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OZET

2,3-FURANDIONLAR’IN REAKSTYONLARININ ARASTIRILMASI

KIZILKAYA, Serap
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danismani : Prof. Dr. Ahmet SENER
Subat 2011, 101 sayfa

Pirazol tiirevleri anti-mikrobial, anti-piretik, analjezik ve anti-inflammatuar 6zellikleri
seklinde ortaya ¢ikan biyolojik aktiviteleri sebebiyle son yillarda dikkatleri {izerine ¢eken
onemli heterosiklik bilesiklerdir. 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandionlardan c¢ikilarak literatiire
kazandirilmis birgok pirazol tiirevleri, zikredilen aktivitelerinden dolayr simdiye kadar biiyiik
oranda arastirmalara konu olmuslardir.

Bu calismada sirasiyla N-niikleofiller ve ¢esitli karbonillerle yeni bisiklik oksalil bilesigi olan
4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion ve 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandionun niikleofilik ve
siklokatilma reaksiyonlar1 aragtirildi.

Sonug olarak 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit’in
(SE-1), 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir‘tiin ~ (SE-2), 4-
benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit metil esteri’nin (SE-3), 4-
benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit etil esteri’nin (SE-4), (1-
(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-il)(fenil)metan-on’un (SE-5), 4-etoksikarbonil-1-(3,4-
dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3- karboksilik Asit’in (SY-1), 4-etoksikarbonil-1-(3,4-
dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3 karbonil kloriir’in ~ (SY-2), 4-etoksikarbonil-1-(3,4-
dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3- karboksilik asit etil esteri’nin (SY-3), 4-etoksikarbonil-1-
(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksiamid’inin (SY-5),  4-etoksikarbonil-1-(3,4-
dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit N-etilamid’inin (SY-6) sentezi
gergeklestirildi.

Bu bilesiklerin yapilari elementel analiz, IR, 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlar
ile aydmlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion, 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-
furandion, pirazol, niikleofilik katilma



ABSTRACT

INVESTIGATIONS OF REACTIONS OF 2,3-FURANDIONS

KIZILKAYA, Serap
Msc, Chemistry Science

Supervisor: Prof. Dr. Ahmet SENER
February 2011, 101 pages

In last years, pyrazole derivatives which have some biological features like
antimicrobial, anti-piratic, analjesic and anti-inflammatory are important heterocyclic
compounds which scientists have focused on. Thus, far many pyrazole derivatives which have
been yielded by using 4-bezoyl-5-phenyl-2,3-furandiones have been a topic for resarching
because of their biological activities.

In this study, 4-bezoyl-5-phenyl-2,3-furandione and 4-ethoxycarbonyl-5-phenyl-2,3-
furandione’s which is a new bicyclic compound of N-nucleophiles and various carbonyl
oksalil, nucleophilic and cycloaddition reactions waere investigated.

As a result, synthesis of 4-benzoyl-1-(3,4-dimethylphenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-
carboxylic acid’s  (SE-1), 4-benzoyl-1-(3,4-dimethylphenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-
carbonyl chloride’s (SE-2), methyl 4-benzoyl-1-(3,4-dimethylphenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-
3-carboxylate’s (SE-3), ethyl 4-benzoyl-1-(3,4-dimethylphenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-
carboxylate’s (SE-4), (1-(3,4-dimethylphenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-4-
il)(phenyl)methanone’s  (SE-5),  4-ethoxycarbonyl-1-(3,4-dimethylphenyl)-5-phenyl-1H-
pyrazole-3- carboxylic acid’s (SY-1), 4-ethoxycarbonyl-1-(3,4-dimethylphenyl)-5-phenyl-1H-
pyrazole-3 carbonyl chloride’s (SY-2), ethyl 4-ethoxicarbonyl-1-(3,4-dimethylphenyl)-5-
phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylate’s  (SY-3), 4-ethoxycarbonyl-1-(3,4-dimetylphenyl)-5-
phenyl-1H-pyrazole-3-carboxamide’ (SY-5),4-ethoxycarbonyl-N-ethyl-1-(3,4-
dimetylphenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3 carboxamide’s (SY-6) were taken placed.

The structures of these derivatives have been defined by elementel analysis, IR,
'HNMR and *C-NMR.

Key Words: 4-benzoyl-5-phenyl-2,3-furandione, 4-ethoxycarbonyl-5-phenyl-2,3-
furandione, pyrazole, nucleophilic addittion



ON SOz

Biyolojik aktiviteleri sebebiyle heterosiklik bilesikler tibbi ve zirai sahalarda genis
Olgide kullanilmaktadir. Heterosiklik bilesikler igerdikleri siibstitiientlerin yapisina bagl
olarak viicutta degisik etkiler gosterebilmektedirler. Gegmiste pirazol ve tiirevleri; yatistirici,
lokal anastezi, farmakolojik, bocek Oldiiriicii, anti hipertansiyon ve ¢esitli inhibitorler olarak
kullanilmiglardir. Son yillarda ise tiimor ve kanser tedavisinde kullanimlariyla ilgili bir ¢ok
giincel calisma yapilmistir. Bu sebeple bu tiir bilesiklerin sentezi ve 6zelliklerinin
arastirilmasi iizerine yapilan ¢alismalarin 6nemi ve popiilaritesi gittik¢e artmaktadir.

Tibbi ve zirai alanda kullanilmalarindan dolay1 potansiyel bir éneme sahip, bu 6zel
halka sistemli yeni bilesiklerin sentezi ve karakterizasyonu ile ilgili bu konuyu bana Yiiksek
Lisans tez konusu olarak 6neren ve g¢alismalarim esnasinda, bilgi ve tecriibeleriyle her tiirlii
destegi saglayan degerli hocam, Prof. Dr. Ahmet SENER’e ve ilgisini hi¢bir zaman
eksiltmeyen Yrd. Dog. Dr. Ishak Bildirici’ye ¢ok tesekkiir ederim.

Bu ¢alismanin gergeklesmesi siirecinde zorluklara gogiis gerebilmek i¢in beni motive
eden, basarmin ¢ok da uzak olmadigini hep isaret eden ve beni basariya giden bu yolda
stirekli destekleyen ¢ok degerli hocalarim Dog. Dr. Ramazan ALTUNDAS ve Yrd. Dog. Dr.
Mustafa ER ‘e en i¢ten tesekkiirlerimi sunarim.

Tez ¢alismalarim siiresince her konuda desteklerini esirgemeyen Ars. Gor. Meltem
TAN’a,

Hayatimin her aninda yanimda olan, maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen ve her
zaman dertlerime ortak olan annem, babam ve kardeslerime,

Bu tezin yiiriitilmesinde mali destek saglayan Yiiziincii Y1l Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Bagkanligina,

Yiiksek lisans bursumu saglayan TUBITAK ’a,

Emegi gecen herkese sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Serap KIZILKAYA
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1. GIRIS

1.1 Arastirmaya Giris

Bu c¢alismada, 1/1 mol oraninda etilbenzoil asetat ile okzalil kloriir’iin reaksiyonu
sonucu sentezlenen 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi ve 1/1 mol oraninda
dibenzoilmetan ile okzalil kloriir’iin reaksiyonu sonucu sentezlenen 4-benzoil-5-fenil-2,3-
furandion bilesigi ile 1/1 oraninda 3,4-dimetil fenil hidrazin ile benzaldehit’in reaksiyonu
sonucu olusan 3,4-dimetil fenil hidrazinin benzaldehit hidrazonu’nun farkli reaksiyon
sartlarinda gergeklestirilen reaksiyonlar1 sonucunda elde edilen 4-benzoil-1-(3,4-dimetil
fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit ve 4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetil fenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karboksilik asit, bu asitin dekarboksilasyonu, metanol, etanol, tiyonil kloriir,
amonyak ve etil amin ile verdigi reaksiyonlar ve bu reaksiyonlar sonucu sentezlenen
bilesiklerin reaksiyon mekanizmalar1 lizerinde ¢alisilmistir.

Pirazol karboksilik asitlerin temel baslangi¢ maddelerinden olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-
furandion ve 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion bilesikleri dibenzoilmetan,
etilbenzoilasetat bilesiklerinin okzalilkloriir ile siklokondenzasyonu sonucu olusan oldukca
aktif heterosiklik bilesiklerdir. Bilindigi gibi dibenzoilmetan, etilbenzoilasetat ve
benzoilasseton’un okzalilkloriir ile siklokondenzasyonu sonucu besli dion, malonilkloriir ile
siklokondenzasyonundan ise a-piron sistemleri Ziegler ve arkadaslar1 ve Ott ve arkadaslari
tarafindan elde edilmistir. Benzer ¢alismalari Kollenz ve arkadaslar1 dipivaloilmetan ve
pivaloilmetilasetat ile, Saitoh ve arkadaslar1 1-fenil-1-trimetilsiloksietilen ile ve Saripinar ve
arkadaslar1 4-di(metoksikarbonil)metan ile yapmislardir (Ziegler ve ark., 1967; Ott ve ark.,
1976a; Kollenz ve ark., 1992; Kollenz ve ark., 2001 Saitoh ve ark., 1996; Saripinar ve ark.,
2000).
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Bu ¢aligmada, Ziegler ve arkadaslarinin dibenzoilmetanin okzalilkloriir ile reaksiyonu
sonucu sentezledikleri 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi F-1 ile, etilbenzoilasetatin
okzalilkloriir ile reaksiyonu sonucu sentezledikleri 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion

bilesigi F-2 ile gosterilecektir.

Cl (I
0 + 0O o
)% O O EtO'“jf—*?
EtO” TH - A
_2HCI Ph o =0

F-2

Yapisinda lakton halkas1 bulundurmasi sebebiyle oldukca aktif bir heterosiklik bilesik
olan F-1 bir ¢ok heterosiklik bilesigin baslangic maddesi olarak kullanilmaktadir. F-1 bilesigi
asir1 aktifligi nedeniyle su ve etil alkol gibi niikleofillerle pargalanarak, 1,3-dikarbonil
tiirevlerine ve okzalik asidin dietilesterlerine doniistiigiinden P,Os iizerinde saklanmaktadir

(Ziegler ve ark., 1967; Kollenz ve ark., 1976).
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Gerek F-1’in sentezi i¢in gerekli olan dibenzoilmetan, gerekse F-2’ nin ¢ikis maddesi
olan etilbenzoilasetat bir seri reaksiyonlar sonucunda elde edilir. Bilindigi tizere 1,3-

dikarbonil yapisindaki bu bilesikler asagidaki keto-enol tautomer 6zelligi gosterir.
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1.2.  4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (F-1) Bilesiginin Reaksiyonlari

Su ana kadar yapilan ¢alismalar arastirildiginda, F-1 bilesiginin ti¢ tiir reaksiyon
verdigi tespit edilmistir.
1- Termoliz sonucu gergeklesen siklokatilmalar.
2- Direkt siklokatilmalar.

3- Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.



1.2.1. Termoliz sonucu gerceklesen siklokatilmalar

Bu tiir siklokatilma reaksiyonlart F-1’in uygun sartlardaki termolizinde 1 mol CO
kaybetmesi ile olusan diagilketen ara kademe fiiriinii tizerinden yiiriimektedir. Neticede [2+4]
ve [4+4] siklokatilma reaksiyonlar1 ger¢eklesmektedir. Nitekim F-1’in gaz faz1 piroliz
yontemi kullanilarak yapilan termolizinde, molekiilden 1 mol CO ayrilarak dibenzoilketen
olustugu belirlenmistir (Ziegler ve ark., 1971; Wentrup ve Kollenz, 1985; Wentrup ve ark.,
1984).
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F-1 bilesiginin termolizi ile dekarbonillendirme islemi sonucunda meydana gelen
dibenzoilketen, eger ortamda halkali katilma yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon ortamina
bagli olarak iki sekilde dimerlesir (Kollenz ve Akgamur, 1981; Wentrup ve ark., 1984). Ornek
olarak, 130C’de ¢ozelti fazinda F-1’in termolizi sonucunda, [2+4] siklokatilma ile, 3,5-
dibenzoil-2,6-difenil-4-piron ve [4+4] siklokatiima ile dibenzoil-difenil-dioksazin-2,6-dion
bilesikleri elde edildigi belirlenmistir (Ziegler ve ark., 1971b). Fakat, daha sonra, X-Ray
kristallografi yontemi ile yapilan ¢aligmalar sonucunda dibenzoil-difenil-dioksazin-2,6-dion
bilesiginin olusmadigi, bunun yerine 4+2 siklokatilmasi ile 3,5-dibenzoil-6-fenil-2-piron

tiirevi olan bagska bir bilesigin olustugu belirlenmistir (Wentrup ve ark., 1984).
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Organik Kkimyada, cesitli karbosiklik ve heterosiklik bilesiklerin elde edilmesi
bakimindan, siklokatilma reaksiyonlari, 6nem kazanmaktadir. Bilindigi gibi [2+1], [2+2],
[2+3], [2+4] seklinde tiirlere ayrilan siklokatilmalardan [2+4] seklinde olanlar Diels-Alder
reaksiyonlar1 olarak taninmaktadir. F-1’in termolizi ile ara kademede olusan dibenzoilketen
tizerinden, ¢esitli dienofillerle, Diels-Alder reaksiyonlar1 sonucunda ¢ok sayida yeni bilesik
sentezlenmistir. F-1'in bu tiir reaksiyonlarina arilizosiyanatlar, karbodiimidler gibi
heterokumulenler, nitriller, Schiff-bazlari, ketonlar, ketenler ve ketiminlerle verdigi
reaksiyonlar 6rnek olarak verilebilir (Ziegler ve ark., 1971a; Kollenz ve ark., 1972; Kollenz
ve ark., 1973; Ziegler ve ark., 1973; Kollenz ve Ak¢amur, 1981).

F-1 bilesiginin nitriller, Schiff bazlar1 ve ketonlarla reaksiyonlarindan bir¢ok yeni 1,3-

oksazin ve 1,3-dioksin tirevleri elde edilir.

=0
R=Alkil, Aril ,J-L .r,C

P']T
=0
R—C / ArCH= “-Iﬂ\.r\
N N P AT PR 0
f " IL jl)l
. R

Phi P~ O

F-1 bilesigi ketenler, ketiminler ve izosiyanatlar ile de benzer altili heterosiklik

bilesikler verir.
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Son olarak Sener ve arkadaslar1 tarafindan oksazin tiirevlerinin eldesi,
dibenzoilmetanin furan kademesi atlanarak ¢oziicii ortaminda okzoketenin olusup dibenzoil

metanla verdigi reaksiyon sonucu saglanmistir (Sener ve ark., 2008).
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1.2.2. 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (F-1)'in Direkt Siklokatilma Reaksiyonlar:

F-1 bilesigi ¢esitli dienofillerle, dibenzoilketen olusturmadan, dogrudan kendisi de
siklokatilma reaksiyonlar1 verebilmekte, bu reaksiyonlarda F-1’in bizzat kendisi bir

heterodien gibi davranmaktadir (Kollenz ve Akgamur, 1981).
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Yapilan caligmalarla yukaridaki her iki bilesigin [4+1] siklokatilma reaksiyonlari
verdikleri, ortaya konulmustur. Ornek olarak; fenilizonitril, pirrol-2,3-dion ile furo-[3,4-b]-
pirrol tiirevleri verirken F-1 bilesigi ile furo-[2,3-b]-furan tiirevi bilesikler vermektedir (Obata
ve Takizawa, 1969; Kollenz ve ark., 1980; Kollenz ve ark., 1984a).



Ph h o=
A\ o~ i""%leﬂ q" =0
s -0 N N Yo Phel
F-1 + Ph=N=C — -~ [ | 4
NN A S
Ph™ Ph~ " Ph N.

F-1’in ketiminler, arilizosiyanatlar ve diaril- veya arilalkilkarbodiimidlerle verdigi
reaksiyonlar [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina 6rnek olarak gosterilebilir.

F-1’in ketiminlerle verdigi [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina, 6zel cevrilmeler de
eslik ederek, sonugta heteroanolog deazapurin sistemleri olan yeni furo-[3,2-e]-tiazin (3),

furo-[3,2-e]-oksazin tiirevleri olusturmasi 6rnek gosterilebilir (Kollenz ve ark., 1987).
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F-1’in ¢esitli arilizosiyanatlarla reaksiyonlarinda ise once bir mol izosiyanatin [4+2]

siklokatilmasi gerceklesmekte, pesinden dekarboksilasyon ve ¢evrilmeler neticesinde ikinci



ve Uglincli mol izosiyanatin katilmasiyla pirrolo-[2,3-d]-pirimidin sistemleri olugsmaktadir

(Kollenz ve ark., 1984b; 1984c).
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Diger taraftan, F-1’in arilizonitrillerle olan reaksiyonlari ¢cok daha orjinal olup; 6nce
ara kadamede [2+1] siklokatilmayla iminooksiran tiirevleri elde edilmekte, daha sonra bu
bilesikte meydana gelen ¢evrilme ve halka biiyiimesiyle piran-2,4-dion tiirevleri olusmaktadir
(Zeeh, 1968; Zeeh, 1969; Ziegler ve ark., 1976; Ott ve ark.,1987;

Oldenziel ve Von Lensen, 1974)
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1.2.3. 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (F-1)’in Niikleofillerle Verdigi Reaksiyonlar

F-1 bilesigi su ve etil alkol gibi niikleofillerle hizli bir sekilde etkilesir. Bu etkilesme
sonucu, kendisini olusturan dibenzoilmetan ile okzalik asit (veya okzalik asit esteri) vererek
bozunur (Ziegler ve ark., 1967; Ziegler ve ark., 1971; Kollenz ve ark., 1976).

Su ve etil alkol reaksiyonlarinda goriildigii gibi, F-1 bilesigi niikleofillere karsi
oldukca aktiftir. Bu nedenle, degisik tlirden bir¢ok niikleofille kolayca reaksiyon vermektedir.
Bu reaksiyonlar sonucu, niikleofilin yapisina ve reaksiyon sartlarina gore degisen cesitli
heterosiklik bilesikler olugsmaktadir. F-1’in bu tiir reaksiyonlarina ¢esitli amin, Schiff bazi,
semi ve tiyosemikarbazon, fenilhidrazin ve hidrazon, o-fenilendiamin, {ire ve tiyoiire ile
reaksiyonlar1 6rnek olarak gosterilebilir.

Degisik tiirde aminlerin niikleofil olarak kullanilmasiyla yapilan reaksiyonlar sonucu

2,3-pirroldion tiirevleri elde edilmistir (Penn, 1984).
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F-1’in benzal anilin Schiff bazi ile reaksiyonu sonucu, pirrol-2,3-dion sinifi bir bilesik
olusur. Bu reaksiyonda, once yedili bir sistem olan 1,3-oksaazepin tiirevi meydana gelir.
Diisiik sicakliklarda tamamen kararli olan bu yedili lakton tiirevi, 20 °C’de yedi ile ondort giin
icerisinde, benzaldehit ayrilmasiyla 2,3-pirroldion sistemine doniisiir (Ott ve ark., 1975; Ott,
1976a).

_ o o _
[ L © Py e
Fi+PhNechph— ™ ] o o ©
P ﬁ—iT"-—Ph P N
Ph H 1Lh H FPh
0O o
I L0 L =L T O
. e £ S ST 00 g
PO ST Ph
A P < —picHo PHOONT O
Ph i 1?_5? Ph b
pn H Ph Ph H h

Diger taraftan F-1 bilesiginin, o-fenilendiaminle uygun sartlardaki reaksiyonu,
kinoksalin tiirevi bir bilesik vermekte ve ileri kademe reaksiyonlarda bir ¢ok yeni heterosiklik

tiirevlerin olusmasina yol agmaktadir. (Ott ve ark.,1976b).
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F-1’in ¢esitli semi ve tiyosemikarbazonlarla yapilan, niikleofilik katilma reaksiyonlari
sonunda, yeni pirimidin tiirevi bilesikler elde edilmistir (Ak¢amur ve ark., 1988; Ak¢amur ve
ark., 1986).
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Diger taraftan F-1’in iire, tiyolire ve bunlarin alkil, aril tiirevleriyle yapilan niikleofilik
katilma reaksiyonlari sonucu cesitli N-alkil pirimidin-2-on ve N-alkil pirimidin-2-tiyon

bilesikleri sentezlenmistir.



13

0O H
H._ _R(Ar) [

I
P ~._N,.R[Ar]

-C0, -H,0 PR N TO(S)

F-1 + =058}

H;

F—r—2

Diger ilging bir reaksiyon da F-1’in hidrazin ve hidrazonlarla verdigi reaksiyonlardir.
Burada her bir hidrazon, F-1 ile gerek benzenli ortamda ve gerekse 70-80 °C de direkt olarak

bir pirazol-3-karboksilli asit tiirevini vermektedir.
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F-1’in hidrazinle verdigi reaksiyonlarda ise pirazol-3 karboksilli asit tiirevinin yanisira

piridazin-3-on tiirevi de olusmaktadir.
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Eger calisma, benzen yerine ksilen gibi yliksek kaynama noktasina sahip ¢oziiciilerde
yapilirsa, pirazol-3-karboksilik asit yerine, diiz zincir yapisina sahip dibenzoil aset asidi

hidrazidleri olusmaktadir (Ak¢amur ve ark., 1986).
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Ayrica ¢esitli hidrazin ve hidrazonlarla gergeklestirilen bir seri arastirma ile F-1’in bu
reaksiyonunun, tekrarlanabilirliginin ortaya konulmasmin yani sira olusan pirazol-asidinin
ileri kademe reaksiyonlarinin arastirilmasiyla, ester, amit, dreit, nitril, pirazolo [3,4-d]
piridazin, Kkinolinilpirazolo-[3,4-d] piridazin gibi bir kism1 heterobisiklik yapida olan yeni

heterosiklik tiirevlerin sentezi de basarilmistir (Sener ve ark., 2002).
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F-1’in hidrazinhidratla yapilan niikleofilik katilma reaksiyonu ise izole edilemeyen bir
ara iriin olan N-substitue olmayan pirazol asit iizerinden direkt olarak, hizli bir tautomer

dontistim tiirleri arz eden, heterobisiklik tiirevini olusturmaktadir (Ak¢camur ve ark., 1997).
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Gerek bu bilesik, gerekse dogrudan F-1 susuz hidrazinle, tek basamakli bir reaksiyonla
hidrazino-pirazolo-piridazin tiirevine doniisebilmektedir. Ayrica olusan bu tiirevin bazi

salisilaldehitlerle hidrazon tiirevlerinin sentezi de gergeklestirilmistir (Sener, 1997).
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Diger taraftan F-1 ve F-2° in H-aktif bilesikler olan indol ve siibstitiie indol ile

niikleofilik katilma reaksiyonlarinda {i¢ yap1 beklenirken sadece F-1’in C-5 pozisyonuna atagi
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sonucu asagidaki semada gosterildigi gibi oksalik asit veya piriivik asit tiirevlerini, kolay
deneysel method ve yiiksek verimle verdigi de ilk kez bu calisma ile ortaya cikarilmistir
(Sener ve ark., 2008).
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F-1 ve F-2 ’in indol ve siibstitiie indol ile verdigi bu reaksiyon F-1 ve F-2 ’in
aktifmetilen gruplar1 ile reaksiyon verebildigini ortaya koymasi bakimindan Onem
arzetmektedir.

Ayrica daha 6nce F-1’in pirolizi ile ancak diigiik bir verimle elde edilen y-piron tiirevi
F-1’in dibenzoilmetanla kaynar ksilendeki reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle ve tek iirlin

olarak sentezlenmistir (Sener ve ark., 2003).
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Bu reaksiyonun dibenzoilketen ara kademe {irlinii {izerinden yiiriidiigli tahmin
edilmektedir. Bu reaksiyon dibenzoilketenin enol ¢ifte bagiyla [4+2] sikloadisyon reaksiyonu
verebildigini gostermesi bakimindan énemlidir.

F-1’1n ¢esitli semi ve tiyosemikarbazonlarla yapilan, niikleofilik katilma reaksiyonlari

sonunda, yeni pirimidin tlirevi bilesikler elde edilmistir (Ak¢amur ve ark., 1988).
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Ayrica F-1’in iire ve tiyoiire ve bunlarin alkil ve aril tiirevleriyle yapilan niikleofilik
katilma reaksiyonlari sonucu ise, ¢esitli N-alkilpirimidin-2-on ve N-alkil pirimidin-2-tiyonlar

sentezlenmistir (Altural ve ark., 1986).
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1.3. Hidrazin ve Hidrazonlar

1.3.1. Hidrazinler

Hidrazinler baglanan grubun adi ve ‘hidrazin’ 6n eki kullanilarak adlandirilir.
Hidrazinoasetik asit (H_.NNHCH,COOH) ‘te oldugu gibi hidrazin fonksiyonu i¢in ‘hidrazino’
on eki kullanilir. iki veya daha fazla siibstitiient bulunduran hidrazinlerde siibstitiientlerin
yerlerini gosteren N ve N' sembolleri veya bir ve iki rakamlari kullanilir. CH3NHNHCH; “de
oldugu gibi dislibstitiie hidrazinler i¢in ‘sym’ (simetrik) 6n ekinin kullanilmasi yaygindir.

Hidrazinden tiireyen iyonlar ve radikal iyonlar ‘hidrazinyum’ olarak adlandirilir.

Basit alkil ve aril hidrazinler sividir ve genellikle hafif amonyak kokusuna sahiptir.
Havadan korundugu takdirde saklanabilir. Mono alkil hidrazinler ayn1 molekiil agirlikli
aminlerden daha yiiksek kaynama noktasina sahiptirler. Tetra alkil hidrazinler azota bagh
hidrojen bulundurmazlar ve analoglar1 olan hidrokarbonlardan daha yiiksek kaynama
noktasina sahiptirler. Monoalkil hidrazinlerin kaynama noktasinin yiikselmesinde hidrojen

bag1 en etkili olaydir.

Hidrazinleri alkillenmesi bazlik kuvvetini azaltir ve tetraalkil hidrazinler en zayif
bazlardir. Bir¢ok alkil hidrazinin bazlik kuvveti amonyum, ile anilinin arasindadir.
Hidrazinler ekivalent miktardaki asit ile tuz olusturabilir. Alkil grubu biitilden daha yiiksek
olan tri ve tetra alkil hidrazinler hemen hemen bazik degildir ve kuvvetli mineral asitlerde bile
coziinmezler. Hidrazinler kuvvetli niikleofilik karaktere sahip olduklart i¢in alkillenme

maddeleri ve karbonil bilesikleri ile kuvvetli reaksiyon verir.

Tersiyer hidrazinyum hidroksitler (RsNNH,"OH") kuvvetli bazdir. Hidrazinlerin
asitlikleri ¢ok zayiftir. Genel olarak hidrazinler toksik degildir. Fakat fenil hidrazin deriye
kolaylikla yerlesebilir ve kuvvetli zehirlenmeye sebep olabilir (Smith, 1996).

1.3.2. Hidrazonlar

Aldehit veya keton ile hidrazinin yogunlagma iiriinii hidrazon olarak adlandirilir.
Hidrazinler aldehit ve keton tiirevi olarak diisiiniilebilir ve tiretildikleri aldehit ve ketonun

sonuna hidrazon kelimesi getirilerek adlandirilir.
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Fenilhidrazinler aldehit ve ketonlarla diizenli yogunlasarak, genellikle keskin erime
noktasina sahip Kristal yapili bilesikler olan fenilhidrazonlar: verir. Dolayisiyla hidrazonlarin
elde edilmesi aldehit ve ketonlarin agiklanmasinda kullanilabilir. Bu amag i¢in oksimler de
kullanilabildigi gibi yiiksek molekiil agirliklar1 nedeniyle diisiik ¢oziiniirliikleri olmasi ve
cozeltiden kolay izole edilip kristallendirilmeleri nedeniyle hidrazonlar daha cok tercih edilir.
Diisiik alifatik aldehit ve ketonlarin fenilhidrazonlar1 ¢ogunlukla diisiik erime noktasina
sahiptirler ve bazi ayirtedici amaglarin tanimi1 i¢in uygun degildirler. Bu zorluklarin
istesinden gelmek igin p-nitrofenilhidrazin (NO,C¢HNHNH,), 2-4-dinitrofenilhidrazin ve p-
bromfenilhidrazin gibi yan grup (siibstitiite) bagli fenilhidrazinler kullanilir. Yan grup bagh
fenilhidrazonlar genellikle iyi kristallenirler ve diisiik ¢oztiniirliik ve yiiksek erime noktasina
sahiptirler. Bir keton ve aldehitin bir hidrazin (H,NNHy) ile KOH ortaminda muameleye
tutularak imin olugma reaksiyonu ilk olarak 1911 yilinda birbirinden bagimsiz olarak
Ludwing Wolff ve N.M Kishner tarafindan kesfedildi. Bu reaksiyon bir keton ve aldehiti bir
alkana ¢evirmek icin gecerli bir metottur.

R, C = O — R CH Wolff-Kishner reaksiyonunun orjinali 240°C gibi yiiksek sicaklikta
gerceklesmistir. Coziicli olarak dimetilsiilfoksid kullanilmasiyla oda sicakligi civarinda da
reaksiyon gerceklesebilir. Wolff-Kishner reaksiyonu bir hidrazon ara formuna neden
olmaktadir ( R, C = NNH, ). Baz katalizlenmesiyle ¢ift bag gogii olusur ve alkan iiriinii elde
edildiginde N, gazi reaksiyondan ayrilir. Baz, bir hidrazon anyonu olustururken zayif asidik
NH protonlarindan birini ortadan kaldirdigindan ¢ift bag gocli olusur. Hidrazon anyonu
birlesik bir rezonans yapiya sahip oldugundan azot ve karbondaki negatif yiikler arasinda cift
bag olusur. Sonraki adim azot kayb1 ve bir alkil anyon formudur ki, bu olay N molekiiliiniin
biiylik termodinamik diizenliligi ile yiirttiiliir.

Hidrazonlar eser metal iyonlarinin spektrometrik ve fluometrik agiklanmasinda selat

ligantlar olarak kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin ¢ogu tipta, teknolojide ve analitik kimyada
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kullanim alan1 bulmaktadir. Son yillarda bir pridil grup ihtiva eden arilhidrazon bilesikler ¢ok
fazla ilgi ¢cekmektedir.

Hidrazinin 2 mol karbonil bilesigi ile reaksiyonundan elde edilen hidrazonlar, azinler
(aldezinler ve ketazinler) olarak bilinir ve karbonil bilesginin sonuna azin son eki getirilerek;
asetonazin [(CH3),=N-N=C(CHjs),] asetaldehitazin (PhCH=N-N=CH-Ph) gibi aldazin ve
ketazin son eki kullanilarak adlandirilir.

Basit alkil hidrazon tiirevleri genellikle sividir ve eger karbon zinciri kiiglik ise, suda

¢Ozunur.
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14. Arastirmanin Amaci

Son zamanlarda biyolojik aktiviteleri sebebiyle dikkatleri {izerine ¢eken Onemli
heterosiklik bilesiklerden olan pirazol tiirevleri antipiretik, analjezik ve anti-inflammatuar etki
gostermektedirler (Baumler, 1975).

Bir¢ok bilim adaminin yaklagik yarim yiizyildir tizerinde ¢alistig1 ve yeni heterosiklik
bilesiklerin sentezlenmesinde ¢ok yonlii reaktif baglangic maddesi olarak kullanilan 4-agil-
2,3-furandionlar, H-aktif 1,3-dionlar ile okzalil kloriiriin siklokondenzasyonu sonucu olusur.

Bu aktif bilesiklerin temsilcilerinden biri olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (F-1)’in
reaksiyonlart1 genis sekilde arastirilmistir.  4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion  (F-1)’in
arilizosiyanat gibi heterodienofillerle siklokatilma reaksiyonlar1 verir (Kollenz ve ark.,
1973a).

2,3-furandionlarin fenil hidrazin ve hidrazonlarla reaksiyonlar1 sonucu pirazol-3-
karboksilik asit tlirevleri yakin zamanda Ak¢amur ve ark. (1986) tarafindan sentezlenmis
olup, ileri kademe reaksiyonlarinin arastirtlmasi ile, bir kism1 bisiklik yapida , bircok yeni
pirazol tiirevlerinin sentezi de gergeklestirilmistir. Bu siklik okzalil bilesiklerde ¢ikilarak elde
edilen pirazol tlirevlerinin sentezini 2.4,6-trikloro-fenil (Bildirici, 1999), 4-karboksi-fenil
(Bildirici, 2003), (3- ve 4-nitro)-fenil (Kasimogullari, 2001) ve piridin (Akbas, 1997) gruplari
takili yeni pirazol karboksilik asit ve bisiklik yapidaki baz1 heterosiklik tiirevlerin sentezi ve
bunlarida 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion (F-2)’nin fenil-hidrazin ile reaksiyonu
sonucu yeni bir 2-siibstitue-pirazol tiirevinin sentezi takip etmistir (Sener ve ark., 2007).
Ayrica bu konu ile yakindan 1lgili olarak daha 6nce piridin halka sistemi takilmis yeni bir
pirazol karboksilik asit olan 4-benzoil-5-fenil-1-piridil pirazol-3-karboksilik asit ve onun
bisiklik yapidaki yeni bazi heterosiklik tiirevlerinin hazirlanmasi {izerine ¢alisilmistir (Sener,
1997).

Diger yandan, Ak¢amur ve ark. (1986) tarafindan sentezlenen bilesiklerden bazilarinin
antimikrobial aktiviteleri Sener ve Atalan (1996) tarafindan arastirilarak, bunlarin biyolojik
yonden aktif bilesikler olduklari ortaya ¢ikarilmistir.

Pirazol ihtiva eden bilesikler antiinflammatuar ve antimikrobial oOzellikler
gostermektedirler (Bekhit ve ark., 1992). Bununla birlikte kinolin tiirevlerinin de biyoaktif
bilesikler oldugu ve pirazol halkasi takilmis kinolinlerin antimikrobial bariz sekilde arttigi
bilinmektedir (Ogretir ve Kanigkan, 1992).

2,3-furandionlarin siklokatilma, termoliz ve niikleofilik katilma reaksiyonlar1 seklinde

ortaya ¢ikan kimyasal davraniglart genis sekilde arastirilarak bir¢ok yeni heterosiklik sistem
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tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir. Bu arastirmalar heterosiklik sistemlerin sentezlenmesi
acisindan 4,5-disiibstitiie-2,3-furandionlarin degerli bir c¢ikis maddesi oldugunu ortaya
koymustur.

Heterokimyaya yeni halkali bilesikler kazandirilmasi bakimindan 4-benzoil-1-(3,4-
dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik ~ (SE-1) asit ve 4-etoksikarbonil-1-(3,4-
dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (SY-1) bilesikleri ve tiirevleri Onem
kazanmaktadir. 2,3-furandionlardan ¢ikilarak elde edilen pirazol-3-karboksilik asit
tirevlerinin ileri kademe reaksiyonlarinin arastirilmasi ve yine bu bilesiklerin biyolojik
aktiviteleri sebebiyle, hem literatiire yeni heterohalkali bilesikler kazandirilmis hem de
biyolojik aktif olabilecek potansiyele sahip yeni tiirevler sentezlenmistir.

Bu calismada 1/1 mol oraninda 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (F-1) ve 4-
etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion (F-2) ile 3,4-dimetil fenil hidrazin kloriiriin benzaldehitle
reaksiyonu sonucu olusan 3,4-dimetil fenil hidrazinin benzaldehit hidrazonu bilesiginin
reaksiyonu, reaksiyon sonucu elde edilen pirazol-3-karboksilik asitin dekarboksilasyonu,
tiyonil kloriir, metanol, etanol, amonyak ve etilaminile verdigi reaksiyonlar incelenmistir.
Stibstitiie edilmis pirazol karboksilik asitlerin de daha onceki asitlere benzer tiirevler verip
vermeyecegi ve bu tiirevlerin biyolojik aktivitelerinin nasil degisecegi merak edilerek (SE-1)

ve (SY-1)’in sentezleri ve tlirevlerinin reaksiyonlari amaglanmuistir.



2. MATERYAL ve YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Deneylerde kullamlan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, analitik saflikta olup, Alfa, Merc, Aldrich,
Sigma ve Fluka gibi firmalarin triinleridir. Bu maddelerden dibenzoil metan, etilbenzoilasetat
ve okzalil klorir, F-1, F-2 bilesiklerinin sentezi i¢in  kullamilirken 3,4-
dimetilfenilhidrazinkloriir etil alkol, toluen, benzaldehit, benzen SE-1 ve SY-1 bilesiklerinin
sentezi i¢in kullanilirken metil alkol, amonyak, tiyonil kloriir ve hidrazin tiirevleri diger
reaksiyonlarda kullanilan temel kimyasal maddelerdir.

Ayrica, saflagtirma islemlerinde ve organik preparatlarin hazirlanmasinda, preparatif
organik kimyada ¢oziicii olarak kullanilan her tirlii organik ¢6ziicii denenmis ve

kullanilmistir.

2.1.2. Deneylerde faydalanilan arac ve cihazlar

Deneylerde kullanilan arag ve cihazlar asagida belirtilmis olup, bu cihazlardan

gerektigi yerlerde faydalanilmistir.

-UVP Mineralight UVGL-58 marka UV lambasi (254-366 nm)
-Bibby Rotary Evaporatér RE 110 marka rotavapor

-Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi

-Millipore marka vakum pompasi

-Mido/2/AL marka etiiv (0-250 °C)

-Niive FN 300 marka etiiv (0-250 °C)

-DC Alufolien Kieselgen 60 F 254 merk TLC levhalari

-Chiltern Hotplate Magnetic Stirrer HS 31 marka magnetik 1siticilar.

Sentezlenen bilesiklerin  1H-NMR , 13C-NMR ve IR spektrumlari Atatiirk
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde;

-ASR 18 YUICH
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-ASR 18 YUICH (H 1)
-Bio-Rad Win-1000 FTIR IR marka spektrofotometre kullanilarak alinmistir.

2.2. Yontem

Yaptigimiz ¢alismada sentezleri gerceklestirilen bilesiklerin bir kismi, gerek sentezlenen
bilesik gerekse reaksiyon yoniinden yeni olduklarindan, bunlar i¢in gerekli sentez yontemleri
cesitli denemeler sonucunda ortaya ¢ikarilmistir. Preparatif ¢alisma metotlar1 dahilinde,
kimyasal reaksiyonlarin verimi ve hizi iizerinde etkili olan sicaklik, zaman, konsantrasyon,
kullanilan ¢oziici ve reaksiyona giren maddelerin yapisi gibi etkenler gbz Oniinde
bulundurularak, en uygun reaksiyon sartlari bulunmaya ¢alisilmistir. Bunun i¢in her
reaksiyonda, ksilen, toluen, benzen, asetik asit, alkol vs. gibi degisik ¢oziiciiler kullanilarak,
sicaklik ve zaman taramalar1 yapildi. Reaksiyonun gidisi TLC ile takip edildi. Cozelti
ortaminda herhangi bir netice alinamamasi durumunda ¢dziiciisiiz ortamda Direkt reaksiyon
(kat1 faz) denemeleri yapildi. Her tiirlii ortamda calisilmasina ragmen sonu¢ alinamayan
denemeler de oldu. Sentezlenen bilesiklerin yap aydinlatilmasinda ise, elementel analiz, *H-
NMR, BCNMR ve IR spektrumlarindan faydalanilmistir. Bu spektroskopi cihazlarindan elde
edilen spektrumlarin yorumlanmasi ile organik bilesiklerdeki fonksiyonel gruplarin tespit
edilmesi ve yapilarinin aydinlatilmasi islemleri yapilmistir. Elde edilen spektrumlarin
yorumlanarak degerlendirilmesinde korelasyon tablolar1 ve bazi yardimci kitaplar
kullanilmistir (Giinzler ve Bock, 1975; Williams ve Fleming, 1975; Weast, 1980; Meritt ve
Settle, 1981; Silverstein ve ark., 1981; Balci, 2000).



3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1.  4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (F-1) Bilesiginin 3,4-dimetil fenil hidrazinin
benzaldehit hidrazonu Bilesigi ile Reaksiyonu (SE-1)

1 mmol F-1 bilesigi ile 1mmol 3,4-dimetilfenil hidrazinin benzaldehit hidrazonu
bilesigi 50 ml’lik bir beher icerisine alinarak c¢oziiciisiiz ortamda (kati-kat1) yag banyosu
iizerinde 110°C de gaz cikis1 bitinceye kadar karistirilarak yaklasik 60 dakika 1sitildi. Daha
sonra olusan kati1 faz toluende ¢Oziildii ve n-hekzan eklenerek coktiiriildii. Goch krozesi
yardimiyla siiziildii ve kurutuldu. Tetraklor etilende kristallendirilerek saflastirildi ve SE-1
bilesigi elde edildi.

SE-1 bilesiginin yapis1 elementel analiz, IR, BC-NMR ve 'H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.1.1-3.1.2-3.1.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
Elementel analiz sonuc¢larindan da anlagilacagi gibi sentezlenen bilesigin kapali formiiliiniin

CosH20N203 seklinde oldugu tespit edilmistir.

0 CHs \
Ph <
Ph © i -Ph-CHO N
/ + C|Z=N—N CHy ———»
o]
Ph o H
CHs

CHj3

Bilindigi {izere spektroskopi teknigi yardimi ile temel titresim frekanslar1 IR
bolgesinde olan organik bilesiklerin fonksiyonel gruplari belirlenebilir ve yapilart hakkinda
bilgiler elde edilir (Willard ve ark., 1981). KBr disk teknigi ile alinan spektrumlarin
degerlendirilmesinde, IR korelasyon tablolar1 ve bazi yardimer kitaplardan yararlanilmistir
(Willams ve Fleming, 1975; Schwetlick ve ark., 1973).

4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (SE-1) bilesiginin
KBr iginde alinan IR spektrumu (Sekil 3.1.1) incelendiginde 3058-2751 cm? de gbzlenen
genis band arahg OH esnek titresim bandlarna aittir. 2935 cm™ de gozlenen pik aromatik
halka (C-H) bag1 gerilme titresimlerine aittir. 1683 cm™ deki sinyal asit grubu (C=0) ve 1597

cm™ deki band benzoil grubu gerilme titresim absorpsiyonlaridir. 1581 cm™ deki pik ise
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pirazol halka grubu (C=N) gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir. 1548-1446 cm-1
araligindaki bandlar da aromatik ve heteroaromatik ¢ifte (C=C) baglarinin gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (SE-1) bilesiginin
DMSO i¢inde alinan *C-NMR spektrumuna (Sekil 3.1.2) bakildiginda 6=191,5 ppm’de
gozlenen sinyal benzoil karbonil karbonuna (Ph-C=0), 6=162,9 ppm’ de gozlenen sinyal
karboksilik asit karbonil grubuna (COOH) isaret eder. &= 143,5 ppm, 6=142,9 ppm ve
0=134,0 ppm’de gbzlenen sinyaller sirasi ile pirazol halkasinin kuaterner karbonlar1 olan Cs,
Cs ve C4 karbonlarina isaret ederken, 6= 130,3-123,3 ppm araliginda gézlenen pikler ise diger
aromatik karbonlardan kaynaklanan sinyallerdir. 6= 19,9 ve 19,4 ppm’de g6zlenen sinyal ise
aromatik halkaya bagli metil gruplar1 (CH3) karbonlarina aittir.
4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (SE-1) bilesiginin
DMSO iginde alinan 'H-NMR spektrumu (Sekil 3.1.3) incelendiginde 6= 7,74-6,94 ppm
araligindaki piklerin aromatik protonlardan kaynaklanan sinyaller oldugu goriilmektedir. 6=

2,15ppm ve 2,48 ppm’deki pikler ise metil (CH3) protonlarina aittir.
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3.2.  4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksi Asit’in (SE-1)
Tiyonilkloriir ile Reaksiyonu

1mmol 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (SE-1)
tartildiktan sonra 50 ml’lik bir balon igerisine alind1 ve {izerine Immol tiyonil kloriir (SOCI)
ilave edilip 80°C sabit sicaklikta karstirildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun 5 saat sonra
sona erdigi anlagildiktan sonra, karisimin ¢oziiciisii rotari evaporatorde uzaklastirildi. 4-

benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir SE-2 bilesigi elde edildi.

O O
Ph / \ OH Ph / \ Cl
Ph N,N + SOCl, el Ph N
CH3 CHg
CH3 CHg

SE-2 bilesiginin yapisi elementel analiz, IR, BC-NMR ve H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.2.1-3.2.2-3.2.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
Elementel analiz sonuc¢larindan da anlagilacagi gibi sentezlenen bilesigin kapali formiiliiniin
CasH19N20,Cl seklinde oldugu tespit edilmistir.

4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir (SE-2) bilesiginin
KBr iginde alinan IR spektrumu (Sekil 3.2.1) incelendiginde 3054 cm™ deki band aromatik

' ve 1817 cm™ de gdzlenen

halkadaki C-H gerilme titresimini gostermektedir. 1966 cm’
titresim bandlar1 pirazol halkasindaki C=N bagina ait gerilme titresim absorpsiyonlaridir.
1750 cm™ deki keskin band Cl atomunun bagh oldugu benzoil grubu ve 1660 cm™ deki band
ise benzoil grubuna ait gerilme titresim absorpsiyonlaridir. 1611 ¢cm™ de goriilen band
aromatik halka ¢ifte C=C baglarinin gerilme titresimidir. 1596-1544cm™ arasindaki bandlar
ise aromatik halka titresim iskelet bandma aittir. 1360 cm™ de goriilen band da C-N grubuna
ait gerilme titresim absorpsiyonudur.
4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil  kloriir (SE-2)
bilesiginin DMSO i¢inde alinan BC-NMR spektrumuna (Sekil 3.2.2) bakildiginda 6=191,5
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ppm’de gozlenen sinyal benzoil karbonil karbonuna (Ph-C=0), 6=162,9 ppm’ de gdzlenen
sinyal kloro karbonil karbonuna (O=C-Cl) isaret eder. 6= 143,4 ppm, 6=138,0 ppm ve
0=134,0 ppm’de gdzlenen sinyaller sirasi ile pirazol halkasinin kuaterner karbonlari olan Cs,
Cs ve C4 karbonlarindan ileri gelmektedir. 6= 130,3-127,3 ppm araliginda gdézlenen pikler ise
diger aromatik karbonlardan kaynaklanan sinyallerdir. 6= 19,6 ve 19,1 ppm’de gozlenen
sinyal ise aromatik halkaya bagli metil gruplar1 (CHz) karbonlarina aittir.
4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir (SE-2) bilesiginin
DMSO i¢inde alinan *H-NMR spektrumu (Sekil 3.2.3) incelendiginde d= 7,76-6,94 ppm
araligindaki piklerin aromatik protonlardan kaynaklanan sinyaller oldugu goriilmektedir. 6=

2,17 ppm ve 2,48 ppm’deki pikler ise metil (CH3) protonlarina aittir.
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3.3.  4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik Asit (SE-1)

Ile Metilalkoliin Reaksiyonu

1 mmol 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik Asit (SE-1)
bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’lik bir balon igerisine alindi ve iizerine 20 ml metanol eklendi.
SE-1 oda sicakliginda ¢oziindiikten sonra balon igerisine 3 damla H,SO,4 eklendi ve TLC ile
takip edilen reaksiyonun 4 saat sonra tamamlandigi anlasildiktan sonra 1 gece bekletildi.
Coziici rotari evaporatorde uzaklastirildiktan sonra elde edilen bakiye metanolde
kristallendirilerek saflastirildi. 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik
aist metil esteri SE-3 bilesigi elde edildi.

SE-3 bilesiginin yapisit elementel analiz, IR, BC-NMR ve 'H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.3.1-3.3.2-3.3.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
Elementel analiz sonuc¢larindan da anlagilacagi gibi sentezlenen bilesigin kapali formiiliiniin

Co6H22N,03 seklinde oldugu tespit edilmistir.

CH,

4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit metil esteri (SE-3)
bilesiginin KBr i¢inde alinan IR spektrumu (Sekil 3.3.1) incelendiginde 2947 cm™ deki band
aromatik halkadaki C-H gerilme titresimlerini gdstermektedir. 1732 cm™ deki band ester
karbonil grubu ve 1659 cm™ deki band ise benzoil karbonil grubuna ait gerilme titresim
absorpsiyonlaridir. 1610-1460 cm™ araliginda goriilen bandlarda aromatik halkadaki ¢ifte
C=C baglarinin gerilme ve halka titresim iskelet bandlaridir. 1598 cm™ de gbzlenen sinyal

(C=N) gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir.
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1233-1086 cm™ arasindaki bandlar ise ester grubunun C-O tekli bag gerilme titresimini
gosterir (Moore ve Dalrymle, 1976; Schwetlick ve ark., 1973).

4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit metil esteri (SE-3)
bilesiginin DMSO i¢inde alman **C-NMR spektrumuna (Sekil 3.3.2) bakildiginda 8=191,2
ppm’de gozlenen sinyal benzoil karbonil karbonuna (Ph-C=0), 6=162,0 ppm’ de gozlenen
sinyal ise ester grubunun (H3;CO-C=0) oldugu karbonil karbonuna isaret eder. 6= 143,8 ppm,
0=141,7 ppm ve 6=134,1 ppm’de gozlenen sinyaller sirasi ile pirazol halkasinin kuaterner
karbonlar1 olan Cs, Cs ve C4 karbonlarina ileri gelmektedir. 6= 130,3-123,3 ppm araliginda
gozlenen pikler ise diger aromatik karbonlardan kaynaklanan sinyallerdir. 6=52,5 ppm de
gozlenen pik ester karboniline bagli metil (CH3) karbonuna aittir. = 19,9 ve 19,1 ppm’de
gozlenen sinyal ise aromatik halkaya bagli metil gruplar1 (CHs) karbonlarina aittir.

4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (SE-3)
bilesiginin DMSO i¢inde alinan '"H-NMR spektrumu (Sekil 3.3.3) incelendiginde o= 7,76-
6,98 ppm araligindaki piklerin aromatik protonlardan kaynaklanan sinyaller oldugu
goriilmektedir. 6= 3,50 ppm deki sinyal ester protonlarma aittir. 6= 2,15ppm ve 2,50
ppm’deki pikler ise metil (CH3) protonlarina aittir.
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3.4.  4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik Asit (SE-1)
Ile Etilalkoliin Reaksiyonu

1 mmol 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik Asit (SE-1)
bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’lik bir balon icerisine alind1 ve {izerine 20 ml etanol eklendi.
SE-1 oda sicakliginda ¢oziildiikten sonra balon igerisine 3 damla H,SO,4 eklendi. TLC ile
takip edilen reaksiyonun 4 saat sonra tamamlandig1 anlasildiktan sonra 1 gece bekletildi.
Coziicii rotari evaporatorde uzaklastirildiktan sonra e¢lde edilen bakiye n-hekzanda
kristallendirilerek saflastirildi. 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik
asit etil esteri SE-4 bilesigi elde edildi.

SE-4 bilesigi, 1 mmol 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil
kloriir SE-2 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’lik bir balon igerisine alindi ve 20 ml etanol
icerisinde 1sitilarak ¢oziildii. Cozelti tizerine 1:1 oraninda piridin ilave edilip 3 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi.. Reaksiyon tamamlandiktan sonra iizerine ortam asidik oluncaya
kadar % 12 lik HCl ilave edilip 15dk. oda sicakliginda karistirildi ve 10 ml saf su eklenerek
cokme gerceklestirildi. Cokme meydana geldikten sonra elde edilen bakiye kristallenmesi i¢in
1 giin bekletildi. 1 giiniin sonunda olusan kristaller alindi 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-
fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit etil esteri SE-4 bilesigi elde edildi.

SE-4 bilesiginin yapisi elementel analiz, IR, *C-NMR ve H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.4.1-3.4.2-3.4.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
Elementel analiz sonuc¢larindan da anlagilacagi gibi sentezlenen bilesigin kapali formiiliiniin

C,7H24N,03 seklinde oldugu tespit edilmistir.

0 0
0 o)
PH a OH
PH OCH,CH
H,SO 23
Ph N’N + CHgCH,OH — 2% » /\N
-H,0 Ph N’
CH;, CH,
CHs CH,

4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit etil esteri (SE-4)
bilesiginin KBr i¢inde alinan IR spektrumu (Sekil 3.4.1) incelendiginde 3027 em™ de goriilen

band aromatik halka C-H gerilme titresimlerini gostermektedir. 2980 cm™ deki band alifatik
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C-H esnek titresim bandlari, 1738 cm™ ve 1667 cm™ de karbonil grubu esnek titresim ve
1611 cm™ deki aromatik halka iskelet C=C esnek titresimlerine isaret eder. 1598 cm™’de
gozlenen sinyal (C=N) gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir.
4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit etil esteri (SE-4)
bilesiginin DMSO i¢inde alman *C-NMR spektrumuna (Sekil 3.4.2) bakildiginda 8=191,1
ppm’de gozlenen sinyal benzoil karbonil karbonuna (Ph-C=0), &=161,42 ppm’ de g6zlenen
sinyal ise ester grubunun (H3CCH,0O-C=0) oldugu karbonil karbonuna isaret eder. 6= 143,9
ppm, 6=138,9 ppm ve 6=134,1 ppm’de gozlenen sinyaller pirazol halka Cs, Cs, C4
karbonlarindan ileri gelmektedir. o= 130,3-123,3 ppm araliginda gozlenen pikler ise diger
aromatik karbonlardan kaynaklanan sinyallerdir. 6=61,4 ppm de gozlenen pik ester
karboniline bagli CHj karbonuna aittir. 5= 19,9 ve 19,1 ppm’de gozlenen sinyal ise aromatik
halkaya bagli metil gruplar1 (CH3) karbonlarina aittir. 5=14,2 ppm de gozlenen pik ise metil (-
OCH,CHj3) karbonundan ileri gelmektedir.
4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik ~ asit  etil  esteri
(SE-4) bilesiginin DMSO icinde alinan *H-NMR spektrumu (Sekil 3.4.3) incelendiginde 8=
7,77-6,96 ppm araligindaki piklerin aromatik protonlardan kaynaklanan sinyaller oldugu
gortilmektedir. 5= 4,0 ppm deki sinyallar ester grubundaki metilen (OCH,) protonlarina aittir.
0= 3.22ppm ve 2,46 ppm’deki pikler ise metil (CH3) protonlarina aittir. 6= 0,92 ppm de

gozlenen sinyaller ise metil (-OCH,CH3) protonlarina aittir.
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3.5.  4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik Asit’in (SE-1)

Dekarboksilasyonu

1 mmol 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (SE-1)
bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’lik bir beher igerisine alindi ve ¢Oziiciisiiz ortamda yag
banyosu iizerinde gaz ¢ikisi bitinceye kadar 210 OC de 1sitild1, 15 dk. sonra gaz cikisi bitti.
TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandig1 anlasildiktan sonra elde edilen ham iirlin eter
ve n-hekzan karisimi igerisinde muamele edildi. Goch krozesi yardimiyla siiziilerek
kurutuldu. (1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-il)(fenil)metan-on (SE-5) bilesigi elde
edildi.

SE-5 bilesiginin yapis1 elementel analiz, IR, BC-NMR ve 'H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.5.1-3.5.2-3.5.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
Elementel analiz sonuc¢larindan da anlagilacagi gibi sentezlenen bilesigin kapali formiiliiniin

C24H20N0 seklinde oldugu tespit edilmistir.

N N
'C02 Ph N/
CHs i:\CH
CHs o 3
3

(1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-il)(fenil)metan-on  (SE-5) bilesigini KBr
icinde alman IR spektrumu (Sekil 3.5.1) incelendiginde 3061 cm™ de goriilen band aromatik
alka C-H gerilme titresimlerine aittir. 1647 cm™ de gdzlenen band ise benzoil grubuna ait
gerilme tiresim absorpsiyonudur. 1597 cm™de gozlenen sinyal (C=N) gerilme
titresimlerinden ileri gelmektedir. 1531-1445 cm™ aralifinda ise aromatik halka titresim
iskelet bandlar1 goriilmektedir. Ayrica karboksilik asitte gozlenen 1683 cm™ deki keskin
karboksil bandinin kayboldugu gézlenmektedir.



46

(1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-il)(fenil)metan-on (SE-5) bilesiginin DMSO
icinde alman *C-NMR spektrumuna (Sekil 3.5.2) bakildiginda =189,4 ppm’de gozlenen
sinyal benzoil karbonil karbonuna (Ph-C=0), &= 1454 ppm, 6=142,5 ppm ve 6=138,8
ppm’de gozlenen sinyaller sirasi ile pirazol halkasinin kuaterner karbonlar1 olan Cs, Cs ve Cq4
karbonlarina isaret ederken 6= 132,8-123,8 ppm araliginda gozlenen pikler ise diger aromatik
karbonlardan kaynaklanan sinyallerdir. 6= 19,7 ve 19,4 ppm’de gbzlenen sinyal ise aromatik
halkaya bagli metil gruplar1 (CH3) karbonlarina aittir.
(1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-il)(fenil)metan-on (SE-5) bilesiginin DMSO i¢inde
alman "H-NMR spektrumu (Sekil 3.5.3) incelendiginde 6= 8,09-6,59 ppm araligindaki
piklerin aromatik protonlardan kaynaklanan sinyaller oldugu goriilmektedir. 6= 2,18 ppm ve

2,15 ppm’deki pikler ise metil (CH3) protonlarina aittir.
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3.6  4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion (F-2) Bilesiginin 3,4-dimetil fenil
hidrazinin benzaldehit hidrazonu Bilesigi ile Reaksiyonu (SY-1)

1 mmol F-2 bilesigi ile 1mmol 3,4-dimetilfenil hidrazinin benzaldehit hidrazonu
bilesigi 50 ml’lik bir beher igerisine alinarak ¢oziiciisiiz ortamda (kati-kat1) yag banyosu
iizerinde 100°C de gaz cikis1 bitinceye kadar karigtirilarak yaklasik 40 dakika 1sitildi. Daha
sonra olugsan katt faz Goch krozesi yardimiyla siizildi ve kurutuldu. Etilalkolde
kristallendirilerek saflastirildi ve SY-1 bilesigi elde edildi.

SY-1 bilesiginin yapis1 elementel analiz, IR, BC-NMR ve 'H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.6.1-3.1.6-3.6.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
Elementel analiz sonuc¢larindan da anlagilacagi gibi sentezlenen bilesigin kapali formiiliiniin

C21H20N204 seklinde oldugu tespit edilmistir.

O CHs \
Ph .
EtO o 'T -Ph-CHO N
/ + (|3=N—N CHy ————>»
o}
Ph o H
CH4

CHj

4-Etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik  asit  (SY-1)
bilesiginin KBr icinde alman IR spektrumu (Sekil 3.6.1) incelendiginde 3445-2636 cm™ de
gbzlenen genis band araligt OH esnek titresim bandlarina aittir. 2981 em™ de gozlenen pik
aromatik halka (C-H) bag1 gerilme titresimlerine aittir. 1750 cm™ deki sinyal asit grubu
(C=0) ve 1637 cm™ deki band ester grubu gerilme titresim absorpsiyonlaridir. 1480-1390 cm’
! araligindaki bandlar da aromatik ve heteroaromatik ¢ifte (C=C) baglarmin gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

4-Etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik  asit  (SY-1)
bilesiginin DMSO i¢inde alinan BC-NMR spektrumuna (Sekil 3.6.2) bakildiginda 6=163,5
ppm’ de gozlenen sinyal karboksilik asit karbonil grubuna (COOH) isaret eder. 6=115,0
ppm’de gbzlenen sinyal ester karbonuna (H3CCH,0-C=0), 6= 144,8 ppm, 6=138,0 ppm ve
0=136,36 ppm’de gozlenen sinyaller sirasi ile pirazol halkasinin kuaterner karbonlar1 olan Cs,

Cs ve C4 karbonlarindan ileri gelmektedir. 6= 130,6-123,3 ppm araliinda gozlenen pikler ise
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diger aromatik karbonlardan kaynaklanan sinyallerdir. 6= 61,1 ppm’de gozlenen sinyal ise
metilen karbonundan ileri gelmektedir.

o= 19,9 ve 19,4 ppm’de gozlenen sinyal ise aromatik halkaya bagli metil gruplart (CHs)
karbonlarina aittir. = 14,3 ppm’de gbzlenen sinyal metil karbonuna (H3CCH,0-C=0),

4-Etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (SY-1) bilesiginin
DMSO iginde alinan *H-NMR spektrumu (Sekil 3.6.3) incelendiginde 8= 7,32-6,81 ppm
araligindaki piklerin aromatik protonlardan kaynaklanan sinyaller oldugu goriilmektedir.
=4,08 ppm’de gozlenen pik metilen protonlarindan (H3CCH,0O-C=0) kaynaklanmaktadir.
0= 2,15ppm ve 2,48 ppm’deki pikler aromatik halkaya bagli metil (CH3) protonlarina aittir.
&= 1,06 ppm’deki pikler ise metil (H3CCH,O-C=0) protonlarina aittir.
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3.7.  4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik Asit’in (SY-
1) Tiyonilkloriir ile Reaksiyonu

Immol  4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik  asit
(SY-1) tartildiktan sonra 50 ml’lik bir balon igerisine alindi ve iizerine 1mmol tiyonil kloriir
(SOCI,) ilave edilip 80°C sabit sicaklikta karistirildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun 4 saat
sonra sona erdigi anlasildiktan sonra, karigimin ¢6ziiclisli rotari evaporatorde uzaklastirildi. N-
hekzanda kristallendirilerek saflastirildi.  4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karbonil kloriir SY-2 bilesigi elde edildi.

SY-2 bilesiginin yapisi elementel analiz, IR, BC-NMR ve 'H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.7.1-3.7.2-3.7.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
Elementel analiz sonuc¢larindan da anlasilacagi gibi sentezlenen bilesigin kapali formiiliiniin

C21H19N203Cl seklinde oldugu tespit edilmistir.

EtO / OH EtO / \ Cl
s

Ph N + SOCI,

Z
\ =

- I N

CHj CHs
CHg CHs

4-Etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil ~ kloriir ~ (SY-2)
bilesiginin KBr icinde alinan IR spektrumu (Sekil 3.7.1) incelendiginde 3038 cm™ de
gozlenen pik aromatik halka (C-H) bag1 gerilme titresimlerine aittir. 1778 cm™ deki band ise
ester grubuna ait gerilme titresim absorpsiyonlaridir. ve 1732 ecm™ deki keskin band kloro
karbonil grubu 1581 cm™ de goriilen band aromatik halka ¢ifte C=C baglarmm gerilme
titresimidir. 1546-1504cm™ arasindaki bandlar ise aromatik halka titresim iskelet bandina
aittir. 1378 cm™ de goriilen band da C-N grubuna ait gerilme titresim absorpsiyonudur.

4-Etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil ~ kloriir  (SY-2)
bilesiginin DMSO i¢inde alman “*C-NMR spektrumuna (Sekil 3.7.2) bakildiginda 8=163,4
ppm’ de gozlenen sinyal kloro karbonil karbonuna (CIl-C=0) isaret eder. 6=115,3 ppm’de
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g6zlenen sinyal ester karbonuna (H3CCH,O-C=0), 6= 144,8 ppm, 6=138,0 ppm ve 6=136,8
ppm’de gozlenen sinyaller pirazol halkasinin kuaterner karbonlart olan C;, Cs ve C4
karbonlarindan ileri gelmektedir. 6= 130,6-123,3 ppm araliginda gozlenen pikler ise diger
aromatik karbonlardan kaynaklanan sinyallerdir. 6= 61,1 ppm’de gozlenen sinyal ise metilen
karbonundan (H3CCH,0-C=0) ileri gelmektedir. 6= 19,8 ve 19,1 ppm’de gbzlenen sinyal ise
aromatik halkaya bagli metil gruplar1 (CH3) karbonlarma aittir. 6= 14,2 ppm’de goézlenen
sinyal metil karbonuna (H;CCH,0-C=0) aittir.

4-Etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir (SY-2)
bilesiginin DMSO icinde alian *H-NMR spektrumu (Sekil 3.7.3) incelendiginde &= 7,32-
6,81 ppm araligindaki piklerin aromatik protonlardan kaynaklanan sinyaller oldugu
goriilmektedir. 6=4,09 ppm’de gozlenen pik metilen protonlarindan (H3CCH,0O-C=0)
kaynaklanmaktadir. 6= 2,15 ppm ve 2,48 ppm’deki pikler aromatik halkaya bagli metil (CHz)
protonlarina aittir. 6= 1,04 ppm’deki pik ise metil protonlarindan (H3CCH,0O-C=0)

kaynaklanmaktadir.
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3.8.  4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3- karboksilik Asit
(SY-1) ile Etilalkoliin Reaksiyonu

1 mmol 4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik = Asit
(SY-1) bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’lik bir balon igerisine alind1 ve {izerine 20 ml etanol
eklendi. SY-1 oda sicakliginda ¢oziildiikten sonra balon igerisine 3 damla H,SO,4 eklendi.
TLC ile takip edilen reaksiyonun 4 saat sonra tamamlandig1r anlasildiktan sonra 1 gece
bekletildi. Coziicti rotari evaporatérde uzaklastirildiktan sonra elde edilen bakiye etilalkolde
kristallendirilerek  saflastirildi.  4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit etil esteri SY-3 bilesigi elde edildi.

SY-3 bilesiginin yapist elementel analiz, IR, BC-NMR ve H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.8.1-3.8.2-3.8.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
Elementel analiz sonuc¢larindan da anlagilacagi gibi sentezlenen bilesigin kapali formiiliiniin

C23H24N204 seklinde oldugu tespit edilmistir.

o o 0 0
O m OH EtO 7Y OCH,CHg

N

Ph %

Ph N/N H,SO, N

+  CHCH,OH  ———— >
“H,0
CH,
CHs CH3
CHj

4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit etil esteri
(SY-3) bilesiginin KBr i¢inde alinan IR spektrumu (Sekil 3.8.1) incelendiginde 3442 cm™ de
goriilen band aromatik halka C-H gerilme titresimlerini gostermektedir. 2983 cm™ deki band
alifatik C-H esnek titresim bandlar1, 1750 cm™ ve 1636 cm™ de karbonil grubu esnek titresim
ve 1485 cm™ deki aromatik halka iskelet C=C esnek titresimlerine isaret eder. 1392 cm™ deki
band ester grubunun C-O tekli bag gerilme titresimini gosterir.

4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit etil esteri
(SY-3) bilesiginin DMSO i¢inde alinan *C-NMR spektrumuna (Sekil 3.8.2) bakildiginda 8=
144,5 ppm, 6=144,5 ppm ve 6=136,8 ppm’de gozlenen sinyaller pirazol halka Cs, Cs, C,4
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karbonlarindan ileri gelmektedir. o= 130,6-123,6 ppm araliginda goézlenen pikler ise diger
aromatik karbonlardan kaynaklanan sinyallerdir. . 8= 115,3 ppm de gbzlenen sinyal ise ester
grubunun (H;CCH,0-C=0) oldugu karbonil karbonuna igaret eder. 6=61,1 ppm de gdzlenen
pik ester karboniline bagli CH> karbonuna aittir. 6= 19,9 ve 19,6 ppm’de gozlenen sinyal ise
aromatik halkaya bagli metil gruplar1 (CH3) karbonlarina aittir. 6=14,3 ppm de gozlenen pik
ise metil (-OCH,CH3;) karbonundan ileri gelmektedir.
4-Etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit etil esteri
(SY-3) bilesiginin DMSO iginde alinan 'H-NMR spektrumu (Sekil 3.8.3) incelendiginde 6=
7,32-6,81 ppm araligindaki piklerin aromatik protonlardan kaynaklanan sinyaller oldugu
goriilmektedir. 6= 4,0 ppm deki sinyallar ester grubundaki metilen (OCH,) protonlarina aittir.
o= 2,11 ppm ve 2,49 ppm’deki pikler ise metil (CH3) protonlarna aittir. 6= 1,04 ppm de

go6zlenen sinyaller ise metil (-OCH,CHj3) protonlarina aittir.
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3.9  4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil Kloriir’iin (SY-
2) Amonyak ile Reaksiyonu

1 mmol 4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir
(SY-2) tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balon igerisine alind1 ve tizerine 20 ml toluen ilave
edilerek ¢oziildii, balon igerisine 5 ml amonyak ilave edilerek kaynama sicakliginda 5 saat
kaynatilarak 1sitildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun bittigi anlasilinca 1 gece bekletildi.
Balon igerisindeki ¢oziicli rotari evaporatorde uzaklastirildiktan sonra elde edilen bakiye
ctilasetatda kristallendirilerek saflastirildi. 4- etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksiamid SY-5 elde edildi.

SY-5 bilesiginin yapist elementel analiz, IR, *C-NMR ve 'H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.9.1-3.9.2-3.9.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
Elementel analiz sonug¢larindan da anlasilacagi gibi sentezlenen bilesigin kapali formiiliiniin

C21H21N303 seklinde oldugu tespit edilmistir.

o) o) o o
EtO / Cl O - NH,
Ph N N
N Ph s
+ NHy, — N
CHs CHj
CHg CH,
4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksiamid (SY-5)

bilesiginin KBr iginde alinan IR spektrumu (Sekil 3.9.1) incelendiginde 3473 cm™ deki sinyal
bilesikteki amit (O=C-NH;) grubunun (N-H) simetrik ve asimetrik gerilme titresimini
gostermektedir. 3149 cm™ de gozlenen pik aromatik halka (C-H) bagi gerilme titresimlerine
aittir. 1690 cm™ deki keskin band, benzoil grubu ve 1602 cm™ de gdzlenen band ise amid
karbonil grubuna ait gerilme titresim absorpsiyonlaridir. 1640 cm™*de gdzlenen sinyal (C=N)
gerilme titregimlerinden ileri gelmektedir. 1496 cm™-1449 cm™ araliginda gériilen bandlar ise
aromatik halka titresim iskelet bandlaridir. 1341 cm™ de goriilen band da C-N grubuna ait

gerilme titresim absorpsiyonudur.
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4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksiamid (SY-5)
bilesiginin DMSO i¢inde alman “*C-NMR spektrumuna (Sekil 3.9.2) bakildiginda &= 163,3
ppm’ de gozlenen pik (;HN-C=O)amine bagli karbonil karbonuna isaret eder. 0=114,0
ppm’de gbzlenen sinyal ester karbonuna (H3CCH,0-C=0), 6= 147,2 ppm, 6=144,6 ppm ve
6=137,7 ppm’de gozlenen sinyaller pirazol halka C3, Cs, C4 karbonlarindan ileri gelmektedir.
0= 130,3-126,9 ppm araliginda gozlenen pikler ise diger aromatik karbonlardan kaynaklanan
sinyallerdir. 6= 60,7 ppm’de gozlenen sinyal ise metilen karbonundan (H3CCH,O-C=0) ileri
gelmektedir. 0= 19,7 ve 19,4 ppm’de gozlenen sinyal ise aromatik halkaya bagli metil gruplar
(CH3) karbonlarina aittir. = 14,0 ppm’de gozlenen sinyal metil karbonuna (H3CCH,0-C=0)
aittir.

4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksiamid (SY-5)
bilesiginin DMSO i¢inde alinan '"H-NMR spektrumu (Sekil 3.9.3) incelendiginde 6= 7.9
ppm’de gozlenen sinyal NH, 6= 7,49-6,86 ppm araligindaki piklerin aromatik protonlardan
kaynaklanan sinyaller oldugu goriilmektedir. 6=4,09 ppm’de goézlenen pik metilen
protonlarindan (H3CCH,0-C=0) kaynaklanmaktadir. 6= 2,18 ppm ve 2,16 ppm’deki pikler
aromatik halkaya bagli metil (CH3) protonlarina aittir. o= 1,05 ppm’deki pik ise metil
protonlarindan (H3CCH,0-C=0) kaynaklanmaktadir.
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3.10. 4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil
Kkloriir’iin (SY-2) Etilamin ile Reaksiyonu

1 mmol 4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir
(SY-2) tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balon igerisine alind1 ve iizerine 20 ml toluen ilave
edilerek ¢oziildii, balon igerisine 5 ml etilamin ilave edilerek kaynama sicakliginda 3 saat
kaynatilarak 1sitildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun bittigi anlasilinca 1 gece bekletildi.
Balon igerisindeki ¢Ozilicii rotari evaporatdrde uzaklastirildi. 4-etoksikarbonil-1-(3,4-
dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit N-etilamid SY-6 elde edildi.

SY-6 bilesiginin yapist elementel analiz, IR, BC-NMR ve 'H-NMR
spektrumlar1 (Sekil 3.10.1-3.10.2-3.10.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular
kisminda yer almaktadir. Elementel analiz sonuglarindan da anlagilacagi gibi sentezlenen

bilesigin kapali formiiliiniin C3H25N303 seklinde oldugu tespit edilmistir.

O (@]
O 0]
EtO Cl
/ EtO H,NCH,CHj
Ph N /N
N N
+ H,NCH,CH, ——— > Ph7
CH3
CHj CHs
CHj

4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit N-etilamid
SY-6 bilesiginin KBr i¢inde alinan IR spektrumu (Sekil 3.10.1) incelendiginde 2974 cm ™ de
gozlenen band bilesikteki amin grubunun (N-H) gerilme titresimini gostermektedir. 1447 cm
! de gdzlenen pik aromatik halka (C-H) bag1 gerilme titresimlerine aittir. 1324 cm™ deki band,
benzoil grubu ve 1645 cm™ de gozlenen band ise amid karbonil grubuna ait gerilme titresim
absorpsiyonlaridir.

4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit N-etilamid
SY-6 bilesiginin DMSO i¢inde alinan B¥C-NMR spektrumuna (Sekil 3.10.2) bakildiginda o=
160,6 ppm’ de gozlenen pik (HN-C=0O) amine bagli karbonil karbonuna isaret eder.
6=114,0 ppm’de gozlenen sinyal ester karbonuna (H3CCH,O-C=0), 6= 145,9 ppm, 6=143,2

ppm ve 6=133,5 ppm’de gozlenen sinyaller sirasi ile pirazol halkasiin kuaterner karbonlar
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olan C3, Cs ve C4 karbonlarina isaret ederken 6= 138,3-136,9 ppm araliginda gozlenen pikler
ise diger aromatik karbonlardan kaynaklanan sinyallerdir. 6= 41,7 ppm’de gozlenen sinyal
ise metilen karbonundan (H3CCH,0-C=0) ileri gelmektedir. 6=34.5 ppm de gozlenen sinyal
etilen (HN-CH;) karbonuna ve 6=15,1 ppm de gozlenen sinyal ise metil (-CH,CHz)
karbonuna aittir. 6= 19,7 ve 19,4 ppm’de gozlenen sinyal ise aromatik halkaya bagli metil
gruplart (CH3) karbonlarina aittir. 8= 15,1 ppm’de gozlenen sinyal metil karbonuna
(H3CCH,0-C=0) aittir. 4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-
3-karboksilik asit N-etilamid SY-6 bilesiginin DMSO icinde alman *H-NMR spektrumu
(Sekil 3.10.3) incelendiginde &= 7,9 ppm’de gozlenen sinyal NH, &= 7,4-6,86 ppm
araligindaki piklerin aromatik protonlardan kaynaklanan sinyaller oldugu goriilmektedir.
0=4,04 ppm’de gozlenen pik metilen protonlarindan (H3CCH,0-C=0) kaynaklanmaktadir.
0= 2,18 ppm ve 2,16 ppm’deki pikler aromatik halkaya bagli metil (CH3) protonlarina aittir.
6= 1,01 ppm’deki pik ise metil protonlarindan (H3CCH,0-C=0) kaynaklanmaktadir.
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4. BULGULAR

4.1. 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik (SE-1) asit’in Sentezi

1 mmol F-1 bilesigi ile 1mmol 3,4-dimetilfenil hidrazinin benzaldehit hidrazonu
bilesigi 50 ml’lik bir beher igerisine alinarak ¢oziiciisiiz ortamda (kati-kat1) yag banyosu
iizerinde 110°C de gaz cikis1 bitinceye kadar karigtirilarak yaklasik 60 dakika 1sitildi. Daha
sonra olusan kati faz toluende ¢oziildii ve n-hekzan eklenerek coktiiriildii. Goch krozesi
yardimiyla siiziildii ve kurutuldu. Tetrakloretilende kristallendirilerek saflastirildi ve 4-

benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik (SE-1) asit bilesigi elde edildi.

(@] (@]
3
Ph" 4 T OH
Ph™ g5 N/N
CH3
CHg3
SE-1
Erime Noktast: 198 °C
Verim: % 60
C25H20N203: 396.451 g/mol
Bilesen C H N @]
Hesaplanan(%) 75.51 5.10 7.12 12.07

Bulunan(%) 75.74 5.08 7.07 12.11
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IR (KBr, cm™):

3058-2751 cm™ (Karboksilik asidin OH).

2935 cm™ (Aromatik halka C-H).

1683 cm™ (Karboksilik asit C=0).

1597 cm™ (Benzoil grubu C=0)

1581 cm™ (Pirazol halka grubu (C=N)

1548-1446 Cm'l( Aromatik ve heteroaromatik C=C baglar).

3C-NMR (DMSO) &, ppm:

=191,5 (Benzoil karbonu Ph-C=0).

0=162,9 ppm (Karboksilik asit karbonil karbonu COOH).
&= 143,5 ppm (Pirazol halka karbonu C3).

6=142,9 ppm (Pirazol halka karbonu Cs).

0=134,0 ppm (Pirazol halka karbonu C,).

o= 130,3-123,3 ppm (Aromatik karbonlar).

0= 19,9- 6=19.,4 ppm (Metil gruplari CH3).

'"H-NMR (DMSO) 8, ppm:

0= 7,74-6,94 ppm (Aromatik protonlar1).
0= 2,15 ppm- 6= 2,48 ppm (CHj3 protonlarina).

4.2. 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir ‘iin (SE-2)

Sentezi

1mmol 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (SE-1)
tartildiktan sonra 50 ml’lik bir balon igerisine alindi ve {izerine Immol tiyonil kloriir (SOCl,)
ilave edilip 80°C sabit sicaklikta karistirildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun 5 saat sonra
sona erdigi anlasildiktan sonra, karisimin ¢oziiclisii rotari evaporatorde uzaklastirildi.  4-

benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir SE-2 bilesigi elde edildi.



Erime Noktasi: 187,5 oc
Verim: % 70
C25H19N202C|: 414,5 g/mol

Bilesen C
Hesaplanan(%) 72.40
Bulunan(%) 72.37
IR (KBr, cm™):

77

451 6.61 7.82
4.62 6.75 7.71

3054 cm™ (Aromatik halka C-H).

1750 cm™ (Kloro karbonil grubu C=0).

1660 cm™ (Benzoil grubu C=0)

1611 cm™( Aromatik C=C baglari).

1596-1544 cm™ (Aromatik halka iskelet titregim).

1360 cm™ (C-N)

3C-NMR (DMSO) &, ppm:

6=190,5 (Benzoil karbonu Ph-C=0).
=161,9 ppm (Kloro karbonil karbonu CI-C=0).

Cl
8.46
8.55
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&= 143,5 ppm (Pirazol halka karbonu C3).
6=138,0 ppm (Pirazol halka karbonu Cs).
0=134,0 ppm (Pirazol halka karbonu C,).
6= 130,3-127,3 ppm (Aromatik karbonlar).
&= 19,6- 6=19,1 ppm (Metil gruplar1t CHs).

'H-NMR (DMSO) 8, ppm:

0= 7,76-6,94 ppm (Aromatik protonlar1).
0=2,17 ppm- &= 2,48 ppm (CHj3 protonlarina).

4.3  4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit metil esteri’nin
(SE-3) Sentezi

1 mmol 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik Asit (SE-1)
bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’lik bir balon igerisine alind1 ve tizerine 20 ml metanol eklendi.
SE-1 oda sicakliginda ¢oziindiikten sonra balon igerisine 3 damla H,SO,4 eklendi ve TLC ile
takip edilen reaksiyonun 4 saat sonra tamamlandig1 anlasildiktan sonra 1 gece bekletildi.
Cozicii rotari evaporatorde uzaklastirildiktan sonra elde edilen bakiye metanolde
kristallendirilerek saflagtirildi. 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik
asit metil esteri SE-3 bilesigi elde edildi.

o} 0
4
Ph J \3 OCHj4
Ph— 5 N/N
CHs
CH3
SE-3

Erime Noktast: 124,7 °C
Verim: % 50
C26H22N203: 410,462 g/mol
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Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 76.10 5.38 6.85
Bulunan(%) 76.08 5.40 6.82
IR (KBr, cm™):

2947cm™ (Aromatik halka C-H).

1732 cm™ (Ester karbonil grubu C=0).

1659 cm™ (Benzoil grubu C=0)

1610-1460 cm™( Aromatik C=C baglar1).
1233-1086 cm™ (ester grubu C-O tekli baglar).

B3C-NMR (DMSO) &, ppm:

6=191,2 ppm (Benzoil karbonu Ph-C=0).
0=162,0 ppm (ester grubu karbonu H3CO-C=0)
&= 143,8 ppm (Pirazol halka karbonu C3).
6=141,7 ppm (Pirazol halka karbonu Cs).
6=134,1 ppm (Pirazol halka karbonu C, ).

o= 130,3-123,3 ppm (Aromatik karbonlar).

0= 19,9- 6=19,1 ppm (metil gruplar1 CH3).

'H-NMR (DMSO) 8, ppm:
0= 17,76-6,98 ppm (Aromatik protonlart).

0= 3,50 ppm (Ester protonlari)
0= 2,15 ppm- &= 2,48 ppm (CHj3 protonlarina).

11.58
11.69
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4.4. 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit etil
esteri’nin (SE-4) Sentezi

1 mmol 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik Asit (SE-1)
bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’lik bir balon igerisine alind1 ve {izerine 20 ml etanol eklendi.
SE-1 oda sicakliginda ¢oziildiikten sonra balon igerisine 3 damla H,SO,4 eklendi. TLC ile
takip edilen reaksiyonun 4 saat sonra tamamlandig1 anlasildiktan sonra 1 gece bekletildi.
Coziicii rotari evaporatorde uzaklastirildiktan sonra elde edilen bakiye n-hekzanda
kristallendirilerek saflastirildi. 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik
asit etil esteri SE-4 bilesigi elde edildi.

SE-4 bilesigi, 1 mmol 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil
kloriir SE-2 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’lik bir balon igerisine alindi ve 20 ml etanol
icerisinde 1sitilarak ¢oziildii. Cozelti lizerine 1:1 oraninda piridin ilave edilip 3 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi.. Reaksiyon tamamlandiktan sonra iizerine ortam asidik oluncaya
kadar % 12 lik HCl ilave edilip 15dk. oda sicakliginda karistirildi ve 10 ml saf su eklenerek
cokme gerceklestirildi. Cokme meydana geldikten sonra elde edilen bakiye kristallenmesi igin
1 giin bekletildi. 1 giiniin sonunda olusan kristaller alindi 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-
fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit etil esteri SE-4 bilesigi elde edildi.

o) @)
4
Ph™ 5 N/N
CHj
CH3
SE-4

Erime Noktasi: 107,2 °C
Verim: % 65
C27H24N203= 424,499/m0|
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Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 76.45 5.75 6.58
Bulunan(%) 76.39 5.70 6.60
IR (KBr, cm™):

3027 cm™ (Aromatik halka C-H).

2980 cm™ (Alifatik C-H).

1738 cm™ (Ester karbonili C=0)

1598 cm™ (Pirazol halka grubu (C=N)

g

1667 cm™ (Benzoil grubu C=0)

1611 cm™ ( Aromatik C=C baglar1).
g

13C-NMR (DMSO) &, ppm:

=191,1 ppm (Benzoil karbonu Ph-C=0).
0=161,42 ppm (Ester grubunun H3CCH,0O-C=0).
0= 143,9 ppm (Pirazol halka karbonu).

6=138,9 ppm (Pirazol halka karbonu).

0=134,1 ppm (Pirazol halka karbonu).

o= 130,3-123,3 ppm (Aromatik karbonlar).
6=61,4 ppm (Ester karbonili CH, karbonu).

0= 19,9- 6=19,1 ppm (metil gruplart CH3).
0=14,2 ppm (metil -OCH,CHj3).

'H-NMR (DMSO) 8, ppm:
o= 17,77-6,96 ppm (Aromatik protonlari).

0= 4,0 ppm (Ester grubu metilen OCHj protonlarina).
0= 3.22 ppm ve 2,46 ppm (Metil CH3 protonlar1).

0 =2,15 ppm- 6= 2,48 ppm (Aromatik halka CHj protonlarina).

&= 0,92 ppm (Metil -OCH,CHj)

11.24
11.31
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45  (1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-il)(fenil)metan-on’un Sentezi (SE-5)

1 mmol 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (SE-1)
bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’lik bir beher igerisine alind1 ve ¢oziiciisiiz ortamda yag
banyosu iizerinde gaz ¢ikisi bitinceye kadar 210 OC de 1sitild1, 15 dk. sonra gaz cikisi bitti.
TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandig1 anlasildiktan sonra elde edilen ham iiriin eter
ve n-hekzan karisimi igerisinde muamele edildi. Goch krozesi yardimiyla siiziilerek
kurutuldu. (1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-il)(fenil)metan-on (SE-5) bilesigi elde
edildi.

(@]
4
3
Ph
/\
Ph5N
CHs
CHs
SE-5
Erime Noktast: 170 °C
Verim: % 50
C24H20Nzo: 352,43 g/mol
Bilesen C H N 0]
Hesaplanan(%) 81.65 5.64 7.79 4.61

Bulunan(%) 81.79 5.72 7.95 4.54
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IR (KBr, cm™):

3061 cm™ (Aromatik halka C-H).

1647 cm™ (Benzoil grubu C=0)

1597 cm™ (Pirazol halka grubu (C=N)
1531-1445 cm™ (Aromatik halka iskelet)

3C-NMR (DMSO) &, ppm:

6=189,4 (Benzoil karbonu Ph-C=0)

&= 145.4 ppm (Pirazol halka karbonu C;)
0=142,5 ppm (Pirazol halka karbonu Cs)
6=138,8 ppm (Pirazol halka karbonu C,)
o= 132,8-123,8 ppm (Aromatik karbonlar)
0= 19,7- 6=19,4 ppm (Metil gruplart CH3)

'H-NMR (DMSO) 8, ppm:

0= 8,09-6,59 ppm (Aromatik protonlar1)
0= 2,18 ppm- 6= 2,15 ppm (CHj3 protonlarina)

4.6. 4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik Asit’in (SY-

1) Sentezi

1 mmol F-2 bilesigi ile Immol 3,4-dimetilfenil hidrazinin benzaldehit hidrazonu

bilesigi 50 ml’lik bir beher igerisine alinarak ¢oziiciisiiz ortamda (kati-kat1) yag banyosu

iizerinde 100°C de gaz cikis1 bitinceye kadar karistirilarak yaklasik 40 dakika 1sitildi. Daha

sonra olusan katt faz Goch krozesi yardimiyla siiziildi ve kurutuldu. Etilalkolde

kristallendirilerek saflastirildi ve 4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

karboksilik Asit’in SY-1 bilesigi elde edildi.
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4
EtO / \3 OH
Ph™ ¢

CH3
CHs

SY-1
Erime Noktast: 163,02 °C
Verim: % 75
Cy1HxoN>0O,4= 364,35 g/mol
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 69.15 5.45 10.75
Bulunan(%) 69.22 5.53 10.73
IR (KBr, cm™):

3445-2636 cm™ (Karboksilik asidin OH)
2981 cm™ (Aromatik halka C-H)

1750 cm™ (Karboksilik asit C=0)

1637 cm™ (Benzoil grubu C=0)
1480-1390 cm™( Aromatik C=C baglar1)

13C-NMR (DMSO) &, ppm:

0=163,5 ppm (Karboksilik asit karbonil karbonu COOH)
0= 144,8 ppm (Pirazol halka karbonu C3)

8=138,0 ppm (Pirazol halka karbonu Cs)

0=136,36 ppm (Pirazol halka karbonu C,)

0= 130,6-123,3 ppm (Aromatik karbonlar)

6=115,0 ppm (Ester karbonu H3CCH,0O-C=0)

o= 61,1 ppm (Metilen karbonu)

12.38
12.26
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6= 19,9- 6=19.4 ppm (Aromatik halkaya bagli metil gruplari CHj3)
o= 14,3 ppm (Metil karbonu H3CCH,0-C=0)

'H-NMR (DMSO) &, ppm:

0= 7,32-6,8 1ppm (Aromatik protonlart)

6=4,08 ppm (Metilen protonlart H3CCH,0O-C=0)
0= 2,15 ppm- 6= 2,48 ppm (CHj3 protonlarina)

&= 1,06 ppm (Metil H;CCH,0-C=0)

4.7.  4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil Kloriir’iin
Sentezi (SY-2)

Immol  4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik  asit
(SY-1) tartildiktan sonra 50 ml’lik bir balon igerisine alind1 ve tizerine 1mmol tiyonil kloriir
(SOCI,) ilave edilip 80°C sabit sicaklikta karistirildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun 4 saat
sonra sona erdigi anlasildiktan sonra, karisimin ¢oziiciisii rotari evaporatdrde uzaklagtirildi. N-
hekzanda kristallendirilerek saflastirildi. 4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karbonil kloriir SY-2 bilesigi elde edildi.

0 0
4
EtO / \3 Cl
Ph5 N
CHs
CHs
SY-2

Erime Noktasi: 106,2 °C
Verim: % 60
C21H19N203C|: 382,84 g/mol
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Bilesen C H N 0]
Hesaplanan(%) 65.90 5.05 7.30 12.48
Bulunan(%) 65.88 5.00 7.32 12.54
IR (KBr, cm™):

3038 cm™ (Aromatik halka C-H)

1778 cm™ (Ester grubu C=0)

1732 cm™ (Kloro karbonil karbonu CI-C=0)
1581 cm™( Aromatik C=C baglari)
1546-1504cm™ (Aromatik halka iskelet)
1378 cm™ (C-N grubu).

3C-NMR (DMSO) &, ppm:

0=163,4 ppm (Kloro karbonil karbonu CI-C=0)
0=115,3 ppm (Ester karbonu H3CCH,0O-C=0)
0= 144,8 ppm (Pirazol halka karbonu Cs )
6=138,0 ppm (Pirazol halka karbonu Cs)
0=136,8 ppm (Pirazol halka karbonu C,)

o= 130,6-123,3 ppm (Aromatik karbonlar)

o= 61,1 ppm (Metilen karbonu H;CCH,0-C=0)
0= 19,8- 6=19,1 ppm (metil gruplart CH3)

o= 14,2 ppm (Metil karbonu H3CCH,0-C=0)

Cl
9.30
9.26
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'H-NMR (DMSO) &, ppm:

0= 17,32-6,81 ppm (Aromatik protonlar1)

8=4,09 ppm (Metilen protonlar1 H3CCH,0-C=0)
o=2,15 ppm- 6= 2,48 ppm (CHj3 protonlarina)
o= 1,04 ppm (Metil protonlar1t H;CCH,0-C=0)

4.8. 4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3- karboksilik asit etil

esteri’nin (SY-3) Sentezi

1 mmol 4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik = Asit
(SY-1) bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’lik bir balon igerisine alindi ve {izerine 20 ml etanol
eklendi. SY-1 oda sicakliginda ¢oziildiikten sonra balon igerisine 3 damla H,SO,4 eklendi.
TLC ile takip edilen reaksiyonun 4 saat sonra tamamlandig1 anlasildiktan sonra 1 gece
bekletildi. Coziicii rotari evaporatérde uzaklastirildiktan sonra elde edilen bakiye etilalkolde
kristallendirilerek saflastirildi. 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik
asit etil esteri SY-3 bilesigi elde edildi.

O O

4 3
EtO 7Y OCH,CHj
7

Ph5NN

CHs
CHs

SY-3

Erime Noktast: 125 °C
Verim: % 60
C23H24NZO: 392,45 g/mol
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Bilesen C H N @)
Hesaplanan(%) 70.42 6.10 7.10 16.35
Bulunan(%) 70.39 6.16 7.14 16.31
IR (KBr, cm™):

3442 cm™ (Aromatik halka C-H)

2983 cm™ (Alifatik C-H)

1750 cm™- 1636 cm™ (Karbonil grubu C=0)
1485 cm™( Aromatik C=C baglari)

1392 cm™ (Ester grubu C-O tekli bag)

3C-NMR (DMSO) &, ppm:

&= 144,5 ppm (Pirazol halka karbonu C3)

8=144,5 ppm (Pirazol halka karbonu Cs)

8=136,8 ppm (Pirazol halka karbonu C,)

&= 130,6-123,6 ppm (Aromatik karbonlar)

&= 115,3 ppm (Ester grubu H3CCH,0-C=0 karbonil)
6=61,1 ppm (Ester karboniline bagli CH, karbonu)

&= 19,9- 6=19,6 ppm (metil gruplart CH3)

&=14,3 ppm (Metil -OCH,CHj3 karbonu)

'"H-NMR (DMSO) 8, ppm:

0= 7,32-6,81 ppm (Aromatik protonlart)

0=4,0 ppm (Ester grubundaki metilen OCH; protonlari)
0=2,11 ppm- 6= 2,49 ppm (CHj3 protonlarina)

&= 1,04 ppm (Metil protonlar1 CH,CHz)

4.9  4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksiamid’inin (SY-
5) Sentezi
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1 mmol 4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir
(SY-2) tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balon igerisine alind1 ve iizerine 20 ml toluen ilave
edilerek ¢oziildii, balon igerisine 5 ml amonyak ilave edilerek kaynama sicakliginda 5 saat
kaynatilarak 1sitildi.  TLC ile takip edilen reaksiyonun bittigi anlasilinca 1 gece bekletildi.
Balon igerisindeki ¢oziicli rotari evaporatorde uzaklastirildiktan sonra elde edilen bakiye
etilasetatda kristallendirilerek saflastirildi. 4- etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksiamid SY-5 elde edildi.

Ph—5 N/N
CHj

CHg

SY-5
Erime Noktast: 258 °C
Verim: % 60
C21H2:N303= 363.41 g/mol
Bilesen C H N 0]
Hesaplanan(%) 69.42 574 11.45 13.20
Bulunan(%) 69.41 5.82 11.56 13.21

IR (KBr, cm™):
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3473 cm™ (Amit grubunun (N-H)

3149 cm™ (Aromatik halka C-H)

1602 cm™ (Amit karbonil grubuna)

1540 cm™ (Pirazol halka grubu (C=N)

1496 cm™-1449 cm™ (Aromatik halka iskelet)
1597 cm™ (Benzoil grubu C=0)

1341 cm™ (C-N grubu).

3C-NMR (DMSO) &, ppm:

0= 163,3 ppm (;HN-C=0 amine bagli karbonil karbonu).

6=114,0 ppm (Ester karbonuna H3CCH,0-C=0)

0= 147,2 ppm (Pirazol halka karbonlar1 C3)

0=144,6 ppm (Pirazol halka karbonlar1 Cs)

0=137,7 ppm (Pirazol halka karbonlar1 C)

&= 130,3-126,9 ppm (Aromatik karbonlar)

&= 60,7 ppm’de (Metilen karbonu (H3CCH,0O-C=0)

0=19,7 ve 19,4 ppm (Aromatik halkaya bagli metil gruplar1 CH3 karbonlarina)
&= 14,0 ppm (Metil karbonuna (H3CCH,0-C=0)

'H-NMR (DMSO) 8, ppm:

6= 7,9 ppm (N-H)

o= 7,49-6,86 ppm (Aromatik protonlar)

6=4,09 ppm (Metilen protonlart H3CCH,0-C=0)
0= 2,18 ppm- 6= 2,16 ppm (CHj3 protonlar)

6= 1,05 ppm (Metil protonlar1 (H3CCH,O-C=0)

4.10. 4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik

etilamid’inin Sentezi (SY-6)

asit

N-



91

1 mmol 4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir
(SY-2) tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balon igerisine alind1 ve tizerine 20 ml toluen ilave
edilerek ¢oziildii, balon igerisine 5 ml etilamin ilave edilerek kaynama sicakliginda 3 saat
kaynatilarak 1sitildi.  TLC ile takip edilen reaksiyonun bittigi anlasilinca 1 gece bekletildi.
Balon igerisindeki ¢oziicii rotari evaporatérde uzaklastirildi. 4-etoksikarbonil-1-(3,4-
dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit N-etilamid SY-6 elde edildi.

O O
4
EtO J Y 3 NH-C,Hs
Ph™ 5 N/N
CH3
CH3
SY-6
Erime Noktast: 107 °C
Verim: % 65
Co3Hg5oN303=391.19 g/mol
Bilesen C H N 0]
Hesaplanan(%) 70.86 6.43 10.64 11.90
Bulunan(%) 70.57 6.44 10.73 12.26

IR (KBr, cm™):

2974 cm™ (Amin grubunun N-H)
1447 cm™ (Aromatik halka C-H bagr)
1324 cm™ (Benzoil grubu)

1645 cm™ (Amid karbonil grubu)

13C-NMR (DMSO) &, ppm:
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&= 160,6 ppm (HN-C=0 Amin karbonil karbonu)
0=114,0 ppm (Ester karbonu H3CCH,0O-C=0)

0= 145,9 ppm (Pirazol halka karbonlar1 C3)
6=143,2 ppm (Pirazol halka karbonlar1 Cs)
6=133,5 ppm (Pirazol halka karbonlar1 Cg)

o= 138,3-136,9 ppm (Aromatik karbonlar)

o= 41,7 ppm (Metilen karbonu H;CCH,0-C=0)
6=34.5 ppm (Etilen HN-CH, karbonu)

6=15,1 ppm (Metil -CH,CH3; karbonu)

0= 19,7- 6= 19,4 ppm (Aromatik halkaya bagli metil CH3 karbonlar1)
o= 15,1 ppm (Metil karbonu H3CCH,0-C=0)

'H-NMR (DMSO) 8, ppm:

&= 17,9 ppm (N-H)

o= 7,4-6,86 ppm (Aromatik protonlar)

6=4,04 ppm’de (Metilen protonlar H3CCH,0-C=0)
0= 2,18 ppm ve 2,16 ppm (Metil CH3 protonlari)
&= 1,01 ppm (Metil protonlar1 H;CCH,0-C=0)



5.TARTISMA VE SONUC

Simdiye kadar ¢esitli hidrazin ve hidrazon tiirevleri ile reaksiyonlar1 arastirilan 2,3-
furandionlardan olan F-1 ve F-2 bilesiklerinden 1-siibstitue-1H-pirazol-3-karboksilli
asit ve bu bilesiklerin ileri kademe reaksiyonlar1 sonucu pirazol halka sistemi ihtiva eden
birgok heterosiklik bilesik elde edilmistir. Bu ¢alismada 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (F-1)
ve 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion (F-2) bilesiklerinin 4-metoksifenil hidrazinin
benzaldehit hidrazonu ile 110 °C de yag banyosundaki direkt reaksiyonundan yiiksek bir
verimle  4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (SE-1) ve 4-
etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (SY-1) bilesiklerinin
sentezi gerceklestirildi. Reaksiyonlarin mekanizmalar1 incelendiginde hidrazon molekiiliinde
bulunan aldehit grubunun ayrildigi ve pirazol-3- karboksilik asit tiirevi meydana geldigi
goriilmektedir.

Aldehit grubunun reaksiyondan sonraki basamaklarda ayrilmasi halinde bir molekiil
ici [2+4] siklo katilmasi, aldehit grubunun reaksiyonunun basinda ayrilmasi durumunda ise,
once bir niikleofilik katilma ve sonrada ¢evrilme ile pirazol-3-karboksilik asitin, 4-benzoil-1-
(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik ~ asit ~ (SE-1)  meydana  geldigi
ongoriilmektedir (Sener ve ark., 2002).
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0] COO-
O
CH3O(Ph)NH-N=CHPh Ph ’
Ph ) 30(Ph) / /_) N\/o+
/ > Ph ‘R, N
o H
Ph e} Ph
CH, CHs

0 0 — -
Ph OH
/ \
PR
~ -PhCHO
CH,
CHs
CH, CHs
SE-1 L —

Yapilan ¢aligmalar sonucunda sentezlenen 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilik asit (SE-1) ve 4-etoksikarbonil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-
3-karboksilik asit (SY-1) bilesikleri ile SOCI, ile asitkloriire yani  4-benzoil-1-(3,4-
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dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil ~ kloriir (SE-2) ve 4-etoksikarbonil-1-(3,4-
dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir (SY-2) doniisiimii gergeklestirildi. Bu SY-2
bilesiginin amonyak ve etilamin ile reaksiyonundan sirasiyla 4- etoksikarbonil-1-(3,4-
dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksiamid ~ (SY-5) ve 4-etoksikarbonil-1-(3,4-
dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit N-etilamid (SY-6) bilesikleri sentezlendi.

o 0 o o
0
o) Fto / \ o EtO cl
B PN sOCl, /|

., — soct o AL
Ph o
CHs3
CHs CHs
SY-1 CH,§
SY-2
NH,
/ \ NHCH,CH, 0 0)
/
EtO NH
N
Ph N/N
SY-6 CH3
CH,
SY-5

SE-1 ve SE-2 ‘nin alkollerle reaksiyonundan. 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilik aist metil esteri SE-3, 4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilik aist etil esteri SE-4 ve4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-
3-karboksilik asit etil esteri SY-3 bilesikleri sentezlendi.
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(0] (0]
OH
H.CH,OH Ph CH,OH
N - CH3CH,0 N = ph N,N

R= OEt

4-benzoil-1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (SE-1) ‘in
dekarboksilasyonu sonucu (1-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-il)(fenil)metan-on (SE-

5) bilesigi sentezlenmistir.

Ph \
Ph— N /
N Vo N
o,
CH,§
CH, CH,
CH;
SE-1 -

Calismalarimiz sirasinda, bilesiklerin sentezinde materyal ve metod boliimiinde anlatildigi
sekilde en uygun ve en verimli reaksiyon sartlari arastirilmaya c¢alisilmistir. Ayrica bazi
bilesiklerin sentezlenmesi sirasinda birden fazla reaksiyon yolu bulunmustur. Bunlardan da en
uygun , en hizli ve en verimli olanlar se¢ilmistir.

Sonug olarak bu ¢alismada amaglanan pirazol karboksilik asit sentezi ve ileri kademe
reaksiyonlarindan bir kismi gergeklestirilmis ve istenilen amaca ulasilarak pirazol kimyasina
yeni bilesikler katilmistir. Bu bilesiklerin yapilar1 elementel analiz IR, BC-NMR ve *H-NMR

spektrumlari ile aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda sirasiyla verilmistir.
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