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OZET

2,3-FURANDIONLARIN BAZI HETEROSIKLIK TUREVLERE
TRANSFORMASYONU UZERINE DENEMELER

BULDURUN, Kenan
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dal
Tez Danismani: Yrd. Dog.Dr. ishak BILDIRICI
Eyliil 2008 ,96 sayfa

H-aktif 1,3-dionlar ile okzalil kloriiriin siklokondenzasyonu sonucu olusan 4-
acil-2,3-furandionlar, bir¢ok bilim adaminin yaklagik yarim yiizyildir iizerinde calistig
ve sayisiz yeni sentetik heterosiklik bilesigin sentezlenmesinde reaktif baslangic
maddesi olmay1 basarmis ¢ok yonlii bilesiklerdirler.

Pirazol tiirevleri de anti-mikrobial, anti-piretik, analjezik ve anti-inflammatuar
ozellikleri seklinde ortaya cikan biyolojik aktiviteleri sebebiyle son yillarda dikkatleri
tizerine ¢eken onemli heterosiklik bilesiklerdir. 4-agil-2,3-furandionlardan ¢ikilarak
literatiire kazandirilmig birgok pirazol tiirevleri, zikredilen aktivitelerinden dolay1
simdiye kadar biiyiik oranda arastirmalara konu olmuslardir.

4-agil-2,3-furandionlarin hidrazin-hidrokloriirlere kars1 kimyasal davranislar ile
ilgili baz1 bulgular ortaya ¢ikarmak ve 1,2-ansubstitue-pirazol halka sistemi iceren yeni
bilesikleri sentezlemek amaciyla yaptigimiz ¢alismalar basariyla sonug¢lanmistir.

Bu calismada daha once furandionlarla reaksiyonlar1 denenmemis hidrazin
tuzlariin reaksiyonu sonucunda olusan bilesikler ve bu bilesiklerin muhtemel takip
ettigi mekanizma iizerinde durulmustur. Reaksiyonlar sonucunda ilk olarak hidrazid
tuzlar1 ve bu tuzlarin bazik hidrolizi sonucu yeni pirazol tiirevleri elde edilmistir. Elde
edilen pirazollerden, 4-etoksikarbonil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on (KB-5) ve 4-
benzoil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on (KB-2) tiirevinin tert-butil kismi asidik
ortamda koparilmig ve bunun sonucunda daha 6nce sentezlenememis iki farkli 1,2-
anstibstitiie pirazol tiirevi elde edilmistir.

Bu bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, mass, IR, '"H.NMR ve *C-NMR
spektrumlar ile aydinlatilmistir.

Anahtar kelimeler: Halkali okzalik bilesikleri, 1,2-Ansiibstitiie pirazol, 4-acil-
2,3-furandion.



ABSTRACT

SOME SAMPLES ON TRANSFORMATION OF 2,3-FURANDIONES TO SOME
HETEROCYCLES DERIVATIVES.

BULDURUN, Kenan
Master thesis, Chemistry department
Supervisor of thesis: Dr. ishak BILDIRICI
October 2008 ,96 pages

4-Achyl-1,3-furandiones which have been obtained with cyclocondensation of
h-active 1,3-diones and oxalyl chlorid is compounds which since half of century lots of
scientist have worked on. Furthermore this compounds also are starting material to yield
many synthetic heterocyclic compounds.

In last years, pyrazole derivatives which have some biological features like anti-
microbial, 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-achyl-2,3-furandiones have been a topic for
resarching because of their biological activities.

In this study, we coped with compounds ,obtained by acting furandiones with
hydrazine salts, which not synthesized before, and how the mechanism have been gone
on. Firstly, after the reactions have finished, we have obtained hydrazide salts and then
have obtained pyrazoles derivatives by hydrolyzing these salts. The one of obtained
pyrazoles, 4-ethoxycarbonyl-2-(tert buthyl)-5-phenyl-pyrazol-3-on (KB-5) and 4-
benzoyl-2-(tert buthyl)-5-phenyl-pyrazol-3-on (KB-2) have been hydrolyzed the part of
tert buthyl of pyrazole and then a new unsubstitue pyrazole derivative have been
yielded.

This study we maked to find out some clues about chemical behaviours of 4-
achyl-2,3-furandiones versus hydrazine hydro chlorids and to obtain new compounds
which have 1,2-unsubstitute pyrazole ring was succeed very well.

Structures of these derivatives have been defined by elementel analyze, IR, 'H-
NMR and “C-NMR.

Key Words: Heterocyclic oxalyl compounds, 4-Achyl-2,3-furandione, Unsubtitue
pyrazoles.
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ON SOz

Heterosiklik bilesikler igerdikleri siibstitiientlerin yapisina bagh olaratak viicutta
degisik etkiler gosterebilmektedirler. Gegmiste pirazol ve tiirevleri; yatistirici, lokal
anastezi, farmakolojik, bocek oldiiriicii, anti hipertansiyon ve cesitli inhibitorler olarak
kullanilmiglardir. Son yillarda ise tiimor ve kanser tedavisinde kullammlaryla ilgili bir
cok giincel ¢alisma yapilmistir. Bu sebeple bu tiir bilesiklerin sentezi ve 6zelliklerinin
arastirilmasi iizerine yapilan calismalarin 6nemi ve popiilaritesi gittikce artmaktadir.

Tibbi ve zirai alanda kullanilmalarindan dolay1 potansiyel bir 6neme sahip, bu
ozel halka sistemli yeni bilesiklerin sentezi ve karakterizasyonu ile ilgili bu konuyu
bana Yiiksek Lisans tez konusu olarak Oneren ve calismalarim esnasinda, bilgi ve
tecriibeleriyle her tiirlii destegi saglayan degerli hocam, Yrd. Doc. Dr. Ishak
BILDIRICI’ye ve ¢alismalarim sirasinda yakin ilgi ve desteklerini esirgemeyen Prof.
Dog. Dr. Ahmet SENER’e,

Laboratuar calismalarimda ve deney diizeneklerinin kurulmasinda yardimlarini
gordiigiim Ars.Gor Nurettin MENGES’e, Meltem TAN ve Serkan CAM’a , manevi
destegiyle zevk alarak c¢alismami saglayan aileme,tez yaziminda yardimlarini
esirgemeyen Isa YILTIRAK a;

Bu tezin yiiriitilmesinde ‘‘l1.3-Furandionlarin Bazi Heterosiklik Tiirevlere
Transformasyonu Uzerine Denemeler’” isimli ve ‘‘2002-FBE-YL70’" kodlu pojeyle
maddi destek saglayan Yiiziincii Y1l Universitesi Arastirma Projeleri Baskanligina
sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Tiim Y.Y.U. Kimya Boliimii 6gretim elemanlar1, asistanlarina ve katkilar1 olan
herkese tesekkiir ederim.

Kenan BULDURUN
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1. GIRiS

1.1. Arastirmaya Giris

Bu caligsmada, 1/1 mol oraninda 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion (F-2) ile
4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (F-1) bilesiginin 1/1 mol oraninda farkli hidrazin-
hidrokloriir tuzlan ile tek basamakli reaksiyonlar1 sonucu sirasiyla sentezlenen N-tert-
biitil-3-(1-tert-biitil-hidrazinil)-2-etoksikarbonil-3-fenil-akrilo-hidrazid-dihidrokloriir
(KB-4), 2,2-benzoil-N-tert-butil-asethidrazid-hidrokloriir (KB-1) bilesiklerinin sirasiyla
sodyumhidroksit ile hidrolizi ve formikasitle par¢alanmasiyla verdigi halkalanma
reaksiyonlar1 sonucu sentezlenen bilesiklerin reaksiyon mekanizmalar1 iizerinde
calisilmistir.

Reaksiyonlan iizerinde c¢alisilan ve baslangic maddelerinden olan, dibenzoil
metan ve tiirevlerinin, okzalil kloriir veya malonil kloriir ile siklokondenzasyon
reaksiyonlart verdikleri ilgili literatiirlerden anlasilmaktadir. Dibenzoil metan veya
tiirevlerinin okzalil Kloriir ile besli dion, malonil kloriirle de altil1 halka sistemleri elde
edildigi goriilmektedir (Ziegler ve ark., 1967; Ott ve ark., 1976a).

Bizim bu calismamizda da, 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (tez metni igerisinde
kolaylik olmasi bakimindan F-1 seklinde gosterilecektir) 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-
furandion (F-2) bilesiginin sentezi literatiire gére ve bu bilesiklerin yeni tiirevlerinin
elde edilmesi iizerinde ¢aligilmistir.

F-1, dibenzoil metan’in okzalil kloriir ile siklokondenzasyonu sonucunda olusan,

oldukga aktif bir heterosiklik bilesiktir.

ca. 0
+
(0] (0] Ph 4
B A
o Ph X 0
X= O, NH, N-C6H5, N-CH2C6H5
Ph H
)]\ —— —-2HCI
Ph XH
—
Cl

+ X= 0, S, N-C¢Hs



Yukandaki reaksiyon semasinda goriildiigii gibi, okzalil kloriir ile dibenzoil
metanin reaksiyonu sonucu (X'in oksijen olmasi hali) besli dion halkasi yani 4-benzoil-
5-fenil-2,3-furandion (F-1) olusup, bu tez calismasinin temel baslangic maddesidir.
Lakton halkas1 ihtiva etmesi sebebiyle aktif bir heterosiklik bilesik olan F-1, bir ¢ok
heterosiklik yapinin baslangic maddesi olarak kullanilmaktadir.

F-1 bilesigi asin aktif olmasi sebebiyle, su ve etil alkol gibi niikleofillerle
parcalanarak dibenzoil metan ve okzalik aside veya di-esterine doniismekte, bu nedenle
de, vakumda P,Os iizerinde saklanmaktadir (Ziegler ve ark., 1967; Kollenz ve ark.,
1976).

o 0

P + ROH — » /12 + Y
1
Ph 0 o RO~ O

O (R=H, C,H;)  Ph
F-1

Bilindigi tizere dibenzoilmetan, 1,3-diketon olup, asagidaki gibi keto-enol

tautomer 6zelligi gosterir (Ziegler ve ark., 1967).

0
Ph)l\ H,

z

0}
ph*f
Ph o Ph OH

% 10 Keto % 90 Enol

1.2. F-1 Bilesiginin reaksiyonlari

Bu giine kadar yapilan calismalar 1s18inda, F-1 bilesiginin ii¢ tiir reaksiyon
verdigi tespit edilmistir.

1-Termoliz sonucu gerceklesen halkali katilmalar.

2- Direkt halkali katilmalar.

3- Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.



1.2.1. Termoliz sonucu gerceklesen halkal katilmalar

Bu tiir halkali katilma reaksiyonlari, F-1’in uygun sartlardaki termolizinde 1 mol
CO kaybetmesi ile olusan diagilketen ara kademe {iiriinii iizerinden yiiriimektedir. Bu
reaksiyonlar neticesinde 2+4 ve 4+4 halkali katilma reaksiyonlar1 gerceklesmektedir.
Nitekim F-1’in gaz fazi piroliz yontemi kullanilarak yapilan termolizinde, molekiilden 1
mol CO ayrilmasi ile dibenzoilketen olustugu belirlenmistir (Ziegler ve ark., 1971a;

Wentrup ve ark., 1984; Wentrup ve Kollenz, 1985).

0]

0 o)
0 c”
Ph 7/~ 250°C, 10 Torr ~ Ph
(s
Ph 0 0)

-CO Ph (0]

F-1

Termoliz ile dekarbonillendirme islemi sonucunda meydana gelen
dibenzoilketen, eger ortamda halkali katilma yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon
ortamina bagl olarak iki sekilde dimerlesir (Kollenz ve Akcamur, 1981; Wentrup ve
ark., 1984). Ornek olarak, 130°C’de cozelti fazinda F-1’in termolizi neticesinde, 2+4
halkali katilmasi ile, 3,5-dibenzoil-2,6-difenil-4-piron ve 4+4 halkali katilmasi ile de
dibenzoil-difenil-dioksazin-2,6-dion bilesikleri elde edilmistir (Ziegler ve ark., 1971b).
Fakat, daha sonra, X-Ray kristallografi yontemi ile yapilan calismalar neticesinde
dibenzoil-difenil-dioksazin-2,6-dion bilesiginin olugsmadigi, bunun yerine 4+2 halkal
katilmas1 ile 3,5-dibenzoil-6-fenil-2-piron tiirevi olan baska bir bilesigin olustugu

belirlenmistir (Wentrup ve ark., 1984).
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Siklo katilma reaksiyonlar, cesitli karbosiklik ve heterosiklik bilesiklerin elde
edilmesi bakimindan, organik kimyada onemlidir. Bilindigi gibi siklo katilmalar [2+1],
[2+2], [2+3], [2+4] seklinde tiirlere ayrilmakta, bu halkali katilmalardan [2+4] seklinde
olanlar, Diels-Alder reaksiyonlar1 olarak taninmaktadir. F-1’in termolizi ile ara
kademede olusan dibenzoilketen {iizerinden, cesitli dienofillerle, Diels-Alder
reaksiyonlart sonucunda cok sayida yeni bilesik sentezlenmistir. F-1'in bu tiir
reaksiyonlarina; aril izosiyanatlar, karbodiimidler gibi heterokumulenler, nitriller, Schiff
bazlari, ketonlar, ketenler ve ketiminlerle verdigi reaksiyonlar 6rnek olarak verilebilir
(Ziegler ve ark., 1971b; Kollenz ve ark., 1972; Ziegler ve ark., 1973; Kollenz ve ark.,
1973a; Kollenz ve ark., 1973b; Kollenz ve Ak¢amur, 1981a; Sener ve ark., 2002).

F-I’in nitriller, Schiff bazlar1 ve ketonlarla reaksiyonlarindan bir¢ok yeni

1,3-oksazin ve 1,3-dioksin tiirevleri elde edilir.

-0
R=Alkil, Aril Ph C
Ph™ X R
\
=N C=0
RTC=N: ArCH=NAr N

0O o o Ol 0O O
Ph)J;EU\ AT Py 0
Pl O)\R P |O)<Ar Ph O)<R2

Ketenler, ketiminler ve izosiyanatlar da F-1 ile benzer altili heterosiklik

bilesikler verir.
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1.2.2. F-1'in direkt halkal katilma reaksiyonlari

F-1’in cesitli dienofillerle, dibenzoilketen olusturmadan, dogrudan kendisinin
siklo katilma reaksiyonlar1 verdigi, literatiirde bildirilmektedir. Bu reaksiyonlarda F-1

bilesiginin kendisi bir heterodien gibi davranmaktadir (Kollenz ve Ak¢amur, 1981Db).

Ph Ph
0=y /O Ozjﬁ\ 0
Ph /J/\\ ) \\

N7 o Ph

| O (6]

Yukaridaki her iki bilesigin [4+1] halkali katilma reaksiyonlar1 verdikleri,
yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmustur. Ornek olarak; fenilizonitril, pirrol-2,3-dion ile
furo-[3,4-b]-pirrol tiirevleri verirken (Obata ve Takizawa, 1969; Kollenz ve ark., 1980),
F-1 bilesigi ile furo-[2,3-b]-furan tiirevi bilesikler vermektedir (Kollenz ve ark.,1984a).



F-1'in [4+2] halkal1 katilma reaksiyonlarina; ketiminler, arilizosiyanatlar ve
diaril veya aril alkil karbodiimidlerle verdigi reaksiyonlar 6rnek olarak gosterilebilir.

F-1'in ketiminlerle verdigi [4+2] halkali katilma reaksiyonlarina, ozel
cevrilmeler de eslik ederek, sonucta heteroanolog diazapurin sistemleri olan yeni furo-
[3,2-e]-tiazin, furo-[3,2-e]-okzasin tiirevleri olusturmast 6rnek gosterilebilir (Kollenz ve

ark., 1987).

0
Pl LR Row L p
/ + C=C=N-R, NN
Ph™ ~¢" S0 Ry R\’/I\S/Q\O
R,= Ph,Me R, Ph
R,=Ph, p-Tol

J — (R),CCO j

Ph 0 Py, Ph
\ [4+2] >

N= O _(ph),CCO R NNF

2

F-1'in cesitli aril izosiyanatlarla reaksiyonlarinda ise, dnce bir mol izosiyanatin
[4+2] halkal1 katilma reaksiyonu gerceklesmekte, pesinden dekarboksilasyon ve
cevrilmeler neticesinde ikinci ve {igiincii mol izosiyanatin katilmasiyla pirrolo-[2,3-d]-

pirimidin sistemleri olugsmaktadir (Kollenz ve ark., 1984b; 1984c).
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Diger taraftan, F-1'in fenilizonitrillerle olan reaksiyonlar1 ¢ok daha orjinal olup;
once ara kadamede [2+1] halkali katilma reaksiyonuyla iminooksiran tiirevleri elde
edilmekte, daha sonra bu bilesikte meydana gelen ¢evrilme ve halka biiylimesiyle piran-
2,4-dion tiirevleri olugsmaktadir (Zeeh, 1968; Zeeh, 1969; Ziegler ve ark., 1967; Ott ve
ark.,1987; Oldenziel, ve Von Lensen, 1974).

— 0 —
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Ph {—C=N—Ph
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1.2.3. F-1 bilesiginin niikleofillerle verdigi reaksiyonlar

F-1 bilesiginin su ve etil alkol gibi niikleofillerle hizl1 bir sekilde etkilestigini ve
bu etkilesme sonucu, kendisini olusturan dibenzoilmetan ile okzalik asit (veya okzalik
asit esteri) vererek bozundugunu baslangicta belirtmistik (Ziegler ve ark., 1967; Ziegler

ve ark., 1971a; Kollenz ve ark., 1976).

0 (0]
O )k RO 0)
Ph Ph H,
/ + ROH —— +
— Y
pr N 0 REH.GHy)  pNg ro” O
F-1

Su ve etil alkol reaksiyonlarinda goriildiigii gibi, F-1 bilesigi niikleofillere karsi
olduk¢a aktiftir. Bu yiizden, degisik tiirden bircok niikleofille kolayca reaksiyon
vermektedir. Bu reaksiyonlar sonucu, niikleofilin yapisina ve reaksiyon sartlarina gore
degisen cesitli heterosiklik bilesikler olusmaktadir. F-1'in bu tiir reaksiyonlarina cesitli
amin, Schiff bazi, semi- ve tiyosemikarbazon (Geng, 2003), hidrazinler (Bildirici, 1999;
Akbas, 1997), hidrazon (Kasimogullari, 2001), o-fenilendi amin, iire ve tiyoiire ile
reaksiyonlar1 6rnek olarak verilebilir.

Niikleofil olarak, degisik tiirde aminler kullanilarak yapilan reaksiyonlar sonucu

2,3-pirroldion tiirevleri elde edilmistir (Penn, 1984).

H<
? 0 PR
i Ph— O
F-1 + 2Ph-NH, 0 — - =
~H0 b N N Ph-HN"/> 0
Ph pp Ph |
Ph

F-1'in benzal anilin Schiff bazi ile reaksiyonu sonucu, pirrol-2,3-dion sinif1 bir
bilesik olusur. Bu reaksiyonda, once yedili bir sistem olan 1,3-okzaazepin 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

doniigiir (Ott ve ark., 1975; Ott, 1976a).



0
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+Ph Ph
PhH thPh

0
% */(M B ul
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Diger taraftan, F-1 bilesigi ile o-fenilendiamin’in uygun sartlardaki reaksi-yonu
kinoksalin tiirevi bir bilesik vermis ve bunu takip eden reaksiyonlar ile degisik tiirevleri

elde edilmistir (Ott ve ark., 1976b; Ott, 1976).

H,N
ST (p J@ I Q
1
—OH -H,0 (COCl),
— PhCOOH — PhCOOH -H,0

ID (X D I

Ph/c\o

F-1'in c¢esitli semi ve tiyosemikarbazonlarla yapilan, niikleofilik katilma
reaksiyonlart sonunda, yeni pirimidin tiirevi bilesikler elde edilmistir (Ak¢amur ve ark.,

1988; Akcamur ve ark., 1986).
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Ayrica F-1'in iire, tiyotire ve bunlarin alkil, aril tiirevleriyle yapilan niikleofilik
katilma reaksiyonlar1 sonucu ise ¢esitli N-alkil pirimidin-2-on ve N-alkil pirimidin-2-

tiyonlar sentezlenmistir.

H

0
H__ _R(Ar)
. I; Ph)tka/R(Ar)
-1+ C=0(S)
-CO, —H0 SN

NH, P~ N O(S)

Diger ilgin¢ bir reaksiyon da F-1'in c¢esitli hidrazin ve hidrazonlarla verdigi
reaksiyonlardir. Burada her bir hidrazon, F-1 ile gerek benzenli ortamda ve gerekse 70-

80°C’de dogrudan bir pirazol-3-karboksilli asit tiirevini vermektedir.

COOH
/ \ R,
Ph N + Rz

|
R, Ph Q

H
F-1 +R3=NNHPh — o 151 Ph)}[‘\(

COOH - COZ Ph N/ N

(0)

Ph _ |
N N~
Ph N Ph
R,;=Ph, H, Me

R,=Ph, H
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F-1'in cesitli hidrazinlerle verdigi reaksiyonlarda pirazol-3-karboksilli asit

tiirevinin yan1 sira piridazin-3-on tiirevi de olugsmaktadir.

o) (0]
/H\ COOH /U\ H
Ph /Z‘\( 181 Phi /Z \(
P N €O, P NN
|
R R
F-1+ RNHNH, —
(0] OH
Phi A0
R=Ph, 2,4,6-Triklorofenil, CH; ~. N
Ph N R

Ayrica bu asitlerin esterlestirilmesi ve dekarboksilasyonu da gerceklestiril-
mistir. Eger calisma, ksilen gibi yiiksek kaynama noktasina sahip coziiciilerde yapilirsa,
pirazol-3-karboksilik asit yerine diiz zincir yapisina sahip dibenzoil aset asidi
hidrazidleri sentez edilir (Ak¢amur ve ark., 1986).

Ayrica ¢esitli hidrazin ve hidrazonlarla gergeklestirilen bir seri arastirma ile F-
1'in bu reaksiyonunun, tekrarlanabilirliginin ortaya konulmasinin yani sira olusan
pirazol-asidinin ileri kademe reaksiyonlarinin arastirilmasiyla, ester, amit, iireit, nitril,
pirazolo-[3,4-d] piridazin, kinolinilpirazolo-[3,4-d] piridazin gibi bir kismu
heterobisiklik yapida olan yeni heterosiklik tiirevlerin sentezi de basarilmistir (Sener ve

ark., 2002).
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F-1'in hidrazin hidratla yapilan niikleofilik katilma reaksiyonu ise izole
edilemeyen bir ara iiriin olan N-substitue olmayan pirazol asit {izerinden direkt olarak,
hizli bir tautomer doniisiim tiirleri arz eden, hetero-bisiklik tiirevini olusturmaktadir

(Akcamur ve ark., 1997).



13

0
0
Ph
/
Ph™ Ny 0
NH,NH;0H
H H
N_N/ N—=N \N—N/
P 4 (0] Ph—~’ H-OH Ph \ 0
J \ - 7\ \
Ph N,N Ph N,N Ph \N,N
| I
H H 1
ﬂ H N—N
N—N ph—’ H—OH
Ph— 6} —
— Ph—&\ _N-H
Ph n N

Gerek bu bilesik, gerekse dogrudan F-1 susuz hidrazinle, tek basamakli bir
reaksiyonla hidrazino-pirazolo-piridazin tiirevine doniisebilmektedir. Ayrica olusan bu

tirevin bazi salisilaldehitlerle hidrazon tiirevlerinin sentezi de gerceklestirilmistir

(Akcamur ve ark., 1997).

N-N N-N
Ph— H—NHNH, ph— H—OH
F-1 + 3H2NNH2 et — + HzNNHZ
Ph—X _.N.
Ph \N,N\H N CH
R, R
HO
(0]
N H
N—N c” N—N N=

/
ph— H-NHNH, . OH ph— H—N_ H
— + — > — H
X -H,0
Ph—& _NH Ry Ph—& _NH
N ) N

2

Diger taraftan F-1’in baz1 indol tiirevleri ile niikleofilik katilma reaksiyonlari

verdigi de ortaya cikarilmistir (Sener, 1997).
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Ayrica daha 6nce F-1’in pirolizi ile ancak diisikk bir verimle elde edilen
a-piron tiirevi F-1’in dibenzoil metanla kaynar ksilendeki reaksiyonu sonucunda yiiksek

verimle ve tek iiriin olarak sentezlenmistir (Sener, 1997).

Ph

o Hj\/KO 0 o o 0O o o
Ph ¢ pr S0 |ph Ph Ph o Ph
10 ’ | OH " "H,0
- Ph (e} Ph o) Ph 2~ Ph O Ph

Bu reaksiyonun dibenzoilketen ara kademe iriinii iizerinden yiiriidiigii tahmin
edilmektedir. F-1’in gerek indol ile, gerekse dibenzoil metanla verdigi bu reaksiyonlar,
F-1’in ara kademe {iriinii olan dibenzoil keten’in dibenzoil metan bilesiginin enol formu
ile reaksiyon verebildigini ortaya koymasi bakimindan Onem arz etmektedir. Bu
reaksiyonlarda enol formu molekiil i¢i hidrojen bag ile oldukca kararli bir yap: teskil
etmekte, bu nedenle de —OH grubu niikleofilik 6zelligini kaybetmektedir. Bu asamadan
sonra dibenzoilketen ara kademe iiriinii ile [2+4] tiirii halkali katilma ger¢eklesmektedir.
Daha 6z olarak reaksiyon Diels-Alder reaksiyon mekanizmasi {izerinden yiiriimektedir

denebilir.

1.3. Arastirmamin Amaci

H-aktif 1,3-dionlar ile okzalil kloriiriin siklokondenzasyonu sonucu olusan 4-
acil-2,3-furandionlar, bir¢ok bilim adaminin yaklasik yarim yiizyildir iizerinde calistig
ve sayisiz yeni sentetik heterosiklik bilesigin sentezlenmesinde reaktif baslangi¢
maddesi olmay1 bagsarmis cok yonlii bilesiklerdirler. Daha ©nce organik grubumuz

tarafindan bu bilesiklerin temsilcilerinden olan F-1 ve F-2 bilesikleri ile gerek termoliz
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gerekse niikleofilik reaksiyonlan iizerine cesitli calismalar yapilmis ve bu calismalar
rapor edilerek, bircok yeni bilesik heterosiklik kimyaya kazandirilmstir.

Bu aktif bilesiklerin temsilcilerinden biri olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion
(F-1y’in fenil-hidrazin ile reaksiyonu sonucu 4-benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit yakin zamanlarda sentezlenmistir (Akcamur ve ark., 1986). Elde edilen
bilesigin ileri kademe reaksiyonlariin arastirilmasiyla, bir kismu bisiklik yapida, bir¢ok
yeni 2-siibstitiie-pirazol tiirevlerinin sentezi de gerceklestirilmistir (Sener, 1991). Bu
siklik okzalil bilisiklerinden ¢ikilarak elde edilen pirazol tiirevlerinin sentezini 2,4,6-
trikloro-fenil (Bildirici, 1999), 4-karboksi-fenil (Bildirici, 2003), (3- ve 4-nitro)-fenil
(Kasmmogullari, 2001) ve piridin (Akbas, 1997) gruplan takili yeni pirazol karboksilik
asit ve bisiklik yapidaki bazi heterosiklik tiirevlerin sentezi ve bunlar1 da 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). Son
olarak pirazol halka sistemine sahip bilesiklerin biyolojik yonden aktivitelerini
incelemek makasidyla yapmis oldugumuz ve yakin zamanda rapor edilen
caligmalarimizda da goriilebilecegi gibi, bu tiirevler anti-mikrobial, anti-piretik,
analjezik ve anti-inflammatuar 6zellikleri seklinde ortaya cikan biyolojik aktiviteleri
sebebiyle son yillarda dikkatleri iizerine ceken ©nemli heterosiklik bilesiklerdir
(Bildirici ve ark., 2007; 2008).

Biitiin bu literatiir verileri 1s18inda mevcut c¢alismamizla simdiye kadar
denenmemis, 2,3-furandion temsilcilerinden F-1 ve F-2’nin hidrazin-hidrokloriirlere
kars1 kimyasal davraniglan ile ilgili baz1 bulgular ortaya ¢ikararak heterosiklik kimyaya
kazandirmak birinci amacimiz olmustur. Buna ilave olarak da 4-acil-2,3-
furandionlardan ¢ikilarak 1,2-ansubstitue-pirazol halka sistemi iceren yeni bilesiklerin
sentezlenmesi de diger bir amacimiz olmustur.

Bu amaglarla gerek F-1 ve gerekse F-2 bilesiginin cesitli hidrazin-hirdrokloriir
tiirevleriyle reaksiyonlar1 arastirilmis ve sonuclar bu ¢alismayla rapor edilmistir. Ayrica
bu her iki furandion tiirevi, tert-biitil-hidrazin-hidrokliiriir ile ¢esitli ¢oziicii ve sicaklik
kosullarinda reaksiyona sokularak, 2-ansubstitue-pirazol halka sistemi igeren yeni

bilesiklerin sentezlenmesi iki kademede basariyla gerceklestirilmistir.



2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Deneyde kullanilan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler analitik saflikta olup, Merc, Aldrich,
Sigma ve Fluka gibi firmalarin iirtinleridir. Bu maddelerden dibenzoil metan ve okzalil
kloriir, F-1 bilesiginin sentezi icin kullanildi. Tert biitil hidrazin hidrokloriir, 3-nitro
fenil hidrazin hidro kloriir, 3-metoksi fenil hidrazin hidro kloriir, hidrazit tiirevleri
eldeleri i¢in kullanilan temel kimyasal maddelerdir.

Ayrica, saflagtirma islemlerinde ve organik preparatlarin hazirlanmasinda,
preparatif organik kimyada ¢oziicii olarak kullanilan gerekli her tiirlii organik ¢oziiciiler

denenmis ve kullanilmistir.

2.1.2. Deneylerde faydalanilan arac ve cihazlar

Deneylerde kullanilan ara¢ 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.

-Bio-Rad FTS 130 marka FT-IR cihaz.

-Varian (50 MHz) marka *C-NMR cihazi.

-Varian (200 MHz) marka 'H-NMR cihazi.
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2.2. Yontem

Yaptigimiz calismada sentezleri gerceklestirilen bilesiklerin bir kismi, gerek
sentezlenen bilesik, gerekse reaksiyon yoniinden yeni olduklarindan, bunlar i¢in gerekli
sentez yontemleri cesitli denemeler sonucunda ortaya ¢ikarilmis, preparatif calisma
metotlar1 dahilinde kimyasal reaksiyonlarin verimi ve hizi tizerinde etkili olan sicaklik,
zaman, konsantrasyon, kullanilan ¢oziicli ve reaksiyona giren maddelerin yapis1 gibi
etkenler de gbz Oniinde bulundurularak, en uygun reaksiyon sartlari bulunmaya
calistlmistir. Bunun icin her reaksiyonda ksilen, toluen, benzen, piridin, alkoller vs. gibi
degisik ¢oziiciiler kullanilarak, sicaklik ve zaman taramalar1 yapilmistir. Reaksiyonun
gidisi TLC levhalann ile takip edilmistir. Cozelti ortaminda herhangi bir netice
allmamamas1 durumunda ¢oziiciisiiz ortamda dogrudan reaksiyon (kat1 faz) denemeleri
yapilmistir. Her tiirlii ortamda caligilmasina ragmen sonug¢ alinamayan denemeler de
olmustur.

HCI tuzu yapisinda olan KB-1, KB-4 ve KB-7 bilesiklerinden, ¢6ziicii olarak etil
alkol ve suyun kullamildigi ortaminda, reaksiyon karisimimin NaOH ile 1sitilarak
yapilarindaki HCI’in uzaklastirilmast ve —NH, grubunun serbest kalarak niikleofilik
karbonil grubuna katilmasiyla 2- substitue-1,2-dihidro-pirazol tiirevleri olusmustur.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise elementel analiz, LC-Mass
Spektroskopisi, 'H-NMR, C-NMR 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 yardimer kitaplar kullanilmistir (Balci, 2000; Balci, 1986;
Giinter, 1973; Giinzler ve Bock, 1975; Williams ve Fleming, 1975; Weast, 1980; Meritt
ve Settle, 1981; Silverstein ve ark., 1991).
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. 2,2-Dibenzoil-N-tert-butil-asethidrazid-hidrokloriir’iin Sentezi (KB-1).

50 ml’lik bir balon icerisinde 0.278 gr (1 mmol) 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion
(F-1) bilesigi 10 ml kuru benzen igerisinde ¢oziildii. Uzerine 0,124 gr (1 mmol) t-biitil
hidrazin hidrokloriir bilesigi ilave edilerek CaCl,’lii kurutma baslig: takili geri sogutucu
altinda siirekli magnetle karistirilarak 1-1,5 saat kadar kaynatildi. TLC ile takip edilen
reaksiyonun tamamlandigr anlasildiktan sonra ¢ozelti kendi halinde sogumaya birakildi.
Bir siire sonra olugan madde siiziilerek alindi. Beyaz renkte olan iiriin kuru benzenle
muamele edilerek iyice yikandi. Etiivde kurutulduktan sonra TLC ile tek leke olarak

yiiriidiigiinden emin olunarak KB-1 bilesigi saf olarak elde edildi.

0 0 o 0O O
0o = NH,Cl
Ph™ Ny O - co Ph~ ~O /i\

Ph” O
F-1 KB-1

2,2-dibenzoil-N-tert-biitil-asethidrazid hidrokloriir (KB-1) bilesiginin yapisi
elementel analiz, IR, "H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 yardimi ile aydinlatilmis olup,
tezin bulgular kisminda yer almaktadir.

Elementel analiz sonuclarindan anlagilacagi gibi, (KB-1) bilesiginin kapal
formiiliiniin CoH,3CIN,O3 seklinde oldugu belirlenmistir.

Bilindigi tizere, IR spektroskopik teknigi ile temel titresim frekanslart IR
bolgesinde olan organik bilesiklerin fonksiyonel gruplar1 belirlenebilir ve yapilar
hakkinda baz1 6n bilgiler elde edilebilir (Willard ve ark., 1981). KBr disk teknigi ile
alman spektrumlarin degerlendirilmesinde, IR korelasyon tablolar1 ve bazi yardimci
kitaplardan yararlanilmistir (Williams ve Fleming, 1975; Schwetlick ve ark. 1973).

2,2-dibenzoil-N-tert-biitil-asethidrazid hidrokloriir (KB-1) bilesiginin IR (KBr
disk) spektrumunda (Sekil 3.1.1) 3500-3400 cm’ araliginda gozlenen genis pik hidrazin

(N-H) gruplarinin gerilme titresimine aittir (Silverstein ve ark., 1981) . 3100 cm’ " deki
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pik aromatik halka (C-H) gerilme titresimlerini gdstermektedir. 2800 cm™"’deki pikler
bilesikteki alifatik grubuna ait (C-H), 1697 cm’deki pik ise benzoil grubuna ait
karbonil bagi (C=0) gerilme titresim absorpsiyonlaridir. 1645cm™"deki pik hidrazid
grubu (C=0) gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir. 1521 cm™’deki sinyal aromatik
halka cifte (C=C) baglarmin gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
2,2-dibenzoil-N-tert-biitil-asethidrazid hidrokloriir (KB-1) bilesiginin '*C-NMR
(DMSO-dg) spektrumu (Sekil 3.1.2) incelendiginde; 6=191.09 ppm’de gozlenen sinyal,
benzoil grubu karbonil karbonlarina (Ph-C=0), 6=160.98 ppm’de gozlenen sinyal ise
hidrazid grubu karbonil karbonuna isaret eder. 6=137.45-128.42 ppm araliinda
gozlenen pikler aromatik karbonlardan kaynaklanan sinyallerdir. Ug¢ ayri karbonil
karbonunun etkisiyle asetil grubu 2. karbonu 6=119.91 ppm’de sinyal vermistir.
0=63.37 ppm’de tert-biitil grubu kuarterner karbonu, 6=29.88 ppm’de gozlene sinyal ise
ayn1 grubun metil karbonlarindan ileri gelmektedir.
2,2-dibenzoil-N-tert-biitil-asethidrazid hidrokloriir (KB-1) bilesiginin 'H-NMR
(DMSO-dg) spektrumu (Sekil 3.1.3) incelendiginde; 6=7.86-7.12 ppm araligindaki
sinyaller aromatik protonlardan kaynaklanan sinyallerdir. 6=7.28 ppm’de goriilen
singlet sinyal ii¢ karbonil grubu arasinda kalmis asetil grubu metilen protonundan
kaynaklanmaktadir. 6=1.77 ppm’deki siddetli singlet sinyal ise tert-butil gruplar1 metil
protonlarindan kaynakli rezonans olmustur.
2,2-Dibenzoil-N-tert-butil-asethidrazid-hidrokloriir (KB-1) bilesiginin LC-Mass
Spektroskopisi (Sekil 3.1.2): m/z =; 375.2 (%25), 350.2, 260.0, 257.0, 236.9, 223.1
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3.2. 4-Benzoil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on’nun Sentezi (KB-2) .

50 mI’lik bir balon igerisinde 0.375 gr (1 mmol) 1. basamaktan (KB-1) bilesigi
10 ml mutlak etil alkol icerisinde ¢oziildii. Uzerine bagka kapta 10 ml mutlak etilalkolde
¢Oziinmiis olan 0,1gr (2,5 mmol) sodyumhidroksit bilesigi ilave edilerek geri sogutucu
altinda siirekli magnetle karistirilarak 1-1,5 saat kadar kaynatildi. TLC ile takip edilen
reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan sonra ¢ozelti kendi halinde sogumaya birakildi.
Olusan c¢okelek siiziilerek alindi.

Cokelegin ayrilmasindan arta kalan siiziintii 1 giin bekletildi. Siiziintii suyla
cOktiiriildi. ~ Bulanikligin ardinda beyaz madde olustu, bu madde siiziilerek ayrildi.
Etiivde kurutularak etilalkolden saflastirildi. Bunu ele alarak elde edilmis bilesigin 4-
Benzoil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on (KB-2) oldugu kabul edilebilir.

0O O 0
_NH,CI 0
Ph /11\1\ NaOH Ph I
N
Ph™ ~O Ph N~
NT
KB-1 KB-2

Elementel analiz sonuglarindan anlasilacagi gibi, 4-Benzoil-5-fenil-2-(tert-butil)-
pirazol-3-on (KB-2) bilesiginin kapali formiiliiniin CyyHoN,O, seklinde oldugu
belirlenmistir.

4-Benzoil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on (KB-2) bilesiginin yapist elementel
analiz, IR, '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimi ile aydinlatilmus olup, tezin
bulgular kisminda yer almaktadir.

4-Benzoil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on (KB-2) bilesiginin IR (KBr disk)
spektrumunda (Sekil 3.1.1) 3405-3278 cm™ araliginda gozlenen pik (N-H) gruplarinin
gerilme titresimine aittir. 3060 cmdeki pik aromatik halka (C-H) gerilme titresimlerini
gostermektedir. 2972 cmdeki pikler bilesikteki alifatik (C-H) grubuna ait, 1643 cm’
" deki pik ise benzoil grubuna ait karbonil bag (C=0O) gerilme titresim
absorpsiyonlaridir. 1599 cm™deki pikler ise pirazol halka grubu (C=N) gerilme
titresimlerinden ileri gelmektedir. 1579-1548 cm’deki sinyal aromatik halka cifte

(C=C) baglarmin gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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4-Benzoil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on  (KB-2) bilesiginin BC-NMR
(CDCl3) spektrumu (Sekil 3.1.2) incelendiginde; 6=191.47 ppm’de gozlenen sinyal,
benzoil grubu karbonil karbonlarina (Ph-C=0), 6=160.5 ppm’de gozlenen sinyal ise C-3
karbonil karbonuna isaret eder. 6=147.47 ppm araliinda gozlenen pikler C-5 karbonuna
isaret eder. 0=138.56-128,06 ppm araliginda gozlenen pikler aromatik karbonlardan
kaynaklanan sinyallerdir. U¢ ayr1 karbonil karbonunun etkisiyle metin karbonu §=62.80
ppm’de sinyal vermistir. $=63.37 ppm’de tert-biitil grubu kuarterner karbonu, 6=29.88
ppm’de gbzlene sinyal ise ayn1 grubun metil karbonlarindan ileri gelmektedir.

4-Benzoil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on  (KB-2) bilesiginin 'H-NMR
(DMSO-d¢) spektrumu (Sekil 3.1.3) incelendiginde; 6=7.74-7.21 ppm araligindaki
sinyaller aromatik protonlardan kaynaklanan sinyallerdir. $=9.96 ppm’de goriilen sinyal
(N-H) grubuna bagli protondan kaynaklanmaktadir. 6=1.72 ppm’deki siddetli singlet
sinyal ise tert-butil gruplar1 metil protonlarindan kaynakli rezonans olmustur.

4-Benzoil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on  (KB-2) bilesiginin LC-Mass
Spektroskopisi (Sekil 3.1.2): m/z=317.0 (%5),277.0 ,259.1,257.1, 219.1, 203.0
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3.3. 4-Benzoil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on’un Sentezi (KB-3) .

50 ml bir balon igerisine 0,321 gr (I mmol) 4-benzoil-5-fenil-2-(tert-butil)-
pirazol-3-on (KB -2) bilesigi kondu. Uzerine formik asitin (HCOOH) asiris1 ilave
edildi. Geri sogutucu takilarak sogukta magnet katarak 1 giin boyunca reaksiyon devam
ettirildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandigina kanaat getirilerek formik
asitin‘in fazlasi rotavaporatorden attirildi. Balonun dibinde kalan beyaz madde once
etiivde 110-120°C de 2 saat stireyle kurutuldu. Daha sonra eter ile yikanip analize hazir
hale getirildi.. Boylelikle 4-Benzoil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on (KB-3) bilesigi
elde edildi.

0 0
0 0
Ph 7 _ HCOOH _ py 7
N NH
Ph - Ph .
N N
H ™ H
KB-2 KB-3

4-Benzoil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on (KB -2) bilesiginin HCOOH ile
reaksiyonu neticesinde elde edilen 4-Benzoil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on (KB-3)
bilesiginin yapisi elementel analiz, IR, "H-NMR ve *C-NMR spektrumlar yardimi ile
aydinlatilmis olup, tezin bulgular kisminda detaylariyla verilmistir. Elementel analiz
sonuclarina gore, 4-Benzoil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on (KB-3) bilesiginin kapal
formiiliiniin C;¢H[,N,O; seklinde oldugu belirlenmistir.

4-Benzoil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on (KB-3) bilesiginin IR (KBr disk)
spektrumunda (Sekil 3.1.1) 3405-3200 cm” arahgmnda gozlenen pikler (N-H)
gruplarinin gerilme titresimine aittir. 3100 cmdeki pik aromatik halka (C-H) gerilme
titresimlerini gdstermektedir. 1680 cm™’deki pik ise benzoil grubuna ait karbonil bag
(C=0) gerilme titresim absorpsiyonlaridir. 1657 cm™deki pik ise hidrazid grubu (C=0)
gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir. 1571-1546 cm’deki sinyal aromatik halka
cifte (C=C) baglarinin gerilme titresimlerinden ileri gelmektedi.

4-Benzoil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on  (KB-3) bilesiginin “C-NMR
(DMSO-dg) spektrumu (Sekil 3.1.2) incelendiginde; 6=192.00 ppm’de gozlenen sinyal,
benzoil grubu karbonil karbonlarina (Ph-C=0), 6=160.0ppm’de gozlenen sinyal ise C-3
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karbonuna isaret eder. 6=147.30 ppm araliinda gozlenen pikler C-5 karbonuna isaret
eder. 6=138.56-127,84 ppm araliinda goézlenen multipikler aromatik karbonlardan
kaynaklanan sinyallerdir. 6=119.00 ppm’de gozlene sinyal ise C-4 karbonlarindan ileri
gelmektedir.

4-Benzoil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on (KB-3) bilesiginin '"H-NMR (DMSO-
d¢) spektrumu (Sekil 3.1.3) incelendiginde; 6=14.52-11.54 ppm araligindaki pikler
halkadaki (N-H) protonlarindan, 6=7.76-7.22 ppm araligindaki sinyaller ise aromatik

protonlardan kaynaklanan sinyallerdir.
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3.4. N-tert-butil-3-(1-tert-butil-hidrazinil)-2-etoksikarbonil-3-fenil-akrilo-hidrazid-
dihidro Kloriir’iin Sentezi (KB-4).

50 ml’lik bir balon igerisine 0.247gr (1 mmol) 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-
furandion bilesigi alinarak iizerine kuru benzen ilave edildi. Ayn1 kaba 0.128gr (1mmol)
tert-biitil hidrazin hidrokloriir eklendi. CaCl, baghg: takilmis bir geri sogutucu altinda 1-
1,5 saat 1sit1ldi. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan sonra
¢Oziiclinlin fazlas1 rotavaporatérden attirildi. Etiivde kurutulduktan sonra saf oldugu

goriildii. Boylelikle KB-4 bilesigi elde edildi.

0O O
(0] 0 /Z
O —0
NHNH;CI EtO N{
el | T e

Ph” N-NH,CI

KB-4

Elde edilen (KB-4) bilesiginin yapisi elementel analiz, IR, 'H-NMR ve "C-
NMR spektrumlart yardimi ile aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda verilmistir.
Elementel analiz sonuglarindan bilesigin kapali formiiliiniin Cy0H34Cl,N4O3 seklinde
oldugu belirlenmistir.

N-tert-butil-3-(1-tert-butil-hidrazinil)-2-etoksikarbonil-3-fenil-akrilo-hidrazid-
dihidrokloriir (KB-4) bilesiginin IR (KBr disk) spektrumunda (Sekil 3.4.1) 3400-3350
cm’ araliginda gozlenen pikler (N-H) gruplarinin gerilme titresimine aittir . 3060 cm’
" deki pik aromatik halka (C-H) gerilme titresimlerini gostermektedir. 2985 cm™deki
pik bilesikteki alifatik gruplarina ait (C-H), 1703 cm™’deki pik ise ester grubuna ait
karbonil bagi (C=0) gerilme titresim absorpsiyonlaridir. 1656 cm ™ deki pik ise hidrazid
grubu (C=0 gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir. 1564-1522 cm™deki sinyal
aromatik halka cifte (C=C) baglariin gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

N-tert-butil-3-(1-tert-butil-hidrazinil)-2-etoksikarbonil-3-fenil-akrilo-hidrazid-
dihidrokloriir (KB-4) bilesiginin BC-NMR (DMSO-de) spektrumu (Sekil 3.4.2)
incelendiginde; 6=162.63 ppm’de gozlenen sinyal, ester karbonil karbonuna (EtO-

C=0), 6=160.48 ppm’de gozlenen sinyal ise hidrazid grubu karbonil karbonuna isaret
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eder. 6=148.32 ppm’de gozlenen sinyal ise akrilo grubu C-3 karbonuna isaret eder.
0=133.09-128.36 ppm araliginda gozlenen sinyaller aromatik karbonlardan kaynaklanan
sinyallerdir. 6=111.52 ppm’de gozlenen sinyal ise akrilo grubu C-2 karbonuna, 6=63.15
ppm’de gozlenen sinyal ise hidrazid t-biitil metin karbonuna, 6=60.45 ppm’de gozlenen
sinyal ise t-biitil metin karbonuna, isaret eder. 6=55.86 ppm’de gozlenen sinyal ise
etoksi metil karbonuna (O-CH,-) , 6=28.87 ppm’de go6zlenen sinyal ise hidrazid t-biitil
metil karbonuna, 8=27.62 ppm’de gozlenen sinyal ise t-biitil metil karbonuna, 6=19.36
ppm’de gbzlenen sinyal ise etoksi metil karbonlarindan ileri gelmektedir.

N-tert-butil-3-(1-tert-butil-hidrazinil)-2-etoksikarbonil-3-fenil-akrilo-hidrazid-
dihidrokloriir (KB-4) bilesiginin 'H-NMR (DMSO-dg) spektrumu (Sekil 3.4.3)
incelendiginde; 6=7.56-7.41 ppm aralifindaki multiplet pikler aromatik protonlardan
kaynaklanan sinyallerdir. 6=4.12 ppm’de goriilen kuarter sinyal etoksi grubu metilen
protonundan kaynaklanmaktadir. 6=1.63 ppm’deki sinyal ise hidrazid tert-butil metil
protonlarindan, 6=1.30 ppm’de goriilen sinyal etoksi grubu metil protonundan 8=1.03
ppm’de goriilen sinyal ise akrilo grubu 2. karbonuna baglh t-butil metil protonundan
kaynaklanmaktadir.

N-tert-butil-3-(1-tert-butil-hidrazinil)-2-etoksikarbonil-3-fenil-akrilo-hidrazid di
hidrokloriir (KB-4) bilesiginin LC-Mass Spektroskopisi (Sekil 3.4.4): m/z =; 409.2
(%100), 414.2 (%25), 411.1(%5), 446.3, 433.3, 390.3, 351.1
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3.5. 4-Etoksikarbonil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on’un Sentezi (KB-5)

50 ml’ lik bir balon igerisinde 0,448 gr (Immol) 1. basamaktan (KB-4) bilesigi
10 ml mutlak etil alkol icerisinde ¢oziildii. Uzerine bagka kapta 10 ml mutlak etilalkolde
¢Oziinmiis olan 0,1 gr (2,5 mmol) sodyumhidroksit bilesigi ilave edilerek, geri sogutucu
altinda siirekli magnetle karistirillarak 1-1,5 saat kadar kaynatildi. TLC ile takip edilen
reaksiyonun tamamlandigr anlasildiktan sonra ¢ozelti kendi halinde sogumaya birakildi.
Olusan c¢okelek siiziilerek alindi.

Cokelegin ayrilmasindan arta kalan siiziintii 1 giin bekletildi. Siiziintii suyla
cOktiiriiliir. Bulanikligin ardinda beyaz madde olustu, bu madde siiziilerek ayrild.

Etiivde kurutularak analize hazir hale getirildi. Bunu ele alarak elde edilmis
bilesigin 4-Etoksikarbonil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on  (KB-5) oldugu kabul
edilebilir.

o 0 0 o
0
EtO N<
| NHyCl _ NaOH _ Etoﬁ/_/( . Etoﬁ/_/{m
H A

Ph” “N-NH;CI

KB-4 KB-5 KB-5'

KB-4 bilesiginin alkollii ortamda sodyum hidroksitle reaksiyonu sonucu elde
edilen 4-etoksikarbonil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on (KB-5) bilesiginin yapisi
elementel analiz, IR, >*C-NMR ve 'H-NMR spektrumlari yardimu ile aydinlatilmis olup,
tezin bulgular kisminda verilmistir. Elementel analiz sonuclarina gére, 4-etoksikarbonil-
5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on (KB-5) bilesiginin kapali formiiliiniin C;¢HyN,O3
seklinde oldugu belirlenmistir.

4-Etoksikarbonil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on (KB-5) bilesiginin IR (KBr
disk) spektrumunda (Sekil 3.5.1) 3279 cm™ araliginda gozlenen pik (N-H) gruplariin
gerilme titresimine aittir. 3080 cm™deki pik aromatik halka (C-H) gerilme titresimlerini
gostermektedir. 2979 cm™’deki pik bilesikteki alifatik (C-H) grubuna ait, 1712 cm’
! deki pik ise ester grubuna ait karbonil bagi (C=0) gerilme titresim absorpsiyonlaridir.

1680 cm™*deki pik ise C-3 grubu karbonil bagi (C=0) gerilme titresimlerinden ileri
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gelmektedir. 1570-1540 cm™deki pik aromatik halka ¢ifte (C=C) baglarinin gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

4-Etoksikarbonil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on (KB-5) bilesiginin BC.NMR
(DMSO-dg) spektrumu (Sekil 3.5.2) incelendiginde; 6=162.67 ppm’de gozlenen sinyal,
ester karbonil karbonuna (O-C=0), 6=160.37 ppm’de gozlenen sinyal ise C-3 karbonil
karbonuna isaret eder. 6=149.27 ppm araliginda gézlenen sinyaller ise C-5 1. karbondan
kaynaklanan sinyallerdir. =133.17 ve 128,25 ppm aromatik karbonlar1, 6=111.37 ppm
C,4 karbonundan kaynaklanir. =63.37 ppm tert-biitil metin karbonu, 6=55,21 ppm ester
grubu metilen karbonu ve 6=63.03 ppm tert-biitil grubu metil karbonu, 6=14.37 ppm ise
ester grubu metil karbonuna isaret eder.

4-Etoksikarbonil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on (KB-5) bilesiginin "H-NMR
(CDCl3) spektrumu (Sekil 3.5.3) incelendiginde; 6=10.07 ppm araligindaki pik (N-H)
protonundan kaynaklanan piktir. 6=7.56-7.38 ppm aralifindaki multiplet pikler
aromatik protonlardan kaynaklanan sinyallerdir. 6=4.10 ppm’de goriilen kuarter sinyal
ester grubu metilen protonundan kaynaklanmaktadir. 3=1.62 ppm’deki siddetli singlet
sinyal ise tert-butil gruplart metil protonlarindan kaynakli rezonans olmustur. 6=1.09

ppm’deki triplet sinyaller ise ester grubu metil protonlarindan ileri gelmektedir.
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3.6. 4-Etoksikarbonil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on’un Sentezi (KB-6)

50 ml bir balon igerisine 0,288 gr (1 mmol) 4-Etoksikarbonil-5-fenil-2-(tert-
butil)-pirazol-3-on (KB -5) bilesigi kondu. Uzerine formik asitin (HCOOH) asiris1 ilave
edildi. Sogukta magnet katarak 1 giin boyunca reaksiyon devam ettirildi. Reaksiyonun
bittigine kanaat getirilerek HCOOH ‘in fazlasi rotavaporatérdan attirildi. TLC ile takip
edilen reaksiyonun tamamlandig1 anlagildiktan sonra balonun dibinde kalan beyazimsi
madde nce etiivde 110-120°C de 2 saat siireyle kurutuldu. Daha sonra eter ile yikanip
analize uygun hale getirildi. Boylelikle 4-etoksikarbonil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-
on elde edildi.

4-Etoksikarbonil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on bilesiginin yapisi elementel
analiz, IR, "C-NMR ve 'H-NMR spektrumlar1 yardimi ile aydinlatildi. Elementel analiz
sonuclarindan KB-6 bilesiginin kapali formiiliiniin C;,H;3N,O3; seklinde oldugu

anlasilmistir.

O (¢ 0}

0 0 0
EtO / EtO / HCOOH  EtO /
N + _NH 'NH
P T Py Ph

X N

KB-5 KB-5' KB-6

4-Etoksikarbonil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on (KB-6) bilesiginin IR (KBr
disk) spektrumunda (Sekil 3.6.1) 3268-3189 cm’ araliginda gozlenen genis pik (N-H)
gruplarinin gerilme titresimine aittir. 3065 cm™deki pik aromatik halka (C-H) gerilme
titresimlerini gdstermektedir. 2969 cm™’deki pik bilesikteki alifatik gruplarina ait (C-
H), 1681 cm™ deki pik ise ester grubuna ait karbonil bagi (C=0) gerilme titresim
absorpsiyonlaridir. 1644 cm™*deki pik ise C-3 grubu (C=0) gerilme titresimlerinden
ileri gelmektedir. 1581-1538 cmdeki sinyal aromatik halka cifte (C=C) baglarinin
gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

4-Etoksikarbonil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on (KB-6) bilesiginin BC-NMR
(DMSO-d) spektrumu (Sekil 3.6.2) incelendiginde; 6=163.67 ppm’de gozlenen sinyal,
ester karbonil karbonuna (O-C=0), 6=161.62 ppm’de go6zlenen sinyal ise C-3

karbonuna igaret eder. =148.04 ppm araliginda gozlenen sinyal ise C-5 karbonundan
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kaynaklanan sinyaldir. 6=133.62-128.90 ppm araligindaki sinyaller aromatik
karbonlardan kaynaklanan sinyallerdir. 6=119.0 ppm’deki sinyal ise C4 karbonundan
ileri gelmektedir. 6=55.10 ppm’deki sinyal ester grubu metilen karbonundan
kaynaklanmaktadir. 6=14.16 ppm’deki sinyal ester grubu metil protonlarindan ileri
gelmektedir.

4-Etoksikarbonil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on (KB-6) bilesiginin 'H-NMR
(DMSO-d¢) spektrumu (Sekil 3.6.3) incelendiginde; 6=13.8-9.80 ppm araligindaki
pikler pirazol halkast (N-H) protonlardan kaynaklanmaktadir. 6=7.59-7.48 ppm
araligindaki multiplet pikler aromatik protonlardan kaynaklanan sinyallerdir. 6=4.12
ppm’de goriilen kuarter sinyal ester grubu metilen protonundan kaynaklanmaktadir.
0=1.62 ppm’deki siddetli singlet sinyal ise tert-butil gruplari metil protonlarindan
kaynakli rezonans olmustur. 6=1.09 ppm’deki sinyal ise ester grubu metil protonundan

kaynaklanmaktadir.
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3.7. 2,2-Dibenzoil-N-(4-metoksi-fenil)-asethidrazid-hidrokloriir’iin Sentezi (KB-7)

30 mlI’'lik bir balona 0.278 gr (1 mmol ) F-1 bilesigi alinarak kuru benzende
¢oziildi. Bu ¢ozelti tizerine 0.174 gr (1 mmol) 4-metoksi fenil hidrazin hidrokloriir ilave
edildikten sonra 4 saat reflaks edildi. Reaksiyonun bitirildigine kanat getirilerek ¢ozelti
1 giin dinlendirildi, ¢oken kisim siiziilerek ayrildi ve ksilende kristallendirildi. Sicak
biitil alkolde yikanan kristaller iyice saflagtirllarak TLC ile kontrol edilerek spektral
analize gonderildi. Boylelikle KB-7 bilesigi elde edildi.

0 0 o o 0
O =Yl H co—< >—NHNH Cl NH;Cl
Phﬁ A Ph)lfc ’ > Ph N~
Ph Ny SO -CO Ph” 0 ©

Ph O
F-1

KB.7 OCH;

Elde edilen 2,2-Dibenzoil-N-(4-metoksi-fenil)-asethidrazid-hidrokloriir (KB-7)
bilesiginin yapisi elementel analiz , IR, BC-NMR ve 'H-NMR spektrumlar yardimai ile
aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda verilmistir. Elementel analiz sonug¢larindan
bilesigin kapali formiiliiniin C3H,;CIN,O4 seklinde oldugu belirlenmistir.

2,2-Dibenzoil-N-(4-metoksi-fenil)-aset hidrazid-hidrokloriir (KB-7) bilesiginin
IR (KBr disk) spektrumunda (Sekil 3.7.1) 3200 cm™ araliginda gozlenen pik (N-H)
gruplarinin gerilme titresimine aittir. 3100 cm™”deki pik aromatik halka (C-H) gerilme
titresimlerini gdstermektedir. 2900 cm™*deki pik bilesikteki alifatik (C-H) gruplarinn,
1688 cm ™" deki pik ise benzoil grubuna ait karbonil baginin (C=0) gerilme titresim
absorpsiyonlaridir. 1632 cm™’deki pik ise hidrazid grubu (C=0) gerilme
titresimlerinden ileri gelmektedir. 1579 cmdeki sinyal aromatik halka cifte (C=C)
baglarinin gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

2,2-Dibenzoil-N-(4-metoksi-fenil)-asethidrazid-hidrokloriir (KB-7) bilesiginin
BC-NMR (DMSO-dg) spektrumu (Sekil 3.7.2) incelendiginde; 6=191.40 ppm’de
gozlenen sinyal benzoil karbonil karbonuna (Ph-C=0), 8=162.81ppm’de gozlenen
sinyal ise hidrazid karbonil karbonuna isaret eder (O=C-NH-). 6=143.44-122.97 ppm
araligindaki pikler aromatik karbonlardan kaynaklanan piklerdir. d=114.60 ppm’deki
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sinyal ise karboniler arasi karbondan kaynaklanmaktadir. 6=55.90 ppm’de gozlenen
sinyal ise metoksi karbonu sinyalidir.
2,2-Dibenzoil-N-(4-metoksi-fenil)-asethidrazid-hidrokloriir (KB-7) bilesiginin
'H-.NMR (DMSO-dg) spektrumu (Sekil 3.7.3) incelendiginde; 8=8.01-7.13 ppm
araligindaki pikler aromatik protonlardan kaynaklanan sinyallerdir. =3.75 ppm’de

gozlenen singlet sinyal ise metoksi protonlarindan ileri gelmektedir.

3.8. 2,2-Dibenzoil-N-(3-nitro-fenil)-asethidrazid-hidrokloriir’iin Sentezi (KB-8)

F-1 bilesiginden 0.278 gr (1 mmol) alinarak 50 mI’lik bir balonda kuru benzen
icinde ¢oziildii. Uzerine 0.189gr (1 mmol) 3-nitro fenil hidrazin hidrokloriir ilave
edildi. Magnet kanistirict yardimiyla 1,5 saat reflaks edildi. TLC ile takip edilen
reaksiyonun tamamlandig1 anlasildiktan sonra ¢6ziicli rotevaporatorden attirildi. Elde

edilen iiriin ksilende kristallendirildi. KB-8 bilesigi elde edildi.

O,N

0 0 o O
0 =0 @—NHNH cl NH;Cl
Phﬁ A Ph)fc > Pn N~
Ph o O - Cco Ph 0 Ph~ O @\
F-1 NO,

KB-8

Bilesiginin yapisi elementel analiz, IR, *C-NMR ve 'H-NMR spektrumlari
yardimi ile aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda verilmistir. Elementel analiz
sonuclarindan KB-8 bilesiginin kapali formiiliiniin Cy;H;3CIN3Os seklinde oldugu
anlagilmaktadir.

2,2-Dibenzoil-N-(3-nitro-fenil)-asethidrazid-hidrokloriir (KB-8) bilesiginin IR
(KBr disk) spektrumunda (Sekil 3.8.1) 3400 cm’ araliginda gozlenen genis pik (N-H)
gruplarinin gerilme titresimine aittir. 3085 cmdeki pik aromatik halka (C-H) gerilme
titresimlerini gdstermektedir. 1717 cm™’deki pik ise benzoil grubuna ait karbonil bag
(C=0) gerilme titresim absorpsiyonlaridir. 1670 cm™deki pik ise hidrazid grubu (C=0)
gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir. 1597-1540 cm™’deki sinyal aromatik cifte

(C=C) baglarimin gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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2,2-Dibenzoil-N-(3-nitro-fenil)-asethidrazid-hidrokloriir (KB-8) bilesiginin Be-
NMR ( DMSO-dg) spektrumu (Sekil 3.8.2) incelendiginde; 6=191.09 ppm’de gozlenen
sinyal benzoil karbonil karbonuna (Ph-C=0), 6=162.58 ppm’de gbzlenen sinyal ise hid
razid karbonuna isaret eder. 6=148.22-123.69 ppm araligindaki pikler aromatik karbon-
lardan kaynaklanan sinyallerdir. 6=121.17 ppm’deki sinyal ise karboniler arasi karbon
dan kaynaklanmaktadir.

2,2-Dibenzoil-N-(3-nitro-fenil)-asethidrazid-hidrokloriir (KB-8) bilesiginin 'H-
NMR (DMSO-dg) spektrumu (Sekil 3.8.3) incelendiginde; 6=8.65-7.23ppm araligindaki

sinyaller aromatik protonlardan kaynaklanan sinyallerdir.

3.9. 4-Benzoil-2-(3-nitro-fenil)-5-fenil-pirazol-3-on’un Sentezi (KB-9).

KB-8 bilesiginden 0.440 gr (I mmol) alinarak mutlak etil alkolde ¢oziildii.
Uzerine bagka bir kapta mutlak alkolde ¢oziinmiis olan 0.1 gr (2.5 mmol) sodyum
hidroksit (NaOH) ilave dedildi. 1 saat reflaks edildi. Ortama reaksiyon karsimi
soguduktan sonra ¢okelme baglayana kadar su ilave edilerek 2-3 giin kendi halinde
kristallenmeye birakildi. Coken kristaller siiziilerek ayrildi. Etiivde kurutulan saf

kristaller spektral analize gonderildi. KB-9 bilesigi elde edildi.

0O O O
_NH;Cl 0
Ph N NaOH P
- NO,
Ph” SO @\ Ph N,N\©/
NO, H
KB-8 KB-9

Elde edilen 4-benzoil-2-(3-nitro-fenil)-5-fenil-pirazol-3-on (KB-9) bilesiginin
yapisi elementel analiz IR, *C-NMR ve 'H-NMR spektrumlari yardimi ile aydinlatiimis
olup tezin bulgular kisminda verilmistir. Elementel analiz sonuglarindan bilesigin kapali
formiiliiniin C,H;5sN304 seklinde oldugu belirlenmistir.

4-Benzoil-2-(3-nitro-fenil)-5-fenil-pirazol-3-on (KB-9) bilesiginin IR (KBr disk)
spektrumunda (Sekil 3.9.1) 3420 cm” ‘de gozlenen genis pik (N-H) gruplarinin gerilme
titresimine aittir. 3050 cm™'’deki pik aromatik halka (C-H) gerilme titresimlerini

gostermektedir. 1664 cm " deki pik ise benzoil grubuna ait karbonil bag1 (C=0) gerilme
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titresim absorpsiyonlaridir. 1640 cm™deki pik ise C-3 grubu karbonil bag1 (C=0), 1598
cm ™" deki pik ise pirazol halka grubu (C=N) gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir.
1533 cm™deki sinyal aromatik cifte (C=C) baglarinin gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir.

4-Benzoil-2-(3-nitro-fenil)-5-fenil-pirazol-3-on (KB-9) bilesiginin BC-NMR
(CDCl3) spektrumu (Sekil 3.9.2) incelendiginde; 6=191.94 ppm’de gozlenen sinyal,
benzoil karbonil karbonu (Ph-C=0), 6=164.54 ppm’de gozlenen sinyal ise C-3 karbonil
karbonuna isaret eder. 8=148.10 ppm’ de gozlenen sinyal ise C-5 karbonundan
kaynaklanan sinyaldir. 8=142.39 ve 122.94 ppm araligindaki pikler aromatik
karbonlardan kaynaklanan piklerdir. 6=120.72 ppm’de ki sinyal ise C-4 karbonundan
kaynaklanmaktadir.

4-Benzoil-2-(3-nitro-fenil)-5-fenil-pirazol-3-on (KB-9) bilesiginin 'H-NMR
(DMSO-dg) spektrumu (Sekil 3.9.3) incelendiginde; 6=8.19-7.16 ppm araligindaki

pikler aromatik protonlardan kaynaklanan piklerdir.
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3.10. 2-Benzoil-NI,N3-bis-(3-nitro-fenil)-malonohidrazid-dihidrokloriir’iin Sentezi
(KB-10).

50 ml’lik bir balona 0.246 gr (1 mmol) 4-etoksi-5-fenil-2,3-furandion
bilesiginden alinarak ksilende ¢oziildii. Uzerine 0.189 gr (1 mmol ) 3-nitrofenil hidrazin
hidrokloriir ilave edildi. Geri sogutucu altinda magnetle 4 saat reflaks edildi. TLC ile
takip edilen reaksiyonun tamamlandigina kanaat getirilerek reaksyon sogumaya
birakildi. 1 giin kendi haline birakilan reaksiyonda olusan ham c¢okelek gouch krozeyle
siiziilerek ayrildi. Ham {iriin etil alkol + metil alkol karisgtminda kristallendirildi.

Boylece KB-10 elde edildi.

0 ON CIH;N_ NH3C1

0

o =9 ONHNH3C1
EO™ A | |EO
Ph 0 -COo o N0

F-2 KB-10

Elde edilen 2-Benzoil-N',N°-bis-(3-nitro-fenil)-malonohidrazid-dihidrokloriir
(KB-10) bilesiginin yapisi elementel analiz, IR, BC-NMR ve 'H-NMR spektrumlart
yardimi ile aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda verilmistir Elementel analiz
sonuclarindan  bilesigin  kapali formiiliiniin  CyH0CloNgO7;  seklinde  oldugu
belirlenmistir.

2-Benzoil-N', N°-bis-(3-nitro-fenil)-malonohidrazid-dihidrokloriir (KB-10) biles-
ginin IR (KBr disk) spektrumunda (Sekil 3.10.1) 3400 cm’ araliginda gozlenen pik (N-
H) gruplarinin gerilme titresimine aittir. 3100 cmdeki pik aromatik halka (C-H)
gerilme titresimlerini gostermektedir. 1680 cm™deki pik ise benzoil grubuna ait
karbonil bagi (C=0) gerilme titresim absorpsiyonlaridir. 1649 cm™*deki pik ise hidrazid
grubu (C=0) gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir. 1587-1530 cm™ deki sinyal
aromatik halka cifte (C=C) baglarimin gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

2—Benzoil—NI,N3—bis—(3—nitro—fenil)—malonohidrazid—dihidrokloriir (KB-10) bilesi
-ginin BC-NMR (DMSO-de) spektrumu (Sekil 3.10.2) incelendiginde; 6=185.48 ppm’de
gozlenen sinyal benzoil karbonil karbonuna (Ph-C=0), 6=162.37 ppm’de gozlenen
sinyal ise hidrazit karbonil karbonuna isaret eder. 6=141.43-118.48 ppm’ de gozlenen

0,
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sinyaller ise aromatik karbonlarindan kaynaklanan sinyallerdir. 6=93.69 ppm’deki
sinyal ise ii¢ karbonil arasindaki karbondan kaynaklanmaktadir.

2-Benzoil-N’, N°-bis-(3-nitro-fenil)-malonohidrazid-dihidrokloriir (KB-10)
bilesi- ginin "H-NMR (CDCl5) spektrumu (Sekil 3.10.3) incelendiginde; 6=8.66-7.47

ppm araligindaki pikler aromatik protonlardan kaynaklanan piklerdir.
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4. BULGULAR

4.1. 2,2-Dibenzoil-N-tert-butil-asethidrazid-hidrokloriir (KB-1).

50 mI’lik bir balon icerisinde 0.278 gr (1 mmol) 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion
(F-1) bilesigi 10 ml kuru benzen icerisinde ¢oziildii. Uzerine 0,124 gr (1 mmol) t-biitil
hidrazin hidrokloriir bilesigi ilave edilerek CaCl,’lii kurutma baslig: takili geri sogutucu
altinda siirekli magnetle karistirillarak 1-1,5 saat kadar kaynatildi. TLC ile takip edilen
reaksiyonun tamamlandigr anlasildiktan sonra ¢ozelti kendi halinde sogumaya birakildi.
Bir siire sonra olusan beyazimsi madde siiziilerek alindi. Beyaz renkte olan iiriin kuru
benzenle muamele edilerek iyice yikandi. Daha sonra etiivde bir siire kurutuldu.
Tamamen kuruduguna emin olunduktan sonra KB-1 bilesiginin TLC ile saflig1 kontrol
edildi. Boylelikle saf oldugu anlasilan bu madde erime noktasina bakilmak ve spektral

analiz i¢in ayrildu.

C20H23C1N203 = 374,86 g/mol
Erime noktast: 248°C

Verim: %55
Bilesen C H N Cl
Hesaplanan(%) 64,08 6,18 7,47 9.46
Bulunan (%) 64,13 6,20 7,45 9.44
(0] O
_NH,Cl
Ph

N
oS0 A

KB-1
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IR (KBr):

3500-3400 cm™ (N-H)

3100 cm™ (Aromatik halka C-H)

2800 cm™ (Alifatik C-H)

1697 cm™ (Benzoil karbonili Ph-C=0)
1645 cm™ (Hidrazid C=0)

1521 cm™ (Aromatik C=C)

BC-NMR (DMSO-dy):

0=191.09 ppm (Benzoil karbonil karbonu Ph-C=0)
6=160.98 ppm (Hidrazit karbonil karbonu C=0)
0=137.45-128.42 ppm (Aromatik karbonlar1)
0=119.91 ppm (Asetil grubu p-karbonu)

0=63.37 ppm (tert-butil kuarterner karbonu)
0=29.88- ppm (tert-butil metil karbonu)

"H-NMR (DMSO-de):

0=7.86-7.12 ppm (Aromatik halka protonlar1)
0=7.28 ppm (Asetil grubu metilen protonu)
0=1.77 ppm (tert-butil metil protonu)

4.2. 4-Benzoil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on (KB-2).

50 ml’'lik bir balon igerisinde 0.375 gr (1 mmol) 2,2-Dibenzoil-N-tert-butil-
asethidrazid-hidrokloriir (KB-1) bilesigi 10 ml mutlak etil alkol icerisinde c¢oziildii.
Uzerine baska kapta 10 ml mutlak etil alkolde ¢oziinmiis olan 0,1 gr (2,5 mmol)
sodyum -hidroksit bilesigi ilave edilerek, geri sogutucu altinda siirekli magnetle
karigtirllarak  1-1,5 saat kadar kaynatildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun
tamamlandig1 anlasildiktan sonra c¢ozelti kendi halinde sogumaya birakildi. Olusan

cokelek stiziilerek alindi.
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Cokelegin ayrilmasindan arta kalan siiziintii 1 giin bekletildi. Siiziintii suyla
¢oOktiiriildii. Bulanikligin ardinda beyaz kristaller siiziilerek ayrildi. Etiivde kurutularak

analize hazir hale getirildi.

C20H20N202= 3 20, 3 8g/m01
Erime noktast: 136°C

Verim %56
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 74,98 6,29 8,74
Bulunan (%) 75,05 6,28 8,72
0]
0]
Ph
/ N
Ph™ SR
H
KB-2
IR (KBr):

3405-3278 cm™ (N-H)

3060 cm™ (Aromatik C-H)

2972 cm™ (Alifatik C-H)

1643 cm™ (Benzoil ve C-3 (C=0),assosiye olmus)
1599 cm™ (C=N)

1579-1548 cm™ (Aromatik C=C)

BC-NMR (CDCl):

6=191.47 ppm (Benzoil karbonil karbonu (Ph-C=0)
6=160.50 ppm C;

0=147.47 ppm Cs

0=138.56- 128.06 ppm (Aromatik karbonlar)
6=63.37 ppm (Tert-butil kuarterner karbonu)
0=29.88 ppm (Tert-biitil metil karbonu (CH3))
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"H-NMR (DMSO-ds):

6=9.96 ppm (N-H)
0=7.74-7.21 ppm (Aromatik halka protonlar1)
6=1.72 ppm (Metil(ter-biitil)karbonu)

4.3. 4-Benzoil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on (KB-3)

50 ml bir balon igerisine 0,321 gr (I mmol) 4-Benzoil-5-fenil-2-(tert-butil)-
pirazol-3-on (KB -2) bilesigi kondu. Uzerine formik asitin (HCOOH) asiris1 ilave
edildi. Geri sogutucu takilarak sogukta magnet katarak 1 giin boyunca reaksiyon devam
ettirildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandig anlasildiktan sonra HCOOH
‘in fazlasi rotavaporatorden attirildi. Balonun dibinde kalan beyaz madde once etiivde
110-120°C de 2 saat siireyle kurutuldu. Daha sonra eter ile yikanip analiz i¢in uygun
hale getirildi. Boylelikle 4-Benzoil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on (KB-3) bilesigi elde
edildi.

C16H12N202= 264,27 g/mol
Erime noktast: 245°C

Verim %60
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 72,72 4,58 10,60
Bulunan (%) 72,68 4,58 10,63
(0]
25!
Ph
/
_NH
Ph™ Ny
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IR (KBr):

3405-3200 cm™ (N-H)

3100 cm™! (Aromatik halka C-H)

1680 cm™ (Benzoil karbonili Ph-C=0)
1657 cm™ (Hidrazid C=0)

1571-1546 cm™ (Aromatik C=C)

BC-NMR (DMSO-de):

0=192.00 ppm (Benzoil karbonil karbonu Ph-C=0)
6=160.00 ppm C3

0=147.30 ppm Cs

6=119.00 ppm C4

0=138.24-127.84 ppm (Diger aromatik karbonlar)

"H-NMR (DMSO-de):

0=14.57- 11.54 ppm (N-H)
0=7.76- 7.22 ppm (Aromatik halka protonlar1)

4.4. N-tert-butil-3-(1-tert-butil-hidrazinil)-2-etoksikarbonil-3-fenil-akrilo-hidrazid-
dihidro Kloriir (KB-4).

50 ml’lik bir balon icerisine 0.247 gr (1 mmol) 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-
furandion bilesigi alinarak iizerine kuru benzen ilave edildi. Aym kaba 0.128 gr (1
mmol) tert-biitil hidrazin hidrokloriir eklendi. CaCl, baghg: takilmig bir geri sogutucu
altinda 1-1,5 saat 1sitildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan
sonra ¢Oziicliniin fazlasi rotavaporatorden attirildi. Eter ile iyice muamele edilen madde
etiivde kurutulduktan sonra TLC ile safligikontrol edildi. Maddenin saf oldugu

anlasildiginda analiz i¢in saklandi. Boylelikle ( KB-4 ) bilesigi elde edildi.



74

C20H34C12 N403 = 448,2 g/mol
Erime noktas1:214°C

Verim %18
Bilesen C H N Cl
Hesaplanan(%) 53,45 7,63 12,47 15.78
Bulunan (%) 53,40 7,62 12,44 15.76
(0] (0] {
EtO N
‘ NH,Cl
Ph N—NH;CI
KB-4
IR (KBr):

3400-3350 cm™ (N-H)

3060 cm™ (Aromatik halka C-H)
2985 cm™ (Alifatik C-H)

1703 cm™ (Ester C=0)

1656 cm™ (Hidrazid C=0)
1564-1522 cm’™ (Aromatik C=C)

BC-NMR (DMSO-de):

0=162.63ppm (Ester karbonil karbonu C=0)

6=160.48 ppm (Hidrazid karbonil karbonu)

0=148.32 ppm (Akrilo grubu - karbonu)

0=133.09-128.36 ppm (aromatik karbonlar)

0=111.52 ppm (Akrilo grubu a-karbonu)

0=63.15 ppm (Hidrazid tert-biitil metin karbonu)

0=60.45 ppm (Akrilo grubu B-karbonuna bagli tert-biitil metin karbonu )
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0=55.86 ppm (Etoksi metil karbonu(O-CH,-CH3))

0=28.87 ppm (Hidrazid t-biitil metil karbonlar1)

0=27.62 ppm (Akrilo grubu B-karbonuna bagl tert-butil metil karbonu)
0=19.36 ppm (Etoksi metil karbonu)

"H-NMR (DMSO-de):

0=7.56-7.41 ppm (Aromatik halka protonlar)

6=4.12 ppm (Etoksi metilen protonu (-O-CH,-CHj3))

0=1.63 ppm (Hidrazid tert-biitil metil protonu (-CHj3)

6=1.30 ppm (Etoksi metil protonu (-CHs)

0=1.03 ppm (Akrilo grubu B-karbonuna bagli tert-biitil metil protonu (-CH3)

4.5. 4-Etoksikarbonil-5-fenil-2-(tert-butil)-pirazol-3-on (KB-5).

50 ml’lik bir balon igerisinde 0.448 gr (I mmol) N-tert-butil-3-(1-tert-butil-
hidrazinil)-2-etoksikarbonil-3-fenil-akrilo-hidrazid-dihidro kloriir (KB-4) bilesigi 10 ml
mutlak etil alkol igerisinde c¢oziildii. Uzerine baska kapta 10 ml mutlak etil alkolde
¢Oziinmiis olan 0.1 gr (2,5 mmol) sodyumhidroksit bilesigi ilave edilerek, geri sogutucu
altinda siirekli magnetle karistirillarak 1-1,5 saat kadar kaynatildi. TLC ile takip edilen
reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan sonra ¢ozelti kendi halinde sogumaya birakildi.
Olusan c¢okelek siiziilerek alindi.

Cokelegin ayrilmasindan arta kalan siiziintii 1 giin bekletildi. Siiziintii suyla ¢ok
tiiriildii. Bulanikligin ardinda beyaz kristaller olustu, ham {iriin siiziilerek ayrildi. Etiivde

kurutularak etilalkolden saflastirildi. Analize hazir hale getirildi.

C16H20 N203 = 288,34 g/mol
Erime noktast:147°C
Verim %46
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Bilesen C
Hesaplanan(%) 66,65
Bulunan (%) 66,59

IR (KBr):

3279 cm™ (N-H)

3080 cm’! (Aromatik halka C-H)
2979 cm™ (Alifatik C-H)

1712 cm™ (Ester C=0)

1680 cm™ (C-3 C=0)

1570-1540 cm™ (Aromatik C=C)

BC-NMR (DMSO-de):

6=162.67 ppm (Ester karbonil karbonlari (-O-C=0)

6=160.37 ppm C3
0=149.27 ppm Cs
6=119.07 ppm C4

0=63.37 ppm (Tert-biitil grubu metin karbonu)
0=55.21 ppm (Ester grubu metilen karbonu)
0=63.03 ppm (Tert-biitil grubu metil karbonu)
6=14.37 ppm (Ester grubu metil karbonu)

9,72
9,69
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"H-NMR (CDCls):

0=10.07 ppm (N-H)

0=7.56-7.38 ppm (Aromatik halka protonlar1)

0=4.10 ppm (Etoksi grubu metilen protonu (-O-CHx-)
0=1.62 ppm singlet (T-biitil metil protonu (-CH3)
0=1.09 ppm triplet (Ester grubu metil protonu (-CH3)

4.6 4-Etoksikarbonil-5-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on (KB-6)

50 ml bir balon icerisine 0.288 gr (1 mmol) 4-Etoksikarbonil-5-fenil-2-(tert-
butil)-pirazol-3-on (KB-5) bilesigi kondu. Uzerine formik asitin (HCOOH) asiris1 ilave
edildi. Geri sogutucu takilarak sogukta magnet katarak 1 giin boyunca reaksiyon devam
ettirildi. Reaksiyonun bittigine kanaat getirilerek HCOOH ‘in  fazlas1 rotavaporden
atildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan sonra balonun
dibinde kalan beyaz ham madde 6nce etiivde 110-120°C de 2 saat siireyle kurutuldu.
Daha sonra eter ile yikanip analize hazir hale getirildi. Boylelikle 4-etoksikarbonil-5-

fenil-1,2-dihidropirazol-3-on elde edildi.

C12H12N203 = 232,23 g/mol
Erime noktast: 113°C

Verim % 55
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 62,06 5,21 12,06
Bulunan (%) 61,99 5,22 12,08
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IR (KBr):

3268-3189 cm™ (N-H)

3065cm™ (Aromatik halka C-H)
2969 cm™ (Alifatik C-H)

1681 cm™ (Ester C=0)

1644 cm™ (C3 C=0)

1581-1538 cm’™ (Aromatik C=C)

BC-NMR (DMSO-de):

0=163.67 ppm (Ester karbonil karbonlar1 (C=0)
0=161.62 ppm C3

6=148.04 ppm Cs

0=133.62-128.90 ppm (Aromatik karbonlar)
6=119.0 ppm C,4

0=55.10 ppm (Ester grubu metilen karbonu (-CH,-)
0=14.16 ppm (Ester grubu metil karbonu (-CHj)

'H-NMR (CDCl):

0=13.80-9.80 ppm (N-H)

0=7.59-7.48 ppm (Aromatik halka protonlar1)
0=4.12 ppm (Ester grubu metilen protonu (-CH;-))
6=1.62 ppm (Tert-butil metil protonu (-CHj3))
6=1.09 ppm (Ester grubu metil protonu (-CHs))
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4.7. 2,2-Dibenzoil-N-(4-metoksi-fenil)-asethidrazid-hidrokloriir (KB-7).

0.278 gr (1 mmol) F-1 bilesigi alinarak kuru benzende c¢oziildii. Bu ¢ozelti
tizerine 0.174 gr (1 mmol) 4-metoksi fenil hidraazin hidrokloriir ilave edildikten sonra 4
saat reflaks edildi. Reaksiyonun bitirildigine kanat getirilerek ¢ozelti 1 giin dinlendirildi,
coken kisim siiziilerek ayrildi ve ksilende kristallendirildi. Tekrar biitil alkolde
kaynatilarak saflastirildi. Boylelikle KB-7 bilesigi elde edildi.

C23H21C1N204 = 424,87 g/mol
Erime noktast: 178°C

Verim: %35

Bilesen C H N Cl

Hesaplanan(%) 65,02 4,98 6,59 8.34

Bulunan (%) 65,06 4,99 6,57 8.33

O O
_NH,CI
Ph N
Ph O

IR (KBr):

3200 cm™ (N-H)

3100 cm’ (Aromatik halka C-H)

2900 cm™ (Alifatik C-H)

1688 cm™ (Benzoil karbonili (Ph-C=0)
1632 cm™ (Hidrazid C=0)

1579 cm™ (Aromatik C=C)
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BC-NMR (DMSO-de):

0=191.40 ppm (Benzoil karbonil karbonu (Ph-C=0))
0=162.81 ppm (Hidrazid karbonil karbonu (H,N-C=0))
0=143.44-122.97 ppm (Diger aromatik karbonlar)
0=114.60 ppm (Asetil grubu a-karbonu)

6=55.90 ppm (Metoksi karbonu (-OCH3))

"H-NMR (DMSO-dy):

0=8.01-7.13 ppm (Aromatik halka protonlar1)
6=3.75 ppm (Metoksi protonu (-OCHj3))

4.8. 2,2-Dibenzoil-N-(3-nitro-fenil)-asethidrazid-hidrokloriir (KB-8).

F-1 bilesiginden 1 mmol alinarak 50 ml’lik bir balonda kuru benzen iginde
¢oziildii. Uzerine 0.190 gr (1 mmol) 3-nitro fenil hidrazin hidrokloriir ilave edildi.
Magnet karistiric1 yardimiyla 1,5 saat reflaks edildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun
tamamlandig1 anlasildiktan sonra ¢oziicii rotavaporatdrden attirildi. Elde edilen iiriin

ksilende kristallendirildi. KB-8 bilesigi elde edildi.

C22H13C1N305 = 432,9 g/mol
Erime noktast: 211°C

Verim %46
Bilesen C H N Cl
Hesaplanan(%) 60,07 4,12 9,55 8.06

Bulunan (%) 60,12 4,11 9,53 8.04
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0O o0
NH;CI
Ph N~
e
NO,
KB-8

IR (KBr):

3400 cm™ ( N-H)

3085 cm™ (Aromatik halka C-H)
1717 cm™ (Benzoil karbonilleri C=0)
1670 cm™ (Hidrazid C=0)

1597-1540 cm™* (Aromatik C=C)

BC-NMR (DMSO-de):

6=191.09ppm (Benzoil karbonil karbonu (Ph-C=0))
0=162.58 ppm (Hidrazid karbonil karbonu (H,N-C=0))
0=148.22- 123.69 ppm (Aromatik karbonlar)

0=121.17 ppm (Asetil grubu a- karbonu)

"H-NMR (DMSO-de):

0=8.65-7.23 ppm (Aromatik halka protonlar1)
4.9. 4-Benzoil-2-(3-nitro-fenil)-5-fenil-pirazol-3-on (KB-9).

KB-8 bilesiginden 0.440 gr (1 mmol) alinarak mutlak etil alkolde ¢oziildii.
Uzerine bagka bir kapta mutlak alkolde ¢6ziinmiis olan 0.1 gr (2.5 mmol) sodyum

hidroksit (NaOH) ilave dedildi. 1 saat reflaks edildi. Ortama reaksiyon karsimi

soguduktan sonra ¢okelme baglayana kadar su ilave edilerek 2-3 giin kendi halinde
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kristallenmeye birakildi. Coken kristaller siiziilerek ayrildi. Etiivde kurutulan saf

kristaller spektral analize gonderildi. KB-9 bilesigi elde edildi.

C22H15N304 = 385,37 g/mol
Erime noktast: 240°C

Verim: %55

Bilesen C H N

Hesaplanan(%) 68,57 3,92 10,90

Bulunan (%) 68,51 3,91 10,92

O
O
Ph /
_N NO,
Ph™ Ny \©/
H
KB-9

IR (KBr):

3420 cm™ (N-H)

3050 cm™ (Aromatik C-H)

1664 cm™ (Benzoil karbonili C=0)
1640cm™ (C-3 karbonili C=0)
1598 cm' (C=N)

1533 cm™ (Aromatik C=C)

C-NMR (CDCl3):

0=191.94 ppm (Benzoil karbonil karbonu (Ph-C=0)
0=164.54 ppm C3

6=148.10 ppm Cs

6=120.72 ppm C4

0=142.39-122.94 ppm (Aromatik karbonlar)
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"H-NMR (DMSO-dy):

0=8.19-7.16 ppm (Aromatik halka protonlar1)

4.10. 2-Benzoil-N! ,N3-bis-(3-nitro-fenil)-malonohidrazid-dihidrokloriir (KB-10).

1 mmol 4-etoksi-5-fenil-2,3-furandion bilesiginden alinarak ksilende ¢oziildii.
Uzerine 1 mmol 3-nitrofenil hidrazin hidrokloriir ilave edildi. Geri sogutucu altinda
magnetle 4 saat reflaks edildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandigina kanaat
getirilerek reaksyon sogumaya birakildi. 1 giin kendi haline birakilan reaksiyonda
olusan ham ¢okelek gouch krozeyle siiziilerek ayrildi. Ham iiriin etil alkol + metil alkol

karisiminda kristallendirildi. Boylece KB-10 elde edildi.

C22H20C12N6O7 = 551,33 g/mol

Erime noktasi 265°C
Verim %21
Bilesen C H N Cl
Hesaplanan(%) 47,93 3,66 15,24 12.86
Bulunan (%) 47,87 3,65 15,26 12.84
O O
CIH;N NH;Cl
N N~
Ph O
02N NOZ
KB-10
IR (KBr):

3400 cm™ (N-H)

3100 cm™ (Aromatik halka C-H)

1680 cm’™! (Benzoil karbonili (C=0)
164 9 cm™ (Hidrazid karbonilleri (C=0)
1587-1530 cm’™* (Aromatik C=C)
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BC-NMR (DMSO-de):

0=185.48 ppm (Benzoil karbonil karbonu (Ph-C=0))
0=162.37 ppm (Hidrazit Karbonil karbonu )
0=141.43-118.48 ppm (Aromatik karbonlar)
0=93.69 ppm (Malonu grubu B-karbonu)

'H-NMR (CDCl):

0=8.66-7.47 ppm (Multi sinyaller aromatik halka protonlar1)
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5. TARTISMA VE SONUC

Simdiye kadar cesitli hidrazin ve hidrazon tiirevleri ile reaksiyonlar1 arastirilan
2,3-furandionlardan olan F-1 ve F-2 bilesiklerinden 1-substitue-1H-pirazol-3-karboksilli
asit ve bu bilesiklerin ileri kademe reaksiyonlar1 sonucu pirazol halka sistemi ihtiva
eden bir¢ok heterosiklik bilesik elde edilmistir. 4-agil-2,3-furandionlardan ¢ikilarak 1,2-
ansubstitue pirazol halka sistemi iceren bilesiklerin sentezlenmesi amaciyla
gerceklestirdigimiz c¢alismalar, adi gecen her iki furandion bilesikleriyle de iki
kademede basariyla gerceklestirilmistir.

F-1 ve F-2 bilesiklerinin, cesitli hidrazinhidrokloriir tuzlariyla reaksiyonlar
sonucu ne pirazol-3-karboksilik asit ne de piridazinon tiirevlerini vermeyip, agik zincirli
hidrazid tiirevlerini verdigi sonucuna spektral veriler dogrultusunda ulastik (sema 1 ve
sema 2). Bu bilesiklerin ara kademede olusan a-oksoketenler iizerinden olustugu tahmin
edilmektedir. Her ne kadar son yillarda preperatif flas vakum piroliz (FVP) metoduyla
sterik engelli bir ka¢c o-oksoketen izole edilebilmis ve az sayida bazi o-oksoketen
ornekleri de diisiik sicaklik IR spektroskopi teknigiyle teshis edilebilmisse de ¢ok
reaktif molekiiller olan «-oksoketenler (agilketenler) genel olarak normal reaksiyon
sartlarinda izole ve teshis edilememektedir. Bu keten bilesikleri sadece teorik
sebeplerden degil aym zamanda organik sentezlerde Onciil molekiil olarak

kullanilmalarindan dolay1 da biiyiik ilgiye haizdirler.
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Sema 1

a-Oksoketenlerin iiretilmesi ile ilgili kullanigsh bir prosediir 2,3-furandionlarin
termolizidir. Yiiksek sicaklik, tekabiill eden o-oksoketenleri vermek iizere,
furandionlarin dekarbonilizasyonuna yol acar. Tipik olarak, 2,3-furandionlar 80-130°C
arasindaki sicakliklarda insitu olarak reaktif a-oksoketen iiretirler ve olusan acilketen,
niikleofillerle veya c¢ifte ve iiclii baglara sahip heterodienofillerle [2+4] sikloadisyon
reaksiyonlar1 vermek iizere yakalanirlar (Kollenz ve Ak¢camur, 1981, Wentrup ve ark.,
1984, Wentrup ve Kollenz, 1985, Ziegler ve ark., 1971). Simdiye kadar yapilan
arastirmalar o-oksoketenlerin; vinileterler, schift bazlari, nitriller, izosyanatlar, ketenler
ve ketiminler gibi bilesiklerle [4+2] sikloadisyon reaksiyonlar1 verebildiklerini ortaya
cikarmigtir (Ziegler ve ark., 1971; Kollenz ve ark., 1972; Kollenz ve ark., 1973; Ziegler
ve ark., 1973; Kollenz ve Ak¢amur, 1981). Mevcut calisgmamizda ise tek uglu
niikleofiller, acilketene niikleofilik katilarak, genel bir tabirle farkli hidrazid tiirevlerinin

olusumu ile sonuclanmuistir.
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Termoliz [Stadler ve ark., 2001], sikloadisyon [Kollenz ve ark., 1984],
elektrosiklizasyon [Borowiec ve ark., 1996], fotosikloadisyon [Kollenz ve ark., 1999]
ve niikleofilik katilma [Maslivets ve ark., 1992] reaksiyonlar verebilme kapasitesindeki
2,3-furandion bilesiklerinin, ¢oziicii, sicaklik gibi reaksiyon sartlar1 ile reaktan’in ve
furandionun yapisina bagli olarak farkli reaksiyon verebilme karakteri tasidiklar
literatiirde sik¢a yer almistir. Ayrica yapilan aragtirmalar furandionun sikloadisyon
prosesleri kadar niikleofillere karsi1 da farkli davranislar sergilediklerini ortaya
koymustur [Maslivets ve ark., 1992; Nekrasov ve ark., 1994; Akcamur ve ark., 1997]. 4
pozisyonunda farkli grup tasiyan baslangic maddelerimizden F-1 ve F-2 aym reaktifle
(tert-biitil hidrazin hidrokloriir) farkli karakterli bilesikleri vermeleri de literatiir
verilerini dogrular niteliktedir. F-2 ile tert-biitil hidrazin hidrokloriiriin reaksiyonu
sonucu olusan ara kademe {iriiniine (ki bu bizim bekledigimiz {iiriindii) ikinci bir
hidrazinhidrokloriir katilarak siirpriz bir bilesik (KB-4) olusmustur. Olusan bu KB-4
bilesiginin deneysel veriler sonucu veriminin hayli diisiik oldugu hesaplanmistir. F-1 ile
olusan KB-1’in veriminin, F-2 ile olusan KB-4’e gore ¢cok daha yiiksek olmasi, KB-4’e
reaksiyon ortaminda ikinci tert-biitil hidrazinhidrokloriiriin katildigin1 ve ortamdaki
acilketenin artarak baslangic maddelerine dondiigiine deneysel kanit teskil etmistir. F-2
bilesiginin 2-nitrofenil hidrazinhidrokloriir ile reaksiyonu sonucunda ise ester grubunun
siibstitue olmasiyla olusan bis-hidrazid yapisindaki {iriiniin olusumu, yukarida
zikredilen “¢oOziicii, sicaklik gibi reaksiyon sartlar1 ile reaktan’in ve furandionun
yapisina baglh olarak farkli reaksiyon verebilme karakteri tasidiklar1” bilgisini
dogrulamakla birlikte, ikinci hidrazin-hidrokloriiriin yapiya katilmasiyla verimin

diigmesi gerektigi gercegini de deneysel olarak ortaya koymustur.
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HCI tuzu yapisinda olan KB-1, KB-4 ve KB-7 bilesiklerinden, ¢6ziicii olarak etil
alkol ve suyun kullamildigi ortaminda, reaksiyon karistmimin NaOH ile 1sitilarak
yapilarindaki HCI’in uzaklastirilmast ve —NH, grubunun serbest kalarak niikleofilik
karbonil grubuna katilmasiyla 2-substitue-1,2-dihidro-pirazol tiirevleri olusmustur.
Ancak KB-4 bilesigi teorik olarak yapisi geregi hem 1-substitue hem de 2-substitue
pirazol halkas1 verebilecek ozelliktedir. Spektroskopik veriler incelendiginde her iki
bilesigin de olustugu tarfimizca tahmin edilmistir (sema 3). BC-nmr spektroskopisinde
14.37 ppm de etoksi grubu metil karbonunun, 28.15 ppm de KB-5 bilesigi tert-biitil
metil karbonunun, 29.87 ppm de ise KB-5" bilesigi tert-biitil metil karbonunun sinyal
verdigini sOyleyebiliriz. 55.21 ppm de KB-5 bilesigi tert-biitil kuarterner karbonu, 60.37
ppm de etoksi grubu metilen karbonu ve 63.03 ppm de de KB-5’ bilesigi tert-biitil
kuarterner karbonu sinyal vermistir. 162.67, 160.37, 133.17, 129.37, 128.55 ve 111.37
ppm de goriilen sinyaller her iki bilesik i¢in de ortak sinyallerdir. 149.27 ppm deki
sinyal KB-5’ bilesigi C-5 karbonundan, 140.59 ppm deki sinyal ise KB-5 bilesigi C-5
karbonundan kaynaklanmaktadir (Bkz. Bulgular). "H-nmr spektroskopisinde 1.10 ppm
de etoksi grubu metil protonlar1 ve KB-5’ bilesigi tert-biitil metil protonlarinin, 1.62
ppm de ise KB-5 bilesigi tert-biitil metil protonlarinin sinyal verdigini sdyleyebiliriz.
4.88 ppm de KB-5 bilesigi, 10.05 ppm de de KB-5" bilesigi —N-H grubu protonlar1

sinyal vermistir. Diger sinyaller her iki bilesik icin de ortak sinyallerdir.
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2-substitue-1,2-dihidro-pirazol tiirevlerinden olan KB-2 ile KB-5 ve KB-5’
izomer bilesiklerinin karisimi, ¢oziicii olarak formik asidin kullanildig1r reaksiyon

kabinda 1sitilarak 1,2-ansubstitue-1,2-dihidro-pirazol tiirevlerine doniistiiriilmuistiir.
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Calismalarda sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin yapilari elementel analiz,
mass, IR, TH-NMR ve 13C-NMR spektroskopik verilerine dayanilarak aydinlatilmistir.

Sonu¢ olarak, amacimiz olan, 4-ac¢il-2,3-furandionlardan c¢ikilarak 1,2-
ansubstitue pirazol halka sistemi iceren bilesiklerin sentezlenmesi gerceklestirilmis ve
istenilen gayeye ulasilarak heterosiklik kimyasina yeni heteroatom tasiyan diiz zincirli

ve heterohalkali bilesikler kazandirilmistir. Ayrica 2,3-furandionun temsilcilerinden F-1
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ve F-2’nin, hidrazin hidrokloriirlere kars1 kimyasal davramiglan ile ilgili baz1 bulgular

ortaya ¢ikarilarak, bu konuda ¢alisacak arastiricilarin hizmetine sunulmustur.



91

KAYNAKLAR

Akbas,E., 1997 4-benzoil-5—fenil-1-piridin-2-il-pirazol-3-karboksilik asidin sentezi ve
reaksiyonlari (Yiiksek Lisans Tezi). Y.Y1l Univ. Fen Bilim. Enst., Van.

Akcamur, Y., Penn, G., Ziegler, E., Sterk, H., Kollenz, G., Peters, K., Peters, E.M., von
Scnering, H.G., 1986. Reactionen mit cyclischen Oxalylverbin dungen, XXIV.
Zur Reaction von 4-benzoil-5-fenil-furan-2,3-dion mit phenyl hydrazonen bzw.
Phenylhydrazin. Monatsh Chem., 117: 231-245.

Akcamur, Y., Altural, B., Saripinar, E., Kollenz, G., Kappe, O., Peters, K., Peters, E.M.
and Von Schnering, H.G., 1988. A Convenient Synthesis of Functionalized 1H-
Pyrimidine-2-Thiones. Journal of Heterocyclic chem., 25: 1419-1422.

Akcamur Y., Sener A., Ipekoglu AM., Kollenz G., 1997. Reactions with various
Nucleophile of 4-benzoyl-1,5-diphenyl-pirazol-3-carboxylic  acid .
Heterocyclic. Chem., 34, 221.

Balci, M., 1986. Niikleer Manyetik Rezonans, Tur Yayin L.S. Erzurum.

Balci, M., 2000., Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi, ODTU Gelistirme
VaKB1 yayincilik ve letisim A.S. Ankara.

Bildirici, I., 1999. 4-benzoil-5-fenil-1-(2,4,6-Triklorofenil)-pirazol-3- karboksilik
asidin sentezi ve reaksiyonlari (Yiiksek Lisans Tezi). Y.Y1l Univ. Fen Bilim.
Enst., Van.

Bildirici, 1., 2003. 4-benzoil-5-fenil-1-(4-karboksi fenil)-pirazol-3-karboksilik asitin
sentezi ve reaksiyonlar: (Doktora Tezi), Y.Y1l Univ. Fen Bilim. Enst., Van,

Bildirici, I., Sener, A., Eskinoba, S., Geng, H., Kasimogullari, R., 2007. A Study on
chemical behaviors of some 4-pyrones synthesized by one-step reactions
towards various amines. J. Heterocyclic Chem., 44, 337-341,

Bildirici, I., Sener, A., Tozlu, 1., 2007. Further derivatives of 4-benzoyl-1,5-diphenyl-
1H-pyrazole-3-carboxylic acid and their antibacterial activities, Med. Chem.
Res., 16, 418-426,

Bildirici, 1., Sener, A., Atalan, E., Battal, A., Geng, H., 2008 Synthesis and
Antibacterial Activity of 4-Benzoyl-1-(4-Carboxy-Phenyl)-5-Phenyl-1H-
Pyrazole-3-Carboxylic Acid and Derivatives, Med. Chem. Res., (Online-
Accepted).



92

Bildirici, 1., Sener, A., Geng, H., Menges N. and Eskinoba, S., 2008. One Step
Synthesis of Some 2,5,6-Trisubstituted-1,3-Dioxin-4-ones, Turk. J. Chem.,32,
19-24,

Elnagdi, M.H., ZImoghayer, M.R.H. and Sadek, K.U., 1990. Edited by A.R., Kat-
ritzky. Akademic press Company. Advanced Heterociclic Chemistry, 48: 224-
230. San Diego.

Erdik, E., 1993. Organik Kimyada Spektroskopik Yiontemler. Ankara Univ. Fen Fak.
Gazi Biiro Kitapevi Tic. Ltd. Sti. 531s.

Geng, H., 2003. 4-Etoksikarbonil-5-Fenil-2,3-Furandionun  Bazi  Yeni
Reaksiyonlarimin Arastirdmast (Doktora tezi). Y.Y1l Univ. Fen Bilim. Enst.,
Van.

Giinter, H., 1973. Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopie, Geor Thieme, Stuttgart.
24-131s.

Giinzler, H. and Bock, H., 1975. IR Spektroskopie, Taschentext. 150-200s.

Kasimogullart R., 2001. 4-benzoil-5-fenil-1-(3- ve 4-nitro fenil)-pirazol-3-karboksilik
asitlerin sentezi ve reaksiyonlari (doktora tezi). Y.Y1l Univ. Fen Bilim. Enst.,
Van.

Kollenz, G., Igel, H. und Ziegler, E., 1972. Synthesis Heterobicyclic Compound [1]
Synthesis, 679-680s.

Kollenz, G., Ott, W., Ziegler, E., Peters, K., Von Schnering, HG. und Quast, H,,
1980. Struktur der [4+1] cycloaddukte aus  phenylisocyanid  und
pyrroldionen. Liebigs Ann. Chem.,1801-1813.

Kollenz, G., Ziegler, E., Ott, W., 1973a. Synthesis of 5-benzoyl-6-phenyl-1,3-
oxazinones. Organic Preparations and Procudures Int., 5(6): 261-264.

Kollenz, G., Ziegler, E., Ott, W. und Kriwedz, G., 1973b. Eine einfache Synthese Von
5-benzoyl-6-phenyl-1,3-dioxin-4-onen. Synthesen Von Heterocyclen, 701-704.

Kollenz, G., Ziegler, E., Ott, W. und Igel, H., 1976. Zur reaction von furandion mit H-
aktiven nucleophilen. Synthesen Von Heterocyclen 1511-1514.

Kollenz, G., Akc¢amur, Y., 198la. Cycloadditionen Nach Thermolyse Hetero
cyclischer Fiinfiring-dionen. Istanbul Univ. Fen Fak. Mec., Seri C: 46. 59-74s.

Kollenz, G., Akcamur, Y. 1981b. Cycloadditionen an Heterocyclischer Fiinfiring-
dionen. Istanbul Univ. Fen Fak. Mec.,Seri C: 46.75-79s.



93

Kollenz, G., Ott, W., Ziegler, E., Peters, EM., Peters, K., Von Schnering, H.G,,
Formacek, V. and Quast, H., 1984a. Struktur der 1: 1 addukte Von aryliso-
cyaniden an furandion. Liebigs Ann. Chem.,1137-1164.

Kollenz, G., Penn, G., Dolenz, G., Akcamur, Y., Peters, K., Peters, E.M., Von Sch-
nering, H. G. 1984b. Zum bildungsweg der pyrrolo [2,3-d] Pyrimidine. Chem.
Ber., 117: 1299-1309.

Kollenz, G., Penn, G., Ott, W., Peters, K., Peters, E.-M., Von Schnering, H. G. 1984c.
Zur Reaction Heterocyclisher Fiinfiring-2,3-dion. Chem. Ber., 117:1310-1329.

Kollenz, G., Penn, G., Ott, W., Peters, K., Peters, E.M., Von Schnering, H. G. 1987.
Heteroanalogous deazapurines via novel 4+2 cycloadditione. Heterocycles, 26:
625.

Elguero, J. Goya, P., Jagenovic, N., Silva, A. M.S., 2002. In Targets in Heterocyclic
System; italian society of chemistry:Roma., vol.6, 167-203.

Meritt, W., Settle, D., 1981. Instrumental Methods of Analysis, Sixth Edition, D. Van
Nostrand Comp., New York.

Moore, J.A. and Dalrymle, D.L., 1976. Experimental Methods in Organic Chem.,
Second edition, 82-94s.

Obata, N. and Takizawa, T., 1969. A Simple Synthesis Pirandion Derivatives (I).
Tetrahedron Lett., 3403.

Oldenziel, O. H. and Von Lensen, A. M., 1974. A simple synthesis pirandion
derivatives (2). Tetrahedron Lett., 163-167.

Oott, W., Kollenz, G., Ziegler, E., 1975. Reaktionen von Furandion mit Schiffschen
Basen. Synthesis, No: 7, 433-434.

Ott, W., Kollenz, G., Ziegler, E., 1976a. Cyclocondansation von Oxalyl Chlorid mit
1,3-H Aktiven Carbonyl-varbindungen. Synthesis, No:8, 546.

Ott, W., Kollenz, G., Ziegler, E., 1976b. Umzotzung von Furandion mit O-
phenylendiamin. Synthesis, No:7, 477-478.

ott, W., 1976. Cycloadditionen von iminen furandion unter ringer weiterung.
Synthesis, No: 7, 478-479.

Ott, W., Terpetshing, E., Sterk, H., Kollenz, G., 1987. Struktur der cycloaddukte von

alkylimien an furandion eine rinchtigstllung. Synthesis, 176-179.



94

Penn, G., 1984. (Diss. Univ. Graz., P. 53 ff. Terpetsching E., 1986. Dipl. Univ. Graz.
Sano T., Horiguchi Y., Toda J., Imafuku K., Tsuda Y., 1984). Reaktions of
Furandione with arylamin.Chem. Pharm. Bull. 32: 497.

Schwetlick ve ark., 1973. Organikum, 12. Aufl., VEB Dutscher Verlak Der
Wissenschaften, 101-107: Berlin. 39-41s.

Silverstein, R.M., Bassler, G. C., Morril, T. C., 1981. Spectrometric Identification of
Organic Compounds, Fourth Edition, John Wily and Sons, 118s.

Silverstein, R.M., Bassler, G. C., Morril, T. C., 1991. Spectrometric Identification of
Organic Compounds, John Wily and Sons, 119s.

Sener, A., Kasimogullar1 R., Sener M.K., Bildirici I, Akcamur Y., 2002. Studies on the
Reactions of Cyclic Oxalyl Compounds With Hydrazines or Hydrazones:
Synthesis and Reactions of 4-Benzoyl-1-(3-Nitrophenyl)-5-Phenyl-1H-
Pyrazole-3-Carboxylic Acid, J. Heterocycl. Chem. 39, 869-875.

Sener, A., 1991. 4-benzoil-1,5—difenil-pirazol-3- karboksilik asidin cesitli Niikleo
fillerle reaksiyonlar: (Doktora tezi). Erciyes Univ. Fen Bilim. Enst., Kayseri.

Sener, A, 1997. Some Novel Reactions of 4-Benzoyl-5-Phenyl-2,3-Furandione, Bull.
Pure. Apple. Sci. (Indian), 16 (1-2), 11-14.

Sener, A. ve Atalan, E., 1996. Synthesis of Some Derivatives of Furandion and
Evaliation of their Microbial Activity. Bull. Pure and Appl., Sci. 15¢c, 2:, 85-90.

Sener, A., Tozlu, 1., Geng, H., Bildirici, 1., Arisoy, K., 2007. Synthesis and Some
Reactions of 1,5-Diphenyl-1H-Pyrazole-3,4-Dicarboxylic Acid-4-Ethyl
Ester. J. Heterocyclic Chem., 44, 1077-1081

Weast, R.C., 1980 CRC Handbook of Chem. And Phys., 60" Edition, 246-277s.

Wentrup, C., Winter, HW., Gross, G., Netsch, K.P., Kollenz, G., Ott, W. Und
Biedermann, A.G., 1984. Acyl and Thioacyl Ketenes. Angewande Chemie., Vol.
23, No: 10, 800-802.

Wentrup, C. and Kollenz, G., 1985. *C and '"O-lakoling Studies of Novel
Rearrangements with Dioxoheterocycles. Syntesis and Applications of
Izotopically Labeled compounds, 515-516.

Williams, D. H., Fleming, J., 1975. Spektroskopische Methodan Sur Strukctur
Aufklarung, stutgart. 45-79s.



95

Willard, H., Merrit, L., Dean, K. And Settle, E., 1981. Instrumental Methods of
Analysis, 6" Edition, D. Van nastrve Comp. New York.

Zeeh, B., 1968. Struktur der [2+1] addukte von arylisocyaniden an Furandion. Chem.
Ber., 101: 1753.

Zeeh, B., 1969. Struktur der [2+1] Addukte von Alkylisocyaniden an Furandion.
Chem. Ber., 102: 678.

Ziegler, E., Eder, M., Belegratis, C. and Prewedourakis, E., 1967. Reaktionen von
Furandion mit o-niicleophilen. Monats. Chem., 98: 2249-2251.

Ziegler, E., Kollenz, G., Igel, H.,1971a. Cycloadditionen nach Thermolyse
Furandionen. Monats. Chem. 102: 1769.

Ziegler, E., Kollenz, G., Kriwetz, G. und Ott, W., 1971b. Reaktionen von Furandion
mit Aldehyden and Ketonen. Liebigs Ann. Chem., 1751-1757

Ziegler, E., Kollenz, G. and Ott, W., 1973. Reaktionen von Furandion mit Schiffshen
Basen. Synthesis, 11: 679-680.



96

OZ GECMIS

Kenan BULDURUN, 1982 yilinda Mus’un Malazgirt ilcesinde dogdu.
[Ik6grenimini Malazgirt ilcesinde, orta 6grenimini Adana’da ve lise 6grenimin izmir’de
tamamladiktan sonra 2001yilinda Yiiziincii Yil Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Kimya boliimiine kayit yaptirdi. 2005 yilinda adi gecen fakiilteden mezun oldu. Ayn1 yil
Yiiziincii Y11 Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisiinde yiiksek lisans egitimine basladi.

Halen ayn1 iiniversitede yiiksek lisans egitimine devam etmektedir.



