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OZET
Bu c¢alismada, 4-Benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli  asit
kloriiriiniin ¢esitli aromatik aminlerle ve bazi kalkon tiirevi bilesiklerinin ¢esitli

hidrazidlerle reaksiyonlarinin arastirilmasi amaglanmustir.

Bu arastirma onbir yeni bilesigin sentezi ile sonuglanmistir. Oncelikle 4-Benzoil-1-
(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit (2) bilesigi sentezlenmistir. 4-
Benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit kloriirii (3) bilesigi ise
(2) bilesiginin SOCl> ile reaksiyonundan elde edilmistir. Ayrica bu ¢alismada baslangig
maddesi  olarak  kullandigimiz ~ benzalasetofenon  (BAF), p,p-dimetoksi
benzalasetofenon (MBAF) ve p,p-dimetil benzalasetofenon (CBAF) bilesikleri
sentezlenmistir. Daha sonra (BAF), (mBAF) ve (CBAF) bilesiklerinin gesitli
hidrazidlerle reaksiyonlar1 yapilarak sirasiyla; 1-benzoil-3,5-bis(4-metoksifenil)-4.5-
dihidro-1H-pirazol (FT2), 3,5-difenil-1-(fenilasetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (FT3), 3-(4-
metoksifenil)-5-(4-metoksifenil)-1-(fenilasetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (FT4), 1-asetil-
3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol (FT6), 1-(2-nitrobenzoil)3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol(FT7), 1-(2-nitrobenzoil)-3,5-bis(4-metoksifenil)-4.5-dihidro-1H-pirazol (FT8),
1-(2-nitrobenzoil)-3,5-bis(4-metilfenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol  (FT9) bilesikleri ve
bunun yaninda (3) bilesiginin cesitli aromatik aminlerle reaksiyonlar1 yapilarak
sirastyla; 4-Benzoil-N-(4-klorofenil)-1-(2,4-diitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
carboxamide (FT10), 4-Benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-N-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-
3-karboksamit (FT11) 4-Benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-N,5-difenil-1H-pirazol-3-
karboksamit (FT12) ve 4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-N,2-naftil-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksamit (FT13) bilesikleri sentez edilmistir.
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Sentez edilen bilesiklerin yapilar1 Elementel Analiz, Niikleer Manyatik Rezonans

Spektroskopisi (NMR) ve Infrared (IR) spektroskopisi yardimiyla aydinlatilmistir.

Ayrnica FT3, ve FT7 bilesiklerinin X-1ismm1 kristal analizleri de yapilarak yapilar

netlestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pirazol-3-karboksilli asit, Pirazol-3-karboksilli asit klorir,
Hidrazit, Kalkon, Niikleofilik Katilma Reaksiyonlar
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REACTIONS OF SOME PYRAZOLE-3-CARBOXYLIC ACID CHLORIDE
WITH VARIOUS AROMATIC AMINE AND SOME CHALCONES
DERIVATIVES WITH VARIOUS HYDRAZIDE

Feyza TINMAZ

Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
M.Sc. Thesis, February 2014
Supervisor: Prof. Dr. Ilhan Ozer ILHAN

ABSTRACT

In this study, the reactions of some pyrazole-3- carboxylic acid chloride with various
aromatic amine and some chalcones der,vatives with various hydrazide were

investigated.

The research resulted in the synthesis of 11 new compounds. Firstly, the compound
4-Benzoyl-1-(2,4-dinitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid 2
synthesized. Then 4-benzoyl-1-[2,4-dinitrophenyl]-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic
acid chloride (3) was obtained from the reaction of (2) with thionyl chloride.
Inaddition the compounds whis is used as a starting materials BAF, mBAF and
CBAF with various hydrazide, respectively; 1-benzoyl-3,5-bis(4-
methoxyphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole (FT2), 3,5-diphenyl-1-(phenylacetyl)-4,5-
dihydro-1H-pyrazole (FT3), 3-(4-methoxyphenyl)-5-(4-methoxyphenyl)-1-
(phenylacetyl)-4,5-dihydro-1H-pirazole (FT4), 1-acetyl-3,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-
pirazole (FT6), 1-(2-nitrobenzoyl)3,5-diphenyl-4.5-dihydro-1H-pyrazloe(FT7), 1-(2-
nitrobenzoyl)-3,5-bis(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole (FT8), 1-
(2-nitrobenzyl)-3,5-bis(4-methoxyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole (FT9) and the reaction
compounds of (3) with various aromatic amine, respectively; 4-benzoyl-N-
(4-cholorophenyl)-1-(2,4-dinitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxamide (FT10),
4-benzoyl-1-(2,4-dinitrophenyll)-N-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-
carboxamide (FT11), 4-benzoyl-1-(2,4-dinitrophenyl)-N,5-diphenyl-1H-pyrazole-3-
carboxamide (FT12) and 4-benzoyl-1-(2,4-dinitrophenyl)-N-2-naphtyl-5-phenyl-1H-
pyrazole-3-carboxamide (FT13).
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The structure of these newly synthesized compounds were confirmed by using

Nucleer Magnetic Resonans Spectroscpy (NMR), Infrared Spectroscpy (IR) and
Elementel Analysis.

Concurrently, the compounds FT3 and FT7 were also characterized by single-crystal

X-ray Spectroscpy.

Keywords: Pyrazole-3-carboxylic acid, Pyrazole-3-carboxylic acid chloride,
Hydrazide, Nucleophilic Addition
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GIRIS

Visinal dion yapisina sahip aktif bir karbon halkasi olan 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion
(1) bilesigi literatiire yeni heterosiklik bilesikler kazandirmis bir bilesiktir. Bilesik sahip
oldugu 4 C atomunun da farkli elektrofilik 6zellikte olmasindan dolayi, bu 4 C atomu
tizerinden farkli niikleofillerle ve ayn1 zamanda bir dien yapisinda olmasi nedeniyle de
dienofillerle ¢ok c¢esitli reaksiyonlar vermektedir. Bu bilesigin etkinligi gbz Oniine
aliarak, ayni iskelete sahip furan-2,3-dion sistemleri sentezlenerek bu bilesiklerin

benzer reaksiyonlar1 da literatiire kazandirilmistir.

Bu tez calismasinin birinci kisminda; (1) bilesiginin sentezi ve bununla 2-4-dinitrofenil
hidrazin ile reaksiyonu sonucunda; 4-Benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilli asit (2) bilesigi elde edilmistir. Daha sonra (2) bilesiginin tiyonilkloriir ile
reaksiyonundan; 4-Benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli  asit
kloriirii (3) bilesikgi elde edilmistir. lyi bir substrat olan (3) bilesigiyle de simdiye kadar
calisgtlmamis olan g¢esitli atromatik aminlerin degisik sartlarda reaksiyonlarinin
yaptlmast amaglanmistir. Bu reaksiyonlardan elde edilecegi umulan hetero halkali
sistemlerin biyolojik aktivite gosterebilecekleri ve farmakolojik Ozelliklere sahip

olabilecekleri diistiniilmiistiir.

Daha once sentez edilmis olan ve preparatif organik kimya calisanlarinin bir¢ok yeni
bilesigin elde edilmesinde yararlandigi aktif birer baslangic maddesi olan (1) ve yakin
zamanda arastirma laboratuarimizda sentezlenmis olan (3) bilesigi bu ¢alismada ¢ikis
maddesi olarak alinmistir. Simdiye kadar yapilan deneysel calismalarda bu c¢ikis
maddelerinin niikleofillere, dienofillere ve 1s1ya kars1 oldukca aktif oldugu gozlenmistir.
Ayrica, (1) tipi furan-2,3-dion bilesiklerinin bilgisayar yardimiyla, semiempirik birer
yontem olan AM1 ve PM3 metotlar1 kullanilarak elektronik o6zellikleri arastirilmistir.

Bilesik yapisindaki atom yiikleri incelendiginde ¢ogu karbonil karbonu olan 2, 3, 5 ve 6



no.lu atomlarin pozitif degere sahip olduklar1 yani; elektrofilik karakterleri bulundugu

goriilmiistiir [1-3]. .

Calismamizin ikinci kisminda ise bazi aldehit ve keton tiirevleri bilseiklerinin bazik
ortamdaki reaksiyonlarindan elde edilen ve kalkon tiirevleri olan benzalasetofenon
(BAF), p,p’-dimetoksi benzalasetofenon (mMBAF) ve p,p’-dimetil benzalasetofenon
(CBAF) bilesikleri sentezlenip; bunlarinda g¢esitli hidrazidlerle degisik sartlarda

reaksiyonlart yapilmast amaglanmistir.

(1), BAF, mBAF ve CBAF bilesikleri niikleofillerle kolayca katilma, yer degistirme,
katilma-ayrilma reaksiyonlar1 verebilir. (3) bilesigi de niikleofillerle -COCI gruplari

tizerinden kolayca niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 verebilmektedir.

Yapilan denemelerin ¢gogunda basarili olunmus ve ¢ok iyi sonuglar alinmistir. Sentezi
gerceklestirilen hetero halkali karbohidrazit tiirevi bilesiklerle yukaridaki amaca
ulagilmistir. Baz1 reaksiyonlarda ise basarili olunamamaistir. Bu denemelerde de {iriinler
olugmasina ragmen laboratuar imkanlar1 dahilinde bu iiriinleri saflagtirma c¢abalar1 sonug

vermemistir. Bunlarla ilgili ¢aligmalara yine devam edilecektir.

Deneysel caligmalarimiza baslamadan once literatiirde yapilan calismalar derlenerek,
caligmalarimizda takip edecegimiz yolun belirlenmesi saglanmistir. Bu ¢alisma ile ilgili

genel literatiir bilgileri sunulmustur.



1. BOLUM

GENEL BIiLGILER

1.1. Visinal-Dion Sistemlerinin Sentezleri ve Reaksiyonlari

Oksalilkloriir ve tiirevlerinin niikleofillerle reaksiyonlari sonunda Visinal-Dion
Sistemleri olusmaktadir. Oksalik asit ve tiirevlerinin ¢esitli niikleofillerle, direk olarak,
siklo acillenmesinde de yine aktif dionlar meydana gelmektedir. Bunlar, uygun
bilesiklerle reaksiyon verdikleri gibi Kkatalitik sartlar altinda termik yonden de

parcalanmaya ugrarlar [4].

X Y\ 3 2
(\L H N (|3= 0] 2HX (|:= O Y=sp-C,p°~-C,sp-C,0O,S
C=0 X= Halojen, -OR, -SR, -NHOH

Calismalarimizda baslangi¢c maddesi olarak kullanilmakta olan visinal-dion Sistemi, E.
Ziegler ve ¢alisma grubu tarafindan, 1-3diketon olan dibenzoil metan’ 1 oksalilkloriir

ile siklo kondenzasyonundan elde edilmistir [5].
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Dibenzoilmetanin  susuz eterli ortamda oksalil kloriirle, oda sicakligindaki
reaksiyonundan sar1 renkte, heterosiklik bir bilesik olan 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion
(1) elde edilir. Elde edilen (1) bilesigi, P,O; iizerinde vakumda kararlilik gostermektedir
[5]. Literatiir arastirmalarinda, dibenzoilmetan ve tiirevlerinin okzalil Kkloriir ile
siklokondenzasyonu sonucunda, besli heterosiklik sistemler, malonilkloriir ile
siklokondenzasyonundan da altili heterosiklik bilesiklerin elde edildigi goriilir [5,6].
Lakton halkasi igeren diger bir 6rnek olarak da dibenzoilmetan veya di-p-brom-
benzoilmetanin klorokarbonil siilfonilkloriirle reaksiyonundan, benzer tipte 4-aroil-5-

aril-1,3-oksotiol-2-on bilesigi sentez edilmistir [6].
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Yine 1,3-dikarbonil bilesiklerinin MgCl, esliginde okzalil kloriir ile reaksiyonlarindan
heterosiklik yapiya sahip ¢esitli furan-2,3-dionlar sentezlenmistir [7].
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Calismalarimizda kullandigimiz furan-dion tiirevi bilesikler su ve alkol gibi
niikleofillere karsi ¢cok hassas olduklar1 icin, sentez edildikten sonra siirekli vakum
desikatoriinde  P,Os/Parafin  tizerinde muhafaza edilmelidir.  Furan-2-3-dion
bilesiklerinin sentezinde gerekli olan 1-3-diketon, literatiirde verildigi gibi bir seri
reaksiyon sonunda elde edildi. [5,8-10]. Bilindigi iizere, 1-3-diketon keto-enol tautomer

ozelligi gosterir ve denge daha ziyade enol tarafindadir [11].

fe) fe) OH (@]
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Yukarida incelenen literatiir bilgileri sonucunda, Baslangic maddesi olarak elde edilen
furan-2-3-dion benzeri bilesiklerin karbonil gruplar1 bilhassa lakton halkalari
bulundurulmalar1 nedeniyle olduk¢a aktif olduklar1 ve bircok heterosiklik bilesiklerin
sentezinde baslangic maddesi olarak kullanildiklar1 goériilmektedir [10,12-14]. Bu

nedenle yeni furandion tiirevi bilesiklerin sentezlenmesi 6nem kazanmistir.

Caligmalarimiza girmeden Once literatiirdeki (1) bilesiginin reaksiyonlarinin
incelenmesi, calismalarimiz  sonucu elde edilen bilesiklerin  yapilarinin

aydinlatilmasinda ve reaksiyon mekanizmalarinin agiklanmasinda biiyiik 6nem tasir.

1.1.1. (1) Bilesiginin ve Tiirevlerinin Reaksiyonlari

(1) bilesigi ile simdiye kadar yapilan reaksiyonlar incelendiginde, gerek kimyasal islem

ve gerekse reaksiyon tiirli bakimindan siiflandirma ti¢ sekilde yapilabilir.

1.Termoliz sonucu olusan sikloadisyonlar
2. Direk sikloadisyonlar,

3. Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.



1.1.1.1. Direk Sikloadisyonlar

Heterosiklik 2,3-dion sistemlerindeki oksa-1,3-dien kismi bir heterodiendir. Cesitli
izosiyanat’lar ve elektronca zengin alkenler ile ( etilvinileter, vinilasetat, stiren gibi)
[4+1] yada [4+2] sikloadisyon reaksiyonlar1 sonucunda mono ve bisiklik heterosiklik
bilesikler olusturur. Calismalar sonucunda bes iiyeli heterosiklik halkanin endosiklik
(C=C) ¢ift bagi ile benzoil grubunun olusan oksa-1,3-diene, heterokumulenin [4+2]

sikloadisyon reaksiyonuyla kondense halkali tirlinler elde edilmistir. [15-16].

Furan-2,3-dionlarin ¢esitli arizosiyanatlarla yapilan reaksiyonlar1 da dirak siklo
adisyonlara 6rnektir. 60 °C” de ve 6 mol izosiyanat alinarak yapilan reaksiyonlarda dnce
1 mol izosiyanatin heterodiene primer etkisyle [4+2] hetero-sikloadisyonu
gerceklesmekte, daha sonra de karboksilasyon sonucu ¢evrilme ile ikinci ve ii¢lincli mol
izosiyanatin da katilmasiyla gesitli pirrolo [2,3-d] pirimidin sistemleri sentez edilmistir

[17,18].
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Daha sonraki calismalarda 'O izotopo isaretleme yontemi, (1) bilesigine uygulanmustir.
Bu yontemle izosiyanatlar, Karbodiimitler ve keteniminlerin reaksiyonlar: yeniden
arastirilmis ve daha dnce elde edilen benzer mono ve bisiklik tiriinler elde edilerek bu
caligmalarla reaksiyonlarin yliriiyilisiine ve mekanizmalarinin aydinlatilmasiyla énemli

katkida bulunulmustur [19-21].



1.1.1.2. Niikleofillerle Verdigi Reaksiyonlar

Daha Oncede belirtildigi gibi, (1) bilesiginin elektrofilik merkezleri vardir ve
niikleofillere karsi olduk¢a aktiftir. Dolayisiyla niikleofilin yapisina ve reaksiyon
sartlarina bagli olarak cesitli heterosiklik bilesiklerin sentezine imkan vermektedir.
Ancak su ve etil alkol gibi niikleofillerle ise kolayca etkileserek, dibenzoilmetan ve
okzalik asit (alkol takdirinde ester) verecek sekilde bozunarak baslangic maddelerine

doniistiigii bilinmektedir [22].

(1) Bilesiginin o-fenilendiamin ile uygun sartlardaki reaksiyonunda ise asagida
goriildiigi gibi kinoksalin tilirevi bilesik elde edilmis ve bunun da miiteakip reaksiyonlar
gerceklestirilmistir [23]. Daha sonra (1) bilesiginin tiirevleriyle de ayni caligmalar

tekrarlanarak yayinlanmistir [24,25].
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Literatiirde yer alan Furan-2,3,-dionlarin ¢esitli aminlerle yapilan niikleofilik katilma
reaksiyonlarindan bazilari asagida goriilmektedir. (1)’in anilin ve tiirevleriyle yapilan

reaksiyonlarinda gesitli pirrol tiirevi bilesikler sentez edilmistir [26-29].
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Yakin zamanda yapilan bir c¢alisma ile de furan-2,3-dion bilesiklerinin
diaminoantrakinonlar ile reaksiyonlarindan nafto-kinoksalin-trion ve antrakinon tipi
bilesikler sentezlenmis bu bilesiklerin boyar madde olarak kullanilabilecegi

bildirilmistir [30].
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Benzer sekilde diaminonaftalin tiirevleri ile de naftoazepinon tiirevi bilesikler

sentezlenmistir [31].

o NH2 NH2 o)



(1) bilesigi ve tiirevlerinin ¢esitli tiyosemikarbazonlar, semikarbazonlar, iireler ve
tiyotirelerle yapilan niikleofilik katilma reaksiyonlar1 sonucu, pirimidin tiirevi yeni
bilesikler sentez edilmistir [32-36]. Bu pirimidin tiirevi bilesiklerin olusum reaksiyon
mekanizmalartyla bu bilesiklerin kuantum kimyasal hesaplamalart ve konformasyon
analizleri de ayrica yaymlanmistir [34,37-40]. Semi ve tiyosemi Kkarbazonlarla
reaksiyonlar1 gergeklestirilmis, bu reaksiyonlarda elde edilen
metilenaminopirimidinlerini hidroliz reaksiyonlar1 ger¢eklestirilmis, bu reaksiyonlarda
elde edilen bilesiklerin izosiyanatlarla reaksiyonlarindan elde edilen pirimidin halkal
tiyo iirelerinde halka kapanmasi ile imidazolil pirimidin tiirii bilesikler, metilen amino
pirimidinlerin 1,3-dikarbonil bilesikleri ile de pirazolopirimidin tiirevleri elde edilmistir
[40-53].

HNCNHNC Hy
\N NC
o COzHO

ﬁ

Ar:Ph
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NH I o
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Ar Z N—R, —C NH
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Diger bir ilging reaksiyonda furan-2,3-dion sistemlerinin fenilhidrazin, cesitli aril
hidrazinler ve ¢esitli fenilhidrazonlarla reaksiyonudur. Burada her bir fenilhidrazon,
furan-2,3-dion sistemi ile gerek ¢oziicii ortaminda ve gerekse 70-80°C’ lerde direk
olarak bir pirazol-3-karboksilli asit tiirevini vermektedir [13,54-60]. Elde edilen pirazol
karboksilli asit bilesikleri ise ¢ok aktif bir bilesik olan asit kloriiriine doniiserek gesitli
aminler, alkoller, hidrazitler gibi niikleofillerle reaksiyonlar1 yapilmis ve elde edilen
bazi bilesiklerin biyolojik aktiviteleri ile reaksiyon mekanizmalari incelenerek literatiire

kazandirilmigtir [61-68]. (1) bilesiginin fenilhidrazin yada 1-benziliden-2-fenil hidrazon
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ile reaksiyonundan elde edilen pirazol karboksilli asit bilesiginin fonksiyonlandirilmasi
ile elde edilen pirazol-NO hibrit bilesiklerinin de biyolojik olarak NO verici

ozelliginden dolayi aktifligi literatiire yakin zamanda kazandirilmistir [68].
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Diger yonden (1) ve tiirevlerinin hidrazinler ile reaksiyonlarinin siizlintiisiinden de
piridazin-3-on tiirevi bilesik elde edilmi§tir [54-69].
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Buradan elde edilen asit tiirevi daha sonra kolayca asit kloriiriine doniistiiriilmiis ve

bunun iizerinden ¢esitli amin ve alkollerle yeni amit ve esterler elde edilmistir [54-61].
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Ayni sekilde (1) bilesigi ve tiirevi bilesiklerin hidrazinlerle 1:2 mol oraninda
reaksiyonlar1 pirazol karboksilli asit hidrazitlerini ve pirazolo tiirevi bilesikleri vermistir
[70-74]. Yine elde edilen pirazolopiridazin bilesiklerin de antibakteriyel ve antifungal

aktiflik gosterdigi yapilan ¢aligmalar ile gézlenmistir.

Furan-2,3-dion tiirevlerinin gesitli aminoguanidinlerle reaksiyonlarinda ise pirimidin
sistemleri yerine asagidaki reaksiyon denkleminde goriildigi {izere, imidazol

sistemlerinin olustugu belirlenmistir [75,76].
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(1)'in oksimlerle de halka agilmasi olmadan direkt katilma reaksiyonlar1 verdigi
gorilmistiir. Bu reaksiyonlardan elde edilen {iriinlerin ayrica termolizi yapilarak, yeni

tiir bilesiklerin elde edilmesi yoluna gidilmistir [77].
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(1) Bilesiginin N,N-dialkiliirelerle reaksiyonundan ise asagida goriilen pirrol-dion tiirevi

bilesikler elde edilmistir [78].
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Benzer furan-2,3-dion sistemlerinin schiff bazlar1 ile de reaksiyonlari incelenmis, 175
°C’ de yapilan reaksiyonlarda oksazin tiirevi bilesikler elde edilerek bu bilesiklerin

kunatum kimyasal hesaplamalarida yapilarak yaymlanmistir [3,79].

0 o}
o) R ?
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0] H R
Ar o 2 Ar o Ry
Yine furan-2,3-dion sistemlerinin schiff bazlari ile 60-70 C’de reaksiyonlar1 pirrol-dion-

lar1 vermis ve bu pirroldionlarin da daiminler ve hidrazinlerle reaksiyonlar1 sonrasinda

pirazol-3-karboksamit ve pirrol-2-on tipi bilesikler elde edilmistir [80,81].
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(1) ve benzeri bilesiklerin amitlerle deneysel ve teorik ¢aligsmalari da yayinlanmigtir [82-
87]. Furan-2,3-dionlarmn tretan, anilid ve amit tiirevleriyle reaksiyonlar1 diiz zincir
yapisinda sirasiyla; dibenzoilasetik asit-N-karboksialkil amid ve dibenzoil- asetik asit-
N-alkil amid tiirevi yeni bilesikler sentez edilmistir. Bu bilesiklerin {ireler, hidrazinler ve

amino asitlerle reaksiyonlar1 da bagka bir ¢aligmaya konu olmustur [88].

Ry
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H,N-NH-R,, R;=p-MeO-Ph
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|
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Yine bir furan tiirevi olan 2,3-dihidro-4-(4-metoksibenzoil-5-(4-metoksifenil)-furan-2,3-
dion (2) bilesiginin metil(trifenilfosforanilidin) ile wittig reaksiyonu sonucunda furan-
3(2H)-on tipi bilesik elde edilmis [89-90], bu furan-3(2H)-on tipi bilesiginin bazi
aminoasitler, aminlerle, esterler ve amitlerle [89], reaksiyonlar1 ¢alisilmis ve bu 2,3-

dihydro-1H-pirrol-3-on tipi bilesikler elde edilmistir [90-94].
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Furan-2,3-dionlarin 2-fenilindol ile oda sicakliginda reaksiyonu da okzaloasetik asit ve

piirivik asit tiirevlerini vermistir. Bu bilesiklerin de hidrazin ve alkollerle tiirevleri de

calisilmigtir [95].
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1.2. Kalkonlarin Onemi Sentezi ve Reaksiyonlari

Kalkon kimyasi tim dinya tzerinde hassas bilimsel c¢alismalar igin
kullanilmaktadir. ~ Ozellikle kalkonlarin  sentez  ve biyolojik aktivitelerine
odaklanilmaktadir. Kalkonlar iki aromatik halkadan olusur. 3 karbonlu alfatik gruba
bagl olarak, kalkonlar ¢ok c¢esitli heterohalkali bilesiklerin sentezinde kullanilr;
bunun nedeni de farmokolojik olarak aktif bilesiklerin elde edilmesidir. Kalkonlar
farkli metotlarla tirevlendirilebilirler 6rnegin en yaygimn olarak kullanilan Claisen-

Schmidt Kondezasyonudur [97].

Kalkonlar aril ketonlar ve aromatik aldehitlerin bazik ortamda tepkimesi sonucunda
elde edilen bilesiklerdir. Bu bilesikler heterohalkal: bilesiklerin sentezlenmesinde
kullanilir. Farmokolajik yonden de oldukga aktif olan bilesikler antitoksik,

antimikrobiyal, antialerjik, antiviral vb. yonden oldukga aktiftirler. [97-105]
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Biyolojik ve farmokolojik alanlardaki uygulamalari bize kalkonlar ile c¢esitli
heterohalkali bilesiklerin sentezine yoneltmistir.
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Enolat anyonlarinin o,f-doymamis karbonil bilesiklerine konjuge katilmalari

genellikle Michael katilmalar1 olarak bilinir.

o) Q |
[0
_ /\ CH
OH" " CgHs H=CH-(|%C6H5 N

ﬂ CeHs

o (|:6H5

CH H
N/

T\
H
[
CgHs
Asagidaki tepkime sirasi konjuge aldol katilmasini (Michael katilmasi) izleyen basit
bir aldol kondenzasyonuyla, bir halkaya baska bir halkanin nasil ilave edilecegini

gostermektedir. Bu yontem Robinson halkalama (halka olusumu) tepkimesi olarak

bilinir.[110
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2. BOLUM

TEZ CALISMALARI

2.1. Arastirma Araclar1 ve Metotlar:
2.1.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerimizde kullanilan baslica kimyasal maddeler, Merck, Carlo Erba, Aldrich ve
Fluka gibi firmalardan ithal edilen 6zel reaktifler olup, analitik safliktadirlar. Bu
maddelerden benzaldehit, asetofenon, sodyum hidroksit, brom ve okzalil kloriir (1)
bilesiginin sentezi i¢in, 2,4-dinitrofenilhidrazin ve tiyonil kloriir ise (2) ve (3)
bilesiklerinin sentezi igin, benzaldehit, asetofenon, 4-metoksi benzaldehit ve 4-metoksi
asetofenon da BAF, mBAF ve CBAF bilesiklerinin sentezinde kullanilmistir. Etil alkol,
metil alkol ve sodyumbhidroksit ise ¢alisilan diger reaksiyonlar sirasinda kullanilan
temel kimyasal maddelerdir. Reaksiyon ortaminda ve saflagtirma islemlerinde
kullanilan benzen, toluen, ksilen, asetik asit, kloroform, metanol ve etanol v.b. organik
¢Oziictiler ise laboratuvarimizda c¢esitli saflastirma islemleri sonucu saflastirilarak tekrar

tekrar kullanilmistir.
2.1.2. Deneylerde Kullanilan Metotlar

Kimyasal reaksiyonun ger¢eklesmesi, reaksiyona girecek baslangic maddeleri basta
olmak Ttzere, birgok etkene baghdir. Bir reaksiyonun dogru sonuglanmasi; hazirlik ve
ortam sartlarmin dogru ayarlanmasiyla ancak miimkiin olabilir. Oncelikli reaksiyonun
planlanmasi, literatiir taramasinin dogru yapilmasi ve sonrasinda literatiire uygun madde
ve malzemelerin se¢ilmesi ile baslar. Reaksiyonun mekanizmasi ile olasi {iriin ve yan
tiriinlerin baslangigta degerlendirilmesi de reaksiyon sonucunda elde edilen iirtinlerin

karakterizasyonunun etkin bir sekilde yapilmasinda biiylik 6neme sahiptir.
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Reaksiyonda kullanilacak malzemelerin temizligi ve kimyasal malzemelerin safli§1 cok
onemlidir. Deneylere baslamadan oOnce kullanilacak biitiin kimyasal maddelerin
safliklarinin, erime/kaynama noktalar1 ya da kirilma indisleri gibi fiziksel sabitleri
literatiirlerle karsilagtirilarak kontrol edilmesi, katilar i¢in ise kristallendirme yontemi ile

saflagtirilmas1 gerekmektedir.

Reaksiyonlar, 6zel olarak otoklav ya da basingh sistemler gerektirmedigi siirece agik
sistemlerle gergeklestirilmeli ve bununla birlikte; ortam sartlarinin 6zellikle havadaki
suyun reaksiyon ortamint etkilememesi i¢in kurutma bagliklarinin kullanilmasi

hedeflenen reaksiyonun planlanan sekilde gerceklesmesini saglar.

Bir reaksiyonda, o reaksiyona uygun 6n sartlar yerine getirildikten sonra reaksiyonun
baslatilmasinin ardindan elde edilmesi planlanan iiriin dogru parametrelerle birlikte
calisma ile saglanabilir. Ciinkii; bir reaksiyonun gidisinde en 6nemli parametreler;
sicaklik, siire, konsantrasyon, reaksiyonda kullanilan reaktiflerin 6zellikleri, katalizor ve
coziiciiniin ozellikleridir. Bir reaksiyonda ¢oziicii, sicaklik, konsantrasyon parametreleri
cesitli denemelerle belirlendikten sonra denemenin hangi zamanda bitirilecegi ¢ok
onemlidir. Reaksiyon ilerleyisi genellikle ince tabaka kromotografisi yardimiyla kontrol
edilerek takip edilir ve reaksiyonda olusan yeni {iriinlerin varligi ve siirenin belirlenmesi
bu yontemle saglanir. Ayrica reaksiyon ortamindan alinan 6rneklerin *H-NMR veya FT-

IR gibi yontemlerle incelenmesi de reaksiyon siiresinin belirlenmesinde yardimer olur.

Bu ¢alismada her bir reaksiyon icin literatlir taramalarina miiteakip dogru reaksiyon
kosullar1 ve mekanizmalar1 belirlenmeye calisilmig, defalarca yapilan denemelerle,
¢oziicli, uygun sicaklik ve gerekli durumlarda katalizor se¢imi belirlenmistir. Uygun
¢Ozelti ortaminda gerceklestirilen reaksiyonlar CaCl, gibi kurutma bagliklar1 kullanilan
geri sogutucu altinda karistirilarak veya ayni zamanda belirlenen sicaklikta isitilarak
gerceklestirilmistir. Ince tabaka kromotografisi ydntemiyle reaksiyon ortaminin takip
edilmesi ile reaksiyon siiresi belirlenmis, sonrasinda da aymi kosul siirelerin

tekrarlanabilirligi kontrol edilerek dogru reaksiyon parametreleri elde edilmistir.

Sentezlenen gerceklestirilen bu bilesikler, uygun c¢oziiclilerle kristallendirilmesi ile
saflastirildiktan sonra, FT-IR, elementel analiz, NMR, spektrofotometreleri kullanilarak

yapisal olarak karakterize edildi.
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FT-IR spektroskopisi teknigi, temel titresim frekenslar1 IR bolgede olan organik
bilesiklerin fonksiyonel gruplarinin belirlenmesi ve yapilari hakkinda bazi 6nbilgileri
elde etmede kullanilir. Baz1 kat1 ve sivi maddelerin FT-IR spektrumlari kirilma indisi
yiiksek bir malzeme icinde 15181in tam yansimasindan yararlanilarak elde edilir. Bu
uygulamada genellikle talyum bromiir/talyum iyodiiriin bir karigik kristali veya
germenyum veya ¢inko seleniir levhalar kullanilir. Incelenecek 6rnek bu malzeme ile
distan temas halindedir. Bu olayda 151k ara yilizeyden tam yansirken i¢inde Ornek
bulunan tarafa birka¢ mm kadar girmekte ve kristale yeniden geri doniip yoluna devam
etmektedir. Isigin Ornekle etkilestigi her ara yiizey bolgesinde absorbsiyon olanagi
dogmakta ve boylece 0rnegin infrared spektrumu elde edilmektedir. Bu yonteme ig
yansima spektroskopisi (IRS) veya azalan tam yansima spektroskopisi (ATR) teknigi ile
ele alindi. Elde edilen spektrumlar yardimei kaynaklar [107] ve IR kolerasyon ile

literatiir bilgilerin faydalanilarak degerlendirildi.

Niikleer manyetik rezonans (NMR) ise atom ¢ekirdeklerinin manyetik 6zelliklerine
bagli bir spektroskopi yontemidir. Cekirdeklerin 4-900 MHz araligindaki radyo frekans
elektromanyetik 1sinlarin absorbsiyonuyla, donme enerji seviyelerine uyarilmalarinin
Slgiimiine dayanir. En yaygin kullamlan gekirdekler *H ve B¢ diir, ancak cogu baska
elementinde bazi izotoplart da NMR ile gozlemlenebilir. NMR spektroskopisi incelenen
bilesigin yapisinda bulunan atomlarin tiirii, manyetik ¢evreleri ve sayilar1 hakkinda bilgi
veren bir yontemdir. CDCI3 ve DMSO gibi ¢oziiciilerde alinan NMR spektrumlarinin
yorumu, NMR korelasyon tablolari, literatiir, kaynak Kkitaplardan ve bilgisayar
programlarindan faydalanilarak yapilmistir [108].

2.1.3. Deneylerde Kullanilan Arag¢ ve Cihazlar

Bu aragtirmada elde edilen tiim bilesiklerin C,H ve N gibi elementel analizleri, FT-IR
spektrumlari ve NMR spektrumlar1 Erciyes Universitesi Teknolojik ve Bilimsel

Aragtirma Merkezi’nde alinmistir.

Deneyler sirasinda kullanilan ara¢ ve cihazlar asagidaki siralamada goriilmektedir.

Bunlardan gerektigi yerlerde yararlaniimaktadir.

- Bruker-400 MHz Ultra Shield NMR Spektrofotometresi,
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Shimadzu 8400 FT-IR Spektrofotometresi,

Carlo-Erba 1180 HP 105 Model Elementel Analiz Cihazi,
Elecrothermal Marka 9200 Model Erime noktas1 Cihazi,
Ayrica deneyler siiresince;

Su Banyosu,

Vakum Pompasi,

MS300HS Model Isiticil Karistirici,

Heidolph Marka Laborota 4001 HB digital Rotary Evaporator,
Camag Marka ince Tabaka Kromatogram Cihaz1 (254/366 nm)
DC Alufolien Kieselgel 60 / 254 Merck TLC levhalari

Niive Marka FN-500 Model Etiiv (0-300 °C)



3. BOLUM

DENEYSEL CALISMALAR

Bu calismada daha Once arastirma laboratuarimizda sentez edilen ve lakton halkasi
ihtiva etmesi nedeniyle oldukg¢a aktif bir bilesik olan 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion
(1) bilesiginin sentezi ve bunun da 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyonu sonucunda; 4-
Benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit (2) bilesigi elde edilmistir.
Daha sonra (2) bilesiginin tiyonilkloriir ile reaksiyonundan da; 4-Benzoil-1-(4-
nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit kloriirii (3) bilesigi elde edilmistir. Elde
edilen bu bilesiklerle ¢esitli aromatik aminlerle simdiye kadar c¢aligilmamis olan
reaksiyonlar1 gergeklestirildi. Calismamizin ikinci kismi i¢in ise baslangic maddesi
olarak kullandigimiz benzalasetofenon, p,p’-dimetoksi benzalasetofenon ve p,p’-dimetil
benzalasetofenon bilesikleri sentez edildi. Elde edilen bu bilesikler ¢esitli hidrazidlerle
simdiye kadar calisiilmamis olan reaksiyonlar gerceklestirildi. Bu arastirma sonucu
literatiire orjinal izole edilmis heterosiklik karboksamit tiirevi bilesikler ve bunlarin elde

edildigi reaksiyon metotlart kazandirild1.
3.1. (1) Bilesiginin Sentezi

Reaksiyonlarimizda baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 4-Benzoil-5-fenil-2,3-fuandion

(1) bilesiginin sentez basamaklari sirasiyla asagidaki gibidir.
3.1.1. Benzalasetofenon Sentezi
1 1t’lik {i¢ boyunlu bir balona 22 g. NaOH konur. Uzerine bir meziirde karistirilmis olan

(200 ml su + 140 ml etil alkol) ilave edilir. Bir karistirici vasitasiyla buz iizerinde

kanigtirilarak ¢oziiliir. Sonra bir damlatma hunisi yardimiyla 51 ml destile asetofenon
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yavas yavas damlatilir. Bu islem tamamlandiktan sonra, 46 ml destile benzaldehit {i¢
boyunlu balon igerisine birden dokiiliir. 5-6 saat tuz-buz karisiminda karistirilir. Bu
esnada sicaklik (-10) °C civarinda tutulur. Arada 20 ml etil alkol ilave edilerek,
kristallenmenin daha iyi olmasi saglanir. Coken kati madde buzdolabinda bir gece
bekletilir. Vakumda siiziildiikten sonra (200 ml su + 140 ml etil alkol) ile yikanir. fyice
yikanan madde bir petri kabina alinir. Sonra vakum desikatoriinde, P,Os iizerinde, iki
gece bekletilerek kurumasi saglanir. Elde edilen madde agik sar1 yuvarlak kristaller

halinde olup, E.N: 58-59°C"dir [109].

o H
CHE_ GA‘@ +MNa(OH _C H ‘HIU
|
+ +C1H—GH HO-C-H

Asetofenon Benzaldehit

Benralsetofenon

3.1.2. Benzalasetofenondibromiir Sentezi

Tartilan 110 g. Benzalasetofenon, {i¢ boyunlu balonda 200 ml siklohekzanda tuz-buz
ortaminda c¢oziildiikten sonra esdeger miktarda brom (27.2 ml) damlatma hunisi
vasitastyla buzlu ortamda yavas yavas damlatilir. Bromlama islemi, bromun renginin
kaybolmadig: ilk ana kadar, karistirma islemi ise brom ilavesi bittikten sonra 1 saat
daha siirdiiriiliir. Vakumlanarak siiziildiikten sonra, fazla brom’un uzaklastirilmasi i¢in
sicak etil alkol ile iyice yikanir. Petri kabina alinarak vakum desikatoriinde, P,0s

lizerinde, kurutulur. Uriin, 11.8 g. civarindadir (verim % 70) [109].
0 0

“H —?—Br
H + Bry —= Br—C—H

Q=0

Benzalasetotfenon Benzalasetofenondibromiir
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3.1.3. Dibenzoilmetan Sentezi

90 g. Benzalasetofenon-dibromiir {i¢ boyunlu balona konur ve tizerine100 ml metil alkol
ilave edilir. Diger taraftan, silifli kuru 300 ml’lik erlene, lizerinde CaCl, kurutma baslig
bulunan geri sogutucu takilir. Once 120 ml destile metanol erlen igerisine konur. Daha
sonra kiiciik pargalar halinde metalik sodyum ilave edilir. 12 g. Metalik sodyum eklen-
dikten sonra olugsmus olan NaOCH3 damlatma hunisine almir ve ii¢ boyunlu balona
monte edilir. Balonun diger agik ucu kapatilir. Damlatma hunisindeki sodyum metilat
(NaOCHj3) yavas yavas balona ilave edilirken, sicakligin 60-65°C olmasma dikkat
edilmelidir. Reaksiyon bu sicaklikta 1 saat daha siirdiiriiliir. Stire tamamlandiginda,
1sitma ve karistirma islemine son verilerek, sogumasi i¢in bekletilir. Sogukta 12 ml
derisik HCI ilave edilir (pH=1 olmali). Daha sonra 8 ml HCI ilave edilir ve sicakta 5
dakika karistirildiktan sonra, madde oldugu gibi, buzdolabinda 1 saat bekletilir.
Vakumlanarak siiziiliir ve % 50’lik 60 ml soguk metanol, daha sonra da soguk saf su ile
yikanir ve metanol’den kristallendirilir. Siiziilen iiriin vakum desikatoriinde, P,0s
tizerinde, kurutulur. (1)’in sentezinde oldukg¢a kuru dibenzoilmetan ile ¢alisilmalidir.

Ince turuncu kristaller halinde elde edilen bu maddenin E.N: 77-78°C’dir [5,109].

0 0
c=OcH M
- ‘I:_ Br +NaOCH; I & -CH;OH (I_I.
Br—C—-H -2NaBr C<CHs - = C—0OCH;

-c:ujﬂﬁi +H,0

l Dibenzoilmetan i



24

3.1.4. 4-Benzoil-5-Fenil-2,3-Furan-dion Bilesiginin Sentezi (1)

10 g. Dibenzoilmetan 300 ml’lik silifli bir erlene konur. Uzerine 100 ml’lik mutlak eter
ilave edilerek ¢oziiliir. Sonra, tizerine 4.1 ml okzalil kloriir ilave edilir. CaCl, kurutma
bashig1 takilarak laboratuar sicakliginda 2-3 giin bekletilir. Sar1 ignemsi kristaller
halinde ¢oken madde vakumlanarak siiziiliir ve CCl,’den kristallendirilir. Coken kristal
madde, vakum desikatoriinde, P,Os iizerinde, kurutulur. E.N: 120°C, MA: 278.26 g/mol
[5,109].

Cl
CH, CH, “c=0 SHC

3.2. (1) Bilesiginin 2,4-Dinitrofenilhidrazin ile Reaksiyonu (2)

(1) bilesiginin 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyonu, ¢alisma sartlart literatiirden alinarak
yapildi [13]. Bunun i¢in 1:1 mol oraninda (1) bilesigi ile 2,4-dinitrofenilhidrazin taze
destile edilmis benzende ¢oziilerek CaCl, baslikli geri sogutucu altinda, magnetik
karnistiricili 1sitici lizerinde stirekli karigtirllarak 2 saat 1sitildi. Reaksiyon ortami
soguduktan sonra, benzen rotavapordan atildi. Geriye kalan {iriin lizerine siklohekzan
ilavesi ile sar1 renkli bir ¢okelti olustu, ¢6ken ham iriin siiziilerek toluende
kristallendirilerek saflagtirilmasi sonucunda reaktiflerden farkli yeni bir iirlinlin
olustugu ince tabaka kromotografisi ile tespit edildi. Bu iiriiniin E.N: 223-224°C
olarak bulundu. Boylece literatiirde verilen ve ¢alismalarimizin baslangig
bilesiklerinden biri olan 4-Benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli
asit (2) bilesigi elde edildi [14].

O O

O
Ph)i_ﬁ} N L Phﬁ\or‘
o H;N-NH—E Y—NO, ——= PR
Ph 0O gjmoz
NOy
(1)
(2)
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3.3. (2) Bilesiginin Tiyonilkloriir ile reaksiyonu (3)

(3) Bilesiginin tiyonilkloriir ile reaksiyonu, ¢alisma sartlar1 literatiir g6z Oniinde
bulundurularak (2) bilesigi i¢in benzer kimyasal reaksiyon denendi. Bunun i¢in silifli
bir balon igerisine konulan (2) bilesigi iizerine bir pipet yardimiyla tiyonilkloriir‘den 1:1
mol oraninda ilave edilip tizerine CaCl, kurutma baslikli geri sogutucu takilarak,
85°C’de su banyosunda 4 saat siireyle reaksiyon siirdirildi. (HCI gazi ¢ikisi
tamamlanincaya kadar) Yapilan reaksiyon sonucu elde edilen ham iriiniin, (2)
bilesiginden farkli bir madde oldugu ince tabaka kromotografisi yardimu ile tespit edildi.
Daha sonra Beilstein alev testi denemesiyle alevin yesil renkte yanmasi bilesikte klorun
varligini gosterdi. Daha sonra, elde edilen ham {iriin kislen‘den kristallendirilerek P,0s

tizerinde kurutulduktan sonra yapisal karaterizasyon i¢in analize alindi. E.N: 238°C.

o @) @) o
Ph OH Ph
/ \ +SOCI, / \ Cl
’N —— - N
Ph N Ph N
-SO,
NO > NO,

©3) 3

3.4. (3) Bilesiginin Reaksiyon Mekanizmasi

Elementel Analiz sonuglarina gore bu bilesigin (3) kapali formiiliiniin Cy3H13N4O6Cl
seklinde oldugu belirlendi. Elde edilen yeni iirliniin yap1 formiiliiniin belirlenmesi
igin gerekli diger spektroskopik (IR, *H-NMR, *C-NMR) analizlerinin

yaptirilmasina gegildi.

Bu spektral ve Elementel Analiz bilgileri 1s1ginda (3) bilesiginin reaksiyon denklemi agik
formiilii yukaridaki gibi olup IUPAC adlandirma sistemine gore, 4-Benzoil-1-(2,4-

dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit kloriirii seklinde isimlendirilebilir.
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3.5. Benzalasetofenon Tiirevi Bilesiklerinin Sentezi

3.5.1. Benzalasetofenon Sentezi (BAF)

1 L lik {i¢ boyunlu bir balona 22 g. NaOH konur. Uzerine bir meziirde karistirilmis olan

(200 mL su + 140 mL etil alkol) ilave edilir. Bir karistirict vasitasiyla buz

tizerinde karistirllarak ¢6ziiliir. Sonra bir damlatma hunisi yardimiyla 51 mL destile

asetofenon yavas yavas damlatilir. Bu islem tamamlandiktan sonra, 46 mL destile

benzaldehit ii¢ boyunlu balon igerisine birden dokiiliir. 5-6 saat tuz-buz karisiminda

karistirilir. Bu esnada sicaklik -10 °C civarinda tutulur. Arada 20 mL etil alkol ilave

edilerek, kristallenmenin daha iyi olmas1 saglanir. Coken kati madde buzdolabinda bir

gece bekletilir. Vakumda siiziildiikten sonra (200 mL su + 140 mL etil alkol) ile

yikanir. Iyice yikanan madde bir petri kabina alinir. Sonra vakum desikatoriinde, P2Os

tizerinde, iki gece bekletilerek kurumasi saglanir. Elde edilen madde ag¢ik sari

yuvarlak kristaller halinde olup, E.N: 58-59°C"dir [5,109].
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3.5.2. p,p’-Dimetoksi Benzalasetofenon Sentezi (MBAF)

1 L’lik ii¢ boyunlu bir balona 22 g. NaOH konur. Uzerine bir meziirde karistirilmis olan
(200 mL su + 140 mL etil alkol) ilave edilir. Bir karistirici vasitasiyla buz
tizerinde karistirilarak ¢oziiliir. Sonra bir damlatma hunisi yardimiyla 51 mL destile
p-dimetoksi asetofenon yavas yavas damlatilir. Bu islem tamamlandiktan sonra, 46
mL destile p- dimetoksi benzaldehit ti¢ boyunlu balon igerisine birden dokiiliir. 5-6
saat tuz-buz kansiminda kargtirilir. Bu esnada sicaklik (-10°C) civarinda tutulur.
Arada 20 mL etil alkol ilave edilerek, kristallenmenin daha iyi olmas: saglanir.
Coken katt madde buzdolabinda bir gece bekletilir. Vakumda siiziildiikten sonra (200
mL su + 140 mL etil alkol) ile yikanir. Iyice yikanan madde bir petri kabma
alimir. Sonra vakum desikatoriinde, P2Os tizerinde, iki gece bekletilerek kurumasi

saglanir. Elde edilen madde agik sar1 yuvarlak kristaller halindedir [5,34].

3.5.3. p,p’Dimetil Benzalasetofenon Sentezi (CBAF)

1 L’lik ii¢ boyunlu bir balona 22 g. NaOH konur. Uzerine bir meziirde karistirilmis olan
(200 mL su + 140 mL etil alkol) ilave edilir. Bir karistirici vasitasiyla buz
tizerinde karistirilarak ¢oziiliir. Sonra bir damlatma hunisi yardimiyla 51 mL destile
p-dimetil asetofenon yavas yavas damlatilir. Bu islem tamamlandiktan sonra, 46 mL
destile p- dimetil benzaldehit {i¢ boyunlu balon igerisine birden dokiiliir. 5-6 saat tuz-
buz karistminda karistirilir. Bu esnada sicaklik (-10°C) civarinda tutulur. Arada 20 ml
etil alkol ilave edilerek, kristallenmenin daha iyi olmasi saglanir. Coken kati madde
buzdolabinda bir gece bekletilir. Vakumda siiziildiikten sonra (200 mL su + 140 mL
etil alkol) ile yikanir. lyice yikanan madde bir petri kabina almir. Sonra vakum
desikatoriinde, P2Os iizerinde, iki gece bekletilerek kurumasi saglanir. Elde edilen
madde agik sar1 yuvarlak kristaller halindedir [5,34].
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3.5.4. BAF, mBAF ve CBAF Bilesiklerinin Reaksiyon Mekanizmasi

o
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benzalasetofenon

3.6. BAF, mBAF ve CBAF Bilesiklerinin Cesitli Hidrazitlerle Reaksiyonlari
3.6.1. mBAF Bilesiginin Benzoikhidrazid ile Reaksiyonu

(mBAF) bilesigi ile benzoikhidrazit reaksiyon sartlarini belirlemek igin bir seri
denemeler yapildi. Bunun sonucunda reaksiyon sartlarinin asagidaki sekilde oldugu

belirlenmistir.

Stokiyometrik oranda tartilan (MBAF) bilesigi, benzoikhidrazit ve NaOH bir
reaksiyon balonunda etil alkolde karistirildi. Magnetik bir Kkarstirict {izerinde geri
sogutucu sisteme takilarak; 5 saat siire ile 1sitildi. Yeni driiniin varligi TLC ile belirli
periyotlarda reaksiyon ortamindan alinan o6rnek ile kontrol edildi ve 5 saatlik
reaksiyon sonrasinda reaksiyon ortamina soguk su ilave edildi. Reaksiyon balonu bir
giin bekletildikten sonra ¢oken kat1 siiziilerek alindi ve safsizliklarin giderilmesi igin
siklohekzanda kristallendirilerek; vakum desikatoriinde P2Os tizerinde kurutulduktan
sonra Yyapisal karakterizasyon igin analizleri gerceklestirilen bilesigin elementel
analiz sonuglarina gore kapali formiilii C24H22N20; olarak belirlendi.(E.N:151.2°C,
M.A. 386.45g/mol).



29

H
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Sekil 3.1’ de goriilen FT2 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde 3003.14-
2949.69 cm™ arasinda yer alan pikler molekiildeki aromatik C-H titresimlerini,
1636.83 cm™deki pik C=0 titresimlerini, 2835.87 em™ “deki pik alifatik C-H
titresimlerini ve 1247.36 cm™ “deki pik —O-CHjs-Ph titresimlerini temsil etmektedir

400 T T T T 1
4000.0 3000 2000 1300 1000 4500
cm-1

Sekil 3.1. FT2 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

Sekil 3.2°de gorillen FT2 bilesigi 400 MHz’lik *H-NMR spektrumu CDCls’de
cozilerek alinmigtir. Bu spektruma gore 6.87- 8.04 ppm arasinda yer alan pikler
yapidaki aromatik halka protonlarini, 5.80 ppm’deki pikler —CH,- protonlarini ve

3.72-3.86 O-CHg protonlarini temsil etmektedir.
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Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 kartsilastirildiginda bulunan proton sayilarinin
elemental analizi ile uyum ic¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (&:ppm): 3.16-3.22 3.72-3.86 5.80 6.87-8.04

Integrasyon(proton sayis1): 1 7 1 13
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Sekil 3.2. FT2 Bilesiginin *H-NMR ve "*C-NMR spektrumlari.
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Bilesigin **C-NMR spektrumunda 114.12-170.89 ppm arasinda yer alan pikler aromatik
karbonlari, 188.82 ppm ‘deki pik ise yapidaki benzoil grubuna ait karbonil karbonunu,
60.62 ve 41.61 ppm’deki pikler ise —CH,-CH- karbonlarini, 55.29 ve 55.40 ppm’deki
pikler ise —O-CHjs karbonlarini temsil etmektedir.

Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gére yeni bir bilesik oldugu belirlenen FT2
bilesigi ITUPAC adlandirma sisitemine gore 3,5-bis(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-yl)(fenil)metanon olarak adlandirildi.

3.6.2. BAF Bilesiginin Fenil Asetikhidrazit ile Reaksiyonu

(BAF) bilesigi ile fenilasetikhirazit reaksiyon sartlarini belirlemek igin bir seri
denemeler yapildi. Bunun sonucunda reaksiyon sartlarinin asagidaki sekilde oldugu

belirlenmistir.

Stokiyometrik oranda tartilan (BAF) bilesigi, fenilasetikhidrazit ve NaOH bir
reaksiyon balonunda etil alkolde karistirildi. Magnetik bir Kkarstirici {izerinde geri
sogutucu sisteme takilarak; 5 saat siire ile 1sitildi. Yeni diriiniin varligi TLC ile belirli
periyotlarda reaksiyon ortamindan alinan ornek ile kontrol edildi ve 5 saatlik
reaksiyon sonrasinda reaksiyon ortamina soguk su ilave edildi. Reaksiyon balonu bir
giin bekletildikten sonra ¢oken Kkati siiziilerek alindi ve safsizliklarin giderilmesi igin
metanolde kristallendirilerek; vakum desikatoriinde P.Os iizerinde kurutulduktan
sonra yapisal karakterizasyon igin analizleri gergeklestirilen bilesigin elementel
analiz sonuglarma gore kapali formiilii CasHaoN20 olarak belirlendi.(E.N:112,3°C,
M.A. 340.43g/mol).

(e} 0]
H I H ] CH,CH,OH
OO 0
| \ /
H c N

NaOH



Sekil 3.3’de goriilen FT3 bilesigine ait X-1s1n1 analiz sonuglari:

Bond precision:

Cell: a=21.1720(19)

alpha=90
Temperature: 293 K

Volume
Space group
Hall group
Moiety formula
Sum formula
Mr

Dx,g cm-3

z

Mu (mm-1)
F000

Foo0'
h,k,Imax
Nref

Tmin, Tmax
Tmin'

Correction method= Not given

Data completeness= 0.987
R(reflections)= 0.0387( 1612)
S=0.751

C-C=0.0033 A

b=12.7576(8)
beta=117.362(6)

Calculated
3682.3(5)
C2lc

-C 2yc
C23H20N2 O
C23 H20 N2 O
340.41

1.228

8

0.076

1440.0
1440.54
26,15,18

3587

Npar= 235

Theta(max)= 25.910

Wavelength=0.71073

Reported
3682.3(5)
?

?

?
C23H20N2 O
34041
1.228

8

0.076
1440.0

25,15,18
3541

wR2(reflections)= 0.0809( 3541)
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Sekil 3.3. FT3 Bilesiginin X-1s1n1 analizi.
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Sekil 3.4’ de goriilen FT3 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde 3211.85-
3058.65 cm™ arasinda yer alan pikler molekiildeki aromatik C-H titresimlerini,
1643.71 cm™’deki pik C=O titresimlerini ve 3024.69 cm™ deki pik alifatik C-H

titresimlerini temsil etmektedir
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Sekil 3.4. FT3 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

Sekil 3.5°de gorillen FT3 bilesigi 400 MHz’lik 'H-NMR spektrumu CDCl3’de
¢ozilerek alinmistir. Bu spektruma gore 7.034-8.355 ppm arasinda yer alan pikler
yapidaki aromatik halka protonlarini, 3.63-4.12 ppm’deki pikler —CH2- protonlarini
, 2.457ppm’deki pikler -CH; —C=0 temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 kartsilastirildiginda bulunan proton sayilarinin

elemental analizi ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (3:ppm): 2.321 2.457 3.63-4.125 6.34-8.55
Integrasyon(proton sayis1): 2 2 2 15
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Sekil 3.5. FT3 Bilesignin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlart.
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Bilesigin *C-NMR spektrumunda 172.81- 122.18 ppm arasinda yer alan pikler
aromatik karbonlari, 190.49 ppm ‘deki pik ise yapidaki fenilasetil grubuna ait karbonil
karbonunu, 42.94 ppm’deki pikler karbonile bagli —CH, karbonunu, 39.45 ppm’deki
pikler ise -CH,-CH- karbonlarin1 temsil etmektedir.

Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gére yeni bir bilesik oldugu belirlenen FT3
bilesigi IUPAC adlandirma sisitemine gore 3,5-difenil-1-(fenilasetil)-4,5-dihidro-1H-

pirazol olarak adlandirildi.

3.6.3. mBAF Bilesiginin Fenil Asetik Hidrazid ile Reaksiyonu

(mBAF) bilesigi ile fenilasetikhirazit reaksiyon sartlarini belirlemek igin bir seri
denemeler yapildi. Bunun sonucunda reaksiyon sartlarinin asagidaki sekilde oldugu

belirlenmistir.

Stokiyometrik oranda tartilan (MBAF) bilesigi, fenilasetikhidrazit ve NaOH bir
reaksiyon balonunda etil alkolde karistirildi. Magnetik bir Kkarstirici {izerinde geri
sogutucu sisteme takilarak; 5 saat siire ile 1sitildi. Yeni driiniin varligi TLC ile belirli
periyotlarda reaksiyon ortamindan alinan o6rnek ile kontrol edildi ve 5 saatlik
reaksiyon sonrasinda reaksiyon balonuna ortamina soguk su ilave edildi. Reaksiyon
balonu 1 giin bekletildikten sonra c¢oken kati siiziilerek alindi ve safsizliklarin
giderilmesi i¢in metanolde kristallendirilerek; vakum desikatoriinde P2Os tizerinde
kurutulduktan sonra yapisal karakterizasyon igin analizleri gergeklestirilen bilesigin

elementel analiz sonuglarina goére kapali formiili CosH2N20;  olarak

belirlendi.(E.N:114.5°C, M.A. 400.48g/mol).

H OCH3
= o H5CO H
cho@/c_ﬁ:H bl CHCHOH  ° c: Q
- \c 3 7N
I N
H,C NaOH N_T
7
OCHs @ o He
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Sekil 3.6’ da goriilen FT4 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde 3022.2-2956.7
cm™ arasinda yer alan pikler molekiildeki aromatik C-H titresimlerini, 1652.9cm ™ deki
pik C=0 titresimlerini 2927.7 cm™ ‘deki pik alifatik C-H titresimlerini ve 1245.9 cm™
‘deki pikler —O-CHs-Ph titresimlerini temsil etmektedir.

100.0
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2027.7
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QC{ o 1172
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O
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1245.9
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Sekil 3.6. FT4 Bilesigi i¢in FT-IR spektrumu.

Sekil 3.7° de goriilen FT4 bilesigi 400 MHz’ lik "H-NMR spektrumu CDCls te
¢oziilerek alinmustir. Bu spektruma gore 7.73-6.79 ppm arasinda yer alan pikler
yapidaki aromatik halka protonlarini, 4.05-3.91 ppm’deki pikler —OCHS3;
protonlarini, 3.88 ppm’deki pikler —CH2- protonlarini, 3.77 ppm’deki pikler—CH, —
C=0 temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlart kartsilastirildiginda bulunan proton sayilarinin

elemental analizi ile uyum iginde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (3:ppm):  3.77-4.18 5.49-559 6.79-7-73
Integrasyon(proton sayis1): 10 1 13
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Sekil 3.7. FT4 Bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlart.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda 161.38- 113.68 ppm arasinda yer alan pikler
aromatik karbonlari, 168.90 ppm ‘deki pik ise yapidaki fenilasetil grubuna ait karbonil
karbonunu, 59.58 ppm’deki pik pirazol halkasindaki -CH karbonunu, 55.43ppm’deki
pik —O-CHj; grobundaki karbonu, 42.31 ppm’deki pikler karbonile bagli —CH,
karbonunu, 41.18 ppm’deki pikler ise -CH,-CH- karbonlarini temsil etmektedir.
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Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen FT4
bilesigi IUPAC adlandirma sisitemine gore 3-(4-metoksifenil)-5-(4-metoksifenil)-1-
(fenilasetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol olarak adlandirildi.

3.6.4. BAF Bilesigin Asetik Hidrazid ile Reaksiyonu

(BAF) bilesigi ile asetik hidrazid reaksiyon sartlarini belirlemek igin bir seri
denemeler yapildi. Bunun sonucunda reaksiyon sartlarinin asagidaki sekilde oldugu

belirlenmistir.

Stokiyometrik oranda tartilan (BAF) bilesigi, asetik hidrazid NaOH bir reaksiyon
balonunda etil alkolde karistirildi. Magnetik bir karstirici tizerinde geri sogutucu sisteme
takilarak; 5 saat siire ile 1sitildi. Yeni irintin varligit TLC ile belirli periyotlarda
reaksiyon ortamindan alinan o6rnek ile kontrol edildi ve 5 saatlik reaksiyon
sonrasinda reaksiyon ortamma soguk su ilave edildi. Reaksiyon balonu bir giin
bekletildikten sonra ¢oken kati siiziilerek alindi1 ve safsizliklarin giderilmesi igin
siklohekzan ile kristallendirilerek; vakum desikatériinde P-Os tizerinde kurutulduktan
sonra Yyapisal karakterizasyon icin analizleri gerceklestirilen bilesigin elementel
analiz sonuglarma gore kapali formiilii Ci7H1sN2O olarak belirlendi.(E.N:119.8°C,
M.A. 264 g/mol).

H
_ (@] H
C=CH
@ | /H\H CH4CH,OH /CZ\ Q
G=o * FN (|: S
@ CHs NaOH N—T

Sekil 3.8’de gorillen FT6 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde 3061.78-
3033.60 cm™ arasinda yer alan pikler molekiildeki aromatik C-H titresimlerini,
1659.24 cm™deki pik C=O titresimlerini ve 2917.76 cm™ ‘deki pik alifatik C-H

titresimlerini temsil etmektedir.



39

833 _

T T T 1
4000.0 3000 2000 1500 1000 400.0
cm-1

Sekil 3.8. FT6 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

Sekil 3.9°da goriilen FT6 bilesigi 400 MHz’ lik *H-NMR spektrumu CDCls’ te
cozilerek alinmistir. Bu spektruma gore 7.24-7.67 ppm arasinda yer alan pikler
yapidaki aromatik halka protonlarini,5.58-5.62 ppm’deki pikler —CH protonlatini,
3.79-3.14 ppm’deki pikler —CH; protonlarm1 ve 2.45 ppm’deki pikler —CHs

protonlarini temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 kartsilastirildiginda bulunan proton sayilarinin

elemental analizi ile uyum iginde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (6:ppm): 245 3.14-3.79 5.58-5.62 7.24-7.67
Integrasyon(proton sayis1): 3 2 1 10
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Sekil 3.9. FT6 Bilesiginin "H-NMR ve "*C-NMR spektrumlari.

Bilesigin B3C-NMR spektrumunda 154.04-122.18 ppm arasinda yer alan pikler aromatik
karbonlari, 168.8 ppm ‘deki pik yapidaki karbonil karbonunu, 59.88 ppm’deki pik
pirazol halkasindaki —CH karbonun, 42.43 ppm’deki pikler ise —CH, karbonunu ve
21.53-21.99 ppm’deki pikler -CH3 karbonunu temsil etmektedir.

Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen FT6
bilesigi [IUPAC adlandirma sisitemine gore, 1-asetil-3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol

olarak adlandirildi.

3.6.5. BAF Bilesiginin o-Nitro Benzoik Hidrazid ile Reaksiyonu

(BAF) bilesigi ile o-nitro benzoik hidrazid reaksiyon sartlarini belirlemek igin bir
seri denemeler yapildi. Bunun sonucunda reaksiyon sartlarinin asagidaki sekilde

oldugu belirlenmistir.
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Stokiyometrik oranda tartilan (BAF) bilesigi, o-nitro benzoik hidrazid NaOH bir
reaksiyon balonunda etil alkolde karistirildi. Magnetik bir Kkarstirici {izerinde geri
sogutucu sisteme takilarak; 5 saat siire ile 1sitildi. Yeni iriiniin varhg TLC ile belirli
periyotlarda reaksiyon ortamindan alinan o6rnek ile kontrol edildi ve 5 saatlik
reaksiyon sonrasinda reaksiyon ortamina soguk su ilave edildi. Reaksiyon balonu 1
giin bekletildikten sonra ¢oken kati siiziilerek alindi ve safsizliklarin giderilmesi igin
metanol ile kristallendirilerek; vakum desikatoriinde P2Os tizerinde kurutulduktan
sonra Yyapisal karakterizasyon icin analizleri gerceklestirilen bilesigin elementel
analiz sonuglarina gore kapali formiilii C22H17N3O, olarak belirlendi.(E.N:199.4°C,
M.A. 371.39g/mol).

o H
C H S CHCH,0H o
+ H2N ~c —_— C\\/ \/CH
@ 02N© NaOH N—N
°
o
O,N

Sekil 3.10°de goriilen FT7 bilesiginin X-151n1 analiz sonuglart:

Wavelength=0.71073

Bond precision: C-C =0.0020 A
Cell: a=7.8362(3) b=15.5733(5) €=15.3004(6)

alpha=90 beta=99.067(3) gamma=90
Temperature: 296 K

Calculated Reported

Volume 1843.86(12) 1843.86(12)
Space group P 21/c ?
Hall group -P 2ybc ?
Moiety formula C22 H17 N3 O3 ?
Sum formula C22 H17 N3 03 C22 H17 N3 03
Mr 371.39 371.39
Dx,g cm-3 1.338 1.338
z 4 4
Mu (mm-1) 0.091 0.091
F000 776.0 776.0
F0O00' 776.35
h,k,Imax 9,19,19 9,19,19
Nref 3829 3815
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Tmin, Tmax
Tmin'
Correction method= Not given
Data completeness= 0.996 Theta(max)= 26.560
R(reflections)= 0.0451( 2945) wR2(reflections)= 0.1126( 3815)
S=1.030 Npar= 253
> Prob = 50
o~ Temp = 296
w
Y
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Sekil 3.10. FT7 Bilesiginin X-1g1n1 analizi

Sekil 3.11’de goriilen FT7 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde 3178.23-
3025.87 cm™ arasinda yer alan pikler molekiildeki aromatik C-H titresimlerini,
1644.99 cm™* deki pik C=0 titresimlerini, 1526 cm ™ N-0 titresimlerini ve 2919.12cm™
‘deki pik alifatik C-H titresimlerini temsil etmektedir
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Sekil 3.11. FT7 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

Sekil 3.12° de goriillen FT7 bilesigi 400 MHz’lik *H-NMR spektrumu CDCls:te

coziilerek alimmustir. Bu spektrumu goére 8.15-7.15ppm arasinda Yyer alan pikler

yapidaki aromatik halka protonlarini,5.75-5.78 ppm’deki pikler —CH protonlatini ve

3.81-3.88 ppm’deki pikler —CH, protonlarini temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 kartsilastirildiginda bulunan proton sayilarinin

elemental analizi ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (6:ppm):  3.21-3.815.74-5.78 7.15-8.15
Integrasyon(proton sayis1): 2 1 14
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Sekil 3.12. FT7 Bilesiginin "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda 155.95-123.61 ppm arasinda yer alan pikler aromatik
karbonlari, 164.19 ppm ‘deki pik yapidaki karbonil karbonunu,155.99 ppm’deki pik
C=N karbonunu, 60.77 ppm’deki pik pirazol halkasindaki —CH karbonun, 42.77
ppm’deki pikler ise —CH, karbonunu temsil etmektedir.
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Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen FT7
bilesigi ITUPAC adlandirma sisitemine gore , (3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

yl)(2-nitrofenil)metanon olarak adlandirildi.

3.6.6. MBAF Bilesiginin o-Nitro Benzoikhidrazit ile Reaksiyonu

(mBAF) bilesigi ile o-nitro benzoik hidrazid reaksiyon sartlarini belirlemek igin bir
seri denemeler yapildi. Bunun sonucunda reaksiyon sartlarinin asagidaki sekilde

oldugu belirlenmistir.

Stokiyometrik oranda tartilan (MBAF) bilesigi, o-nitro benzoik hidrazid NaOH bir
reaksiyon balonunda etil alkolde karistirildi. Magnetik bir Kkarstirici {izerinde geri
sogutucu sisteme takilarak; 5 saat siire ile 1sitildi. Yeni driiniin varligi TLC ile belirli
periyotlarda reaksiyon ortamindan alinan ornek ile kontrol edildi ve 5 saatlik
reaksiyon sonrasinda reaksiyon ortamina soguk su ilave edildi. Reaksiyon balonu bir
giin bekletildikten sonra ¢oken kati siiziilerek alindi ve safsizliklarin giderilmesi igin
metanol ile kristallendirilerek; vakum desikatoriinde P.Os iizerinde kurutulduktan

sonra Yyapisal karakterizasyon icin analizleri gerceklestirilen bilesigin elementel
analiz sonuglarina gore kapali formiilii C24H21N3O5 olarak belirlendi.(E.N:158-159°C,
M.A. 431.183g/mol).

OCHj,
H H5CQ
— (0] H
HsCO‘@C_ﬁ:H H ] CHLCH,OH /CZ\
P S~
c=0 + HyN C — C\\ /CH
@ 02N© NaOH N—l\|j
c—</ >
Y
OCHj4 o/
O,N

Sekil 3.13° de goriilen FT8 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde 2935 cm™
arasinda yer alan pikler molekiildeki aromatik C-H titresimlerini, 1608.90 cm™ deki
pik C=0 titresimlerini, 1511.88 cm ™ N-0 titresimlerini, 2836.08 cm™ “deki pik alifatik
C-H titresimlerini ve 1242.71 cm " deki pik -O-CHpg titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.13 FT8 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

Sekil 3.14° de goriillen FT8 bilesigi 400 MHz’ lik *H-NMR spektrumu CDCls: te
cozilerek alinmistir. Bu spektruma gore 8.16-6.86 ppm arasinda yer alan pikler
yapidaki aromatik halka protonlarini,5.72-5.68 ppm’deki pikler —CH protonlatini ve
3.79-3.77 ppm’deki pikler —CH; protonlarin1 ve 3.17-3.50 ppm’deki pikler —CHs

protonlarini temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 kartsilastirildiginda bulunan proton sayilarinin

elemental analizi ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (:ppm):  3.17-3.79 5.68-5.79 6.86-8.16
Integrasyon(proton sayis1): 7 1 13
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Sekil 3.14. FT8 Bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda 161.53- 114.09 ppm arasinda yer alan pikler

aromatik karbonlari, 163.95 ppm ‘deki pik yapidaki karbonil karbonunu,155.63

ppm’deki pik C=N karbonunu, 60.24 ppm’deki pik pirazol halkasindaki —CH karbonun,

42.72 ppm’deki pikler

—CH; karbonunu ve 55.37-55.30 ppm’deki pikler ise —CHs

karbonunu temsil etmektedir.
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Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen FT8
bilesigi IUPAC adlandirma sisitemine goére , 3,5-bis(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-yl)(2-nitrofenil)metanon olarak adlandirildi.

3.6.7. CBAF Bilesiginin o-Nitro Benzoikhidrazit ile Reaksiyonu

(CBAF) bilesigi ile o-nitro benzoik hidrazid reaksiyon sartlarmi belirlemek igin bir
seri denemeler yapildi. Bunun sonucunda reaksiyon sartlarinin asagidaki sekilde

oldugu belirlenmistir.

Stokiyometrik oranda tartilan (CBAF) bilesigi, o-nitro benzoik hidrazid NaOH bir
reaksiyon balonunda etil alkolde karistirildi. Magnetik bir Kkarstirici {izerinde geri
sogutucu sisteme takilarak; 5 saat siire ile 1sitildi. Yeni driiniin varligi TLC ile belirli
periyotlarda reaksiyon ortamindan alinan ornek ile kontrol edildi ve 5 saatlik
reaksiyon sonrasinda reaksiyon ortamina soguk su ilave edildi. Reaksiyon balonu bir
giin bekletildikten sonra ¢oken kati siiziilerek alindi ve safsizliklarin giderilmesi igin
siklohekzan ile kristallendirilerek; vakum desikatériinde P-Os tizerinde kurutulduktan
sonra Yyapisal karakterizasyon icin analizleri gerceklestirilen bilesigin elementel
analiz sonuglarina gore kapali formiilii C2sH21N30, olarak belirlendi.(E.N:152.4°C,
M.A. 399.45g/mol).

H o HaG

H3COC_?H I| CH,CH,OH

c=0 + ~c —_— \/ \
I

“T
C

@.
Ao

Sekil 3.15° de goriilen FT9 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde 3068-
3002.49cm™ arasinda yer alan pikler molekiildeki aromatik C-H titresimlerini, 1631.72

cm™deki pik C=0 titresimlerini, 1512.22 cm * N-0 titresimlerini ve 2836.36 cm™
‘deki pik alifatik C-H titresimlerini temsil etmektedir
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Sekil 3.15. FT9 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

Sekil 3.16°da goriilen FT9 bilesigi 400 MHz’ lik *H-NMR spektrumu CDCls te
cozilerek alinmistir. Bu spektruma gore 7,09-8.21 ppm arasinda yer alan pikler
yapidaki aromatik halka protonlarini,5.74-5.70 ppm’deki pikler —CH protonlatini ve
3.18-3.86 ppm’deki pikler —CH; protonlarim1 ve 2.48 ppm’deki pikler —CHs

protonlarini temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlart kartsilastirildiginda bulunan proton sayilarinin

elemental analizi ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (6:ppm):  3.79-3.86  5.74-5.79 7.09-8.21
Integrasyon(proton sayis1): 7 1 13
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ekil 3.16. FT9 Bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari.
g p

Bilesigin *C-NMR spektrumunda 147.13-123.59 ppm arasinda yer alan pikler aromatik
karbonlari, 192.57 ppm ‘deki pik yapidaki karbonil karbonunu, 164.13 ppm’deki pik
C=N karbonunu, 60.56 ppm’deki pik pirazol halkasindaki —CH karbonun,42.78



o1

ppm’deki pikler —CH, karbonunu ve 21.17-21.51 ppm’deki pikler ise —CH3 karbonunu

temsil etmektedir.
Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen FT9
bilesigi IUPAC adlandirma sisitemine gore , 3,5-dip-tolyl-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

yl)(2-nitrofenil)metanon olarak adlandirildi.

3.7. FT(2-4, 6-9,) Bilesiklerinin Reaksiyon Mekanizmasi

HZN—.I;IH
° |
c=o
”
AL O
OO ND
H \ . /N E——
N——NH HS?
(\:=o C|=O
i

3.8. (3) Bilesiginin Cesitli Aminlerle Reaksiyonlar:

3.8.1. (3) Bilesiginin 4-Klor Anilin ile Reaksiyonu

(3) bilesigi ile 4-klor anilin reaksiyon sartlarini belirlemek igin bir seri denemeler yapildi.

Bunun sonucunda reaksiyon sartlarinin asagidaki sekilde oldugu belirlenmistir.
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1:1 mol oraninda tartilan (3) bilesigi ile 4-klor anilin bir reaksiyon balonu igerisinde
toluen ilave edilerek 4 saat siireyle geri sogutucu altinda manyetik karistiricida 1sitildi.
Yeni iriintin varhi@ TLC ile kontrol edildi ve 4 saatlik reaksiyon sonrasinda toluen
doner buharlagtiricidan  atilarak geri kalan yagimsi trin (FT10) etil alkolde
kristallendirilerek vakum desikatoriinde P,Os iizerinde kurutulduktan sonra yapisal
karakterizasyon i¢in analizleri gerceklestirilen bilesigin elementel analiz sonuglarina

gore kapali formiilii CogH1sN506Cl olarak belirlendi. (E.N: 183°C, M.A. 567,5 g/mol).

0]

0

Ph

e oy
N Iy N

Ph™ °N +  H,N c—> o N

—HCl N

©,N02

NO, NO;

FT10 bilesiginin Sekil 3.17> de goriilen FT-IR spektrumu incelendiginde 3087,42 cm™,
cm™ ‘de yer alan pik aminin -NH- grubuna ait titresimler, 2852,95 cm™ de yer alan pik
molekiildeki aromatik C-H titresimlerini, 1646.20 cm™ de yer alan pik C=O titresimlerini,
1594-1400 cm™de yer alan pikler yapidaki fenil gruplarmi ait C+=C ve aromatik C=N
titresimlerini, 1342 cm™de yer alan pikler yapidaki asimetrik ve simetrik N=O

titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.17. FT10 Bilesiginin FT-IR spektrumu.
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Sekil 3.18°de goriilen FT10 bilesigi 400 MHz’ lik 'H-NMR spektrumu CDClste
coziilerek alinmistir. Bu spektruma gore 7.10- 7.92 ppm arasinda yer alan pikler
yapidaki aromatik C-H protonlarini, 9.12 ppm’de yer alan singlet pik ise yapidaki —NH-

protonunu temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 kartsilastirildiginda bulunan proton sayilarinin
elemental analizi ile uyum iginde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (3:ppm): 9.12 7.10-8.68

Integrasyon(proton sayis1): 1 17
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ekil 3.18. FT10 Bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari.
g p
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Bilesigin 400 MHz’ lik *C-NMR spektrumunda 121.05- 158.09 ppm arasinda yer alan
pikler aromatik karbonlari, 158.09 ppm’ de goriilen pikler amin grubuna ait karbonil
karbonlarini, 194.28 ppm’deki pikler ise benzoil grubuna ait karbonil karbonunu temsil

ettigi diisliniilmektedir.

Yapilan bu analizler sonrasinda literatlire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen FT10
bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore 4-benzoil-N-(4-klorofenil)-1-(2,4-
dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksamit olarak adlandirildi.

3.8.2. (3) Bilesiginin 4-Nitro anilin ile Reaksiyonu

(3) bilesigi ile 4-nitro anilin reaksiyon sartlarim belirlemek i¢in bir seri denemeler yapildi.

Bunun sonucunda reaksiyon sartlarinin asagidaki sekilde oldugu belirlenmistir.

1:1 mol oraninda tartilan (3) bilesigi ile 4-nitro anilin bir reaksiyon balonu igerisinde
toluen ilave edilerek 2 saat siireyle geri sogutucu altinda manyetik karistiricida 1sitildi.
Yeni irtiniin varligit TLC ile kontrol edildi ve 2 saatlik reaksiyon sonrasinda toluen
doner buharlagtiricidan  atilarak geri kalan yagimsi trin (FT11) etil alkolde
kristallendirilerek vakum desikatoriinde P,Os ilizerinde kurutulduktan sonra yapisal
karakterizasyon icin analizleri gerceklestirilen bilesigin elementel analiz sonuglarina

gore kapali formiilii CogH1sNg0g olarak belirlendi. (E.N: 158°C, M.A. 578 g/mol).

o]

0

Ph cl

\ N O
/,N A NO2

Ph™ N + H,N NO, — > N'N

—HCI

N02 N02

FT11 bilesiginin Sekil 3.19° da goriilen FT-IR spektrumu incelendiginde 3481 cm™ “de yer
alan pikler -NH- gruplarina ait titresimler, 3100-3000 cm™ arasinda yer alan pikler
molekiildeki aromatik C-H ftitresimlerini, 3000-2800 cm™ arasinda yer alan pikler
molekiildeki alifatik C-H titresimlerini, 1740,94 cm™ ve 1680,76 cm™ “de yer alan siddetli
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pik C=0 ftitresimlerini, 1538-1490 cm™de yer alan pikler yapidaki fenil gruplarmi ait
C=C ve aromatik C==N titresimlerini, 1339 cm™de yer alan pikler yapidaki asimetrik ve

simetrik N=0O titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.19. FT11 Bilesiginin FT-IR spektrumu.

Sekil 3.20°de goriilen FT11 bilesigi 400 MHz’ lik *H-NMR  spektrumu CDCl; © te
coziilerek alinmistir. Bu spektrumu goére 6.58-8.80 ppm arasinda yer alan pikler
yapidaki aromatik halka protonlarini, 8.98 ppm’de yer alan singlet pik ise yapidaki—NH-

protonunu temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 kartsilastirildiginda bulunan proton sayilarinin

elemental analizi ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (3:ppm):  8.97 6.98-8.81
Integrasyon(proton sayis1): 1 17
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Sekil 3.20. FT11 Bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari.

Bilesigin BC-NMR spektrumunda 112.83 ppm’de goriilen pikler pirazol halkasindaki
C-C yapilarindaki karbonu 121.16- 156.17 ppm arasinda yer alan pikler aromatik
karbonlari, 159.12 ppm’ de goriilen pik amit grubuna ait karbonil karbonlarini, 191.64
ppm’deki pikler ise benzoil grubuna ait karbonil karbonunu temsil ettigi

diistiniilmektedir.
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Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gére yeni bir bilesik oldugu belirlenen FT11
bilesigi ITUPAC adlandirma sisitemine goére 4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-N-(4-

nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksamit olarak adlandirildi.
3.8.3. (3) Bilesiginin Anilin ile Reaksiyonu

(3) bilesigi ile anilin reaksiyon sartlarmi belirlemek i¢in bir seri denemeler yapildi. Bunun

sonucunda reaksiyon sartlarinin asagidaki sekilde oldugu belirlenmistir.

1:1 mol oraninda tartilan (3) bilesigi ile anilin bir reaksiyon balonu igerisinde toluen
ilave edilerek 2 saat siireyle geri sogutucu altinda manyetik karistiricida 1sitildi. Yeni
tirtiniin varligr TLC ile kontrol edildi ve 2 saatlik reaksiyon sonrasinda toluen doner
buharlastiricidan atilarak geri kalan yagimsi tiriin (FT12) etil alkolde kristallendirilerek
vakum desikatoriinde P,Os tizerinde kurutulduktan sonra yapisal karakterizasyon igin
analizleri gergeklestirilen bilesigin elementel analiz sonuglarina gore kapali formiili

CagH10N50s olarak belirlendi. (E.N: 278°C, M.A. 533 g/mol).

0 0

Q 0
it O
N [ Ny
Ph™ N + H,N —> o N
©,N02 —HCl N o
<I 2

NO, NO,

FT12 bilesiginin Sekil 3.21°de goriilen FT-IR spektrumu incelendiginde 3303.84 cm™ ‘de
yer alan pikler amin grubunun -NH- grubuna ait titresimler, 3100-3000 cm™ arasinda yer
alan pikler molekiildeki aromatik C-H titresimlerini, 1667 cm™ de yer alan pik st {iste
C=0 titresimlerini, 1531-1442 cm™de yer alan pikler yapidaki fenil gruplarini ait C=C ve
aromatik C=N titresimlerini, 1343 cm™ ve 1285 cm™de yer alan pikler yapidaki

asimetrik ve simetrik N=0 titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.21. FT12 Bilesiginin FT-IR spektrumlari.

Sekil 3.22°de gorillen FT12 bilesigi 400 MHz’ lik 'H-NMR spektrumu DMSO¢ da
coziilerek alinmistir. Bu spektruma gore 7.15- 9.10 ppm arasinda yer alan pikler
yapidaki aromatik halka protonlarini, 10.85 ppm’de yer alan pik ise amin yapidaki —

NH- protonunu temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlart kartsilastirildiginda bulunan proton sayilarinin

elemental analizi ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (6:ppm):  10.85 9.10-7.15
Integrasyon(proton sayisi): 1 18
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Sekil 3.22. FT12 Bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda 115.22 -145.86 ppm arasinda yer alan pikler
aromatik karbonlari, 159.39 ppm’ de goriilen pik amin grubuna ait karbonil karbonunu,
192.39 ppm ‘deki pik ise yapidaki benzoil grubuna ait karbonil karbonunu temsil

etmektedir.

Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen FT12
bilesigi [IUPAC adlandirma sistemine gore 4-benzoil-1-(2,4- dinitrofenil)-N,5-difenil-
1H-pirazol-3-karboksamit olarak adlandirildi.
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3.8.4. (3) Bilesiginin Naftilamin ile Reaksiyonu

(3) bilesigi ile naftilamin reaksiyon sartlarini belirlemek igin bir seri denemeler yapildi.

Bunun sonucunda reaksiyon sartlarinin asagidaki sekilde oldugu belirlenmistir.

1:1 mol oraninda tartilan (3) bilesigi ile naftilamin bir reaksiyon balonu igerisinde
toluen ilave edilerek 2 saat siireyle geri sogutucu altinda manyetik karistiricida 1sitildi.
Yeni iriiniin varhigi TLC ile kontrol edildi ve 2 saatlik reaksiyon sonrasinda toluen
doner buharlagtiricidan  atilarak geri kalan yagimsi trin (FT13) etil alkolde
kristallendirilerek vakum desikatoriinde P,Os iizerinde kurutulduktan sonra yapisal
karakterizasyon icin analizleri gerceklestirilen bilesigin elementel analiz sonuglarina

gore kapali formiilii C33H,1Ns0g olarak belirlendi. (E.N: 303°C, M.A. 583 g/mol).

Q 0
Ph \
N H,N / \
—_—
@ “ ~HCl  Ph
NOz
No2

FT13 bilesiginin Sekil 3.23 de gériilen FT-IR spektrumu incelendiginde 3325.45 cm™ “de
yer alan pikler amin grubunun -NH- grubuna ait titresimler, 3105.64cm™ arasinda yer alan
pikler molekiildeki aromatik C-H titresimlerini1697.09-1659,01 cm™de yer alan pik iist
{iste C=O titresimlerini, 1608.20-1495,28 cm™de yer alan pikler ise yapidaki fenil
gruplarina ait C=C ve aromatik C=N titresimlerini, 1339.17 cm™ ve 1282.41 cm™de yer

alan pikler yapidaki asimetrik ve simetrik N=0O titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.23. FT13 Bilesiginin FT-IR spektrumlari.

Sekil 3.24’de goriilen FT13 bilesigi 400 MHz’ lik "H-NMR spektrumu DMSO¢ da
coziilerek almmistir. Bu spektruma gore 7.18-9.64 ppm arasinda yer alan pikler
yapidaki aromatik halka protonlarini, 11.07 ppm’de yer alan pik ise amit yapidaki —NH-

protonunu temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlart kartsilastirildiginda bulunan proton sayilarinin

elemental analizi ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (6:ppm):  10.85 9.64-7.18
Integrasyon(proton sayis): 1 20
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Sekil 3.24. FT13 Bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari.
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Bilesigin **C-NMR spektrumunda 113.15-161.96 ppm arasinda yer alan pikler aromatik
karbonlari, 172.71 ppm’ de goriilen pik amin grubuna ait karbonil karbonunu, 192.69

ppm ‘deki pik ise yapidaki benzoil grubuna ait karbonil karbonunu temsil etmektedir.

Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gére yeni bir bilesik oldugu belirlenen FT13
bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore 4-benzoil-1-(2,4- dinitrofenil)-N-(naftalin-2-
yl)-5-fenil- 1H-pirazol-3-carboksamit olarak adlandirildu.

3.9. FT(10-13) Bilesiklerinin Reaksiyon Mekanizmasi
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4. BOLUM

SONUCLAR
4.1. 1-benzoil-3,5-bis(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (FT2)

0. 49 g mBAF bilesigi, 0.3 g benzoik hidrazid ve 0.1 g NaOH etanolde ¢oziilerek 100
mL’lik bir reaksiyon balonunda geri sogutucu altinda karigtirilarak isitilir.5 saat sonra
reaksiyon ortamina buz ilave edilerek beyaz renkli maddenin ¢6kmesi saglanir. Coken {iriin

stiziilerek siklohekzanda kristallendirilir.

Uriin 0.23g ,Verim %78, E.N:151.2°C Molekiil Formiilii: C2sH22N203 (M.A. 386.45g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 74,61 5,69 7.25

Bulunan : 75.01 5.38 7.25

FT-IR ( cm®) : 3003. 4-2949,69 (Aromatik, C-H), 1636.83 (Ph-C=0), 2835.87
(AlifatikC-H)

1247.36 (-O-CH3_Ph)
IH-NMR (3 = ppm) :6.87-8.04 (m, 14 H, aromatik), 5.80 (-CH,-), 3.72-3.86 (-CHy)

B3C-NMR (8 = ppm) : 114.12-170.89 (m, 21C, aromatik), 41.61 (CH,-CH), 188.82 (C=0)
55.29-55.40 (-CHs)
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4.2. 3,5-difenil-1-(fenilasetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (FT3)

0. 69 g BAF bilesigi, 0.5 g fenilasetik hidrazit ve 0.1 g NaOH etanolde ¢oziilerek 100
mL’lik bir reaksiyon balonunda geri sogutucu altinda karistirilarak isitilir.5 saat sonra
reaksiyon ortamina buz ilave edilerek beyaz renkli maddenin ¢okmesi saglanir. Coken tiriin

suziilerek metanolde kristallendirilir.

Uriin 0.4g ,Verim %83, E.N:112.3°C Molekiil Formiilii: C23H20N20 (M.A. 340.43g /mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 81,18 5,98 8,23

Bulunan : 81.42 5.95 8.05

FT-IR (cm™) :  3211.85-3058.65 (Aromatik, C-H), 1643.71 (Ph-C=0), 3024.69
(Alifatik C-H)

'H-NMR (5 = ppm) : 6.34-8.55 (m, 15 H, aromatik), 3.63-4.12 (-CHy-), 2.45 (-CH,-C=0)

3C. NMR (5 = ppm) : 172.81-122.18 (m, 21C, aromatik), 39.45, 42.94 (CH,-CH), 190.49
(C=0)

4.3. 3-(4-metoksifenil)-5-(4-metoksifenil)-1-(fenilasetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (FT4)

0.7 g mBAF bilesigi, 0.5 g fenilasetik hidrazit ve 0.1 g NaOH etanolde ¢oziilerek 100
mL’lik bir reaksiyon balonunda geri sogutucu altinda karistirilarak 1sitilir.5 saat sonra
reaksiyon ortamina buz ilave edilerek beyaz renkli maddenin ¢okmesi saglanir. Coken iiriin

stizulerek metanolde kristallendirilir.

Uriin 0.39g, Verim %78, E.N: 114.5°C Molekiil Formiilii C2sH24N203 (M.A. 400.48g/mol)
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Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 74,91 6,01 6,99

Bulunan ; 75.05 6.25 7.00

FT-IR (cm™)  : 3022.2-2956.7 (Aromatik, C-H), 1652.9 (Ph-C=0), 2927.7 (Alifatik C-
H)

1245.9 (-O-CH3-Ph)

'H-NMR (6 =ppm) : 7.73-6.79 (m, 13 H, aromatik), 4.18-3.77 (-CH,-)-(-CH3),
5.49-5.59 (-CH,-C=0)

BC- NMR (5 = ppm) 161.38-113.68 (m, 21C, aromatik), 59.58, 41.18 (CH,-CH), 168.90
(C=0)

42.31 (-CHs,)
4.4. 1-Asetil- 3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol (FT6)
1.4g BAF bilesigi, 0.5 g asetik hidrazid ve 0.2 g NaOH etanolde ¢oziilerek 100 mL’lik bir
reaksiyon balonunda geri sogutucu altinda karistirilarak 1sitilir.5 saat sonra reaksiyon
ortamina buz ilave edilerek beyaz renkli maddenin ¢okmesi saglanir. Coken iiriin siiziilerek
siklohekzanda kristallendirilir.
Uriin 0.4g ,Verim %81, E.N: 119.8°C Molekiil Formiilii: C17H16N20 (M.A. 264g /mol)
Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 77.27 6.06 10.60

Bulunan : 77.55 5.95 10.35
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FT-IR (cm®)  : 3061.78-3033.60 (Aromatik, C-H), 1659.24 (-C=0), 2917.76 (Alifatik
C-H)

'H-NMR (5 = ppm) 7.24 -7.67 (m, 12 H, aromatik), 5.58-5.62 (~CH) 3.79-3.14 (-CHy-),
2.45 (-CHy)

13C- NMR (8 = ppm) : 154.04- 122.18 (m, 10C, aromatik), 59.88 (pirazol halkasindaki -
CH), 168.8 (C=0), 21.53-21.99 (-CHy)

4.5. 1-(2-nitrobenzoil)3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol (FT7)

0.34 g BAF bilesigi, 0.3 g o-nitro benzoik hidrazit ve 0.1 g NaOH etanolde ¢6ziilerek 100
mL’lik bir reaksiyon balonunda geri sogutucu altinda karistirilarak isitilir.5 saat sonra
reaksiyon ortamina buz ilave edilerek beyaz renkli maddenin ¢okmesi saglanir. Coken {iriin

stiziilerek metanolde kristallendirilir.

Uriin 0.23g ,Verim %80, E.N: 199.4°C Molekiil Formiilii: C22H17N305 (M.A. 371.39g /mol)

Bilesen % : C H N
Hesaplanan : 71,16 4,58 11,32
Bulunan : 71.41 4.25 11.04

FT-IR (cm™) : 3178.23-3025.87 (Aromatik, C-H), 1644.99 (-C=0), 2919.12 (Alifatik C-
H) 1526 (N-0)

IH-NMR (3 = ppm) : 8.15-7.15 (m, 17 H, aromatik), 3.21-3.88 (-CH,-), 5.75-5.78 (-CH)

13C- NMR (8 = ppm) : 155.95- 123.61 (m, 10C, aromatik), 60.77 (pirazol halkasindaki -
CH), 164.19 (-C=0), 155.99(C=N), 42.77 (-CH,)
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4.6. 1-(2-nitrobenzoil)3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol(FT7), 1-(2-nitrobenzoil)-3,5-
bis(4-metoksifenil)-4.5-dihidro-1H-pirazol (FT8)

0.37 g mBAF bilesigi, 0.5 g 0-nitro benzoik hidrazit ve 0.1 g NaOH etanolde ¢6ziilerek 100
mL’lik bir reaksiyon balonunda geri sogutucu altinda karigtirilarak isitilir.5 saat sonra
reaksiyon ortamina buz ilave edilerek beyaz renkli maddenin ¢okmesi saglanir. Coken {iriin

stuziilerek metanolde kristallendirilir.

Uriin  0.39g ,Verim %79, E.N: 158-159°C Molekiil Formiilii C2H21N305 (M.A.
431.183g/mol)

Bilesen % : C H N
Hesaplanan : 66,82 4.87 9,74
Bulunan : 66.58 4.58 9.68

FT-IR cm™)  : 2935 (Aromatik, C-H), 1608.90 (C=0), 2836.08 (Alifatik C-H)
1242.71 (-O-CHs)

'H-NMR (3 = ppm) 8.16- 6.86 (m, 13 H, aromatik), 3.79 -3.77 (-CH,-), 3.17-3.79 (-CHa),
5.79- 5.68 (-CH))

13C. NMR (8 = ppm) 161.53-114.09 (m, 18C, aromatik), 60.24 -42.72 (CH,-CH), 163.95
(C=0) 55.37-55.30 (-CHs)

4.7. 1-(2-nitrobenzoil)-3,5-bis(4-metilfenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (FT9)

0.39 g CBAF bilesigi, 0.5 g o-nitro benzoik hidrazit ve 0.1 g NaOH etanolde ¢oziilerek 100
mL’lik bir reaksiyon balonunda geri sogutucu altinda karistirilarak isitilir.5 saat sonra
reaksiyon ortamina buz ilave edilerek beyaz renkli maddenin ¢6kmesi saglanir. Coken iirtin

suiziilerek siklohekzanda e kristallendirilir.
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Uriin 0.42g ,Verim %85, E.N: 152.4°C Molekiil Formiilii C24H21N303 (M.A399.45g/mol)

Bilesen % : C H N
Hesaplanan : 72,18 5,26 10,53
Bulunan : 71.98 5.28 10.75

FT-IR (cm™)  : 3068-3002.49 (Aromatik, C-H), 1631.72 (C=0), 2836.36 (Alifatik C-H)
1512.22 (N-O)

'H-NMR (8 = ppm) : 7,09- 8.21 (m, 14 H, aromatik), 3.79-3.86 (-CH,-), 2.48 (-CHj),
5.74-5.79 (-CH)

13C. NMR (3 = ppm) : 147.13 -123.59 (m, 18C, aromatik), 164.13 (C=0), 155.96(C=N),
21.17-21.51 (-CHs), 60.56 (-CH), 42.78(-CH,-)

4.8. 4-benzoil-N-(4-klorofenil)-1-(2,4-diitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksamit
(FT10)

0.1 g (3) bilesigi, 0.03 g ve 4-klor anilin toliiende ¢oziilerek 100 mL’lik bir reaksiyon
balonunda geri sogutucu altinda kanistirlarak 1sitilir. 4 saat  sonra toluen doner

buharlastiricidan atilir. Coken sar1 renkli {iriin etil alkolle kristallendirilir.

Uriin 0.02g ,Verim %70, E.N: 183°C Molekiil Formiilii C29H1sNs06Cl (M.A 567.5 g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan X 61,32 3,17 12,33

Bulunan ; 60.99 3.28 12.58

FT-IR (cm™) : 3087,42 (-N-H), 2852,95 (Aromatik, C-H), 1646.20 (C=0), 1594-1400

(C=C ve C=N) 1512.22 (N-0), 1342 (N=0)
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'H-NMR (3 = ppm) : 7.10 -8.68 (m, 17 H, aromatik), 9.12(-NH)

13C- NMR (8 = ppm) 121.05 -158.09 (m, 27C, aromatik), 194.28 (C=0), 158.09(-NH-)

4.9. 4-Benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-N-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksamit
(FT11)

0.1 g (3) bilesigi, 0.03 g ve 4-nitro anilin toluende ¢o6ziilerek 100 mL’lik bir reaksiyon
balonunda geri sogutucu altinda karigtirilarak 1sitilir. 2 saat toluen doner buharlagtiricidan

atilir. Coken turuncu renkli tirtin etil alkolle kristallendirilir.

Uriin 0.02g ,Verim %67, E.N: 158°C Molekiil Formiilii Co9H1gNg0g (M.A 578 g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 60,21 3,11 14,53

Bulunan ; 60.00 3.12 14.69

FT-IR ( cm™) : 3100-3000 (Aromatik, C-H), 3000-2800 (alifatik —-CH-), 1740,94 ve

1680,76 cm™ (C=0), 1594- 1490 (CC ve CN), 1339 (N=0)

'H-NMR (8 = ppm) : 6.98- 8.81 (m, 17 H, aromatik), 8.97 (-NH)
B3C- NMR (8 = ppm) :121.16-156.17 (m, 27C, aromatik), 191.64 (C=0), 159.12 (-NH-)

4.10. 4-Benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-N,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamit (FT12)

0.1 g (3) bilesigi, 0.03 g ve anilin toluende ¢o6ziilerek 100 mL’lik bir reaksiyon balonunda
geri sogutucu altinda karistirilarak 1sitilir. 2 saat toluen doner buharlastiricidan atilir.

Coken turuncu renkli tiriin etil alkolle kristallendirilir.
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Uriin 0.02g ,Verim %65, E.N278°C Molekiil Formiilii Co9H19Ns0s (M.A 533.499 g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 65,29 3,56 13,13

Bulunan ; 65.58 3.77 12.99

FT-IR (cm™®)  : 3100-3000 (Aromatik, C-H), 3303.84 (-NH-) 3000-2800 (alifatik ~CH-),

1680 cm™ ve 1667 (C=0), 1531-1442 (C==C ve C=N), 1343 cm™ ve 1285 cm’ (asimetrik
N=0)

'H-NMR (3 = ppm) : 7.15-9.10 (m, 18 H, aromatik), 10.85 (-NH)

3C- NMR (5 = ppm) : 115.22-145.15 (m, 27C, aromatik), 192.39 (C=0), 159.39 (-NH-)

4.11. 4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-N,2-naftil-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksamit (FT13)

0.1 g (3) bilesigi ve 0.02 g naftil amin toluende ¢o6ziilerek 100 mL’lik bir reaksiyon
balonunda geri sogutucu altinda karigtirilarak 1sitilir. 2 saat toluen doner buharlagtiricidan

atilir. Coken turuncu renkli liriin etil alkolle kristallendirilir.

Uriin 0.01g, Verim %68, E.N 303°C Molekiil Formiilii C33H21Ns0g (M.A 583 g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 67.92 3.60 12.01

Bulunan : 68.28 3.99 12.15

FT-IR (cm™) : 3105.64 (Aromatik, C-H), 3325.45 (-NH-) 3000-2800 (alifatik ~CH-),

1608.23 (C=0), 1520.87-1596 (CC ve C=N), 1339.17 cm™ ve 1282.41 cm™ (asimetrik
N=0)

'H-NMR (3 = ppm) : 7.18- 9.64 (m, 21 H, aromatik), 11.07 (-NH)

B3C- NMR (8 = ppm) : 115.22-161.96 (m, 31C, aromatik), 192.69 (C=0), 172.71 (-NH-)



5. BOLUM

TARTISMA VE DEGERLENDIRME

Calismalarimizin  giris kisminda heterosiklik aktif bir bilesik olan (1)’in ¢esitli
reaktiflerle reaksiyonlar1 ve bu reaksiyonlar neticesi meydana gelen bilesiklerden kisaca
bahsedilmisti. Yapilan literatiir ¢alismalart neticesinde, bu bilesiklerden bir kisminin
ileri kademe reaksiyonlar1 yapilmadigi anlasilmistir. Bu yiiksek lisans calismasi, bir
preperatif organik kimya ¢alismasi olup; calismamizin ilk kisminda aromatik aminlerle
bu calismada yapisi, gerek Elementel Analizleri gerekse IR, 'H-NMR, BC-NMR
spektrumlariyla aydinlatilmis olan (1)’in 2.4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyonu
sonucunda;  4-Benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli ~ asit (2)
bilesigi elde edilmistir. Bunun da tiyonil kloriir ile reaksiyonundan elde edilen; 4-
Benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit kloriirii (3) bilesiginin
aromatik aminlerle yine bu calismada baslangic maddesi olarak kullandigimiz
Benzalasetofenon, p,p-dimetoksi benzalasetofenon ve p,p-dimetil benzalasetofenon
bilesiklerinin ¢esitli hidrazitlerle ileri kademe reaksiyonlar: literatiir bilgilerine uygun

sekilde sentez edilmistir.

Calismalarimizda sentezlerini  gergeklestirdigimiz  bilesikler reaksiyon yolu ve

sentezlenen bilesikler yoniinden tamamen yenidir.

Calismamizda once; Deneysel ¢alismalar kisminda verildigi gibi literatiirdekine benzer
sekilde, ilk baslangic bilesiklerimiz olan (3), benzalasetofenon (BAF), p,p-dimetoksi
benzalasetofenon (MBAF) ve p,p-dimetil benzalasetofenon (CBAF) bilesiklerinin
sentezi gerceklestirilmistir. Elde edilen bu bilesiklerden, BAF, mBAF ve CBAF’ in
hidrazitlerle reaksiyonlarinda benzoik, fenilasetik, 2-nitrobenzoik, o-nitrobenzoik ve
asetik hidrazitler kullanilmis ve (FT2), (FT3), (FT4), (FT6), (FT7), (FT8) ve (FT9)

bilesikleri sentezlenmistir.
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Ayrica ilk baslangi¢ maddesi olan 4-Benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilli asit kloriirii (3) bilesiginin ¢esitli aromatik aminlerle reaksiyonlarinda 4-
Kloranilin, 4-nitro anilin anilin ve naftilamin kullanilmig ve sirasiyla (FT10), (FT11),
(FT12) ve (FT13) bilesikleri sentezlenmistir. Reaksiyonlarin genel semas1 asagidaki
gibidir.
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Bu bilesikler genellikle, uygun ¢6ziicii ortaminda geri sogutucu altinda kaynatilarak ve
uygun sartlar (sicaklik, ¢oziicii, siire, vb) arastirilarak sentezlenmistir. Calismamiz
siiresince sentezlenen biitiin bilesiklerin yapisi Elementel Analiz, IR, *H-NMR ve **C-

NMR spektrum yorumlari, erime noktasi ve TLC metodu ile dogrulanmistir.

Caligsmalar sonucunda istedigimiz amaca ulasarak pirazol kimyasma yeni bilesikler
sentezlenerek katilmistir. Bu bilesikler tezin sonucglar kisminda, elementel analiz
sonuglartyla birlikte verilmistir. Bunlar sirasiyla; 1-benzoil-3,5-bis(4-metoksifenil)-4.5-
dihidro-1H-pirazol (FT2), 3,5-difenil-1-(fenilasetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (FT3), 3-(4-
metoksifenil)-5-(4-metoksifenil)-1-(fenilasetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (FT4), 1l-asetil-
3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol (FT6), 1-(2-nitrobenzoil)3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol(FT7), 1-(2-nitrobenzoil)-3,5-bis(4-metoksifenil)-4.5-dihidro-1H-pirazol (FT8),
1-(2-nitrobenzoil)-3,5-bis(4-metilfenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol  (FT9) bilesikleri ve
bunun yaninda (3) bilesiginin ¢esitli aromatik aminlerle reaksiyonlar1 yapilarak
sirastyla; 4-Benzoil-N-(4-klorofenil)-1-(2,4-diitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
carboxamide (FT10), 4-Benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-N-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-
3-ckarboksamit (FT11) 4-Benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-N,5-difenil-1H-pirazol-3-
karboksamit (FT12) ve 4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-N,2-naftil-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksamit (FT13) bilesikleridir.

Sentezi gerceklestirilen bu yeni bilesiklerin cogu farmakolojik, endiistriyel ve biyolojik
acidan aktif ve onemli bilesikler olup icerdigi aktif C=0O gruplari ve N atomlarinin
bilesik yapisindaki konumu nedeniyle degisik reaksiyonlar icin baslangic maddeleri
olarak kullanilabilir olmalari bu bilesiklerin onemini bir kat daha artirmaktadir. Bu
sebeplerle; sentezini gergeklestirdigimiz bu yeni bilesikler sadece organik kimya
acisindan degil kompleks kimyasit agisindan da oOnemli hale getirmektedir. Bu
bilesiklerin ileri reaksiyonlarmi gerceklestirerek, yeni reaksiyonlara yol agan birer
baslangi¢ maddesi olduklarin1 bildirmek ve anorganik komplekslerini sentezleyerek

Analitik kimya alaninda o6zellikle eser element zenginlestirmesinde ligant olarak
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kullanimlarini incelemek ilerleyen zamanlar icin bir hedef olarak belirlenmistir. Ayni
zamanda FT serisi bilesiklerin biyolojik aktiviteleri olabileceginden yola ¢ikilarak
Biyoloji anabilim dali arastirmacilar1 tarafindan c¢alismalara baslanmistir. Bu tiir

caligsmalarin yapilmasi arastirmalara yeni boyut kazandirabilir.
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