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BAZI PIRAZOL-3-KARBOKSILLI ASITLERIN KLORURLERIN CESITLI
URELERLE REAKSIYONLARI
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Yiiksek Lisans Tezi, Temmuz 2011
Tez Damismani: Dog. Dr. flhan Ozer ILHAN

KISA OZET

Bu c¢alismada, 4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit kloriirii ve
4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1 H-pirazol-3-karboksilli asit kloriiriiniin ¢esitli {irelerle

reaksiyonlarmin arastirilmasi amaglanmistir.

Bu arastirma dokuz yeni bilesigin sentezi ile sonuglanmustir. Oncelikle 4-benzoil-1-(4-
nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit (2) daha sonra 4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-
5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit (3) bilesikleri sentezlenmistir. 4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-
5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit kloriiri (4) ve 4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilli asit kloriirii (5) bilesikleri (2) ve (3) bilesiklerinin SOCI, ile
reaksiyonundan elde edilmistir. Ardindan (4) ve (5) bilesiklerinin ¢esitli iirelerle reaksiyonlari
yapilarak sirasiyla; N-[4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’,N’-
dimetilire (K1), N-[4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’-
etilire (K2), N-[4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’-feniliire
(K3), N-[4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’-etiltiyoiire (K4),
N-[4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N,N’dimetiltiyoiire (KS5) ,
N-[4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil- 1 H-pirazol-3-karbonil]-N’-etiliire (K6), N-[4-
benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’-feniliire ~ (K7), N-[4-
benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’,N’dimetiliire (K8),
sentez edilen bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, NMR ve IR spektroskopisi

yardimiyla aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pirazol-3-karboksilli asit, Pirazol-3-karboksilli asit kloriir, Ure,
Niikleofilik Katilma Reaksiyonlar1
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ABSTRACT

In this study, the reactions of 4-benzoyl-1-(2,4-dinitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-
carboxylic acid chloride and 4-benzoyl-1-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic

acid chloride with various ureas were investigated.

The investigation resulted in the synthesis of 9 new compounds. First, the compound 4-
benzoyl-1-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-1 H-pyrazole-3-carboxylic acid (2), then 4-benzoyl-1-
(2,4-dinitrophenyl)-5-phenyl- 1 H-pyrazole-3-carboxylic acid (3), were synthesized. 4-benzoyl-
1-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid chloride (4) and4-benzoyl-1-[2,4-
dinitrophenyl]-5-phenyl-1 H-pyrazole-3-carboxylic acid chloride (5) were obtained from
the reaction of (2) and (3) with thionyl chloride. The compounds of N[-4-benzoyl-1-(4-
nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carbonyl]-N’,N’-dimethyl urea (K1), N[-4-benzoyl-
1-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carbonyl]-N’-ethylurea (K2), N[-4-benzoyl-1-(4-
nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carbonyl]-N’-phenylurea (K3), N[-4-benzoyl-1-(4-
nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carbonyl]-ethylthiourea (K4), N[-4-benzoyl-1-(4-
nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carbonyl]-N,N’-dimethylthiourea (K5), N[-4-
benzoyl-1-(2,4-dinitrophenyl)-5-phenyl- 1 H-pyrazole-3-carbonyl]-N’-ethylurea (K6), N[-4-
benzoyl-1-(2,4-dinitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carbonyl]-N’-phenylurea (K7), NI[-
4-benzoyl-1-(2,4-dinitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carbonyl]-N’,N’-dimethylurea
(K8), The structure of these newly synthesized compounds were confirmed by using

IR, NMR spectra and elemental analyses.

Keywords: Pyrazole-3-carboxylic acid, Pyrazole-3-carboxylic acid chloride, Urea,
Nucleophilic Addition Reactions.
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GIRIS

Visinal dion yapisina sahip aktif bir karbon halkas1 olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion
(1) bilesigi literatiire yeni heterosiklik bilesikler kazandirmis bir bilesiktir. Bilesik sahip
oldugu 4 C atomunun da farkl elektrofilik 6zellikte olmasindan dolayi, bu 4 C atomu
iizerinden farkli niikleofillerle ve ayn1 zamanda bir dien yapisinda olmasi nedeniyle de
dienofillerle ¢ok cesitli reaksiyonlar vermektedir. Bu bilesigin etkinli§i gdz Oniine
almarak, ayni iskelete sahip furan-2,3-dion sistemleri sentezlenerek bu bilesiklerin

benzer reaksiyonlar1 da literatiire kazandirilmistir.

Bu tez calismasinda; (1) Bilesiginin sentezi ve bununla 2-4-dinitrofenil hidrazin ve 4-
nitrofenil hidrazin ile reaksiyonlar1 sonucunda sirasiyla; 4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-
fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit (2) ve 4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilli asit (3) bilesikleri elde edilmistir. Daha sonra (2) ve (3)
bilesiklerinin tiyonilkloriir ile reaksiyonun da sirasiyla; 4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-
fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit kloriirii (4) ve 4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-
1 H-pirazol-3-karboksilli asit kloriirii (5) bilesikleri elde edilmistir. Bu nedenlerle; iyi
birer substrat olan (4) ve (5) bilesikleriyle de simdiye kadar calisilmamis olan ¢esitli
iirelerin cesitli sartlarda reaksiyonlarmin yapilmasi amag¢lanmistir. Bu reaksiyonlardan
elde edilecegi umulan {re tiirevi hetero halkali sistemlerin biyolojik aktivite

gosterebilecekleri ve farmakolojik 6zelliklere sahip olabilecekleri diistiniilmiistiir.

Daha Once sentez edilmis olan ve preparatif organik kimya calisanlarmin bir¢ok yeni
bilesigin elde edilmesinde yararlandigr aktif birer baslangic maddesi olan (1) ve yakin
zamanda arastirma laboratuarimizda sentezlenmis olan (4) ve (5) bilesikleri bu
calismada ¢ikis maddesi olarak alinmistir. Simdiye kadar yapilan deneysel caligmalarda

bu ¢ikis maddelerinin niikleofillere, dienofillere ve 1siya karsi olduk¢a aktif oldugu



gozlenmistir. Ayrica, (1) tipi furan-2,3-dion bilesiklerinin bilgisayar yardimiyla,
semiempirik birer yontem olan AM1 ve PM3 metotlar1 kullanilarak elektronik
ozellikleri arastirilmistir. Bilesik yapisindaki atom yiikleri incelendiginde ¢cogu karbonil
karbonu olan 2, 3, 5 ve 6 no.lu atomlarin pozitif degere sahip olduklar1 yani; elektrofilik

karakterleri bulundugu gorilmiistiir [1-3].

Bu nedenle; (1) bilesigi niikleofillerle kolayca katilma, yer degistirme, katilma-ayrilma
reaksiyonlar1 verebilir. [1-3]. (4) ve (5) bilesikleri de niikleofillerle —COCI gruplari

iizerinden kolayca niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 verebilmektedir.

Deneysel c¢alismalarimiza baslamadan once literatiirde yapilan ¢aligmalar derlenerek,
calismalarimizda takip edecegimiz yolun belirlenmesi saglanmistir. Bu ¢alisma ile ilgili

genel literatiir bilgileri sunulmustur.



1. BOLUM
GENEL BILGILER

1.1. Visinal-Dion Sistemlerinin Sentezleri ve Reaksiyonlar

Oksalilkloriir ve tiirevlerinin niikleofillerle reaksiyonlar1 sonunda visinal-dion sistemleri
olugsmaktadir. Oksalik asit ve tiirevlerinin ¢esitli niikleofillerle, direk olarak, siklo
acillenmesinde de yine aktif dionlar meydana gelmektedir. Bunlar, uygun bilesiklerle
reaksiyon verdikleri gibi katalitik sartlar altinda termik yonden de parcalanmaya

ugrarlar [4].

X, Y.
N 3 2
(\LH N C=0 2HX C=0 Y=sp-C,sp~-C,sp-C,0,S
=0 X= Halojen, -OR, -SR, -NHOH

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

ile siklo kondenzasyonundan elde edilmistir [5].




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 tizerinde vakumda kararlilik géstermektedir

[5]. Literatiir arastirmalarinda, dibenzoilmetan ve tiirevlerinin okzalil kloriir ile
siklokondenzasyonu sonucunda, besli heterosiklik sistemler, malonilkloriir ile
siklokondenzasyonundan da altili heterosiklik bilesiklerin elde edildigi goriiliir [5,6].
Lakton halkas1 iceren diger bir ornek 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].

L OH
r + H-,0 Ar
+(COCI) 5 / -
=0 - H,O =0
Ar X Ar X
o la,cef llef
] (.) OH
Ar CH _ 2 Hcl +CHo(COCh,  —  a AN L,V Ar X
| ‘ L a -Ph S
Ar XH Ar x~~ O b -Ph O
o Mabd c -Ph NH
+ CICOSCI o s d -Ph N-CeHs
/ ) e -Ph N-C gH 14
N . =0 f -PhB ! N-CH ,-CgHs
v b,g g -p- r-C 64 (o]

Yine 1,3-dikarbonil bilesiklerinin MgCl, esliginde okzalil kloriir ile reaksiyonlarmdan
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 ¢ok hassas olduklar1 i¢in, sentez edildikten sonra siirekli vakum
desikatorinde  P,Os/Parafin  Uzerinde 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].

o] 0 OH O
O 0=-U T
%10 %90

Yukarida incelenen literatiir bilgileri sonucunda, Baslangic maddesi olarak elde edilen
furan-2-3-dion benzeri bilesiklerin karbonil gruplar1 bilhassa lakton halkalar1
bulundurulmalar1 nedeniyle oldukca aktif olduklar1 ve bir¢ok heterosiklik bilesiklerin
sentezinde baslangic maddesi olarak kullanildiklar1 goriilmektedir [10,12-14]. Bu

nedenle yeni furandion tiirevi bilesiklerin sentezlenmesi 6nem kazanmistir.

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

aydinlatilmasinda ve reaksiyon mekanizmalarmin ag¢iklanmasinda biiyiik 6nem tasir.

1.1.1. (1) Bilesiginin ve Tiirevlerinin Reaksiyonlar

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

ve gerekse reaksiyon tiirii bakimindan smiflandirma ti¢ sekilde yapilabilir.

1.Termoliz sonucu olusan sikloadisyonlar
2. Direk sikloadisyonlar,

3. Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.



1.1.1.1.Termoliz Sonucu Olusan Sikloadisyonlar

(1) bilesiginin gaz fazi piroliz metodu kullanilarak yapilan termolizinden, molekiilden

bir mol CO ayrilmasiyla dibenzoilketenin olustugu belirlenmistir [15,16].

Ph Ph Ph

(0] ° )\ C//*C¢C )\

/ * 250°C 103 Torr
*
N 0 P A
o}

Bu termoliz reaksiyonlariyla, (1)’in dekarbonillendirilmesi ile ara kademede olusan
aktif dibenzoilketen, eger ortamda sikloadisyon yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon
ortamina gore iki sekilde dimerlesir [15-20]. Boylece, termoliz sonucu sikloadisyonlar
ortaya cikar. Ornek olarak, ¢oziicii ierisinde 130 °C’de (1)’in termolizi neticesinde
[4+2] sikloadisyonu ile 5 no’lu, [4+4] sikloadisyonu ile de 6 no’lu bilesigin elde edildigi
E. Ziegler tarafindan yaymlanmistir [19]. Fakat daha sonra X-1smi1 kristal yap1 tayini
metoduyla 6 no’lu bilesigin olusmadigi, [4+2] siklodimerizasyonu ile 4 no’lu bilesigin

meydana geldigi belirlenmistir [16].

Ph

Ph
0 A P
o N )\ Ph
/ 250 °C, 1073 Torr c o | Ph
—_— — .
Ph © -co JQ /I\
Ph o
1 dibenzoilketen
C%OOC \

Q

Son yillarda, dibenzoilketen gibi bir cok yeni diacgilketenler (a-okso-ketenler) sentez
edilmistir [8,21]. a -Okso-ketenler, normal kosullarda izole edilemeyen oldukca reaktif

molekiillerdir. Bu ketenler, 2-diazo-1,3-dikarbonil bilesikleri, 1,3-dioxinon’larin



termolizi ya da fotoliziyle elde edilirler [22-25]. a-Okso-ketenler ayrica furan-2,3-dion,

B-ketoester ve asit kloriirlerin sadece termolizi ile de elde edilirler [26,27].

B-ketoesterlerin termolizinden alkoliin ayrilmasi ile E, Z ketenler olusur [28].
Niikleofilin veya uygun dienofilin olmamasi durumunda dimerlesme meydana gelir.
Basit ketenlerin aksine a-okso-ketenlerin dimerlesmesi, birinci agilketenin acil grubu ve
heterokumulenin (C=C) ¢ift bagi, ikinci agilketen molekiiliiniin (C=C) bagiyla (birinci
molekiil dien ikinci molekiil dienofil olarak davranarak) [4+2] sikloadisyon tarzinda

dimerleserek 3-acil-y-piron olusur [29-30].

Diagilketenlerin bir ¢ogu diisiik sicaklikta, Argon matrix ortaminda ya da inert ¢ozelti
ortaminda bulunurlar [30]. Oda kosullarinda flash vakum pirolizi (FVP) ile elde
edilebilen a-okso-ketenler de vardir [20]. Ozellikle, tersiyer biitil gibi hacimli gruplarin
bulunmas1 ketenlerin kararliligmi artiran faktorlerdendir. Dipivaloilketenin kendisinin
ve dimer {riinii piridin tlirevleriyle reaksiyonlar1 olduke¢a kararl zwitter iyonlari, C ve N
niikleofilleriyle reaksiyonlar1 da acik zincirli tetrakarbonil bilesiklerini vermektedir

[31].

—
Py
@)

NN\ Ph

Furan 2,3-dion bilesiklerinin Bilesiginin termal bozunmasi ile ara kademede olusan ve

cok aktif bir bilesik olan dibenzoil keten, ortamda arilizosiyanatlar, iminler,



karbodiimitler, nitriller schiff-bazlar1 ve amitler gibi uygun bir dienofil olmasi
durumunda [4+2] sikloadisyon reaksiyonu vererek 1,3-oksazin tiirevleri, ¢esitli keten ve
ketonlarla yapilan reaksiyonlar1 ile de bir ¢ok altili heterosiklik bilesikler sentez

edilmistir [32-35].
1.1.1.2. 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 [36,37]. Calismalar sonucunda bes tiiyeli heterosiklik halkanin
endosiklik (C=C) ¢ift bag1 ile benzoil grubunun olusan oksa-1,3-diene, heterokumulenin

[4+2] sikloadisyon reaksiyonuyla kondense halkali {irtinler elde edilmistir. [38,39].

Furan-2,3-dionlarin ¢esitli arizosiyanatlarla yapilan reaksiyonlar1 da dirak siklo
adisyonlara drnektir. 60 °C’ de ve 6 mol izosiyanat alinarak yapilan reaksiyonlarda énce
I mol izosiyanatin heterodiene primer etkisyle [4+2] hetero-sikloadisyonu
gerceklesmekte, daha sonra de karboksilasyon sonucu ¢evrilme ile ikinci ve liglincii mol
izosiyanatm da katilmasiyla c¢esitli pirrolo [2,3-d] pirimidin sistemleri sentez edilmistir

[40,41].

(0]
Ar o)
(0]
Ar (6]
0 Dekalin Ar
-RNCO R-N o
1 60 'C /
RNCO Ar 0]
20'C ’\ll
R

Daha sonraki calismalarda '’O izotop isaretleme yontemi, (1) bilesigine uygulanmustr.

Bu yontemle izosiyanatlar. Karbodiimitler ve keteniminlerin reaksiyonlar1 yeniden



arastirilmis ve daha once elde edilen benzer mono ve bisiklik {irtinler elde edilerek bu

calismalarla reaksiyonlarm yiiriiylisiine ve mekanizmalarinin aydmlatilmastyla 6nemli

katkida bulunulmustur [42-44].
1.1.1.3. Niikleofillerle Verdigi Reaksiyonlar

Daha oncede belirtildigi gibi, (1) bilesiginin elektrofilik merkezleri vardir ve
niikleofillere kars1 oldukga aktiftir. Dolayisiyla niikleofilin yapisina ve reaksiyon
sartlarma bagli olarak c¢esitli 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

dontistiigi bilinmektedir [45].

(1) Bilesiginin o-fenilendiamin ile uygun sartlardaki reaksiyonunda ise asagida
goriildiigl gibi kinoksalin tiirevi bilesik elde edilmis ve bunun da miiteakip reaksiyonlar1
gerceklestirilmistir [46]. Daha sonra (1) bilesiginin tiirevleriyle de ayni calismalar

tekrarlanarak yaymlanmistir [47,48].

H
N
HzN ph ©
H <_
=
H,N S \N o
HO Ph

| =
+

-OH ppA | -H,0 (COCl),|-H,0
- Ph-COOH - Ph-COOH
o
H Ph A "
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Ph / Ph
XN
= N o) \N © N
H
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Literatiirde yer alan Furan-2,3,-dionlarin ¢esitli aminlerle yapilan niikleofilik katilma
reaksiyonlarindan bazilar1 asagida goriilmektedir. (1)’in anilin ve tlirevleriyle yapilan

reaksiyonlarinda ¢esitli pirrol tiirevi bilesikler sentez edilmistir [49,50-52].

o OH o
OH
0 X 0 R, —
R 1
HO O - N O P g N
R, o) (0] R, 1 2 !
Ph Ph

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 [53].

NH,

Ry

Benzen RT48 saat R2 OH N
Rz |O‘IO

Benzen ISL 2 saat 7 COOH
R | NH, (0]
2 OH N ! ‘ !
NH 0

Benzer sekilde diaminonaftalin tiirevleri ile de naftoazepinon tiirevi bilesikler

sentezlenmistir [54].
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(1) bilesigi ve tiirevlerinin cesitli tiyosemikarbazonlar, semikarbazonlar, iireler ve
tiyotirelerle yapilan niikleofilik katilma reaksiyonlar1 sonucu, pirimidin tiirevi yeni
bilesikler sentez edilmistir [55-59]. Bu pirimidin tiirevi bilesiklerin olusum reaksiyon
mekanizmalariyla bu bilesiklerin kuantum kimyasal hesaplamalar1 ve konformasyon
analizleri de ayrica yaymlanmistir [57,60-63]. Semi ve tiyosemi karbazonlarla
reaksiyonlar1 gerceklestirilmis, bu reaksiyonlarda elde edilen
metilenaminopirimidinlerini hidroliz reaksiyonlar1 gerceklestirilmis, bu reaksiyonlarda
elde edilen bilesiklerin izosiyanatlarla reaksiyonlarindan elde edilen pirimidin halkali
tiyo iirelerinde halka kapanmasi ile imidazolil pirimidin tiirii bilesikler, metilen amino
pirimidinlerin 1,3-dikarbonil bilesikleri ile de pirazolopirimidin tiirevleri elde edilmistir

[64-76].

0
°yu N C NH N=C
AT \N -N=c{ A N
0] Coz H,0 H,0 R /k
Ar 0 Ar NT X
/NH2 -CO, Ar:Ph
N -H0 Ry-N=C=S$
NH 0
OR,

0] s=< I
S
Ar 7R, a” Y N—C-nH
A /L /k <—OXCI2 Rs
NT X A

Ar N X
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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 ¢6ziicii ortaminda ve gerekse 70-80°C’lerde direk
olarak bir pirazol-3-karboksilli asit tiirevini vermektedir [13,77-83]. 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 mekanizmalar1 incelenerek literatiire
kazandirilmistir [84-91]. (1) bilesiginin fenilhidrazin yada 1-benziliden-2-fenil hidrazon
ile reaksiyonundan elde edilen pirazol karboksilli asit bilesiginin fonksiyonlandirilmasi
ile elde edilen pirazol-NO hibrit bilesiklerinin de biyolojik olarak NO verici

ozelliginden dolay1 aktifligi literatiire yakin zamanda kazandirilmistir [91].

/
RNHN]-/ 2O \Q NHNH,
o) o 0 o
Ph / H,NNHPh Ph OH Ph cl Ph O/\/R3
or — \ sochy N TR )N
0] N
% N N
© Ph T Ph N/ Ph N/ R3=-OH, -Br
1 Ph ‘ '
) Ph Ph
R,0 3
H,0 || ROH NiH AgNO;
-HCl
0 0
OR ONO
Ph / \ 2 Ph / \ Nii Ph \ O/\/ 2
N /
Ph e N N
N Ph 7 J
' T Ph T
Ph Ph .

Diger yonden (1) ve tiirevlerinin hidrazinler ile reaksiyonlarinin siiziintiisiinden de

piridazin-3-on tiirevi bilesik elde edilmistir [77,92].
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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 [78,84].
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Ayni1 sekilde (1) bilesigi ve tilirevi bilesiklerin hidrazinlerle 1:2 mol oraninda
reaksiyonlar1 pirazol karboksilli asit hidrazitlerini ve pirazolo tiirevi bilesikleri vermistir
[93-97]. Yine elde edilen pirazolopiridazin bilesiklerin de antibakteriyel ve antifungal

aktiflik gosterdigi yapilan ¢aligsmalar ile gozlenmistir.

Furan-2,3-dion tiirevlerinin ¢esitli aminoguanidinlerle reaksiyonlarinda ise pirimidin
sistemleri yerine asagidaki reaksiyon denkleminde gorildiigi {izere, imidazol

sistemlerinin olustugu belirlenmistir [98,99].
0 H
R NH2 S
1 + C=N-N—C ——>» R
- R’ NH 0~ Syen=c
2 N - \
H R

(1)' in oksimlerle de halka agilmasi olmadan direkt katilma reaksiyonlar1 verdigi
goriilmiistiir. Bu reaksiyonlardan elde edilen iriinlerin ayrica termolizi yapilarak, yeni

tiir bilesiklerin elde edilmesi yoluna gidilmistir [100].

O
OH
Ph Ph
\ -
1 + C=N-OH —>
- H C/ Ph —0
3 o)
0] Ph
\ /
N=C

AN
CHjy

(1) Bilesiginin N,N-dialkiliirelerle reaksiyonundan ise asagida goriilen pirrol-dion tiirevi

bilesikler elde edilmistir [101].
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| HoN |
Ph //O + o _ Ho0 Ph //O
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Benzer furan-2,3-dion sistemlerinin schiff bazlar: ile de reaksiyonlar1 incelenmis, 175
%C’ de yapilan reaksiyonlarda oksazin tiirevi bilesikler elde edilerek bu bilesiklerin

kuantum kimyasal hesaplamalar1 da yapilarak yaymlanmstir [3,102].

(0]
o) R, Q
Ar N/ R4
Ar N
/ + 0 ——" ] 1

6] H R.
Al 2

r (e} Ar e} R2

Yine furan-2,3-dion sistemlerinin schiff bazlar1 ile 60-70 °C’ de reaksiyonlar1 pirrol-
dion- lar1 vermis ve bu pirroldionlarin da diaminler ve hidrazinlerle reaksiyonlari

sonrasinda pirazol-3-karboksamit ve pirrol-2-on tipi bilesikler elde edilmistir [103,104].

NH,-NH, / \
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(1) ve benzeri bilesiklerin amitlerle deneysel ve teorik calismalar1 da yaymlanmistir
[105-110]. Furan-2,3-dionlarin iiretan, 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 iireler,

hidrazinler ve amino asitlerle reaksiyonlar1 da baska bir caligmaya konu olmustur [111].

/ n 0 : )k )k /kOR HQNANHRs R; NH

R =Ph, p-Me-Ph, p-MeO-Ph

H,N-NH-R, R,=p-MeO-Ph

R ;=p-MeO-Ph

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 [112,113], bu furan-3(2H)-on tipi bilesiginin bazi
aminoasitler, aminlerle, esterler ve amitlerle [112], reaksiyonlar1 ¢alisilmis ve bu 2,3-

dihydro-1H-pirrol-3-on tipi bilesikler elde edilmistir [113-117].

Furan-2,3-dionlarin 2-fenilindol ile oda sicakliginda reaksiyonu da okzaloasetik asit ve
plrivik asit tiirevlerini vermistir. Bu bilesiklerin de hidrazin ve alkollerle tiirevleri de

calistimistir [118].
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2. BOLUM
MATERYAL VE METOD

2.1. 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, p-nitrofenilhidrazin ve tiyonil kloriir ise
(2), (3), (4) ve (5) bilesiklerinin sentezi i¢in, etil alkol, metil alkol ¢alisilan diger
reaksiyonlar sirasinda kullanilan temel kimyasal maddelerdir. Reaksiyon ortaminda ve
saflastirma islemlerinde kullanilan benzen, toluen, ksilen, asetik asit, kloroform,
metanol ve etanol v.b. organik ¢oOziiciiler ise laboratuarimizda c¢esitli saflastirma

islemleri sonucu saflastirilarak tekrar tekrar kullanilmistir.

2.2. Deneylerde Kullanilan Metodlar

Kimyasal reaksiyonun ger¢eklesmesi, reaksiyona girecek baslangic maddeleri basta
olmak tiizere, bircok etkene baghdir. Bir reaksiyonun dogru sonug¢lanmasi; hazirlik ve
ortam sartlarnin 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 {liriin ve yan
iirlinlerin baglangigta degerlendirilmesi de reaksiyon sonucunda elde edilen iiriinlerin

karakterizasyonunun etkin bir sekilde yapilmasinda biiyiik 6neme sahiptir.

Reaksiyonda kullanilacak malzemelerin temizligi ve kimyasal malzemelerin saflig1 ¢ok

onemlidir. Deneylere baslamadan oOnce kullanilacak biitiin kimyasal maddelerin
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safliklarinin, erime/kaynama noktalar1 ya da kirilma indisleri gibi fiziksel sabitleri
literatiirlerle karsilastirilarak kontrol edilmesi, katilar i¢in ise kristallendirme ya da

kromotografik yontemlerle saflastirilmas: gerekmektedir.

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

hedeflenen reaksiyonun planlanan sekilde gerceklesmesini saglar.

Bir reaksiyonda, o reaksiyona uygun on sartlar yerine getirildikten sonra reaksiyonun
baslatilmasinin ardindan elde edilmesi planlanan {riin dogru parametrelerle birlikte
calisma ile saglanabilir. Ciinkii; bir reaksiyonun gidisinde en Onemli parametreler;
sicaklik, siire, konsantrasyon, reaksiyonda kullanilan reaktiflerin 6zellikleri, katalizor ve
coziiclinilin 6zellikleridir. Bir reaksiyonda ¢oziicti, sicaklik, konsantrasyon parametreleri
cesitli denemelerle belirlendikten sonra denemenin hangi zamanda bitirilecegi c¢ok
onemlidir. Reaksiyon ilerleyisi genellikle ince tabaka kromotografisi yardimiyla kontrol
edilerek takip edilir ve reaksiyonda olusan yeni liriinlerin varlig1 ve siirenin belirlenmesi
bu ydntemle saglanir. Ayrica reaksiyon ortammndan alinan rneklerin 'H-NMR veya IR

gibi yontemlerle incelenmesi de reaksiyon siiresinin belirlenmesinde yardime1 olur.

Bu ¢alismada her bir reaksiyon i¢in literatiir taramalarina miiteakip dogru reaksiyon
kosullar1 ve mekanizmalar1 belirlenmeye calisilmis, defalarca yapilan denemelerle,
¢oOziicii, uygun sicaklik ve gerekli durumlarda katalizor se¢imi belirlenmistir. Uygun
cozelti ortaminda gerceklestirilen reaksiyonlar CaCl, gibi kurutma basliklar1 kullanilan
geri sogutucu altinda karistirilarak veya ayni zamanda belirlenen sicaklikta isitilarak
gergeklestirilmistir. Ince tabaka kromotografisi yontemiyle reaksiyon ortammin takip
edilmesi ile reaksiyon siiresi belirlenmis, sonrasinda da ayni kosul siirelerin

tekrarlanabilirligi kontrol edilerek dogru reaksiyon parametreleri elde edilmistir.

Sentezlenen gergeklestirilen bu bilesikler, uygun c¢oziiciilerle kristallendirilmesi ile
saflagtirildiktan sonra, IR, elementel analiz, NMR, spektrofotometreleri kullanilarak

yapisal olarak karakterize edildi.
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IR spektroskopisi teknigi, temel titresim frekanslar1 IR bolgede olan organik bilesiklerin
fonksiyonel gruplarinin belirlenmesi ve yapilar1 hakkinda bazi onbilgileri elde etmede
kullanilir. Bazi kat1 ve sivi maddelerin IR spektrumlar1 kirilma indisi yiiksek bir
malzeme i¢inde 151 tam yansimasindan yararlanilarak elde edilir. Bu uygulamada
genellikle talyum bromiir/talyum iyodiiriin bir karigik kristali veya germenyum veya
¢inko seleniir levhalar kullanilir. Incelenecek ornek bu malzeme ile distan temas
halindedir. Bu olayda 151k ara yiizeyden tam yansirken i¢inde 6rnek bulunan tarafa
birka¢ mm kadar girmekte ve kristale yeniden geri doniip yoluna devam etmektedir.
Isigin ornekle etkilestigi her ara ylizey bolgesinde absorbsiyon olanagi dogmakta ve
boylece Ornegin infrared spektrumu elde edilmektedir. Bu ydnteme i¢ yansima
spektroskopisi (IRS) veya azalan tam yansima spektroskopisi (ATR) teknigi ile ele
alindi. Elde edilen spektrumlar yardimci kaynaklar [119] ve IR kolerasyon ile literatiir

bilgilerin faydalanilarak degerlendirildi.

Niikleer manyetik rezonans (NMR) ise atom cekirdeklerinin manyetik Ozelliklerine
bagl bir spektroskopi yontemidir. Cekirdeklerin 4-900 MHz araligindaki radyo frekans
elektromanyetik 1smlarin absorbsiyonuyla, donme enerji seviyelerine uyarilmalarinin
l¢iimiine dayanir. En yaygm kullanilan cekirdekler 'H ve '*C’diir, ancak ¢ogu baska
elementinde bazi izotoplart da NMR ile gézlemlenebilir. NMR spektroskopisi incelenen
bilesigin yapisinda bulunan atomlarin tiirii, manyetik ¢evreleri ve sayilar1 hakkinda bilgi
veren bir yontemdir. CDCl; ve DMSO gibi ¢oziiciilerde alman NMR spektrumlarinin
yorumu, NMR korelasyon tablolari, literatiir, kaynak kitaplardan ve bilgisayar

programlarindan faydalanilarak yapilmistir [120].

2.3. Deneylerde Faydalanilan Arac¢ ve Cihazlar

Bu aragtirmada elde edilen tiim bilesiklerin C,H ve N gibi elementel analizleri, Malatya
Inénii Universitesi Merkezi Arastirma laboratuarlar1 ve Erciyes Universitesi Teknolojik
ve Bilimsel Arastirma Merkezi’'nde, FT-IR spektrumlar1 Erciyes Universitesi Fen
Fakiiltesi Kimya Boliimii'nde, NMR spektrumlar1 Erciyes Universitesi Teknolojik ve

Bilimsel Arastirma Merkezi’nde alinmistur.

Deneyler sirasinda kullanilan ara¢ ve cihazlar asagidaki siralamada goriilmektedir.

Bunlardan gerektigi yerlerde yararlanilmaktadir.



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

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

Su Banyosu,

Vakum Pompasi,

Buchi RE 111 Marka Rotary Evaporator,

Isiticili Magnetik Karistirict

Cmag Marka Ince Tabaka Kromatogram Cihazi (254/366 nm)
DC Alufolien Kieselgel 60 / 254 Merck TLC levhalar1

Niive Marka FN-500 Model Etiiv (0-300 ©C)
R 17 Cot Marka Karistirict
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3. BOLUM
DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Giris

Bu calismada daha Once arastirma laboratuarimizda sentez edilen ve lakton halkasi
ihtiva etmesi nedeniyle oldukga aktif bir bilesik olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (1)
bilesiginin sentezi ve bunun da 2,4-dinitrofenilhidrazin ve p-nitrofenilhidrazin ile
reaksiyonlar1 sonucunda sirasiyla; 4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilli asit (2) ve 4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1 H-pirazol-3-karboksilli asit
(3) bilesikleri elde edilmistir. Daha sonra (2) ve (3) bilesiklerinin tiyonilkloriir ile
reaksiyonundan da siwrasiyla; 4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli
asit kloriirii (4) ve 4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit
kloriirii (5) bilesikleri elde edilmistir. Elde edilen bu bilesiklerle ¢esitli iirelerle simdiye
kadar ¢alisilmamis olan reaksiyonlar1 gergeklestirildi. Bu arastirma sonucu literatiire
orjinal izole edilmis heterosiklik iire tiirevi bilesikler ve bunlarin elde edildigi reaksiyon

metotlar1 kazandirild1

3.2. (1) Bilesiginin Sentezi

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

(1) bilesiginin sentez basamaklari sirasiyla asagidaki gibidir.
3.2.1. Benzalasetofenon Sentezi
1 1t’lik ii¢ 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 iizerinde

karistirilarak ¢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,
kristallesmenin daha iyi olmasi 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, P,Os tizerinde, iki
gece bekletilerek kurumasi saglanir. Elde edilen madde agik sar1 yuvarlak kristaller

halinde olup, E.N: 58-59°C"dir [5,121].

(0] H
+N OH
* +C,H,0H HO— C H
Asetofenon Benzaldehit

Benzalsetofenon

3.2.2. Benzalasetofenondibromiir Sentezi

Tartilan 110 g. Benzalasetofenon, ii¢ boyunlu balonda 200 ml CCly’de tuz-buz orta-
minda ¢oziildiikten sonra esdeger miktarda brom (27.2 ml) damlatma hunisi vasitasiyla
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 kabma alinarak vakum desikatoriinde, P,Os iizerinde, kurutulur.

Uriin, 11.8 g. civarindadir (verim % 70) [5,121].

o) 0O
G—H _ H=C—Br
oy TP T Br—C—H

Benzalasetofenon Benzalasetofenondibromiir
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3.2.3. Dibenzoilmetan Sentezi

90 g. Benzalasetofenon-dibromiir ii¢ boyunlu balona konur ve tizerine100 ml metil alkol
ilave edilir. Diger taraftan, silifli kuru 300 ml’lik erlene, {izerinde CaCl, kurutma baghg1
bulunan geri sogutucu takilir. Once 120 ml destile metanol erlen igerisine konur. Daha
sonra kiigiik parcalar halinde metalik sodyum ilave edilir. 12 g. Metalik sodyum eklen-
dikten sonra olusmus olan NaOCHj3; damlatma hunisine alinir ve {i¢c boyunlu balona
monte edilir. Balonun diger acik ucu kapatilir. Damlatma hunisindeki sodyum metilat
(NaOCHj3) yavas yavas balona ilave edilirken, sicakhigin 60-65°C olmasina dikkat
edilmelidir. Reaksiyon bu sicaklikta 1 saat daha siirdiiriiliir. Siire tamamlandiginda,
1sitma ve karistirma islemine son verilerek, sogumasi icin 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 iirlin vakum desikatoriinde, P>Os
iizerinde, kurutulur. (1)’in sentezinde oldukca kuru dibenzoilmetan ile ¢alisilmalidir.

Ince turuncu kristaller halinde elde edilen bu maddenin E.N: 77-78°C’dir [5,121].
o} o} o
_H
H=C—Br +NaOCH CZ0CH; ~H
| —'i» | -CH3OH C
Oﬁ‘:C—H -2NaBr ©*C:£CH3 ©)\CIZI—OCH3

Dibenzoilmetan
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3.2.4. 4-Benzoil-5-Fenil-2,3-Furan-dion Bilesig¢inin Sentezi (1)

10 g. Dibenzoilmetan 300 ml’lik silifli bir erlene konur. Uzerine 100 m1’lik mutlak eter
ilave edilerek ¢oziiliir. Sonra, lizerine 4.1 ml okzalil kloriir ilave edilir. CaCl, kurutma
baslig1 takilarak laboratuar sicakliginda 2-3 giin bekletilir. Sar1 ignemsi kristaller
halinde ¢oken madde vakumlanarak siiziiliir ve CCly’den kristallendirilir. Coken kristal
madde, vakum desikatoriinde, P,Os lizerinde kurutulur [5,121]. E.NN: 120°C” dir, MA:
278.26 g/mol.

CHa CH C=0
C=0 C-OH

3.3. (1) Bilesiginin p-nitrofenilhidrazin ile Reaksiyonu (2)

(1) Bilesiginin p-nitrofenilhidrazin ile reaksiyonu, ¢alisma sartlar1 literatiirden alinarak
yapildi [14]. Bunun i¢in 1:1 mol oraninda (1) bilesigi ile p-nitrofenilhidrazin taze
destile edilmis benzende c¢oziilerek CaCl, baghkli geri sogutucu altinda, magnetik
karigtiricilt 1sitic1 iizerinde sitirekli karistirilarak 4 saat 1sitildi. Reaksiyon ortami
soguduktan sonra, benzen rotavapordan atildi. Geriye kalan iiriin iizerine mutlak eter
ilave edilip magnetle karistirildi. Eterde ¢oken ham {iriin siiziilerek asetik asitte
kristallendirilerek saflagtirilmas: sonucunda reaktiflerden farkli yeni bir {iriiniin
olustugu ince tabaka kromotografisi ile tespit edildi. Boylece literatiirde verilen 4-
benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit (2) bilesigi elde edildi [14].
E.N: 249°C’ dir, M.A. 413,38 g/mol.



26

0 0
0
Ph OH
Ph ° H 7
/ + H2N—N4©7N02_> on” N
P N~ ©
1)
NO,
2

3.4. (2) Bilesiginin Tiyonil Kkloriir ile reaksiyonu (4)

(2) Bilesiginin tiyonil kloriir ile reaksiyonu, ¢alisma sartlari literatiirden alinarak yapildi
[14]. Bunun i¢in silifli bir balon igerisine konulan (2) bilesigi iizerine bir pipet
yardimiyla tiyonil kloriir‘den 1:1 mol oraninda ilave edilip lizerine CaCl, kurutma
bashikli geri sogutucu takilarak, 85°C’de su banyosunda 4.5 saat siireyle reaksiyon
sirdiiriildii. (HCI gazi ¢ikisi tamamlanincaya kadar) Yapilan reaksiyon sonucu elde
edilen ham iirliniin, (2) bilesiginden farkl: bir madde oldugu TLC ile tespit edildi. Daha
sonra Beilstein alev testi denemesiyle alevin yesil renkte yanmasi bilesikte klorun
varligin gosterdi. Daha sonra, elde edilen ham iiriin CCls‘den kristallendirilerek analize
hazirlandi. Boylece calismalarimizin baslangi¢ bilesiklerinden birisi olan 4-benzoil-1-
(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit kloriirii (4) bilesigi elde edildi [14].
(E.N: 167°C’ dir, M.A. 431,83 g/mol.

O O 0 0
Ph ] OH Ph Cl
/ N SOCI, /N
Ph N _— Ph N’
-S0,
-HCI
NO, NO,

2 C))
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3.5. (1) Bilesiginin 2,4-Dinitrofenilhidrazin ile Reaksiyonu (3)

(1) bilesiginin 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyonu, ¢alisma sartlar1 literatiirden alinarak
yapildi [14]. Bunun i¢in 1:1 mol oraninda (1) bilesigi ile 2,4-dinitrofenilhidrazin taze
destile edilmis benzende ¢oziilerek CaCl, bashkli geri sogutucu altinda, magnetik
karigtiricilt 1sitic1 iizerinde sitirekli karistirilarak 2 saat 1sitildi. Reaksiyon ortami
soguduktan sonra, benzen rotavapordan atildi. Geriye kalan iiriin lizerine siklohekzan
ilavesi ile sar1 renkli bir ¢okelti olustu, ¢oken ham {irlin siiziilerek toluende
kristallendirilerek saflastirilmas: sonucunda reaktiflerden farkli yeni bir {riiniin
olustugu ince tabaka kromotografisi ile tespit edildi. Boylece literatiirde verilen ve
caligmalarimizin baslangic bilesiklerinden biri olan 4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-
fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit (3) bilesigi elde edildi [14]. E.N: 223-224 °C’ dir,
M.A. 458,38 g/mol.

o o
o
o O2N Ph OH
Ph H / \
/ + H,N—N NO, > L AN
P Yo~ ©
NO,
(0]
NO,
3

3.6. (3) Bilesiginin Tiyonil kloriir ile reaksiyonu (5)

(2) Bilesiginin tiyonil kloriir ile reaksiyonu, ¢alisma sartlari literatiirden alinarak yapildi
[90]. Bunun i¢in silifli bir balon igerisine konulan (3) bilesigi iizerine bir pipet
yardimiyla tiyonilkloriir’den 1:1 mol oraninda ilave edilip tlizerine CaCl, kurutma
bashikli geri sogutucu takilarak, 85 °C’de su banyosunda 4 saat siireyle reaksiyon
sirdiiriildii. (HCI gazi ¢ikis1 tamamlanincaya kadar) Yapilan reaksiyon sonucu elde
edilen ham f{irtiniin, (3) bilesiginden farkli bir madde oldugu TLC yardim ile tespit

edildi. Daha sonra Beilstein alev testi denemesiyle alevin yesil renkte yanmasi bilesikte
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klorun varligin1 gosterdi. Daha sonra, elde edilen ham iiriin CCls‘den kristallendirilerek
vakum desikatoriinde P,Os iizerinde 3 giin kurutulduktan sonra yapisal karakterizasyon
icin analizleri gergeklestirilen bilesigin elementel analiz sonuglarina gére bu bilesigin
(5) kapali formiilii C,3H;3N406Cl olarak belirlendi [90]. E.N: 238°C’ dir, M.A. 476,83
g/mol.

\

/ N _soch, / \N
TS0,

<>/ -HCI <>/

3.7. (4) ve (5) Bilesiklerinin Reaksiyon Mekanizmasi

ON (|)
O \ R
N + SO, + HCI

3.8. (4) ve (5) Bilesiklerinin Cesitli Urelerle Reaksiyonlar

Literatiirdeki ilgili reaksiyonlar incelendiginde gerek pirazol karboksilik asit ve gerekse
pirazol karboksilik asit kloriiriiniin azotlu niikleofilik reaktiflerle etkileserek {ire tiirevi

bilesikler olusturdugu goézlenebilir [78,84,122]. (4) ve (5) bilesikler1 —COCI elektrofilik
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merkezine sahip aktif bilesikler olup niikleofilik bilesiklerle kolayca niikleofilik
siibstitiisyon reaksiyonlar1 verebilmektedir. Bu nedenle cesitli irelerle de boyle
reaksiyonlar verebilecekleri diisiiniilmiis ve bu tez kapsamindaki ¢aligmalar yapilmistir.
Reaksiyonlarimiz i¢in; ksilen de baslangic maddelerinin 1:1 mol oraninda alinmasiyla,
cesitli sicakliklarda yapilan denemelerde, elde ettigimiz sonuglar literatiire paralel
niteliktedir. Bu triinlerin olustugu TLC, erime noktas1 tayinleri, elementel ve spektral

analizler sonucunda tespit edildi.
3.8.1. (4) Bilesiginin N,N-Dimetiliire ile Reaksiyonu

1:1 mol oraninda tartilan (4) bilesigi ile N,N-dimetiliire ksilende ¢oziilerek 100 mL’ lik
bir reaksiyon balonunda karistirildi. Magnetik bir karistiricida isitildi. Yeni iiriiniin
varligt TLC ile kontrol edildi ve 4 saatlik reaksiyon sonrasinda ksilen doner
buharlastiricidan atilarak geri kalan yagimsi ham {iriin iizerine yeteri miktarda mutlak
dietileter ilave edildi. Karigim 24 saat magnetik karistiricida laboratuar kosullarinda
karstirildiktan sonra kat1 madde siiziilerek alindi. Ince tabaka kromotografisinde tek
leke oldugu gozlenen agik kahverenkli iiriin K1 n-propanolde kristallendirilerek vakum
desikatoriinde P,Os tlizerinde 3 giin kurutulduktan sonra yapisal karakterizasyon icin

analize hazirlandi. E.N: 209°C’ dir.

Tezin bulgular boliimiinde sunulan Elementel Analiz sonuglarina gore bu bilesigin K1

kapali formiiliiniin C;6H,1N505 seklinde oldugu belirlendi.

K1 bilesiginin Sekil 3.1’ de goriilen FT-IR spektrumu incelendiginde 3394 cm’'
civarindaki pikler tirenin -NH- gruplarmna ait titresimleri, 3100-3000 cm™ arasmda yer
alan pikler molekiildeki aromatik C-H titresimlerini, 3000-2900 ¢cm arasinda yer alan
pikler alifatik C-H gerilme titresimini, 1664 -1620 cm™ arasinda yer alan pikler C=0O
titresimlerini, 1533-1400 cm™ de yer alan pikler yapidaki fenil gruplarmi ait C=C ve
aromatik C=N titresimlerini, 1337 cm™ deki pik ise yapidaki asimetrik ve simetrik N=0O

titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.1. K1 bilesigi i¢in FT-IR spektrumu.

Sekil 3.2 de goriilen K1 bilesigi 400 MHz’lik "H-NMR spektrumu CDCl;y” te ¢oziilerek
almmistir. Bu spektruma gore 8.20 ppm’deki pik -NH- protonunu temsil etmektedir.
7.70-7.02 ppm arasinda yer alan pikler yapidaki aromatik halkalardaki protonlari
gosterir. 3.23 ppm’deki ve 2.98 ppm’deki pikler alifatik C-H protonlarini temsil

etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilarinin

elemental analizi ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (&:ppm): 820 7.70-7.02 3.23 2.98
Integrasyon (proton sayisi): 1 14 3 3

Sekil 3.2. K1 bilesigi icin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.3’ de gorilen K1 bilesigi 400 MHz’ lik "C-NMR spektrumu DMSO’de
coziilerek almmustir. Bu spektruma gore 13.44 ve 13.59 ppm’de yer alan pikler alifatik
-CH; grubundaki karbonlari, 122.22-159.52 ppm arasinda yer alan pikler aromatik
karbonlari, 159.94 ppm’ de goriilen pikler aromatik yapidaki -C-NO, grubuna ait
karbonu, 178.45 ppm ve 178.52 ppm’ de goriilen pikler iire grubuna ait karbonil
karbonlarini, 190.32 ppm’deki pikler ise benzoil grubuna ait karbonil karbonunu temsil

ettigi diistiniilmektedir.

—r e g -— T - -1 53 o= — —r — = T
zoo 1eo Leo 1ao 120 100 a0 &0 an 20 o

Sekil 3.3. K1 bilesigi icin *C-NMR spektrumu.

Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen K1
bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore N-[4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karbonil]-N’,N’-dimetiliire olarak adlandirild.

0—0

——N——CHj,

o) Ph
/ /\ I / \

+ HN—C——N——CH; —

Iz

Ph
-HCI PH N

CHj3

NO; NO,
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3.8.2. (4) Bilesiginin N-Etiliire ile Reaksiyonu

1:1 mol oraninda tartilan (4) bilesigi ile N-etiliire ksilende ¢oziilerek 100 mL’ lik bir
reaksiyon balonunda karistirildi. Magnetik bir karistirici iizerinde 1sitildi. Yeni iirliniin
varligt TLC ile kontrol edildi ve 4 saatlik reaksiyon sonrasinda ksilen doner
buharlastiricidan atilarak geri kalan yagimsi ham {iriin iizerine yeteri miktarda mutlak
dietileter ilave edildi. Karigim 24 saat magnetik karistiricida laboratuar kosullarinda
karstirildiktan sonra kati madde siiziilerek alindi. Ince tabaka kromotografisinde tek
leke oldugu gozlenen acgik kiil renkli liriin K2 n-propanolde kristallendirilerek vakum
desikatoriinde P,Os tlizerinde 3 giin kurutulduktan sonra yapisal karakterizasyon icin

analize hazirland1. E.N: 223°C’ dir.

Tezin bulgular boliimiinde sunulan Elementel Analiz sonuglarma gore bu bilesigin K2

kapali formiiliiniin C;6H,1N505 seklinde oldugu belirlendi.

K2 bilesiginin Sekil 3.4° de goriilen FT-IR spektrumu incelendiginde 3321 ve 3248 cm™’
de yer alan pikler iirenin -NH- gruplarma ait titresimleri, 3100-3000 cm™ arasinda yer alan
pikler molekiildeki aromatik C-H titresimlerini, 3000-2900 cm™” yer alan pikler
molokiildeki alifatik C-H titresimlerini, 1718 cm™, 1693 cm™ ve 1661 cm™ de yer alan
pikler C=O titresimlerini, 1550-1420 cm™” de yer alan pikler yapidaki fenil gruplarin ait
C=C ve aromatik C=N titresimlerini, 1348 cm™ deki pik ise yapidaki asimetrik ve

simetrik N=O titresimlerini temsil etmektedir.

|
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Sekil 3.4. K2 bilesigi i¢in FT-IR spektrumu.
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Sekil 3.5° de goriilen K2 bilesigi 400 MHz’lik "H-NMR spektrumu CDCl; ‘te ¢oziilerek
almmistir. Bu spektruma gore 8.90 ve 8.27 ppm’de yer alan pikler yapidaki -NH-
protonlarmi temsil etmektedir. 8.22-7.06 ppm arasinda yer alan pikler yapidaki aromatik
halka protonlari, 3.30 ppm’de goriilen pik -CH,- protonlarmi ve 1.20 ppm’de

goriilmekte olan pik ise metil protonlarma aittir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilarmin

elemental analizi ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (&:ppm):  8.90 827  8.22-7.06 3.30 1.20

Integrasyon(proton say1s1): 1 1 14 2 3
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Sekil 3.5. K2 bilesigi icin 'H-NMR spektrumu.
g

Sekil 3.6” da goriilen K2 bilesigi *C-NMR spektrumu CDCls* te ¢oziilerek almmustir.
Bu spektruma gore 19.80 ppm’de goriilen pik -CHj3; karbonunu, 34.51 ppm’ de yer alan
pik -CH,- karbonunu, 123.31-144.74 ppm arasnda yer alan pikler aromatik
karbonlar1, 147.14 ppm’de goriilen pik aromatik yapidaki -C-NO, grubuna ait karbonu,
152.51 ve 161.49 ppm’ de goriilen pikler iire grubuna ait karbonil karbonlarmi, 190.48

ppm’ deki pik ise benzoil grubuna ait karbonil karbonunu temsil ettigi diisiiniilmektedir.
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Sekil 3.6. K2 bilesigi icin *C-NMR spektrumu.

Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen (K2)
bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore N-[4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-

pirazol-3-karbonil]-N’-etiliire olarak adlandirildi.

I
Ph N—C—NH
Ph / \ Cl o / \ H
_N | - — _N CsHs
o N * HN—C—N—CHs  _jc] Ph N
NO, NO,
“@) (K2)

3.8.3. (4) Bilesiginin N-Feniliire ile Reaksiyonu

1:1 mol oraninda tartilan (4) bilesigi ile N-feniliire ksilende ¢6ziilerek 100 mL’lik bir
reaksiyon balonunda karistirildi. Magnetik bir karistirici iizerinde 1sitildi. Yeni iirliniin
varligt TLC ile kontrol edildi ve 4 saatlik reaksiyon sonrasinda ksilen doner
buharlastiricidan atilarak geri kalan yagimsi ham {iriin lizerine yeteri miktarda mutlak
dietileter ilave edildi. Karigim 24 saat magnetik karistiricida laboratuar kosullarinda
karistirildiktan sonra kati madde siiziilerek alindi. Ince tabaka kromotografisinde tek

leke oldugu gozlenen agik sar1 renkli lirtin K3 n-propanolde kristallendirilerek vakum
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desikatoriinde P,Os tlizerinde 3 giin kurutulduktan sonra yapisal karakterizasyon icin

analize hazirlandi. E.N: 212°C’ dir.

Tezin bulgular boliimiinde sunulan Elementel Analiz sonuglarma gore bu bilesigin K3

kapali formiiliiniin C3oH,1N505 seklinde oldugu belirlendi.

K3 bilesiginin Sekil 3.7’ de gorillen FT-IR spektrumu incelendiginde 3337 ve 3263 cm’™’
de yer alan pikler iiredeki -NH- gruplarma ait titresimleri, 3100-3000 cm™ arasinda yer alan
pik molekiildeki aromatik C-H titresimlerini, 1730-1693cm™ arasmda yer alan pikler
C=0 titresimlerini, 1545-1400 cm™” de yer alan pikler yapidaki fenil gruplarmi ait C==C ve
aromatik C=N titresimlerini, 1348 cm™’ deki pik ise yapidaki asimetrik ve simetrik N=0O

titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.7. K3 bilesigi i¢in FT-IR spektrumu.

Sekil 3.8” de gorilen K3 bilesigi 400 MHz’lik 'H-NMR spektrumu DMSO’de
coziilerek alinmistir. Bu spektruma gore 8.68 ve 8.45 ppm’deki pikler N-H protonlarmi
temsil etmektedir. 8.25-6.95 ppm arasinda yer alan pik grubu aromatik halkalardaki
protonlar1 gostermektedir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilarinin

elemental analizi ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (8:ppm):  8.68 8.45 8.25-6.95
Integrasyon (proton say1si): 1 1 19
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Sekil 3.8. K3 bilesigi icin '"H-NMR spektrumu.

Sekil 3.9 da goriilen K3 bilesigi >*C-NMR spektrumu CDCl;’ te ¢oziilerek almmustir.
Bu spektruma gore 120.97-137.90 ppm arasinda yer alan pikler aromatik karbonlari,
143.43 ppm’deki pik -C-NO, grubuna ait karbonu, 146.25 ve 155.81 ppm’ de goriilen
pikler iire grubuna ait karbonil karbonlarmni, 189.45 ppm* deki pik ise yapidaki benzoil

grubuna ait karbonil karbonunu temsil etmektedir.

e a—

Sekil 3.9. K3 bilesigi icin *C-NMR spektrumu.

Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen K3
bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore N-[4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-

pirazol-3-karbonil]-N’-feniliire olarak adlandirild.
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3.8.4. (4) Bilesiginin N-Etiltiyoiire ile Reaksiyonu

1:1 mol oraninda tartilan (4) bilesigi ile N-etiltiyoiire ksilende ¢oziilerek 100 mL’ lik bir
reaksiyon balonunda karistirildi. Magnetik bir karistirici iizerinde 1sitildi. Yeni iiriiniin
varligt TLC ile kontrol edildi ve 4 saatlik reaksiyon sonrasinda ksilen doner
buharlastiricidan atilarak geri kalan yagimsi ham {iriin lizerine yeteri miktarda mutlak
dietileter ilave edildi. Karigim 24 saat magnetik karistiricida laboratuar kosullarinda
karstirildiktan sonra kat1 madde siiziilerek alindi. Ince tabaka kromotografisinde tek
leke oldugu gozlenen turuncu renkli {irtin K4 n-propanolde kristallendirilerek vakum
desikatoriinde P,Os tlizerinde 3 giin kurutulduktan sonra yapisal karakterizasyon i¢in

analize hazirlandi. E.N: 195°C’ dir.

Tezin bulgular boliimiinde sunulan Elementel Analiz sonuglarma gore bu bilesigin K4

kapali formiiliiniin C,6H,1N504S seklinde oldugu belirlendi.

K4 bilesiginin Sekil 3.10° da gdriilen FT-IR spektrumu incelendiginde 3300 ve 3263 cm™’
de yer alan pikler iirenin -NH- gruplarma ait titresimleri, 3100-3000 cm™ arasinda yer alan
pik molekiildeki aromatik C-H titresimlerini, 3000-2900 cm™ yer alan pikler molokiildeki
alifatik C-H titresimlerini, 1672 cm™ ve 1660 cm™ de yer alan pikler C=O titresimlerini,
1517 cm™ de yer alan pik C=S gerilme titresimini, 1550-1420 cm™ de yer alan pikler
yapidaki fenil gruplarmi ait C==C ve aromatik C=N titresimlerini, 1348 e’ deki pik ise

yapidaki asimetrik ve simetrik N=0 titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.10. K4 bilesigi i¢cin FT-IR spektrumu.

Sekil 3.11° de gorillen K4 bilesigi 400 MHz’lik 'H-NMR spektrumu CDCly’ te
coziilerek alinmistir. Bu spektruma gore 9.70 ve 8.45 ppm’de yer alan pikler yapidaki
—NH- protonlarini temsil etmektedir. 8.30-7.02 ppm arasinda yer alan pikler yapidaki
aromatik halka protonlari, 3.70 ppm’de goriilen pik -CH;,- protonlarimi ve 1.30 ppm’de

goriilmekte olan pik ise -CHj protonlarma aittir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilarmin

elemental analizi ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (&:ppm):  9.70 845  8.30-7.02 3.70 1.30

Integrasyon(proton sayis1): 1 1 14 2 3
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Sekil 3.11. K4 bilesigi icin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.12° de goriilen K4 bilesigi BC-NMR spektrumu DMSO* de ¢6ziilerek alinmistir.
Bu spektruma gore 26.08 ppm de goriilen pik -CH3; gurubu karbonunu, 35.06 ppm’de
goriilen pik -CH,- grubu karbonunu, 122.48-144.60 ppm arasinda yer alan pikler
aromatik karbonlari, 146.91 ppm’ de goriilen pik aromatik yapidaki -C-NO, grubuna
ait karbonu, 149.00 ppm’ deki goriilen pik {ire grubuna ait tiyo karbonil karbonunu,
162.50 ppm’de goriilen pik ise lire grubuna ait karbonil karbonunu, 190.11 ppm ‘deki

pik ise yapidaki benzoil grubuna ait karbonil karbonunu temsil etmektedir.

- = - s - = .- i o -+ "n5 R - —- — 4 i -
£ T LE_E LR VAN TRR LT AR L am = n

Sekil 3.12. K4 bilesigi i¢in "*C-NMR spektrumu.

Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen K4
bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore N-[4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-

pirazol-3-karbonil]-N’-etiltiyoiire olarak adlandirildi.

0 0 o 0 4
Cl I H
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3.8.5. (4) Bilesiginin N,N’-Dimetiltiyoiire ile Reaksiyonu

1:1 mol oraninda tartilan (4) bilesigi ile N,N’-dimetiltiyoiire ksilende ¢oziilerek 100
mL’ lik bir reaksiyon balonunda karistirildi. Magnetik bir karistiric1 lizerinde 1sitild.
Yeni iirtiniin varligr TLC ile kontrol edildi ve 4 saatlik reaksiyon sonrasinda ksilen
doner buharlastiricidan atilarak geri kalan yagimsi ham iirlin iizerine yeteri miktarda
mutlak dietileter ilave edildi. Karisim 24 saat magnetik karistiricida laboratuar
kosullarinda karistirildiktan sonra kati madde siiziilerek alindi. Ince tabaka
kromotografisinde tek leke oldugu gozlenen agik sari renkli {irtin K5 n-propanolde
kristallendirilerek vakum desikatoriinde P,Os lizerinde 3 gilin kurutulduktan sonra

yapisal karakterizasyon icin analize hazirlandi. E.N: 145°C” dir.

Tezin bulgular boliimiinde sunulan Elementel Analiz sonuglarma gore bu bilesigin K5

kapali formiiliiniin C,6H,1N504S seklinde oldugu belirlendi.

K5 bilesiginin Sekil 3.13° de goriilen FT-IR spektrumunun incelendiginde 3305 cm™ de
yer alan pik iiredeki -NH- grubuna ait titresimleri, 3100-3000 cm™ arasinda yer alan pik
molekiildeki aromatik C-H titresimlerini, 3000-2900 cm yer alan pikler molokiildeki
alifatik C-H titresimlerini, 1668 cm™ ve 1591 cm™ de yer alan pikler C=O titresimlerini,
1517 cm™ de yer alan pik C=S gerilme titresimini, 1520-1400 cm™ de yer alan pikler
yapidaki fenil gruplarmi ait C==C ve aromatik C=N titresimlerini, 1344 cm deki pik ise

yapidaki asimetrik ve simetrik N=0 titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.13. K5 bilesigi i¢cin FT-IR spektrumu.
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Sekil 3.14> de gorillen K5 bilesigi 400 MHz’lik 'H-NMR spektrumu CDCls’te
coziilerek almmistir. Bu spektruma gore 8.20 ppm’de yer alan pik yapidaki -NH-
protonunu temsil etmektedir. 7.70-7.02 ppm arasinda yer alan pikler yapidaki aromatik

halka protonlar1, 2.95 ve 1.20 ppm’de goriilen pikler ise -CHj protonlarina aittir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilarmin

elemental analizi ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (&:ppm): 820  7.70-7.02 295 1.20
Integrasyon (proton say1s1): 1 14 3 3
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Sekil 3.14. K5 bilesigi icin "H-NMR spektrumu.

Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen K5
bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore N-[4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karbonil]-N,N’dimetiltiyotiire olarak adlandirild1.
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3.8.6. (5) Bilesiginin N-Etiliire ile Reaksiyonu

1:1 mol oraninda tartilan (5) bilesigi ile N-etiliire ksilende ¢oziilerek 100 mL’ lik bir
reaksiyon balonunda karistirildi. Magnetik bir karistirici iizerinde 1sitildi. Yeni iirliniin
varligt TLC ile kontrol edildi ve 4 saatlik reaksiyon sonrasinda benzen doner
buharlastiricidan atilarak geri kalan yagims1 ham iirlin iizerine yeteri miktarda mutlak
dietileter ilave edildi. Karigim 24 saat magnetik karistiricida laboratuar kosullarinda
karstirildiktan sonra kati madde siiziilerek alindi. Ince tabaka kromotografisinde tek
leke oldugu gozlenen agik sar1 renkli iirtin Ké etil alkolde kristallendirilerek vakum
desikatoriinde P,Os tlizerinde 3 giin kurutulduktan sonra yapisal karakterizasyon icin

analize hazirlandi. E.N: 201°C’dir.

Tezin bulgular bdliimiinde sunulan Elementel Analiz sonuglarma gore bu bilesigin K6

kapali formiiliiniin C;6H20Ng07 seklinde oldugu belirlendi.

K6 bilesiginin Sekil 3.15° da gbriilen FT-IR spektrumunun incelendiginde 3101 cm™ de
yer alan pikler tirenin -NH- gruplarma ait titresimleri, 3100-3000 cm™ arasmnda yer alan pik
molekiildeki aromatik C-H titresimlerini, 3000-2900 cm yer alan pikler molokiildeki
alifatik C-H titresimlerini, 1643-1610 cm™ arasinda yer alan pikler C=O titresimlerini,
1541-1400 cm™ de yer alan pikler yapidaki fenil gruplarmi ait C=C ve aromatik C=N
titresimlerini, 1348 ve 1260 cm™” de yer alan pikler ise yapidaki asimetrik ve simetrik

N=O0 titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.15. K6 bilesigi i¢cin FT-IR spektrumu.
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Sekil 3.16’ de goriilen K6 bilesigi 400 MHz’lik 'H-NMR spektrumu DMSO’de
coziilerek alinmistir. Bu spektruma gore 9.10 ve 8.90 ppm’de yer alan pikler yapidaki
-NH- protonlarini temsil etmektedir. 8.80-7.20 ppm arasinda yer alan pikler yapidaki
aromatik halka protonlari, 2.80 ppm’de goriilen pik -CH;,- protonlarimi ve 1.10 ppm’de

goriilmekte olan pik ise metil protonlarina aittir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilarmin

elemental analizi ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (8:ppm): ~ 9.10 8.90 8.80-7.20 2.80 1.10
Integrasyon (proton sayisi): 1 1 13 2 3

Sekil 3.16. K6 bilesigi icin 'H-NMR ve spektrumu.

Sekil 3.17’ de goriilen K6 bilesigi '*C-NMR spektrumu DMSO’de ¢dziilerek almmustir.
Bu spektruma gore 12.96 ppm’de yer alan pik -CH3 karbonunu, 34.57 ppm’de yer alan
pik - CH,- karbonunu, 120.18-138.26 ppm arasinda yer alan pikler aromatik karbonlari,
143.38 ve 145.36 ppm’ de goriilen pikler aromatik yapidaki -C-NO, grubuna ait
karbonlarmni, 146.55 ve 154.81 ppm ’deki goriilen pikler iire grubuna ait karbonil
karbonlarini, 189.19 ppm ’deki pik ise benzoil grubuna ait karbonil karbonunu temsil

etmektedir.



44

Sekil 3.17. K6 bilesigi i¢in "*C-NMR spektrumu.

Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen K6
bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore N-[4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-
1 H-pirazol-3-karbonil]-N’-etiliire olarak adlandirildi.
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3.8.7. (5) Bilesiginin N- Feniliire ile Reaksiyonu

1:1 mol oraninda tartilan (5) bilesigi ile N-feniliire ksilende ¢oziilerek 100 mL’ lik bir
reaksiyon balonunda karistirildi. Magnetik bir karistirici iizerinde 1sitildi. Yeni iirliniin
varligt TLC ile kontrol edildi ve 4 saatlik reaksiyon sonrasinda ksilen doner
buharlastiricidan atilarak geri kalan yagimsi ham {iriin lizerine yeteri miktarda mutlak
dietileter ilave edildi. Karisim 24 saat magnetik karisitiricida laboratuar kosullarinda
karistirildiktan sonra kat1 madde siiziilerek alindi. Ince tabaka kromotografisinde tek
leke oldugu gozlenen beyazimsi iiriin K7 etil alkolde kristallendirilerek vakum
desikatoriinde P,Os tlizerinde 3 giin kurutulduktan sonra yapisal karakterizasyon icin

analize hazirland. E.N: 175°C’ dir.
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Tezin bulgular boliimiinde sunulan Elementel Analiz sonuglarma gore bu bilesigin K7

kapali formiiliiniin C3oH»0Ng07 seklinde oldugu belirlendi.

K7 bilesiginin Sekil 3.18” da goriilen FT-IR spektrumunun incelendiginde 3328 ve 3198
cm’ de yer alan pikler tirenin -NH- gruplarma ait titresimleri, 3100-3000 cm™ arasinda yer
alan pik molekiildeki aromatik C-H titresimlerini, 1639-1610 cm’’ arasinda yer alan pikler
C=0 titresimlerini, 1600-1410 cm™’ de yer alan pikler yapidaki fenil gruplarmi ait C==C ve
aromatik C=N titresimlerini, 1350 ve 1245 cm™ deki pikler ise yapidaki asimetrik ve

simetrik N=O titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.18. K7 bilesigi i¢cin FT-IR spektrumu.

I1.;"-::m

Sekil 3.19° de goriilen K7 bilesigi 400 MHz’lik '"H-NMR spektrumu CDCls’te
coziilerek almmuistir. Bu spektruma gore 8.80 ve 8.60 ppm’deki pikler N-H protonlarini
temsil etmektedir. 8.20-7.1 ppm arasinda yer alan pik grubu aromatik halkalardaki

protonlar1 gosterir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilarmin

elemental analizi ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (&:ppm): 8.8 8.6 8.2-7.1
Integrasyon (proton sayisi): 1 1 18
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Sekil 3.19. K7 bilesigi icin 'H-NMR ve spektrumu.
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Sekil 3.20° de goriilen K7 bilesigi *C-NMR spektrumu DMSO° de ¢dziilerek almmistir.

Bu spektruma gore 121.40-134.82 ppm arasinda yer alan pikler aromatik karbonlari,

136.73 ve 137.95 ppm’deki pikler aromatik yapidaki -C-NO, grubuna ait karbonlari,

146.24 ve 155.82 ppm’ de goriilen pikler iire grubuna ait karbonil karbonlarini, 189.43

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

Im' . i ppIm

Sekil 3.20. K7 bilesigi i¢in "*C-NMR spektrumu.

Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen K7

bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore N-[4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-

1 H-pirazol-3-karbonil]-N’-feniliire olarak adlandirildi.
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3.8.8. (5) Bilesiginin N,N-Dimetiliire ile Reaksiyonu

1:1 mol oraninda tartilan (5) bilesigi ile N,N-dimetiliire ksilende ¢oziilerek 100 mL’ lik
bir reaksiyon balonunda karistirildi. Magnetik bir karistirict lizerinde 1sitildi. Yeni
driiniin varhigit TLC ile kontrol edildi ve 4 saatlik reaksiyon sonrasinda ksilen doner
buharlastiricidan atilarak geri kalan yagimsi ham {iriin lizerine yeteri miktarda mutlak
dietileter ilave edildi. Karisim 24 saat magnetik karistiric1 da laboratuar kosullarinda
karstirildiktan sonra kat1 madde siiziilerek alindi. Ince tabaka kromotografisinde tek
leke oldugu gozlenen agik kahve renkli liriin K8 n-propanolde kristallendirilerek vakum
desikatoriinde P,Os tlizerinde 3 giin kurutulduktan sonra yapisal karakterizasyon icin

analize hazirlandi. E.N: 164°C’ dir.

Tezin bulgular boliimiinde sunulan Elementel Analiz sonuglarma gore bu bilesigin K8

kapali formiiliiniin C;6H»0Ng07 seklinde oldugu belirlendi.

K8 bilesiginin Sekil 3.21° de goriilen FT-IR spektrumunun incelendiginde 3394 cm™ de
yer alan pik iirenin -NH- gruplarma ait titresimleri, 3100-3000 cm™ arasimda yer alan pikler
molekiildeki aromatik C-H titresimlerini, 3000-2900 cm™ arasinda yer alan pikler alifatik C-
H gerilme titresimini, 1643 -1606 cm’ arasinda yer alan pikler C=0 titresimlerini, 1529-
1450 cm™ de yer alan pikler yapidaki fenil gruplarmi ait C=C ve aromatik C=N
titresimlerini, 1344 ve 1285 cm™ deki pikler ise yapidaki asimetrik ve simetrik N=O

titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.21. K8 bilesigi i¢cin FT-IR spektrumu.

Sekil 3.22° de gorillen K8 bilesigi 400 MHz’lik '"H-NMR spektrumu CDCls’te
coziilerek alinmistir. Bu spektruma gore 8.80 ppm’deki pik N-H protonunu temsil
etmektedir. 8.60-7.20 ppm arasinda yer alan pikler yapidaki aromatik halkalardaki

protonlar1 gosterir. 3.00 ppm’deki pikler alifatik C-H protonlarini temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilarmin

elemental analizi ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.

Kimyasal kayma (&:ppm):  8.80 8.60-7.2 3.0

Integrasyon (proton sayisi): 1 13 6
m—-' i :"‘-"‘- — —:__._—"" '___"_"—--"—"

i
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Sekil 3.22. K8 bilesigi icin "H-NMR ve spektrumu.
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Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen K8
bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore N-[4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-
1 H-pirazol-3-karbonil]-N’,N’-dimetiliire olarak adlandirildi.

||
N—C—N—CH3
% I ~ / %
s +H2N—C—T—CH3 HOl /
i CHs i

NO,
(K8)



3.9. (K1-8) Bilesiklerinin Reaksiyon Mekanizmasi
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4. BOLUM
BULGULAR

4.1. N-[4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’,N’-
dimetiliire (K1)

0,50 g (4) bilesigi ve 0,10 g N,N-dimetiliire (1:1 mol) CaCl, bashg: takili geri
sogutucu altinda 4 saat destile ksilende kaynatilir. Ksilen doner buharlastiricidan
atilir. Geriye kalan yagimsi kistim mutlak eter ile karistirilir. Coken acik kahverengi

ham {irtin siiziilerek, n-propanolde kristallendirilir ve P,Os tizerinde kurutulur.

Uriin 0,44 g, Verim %77, E.N: 209°C
Molekiil formiilii: Cy6H21N50Os (483 g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan ;. 64.59 4.34 14.49

Bulunan : 64.45 4.02 14.70

FT-IR (cm™) : 3394 (N-H), 3100-3000 (aromatik C-H), 3000-2900

(alifatik C-H), 1664-1620 (C=0), 1533-1400 (C=C,
C=N), 1337 (C-N=0, asim.,sim.).

"H-NMR (& = ppm) : 2.98 ve 3.23 (s, 6H, alifatik), 7.02-7.70 (m, 14H, aromatik),
8.20 (s, 1H, -NH-).

BC-NMR (8= ppm) : 13.44 ve 13.59 (CH3), 122.22-159.52 (21C, aromatik),
159.94 (-C-NO,), 178.45 ve 178.52 (-CO-NH-, -CO-N),
190.32 (-CO-Ph).
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4.2. N-[4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1 H-pirazol-3-karbonil]-N’-etiliire
(K2)

0,50 g (4) bilesigi ve 0,10 g N-etiliire (1:1 mol) CaCl, bashg: takili geri sogutucu
altinda 4 saat destile ksilende kaynatilir. Ksilen doner buharlastiricidan atilir. Geriye
kalan yagimsi kistm mutlak eter ile karistirilir. Coken agik kiilrengi ham iiriin

stizlilerek, n-propanolde kristallendirilir ve P,Os iizerinde kurutulur.

Uriin 0,48 g, Verim %86, E.N: 223°C
Molekiil formiilii: Cy6H21N50Os (483 g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan ;. 64.59 4.34 14.49

Bulunan ;. 64.87 4.20 14.30

FT-IR (cm™) : 3321,3247 (N-H), 3100-3000 (aromatik, C-H),

3000-2900 (alifatik, C-H), 1718, 1693, 1661 (C=0),
1550-1420 (C=C, C==N) ,1348 (C-N=0, asim.,sim.).

"H-NMR (8 = ppm) : 1.20 (CH3), 3.30 (-CHs-), 7.06-8.22 (m, 14H, aromatik),
8.27 (t, 1H, -NH-), 8.95 (s, 1H, -NH-).

BC-NMR (8= ppm) : 19.80 (CH3), 34.51 (-CH,-), 123.31-144.74 (21C,
aromatik), 147.14 (-C-NO,), 152.51,161.49 (-CO-NH-, -CO-
NH), 190.48 (-CO-Ph).

4.3. N-[4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’-
feniliire (K3)

0,50 g (4) bilesigi ve 0,16 g N-feniliire (1:1 mol) CaCl, bashg takili geri sogutucu
altinda 4 saat destile ksilende kaynatilir. Ksilen doner buharlastiricidan atilir. Geriye
kalan yagims1 kisim mutlak eter ile karistirilir. Coken agik sar1 renkli ham {iriin

stizlilerek, n-propanolde kristallendirilir ve P,Os iizerinde kurutulur.

Uriin 0,40 g, Verim %66, E.N: 212°C
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Molekil formili: C30H21N505 (531 g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 67.79 3.95 13.18

Bulunan : 68.10 3.69 13.04

FT-IR (cm™) : 3337,3263 (N-H), 3100-3000 (aromatik, C-H), 1730-1693

(C=0), 1545-1400 (C=C, C==N), 1348 (C-N=0, asim.,sim.).

"H-NMR (8 = ppm) : 6.95-8.25 (m, 19H, aromatik), 8.45 (s, 1H, -NH-),
8.68 (s, 1H, -NH-).

BC-NMR (8= ppm) : 120.97-137.90 (27C, aromatik), 143.43 (-C-NO,)
146.25,155.81 (-CO-NH,-CO- NH), 189.45 (-CO-Ph).

4.4. N-[4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’-
etiltiyoiire (K4)

0,50 g (4) bilesigi ve 0,12 g N-etiltiyoiire (1:1 mol) CaCl, bashg1 takili geri
sogutucu altinda 4 saat destile ksilende kaynatilir. Ksilen doner buharlastiricidan
atilir. Geriye kalan yagimsi kistm mutlak eter ile karistirilir. Coken turuncu ham

iirlin stiziilerek, n-propanolde kristallendirilir ve P,Os iizerinde kurutulur.

Uriin 0,47 g, Verim %81, E.N: 195°C
Molekiil formili: C26H21N504S(499 g/mol)

Bilesen % . C H N S

Hesaplanan : 62.52 4.20 14.03 6.41

Bulunan ;. 62.66 4.17 13.85 6.17

FT-IR (cm™) : 3300, 3263 (N-H), 3100-3000 (aromatik, C-H), 3000-2900

(alifatik C-H), 1660, 1672 (C=0), 1517 (C=S), 1550-1420
(C=C, C=N), 1348 (C-N=0, asim.,sim.).

"H-NMR (8 = ppm) : 1.30 (CH3), 3.70 (CH,), 7.02-8.30 (m, 14H, aromatik),



54

8.45 (t, 1H, -NH-), 9.70 (s, 1H, -NH-).

BC-NMR (8= ppm) : 26.08 (CH3), 35.06 (CH,), 122.48-144.60 (21C, aromatik),
146.91 (-C-NO»).149.00, 162.50 (-CS-NH, -CO-NH),
190.11 (-CO-Ph).

4.5. N-|4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N,N’-
dimetiltiyoiire (K5)

0,50 g (4) bilesigi ve 0,12 g N,N-dimetiliire (1:1 mol) CaCl, bashg: takili geri
sogutucu altinda 4 saat destile ksilende kaynatilir. Ksilen doner buharlastiricidan
atilip, geriye kalan yagimsi kistm mutlak eter ile karistirilir. Coken agik sar1 ham

iirlin stizlilerek, n-propanolde kristallendirilir ve P,Os iizerinde kurutulur.

Uriin 0,42 g, Verim %72, E.N: 145°C
Molekiil formili: C26H21N504S (499 g/mol)

Bilesen % . C H N S
Hesaplanan ;o 62.52 4.20 14.03 6.41
Bulunan : 62.40 3.97 14.31 6.25

FT-IR (cm) 3305 (N-H), 3100-3000 (aromatik, C-H), 3000-2900
(alifatik, C-H) 1668, 1591 (C=0), 1517(C=S), 1520-1400
(C=C, C=N), 1344 (C-N=0, asim.,sim.).

"H-NMR (8 = ppm) : 1.20 (CHs), 2.95 (CH3), 7.02-7.70 (m, 14H, aromatik),
8.20 (q, 1H, -NH-).

4.6. N-[4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’-
etiliire (K6)

0,50 g (4) bilesigi ve 0,09 g N-etiliire (1:1 mol) CaCl, bashg: takili geri sogutucu

altinda 4 saat destile ksilende kaynatilir. Ksilen doner buharlastiricidan atilir. Geriye
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kalan yagimsi kistm mutlak eter ile karistirilir. Coken agik sar1 renkli ham iirtin

suziilerek, etil alkolde kristallendirilir ve P,Os tizerinde kurutulur.

Uriin 0,46 g, Verim %83, E.N: 195°C
Molekil formili: C26H20N607 (528 g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan :59.09 3.78 15.91

Bulunan : 58.90 3.66 16.10

FT-IR (cm™) : 3101 (N-H), 3100-3000 (aromatik,C-H), 3000-2900

(alifatik C-H), 1643-1610 (C=0), 1541-1400 (C=C,
C=N), 1348, 1260 (C-N=0, asim.,sim.).

"H-NMR (8 = ppm) : 1.10 (CHs), 2.80 (CH,), 7.20-8.80 (m, 13H, aromatik),
8.90 (t, 1H, -NH-), 9.10 (s, 1H, -NH-).

BC-NMR (8= ppm) : 12.96 (CH3), 34.57 (CH,), 120.18-138.26 (21C, aromatik),
143.38,145.36 (-C-NO»), 146.55, 154.81 (-CO-NH-,CO-NH-),
189.19 (-CO-Ph).

4.7. N-[4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’-
feniliire (K7)

0,50 g (4) bilesigi ve 0,14 g N-feniliire (1:1 mol) CaCl, bashg takili geri sogutucu
altinda 4 saat destile ksilende kaynatilir. Ksilen doner buharlastiricidan atilir. Geriye
kalan yagimsi1 kistm mutlak eter ile karistirilir. Coken beyazimsi ham iirlin

suziilerek, etil alkolde kristallendirilir ve P,Os tizerinde kurutulur.

Uriin 0,41 g, Verim %68, E.N: 175°C
Molekil formili: C30H20N607 (576 g/mol)

Bilesen % : C H
Hesaplanan : 62.50 3.47 14.58

1Z
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Bulunan : 62.65 3.60 14.45

FT-IR (cm)  : 3328, 3198 (N-H), 3100-3000 (aromatik, C-H), 1639-1610
(C=0), 1600-1410 (C=C, C==N),1350, 1245 (C-N=0,

asim., sim.).

"H-NMR (8 = ppm) : 7.10-8.20 (m, 18H, aromatik), 8.60 (s,1H, -NH-),
8.80 (s, 1H, -NH-).

BC-NMR (8= ppm) : 121.40-134.82 ( 27C, aromatik), 136.73, 137.95 (-C-NO,)
146.24, 155.82 (-CO-NH,-CO-NH), 189.43 (-CO-Ph).

4.8. N-[4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1 H-pirazol-3-karbonil]-N’,N’-
dimetiliire (K8)

0,50 g (4) bilesigi ve 0,09 g N,N-dimetiliire (1:1 mol) CaCl, bashg: takili geri
sogutucu altinda 4 saat destile ksilende kaynatilir. Ksilen doner buharlastiricidan
atilir. Geriye kalan yagimsi kistm mutlak eter ile karistirilir. Coken agik kahverengi

ham {irtin siiziilerek, n-propanolde kristallendirilir ve P,Os tizerinde kurutulur.

Uriin 0,45 g, Verim %82, E.N: 164°C
Molekiil formiilii: Cy6H20N6O7 (576,52 g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 59.09 3.78 15.91

Bulunan : 59.34 3.87 15.69

FT-IR (cm™) : 3394 (N-H), 3100-3000 (aromatik, C-H), 3000-2900

(alifatik C-H), 1643-1606 (C=0), 1529-1450 (C=C,
C=N), 1344, 1285 (N=0, asim.,sim.).
"H-NMR (8 = ppm) : 3.0 (2xCHj3 ), 7.20-8.60 (m, 13H, aromatik),
8.80 (s, 1H, -NH-).
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Bilesik ve Ac¢ik Formiilii MA Verim Krist. E.N.
Kapal For. (g/mol) % Vasitasi ‘o)
7‘:‘7,\‘70'—‘
B
Ph N/
K1
C26H21N505 483 77 n-propanol | 209
(K1)
(o] (o] o
P H—g—N—CZHs
A
K2 O 483 86 n-propanol 223
Ca6H21N505
NO,
(K2)
o o
o
o
Ph / \N ”_C_N—Ph
K3 P 531 66 n-propanol 212
C30H21N50s5 <j
NO,
(K3)
(o] (o] s
I H
Ph N—C—N—C;Hjs
A
K4 O 499 81 n-propanol 195
C6H21N504S
NO,
(K4)
Ph’ NiEiNH
LN Lk
KS Ph N
Co6Hy1N5O4S 499 72 n-propanol | 145




Tablo 4.1 Devami
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5. BOLUM
SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Calismalarimizin giris kisminda heterosiklik aktif bir bilesik olan (1)’in ¢esitli
reaktiflerle reaksiyonlar1 ve bu reaksiyonlar neticesi meydana gelen bilesiklerden
kisaca bahsedilmisti. Yapilan literatiir ¢aligmalar1 neticesinde, bu bilesiklerden bir
kisminin ileri kademe reaksiyonlar1 yapilmadig: anlasilmistir. Bu yiiksek lisans tezi,
bir preperatif organik kimya g¢alismasi olup; pirazol karboksilli asit tiirevlerinin
iirelerle reaksiyonlari, incelenmistir. Bu calismada yapisi, gerek elementel analizleri
gerekse IR, 'H-NMR, "“C-NMR spektrumlariyla aydmnlatilmis olan (1)’in p-
nitrofenilhidrazin ve 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyonlar1 sonucunda sirasiyla;
4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit (2) ve 4-benzoil-1-
(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit (3) bilesikleri elde edilmistir.
Bunlarin da tiyonil kloriir ile reaksiyonundan sirasiyla elde edilen; 4-benzoil-1-(4-
nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit kloriirii (4) ve 4-benzoil-1-(2,4-
dinitrofenil)-5-fenil-1 H-pirazol-3-karboksilli asit kloriirti (5) bilesiklerinin ileri

kademe reaksiyonlar literatiir bilgilerine uygun sekilde sentez edilmistir.

Calismalarimizda sentezlerini gergeklestirdigimiz bilesikler reaksiyon yolu ve
sentezlenen bilesikler yoniinden tamamen yeni olan lire tiirevleri sentezlenmistir.
Ayrica lre tiirevi yeni bilesiklerin olusum reaksiyonlarinin tersinir olmasi nedeniyle,
dogrudan karboksilli asit (2) ve (3) bilesikleri kullanmak yerine daha ziyade
karboksilik asit kloriirii (4) ve (5) bilesikleri kullanilmis, boylece Shotten-Bauman

sentez metodu uygulanmistir.

Calismamizda oOnce; deneysel caligmalar kisminda verildigi gibi literatiirdekine
benzer sekilde, ilk baslangi¢ bilesiklerimiz olan (4) ve (5) bilesiklerinin sentezi
gerceklestirilmistir. Elde edilen bu bilesiklerin iirelerle reaksiyonlarinda N,N-
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dimetiliire, etiliire, feniliire, etiltiyoiire, N,N -dimetiltiyoiire, bilesikleri kullanilmis

ve (K1), (K2), (K3), (K4), (K5), (K6), (K7), (K8) bilesikleri sentezlenmistir.

Reaksiyonumuzun genel semas1 asagidaki gibidir.

i3 i i1
I
Ph—C c—cCl HR1N_}';_N_R3 Ph—C N—C—N—R;
+ | -HCl \ |
R, / Rz
_N
Ph Ph ’T
Ar Ar
4),(5) (K1-8)

Bilesiklerin sentezinde materyal ve metot boliimiinde anlatildig: sekilde en uygun ve
verimli reaksiyon sartlar1 bulunmaya c¢alisilmis ve bunlardan en verimli ve hizlh
olanlar1 belirtilmistir.Bu bilesikler genellikle, uygun ¢6ziicli ortaminda geri sogutucu
altinda kaynatilarak ve uygun sartlar (sicaklik, coziicii, siire, vb) arastirilarak
sentezlenmistir. Calismamiz siiresince sentezlenen biitiin bilesiklerin  yapis1
elementel analiz, IR, "H-NMR ve *C-NMR spektrum yorumlari, erime noktast ve
TLC metodu ile dogrulanmistir. Reaksiyonlarin yiliksek verimle gerceklesiyor
olmas asit kloriirliniin aktivitesinden, sterik engel olmayisindan azotlu ve oksijenli

niikleofillerinin etkinliginden ileri geliyor olmalidir.

Caligmalar sonucunda istedigimiz amaca ulasarak pirazol kimyasina yeni bilesikler
sentezlenerek katilmistir. Bu bilesikler tezin bulgular kisminda, Elementel Analiz
sonuclariyla birlikte verilmistir. Bunlar sirasiyla; ; N-[4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-
5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’,N’-dimetiliire K1, N-[4-benzoil-1-(4-
nitrofenil -5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’-etilire K2, N-[4-benzoil-1-(4-
nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’-feniliire K3, N-[4-benzoil-1-(4-
nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’-etiltiyoiire K4, N-[4-benzoil-1-
(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N,N’-dimetiltiyo iire K5 , N-[4-
benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’-etiliire K6, N-
[4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’-feniliire K7,
N-[4-benzoil-1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil]-N’,N’-dimeti
lire K8’ dir.
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Elde edilen bu bilesiklerin reaksiyon denklemleri topluca asagidaki gibidir.

o)
0
Ph
Ph O_0o
1
(0] 0] / \ (0] (0]
Ar-NHNH3
OH OH
Ph { Ph {
/ /N / /N
P’ N pr” N
Ar Ar
o ) K
;o/ 3) OO,
2
0 o) o)
0 Hol e 0
cl N—=C—NR; cl
Phi Ph Ph
[N, — [ - [
N X N X N
Ph N HR{N-C-N-R, Ph ']‘ HR1N—&—N—R2 Ph N~
Ar Rs KlArs R3 Ar
4 -
4-5 X B R Ry Ar
K1-K8 0 H CH; CH;
4 —@—NO;
K2-K6 0 H H CH;
O.H
E3K7 0 H H P
(5) HO,
K4 S H H GH;
K5 S CH, H cH

Sentezi gergeklestirilen bu yeni bilesiklerin ¢ogu farmakolojik, endiistriyel ve
biyolojik agidan aktif ve Onemli bilesiklerdir. Sentez gercgeklestirilen bu yeni
bilesiklerin igerdigi aktif C=O gruplar1 ve N atomlarmin bilesik yapisindaki konumu
nedeniyle degisik reaksiyonlar icin baslangic maddeleri olarak kullanilabilir
olmalar1 bu bilesiklerin dnemini bir kat daha artirmaktadir. Bu sebeplerle; Sentezini

gerceklestirdigimiz bu yeni bilesikler sadece organik kimya acisindan degil
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kompleks kimyasi agisindan da onemli hale getirmektedir. Bu bilesiklerin ileri
reaksiyonlarini gerceklestirerek, yeni reaksiyonlara yol agan birer baslangic maddesi
olduklarmi bildirmek ve anorganik komplekslerini sentezleyerek Analitik kimya
alaninda Ozellikle eser element zenginlestirmesinde ligant olarak kullanimlarini
incelemek ilerleyen zamanlar i¢in bir hedef olarak belirlenmistir. Ayn1 zamanda K
serisi bilesiklerin biyolojik aktiviteleri olabileceginden yola c¢ikilarak biyoloji
anabilim dali arastirmacilar1 tarafindan ¢alismalara baglanmistir. Bu tiir ¢aligmalarin

yapilmasi arastirmalara yeni boyut kazandirabilir.
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