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OZET

YUKSEK LISANS TEZI

FARKLI YAPIDAKI KETONLARIN HIDRAZON ve
SEMiIKARBAZONLARININ SENTEZi

Ebru SENTURK

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Damisman : Prof. Dr. Nihal ONUL

Bu ¢alismada 3 farkli yapida keton sentezlenmistir (1a, 1b, 1¢). Bu ketonlar; 1-Fenil-tridekan-
1-on (1a), 1-p-Tolil-tridekan-1-on (1b), 1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on (1c)  dur. Calismada
1d olan 1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on (1d) [63] keton da kullanilmistir. Sentezlenen bu
ketonlardan 4 adet hidrazon tiirevi (2a, 2b, 2¢, 2d) ve 4 adet semikarbazon tiirevi (3a, 3b, 3c,
3d) elde edilmistir. Bilesiklerin yapilar1 IR, 'H-NMR, *C-NMR, kiitle spektroskopisi ve
kromatografik yontemlerle aydinlatilmistir. Hidrazon ve semikarbazonlardaki E/Z izomerlesme
durumlar1 da NMR yorumlarinda belirtilmistir. Elde edilen hidrazon ve semikarbazon
tiirevlerinin antimikrobiyal etkileri yedi bakteri ve {i¢ mantar tiirline kars1 Ciprofloxacin ve
Flukonazol standartlar1 iizerinde incelenmistir. MIC degerleri belirlenmistir. Bilesiklerin
yapilar1 ve antimikrobiyal etkileri arasindaki iligki ele alinmigtir. Genel anlamda antimikrobiyal
etki bakimindan hidrazonlar, semikarbazonlardan daha etkili olmustur. Bu ¢alismada elde
edilen tiim bilesikler yeni bilesiklerdir.

Nisan 2019, 122 sayfa.

Anahtar kelimeler: Keton, hidrazon, semikarbazon, antimikrobiyal etki
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M.Sc. THESIS

SYNTHESIS OF HYDRAZONE AND SEMICARBAZONES DERIVATIVES
OF KETONES IN DIFFERENT STRUCTURES

Ebru SENTURK

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies

Department of Chemistry

Supervisor : Prof. Dr. Nihal ONUL

In this study, 3 different ketones were synthesized (1a, 1b, 1c). These ketones; 1-Phenyl-
tridecan-1-one (1a), 1-p-Tolyl-tridecan-1-one (1b), 1- (4-Chloro-phenyl) -tridecane-1-one
(1c). 1d: 1- (4-Bromo-phenyl) -tetradecane-1-one (1d) [63] ketone was also used in the study.
Four hydrazone derivatives (2a, 2b, 2c, 2d) and four semicarbazone derivatives (3a, 3b, 3c,
3d) were obtained from these ketones synthesized. The structures of the compounds were
characterized by IR, 'H-NMR, 3C-NMR, mass spectroscopy and chromatographic methods.
E / Z isomerization states in hydrazone and semicarbazone derivatives are also indicated in
NMR interpretations. The antimicrobial effects of the obtained hydrazone and semicarbazone
derivatives were investigated on Ciprofloxacin and Fluconazole standards against seven
bacteria and three fungi species. MIC values were determined. The relationship between the
structure and antimicrobial effects of the compounds is discussed. In terms of antimicrobial
activity, hydrazones were more effective than semicarbazones. All compounds obtained in

this study are novel compounds.
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1. GIRIS

Karbonil bilesikler organik kimyada aldehit, keton, karboksilik asit ve tiirevlerinde bulunan en
onemli fonksiyonel gruplardan biridir. Bu gruplar yardimi ile karbonil bilesiklerinin
gerceklestirdigi cesitli kondenzasyon reaksiyonlari ile imin, oksim, enamin, fenilhidrazon,

hidrazon, semikarbazon gibi ¢gesitli yapilar elde edilmektedir.

Elde edilen bu iiriinlerden, polimer, boya, endiistri, tarim vb. alanlarda ¢esitli 6zellikleri ile
birlikte yararlanilmaktadir. Ayrica biyolojik sistemlerde antidepresan, antienflamatuvar,

antibakteriyel, antikanser gibi bir¢ok olumlu katkist ile sik¢a kullanilmaktadir.

Hidrazonlar ve semikarbazonlar, baslangi¢c maddesi olarak kullanildiklar1 aldehit ve ketonlarin
tirevleri olarak bilinmektedir. Hidrazonlar, genel olarak hidrazin ile karbonil bilesiklerinin
kondenzasyon tepkimesinden elde edilirler. Basit hidrazon tiirevleri, genellikle sividir. Alifatik
karbon zinciri kiiciik olan hidrazon bilesigi suda ¢dziiniir ve erime noktalar1 da diistiktiir. Aromatik
grup iceren fenil hidrazon bilesikleri ise genellikle katidir. Karbamilhidrazonlar ise genel olarak
semikarbazon olarak adlandirilirlar. Hidrazon olusumu, ¢ifte bag olusumunda rol oynayan azot
atomunun bazikligini azaltir. Bu nedenle fenilhidrazon ve semikarbazon bilesikleri, kendilerini

meydana getiren hidrazin ve semikarbazitlerden daha asidik 6zellik gostermektedir.

Yapilan ¢aligmada 13 karbonlu farki yapidaki ketonlar kullanilarak 2,4-dinitrofenilhidrazon ve
semikarbazon tiirevleri sentezlenmistir. Ayrica farkli yontemler uygulanarak en ideal metot
secilmistir. Elde edilen iiriinlerin kimyasal yapisi, safliklar1 ve stereokimyasi ¢esitli yontemler

ile karakterize edilmistir.

Bu tez ¢alismasinda, baslangi¢ maddesi olarak segilen ti¢ farkli keton; 1-Fenil-tridekan-1-on
(1a), 1-p-Tolil-tridekan-1-on (1b) ve 1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on (1c) AICIz varliginda
Friedel Crafts acgilleme reaksiyonuyla sentezlenmis olup, kristallendirme yontemiyle

saflagtirilmistir.

Elde edilen ketonlarin her biri 2,4-dinitrofenilhidrazin ve semikarbazit ile reaksiyona girerek
toplam 4 adet 2,4-dinitrofenilhidrazon bilesigi ve 4 adet semikarbazon bilesigi sentezlenmistir.
Sentezlenen 2,4-dinitrofenilhidrazon ve semikarbazon bilesikleri, kolon kromatografisi ile

saflastirilmis olup her biri yeni bilesiklerdir.



Sentezlenen 2,4-dinitrofenilhidrazon ve semikarbazon bilesikleri asagidaki gibidir:

1-Tridekanon, 1-fenil-, 2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2a)
1-Tridekanon, 1-(4-tolil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2b)
1-Tridekanon, 1-(4-klorofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2c)
1-Tetradekanon,1-(4-bromofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2d)
1-Fenil-tridekan-1-on semikarbazon (3a)

1-p-Tolil-tridekan-1-on semikarbazon (3b)
1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on semikarbazon (3c)

YV V. V V V V V V

1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on semikarbazon (3d)

Sentezlenen 2,4-dinitrofenilhidrazon ve semikarbazon bilesiklerinin yapilari, elementel analiz,

IR, H-NMR, 3C-NMR ve GC-MS spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmstir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. KARBONIL BILESIK OLARAK KETONLAR

Ketonlar yapilarinda karbonil grubu tasirlar ve bu gruba iki tane aril veya alkil grubu baglhdir.
Bu gruplar ayn1 ya da farkli olabilirler. Ayn1 alkil gruplari ile simetrik, farkli alkil gruplari ile
asimetrik keton yapilar1 olusmaktadir (Sekil 2.1) [1].

i (|D|
C C CHg
H5C CHy H3C c
Hy>
Dimetil keton Metil etil keton
(simetrik) (asimetrik)

Sekil 2.1: Simetrik ve asimetrik keton yapilart.

IUPAC sistemine gore ketonlar igin “-on” son eki kullanilir. Karbonil grubunun en kii¢iik
numarayt almasini saglayacak sekilde adlandirma yapilmaktadir. Yapidaki alkil veya aril
kisimlar1 adlandirmada kullanilmaktadir. Bu kisimlarin isimlerinden sonra keton ismi

getirilerek yapilar isimlendirilmektedir [2].
2.2. KETONLARIN FiZiKSEL VE KIMYASAL OZELLIKLERIi

Ketonlar molekiil yapilar1 polar oldugu icin apolar organik bilesiklere gore daha yiiksek
kaynama noktalarina sahiptir. Fakat molekiiller arasinda hidrojen bagi olusturabilen ayni
karbon sayisina denk gelen bilesiklere gore (alkol veya organik asit) daha diisiik kaynama
noktalarina sahiptir. Ciinkli yapilarinda hidrojen bagi bulundurmazlar ve kendi aralarinda
molekiiler assosiasyon yapamamaktadir. Fakat yapilarinda karbonil gruplari bulunmaktadir. Bu
kisimlar sayesinde polarlagsma tepkimesi olusmaktadir. Bu tepkimeden dolay1 benzer karbon
sayisina sahip alkanlara oranla kaynama noktalar1 daha yiiksektir. Keton gruplarindaki karbon
sayis1 azaldik¢a sulu ortamdaki ¢ozlniirliigli artmaktadir. Yiiksek karbonlu formlar ise giigli

organik ¢oziiciilere ihtiya¢ duyarlar [1].



Keton gruplarinda ¢esitli 6zelliklerdeki hidrofobik ve hidrofilik kisimlar bulunmaktadir. Bu
durumdan dolay1 molekiil agirlig1 diisiik olanlarin sulu ortamda ¢6ziiniirliigii fazla iken yiiksek
molekiil agirliktaki yapilarin ¢oziiniirliigii azdir. Boyar maddelerin yapiminda ayrica ketonlar
stv1 formda tliketilmektedir. Ayrica bu yapilar aldehitlere oranla daha hos kokuya sahiptir. Bu

yiizden ketonlar sentetik parfiim sektdriinde de 6nemli bir role sahiptir.

Ketonlar aldehitlere gére daha hizli oksidasyona ugramazlar. Yapilarinda karbonil gruba
katilabilecek oksitlenebilir hidrojen bulundurmadiklarindan dolay1 oksidasyonda herhangi bir

etkileri yoktur [3].
2.3. KETONLARIN REAKSIYONLARI
2.3.1. Yiikseltgenme ve indirgenme Reaksiyonlar

Ketonlar cesitli yollar ile sentezlenmektedir. Ikincil alkollerin yiikseltgenmesi veya Grignard
katilma tepkimeleri vb. bunlardan bazilaridir. Keton yapilarinin tepkimeye katilma egilimleri

fazladir.

Ketonlarda karbonil gruplarina bagli olarak hidrojen bulunmaz. Dolayisiyla  giiclii
yiikseltgenlerle normal kosullarda reaksiyon vermezler. Ama ¢ok etkin sartlarda C-CO
baglar1 kopmaktadir. Ardindan olusan yapilar karbokatyonlardir. Bu formlara —OH kisimlar1

baglanir. Olusan yapilarin son hali karboksilik asitlerdir (Sekil 2.2).

(0] KMnNO4/H,SOy, 1SI
C CHs > H3C COOH + H——COOH

Asetik asit Formik asit

HaC

Sekil 2.2: Karboksilik asit yapilarinin olusumu.

Ketonlar, sirasiyla 1° ve 2° alkollere kolayca indirgenebilir. Bu reaksiyonlarda metal hidriirler
stkea kullanilmaktadir. Karbonil bilesiklerinin indirgenme tepkimesinde daha c¢ok lityum
aliminyum hidriir (LiAlH4), metal hidriirler ve sodyum bor hidriir (NaBH4) kullanilmaktadir.
Katalitik hidrojenlenme tepkimesi sonucu ikincil alkoller meydana gelmektedir. Clemensen

indirgenme reaksiyonu sonucu ise hidrokarbon yapilar elde edilmektedir.



2.3.2. Katilma Reaksiyonlar1

Diisilk molekiil agirligina sahip ketonlarin hidrosiyanik asit ile tepkimesi sonucu keton

siyanhidrin formlar1 elde edilmektedir (Sekil 2.3).

O OH

OH |
R—C—R + HCN (—)> R—CH—R

Keton
CN

Keton siyanhidrin

Sekil 2.3: Keton siyanhidrin olusumu.

Ayrica ketonlara sodyumbisiilfit (NaHSO3) katilmasiyla keton bisiilfit katilma bilesigi
olusturur (Sekil 2.4).

T| O—Na" OH
R,—C——R + NaHSO; —» R, ——c—R ——> R—C—R
| |
SO5H SO.Na

Sekil 2.4: Keton bisiilfit katilma bilesigi eldesi.

Katilma reaksiyonlarindan biri olan su molekiiliiniin ketonlara katilmasiyla kararsiz keton

hidratlar1 (1,1-dioller) meydana getirirler (Sekil 2.5)

|C|) OH
—_— |
R——C R+ HO &= R—c—R
Keton |
OH

Keton hidrat

Sekil 2.5: Kararsiz ketonhidratlarin olusumu.



Reaksiyon sonunda alkol formlar1 bu yapilara H* ve —O-R tiirevleri ile katilmaktadir. Bu
reaksiyon sonucunda kararsiz yar1 ketal formlar elde edilmektedir. Olusan bu yar1 ketaller asit

katalizor esliginde alkollerle tepkimeye girerler ve ketalleri olusturabilirler.

Ketonlara tiyoller (R—SH) ise alkollere oranla reaksiyona daha hizli katilim gergeklestirirler.

Tepkime sonucunda tiyoyari ketal formlart meydana gelmektedir.

Ardindan asit katalizoriin oldugu tepkimelerden su molekiiliiniin ayrilmasi sonucu tiyoketaller

olusur [4].

Amonyak molekiilii keton yapilarina H* ve NH. formlari ile katilmaktadir. Tepkime sonunda
keton-amonyak ilk tiriindiir. Ardindan su molekiilii ayrilarak ketimin olusmaktadir (Sekil 2.6).
Tepkime sonunda elde edilen ketimin ve keton-amonyak molekiilleri denge halindedir. Fakat
bu formlar kararsizdir ve yalitilamazlar. Diger yandan ketonlarin kondenzasyon
reaksiyonlarinda ise iiriinler kararli yapidadirlar.

OH

| -H,0
R—C—0+ H—NH,<«>» R——C——R <—>» R——C——=nNH

R NH, R
(keton-amonyak) (ketimin)

Sekil 2.6: Ketimin eldesi.

Onemli bir baska reaksiyon ise aldol reaksiyonudur. Meydana gelen aseton iiriinii
(CH3—CO—CHs), organik molekiiller igin ¢oziiniirliigli yliksek orandadir. Bundan dolayi
¢oziicii olarak kullanimi tercih edilmektedir. Organik bilesikleri ¢ozme giicli yiiksektir.

Dolayisiyla genellikle ¢oziicli olarak kullanilir.



2.3.3. Yanma Reaksiyonlari

Keton yapilart baska organik molekiillerde goriildigi gibi yanma tepkimesi

gerceklestirdiklerinde CO2 ve H20O yapilarint meydana getirmektedir (Sekil 2.7).
C,H,,O0 + (3n-1)/2 O, — nCO, + nH,O

C3HGO + 402 —_— 3C02 + 3H20

Sekil 2.7: Ketonun yanma reaksiyonu.

2.4. HIDRAZONLAR
2.4.1. Hidrazonlarin Genel Ozellikleri ve Yapilari

Kimyasal reaktiviteleri ve sentetik yaklasimlari ile hidrazonlar, 1894 yilindan giiniimiize kadar
modern teknikler ile iizerinde detayli caligmalar1 yapilan 6nemli bilesik gruplaridir [5]. Organik
sentez, tibbi kimya ve supramolekiiler kimya gibi analitik ve ayrica antimikrobiyal, antitiimoral

gibi ¢esitli biyolojik alanlarda da 6nemli aktivitelere sahiptir [6].

Imin yapilari, aldehit ve keton molekiillerinin 1° aminlerle tepkimesi sonucu elde edilmektedir.

Ardindan hidrazin yapilar ile girdikleri tepkime sonucunda hidrazonlar olugsmaktadir [7].

Hidrazinin iki mol karbonil bilesigi ile reaksiyonundan elde edilen hidrazonlar, azinler
(aldazinler ve ketazinler) olarak bilinirler. Bu tip bilesikler karbonil bilesiginin sonuna azin
kelimesi getirilerek; asetonazin [(CH3z).C=N-N=C(CHs).] asetaldehitazin (phCH=N-N=CHph)

gibi aldazin ve ketazin son eklerini kullanilarak adlandirilabilir [8].

Hidrazonlar ve tiirevleri organik kimyada bilesiklerin ¢ok yonlii bir siifin1 olustururlar. Bu
yapilar birbirine bagli iki nitrojen atomu ve terminal nitrojen atomunun yalniz elektron cifti ile

konjuge bir C-N c¢ift bagi igerirler (Sekil 2.8) [9].



E=elektrofil
Nu=nukleofil

E| |r\e
f\\( ¢R

Sekil 2.8: Hidrazonun yapisi.

X ve Y karbonlari ester ve siyaniir gibi 6énemli fonksiyonel gruplar i¢eren hidrazonlar boya
endiistrisinde olduk¢a onemli bilesiklerdir. Azot atomunun ortaklanmamis tek elektron ¢iftini
rezonansla verdigi hidrazon karbonu elektronca zengindir ve niikleofilik 6zellik gosterir (Sekil

2.9) [10].

Sekil 2.9: Hidrazon molekiiliiniin rezonans yapilari.

Basit alkil hidrazon tiirevleri genellikle sividir. Ayrica yapilarindaki karbon zinciri kiiciildiikge
suda ¢oziiniirliikleri artar. Ornegin, fenilhidrazonlar katidir fakat alifatik olanlarin bircogu

oldukga diisiik erime noktasina sahiptir. Azinler ise genellikle katidir.

Hidrazon olusumu ¢ifte bag olusumunda rol oynayan azot atomunun bazikligini azaltir. Ayn1
sekilde, imin olusumu da aminlerin bazlik kuvvetini azaltir. Bu sebeple, fenilhidrazonlar ve
semikarbazonlar, kendilerini meydana getiren hidrazin ve semikarbazitlerden 6nemli derecede
zayif baz bilesikleridir [8].

Bilesenin yapisinda bulunan iki azotun ¢ift bag ile baglandigi azinler genelde sulu asitlerde

¢Oziinmezler. Bununla beraber bir calismada aseton azinin pKb'si 9 olarak saptanmigtir [11].



Hidrazon tiirevlerinden p-Nitrofenilhidrozanlar ile 2,4-dinitrofenilhidrazonlar NaOH
cozeltisinde ¢oOzlinecek kadar asidik o6zellik tasirlar. Ek olarak, hidrazon anyonlar ile

tautomerik azo bilesiklerinin anyonlar1 dengede bulunmasi dikkate alinmalidir (Sekil 2.10) [8].

e S
R,C=N—N—R <=—>» R,C—N=N—R

Sekil 2.10: Hidrazon anyonlari ile azo bilesikleri anyonlarinin denge durumu.

2.4.2. Hidrazonlarin Kimyasal Reaksiyonlari

Hidrazon karbon atomlari, niikleofilik olma &zellikleri ile beraber bilesenlerin daha ¢ok reaktif
yapida olmalarint saglamigtir. Bu karbon ile birlikte Mannich, halojenasyon ve birlesme
reaksiyonlar1 kolaylikla ger¢eklesmektedir. Hidrazon azot atomu ozellikle alkillendirme ve
acillendirme reaktifleriyle saldirilarda yapisin1 korumaktadir. Cesitli c¢aligmalarda azot
atomlarma giiclii niikleofilik ataklar, karbon atomlarina ise zayif niikleofilik ataklar oldugu

goriilmustir [10].
2.4.2.1. Niikleofilik Reaktiflerle Reaksiyonlar:

Hidrazon yapilarindaki pek ¢ok kondenzasyon reaksiyonlari, karbonil grubunda
gerceklesmektedir. Bilesiklerdeki X ve Y fonksiyonel karbonlar ile olusan arilazoheterohalkali
yapilar Ozellikle endiistride sikga kullanilmaktadir. Cift disli reaktifler ile elektrofilik ve

niikleofilik parcaciklarin kondenzasyonu piridazin yapilarini olusturmaktadir.

Substitiie piridazinon yapilarinin  olusmasinda karbon niikleofillerin kondenzasyon

reaksiyonlart 6nemli bir yontemdir.

Etilsiyanoasetoasetat ve etil-2-fenilhidrazono-3-oksobiitanoat (1a) kondenzasyonu kolaylikla
piridazinonlar1 meydana getirmektedir. Ornek olarak (1a) ve (1b) bilesikleri (2) bilesigini
olusturmaktadir. Ayrica la bilesigi ile dietilmalonat kondenzasyonu dietil piridazin
dikarboksilatt olusturur. Reaksiyon mikrodalga kosuluyla gergeklesirse ayni iiriinler hem

yiiksek saflikta hem de daha kisa siirede olusabilmektedir (Sekil 2.11).
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O
Y
Y X NC
| COOEt
—_—
N N
TH AcONH,
Ar

(1a): X=H, Y=CO,Et
YYR /
N
\NH

Ar
(1b): Y=COPh

Sekil 2.11: Karbon niikleofillerle reaksiyonlar.

Arilhidrazonlar (3) ile etil siyanoasetatin reaksiyonundan iirlin olarak piridazinonlar (4) olusur.
(3) Bilesiginin Wittig reaktifleriyle kondenzasyonundan c¢ok yiiksek verimlerle (5)
piridazinonlar da elde edilir (Sekil 2.12) [12].

YT NCj
N _—
NH
X=COR |
Ar
3)

Sekil 2.12: Piridazinon halka olusum reaksiyonlari.

Grignard reaktifleriyle (1a) ve (1c) bilesiklerinin reaksiyonu sonucu (6) ve (7) Uriinleri olusur.

Bu iiriinlerin asetik asitle kaynatilmasi sonucunda (8) ve (9) yapilar1 kolaylikla elde edilir (Sekil
2.13).



Ph
HO,
Ph OHHO Ph Ph
PhMgX \
> Me
Ph
N\
(1a) NNHPh \ @ XnHpPh
NHPh
Ph
H
CN  PhMgX CN
_— —_— \\
Ph
(1) NNHPh \NHPh ©) N\NHPh

Sekil 2.13: Grignard reaktifleriyle reaksiyonlarr.

Azot niikleofillerle kondenzasyon reaksiyonlarinda elde edilen firiinler boya endiistrisinde
olduke¢a yaygin kullanilmaktadir. Ticari olarak en ¢ok bilinen bilesikler aminoarilazopirazoller
ve arilazopirazalonlardir. Asagida gosterildigi gibi (1d), (1e), (1f) bilesikleri ile hidrazin
tiirevlerinin reaksiyonu sonucunda pirazolon (10) ve arilazopirazoller (11, 12) elde edilmektedir
(Sekil 2.14).



NNHATr 0o
NH,NHR / <
—_—
OFEt N
N
sC N/ CH

<
®
O
O

H 3
NNHAr
(1d (10)
o NNHA. NH,
CN  NH,NHR \
Ph N
(@] N/
(1e) NNHAr |
(11) Ar
CN

NH,

NH,NHR NAr=N
NNHAr N
HoN N g

(12)

—~
=
=]

Sekil 2.14: Hidrazin tiirevleriyle reaksiyonlari.

2.4.2.2. Indirgenme Reaksiyonlart

Arilhidrazonlarin sodyum ditiyanat ile indirgenme tepkimesi sonucu aromatik amin ve a-amino

ester olusmaktadir. Potasyum borohidrid ile indirgendiginde ise karbonil grubu indirgenir
(Sekil 2.15).
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Y ﬁy Y -

NNHAr H,

N328204
+ ArNH,
\\ KBH; (%10) )\(N\

Ar

Sekil 2.15: indirgenme reaksiyonlari.

2.4.2.3. Elektrofilik Reaktiflerle Reaksiyonlart

Hidrazon bilesiklerinin karbon, azot ve halojen elektrofilleriyle reaksiyonlari incelenmistir. Son
yillarda oa-ketohidrazon bilesikleriyle Mannich reaktiflerinin reaksiyonlar1 incelenmistir.
Ornegin bir ¢alismada, (12) bilesiginde hidrazonun karbon atomu iizerinden Mannich
reaksiyonuyla (13) ara iriin lizerinden Japp Klingemann pargalanmasiyla (14) bilesigi

kolaylikla verdigini goriilmiistiir (Sekil 2.16).

CH
0 o 0O  COMe O 2 R
N
R,CHO
R | Me » R , +——»R | N
N N Ry N\
N ) he N
/ |

Ar Ar (14)  Ar

Sekil 2.16: Karbon elektrofillerle reaksiyonlari.



14

2-Fenilhidrazono-3-oksobiitanoat (1a) ile Vilsmeier reaktifi reaksiyonu sonucunda piridazin
karboksilik esterleri (15) elde edilir (Sekil 2.17).

OEt

(1a)

Sekil 2.17: Vilsmeier reaksiyonu.

Ek olarak bu reaksiyonlardaki karbon atomunun reaktivitesinin tersine, (1g) ve (1h)
bilesikleriyle alkil halojentirlerin reaksiyonu sonucu N-alkil tiirevlerinin olustugu gorilmiistiir.
(1g) ve (1h) yapilar ile kloroaseton, kloroasetonitril ya da etil kloroasetat ile reaksiyonu
sonrasinda izole edilemeyen asiklik (17) ara {iriinii lizerinden aminopirazolleri (18) vermektedir

(Sekil 2.18) [13].

0]

L e A

N\ K,COg, EtOH yada CH,N,

(1g, h) TH
g,
Ar (16) ,L,
CICH,X, Et,N
-5 _
2
CN
R
| —
N CH»X
N2
(17) T
L Ar ] (18) Ar

Sekil 2.18: Alkil halojeniirlerle reaksiyonu.
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(1g) ve (1)) (R=COzEt, Y=COPh) bilesikleri asetilasyon sonucunda (19) bilesigini iyi verimle
olusturmaktadir. Yapilan bir ¢alismada hem azot hem de karbon asetilasyonu ve glioksal
difenilhidrazonlarin benzoilasyonu gosterilmistir (Elnagdi, 2005). (20) bilesigin basarilt
Vilsmeier reaksiyonu sonucunda halkalanma ve hidrolizle yiiksek verimle (21) bilesigini

olusturmustur (Sekil 2.19).

Y. R

Y R
| Ac,0 \( o
N N )K
~ \T CHs

TH
(1g.j) Ar 19 Ar
0
H /N
NC AN N= \Ar
| N CHs HoN
N | \
NH POCl3
| T E—— N\
DMF
Ar \
A
(20) @en

Sekil 2.19: Asetilasyon reaksiyonlari.

Hidrazonun azot atomu elektrofilik karbon atomunun oldugu bdlgede reaksiyonu olugsmasini
saglar. Boylelikle sekilde goriildiigii gibi (1) bilesik ile karbon disiilfiiriin reaksiyonu sonucunda
(22) ara {irtinii ardindan (23) bilesigini, benzer olarak (1) ile fenilizotiyosiyanatin reaksiyonu
bliyiik olasilikla (24) ara {iriinli ardindan (25) bilesigini olusturmaktadir. (1) numaral bilesigin
klorostilfonilizotiyosiyanat ile 0-5°C’deki reaksiyonu sonucunda klorosiilfonil tiirevleri (26)
olugsmaktadir. Bu yapilar sulu KOH c¢o6zeltisinde halkalandirilarak (27) bilesigine
dondstiirtilebilir. (28) bilesigi enol formunda olup 105-110°C sicakliginda (29) ara {iriinii
tizerinden (30) bilesigini olusturur [14]. Literatiirde bu bilesiklere ait spektral bilgiler
bulunmamaktadir. Ornegin; (25) bilesigi 1,2,4-triazin yapisinda N-N bagi ya da N-S bagi
halkalanmis dolayisiyla yiiksek gerilimli bir non-aromatik halkalanma mevcuttur. Bu modern
bilgiler 15181 altinda ¢ok olas1 degildir (Sekil 2.20).



O O O

CS,
o o Ar—> Me Hs OEt Me IS
 ———

O
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\N%S N\N

Me OEt
| | 23) |

]

(22)
N Ar Ar

0]

(@] (@]
Ar 0 o
Ar=Ph Me OEt Me S
| s — |
PhNCS N N
N NPh

CeH4-p-Cl \N/‘\\NHPh ~
C6H4-p-Me | |
CgHy-p-Br (@4 Ar (25) Ar
CeH4-0-NO,
CeHy-p-OMe o CHs o
C6H4'O'CI Me
CeHy-m-Cl
OEt NSO,CI HN =
ocNso,Cl
N

NH
X ~ )\ /N\S/
Oz

(26) Ar (27) Ar
CH,  CH,
OH O N(C0O)SO,
OEt 7z
\ Me \ HN
Me OEt |
o 0,5 N SO,
N e
Na Ny N Dy
N N A |
) | ) | ' H
Ar Ar (30)

Sekil 2.20: Non-aromatik halkalanmalar.

Aromatik diazonyum tuzlari, azot i¢eren elektrofiller ile hidrazonlarin reaksiyonlarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Hidrazon karbon atomu ve bisazo bilesikleri Japp-Klingemann
reaksiyonuyla birlesme reaksiyonu verir. (la) bilesigi aromatik diazonyum tuzlariyla
reaksiyonu sonucunda (31) ara iiriiniinii dogrudan saflastirilabilinen formazanlar yapilarina (32)

doniistiiriirler (Sekil 2.21).
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Ar—N=NCI
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| NAr
32) Ar (1)

Sekil 2.21: Azot elektrofillerle reaksiyonlari.

Hidrazon molekiilii ve halojen elektrofiller reaksiyona girdigi zaman hidrazon karbon atomuna,
alkil ya da aril kismina baglanma gergeklesir. Normalde asetik asit icinde ve sodyum asetat
halojenasyonu hidrazon karbon atomunda olmaktadir. Dolayisiyla hidrazon karbonuna bagl
fonksiyonel grubun Japp-Klingemann pargalanmasi ger¢eklesmektedir. Eger hidrazonda
bulunan aril grubunda elektron ¢ekici kabul edebilen oldugunda, molekiildeki alkil grubu
lizerinde halojenlenme gerceklesir. Ornegin; (1a) bilesigi klor gazi ile hidrazonil halojeniirleri
olusturur (33) [15]. Asetik asit ile bromlandirmada mono brominasyon {irtinii (34) olusur. Eger
reaksiyon brominasyon asetik asit icinde sodyum asetat bulundugunda olusuyorsa Japp-
Klingmann parg¢alanmasi (35) iiriiniinii verir. Reaksiyon bazik ortam kosullarinda negatif yiik

delokalizasyonu sebebiyle hidrazon karbonu 6nemli derecede niikleofilik hale getirilir (Sekil
2.22).



0 o) 0
cl
EtO | CHs EtO |
N N
SNH CI-Cl SNH
02 ( 02

33
@ N Br,/ACOH ) N
\ Br,/AcOH/NaOAc

0 O (0]
Br Br
EtO | EtO |
N N
“NH SNH
(34)
(35) NO, NO,

Sekil 2.22: Halojen elektrofillerle reaksiyonlari.

2.4.2.4. Molekiil I¢i Reaksiyonlari

Lewis asidi varliginda 2-Oksoarilhidrazon yapilar (36) kolaylikla halkalanma (37) tirliniinii
olustururlar (Sekil 2.23). Gaz-faz piroliziyle (36) bilesigi alt1 iiyeli gecis konumu {izerinden
(38) ve (39) iiriinlerine doniistiir [16].
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COOEt
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Sekil 2.23: Molekiil i¢i reaksiyonlar.

2.4.3. Hidrazonlarin Sentez Yontemleri
2.4.3.1. Aldehit ve Ketonlarin Hidrazinler ile Kondenzasyonu

Aldehit ve ketonlarin karbonil gruplarina katilan hidrazinler, bu kondenzasyon reaksiyonu igin
en az bir primer amin fonksiyonu icermektedir. Ilk adimda u¢ azot atomu iizerindeki serbest
elektron ¢ifti polarize edilmis karbonil grubuna atak yapar. Ardindan suyun ayrilmasi basamagi

ile reaksiyon devam eder (Sekil 2.24) [17].

0
R
OH
L| + RNHNH, —m \c/
2
7N, /N
R NH,NHR!
R
-H0" | R *oH
C==NNHR' ~—— \/ 7
C
R
R/ NHNHR'

Sekil 2.24: Aldehit ve ketonlardan hidrazon eldesi.

Imin olusma reaksiyonu ilk kez 1911 yilinda bir keton ve aldehitin bir hidrazin (H2NNH) ile

KOH ortaminda muamele edilmesiyle gerceklestirilmistir. Wolff ve Kishner tarafindan yapilan
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caligmalardaki yontem, bir keton ve aldehiti bir alkana doniistiirmede gecerliligini gostermistir
[18, 19].

Wolff-Kishner reaksiyonu (R2C = O — R2CH2) gercek anlamda 240°C vb. yiiksek sicaklikta
gerceklesmistir. Dimetilsiilfoksidin ¢6ziicli olarak kullanilmasiyla oda sicakligi civarinda da
reaksiyon gergeklesebilir. Bu Wolff-Kishner reaksiyonu bir hidrazon ara iiriinii olusumuna
neden olmaktadir (R2C=NNH>). Baz katalizlenmesiyle ¢ift bag go¢ii olusur ve alkan triinii
olustugunda N gazi reaksiyondan ayrilir. Baz, bir hidrazon anyonu olustururken zayif asidik

NH protonlarindan birini uzaklastirdigindan ¢ift bag gogii olusur.

Hidrazon olusumunda ketonun konjuge asidi olusumunda kullanilan asit kataliz ilk basamagi
kolaylastirmaktadir. Bu kondenzasyon ile bir¢ok sivi formdaki aldehit ve ketonun kati

hidrazonlara doniistiiriilmesinde faydali oldugu goriilmiistiir [17].

Fenilhidrazinler ile aldehit ve ketonlarin kondenizasyonu fenilhidrazonlar1 verir. Bu yapilar
genellikle keskin erime noktasina sahip kristal yapili bilesiklerdir. Bu sekilde hidrazonlarin
olusumu aldehit ve ketonlarin agiklanmasinda kullanilabilir. Bu baglamda oksimler de
kullanilmaktadir. Fakat hidrazonlar yiiksek molekiil agirliklar, diisiik ¢oziintirliikleri ve
¢ozeltiden kolay izole edilip kristallenebilme 6zellikleri ile birlikte daha sik tercih edilmektedir.
Diisiik alifatik aldehit ve ketonlarin fenilhidrazonlari genellikle diisiikk erime noktasina
sahiptirler. Bu durum bazi amaglara hitap etmemektedir. Bu zorluklarin iistesinden gelmek i¢in
p-nitrofenilhidrazin (NO2Ce¢H4sNHNH>), 2-4-dinitrofenilhidrazin ve p-bromfenilhidrazin gibi
yan grup bagli fenilhidrazinler kullanilir. Yan grup bagli fenilhidrazonlar iy1 kristallenirler ve

diistik ¢coziiniirliik ile yiiksek erime noktasina sahiptirler.

Hidrazon anyonu birlesik bir rezonans yapiya sahip oldugundan azot ve karbondaki negatif
yiikler arasinda ¢ift bag olusur. Bir sonraki adimda N2 molekiiliiniin termodinamik diizenliligi

ile birlikte azot kayb1 ve alkil anyon formu olusturulur.

Hidrazinlerle reaksiyona girmis diketonlar halkali azinler veya onlarin izomerik esdegerlerini
meydana getiritler. Ornegin; 1,3 ve 1,4 diketonlar pirazolleri, dihidropridazinleri ve pirollerin
eldesi i¢in kullanilmistir (Sekil 2.25) [17, 20].
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Sekil 2.25: 1,3 ve 1,4 diketonlardan pirazoller, dihidropridazinler ve pirollerin eldesi.

Diger yandan -, w-diaroilalkenlerin hidrazin ile kondenzasyonu yoluyla genis halkal

hidrazonlar elde edilmistir (Sekil 2.26) [17].

o) 0 CHa)n
/
r _ + HoN—/NH, —> Ar Ar
Ar / Ar \ /
CHZ)n N——N
n:3,4

Sekil 2.26: -, w-diaroilalkenlerin hidrazin ile kondenzasyonu yoluyla genis halkali
hidrazonlarin eldesi.

B-Haloketonlarin hidrazin ile kondenzasyonu sonucunda bes iiyeli halkali hidrazonlar

olusmaktadir (Sekil 2.27) [17].
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HaC @ HaC
H3C—\C |C! + HoN—NH, — 3 / Pr
CI/ \c/ \';r'” HC N—N

H/ \H

Sekil 2.27: B-Haloketonlarin hidrazin ile reaksiyonundan bes tiyeli halkali hidrazonlarin
eldesi.

Her biri protein fonksiyonu ve sinyal olusumunda 6nemli rola sahip olan kofaktorler, genis
biyolojik aktivitelere sahiptir. Ayrica niikleik asitlerde yer alan piirinlerin de énemli biyolojik
aktiviteleri oldugu belirtilmistir. Piirin ve tiirevlerinin 6zellikleri antitiimor, antimikrobiyal
arastirmalara konu olmustur. Antibiyotik yapiminda kullanilan piirin tiirevinin hidrazon

bilesiginden elde edildigi ¢alismada gosterilmistir (Sekil 2.28) [21].

R O\ R
\O NE \C—CH3 (birkag basamak) @ Nt' HyC——NH
N— —_— N />7 OH
o

Y4
0 \—CH3

Sekil 2.28: Hidrazon bilesiginden piirin tiirevinin eldesi.

2.4.3.2. Aktif Metilen Bilesikleri ile Aromatik ve Heteroaromatik Diazonyum Tuzlarinin

Birlesmesi

Aromatik ve heteroaromatik diazonyum tuzlarmin aktif metilen bilesikleri ile reaksiyonu
genellikle baz varliginda, protik organik ¢oziicii icerisinde ve oda sicakliginda
gerceklesmektedir. Sodyum asetat siklikla tercih edilmektedir. Ayrica sodyum hidroksit ya da
piridin igeren c¢ozeltiler de kullanilmaktadir. Asetilaseton (la), benzoilaseton (1b),
difenilpentadion (1¢) ve diger 1,3-diketon igeren siklik keton bilesikleri (2a-b) etanolik sodium
asetat ¢ozeltisi i¢inde aromatik diazonyum tuzlari ile birleserek (3a-c) ve (4a-b) bilesiklerini
olustururlar (Sekil 2.29).
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Sekil 2.29: 1,3-diketonlardan hidrazon olusumu.

Bir bagka ornek olarak aril hidrazonlar, diazonyum tuzlariyla oksobiitanamit (5a) ve
oksofenilbiitanamidin (5b) gergeklesen birlesme reaksiyonlart sonucunda elde edilirler. Bu

yapilar ayrica boya ve pigment olarak kullanimi yaygindir (Sekil 2.30) [22].

CH2 CH2 CH2 CHZ
| | + - g g
/C\ /C\ H3C—C=C—C|-|2= PN
H,C C CH. NaOAC/EtOH HxC <|:| CHg
H
i HC
(5a): R=H \CH
(b): R=Ph | 2
CHs

Sekil 2.30: Amit bilesiklerinden hidrazon olusumu.

Siyanoasetik asit ile aromatik diazonyum tuzlarinin birlesmesi formazan vermektedir [23]. Etil
asetoasetat (6a), etil siyanoasetat (6b), siyanoanilid (6c), benzoilasetonitril (6d) ve
siyanotiyoasetamid (6e) sodyum asetat ¢ozeltisi i¢inde aromatik diazonyum tuzlar ile birlesme
reaksiyonu sonucunda geometrileri belirlenmis olan aril hidrazonlar (7) olusmaktadir (Sekil

2.31).
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Sekil 2.31: Karboksil grubu igeren bilesiklerden hidrazon olugumu.

Ayrica asetonitril tlirevleri olan (8-13) bilesikleri kolaylikla aromatik diazonyum tuzlariyla
reaksiyona girerek arilhidrazon iiriinlerini olusturmaktadir (14-19) [24]. Bu formlarin
konfigiirasyonlar1 kesin olarak agiklanmamistir. Fakat yapinin asagidaki sekilde oldugu

varsaytlmistir (Sekil 2.32).
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Sekil 2.32: Metilen yan gruplardan hidrazon olusumu.

Metilen grubuna sahip olan (20), (23), (26) bilesiklerinin aromatik diazonyum tuzlari ile
birlesme reaksiyonlari (21), (24) ve (27) numarali arilhidrazon ara triinleri tizerinden devam

ederek (22), (25), (28) siklik piridazin formlarini olusturmaktadir (Sekil 2.33).
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Sekil 2.33: Hidrazon ara {iriinleri.

Enaminler (29) ile aromatik diazonyum tuzlarmin birlesme reaksiyonu sonucunda 2-
arilhidrazonaldehitler ve arilhidrazonketonlar (31) cok yiiksek verimlerle olugsmaktadir. Her

reaksiyonda (30) ara iiriin formu olarak meydana gelir ve izole edilebilirler (Sekil 2.34).
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Sekil 2.34: Enaminlerden hidrazon olusumu.

2.4.4. Hidrazon Tiirevlerinin Geometrik Ozellikleri

Hidrazonlarin yapilarinda bulunan C=N ¢ift baglari, formlarin geometrik izomere sahip
olmalarin1 saglamistir. Bu izomer yapis1 sadece aldehit ve simetrik olmayan keton

hidrazonlarinda goriilebilir.

Geometrik izomerinin ilk 6rnegi, siklohekzanon-4-karboksilik asidin fenilbenzoilhidrazonudur.
Bu geometrik izomerler birbirlerinin ayna goriintiisiidiir. Mills ve Bain arastirmacilar1 1914
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada yapinin optik izomerlerini ayirmayr basarmiglardir. Ek olarak,
tautomeriye uygun olmayan benzofenondifenilhidrazonlarinin izomerleri elde edilmistir.
Ayrica, benzil ve benzoinin izomerik karboetoksihidrazonlar1 ayristirilmistir.  P-
nitroasetofenonazin formunun ti¢ izomeri (syn-syn, syn-anti ve anti-anti) izole edilmektedir.
Karbon-azot c¢ift bagi etrafinda donmenin engellenmesiyle cis-trans izomerisi ortaya
cikmaktadir (Sekil 2.35) [17].
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RY HN—R3 RY

C——N veya C——=N

R2 R? HN—R3
Sekil 2.35: Hidrazonlarda cis- trans- izomerisi.
Literatiirde olas1 iki diastereoizomerik bilesigin basarili ayrilmasinin 6rnekleri mevcuttur.

Ornegin; p-butilfenilglioksilik asit ile p-tolulhidrazin yapilarnin farkli erime noktalari,

ultraviyole spektrumlari ve asitlik sabitlerine sahip iki iiriin olusturmaktadir (Sekil 2.36) [17].
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Sekil 2.36: Diastereoizomerik bilesiklerin ayrilmasi.

2.4.5. Hidrazonlarin Spektral Ozellikleri
2.4.5.1. IR Spektrumu

Steroid yapisinda bulunan izonikotinil hidrazonlarda; NH grubunun absorbsiyon pikleri 3440-
3400 cm™ civarinda goriilmektedir. Diger yandan NHCO molekiiliine ait COOH grubu pikleri
genellikle 1700-1670 cm™ saptanmaktadir. Yapidaki C=N grubu pikleri 1650-1630 cm™
arasinda goriilmektedir. Piridin halka yapilarinda yer alan karbon atomunun karbon ve azot ile

baglarmin pikleri genellikle 1550-1445 cm™ civarinda saptanmustir [25].

2 ,4-difluoro-4-hidroksibifenil-3-karboksilikasit hidrazit formlarindaki azometin ve karbonil

gruplarinin bantlar1 sirasiyla 1625-1600 cm™ ve 1662-1639 cm™ olarak kaydedilmektedir [26].
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[zonikotinil hidrazon molekiiliinde bulunan azometin formundaki karbonun azot atomu ile

yaptigi ¢ift bagi piki 1640 cm™’de saptanmustir [28].
2.4.5.2. NMR Spektrumu

w-aroilasetofenon, N-(benzoil / agil) ¢esitlerinde genelde 5.45-5.00 ppm civarinda kayma
degerine sahip NH protonu gozlemlenmistir (Sekil 2.37). C=N- bag grubunun anizotropik
yetenegi mevcuttur. Bundan dolay1 azot iyonu ya da aril karbonil ile NH grubu arasinda zayif

hidrojen bag1 meydana gelmektedir.

Sekil 2.37: @ -Aroilasetofenon N-(agil veya benzoil) hidrazon tiirevi.

Hidrazonlarm *H-NMR spektrumunda doteryumlu dimetilsiilfoksite yerlestirildiginde NH
grubundaki kuartet yapilar bir araya gelerek 3.55-3.40 ppm araligindaki kayma sonuglarinda
singlet meydana gelmektedir. Boylece polaritesi iyi olan ¢oziiciilerde azot-hidrojen ve karon-

oksijen gruplarinda zayif hidrojen bag1 gézlemlenmektedir [32].

Piridin-2-karbaldehit-N-asetil ~ tiirevlerin CDClz ¢ozeltisinde *H-NMR  spektrumuna
bakildiginda dort ¢esit izomer ve geometrik Z formlarinin intramolekiiler hidrojen baglari
gozlemlenmistir. Bu durumda hidrojen baglari, Z izomerlerin E izomerlerden daha lipofilik

olmalarini saglamaktadir (Sekil 2.38) [29].
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Sekil 2.38: Piridin-2-karbaldehit-N-asetil hidrazon yapilarindaki izomerik durum.

Coziiciilerin polar 6zellikleri E/Z geometrik izomerlerinde orani etkilemektedir. CDCl3 polar
¢Oziiniirligl disiiktiir. Ayrica bu ¢oziiciilerde kuvvetli intramolekiiler hidrojen bag1 varligi
sebebiyle NH protonunun diisiik alana kaydigi ve engellenmis Z formun daha fazla stabil
oldugu gozlemlenmektedir. Diger yandan aprotik ¢6ziictilerde bulunan intermolekiiler hidrojen

bag1 E izomerine ait konformerlerin olusumunda etkilidir [29].

Bir calismada metansiilfonik asit hidrazit ve bundan tiiretilen hidrazon bilesikleri ile yeni
siilfonil hidrazonlarin yapilari *H-NMR ve *C-NMR ile karakterize edilmistir. Bilindigi {izere
protonun manyetik ¢evresindeki yogunluguna bagli olan *H-NMR spektroskopi dl¢iimleri gibi
13C-NMR’da goriilen kimyasal kaymalar ayn1 sekilde karbon ¢ekirdegi cevresindeki elektron
yogunluguna baghdir. Calismada sentezlenen 5-metilsalisilaldehit metansiilfonilhidrazon igin
13C-NMR yontemi ile analizinde ¢oziicii olarak DMSO-ds kullanilmis ve 39.3-40.6 ppm
arasinda saptanmistir. Bilesikteki C=N karbonuna ait pik 154.81 ppm’de gozlenmistir. Bir diger
formun 5-metil-2-hidroksiasetofenon metansiilfonilhidrazon *C-NMR analizinde ise

bilesikteki C=N karbonuna ait pik 158.10’ppm de goézlenmistir [30].
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2.4.5.3. UV-Vis Spektrumu

Reaksiyonlar sonucu elde edilen hidrazonlarin UV o6lglimlerinde spesifik absorpsiyon
bantlarina sahip oldugu c¢esitli calismalarda goriilmektedir. Bir calismada sentezlenen
asetoaseanilid tiirli pigmentlerin yedi degisik yapidan hangisinde oldugu ve molekiil igi
hidrojen kopriilerinin yerleri UV-Vis, IR ve NMR gibi spektroskopik yontemler kullanilarak
belirlenmistir. UV-Vis sonuglarina gore sentez liriinii 385 ve 250 nm’de absorpsiyon verdigi ve
yapinin hidrazon formda oldugu tespit edilmistir. Literatlirde hidrazon gruplari i¢in absorpsiyon

araligi 370-395 nm olarak belirtilmistir [31].

Bir baska calismada ise 2-kuinolinkarboksaldehid ve 6-bromo-2-piridinkarboksaldehit
hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve E/Z izomerlerinin karakterizasyonu yapilmistir. Bu durum

UV-Vis dlglimiindeki 362 nm maksimum absorpsiyonu ile saptanmustir.
2.4.6. Hidrazonlarin Biyolojik Aktiviteleri

Gliniimiize kadar yapilan bir¢ok calismalarda hidrazon ve ¢esitli formlarinin antibakteriyal [27,
33], antimikobakteriyal [34], antitiimoral [35], antifungal [36], antiviral [26], antidepresan [37],

analjezik ve anti-inflamatuvar [38] etkiye sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Ek olarak baz1 formlarin norolojik veya bagisiklik sistemler ile ilgili olarak antikonviilzan [39],
MAO inhibitor etki [40], antiplatelet [41], HIV virlisiine karsi [43], antimalaryal [27],
vazodilator [42], antiparazital [27], antinosiseptif [41], leismaniasis [44] etkiye sahip olduklar1

gozlemlenmistir.

2.5. SEMIKARBAZONLAR
2.5.1. Semikarbazonlarin Genel Ozellikleri ve Yapilari

Imin molekiilleri, baz1 durumlarda kararsiz yapidadir. Ornegin, molekiilde karbon ve azot
atomlarindaki alkil veya hidrojen varliklar1 kararsiz forma doniisiimiine sebep olmaktadir. Eger
bu atomlar lizerinde bir veya daha fazla aril gruplari mevcut ise kararli yapida olurlar ve kolay

izole edilebilir. Bundan dolayr yapilara Schiff bazi denilmektedir. 2° hidroksil ya da azot
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atomunun imin molekiillerine baglanmasi ile yapilar daha kararli hale gelmektedir. Bu kararlh

molekiillere semikarbazon, hidrazon ve oksim yapilar1 6rnek verilebilir (Sekil 2.39) [45].

I
N . /N\“/C\ AN /N\NH
\C/ ok C N NHz T |
| R
Oksim Semikarbazon Hidrazon

Sekil 2.39: Bazi azometin bilesikleri.

Bazi alkil ve aril semikarbazit yapilari, lire ve hidrazinlerde oldugu gibi yapilarindaki radikaller
acil tiirevleri ise isimlendirilirken agil gruplarina semikarbazit sdzciigii eklenir. Ana yapiya gore

isimlendirme yapildiginda ise semikarbazit grubuna stibstitiient olarak semkarbazino gosterilir.

Semikarbazonlar, yapilarindaki divalan radikalin ismine semi-karbazit veya aldehit ya da
ketonun ismine semikarbazon sozciigii eklenerek adlandirilirlar. Isimlendirmede hidrazin

kismina ait azottan baslanarak numaralandirma yapilabilir (Sekil 2.40).

H
Ho,N— C—N—NH,
o}

H,NCONHNHCHj;

CH3NHCONHNHCH
3 3 Asetilsemikarbazit

1,4-Dimetilsemikarbazit
HyNCONHN=CH-CgHs H,NCONHN=CH-CH,CHj4
Propildensemikarbazit

Proplyonaldehitsemikarbazon
Propanal semikarbazon

Benzildensemikarbazit
Benzaldehitsemikarbazon

Sekil 2.40: Semikarbazon yapilarinin adlandirilmasi.

Aldehit veya keton yapilarinin kondenzasyon reaksiyonlar1 ardindan olusan semikarbazitler,
semikarbazon yapilarima doniisebilmektedir. Semikarbazit yapilar1 laboratuvar kosullarinda
HCI tuzunda muhafaza edilir ve serbest halde karali yapida degildir. Bir¢ok semikarbazon
genellikle beyazimsi, yar1 kristal, kati formdadir. Yapilar iizerindeki erime noktasi analizine

gore geldikleri aldehit veya keton formlarini saptayabilmek miimkiindiir (Sekil 2.41).
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Sekil 2.41: Semikarbazon olusum mekanizmasi.

Azot atomu yapisinda elektronegatif bir yap1 bulunmaktadir. Bu yapidan dolayr azometin
formun kararlilig1 yiliksektir. Mesela, semikarbazonlar Schiff bazi molekiillerine gore daha

giiclii yapidadir. Sebebi ise yapilarinda bulunan alkil veya aril gruplaridir [45].
2.5.2. Semikarbazonlarin Kimyasal Reaksiyonlari

Semikarbazon yapilari aldehit veya keton ile semikarbazit yapilari kondenzasyon reaksiyonlari

ardindan elde edilmektedir. Shriner ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada Grignard reaktifi
olarak kullanilan alkilmagnesyum kloriir ya da bromiiriin dietil eterde 1-naftonitril ile
reaksiyonu sonucunda alkil 1-naftil keton formlar1 elde edilmistir [46]. Optimum kosullarda
Grignard reaktifi: nitril orami 4:1 tutulur. Yiiksek miktar Grignard reaktifi ile reaksyionlarin
daha yiiksek verimde gergeklestigi gozlemlenmistir [47]. Elde edilen ketonlar (1)-(2),
semikarbazon yapilarina doniisiir (3)-(4) ve Wolff-Kishner modifikasyonu ile rediiksiyon
mekanizmasi ile viskoz yag yapisinda olan 1-n-alkilnaftalin irtinleri (5)-(6) elde edilir (Sekil
2.42).
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Sekil 2.42: 1-n-alkilnaftalin tirtinlerinin semikarbazonlarin rediiksiiyon mekanizmasi ile
eldesi.

Cesitli biyolojik aktivitelerinden yararlanabilme amaciyla farkli semikarbazon formlarinin
sentezleri iizerine bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Bir ¢alismada ise vanilin (7) ile semikarbazonun
(8) ham gliseroldeki karbonil-amin kondenzasyon reaksiyonu ile vanilin-semikarbazon (10)
yapist elde edilmistir (Sekil 2.43). Bu calismada standart c¢ociiclilere oranla gliserol

¢oziiclistinde gergeklesen reaksiyonun %17 daha kisa zamanda oldugu gézlemlenmistir [48].

CHO |C_|: S H o
X =
EtOH N c“
+ HyN-CO-NH-NH, ——
+ H,0
or GlyOH NH, 2
HO (8
) HO (10)

OCHg ocH,

Sekil 2.43: Karbonil-amin reaksiyonu ile vanilin-semikarbazon sentezi.

2.5.3. Semikarbazonlarin Sentez Yontemleri

Terapatik bilesenler olarak hastaliklarin tedavisinde kullanilabilmesi amaciyla g¢esitli

semikarbazonlarin sentezi i¢in bir¢ok calisma yapilmaktadir. Karbonil gruplarin semikarbazit
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yapilar1 ile kondenzasyonu sonucu g¢esitli semikarbazonlar o&zellikle yaygin olarak

antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Bir calismada asetofenon (11) ile semikarbazitin (12)
reaksiyonu sonucu asetofenon-semikarbazon tiirevi (13) elde edilmistir (Sekil 2.44).

o)

i " 1.CH30H H ||
2.CH,COOH — N—N—C—

C|3 + Hy;N—N—C—NH, ———— ?_N N——C—NH,

CHs CHs

(11) (12) (13)

Sekil 2.44: Asetofenon-semikarbazon eldesi.

Benzer olarak semikarbazitin (12) benzofenon (14) ile hidrazin hidrat icerisindeki reaksiyonu
sonucunda benzofenon-semikarbazon (15) yapisi elde edilmistir (Sekil 2.45).

O
ﬁ 1.CH30H

H
C=0 + HN—N—C—NH, 2" C—N_N_C_NHZ

(15)
(14)

Sekil 2.45: Benzofenon-semikarbazon eldesi.

Diger yandan p-kloroasetofenon-semikarbazon (17) yapisi eldesi semikarbazit (12) ile p-

kloroasetofenon (16) yapilarinin hidrazin hidrat soliisyonundaki reaksiyonu igerisinde
gerceklesmistir (Sekil 2.46).
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Sekil 2.46: p-kloroasetofenon-semikarbazon eldesi.

Bir ¢ok calismalarda gorildiigii gibi m-nitroasetofenon, benzoin, siklohekzanon, karvon,
menton veya kafur gibi bilesenler ile semikarbazitlerin kondenzasyon reaksiyonlar1 sonucunda

cesitli semikarbazon tiirevleri elde edilmektedir [48].
2.5.4. Semikarbazon Tiirevlerinin Geometrik Ozellikleri

Yapilan ¢alismalara gore semikarbazonlarin Z- ve E- geometrik izomer yapilar: bulunmaktadir.
Sekildeki yapida goriilen m, p ve q kisimlar birbirinden bagimsiz R, R? ve R® halojen
gruplaridir. Bu gruplar OH, CN, NOg; CrCe-alkil, C Cs-alkoksi, C Cs-haloalkoksi ya da Cs Ce-
sikloalkil gibi yan gruplar ile birlikte bulunabilirler (Sekil 2.47)

R/
A
=
\_/ )k L,
NV HN H \
7N\ _d,
R e

Sekil 2.47: Semikarbazon geometrik yapisi.

Semikarbazonlarin 2 gesit geometrik izomer yapilari bulunmaktadir. Yapilarindaki C=N cift

bag grubuyla iliskili olarak E-form ve Z-formu mevcuttur (Sekil 2.48).
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Sekil 2.48: Semikarbazonlarin E- ve Z-izomerleri.

E/Z-izomerizasyon reaksiyonu ile olusan izomerler genellikle oda kosullarinda kararli
yapidadirlar. Pestisidal aktivitelerine bagli olarak E-izomer formu genellikle Z-formundan daha
aktif Ozelliktedir. Bu ylizden, tarim ve ticari olarak kabul edilmis ve sik¢a kullanilan
semikarbazonlarda E/Z izomer orani en az 9:1 veya 10:1 olarak kosullandirilmistir.

Semikarbazon izomer yapisi olusumu asagidaki gibidir (Sekil 2.49).

NH2 /
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Sekil 2.49: izomer yapis1 olusumu.

Semikarbazonlardaki istenilen E/Z-izomer oranini yiiksek oranda basarabilmek giigtiir. Ik
olarak hidrazon baslangi¢ bileseninde yiiksek E/Z-izomer oranini olusturmak igin uzun
reaksiyon siireci gerekmektedir. Ikincisi, Z-izomeri varliginda E-izomerinin kristalizasyonu zor
bir reaksiyondur. Yiiksek oranda E-izomeri elde edebilmek icin reaksiyon karigiminda Z-
izomerinin kristalize olmasi gerekmektedir. Benzer olarak kristalin iiriiniinde istenen E/Z-
izomer oranina ulasabilmek igin kritik E-izomeri miktar1 varliginda Z-izomeri reaksiyon

karistminda tamamen ¢dziinmiis yapida olmalidir. Ugiincii adimda, izole edilebilen (1)
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numarali {iriiniin yeniden kristallesmesinde istenmeyen miktarda Z-izomeri varligi ile birlikte
E/Z-izomerini ayarlamak gii¢ ve zor bir durumdur. Reaksiyon karisimindaki kristalizasyonda,
diistik kristallesme ya da tirtinde yiiksek miktarda Z-izomer varligi gézlemlenebilir. Bu durum
diisiik verimde tiirliniin izolasyonunda ya da istenen E/Z izomer oranimi ulasamamakta risk
tasimaktadir. Sonug¢ olarak Z-izomerinden E-izomerine doniisiimlerde daha kolay bir

izomerizasyon metodu iizerine ¢alisilmalidir [49].
2.5.5. Semikarbazonlarin Spektral Ozellikleri
2.5.5.1. IR Spektrumu

Bir¢ok calismada sentezlenen semikarbazon tiirevlerinin karakteristik absorpsiyon sonuglarina
ile kimyasal yapilar1 incelenmistir. Semikarbazonlar siv1 ketonlara gére IR spektrum olc¢timleri
icin daha kararli bir yapiya sahiptir. Gliniimiize kadar literatiirde 24 ¢esit semikarbazonun IR
karakterizasyon sonucu bulunmaktadir. Yapida bulunan NH grubu titresimleri 3460, 3370-2800
ve 767 cm? dalgaboylarinda absorpsiyon pikleri olusturmaktadir. 1695 ve 1585 cm'
dalgaboylarinda goriilen giiclii absorpsiyon pikleri ise yapidaki amid I ve amid II bolgelerini

temsil etmektedir. Ayrica 1665 cm™’deki zayif pik C=N gerilmesini gdstermektedir [50].

Bir galigmada akrilonitril baslangic maddesi kullanilarak siklohekzan-1,3-dion tiirevleri elde
edilmigtir. Reaksiyon siiresince olusan ara triinlerin IR spektrofotometrik yontemle yapilari
belirlenmistir. Yapidaki NH2 ve NH gruplar1 sebebiyle ile 3420-3350 cm™ absorpsiyon bantlari

gOriilmiis ve ara triinlerdeki semikarbazon yapilarinin varligi saptanmistir [51].

2.5.5.2. NMR Spektrumu

Yapidaki tiim proton ve karbonlarin durumu NMR dl¢limleri ile karakterize edilmektedir.
Semikarbazonlardan tiiretilen 2 gesit vic-dioksim semikarbazon yapilarinin (anti-semikarbazit
glioksim ve anti-4-metilasetofenonsemikarbazon glioksim) NMR ile incelendigi bir ¢alismada
ilk tiirev i¢in *H-NMR ile OH, NH, NH2, CH=NOH gruplari i¢in kayma degerleri (5) sirastyla
10.30, 7.41, 5.82 ve 7.60 ppm olarak bulunmustur. *C-NMR degerleri ise C=0, CH=N-OH, -
NH-C=N-OH gruplar1 i¢in 160.11, 142.20, 149.71 ppm olarak saptanmistir. Diger
semikarbazon tiirevi i¢in IH-NMR degerleri OH, NH, Ar-H, NH2, CH=NOH, CHsi¢in 10.92,
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8.08, 7.64, 6.40, 7.54, 2.16 olarak kayma degerleri kaydedilmistir. **C-NMR degerleri ise C=0,
CH=N-OH, -NH-C=N-OH, MeC=NNH gruplar1 i¢cin kayma degerleri sirasiyla 158.11, 143.40,
144.89, 147.66 ppm olarak bulunmustur [52]. NMR sonuglarina gore calismalarda elde edilen
yapilariin karakteristik gruplarinin kayma degerleri saptanarak semikarbazon formlarda

olduklar1 gosterilmistir.
2.5.5.3. UV-Vis Spektrumu

Aldehit ve ketonlar ile bu yapilardan elde edilen semikarbazon yapilarmin karakteristik
absorpsiyon pikleri mevcuttur. Aldehit veya keton yapilarindan semikarbazon formlarina

ge¢meleri durumunda UV absorpsiyonlar: 30-40 nm kadar batokromik bir kayma yapmaktadir
[2].

Semikarbazit ve tiyosemikarbazit yapilarindan elde edilen semikarbazon ve tiyosemikarbazon
formlarinin  kloroform soliisyonunda UV absorpsiyon pikleri saptanmistir. 309-388 nm
araliktaki belirgin goriilen pik naftil tiyosemikarbazon yapisini gostermektedir. Calismada
ayrica 371 nm’de goriilen belirgin pik fenil tiyosemikarbazon formunu gostermektedir.

Bulunan tiim absorpsiyon degerleri karakteristik tiyosemikarbazon yapist ile uyumludur [53].

Antikonviilsif ajan olarak kullanilabilecek ¢esitli 4-(4-aril) semikarbazonlarin sentezlendigi bir
baska ¢aligmada UV-Vis &lgiimleri ile karakteristik absorpsiyon pikleri saptanmustir. Ornegin;
1-(difenilmetilen)-4-(4-nitrofenil) semikarbazon yapisindaki EtOH grubuna ait olabilecek 230,
337 ve 376 nm pikleri goriilmiistiir. UV-Vis sonuglarina gore 4-aril/alkil semikarbazon
yapilarindaki kromoforlarin varligi belirlenmistir. 200-205 nm arasinda K bandina ait
absorpsiyon pikleri ile benzen halkasi varlig1 saptanmistir. P-nitroanilin grubuna ait K bandinin
375-380 nm’deki gii¢lii absorpsiyon piki ve 265 nm’deki pik ile halo yan gruplarmin varlig
gostermektedir [21].

2.5.6. Semikarbazonlarin Biyolojik Aktiviteleri

Semikarbazonlarin metal kompleks yapilari, tarim, ilag ve endiistri kimyas1 gibi alanlarda
onemli bir role sahiptir. Polimerler ve boyalarda enzimatik veya antiverimli bilesenlerin yerine
kullanilmaktadir. Ayrica yaygin olarak biyolojik sistemlerde katalizor gorevi gormektedir.
Metal i1yonu kompleksi ve lipofiliklik 6zelligi ile hiicre igerisine kontrollii gecis

yapabilmektedir [54]. Sitotoksik ajan olarak ligandlarin aktivasyonunu saglamaktadir. Son
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yillarda aromatik ve doymamis karbonil gruplarin semikarbazon yapilar1 antikonviilsif

aktivitesi oldugu bulunmustur.

Semikarbazonlar ilk antitiiberkiiloz aktifliklerinin anlagilmasi ile farmakolojileri iizerinde
birgok calisma yapilmistir. Bu 6zelligin aktifliginin, biyolojik sistemlerde metal iyonlart ile
selat olusturmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Nitrofurazon ve tiyosemikarbazonlar
gibi  bircok semikarbazonlar antikanser aktivitesine sahiptir. Semikarbazon ve
tiyosemikarbazon yapilar1 ayrica antiprotozoal ve antibakteriyel 6zellikleri ile hastaliklarin
tedavisinde de kullanilmaktadir [55]. Ayrica antikonviilsant, antitliberkiiloz, analjezik ve anti-

inflamatuvar aktivite gostermektedir [28, 48, 56].

2.6. CALISMADA UYGULANAN HIDRAZON VE SEMIKARBAZON SENTEZ
YONTEMI

Calisma boyunca hidrazon ve semikarbazon bilesiklerinin en iyi verimle elde edilmesi i¢in
bir¢ok yontem denenmistir. Hidrazon ve semikarbazon bilesiklerinin yiiksek verimle eldesi i¢in
calisma sartlar1 degistirilerek yapilan bir¢ok deneme sonucunda en iyi sonucun alindigi

reaksiyon kosullar1 tespit edilerek tiriinler sentezlenmistir.

Hidrazon bilesiklerinin sentez reaksiyonu i¢in On goriilen mekanizma sekil 2.50°de

verilmektedir.
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Sekil 2.50: Hidrazonlarin sentez reaksiyonu i¢in 6n goriilen mekanizma.

Semikarbazon bilesiklerinin sentez reaksiyonu i¢in On goriilen mekanizma sekil 2.51°de

verilmektedir.

Ry - + “ HCI
FO HZNNHC\

R, NH,,

Ry, 0 R, (OH

— B S
LCTNNHC, G /
R, NH, - H,O R, (NNHC_
1 NH,

Sekil 2.51: Semikarbazonlarin sentez reaksiyonu i¢in 6n goriilen mekanizma.



3. MALZEME VE YONTEM

3.1.MALZEMELER
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MADDE ADI FIRMA ADI
Hidroklorik Asit Merck
Sodyum Hidroksit Merck
Sodyum Bikarbonat Merck
Sodyum Siilfat Merck
Sodyum kloriir Merck
Kalsiyum Klortir Merck
Tiyonil Kloriir Merck
Aliminyum Klortir Merck
Benzen Merck
Klor Benzen Merck
Metanol Merck
Diklormetan Teknik
Hekzan Teknik
Etanol Merck
Silika Jel 60 (0.040-0.063 mm) Merck
Silika Jel 60 (0.063-0.200 mm) Merck
TLC Silika Jel 60 F2s4 (20x20) Merck
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3.2. KULLANILAN CiHAZLAR

Ince tabaka kartlar1 iizerindeki noktalarin goriiniir hale gelmesinde UV Lambadan yararlanildi.

Kristallendirme isleminde ve {iriinlerin eldesinde coziiciilerin geri kazanilmast “BUCHI
Rotavapor R-200” marka doner buharlastirici sisteminde yapildi.

Saf iiriin elde etmek i¢in ince tabaka kromatografisinde (TLC) Merck, 60 F254 silika jel tabaka
kullanildi.

Tiim elde edilen maddelerin erime noktalarma I.U. Kimya Béliimii Organik Kimya
Laboratuvari’nda bulunan Buchi Melting Point B-540 marka erime noktasi cihazinda bakildi.

Sentezlenen bilesiklerin Fourier Transform Infrared (FT-IR) spektrumlari, Bruker Vertex 70
FT-IR spektrofotometresinden alindi.

Niikleer magnetik rezonans (*H-NMR ve 3C-NMR) spektrumlari, maddelerin ¢oziinme
kapasitesine gore kloroform-D (CDCls) tetrametilsilan (TMS) standardi kullanilarak *H-NMR
icin “Bruker 500 MHz Gemini” ve **C-NMR i¢in “Varian 125 MHz Gemini” cihazindan

alind1. Bu analizler 1.U. Ileri Analizler Laboratuvari’nda yaptirildi.

Sentezlenen maddelerin kiitle spektrumlar1 (MS) 1.U. Kimya Boliimii Organik Kimya
Laboratuvari’nda bulunan Shimadzu/QP2010 Plus cihazinda yapildi.

Sentezlenen bilesiklerin GC-MS analizleri I.U. Ileri Analizler Laboratuvari’nda yaptirildi.

Antimikrobiyal calismalar1 Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’ nde yaptirildi.
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3.3. BASLANGIC MADDELERIN SENTEZI

13 karbon zincir uzunlugundaki aromatik hidrazon ve semikarbazon bilesiklerinin sentezinde
kullanilan tridekanoik asit kloriir ve ketonlar Friedel Crafts acilleme ydntemine gore

sentezlenmislerdir.

13 karbon zincirli hidrazon ve semikarbazon bilesiklerinin sentezinde baslangi¢c maddesi olarak
kullanilan 13 karbon zincirli aromatik ketonlar ilk olarak tridekanoik asitin SOCI; ile
klorlanmasini icermektedir. ikinci asama olarak ise klorlanan tridekanoik asit kloriir AICl3

varliginda aromatik bilesikler ile Friedel Crafts agilleme reaksiyonuna tabi tutulmustur.
Tridekanoik Asit Kloriiriin Tiyonil Kloriir Varhginda Hazirlanmasi [57]

Uzerinde CaCl, tiipii takil1 geri sogutucu yerlestirilen Claisen balonuna 0.14 mol Tridekanoik
asit konulur. Daha sonra balona damla damla 0.21 mol Tiyonil kloriir eklenir. Reaksiyon balonu
kaynatilmis sicak su dolu bir kapsiile oturtulur. 24 saat beklenir. Reaksiyon tamamlandiktan

sonra geri sogutucu ¢ikarilir ve tiyonil kloriir fazlasi su trombunda uzaklastirilir.

Bu yontemle elde edilen Tridekanoik asit kloriir % 90-95 verimle elde edilmistir.

o (@)
+ +
\MAOH . soci, - WQ SO, HCI
11 11
Tridekanoik asit Tiyonil klorar Tridekanoik asit klorur

Sekil 3.1: Tridekanoik asit kloriir eldesi.
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3.3.1. 1-Fenil-tridekan-1-on Friedel Crafts Acilleme Reaksiyonu le Sentezi

Damlatma hunisi ve geri sogutucu takili 250 ml’lik 2 boyunlu yuvarlak dipli balona 0.034 mol
AIClz ve CH2Cl; konulur. Mekanik karistirici ile karistiriir. Karisim 0°C’de bir buz
banyosunda sogutulur. 0.034 mol Tridekanoik asit kloriir damlatma hunisine CH2Cl iginde
yerlestirilerek 10 dakika i¢inde karisima damlatilir. 0°C’de damlatma hunisine daha sonra
CHCl; igindeki 0.034 mol benzen yerlestirilir ve 10 dakika i¢inde damlatilir. Damlatma ve
karistirma islemi bittikten sonra karisim yaklasik 1 saat gaz ¢ikisi olmayana kadar 1sitilir. Sicak

karisim 250 ml bir erlende 30 ml buz ve 20 ml derisik HCI icine konulur. Organik faz ayrilir
[58].

Organik faz 6nce 50 ml 6 M HCl ile yikanir. Sonra 3 kez 15 ml 6 M NaOH ile yikanir. En son
20 ml doymus NaCl ile notral olana kadar yikanir. Coziicii CH2Clz evaporatorde uzaklastirilir.

O (@)

ci *t

11
Tridekanoik asit klorur Benzen

1-Fenil-tridekan-1-on (1a)

Sekil 3.2: 1-Fenil-tridekan-1-on (1a) bilesiginin sentez reaksiyonu.
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3.3.2. 1-p-Tolil-tridekan-1-on Friedel Crafts Acilleme Reaksiyonu ile Sentezi

250 ml’lik balona geri sogutucu, gaz ¢ikis borusu ve damlatma hunisi yerlestirilir. Balona
0.124 mol AICI3 ve 0.124 mol toluen konur. Karisim buz banyosunda 0°C’ye sogutulur.
Sogutma islemi sonrasi damlatma hunisine 0.124 mol Tridekanoik asit kloriir konur ve 10
dakika i¢inde damlatilir. Damlatmanin tamamlanmasiyla balon su banyosunda gaz ¢ikisi
olmayana kadar (1 saat) refliiks edilir. Sicak karigim 250 ml bir erlende 30 ml buz ve 20 ml

derisik HCI i¢ine konulur. Organik faz ayrilir.

Organik faz 6nce 50 ml 6 M HCl ile yikanir. Sonra 3 kez 15 ml 6 M NaOH ile yikanir. En son
20 ml doymus NaCl ile notral olana kadar yikanir. NaxSOs ile kurutularak c¢oziiciisii

evaporatorde uzaklastirilir [58].

CHy o

Cl

CHg
Tridekanoik asit klortr Toluen 1-p-Tolil-tridekan-1-on (1b)

Sekil 3.3: 1-p-Tolil-tridekan-1-on (1b) bilesiginin sentez reaksiyonu.

3.3.3. 1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on Friedel Crafts Acilleme Reaksiyonu Ile Sentezi

Damlatma hunisi ve geri sogutucu takili 250 m1’lik 2 boyunlu yuvarlak dipli balona 0.034 mol
AICI; ve CH2Cl> konulur. Mekanik karistirici ile karistirilir. Karisim 0°C’de bir buz
banyosunda sogutulur. 0.034 mol Tridekanoik asit kloriir damlatma hunisine CH2Cl; iginde
yerlestirilerek 10 dakika i¢inde karigima damlatilir. 0°C’de damlatma hunisine daha sonra
CH:Cl; igindeki 0.034 mol klorbenzen yerlestirilir ve 10 dakika i¢inde damlatilir. Damlatma ve
karigtirma islemi bittikten sonra karisim yaklasik 1 saat gaz ¢ikis1 olmayana kadar 1sitilir. Sicak

karisim 250 ml bir erlende 30 ml buz ve 20 ml derisik HCI i¢ine konulur. Organik faz ayrilir.
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Organik faz 6nce 50 ml 6 M HCl ile yikanir. Sonra 3 kez 15 ml 6 M NaOH ile yikanir. En son
20 ml doymus NacCl ile nétral olana kadar yikanir. Coziicti CH2Cl, evaporatorde uzaklastirilir
[58].

Cl

Cl
11

Cl
Tridekanoik asit klortr Klorbenzen 1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on (1c)

Sekil 3.4: 1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on (1c¢) bilesiginin sentez reaksiyonu.

3.4. 2,4-DINITROFENILHIDRAZON BILESIKLERININ SENTEZI

Sentezlenen 13 karbonlu keton bilesikleri ve diger ketonlar ile 2,4-dinitrofenil hidrazinin DMF

ortaminda reaksiyonu sonucu 13 karbonlu 2,4-Dinitrofenil hidrazon bilesikleri sentezlenmistir.
3.4.1. 1-Tridekanon, 1-fenil-, 2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon Sentezi

100 mI’lik reaksiyon balonu icerisine 1 mmol 1-Fenil-tridekan-1-on (1a) eklenir. Uzerine 50
ml DMF’de ¢6ziinen 1 mmol 2,4-Dinitrofenilhidrazin eklenir. Oda sicakliginda 3x24 saat reflux
diizenegi olmadan karistirilir. Reaksiyon karisimi bittikten sonra karigima Etil asetat ve su
eklenerek ayirma hunisine alinir. Etil asetat ile ekstrakte edilir. Organik faz 2 kere su ve tuzlu

su ile yikanir. NapSO; ile kurutulur. Coziicli evaporatorde uzaklastirilir [62].

Bu yontemle elde edilen 1-Tridekanon, 1-fenil-, 2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2a) bilesigi dolgu
maddesi olarak silika jel (0,063-0,040 mm) ve yiiriitiicii faz olarak 1:1 oraninda Hegzan-Etil
asetat kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirilmistir. Az miktarda kalan keton baslangi¢
maddesini tamamen uzaklastirmak i¢in 6:1 oraninda Hegzan-Etil asetat yiiriitiicii faz

kullanilarak preparatif TLC yapilmistir. Uriin % 42 verimle elde edilmistir.
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3
( HzC)/ NO,

CH,
(Hzc/ NO-
11
E H
N
e AN s
o H,N N
+

NO, NO,

1-Fenil-tridekan-1-on (1a) 2,4-Dinitrofenilhidrazin 1-Tridekanon, 1-fenil-, 2-(2,4-dinitrofenil)
hidrazon (2a)

Sekil 3.5: 1-Tridekanon, 1-fenil-, 2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2a)

bilesiginin sentez reaksiyonu.

3.4.2. 1-Tridekanon, 1-(4-tolil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon Sentezi

100 ml’lik reaksiyon balonuna 1 mmol 1-p-Tolil-tridekan-1-on (1b) ve 25 ml DMF’de
¢oziilmiis 1 mmol 2,4-Dinitrolfenilhidrazin eklenir. 4x24 saat oda sicakliginda karistirilir. Etil
asetat ile ekstrakte edilir. Organik faz su ve tuzlu su ile yikanir. NaxSOy ile kurutulur. Coziicii

evaporatorde uzaklastirilir [62].

Bu yontemle elde edilen 1-Tridekanon, 1-(4-tolil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2b) bilesigi
dolgu maddesi olarak silika jel (0,063-0,040 mm) ve yiiriitiicii faz olarak 5:1 oraninda Hegzan-
Etil asetat kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirilmistir. Az miktarda kalan keton
baslangi¢c maddesini tamamen uzaklastirmak i¢in 6:1 oraninda Hegzan-Etil asetat yliriitiicli faz

kullanilarak preparatif TLC yapilmustir. Uriin % 54 verimle elde edilmistir.
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o H,N N
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H.C NO, H,C NO,
1-p-Tolil-tridekan-1-on (1b) 2,4-Dinitrolfenilhidrazin 1-Tridekanon, 1-(4-tolil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon
(2b)

Sekil 3.6: 1-Tridekanon, 1-(4-tolil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2b) bilesiginin sentez
reaksiyonu.

3.4.3. 1-Tridekanon, 1-(4-klorofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon Sentezi

Reaksiyon balonuna 50 ml DMF’de ¢6ziilmiis 1 mmol 2,4-Dinitrofenilhidrazin ve 1 mmol 1-
(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on (1c) alinir. Oda sicakliginda 3x24 saat karistirilir. Etil asetat ile
ekstrakte edilir. Organik faz su ve tuzlu su ile yikanir. Na2SO4 ile kurutulur. Coziicii

evaporatorde uzaklastirilir [62].

Bu yontemle elde edilen 1-Tridekanon, 1-(4-klorofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2c)
bilesigi dolgu maddesi olarak silika jel (0,063-0,040 mm) ve yiiriitiicli faz olarak 6:1 oraninda
Hegzan-Etil asetat kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirilmistir. Az miktarda kalan
keton baslangic maddesini tamamen uzaklastirmak igin 6:1 oraninda Hegzan-Etil asetat

yiiriitiicii faz kullanilarak preparatif TLC yapilmistir. Uriin % 61 verimle elde edilmistir.
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1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on (1c) 2.4-Dinitrofenilhidrazin 1-Tridekanon, 1-(4-klorofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil)

hidrazon (2c)

Sekil 3.7: 1-Tridekanon, 1-(4-klorofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2c) bilesiginin sentez
reaksiyonu.

3.4.4. 1-Tetradekanon,1-(4-bromofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon Sentezi

100 ml’lik reaksiyon balonuna 1 mmol 1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on (1d) [63] ve 50 ml
DMEF’de ¢oziilmiis 1 mmol 2,4-Dinitrolfenilhidrazin eklenir. 4x24 saat oda sicakliginda
karigtirtlir. Etil asetat ile ekstrakte edilir. Organik faz su ve tuzlu su ile yikanir. NaSOg ile

kurutulur. Coziicli evaporatorde uzaklastirilir [62].

Bu yontemle elde edilen 1-Tetradekanon,1-(4-bromofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2d)
bilesigi dolgu maddesi olarak silika jel (0,063-0,040 mm) ve yiiriitiicli faz olarak 6:1 oraninda
Hegzan-Etil asetat kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirilmistir. Az miktarda kalan
keton baslangi¢ maddesini tamamen uzaklastirmak i¢in 6:1 oraninda Hegzan-Etil asetat

yiiriitiicii faz kullanilarak preparatif TLC yapilmistir. Uriin % 64 verimle elde edilmistir.
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Br NO, Br NO,

1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on (1d) ~ 2,4-Dinitrolfenilhidrazin  1_Tetradekanon,1-(4-bromofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil)
hidrazon (2d)

Sekil 3.8: 1-Tetradekanon,1-(4-bromofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2d) bilesiginin
sentez reaksiyonu.
3.5. SEMIKARBAZON BIiLESIKLERININ SENTEZI

Sentezlenen 13 karbonlu keton bilesikleri ve diger ketonlar ile semikarbazit hidrokloriiriin

reaksiyonu sonucu 13 karbonlu semikarbazon bilesikleri sentezlenmistir.
3.5.1. 1-Fenil-tridekan-1-on Semikarbazon Sentezi

5 ml su igeren tiipte 0.5 g semikarbazit hidrokloriir ve 0.8 g sodyum asetat ¢oziiliir. Uzerine 0.5
ml etanol i¢inde ¢6ziindiiriilmiis 0.5 g 1-Fenil-tridekan-1-on (1a) eklenir. Tiip iyice ¢alkalanir.
Daha sonra tiip kaynamis su kabina daldirilir. Isitic1 kapatilarak tiipiin oda sicakligina sogumasi

beklenir. Karisim hegzan ¢oziiciisiiyle kristallendirme islemi yapilarak saflastirilir.

Bu yontemle fenil dodesil semikarbazon iiriinii % 68 verimle elde edilmistir.

CH, CH,
(HZC u o (Hzc 1 y
~_ N NH,
N
© HZN\
.
. N NH,.HCI o
H
1-Fenil-tridekan-1-on (1a) semikarbazit hidroklorur 1-Fenil-tridekan-1-on semikarbazon (3a)

Sekil 3.9: 1-Fenil-tridekan-1-on semikarbazon (3a) bilesiginin sentez reaksiyonu.
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3.5.2. 1-p-Tolil-tridekan-1-on Semikarbazon Sentezi

0.5 g Semikarbazit hidrokloriir ve 0.8 g sodyum asetat suda ¢oziiliir. Uzerine etanol i¢inde
¢oziindirilmiis 0.5 g 1-p-Tolil-tridekan-1-on (1b) eklenir. Tiip kuvvetlice galkalanir. Daha
sonra tiip kaynamis su kabina daldirilir. Isitict kapatilarak tiipiin oda sicakligina sogumasi
beklenir. Karisim hegzan c¢oziiciisiiyle kristallendirme islemi yapilarak saflastirilir. Bu

yontemle tolil dodesil semikarbazon iiriinii % 63 verimle elde edilmistir.

CH, CH,
(HZC 11 ° (HZC 11 y
— /N NH,
° H,N N
N _
¥ N NH,.HCI o
H,C HsC
1-p-Tolil-tridekan-1-on (1b) Semikarbazit hidroklorir 1-p-Tolil-tridekan-1-on semikarbazon (3b)

Sekil 3.10: 1-p-Tolil-tridekan-1-on semikarbazon (3b) bilesiginin sentez reaksiyonu.

3.5.3. 1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on Semikarbazon Sentezi

5 ml su igeren tiipte 0.5 g semikarbazit hidrokloriir ve 0.8 g sodyum asetat ¢oziiliir. Uzerine 0.5
ml etanol iginde ¢oziindiiriilmiis 0.5 g 1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on (1c) eklenir. Tiip iyice
calkalanir. Daha sonra tliip kaynamis su kabima daldirilir. Isitict kapatilarak tlipiin oda
sicakligina sogumasi beklenir. Karisim hegzan ¢oziiciisliyle kristallendirme islemi yapilarak

saflagtirilir.

Bu yontemle klorofenil dodesil semikarbazon iirlinii % 71 verimle elde edilmistir.

CHs CH,
(HZC 11 o (H2 11
H
- N NH,
° H,N N
AN _
+ H NH,.HCI o
cl cl
1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on (1c) semikarbazit hidroklorur 1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on semikarbazon
(30)

Sekil 3.11: 1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on semikarbazon (3¢) bilesiginin sentez reaksiyonu.
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3.5.4. 1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on Semikarbazon Sentezi

5 ml su igeren tiipte 0.5 g semikarbazit hidrokloriir ve 0.8 g sodyum asetat ¢oziiliir. Uzerine 0.5
ml etanol i¢inde ¢oziindiiriilmiis 0.5 g 1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on (1d) [63] eklenir. Tiip
iyice ¢alkalanir. Daha sonra tiip kaynamis su kabina daldirilir. Isitict kapatilarak tiipiin oda
sicakligina sogumasi beklenir. Karisim hegzan ¢oziiciisiiyle kristallendirme islemi yapilarak

saflastirilir.

Bu yontemle semikarbazon iiriinii % 44 verimle elde edilmistir.

— /N 2
HZN\ N
—_
+ N NH,.HCI
H

Br

B semikarbazit hidroklorur

1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on (1d) 1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on semikarbazon
(3d)

Sekil 3.12: 1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on semikarbazon (3d) bilesiginin sentez
reaksiyonu.

3.6. ANTIMIKROBIYAL AKTIVITE TAYINi

Antimikrobiyal aktiviteleri Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352,
Proteus mirabilis ATCC 14153, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus
faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis
ATCC 12228, Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida tropicalis ATCC 750, Candida
albicans ATCC 10231'e karst Minumum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerleri Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) olgiitleri dogrultusunda microdiliisyon metoduyla
saptanmugtir [59], [60]. Calismada kullanilan bakterilerin inokulumu Mueller-Hinton buyyon
(Difco, Detroid, USA) besiyerindeki 4-6 saatlik kiiltiirlerinden 5x10° kob/ml (koloni olusturan
birim); Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida tropicalis ATCC 750, Candida albicans
ATCC 10231 igin ise RPMI-1640 (Sigma) besiyerindeki 24 saatlik kiiltiiriinden 0.5-2.5x10°
kob/ml olacak sekilde hazirlanmistir. Ekim yapilmis mikroplaklar bakteriler i¢in 35 °C’del8-
24 saat, Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida tropicalis ATCC 750, Candida albicans
ATCC 10231 i¢in ise 35 °C’de 48h inkiibe edilmistir. Amikasin ve flukonazol deney boyunca



54

kontrol amaciyla referans antibiyotik olarak bakteri ve mantarlar i¢in ayr1 ¢aligilmis ve bunlara
ait degerler CLSI'in kabul araliginda bulunmustur [61]. G6zle goriiniir iiremenin olmadigi en

diisiik madde konsantrasyonu MIiK degeri olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. SENTEZLENEN HIDRAZON VE SEMIKARBAZON BIiLESIKLERININ
OZELLIKLERI VE SPEKTROSKOPIK VERILERI

4.1.1. 1-Tridekanon, 1-fenil-, 2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2a)

Tablo 4.1: 1-Tridekanon, 1-fenil-, 2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2a)

1-Tridekanon, 1-fenil-, 2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2a)
Bilesigin Ad1
CHgy
(Hzcé NO>
Acik Formiilii N b H
N
NO,
Kapal Formiilii C25H34N4O4
Mol Tartis1 (gmol™) 454
Erime Noktasi (°C) 101.5-101.9
Fiziksel Hali Turuncu kat1
Verim (%) 42
Yiiriitiicii Faz Hekzan-Etil Asetat (6:1)
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C: 65.16, H: 7.69, N: 12.67
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Bulunan C:65.21, H: 7.61, N: 12.63

Agilent Resolutions Pro

E-TH2

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400

Sekil 4.1: 1-Tridekanon, 1-fenil-, 2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2a) IR spektrumu.

IR (atr): v=3318, 3110, 2921, 2851, 2287, 2108, 1613, 1584, 1495, 1416, 1255, 1102, 1057,
1016, 919, 848, 818 cm™*
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Sekil 4.2: 1-Tridekanon, 1-fenil-, 2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2a) *H-NMR spektrumu.

'H-NMR (500 MHz, DMSO0): §=0.82 ppm (t, 3H, CHg3), §=1.21 -1.62 ppm (m,16H, (CH>)s),
6=1.31 ppm (p, 2H, (E) p CH>), 6=1.41 ppm (t, 2H, (E) o CH2), 6=1.58 ppm (p, 2H, (Z) p CH2),
8=2.89 ppm (t, 2H, (Z) o CH2), 6=6,97-7.47 ppm (m, benzen protonlari), 6=9.09 ppm (d, d,
NO- substitue benzen protonlari), =8.89 ppm (s, (E), NH), (6=11.25 ppm (s, (Z), NH)
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Sekil 4.3: 1-Tridekanon, 1-fenil-, 2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2a) *C-NMR spektrumu.

B3C-NMR (500 MHz, DMSO): §=12.81 ppm (CHs), §=20.96-28.05 ppm ((CH2)s), 5=20.16
ppm (a CH>), 6=115.36-143.45 ppm (aromatik benzen karbonlari), 6=155.41 -ppm (C=N)
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Sekil 4.4: 1-Tridekanon, 1-fenil-, 2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2a) GC-MS spektrumu.

MS (m/z): 110, 112, 444, 447, 448, 449 (M")
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4.1.2. 1-Tridekanon, 1-(4-tolil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2b)

Tablo 4.2: 1-Tridekanon, 1-(4-tolil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2b)

1-Tridekanon, 1-(4-tolil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2b)

Bilesigin Adi
CHjy
(Hzcé NO2
Acik Formiilii N /E
N
HsC NO,

Kapah Formiilii CasH3sN404

Mol Tartis1 (gmol ™) 468
Erime Noktasi (°C) 122-123
Fiziksel Hali Parlak nar ¢igegi kati

Verim (%) 54

Yiiriitiicii Faz

Hekzan-Etil Asetat (6:1)

Elementel Analiz (%)

Hesaplanan

C: 66.08; H: 7.49; N: 12.33

Bulunan

C: 66.04; H: 7.46; N: 12.37
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Agilent Resolutions Pro

Sekil 4.5: 1-Tridekanon, 1-(4-tolil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2b) IR spektrumu.

IR (atr): v=3318, 3110, 2921, 2851, 2287, 2108, 1613, 1584, 1495, 1416, 1255, 1102, 1057,
1016, 919, 848, 818 cm™
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Sekil 4.6: 1-Tridekanon, 1-(4-tolil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2b) *H-NMR spektrumu.

'H-NMR (500 MHz, DMSO0): §=0.82 ppm (t, 3H, CH3), 6=1.21 -1.63 ppm (m,16H, (CH.)s),
6=1.31 ppm (t, 2H, (E) a CHz2), 6=1.40 ppm (p, 2H, (E) p CH2), 6=1.56 ppm (p, 2H, (Z) p CH2),
6=2.87 ppm (t, 2H, (Z) a CHz), 6=7.28-7.84 ppm (d,d, 4H, CH3s substitue aromatik protonlar),
6=8.08 ppm (d, NH yakinindaki protonlar), 6=8.40 ppm (dd, NO2 yakinindaki protonlar ),
5=8.89 ppm (sd, NO: arasindaki proton), 6=11.25 ppm (s, 1H, NH)
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Sekil 4.7: 1-Tridekanon, 1-(4-tolil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2b) *C-NMR spektrumu.

B3C-NMR (500 MHz, DMSO): §=14.62 ppm (CHs), §=21.60-29.84 ppm ((CH2)s), 5=31.97
ppm (o CH>), 6=117.14-145.25 ppm (aromatik benzen karbonlari), 6=157.32 -ppm (C=N)
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Sekil 4.8: 1-Tridekanon, 1-(4-tolil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2b) GC-MS spektrumu.

MS (m/z):113, 467, 468 (M")
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4.1.3. 1-Tridekanon, 1-(4-klorofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2c)

Tablo 4.3: 1-Tridekanon, 1-(4-klorofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2c)

1-Tridekanon, 1-(4-klorofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil)

Bilesigin Adi
hidrazon (2c)
CHg
(HZC L NO,

Acik Formiilii H

\ - N

N
Cl NO,

Kapal Formiilii

C25H33CIN4O4

Mol Tartis1 (gmol ™) 488,5
Erime Noktasi1 (°C) 106-107
Fiziksel Hali Turuncu kat1
Verim (%) 61

Yiiriitiicii Faz

Hekzan-Etil Asetat (6:1)

Elementel Analiz (%)

Hesaplanan

C: 60.63; H: 6.53; N: 11.79

Bulunan

C:60.59; H: 6.51; N: 11.82
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Agilent Resolutions Pro

o5
| E-kH

3800 5600 3400 3200 3000 2800 2600 240

Sekil 4.9: 1-Tridekanon, 1-(4-klorofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2c) IR spektrumu.

IR (atr): v= 3305, 3220, 3121, 2920, 2851, 2106, 1614, 1588, 1498, 1491, 1420, 1330, 1305,
1261, 1132, 1091, 1057, 855, 835 cm™



67

f .
i

55555

Sekil 4.10: 1-Tridekanon, 1-(4-klorofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2c) *H-NMR
spektrumu.

'H-NMR (500 MHz, DMSO): §=0.89 ppm (t, 3H, CHa3), =1.27 -1.33 ppm (m,16H, (CH>)s),
&= 1.38 ppm (p, 2H, (E) p CHz), 6=1.48 ppm (t, 2H, (E) a CH2), 6=1.63 ppm (p, 2H, (Z) p CH>),
8=2.94 ppm (t, 2H, (Z) oo CHy), 6=7.59-7.61 ppm (dd,dd, 4H, (2H, 2H) aromatik protonlart),
6=8.02 ppm (d, NH yakinindaki proton), 6=8.40 ppm (d, NO2 yakinindaki proton), 6=9.01 ppm
(s, iki NOz arasindaki proton ), 6=11.25 ppm (s, 1H, NH)
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Sekil 4.11: 1-Tridekanon, 1-(4-klorofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2c) *C-NMR
spektrumu.

13C-NMR (500 MHz, DMSO): §=14.62 ppm (CHs), =22.76-29.81 ppm ((CH2)s), =31.979
ppm (a0 CH2), 6=110.00-145.13 ppm (aromatik benzen karbonlari), 6=155.97 ppm (C=N)
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Sekil 4.12: 1-Tridekanon, 1-(4-klorofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2¢) GC-MS

MS (m/z): 111, 113, 487, 489 (M")

spektrumu.
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4.1.4. 1-Tetradekanon,1-(4-bromofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2d)

Tablo 4.4: 1-Tetradekanon,1-(4-bromofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2d)

1-Tetradekanon,1-(4-bromofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil)

Bilesigin Adi
hidrazon (2d)
CHj,
(Hzcé NO,
Acik Formiilii H
\ - N
N
Br NO
Kapal Formiilii CasHssBrN4O4
Mol Tartis1 (gmol ™) 547
Erime Noktas1 (°C) 119-120
Fiziksel Hali Parlak turuncu kati
Verim (%) 64

Yiiriitiicii Faz

Hekzan-Etil Asetat (6:1)

Elementel Analiz (%)

Hesaplanan

C:55.49; H: 5.97; N: 10.79

Bulunan

C: 55.53; H: 5.92; N: 10.77
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Agilent Resolutions Pro

40

Sekil 4.13: 1-Tetradekanon,1-(4-bromofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2d) IR
spektrumu.

IR (atr): ©=3304(NH), 2921, 2852, 1588, 1536, 1499, 1262, 1331, 1004, 907, 836 cm™
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Sekil 4.14: 1-Tetradekanon,1-(4-bromofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2d) *H-NMR
spektrumu.

'H-NMR (500 MHz, DMSO0): §=0.83 ppm (t, 3H, CH3), 6=1.21 — 1.23 ppm (m,16H, (CH>)s),
&= 1.31 ppm (t, 2H, (E) a CH>), 6=1.41 ppm (p, 2H, (E) p CH>), 6=1.58 ppm (p, 2H, (Z) p CH>),
6=2.88 ppm (t, 2H, (Z) a CH»), 6=7.67-7.88 ppm (d,d, 4H, (2H, 2H) aromatik protonlar),
6=8.09 ppm (d, 1H ,NH yakiindaki), 6=8.41 ppm (d, 1H, NO> yakinindaki), =8.90 ppm (s,
iki NO2 arasindaki proton), 6=11.24 ppm (s, 1H, NH)
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Sekil 4.15: 1-Tetradekanon,1-(4-bromofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2d) **C-NMR
spektrumu.

13C-NMR (500 MHz, DMSO): 6=14.82 ppm (CHs), 6=20.96-27.99 ppm ((CH2)s), 6=30.16
ppm (o0 CH2), 6=115.39-143.32 ppm (aromatik benzen karbonlar), 6=154.28 -ppm (C=N)
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Sekil 4.16: 1-Tetradekanon,1-(4-bromofenil)-,2-(2,4-dinitrofenil) hidrazon (2d) GC-MS
spektrumu.

MS (m/z):113, 206, 545, 547 (M")
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4.1.5. 1-Fenil-tridekan-1-on Semikarbazon (3a)

Tablo 4.5: 1-Fenil-tridekan-1-on Semikarbazon (3a)

1-Fenil-tridekan-1-on Semikarbazon (3a)

Bilesigin Ad1
/CH3
(HZC " )
Acik Formiilii -~ N T NH,
N
o)
Kapal Formiilii CaoHa3NsO
Mol Tartis1 (gmol™) 331
Erime Noktasi (°C) 94-95
Fiziksel Hali Krem beyaz kat1
Verim (%) 68
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C: 65.16; H: 7.69; N: 12.67
Bulunan C:65.21; H: 7.61; N: 12.63
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BRUKER

Sekil 4.17: 1-Fenil-tridekan-1-on Semikarbazon (3a) IR spektrumu.
IR (atr): v= 3470, 3349, 3262, 3057, 2953, 2849, 1681, 1578, 1462, 1377, 1361, 1233, 1208,
968, 720, 688, 517 cm™
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Sekil 4.18: 1-Fenil-tridekan-1-on Semikarbazon (3a) *H-NMR spektrumu.

!H-NMR (500 MHz, DMSO): §=0.83 ppm (t, 3H, CH3), §=1.12 -1.35 ppm (m,16H, (CH.)s),
&=1.37 ppm (t, 2H, (E) a CH2), 6=2.69 ppm (t, 2H, (Z) a CH2), 6=6.42 ppm (s,2H, NH2),
6=7.30-7.79 ppm (m,m benzen halkasi protonlari), 6$=9.45 ppm (s, 1H, NH)
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Sekil 4.19: 1-Fenil-tridekan-1-on Semikarbazon (3a) 3C-NMR spektrumu.
13C-NMR (500 MHz, DMSO): §=12.63 ppm (CHs), 6=22.77-29.70 ppm ((CH2)s), 5=31.98
ppm (oo CH2), 8=126.70-138.19 ppm (aromatik benzen karbonlar1), 6=147.94 ppm (C=N),
6=157.96 ppm (C=0)
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Sekil 4.20: 1-Fenil-tridekan-1-on Semikarbazon (3a) GC-MS spektrumu.

MS (m/z): 180, 239, 287, 317, 332 (M")
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4.1.6. 1-p-Tolil-tridekan-1-on Semikarbazon (3b)

Tablo 4.6: 1-p-Tolil-tridekan-1-on Semikarbazon (3b)

1-p-Tolil-tridekan-1-on Semikarbazon (3b)

Bilesigin Ad1
/CH3
(Hod 12 )
Acik Formiilii -~ N T NH;
N
o
H;C
Kapal Formiilii Ca1HasNsO
Mol Tartis1 (gmol™) 345
Erime Noktasi (°C) 101-103
Fiziksel Hali Limon sarisi1 kat1
Verim (%) 63
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C: 76.36; H: 10.30; N: 8.48
Bulunan C: 76.35; H: 10.34; N: 8.43
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Sekil 4.21: 1-p-Tolil-tridekan-1-on Semikarbazon (3b) IR spektrumu.

IR (atr): b= 3470, 3185, 2920, 2850, 1680, 1656, 1572, 1457, 1325, 1186, 1097 cm™
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Sekil 4.22: 1-p-Tolil-tridekan-1-on Semikarbazon (3b) *H-NMR spektrumu.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): §=0.92 ppm (t, 3H, CH3), §=1.21 - 1.32 ppm (m,16H, (CH.)s),
6=1.38 ppm (p, 2H, (E) B CH2), 6=1.55 ppm (p, 2H, (Z) p CH2), 6=1.63 ppm (S, 2H, NH>),
6=2.39 ppm (s, 3H, tolil CH3), 6=2.59 ppm (t, 2H, (E) oo CH2), 6=2.93 ppm (t, 2H, (Z) a
CHy), 6=7.57 ppm (d, 2H aromatik protonlar), 6=7.81 ppm (d, 1H aromatik proton), 6=7.87
ppm (d, 1H aromatik proton), 6=7.94 ppm (s, 1H, NH)
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Sekil 4.23: 1-p-Tolil-tridekan-1-on Semikarbazon (3b) *3C-NMR spektrumu.

13C-NMR (500 MHz, CDCls): §=12.13 ppm (CHa), §=22.67-29.91 ppm ((CH2)s), =31.92
ppm (oo CHz), 6=38.55 ppm (tolil CH3), 6=126.04-199.93 ppm (aromatik benzen karbonlari),
8=200.36 ppm (C=N), 6=222.77 ppm (C=0)
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Sekil 4.24: 1-p-Tolil-tridekan-1-on Semikarbazon (3b) GC-MS spektrumu.

MS (m/z): 96, 115, 178, 194, 254, 302, 345 (M)
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4.1.7. 1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on Semikarbazon (3¢)

Tablo 4.7: 1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on Semikarbazon (3c)

Bilesigin Ad1

1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on Semikarbazon (3c)

Acik Formiilii

(H2d 10
H

=Y
N

(@]

NH,

Cl
Kapali Formiilii C20H32CIN3O
Mol Tartis1 (gmol™) 365,5
Erime Noktasi (°C) 92-93
Fiziksel Hali Krem beyaz kati
Verim (%) 71
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C: 68.38; H: 8.83; N: 7.98
Bulunan C:68.42; H: 8.85; N: 7.91
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Agilent Resolutions Pro

2849.047

Sekil 4.25: 1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on Semikarbazon (3c) IR spektrumu.

IR (atr): v= 3533, 3485, 3416, 3174, 3089, 2919, 2849, 1696, 1605, 1553, 1463, 1422, 1317,
1093, 1146, 1010, 834 cm™
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Sekil 4.26: 1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on Semikarbazon (3c) *H-NMR spektrumu.

IH-NMR (500 MHz, DMSO): $=0.82 ppm (t, 3H, CHs), 5=1.21-1.33 ppm (m,16H, (CH2)s),
&=1.25 ppm (p, 2H, (E) B CH2), 6=1.33 ppm (t, 2H, (E) a CH2), 6=2.70 ppm (t, 2H, (Z) o. CH2),
6=2.15 ppm (p, 2H, (Z) p CH>), , 6=6.47 ppm (S, 2H, NH>), 6 =7.37-7.83 ppm (dd, dd aromatik
protonlar, 4H), 6=9.526 ppm (s, 1H, NH)
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Sekil 4.27: 1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on Semikarbazon (3¢) 3C-NMR spektrumu.

13C-NMR (500 MHz, DMSO0): §=14.62 ppm (CHs), 6=22.78-29.71 ppm ((CH2)s), 5=31.98
ppm (o0 CH2), 8=128.52-137.03 ppm (aromatik benzen karbonlari), 6=146.70 ppm (C=N),
6=157.89 ppm (C=0)
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Sekil 4.28: 1-(4-Kloro-fenil)-tridekan-1-on Semikarbazon (3c) GC-MS spektrumu.

MS (m/z): 96, 185, 278, 366 (M")
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4.1.8. 1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on Semikarbazon (3d)

Tablo 4.8: 1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on Semikarbazon (3d)

1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on Semikarbazon (3d)

Bilesigin Ad1
/CH3
(Hod 1. .
Acik Formiilii S N NH,
T
o
Br
Kapah Formiilii Ca1H34BrNsO
Mol Tartis1 (gmol™) 424
Erime Noktas1 (°C) 120-121
Fiziksel Hali Beyaz kat1
Verim (%) 44
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C:60.76; H: 7.85; N: 7.09
Bulunan C:60.71; H: 7.88; N: 7.03
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Sekil 4.29: 1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on Semikarbazon (3d) IR spektrumu.

IR (atr): b= 3469, 3260, 3133, 2921, 2851, 1682, 1577, 1458, 1406, 1314, 1093, 987, 913 cm™
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Sekil 4.30: 1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on Semikarbazon (3d) H-NMR spektrumu.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): §=0.79 ppm (t, 3H, CHas), §=0.79 - 1.18 ppm (m,16H, (CH.)s),
&=1.29 ppm (p, 2H, (E) p CHz2), 6=1.42 ppm (t, 2H, (E) oo CH2) 8=1.56 ppm (p, 2H, (Z) p CH>),
6=2.26 ppm (t, 2H, (Z) o CHz2), 8=2.54 ppm (s, 2H, NH>), 6 =7.40 ppm (dd, dd aromatik

protonlar, 4H), 6=8.79 ppm (s, 1H, NH)
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Sekil 4.31: 1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on Semikarbazon(3d) **C-NMR spektrumu.

13C-NMR (500 MHz, CDCls): $=13.08 ppm (CHs), §=21.67-28.74 ppm ((CH2)g), 6=30.91
ppm (o CHz), 6=122.48-148.72 ppm (aromatik benzen karbonlari), 6=157.30 ppm (C=N),
=176.95 ppm (C=0)
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Sekil 4.32: 1-(4-Bromo-fenil)-tetradekan-1-on Semikarbazon (3d) GC-MS spektrumu.

MS (m/z): 255, 326, 357, 375, 417, 419, 437, 439, 441, 443, 446 (M")
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4.2. ANTIMIKROBIYAL AKTIiVITE TAYINi SONUCLARI

P. E. coli | K. P. S. S. E. C. C. C.
aerugi | ATCC | pneum | mirabil | aureus | epider | faecali | albican | paraps | tropica
nosa 25922 | oniae | is ATCC | midis |s S ilosis lis
ATCC ATCC | ATCC | 29213 | ATCC | ATCC | ATCC | ATCC
ATCC
27853 4352 14153 12228 22019
29212 | 10231 750
2a 312.5 625 - - 1250 1250 625 - - -
2b - 312.5 625 625 - 1250 - - - -
2C - 312.5 - 625 - - - - - -
2d - 625 - - - - 625 - - -
3a - - - - - - - - - -
3b - 3125 - 625 - - - - - -
3c - - - - - - - - - -
3d - - 625 625 - - 625 78.12 - -

Tablo 4.9: Antimikrobiyal aktivite tayini sonuglari.

Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae
ATCC 4352, Proteus mirabilis ATCC 14153, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 suslarina karsi

antibakteriyal aktivite tayini yapilmistir. Ayni ekstrede Candida parapsilosis ATCC 22019,
Candida tropicalis ATCC 750, Candida albicans ATCC 10231 suslarina kars1 ise antifungal

aktivite tayini yapilmis ve gozle goriiniir tiremenin olmadig1 en diisiik madde konsantrasyonu

MIK degeri olarak tespit edilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Farkli yapidaki uzun zincirli alkil, fenil ve halojen i¢eren ketonlarin semikarbazon ve 2,4-
dinitrofenil hidrazon tilirevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin antimikrobiyel etkileri
incelenmistir. Kullanilan ketonlar Friedel Crafts yontemine gore elde edilmistir. Semikarbazon
ve hidrazonlarin yapilari spektroskopik yontemlerle kontrol edilmistir. NMR spektrumlarindaki
sonuglara goére E/Z izomerlesme oranlar1 1:1 olmustur. Sentezlenen semikarbazon ve

hidrazonlarin C=N gruplar1 IR spektrumlarinda 1550 cm™ civarlarinda pik vermistir.

Nitro gruplar1 antimikrobiyal etki bakimindan 6nemlidir. Aromatik halkay1 deaktive eden nitro
gruplar1 antimikrobiyal etkiyi arttirmistir. Negatif oksijen atomlu nitro yapilar1 2a yapisinda

oldugu gibi 5 farkli bakteri tiirline kars1 antimikrobiyal etki gostermistir.

Metil gruplari da hiper konjuge edici etkisi ile bakterilerde hidrojen kopriisii yapmis ve
antimikrobiyal etkili olmustur. Metil ve niikleofilik brom gruplar1 bakteri ve mantar
popiilasyonunu engellemistir. Tablo 4.9’da gosterilen sonuglara gore hidrazonlar (2a, 2b, 2c,

2d) semikarbazonlardan (3a, 3b, 3c, 3d) daha etkili olmustur.

Bu ¢alismada yapilan hidrazonlar semikarbazonlardan daha fazla fenil halkasi icermektedir. Bu
nedenle birbirinin eslenigi gibi olan 2a ve 3a yapilarinin antimikrobiyal etkileri ele alindiginda
3a<2a olmustur. 2,4-Dinitro grubu CO-NH: gruplarindan daha kuvvetli antimikrobiyal etki
gostermistir. Burada deaktive edici iki oksijenli nitro grubu 6nemli rol oynamugtir. Alkil ve
substitiye olmayan fenil halkasi1 3a oOrneginde oldugu gibi etki gostermemistir.

Semikarbazonlarin antimikrobiyal etki siralamasi soyle olmustur; 3d>3b>3a=3c.

Elektron verici CHs™ igeren fenil halkasi bulunan semikarbazon ve hidrazonlarin antimikrobiyal
etkileri de artmistir (3b>3a). Yine elektron salici brom ve klor igeren gruplarda da aktivite

artmustir (3d>2¢>3a) .
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