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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW ARYL SULFONYL
HYDRAZONES DERIVATED FROM 4-FLUOROBENZENESULFONYL
HYDRAZIDE

KOSELI, Mevliide Betiil
M.Sc. in Chemistry
Supervisor: Prof.Dr. Emine Elcin EMRE
June 2018
76 Pages

Sulfonyl hydrazone scaffold has important role in medicinal chemistry and
exhibited different biological activities such as antioxidant, anticancer,
anticonvulsant, antidepressant, antimicrobial, anticholinesterase, analgesic and anti-
inflammatory activities. In the scope of this research, 4-fluorobenzenesulfonyl
hydrazones were obtained by the reaction of 4-fluorobenzenesulfonyl hydrazide
with some substituted aldehydes in methanol. Physical and chemical properties of
compounds have been characterized and comfirmed by IR, *H NMR, *C NMR,
mass spectroscopy and elemental analysis.

Keywords: Hydrazide, Sulfonyl hydrazone, Synthesis



OZET

4-FLOROBENZENSULFONIL HIDRAZIT’TEN TUREYEN
YENIi ARIL SULFONIL HIDRAZONLARIN SENTEZi VE
KARAKTERIZASYONU

KOSELI, Mevliide Betiil
Yuksek Lisans Tezi, Kimya
Tez Yoneticisi: Prof.Dr. Emine Elgin EMRE
Haziran 2018
76 sayfa

Salfonil hidrazon iskeleti, medisinal kimyada énemli bir role sahiptir ve antioksidan,
antikanser, antikonvdilsan, antidepresan, antimikrobiyal, antikolinesteraz, analjezik
ve anti-inflamatuvar aktiviteler gibi farkli biyolojik aktiviteler gdstermektedir. Bu
aragtirma kapsaminda 4-florobenzensulfonil hidrazonlar, 4-florobenzensilfonil
hidrazidinin baz siibstitiie aldehitler ile metanoldeki reaksiyondan elde edilmislerdir.
Bilesiklerin fiziksel ve kimyasal Ozellikleri IR, *H NMR, 3C NMR, kiitle

spektroskopisi ve element analizi ile karakterize edilmis ve onaylanmustir.

Anahtar Kelimeler : Hidrazit, Stulfonil hidrazon, Sentez
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BOLUM 1

GIRIS

Giliniimiizde antibiyotiklere direngli mikroorganizmalarin neden oldugu hastane
enfeksiyonlarinin artmasi ile bu enfeksiyonlara bagli olarak oOliim orani hizla
yiikselmektedir. Hastane enfeksiyonlart nedeniyle tedavinin uzamasi, pahali ilaglarin
veya birden fazla antibiyotigin bir arada kullanilmasi maliyeti arttirmaktadir. En
onemli nokta antibiyotiklere karsi gelisen diren¢ sonucunda hastanin kaybidir. Bu
baglamda yapisinda hidrazon fonksiyonel grubu tasiyan ilaglar, basta antitiiberkiiler
aktivite olmak Uzere analjezik, antiinflamatuvar, antimikrobiyal, antikonvulsan ve
antikanser aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir. Klinikte kullanilan hidrazon
yapisi tasiyan ilaglarin bazilar1 Sekil 1.1°de verilmistir. Bu bilgiler dogrultusunda,
daha iyi antibakteriyal etki gostermesi beklenilen ve daha az toksik yeni ilag
adaylarinin  gelistirilmesi  i¢in yeni siilfonil hidrazonlarin  sentezlenmesi

amaclanmastir.

Nitrofurazon Nifuroksazid OH
Antibakteriyal Antibakteriyal

H H
\/N N
"y

Bisantren
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Sekil 1.1.Hidrazon grubu tasiyan bazi ilaglar



BOLUM 2

KAYNAK OZETLERI

2.1. Hidrazonlarin Genel Yapisi ve Sentez Yontemleri

Organik bilesikler sinifinin 6nemli bir iiyesi olan hidrazonlar, azometin gubuna
sahip, genel formili R; R, CN=NH (R) olan bilesiklerdir. Bu bilesikler, birbirine
bagl iki azot atomunun yer almasindan dolayr iminler, oksimler gibi Schiff bazi
tiyelerinden ayrilmaktadirlar. Hidrazonlar genel olarak substitie aldehit ya da
ketonlarin alifatik, aromatik veya heterosiklik hidrazin veya hidrazitler ile reaksiyonu

sonucu elde edilmektedirler.

(H)R, (H)R,

C=0 + H,NNH, —»  C=N-NH, + H,0

Sekil 2.1. Hidrazon tlrevi bilesiklerin genel sentez semasi

Hidrazon bilesiklerinin isimlendirilmesinde bilesikte yer alan aldehit veya ketonun
ismine hidrazon kelimesi veya yapidaki radikalin ismine hidrazin kelimesi eklendigi

gibi asit hidraziti seklinde de adlandirilmas1 miimkiindiir.

Hidrazitlerin ve/veya hidrazinlerin stbstitlie aldehit ya da ketonlar ile reaksiyonu
sonucu elde edilen hidrazonlarin sentezinde, reaksiyon ortami olarak etanol, metanol,
aseton, asetonitril, benzen, dioksan gibi ¢oziiciiler kullanilmaktadir. Ayrica glasiyal
asetik asit, hidroklorik asit ve silfiirik asit vb. asidik ajanlar ve trietilamin, piridin

gibi bazik karakterli bilesiklerde katalizor olarak kullanilmaktadir.



Hidrazon tdrevlerinde, 6zel bir izomerlesme sekli olan tautomerlesme
gorulmektedir. Hidrazonun yapisindaki azot ile ¢ift bagli karbon atomundaki
hidrojenin nispeten asidik olmasindan kaynaklanan 3 adet tautomer formu
literatiirde kayithidir (Patai, 1968; March, 1972).

B H

N. — N. N~
RSN R = R~ N7 R = R’ I; R

Hidrazo formu Azo formu Ene-hidrazo formu

Sekil 2.2. Hidrazon tiirevlerinin tautomerleri

Karbon-azot (C=N) ¢ift bag1 igeren hidrazonlarda ayrica cis-trans izomerlerinin de
bulundugu bilinmektedir (Overberger vd., 1966; Wu vd., 2013).

Hidrazonlarin medisinal kimya agisindan Onemi; yapisindaki etkili farmakofor
gubunun (-CONH-N=C-) aktivite ile iligkisinin ylksek olmasidir. Aldehit veya
ketondaki karbonil grubunun oksijeni ile yer degistiren hidrazin, yapisindaki iki
azotun tasidigi ortaklanmamis elektron gifti sayesinde olusan bu hidrazonun azot
atomlar1 niikleofilik 6zellik gostermektedirler. Azometin gubunu olusturan karbon
atomu da hem nukleofilik hem de elektrofilik 6zellik gostermektedir. Hidrazonlarin
a-hidrojeni, asidik ketonlardan daha aktiftir. Hidrazonlar, farkli fonksiyonel guplar
ile hibritlesmesi sonucunda fiziksel, kimyasal ve farmakolojik agidan benzersiz
ozelliklere sahip bilesiklerin olugsmasina imkan saglamaktadir (Corey ve Enders
1976; Belskaya 2010; Verma 2014). Ayrica hidrazonlar, hidroliz olmasindan
yararlanilarak 6n ilag sentezinde kullanilan 6énemli bir fonksiyonel gruptur. Bunun
yanisira hidrazonlar, hidrazin ve hidrazitlerdeki primer amin guplarinin
kullanilmasini engellemek suretiyle daha az toksik molekiillerin olusmasina neden

olmaktadir (Rollas ve Kigukgtzel, 2008).

Medisinal kimya agisindan hidrazon tiirevleri degerlendirildiginde, basta antikanser

aktivite olmak (zere antimikrobiyal, antiviral, antidepresan, antimalaryal,



antikonvulsan, antienflamatuvar ve analjezik aktiviteler gibi ¢ok genis farmakolojik

ozellik gosterdikleri tespit edilmistir (Rollas ve Kiiciikgiizel, 2007).

T1p ve eczacilik alanlarinda gesitli reaksiyon verebilme 6zelliklerinden dolay1 yogun
olarak kullanilan hidrazonlar, bu ozelliklerinin yani sira polimerlesme baslaticisi
olarak, spektrofotometrik, fotometrik, gravimetrik ve potansiyometrik uygulamalarda
da kullanilmaktadir. Ayrica hidrazonlar, metaller ile renkli koordinasyon bilesikleri
olusturmalart nedeniyle de son zamanlarda metallerin taninmasinda da
kullanilmaktadir (Singh vd., 1982; Uehara vd., 1992; Smith vd., 1996; Arslan vd.,
2005).

Hidrazon tiirevi bilesiklerin sentezi ve aktivitesi ile ilgili bazi literatiir ¢caligmalari
asagida dzetlenmistir. i1k olarak 1912 yilinda Meyer ve Mally tarafindan sentezlenen
bir hidrazit tlrevi olan izoniyazit, gunimizde halen tlberkiloz tedavisinde
kullanilan 6nemli ilaglardan biridir. Amal ve Ergen¢ (1957), 4-asetilfenazon ve
izoniyaziti etanollii ortamda giines 1s181ina maruz birakarak veya bu iki bileseni kuru
halde havanda karistirarak ¢ozlcisiz ortamda 4-asetilfenazon

izonikotinoilhidrazonlari elde etmislerdir.

Hidrazitlerin, orto esterleri ile reaksiyonundan hidrazon tiirevi bilesiklerin elde
edilmesinin yani sira arildiazonyum tuzlarinin diketonlar ile reaksiyonundan da
hidrazitlerin elde edildigi literatirlerde kayithdir (Kuglkgizel vd.,1999;
Kaymakgioglu vd., 2002).

R
CH;COONa Ar
— )

Ar—N=N'CI + NH—N

R, Ry

R=CH,, CH,0CH,4
R,=CH,, OCH;, OC,H;

Sekil 2.3. Arildiazonyum tuzlarinin diketonlardan sentezlenen bazi hidrazon tiirevleri



Pandeya vd. (2002), esit mol sayida alinan N,N-ftaloil GABA hidrazit ile farkl
stibstitiie aldehit veya ketonlari, glasiyal asetik asit katalizorii esliginde etanolll
ortamda geri ceviren sogutucu altinda 6-8 saat 1sitma islemi sonunda hidrazon

bilesiklerini sentezlemislerdir.

o 0
o R
N contng, RCHO&RCOR, N\/\>—NH—N:<
\/\/ ArOH %,
0
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Sekil 2.4. Pandeya vd. (2002) sentezledikleri yeni hidrazonlar

Rando vd. (2002), substitiie benzhidrazitleri, 5-nitrotiyofen metandiol diasetat1 etanol
ve sulu ortamda silfirik asit ve asetik asit varliginda 1sitarak hidrazon tiirevi

bilesikleri elde etmislerdir.

N / N\ & o-CHs A\ NG
R H o+ on S O-cH OaN " i R
3
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Sekil 2.5. Bazi tiyofen halkasi igeren hidrazon tiirevleri

Melnyk vd. (2006), dimetilformamit i¢inde ¢ézdiikleri siibstitiie hidrazit yapisindaki
bilesikleri, siibstitiie aromatik aldehitlerle oda sicakliginda karistirarak yeni hidrazon

tirevlerini sentezlemislerdir.
OH
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Sekil 2.6. Baz1 hidrazon tiirevi bilesiklerinin sentezi



Joshi vd. (2008), 4-pirol-1-il benzoik asit hidraziti, keton ile reaksiyona sokarak 1
saat 1sitma isleminin ardindan N'-(propan-2-iliden)-4-(1H-pirol-1-il)benzohidraziti

elde etmislerdir.

(0}
— NH, - N
N N CH,COCH, J N NH/ X
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Sekil 2.7. N'-(propan-2-iliden)-4-(1H-pirol-1-il)benzohidrazit sentezi

Gokce wvd. (2009), 6-substitiie-3-(2H)-piridazinon-2-il  asetohidrazitleri ve
benzaldehit tlrevlerini etanollii ortamda geri geviren sogutucu altinda 6 saat 1sitma
isleminin ardindan reaksiyon ortamina buz ilave ederek katinin ¢okmesini saglamis

ve hidrazon bilesiklerini elde etmislerdir.

0 : :
H,C— COONHNH N Ry
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Sekil 2.8. Bazi1 piridazinon halkasi tagiyan hidrazon tirevi bilesikler

Mickevi¢ius vd. (2009), 5-oksopirolidin-3-karbohidrazitin uygun aldehitlerle 1,4-
dioksan ortaminda geri c¢eviren sogutucu altinda 3 saat 1sitma isleminin ardindan
ortam sogutularak, olusan kristalleri suzdiikten sonra 2-propanol ile yikayarak yeni

sentezledikleri hidrazon tirevlerini saf olarak izole etmislerdir.
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Sekil 2.9. Mickevicius vd. (2009) sentezledikleri hidrazon tiirevleri

Andrade ve Barros 2010 yilinda, katalizér kullanmadan reaksiyon suresi 2,5-10
dakika aras1 olacak sekilde, izonikotinik hidrazitleri, alifatik, aromatik ve
heteroaromatik aldehit/ketonlart mikrodalga 1sinlarina maruz birakarak yiiksek

verimli bir seri hidrazon tiirevi bilesik sentezlemislerdir.

H
NH, N
| N N/ Rl)J\Rz | N N/ \|/R2
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Sekil 2.10. Mikrodalga yontemi kullanilarak sentezlenen hidrazonlar

2.2. Sulfonil Hidrazonlarin Genel Yapisi, Sentez Yontemleri ve Farmakolojik

Aktivitesi

Sulfonil hidrazonlar; sulfonil klortrlerin hidrazin hidrat ile tepkimesinden olusan
stlfonil hidrazitlerin, aldehit ve keton ile kondenzasyonu sonucu olusurlar. Sulfonil
hidrazonlar; antidepresan, antienflamatuvar, analjezik, antimikrobiyal, antitimor,
diuretik, ve antiviral aktivite gostermektedirler. Cok genis farmakolojik aktiviteye
sahip stlfonil hidrazon tiirevi bilesiklerin aktiviteleri ile ilgili bazi literatiir

calismalar1 agagida verilmistir.

Siemann vd. 2002 yilinda, bir seri yeni N-arilstlfonil hidrazon sentezleyerek, bu
bilesikleri IMP-1 (metalo-f-laktamaz) enzim inhibitoru olarak test etmislerdir. Bu
bilesiklerin eldesi i¢in Once arilsiilfonil hidrazitler kloroformlu ortamda sentezlenmis
daha sonra uygun aldehitler ile etanolli ortamda isitilmistir. Arastirmacilarin
sentezledikleri bilesikler {izerinden yaptiklari yapi-aktivite calismasi sonucunda,

stibstitlient olarak (R1) fenil halkasinin 4-konumunda t-butil ve OCFs gruplar tagiyan



tirevlerin digerlerine gore daha etkili oldugunu tespit etmislerdir. Siibstitiient olarak
2-hidroksinaftil grubu yerine 2-hidroksifenil grubu geldiginde aktivitenin diistiigii
saptanmis ve aktif bir inhibitér icin naftil halkas1 gibi biiylik gruplarin bulunmasi
gerektigi belirtilmistir.

o\\ /0
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R;:4-CH 3, 4-C(CH 3)3, 4-NO 2, 4-OCH 3, 4-OCF 3

Sekil 2.11. IMP-1 (metalo-B-laktamaz) enzim inhibitor olarak sentezlenen N-

arilsilfonil hidrazonlar

Loncle vd. (2004), argon gazi altinda kolestan-3-on-74-ol, HCI ve tosilhidraziti susuz
metanollii ortamda karistirarak elde ettigi yeni tosilhidrazonlarin in vitro
antimikrobiyal 6zelliklerini insan patojenlerine karsi test etmislerdir. Tosilhidrazon
kolestan bilesiklerinin 06zellikle Candida albicans (CIP 1663-80) susuna karsi
referans ilaglar amfoterisin A ve mikonazol’e gore daha etkili oldugu belirlenmistir.

",

%
H

Sekil 2.12. Tosilhidrazon kolestan bilesikleri

Sondhi vd., 2006 yilinda bir seri yeni siilfonil hidrazon tiirevi bilesik sentezlemisler
ve in vivo antienflamatuvar ve aneljezik aktivitelerini arastirmislardir. Ozellikle
indol-3-karbaldehit kullanarak sentezledikleri bilesiklerin hem antienflamatuvar hem

de aneljezik aktivitelerini incelediklerinde 50 mg/kg’ da %37- %38’lik bir aktivite
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gostererek, referans ilaglar olan aspirin ve ibuprofen ile yarisir halde olduklarini

tespit etmislerdir.

HN

Sekil 2.13. Antienflamatuvar ve aneljezik aktiviteleri taranan stlfonil hidrazon

tarevleri

Antitiimor aktivitesini incelemek amaciyla arastirmacilar, 7-{[(4-metoksifenil)
metiliden]amino}-3-metil-5-okso-1,5-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidin-6-sulfo-
nohidraziti etanolde aril aldehitler ile oda sicakliginda karistirarak yeni slfonil
hidrazonlar elde etmislerdir. Bu tirevlerin NCI-H 460 (akciger), MCF7 (gogiis), SF-
268 (CNS) hiicre dizilerine kars1 10* M konsantrasyonda antikanser aktivite taramasi

yapilmistir (Hafez vd., 2009).

R R
JJ\/E 4-OCH 3Ce6Hs-
N 4-CIC 6Has-
J\ 4-CH 3CeHa-
2-C sH3S-
/

Sekil 2.14. Hafez vd. (2009) sentezledikleri stlfonil hidrazonlar

Oliveira vd. 2010 yilinda yaptiklart ¢alismada; maleimit, naftilimit ve ftalimit
threvlerini tagiyan bir dizi stlfonamit ve silfonil hidrazon tirevleri sentezlemiglerdir.
Bu bilesiklerin antidepresan etkisini, farelerde zorla ylzme testi ile
degerlendirmislerdir. Bu teste gére gézlemlenen davranigsal parametre, antidepresan
aktivitenin gostergesi olan hareketsizlik siiresinde bir azalmadir. Test edilen tim
bilesiklerden 2, 5 ve 10 nolu bilesikler hari¢ diger bilesiklerin antidepresan aktivite

gosterdikleri  saptanmistir.  Ticari bir antidepresan olan imipramin ile



karsilastirildiginda en aktif bilesigin, 60 mg/kg' da yaklasik % 72.02' lik bir aktivite

gosteren 4 nolu siilfonil hidrazon oldugu bildirilmistir.

0 R R R,
o 1H NO, H
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Sekil 2.15. Antidepresan 6zellikteki stlfonil hidrazonlar

Ayni ¢alisma gubu 2011 yilinda ise tiiberkiiloz hastaligina karsi ilag gelistirmek i¢in
stilfonil hidrazon bilesikleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin Mycobacterium
tuberculosis’e ait protein tirosin fosfataz (PtpB) enziminin inhibisyonunu
incelemislerdir. Daha sonra, aktif bulunan bazi bilesiklerin memeli tirosin fosfataz
(PTP1B) tizerindeki segiciligini incelemis ve bazi bilesiklerin segici oldugunu tespit
etmiglerdir. Bu tespite gore en aktif tirevler 7, 8, 12 ve 14 no’lu bilesikler olarak
bulunmustur. Bu bilesiklerden 7 no’lu bilesik yiiksek seciciligi bulunurken, 8 no’lu
bilesigin PTP1B’1 inhibe ettigi; 14 no’lu bilesigin ise segici olmadig1 raporlanmistir
(Oliveira vd., 2011).

R' R
o R 7 H 4-NO,
l 8 CHy H

- 9 CH; 4-CH,
H 10 CH; 4-NO,
11 CH; 4-OCH,

- 0 12 CH; 4-Cl
13 CH; 3,4-Cl

14 CH; 4-Br

z
O=wn=0
ZT

Sekil 2.16. Oliveira ve arkadaslarinin sentezledikleri hidrazonlar
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Ozdemir vd (2010), etansiilfonik asit hidrazitinin, 5-metilsalisilaldehit ve 5-metil-2-
hidroksiasetofenon ile reaksiyonundan elde ettikleri siilfonil hidrazonlar1 ve bunlarin
Ni(Il) ve Co(ll) metal kompleklerinin antibakteriyal aktivitelerini ve karbonik
anhidraz enzim inhibitor etkilerini incelemislerdir. Arastirmacilar, siilfonil
hidrazonlarin metal komplekslere gore antibakteriyal aktivitesinin ve CA inhibitor

etkisinin daha iyi oldugunu tespit etmislerdir.

H
N
N
o,
O
R

Sekil 2.17. Etansulfonik asit hidrazitinden tiireyen hidrazonlar

Ozdemir vd. (2014) yaptiklar bir baska ¢alismada, etansiilfonik asit hidraziti yerine
propansilfonik  asit  hidraziti  kullanarak  yeni  aromatik/heteroaromatik
propansiilfonilhidrazon tiirevleri elde etmisler ve yapilarini spektroskopik yontemler
ile aydmlattiktan sonra karbonik anhidraz Il (CA II) enzim inhibisyonunu test
etmislerdir. Sentezlenen bu yeni hidrazon tlrevlerinden o-aminobenzaldehit ve

tiyofen-2-karbaldehitin etkisi diger tlirevlere gore daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir.
H
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Sekil 2.18. Propansilfonik asit hidrazitinden tireyen hidrazonlar

Zhang vd. (2011), 5-izopropil-3,8-dimetilazulen yapisinda yeni hidrazon tiirevleri
sentezlemigler ve bu bilesiklerin in vivo antigastrik Ulser aktivitelerini

incelemiglerdir. Substitient olarak tiyofen tasiyan hidrazon tiirevinin inhibisyon
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oranit % 30.69 degerinde bulunurken bu oran, referans ilag omeprazollin inhibisyon

oranina (% 36.74) yakin oldugundan dolay1 bu bilesigin aktif oldugu bildirilmistir.

1\
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Sekil 2.19. Azulen yapisindan tiireyen siilfonil hidrazonlar

Kim vd. (2012), yaptiklar1 bir ¢aligmada rotaviriis enfeksiyonlarina kars1 antiviral
ajan olarak yeni Triaksin C analoglar1 sentezlemislerdir. Arastirmacilar sentezlenen
tirevlerin ¢ogunun onemli Olgiide rotaviriis replikasyonunu disiirdiigini tespit

etmislerdir.
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Sekil 2.20. Triaksin C analoglari

Aslan vd. (2012), sllfonamit ve sdlfonil hidrazon tirevlerini bilinen literatlr
yontemleri ile sentezlemisler ve antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir.
Aktivite sonuglarina gore, sentezlenen siilfonil hidrazonlarin hepsinin, Candida
albicans hari¢ diger Gram-pozitif bakterilere kars1 kayda deger inhibitdr aktivite

gosterdikleri tespit edilmistir.
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Sekil 2.21. Gram-pozitif bakterilere kars1 inhibitor aktivite gosteren sulfonil hidrazon

(0]

Si\
(6]

/

tirevleri sentezi

Ayni arastirma grubu, 2013 yilinda yaptiklar1 bagka bir ¢aligmada ise antimikrobiyal
aktivite gostermesi muhtemel olan yeni siilfonil hidrazonlar sentezlemisler, disk
difizyon ve mikrodilisyon yontemleri  kullanarak  minimum inhibitor

konsantrasyonlar1 tespit etmislerdir.
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Sekil 2.22. Yeni sentezlenen stlfonil hidrazon

Kendal vd. (2012), P13 kinaz (Fosfoinositid-3-kinaz) inhibitori olarak pirazolo[1,5-
a]piridin halkalar1 igeren yeni bir seri siilfonil hidrazonlar sentezlemislerdir. Yapilan
aktivite galismalar1 sonucunda piridin halkasinda nitril grubu tasiyan tiirevin, ICsg

degeri 0.9 nM bulunarak, sentezlenen en aktif bilesik olarak tespit edilmistir.
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Sekil 2.23. PI3 kinaz inhibitoru olarak sentezlenen silfonil hidrazon

Desai vd. (2014), sentezledikleri N-(4-{(2-[(4-metilfenil)metiliden]hidrazin-
stlfonil}fenil)asetamit  yapisindaki bilesiklerin  antibakteriyal ve antifungal
aktiviyelerini arastirmiglar ve bilesiklerin kayda deger aktivite gosterdiklerini tespit

etmislerdir.

HN)J\

R: H, 4-Cl, 4-OH, 2-OH, 4-OCH,
3,4-OCH;, 2-Cl, 3-NO, , 4-N(CH,),

Sekil 2.24. Desai vd. sentezledikleri sulfonil hidrazonlar

Murtaza vd., 2016 yilinda sentezledikleri yeni hidrazon bilesiklerinin antioksidant
aktivitesini, antibakteriyal aktivitesini, butirilkolinestraz enzim inhibisyonunu ve
DNA etkilesimini incelemislerdir. Disk difuzyon yontemi kullanarak Escherichia
coli, Crynibacteria bovius, Staphylococcus auras ve Bacillus antherasis suslarina
kars1 antibakteriyal aktiviteyi test etmislerdir. Fenil halkasinin 4-konumunda brom

atomu tasiyan tlirevin iyi antibakteriyal aktivite gosterdigi saptanmistir.
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Sekil 2.25. Etil 4-[2-(4-sUbstituebenzen-1-sulfonil)hidraziniliden]pentanoat
yapisindaki bilesikler

Karaman vd. (2016), yapmis olduklar1 bir ¢aligmada, antioksidan ve antikolinesteraz
aktivitelerini test etmek igin piperidin halkasi iceren on yedi yeni stlfonilhidrazon
tirevi sentezlemek i¢in mikrodalga 1s1ma yontemini kullanmislardir. Bu aragtirmanin
sonuglar: incelendiginde, 10 nolu bilesigin en yiksek lipid peroksidasyon onleyici
aktivite gosterdigi, 7, 9 ve 15 nolu bilesikler harig, tiim bilesiklerin iyi derecede
antioksidan aktivite gosterdigi de ayrica rapor edilmistir. AChE enzim inhibisyonu
icin 13 nolu bilesik en iyi aktiviteye sahipken, BChE enzim inhibisyonu i¢in 17 nolu
bilesigin, diger bilesikler arasinda en yiiksek aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir..
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Sekil 2.26. Antioksidan ve Anti-Alzheimer aktivitelerini incelemek icin sentezlenen

stilfonil hidrazonlar
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Abid vd. (2017), baslangic maddesi olarak 3-formilkromononu kullanarak
sentezledikleri stlfonil hidrazonlari, selektif olmayan monoamin oksidaz A ve B
(MAO-A ve MAO-B) enzim inhibitorii olarak test etmislerdir. Sentezlenen bilesikler
icinde yapisinda flor atomu tastyan hidrazonun, ICso degeri 1.12+0.02 uM olarak
tespit edilmis ve en etkili MAO-B enzim inhibitorii oldugu bildirilmistir. Flor atomu
ile klor atomu yer degistirdiginde olusan bilesigin ise 1Cso degeri 0.33+0.01 uM ile
en aktif MAO-A enzim inhibitorii oldugu saptanmustir.

o 0

I
FW\AO %\/l

O O

H

Sekil 2.27. (MAO-A ve MAO-B) enzim inhibitdrindn, hidrazon zerindeki etkisi

incelenen flor ve klor atomu tasiyan hidrazon tirevleri
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOTLAR

3.1. Materyal
3.1.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Bu ¢alismada kullanilan tim c¢ozlculer ve kimyasal maddeler analitik saflikta olup,

Acros, Sigma Aldrich, Merck gibi firmalardan temin edilmistir.

3.1.2. Kromatogafik Analizler

Sentez ¢aligmalar1 sirasinda reaksiyonlari takip etmek ve reaksiyon sonunda
sentezlenen Griinin safligim belirlemek amaciyla ince Tabaka Kromatogafisi (ITK)
kullanilmistir. Ince Tabaka Kromatogafisinde kullanilan plaklar, adsorban tabaka
kalinligi 0.25 mm olup silikajel 60 Foss (Merck) ile kaplanmig ve 20x20 cm
boyutlarinda hazir kromatogafik plaklardir. Siriikkleme islemi i¢in tanklar oda
sicakliginda ¢oziicii buharlar ile doyurulduktan sonra 3 farkli sitem kullanilmistir.
Bunlar; etilasetat/hekzan (1:1), etilasetat/hekzan (1:3) ve etilasetat/hekzan (3:1)
¢Oziicii karigimlaridir. Surlkleme islemi tamamlandiktan sonra ac¢ik havada kurutulan
plaklar Gizerindeki lekeleri gortnir hale getirmek igin dalga boyu 254 nm olan UV

151K altinda plaklara bakilmis ve ayrica plaklara anisaldehit piskiirtiilmiistiir.

3.1.3. Elementel Analizler (C, H, N, S tayini)

Sentezlenen yeni siilfonil hidrazonlarin yapisinda bulunan C, H, N, S yuzdelerinin
tespiti i¢in Thermo Scientific Flash 2000 Organic Elemental Analyzer cihazi

kullanilmistir.

3.1.4. Erime noktasi tayinleri

EZ-MELT Automated Meltting Point Apparatus marka (SRS) Cihaz1 ile Isolab
marka kapiler mikrotipler kullanilarak sentezlenen bilesiklerin erime noktalari tayin

edilmis ve sonuglar diizeltilmeden verilmistir.
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3.2. Spektral Analizler
3.2.1. FT IR Spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin Infrared (IR) analizleri, Gaziantep Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Boliimii’ndeki Perkin Elmer Spectrum 100 FT IR Spectrometer
Universal ATR Sampling Accessory Spektrometresinde (4000-400 cm™) dogrudan
kat1 numune iizerinden almip dalga sayisi (cm™) cinsinden verilmistir.

3.2.2. NMR Spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin H ve BC NMR spektrumlari, Bruker AVANCE 111 400
MHz spektrometre cihaziyla, 20 mg maddenin DMSO-de igindeki ¢ozeltisinden
alinmigtir. Piklerin kimyasal kayma degerleri ppm cinsinden, etkilesme sabitleri de
Hz cinsinden verilmistir.

3.2.3. Kiitle Spektrumlan

Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlari, AB Sciex 3200 QTrap LC/MS/MS

spektrofometresinde, elektrosprey yontemi kullanilarak alinmistir.

3.3. Genel Sentez Yontemleri
3.3.1. 4-Florobenzensulfonil hidrazit [I] Sentezi

4-Florobenzensulfonil klorur (0.01 mol) ile hidrazin monohidrat (0.02 mol)
tetrahidrofuranli (THF) ortamda oda sicakliginda 30 dakika reaksiyona sokulur.
Reaksiyon bittikten sonra olusan kati, su ile yikanir, kurutulur ve petrol eteri ile
yikanarak saflastirilir (Abernethy vd., 1962; Zhao vd.,2014).

3.3.2. 4-Floro-N'-{[4-(4-substitUefenoksi)fenilJmetiliden}benzen-1-sulfonilhidrazit
[1-11] Sentezi

4-Florobenzensulfonil hidrazit [I] (0.01 mol) ile stbstitie benzaldehitler (0.01 mol)
etanolli ortamda 2-3 saat geri ¢eviren sogutucu altinda isitilir. Olusan Kkati,

stiziildlikten sonra petrol eteri ile 3 defa yikanr.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. Sentezlenen Maddeler

4.1.1. 4-Florobenzensulfonil hidrazit [I]

3 O\\ //O

2 4_S~\y—N

0.50 g 4-florobenzensdlfonil klortr (2.58 mmol) 0.50 g ve hidrazin monohidrat (5.16
mmol) kullanilarak  3.3.1.’deki yonteme goOre reaksiyona sokularak 4-
florobenzensulfonil hidrazit [I] elde edildi. Petrol eteri ile yikanarak saflagtirildi ve
beyaz renkte toz madde elde edildi. E.N: 95-96 °C. Verim % 42. Etanol, metanol ve

THF’de ¢Ozunr.
Element Analiz

Kapah Formiilii: C4H,FN,0,S (MA: 190.0 g/mol)

%C %H %N %S
Hesaplanan 37.89 3.71 14.73 16.86
Bulunan 36.12 3.48 15.22 17.63

FT IR (vmaks (cm™)): 3243 (N-H gerilme band1); 1589, 1492 (C=C gerilme bandi, N-
H egilme bandi); 1329, 1151 (S=0 asimetrik ve simetrik gerilme bandi); 1230 (C-F

gerilme band1); 834 (1,4-distbstitie benzene ait C-H diizlem dis1 egilme bandi).
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PESenice 07 Sample 007 By PEService Date Monday, December 04 2017

Sekil 4.1. Bilesik [I]’in IR spektrumu

IH NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 3.60 (2H, ys, SO:2NHNH.); 7.38-
7.45 (2H,m, H?): 7.81-7.85 (2H, m, H3); 9.79 (1H, s, SO:NHNH,).
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Sekil 4.2. Bilesik [1]’in *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), 8 (ppm): 166.1 (C1), 132.3 (C*), 130.7
(C?%), 115.8 (C?).
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Sekil 4.3. Bilesik [1]’in 3C NMR spektrumu

—

90 80 70 60 50 40 30 20 10 O

L

MS m/z (%): 191.2 [M+H]* (48.48); 177.4 (12.12); 169.4 (15.15); 151.20 (18.18);
147.40 (12.12); 137.40 (15.15); 135.40 (12.12); 133.40 (42.42); 129.40 (18.18);
119.40 (24.24); 103.40 (18.18); 101.60 (27.27); 99.40 (18.18); 98.80 (15.15); 83.60
(18.18); 75.40 (93.93); 72.60 (45.45); 71.40 (100.0); 59.0 (15.15); 57.60 (90.90).

W +\IS2 (191.20) CE (50); 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of bk03_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Sekil 4.4. Bilesik [I]’in Kutle spektrumu
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4.1.2. 4-Floro-N'-[(4 fenoksifenil)metiliden]benzen-1-silfonhidrazit [1]

7 10

6 8 °\©11
0 o)
3 N\ 5
2 4\S<NH/N\ 12
O/

F

0.92 mmol (0.17 g) 4-florobenzensulfonil hidrazit [I] ve 0.92 mmol (0.18 g) 4-
fenoksibenzaldehit  kullanilarak  3.3.2.°deki  yonteme gore 4-floro-N'-[(4
fenoksifenil)metiliden]benzen-1-sulfonhidrazit [1] elde edildi. Petrol eteri ile
yikanarak saflastirildi ve beyaz renkte toz madde elde edildi. E.N: 155-158 °C.

Verim % 81. Etanol ve metanolde ¢ozunir. Kloform ve petrol eterinde ¢6ziinmez.

Element Analiz
Kapali Formiilii :C19H15FN203S (MA: 370.397 g/mol)

%C %H %N %S
Hesaplanan 61.61 4.08 7.56 8.66
Bulunan 62.14 3.97 7.65 8.52

FT IR (vmaks (cm™?)): 3215 (N-H gerilme bandi); 2985 (Aromatik halkaya ait C-
Hgerilme bandi); 1587, 1508, 1488, 1435 (C=N gerilme bandi, C=C gerilme bandi,
N-H egilme band1); 1362, 1157 (S=0O asimetrik ve simetrik gerilme band1); 1237 (C-
F gerilme bandi); 1301 (C-O-C gerilme band1); 836 (1,4-disubstitie benzene ait C-H

diizlem dis1 egilme bandi); 693 (monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem dis1 egilme

band).
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Name Description
BK-04_1 Sample 111 By Administrator Date Tuesday, May 27 2014

Sekil 4.5. Bilesik [1]” in IR spektrumu

IH NMR (400 MHz) (DMSO-de/TMS) & ppm: 7.00 (2H, d, J: 8.8 Hz, H"); 7.05
(2H, d, J: 8.0 Hz, H19); 7.19 (1H, t, J: 7.2 Hz, H'?): 7.40-7.48 (4H, m, H2, H): 7.59
(2H, d, J: 8.8 Hz, H®); 7.92-7.96 (3H, m, H3, -N=CH); 11.48 (1H, s, SO:NH-N=).
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Sekil 4.6. Bilesik [1]’in *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 166.2 (CY), 163.6, 159.2, 156.2
(C8, C% C=N), 147.4 (C%, 135.8, 130.8, 130.6, 129.1, 124.6, 119.8, 118.7, 116.9
(Ar-C).
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Sekil 4.7. Bilesik [1]’in **C NMR spektrumu

MS miz (%): 371.1 [M+H]* (26.81); 212.6 (9.38); 211.6 (100.0); 118.6 (56.89);
105.6 (9.19); 91.6 (17.81); 77.6 (9.57); 51.6 (9.19).

W +VIS2 (371.27) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of bk04_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 1.7e6 cps|
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Sekil 4.8. Bilesik [1]’in Kiitle spektrumu
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4.1.3. 4-Floro-N'-{[4-(4-klorofenoksi)fenil]metiliden}benzen-1-sulfonhidrazit [2]

7 10

\;@8/0 | :

o) o)

5 12

) A e Cl
)0l

F

1.05 mmol (0.20 g) 4-florobenzensulfonil hidrazit ve 1.05 mmol (0.24 g)
4-(4-klorofenoksi) benzaldehit kullanilarak 3.3.2.’deki yonteme gore 4-floro-N'-{[4-
(4-klorofenoksi)fenil]metiliden}benzen-1-stlfonhidrazit [2] elde edildi. Petrol eteri
ile yikanarak saflastirildi ve beyaz renkte toz madde elde edildi. E.N: 145-148 °C.

Verim % 80. Etanol ve metanolde ¢ozuntr. Kloroform ve petrol eterinde ¢oziinmez.
Element Analiz

Kapalh Formiilii : C190H14CIFN203S (MA: 404.842 g/mol)

%C %H %N %S
Hesaplanan 56.37 3.49 6.92 7.92
Bulunan 56.71 3.17 6.23 7.88

FT IR (vmaks (cm™)): 3194 (N-H gerilme bandi); 2915, 2849 (Aromatik halkaya ait
C-Hgerilme bandi); 1601, 1588, 1486, 1442 (C=N gerilme bandi, C=C gerilme
bandi, N-H egilme band1); 1353, 1156 (S=0O asimetrik ve simetrik gerilme bandi);
1241, 1225 (C-F gerilme band1); 1297 (C-O-C gerilme bandi); 1066 (C-CI gerilme
band1); 820 (1,4-disubstitlie benzene ait C-H diizlem dis1 egilme bandi).
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Sekil 4.9. Bilesik [2]’nin IR spektrumu

IH NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 7.03 (2H, d, J: 8.8 Hz, H’) ; 7.08
(2H, d, J: 9.2 Hz, H°) ; 7.44-7.49 (4H, m, H? HY): 7.60 (2H, d, J=8.8 Hz, H®); 7.93-
7.96 (3H, m, -N=CH, H®): 11.51 (1H, s, SO,NH-N=).
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Sekil 4.10. Bilesik [2]’nin'H NMR spektrumu
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15C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS). 8 (ppm): 166.1(C*), 163.5, 158.5, 155.2
(C8, C% C=N), 147.3 (C%, 130.5, 135.8, 130.8, 129.4, 121.5, 119.0, 117.0 (Ar-C).
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Sekil 4.11. Bilesik [2] nin **C NMR spektrumu

MS miz (%): 405.2 [M+H]* (38.83); 246.4 (100.0); 217.6 (7.76); 143.4 (13.59);
128.4 (11.65); 127.4 (13.59); 118.6 (72.81); 105.4 (14.56); 99.6 (16.50); 92.4 (9.70);
91.4 (34.95); 65.4 (9.70).
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W +MS2 (405.33) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of bk07_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 3.7e5 cps|
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Sekil 4.12. Bilesik [2]’nin Kutle spektrumu

4.1.4. 4-Floro-N'-{[4-(4-florofenoksi)fenil]metiliden}benzen-1-stlfonhidrazit [3]

7 10
6 8 O\ 11

3 NS 5 12

P 4 S y— = F

1.05 mmol (0.20 g) 4-florobenzensilfonil hidrazit ve 1.05 mmol (0.23 @)
4-(4-florofenoksi)benzaldehit kullanilarak 3.3.2.’deki yonteme gore 4-floro-N -{[4-
(4-florofenoksi)fenil]metiliden}benzen-1-sulfonhidrazit [3] elde edildi. Petrol eteri
ile yikanarak saflastirildi ve beyaz renkte toz madde elde edildi. E.N: 142-145 °C.

Verim % 90. Etanol ve metanolde ¢ozunir. Kloroform ve petrol eterinde ¢oziinmez.
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Element Analiz
Kapal Formiilii: C19H14F2N203S (MA: 388.388 g/mol)

%C %H %N %S
Hesaplanan 58.76 3.63 7.21 8.26
Bulunan 59.83 3.78 6.89 7.68

FT IR (vmaks (cm™)): 3193 (N-H gerilme bandi); 2923 (Aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 1590, 1500, 1460, 1409 (C=N gerilme bandi, C=C gerilme bandi, N-
H egilme band1); 1361, 1153 (S=0O asimetrik ve simetrik gerilme bandi1); 1214, 1252
(C-F gerilme band1); 1300 (C-O-C gerilme bandi); 822(1,4-dislbstitlie benzene ait C-

H diizlem dis1 egilme bandi).
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Name Description
BK-08_1 Sample 121 By Administrator Date Tuesday, May 27 2014

Sekil 4.13. Bilesik [3]’Un IR spektrumu

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8 ppm: 6.97 (2H, d J: 8.8 Hz, H'); 7.10-
7.13 (2H, m, H); 7.25 (2H, t, J12: 8.8 Hz, H); 7.46 (2H, t, J1: 8.8 Hz, H?); 7.58
(2H, d, J: 8.8 Hz, H°); 7.92-7.96 (3H, m, -N=CH, H3); 11.47 (1H, s, SO.NH-N=).
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Sekil 4.14. Bilesik [3]’tn *H NMR spektrumu
p

15C NMR (100 MHz) (DMSO-de/TMS), & (ppm): 166.1 (C'), 160.2 (C'?), 163.6,
159.4, 157.6 (C8, C°, C=N), 147.4 (C%), 135.8, 130.7, 129.1, 121.5, 117.7, 117.1 (Ar-
C).
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Sekil 4.15. Bilesik [3]’iin 13C NMR spektrumu
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MS m/z (%): 389.1 [M+H]* (22.13); 230.6 (10.43); 229.6 (100.0); 133.6 (11.70);
118.6 (67.93); 105.6 (13.23); 91.6 (22.64); 83.4 (10.94).

W12 (389.31) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of bk0B_initProduct_Pos.witf (Turbo Spray), Centroided Wax. 1.266 cps
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Sekil 4.16. Bilesik [3]’tin Kitle spektrumu

4.1.5. 4-Floro-N'-{[4-(4-metoksifenoksi)metiliden]}benzen-1-sulfonhidrazit [4]

7 10
o [¢]
3 N\/ 5 12
2 4\S<NH/N\ o—

1

1.05 mmol (0.20g) 4-florobenzensilfonil hidrazit ve 1.05 mmol (0.24 g) 4-(4-metok-
sifenoksi)benzaldehit kullanilarak 3.3.2.deki yonteme gore 4-floro-N'-[4-(4-
metoksifenoksi)metiliden]benzen-1-sulfonilhidrazit [4] elde edildi. Petrol eteri ile
yikanarak saflastirildi ve turuncu renkte toz madde elde edildi. E.N: 142-146 °C.

Verim % 89. Etanol ve metanolde ¢ozunir. Kloroform ve petrol eterinde ¢oziinmez.
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Element Analiz
Kapal Formiilii: C20H17FN204S (MA: 400.423 g/mol)

%C %H %N %S
Hesaplanan 59.99 4.28 7.00 8.01
Bulunan 60.34 4.22 6.55 8.44

FT IR (vmaks (cm™?)): 3253 (N-H gerilme bandi); 3108, 3072 (Aromatik halkaya ait
C-H gerilme bandi); 1592, 1496, 1458, 1439 (C=N gerilme bandi, C=C gerilme
bandi, N-H egilme band1); 1366, 1151 (S=0O asimetrik ve simetrik gerilme bandi);
1242, 1222 (C-F gerilme bandi); 1296 (C-O-C gerilme bandi); 832(1,4-disubstitiie

benzene ait C-H diizlem dis1 egilme bandi).

zzzzzzzzzzzz

%T
8

zzzzzzz

1242.3{¢pn.

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name Description
BK-09_1 Sample 119 By Administrator Date Tuesday, May 27 2014

Sekil 4.17. Bilesik [4]iin IR spektrumu

IH NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 3.76 (3H, s, CHa); 6.91 (2H, d, J:
8.4 Hz, H); 6.98 (2H, d, J: 9.2 Hz, H); 7.03 (2H, d, J: 9.2 Hz, H); 7.45 (2H, t,
J12: 6.8, 8.0 Hz, H?); 7.52 (2H, d, J: 8.4 Hz, H); (1H, s, -N=CH); 7,92-7.96 (2H, m,
H3): 11.44 (1H, s, SO:NH-N=).
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Sekil 4.18. Bilesik [4]’iin *H NMR spektrumu

C NMR (100 MHz) (DMSO-de/TMS), & (ppm): 166.1 (C'), 164.6, 161.2, 156.4
(C8, C° C=N), 149.6 (C%), 147.5, 136.3, 130.7, 129.2, 128.3, 121.7, 117.2, 1155

(Ar-C), 55.5 (C%9).
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Sekil 4.19. Bilesik [4]’iin 13C NMR spektrumu
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MS miz (%): 401.6 [M+H]* (31.32); 242.6 (14.45): 241.6 (100.0); 143.4 (9.03);
133.6 (34.33); 123.6 (30.72); 118.6 (28.31); 105.6 (27.71); 95.6 (25.90); 91.6
(10.84); 78.4 (12.65); 65.4 (15.06).

W +MS2 (401.36) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of bk09_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 5.3€5 cps|
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Sekil 4.20. Bilesik [4]’0n Kitle spektrumu
4.1.6. 4-Floro-N'-{[4-(4-metilfenoksi)fenil]metiliden}benzen-1-silfonhidrazit [5]
7 10
(0]
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(0] [¢]
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2 4 S —ww—N=
1
F

1.05 mmol (0.20g) 4-florobenzensiilfonil hidrazit ve 1.05 mmol (0.22 g) 4-(4-metil
kullanilarak  3.3.2.°deki 4-floro-N -[4-(4-
metilfenoksi)fenillmetiliden benzen-1-silfonhidrazit [5] elde edildi. Petrol eteri ile

fenoksi)benzaldehit yonteme  gore

yikanarak saflagtirildi ve sar1 renkte toz madde elde edildi. E.N: 125-130 °C. Verim

% 85. Etanol ve metanolde ¢ozinur. Kloroform ve petrol eterinde ¢oziinmez.
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Element Analiz
Kapali Formiilii: C20H17FN203S (MA: 384.424 g/mol)

%C %H %N %S
Hesaplanan 62.49 4.46 7.29 8.34
Bulunan 62.09 4.31 6.55 8.82

FT IR (vmaks (cm™?)): 3174 (N-H gerilme bandi); 3100 (Aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 1592, 1492, 1444 (C=N gerilme bandi, C=C gerilme bandi, N-H
egilme bandi); 1371, 1154 (S=0O asimetrik ve simetrik gerilme bandi); 1238 (C-F
gerilme bandi); 1301 (C-O-C gerilme bandi); 831(1,4-distbstitiie benzene ait C-H

diizlem dis1 egilme bandi).

%T

111111111

Name Description
bk-10_1 Sample 124 By Administrator Date Tuesday, May 27 2014

Sekil 4.21. Bilesik [5]’in IR spektrumu

IH NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.31 (3H, s, CHs): 6.94-6.97 (4H,
m, H7, H1%): 7.22 (2H, d, J: 8.0 Hz, H): 7.48 (2H, t, J1.2: 8.8 Hz, H?); 7.56 (2H, d, J:
8.8 Hz, H%); 7.91 (1H, s, -N=CH); 7.92-7.96 (2H, m, H3); 11.44 (1H, s, SO;NH-N=).
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Sekil 4.22. Bilesik [5]’in *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz) (DMSO-d¢/TMS), 8 (ppm): 166.1 (CY), 164.9, 160.2, 156.4
(C8, C°, C=N), 147.5, 135.8,131.0, 130.3, 129.3, 128.8, 120.1, 118.2, 116.9 (Ar-C),
20.9 (CB).
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Sekil 4.23. Bilesik [5]’in **C NMR spektrumu
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MS m/z (%): 385.2 [M+H]* (57.18); 226.6 (11.74); 225.6 (100.0); 133.6 (14.36);
119.6 (11.22); 118.6 (32.89); 107.6 (12.01); 105.6 (18.27); 92.6 (9.13); 91.6 (18.01);
79.6 (9.66); 77.6 (11.74); 65.6 (19.06).
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W +MS2 (385.39) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of bk10_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Sekil 4.24. Bilesik [5]’in Kiitle spektrumu

4.1.7. 4-Floro-N'-{[4-(4-nitrofenoksi)fenil]metiliden}benzen-1-sulfonhidrazit [6]

1.05 mmol

2

1

7

; o\s/o s

N
TN

4

(0.20g) 4-florobenzensilfonil

hidrazit ve 1.05 mmol

(0.26g)

4-(4-nitrofenoksi)benzaldehit kullanilarak 3.3.2.’deki yonteme gore 4-floro-N'-{[4-

(4-nitrofenoksi)fenil]metiliden}benzen-1-silfonhidrazit [6] elde edildi. Petrol eteri

ile yikanarak saflagtirildi ve beyaz renkte toz madde elde edildi. E.N: 117-120 °C.

Verim % 82. Etanol ve metanolde ¢ozunir. Kloroform ve petrol eterinde ¢6ziinmez.
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Element Analiz

Kapal Formiilii: C19H14FN30sS (MA: 415.395 g/mol)

%C %H %N %S
Hesaplanan 54.94 3.40 10.12 7.72

Bulunan 55.43 4.06 9.70 7.70

FT IR (vmaks (cm™)): 3230 (N-H gerilme bandi); 3105 (Aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 1587, 1513, 1490 (C=N gerilme bandi, C=C gerilme bandi, N-H
egilme bandi); 1369, 1156 (S=0O asimetrik ve simetrik gerilme bandi); 1233 (C-F
gerilme bandi); 1298 (C-O-C gerilme bandi); 842 (1,4-dislbstitlie benzene ait C-H

dizlem dis1 egilme bandr).

%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

Name Description
——— BK-12_1 Sample 114 By Administrator Date Tuesday, May 27 2014

Sekil 4.25. Bilesik [6] nin IR spektrumu

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 7.16-7.22 (4H, m, H7, H?); 7.48
(2H, t, J12: 8.0 Hz, H?); 7.69(2H, d, J: 8.8 Hz, H°); 7.94-7.97 (3H, m, -N=CH, H°);
8.27 (2H, d, J : 7.2 Hz, H'): 11.60 (1H, s, SO;NH-N=).
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Sekil 4.26. Bilesik [6]’nin *H NMR spektrumu

C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 166.3 (C'), 163.6, 162.6, 156.4
(C8, C% C=N), 147.0, 143.1, 131.1, 130.7, 129.5, 126.7, 121.0, 118.5, 117.0 (Ar-C).
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Sekil 4.27. Bilesik [6]’nin 1*C NMR spektrumu
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MS miz (%): 417.5 [M+2H]* (86.66); 373.2 (20.0); 329.6 (13.33); 303.6 (10.0);
285.6 (16.66); 249.4 (23.33); 235.4 (13.33); 205.6 (40.0); 179.4 (13.33); 161.6
(46.66); 159.4 (10.0); 135.2 (13.33); 117.6 (30.0); 115.4 (26.66); 105.2 (10.0); 101.4
(10.0); 87.4 (26.66); 73.40 (100.0); 71.4 (26.66); 57.4 (36.66); 41.4 (13.33).

[W +MSZ (417.46) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (T: Of BRI _Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 8.2¢4 cps
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Sekil 4.28. Bilesik [6]’nin Kitle spektrumu

4.1.8. 4-Floro-N'-{[4-(benziloksi)fenil]metiliden}benzen-1-stlfonhidrazit [7]

7 11

0 o
3 N\ 5
2 4\S<NH/N\ b
O/

F

1.05 mmol (0.20g) 4-florobenzensulfonil hidrazit ve 1.05 mmol (0.23g)
4-(4-benziloksi)benzaldehit kullanilarak 3.3.2.’deki yonteme gore  4-floro-N -{[4-

(4-benziloksi)fenil]metiliden}benzen-1-sulfonhidrazit [7] elde edildi. Petrol eteri ile
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yikanarak saflastirildi ve beyaz renkte toz madde elde edildi. E.N: 120-122 °C.

Verim % 95. Etanol ve metanolde ¢ozindr. Kloroform ve petrol eterinde ¢oziinmez.
Element Analiz

Kapali Formiilii: C20H17FN203S (MA: 384.424 g/mol)

%C %H %N %S
Hesaplanan 62.49 4.46 7.29 8.34
Bulunan 61.27 4.15 7.03 8.43

FT IR (vmaks (cm™)): 3192 (N-H gerilme bandi); 3102 (Aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 2919, 2901, 2856 (alifatik C-H); 1605, 1589, 1512, 1490 (C=N
gerilme bandi, C=C gerilme bandi, N-H egilme bandi); 1365, 1155 (S=O asimetrik
ve simetrik gerilme bandi); 1238 (C-F gerilme bandi); 1306 (C-O-C gerilme bandi);
836 (1,4-disubstitiie benzene ait C-H diizlem dis1 egilme bandi).

%T

Name Description
bk-11_1 Sample 126 By Administrator Date Tuesday, May 27 2014

Sekil 4.29. Bilesik [7]'nin IR spektrumu

IH NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8 ppm: 5.13 (2H, s, -CH,-); 7.04 (2H, d, J:
8.0 Hz, H7); 7.33-7.53 (9H, m, H2, H®, H, H'2 HY); 7.89 (1H, s, -N=CH):7.93-7.97
(2H, m, H3); 11.37 (1H, s, SO2NH-N=).
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ekil 4.30. Bilesik [7]’nin *H NMR spektrumu
p

13C NMR (100 MHz) (DMSO-de/TMS), 8 (ppm): 166.1 (C'), 163.5, 160.5 (C8, C°,
C=N), 147.9 (C%), 137.2, 135.8, 130.8, 130.7, 128.9, 128.2, 126.8, 117.0, 115.6 (Ar-
C), 70.0 (CHo).
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Sekil 4.31. Bilesik [7]’nin **C NMR spektrumu
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MS m/z (%): 385.5 [M+H]* (100.0); 225.6 (14.96); 118.2 (1.36); 115.4 (2.04);
107.2 (1.36); 91.6 (57.14); 81.2 (2.04); 71.0 (1.36); 65.4 (7.48); 57.2 (2.04).

W +MS2 (385.45) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of bk12_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 5.0€5 cps
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Sekil 4.32. Bilesik [7] nin Kiitle spektrumu

4.1.9.4-Floro-N'-{[4-(pirolidin-1-il)fenil]metiliden}benzen-1-silfonhidrazit [8]

9

7 10

3 O\S/O 5

2 4 S ~np—N

1

1.05 mmol (0.20 g) 4-florobenzensilfonil hidrazit ve 1.05 mmol (0.23 Q)
4-(1-pirolidin)benzaldehit kullanilarak 3.3.2.’deki yonteme gore 4-floro-N'-{[4-
(pirolidin-1-il)fenil]metiliden}benzen-1-sulfonhidrazit [8] elde edildi. Petrol eteri ile
yikanarak saflastirildi ve beyaz renkte toz madde elde edildi. E.N: 180-182 °C.

Verim % 82. Etanol ve metanolde ¢ozunir. Kloroform ve petrol eterinde ¢6ziinmez.
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Element Analiz
Kapal Formiilii: C17H18FN302S (MA: 347.407 g/mol)

%C %H %N %S
Hesaplanan 58.77 5.22 12.10 9.23
Bulunan 59.19 5.74 11.67 9.46

FT IR (vmaks (cm™1)): 3231, 3182 (N-H gerilme bandr); 2961, (Aromatik halkaya ait
C-H gerilme bandi); 2901, 2852 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1588, 1548, 1460,
1431 (C=N gerilme bandi, C=C gerilme bandi, N-H egilme bandi); 1363, 1155 (S=0O
asimetrik ve simetrik gerilme bandi); 1235 (C-F gerilme bandi); 1291 (C-O-C
gerilme band1); 821(1,4-disubstitiie benzene ait C-H diizlem dis1 egilme band).

%T
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cm-1

Sekil 4.33. Bilesik [8]’in IR spektrumu

IH NMR (400 MHz) (DMSO-de/TMS) & ppm: 1.94 (4H, s, H'%); 3.23 (4H, s, H);
6.51 (2H, d, J: 7.6 Hz, H7); 7.36 (2H, d, J: 7.2 Hz, H); 7.43-7.46 (2H, m, H?); 7.78
(1H, s -N=CH); 7.91-7.95 (2H, m, H%); 11.03 (1H, s, SO.NH-N=).
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Sekil 4.34. Bilesik [8]’in *H NMR spektrumu
p

13C NMR (100 MHz) (DMSO-d¢/TMS),  (ppm): 166.1 (CY), 163.5 (C=N), 149.7,
149.2 (C?), 136.2 (C%), 130.5, 129.4, 120.5, 116.7 (Ar-C), 47.6 (C?), 25.4 (C19).
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Sekil 4.35. Bilesik [8]’in *C NMR spektrumu
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MS m/z (%): 348.2 [M+H]* (17.41); 189.8 (36.19); 188.6 (100.0); 186.6 (11.93);
173.6 (6.76); 146.6 (8.08); 130.6 (4.12); 119.6 (7.93); 104.6 (3.07); 92.6 (3.46); 89.6

(2.72): 77.6 (3.46); 65.6 (4.58); 63.6 (1.20).

W +MS2 (348.32) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of bk14_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Sekil 4.36. Bilesik [8]’in Kutle spektrumu

4.1.10.4-Floro-N'-{[4-(piperidin-1-il)fenilJmetiliden}benzen-1-sulfonhidrazit [9]
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1.05 mmol (0.20 g) 4-florobenzensilfonil hidrazit ve 1.05 mmol (0.25 Q)
4-(1-piperidin)benzaldehit kullanilarak 3.3.2.’deki yonteme goére 4-floro-N'-{[4-
(piperidin-1-il) fenil]Jmetiliden}benzen-1-siilfonhidrazit [9] elde edildi. Petrol eteri ile
yikanarak saflastirildi ve beyaz renkte toz madde elde edildi. E.N: 185-190 °C.

Verim % 82. Etanol ve metanolde ¢ozuntr. Kloroform ve petrol eterinde ¢éziinmez.
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Element Analiz
Kapah Formiilii: C1sH20FN302S (MA: 361.434 g/mol)

%C %H %N %S
Hesaplanan 59.82 5.58 11.63 8.87
Bulunan 60.69 5.12 11.23 8.98

FT IR (vmaks (cm™)): 3218 (N-H gerilme bandi); 3099 (Aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 2934, 2854 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1603, 1589, 1519, 1491
(C=N gerilme bandi, C=C gerilme bandi, N-H egilme bandi); 1366, 1155 (S=O
asimetrik ve simetrik gerilme bandi); 1229 (C-F gerilme bandi); 1313 (C-O-C
gerilme band1); 814(1,4-disubstitlie benzene ait C-H diizlem dis1 egilme bandi).

80

22222

%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

Name Description
— BK-15_1 Sample 117 By Administrator Date Tuesday, May 27 2014

Sekil 4.37. Bilesik [9]’un IR spektrumu

IH NMR (400 MHz) (DMSO-de/TMS) 8 ppm: 1.55 (6H, s, H%, H1); 3.22 (4H, s,
H); 6.89 (2H, d, J: 7.6 Hz, H7); 7.36-7.46 (4H, m, H2, H®): 7.81 (1H, s -N=CH);
7.92-7.95 (2H, m, H3); 11.14 (1H, s, SO:NH-N=).
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Sekil 4.38. Bilesik [9]’un *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz) (DMSO-de/TMS), & (ppm): 166.2 (C1), 163.6 (C=N), 152.8
(C®), 148.9 (C*), 130.8, 128.5, 116.9, 116.7, 115.0 (Ar-C), 49.9 (C9), 25.3 (C1), 24.3
(CY).
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Sekil 4.39. Bilesik [9]’un *3C NMR spektrumu
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MS m/z (%): 362.2 [M+H]* (26.31); 203.6 (15.73); 202.6 (100.0); 174.6 (8.75);
146.6 (24.41); 131.6 (5.75); 119.6 (9.89); 118.6 (12.28); 91.6 (9.24); 89.6 (44.89).

W52 (362.35) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of bKL5_InitProduct_Pos wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 8.266 cps|
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Sekil 4.40. Bilesik [9] un Kitle spektrumu

4.1.11. 4-Floro-N"-{[4-(morfolin-4-il)fenilJmetiliden}benzen-1-stlfonhidrazit [10]

O
3 NS 5 \\/

2 4 S ~—~wnw—N=
D/

1.05 mmol (0.20 g) 4-florobenzensilfonil hidrazit ve 1.05 mmol (0.24 g)
4-(4-morfolin)benzaldehitkullanilarak 3.3.2.’deki yonteme gore  4-floro-N-{[4-(

morfolin-4-il)fenil]metiliden}benzen-1-silfonhidrazit [10] elde edildi. Petrol eteri ile
yikanarak saflastirildi ve beyaz renkte toz madde elde edildi. E.N: 190-192 °C.

Verim % 82. Etanol ve metanolde ¢ozunir. Kloroform ve petrol eterinde ¢6ziinmez.
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Element Analiz

Kapal Formiilii: C17H18FN303S (MA: 363.407 g/mol)

%C %H %N %S
Hesaplanan 56.19 4.99 11.56 8.82

Bulunan 57.92 4.68 11.32 8.36

FT IR (vmaks (cm™)): 3218 (N-H gerilme bandi); 2982 (Aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 2867, 2821 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1607, 1592, 1557, 1517
(C=N gerilme bandi, C=C gerilme bandi, N-H egilme band1); 1366, 1156 (S=0
asimetrik ve simetrik gerilme bandi); 1229 (C-F gerilme bandi); 1311 (C-O-C

gerilme band1); 819(1,4-disubstitlie benzene ait C-H diizlem dis1 egilme bandi).

%T

sssssssss

\
;;;;;;;;;

cm-1
Name Description
BK-16_1 Sample 122 By Administrator Date Tuesday, May 27 2014

Sekil 4.41. Bilesik [10]’un IR spektrumu

IH NMR (400 MHz) (DMSO-de/TMS) 8 ppm: 3.16 (4H, s, H%); 3.71 (4H, s, H);
6.93 (2H, d, J: 8.8 Hz, H7); 7.41-7.48 (4H, m, H2, H®): 7.82 (1H, s -N=CH); 7.92-
7.95 (2H, m, H3); 11.23 (1H, s, SO2NH-N=).
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Sekil 4.42. Bilesik [10]’'un *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), 8 (ppm): 166.2 (CY), 163.9 (C=N), 152.3
(C®), 148.7 (C%), 135.9, 128.5, 124.3, 116.9, 116.8, 115.8, 113.5 (Ar-C), 66.4 (C),
47.8 (CY).

18000

17000

16000

15000

14000

13000

12000

11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

1000

‘ . 2000

.l .IA: H'

r-1000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm)

Sekil 4.43. Bilesik [10]’un **C NMR spektrumu
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MS m/z (%): 364.2 [M+H]* (24.47); 205.8 (38.50); 204.6 (100.0); 160.6 (14.47);
159.6 (12.08); 158.6 (11.34); 1331.6 (12.23); 118.6 (14.02); 104.6 (9.85); 89.6
(17.46).

W 152 (364.30) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of bKT6_InfiProduct_Pos wiff (Turbo Spray), Centroded Wiax. 2,426 ¢ps|
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Sekil 4.44. Bilesik [10] un Kiitle spektrumu

4.1.12. 4-Floro-N"-{[4-(1H-imidazol-1-il)fenilJmetiliden}benzen-1-sulfonhidrazit
[11]

7 9
6 8 N/Blo
(0] 6] \—
5 N
2 2 4\S/<NH/N\ i
1
F

1.05 mmol (0.20 g) 4-florobenzensilfonil hidrazit ve 1.05 mmol (0.23 @)
4-(1H-imidazol-1-il)benzaldehit kullanilarak 3.3.2.’deki yonteme gore 4-floro-nN -
{[4-(-1H-imidazol-1-yl)fenil]metiliden}benzen-1-stlfonhidrazit [11] elde edildi.
Petrol eteri ile yikanarak saflastirildi ve beyaz renkte toz madde elde edildi. E.N:
182-184 °C. Verim % 85. Etanol ve metanolde ¢dzlinir. Kloroform ve petrol eterinde

¢ozinmez.
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Element Analiz
Kapal Formiilii: C17H16FN302S (MA: 346.379 g/mol)

%C %H %N %S
Hesaplanan 59.12 4.67 12.17 9.28
Bulunan 59.82 4.97 12.15 9.79

FT IR (vmaks (cm™)): 3135 (N-H gerilme bandi); 2982 (Aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 1610, 1590, 1517, 1487 (C=N gerilme bandi, C=C gerilme bandi, N-
H egilme bandi); 1325, 1158 (S=O asimetrik ve simetrik gerilme bandi); 1227 (C-F
gerilme bandi); 1298 (C-O-C gerilme bandi); 826 (1,4-disubstitlie benzene ait C-H

diizlem dis1 egilme bandi).

:::::::

%T

Name Description
BK-13_1 Sample 118 By Administrator Date Tuesday, May 27 2014

Sekil 4.45. Bilesik [11]’in IR spektrumu

IH NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 7.13 (1H, s, H1%); 7.48 (2H, t, Ji.2:
8.0 Hz, H2); 7.71 (4H, s, HS, H7); 7.80 (1H, s, H%); 7.95-7.98 (3H, m, H3, -N=CH);
8.33 (1H, s, H1); 11.64 (1H, s, SO;NH-N=).
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Sekil 4.46. Bilesik [11]’in *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 166.2 (C'), 163.4 (C=N), 147.0
(C?), 138.5 (C%), 136.0, 132.4, 130.7, 128.7, 120.8, 118.3, 117.2, 116.9 (Ar-C).
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Sekil 4.47. Bilesik [11]’in **C NMR spektrumu
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MS m/z (%): 347.3 [M+H]* (37.01); 187.8 (16.71); 186.6 (25.97); 185.6 (98.80);
158.6 (14.92); 157.6 (43.58); 156.4 (15.82); 90.6 (27.76); 89.6 (100.0); 63.6 (19.40);
39.4 (1.19).

W +1IS2 (347.28) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of bk13_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 1.2€6 cps|
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Sekil 4.48. Bilesik [11]’in Kiitle spektrumu
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BOLUM 5

TARTISMA VE SONUC

5.1. Sentezlenen Bilesiklerin Degerlendirilmesi

Bu tez ¢alismasi kapsaminda sulfonil hidrazon tirevi olan yeni 11 adet bilesigin
sentezi gergeklestirilmistir. Ilk asamada, 3.3.1°deki genel sentez ydntemine gore
baslangic maddesi olarak 4-florobenzensulfonil klortrin hidrazin monohidrat ile
tetrahidofuranli ortamda reaksiyonu sonucunda 4-florobenzensulfonil hidrazit
bilesigi [1] sentezlenmistir. Daha sonra 3.3.2’deki yonteme gore sentezlenen bu
bilesige etanolli ortamda 11 farkli siibstitiie benzaldehit baglanarak yeni sulfonil
hidrazon tirevlerinin [1-11] sentezi gergeklestirilmistir. Sentezlenen bu stlfonil

hidrazon bilesiklerinin genel sentez semas1 Sema 5.1°de gosterilmistir.

o) O
\V4
S~l
F l THF
0 (0]
\\s// NH
~NH—  ?
F ArCHO
C,H,0
o O
N\ // N Ar
SN

F

Sema 5.1. Siilfonil Hidrazonlarin Sentez Semasi
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Silfonil hidrazonlarin reaksiyon mekanizmasina gore, aldehit karbonili (zerinden
hidrazit grubundaki azot atomunun ortaklanmamis elektronlarinin saldiris1 ve daha
sonra molekiil i¢i diizenlemeyle 1 mol su ¢ikist sonucu siilfonil hidrazonlar elde

edilmistir (Sema 5.2).

Sema 5.2. Sulfonil hidrazon sentezi reaksiyon mekanizmasi

Sentezlenen bilesiklerin acik, kapali formiilleri, fiziksel ozellikleri, molekiil agirliklari,
verimleri ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 5.1, Tablo 5.2 ve Tablo 5.3’de verilmistir. Bu
bilesiklerin kimyasal yapilari, IR, 'H NMR, ¥C NMR ve Kiitle Spektroskopisi (MS)

teknikleri ile aydinlatilmistir.
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Tablo 5.1. Sentezlenen Siilfonil Hidrazonlarm [1-11] A¢ik Formiilleri, Isimleri ve Renkleri

Kod Bilesigin Acik Formiilii Bilesigin Ad1 Rengi
[1] ° 4-Floro-N-[(4fenoksifenil) Beyaz
\// ﬁ \© metiliden]benzen-1-sulfonhidrazit

:: S~V
F
[2] © 4-Floro-N'-{[4-(4-klorofenoksi) Beyaz
N \/Q/ \©\ fenil]metilidenbenzen-1-sulfonhidrazit
Q> <NH/N Cl
F
[3] 4-Floro-N'-{[4-(4-florofenoksi) Beyaz
\/©/ \©\ fenil]Jmetiliden}benzen-1-stlfonhidrazit
F
[4] 4-Floro-N-[4-(4-metoksifenoksi) Turuncu
\// \/©/ \©\ metiliden}benzen-1-sulfonhidrazit
F
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Kod Bilesigin Acik Formiilii Bilesigin Ad1 Rengi
[5] ° 4-Floro-N -{[4-(4-metilfenoksi) Sari
fenil]metiliden}benzen-1-silfonhidrazit
LT T ) e
:: - \NH/
F
[6] \/@/O\Q\ 4-Floro-N-{[4-(4-nitrofenoksi) Agik sar1
o P fenil]metiliden}benzen-1-silfonhidrazit
: \'S/<NH/N\ NO,
F
[7] 0 4-Floro-N -{[4-(benziloksi) Beyaz
o o fenil]metiliden}benzen-1-stlfonhidrazit
\s/ N=—
:: - \NH/
F
[8] 4-Floro-N'-{[4-(pirolidin-1-il) Koyu kirmizi

(J
o) o
\S/<NH/NV©/

Q

fenil]Jmetiliden}benzen-1-stlfonhidrazit
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Kod Bilesigin Acik Formiilii Bilesigin Ad1 Rengi
[9] 4-Floro-N'-{[4-(piperidin-1-il) Beyaz
fenil]metiliden}benzen-1-stlfonhidrazit
\ S el
@/ T~NH—
[10] 4-Floro-N -{[4-(morfolin-4-il) Koyu kirmizi
N\\/O fenil]metiliden}benzen-1-stlfonhidrazit
N e
Q/ T—NH—
[11] 4-Floro-N'-{[4-(1H-imidazol-1-il) Beyaz

N
)@F«MNVONQ

z

fenil]metiliden}benzen-1-stlfonhidrazit
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Tablo 5.2. Sentezlenen Siilfonil Hidrazonlarin [1-11] Kapali Formiilleri, Molekiil Agirliklari, Erime Noktalar1 ve Verimleri

Kod Kapali Formiil Molekiil Agirhgi (g/mol ) Erime Noktasi (°C) Verim (%)

[2] C19H14CIFN203S 404.842 145-148 80

[4] CaoH17FN204S 400.423 127-130 89

[6] C19H14FN30sS 415.395 117-120 82

[8] C17H18FN302S 347.407 180-182 82

[10] C17H18FN303S 363.407 190-192 82
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Tablo 5.3. Sentezlenen Siilfonil Hidrazonlarin [1-11] Elementel Analiz (CHNS)

Verileri

Elementel Analiz
%Hesaplanan (%oBulunan)

Bilesik C H N S
[1] 61.61 (62.14) 4.08 (3.97) 7.56 (7.65) 8.66 (8.52)
[2] 56.37 (56.71) 3.49 (3.17) 6.92 (6.23) 7.92 (7.88)
[3] 58.76 (59.83) 3.63 (3.78) 7.21 (6.89) 8.26 (7.68)
[4] 59.99 (60.34) 4.28 (4.22) 7.00 (6.55) 8.01 (8.44)
[5] 62.49 (62.09) 4.46 (4.31) 7.29 (6.55) 8.34 (8.32)
[6] 54.94 (53.43) 3.40 (4.06) 10.12 (9.70) 7.72 (7.70)
[7] 62.49 (61.27) 4.46 (4.15) 7.29 (7.03) 8.34 (8.43)
[8] 58.77 (59.19) 5.22 (5.74) 12.10 (11.67) 9.23 (9.46)
[9] 59.82 (60.69) 5.58 (5.12) 11.63 (11.23) 8.87 (8.98)
[10] 56.19 (57.92) 4.99 (4.68) 11.56 (11.32) 8.82 (8.36)
[11] 59.12 (59.82) 4.67 (4.97) 12.17 (12.15) 9.28 (9.79)

5.2. Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin IR Spektrumlar1 400-4000 cmaraliginda taranarak

hedeflenen bilesiklerin fonksiyonel gruplari tespit edilmistir. Siilfonil hidrazon

tirevlerinin [1-11] IR bantlar1 Tablo 5.4’de verilmistir.

Tablo 5.4. Sentezlenen Siilfonil Hidrazonlarin [1-11] IR Spektrum Verileri

Bilesik N-H gerilme Aromatik C-H C=N gerilme  C-F gerilme

band1 gerilme bandi band1 bandi
[1] 3214 2985 1588 1220
[2] 3194 2915 1588 1241
[3] 3193 3108 1590 1214
[4] 3253 3108 1591 1220
[5] 3174 3100 1591 1209
[6] 3192 3102 1589 1237
[7] 3230 3105 1586 1258
[8] 3182 2961 1587 1155
[9] 3217 3099 1588 1228
[10] 3218 2982 1592 1228
[11] 3135 2982 1590 1226

Sulfonil hidrazon turevlerinin [1-11] IR spektrumlar incelendiginde, NH gerilme

bantlarinin 3135-3253 cm™? araliginda, C-F gerilme bantlarmin 1155-1258 cm

62



arasinda oldugunu, C=N gerilme bantlarinin ise 1586-1592 cm™ arasinda oldugu
tespit edilmistir. Bu ¢alismada sentezlemis oldugumuz stlfonil hidrazon tirevlerinin
karakteristik bantlar1 olan -NH ve C=N gerilme bantlarinin varligi ve literatiirle
uyumlulugu hedeflenen silfonil hidrazon tdrevlerinin sentezlendiginin kanitidir
(Kursun 2017, Karaman vd. 2016).

Oliveira vd. (2011) yaptig1 ¢alismada, sentezledikleri stillfonil hidrazon turevlerinin
-NH gerilme bantlarmi1 3150-3230 cm™ arasinda, Ozdemir vd. (2013) ise 3153-3230
cm civarinda, Oliveira vd. (2010) arastirmalarinda C=N gerilme bantlarini ise 1480-
1594 cm™? arasinda gozlemlemis olup, sonuglar bizim verilerimiz ile paralellik

gOstermektedir.

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari, baglangic maddesi ile kiyaslandiginda
3130-3260 cm™ arasindaki N-H gerilme bantlarinim siilfonil hidrazon olusumundan
sonra da bulunmasi ve hidrazona ait C=N gerilme bantlarinin olugmasi da siilfonil
hidrazon olusumunu destekleyerek literatiir ile uyumluluk igindedir (Karaman vd.
2016). Sekil 5.1 ve Sekil 5.2°de, baslangic maddesi [I] ve bilesik [1]’in 6nemli

gerilme bantlar1 verilmistir.

u321m1
9
94

w N-H gerilme

91- ‘
o 0 s bins
. 3 N\ N /
2 4_S—~yp—""2
o] SO,gerilme band: .
1
88 F \

4 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

%T

Name Description
PESenvice 07 Sample 007 By PEService Date Monday, December 04 2017

Sekil 5.1. 4-Florobenzensulfonil hidrazit [1] bilesiginin FT IR spektrumunun

degerlendirilmesi
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Sekil 5.2. 4-Floro-N -[(4-fenoksifenil)metiliden]benzen-1-siilfonhidrazit [1]

bilesiginin FT IR spektrumunun degerlendirilmesi

5.3. Sulfonil Hidrazon Trevi Bilesiklerin [1-11] *H NMR Spektrumlarinin

Degerlendirilmesi

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen tiim maddelerin *H NMR spektrumlar1 400 MHz
ayirma giiciine sahip cihazla, ¢oziicii olarak DMSO-dg kullanilmigtir. Tez kapsamnda
farkli siibstitiic benzaldehitler ile reaksiyona sokulan sulfonil hidrazitin [I] ve elde
edilen sulfonil hidrazon turevlerinden [1] ve [4]iin 'H NMR spektrumlar &rnek
olarak Sekil 5.3, Sekil 5.4 ve Sekil 5.5’de verilmistir.
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Sekil 5.3. 4-Florobenzensiilfonhidrazit bilesiginin [I] *H NMR spektrumunun

degerlendirilmesi

Yapilan calisma kapsaminda elde edilen siilfonil hidrazon tiirevi bilesiklerin ‘H
NMR spektrumlari incelendiginde; Sekil 5.3.” te goriilen baslangic maddesi hidrazit
bilesigindeki 3.60 ppm degerindeki SONHNH, amin grubuna ait olan pikin sulfonil
hidrazon tlrevi olan Sekil 5.4. ve Sekil 5.5.” de gosterilen bilesiklere ait
spektrumlarda ¢ikmadigi tespit edilmistir. Ayn1 zamanda Sekil 5.4. ve Sekil 5.5.” de
7.96-7.90 ppm degerinde N=CH azometin grubuna ait protonun gézlemlenmesi de

siilfonil hidrazon olusumunu desteklemektedir.

7.40 ppm

F ”\N/N AN
H
(0]
b d
7.96
7.92 ppm 7.0r:)1 '
ppm pp ppm
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Sekil 5.4. 4-Floro-N-[(4 fenoksifenil)metiliden]benzen-1-siilfonhidrazit bilesiginin
[1] *H NMR spektrumunun degerlendirilmesi
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Sekil 5.5. 4-Floro-N'-[4-(4-metoksifenoksi)metiliden}benzen-1-siilfonhidrazit
bilesiginin [4] *H NMR spektrumunun degerlendirilmesi
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Sulfonil hidrazon tlrevlerinde florun komsularindaki protonlarin verdigi piklere
bakildiginda spesifik bir durumla karsilasiimakta ve flor atomunun %2 olan spin
kuantum sayisindan dolayr piklerin diisik enerji bolgesinde ¢iktig1 tespit
edilmekedir. Literatiirde yer alan ¢alismalar da bunu dogrulamaktadir (Karaman vd.
2016, Kursun-Aktar vd. 2017, Kursun-Aktar vd. 2018). Diger aromatik bdlgelerdeki
protonlarin verdigi pikler de yine literatiirle bagdagmaktadir.

Literatiir incelendiginde ise; Oliveira vd. (2011), stlfonil hidrazon grubunda yer alan
N=CH azometin grubunun protonuna ait pikin 8.02 ppm degerinde tespit edilmis,
Ozdemir vd. (2013) ise yapmis olduklari calismada yine siilfonil hidrazon grubunda
yer alan protona ait pikin 8.17 ppm (N=CH) degerinde oldugunu saptamislardir. Bu
degerler, bu c¢alisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapisinda bulunan N=CH

protonunun 7.96-7.90 ppm’ de rezonans olmasiyla uyumludur.

5.4. Sentezlenen Bilesiklerin 13 C NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezledigimiz tiim bilesiklerin * C NMR spektrumlar1 100 MHz
ayirma giiciine sahip NMR cihazi ile alinmuis, ¢oziicii olarak DMSO-de kullanilmisgtir.
Sulfonil hidrazon tiirevlerinin *C NMR spektrumlar1 Tablo 5.5.’de verilmis olup,
spektrumlar incelendiginde; C=N sinyalinin tespit edilmesi hedeflenen stlfonil
hidrazon turevlerinin sentezlendiginin en iyi kamtidir. Sentezlenen tiim bilesiklere
bakildiginda C=N karbonu 155.2-163.9 ppm araliginda, aromatik halkalara ait
karbon atomlarinin (Ar-C) 113.5-136.3 ppm araliginda rezonans olmaktadir.

Ayrica bilesik [8] de yer alan pirol halkasma ait belirgin karbonlar 47.6 (C°) ve 25.4
(C™°) ppm’de, bilesik [9]’ da yer alan piperidin halkasina ait karbonlar 49.9 (C°), 24.3
(C*9), 25.3 (C'Y) ppm’de ve bilesik [10]’da yer alan morfolin halkasina ait karbonlar
ise 47.8 (C), 64.4 (C'%) ppm degerlerinde rezonans olduklari tespit edilmistir.
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Tablo 5.5. Sentezlenen Siilfonil Hidrazonlarm [1-11] *C NMR Spektrum Verileri

R
N
S—ny—N AN
JT
Bilesik Cl C8, C% C=N ct
[1] 166.2 163.6, 159.2, 156.2 147.4
[2] 166.1 163.5, 158.5, 155.2 147.3
[3] 166.1 163.6, 159.4, 157.6 147.4
[4] 166.1 164.6, 161.2, 156.4 149.6
[5] 166.1 164.9, 160.2, 156.4 1475
[6] 166.3 163.6, 162.6, 156.4 147.0
[7] 166.1 163.5, 160.5 147.9
[8] 166.1 149.2, 47.6, 163.5 136.2
[9] 166.2 152.8, 49.9, 163.6 148.9
[10] 166.2 152.3, 47.8, 163.9 148.7
[11] 166.2 147.0, 163.4 138.5

Omek olarak bilesik [4]’Un ¥C NMR spektrumunda rezonans olan karbonlarin

degerleri Sema 5.3.” de verilmistir.

149.6 156.4 161.2 55.5
ppm o ppm ppm ppm
” 0] (0)
| H
O
166.1 164.6

Sema 5.3. Bilesik [4]’iin 13C NMR spektrumdaki degerleri

5.5. Sentezlenen Bilesiklerin Kiitle Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlari, LC-MS/MS cihazi
kullanilarak elektrosprey iyonizasyon yontemi (ESI) ile pozitif ve negatif iyon
teknigi ile ayrilmistir. Alman sonuglar literatiir bilgileri ile kiyaslandiginda
karakteristik pargalanma yollar1 ile uyumlu parcalanmalarin oldugu goriilmiistiir.
(Karaman N. vd, 2016; Kursun BS, 2017).
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Bilesik [1] ve [2]’ nin karakteristik pargalanma yollari ise Sema 5.4. ve Sema 5.5°de

verilmisgtir.
0]
I
0]
m/, 371.8
0]
[—
ﬁ + NH—N— 0
0]
m/; 158.99 l m/, 211.09
(0]
T .
F |
(0]
m/, 188.01 m/, 182.07

Sema 5.4. Sulfonil hidrazon tiirevi olan [1] numarali bilesigin karakteristik
par¢alanma yollar1
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I 0 a
S—_.,_—N
(0]

—>
m/, 405.2
(0]
I : 0 a
' RN
(0]
ilesi m /, 245,05
Bilesik [ 2] m/; 158,99 7
m/z 405.2 o
—_ ll o a
' S\NHN: + :C/Q O/
e LI
m/, 188,01 m/, 216,03
O| e cl
F4©/s' + NN +
(0]
m/; 158,99 m /; 118,05 m/, 127
4 v

m/, 128

Sema 5.5. Silfonil hidrazon tirevi olan [2] numarali bilesigin karakteristik
parcalanma yollar1

Sonug olarak; pargalanmalar degerlendirildiginde elde edilen silfonil hidrazon
tirevi bilesiklerin parcalanmalarinin benzerlik gosterdigi tespit edilerek, bu
bilesiklere ait kiitle spektrumlar1 incelendiginde S-N bagmin par¢alanmasi sonucu

m/z 158.99; C=N baginin par¢alanmasit sonucu ise m/z 188.01 pikinin elde edildigi
kaydedilmistir.
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