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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF HYDRAZONE
DERIVATIVES BEARING HETEROCYCLIC COMPOUND

GUNER, Ozgiil
M.Sc. in Chemistry Department
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Aysegiil [YIDOGAN
Sep 2012

236 pages

In this study, firstly, ethyl 2-{2-[(phenylcarbamoyl)amino]-1,3-thiazol-4-yl}acetate
[1] has been synthesized by reaction ethyl (2-amino-1,3-thiazol-4-yl)acetate with
phenyl isocyanate. Secondly, 2-{2-[(phenylcarbamoyl)amino]-1,3-thiazol-4-yl}
acetohydrazide [2] has been obtained from reaction between urea derivative and
hydrazine monohydrate in methanol medium. Finally, hydrazone derivatives [3a-p]
have been synthesized by reaction in presence of ethanol between hydrazide

derivative and appropriate aldehydes.

All reactions of compound synthesis have been monitored by Thin Layer
Chromatography (TLC). Chemical structures of all synthesized compounds have
been illuminated not only by physical and chemical methods and also spectroscopic
methods such as UV-Vis, FT IR, '"H NMR, ">C NMR and elemental analysis (CHNS)
technique.

Key Words: Urea, Hydrazide, Hydrazone.
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Eyliil 2012

236 sayfa

Bu ¢alismada, baslangi¢ maddesi olarak segilen etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetat
bilesigi  Oncelikle fenil izosiyanat ile reaksiyona sokularak etil-2-{2-
[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat [1] elde edildi. Ikincil olarak iire
tiirevi bilesigin hidrazin monohidrat ile metanol ortamindaki reaksiyonu sonucu 2-
{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il} asetohidrazit [2] kazanildi. Son olarak
hidrazit tiirevi uygun aldehitler ile etanollii ortamda reaksiyona sokularak hidrazon

tiirevi bilesikler [3a-p] elde edildi.

Sentezlenen tiim bilesiklerin reaksiyonu Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile
izlendi. Sentezlenen bilesiklerinin yapilari fiziksel ve kimyasal yontemlerin yan1 sira
UV-Vis, FT IR, '"H NMR, "“C NMR gibi spektroskopik yontemler ve elementel
analiz (CHNS) teknigi yardimu ile aydnlatildi.

Anahtar Kelimeler: Ure, Hidrazit, Hidrazon.
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1. GIRiS

Son zamanlarda sentezlenen yeni bazi hidrazonlarin antikonviilsan, antidepresan,
analjezik, antiinflamatuvar, antitrombotik, anti-sitma, antimikrobiyal
antimikobakteriyel, antitiimoral, vazodilatér ve antiviral gibi biyolojik aktivitelere
sahip olmasi nedeniyle hidrazon tiirevleri arastirmacilarin ilgi odagi haline gelmistir.
Bunun yani sira halen klinikte kullanilmakta olan ilaglarin yan etkilerinden dolay1
her gecen giin daha etkili, daha az toksik dolayisiyla yan etkileri en aza indirilmis
olan yeni aday ilaglarin sentezi ile ilgili calismalar hiz kazanmistir. Bu amagla
yapilan aday ilag olabilecegi diistiniilen caligmada heterosiklik halka iceren hidrazon
tiirevi etken maddelerin sentezi ve yapilarm aydmlatilmas: amaglanmustir. ilerki

calismalarda bu bilesiklerin antikanser, aktivitelerinin incelenmesi hedeflenmektedir.

Aldehitlerden tiireyen hidrazonlarin azometin grubu -NHN=CH- icermesi 6zellikle
biyolojik  sistemlerdeki selatlastirict  etkilerinden dolayr yeni ilaglarin
gelistirilmesinde 6nemli bir bilesik sinifi haline gelmistir. Ornegin, izonikonitoil
hidrazonlar antitiiberkiiler, 4-hidroksibenzoik asit[(5-nitro-2-furil)metilen]hidrazit
(nifuroksazit) bir bagirsak antiseptigi olarak aktivite gosterir. Bir diger hidrazit
yapisma sahip bilesiklerden iproniazit, izokarboksazit ve izoniyazit antitiiberkiiler

ilag olarak klinikte kullanilmaktadir (Sekil 1.1).



Iproniazit Nifuroksazit

Sekil 1.1. Klinik alanda kullanilan hidrazit ve hidrazon yapisina sahip bilesikler

Sonug olarak, bu calismada yeni ve ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip olabilecegi
diisiiniilen olan bilesiklerin literatiire kazandirilmasi amaglanmigtir. Calismamizda 16
adet yeni hidrazon tiirevi bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin yapilar1
UV-Vis, IR, 'H NMR, "*C NMR gibi spekstroskopik yontemler ile birlikte elemental
analiz (CHNS) yontemi ile aydmlatilmistir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Ure ve Tiirevleri
2.1.1. Genel Yap1

Ure, yapis1 ile amit benzeri bilesiklerinden biri olarak tanimlanir. 1773 yilinda Roulle
tarafindan irinden izole edilmesine ragmen, 1828 yilinda Friedrich Wdhler’in
amonyum siyanat elde etme girisimi sonucu elde edilen sans eseri {iriiniin lire
formunda oldugu tespit edilmistir (Adams vd., 1963). Bu olay modern Organik
Kimya’nin baslangic1 olarak kabul edilmistir. Ure fonksiyonel grubunu igeren
biyolojik olarak aktif bilesik veya {ire yapisini igeren baslangic materyallerinden
sentezlenen bilesikler organik ve medisinal kimya agisindan 6nemli bilesiklerdir (Lee
vd., 2004). Siibstitiie olmamais tire, (NH;),CO kimyasal formiilii ile gosterilir (Sekil
2.1).

Siibstitiie Ure Tiirevi

Sekil 2.1. Ure ve siibstitiie iire tiirevi bilesigin kimyasal yapis1

Ure tiirevi bilesikler, ¢ok cesitli uygulama alanlarinda kullanildig: i¢in biiyiik ilgi
gormektedir (Wang vd., 2004). Ornegin, antidiyabetik ve sakinlestirici ilaglar, yakit
antioksidanlari, korozyon inhibitorleri ve herbisit olarak kullanilmalart miimkiindiir

(Wang vd., 2004).



2.1.2. Sentez Yontemleri

Ure tiirevi bilesikler; amin grubu iceren bilesikler ile siibstitiie izosiyanatlarin
reaksiyonu sonucu (a), amin grubu igeren bilesigin alkil klorformat ile reaksiyonu
sonucu olusan triinlin tekrar bagka bir amin grubu iceren bilesik ile reaksiyona
sokulmasiyla (b), amin grubu iceren bilesiklerin karbonil grubu ile simetrik iire
tiirevi reaksiyonu reaksiyonu sonucu elde edilen bilesigin tekrar baska bir amin
grubu ile reaksiyonundan (¢) ve karbonilimidazoliin (CDI) amin grubu ile reaksiyonu
sonucu olusan iirliniin bagka bir amin tiirevi bilesik ile reaksiyon sonucu (d) elde
edilmektedir (Batra vd., 2006). Ayrica mikrodalga sartlar altinda simetrik iire tiirevi
bilesiklerin kobalt karbonil destekli ortamda ¢ok hizli bir elde edildiginide
bildirmislerdir (Enquist vd., 2005).

RNH, + R'NCO » RNHCONHR'

(@)
R'NH,
RNH, + CICO,Alk — 3 RNHCOAlk —— RNHCONHR'

(b)
R'NH,
RNH, + CICO, ———» RNHCOCl —— % RNHCONHR'

)
o

(c
0
CDI R'NH,
RNH, — 5 .
REN N/E RHN NHR]
l

N

(d)
Sekil 2.2. Ure tiirevi bilesiklerin sentez reaksiyonlari

Yukarida bahsettigimiz yontemlerden farkli olarak yapilan caligmalardan birinde
Perveen vd. (2006) fenilizosiyanatlardan 1,4-dioksan/su ya da piridin/su ortaminda
1,3-difeniliire tiirevlerini sentezlediklerini bildirmislerdir, fakat reaksiyonun ¢ok
yavas (12 saat veya 16 saat) gerceklestigini ifade etmislerdir. Ayrica ¢alismalarinda,
ekonomik, etkili, yiiksek verimlilikte ve tek basamakta simetrik disiibstitiie lireleri
elde etmislerdir. Siklik iireleri ise, izosiyanat ve diizosiyanatlar1 farkli tersiyer
aminler varhiginda 1,4-dioksan ¢oziiciisii icerisinde sentezlemislerdir (Perveen vd.,

2006).



Tersiyer amin

N N
L
1, 4-dioksan R Y
oda sicakligi, 5-30 dk.
O

Sekil 2.3. Siibstitiie izosiyanatlardan 1,3-disiibstitiie iirelerin sentezi

Lebel ve Leogane (2006) farkli aromatik karboksilik asit tiirevi bilesikleri
kloroformat tiirevi ile ya da di-fer-biitil karbonat ve sodyum azit ile reaksiyona

sokarak aromatik {ire tiirevi bilesikleri kazanmiglardir.

Sekil 2.4. Aromatik siibstitiie lirelerin elde edilme reaksiyonu

Kim vd. (2007) 12-aminododekanoik asit ve 1-adamantil izosiyanat’1 1,2-dikloretan
¢oziiciisii igerisinde azot gazi altinda 6 saat geri ¢eviren sogutucu altinda reaksiyona

sokarak 12-(3-adamantan-1-il-lireido)dodekanoik asit bilesigini sentezlediklerini

bildirmislerdir.

RNCO,
1,2-dikloroetan

(@]
R /U\ oH
Ny N /\/\/\/\/\/\”/
H H R: admantan
(@]

Sekil 2.5. 12-(3-adamantan- 1-il-lireido)dodekanoik asit bilesiginin sentezi




2.1.3. Kullamim Alanlan ve Biyolojik Aktiviteleri

Ure tiirevlerinin bitki biiyiime diizenleyicisi, bdcek dldiiriicii, pestisit, antimikrobiyal,
antibakteriyal, antiviral ajan olarak bir¢ok alanda kullanildig:1 bilinmektedir. Ayrica,
iire yapisini iceren bilesiklerin antifungal ajan olmasinin yaninda topikal antifungal
kremlerin yapimimda kullanilan maddeler arasinda bulundugu da bilinmektedir

(Batra vd., 2006).

Beaver vd. (1957) baz1 diaril iirelerin antibakteriyal aktivitelerini incelemislerdir. Bu
bilesikleri izosiyanatlardan tek basamakta hazirlamislardir.  Arastirmacilar,
sentezledikleri diaril iire tiirevlerinin Onemli derecede antibakteriyal aktivite
gosterdigini ve bu tiirevlerden triklorokarban bilesigini klinik uygulamalar ig¢in
kullanmislardir. Giinlimiizde, triklorokarban’t hastaneler, konutlar, kozmetik,
oyuncak, tekstil ve plastik malzemeler i¢cin mecburi temizlik ve dezenfeksiyon

malzemesi olarak kullanilmaktadir (Batra vd., 2006).

Sekil 2.6. Triklorokarban bilesiginin kimyasal yapisi

El-Fattah (1998) kumarin yapisina sahip heterosiklik bilesiklerin iire analoglarini
antibakteriyal ajan olarak denemislerdir. Disiibstitiie {ire bilesiklerinden bazilarinin
Staphylococcus aureus’a karst 1yi bir aktivite gosterdigini tespit etmislerdir. Ancak,
2-[(metilkumarinil)-7-oksi]-4-(2-metoksianilino)-6-(ariliireido)-s-triazin ~ bilesiginin

onemli derecede antibakteriyal aktivite gostermedigini saptamislardir.



Sekil 2.7. 2-[(metilkumarinil)-7-oksi]-4-(2-metoksianilino)-6-(ariliireido)-s-triazin
bilesiginin kimyasal yapis1

Li vd. (2006) 1-(2,4,5-tristlibstitiiefenil)-3-(5-siyanopirazin-2-il)iire tiirevlerini

potansiyel kinaz 1 (Chkl) enzim inhibotiirii olarak sentezlemislerdir. Bilesikler

arasindan izonikotinamido yapisint ihtiva eden yapmm en etkili oldugunu

saptamiglardir.

Sekil 2.8. 1-(2,4,5-tristibstitiiefenil)-3-(5-siyanopirazin-2-il)iire yapisina sahip
bilesigin kimyasal yapisi

Allen vd. (2007) 1-aril-3-piperidin-4-il-iire tiirevlerini kii¢iik molekiil olarak CXCR3
(inflamatuvar ve immiinolojik tepkilerin bir dizi 6nemli bir rol oynadig1 gosterilen
bir yedi trans membran G-proteine bagli kemokin resoptorii) antagonistleri olarak

sentezlemiglerdir. Sonugta bilesiklerden birinin 1Csp degerini 16 nM olarak

Ar\)kQ

saptamiglardir.

Ar: 3-floro-5-triflometilfenil

Sekil 2.9. 1-aril-3-piperidin-4-il-iire bilesiginin kimyasal yapis1
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2.2. Hidrazitler
2.2.1. Genel Yap1

Organik sentezde dnemli baslangic maddelerinden biri olan hidrazitler; karboksilik
asit ve hidrazin tiirevlerinden c¢esitli sentez yontemleri kullanilarak olduk¢a kolay bir
sekilde elde edilmektedir (Kocevar vd., 1995). Bunun yanisira hidrazitlerin ¢esitli
heterosiklik halkalar1 olusturmak i¢in yap1 tasi olarak kullanildiklar1 da rapor
edilmistir (Mansour vd., 2003). Hidrazit tiirevleri, organik kimyada alifatik, aromatik
ve heterosiklik gruplara bagli —CONHNH, grubu ihtiva eden yapilar olarak
bilinmektedir. Sekil 2.10°da hidrazit tiirevi bilesiklerin genel yapis1 gosterilmistir.

Sekil 2.10. Hidrazit tiirevi bilesiklerin genel yapisi

2.2.2. Sentez Yontemleri

Karboksilik asit hidrazit tlirevleri anhidritler, laktonlar, amitler veya nitrillerin
hidrazin ya da siibstitiie hidrazinler ile reaksiyonunda elde edilmektedir. Ayrica
hidrazonlarm indirgenmesi sonucu da hidrazitler elde edilmektedir. Organik kimyada
genellikle bir ara basamak iirlinii olan hidrazitlerin; hidrazinde bulunan ug (terminal)
azot atomunun karbonil veya tiyokarbonil karbonuna niikleofilik saldiris1 sonucu

olustugu bilinmektedir.

1912 yilinda ilk defa Meyer ve Mally tarafindan, izonikotinik asit metil esterinin
hidrazin ile reaksiyonu sonucu izonikotik asit ya da diger adiyla izoniyazit bilesigi

elde edilmisdir (Scior ve Garcés-Eisele, 2006).

Sekil 2.11. Izoniyazit bilesiginin sentezi
8



Giirsoy vd. (1997) 4,5-bis-(4-metoksifenil)-1 H-imidazol-2-tiyol baslangi¢ maddesini
alkali ortamda kloroasetikasit ile reaksiyonu sonucu elde ettikleri karboksilik asit
tiirevini asetik anhidrit ile reaksiyona sokarak 5,6-bis(4-metoksifenil)imidazo[2,1-
b][1,3]tiyazol-3(2H)-on’u elde etmislerdir. Elde edilen {iriinii etanollii ortamda

hidrazin monohidrat ile 20 dk. geri ¢eviren sogutucu altinda isitarak [4,5-bis(4-

metoksifenil)-1H-imidazol-2-il]merkaptoasetik asit hidrazit bilesigini kazanmigslardur.

NH NH HO O
/}]/ \NH
MeO I

Sekil 2.12. [4,5-bis(4-metoksifenil)- 1 H-imidazol-2-il]merkaptoasetik asit hidrazit
bilesiginin eldesi

Cakir vd. (1999) (2-oksobenzotiyazolin-3-il)metil asetat bilesiginin %98’lik hidrazin
hidrat ile etil alkollii ortamdaki karisimini 6 giin karistirarak (2-oksobenzotiyazolin-

3-il) asetohidrazit bilesigini elde etmislerdir.

CH COOCH,

@%

Sekil 2.13. (2-oksobenzotiyazolin-3-il)asetohidrazit bilesiginin eldesi

Amartey vd. (2002) yaptiklar1 calismada, karboksilik asit tiirevi olan 2-floro-4-
piridin karboksilik asit bilesigini susuz asetonitrilli ortamda tiyonil kloriirle 0°C’de

reaksiyona soktuktan sonra 3 saat geri ceviren sogutucu altinda isitmislar ve

9



reaksiyon ortamma hidrazin hidrat ilavesi sonucu 2-floroizonikotinik asit hidrazit

bilesigini elde etmiglerdir.

SOCL,, Susuz asctonitril

H,N—NH,

Sekil 2.14. 2-floroizonikotinik asit hidrazit bilesiginin sentezi

Bir bagka arastrmacinin yaptig1 ¢alismada ise; farkli w-doymamis karboksilik asit
tiirevi bilesikler ile hidrazin hidrat farkli ¢oziicli ortamlarinda reaksiyona sokularak

hidrazit tiirevi bilesikleri elde edilmistir (Breitinger, 2002).

O

\ O

)\ 1) MeOH, H* /U\
OH .

/\(CHQS 2) H,N NH, / CHZ)S E_NH2

O

o
X DA
2)MeOH, H™
3)H,N—NH,

(0]

1) CICH,CN
OH
2)H,N— NH,

Sekil 2.15. o-doymamis karboksilik asit hidrazit tiirevi bilesiklerin eldesi

Hidrazit tiirevlerinin eldesinde kullanilan diger bir yontem de hidrazon tiirevi
bilesiklerin indirgenmesi sonucu hidrazit tiirevi bilesikleri elde edilebilmektedir. Bu
konu iizerinde calisan bazi arastirmacilar trifloroasetik asitli ortamda BH3;. THF ve
Et;SiH ile hidrazon tiirevi bilesikleri elde etmislerdir (Perdicchia vd., 2003).
Arastirmacilar, Et;SiH/CF;COOH ortamindaki reaksiyonda asidin niikleofilin C=N
bagina saldiris1 sonucu hidrazonu aktiflestirdigini bildirmislerdir (Perdicchia vd.,

2003). Ayrica, hidrazon ciftlerinin daha cabuk yiikseltgenmesini engellemek i¢in
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hidrazit tiirevi bilesigi agillemis olduklarini bildirmislerdir (Perdicchia vd., 2003).
Ayn1 calismada, hidrazon; yiikseltgeyici ajan olarak asitli ortamda boran amin
kompleksi kullanilarak hidrazit tlirevi bilesigi sentezlemislerdir (Perdicchia vd.,

2003).

1) BH,. THF

-
2)Ac,0 %27
DEGSIHICE,COH
2) Ac,0/ Et,N %40
OYN

\N/
|

1) NMe,, .BH,

>
2) CH,CO,H

Sekil 2.16. Hidrazon tiirevi bilesiklerin indirgenmesi

Acil kloriir tiirevlerinin metanollii ortamda hidrazin hidrat ile muamele edilmesi
sonucunda hidrazit tiirevi bilesiklerin elde edildigi bilinmektedir. Orug vd. (2004) 4-
nitrobenzoil kloriiri metil alkollii ortamda ¢o6ziip reaksiyon ortammna %99’luk
hidrazin monohidrat ilave ederek geri ¢ceviren sogutucu altinda 6 saat su banyosunda

isitilmiglar ve 4-nitrobenzoik asit hidrazit bilesigini hazirlamiglardir.

H,NNH , H,O/CH,0H

Sekil 2.17. 4-nitrobenzoik asit hidrazit bilesiginin sentezi

Grande vd. (2007) 4-kloro-1H-pirol[1,2-a]kinoksalin bilesigini DMF ¢oziiciisii
icerisinde hidrazin monohidrat ile muamele ederek sonucu hidrazin tiirevi bilesigi
elde etmislerdir. Bu {iriinii uygun karboksilik asitlerle susuz etil asetatli ortamda
EDC/DMAP Kkatalizorliigiinde 24 saat oda sicakliginda karistirarak hidrazit tiirevi
bilesikler elde ettiklerini bildirmislerdir.
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Sekil 2.18. Hidrazin tiirevlerinden hidrazit tiirevlerinin sentezi

Shen vd (2008) metil-3,5-dinitrosalisilat (MDNSA) bilesigini %30’luk siispanse
amonyak ortaminda hidrazin siilfat ile 60°C’de 24 saat reaksiyona sokarak 3,5-

dinitrosalisilik asit hidrazit (DNSH) bilesigini elde etmiglerdir.

Sekil 2.19. 3,5-dinitrosalisilik asit hidrazit (DNSH) bilesiginin sentezi

Etanol, metanol ve susuz asetonitril gibi ¢oziiciilerin hidrazitlerin elde edilmesinde
kullanildig1 bilinmektedir (Papakonstantinou-Garoufalias vd., 2002; Amartey vd.,
2002; Oru¢ vd., 2004). Ayrica hidrazit tiirevlerin eldesinde polaritesi diisiik olan
klorofom da ¢oziicii olarak kullanilmaktadir (Patel vd., 2010). Yapilan bir ¢alismada;
hidrazin monohidrat klorformda seyreltip trietilamin varliginda 1-sikloproil-6-floro-
1,4-dihidro-4-okso-7-kloro-3-kinolinkloriirle oda sicakliginda muamele ederek

hidrazit tiirevini elde ettiklerini bildirmislerdir (Patel vd., 2010).
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Sekil 2.20. 1-sikloproil-6-floro-1,4-dihidro-4-okso-7-kloro-3-kinolin asit hidrazit
bilesiginin sentezi
Abdel-Aziz ve Abdel-Rahman (2010) 2-pirazinkarboksilik asit bilesigini 6nce
esterifikasyona tabi tutarak ester tiirevine doniistiirdiikten sonra iyi bir verimle
hidrazinoliz (hidrazin ile parcalanma) yoOntemi ile pirazin-2-karboksillik asit

hidrazitini sentezlemislerdir.

O
N
7 | OH 1) Et,N, CICOOEH, MeOH N—NH
NS 2) H,NNH,. H,0
N

Sekil 2.21. Pirazin-2-karboksillik asit hidrazit bilesiginin sentezi

Son yillarda, bircok organik reaksiyonun, reaksiyon sartlarmi basitlestirmek ve
gelistirmek i¢in mikrodalga 1smlar1 (MW) kullanilmaya baslanmistir. Mikrodalga
kosullar1 altinda yapilan reaksiyonlarin, klasik kosullar altinda yapilan benzer
reaksiyonlara gore daha temiz, daha hizli ve ¢ok daha iyi verimlerle sonu¢landigi

gozlenmistir (L1 vd., 2008).

Bazi1 calismalarda mikrodalga teknigi kullanilarak hidrazit tiirevi bilesikler
sentezlenmistir. Saha vd. (2010) farkli siibstitiientlere sahip karboksilik asit
tiirevlerini hidrazin monohidrat ile ¢dziiciisiiz ortamda mikrodalga 1sinlarina maruz

birakarak hidrazit tiirevlerini elde ettiklerini bildirmislerdir.
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R = Ph, 4-CIC ;H,, CH,, CH,CH,

Sekil 2.22. Mikrodalga teknigi kullanilarak elde edilen hidrazit tiirevleri

2.2.3. Kullanim Alanlan

Hidrazitler; heterosiklik halkalar, farmasétikler, tarim ilaglari, polimerler, boyar
madde ve fotograf¢ilik iirlinlerin elde edilmesinde onciil maddelerdir (Perdicchia vd.,
2003). 1912 yilinda Meyer ve Mally tarafindan izonikotinik asit hidrazit veya
izoniyazit olarak bilinen {iriinii sentezlenmis ve verem tedavisinde tibbi ila¢ olarak
kullanilmaktadir. Izoniyazit’in antitiiberkiiler aktivitesi ise 1951 yilinda fark

edilmistir (Scior ve Garcés-Eisele, 2006).

Sekil 2.23. Izoniyazit bilesiginin kimyasal yapisi

Tarim alaninda uzun yillardir bitkilerin biiylimeleri diizenlemek amaciyla maleik

hidrazit’in kullanildig1 bilinmektedir (Ito vd., 2001).

Sekil 2.24. Maleik hidrazit bilesiginin kimyasal yapisi
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2.3. Hidrazonlar

2.3.1. Genel Yap1

Bir hidrazon, R;R,C=NNH, yapis1 ile organik bilesiklerin bir sinifidir (Uppal vd.,
2011). Hidrazonlar; azometinler, iminler veya Schiff baz1 olarak adlandirilan, R-
N=C< yapisma sahip hidrazin analoglar1 olarak da bilinmektedir (Scior ve Garcés-

Eisele, 2006).

Sekil 2.25. Hidrazonlarin genel yapisi

Hidrazonlar c¢esitli tautomerik formlarda bulunabilir. Bu konuda yapilan
calismalardan birinde Ozellikle fenilhidrazonlarin izomerizasyonlar1 arastirilmastir.
Bu yapilar hidrazon (a), azo (b) ve ene-hidrazo (c) olmak tizere asagida gosterilmistir

(Patai, 1968; March, 1972).

Hidrazo formu

@

RILC
—N—N
H H

RV

Ene-hidrazo formu
©

Sekil 2.26. Fenilhidrazonlarin izomerizasyonu

Hidrazonlarda cis-trans izomeri ise, karbon-azot (C=N) bagi etrafinda donmenin

engellenmesi ile olugsmaktadir (Overberger vd., 1966)
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Sekil 2.27. Hidrazonlarin cis-trans izomer gosterimi

2.3.2. Sentez Yontemleri

Hidrazonlar; yapisinda iki azot atomu bulundururlar. Bunlardan biri azometin
grubunu olusturan azottur ve C=N bag1 diger azotta bulunan ortaklanmamis
elektronlar ile konjlige olmustur. Bu yapisal parcalar hidrazonlarm fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerinin esas sorumlusudur (Sekil 2.28) (Belskaya vd., 2010). Amino
tipindeki azot daha reaktif olmasma ragmen hidrazon grubunun her iki azot atomu
da, niikleofiliktir (Belskaya vd., 2010). Hidrazon grubunun karbon atomu ise hem

niikleofilik hem de elektrofilik karaktere sahiptir (Belskaya vd., 2010).

E: Elelarofilik
Nii:Niikleofilik

Sekil 2.28. Aktif merkezlerin siniflandirilmasi

Hidrazonlar, -NNH, fonksiyonel gruba sahip bilesiklerin (hidrazin ya da
hidrazitlerin) karbonil oksijeni ile yer degistirmesi sonucu olugsmaktadir (Uppal vd.,
2011). Hidrazonlar, 6zellikle tetrahidrofuran, biitanol, metanol, etanol, glasiyal asetik
asit, etanol-glasiyal asetik asit vb. gibi uygun bir ¢oziicii icerisinde uygun keton veya
aldehit ilavesiyle hidrazin/hidrazitler ile uygun miktarlarda geri ¢eviren sogutucu

altinda elde edilir (Uppal vd., 2011).
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Hidrazon tiirevlerinin sentezinde farkli ¢oziiclilerde kullanilabilmektedir. Bir
arastirmact grubu hidrazinlerin uygun aldehtiler ile reaksiyonunda c¢oziicii olarak
toluen kullandiklarmi ve ¢ok yiiksek verimde elde ettiklerini bildirmislerdir

(Kiselyov vd., 1999).

RCHO

toluen, 1s1

Sekil 2.29. 2-triflorometil fenilhidrazinden hidrazon tiirevlerinin eldesi

Rutavichyus vd. (2000) yaptiklar1 calismada, 5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazo-2-tiyol
bilesigini, haloesterlerin; sodyum hidroksit veya potasyum hidroksit gibi baz
varligindaki reaksiyon sonucu ester tiirevini sentezlemis ve metil alkollii ortamda
hidrazit tiirevine donistiirmiislerdir. Elde edilen bilesik ile uygun ketonlar es molar
miktarda dioksan ve su karigimi igerisinde 85°C’de 2 saat isitilarak karistirilmasi

sonucu hidrazon tiirevi bilesikleri elde etkilerini bildirmislerdir.

Sekil 2.30. 5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazo-2-tiyol yapisi tasiyan hidrazon tiirevleri
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Chornous vd. (2001) 1,3-difenilpirazol-4-karbokslik asit hidrazitini etanollii ortamda
3-metoksi-4-hidroksibenzaldehit ile 3 saat 1sitarak 3-metoksi-4-hidroksifenil
benzaldehit ~ N-[4-(1,3-difenil)pirazolillhidrazon  bilesigini  sentezlediklerini
bildirmislerdir.

etanol

R : 3-CH,0-4-HOC H,

Sekil 2.31. 3-metoksi-4-hidroksifenilbenzaldehit N-[4-(1,3-difenil)pirazolil]hidrazon
bilesiginin sentezi

Bagka bir arastirma grubunun yaptigi calismada, S-nitrotiyofen metandiol asetetat

bilesigini etanol/asetik asit/siilflirik asit/su ¢oziiciilerinin belli oranlardaki (20:8:7:8)

karigim1 varlhiginda stibstitiie benzhidrazitlerle muamele ederek hidrazon tiirevi

bilesikleri sentezlemislerdir (Rando vd., 2002).

Sekil 2.32. 5-nitrotiyofen metandiol asetat’indan tiireyen hidrazon tiirevleri

Rahman vd. (2005) yaptiklar1 ¢caligmada, kuru benzen igerisinde uygun miktarlarda
10-undekenoik asit hidraziti ve m-nitrobenzaldehiti yag banyosunda 5 saat

karistirarak hidrazon tiirevini kazanmislardir.
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Sekil 2.33. 10-undekenoik asit hidrazit’inden tiireyen hidrazon bilesiginin sentezi

Baska bir calismada siibstitiie hidrazit yapisina sahip bilesikleri ¢oziicii olarak
DMF’nin kullanildig1 bir reaksiyonda siibstitiie aromatik aldehitler ile oda
sicakliginda reaksiyona sokularak hidrazon tiirevlerine doniistiiriilmiistiir (Melnyk

vd., 2006).

Sekil 2.34. Siibstitiie aromatik aldehitlerden elde edilen hidrazon tiirevleri

Bernardino vd. (2006) 1-(4-siibstitliefenil)-1H-pirazol-4-karbohidrazit bilesigini
etanol iginde %35°lik hidroklorik asit varliginda es molar miktarlarda uygun
benzaldehit tiirevleri ile 2 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitarak hidrazon tiirevi

bilesikleri elde etmislerdir.

Ar-CHO, EtOH, %35 HC1

2 saat, 181

Sekil 2.35. 1-(4-siibstitiiefenil)-1 H-pirazol-4-karbohidrazit bilesiginden hidrazon
tiirevi bilesiklerin eldesi
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Mohammat vd. (2009) es molar miktarda aldig1 5-(4-metoksifenil)-1-metilpirolidin-
2-on ve slibstitiie hidrazin ile sicak etanolde ¢6zmiis ve 3 saat geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitarak reaksiyonu tamamlamislardir. Karisim bir gece oda sicakliginda

muhafaza edildikten sonra hidrazon tiirevlerini kazanmislardir.

Sekil 2.36. 5-(4-metoksifenil)-1-metilpirolidin-2-on bilesiginden hidrazon tiirevi
bilesiklerin eldesi
Patel vd. (2010) I-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-4-okso-7-kloro-3-[-N-(benzoil
hidrazinil)karbonil]kinolin bilesigini kuru benzen ortaminda siibstitiie aromatik

aldehitler ile 6-8 saat 1sitarak hidrazon tiirevi bilesikleri kazanmiglardir.

Kuru benzen,
6-8 saat

O O
' N/N\ N
T
CI i /

Sekil 2.37.1-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-4-okso-7-kloro-3-[-N-
(benzoilhidrazinil)karbonil]kinolin’den tiireyen hidrazon tiirevi bilesigin sentezi
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Hidrazitler veya hidrazin tiirevlerinden hidrazonlarin elde edilmesinin yani sira aktif
hidrojen bilesikleri ile diazonyum tuzlarint muamele ederek de hidrazon
sentezlenebilir (Uppal vd., 2011). Bu konuda yapilan bir ¢alismada arastirmacilar,
arildiazonyum tuzlarmi diketonlar ile reaksiyona sokarak hidrazon tiirevlerini
sentezlediklerini bildirmislerdir (Kiigiikgiizel vd., 1999; Kaymakg¢ioglu ve Rollas,
2002).

R
CH,COONa
Ar— N—N
-_ > H —
RV

R: CH,, CH,OCH,

R": CH ,, OCH,, OC,H,

Sekil 2.38. Diazonyum tuzlarinin diketonlar ile reaksiyonu
2.3.3. Kullanim Alanlan

Hidrazonlar, 6zellikle tibbi ilaglarda uygulama alani bulmustur. Ayrica bdcek
oldiiriicii ve bitki biiyiimesinde diizenleyici olarak etkili oldugu da bilinmektedir
(Arslan, 2005). Analitik uygulamalarinda ise karbonil grubu igeren bilesiklerin izole
edilmesi, taninmasi ve kantitatif (nicel) analizlerde ¢ok yaygm olarak
kullanilmaktadir (Arslan, 2005). Karbonil bilesiklerinin 2,4-dinitrofenilhidrazin ile
tepkimesi sonucu olusan hidrazon tiirevlerinin fotometrik olarak oOlglilmesiyle
yapinin tanimlanmasi saglanir (Solomons ve Fryhle, 2002; Arslan, 2005). Ayrica,
hidrazonlarin spektrofotometrik uygulamalari, indikator uygulamalari, kromatografik
uygulamalar1 ve metallerin zenginlestirilmesinde kullanimi gibi kullanim alanlar1 da

bulunmaktadir (Arslan, 2005).

2.4. Hidrazit ve Hidrazon Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Hidrazitler ve hidrazonlar farkli biyolojik ve klinik uygulamalar1 oldugundan dolay1
genis bir ilgi alanma sahiptir. Hidrazitlerden elde edilen hidrazonlar antimikrobiyal
(Vicini vd., 2002), antikonviilsan (Dimmock vd., 2000), analjezik (Todeschini vd.,
1998), antiflamatuvar (Roma vd., 2000), antitimoral (Abadi vd., 2003),
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antimikobakteriyal (Sriram vd., 2006), antiviral (Abdel-Aal vd., 2006) ve benzeri
diger biyolojik aktivitelere sahiptir.

2.4.1. Antimikrobiyal Aktivite

Antimikrobiyal ajanlara karsi bakterilerin direnci 6zellikle nozokomiyal (hastane
kaynakli) enfeksiyonlarda patojen olmalar1 sebebiyle yaygm bir saglik sorunu
olmustur (Narasimhan vd., 2010). Bu enfenksiyonlar i¢in tedavi segenekleri,

ozellikle zayif diigmiis ve immiin sistemi baskilanmis hastalarda smirhdir.

Sridhar vd. (2001) izatin ve aromatik primer amin/hidrazinler ile gerceklestirdigi
reaksiyon sonucu izatin siibstitiientlerinin Schiff bazlarin1 ve hidrazonlarini
sentezlemisler ve kagit disk diflizyon yontemi ile yedi Gram pozitif ve yedi Gram
negatif standart bakterilere ve patalojik suslara kars1 antimikrobiyal aktivite i¢in MIK
degerlerini belirlemislerdir. Elde edilen sonuglara gore, serinin en fazla aktif olan
bilesikleri sirasiyla 3-(4-bromofenilimino)-1-[difenilamino)metil]-5-nitro-1,3dihidro-
indol-2-on (a) ve 3-(4-bromofenilimino)-5-nitro-1,3-dihidro-indol-2-on (b) olarak

bildirilmistir.

Sekil 2.39. 3-(4-bromofenilimino)-1-[difenilamino )metil]-5-nitro-1,3-dihidro-indol-
2-on (a) ve 3-(4-bromofenilimino)-5-nitro-1,3-dihidro-indol-2-on (b) bilesiklerinin
kimyasal yapis1
Vicini vd. (2002) 1,2-benzizotiyazoliin hidrazit tiirevlerinden birkac¢ hidrazon tiirevi
sentezlemis ve referans standart olarak ampisilini kullanarak Gram pozitif

bakterilere; (Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus) kars1t antimikrobiyal
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aktivitelerini  arasgtrmuglardwr.  Bilesiklerden  2-(furan-2-ildiazenil)-1,2-benzo
izotiyazol-3-on (1) ve N'-(furan-2-ilmetiliden)-1,2-benzotiyazol-3-karbohidrazit (2)
bilesiklerinin, Bacillus subtilis’e kars1 ¢ok etkili oldugunu ve sadece (2) bilesiginin
Gram negatif bakterisine (Escherichia coli) karsi aktif oldugunu kanitlamiglardir.
Arastimacilar, sentezledikleri benzoizotiyazolon tilirevi bilesiklerin Saccharomyces
cerevisiae ve Candida tropicalis tiirlerine karsi antifungal 6zellik gosterdiginide
rapor etmislerdir. Ayrica, bilesiklerden 2-(furan-2-ildiazenil)-1,2-benzoizotiyazol-3-
on (1), N-(furan-2-ilmetiliden)-1,2-benzoizotiya zol-3-karbohidrazit (2) ve 2-(furan-
2-ildiazenil)-5-metil-1,2-benzoizotiyazol-3-on (3) Aspergillus niger’e kars1 aktivite

gostermistir.

Sekil 2.40. 1,2-benzizotiyazol hidrazitlerinden tiireyen hidrazonlar

Rollas vd. (2002) 4-florobenzoik asit hidrazitinden c¢ikarak bazi yeni hidrazon
tiirevleri sentezlemis ve Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa ve Candida albicans’a kars1 antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir.
Bilesiklerden m-nitrofenil siibstitiientine sahip bilesigin p-nitrofenil tiirevinden ¢ok
daha aktif oldugunu belirtmislerdir. Caligma sonucunda, 5-nitro-2-furanil kismina

sahip bilesigin en ¢ok aktiviteye sahip oldugunu saptamislardir.
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Ar: Sinnamaldehit, Furan, o-hidroksifenil, p-hidroksifenil

Sekil 2.41. 4-florobenzoik asit hidrazit’inden tiireyen hidrazonlar

Metwally vd. (2006) bir seri yeni 2-arilkinolinkarboksilik asit hidrazitlerinden
cikarak hidrazon tiirevlerini sentezlemis ve onlarin Staphylococcus aureus,
Escherichia coli ve Candida albican’a kars1 in vitro antimikrobiyal aktivitelerini
arastirmiglardir. Sentezlenmis olduklar1 bilesiklerden 6-kloro-2-(4-
metoksifenil)kinolin-4-karboksilik asit (4-nitrobenziliden) hidrazit bilesiginin en

etkili oldugu bulmuslardir.

Sekil 2.42. 6-kloro-2-(4-metoksifenil)kinolin-4-karboksilik asit (4-nitrobenziliden)
hidrazit bilesigin kimyasal yapis1

Kandile vd. (2009) 1-[4-(2-metoksibenzil)-6-aril piridazin-3(2H)-iliden]hidrazin
tirevleri ve diasetillerden hidrazonlar1 sentezlemislerdir. Sentezlenen ({iriinlerin
Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis, Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa’a kars1 antibakteriyal aktivitesini taramislardir. Hidrazon tiirevinden (1-
[4-(2-metoksibenzil)-6-metilfenilpridazin-3(2H)-iliden]hidrazin ~ bilesiginin en
yiiksek aktivite gosterdigini saptamislardir.
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Sekil 2.43. 1-[4-(2-metoksibenzil)-6-metilfenilpridazin-3(2H)-iliden]hidrazin
bilesiginin kimyasal yapis1

2.4.2. Antimikobakteriyal Aktivite

Tiiberkiiloz (TB), tek bir enfeksiyon ajan1 olan yani Mycobacterium tuberculosis’in
neden oldugu Olimciil olaylarin basinda gelen ve en yaygin bulasici hastaliktir.
Hastalarin 1. ve 2. faz ilaglara kars1 direng gostermesi sonucu arastimacilar bu alanda

yeni tliberkiiloz ajanlar1 bulmak i¢in ¢alismalar yapmistir (Narasimhan vd., 2010).

Kiiciikgiizel vd. (2003) birka¢ diflunisal hidrazit-hidrazon tiirevleri olarak
adlandirilan 2’,4’-difloro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asit [(5-nitro-2-
furil/stibstitiitefenil)metilen]hidrazit tiirevi bilesik sentezlemislerdir. Sentezledikleri
tim bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna kars1 yapilan ¢alismada
ayrica antimikobakteriyal aktivitelerini taramiglardir. 2°,4’-difloro-4-hidroksibifenil-
3-karboksilik asit [(5-nitro-2-furil)metilen]hidrazit bilesiginin  Staphylococcus
epidermis HE-5 susu ve Staphylococcus aureus HE-9 susuna karsi sirasiyla 18.75
ug/mL ve 37.5 pg/mL konsantrasyonlarda kayda deger antibakteriyal aktivite
gosterdiginide bildirmislerdir.
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Sekil 2.44. 2’ 4’-difloro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asit [(5-nitro-2-
furil)metilen]hidrazit bilesiginin kimyasal yapisi
Sinha vd. (2005) yaptig1 ¢aligmada, antimikobakteriyal ajanlar olarak siibstitiie
izonikotinil hidrazit tiirevlerini agar diliisyon yontemini kullanarak, Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium avium ve Mycobacterium interacellular’e Kkarsi
aktivitelerini incelemisler ve pirazin-2-karboksilik asit N'-(4-kloro-benziliden)-N-
(piridin-4-karbonil)hidrazit ~ bilesiginin ~ maksimum  etkinlik  gosterdigini

bildirmislerdir.

Sekil 2.45. Pirazin-2-karboksilik asit N'-(4-kloro-benziliden)-N-(piridin-4-
karbonil)hidrazit bilesiginin kimyasal yapis1
Maccari vd. (2005) yaptiklar1 calismada, izoniyazit [INH] bilesiginin yapisia benzer
baz1 yeni izonikotinohidrazon (ISNEs), 2’-monosiibstitiie izonikotinohidrazitler ve
siyanoboran tiirevi bilesikler sentezlemisler ve bunlarin hiicre i¢i antimikobakteriyal
aktivitelerini incelemislerdir. Incelenen bilesiklerin bir kagmin rifampin direngli ve
etambiitol’e kiyasla 6.25-12.5 pg/ml konsantrasyonlarda ¢ok iyi inhibisyon degeri

gosterdigini saptamuglardir.
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Sekil 2.46. Izonikotinohidrazon tiirevi bilesikler

Benzer bir calismada, Sriam vd. (2006) izonikotinil hidrazit [INH] ile 1-(4-
asetilfenil)-3-[(4-stibstitiie)fenil]tiyoiire bilesiginin reaksiyonundan cesitli
izonikotinil hidrazonlar1 sentezlemislerdir. Elde ettikleri bilesiklerin BACTEC 460
radyometrik sistemini kullanarak Mycobacterium tuberculosis H37Rv ve INH-
direngli Mycobacterium tuberculosis’a kars1 antimikobakteriyal aktivitelerini test
etmislerdir. Sonugta, 1-(4-florofenil)-3-(4-{1-[(pridin-4-karbonil)-hidrazono]etil}
fenil)tiyotire bilesiginin 0.49 uM minimum inhibitér konsantrasyonu ile en kuvvetli

bilesik olarak bildirmislerdir.

Sekil 2.47. 1-(4-florofenil)-3-(4-{1-[(pridin-4-karbonil)-hidrazono]etil} fenil) tiyotire
bilesiginin kimyasal yapis1

Kogyigit-Kaymakc¢ioglu vd. (2006) 4-siibstitiie benzoik asit tiirevlerine dayanarak bir

seri hidrazit-hidrazon tiirevi sentezlemisler ve BACTEC 460 radiyometrik sistemi

yardimi1 ile Mpycobacterium tuberculosis H37Rv’ye kars1t antimikobakteriyal

aktivitelerini taramiglardir. Bu seriden, 4-florobenzoik asit [(5-nitro)-tiyofen-2-il)-

metilen]hidrazit’in %99’luk inhibisyon yiizdesi ile en yiiksek inhibitor aktiviteye

sahip oldugunu saptamiglardir.

27



Sekil 2.48. 4-florobenzoik asit [(5-nitro)-tiyofen-2-il)-metilen]hidrazit bilesiginin
kimyasal yapis1

Manvar vd. (2008) kumarin-4-asetik asit hidrazitlerini antitiiberkiiler ajanlar olarak
sentezlemigler ve aktivitelerini BACTEC 460 sistemini kullanarak Mycobacterium
tuberculosis H37Rv’ye kars1 taramiglardir. Arastirma sonucunda, (7-hidroksi-2-okso-
2H-kromen-4-il)asetik asit (3-nitrobenziliden)hidrazit bilesiginin MIK (6.25 pg/mL)
konsantrasyonu ile %93’liikk inhibisyon degeriyle en etkili tirev olarak

bildirmislerdir.

Sekil 2.49. (7-hidroksi-2-okso-2 H-kromen-4-il)-asetik asit (3-nitrobenziliden)
hidrazit bilesiginin kimyasal yapis1

2.4.3. Antikanser Aktivite

Kanser, 20. yy basindan beri 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam
etmektedir (Narasimhan vd., 2010). Kimyasal ilaglar yoluyla gergeklestirilen
kemoterapi, kanser ile miicadele yollarindan biridir (Narasimhan vd., 2010).
Kemoterapide kullanilan kimyasal maddelerin normal hiicrelere de zarar
vermesinden dolayi, yeni ilaglarin daha c¢ok etkin ve daha az toksik kemoterapdtik

ajanlar gelistirilmesi fikri ortaya ¢ikmistir (Narasimhan vd., 2010).

Bu amagla bircok arastirma grubu yeni antikanser aktivite gosterebilecek bilesik
tiirlerinin sentezi iizerinde ¢aligmalar yapmaktadir. Bu bilesik smiflarindan biri olan

hidrazonlarla ilgili yapilan bir ¢alismada Terzioglu vd. (2003), 2,6-dimetilimidazo-
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[2,1-b][1,3,4]-tiyadiazol-5-karbohidrazit’ten yola c¢ikarak; bazi yeni 2,6-dimetil-N-
siibstitiiefenilmetilen-imidazo-[2,1-b][1,3,4]-tiyadiazol-5-karbohidrazit  bilesiklerini
sentezlemis ve onlarin antikanser aktivitesini taramislardir. Test edilen bilesikler
arasindan  2,6-dimetil-imidazo-[2,1-b][1,3,4]-tiyadiazol-5-karboksilik  asit  (2-
hidroksi-benziliden)hidrazit adli bilesigin en miikkemmel antikanser aktivite

gosterdigini bulmuslardir.

Sekil 2.50. 2,6-dimetil-imidazo-[2,1-b][1,3,4]-tiyadiazol-5-karboksilik asit (2-
hidroksi-benziliden)hidrazit bilesiginin kimyasal yapis1
Vicini vd. (2006) birkag benzo[d]izotiyazol hidrazon tiirevi bilesik sentezlemis ve bu
bilesiklerin potansiyel antiretroviral (retroviriis) aktivitelerini degerlendirmislerdir.
Sentezlenen bilesikler arasindan benzo[d]izotiyazol-3-karboksilik  asit  (4-
metoksibenziliden)hidrazit bilesiginin en kuvvetli antiproliferatif bilesik oldugu

oldugunu tespit etmislerdir.

Sekil 2.51. Benzo[d]izotiyazol-3-karboksilik asit (4-metoksibenziliden)hidrazit
bilesiginin kimyasal yapis1
Bu konuda yapilan bir diger arastirmada; ksanton igeren bilesiklerin antiproliferatif
etkisi arastirilmistir. Bu amacla aril hidrazonometil tiirevi bilesikler ¢esitli izomerik
1,3-dihidroksiksanton karbaldehitlerden sentezlemislerdir (Lembege vd., 2007).
Sentezlenen bilesiklerin, MTT (Metil Tiyazol Tetrazolyum) kolorimetrik metodu
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kullanilarak iki zaman periyodu i¢in (24 saat ve 72 saat) iki insan kanser hiicre
hattmma (MCF-7 meme adenokarsinoma ve KB 3.1, oral skuamdz hiicreli) kars1 in
vitro antiproliferatif aktivitesini test etmislerdir. Serideki bilesikler arasindan 6-((2-
(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono)metil)-9-okso-9 H-ksanten-1,3-di-il diasetat
’m ¢ok yiiksek antiproliferatif aktiviteye sahip oldugunu saptamiglardir (Lembege
vd., 2007).

Sekil 2.52. 6-((2-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1l)hidrazono)metil)-9-okso-9 H-ksanten-
1,3-di-1l diasetat bilesiginin kimyasal yapisi
Stanzke vd. (2007) ¢alismalarinda, etoksikarbonil ve karbohidrazit formunu iceren
1,2,4-triazin aril tiirevlerine odaklanmistir. Arastirmacilar, insan LS180 (kolonik
adenokarsinoma hiicre serisi), SiHa (insan servikal tiimor hiicresi) ve T47D (insan
duktal epitelyal tiimor hiicre hatt1) kanser hiicreleri i¢in BrdU (bromodeoskiiiridin)
metodunu kullanarak bilesiklerin in vitro antikanser aktivitelerini incelemislerdir. 8-
(3-kloro-fenil)-4-okso-4,6,7,8-tetrahidro-imidazo-[2,1-c][ 1,2,4]-triazin-3-karboksilik
asit hidrazit bilesiginin SiHa ve LS180 tiimor hiicrelerine kars1 kayda deger etkiye

sahip oldugunu bildirmislerdir.

Sekil 2.53. 8-(3-klorofenil)-4-okso-4,6,7,8-tetrahidroimidazo-[2,1-c][ 1,2,4]-triazin-3-
karboksilik asit hidrazit bilesigin kimyasal yapis1
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2.4.4. Analjezik ve Antiinflamatuvar aktivite

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIDs), romatoid artiriti, yumusak doku ve
ag1z boslugunun lezyonlari, solunum yolu enfeksiyonlar1 ve ates gibi inflamatuvar ve
agrili durumlarin tedavisi i¢in genis bir klinik kullanimma sahiptir (Rollas ve
Kiiciikgiizel, 2007). Bu alanda ilag gelistirmenin baslica hedefi ¢ift (dual) inhibisyon
saglayan ve yan etkileri minimum noktaya indirgenmis antiinflamatuvar etkili yeni

bilesiklerin tasarlanmasi ve gelistirilmesidir.

Lima vd. (2000) N-acilhidrazon smifina ait bir dizi yeni antinosispeptif (agr1
giderici/azaltict) bilesikleri dogal safrolden sentezlemislerdir.
Antiinflamatuvar/antiosiseptif ilaclar1 standart olarak kullanmislar ve [(4'-N,N-
dimetilaminobenziliden-3-(3',4'-metilendioksifenil)propiyonilhidrazin]  bilesiginin

dipron ve indometasinden daha fazla etkili oldugunu saptamiglardir.

Sekil 2.54. [(4'-N,N-dimetilaminobeniliden-3-(3',4'-metilendioksifenil)

propiyonilhidrazin] bilesiginin kimyasal yapisi
Bu konuda yapilan bir diger calismada, yeni trisiklik agilhidrazonlar1 sentezlenmis ve
bilesiklerin PAF modeli iizerinden antiplatelet aktivitesini taranmistir.
Arastirmacilar, yaptigi c¢alismalar sonucu bilesiklerin 10 pM konsantrasyonda
strastyla benziliden-/4’-bromobenziliden-3-hidroksi-8-metil-6-fenilpirazolo[3,4-
b]tiyeno-[2,3-d]piridin-2-karbohidrazitlerin %10.4 ve %13.6 diizeylerinde aktivite
gosterdigini bildirmiglerdir (Fraga vd. 2000).
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Sekil 2.55. Benziliden-3-hidroksi-8-metil-6-fenilpirazolo[3,4-b]tiyeno-[2,3-d]piridin-
2-karbohidrazit bilesiginin kimyasal yapis1

Silva vd. (2004) fenotiyazin cekirdegine sahip yeni bazi agilhidrazon tiirevlerini

antipsikotik (noroleptik) klorpromazin ve bazi heterosiklik bilesiklerinin molekiil

melezlesmesini  diisiinerek  sentezlemis ve  biyolojik  aktivite agisindan

degerlendirmislerdir. Bu bilesikler igerisinden N'-benziliden-10H-fenotiyazin-1-

karbohidrazit’in antiplatelet aktivite i¢in (ICs0=23 pM) kayda deger sonu¢ verdigini

bulmuslardir.

Sekil 2.56. N'-benziliden-10H-fenotiyazin-1-karbohidrazit bilesiginin kimyasal
yapist
Bhandari vd. (2007) [2-(2,6-dikloroanilino)fenil]asetik asit hidrazit ile siibstitiie
aromatik aldehitlerin kondenzasyonu sonucu elde ettikleri siibstitiie hidrazon tiirevi
bilesiklerin antiinflamatuvar ve analjezik aktivitesini test etmislerdir. Sonug¢ olarak
bu bilesiklerden  N'-(4-bromobenziliden)-2-{2-[(2,6-diklorofenil)amino]fenil}

asetohidrazitin ¢ok iyi etki gosterdigini saptamislardir.
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Sekil 2.57. N'-(4-bromobenziliden)-2-{2-[(2,6-diklorofenil)amino|fenil }
asetohidrazitin kimyasal yapis1
Baska bir c¢alismada, 5-metil-2-benzoksazolin yapisimni igeren hidrazon tiirevi
bilesikleri  sentezleyen  arastwrmacilar, bu  bilesiklerden  2-[2-(5-metil-2-
benzoksazolin-3-il)asetil]-4-klorobenzilidenhidrazin ve 2-[2-(5-metil-2-
benzoksazolin-3-il)asetil]-4-metilbenziliden hidrazin’in pozitif kontrol olarak
kullanilan aspirin ve morfinden standartlarindan daha yiiksek analjezik etki
gosterdigini  ve bununla birlikte 2-[2-(5-metil-2-benzoksazolin-3-il)asetil]-4-
metoksibenziliden hidrazin’in ise 200 mg/kg konsantrasyonda c¢ok yliksek

antiinflamatuvar aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir (Salgin-Goksen vd.,

2007).
R
N
N—/U\N/ X

H
0)\/’6

R: Cl, CH,, OCH,

Sekil 2.58. 5-metil-2-benzoksazolin yapisini iceren hidrazon tiirevi bilesikler

2.4.5. Antikonviilsan Aktivite

Paroksimal olarak baslayan, kisa siiren, ara sira biling kaybima sebep olan odaksal
(fokal) ya da yaygim (jeneralize) kasilmalarin ve duyusal rahatsizliklarin etki ettigi

nobetler sekilinde meydana gelen norolojik hastaliga sara (epilepsi) denir (Rollas ve
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Kiigiikgiizel, 2007). Son yirmi yildir yeni antiepileptik ve antikonvulsan aktivite
gosteren bilesik sentezi caligmalar1 hiz kazanmistir. Maksimal elektrosok (MES) test
ve subkutan pentilentetrazol (scPTZ) testi antikonviilsan aktiviteyi karakterize etmek
icin kullanilmaktadir. Bu ¢aligmalarda yaygin olarak hayvan modelleri

kullanilmaktadir (Rollas ve Kiigiikgiizel, 2007).

Bu baglamda, yapilan bir c¢alismada Kiiciikglizel vd. (2003) 2’°,4’-difloro-4-
hidroksibifenil-3-karboksilik  asit  [(5-nitro-2-furil/siibstitiiefenil)metilen]hidrazit
tirevi bilesikler sentezlemislerdir. Sentezlenen bu bilesiklerin antikonviilsan
aktivitelerini  fareler iizerinde maksimal elektrosok (MES) ve subkutan
pentilentetrazol (scMET) testini uygulayarak incelemislerdir. 2',4'-difloro-4-hidroksi-
N'-(4-metilbenziliden)bifenil-3-karbohidrazit’in MES testinde %25’lik koruma

sagladigini saptamiglardir.

Sekil 2.59. 2',4'-difloro-4-hidroksi-N'-(4-metilbenziliden)bifenil-3-karbohidrazit
bilesiginin kimyasal yapis1
4-aminobiitirik asit (GABA) memeli beyninde temel norotransmitter (iki sinir hiicresi
arasinda iletisim saglayan kimyasal madde) inhibisyonudur ve yapilan bir ¢alismada,
Ragavendran vd. (2006) 4-aminobiitirik asitten (GABA) hidrazon yapisina sahip
bilesikler sentezlemislerdir. Sentezlemis olduklar1 bilesiklerin, MES, scPTZ, scSTY
ve 1pPIC testlerini kullanarak farkli hayvan modellerinde antikonviilsan aktivitesini
taramiglardir. Calisma sonucunda scPTZ, scSTY ve ipPIC testlerinde N'-
(siklopentilmetiliden)-4-(1,3-diokso-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)biitanhidrazit’in en

fazla etki gosteren bilesik oldugunu bildirmislerdir.
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Sekil 2.60. N'-(siklopentilmetiliden)-4-(1,3-diokso-1,3-dihidro-2 H-izoindol-2-
il)biitan hidrazit
Kulandasamy vd. (2009) 3,4-dipropiloksi-N* N-bis(siibstitiie)tiyofen-2,5-dikarbo
hidrazit tiirevi bilesikleri sentezlemis ve bunlarin MES ve scMET test modelini
kullanarak antikonviilsan aktivitesini arastirmiglardir. Sentezlenen bu bilesikler
arasindan 2-tiyeniletiliden siibstitiientine sahip tiirevin en yiiksek etki gosterdigini

saptamisglardir.

Sekil 2.61. 2-tiyeniletiliden siibstitiientine sahip bilesigin kimyasal yapis1

2.4.6. Diger Aktiviteler

Khan vd. (2002) uygun esterlerle hidrazin hidrat’in reaksiyonu sonucu hidrazit-
hidrazon bilesiklerini  sentezlemis ve 4-benziloksi-N’,N’-dietilbenzohidrazit

bilesiginin in vitro antilaishmania aktivite gosterdigini tespit etmislerdir.

Sekil 2.62. 4-benziloksi-N’,N’-dietilbenzohidrazit bilesiginin kimyasal yapisi
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Bernardino vd. (2005) 1H-pirazol-karbohidrazit tiirevi bilesikleri sentezlemislerdir.
Bu bilesiklerin in vitro antileishmania aktivitesini ve sitotoksik etkilerini
arastirmislardir. Sonug¢ olarak Leishmania chagasi ve Leishmania braziliensis
iizerine Leishmania amazonensis’in promastigotes formlar1 lizerinde yapilan testler

sonucu N'-(4-nitrobenziliden)-1-(4-bromofenil)- 1 H-pirazol-4-karbohidrazit ve N'-(4-

klorobenziliden)-1-(4-nitrofenil)-1 H-pirazol-4-karbohidrazit bilesiklerinin 1yi etki

N
N/VQ/
H

R: Br, NO )

gosterdigini bildirmislerdir.

R': CLNO,

Sekil 2.63. 1 H-pirazolkarbohidrazit tiirevi bilesiklerin hidrazon tiirevleri

HIV-1 integraz (IN) viral replikasyon i¢in kritik bir enzimdir (Narasimhan vd.,
2010). Bunun iizerinde yapilan bir calismada salislikhidrazit smifina ait bilesiklerin
HIV-1 integraz inhibitor aktivitesi taranmistir. Sonugta, (4-fenil-5-pridin-4-il-4H-
[1,2,4]triazol-3-il-stilfanil)asetik asit (2-hidroksibenziliden)hidrazit’in zayif HIV-1
integraz inhibitdr aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Al-Mawasawi vd., 2007).

Sekil 2.64. (4-fenil-5-pridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-il-siilfanil)asetik asit (2-
hidroksibenziliden)hidrazit bilesiginin kimyasal yapis1
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Zhan vd. (2009) N’-ariliden-2-[1-(naftalin-1-il)-1H-tetrazol-5-iltiyo]asetohidrazit
tirevi bilesiklerinin anti-HIV aktivitesini taramislardir. Sentezlenen bilesikler
arasindan  N’-(3-hidroksibenziliden)-2-[1-(naftalin-1-il)- 1 H-tetrazol-5-iltiyo]aseto-

hidrazit bilesiginin etkili oldugunu saptamiglardir.

Sekil 2.65. N’-(3-hidroksibenziliden)-2-[ 1-(naftalin-1-il)- 1 H-tetrazol-5-iltiyo]
asetohidrazit bilesiginin kimyasal yapis1
El-Sabbagh ve Rady (2009) siklik f-diketon yapisma sahip dimedondan ¢ikarak 2-
(5,5-dimetil-3-oksosiklohekz-1-enilamino)-N-(4-siibstitiiecbenziliden)  asetohidrazit
bilesigini ve yeni bazi hidrazon tiirevlerini sentezlemislerdir ve bunlarin antiviral
aktivitesini incelemislerdir. Sonugta, 2-(5,5-dimetil-3-oksosiklohekz-1-enilamino)-/N-
(4-klorobenziliden)asetohidrazit yapisina sahip bilesiginin standart olarak kullanilan

adamantin’den daha aktif oldugunu belirtmislerdir.

Sekil 2.66. 2-(5,5-dimetil-3-oksosiklohekz- 1-enilamino)-N-(4-klorobenziliden)
asetohidrazit bilesiginin kimyasal yapis1
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3. MATERYAL VE METOTLAR

3.1. Materyal
3.1.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Bu calismada kullanilan tiim c¢oziiciiler ve kimyasal maddeler yurtdisindan araci
firmalar vasitasiyla temin edilmis olup hepsi sentez i¢in uygun niteliktedir.
Kullanilan kimyasal maddeler herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan

kullanilmistir. Bu kimyasal maddeler ve katalog numaralar1 Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan kimyasallar ve katalog numaralar1

Madde Adi Firma Adi Katalog No
Fenilizosiyanat Fluka 78752
Etil-2-amino-4-tiyazolasetat Aldrich 220558
4-hidroksibenzaldehit Aldrich 144088
4-florobenzaldehit Aldrich 128376
4-nitrobenzaldehit Merck 8.06766.0100
2-tiyofen karboksialdehit Aldrich T32409
4-bis-2-kloroetilamino benzaldehit Aldrich 672238
4-metoksibenzaldehit (Anisaldehit) Fluka 10440
S5-nitro-2-tiyofenkarboksialdehit Aldrich 302295
5-Kloro-2-tiyofenkarboksialdehit Aldrich 443239
5-Fenil-2-tiyofenkarboksialdehit Aldrich 565938
5-[3-(triflorometil)fenil ] furfural Aldrich 447757
5-(4-klorofenil)furfural Aldrich 428493
2-furaldehit Aldrich 185914
5-kloro-2-furaldehit Aldrich 531456
5-fenil -2-furaldehit Aldrich 526673
Glasiyal asetik asit Sigma-Aldrich 27225
Benzaldehit Aldrich B1334
Pirol-2-karboksialdehit Aldrich P73404
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Tablo 3.1. (devami) Kullanilan kimyasallar ve katalog numaralar1

Madde Adi Firma Adi Katalog No
Diklorometan Riedel de Haen 24233
Hidrazin monohidrat Sigma-Aldrich 207942
Hekzan Riedel de Haen 15671
Kloroform Riedel de Haen 24216
Asetonitril Sigma-Aldrich 110086

Etil alkol Riedel de Haen 32221

Metil alkol Riedel de Haen 24229
Dietileter Fluka 31700
Petroleteri Sigma Aldrich 24587

Etil asetat Merck 1.09623.2500
Aseton Riedel de Haen 24201
Kloroform Aldrich 24216

3.1.2. ince Tabaka Kromatografisi (IiTK) ile Yapilan Reaksiyon izlemeleri ve
Saflik Kontrolleri

Sentez calismalar1 sirasinda gergeklestirilen tiim reaksiyonlarimn ilerleyislerini takip
etmek ve ayn1 zamanda iiriinlerin saf olup olmadiklarini kontrol etmek amactyla ince
Tabaka Kromatografisi (ITK) kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin kromatografik
kontrollerinde etil asetat/hekzan (1:1 veya 1:3) ve kloroform/hekzan (3:1) ¢6ziicii
karisimlart kullanilmistir. Adsorban olarak 25 mm kalinliginda Silika Jel 60 Fsq4
(105735.0001 Merck) ile kaplanmis 20x20 cm boyutlarindaki hazir aliiminyum
plaklar uygun boyutlarda kesilerek kullanilmastir.

Kromatografi kartlarindaki lekelerin goriiniir hale getirilmesinde asagidaki teknikler
uygulanmistir.

-254 nm dalga boyundaki UV 15181 altinda bakilmistir. Lekeler koyu yesil
sekilde goriilmiistiir.

-Iyot buhari ile doyurulmus, kapal bir tankin igerisine plaklarin yerlestirilmesi

ile lekeler koyu kahverengi sekilde goriilmiistiir.
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Hidrazit Kalintisinin Belirlenmesi:

e 1.00 g 4-dimetilamino benzaldehit 100 mL absolii etanol’de ¢oziilerek 1
mL  hidroklorik asit ilavesiyle hazirlanan DAB  (4-dimetilamino
benzaldehit) belirteci, kullanilan Ince Tabaka Kromotografi plag: iizerine
puskiirtiildii. Bir siire kurutulan plakta hidrazit ve hidrazin hidrat kalmntis1

koyu kirmizi sekilde lekeler goriildii.

e (Gilimiis aynas1 deneyi (Tollens belirteci); % 5’lik AgNO; ¢ozeltisine NaOH
cozeltisi eklenmesiyle olusan siyah renkli ¢okelti ¢ozlinlip berraklasincaya
kadar damla damla NHj3 ilavesi yapildi. Analizi yapilacak madde bir tiip
icerisinde etanolde c¢Oziindiikten sonra iizerine hazirlanan tollens
belirtecinden 1 mL eklendi. Elde edilen bu karisim su banyosunda isitildi.
Tip ceperinde giimiis aynasinin olusmasi ortamda hidrazit varligini

gosterir.
3.1.3. Erime Noktas1 Tayinleri

Sentezlenen bilesikler, Stuart Melting Point SMP30 erime noktasi tayin cihazi ile
ISOLAB marka kapiler mikro tiipler icerisinde isitilmistir. Maddenin erimeye
basladig1 sicaklik ile tamamen eridigi sicakliklar kaydedilmistir ve sonuglar

diizeltilmeden verilmistir.
3.1.4. Elementel Analizler (CHNS tayini)

Sentezlenen orijinal bilesiklerin Elementel analizleri (CHNS), Gaziantep Universitesi
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’ndeki Thermo Scientific Flash 2000 Organic

Elemental Analyzer cihazi kullanilarak yapilmaistir.

3.1.5. Spektral Analizler
3.1.5.1. UV-Vis Spektrumlan

UV-Vis spektrumlari, Gaziantep Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Bolimii'nde bulunan PG Instruments marka T80+UV/Vis Spectrometer
spektrometresi ile 0,9 mg madde 100 mL etanol’de ¢oziilerek 190-1100 nm dalga

boyu araliginda alimmastir.
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3.1.5.2. FT IR Spektrumlan

Sentezlenen bilesiklerin Infrared (IR) analizleri, Gaziantep Universitesi Gida
Miihendisligi Laboratuvarinda bulunan, Perkin Elmer Spectrum 100 FT IR
Spectrometer Universal ATR Sampling Accessory Spektrometresinde (4000-550 cm

") dogrudan kat1 numune tizerinden alinip dalga sayist (cm™) cinsinden verilmistir.

3.1.5.3. "H NMR Spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin  'H NMR  spektrumlar, Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi’nde Perkin Elmer Model 400 MHz yaklasik 1-2 mg maddenin DMSO-
ds icindeki ¢oOzeltisinden alinmistir. Piklerin kimyasal kayma degerleri ppm

cinsinden, etkilesme sabitleri de Hz cinsinden verilmistir.

3.1.5.4. *C NMR Spektrumlari

Elde edilen orijinal bilesiklerin '*C NMR spektrumlar;, Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi'nde Perkin Elmer 400 MHz spektrometresinde yaklasik 20 mg
maddenin DMSO-d; i¢indeki ¢ozeltisinde TMS’ye karsi "H-13C etkilesmemis olarak

almmustir. Piklerin kimyasal kayma degerleri ppm cinsinden degerlendirilmistir.
3.2. Metotlar

3.2.1. Etil-2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat [1] Bilesiginin

Sentezi

22.20 mmol (3.00 g) etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetatin CH,Cl,’deki ¢ozeltisine
ile 22.20 mmol (2.40 g) fenilizosiyanatin 15 mL CH,Cl,’deki ¢ozeltisi ilave edilir ve
geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilir. Reaksiyon ITK ile izlenerek yaklasik 17 saatte
bitirilir ve elde edilen karisim siiziiliir, CH,Cl, ile yikanir, kurutulur ve metanol ile

yeniden kristallendirilerek saflastirilir (Gracias vd., 2006).
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3.2.2. 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2] Bilesiginin

Sentezi

6.50 mmol (2.00 g) etil-2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat [1]
bilesiginin 15 mL metanoldeki ¢ozeltisine 39.27 mmol (1.96 g) %98’lik hidrazin
monohidrat eklenir. Reaksiyon karigimi geri ¢eviren sogutucu altinda 30 dakika
isitilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra olusan katilar siiziiliir, su ile yikanir ve
metanol ile yeniden kristallendirilerek saflastirilir (Kogyigit-Kaymake¢ioglu vd.,
2006).

3.2.3. Hidrazon Tiirevlerinin Sentezi [3a-p]

1.37 mmol (0.40 g) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
bilesiginin etanoldeki ¢ozeltisine 1.50 mmol uygun siibstitiie aldehitler eklenir.
Reaksiyon karigimi geri g¢eviren sogutucu altinda 100°C’de 2-3 saat isitilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra karigim sogutulur, elde edilen katilar siiziiliir ve
metanol ile yeniden kristallendirilerek saflastirilir (Kogyigit-Kaymake¢ioglu vd.,
2006).
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4. BULGULAR
4.1. Sentezlenen Maddeler

4.1.1. Etil 2-{2-|(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il} asetat [1] Sentezi

Sekil 4.1. Bilesik [1]’in kimyasal yapis1

3.2.1°de verilen yonteme gore etil 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}
asetat [1] elde edildi. Olusan kat1 madde siiziildii, metanolden kristallendirildi ve
kurutuldu. Verim %82. Beyaz renkli kristal madde, e.n: 125°C. Su ve petrol
eterinde ¢Oziinmez. Kloroform, dioksan, metanol, asetonitril, diklorometan, aseton

ve etanolde ¢Oziiniir.

Sekil 4.2. Bilesik [1]’in {i¢ boyutlu gosterimi
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4.1.1.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tayini)

Analiz 2 C14H15sN303S (30535 g/mol)
Hesaplanan  : C, 55.07; H, 4.95; N, 13.76; S, 10.50
Bulunan :C,55.15;H,4.99; N, 13.60; S, 10,67

UV-Vis (Etanol) : Anas 205, 235, 270 nm (100 mL’de 0,9 mg madde iceren etanollii

cozelti)

205.07 nm/1.539 abs.
P
|~

270.nm/1.282ahs

SRR‘a

235 nm/0.6505 abs
7

Sekil 4.3. Bilesik [1]’in UV-Vis spektrumu

FT IR (Wmaks (cm™)) : 3468, 3359 (Ureye ait N-H gerilme bandi); 3046 (Aromatik
halkaya ait C-H gerilme band1); 2976, 2935 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1739
(Estere ait C=0 gerilme bandi); 1670 (Ureye ait C=O gerilme band1); 1595, 1501,
1489 (Aromatik halkaya ait C=C gerilme bandi ve N-H egilme band1); 1554 (Ureye
ait N-C=0 gerilme band1); 1291 (Tiyazol halkasina ait C-N gerilme bandi); 1209
(Estere ait C-O-C gerilme band1); 773, 730 (Monosiibstitiie benzen halkasinin C-H
egilme bandi); 688 (Tiyazol halkasina ait C-S-C gerilme bandi).

'"H NMR (DMSO-d;, 6 ppm): 1.20 (t, 3H, -CHs»); 3.66 (s, 2H, -CH,COCH,CHj3);
4.10 (dd, 2H, J,=7.20 Hz, J,=6.80 Hz, -OCH,CH3); 6.88 (s, 1H, tiyazol halkasinin 5

konumundaki protonu, -ArH); 7.04 (t, 1H, fenil halkasinin para konumundaki
protonu, ArH); 7.30 (t, 2H, fenil halkasinin meta konumundaki protonlari, ArH);

7.47 (d, 2H, J=7.60 Hz, fenil halkasinin orfo konumundaki protonlari, ArH); 8.90 (s,
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1H, tiyazol halkasma bagli azota ait proton, -NH-CO ); 10.53 (s, 1H, fenil halkasia
bagl azota ait proton, -NH-CO ).

BC NMR (DMSO-d;, & ppm): 14.56 (-CHs); 37.10 (-CH,COCH,CHs); 60.75 (-
OCH,CH3); 109.81 (tiyazol halkasima ait Cs karbon atomu); 118.64, 119.09, 123.22,
129.38, 139.02, 151.91 (ArC); 159.37 (estere ait karbon atomu,-C=0); 170.49 (iireye

ait karbon atomu, -C=0).
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Sekil 4.4. Bilesik [1]’in FT IR spektrumu
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Sekil 4.5. Bilesik [1]’in "H NMR spektrumu
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Sekil 4.6. Bilesik [1]’in °C NMR spektrumu
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4.1.2. 2-{2-|(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il} asetohidrazit [2] Sentezi

Sekil 4.7. Bilesik [2] nin kimyasal yapis1

3.2.2°deki yonteme gore 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit
[2] elde edildi. Olusan kat1 madde siiziildii, metanolden kristallendirildi ve kurutuldu.
Verim %97. Beyaz renkli toz madde, e.n.: 181°C. Su ve dietileterde ¢Oziinmez.

Kloroform, metanol ve etanolde ¢Oziiniir.

Sekil 4.8. Bilesik [2] nin ii¢ boyutlu gosterimi

4.1.2.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tayini)

Analiz N C12H13N5028 (29108 g/mol)
Hesaplanan  : C, 49.47; H, 4.50; N, 24.04; S, 11.00
Bulunan : C,48.98; H,5.01; N, 23.03; S, 10.45
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UV-Vis (Etanol) : Anas 205, 235, 270 nm (100 mL’de 0,9 mg madde iceren etanollii

cozelti)

205 naw/2336abs

270 af1 325abs

235 nm0.710abs

Sekil 4.9. Bilesik [2]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (Vpaks (cm™)) : 3333, 3294 (Ureye ait N-H gerilme bandr); 3202, 3050
(Aromatik halkaya ait C-H gerilme bandi); 2981 (Alifatik C-H gerilme band1); 1696
(Hidrazite ait C=0 gerilme bandi); 1656 (Ureye ait C=0O gerilme band1); 1595, 1498,
1441 (Aromatik halkaya ait C=C gerilme bandi, N-H egilme band1); 1557 (Ureye ait
N-C=0 gerilme band1); 1288 (Aromatik halkaya ait C-N gerilme bandi); 751, 717

(Monosiibstitiie benzen halkasma ait C-H egilme band1); 691 (Tiyazol halkasimna ait
C-S-C gerilme bands).

'"H NMR (DMSO-d;, 6 ppm): 3.58 (s, 2H, -CH,CONH-); 3.87 (s, 2H, -NHNH));
6.80 (d, 1H, J=7.00 Hz, fenil halkasmin para konumundaki protonu, ArH)); 7.04 (s,
1H, tiyazol halkasinin Cs protonu, -CH,); 7.39 (d, 4H, J=7.00 Hz, fenil halkasinin

meta ve orto konumundaki protonlari, ArH); 8.99 (s, 1H, tiyazol halkasmna bagl
azota ait proton, -NH-CO); 10.18 (s, 1H, -NHNH,); 10.49 (s, 1H, fenil halkasina
bagl azota ait proton, -NH-CO).

BC NMR (DMSO-d;, & ppm): 37.50, -CH,CONHNHS,-); 109.08 (tiyazol halkasina
ait Cs karbon atomu); 119.08, 123.21, 129.38, 139.04, 159.00 (ArC); 165.54
(hidrazite ait, -C=0); 171.63 (iireye ait, -C=0).
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Sekil 4.10. Bilesik [2]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.11. Bilesik [2]’nin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.12. Bilesik [2]’nin >C NMR spektrumu
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4.1.3. 2-{2-|(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[/V’-(fenilmetilen)]aseto
hidrazin [3a] Sentezi

Sekil 4.13. Bilesik [3a]’nin kimyasal yapis1

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
3.2.3°de verilen yonteme gore 0.16 g (1.50 mmol) benzaldehit ile muamelesi sonucu
2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N’ -(fenilmetilen)]asetohidrazin [3a]
elde edildi. Olusan kat1 madde siiziildii, metanolden kristalendirildi ve kurutuldu.
Verim %62. Krem renkli toz madde, e.n.: 212°C. Su, petrol eteri ve dietileterde

¢oziinmez. Kloroform, metanol ve etanolde kismen ¢oziintir.

Sekil 4.14. Bilesik [3a]’nin {i¢ boyutlu gésterimi

4.1.3.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz . C19H17N50,S (37943 g/mol)
Hesaplanan : C,60.14; H, 4.52; N, 18.46; S, 8.45
Bulunan ;o C,59.72; H,4.56; N, 18.33; S, 8.79
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UV-Vis (Etanol): Ayaks 204, 239, 275 nm (100 mL’de 0,9 mg madde igeren etanollii

cozelti)

72750 9353bs

__}p tmwomn1 s

|

l"- H H
N }]i N 1':
i\ N \4’]/\;( “nZ
239 0 383 ab 0 S / 0

Sekil 4.15. Bilesik [3a]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (Wmaks (em™)) : 3332, 3259 (Ureye ait N-H gerilme bandi); 3188 (Aromatik
halkaya ait C-H gerilme band1); 2987, 2871 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1709
(Hidrazona ait C=O gerilme bandi); 1661 (Ureye ait C=O gerilme bandi); 1621
(Azometine ait C=N gerilme bandi); 1560, 1523 Ureye ait N-C=0 gerilme bandi);
1452, 1433 (Aromatik halkaya ait C=C gerilme band1); 1289 (Aromatik halkaya ait
C-N gerilme bandi); 749, 733 (Monosiibstitiie benzen halkasma ait C-H egilme
bandi); 693 (Tiyazol halkasima ait C-S-C gerilme bandi).

'H NMR (DMSO-d,, 3 ppm): 3.58 (s, 2H, -CH,CONH-); 6.85-6.89 (s, 1H, E-Z,

tiyazol halkasmin protonu, -CH); 7.03 (t, 1H, A halkasinin para konumundaki
protonu, ArH); 7.30 (t, 4H, E-Z A halkasinin meta konumundaki protonlari, ArH);
7.38-7.48 (m, 10H, E-Z A halkasinin orto konumundaki protonlar1 ve B halkasmin
para ve meta konumundaki protonlari, ArH); 7.69 (t, 4H, E-Z B halkasinin orto
konumundaki protonlari, ArH); 8.01-8.22 (s, 2H, E-Z, hidrazon iskeletine ait proton,
-N=CH-); 8.97 (s, 1H, tiyazol halkasina bagl azota ait proton, -NH-CO); 10.52 (s,
1H, fenil halkasina bagl azota ait proton, -NH-CO); 11.46-11.59 (s, 2H, E-Z,
hidrazon iskeletine ait proton, -NH-N-).
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BC NMR (DMSO-d;, & ppm): 37.91 (-CH,CO); 119.05, 123.21, 127.48, 129.37,
130.19, 130.45, 134.73, 139.09 (ArC); 143.26 (imin, C=N); 159.38 (hidrazona ait
karbon atomu, -C=0); 171.60 (iireye ait karbon atomu, -C=0)
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Sekil 4.16. Bilesik [3a]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.17. Bilesik [3a]’nin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.18. Bilesik [3a]’nin °C NMR
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4.14. 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ V’-(4-florofenil)metilen]|
asetohidrazin [3b] sentezi

Sekil 4.19. Bilesik [3b] nin kimyasal yapis1

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
3.2.3°de verilen yonteme gore 0.17 g (1.50 mmol, 140 pL) 4-florobenzaldehit ile
muamelesi sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N’-(4-florofenil)
metilen]asetohidrazin [3b] elde edildi. Olusan kati madde siiziildii, metanolden
kristallendirildi ve kurutuldu. Verim %54. Beyaz renkli toz madde, e.n.: 237°C. Su,
petrol eteri ve dietileterde c¢oziinmez. Kloroform, metanol ve etanolde kismen

¢Ozunur.

Sekil 4.20. Bilesik [3b] nin ii¢ boyutlu gosterimi

4.1.4.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz . C19H16FNsO,S (39743 g/mol)
Hesaplanan : C, 57.42; H, 4.06; N, 17.62; S, 8.07
Bulunan :C,56.32; H,4.01; N, 18.12; S, 8.22
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UV-Vis (Etanol) : Apas 205, 239, 275 nm (100 mL’de 0,9 mg madde iceren etanollii

cozelti)

205wl 044 abs
7\ 275 a1l 120abs

H H H
/ 1:' E'I N 1'.'\"
Y YY"

239 a0 383 abs

Sekil 4.21. Bilesik [3b]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (Wmaks (cm™)) : 3295, 3225 (Ureye ait N-H gerilme bandi); 3156 (Aromatik
halkaya ait C-H gerilme bandi1); 3076, 3047 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1702
(Hidrazona ait C=O gerilme bandi); 1655 (Ureye ait C=O gerilme bandi); 1618
(Azometine ait C=N gerilme bandi); 1190 (C-F gerilme band1); 784 (1-4 disiibstitiie

halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme band1); 749 (Monosiibstitiie benzen halkasinin C-
H egilme bandi); 693 (Tiyazol halkasina ait C-S-C gerilme band).

'H NMR (DMSO-d;, 5 ppm): 3.57 (s, 2H, -CH,CO-); 6.85-6.88 (d, 1H, J=12.80

Hz, tiyazol halkasmin protonu, -CH); 7.03 (t, 1H, A halkasinin para konumundaki
protonu, ArH); 7.25-7.32 (m, 4H, A halkasmin meta konumundaki protonlar1 ve B
halkasinin meta konumundaki protonlar1t ArH); 7.47 (d, 2H, J=7.60 Hz, A halkasinin
orto konumundaki protonlari, ArH); 7.75 (dd, 2H, J,=7.20 Hz, J,=6.40 Hz, B
halkasinin orto konumundaki protonlari, ArH); 8.00-8.22 (s, 1H, E-Z, hidrazon
iskeletine ait proton, -N=CH-); 8.97 (s, 1H, tiyazol halkasma bagl azota ait proton, -
NH-CO); 10.52 (s, 1H, fenil halkasma bagh azota ait proton, -NH-CO); 11.47-11.61
(s, 1H, E-Z, hidrazon iskeletine ait proton, -NH-N-).
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BC NMR (DMSO-d;, & ppm): 37.91 (-CH,CO); 116.06, 119.02, 123.21, 126.08,
129.37, 129.61, 138.20, 164.45 (ArC); 142.09 (imin, C=N); 159.38 (hidrazona ait
karbon atomu, -C=0); 171.60 (iireye ait karbon atomu, -C=0).

62



Sekil 4.22. Bilesik [3b] nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.23. Bilesik [3b]’nin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.24. Bilesik [3b]’nin '°*C NMR spektrumu
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4.1.5. 2-{2-|(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ V’-(4-hidroksifenil)
metilen]asetohidrazin [3c] sentezi

Sekil 4.25. Bilesik [3¢]’nin kimyasal yapis1

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il} asetohidrazit [2]

3.2.3°de verilen yonteme gore 0.16 g (1.37 mmol) 4-hidroksibenzaldehit ile
muamelesi sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N’-(4-hidroksi
fenil)metilen]asetohidrazin [3¢] elde edildi. Olusan kat1 madde siiziildii, metanolden
kristallendirildi ve kurutuldu. Verim %92. Krem renkli toz madde, e.n: 234°C. Su,
petrol eteri ve dietileterde c¢oziinmez. Kloroform, metanol ve etanolde kismen

¢Ozunur.

Sekil 4.26. Bilesik [3¢]’nin {i¢ boyutlu gosterimi

4.1.5.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz N C19H17N503S (39544 g/mol)
Hesaplanan  : C,57.71; H, 4.33; N, 17.71; S, 8.11
Bulunan . C,56.55;H, 4.44; N, 17.40; S, 8.29
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UV-Vis (Etanol) : Anas 204, 225, 280, 308 nm (100 mL’de 0,9 mg madde igeren

etanollii ¢ozelti)

204 o2 2353bs

' :
]
N N N N
7\ 280 yuns] 988 abs N \(/}/\( \,;f\@
| ?225‘&1211;1;5 0 : 0 o

308 o/l 263abs

Sekil 4.27. Bilesik [3¢]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (0maks (em™)) : 3272 (O-H gerilme bandi); 3270, 3220 (Ureye ait N-H gerilme
band1); 3146 (Aromatik halkaya ait C-H gerilme bandi); 3116, 2985 (Alifatik C-H
gerilme band1); 1692 (Hidrazona ait C=0O gerilme band1); 1638 (Ureye ait C=0O
gerilme band1); 1618 (Azometine ait C=N gerilme bandi); 1543, 1520 (Ureye ait N-
C=0 gerilme band1); 1276 (Aromatik halkaya ait C-N gerilme band1); 1202 (1-4

distibstitiie halkaya ait C-H diizlem i¢i egilme bandi); 746 (Monosiibstitiie benzene
ait C-H egilme band1); 678 (Tiyazol halkasina ait C-S-C gerilme bandi).

"H NMR (DMSO-d,, 6 ppm): 3.36-3.58 (s, 2H, E-Z, tiyazol halkasina bagli karbon
protonlari, -CH,CO); 6.80-6.83 (m, 2H, B halkasinin orto konumundaki protonlari,
ArH); 6.86-6.92 (m, 1H, tiyazol halkasmin protonu, -CH); 7.02 (t, 1H, A halkasinin

para konumundaki protonu, ArH); 7.30 (t, 2H, A halkasmnin meta konumundaki
protonlari, ArH); 7.46-7.53 (m, 4H, A halkasinin orto konumundaki protonlar1 ve B
halkasinin meta konumundaki protonlari, ArH); 7.91-8.11 (s, 1H, E-Z, hidrazon
iskeletine ait proton, -N=CH-); 8.97 (s, 1H, tiyazol halkasma bagl azota ait proton, -
NH-CO); 9.86-9.90 (s, 1H, E-Z, OH); 10.50 (s, 1H, fenil halkasma baglh azota ait
proton, -NH-CO); 11.22-11.36 (s, 1H, E-Z, hidrazon iskeletine ait protonu, -NH-N-
).
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BC NMR (DMSO-d;, & ppm): 37.90 (-CH,CO); 116.14, 119.06, 123.20, 123.21,
128.89, 129.37, 139.03, 165.47 (ArC); 143.56 (imin, C=N); 159.80 (hidrazona ait
karbon atomu, -C=0); 165.48 (tiyazol halkasima ait C; karbon atomu); 171.23 (iireye

ait karbon atomu, -C=0).
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Sekil 4.28. Bilesik [3¢]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.29. Bilesik [3¢]’nin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.30. Bilesik [3¢]’nin >C NMR spektrumu
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4.1.6. 2-{2-|(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ V’-(4-nitrofenil)metilen]
asetohidrazin [3d] Sentezi

Sekil 4.31. Bilesik [3d] nin kimyasal yapis1

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
3.2.3°de verilen yonteme gore 0.20 g (1.37 mmol) 4-nitrobenzaldehit ile muamelesi
sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N’-(4-nitrofenil)metilen]
asetohidrazin [3d] elde edildi. Olusan beyaz renkteki kati siiziildii, metanolden
kristallendirildi ve kurutuldu. Verim %83. Sar1 renkli toz madde, e.n.: 211°C. Su,
petrol eteri ve dietileterde c¢oziinmez. Kloroform, metanol ve etanolde kismen

¢Ozunur.

Sekil 4.32. Bilesik [3d] nin ii¢ boyutlu gosterimi

4.1.6.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz 2 C1oH16N6O4S (42443 g/mol)
Hesaplanan  : C, 53.77; H, 3.80; N, 19.80; S, 7.55
Bulunan . C,53.33; H,3.97; N, 19.46; S, 7.03
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UV-Vis (Etanol) : Anas 204, 235, 270, 320 nm (100 mL’de 0,9 mg madde igeren

etanollii ¢ozelti)

204 a1 517

l 235 nmi0 759 abs

2?0@919&;@/ N \\//j/\n/‘ /\Q
NO,

> 320 /0 540.3bs

Sekil 4.33. Bilesik [3d]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (Wmaks (cm™)) : 3327, 3299 (Ureye ait N-H gerilme bandi); 3088 (Aromatik
halkaya ait C-H gerilme band1); 2985 (Alifatik C-H gerilme band1); 1703 (Hidrazona
ait C=0 gerilme band1); 1655 (Ureye ait C=0 gerilme band1); 1597 (Azometine ait
C=N gerilme band1); 1536 (Ureye ait N-C=0 gerilme bandi); 1515 (NO, asimetrik
gerilme bandi); 1454, 1412 (Aromatik halkaya ait C=C gerilme band1); 1331 (NO;
simetrik gerilme band1); 1296, 1284 (Aromatik halkaya ait C-N gerilme bandi); 838
(1-4 distibtitiie halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme bandi); 756, 748 (Monosiibstitiie
benzene ait C-H egilme bandi); 694 (Tiyazol halkasina ait C-S-C gerilme bandi).

'"H NMR (DMSO-d,, 5 ppm): 3.61-4.03 (s, 2H, E-Z, tiyazol halkasina bagl karbon
protonlari, -CH,CO); 6.89 (d, 1H, J=6.80 Hz, tiyazol halkasmin protonu, -CH); 7.02
(t, 1H, A halkasinin para konumundaki protonu, ArH); 7.30 (t, 2H, A halkasinin
meta konumundaki protonlari, ArH); 7.46 (d, 2H, J=7.60 Hz, A halkasmnin orto
konumundaki protonlari, ArH); 7.96 (t, 2H, B halkasinin meta konumundaki
protonlari, ArH); 8.09 (s, 1H, E-Z, hidrazon iskeletine ait proton,—~N=CH-); 8.31 (dd,
2H, J;=6.40 Hz, J,=9.60 Hz, B halkasinin orto konumundaki protonlari, ArH); 8.96
(s, 1H, tiyazol halkasma bagli azota ait proton, -NH-CO); 10.52 (s, 1H, fenil
halkasina bagli azota ait proton, -NH-CO); 11.76-11.91 (s, 1H, E-Z, hidrazon
iskeletine ait proton, -NH-N-).
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BC NMR (DMSO-d;, & ppm): 37.93 (-CH,CO); 109.28 (tiyazol halkasina ait Cs
karbon atomu); 119.05, 123.20, 123.27, 128.81, 129.16, 139.04 (ArC); 143.63 (imin,
C=N); 159.80 (hidrazona ait karbon atomu, -C=0); 171.09 (iireye ait karbon atomu,
-C=0).
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Sekil 4.34. Bilesik [3d] nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.35. Bilesik [3d]’nin '"H NMR spektrumu
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4.1.7. 2-{2-|(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ V’-(4-metoksifenil)metilen]
asetohidrazin [3e] Sentezi

Sekil 4.37. Bilesik [3e]’nin kimyasal yapis1

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
3.2.3°de verilen yonteme gore 0.18 g (1.37 mmol) 4-metoksibenzaldehit ile
muamelesi sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N’-(4-metoksi
fenil)metilen]asetohidrazin [3e] elde edildi. Olusan kat1 madde siiziildii, metanolden
kristallendirildi ve kurutuldu. Verim %89. Beyaz renkli toz madde, e.n.:223°C. Su,
petrol eteri ve dietileterde c¢oziinmez. Kloroform, metanol ve etanolde kismen

¢Ozunur.

Sekil 4.38. Bilesik [3e] nin {i¢ boyutlu gosterimi

4.1.7.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz N C20H19N503S (40946 g/mol)
Hesaplanan : C, 58.67; H, 4.68; N, 17.01; S, 7.83
Bulunan :C,58.12; H, 4.70; N, 17.00; S, 7.73
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UV-Vis (Etanol) : Anas 204, 225, 280, 305 nm (100 mL’de 0,9 mg madde igeren

etanollii ¢ozelti)

204 ranf] 989 abs
280 nml 932ab
1+ :

305 raw/] 264 abs

H H H
7 ”YH\(/”]/\P/"\N;\@
\ E ] 0 5 0 ~0”

225 raw/] D87abs

Sekil 4.39. Bilesik [3e]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (Wmaks (cm™)) : 3299, 3204 (Ureye ait N-H gerilme bandi); 3109 (Aromatik
halkaya ait C-H gerilme band1); 3006, 2984 (Alifatik C-H gerilme bandi); 2836
(Estere ait O-CH, gerilme band1); 1708 (Hidrazona ait C=0O gerilme bandi); 1652
(Ureye ait C=0 gerilme bandi); 1600 (Azometine ait C=N gerilme bandi); 1531,
1511 (Ureye ait N-C=0 gerilme band1); 1498, 1461, 1439, 1421 (Aromatik halkaya
ait C=C gerilme band1); 1293, 1280 (Aromatik halkaya ait C-N gerilme band1); 1244
(C-N-N alifatik gerilme band1); 1028, 1001 (Estere ait C-O-C gerilme bandi); 751,
731, 717 (Monoosiibstitiie benzene ait C-H diizlem dis1 egilme bandi); 691 (Tiyazol

halkasina ait C-S-C gerilme bandi).

'"H NMR _(DMSO-d;, 8 ppm): 3.55 (s, 2H, -CH,CO); 3.79 (d, 3H, J=3.60 Hz, -
OCHs); 6.86 (d, 1H, J=14.40 Hz, tiyazol halkasinin protonu, -CH); 6.97-7.04 (m,

3H, A halkasmin para konumundaki protonu ve B halkasinin orfo konumundaki
protonlar1, ArH); 7.30 (t, 2H, A halkasinin meta konumundaki protonlari, ArH); 7.47
(d, 2H, J=8.00 Hz, A halkasmin orto konumundaki protonlari, ArH); 7.63 (t, 2H, B
halkasinin meta konumundaki protonlari, ArH); 7.95-8.15 (s, 1H, E-Z, hidrazon
iskeletine ait proton,-N=CH-); 8.98 (s, 1H, tiyazol halkasina bagl azota ait proton, -
NH-CO); 10.52 (s, 1H, fenil halkasina bagh azota ait proton, -NH-CO); 11.33-11.47
(s, 1H, E-Z, hidrazon iskeletine ait proton, -NH-N-).
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BC NMR (DMSO-d;, & ppm): 37.91 (-CH,CO); 114.76, 119.05, 123.21, 127.28,
128.75, 129.37 (ArC); 139.10 (A fenil halkasindaki karbon atomu, -C-N); 143.13
(imin, C=N); 159.08 (hidrazona ait karbon atomu, -C=0); 171.3 (iireye ait karbon

atomu, -C=0).
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Sekil 4.40. Bilesik [3e]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.41. Bilesik [3e]’nin '"H NMR spektrumu
82




L61.230

——— 165,503

Sekil 4.42. Bilesik [3e]’nin >C NMR spektrumu
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4.1.8. 2-{2-|(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[V’-(4-[bis(2-kloroetil)]
aminofenil)metilen]asetohidrazin [3f] Sentezi

Sekil 4.43. Bilesik [3f] 'nin kimyasal yapist

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
3.2.3°de verilen yonteme gore 0.33 g (1.37 mmol) 4-[bis-(2-kloretil)amin]
benzaldehit ile muamelesi sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-
[N’-(4-[bis(2-kloroetil)Jaminofenil)metilen]asetohidrazin [3f] elde edildi. Olusan kat1
madde stiziildii, metanolden kristallendirildi ve kurutuldu. Verim %73. Beyaz renkli
toz madde, en.: 203°C. Su, petrol eteri ve dietileterde ¢Oziinmez. Kloroform,

metanol ve etanolde kismen ¢oziiniir.

Sekil 4.44. Bilesik [3f] 'nin {i¢ boyutlu gdsterimi

4.1.8.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz N C23H24C12N6028 (51945 g/mol)
Hesaplanan  : C, 53.67; H, 4.66; N, 16.18; S, 6.17
Bulunan :C,57.35;H, 4.59; N, 16.35; S, 6.21
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UV-Vis (Etanol) : Ay 204, 235, 275, 311, 335 nm (100 mL’de 0,9 mg madde

iceren etanollii ¢ozelti)

275 raw/l 093 abs

H H H
204 a2 488 abs N o N . N N
/ - Y .\(/, W, -~ - =
235 ronfl D24 3bs 0 ; 0 -

—*335 ] 581 abs
—311 il 1123bs

Sekil 4.45. Bilesik [3f] 'nin UV-Vis spektrumu

FT IR (Vpaks (em™)) : 3301, 3174 (Ureye ait N-H gerilme band1); 3115 Aromatik
halkaya ait C-H gerilme band1); 3022, 2885 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1716
(Hidrazona ait C=O gerilme bandi); 1651 (Ureye ait C=O gerilme band1); 1596
(Azometine ait C=N gerilme bandi); 1516 (Ureye ait N-C=0 gerilme band1); 1499,
1442, 1428 (Aromatik halkaya ait C=C gerilme band1); 1281 (Aromatik halkaya ait
C-N gerilme bandi); 750 (Monosiibstitiie benzene ait C-H egilme bandi); 723 (C-Cl

gerilme bandi); 690 (Tiyazol halkasma ait C-S-C gerilme bandi).

"H NMR (DMSO-d;, 8 ppm) : 3.54 (s, 2H, -CH,CO); 3.76 (s, 4H, -N(CH,CH,Cl),);
3.97 (s, 4H, -N(CH,CH)Cl),); 6.78-6.83 (t, 2H, B halkasinin orto konumundaki
protonlar1, ArH); 6.87 (d, 1H, J=14.4 Hz, tiyazol halkasmin protonu, -CH); 7.03 (t,
1H, A halkasmimn para konumundaki protonu, ArH); 7.30 (t, 2H, A halkasinin meta

konumundaki protonlari, ArH), 7.47-7.54 (m, 4H, A halkasinin orto konumundaki
protonlari, B halkasinin meta konumundaki protonlari, ArH); 7.88-8.08 (s, 1H, E-Z,
hidrazon iskeletine ait proton, -N=CH-); 8.99 (s, 1H, tiyazol halkasina bagli azota ait
proton, -NH-CO); 10.51 (s, 1H, fenil halkasina bagli azota ait proton, -NH-CO);
11.20-11.32 (s, 1H, E-Z, hidrazon iskeletine ait protonu, -NH-N-).
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BC NMR (DMSO-dg, 6 ppm) : 37.93 (-CH,CO); 41.47 (-N(CH,CH,Cl),); 52.35 (-
N(CH,CHCl),); 112.30, 119.05, 119.07, 123.27, 128.81, 129.36 (ArC); 143.63
(imin, C=N); 159.08 (hidrazona ait karbon atomu, -C=0); 171.09 (iireye ait karbon

atomu, -C=0).
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Sekil 4.46. Bilesik [3f]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.47. Bilesik [3f]’nin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.48. Bilesik [3f]’nin '°C NMR spektrumu
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4.1.9. 2-{2-|(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ V’-[(furan-2-il)metilen|
asetohidrazin [3g] Sentezi

Sekil 4.49. Bilesik [3g] nin kimyasal yapis1

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
3.2.3°de verilen yonteme gore 0.15 g (1.51 mmol) furan-2-karbaldehit ile muamelesi
sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N’-[ (furan-2-il)metilen]
asetohidrazin [3g] elde edildi. Olusan kati madde siiziildii, metanolden
kristallendirildi ve kurutuldu. Verim %44. Krem renkli toz madde, e.n.: 201°C. Su,
petrol eteri ve dietileterde ¢oziinmez. Kloroform, metanol ve etanolde kismen

¢Ozunur.

Sekil 4.50. Bilesik [3g] nin ii¢ boyutlu gosterimi

4.1.9.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz N C17H15N503S (36940 g/mol)
Hesaplanan : C, 55.27; H, 4.09; N, 18.96; S, 8.68
Bulunan .G, 54.65;H, 4.14; N, 18.52; S, 8.86
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UV-Vis (Etanol) : Anas 204, 234, 280 nm (100 mL’de 0,9 mg madde iceren etanollii

cozelti)

204 ranf] 769 s

A
11 3280 /1 5903bs

S>> | 234 nu06273bs

Sekil 4.51. Bilesik [3g] nin UV-Vis spektrumu

FT IR (Wmaks (cm™)) : 3302, 3264 (Ureye ait N-H gerilme bandi); 3181 (Aromatik
halkaya ait C-H gerilme bandi); 3052, 2982 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1707
(Hidrazona ait C=O gerilme bandi); 1667 (Ureye ait C=O gerilme band1); 1627
(Azometine ait C=N gerilme bandi); 1532 (Ureye ait N-C=0 gerilme bandi); 1501,
1432 (Aromatik halkaya ait C=C gerilme band1); 1289, 1261 (Aromatik halkaya ait
C-N gerilme bandi1); 1230 (C-N-N alifatik gerilme band1); 1142 (Furan halkasina ait
C-H egilme bandi); 1019 (Furan halkasmna ait C-O-C gerilme bandi); 747, 734
(Monosiibstitiie benzene ait C-H egilme bandi); 693 (Tiyazol halkasma ait C-S-C

gerilme bandi).

"H NMR (DMSO-d;,  ppm) : 3.55-3.94 (s, 2H, -CH,CO); 6.63 (dd, 2H, J,=2.80
Hz, J,=3.20 Hz, furan halkasinin C3 karbonuna bagli protonu); 6.83-6.90 (m, 3H,

tiyazol halkasmin protonu,-CH ve furan halkasinin C4 karbonuna bagli protonu);
7.03 (t, 1H, fenil halkasinin para konumundaki protonu, ArH); 7.30 (t, 2H, fenil
halkasinin meta konumundaki protonlari, ArH); 7.47 (d, 2H, J=8.00 Hz, fenil
halkasinin orto konumundaki protonlari, ArH); 7.82 (d, 1H, J=6.70 Hz, furan
halkasinin C, karbonuna bagl protonu); 7.91-8.12 (s, 1H, E-Z, hidrazon iskeletine
ait proton,-N=CH-); 8.96 (s, 1H, tiyazol halkasia bagli azota ait proton, -NH-CO);
10.49 (s, 1H, fenil halkasma bagli azota ait proton, -NH-CO); 11.46-11.59 (s, 1H, E-

Z, hidrazon iskeletine ait protonu, -NH-N-).
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BC.NMR (DMSO-d;, 8 ppm): 37.88 (-CH,CO); 112.61 (furan halkasma ait Cs
karbon atomu); 119.06, 123.21, 129.37, 139.03 (ArC); 145.55 (imin, C=N); 158.94

(hidrazona ait karbon atomu, -C=0); 171.41 (iireye ait karbon atomu, -C=0).
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Sekil 4.52. Bilesik [3g]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.53. Bilesik [3g]’nin "H NMR spektrumu
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Sekil 4.54. Bilesik [3g]’nin °C NMR spektrumu
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4.1.10. 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[V’-[(5-klorofuran-2-il)
metilen]asetohidrazin [3h] Sentezi

Sekil 4.55. Bilesik [3h] nin kimyasal yapis1

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
3.2.3°de verilen yonteme gore 0.19 g (1.51 mmol) 5-kloro-furan-2-karbaldehit ile
muamelesi  sonucu  2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N’-[(5-kloro
furan-2-il)metilen]asetohidrazin [3h] elde edildi. Olusan kati1 madde siiziildi,
metanolden kristallendirildi ve kurutuldu. Verim %73. Beyaz renkli toz madde, e.n.:
209°C. Su, petrol eteri ve dietileterde ¢oziinmez. Kloroform, metanol ve etanolde

kismen ¢dziiniir.

Sekil 4.56. Bilesik [3h] nin ii¢ boyutlu gosterimi

4.1.10.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz . C17H14CINsO5S (40384 g/mol)
Hesaplanan  : C, 50.56; H, 3.49; N, 17.34; S, 7.94
Bulunan :C,50.10; H, 3.62; N, 17.28; S, 8.57
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UV-Vis (Etanol) : Anas 204, 234, 279, 305 nm (100 mL’de 0,9 mg madde igeren

etanollii ¢ozelti)

204 naf1 978 abs

279 il 478 abs
305 il 447 abs

Sekil 4.57. Bilesik [3h]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (Wmaks (cm™)) : 3370, 3259 (Ureye ait N-H gerilme bandi); 3214 (Aromatik
halkaya ait C-H gerilme bandi); 3064, 2980 (Alifatik C-H gerilme bandi);
(Hidrazona ait C=O gerilme bandi); 1670 (Ureye ait C=O gerilme band1); 1624
(Azometine ait C=N gerilme bandi); 1533 (Ureye ait N-C=0 gerilme bandi); 1500,
1485, 1434 (Aromatik halkaya ait C=C gerilme bandi); 1286, 1266 (Aromatik
halkaya ait C-N gerilme band1); 1231 (C-N-N alifatik gerilme bandi); 1017 (Furan
halkasina ait C-O-C gerilme bandi); 790 (C-Cl gerilme bandi); 779, 740
(Monosiibstitiie benzene ait C-H egilme bandi); 689 (Tiyazol halkasma ait C-S-C

gerilme bandi).

"H NMR (DMSO-d;, & ppm) : 3.56-3.93 (s, 2H, -CH,CO); 6.66 (dd, 2H, J= 2.40
Hz, furan halkasinin C4 karbonuna baglh protonu); 6.83-6.87 (s,1H, E-Z, tiyazol
halkasmnimn protonu, -CH); 6.98 (dd, 2H, J= 3.60 Hz, furan halkasni Cj; karbonuna

bagli protonu); 7.03 (t, 1H, fenil halkasmin para konumundaki protonu, ArH); 7.31
(t, 2H, fenil halkasinin meta konumundaki protonlari, ArH); 7.47 (d, 2H, J=8.40 Hz,
fenil halkasinin orto konumundaki protonlari, ArH); 7.82-8.03 (s, 1H, E-Z, hidrazon
iskeletine ait proton,-N=CH-); 8.96 (s, 1H, tiyazol halkasina bagl azota ait proton, -
NH-CO); 10.51 (s, 1H, fenil halkasina bagh azota ait proton, -NH-CO); 11.48-11.60
(s, 1H, E-Z, hidrazon iskeletine ait protonu, -NH-N-).
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BC NMR (DMSO-d;, 8 ppm) : 37.88 (-CH,CO); 119.06, 123.21, 129.37, 139.01
(ArC); 137.68 (furan halkasma ait C; karbon atomu); 149.56 (imin, C=N); 159.40

(hidrazona ait karbon atomu, -C=0); 171.50 (iireye ait karbon atomu, -C=0).
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Sekil 4.58. Bilesik [3h] nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.59. Bilesik [3h]’nin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.60. Bilesik [3h]’nin '"H NMR spektrumu
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4.1.11. 2-{2-|(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-| V’-| (5-fenilfuran-2-il)
metilen]asetohidrazin [3i] Sentezi

Sekil 4.61. Bilesik [3i] nin kimyasal yapis1

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
3.2.3°de verilen yonteme gore 0.26 g (1.51 mmol) 5-fenil-furan-2-karbaldehit ile
muamelesi sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N’-[ (5-fenilfuran-
2-il)metilen]asetohidrazin [3i] elde edildi. Olusan kat1 madde siiziildii, metanolden
kristallendirildi ve kurutuldu. Verim %48. Beyaz renkli toz madde, e.n.:222°C. Su,
petrol eteri ve dietileterde ¢oziinmez. Kloroform, metanol ve etanolde kismen

¢Ozunur.

Sekil 4.62. Bilesik [3i] nin {i¢ boyutlu gdsterimi

4.1.11.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz N C23H19N503S (44549 g/mol)
Hesaplanan  : C, 62.01; H, 4.30; N, 15.72; S, 7.20
Bulunan :C,62.31;H,4.42; N, 16.04; S, 7.22
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UV-Vis (Etanol) : Anas 204, 235, 270, 340 nm (100 mL’de 0,9 mg madde igeren

etanollii ¢ozelti)

204 ran/1 259 abs

235 nmi0 834 abs

340 ranf1 005 bs

oY oy o0

Sekil 4.63. Bilesik [3i] 'nin UV-Vis spektrumu

FT IR (Vpmaks (cm™)) : 3332, 3259 (Ureye ait N-H gerilme bandi); 3188, 3138
(Aromatik halkaya ait C-H gerilme bandi); 3097, 2987, 2871 (Alifatik C-H gerilme
band1); 1709 (Hidrazona ait C=O gerilme band1); 1661 (Ureye ait C=O gerilme
bandi); 1621 (Azometine ait C=N gerilme band1); 1560, 1523 (Ureye ait N-C=0
gerilme bandi); 1500, 1452, 1433 (Aromatik halkaya ait C=C gerilme band1); 1289,
1275 (Aromatik halkaya ait C-N gerilme bandi); 1244 (C-N-N alifatik gerilme
bandi); 1064 (Furan halkasma ait C-O-C gerilme band1); 749, 733 (Monosiibstitiie

benzene ait C-H egilme bandi); 693 (Tiyazol halkasina ait C-S-C gerilme bandi).

'H NMR (DMSO-d;,  ppm): 3.57-4.00 (s, 2H, -CH,CO); 6.89 (s, 1H, tiyazol
halkasmnin protonu, -CH); 6.99-7.04 (m, 2H, furan halkasinin C; ve C4 karbonuna

bagl protonlar1); 7.13 (t, 1H, A halkasinin para konumundaki protonu, ArH); 7.28-
7.37 (m, 3H, A halkasmin mefa konumundaki protonlar1 ve B halkasmin para
konumundaki protonu, ArH); 7.44-7.48 (m, 4H, A halkasinin orto konumundaki
protonlar1 ve B halkasmin mefa konumundaki protonlari, ArH); 7.77-7.83 (m, 2H, B
halkasinin orto konumundaki protonlari, ArH); 7.92-8.15 (s, 1H, E-Z, hidrazon
iskeletine ait proton, -N=CH-); 8.98 (s, 1H, tiyazol halkasma bagl azota ait proton, -
NH-CO); 10.52 (s, 1H, fenil halkasina bagh azota ait proton, -NH-CO); 11.48-11.59
(s, 1H, E-Z, hidrazon iskeletine ait proton, -NH-N-).
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BC NMR (DMSO-d;, & ppm): 37.91 (-CH,CO); 119.06, 123.21, 128.68, 129.37,
130.00, 129.49, 133.17, 139.03 (ArC); 149.43 (imin, C=N); 151.86 (hidrazona ait
karbon atomu, -C=0); 171.46 (iireye ait karbon atomu, -C=0).
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Sekil 4.64. Bilesik [3i] nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.65. Bilesik [3i]’nin "H NMR spektrumu
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Sekil 4.66. Bilesik [3i]’nin "H NMR spektrumu
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4.1.12. 2-{2-|(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ V’-[ (5-[4-klorofenil]|furan-
2-il)metilen]asetohidrazin [3j] Sentezi

Sekil 4.67. Bilesik [3j]’nin kimyasal yapist

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
3.2.3°de verilen yonteme gore 0.30 g (1.51 mmol) 4-klor-5-fenil-furan-2-karbaldehit
ile muamelesi sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N’-[(5-[4-
klorofenil]furan-2-il)metilen]asetohidrazin [3j] elde edildi. Olusan kat1 madde
stiziildli, metanolden kristallendirildi ve kurutuldu. Verim %74. Beyaz renkli toz
madde, e.n.:239°C. Su, petrol eteri ve dietileterde ¢oziinmez. Kloroform, metanol ve

etanolde kismen ¢6ziiniir.

Sekil 4.68. Bilesik [3j]’nin {i¢ boyutlu gdsterimi

4.1.12.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz J C23H13C1N503S (47994 g/mol)
Hesaplanan : C, 57.56; H, 3.78; N, 14.59; S, 6.68
Bulunan :C,57.02; H,3.79; N, 14.59; S, 7.01
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UV-Vis (Etanol) : Ay 204, 240, 258, 260, 340 nm (100 mL’de 0,9 mg madde

iceren etanollii ¢ozelti)

204 ]l 5653bs
A 240 1m0 904 bs
258 om0 979 abs
* 260 om0 981 abs
340 rawfl 241 abs w H

Sekil 4.69. Bilesik [3j] nin UV-Vis spektrumu

FT IR (Wmaks (cm™)) : 3333, 3230 (Ureye ait N-H gerilme bandi); 3115 (Aromatik
halkaya ait C-H gerilme band1); 3050, 2981 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1700
(Hidrazona ait C=O gerilme bandi); 1651 (Ureye ait C=O gerilme bandi); 1621
(Azometine ait C=N gerilme bandi); 1532 (Ureye ait N-C=0 gerilme band1); 1500,
1475, 1455, 1411 (Aromatik halkaya ait C=C gerilme band1); 1287, 1280 (Aromatik
halkaya ait C-N gerilme bandi); 1243 (C-N-N alifatik gerilme band1); 1009 (Furan
halkasina ait C-O-C gerilme bandi); 797 (C-Cl gerilme bandi); 749 (Monosiibstitiie

benzene ait C-H diizlem dis1 egilme bandi); 693 (Tiyazol halkasina ait C-S-C gerilme
band).

'H NMR (DMSO-d;,  ppm): 3.57-4.00 (s, 2H, -CH,CO); 6.89 (s, 1H, tiyazol
halkasinm protonu, -CH); 7.00-7.04 (m, 4H, furan halkasinin C; ve C4 karbonuna

bagl protonlar1); 7.18 (t, IH, A halkasinin para konumundaki protonu, ArH); 7.30
(t, 2H, A halkasmin mefa konumundaki protonlari, ArH); 7.46-7.53 (m, 4H, A
halkasinin orto konumundaki protonlar1 ve B halkasinin meta konumundaki
protonlari, ArH); 7.79 (dd, 2H, J,=2.00 Hz, J,=2.40 Hz, B halkasmimn orto
konumundaki protonlari, ArH); 8.14-7.92 (s, 1H, E-Z, hidrazon iskeletine ait proton,
-N=CH-); 8.97 (s, 1H, tiyazol halkasina bagli azota ait proton, -NH-CO); 10.52 (s,
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1H, fenil halkasina bagl azota ait proton, -NH-CO); 11.50-11.61 (s, 1H, E-Z,

hidrazon iskeletine ait proton, -NH-N-).

BC-NMR (DMSO-d;, & ppm) : 37.91 (-CH,CO); 119.07, 123.21, 128.82, 129.37,
129.57, 133.02, 133.12 (ArC); 149.74 (imin, C=N); 153.59 (hidrazona ait karbon

atomu,-C=0);); 171.49 (iireye ait karbon atomu,-C=0).
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Sekil 4.70. Bilesik [3j]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.71. Bilesik [3j]’nin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.72. Bilesik [3j]’nin >C NMR spektrumu
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4.1.13. 2-{2-|(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[| NV’-[(5-[{3-triflorometil}
fenil] furan-2-il)metilen] asetohidrazin [3k] Sentezi

Sekil 4.73. Bilesik [3k] nin kimyasal yapis1

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
3.2.3°de verilen yonteme gore 0.36 g (1.51 mmol) 5-(3-triflormetil-fenil)-furan-2-
karbaldehit ile muamelesi sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-
[N’-[(5-[ {3-triflorometil } fenil|furan-2-il)metilen]asetohidrazin  [3k] elde edildi.
Olusan kat1 madde siiziildii, metanolden kristallendirildi ve kurutuldu. Verim %72.
Beyaz renkli toz madde, e.n.:237°C. Su, petrol eteri ve dietileterde ¢6ziinmez.

Kloroform, metanol ve etanolde kismen ¢6ziiniir.

Sekil 4.74. Bilesik [3K] nin ii¢ boyutlu gosterimi

4.1.13.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz N C24H13F3N503S (51349 g/mol)
Hesaplanan  : C, 56.14; H, 3.53; N, 13.64; S, 6.24
Bulunan :C, 56.07; H, 3.70; N, 13.88; S, 6.19

114



UV-Vis (Etanol) : Anas 204, 235, 270, 335 nm (100 mL’de 0,9 mg madde igeren

etanollii ¢ozelti)

204 ra/l 710abs

235 0 927 abs
270 o0 968 abs

335 rawfl 2253bs CF,
A H H H
\ L] - (] 3
1 N N N N 3
T YXTY O
0 5 0

Sekil 4.75. Bilesik [3k]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (Wmaks (cm™)) : 3349, 3249 (Ureye ait N-H gerilme bandi); 3116 (Aromatik
halkaya ait C-H gerilme band1); 2974 (Alifatik C-H gerilme band1); 1703 (Hidrazona
ait C=0 gerilme band1); 1658 (Ureye ait C=0 gerilme band1); 1620 (Azometine ait
C=N gerilme bandi); 1537 (Ureye ait N-C=0 gerilme bandi); 1503, 1452, 1439,
1411 (Aromatik halkaya ait C=C gerilme bandi); 1327 (C-F gerilme bandi); 1297,
1280, 1264 (Aromatik halkaya ait C-N gerilme band1); 1243 (C-N-N alifatik gerilme
bandi); 1007 (Furan halkasina ait C-O-C gerilme bandi); 954, 810, 788
(Monosiibstitiie benzene ait C-H egilme bandi); 695 (Tiyazol halkasma ait C-S-C

gerilme bandi).

'"H NMR (DMSO-d;, 3 ppm) : 3.58 (s, 2H, -CH,CO); 6.89 (s, 1H, tiyazol halkasinin
protonu, —CH); 7.00-7.07 (m, 4H, furan halkasinin C; ve Cj4 karbonuna bagl

protonlar1); 7.23-7.37 (m, 3H, A halkasinin para ve meta konumundaki protonlari,
ArH); 7.47 (d, 2H, J= 7.60 Hz, A halkasinin orto konumundaki protonlari, ArH);
7.69 (d, 1H, J= 4.40 Hz, B halkasinin meta konumundaki protonu, ArH); 7.94 (s, 1H,
B halkasinin para konumundaki protonu, ArH); 8.06 (d, 2H, J= 5.20 Hz, B
halkasinin orto konumundaki protonlari, ArH); 8.18-8.23 (s, 1H, E-Z, hidrazon
iskeletine ait proton, -N=CH-); 8.98 (s, 1H, tiyazol halkasma bagl azota ait proton, -
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NH-CO); 10.52 (s, 1H, fenil halkasina bagh azota ait proton, -NH-CO); 11.53-11.64
(s, 1H, E-Z, hidrazon iskeletine ait protonu, -NH-N-).

BC NMR (DMSO-d;, 6 ppm): 37.95 (-CH,CO); 119.07, 123.20, 128.11, 129.36,
130.23, 130.54 (ArC); 120.58 (B fenil halkasina bagli —CF; karbon atomu); 152.98
(imin, -C=N); 153.36 (hidrazona ait karbon atomu, -C=0); 171.52 (iireye ait karbon
atomu,-C=0).
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Sekil 4.76. Bilesik [3k] nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.77. Bilesik [3k]’nin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.78. Bilesik [3k]’nin '°C NMR spektrumu
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4.1.14. 2-{2-|(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-| V’-|(tiyofen-2-il)metilen]
asetohidrazin [31] Sentezi

Sekil 4.79. Bilesik [31] 'nin kimyasal yapis1

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
3.2.3°’de verilen yonteme gore 0.17 g (1.51 mmol 130uL) 2-tiyofenkarbaldehit
ilemuamelesi sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N’-[(tiyofen-2-
il)metilen]asetohidrazin [31] elde edildi. Olusan kati madde siiziildii, metanolden
kristallendirildi ve kurutuldu.Verim %46. Krem renkli toz madde, e.n.:168°C. Su,
petrol eteri ve dietileterde c¢oziinmez. Kloroform, metanol ve etanolde kismen

¢Ozunur.

Sekil 4.80. Bilesik [31] 'nin {i¢ boyutlu gdsterimi

4.1.14.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz N C17H15N50282 (38546 g/mol)
Hesaplanan  : C, 52,97; H, 3.92; N, 18.17; S, 16.64
Bulunan :C,52.12; H,3.97; N, 17.67; S, 17.42
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UV-Vis (Etanol) : Anas 204, 238, 270, 310 nm (100 mL’de 0,9 mg madde igeren

etanollii ¢ozelti)

204 run/] 538 abs
270 il 414 abs

310/l DERabs H

| /' E:/"\n/’

\2%M£m¢s ,

Sekil 4.81. Bilesik [31] 'nin UV-Vis spektrumu

FT IR (Wmaks (cm™)) : 3295, 3186 (Ureye ait N-H gerilme bandi); 3101 (Aromatik
halkaya ait C-H gerilme band1); 2982 (Alifatik C-H gerilme band1); 1711 (Hidrazona
ait C=0 gerilme band1); 1661 (Ureye ait C=0 gerilme band1); 1621 (Azometine ait
C=N gerilme band1); 1530 (Ureye ait N-C=0O gerilme bandi); 1498, 1455, 1431
(Aromatik halkaya ait C=C gerilme band1); 1276 (Aromatik halkaya ait C-N gerilme
bandi); 1244 (C-N-N alifatik gerilme bandi); 748 (Monosiibstitiie benzene ait C-H
egilme bandi); 707 (Tiyofen halkasina ait C-S-C gerilme bandi); 688 (Tiyazol
halkasina ait C-S-C gerilme bandi).

'"H NMR (DMSO-d;, 5 ppm): 3.54 (s, 2H, E-Z, -CH,CO); 6.83-6.87 (s, 1H, E-Z,

tiyazol halkasinin protonu, -CH); 7.03 (t, 1H, fenil halkasinin para konumundaki
protonu, ArH); 7.10-7.14 (m, 1H, tiyofen halkasinin C4 karbonuna bagli protonu);
7.30 (t, 2H, fenil halkasinin meta konumundaki protonlari, ArH); 7.40 (d, 1H, J=3.60
tiyofen halkasinin C; karbonuna bagli protonu); 7.46 (t, 2H, fenil halkasinin orto
konumundaki protonlari, ArH); 7.63 (dd, 1H, J;=5.20, J,=4.80 Hz, tiyofen halkasinin
C; karbonuna bagli protonu); 8.18-8.43 (s, 1H, E-Z, hidrazon iskeletine ait proton, -
N=CH-); 8.99 (s, 1H, tiyazol halkasina bagh azota ait proton, -NH-CO); 10.53 (s,
1H, fenil halkasina bagli azota ait proton, -NH-CO); 11.43-11.53 (s, 1H, E-Z,
hidrazon iskeletine ait proton, -NH-N-).
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BC NMR (DMSO-d;, & ppm) : 37.91 (-CH,CO); 119.06, 123.20, 129.37, 139.02,
(ArC); 149.56 (imin, C=N); 159.40 (hidrazona ait karbon atomu, -C=0); 171.28

(lireye ait karbon atomu, -C=0).
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Sekil 4.82. Bilesik [31]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.83. Bilesik [31]’nin "H NMR spektrumu
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Sekil 4.84. Bilesik [31]’nin °C NMR spektrumu
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4.1.15. 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[/V’-[(5-klorotiyofen-2-il)
metilen]asetohidrazin [3m] Sentezi

Sekil 4.85. Bilesik [3m] nin kimyasal yapis1

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
3.2.3°de verilen yonteme gore 0.22 g (1.51 mmol, 160uL) 5-kloro-2-
tiyofenkarbaldehit ile muamelesi sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-
il}-[N’-[(5-klorotiyofen-2-il)metilen]asetohidrazin [3m] elde edildi. Olusan kati
madde siiziildii, metanolden kristallendirildi ve kurutuldu. Verim %52. Krem renkli
toz madde, e.n.: 221.5°C. Su, petrol eteri ve dietileterde ¢6ziinmez. Kloroform,

metanol ve etanolde kismen ¢oziiniir.

Sekil 4.86. Bilesik [3m] ’nin ii¢ boyutlu gosterimi

4.1.15.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz N C17H14C1N50282 (419.91 g/mol)
Hesaplanan  : C, 48,63; H, 3.36; N, 16.68; S, 15.27
Bulunan :C,49,72; H, 3.56; N, 16.76; S, 15.50
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UV-Vis (Etanol) : Anas 204, 225, 270, 315 nm (100 mL’de 0,9 mg madde igeren

etanollii ¢ozelti)

204 o/l 553 abs

225 a0 855 abs
270 raw1 191 abs

315 nmi0 999 abs

Sekil 4.87. Bilesik [3m] nin UV-Vis spektrumu

FT IR (Wmaks (cm™)) : 3343, 3232 (Ureye ait N-H gerilme bandi); 3117 (Aromatik
halkaya ait C-H gerilme band1); 3058 (Alifatik C-H gerilme band1); (Hidrazona ait
C=0 gerilme band1); 1649 (Ureye ait C=0 gerilme band1); 1621 (Azometine ait C=N
gerilme band1); 1533 (Ureye ait N-C=0 gerilme band1); 1499, 1456, 1434 (Aromatik
halkaya ait C=C gerilme bandi1); 1284 (Aromatik halkaya ait C-N gerilme bandi);
1242 (C-N-N alifatik gerilme band1); 793 (C-ClI gerilme band1); 743 (Monosiibstitiie
benzene ait C-H egilme bandi); 688 (Tiyazol halkasina ait C-S-C gerilme band1); 666

(Tiyofen halkasina ait C-S-C gerilme bandi).

'"H NMR (DMSO-d;, 6 ppm) : 3.56 (s, 2H, -CH,CO); 6.82-6.87 (s, 1H, E-Z, tiyazol

halkasinin protonu, -CH); 7.03 (t, 1H, fenil halkasmin para konumundaki protonu,
ArH); 7.15 (dd, 1H, J=3.60 Hz, tiyofen halkasinin C4 karbonuna bagli protonu);
7.29-7.35 (m, 3H, tiyofen halkasinin C; karbonuna baglh protonu ve fenil halkasmin
meta konumundaki protonlari, ArH); 7.47 (d, 2H, J= 7.60 Hz, fenil halkasinin orto
konumundaki protonlari, ArH); 8.07-8.37 (s, 1H, E-Z, hidrazon iskeletine ait proton,
-N=CH-); 8.96 (s, 1H, tiyazol halkasina bagl azota ait proton, -NH-CO); 10.50 (s,
1H, fenil halkasina bagl azota ait proton, -NH-CO); 11.49-11.60 (s, 1H, E-Z,

hidrazon iskeletine ait protonu, -NH-N-).
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BC NMR (DMSO-d;,  ppm) : 37.91 (-CH,CO); 119.06, 123.20, 129.37 (ArC);
149.56 (imin, C=N); 159.40 (hidrazona ait karbon atomu, -C=0); 171.28 (lireye ait
karbon atomu, -C=0).
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Sekil 4.88. Bilesik [3m]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.89. Bilesik [3m]’nin "H NMR spektrumu
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Sekil 4.90. Bilesik [3m]’nin °C NMR spektrumu
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4.1.16.  2-{2-|(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ V’-[(5-nitrotiyofen-2-il)
metilen]asetohidrazin [3n] Sentezi

Sekil 4.91. Bilesik [3n] nin kimyasal yapis1

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
3.2.3°de verilen yonteme gore 0.24 g (1.51 mmol) 5-nitro-2-tiyofenkarbaldehit ile
muamelesi  sonucu  2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N’-[(5-nitro
tiyofen-2-il)metilen]asetohidrazin [3n] elde edildi. Olusan kati madde siiziildi,
metanolden Kkristallendirildi ve kurutuldu. Verim %8&86. Sar1 renkli toz madde,
e.n.:149,5°C. Su, petrol eteri ve dietileterde ¢oziinmez. Kloroform, metanol ve

etanolde kismen ¢6ziiniir.

Sekil 4.92. Bilesik [3n] nin ii¢ boyutlu gosterimi

4.1.16.1. Analik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz N C17H14N60482 (43091 g/mol)
Hesaplanan  : C, 47,43; H, 3.28; N, 19.52; S, 14.90
Bulunan . C,48,69; H, 3.53; N, 18.76; S, 14,43
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UV-Vis (Etanol) : Anas 204, 239, 270, 365 nm (100 mL’de 0,9 mg madde igeren

etanollii ¢ozelti)

204 n/] 583 abs
2?0 il 339 abs

239 nmi0.78] abs

355m;0519»©/ Y \/ —7/\’( h W

Sekil 4.93. Bilesik [3n]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (Vmais (em™)) : 3200 (Ureye ait N-H gerilme bandi); 3106 (Aromatik halkaya
ait C-H gerilme bandi); 3054, 2980 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1702 (Hidrazona
ait C=0 gerilme band1); 1666 (Ureye ait C=O gerilme band1); 1596 (Azometine ait
C=N gerilme band1); 1536 (Ureye ait N-C=0 gerilme band1); 1499, 1435 (Aromatik
halkaya ait C=C gerilme band1); 1378, 1327 (NO, gerilme band1); 1237 (Aromatik
halkaya ait C-N gerilme bandi); 1242 (C-N-N alifatik gerilme band1); 748
(Monosiibstitiie benzene ait C-H egilme band1); 706 (Tiyofen halkasina ait C-S-C

gerilme bandi); 691 (Tiyazol halkasma ait C-S-C gerilme bandi).

'H NMR (DMSO-d,, 3 ppm) : 3.56 (s, 2H, -CH,CO); 6.91-6.95 (s, 1H, tiyazol

halkasinin protonu, -CH); 7.03 (t, 1H, fenil halkasmin para konumundaki protonu,
ArH); 7.31 (t, 2H, fenil halkasinin meta konumundaki protonlari, ArH); 7.46 (d, 2H,
J=8.00 Hz, fenil halkasinin orfo konumundaki protonlari, ArH); 7.55 (t, 1H, tiyofen
halkasinin C4 karbonuna bagli protonu); 8.16 (d, 1H, J=5.60 Hz, tiyofen halkasinin
C; karbonuna bagh protonu); 8.10-8.47 (d, 1H, J=9.20 Hz, E-Z, hidrazon iskeletine
ait proton, -N=CH-); 8.94 (s, 1H, tiyazol halkasina bagli azota ait proton, -NH-CO);
11.69 (s, 1H, fenil halkasma bagl azota ait proton, -NH-CO); 11.85-11.96 (s, 1H, E-
Z, hidrazon iskeletine ait proton, -NH-N-).
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BC NMR (DMSO-d;, 6 ppm) : 37.87 (-CH,CO); 119.06, 123.21, 129.37 (ArC );
150.85 (hidrazona ait karbon atomu, -C=0); 154.23 (imin, C=N); 171.73 (iireye ait
karbon atomu, -C=0)
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Sekil 4.94. Bilesik [3n]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.95. Bilesik [3n]’nin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.96. Bilesik [3n]’nin '°C NMR spektrumu
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4.1.17. 2-{2-|(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-| V’-| (5-feniltiyofen-2-il)
metilen]asetohidrazin [30] Sentezi

Sekil 4.97. Bilesik [30] nun kimyasal yapis1

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
3.2.3°de verilen yonteme gore 0.28 g (1.51 mmol) 5-nitro-2-tiyofenkarbaldehit ile
muamelesi  sonucu  2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N’-[(5-fenil
tiyofen-2-il)metilen]asetohidrazin [30] elde edilir. Olusan kat1 madde siiziildi,
metanolden kristallendirilir ve kurutulur. Verim %79. Sar1 renkli toz madde,
e.n.:236°C. Su, petrol eteri ve dietileterde ¢6ziinmez. Kloroform, metanol ve

etanolde kismen ¢6ziiniir.

Sekil 4.98. Bilesik [30] nun ii¢ boyutlu gosterimi

4.1.17.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz N C23H19N50282 (46156 g/mol)
Hesaplanan  : C, 59,85; H, 4.15; N, 15.17; S, 13.89
Bulunan o C, 58,84; H, 4.18; N, 15.37; S, 14.47
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UV-Vis (Etanol) : Anas 204, 240, 270, 345 nm (100 mL’de 0,9 mg madde igeren

etanollii ¢ozelti)

204 ran/1 437 abs
/I\ 240 ni) 739 abs

j 270 ni0 880 abs
T 345 nmi0 206 abs

Sekil 4.99. Bilesik [30]’nun UV-Vis spektrumu

FT IR (Wmaks (cm™)) : 3359, 3249 (Ureye ait N-H gerilme bandi); 3112 (Aromatik
halkaya ait C-H gerilme band1); 3054, 2967 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1702
(Hidrazona ait C=O gerilme bandi); 1653 (Ureye ait C=O gerilme band1); 1600
(Azometine ait C=N gerilme bandi); 1534 (Ureye ait N-C=0 gerilme bandi); 1501,
1454, 1436 (Aromatik halkaya ait C=C gerilme bandi); 1293, 1279 (Aromatik
halkaya ait C-N gerilme bandi); 1239 (C-N-N alifatik gerilme band1); 748

(Monosiibstitiie benzene ait C-H egilme band1); 717 (Tiyofen halkasina ait C-S-C
gerilme bandi); 689 (Tiyazol halkasma ait C-S-C gerilme bandi).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm) : 3.56-3.95 (s, 2H, -CH,CO); 6.86-6.89 (s, 1H, E-Z,

tiyazol halkasmin protonu, -CH); 7.03 (t, 1H, A halkasinin para konumundaki
protonu, ArH); 7.29-7.37 (m, 3H, A halkasmin meta konumundaki protonlar1 ve B
halkasinin para konumundaki protonu, ArH); 7.41-7.48 (m, 4H, A halkasinin orto
konumundaki protonlar1 ve B halkasinin meta konumundaki protonlari, ArH); 7.52-
7.55 (m, 2H, B halkasinin orto konumundaki protonlari, ArH); 7.72 (d, 2H, J=7.60
Hz, tiyofen halkasinin C; ve C4 karbonuna bagli protonlari); 8.16-8.42 (s, 1H, E-Z,
hidrazon iskeletine ait proton, -N=CH-); 8.97 (s, 1H, tiyazol halkasina bagli azota ait
proton, -NH-CO); 10.52 (s, 1H, fenil halkasina bagli azota ait proton, -NH-CO);
11.48-11.59 (s, 1H, E-Z, hidrazon iskeletine ait protonu, -NH-N-).
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BC NMR (DMSO-d;, & ppm): 35.34 (-CH,CO); 119.05, 124.70, 126.01, 128.73,
128.80, 129.38, 133.27, 138.27 (ArC); 145.80 (imin, C=N); 151.86 (hidrazona ait
karbon atomu, -C=0); 171.23 (iireye ait karbon atomu, -C=0).
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Sekil 4.100. Bilesik [30] nun FT IR spektrumu
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Sekil 4.101. Bilesik [30]’nun "H NMR spektrumu
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Sekil 4.102. Bilesik [30] nun *C NMR spektrumu
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4.1.18. 2-{2-|(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ V’-[ (1 H-pirol-2-il)metilen]
asetohidrazin [3p] Sentezi

Sekil 4.103. Bilesik [3p]’nin kimyasal yapist

0.40 g (1.37 mmol) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2]
3.2.3°de verilen yonteme gore 0.13 g (1.37 mmol) 1H-pirol-2-karbaldehit ile
muamelesi sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N -[(1H-pirol-2-
il)metilen]asetohidrazin [3p] elde edildi. Olusan kat1 madde siiziiliir, metanolden ile
kristallendirildi ve kurutuldu. Verim %60. Kahverengi renkli toz madde, e.n.:221°C.
Su, petrol eteri ve dietileterde ¢ozlinmez. Kloroform, metanol ve etanolde kismen

¢Ozunur.

Sekil 4.104. Bilesik [3p]’nin {i¢ boyutlu gdsterimi

4.1.18.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (CHNS tavyini) :

Analiz : C17H16N6O2S (36841 g/mol)
Hesaplanan : C, 55,42; H, 4.38; N, 22.81; S, 8.70
Bulunan . C, 55,05, H,4.33; N, 23.38; S, 8.90

144



UV-Vis (Etanol) : Anas 204, 238, 270, 315 nm (100 mL’de 0,9 mg madde igeren

etanollii ¢ozelti)

204 rons]l D44 abs
238 0 421 abs
270 an0.719abs

e R Rt R A"

Sekil 4.105. Bilesik [3p]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (Vmais (em™)) : 3276 (Ureye ait N-H gerilme bandi); 3113 (Aromatik halkaya
ait C-H gerilme bandi); 3034, 2944 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1708 (Hidrazona
ait C=0 gerilme band1); 1656 (Ureye ait C=0 gerilme band1); 1612 (Azometine ait
C=N gerilme band1); 1524 (Ureye ait N-C=0O gerilme bandi); 1499, 1447, 1423
(Aromatik halkaya ait C=C gerilme band1); 1270 (Aromatik halkaya ait C-N gerilme
bandi); 1232 (C-N-N alifatik gerilme bandi); 748 (Monosiibstitiie benzene ait C-H
egilme bandi); 689 Tiyazol halkasma ait C-S-C gerilme bandi); 665 (Pirol halkasina

ait C-N-C halkasma ait gerilme bandi).

'H NMR (DMSO-ds, 3 ppm) : 3.99 (s, 2H, -CH,CO); 6.39-6.44 (s, 1H, pirol

halkasinin C, karbonuna baglh protonu); 6.78-6.95 (m, 3H, tiyazol halkasinin
protonu, —CH, pirol halkasinin C3 ve C4 karbonlarina ait protonlar1); 7.03 (t, 1H,
fenil halkasinin para konumundaki protonu, ArH); 7.31 (t, 2H, fenil halkasinin meta
konumundaki protonlari, ArH); 7.48 (d, 2H, J=7.60 Hz, fenil halkasinin orfo
konumundaki protonlari, ArH); 7.83-8.01 (s, 1H, E-Z, hidrazon iskeletine ait
proton,—N=CH-); 9.16-9.33 (s, 1H, tiyazol halkasma bagli azota ait proton, -NH-
CO); 10.49 (s, 1H, fenil halkasina bagli azota ait proton, -NH-CO); 11.12-11.48 (m,
2H, E-Z, hidrazon iskeletine ait protonu, -NH-N- ve pirol halkasindaki azot protonu,
-NH-).
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BC NMR (DMSO-d;, 6 ppm) : 37.84 (-CH,CO); 119.13, 123.22, 129.37, 140.11
(ArC); 151.92 (hidrazona ait karbon atomu, -C=0); 155.24 (imin, C=N); 169.50

(lireye ait karbon atomu, -C=0).
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Sekil 4.106. Bilesik [3p]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.107. Bilesik [3p]’nin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.108. Bilesik [3p]’nin >C NMR spektrumu
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5. TARTISMAVE SONUC

Sentez calismasmin ilk asamasinda 6ncelikle amacimiza uygun nitelikte baslangi¢
maddesi olarak segilen fenilizosiyanat ve etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetatin
diklorometan ortaminda reaksiyona sokularak iire tiirevine [1] doniistiiriildiikten
sonra ester kismi metanollii ortamda hidrazin hidratla muamele edilerek hidrazit

tlirevine [2] doniistiiriildi.

Calismanin {igiincii asamasinda ise elde edilen hidrazit tiirevi, benzen, furan, tiyofen
ve pirol halkasi iceren onalt1 farkli aldehitle etanollii ortamda reaksiyona sokularak
toplam onalt1 adet orijinal hidrazon tiirevi [3a-p] elde edildi. Tablo 5.1°de
sentezlenen bilesiklerin kimyasal formiilleri ve isimleri gosterilmis ve Sekil 5.1°de

genel sentez semasi verilmistir.

150



Tablo 5.1. Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal ad1 ve literatiir yeri

Madde Kimyasal Formiilii Kimyasal Ad1 Literatiir
i i Etil 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il} asetat Ticari
N N N 0
7 ~
" ©/ Y \(w
0 5 o)
H H 0 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il} asetohidrazit | Orijinal
N N /N N
NH,
2] ©/ g Yﬂ
0 5 ¢)
H i H 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N - Orijinal
N N N N
/ SN (fenilmetilen)]asetohidrazin
3a] @/ Y \(w /\©
0 5 ¢)
H i 5 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N ’-(4- Orijinal
N N N N
4 SN florofenil)metilen]asetohidrazin
o | CT T X T
0 5 0
F
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Tablo 5.1. (devami) Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal ad1 ve literatiir yeri

Madde Kimyasal Formiilii Kimyasal Ad1 Literatiir
i 1 H 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N ’-(4- Orijinal
N N N N hidroksifenil)metilen]asetohidrazin
z N
” ©/ Y \(w /\@\
0 S 0
OH
i 0 H 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N -(4- Orijinal
N N N N nitrofenil)metilen]asetohidrazin
z N
d @/ Y \(w /\©\
0 S 0
NO,
f 0 i 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N -(4- Orijinal
N N N N metoksifenil)metilen]asetohidrazin
z SN
el YT
o o o -
2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N -(4- Orijinal
[bis(2-kloroetil) Jaminofenil)metilen]asetohidrazin
[31]

72 Y
©/ \‘D/ \iﬂ %\<J\N/\/C1
\/\Cl
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Tablo 5.1. (devami) Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal ad1 ve literatiir yeri

Madde Kimyasal Formiilii Kimyasal Ad1 Literatiir
i 5 H 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N - Orijinal
N YN\(/WN\N _ 0 [(furan-2-il)metilen]asetohidrazin
[3g] Il . i \ /
i 0 i 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N -[(5- Orijinal
NYN \(/N N N> o cl klorofuran-2-il)metilen]asetohidrazin
[3h] - \
o o
2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N -[(5- Orijinal
i H H fenilfuran-2-il)metilen]asetohidrazin
[311 N \”/N \(/ N N o
@ b \
o 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N-[(5-[4- | Orijinal
i H H klorofenil]furan-2-il)metilen]asetohidrazin
3]
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Tablo 5.1. (devami) Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal ad1 ve literatiir yeri

Madde Kimyasal Formiilii Kimyasal Ad1 Literatiir
CFs 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N -[(5- Orijinal
u - - [ {3-triflorometil} fenil]furan-2-il)metilen]asetohidrazin
| | |
[3k] N /N \N = o
ORRYARAY
i 5 H 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N - Orijinal
YN\(/N P S [(tiyofen-2-il)metilen]asetohidrazin
31 . \
o
i 0 i 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N -[(5- Orijinal
YN \(/N N N> s cl klorotiyofen-2-il)metilen]asetohidrazin
[3m] - \ /
o
i 1 H 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N -[(5- Orijinal
YN \(/N N S NO, nitrotiyofen-2-il)metilen]asetohidrazin
[3n] | /A \
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Tablo 5.1. (devami) Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal ad1 ve literatiir yeri

Madde Kimyasal Formiilii Kimyasal Ad1 Literatiir
2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N -[(5- Orijinal
i i i feniltiyofen-2-il)metilen]asetohidrazin
N N
[3 0] z ﬂ Ny S
T Y \
i 5 H 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N -[ (1 H- Orijinal
YN\(/N N A N pirol-2-il)metilen]asetohidrazin
[3p] o\ \ /
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H. F. OH, NO ,, OCH,,, N(CH,CH,CI),

H, CL C H,, 4-CIC H,, 3-CF ,C H,

H. CL NO , C H,

Reaksiyon Kosullar1: i) Diklorometan, ii) %98’lik NH,NH,.H,O, Metanol iii) Etanol,
Siibstitiie aldehit

Sekil 5.1. Hidrazit-hidrazon bilesiklerin sentez semasi
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Reaksiyon Mekanizmasi:

Bu calismada baslangic maddesi olarak kullanilan etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-
il)asetat grubunun fenilizosiyanat ile reaksiyonu sonucu lre tiirevi sentezlenmistir.
Reaksiyonun olusum mekanizmasi incelendiginde, etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-
il)asetatin amino ucundaki azot atomunun iizerindeki eslesmemis elektronlarin bir
diger baslangic maddesi olan fenilizosiyanattaki karbonil grubundaki (-C=0) karbon
atomuna saldirmasi sonucunda, m bagi elektronlar1 oksijen atomuna gore daha
elektronegatif olan azot atomu lizerine acilir ve C=N arasindaki n bagi kirilarak
karbon ve azot arasinda ¢ bagi (C-N) olusur. Boylece etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-
il)asetatin primer aminin azot atomu pozitif ylkli iken fenilizosiyonattaki azot
atomu ise negatif yiiklii iyon olusturur. Bunun sonucunda molekiil i¢i proton kaymasi
ile negatif yiiklii azot atomu, pozitif yiikli diger azot atomundan proton alarak {ire

tiirevi bilesikler elde edilmistir (Sekil 5.2).

H
| y
A Vol
(|l S

Sekil 5.2. Etil 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il} asetat [1] sentez
mekanizmasi
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Reaksiyonun ikinci basamaginda ilk basamakta sentezlenen etil 2-{2-
[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il} asetat [1] hidrazin monohidrat ile muamele
edilerek 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2] asagidaki
mekanizmaya gore sentezlenmistir. Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde;
hidrazinin niikleofilin azot atomu tizerindeki ortaklasmamis elektronlarm etil 2-{2-
[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-11} [1] asetat bilesiginin ester ucundaki
karbonil grubunda bulunan karbon atomuna saldirmasi sonucunda C=0O bagmin =
bagi elektronlar1 karbon atomuna gore daha elektronegatif olan oksijen atomu
iizerine acilir ve molekiil kararsiz bir gecis halinde bulunur. Daha sonra molekiilden
etoksi iyonu ayrilir ve C=0 bag1 tekrar olusur. Sonraki basamakta etoksi grubu
hidrazinin karbon atomuyla ¢ bagi olusturan azot atomundaki protonlardan birini
koparmasiyla (molekiil i¢i proton aktarimi) yapidan 1 mol etil alkol ayrilarak hidrazit

bilesigi elde edilir (Sekil 5.3).

e
B
Tmf)} |

S

Sekil 5.3. 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il} asetohidrazit [2] sentez
mekanizmasi
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Ugiincii basamakta ise; hidrazon tiirevi bilesiklerin elde edilmesi amaciyla primer
amin grubu igeren hidrazit tiirevleri, siibstitiie aldehitlerle reaksiyona sokularak
karbonil grubuna katilmaktadir. Asit katalizorii kullanilmadan gergeklestirilen

reaksiyonun verimi %40-100 arasinda degismektedir.

Reaksiyon mekanizmasina bakildiginda hidrazit yapisinda bulunan u¢ azot atomu
diger azot atomuna gore niikleofilik karakteri daha fazla oldugu i¢in, bu atom
iizerindeki serbest elektron cifti, siibstitiie benzaldehit tiirevlerinin karbonil grubuna
saldirirken C=0 bagimin & elektronlar1 oksijen tlizerine agilir ve molekiil kararsiz ara
iirlin olan karbinol iire halindeyken azot atomunun pozitif deger almasi ve oksijen
atomunun negatif yikli olmasmndan dolayr oksijenin azota ait hidrojenleri
koparmastyla molekiilden 1 mol suyun ayrilmasi ile (-N=CH-) azometin grubu

olusarak hidrazit-hidrazon tiirevleri elde edilir (Sekil 5.4).

Sekil 5.4. Hidrazon tiirevi bilesigin [3a-p] sentez mekanizmasi
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5.1. Sentezlenen Bilesiklerin Fiziksel ve Kimyasal Yonden Degerlendirilmesi

Reaksiyonlar sirasinda hidrazon tiirevlerinin olusup olusmadigini belirlemek i¢in
reaksiyonlar ITK ile takip edilmis ve plaklar iizerine DAB belirteci piiskiirtiilerek
hidrazitlerin hidrazon tiirevlerine doniistiigii olusan farkli renkteki beneklerle tespit

edilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen etil 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}
asetat [1], 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2] ve 16 adet
hidrazon tiirevi [3a-p]’nin erime noktasi, rengi ve reaksiyonun verimi Tablo 5.2°de
verilmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin elementel analiz sonuclar1 incelendiginde
hesaplanan degerler ile bulunan degerlerin uyumlu oldugu goriilmektedir (Tablo

5.2).
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Tablo 5.2. Sentezlenen bilesiklerin fiziksel 6zellikleri ve elementel analiz (CHNS) verileri

Madde Kapah Formiil (g/mol) Renk Elementel Analiz Verim E.N.
% Hesaplanan-(% Bulunan)

C H N S % °C)

1 Ci4H5N3038 (305.35) Beyaz 55.07-(55.15) | 4.95-(4.99) 13.76-(13.60) | 10.50-(10.67) 82 125

2 Ci2H13N50,S (291.08) Beyaz 49.47-(48.98) | 4.50-(5.01) | 24.04-(23.03) | 11.01-(10.45) 97 181

3a CioH17N50,S (379.43) Krem 60.14-(59.72) | 4.52-(4.56) 18.46-(18.33) 8.45-(8.79) 62 212

3b Ci9H16FNsO,S (397.43) Beyaz 57.42-(56.32) | 4.06-(4.01) 17.62-(18.12) 8.07-(8.22) 54 237

3c Ci9H17N503S (395.44) Krem 57.71-(56.65) | 4.33-(4.44) 17.71-(17.40) 8.11-(8.29) 92 234

3d Ci9H16N6O4S (424.43) Sar1 53.77-(53.33) | 3.80-(3.97) 19.80-(19.46) 7.55-(7.03) 83 211
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Tablo 5.2. (devami) Sentezlenen bilesiklerin fiziksel 6zellikleri ve elementel analiz (CHNS) verileri

Madde Kapal Formiil (g/mol) Renk Elementel Analiz Verim E.N
% Hesaplanan-(% Bulunan)

C H N S % °O)

3e C20H19N503S (409.46) Beyaz 58.67-(58.12) | 4.68-(4.70) 17.10-(17.00) 7.83-(7.73) 89 223
3f C23H24CLN6O,S (519.45) Beyaz 53.18-(52.97) | 4.66-(4.56) 16.18-(16.35) 6.17-(6.21) 73 203
3g Ci7H15Ns503S (369.40) Krem 55.27-(54.65) | 4.09-(4.14) 18.96-(18.52) 8.68-(8.86) 44 201
3h C17H14CINsO;S (403.84) Beyaz 50.56-(50.10) 3.49-(3.62) 17.34-(17.28) 7.94-(8.57) 73 209
3i C23H19Ns03S (445.49) Beyaz 62.01-(62.31) | 4.30-(4.42) 15.72-(16.04) 7.20-(7.22) 48 222

3j C23H;3CINsO;3S (479.94) Beyaz 57.56-(57.02) 3.78-(3.79) 14.59-(14.59) 6.68-(7.01) 74 239

162




Tablo 5.2. (devami) Sentezlenen bilesiklerin fiziksel 6zellikleri ve elementel analiz (CHNS) verileri

Madde Kapal Formiil (g/mol) Renk Elementel Analiz Verim E.N
% Hesaplanan-(% Bulunan)

C H N S % °O)

3k Ca4H13F3NsO5S (513.49) Beyaz 56.14-(56.07) 3.53-(3.70) 13.64-(13.88) 6.24-(6.19) 72 237
31 C17H15N50,S, (385.46) Krem 52.97-(52.12) 3.92-(3.77) 18.17-(17.67) | 16.64-(17.42) 46 168
3m Ci17H14CIN50O,S, (419.91) Krem 48.63-(49.72) 3.36-(3.56) 16.68-(16.76) | 15.27-(15.50) 52 221
3n C17H14N604S, (430.91) Sar1 47.43-(48.69) 3.28-(3.53) 19.52-(18.76) | 14.90-(14.43) 86 149
3o C23H19N50,S, (461.56) Sar1 59.85-(58.84) | 4.15-(4.18) 15.71-(15.37) | 13.89-(14.47) 79 236
3p Ci17H16FN6O,S (368.41) Kahve 55.42-(55.05) | 4.38-(4.33) 22.81-(23.38) 8.70-(8.90) 61 221
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5.2. Sentezlenen Bilesiklerin UV-Vis Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen etil 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-
il} asetat [1], 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2] ve
hidrazon tiirevi bilesiklerin [3a-p] UV-Vis bolgedeki elektronik spektrumlari,
yaklagik 100 mg 6rnegin etanol igerisinde ¢oziilerek 190-1100 nm dalga boyunda

tarama yapilmasi sonucu kaydedildi.

Hidrazit-hidrazon tiirevlerinin UV spektrumlar ile ilgili kaynaklar incelendiginde;
hidrazon tiirevlerinin azometin grubundaki karakteristik K bandmin 270-340 nm
dalga boyunda gozlendigi ve bu spektrumlarin n—n* ve m—n* gecislerinden

kaynaklandig1 bildirilmistir (Orug, 2003).

Azometin kromoforundan kaynaklanan m—m* gecislerinin konjugasyondan dolay1
kirmiziya kaydiklar1 saptanmistir. n—n* gecisleri ise molekiilde heteroatom (azot
atomu) bulunmasindan kaynaklanmaktadir. n—n* sogurmalar1 kullanilan ¢6ziiciiniin
tirtine gore degisiklik gostermektedir. Bu sebeple ¢oOziicii olarak polar ¢oziici
(etanol) kullanilmistir. Karakteristik K bandi ise ¢oziiciiden etkilenmemektedir

(Erdik, 2008).

Sentezlenen bilesiklerin UV bdlgedeki elektronik spektrumlari incelendiginde;
siibstitlient icermeyen benziliden tiirevinin [3a] 275 nm’de maksimum absorpsiyon

gosterdigi tespit edilmistir.

Benziliden tiirevinin 4. konumuna elektron verici flor atomu [3b], hidroksi grubu
[3¢], metoksi grubu [3e], bis[(2-kloroetil) amino] grubu [3f] gelmesi ile siibstitlientin
halka ile mezomeriye girmesi sonucu 305-335 nm’de batokromik kayma yaptigi

tespit edilmistir (Sekil 5.5).
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Sekil 5.5. Bis[(2-kloroetil)amino] grubu iceren bilesikte [3f] batokromik kaymanin
etkisi
Nitro grubu igeren hidrazon tiirevinin [3d], nonsiibstiitie tiirevi ile karsilastirildiginda
nitro grubunun halkadan elektron ¢ekmesi nedeniyle 275 nm’deki absorpsiyonun 320

nm’ye batokromik kayma yaptigi tespit edilmistir (Sekil 5.6)

Sekil 5.6. Nitro grubu igeren bilesikte [3d] batokromik kaymanin etkisi

Calismada kullanilan heterosiklik bilesikler furan [3g-K], tiyofen [31-0] ve pirol [3p]
tirevlerinin UV-Vis spekturumlar1 incelendiginde; furan halkasina ait spesifik
maksimum absorbans degerinin 280-340 nm araliginda, tiyofen halkasina ait spesifik
maksimum absorbans degerinin 310-365 nm araliginda, pirol halkasmna ait
maksimum absorbans degerinin 315 nm’de olmasi literatiir verileri ile uyumludur.

(Kiigiikgiizel vd., 2002).
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5.3. Sentezlenen Bilesiklerin FT IR Spektrumlarin Degerlendirilmesi

Sentezlenen maddelerin FT IR spektrumlar1 kati halde alimmistir. Bilesiklerin
spektrumlarma baktigimizda karakteristik N-H gerilme bandmnin 3468-3110 cm’”
arasinda bulundugu gozlenmistir. Bu deger literatiir verileriyle uyumludur (Veitch

vd., 2008).

[1] bilesiginin IR spektrumu incelendiginde, baslangic maddesi olan etil (2-amino-
1,3-tiyazol-4-il)asetat bilesiginde bulunan amin grubunun IR spektrumunda N-H
gerilme bandinin 2800-3000 cm™ bdlgesinde gozlenirken, iire elde edilmesiyle bu
degerin 3468-3359 cm™ bolgesine kaymasi ve iireye ait C=0O gerilme bandinmn 1670

cm’ ortaya ¢cikmast iire tiirevi bilesigi sentezinin gerceklestigini kanitlamustir.

Literatiir bulgularina uygun olarak, aromatik halkaya ait, C-H asimetrik ve simetrik
gerilme bandinmn 3046 cm™’de, alifatik C-H asimetrik ve simetrik gerilme bandmnin
2976-2935 cm’de adsorban oldugu goriilmiistiir. Aromatik C-H gerilme bandinin
daha siddetli olmasimnin nedeni bu bandn indiiktif ve mezomerik gerilme bantlarmin

etkisi altinda olmasindan kaynaklanir.

Estere ait C=0O gerilme bandmmn 1739 cm™’de, iireye ait N-C=0 gerilme bandinin
1554 cm™’de, aromatik halkaya ait C-N gerilme bandinmn 1291 cm™*de, estere ait C-
O-C gerilme bandinin 1209 cm™’de, absorbsiyon yapmasi literatiir verileri ile
benzerlik gostermektedir ki bu da yapmin dogrulugunu FT IR spektroskopisi

bakimindan ispatlamaktadir.

3468-3359 cm ™!

H

CEED N O
SRty

1670 cm ™! 1739 cm ™!

Sekil 5.7. Bilesik [1]’¢ ait baz1 karakteristik FT IR verileri
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Hidrazit tiirevi bilesigin [2] FT IR spektrumunda, N-H asimetrik ve simetrik gerilme
bandinin 3333-3294 cm™’de, aromatik halkaya ait asimetrik ve simetrik C-H gerilme
bandinin 3202-3050 cm™’de, alifatik asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandinin
2981 cm™’de, iireye ait C=0 gerilme bandmm 1656 cm™’de, iireye ait N-C=0
gerilme bandmnm 1557 cm™’de, C-N gerilme bandinin 1288 cm™’de absorbsiyon

olmas: literatiir bilgileri ile uyumluluk icerisindedir.

Burada estere ait C=0 pikinin kaybolup, yerine hidrazite ait C=0O gerilme bandinin
1696 cm™’de adsorban olmast, [1] bilesiginde estere ait olan 1209 cm’de gbzlenen
C-O-C gerilme bandinin kaybolup bunun yerine hidrazite ait C-N-N gerilme
bandmmn 1239 cm™’de gozlenmesi ve yine estere ait olan 2762 cm™’de gozlenen -
OCH, gerilme bandinin kaybolmasi hidrazit bilesiginin sentezlendigini
desteklemektedir (Moise vd., 2009). Sentezlenen [1] ve [2] bilesiklerinin FT-IR

spektrumlar1 Tablo 5.3’te verilmistir.

3333 3294 cm'1

H
|
N

1656 cm™! 1696 cm!

Sekil 5.8. Bilesik [2]’ye ait baz1 karakteristik FT IR verileri
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Tablo 5.3. Bilesik [1] ve bilesik [2]’nin FT IR spektrumlar1

Gerilme ve egilme Bilesik (1) Bilesik (2) Gerilme ve egilme Bilesik (1) Bilesik(2)
bantlan (cm'l) (cm'l) Bantlan (cm'l) (cm'l)
N-H g.b 3468-3359 3333-3294 Tiyazol diizlem ici C-H e.b. 1146 1178
Ar. C-H g.b. 3046-1595 3202-3050 Tiyazol diizlem dis1 C-H e.b. 881-863 860-851
Alifatik C-H g.b. 2976-2935 2981 Estere ait -C=0 g.b 1739 -
Ureye ait C=0 g.b 1670 1656 Estere ait C-O-C gerilmesi 1209
Ureye ait N-C=0 g.b 1554 1557 Estere ait —-OCH; g.b 2762 -
Ar. C=C g.b 1501-1455 1498-1441 Hidrazite ait C=0 g.b. - 1696
Ar. C-N g.b. 1291 1288 C-N-N g.b. - 1239
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Hidrazon tiirevi bilesiklerin [3a-p] FT IR spektrumlar1 incelendiginde 1596-1627 cm
! dalga boylarinda siddetli ve keskin olan pik -N=CH- (azometin) gerilme bandinin
gozlenmesi hidrazitten hidrazon tiirevlerinin sentezlendigini kanitlar. Elde edilen

sonugclar literatiir verilerine de uygundur (Kiigtikgiizel vd., 2002).

Bilesikler [3b-f] FT IR spektrumlari incelendiginde, 1,4-dislibstitiie benzen halkasina
ait 1230-784 cm™ bolgelerinde pik ortaya ¢iktign goriilmistir. Bilesik [3b]’nin
spektrumunda C-F gerilme bandinm 1190 cm™’de pik vermesi bu bilesigin
sentezlendigini kanitlar. Bilesik [3¢]’nin spektrumunda O-H gerilme bandinin 3272
cm’de pik vermesi bu bilesigin sentezlendigini kanitlar (Kiigiikgiizel vd., 2002;
Terzioglu vd., 2003). Sentezlenen [3a-c] bilesiklerinin FT IR spektrumlar1 Tablo

5.4’te verilmistir.

3332 3259 cm™
1621 cm™!
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1661 cm 1709 cm
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3295-3225 em™!
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1655 cm 1702 cm™!

(3b)

3270 3220 cm™!
1618 em!

IO,

1638 cm 1692 cm
3o

Sekil 5.9. Bilesikler [3a-c]’ye ait baz1 karakteristik FT IR verileri
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Tablo 5.4. Hidrazon tiirevi bilesiklerin [3a-c] FT IR verileri

Gerilme ve egilme Bilesik (3a) | Bilesik (3b) | Bilesik (3¢) Gerilme ve egilme Bilesik (3a) | Bilesik (3b) | Bilesik(3c)
bantlarn (em™) (em™) (em™) Bantlan (em™) (em™) (em™)
N-H g.b 3332-3259 | 3295-3225 | 3270-3220 | Tiyazol diizlem ici C-H e.b. 1190 1190 1162-1131
Ar. C-H g.b. 3188-1600 | 3156-1602 | 3146-1600 Tiyazol diizlem disi1 C-H 850 850 866
e.b.
Alifatik C-H g.b. 2987-2871 | 3076-3047 | 3116-2985 C-N-N alifatik g.b. 1244 1244 1243
Hidrazona ait C=0 1709 1702 1692 Tiyazol halkasina ait C-S-C 693 693 678
g.b
g.b.
Ureye ait C=0 g.b 1661 1655 1638 1-4 disiibtitiie halkaya ait - 1230-784 1202-829
C-H diizlem ici ve diizlem
dis1 e.b
Ureye ait N-C=0 g.b | 1560-1523 | 1550-1500 | 1543-1520 Ar. C-N g.b. 1289 1282 1276
Azometine ait C=N 1621 1618 1618 C-Fg.b - 1155-1134 -—--
g.b
Ar. C=C g.b 1452-1433 1452 1449-1430 O-H g.b - - 3272
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Bilesik [3d]’nin FT IR spektrumunda NO, simetrik gerilme bandmnm 1331 cm™’de
pik vermesi bu bilesigin sentezlendigini kanitlar. Bilesik [3e]’nin spektrumunda
metoksifenil halkasma ait -OCH3 siibstitientinden gelen C-O gerilme bandmin 2836
cm’de ve C-O-C gerilme bandinin 1028 cm™’de pik vermesi bu bilesigin
sentezlendigini kanitlar. Bilesik [3f] nin spektrumunda 4-[bis(2-
kloroetil)amino]fenil}metiliden halkasma ait C-Cl gerilme bandmin 2836 cm™’de
goriilmesi bilesigin sentezlendiginin kanitidir (Kiigiikgiizel vd., 2002; Terzioglu vd.,

2003). Sentezlenen [3d-f] bilesiklerinin FT IR spektrumlar1 Tablo 5.5’te verilmistir.

3327-3299 cm*!

GO

1331cm™!

1655 cm™! 1655 cm™!
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3299-3204 cm !

2836 cm™!

3301-3174 cm™!
1596 cm™!

S 1 C
SASEASHOUNE

2836 cm”

1638 cm-! 1651 cm”! \/\(
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Sekil 5.10. Bilesikler [3d-f]’ye ait baz1 karakteristik FT IR verileri
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Tablo 5.5. Hidrazon tiirevi bilesiklerin [3d-f] FT IR verileri

Gerilme ve egilme Bilesik (3d) | Bilesik (3e) Bilesik Gerilme ve egilme Bilesik (3d) | Bilesik (3e) | Bilesik (3f)
bantlan (cm'l) (cm'l) 39 (cm'l) Bantlan (cm'l) (cm'l) (cm'l)
N-H g.b 3327-3299 | 3299-3204 | 3301-3174 Tiyazol diizlem ici C-H e.b. 1178-1137 | 1167-1136 178
Ar. C-H g.b. 3088-1587 | 3109-1556 | 3115-1537 | Tiyazol diizlem dis1 C-H e.b. 894 894 898
Alifatik C-H g.b. 2985 3006-2984 | 3022-2885 C-N-N alifatik g.b. 1239 1244 1246
Hidrazona ait C=0 g.b. 1703 1708 1716 Tiyazol halkasina ait C-S-C 694 691 690
g.b
Ureye ait C=0 g.b 1655 1652 1651 1-4 disiibtitiie halkaya ait 1195-838 1189-803 1189-814
C-H diizlem ici ve diizlem dis1
e.b
Ureye ait N-C=0 g.b 1536 1531-1511 1516 NO;g.b 1515-1313 ---- ----
Azometine ait C=N g.b 1597 1600 1596 C-Clg.b - - 723
Ar.C=Cg.b 1454-1412 | 1461-1421 | 1442-1428 Ar. C-N g.b. 1296-1284 | 1293-1280 1281
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Bilesik [3g]’nin FT IR spektrumunda furan halkasma ait C-O-C gerilme bandinin
1019 cm™’de ve yine furan halkasina ait C-H diizlem i¢i egilme bandinmn 1142 cm®
Pde pik vermesi bu bilesigin sentezlendigini kanitlar. Bilesik [3h] nin spektrumunda
furan halkasma ait C-O-C gerilme bandinm 1017 cm™’de ve C-H diizlem i¢i egilme
bandmm 1133 cm™’de pik vermesi bu bilesigin sentezlendiginin gostergesidir.
(Kiigiikgiizel vd., 2002; Terzioglu vd., 2003). Sentezlenen [3g,h] bilesiklerinin FT IR

spektrumlar1 Tablo 5.6’da verilmistir.
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Sekil 5.11. Bilesiklerin [3g,h] ait baz1 karakteristik FT IR verileri

173



Tablo 5.6. Hidrazon tiirevi bilesiklerin [3g,h] FT IR verileri

Gerilme ve egilme Bilesik (3g) Bilesik(3h) Gerilme ve egilme Bilesik (3g) Bilesik (3h)
bantlan (cm'l) (cm'l) Bantlan (cm'l) (cm'l)
N-H g.b 3302-3264 3370-3259 Aromatik diizlem ici C-H e.b 1085-1065 1085-1031
Ar. C-H g.b. 3181-1598 3214-1601 Aromatik diizlem dis1 C-H e.b 747-734 779-740
Alifatik C-H g.b. 3052-2982 3064-2980 Tiyazol halkasina ait diizlem ici C-H e.b. 1196-1163 1196-1159
Hidrazona ait C=0 g.b. 1707 1693 Tiyazol halkasina ait diizlem dis1 C-H e.b. 883-859 860-849
Ureye ait C=0 g.b 1667 1670 C-N-N alifatik g.b. 1230 1231
Ureye ait N-C=0 g.b 1532 1533 Tiyazol halkasina ait C-S-C g.b 693 689
Azometine ait C=N g.b 1627 1624 Ar. C-N g.b. 1296-1284 1286-1266
Ar. C=C g.b 1501-1432 1500-1434 Furan halkasina ait C-H diizlem ici e.b 1142 1133
Alifatik diizlem i¢i C-H e.b | 1395-1312 1361-1323 Furan halkasina ait C-O-C g.b 1019 1017
Alifatik diizlem disi1 C-H e.b 968-931 970-942 C-Clg.b ---- 790
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Bilesik [3i]’nin FT IR spektrumunda furan halkasina ait C-O-C gerilme bandmin
1064 cm™’de ve yine furan halkasma ait C-H diizlem i¢i egilme bandinmn 1134 cm’
Pde pik vermesi bu bilesigin sentezlendigini kanitlar. Bilesik [3j] nin spektrumunda
furan halkasma ait C-O-C gerilme bandinm 1009 cm™’de ve C-H diizlem i¢i egilme
bandinin 1128 cm™’de, C-ClI gerilme bandinm 797 cm™’de pik vermesi bu bilesigin
sentezlendigini kanitlar. Bilesik [3k]’nin spektrumunda furan halkasma ait C-O-C
gerilme bandmin 1007 cm™’de ve yine furan halkasma ait C-H diizlem ici egilme
bandinmn 1129 cm™’de, C-F gerilme bandinm 1327 cm™’de pik vermesi bu bilesigin
sentezlendigini kanitlar (Kiigiikgiizel vd., 2002; Terzioglu vd., 2003). Sentezlenen
[3i-K] bilesiklerinin FT IR spektrumlari Tablo 5.7’ de verilmistir.
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Sekil 5.12. Bilesiklerin [3i-k] ait baz1 karakteristik FT IR verileri
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Tablo 5.7. Hidrazon tiirevi bilesiklerin [3i-k] FT IR verileri

Gerilme ve egilme Bilesik Bilesik Bilesik Gerilme ve egilme Bilesik Bilesik Bilesik
bantlari (3i) (em™) | 3j) (em™) | (3k) (cm™) Bantlar1 3i) (em™) | 3j) (em™) | (3K) (cm™)
N-H g.b 3332-3259 | 3333-3230 | 3349-3249 | Tiyazol halkasina ait diizlem ici | 1153-850 | 1189-837 1159-895
ve diizlem dis1 C-H e.b.
Ar. C-H g.b. 3188-1600 | 3115-1600 | 3116-1604 1-3 disiibtitiie halkaya ait - - 1097-862
diizlem i¢i ve diizlem dis1 C-H
e.b.
Alifatik C-H g.b. 3097-2987 | 3050-2981 2974 C-N-N alifatik g.b. 1244 1243 1243
Hidrazona ait C=0 g.b. 1709 1700 1703 Tiyazol halkasina ait C-S-C g.b 693 693 695
Ureye ait C=0 g.b 1661 1651 1658 1-4 disiibtitiie halkaya ait C-H | 1090-820 | 1091-821 -—--
diizlem i¢i ve diizlem dis1 e.b
Ureye ait N-C=0 g.b 1560-1523 1532 1537 Furan halkasina ait C-H 1134 1128-1105 1129
diizlem igi e.b
Azometine ait C=N g.b 1621 1621 1620 Furan halkasina ait C-O-C g.b 1064 1009 1007
Ar. C=C g.b 1452-1433 | 1475-1455 | 1452-1439 C-Clg.b - 797 -
Ar. C-N g.b. 1289-1275 | 1287-1280 | 1297-1280 C-Fgb | - | 1327
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Bilesik [31]’nin FT IR spektrumunda tiyofen halkasina ait C-S-C gerilme bandinin
707 cm™’de ve yine tiyofen halkasma ait C-H diizlem ici egilme bandinm 1157-1131
cm’’de pik vermesi bu bilesigin sentezlendigini kanitlar. Bilesik [3m]’nin
spektrumunda tiyofen halkasma ait C-S-C gerilme bandinm 666 cm™’de ve C-H
diizlem i¢i egilme bandmin 1162-1120 cm™’de, C-Cl gerilme bandinm 793 cm™’de
pik vermesi bu bilesigin sentezlendigini kanitlar. Bilesik [3n]’nin spektrumunda
tiyofen halkasina ait C-S-C gerilme bandinin 706 cm’1’de ve yine tiyofen halkasina
ait C-H diizlem ici egilme bandinin 1141 cm™’de, NO, gerilme bandinm 1327 cm’
de pik vermesi bu bilesigin sentezlendigini kanitlar (Kiiciikgiizel vd., 2002;
Terzioglu vd., 2003). Sentezlenen [3l-n] bilesiklerinin FT IR spektrumlar1 Tablo

5.8’de verilmistir.

3295-3186cm ™!
1621 em™ 707 cm™

1661 cm™! 1621 cm™
€))

_ -1
3343-3232cm 1621 em-! 666 cm-!

1649 cm™! 1703 cm™!

3200 c¢cm! 1596 cm-! 700 cm’!
<D e

L N ( m

07D

1666 cm™! 1702 cm™!

Sekil 5.13. Bilesiklerin [31-n] ait baz1 karakteristik FT IR verileri
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Tablo 5.8. Hidrazon tiirevi bilesiklerin [31-n] FT IR verileri

Gerilme ve egilme Bilesik Bilesik Bilesik Gerilme ve egilme Bilesik Bilesik Bilesik
bantlar 3D (em™) | 3m) (ecm™) | (3n) (cm™) Bantlan @D (em™) | 3m) (ecm™) | (3n) (cm™)
N-H g.b 3295-3186 | 3343-3232 3200 Aromatik diizlem ici C-H e.b | 1082-1057 | 1083-1069 | 1076-1032
Ar. C-H g.b. 3101-1598 | 3117-1596 | 3106-1536 | Aromatik diizlem dis1 C-H e.b 748 743 748
Alifatik C-H g.b. 2982-2874 | 3058-2973 | 3054-2980 | Tiyazol halkasina ait diizlem | 1192-899 1186-898 1186-863
ici ve diizlem dis1
C-H e.b.
Hidrazona ait C=0 g.b. 1711 1703 1702 C-N-N alifatik g.b. 1244 1242 1242
Ureye ait C=0 g.b 1661 1649 1666 Ar. C-N g.b. 1291-1276 1284 1237
Ureye ait N-C=0 g.b 1530 1533 1536 Tiyazol halkasina ait C-S-C 688 688 691
g.b
Azometine ait C=N g.b 1621 1621 1596 Tiyofen halkasina ait C-H 1157-1131 | 1162-1120 1141
diizlem ici e.b
Ar. C=C g.b 1498-1455 | 1499-1456 | 1499-1435 | Tiyofen halkasina ait C-S-C 707 666 706
g.b
Alifatik diizlem iciC-H e.b 1311 1352-1321 1357 C-Clg.b - 793 -
Alifatik diizlem dis1 C-H 993-967 987-969 990-928 NO,g.b - - 1378

e.b
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Bilesik [30]’nun FT IR spektrumunda tiyofen halkasina ait C-S-C gerilme bandinin
717 cm™’de ve yine tiyofen halkasma ait C-H diizlem ici egilme bandinmn 1162-1123
cm’’de pik vermesi bu bilesigin sentezlendigini kanitlar. Bilesik [3p]’nin
spektrumunda pirol halkasma ait C-N-C gerilme bandinm 665 cm™’de pik vermesi
bu bilesigin sentezlendigini kanitlar (Kiigiikgiizel vd., 2002; Moise vd., 2009).
Sentezlenen [31-n] bilesiklerinin FT IR spektrumlari Tablo 5.9’da verilmistir.

3359-3249c¢m ™!

(E E) N E(1600(:m' ;1v7(:m
SRSTA NA®

7/

1653 cm™

Sekil 5.14. Bilesiklerin [30,p] ait baz1 karakteristik FT IR verileri
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Tablo 5.9. Hidrazon tiirevi bilesiklerin [30,p] FT IR verileri

Gerilme ve egilme Bilesik (30) Bilesik (3p) Gerilme ve egilme Bilesik (30) Bilesik (3p)
bantlan (cm™) (cm™) bantlan (cm™) (cm™)
N-H g.b 3359-3249 3276 Aromatik diizlem ici C-H e.b 1080-1061 1076-1033
Ar. C-H g.b. 3112-1589 3113-1600 Aromatik diizlem dis1 C-H e.b 748 748
Alifatik C-H g.b. 3054-2967 3034-2944 Tiyazol halkasina ait diizlem ici ve 1185-860 1191-859
diizlem dis1 C-H e.b.
Hidrazona ait C=0 g.b. 1702 1708 C-N-N alifatik g.b. 1239 1232
Ureye ait C=0 g.b 1653 1656 Ar. C-N g.b. 1293-1279 1270
Ureye ait N-C=0 g.b 1534 1524 Tiyazol halkasina ait C-S-C g.b 689 689
Azometine ait C=N g.b 1600 1612 Tiyofen halkasina ait C-H diizlem 1162-1123 | -
ici e.b
Ar. C=C g.b 1454-1436 1447-1423 Tiyofen halkasina ait C-S-C g.b 78 /A B
Alifatik diizlem ici ve 1355-989 1352-999 Pirol halkasina ait C-N-C g.b - 665

diizlem dis1 C-H e.b
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5.4. Sentezlenen bilesiklerin '"H NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen tiim maddelerin "H NMR spektrumlar1 400 MHz
ayirma giicline sahip cihazla, ¢oziicii olarak DMSO-d; kullanilarak kaydedilmis ve

elde edilen sonuglar bulgular kisminda verilmistir.

Baslangic maddesi olarak kullanilan fenilizosiyanat ve etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-
il)asetatin bilesikleri orijinal olmadig1 i¢in 'H NMR spektrumlar1 almmanustir.
Stibstitiie fenil izosiyanattan c¢ikilarak sentezlenen iire tiirevi bilesik [1] orijinal
olmamakla beraber literatiirde yap: aydmlatilmasi i¢in '"H NMR spektrumu
verilmediginden bu bilesigin '"H NMR spektrumu almmustir. Orijinal hidrazit tiirevi
olan bilesik [2] ve orijinal hidrazon tiirevi olan [3a-p] maddelerin '"H NMR
spektrumlart alinmis ve tiim bilesiklerin hidrazon tiirevlerinin sentezi ile ilgili

literatiire uygunluk gosterdigi tespit edilmistir.

Bu caligmada birinci basamakta iire tiirevi [1] sentezlenmistir. Sentezlenen bilesigin
'"H NMR spektrumunu incelendiginde, etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetatin
bilesiginin serbest halde bulunan amino grubunun 4.00-4.05 ppm’de genis singlet
olarak goriilen N-H pikinin kaybolmasi ve yerine 10.53 ppm’de fenil grubuna
dogrudan bagli N-H protonuna ait singletin ve tiyazol halkasina daha yakin N-H
protonuna ait singletin 8.90 ppm’de goézlenmesi ayrica diger beklenen piklerin
aldigimiz '"H NMR spektrumunda bulunmas iire tiirevi olan [1]’in olusumunun bir
kanitidir (Kogyigit-Kaymakgioglu vd., 2009) Sekil 5.15’te etil (2-amino-1,3-tiyazol-
4-il)asetatn bilesiginin '"H NMR spektrumu verilmisir. Sekil 5.16°da ise iire tiirevi

bilesigin iskelet yapisi iizerinde kimyasal kayma degerleri verilmistir.
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Sekil 5.185. Etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetatin bilesiginin "H NMR spektrumu

Benzen halkasima bagl siibstitiientlerin protonlarin kimyasal kayma degerleri iizerine
etkisini inceleyecek olursak, siibstitiie olmamis benzen halkasindaki biitiin protonlar
7.27 ppm’de rezonans olurlar. Ancak halkaya baglanan siibstitiienler protonlarin
kimyasal kayma degerlerini etkilerler. Halkaya elektron verici gruplar baglandiginda,
halkada elektron yogunlugu artacagindan halka protonlar1 daha kuvvetli perdelenir
ve sonucta kimyasal kayma degerleri daha yukari alanda gozlenir. Bu nedenle
benzene —-NH gibi elektron verici gruplar baglandiginda, (-NH grubu, indiiktif etki ile
elektronlar1 ¢ekerken, mezomerik etki ile elektronlarini halkaya verir. Mezomerik
etki, indiiktif etkiden daha baskin oldugundan, -NH grubu elektron verici bir gruptur)

benzen halkasinda elektron yogunlugunun arttig1 gozlenir.

Sekil 5.16. Bilesik [1]’in protonlarmin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapisi
iizerinde gosterimi
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[1] bilesiginde azot atomunun bag yapmayan elektronlar1 halka ile delokalizasyon
saglayarak fenil halkasi lizerinde elektron yogunlugunu artwmis olur ki bunun
neticesinde fenil halkasinda ozellikle para konumunda elektron yogunlugu artisi
daha fazla oldugundan burada ki proton daha yukar1 alanda ve komsu karbonlardaki

protonlarla etkileserek 7.04 ppm’de triplet olarak rezonans olur.

Halkaya elektron ¢ekici bir grup baglandigi zamanda halkada elektron yogunlugu
azalacagindan halka protonlarinin perdelenmesi de azalir. Sonugta, tiim protonlarin

kimyasal kayma degerleri asag1 alana kayar

Bu sebeple [1] bilesiginde bulunan iireye ait —CO grubu elektron ¢ekici bir grup
oldugundan halka iizerindeki elektron yogunlugunu azaltr. —CO grubu fenil
halkasindaki kendisine daha yakin olan orfo konumundaki protonlarla etkilesir ve bu
protonlar 7.47 ppm’de dublet (J=7.60 Hz) de rezonans olurlar. Fenil halkasindaki
meta konumundaki protonlarm ise 7.32 ppm olarak triplet olarak rezonans oldugu

goriiliir. Sekil 5.17°de bilesik [1]’in aromatik bolge "H NMR spektrumu verilmistir.

Bilesikteki fenil grubuna dogrudan bagli N-H protonuna ait singlet 10.53 ppm’de ve
bilesikteki tiyazol halkasima daha yakin N-H protonuna ait singletin ise 8.90 ppm’de

rezonans oldugu gortiliir.

Tiyazol halkasindaki proton ise azot ve kiikiirt atomunun mezomerik etkisi altindadir
ve lzerindeki elektron yogunlugu arttifindan bu proton beklenenden daha yukari

alanda 6.88 ppm’de singlet olarak rezonans olur.

Tiyazol halkasina dogrudan bagli olan —CH, grubundaki protonlar 3.66 ppm’de E-Z
formunda singlet olarak rezonans olurken, ester grubuna ait —CH, protonlar1 4.10
ppm’de dubletin dubleti olarak, -CHj3 protonlar1 1.20 ppm’de triplet olarak rezonans
olurlar (Sekil 5.18).
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Sekil 5.17. Bilesik [1]’in aromatik bolge "H NMR spektrumu
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Sekil 5.18. Bilesik [1]’in alifatik bolge "H NMR spektrumu
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Ikinci basamakta iire tiirevinin [1] hidrazin hidratla etkilesmesi ile etil ester grubunun
etanol seklinde molekiilden ayrilmasi sonucu elde edilen hidrazit tiirevi bilesigin [2]
sentezlendigini gosteren 'H NMR spektrumu incelendiginde diger bélgelerde onemli
bir degisiklik olmadigi halde ester grunda bulunan 4.10 ppm’de dubletin dubleti
olarak rezonans olan -CH,- protonlarina ait piklerin ve 1.20 ppm’de triplet olarak
rezonans olan -CHj3 protonlarina ait piklerin kaybolmasi ve hidrazite ait -NH pikinin
10.18 ppm ile -NH; pikinin 3.87 ppm’de rezonans olmasi hidrazit tiirevinin
sentezlendigini ispatlayan bir bulgudur (Terzioglu vd., 2003; Moise vd., 2009).
Hidrazit tirevi bilesiginin iskelet yapisi iizerinde 'H NMR’da rezonans olan
protonlarmm kimyasal kayma degerleri Sekil 5.19°da gosterilmistir. Ayrica Sekil
5.20°de [2] bilesiginin alifatik bolge 'H NMR spektrumu verilmistir. Sekil 5.21°de
ise [2] bilesiginin aromatik bolge ve N-H protonlarinin rezonans oldugu '"H NMR

spektrumu verilmistir.

10.49 ppm 8.99 ppm

3.58 ppm

@YYJNO )

) 3.87 ppm

6.80 ppm

Sekil 5.19. Bilesik [2]’nin protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapisi
iizerinde gosterimi

185



—1.933
——1.885

Tiyazol halkasmabagh
—CH: protonlar

Sekil 5.20. Bilesik [2]’nin alifatik bolge "H NMR spektrumu
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Sekil 5.21. Bilesik [2]’nin aromatik bolge ve N-H protonlarinin rezonans oldugu 'H
NMR spektrumu
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Calismamizin {glinci agamasinda hidrazit tiirevi bilesigin siibstitliie aldehitlerle
reaksiyonu sonucu elde ettigimiz hidrazon tiirevi bilesiklerin [3a-p] 'H NMR
spektrumlarma bakildiginda; hidrazit tiirevi bilesikten [2] farkli olarak yapida C=N
imin bag1 olusmasi ve yapiya bir tane daha -NH protonu katilmasiyla 6nemli
degisiklikler oldugu gorilir. 3.87 ppm’de rezonans olan NH, protonlarmin
goriilmemesi ve N=CH- protonlarinin 8.01-8.22 ppm’de rezonans olmasi hidrazon
grubun varligmi kanitlar. -NH-N-  protonlarmin elektron yogunlugunun
zayiflamasindan dolay1 bu protonlara ait sinyallerin hidrazit tiirevlerinden daha asagi
alanda sinyal verdikleri goriilmektedir. (Kiigiikgiizel vd., 2002; Terzioglu vd., 2003;
Mohareb vd., 2007). Bu verilerin literatiir verilerine uyumluluk gdstermesi yapinin
olusumunun bir gostergesidir. Hidrazon tiirevi bilesigin [3a] iskelet yapi iizerinde 'H
NMR’da rezonans olan protonlarin kimyasal kayma degerleri Sekil 5.22°da
gosterilmistir.

10.52 ppm 897 ppm 11.46-11.59 ppm

( 3.58 ppm ( 8.01-8.22 ppm

7.38-7.48 pp )

H H

nu\ ‘ ‘ /—‘ 7.69 ppm
N

N

7.30 ppm 4‘\ g N\N > /_\‘
\(J/\!O!/ @ 7.38-7.48 ppm
7.03 ppm

6.85-6.89 ppm

Sekil 5.22. Bilesik [3a]’nin protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapisi
iizerinde gosterimi
[3a] bilesiginin '"H NMR spektrumunun aromatik bolgesi incelediginde hidrazit
tiirevinin benzaldehit ile reaksiyonu soucu yapiya bir fenil halkasi daha katilir ve
bunun sonucunda spektrumda 7.00-8.00 ppm bolgesindeki pik yogunulugunda artis
goriiliir. A halkasinda para konumundaki proton -NH grubunun mezomerik
etkisinden dolay1 beklenen pik degerinden daha yukari alanda 7.02 ppm’de triplet,
meta konumundaki protonlarin 7.30 ppm’de triplet, orto konumundaki protonlarin
ise 7.38-7.48 ppm’de multiplet yap1 i¢inde rezonans oldugu goriiliir (Sekil 5.23). B
halkasinda ise para konumundaki proton 7.38-7.48 ppm’de, meta konumundaki
protonlar 7.38-7.48 ppm’de multiplet olarak, orfo konumundaki protonlar ise 7.69

ppm’de triplet olarak rezonans olur (Sekil 5.23).
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Ure iskeletine ait -NHCO- protonlar1 sirastyla 8.97 ppm ve 10.52 ppm’de singlet
olarak rezonans olur. Hidrazon iskeletine ait -NH-N- protonu 11.46 ppm ve 11.59
ppm’de singlet olarak, -N=CH- protonu ise 8.01 ppm ve 8.22 ppm’de singlet olarak

rezonans olur. Bu sonuclar yapida £-Z formunun olustugunu gésterir (Qin vd., 2003)

Tiyazol halkasindaki protonun spekturumuna baktigimizda ise proton, azot ve kiikiirt
atomunun mezomerik etkisi altindadir ve lizerindeki elektron yogunlugu arttigindan
bu proton beklenenden daha yukar1 alanda 6.85-6.89 ppm’de singlet olarak ve E-Z
formuna uygun olarak rezonans olur. Yapidaki tiyazol halkasina komsu olan -CH;

protonlar1 3.38 ppm’de singlet ve £-Z formuna uygun olarak rezonans olur.
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Sekil 5.23. Bilesik [3a]’nin aromatik bdlge "H NMR spektrumu
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[3b] bilesiginin "H NMR spektrumunun aromatik bolgesi incelediginde hidrazit
tiirevinin 4-florobenzaldehit ile reaksiyonu sonucu yapida flor atomunun, mezomerik
olarak halkay: elektronca zenginlestirmesi ve '°F izotopunun 'H NMR da aktif

olmasindan dolay1 onemli degisiklikler goriilmiistiir.

A halkasinda para konumundaki proton -NH grubunun mezomerik etkisinden dolay1
beklenen pik degerinden daha yukari alanda 7.03 ppm’de triplet, meta konumundaki
protonlarmn 7.25-7.32 ppm’de multiplet, orto konumundaki protonlarin ise 7.47
ppm’de (J=7.60 Hz) dublet yap1 icinde rezonans oldugu goriilir (Sekil 5.25). B
halkasinda, orto konumundaki proronlarm, komsu karbon protonlar: ile proton-
proton spin etkilesmesinin yani sira kuantum sayist 2 olan flor atomu ile de flor-
proton spin etkilesmesine ugrayarak 7.75 ppm’de (J;=7.20 Hz, J,=6.40 Hz) dubletin
dubleti olarak rezonans oldugu, mefa konumundaki protonlarmn ise 7.25-7.32 ppm’de
multiplet olarak rezonans oldugu ve bu degerlerin literatiir bulgulariyla uygunluk

icinde oldugu saptanmistir (Orug vd., 2004) (Sekil 5.25).

Ure iskeletine ait -NHCO- protonlar1 sirastyla 8.97 ppm ve 10.52 ppm’de singlet
olarak rezonans olur. Hidrazon iskeletine ait -NH-N- protonu 11.47 ppm ve 11.61
ppm’de singlet olarak, -N=CH- protonu ise 8.00 ppm ve 8.22 ppm’de singlet olarak

rezonans olur. Bu sonuclar yapida £-Z formunun olustugunu gésterir (Qin vd., 2003).

Tiyazol halkasindaki protonun spekturumuna baktigimizda ise proton, azot ve kiikiirt
atomunun mezomerik etkisi altindadir ve lizerindeki elektron yogunlugu arttigindan
bu proton beklenenden daha yukari alanda 6.85-6.88 ppm’de (J=12.80 Hz) dublet
olarak rezonans olur. Bu protonun singlet olarak degilde dublet olarak pik vermesi—
CH; protonuyla etkilesmesinden kaynaklanir. Yapidaki tiyazol halkasina komsu olan
-CH;- protonlar1 3.57 ppm’de singlet ve E-Z formuna uygun olarak rezonans olur.
Hidrazon tiirevi bilesigin [3b] iskelet yapi iizerinde '"H NMR’da rezonans olan

protonlarm kimyasal kayma degerleri Sekil 5.24°te gosterilmistir.
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Sekil 5.24. Bilesik [3b] nin protonlarmnin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapis1
iizerinde gosterimi

H. B9

A1/

Ahalkasininorto
Bhalkasinmnorie f konumundaki protonlan
konumundakiprotonlan, i A.rﬂ

AIH : LET

JrrrE

Ahallcasuunmrakonumundahpmtnxﬂm
{ veB halkasinn meta konumundaki
' { protonlan, ArH

A halkasinin para )
| konumundaki i | Tivazolhalkasina ait!

‘ protomu, ArH . —CH- protonu

1

W W W W Wﬁ

1.5 ' 1.3

Sekil 5.25. Bilesik [3b]’nin aromatik bolge "H NMR spektrumu
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[3c] bilesiginin '"H NMR spektrumunun aromatik bolgesi incelediginde hidrazit
tiirevinin 4-hidroksibenzaldehit ile reaksiyonu sonucu yapida —OH grubunun varligi

"H NMR spektrumunda degisiklikler olusturur.

A halkasinda para konumundaki proton -NH grubunun mezomerik etkisinden dolay1
beklenen pik degerinden daha yukar1 alanda 7.02 ppm’de triplet, meta konumundaki
protonlarm 7.30 ppm’de triplet, orfo konumundaki protonlarin ise 7.46-7.53 ppm’de
multiplet olarak rezonans oldugu goriliir (Sekil 5.27). Bu protonun dublet olarak
degilde multiplet olarak pik vermesi B halkasinin meta konumundaki protonlarla
ayn1 pik iizerinde rezonans olmasindan kaynaklanir. B halkasinin '"H NMR
spektrumunu inceledigimizde —OH protonunun diger protonlarla etkilesmesinden
9.86-9.90 ppm’de singlet ve E-Z formuna uygun olarak rezonans oldugu goriiliir. --
OH grubu elektron verici bir grup oldugu i¢in halkanin elektron yogunlugunu
arttirarak kuvvetli manyetik alan olusturur ve protonlarin yukari alanda rezonans
olmalarmna neden olur. Buna gore B halkasinin meta konumundaki preotonlar 7.46-
7.53 ppm’de multiplet, orto konumundaki protonlar 6.80-6.83 ppm’de multiplet

olarak rezonans olur (Sekil 5.27).

Ure iskeletine ait -NHCO- protonlar1 sirastyla 8.98 ppm ve 10.52 ppm’de singlet
olarak rezonans olur. Hidrazon iskeletine ait -NH-N- protonu 11.22 ppm ve-11.36
ppm’de singlet olarak, -N=CH- protonu ise 7.91 ppm ve 8.11 ppm’de singlet olarak

rezonans olur. Bu sonuclar yapida £-Z formunun olustugunu gésterir (Qin vd., 2003).

Hidrazon tiirevi bilesigin [3¢] iskelet yapi iizerinde 'H NMR’da rezonans olan

protonlarm kimyasal kayma degerleri Sekil 5.26’da gosterilmistir.
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11.22-11.36 ppm

10.50 ppm  8.97 ppm

336358ppm 791-8.11 ppm
746753pp2\ )

( ™ 6.80-6.83 ppm

BOREe w 0

OH

6.86-6.92 ppm 9.86-9.90 ppm

Sekil 5.26. Bilesik [3¢]’nin protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapis1
iizerinde gosterimi

Ay
A halkasmun orfo konumundaki pmtonhn

ve B halkasinm meia konumundaki
i protonlan, ArH

A halkasmun meta il;:;{umundah pro
kommmumdala protonlarn,

AIH‘ ) E ‘

Ahalkasinnpara
konumundaki
protonu, ArH

Tivazol
halkaszina
ait—CH-
protonu

B R B |“f\ 1«=
.[ﬁ ?.IS i".ld ?13 l : i".lﬁ .':'I

6

Sekil 5.27. Bilesik [3¢]’nin aromatik bolge "H NMR spektrumu

[3d] bilesiginin "H NMR spektrumunun aromatik bolgesi incelediginde hidrazit
tiirevinin 4-nitrobenzaldehit ile reaksiyonu sonucu yapida —-NO, grubunun varhgi 'H
NMR spektrumunda degisiklikler olusturur.
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A halkasinda para konumundaki proton -NH grubunun mezomerik etkisinden dolay1
beklenen pik degerinden daha yukar1 alanda 7.02 ppm’de triplet, meta konumundaki
protonlarmm 7.30 ppm’de triplet, orfo konumundaki protonlarin ise 7.46 ppm’de
(J=7.60 Hz) dublet olarak rezonans oldugu goriiliir (Sekil 5.29). B halkasmm 'H
NMR spektrumunu inceledigimizde -NO;, grubunun elektron cekici ozelliginden
dolay1 halkadan elektron ¢ekerek halkanin elektron yogunlugunu azaltir ve boylece
kuvvetli manyetik alan olusturur ve protonlarin yukari alanda rezonans olmalarina
sebeb olur. Bu nedenle B halkasinin -NO, grubuna gore, mefa konumundaki
protonlar, 7.96 ppm’de triplet, orto konumundaki protonlar 8.31 ppm’de (J,=6.40
Hz, J,=9.60 Hz) dubletin dubleti olarak rezonans olur (Sekil 5.29).

Hidrazon tiirevi bilesigin [3d] iskelet yapi iizerinde '"H NMR’da rezonans olan

protonlarm kimyasal kayma degerleri Sekil 5.28’de gosterilmistir.

11.76-11.91 ppm

10.52 ppm  8.96 ppm
( ) 3.61-4.03 ppm( 8.09 ppm

( /‘831 ppm

YY){Y o ”“

6.89 ppm

Sekil 5.28. Bilesik [3d]’nin protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapis1
iizerinde gosterimi
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Sekil 5.29. Bilesik [3d] nin aromatik bdlge 'H NMR spektrumu

[3e] bilesiginin '"H NMR spektrumunun aromatik bolgesi incelediginde hidrazit
tiirevinin 4-metoksibenzaldehit ile reaksiyonu sonucu yapida —OCHs; grubunun

varligi '"H NMR spektrumunda degisiklikler olusturur.

A halkasinda para konumundaki proton -NH grubunun mezomerik etkisinden dolay1
beklenen pik degerinden daha yukari alanda 6.97-7.04 ppm’de multiplet olarak
rezonans oldugu goriliir. Bu protonun triplet olarak degilde multiplet olarak pik
vermesi B halkasmin orfo konumundaki protonlarla ayni pik lizerinde rezonans
olmasindan kaynaklanir. meta konumundaki protonlarin 7.30 ppm’de triplet, orto
konumundaki protonlarin ise 7.47 ppm’de (J=8.00 Hz) dublet olarak rezonans
oldugu goriiliir (Sekil 5.31). B halkasmin 'H NMR spektrumunu inceledigimizde
benzene -OCHj3 gibi elektron verici gruplar baglandiginda, metoksi grubu, indiiktif

etki ile elektronlar1 cekerken, mezomerik etki ile elektronlarini halkaya verir.
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Mezomerik etki, indiiktif etkiden daha baskin oldugundan, metoksi grubu elektron
verici bir gruptur. Molekiiliin rezonans striikturii, elektron yogunlugunun orto ve
para pozisyonlarda daha fazla arttigini gostermektedir. Bu durum, elektronlarin meta
konumunda azalmis oldugu anlamina gelmez. Mefa konumlarindaki elektron artisi
diger konumlara gore daha azdir. Boylece orto ve meta konumlarindaki protonlarin
kimyasal kayma degerleri daha yukar1 alana kayar (Balci, 2004). Buna gore —OCHj3
grubuna gore orto pozisyonundaki protonlar 6.97-7.04 ppm’de multiplet olarak, meta
pozisyonundaki protonlar ise 7.63 ppm’de triplet olarak rezonans oldugu goriiliir

(Sekil 5.31).

Hidrazon tiirevi bilesigin [3e] iskelet yapi iizerinde 'H NMR’da rezonans olan

protonlarm kimyasal kayma degerleri Sekil 5.30°da gosterilmistir.

11.33-11.47 ppm
10.52 ppm  8.98 ppm

338355ppm 7.95-8.15 ppm
7.47 ppm ( )

‘\ ( ™ 6.977.04 ppm
730pp

Y ﬂ Nj

6.97-7.04 ppm

6.86 ppm 3.79 ppm

Sekil 5.30. Bilesik [3e]’nin protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapisi
iizerinde gosterimi
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Sekil 5.31. Bilesik [3e]’nin aromatik bdlge "H NMR spektrumu

[3f] bilesiginin '"H NMR spektrumunun aromatik bdlgesi incelediginde hidrazit
tiirevinin 4-[bis-(2-kloro-etil)-amino]-benzaldehit ile reaksiyonu sonucu yapida —

N(CH,CH,C), grubunun varligi 'H NMR spektrumunda degisiklikler olusturur.

A halkasinda para konumundaki proton -NH grubunun mezomerik etkisinden dolay1
beklenen pik degerinden daha yukari1 alanda 7.03 ppm’de triplet, meta konumundaki
protonlarm 7.30 ppm’de triplet, orfo konumundaki protonlarin ise 7.47-7.54 ppm’de
multiplet olarak rezonans oldugu goriliir (Sekil 5.33). Bu protonun dublet olarak
degilde multiplet olarak pik vermesi B halkasinin meta konumundaki protonlarla
ayni pik iizerinde rezonans olmasindan kaynaklanir. B halkasinin '"H NMR
spektrumunu inceledigimizde B halkasma bagh -N(CH,CH,Cl), grubu mezomerik
olarak halkay1 elektronca zenginlestirdiginden orfo pozisyonundaki protonlar yukari
alana kayarak 6.78-6.83 ppm’de triplet olarak rezonans olurken, meta
pozisyonundaki protonlar daha asagi alanda 7.47-7.54 ppm’de multiplet olarak
rezonans olur. -N(CH,CH,Cl), grubundaki —CH,—CH;’ye ait sekiz protonun 3.76-
3.97 ppm araliginda singlet olarak rezonans oldugu goriiliir (Sekil 5.33).
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Hidrazon tiirevi bilesigin [3f] iskelet yapi iizerinde '"H NMR’da rezonans olan

protonlarm kimyasal kayma degerleri Sekil 5.32’de gosterilmistir.

11.33-11.47 ppm
10.52 ppm  8.98 ppm

7.47-7.54 ppm

( ) 354ppm 7.95-8.15 ppm
H 6.78-6.83 ppm

7.30 ppmd\ \!/

7.47-7.54 ppm
O

o

376 ppm  3.97 ppm

Sekil 5.32. Bilesik [3f] 'nin protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapisi

iizerinde gosterimi

A halkasinm orie
konurmundaki protonlan
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ArH CH- protonu | |konumundakiprotonlar,
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konurmundaki
protonlan, ArH

Y

ﬁf W WoWa

Sekil 5.33. Bilesik [3f] nin aromatik bdlge '"H NMR spektrumu
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Tablo 5.10. Bilesiklerin [3a-f] 'H NMR spektrum verileri

H H 0
0 | | | o
N N N N
m‘/@ \”/ \@/\”/ \N%\‘\ gm
e} S 0
P R

Bilesik -N=CH | NH- NH- |-NH-N-| -CH,CO- A A A R grubu B B halkas1 Tiyazol
R (ppm) | CO-NH | CO-NH | (ppm) (ppm) halkas1 | halkasi halkasi protonlar1 | halkas1 | (o) (ppm) halkasi
(E-2) | (opm) | (ppm) | (B-2) | (E-2) P m) | (0 (pm) | (ppm) (m) Protonu
(ppm) | (ppm) (ppm) (ppm)
8.01- 10.52 8.97 11.46- 3.58 7.02 7.30 7.38-7.48 7.38-7.48 7.38- 7.69 6.58-6.89
[3a] H 8.22 (s) (s) (s) 11.59 (s) ) ) (m) (m) 7.48 )
(s) (m)
8.00- 10.52 8.97 11.47- 3.57 7.03 7.25-7.32 7.47 7.25- 7.72-1.77 6.85-6.88
[3b] F 8.22 (s) (s) (s) 11.61 (s) () (m) (J=7.60) 7.32 (m) (/=12.80Hz)
(s) (d) (m) (d)
7.91- 10.50 8.97 11.22- | 3.36-3.58 7.02 7.30 7.46-7.53 9.86-9.90 7.46- 6.80-6.83 6.86-6.92
[3c] OH 8.11 (s) (s) (s) 11.36 (s) (t) (t) (m) (s) 7.53 (m) (m)
(s) (m)
8.09 10.52 8.96 11.76- | 3.61-4.03 7.02 7.30 7.46 7.96 8.31 6.89
[3d] NO, (s) (s) (s) 11.91 (s) ) ) (J=7.60Hz) () (J/1=6.40,
(s) (d) J>=9.60Hz) | (J=6.80 Hz)
(d) (d)
7.95- 10.52 8.98 11.32- | 3.38-3.55 | 6.97- 7.30 7.47 3.79 7.63 6.97-7.04 6.86
[3e] OCH; 8.15(s) (s) (s) 11.47 (s) 7.04 () (J=8.00Hz) | (J=3.60Hz) )] (m) (/=14.40Hz)
(s) (m) (d) (d) (d)
7.88- 10.51 8.99 11.20- 3.54 7.03 7.30 7.47-7.54 3.76 7.47- 6.78-6.83 6.87
[3f] N(CH,CHCl), | 8.08 (s) (s) (s) 11.32 (s) ) ) (m) (s) 7.54 ) (J=14.4Hz)
(s) (m) (d)
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11.46-11.59 ppm

10.49 ppm  8.96 ppm
3.55-3.94 ppm <' 7.91-8.12 ppm

7.47 ppm
H
N

\ O
N /_‘7.82 ppm
6 \

7.30 pprr }‘INTE\(/N
]
7.03 pp( 1

6.83-6.90 ppm 6.83-6.90 ppm  6.63 ppm

Sekil 5.34. Bilesik [3g] nin protonlarmin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapis1
iizerinde gosterimi

[3g] bilesiginin '"H NMR spektrumunun aromatik bolgesi incelediginde hidrazit
tiirevinin furan-2-karbaldehit ile reaksiyonu sonucu yapida furan halkasinin varligi

"H NMR spektrumunda degisiklikler olusturdugu goriiliir.

Fenil halkasinda para konumundaki proton 7.03 ppm’de triplet, meta konumundaki
protonlarmm 7.30 ppm’de triplet, orfo konumundaki protonlarin ise 7.47 ppm’de

(J=8.00 Hz) dublet olarak rezonans pik verdigi goriiliir (Sekil 5.35).

Furan halkasmin C, karbonuna bagli proton hem aromatik halkanin antiperdeleme
bolgesinde bulunmasindan, hem de halkadaki oksijene ¢ok yakin olmasindan dolay1
asag1 alanda 7.82 ppm’de dublet (J/=6.70 Hz) olarak rezonans olur. C4 numarali
karbona bagli proton daha yukar1 alanda 6.83-6.90 ppm’de multiplet olarak rezonans
olur. C; karbonuna bagl proton ise 6.63 ppm’de dubletin dubleti (J;=2.80 Hz,
J,=3.20) olarak rezonans oldugu goriiliir. Etkilesme sabitlerine bakildiginda Cs;

protonunun hem C, hem de C4 den etkilenerek yarildigi goriilmektedir (Sekil 5.35).
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11.48-11.60 ppm

( ) 3.56-3.93 ppm <' 682-8.03 ppm
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6.83-6.87 ppm 6.66 ppm  6.98 ppm

Sekil 5.36. Bilesik [3h] nin protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapis1
iizerinde gosterimi

[3h] bilesiginin "H NMR spektrumunun aromatik bolgesi incelediginde hidrazit
tiirevinin 5-kloro-furan-2-karbaldehit ile reaksiyonu sonucu '"H NMR spektrumunda

degisiklikler olusur.
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Fenil halkasinda para konumundaki proton, 7.03 ppm’de triplet, meta konumundaki
protonlarm, 7.31 ppm’de triplet, orfo konumundaki protonlarin ise 7.47 ppm’de

dublet (J/=8.40 Hz) olarak rezonans pik verdigi goriiliir (Sekil 5.37).

Furan halkasinin C4 numarali karbona bagli proton daha yukar1 alanda 6.66 ppm’de
dubletin dubleti (J=2.40 Hz) olarak rezonans olur. C; karbonuna bagli proton ise 6.98
ppm’de dubletin dubleti (J=3.60 Hz) olarak rezonans oldugu goriiliir. Etkilesme
sabitlerine bakildiginda bu protonlarin birbirlerinden etkilenerek yarildig:

goriilmektedir (Sekil 5.37).

Fenil halkastun

orto komurmndald
protonlan, ArH i :
‘| metakomumundaki |
protonlan, ArH :

: Furan halkaszimmn i
Furanhalkasmmn Cykarbormuma bagh
C3 karbonuna protonu
bagliprotonu i| Tivazol

parakomimunda "| halkasmm

protonu, AvH protonu,-CH

&

6.7

74

[&

6.9

B

=N e B

Sekil 5.37. Bilesik [3h]’nin aromatik bdlge 'H NMR spektrumu
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11.48-11.59 ppm

10.52 ppm 8.98 ppm
3.57-4.00 ppm <' 7.92-8.15 ppm 7.28-7.37 ppm
7.44-7.48 ppr&\ ) ( e

7.28-737 ppat N\ i E 2 E\N = © @
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il ) (Y Y

7.77-7.83 ppm

6.89 ppm 6.99-7.04 ppm

Sekil 5.38. Bilesik [3i] nin protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapisi
iizerinde gosterimi

[3i] bilesiginin '"H NMR spektrumunun aromatik bolgesi incelediginde hidrazit
tiirevinin 5-fenil-furan-2-karbaldehit ile reaksiyonu sonucu 'H NMR spektrumunda

degisiklikler olusur.

A fenil halkasinda para konumundaki proton 7.13 ppm’de triplet, meta konumundaki
protonlarm 7.28-7.37 ppm’de multiplet, orfo konumundaki protonlarin ise 7.44-7.48
ppm’de multiplet olarak rezonans oldugu goriiliir (Sekil 5.39).

B fenil halkasinda para konumundaki proton 7.28-7.37 ppm’de multiplet, meta
konumundaki protonlarin 7.44-7.48 ppm’de multiplet, orto konumundaki protonlarin

ise 7.77-7.83 ppm’de multiplet olarak rezonans oldugu goriiliir (Sekil 5.39).

Furan halkasinin C4, C3 numaral1 karbona bagl protonlar daha yukar1 alanda 6.99-
7.04 ppm’de multiplet olarak rezonans olarak rezonans oldugu goriiliir. Etkilesme
sabitlerine bakildiginda bu protonlarin birbirlerinden etkilenerek yarildigi

goriilmektedir (Sekil 5.39).
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Sekil 5.39. Bilesik [3i] nin aromatik blge '"H NMR spektrumu

11.50-11.61 ppm

10.52 ppm  8.97 ppm
3.57-4.00 ppm ( 8.14-7.92 ppm

7.46-7.53 ppm
<\ H
|
N
N N N\

oy

7.00-7.04 ppm

Sekil 5.40. Bilesik [3j] nin iskelet yap1 tizerinde "H NMR’da rezonans olan
protonlari kimyasal kayma degerleri

[3j] bilesiginin '"H NMR spektrumunun aromatik bolgesi incelediginde hidrazit
tiirevinin ~ 4-klor-5-fenil-furan-2-karbaldehit ile reaksiyonu sonucu 'H NMR

spektrumunda degisiklikler olusur.
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A fenil halkasinda para konumundaki proton 7.18 ppm’de triplet, meta konumundaki
protonlarm 7.30 ppm’de triplet, orfo konumundaki protonlarin ise 7.46-7.53 ppm’de
multiplet olarak rezonans oldugu goriiliir (Sekil 5.41). B fenil halkasinda meta
konumundaki protonlarm 7.46-7.53 ppm’de multiplet, orto konumundaki protonlarin
ise 7.79 ppm’de (J;=2.20 Hz, J,=2.40 Hz) dubletin dubleti olarak rezonans oldugu
goriiliir (Sekil 5.41).

Furan halkasinin C4 ve C; numarali karbona bagl protonlar daha yukar1 alanda 7.00-
7.04 ppm’de multiplet olarak rezonans oldugu goriiliir. Etkilesme sabitlerine
bakildiginda bu protonlarin birbirlerinden etkilenerek yarildigi goriilmektedir (Sekil
5.41).
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halkasmmn |
protonu-CH |

s T
[N 7.6

o

[

Sekil 5.41. Bilesik [3j] nin aromatik bdlge "H NMR spektrumu
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11.53-11.64 ppm

10.52ppm  8.98 ppm
3.58-4.00 ppm <' 8.18-8.23 ppm
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Sekil 5.42. Bilesik [3k]’nin protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapisi
iizerinde gosterimi

[3k] bilesiginin "H NMR spektrumunun aromatik bolgesi incelediginde hidrazit
tiirevinin 5-(3-triflormetil-fenil)-furan-2-karbaldehit ile reaksiyonu sonucu '"H NMR

spektrumunda degisiklikler olusur.

A fenil halkasinda para ve meta konumundaki protonlarin 7.23-7.37 ppm’de
multiplet, orto konumundaki protonlarin ise 7.47 ppm’de (J=7.60 Hz) dublet olarak
rezonans oldugu goriilir (Sekil 5.43). B fenil halkasinda para konumundaki
protonun 7.94 ppm’de singlet, meta konumundaki protonlarin 7.69 ppm’de (J=4.40
Hz) dublet, orto konumundaki protonlarin ise 8.06 ppm’de (J/=5.20 Hz) dublet olarak
rezonans oldugu gortliir (Sekil 5.43).

Furan halkasinin C4 ve Cs; numarali karbonuna bagh protonlar daha yukar1 alanda
7.00-7.07 ppm’de multiplet olarak rezonans oldugu goriiliir. Etkilesme sabitlerine
bakildiginda bu protonlarin birbirlerinden etkilenerek yarildig: goriilmektedir (Sekil
5.43).
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Sekil 5.43. Bilesik [3k]’nin aromatik bdlge 'H NMR spektrumu
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Tablo 5.11. Bilesiklerin [3g-k] '"H NMR spektrum verileri

H H 0
0 | l |
N N N N o
m \”/\(/J/\”/\N/ R
4 3

Bilesik R -N=CH | NH- |NH-CO-| -NH-N- | -CH,CO- A A A R grubu Furan Furan Tiyazol
(ppm) | CO-NH NH (ppm) (ppm) halkas1 | halkasi halkasi protonlar: halkasi halkasi halkasi
(E-Z) | (opm) | (ppm) | (E-Z) | (E-Z) P (m) (0) (ppm) | (3) (ppm) | (4) (ppm) | Protonu
(ppm) | (ppm) (ppm) (ppm)
7.91- 10.49 8.96 11.46- | 3.55-3.94 7.03 7.30 7.47 7.82 6.63 6.83-6.90 6.83-6.90
[3¢g] H 8.12 (s) (s) (s) 11.59 (s) () () (J=8.00H | (J=13.60Hz) | (J,=6.40, (m) (m)
(s) z) (d) J,=9.60Hz
(d) ) (dd)
7.82- 10.51 8.96 11.48- | 3.56-3.93 7.03 7.31 7.47 6.98 6.66 6.83-6.87)
[3h] Cl 8.03 (s) (s) (s) 11.60 (s) () () (J=8.40) (J=3.60 | (J=2.40Hz) (s)
(s) (d) Hz) (dd)
(dd)
7.92- 10.52 8.98 11.48- | 3.57-4.00 7.13 7.28-7.37 | 7.44-7.48 | 7.28-7.37(p) | 6.99-7.04 | 6.99-7.04 6.89
[31] CeHs 8.15(s) (s) (s) 11.59 (s) () (m) (m) 7.44-7.48(m) (m) (m) (s)
(s) 7.77-7.83(0)
7.92- 10.52 8.97 11.50- | 3.57-4.00 7.18 7.30 7.46-7.53 | 7.46-7.53(m) | 7.00-7.04 | 7.00-7.04 6.89
[3j] 4-CIC¢Hy4 8.15 (s) (s) 11.61 (s) () () (m) 7.79(dd) (m) (m) (d)
(s) (s) (J=2.00,
J=2.40(0)
8.18- 10.52 8.98 11.53- | 3.58-4.00 7.23- | 7.23-7.37 7.47 7.94 (p) 7.00-7.07 | 7.00-7.07 6.89
[3Kk] 3-CF;C¢Hy | 8.23 (s) (s) (s) 11.64 (s) 7.37 (m) (J=7.60H 7.69(d) (m) (m) (s)
(s) (m) z) (J=4.40)( m)
(d) 8.06 (d)
(J=5.20) (o)
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11.43-11.53 ppm

1053 ppm  8.99 ppm
3.54-3.91 ppm ( 8.18-8.43 ppm
7.46 ppm\ ) (

‘\TYJ/\W SN0
a ) v/ \' 7.63 ppm

7.10-7.14 ppm 7.40 ppm

7.03 ppm
6.83-6.87 ppm

Sekil 5.44. Bilesik [31] 'nin iskelet yap1 tizerinde "H NMRda rezonans olan
protonlar kimyasal kayma degerleri

[31] bilesiginin '"H NMR spektrumunun aromatik bdlgesi incelediginde hidrazit
tiirevinin 2-tiyofenkarbaldehit ile reaksiyonu sonucu 'H NMR spektrumunda

degisiklikler olusur.

Fenil halkasinda para konumundaki proton 7.03 ppm’de triplet, meta konumundaki
protonlarmm 7.30 ppm’de triplet, orfo konumundaki protonlarmn ise 7.46 ppm’de

triplet olarak pik verdigi goriiliir (Sekil 5.45).

Tiyofen halkasmin C, karbonuna bagli proton hem aromatik halkanin antiperdeleme
bolgesinde bulunmasindan, hem de halkadaki oksijene ¢ok yakin olmasindan dolay1
asag1 alanda 7.63 ppm’de dubletin dubleti (J;=5.20 Hz, J,=4.80 Hz) olarak rezonans
olur. C4 numarali karbona bagli proton daha yukari alanda 7.10-7.14 ppm’de
multiplet olarak rezonans olur. Cs; karbonuna bagli proton ise 7.40 ppm’de dublet
(J=3.60 Hz) olarak rezonans olur. Etkilesme sabitlerine bakildiginda C, protonunun

hem C; hem de C4 den etkilenerek yarildigi goriilmektedir (Sekil 5.45).
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Fenil halkasmm orto
komumundaki
protonlarn, ArH

Fenil halkasim
meta konumundaki
protonlan, ArH

Tiyofen Tiyofenhalkasmm Fenil halkasinm
Tiy halkasmm € Cykarbonuna bagh iara daki Tiyazol
halkasmm Cy karbomma protonu { | Fomumumn :
karbonuna bagh proton ‘| protonu, ArH

bagh protonu ‘

halkasimun |
protonu,-CH

S SR - B N . S R

7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 735 730 725 7.20 715 740 7.05 7.00 695 690 6.85 6.80 ppm

Sekil 5.45. Bilesik [31] nin aromatik blge '"H NMR spektrumu

11.49-11.60 ppm

10.50 ppm  8.96 ppm
( ) 3.56-3.87 ppm ( 8.07-8.37 ppm

N

7.29-7.35 p;n_\ gIW(ﬂ]\(/ &\NA@/Q
= ) (Y

7.29-7.35 ppm

Sekil 5.46. Bilesik [3m] nin protonlarmin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapis1
iizerinde gosterimi

[3m] bilesiginin '"H NMR spektrumunun aromatik bolgesi incelediginde hidrazit
tiirevinin 5-kloro-2-tiyofenkarbaldehit ile reaksiyonu sonucu "H NMR spektrumunda

degisiklikler olusur.

Fenil halkasinda para konumundaki proton 7.03 ppm’de triplet, meta konumundaki
protonlarm 7.29-7.35 ppm’de multiplet, orto konumundaki protonlarin ise 7.47

ppm’de (J=7.60 Hz) dublet olarak pik verdigi goriiliir (Sekil 5.47).
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Tiyofen halkasinin C; numarali karbona bagli proton daha yukari alanda 7.15
ppm’de dubletin dubleti (J=3.6 Hz) olarak rezonans olur. C; karbonuna bagl
protonun ise 7.29-7.35 ppm’de multiplet olarak rezonans oldugu goriiliir. Etkilesme
sabitlerine bakildiginda bu protonlarin birbirlerinden etkilenerek yarildig:

goriilmektedir (Sekil 5.47).

T.168
7159

e

T.141
T.132

—T.034

_—T.052
——7.017

~

Tiyofenhalkasmin C; karbonuna
bagl protonu ve Fenil halkasmn
metakomurundaki protonlan, ArvH

Fenil halkasinm orto
komummundalki
protonlar:, ArH

‘ Femil halkasimmun
para
konumundaki
protonu, ArH
e [
Tivofenhalkasmin | halkasiin |
Cykarbonuna bag].l protonu,-CH

protonu i

TE W e e W

7.4 [ 7.2 71 7.0 6.9

Sekil 5.47. Bilesik [3m]’nin aromatik bolge "H NMR spektrumu

11.85-11.96 ppm
11.69ppm  8.94 ppm

356394ppm ( 810847ppm
746ppm

731 pp‘\©/ \”/ _7/\”/ 4\9/

7.03 ppm

6.91- 695ppm 755ppm

Sekil 5.48. Bilesik [3n]’nin protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapis1
iizerinde gosterimi
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[3n] bilesiginin "H NMR spektrumunun aromatik bolgesi incelediginde hidrazit
tiirevinin 5-nitro-2-tiyofenkarbaldehit ile reaksiyonu sonucu 'H NMR spektrumunda

degisiklikler olusur.

Fenil halkasinda para konumundaki proton 7.03 ppm’de triplet, meta konumundaki
protonlarmm 7.31 ppm’de triplet, orfo konumundaki protonlarmn ise 7.46 ppm’de

dublet(J=8.00 Hz) olarak pik verdigi goriiliir (Sekil 5.49).

Tiyofen halkasinin C; numarali karbona bagli proton daha yukari alanda 7.55
ppm’de triplet olarak rezonans olur. Cs; karbonuna bagli proton ise 8.16 ppm’de
dublet (J=5.60 Hz) olarak rezonans oldugu goriiliir. Etkilesme sabitlerine
bakildiginda bu protonlarin birbirlerinden etkilenerek yarildigi goriilmektedir (Sekil
5.49).

Fenil halkasimmn
orte konumundalkd enil halkasmin :

: ) i| metakonumundaki |
Cikarbonumnabagh I , | Protontam, AH :
protonu

Tiyofen halkasimn

Sekil 5.49. Bilesik [3n] nin aromatik bdlge 'H NMR spektrumu
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11. 48 11.59 ppm
10.52ppm  8.97 ppm

356395ppm 816842ppm

7.41-7.48 ppm‘\ ( " )

7.29-737 pai N\
-~

H
111 II\T N 729737ppm
Tm o7
0 S \' 7.41-7.48 ppm

7.52-7.55 ppm

6. 86 6.89 ppm

Sekil 5.50. Bilesik [30]’nun protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapis1
iizerinde gosterimi

[30] bilesiginin '"H NMR spektrumunun aromatik bolgesi incelediginde hidrazit

tiirevinin 5-fenil-tiyofen-2-karbaldehit ile reaksiyonu sonucu '"H NMR spektrumunda

degisiklikler olusur.

A fenil halkasinda para konumundaki proton 7.03 ppm’de triplet, meta konumundaki
protonlarm 7.37-7.29 ppm’de multiplet, orfo konumundaki protonlarin ise 7.29-7.37
ppm’de multiplet olarak rezonans oldugu goriiliir (Sekil 5.51). B fenil halkasinda
para konumundaki proton 7.29-7.37 ppm’de multiplet, meta konumundaki
protonlarin 7.41-7.48 ppm’de multiplet, orfo konumundaki protonlarin ise 7.52-7.55
ppm’de multiplet olarak rezonans oldugu goriiliir (Sekil 5.51).

Tiyofen halkasmnin Cs; ve C4 numarali karbona bagh protonlar 7.72 ppm’de (J=7.60

Hz) dublet olarak rezonans olur. Etkilesme sabitlerine bakildiginda bu protonlarin

birbirlerinden etkilenerek yarildigi1 goriilmektedir (Sekil 5.51).
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Ahalkasimn orfo konunmndala
| protonlan ve B halkasinm meta
konumundalki protonlan, ArH

l

A halkasimin mefa konumundaki
Tivofen halkasmin C; ve Cy

! protonlan ve B halkasinmn para
karbonuna bagl protonm : konumundaki protonu, ArH

‘ Aha]l;a srun _ ¥ oy
para

Ahalkasmmpara | Tiv 3201

] komummmdaki ;| halkasmmn
kontu.mun;? protonu, ArH i | protonu- CH
protonu, ArH

¥ +y

——

Yel s(er Er REN

T T
9 78 T.T 7.6

T T T T T T
7.5 74 T3 7.2 7.1 T7T.0 6. '9 6. 8 pPpm

Sekil 5.51. Bilesik [30] nun aromatik bolge "H NMR spektrumu

11.12-11.48 ppm
1049 ppm  9.16-9.33 ppm

399ppm ( 7.83-8.01 ppm
7.48 ppm\

11.12-11.48 ppm
C ¢

@/TYﬂ O

6.39-6.44 ppm
7.03 ppm

6. 78 6.95 ppm

6.78-6.95 ppm

Sekil 5.52. Bilesik [3p] nin protonlarmin kimyasal kayma degerlerinin iskelet yapis1
iizerinde gosterimi

[3p] bilesiginin 'H NMR spektrumunun aromatik bdlgesi incelediginde hidrazit

tirevinin pirol-2-karbaldehit 1ile reaksiyonu sonucu

'"H NMR spektrumunda
degisiklikler olusturdugu goriiliir.
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Fenil halkasinda para konumundaki proton 7.03 ppm’de triplet, meta konumundaki
protonlarmm 7.31 ppm’de triplet, orfo konumundaki protonlarin ise 7.48 ppm’de

(J=7.60 Hz) dublet olarak pik verdigi goriiliir (Sekil 5.53).

Pirol halkasinin -NH grubundaki protonun, 11.12-11.48 ppm’de multiplet olarak
rezonans oldugu goriiliir. C, karbonuna bagli proton hem aromatik halkanin
antiperdeleme bolgesinde bulunmasindan, hem de halkadaki azot atomuna ¢ok yakin
olmasindan dolay1 asag1 alanda 6.39-6.44 ppm’de singlet olarak rezonans olur. C; ve
C4 numaral1 karbona bagl protonlar daha yukar1 alanda 6.78-6.95 ppm’de multiplet
olarak rezonans olur (Sekil 5.52).

; Tivazolhalkasimn
Fenl halkasmun | protonu,-CH ve pirol
meia halkasmn Cyve Cy

komumundalka
Ferul halkasimn
meta
konumundaka
protonlarn ArH

protonlan ArH
Fenil

halkzsmm para |
komumundaki i
protonu, ArH

Pirol halkasimn Cs

karbonuna bagh
protonu

L i

UL . el L ' —— : e L -
EIR 18 I8 El
7.6 7.5 74 73 72 7.1 70 69 68 6.7 66 6.5 6.4 6.3

Sekil 5.53. Bilesik [3p]’ nin aromatik bolge "H NMR spektrumu
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Tablo 5.12. Bilesiklerin [31-0] '"H NMR spektrum verileri

H H H
2 X NN N o
" Y XY R
rr oy O
4 3

Bilesik R -N=CH| NH- |NH-CO-|-NH-N- | -CH,CO- |A A halkas1 | A R grubu | Tiyofen Furan Tiyazol halkas1
(ppm) | CO-NH NH (ppm) (ppm) halkas1 | (m) halkas1 | protonlar: halkas1 halkas1 Protonu (ppm)
(E-Z) | (ppm) | (ppm) | (E-Z) |(E-Z) (P (ppm) (0) (ppm) (3) (ppm) | (4) (ppm)
(ppm) (ppm)
8.18- 10.53 8.99 11.43- | 3.54-3.91 7.03 7.30 7.46 7.63 7.40 7.10-7.14 6.83-6.87
[31] H 8.43 (s) (s) (s) 11.53 (s) (t) (t) (J=8.00H | (J=5.20Hz) | (J=3.60H (m) (m)
(s) z) (dd) z)
(d) (d)
8.07- 10.50 8.96 11.49- | 3.56-3.87 7.03 | 7.29-7.35 | 7.47(J=7. 7.29-7.35 7.15 6.82-6.87
[3m] Cl 8.37 (s) (s) (s) 11.60 (s) (t) (m) 60) (m) (J=3.60)(dd (J=12.80Hz)
(s) (d) (d)
8.10- 11.69 8.94 11.85- | 3.39-3.94 7.03 7.31 7.46(J=8. 8.16(J=5. 7.55 6.91-6.95
[3n NO, 8.47 (s) (s) (s) 11.96 (s) (t) (t) 00) 6) () (s)
(s) (m) (d)
8.16- 10.52 8.97 11.48- | 3.56-3.95 7.03 7.29-7.37 | 7.41-7.48 | 7.29-7.37(p) 7.72 7.72 6.86-6.89
[30] CeHs 8.42 (s) (s) 11.59 (s) (t) (m) (d) 7.41- (J=7.60) (J=7.60) (s)
(s) (s) 7.48(m,0) (d) (d
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Tablo 5.13. Bilesik [3p]’nin "H NMR spektrum verileri

H H H
0 X N N N H
m \”/\(/J/\”/\N/ R
1
P©/ % S/ 0 \/2
4 3

Bilesik -N=CH | NH- NH-CO- | -NH-N- | CH,CO- A A halkasi | A halkas1 | Pirol halkasi Pirol Pirol Pirol
(ppm) | CO-NH NH (ppm) (ppm) halkasi (m) (o) (ppm) NH halkasi halkasi halkasi
(E-Z) | (ppm (ppm) (E-Z) (E-Z) )] (ppm) (ppm) (2) (ppm) | 3) (ppm) | 4) (ppm)
(ppm)
7.83- 1049 | 9.16-9.33 | 11.12-11.48 3.99 7.03 7.31 7.48 11.12-11.48 7.63 6.39-6.44(s) | 6.97-7.04
[3pl 8.01(s) | (s (s) (m) (s) ®) ®) (J=7.60Hz) (m) ®) (m)
(d)
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5.5. izomerlerin Saptanmasi

Sentezlenen bilesiklerin 'H NMR spektrumlari incelendiginde bilesiklere ait
protonlarin bazilarinda ayri1 ayri1 birbirine yakin iki ayr1 alanda sinyal verdigi
goriilmektedir. Aromatik bolgeye ait protonlarin integrasyon degerleri incelendiginde
normal degerlere gore iki kat oldugu ve -NH-, -N=CH- ve -NH-N- protonlarinin her
birinin ayr1 ayr1 birbirine yakim iki ayr1 alanda sinyal verdigi goriilmektedir. Bunun
sebebi de C=N bagindan dolay1 E-Z izomerlerinin birlikte olustugu goriilmektedir.
Piklerin integrasyonu incelendiginde izomerlerden birinin miktarinin digerinden

fazla oldugu goriilmektedir.

Qin vd. (2003), sentezledikleri kiral N-agilhidrazonlarin £ ve Z izomerlerinin a-
karbon atomunun *C NMR kimyasal degisimlerinin karsilastirlmasiyla C=N bagnin
geometrisini tayin etmislerdir. Asetofenon N-benzoil bilesiginin >C NMR kimyasal
degisimlerine bakildiginda E ve Z izomerlerine ait metil gruplar1 sirasiyla 25.01 ve
26.54 ppm’de goriilmiistiir. Bu 0rnekte N-siibstitliente cis pozisyonda baglanan a-
karbon, N-siibstitiiente trans pozisyonda baglanan a-karbondan birka¢ ppm daha

yukari alanda ¢iktig1 goriilmektedir.

Sekil 5.54. N-acilhidrazonlarin £ izomeri

Giirsoy vd. (2007) [4,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-11] merkaptoasetik asit
hidrazonlarm '"H NMR spektrumunda (DMSO-ds’da) SCH,, N=CH, CONH ve
imidazol NH protonlar:1 iki singlet olarak goriilmiistiir. Buradan hidrazonlarin E£-Z
izomerlerinin karisim halinde elde edildigi goriilmektedir. Izomerlerin oranlar1 pik
ciftlerinin integral degerleri karsilastirilarak hesaplanmistir. Baskin izomer E

izomeridir ve izomerlerin oranlar1 % 69-51 ile % 49-31 arasinda degismektedir.

217



Sonug olarak 'H NMR sonuglar1 g6z Oniine alindiginda, elde edilen hidrazonlarin
C=N c¢ift bagindaki rotasyondan dolayr E-Z izomerinin birlikle olustugu acikca
goriilmektedir. Piklerin siddeti incelendiginde daha yukar1 alandaki piklerin
integrasyonu daha fazladir. Literatiir verileri incelendiginde baskin izomerin £
izomeri oldugu izomerlerin oranlarinin yaklagik %48-52 arasinda degistigi tahmin

edilmektedir (Teke, 2011)

5.6. Sentezlenen Bilesiklerin *C NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin BC NMR spektrumlar1 400 MHz
ayirma giicline sahip NMR cihaziyla, ¢oziicli olarak DMSO-d; kullanilarak TMS’ye

kars1 alinmis ve sonuglar bulgular boliimiinde verilmistir.

Karbonil bilesiklerinde, karbonil grubu genel olarak 150-220 ppm arasinda rezonans

olur. Karbonil grubuna bagli olan gruplar karbonil grubunun rezonansini etkiler.

Genel olarak karbonil grubunun asagi alanda rezonans olmasi, karbonil grubunun
rezonans yapisi ile agiklanir. Karbonil grubunun polarizasyonu ile karbon atomu

iizerinde olusan kismi (+) yiik rezonansi1 agsag1 alana kaydirmaktadir.

Asit ve tiirevlerinde ise (+) yiik oksijen iizerinde bulunan serbest elektronlarin
mezomerik etkisi ile kismen nétral duruma getirilmektedir. Bu nedenle asit ve
tiirevlerinin karbonil gruplarma ait C atomu daha yukar1 alanda rezonans olmaktadir.
Ayrica asit yapisinin ester tiirevine doniistiiriilmesi ile hidrojen baglarinin ortadan
kalkmasi kimyasal kimyasal kayma degerinin daha yukari alana kaymasina neden

olur (Balc1, 2004).
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Sekil 5.55. Karbonil bilesiklerinin rezonans yapis1 (Balci, 2004)

Buna gore, bilesik [1]’deki estere ait karbonil grubunun (C=0O) karbonunun 151.91
ppm’ de rezonans oldugu literatiir verilerine uygun olarak tespit edilmistir (Orug vd.,

2004).

Karbonil grubuna a-konumunda bulunan hidrojen atomlar1 alkil gruplar ile siibstitiie
olunca, karbonil grubunun rezonansi asagi alana dogru kayar. Buna gore, bilesik
[2]’deki hidrazite ait karbonil grubunun (C=0) karbonunun 159.00 ppm’ de rezonans

oldugu litaratiir verilerine uygun olarak tespit edilmistir (Orug vd., 2004).

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapisinda bulunan iireye ait karbonil grubunun (C=0)
karbonunun 170.00-171.75 ppm araliginda, ayrica sentezlenen hidrazonlarin [3a-p]
karbonil grubunun (C=0O) karbonunun 158.00-159.00 ppm araliginda rezonans

oldugu litaratiir verilerine uygun olarak tespit edilmistir (Orug vd., 2004).

Aromatik karbon atomlarinin rezonanslar1 genel olarak 100-150 ppm’lik bir bolgeye
dagilir. Aromatik halkaya birden fazla elektron cekici veya elektron verici gruplar
baglandig1 zaman, kimyasal kayma degerleri belirtilen bu bdlgenin disina tasar ve

rezonanslar 90-180 ppm’e kadar kayabilir.

Aromatik karbonlarin kimyasal kayma degerleri ile elektron yogunlugu arasinda
dogrudan bir baglant1 vardir. Karbon atomu iizerinde elektron yogunlugu artinca o
atom tizerinde perdelemede o oranda artar ve kimyasal kayma degerleri, 'H NMR’ da

oldugu gibi yukar1 alana kayar. Elektron yogunlugu azalinca tam tersi gozlenir.
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Benzen halkasma siibstitiientler takildigi zaman, siibstitiientin elektronik yapisina
gore ipso, orto, meta ve para pozisyonlarin kimyasal kayma degerlerinde
degisiklikler gozlenir. Halkaya takili olan siibstitiientler mezomerik etki ile halka
iizerinde bulunan m-elektron yogunlugunu, siibstitiientin elektronik yapisina bagli
olarak, orto ve para konumlarinda azaltir ya da artirir. Induktif etki 8- bagi iizerinden
etkili olugundan daha cok siibstitiientin bagli oldugu ipso karbon atomunda ve orto
pozisyonunda etkili olur. Elektrik alan etkisi, siibstitiientin olusturdugu elektrik
alanin m-elektron sistemini polarize etmesiyle olusur ve bu etki bag {izerinden

olmayip tamamen uzay lizerindendir (Balc1, 2004).

Buna gore calismamizda sentezlenen maddelerin aromatik karbonlarina ait piklerin
yapilarinda bulunan yan gruplarin etkisine bagh olarak 115.69-135.00 ppm

araliginda rezonans oldugu gozlenmistir.
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Tablo 5.14. Sentezlenen hidrazon tiirevi bilesiklerin '>C NMR verileri

H H H
0 | | | o
N N N N
@ 0 S 0 @
P R

Hidrazona | Ureye ait Imin -CH,CO- ArC
Bilesik R bagh -C=0 -C= (ppm) (ppm)
-C=0 (ppm) (ppm)
(ppm)
159.38 171.60 143.26 3791 119.05, 123.21, 127.48, 129.37,
[3a] H 130.19, 130.45, 134.73, 139.09
159.38 171.60 142.09 3791 116.06, 119.02, 123.21, 126.08, 129.37,
[3b] F 129.61, 138.20,
159.80 171.23 143.56 37.90 116.14, 119.06, 123.20, 123.21, 128.89,
[3¢] OH 129.37, 139.03,
159.80 171.09 143.63 37.90 119.05, 123.20, 123.27, 128.81, 129.16,
[3d] NO, 139.04
159.08 171.30 143.13 3791 14.76, 119.05, 123.21, 127.28, 128.75,
[3e] OCH; 129.37
159.08 171.09 143.63 37.93 112.30, 119.05, 119.07, 123.27, 128.81,
[31] N(CH,CH,Cl), 129.36
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Tablo 5.14. (devami) Sentezlenen hidrazon tiirevi bilesiklerin '>C NMR verileri

H H H
0 | | |
N N N N o)
m \”/\(/J/\”/\N/ R
P©/ 0 s/ ) 1\/2
4 3

Bilesik R Hidrazona bagh | Ureye ait Imin -CH,CO- ArC

-C=0 -C=0 -C= (ppm) (ppm)

(ppm) (ppm) (ppm)

158.94 171.41 145.55 37.88 119.06, 123.21, 129.37, 139.03
[3¢] H

159.40 171.50 149.56 37.88 119.06, 123.21, 129.37, 139.01
[3h] Cl

151.86 171.23 149.43 37.91 119.06, 123.21, 128.68, 129.37, 130.00, 129.49,
[3i] CeHs 133.17, 139.03

153.59 171.49 149.74 37.91 119.07, 123.21, 128.82, 129.37, 129.57, 133.02,
[3i] 4-CICsH4 133.12

153.36 171.52 143.13 37.95 119.07, 123.20, 128.11, 129.36, 130.23, 130.54
[3K] 3-CF;CsH4
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Tablo 5.14. (devami) Sentezlenen hidrazon tiirevi bilesiklerin '>C NMR verileri

H H H
0 | | |
N N N N S
m \”/\(/J/\”/\N/ R
P©/ 0 s/ ) 1\/2
4 3

Bilesik R Hidrazona bagh | Ureye ait Imin -CH,CO- ArC
-C=0 -C=0 -C (ppm) (ppm)
(ppm) (ppm) (ppm)
159.40 171.28 149.56 37.91 119.06, 123.20, 129.37, 139.02
[31] H
159.40 171.28 149.56 37.91 119.06, 123.20, 129.37
[3m] Cl
150.85 171.23 154.23 37.87 119.06, 123.21, 129.37
[311 NO;
151.86 171.23 145.80 35.34 119.05, 124.70, 126.01, 128.73 128.80,
[30] CeHs 129.38, 133.27, 138.27
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Tablo 5.14. (devami) Sentezlenen hidrazon tiirevi bilesiklerin '>C NMR verileri

H H H
oo «x 4 N
\”/\(/J/\”/\NAQ/R
I/ AWA
4 3

m
p
Bilesik Hidrazona bagh | Ureye ait Imin -CH,CO- ArC
-C=0 -C=0 -C= (ppm) (ppm)
(ppm) (ppm) (ppm)
151.92 169.50 155.24 37.84 119.13, 123.22, 129.37, 140.11
[3p]
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[3j] bilesiginin yapisiin tam olarak tespit edebilmek i¢in iki boyutlu NMR
spektroskopisinde kullanilan HETCOR yontemi kullamilmig ve Sekil 5.56°da

verilmistir.

Sekil 5.56. (devami) [3j] bilesigine ait HECTOR spektrumunun goriiniimii
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HETCOR spektrumunda C NMR spektrumuna karsi 'H NMR spektrumu
kaydedilmis ve aromatik bolgedeki protonlarin hangi karbona ait oldugu tam olarak
tespit edilmistir. Buna gore, tiyazol halkasina ait —CH protonu 6.83-6.87 ppm’ de
rezonans olurken bu protona bagli olan C; karbon atomu 149.62 ppm’de rezonans

olmaktadir.

Azometin grubundaki proton 7.82-8.03 ppm’de rezonans olurken bu protona bagl

olan karbon atomu (-CH=N) 149.56 ppm’de rezonans olmaktadir.

Yine tiyazol halkasina bagli CH, grubundaki protonlar 3.55-3.93 ppm’ de rezonans

olurken bu protonlara bagli olan karbon atomu 37.88 ppm’de rezonans olmaktadir.

Aromatik halkaya bagli karbon atomlar1 incelendiginde; fenil halkasinin para
konumundaki proton 7.03 ppm’de rezonans olurken bu protona baglh karbon atomu
123.21 ppm’de rezonans olur. Meta konumundaki protonlar 7.31 ppm’de rezonans
olurken bu protonlara bagli karbon atomlar1 129.37 ppm’de rezonans olur. Orto
konumundaki protonlar 7.47 ppm’de rezonans olurken bu protonlara bagh karbon

atomlar1 119.06 ppm’ de rezonans olurlar.

Furan halkasina bagli karbon atomlar: incelendiginde ise, C4 karbon atomuna bagh
protonun 6.65 ppm’de rezonans oldugu, C4 karbonun ise 119.70 ppm’de rezonans
oldugu ve Cs; karbon atomuna bagli protonun 6.97 ppm’de rezonans oldugu, Cs;

karbonun ise 109.84 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir.
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Sekil 5.56. (devami) [3j] bilesigine ait HECTOR spektrumunun goriiniimii

Sonu¢ olarak, tez ¢aligmasi kapsaminda sentezledigimiz bilesiklerin yapisi
spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. Sentezlenen orijinal hidrazon
tirevi bilesiklerinin basta antibakteriyal aktivite olmak iizere antikanser ve
antikonviilsan aktivitelerinin incelenmesi daha ileride yapilmast planlanan

arastirmalar arasinda bulunmaktadir.
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