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OZET

AMINOASIT HIDRAZITLERINDEN TUREYEN HIDRAZONLARIN
SENTEZi VE YAPILARININ KARAKTERIZASYONU

TEKE, Senel
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Yéneticisi: Yrd. Dog. Dr. Aysegiil [YIDOGAN
Haziran 2011, 132 sayfa

Son zamanlar antimikrobiyal ajanlara karsi direncli tiirlerin ortaya g¢ikmasiyla,
arastirmacilar etkili yeni antimikrobiyal ilaglar gelistirmeye yonelmislerdir. Hidrazit-
hidrazonlarin  biyolojik aktivite spektrumlarina baktigimizda, bu bilesikler
antimikrobiyal, antikanser, antitiiberkiiloz, antibakteriyal, antimalaryal, antifungal
vb., ilag olarak 1953’lerden giinlimiize kullanilmaktadirlar. Hidrazit-hidrazonlarin
biyolojik aktivitelerine ek olarak, incelenen makalelerin ¢ogu hidrazit-hidrazonlarin
organik sentezler i¢in baslangic maddesi olarak ve metal kompleksleri icin ligant
olarak kullanildiklarin1 gostermektedir.

Bu ¢alismada, ilk olarak (S)-etil-2-(4-siibstitiie)benzamido-3-fenilpropanoat tiirevleri
(1, 4) baslangic maddesi L-fenilalanin etil ester hidrokloriir ile uygun benzoil
kloriirlerin reaksiyonundan sentezlendi. Ikinci basamakta, % 98’lik hidrazin
monohidrat kullanlarak (S)-2-(4-siibstitiie)benzamido-3fenilpropanhidrazit tiirevleri
sentezlendi (2, 5). Daha sonra orijinal (S)-2-(4-siibstitie benzamido-N’-(4-
stibstitliebenziliden)-3-fenilpropanhidrazitleri (3a-d ve 6a-d) yliksek verimde elde
etmek icin hidrazitler farkli 4-siibstitiie benzaldehitlerle etanollii ortamda kondense
edildi.

Biitiin reaksiyonlar Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile izlendi ve elde edilen
tiriinler uygun ¢oziiciilerden kristallendirilerek saflastirildi. Sentezlenen bilesiklerinin
yapilarinin aydinlatilmasi i¢in IR, '"H NMR, UV-vis ve elemental analiz (C,H,N,S)
tekniklerinden yararlanildu.

Anahtar kelimeler: Hidrazit, Hidrazon,  L-fenilalanin etil esteri



ABSTRACT

SYNTHESIS OF HYDRAZONES DERIVED FROM AMINOACID
HYDRAZIDES AND CHARACTERIZATION OF THEIR STRUCTURE

TEKE, Senel
Master Thesis, Chemistry Department
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Aysegiil [YIDOGAN
June 2011, 132 pages

Recently, with emerging resistant strain aganist antimicrobial agents, researcher have
head towards developing new effective antimicrobial drugs. When we looked at
biological spectrum of biological activity spectrum of hydrazides-hydrazones, these
compounds have been used as antimicrobial, anticancer, antitubercular, antibacterial,
antimalarial, antifungal etc., drugs from 1950s to todays. In addition to biological
activity of hydrazides-hydrazones, investigated many of articles have been showed
that hydrazides-hydrazones used as starting material for organic synthesis and ligant
for metal complexes.

In this study, firstly S)-ethyl-2-(4-substituted)benzamido-3-phenylpropanoate
derivates (1, 4) were prepared by reacting of the starting material L-phenylalanin
ethyl ester hyrocloride with appropriate 4-substituted benzoyl clorides. At second
step, using % 98 hydrazine monohydrate, (S)-2-(4-substituted)benzamido-3-
phenylpropanhydrazide derivates (2, S) were synthesized. Then the hydrazides were
condensed with different 4-substituted benzaldehydes in ethanol to give the novel(S)-
2-(4-substituted)benzamido-N’-(4-substitutedbenzilidene)-3-phenylpropanhydrazides
(3a-d and 6a-d) in good yields.

All reactions was monitored by Thin Layer Chromatography (TLC) and obtained
products purified by crystalization from appropriate. The structures of synthesized
compounds were identified by IR, '"H NMR, UV-vis, and elemental analysis (C, H,
N, S).

Key Words: Hydrazides, Hydrazones, L-phenylalanin ethyl ester
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oldugu i¢in kendime tesekkiir ederim.
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BOLUM 1
GIRIS

Son yillarda multi-ilag direngli enfeksiyonlarin genis dlclide yayginlagsmasi ciddi bir
saglik problemi olmustur. Bazi bakteri tiirlerinin kullanilan ilaglara karsi direng
gelistirmesi de bu saglik probleminin 6nemini her gecen artirmistir. Bu sebeple ilag
kimyasinda orijinal antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesi biiyiik 6nem kazanmustir.
Hidrazit-hidrazonlarin genis biyolojik aktivite spektrumlar1 incelendiginde yaygin

olarak antimikrobiyal aktivite tagidiklar1 bilinmektedir.

Hidrazonlar hidrazon grubundan kaynaklanan zengin kimyalarindan dolayr 6nemli
bilesiklerdir ve uygulama alanlarinin ¢ok genis olmasi arastirmacilart bu yonde
calismaya sevketmektedir. Hidrazonlar yeni azopeptit bilesiklerin, sirratiyomisin,
antrimisin, azinotrisin, sitropeptin ve megamisin gibi biyolojik olarak aktif
antibiyotik ilaglarin ve bunun yani sira giiclii antikanser ve antimalaryal ilaglarin

yapisinda bulunmaktadir .

Bu bilgileri 1s181nda, bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen hidrazon tiirevlerinin ilerde
incelenecek olan biyolojik aktivitelerinde antimikrobiyal ve antikanser aktivite

gostermeleri beklenmektedir.



BOLUM 2
GENEL BiLGILER

2.1. Hidrazitler ve Hidrazonlar Hakkinda Genel Bilgi

2.1.1. Hidrazitlerin Genel Yapisi

Hidrazitler organik sentezlerde yaygin olarak kullanilan 6nemli bilesiklerdir. Asit

hidrazitler (RCON,Hj3); asit kloriirlerle veya esterlerle hidrazinin reaksiyonu sonucu

elde edilen bilesiklerdir.

0) O
PR cHon [
R O /\ n NHZNHZ 5 R E /NH2
ester hidrazin hidrazit

Hidrazitler organik kimyada siklikla sentezlenen bir ara basamak {iiriintidiir. U¢ azot
atomunun etkinliginden dolay1r reaksiyonlarin karbonil ya da tiyonil karbonuna
niikleofilik saldirt sonucu gergeklestigi goriilmektedir. Hidrazitlerin ara basamak
tiriinii olarak kullanilmalarmin disginda diger kullanim alanlarini inceledigimizde
maleik hidrazitler uzun yillardir tarimda bitkilerin biiyiimeleri diizenlemek amaciyla

kullanilmaktadir (Ito vd., 2001).

H H
_N N,
H)N NH

Maleik hidrazit
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Izonikotinik asit hidrazit ya da baska bir deyisle izoniyazid ise tiiberkiiloz

tedavisinde kullanilan ilk ilaglardandir (Arslan, 2005).

N
\ // 5

izonikotinik asit hidrazit

Hidrazitlerin ilag olarak kullanilmalarinin disinda 2004 yilinda Gholivand ve
Raheedayat tarafindan yapilan ¢aligmada okzalik asit bis(siklohekziliden hidrazit)
(OABCH) bazli bir PVC membran sensorii sentezlenmistir.

—N N—N
T
H H

bishekziliden hidrazit

2.1.2. Hidrazonlarin Genel Yapisi

Hidrazonlarin elde edilmesi ise hidrazitlerin karbonil bilesikleriyle siibstitiisyon
reaksiyonu sonucu u¢ NH; grubu ile >C=0 karbonu arasinda Schiff baz1 olusmasi
esasma dayanir. Hidrazonlar ¢ok yonlii 6zelliklerinden dolay1 organik sentezler ve

ilag kimyasi i¢in vazgecilmez bilesiklerdir.

R ITI—N:\
H R
Hidrazon

Hidrazonlar azota bagli siibstitiientin dogasina gore cesitli reaksiyonlar verirler.
Serbest hidrazonlar Wolf-Kishner indirgenmesi reaksiyonlarinda kullanilirlar

(Hutchins vd., 1991).



NH,

Y NH,NH, u A
o ==, x —— I/
R R' KOH R R'

Arilhidrazonlar ise, metal kompleksleri i¢in ligant olarak (Singh, 2008), heterosiklik
halkalarin hazirlanmasinda (Ciesielski vd., 2005,) organik sentezlerde baslangic
maddesi olarak (Yamashita vd., 2005) ve ilag kimyasinda etken madde olarak

kullanilan 6nemli bilesiklerdir.

2.1.3. Hidrazitlerin ve Hidrazonlarin Sentez Yontemleri

Hidrazit sentezi i¢in yukarida belirttigimiz genel metot diginda baz1 farkli metotlar da
gelistirilmistir. Bunlardan birinde Perdicchia vd. (2003), hidrazit sentezi i¢in ¢ok
yonlii ve genel bir metot bulmak amaciyla yaptiklar1 ¢alismada azot atmosferinde
N,N-dimetil-N-siibstitiie hidrazin’den asetik anhidrit (Ac,0) kullanarak hidrazitleri

sentezlemiglerdir.

Ph
Ph —\ CH
NN CH, Ac,0 NN
7N ~ e
H CH, 0 3
CH,
N,N -dimetil- N-fenil hidrazin N,N-dimetil- N'-fenil hidrazit

Ayni caligmada hidrazonlar, indirgenmenin ger¢ceklesmesinde 6nemli bir rol oynayan
Et;SiH/ CF;COOH gibi bir asit varliginda hidrazitlere doniistiiriilmiislerdir. Asit bu
reaksiyonda niikleofilin C=N bagina saldirmasi i¢in hidrazonu aktiflestirir. Ayrica
BH;. THF kullanilarak  hidrazondan hidrazit elde edilmistir. Bu reaksiyonlarda
hidrazon ¢iftlerinin kolayca yiikseltgenmesini 6nlemek i¢in hidrazit acillenmistir. Bu
tiir reaksiyonlarin kolay gerceklesmesi 6nemli 6l¢iide hidrazonun sterik ve elektronik

Ozelliklerine ve indirgenmenin nasil meydana geldigine baglidir.



ET,SiH/CF,CO,H

| /CH3 e CH3
N-N Ac,O/Et,N N-N
\ 22 \

CH3 O\J\

CH,

N, N -dimetil- N'-fenil hidrazin N, N -dimetil- N'-fenil hidrazit
BH .THF

1\|1 N _-CH, N N

CH3 CH
N,N-dimetil- N'-fenil hidrazon N,N-dimetil- N'-fenil hidrazit

Ayni calismada karbonil grubuna bagli alkil grubunu degistirmek i¢in farkli asitler

kullanilarak hidrazonlardan hidrazitler elde edilmistir.

H,C_ CH H,C AH,
’ \N/C * NMe, BH, N
| — s |
Nﬁ CH,CO,H H3CWN\\
Ph
Ph 0
NMe, .BH,
PhCOOH
H3C\ /CH3
N
Ph\H/N

Esterlerle ya da benzoil kloriirlerle hidrazin monohidratin reaksiyonundan elde edilen
hidrazitlerin uygun bir ¢oziicii varliginda aldehitlerle veya ketonlarla muamele
edilmesi hidrazon sentezi i¢in kullanilan en genel metottur. Rutavichyus vd., (2000)
5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazo-2-tiyol ile haloesterlerin NaOH veya KOH gibi bir
baz varhiginda reaksiyonu sonucu elde ettikleri esterlerin metanollii ortamda 30 °C

hidrazin monohidrat ile reaksiyonundan hidrazitleri elde etmislerdir ve bu hidrazitleri
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(5 mmol) ketonlarla (5 mmol) ¢oziicii olarak dioksan ve su kullanarak 85 °C’de 2

saat 1sitarak hidrazonlari elde etmislerdir.

— N\N NH NH H O 0
N 7
AR \/:>_< . /lkR
SCHCOOCH SCHCNHNH2 3 2

CH CH

3 3

NI

SCHCNHN —CR R,

CH3

Yapilan ¢alismalarda reaksiyon ortaminda ¢6ziicii olarak etanol, metanol, toluen gibi
diger c¢oziiciiler de kullanilabildigi ifade edilmistir. Bu konuda yapilan bir ¢aligmada
stibstitiie  hidrazitlerin aldehitlerle kondenzasyonunda ¢oziicii olarak toluen

kullanilmis ve yiiksek verimde iiriin elde edilmistir (Kiselyov vd., 1999).

CF

CF, 3
@ R,C,H,CHO
_NH, - N—Na_H

toluen, refluks

Tian vd., (2009) benzoik asit tiirevlerinden yola c¢ikarak agil hidrazonlari
sentezlemislerdir. Ik asamada siibstitlie benzoik asit tiirevleri konsantre H,SO4
katalizorliigiinde etanollii ortamda 20 saat 1sitilarak etil benzoat tiirevlerini elde
etmiglerdir. Daha sonraki basamaklarda hidrazit-hidrazon sentezi i¢in bilinen genel

bir yontem kullanarak hidrazitleri ve agil hidrazonlar1 sentezlemislerdir.



O 0

(0]
susuz CH,CH,OH
oH 3~ O/\% 85 NH2NH2H20' N’NHz
R kons. H,SO, R H

1 1 Rl

PhCHO
N susuz CH3OH
i
R

Caligmanin diger kisminda da bagisiklik sistemi eksikligi tip-1 olarak bilinen HIV-

I’in yasamsal dongiisiinde 6nemli rol oynadiklar1 bilinen ve anti-HIV-1 olduklar1 ve
HIV-1 capsid proteni 6zellikleri oldugu diisiiniilen farkli dogal aminoasitlerden yola
cikilmistir. Amino asidin zincire girmesiyle hidrofilik ve lipofilik gruplar tasiyan
agilhidrazonlar1 sentezlemek ig¢in Oncelikle siibstitiie benzoik asit tlirevlerini
kloroformlu ortamda tiyonil kloriir ile 6 saat geri sogutucu altinda 1sitarak benzoil
kloriirleri elde etmislerdir. Daha sonra trietilamin varliginda diklorometanli ortamda
dogal aminoasitlerle elde edilen benzoil kloriirii 0 °C ile oda sicakliginda isitarak

acilhidrazonlar elde etmislerdir.

0] 0O

(0] R2
L-serin metil ester hidrokloriir
/©/H\OH SOCt,, CHCl, MCI glisin/L-fenilalanin /H‘/ 0
R R (0]

1 1 R

mn—Z

1

o R, H
N
PhCHO N/'\H/ “NH
2 985 NHNH,.H
susuz CH,OH /©/u\1|{ 5 % 85 NH,NH, H,0
RI
0 R, H
N —=
ITI/H“/ \N
H O
Rl

Genelde aril-hidrazonlar katalizorsiiz metanollii ortamda geri sogutucu altinda
isitilarak elde edilmektedir. Ancak imin sentezinde K-10 (Landge vd., 2007),
7



Mg(ClOy), (Chakraborti vd., 2004), Raney Ni-NaH,PO, (T6th vd., 2001), ZnClI,,
TiCl,, MgSO4-PPTL, ve SiO4-NaHSO, (mikrodalga sartlarinda) katalizor olarak
yaygin olarak kullanilirlar. Eger karbonil bilesikleri gii¢lii elektron cekici gruplar
tagiyorsa etanol ve asit katalizorili (veya kuru toluende p-toluen siilfonik asit) gerekir.
Son yillarda c¢oziiclisiiz ortamda ya da etanollii ortamda katalizor olarak SiO;
kullanilarak ~ Schiff bazi olusumunu saglamak i¢in ultrason banyosu
kullanilmaktadir. Reaksiyon siiresini kisaltmak ve verimi arttirmak i¢in yapilan bir
calismada hidrazitle (1 mmol) aromatik aldehit/keton (1 mmol) reaksiyonundan sulu
ortamda ultrason banyosu altinda (diisiik yogunlukta) oda sicaklifinda aril
hidrazonlar1 elde edilmistir. Elde eldilen bilesiklerin ¢ogunun E/Z izomerlerinin

karigimi halinde oldugu belirtilmistir (Leite v.d., 2008).

R 0 ), H,0
(@) N—H R

1 katalizor {

i
E:_/i
o

Pek cok katilma/kondenzasyon reaksiyonunda ¢oziicli olarak su kullanilmaktadir.
Ancak Schiff bazlar1 ve analoglar1 i¢in ortamda su olmasi imin olusumu i¢in bir
dezavantajdir.  Aril-hidrazinle aldehit/keton reaksiyonunda mikrogalga firin
banyosunda (100 °C) sulu ortamda Kkatalizér olarak polistiren siilfonik asit
kullanildiginda verimin artig1 goriilmiistiir (Polshettiwar vd., 2007). Asitligin biiyiik
Onem tasidigi bu reaksiyonlarda imin olusumunu saglamak ic¢in ilk basamakta
karbonil karbonu protonlanir. Bu sebeple asetik asit ve inorganik tuzlar denenmis ve
ortamda KHSO4 ve NH4CI’'nin katalizor olarak kullanilmasi verimi daha ¢ok arttig
gbzlenmistir. Sulu veya etanollii ortamda aktiflenmis SiO, katalizor olarak
kullanildiginda ise iirlinle birlikte ¢okmesi nedeniyle; SiO,’nin arilhidrazondan
ayrilmasi i¢in etil asetat veya toluen gibi ¢oziiciiler kullanmak gerekmektedir (Guzen

vd., 2007).

Vicini vd. (2002), 2-amino-1,2-benzizotiyazol-3-(2H)-on’lar1 (5 mmol) karistirarak
su icerisine alip asidik pH’a kadar HCI eklemislerdir ve sodyum asetat ile
siispansiyonu tamponlamiglardir. Daha sonra antimikrobiyal aktivite tasidiklari

diisiiniilen NO, ve CI gibi gruplart iceren aldehitleri (5.7 mmol) etanolde ¢ozerek



siispansiyonun lizerine eklemislerdir. Sonugta halkali ve diiz zincir 1,2

benzizotiyazol hidrazitlerden tamponlu pH’da hidrazonlarini sentezlemislerdir.

o)
o)
R A
H™ 'R, R
N-NH. —
¢ EtOH,H,0, HCI, CH,COONa S/N'N*CH'RI

Baska bir ¢aligmada 4,5-bis(4-metoksifenil)-1H,3 H-imidazol-2-tiyon ile kloroasetik
asit bazik ortamda reaksiyona sokularak [4,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-
ilmerkaptoasetik asit elde edilmis ve asetik anhidrit ile muamele edilerek 5,6-bis(4-
metoksifenil)imidazo[2,1 -b] tiyazol-3-on elde edilmistir. Olusan halkanin hidrazin
hidrat ile reaksiyonundan [4,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il] merkaptoasetik
asit hidrazitleri sentezlenmistir. Merkaptoasetik asit hidrazitin  siibstitiie-
benzaldehitlerle kondenzasyon reaksiyonundan hidrazonlar sentezlenmistir (Glirsoy

vd., 1997).

O Ac,0
CICH,COOH
N
N
SCH COOH
CH,0
H,0

C

CH,0

O bat
OHC@R , NH,NH,H,0
N N

|
SCH CONHN=CH /@A\EJ\SCHZCONHNHZ
CH,0 R, CH,0




El-Shaaer vd., (1998) 3-formil kromonlarla ¢esitli hidrazit tiirevlerinin etanollii
ortamda tepkimesinden 60 °C’de katalizor olarak p-toluen siilfonik asit kullanarak %
80-82 verimle 3-formilkromon N-a¢il hidrazonlari elde etmislerdir. Kromon halkasi
2-pozisyonda niikleofilik saldiriya acik oldugu halde bu reaksiyonda kromon

halkasinin 2-pozisyonuna katilma olmamastir.

0 0
R; NH,NHCOR R
CHO CH=N-NH-CO-R
0 0
3-formilkromon 3-formilkromon N-agilhidrazon

Effenberger vd., (2010) deoksorubisin hidrokloriir (1) ile heptadekonik asit, oleik
asit, o-linoleik asit ve a-linolenik asitlerin (3) reaksiyonundan N-agilhidrazon
tiirevlerini sentezlemislerdir. Calismanin devaminda baska bir seri N-agilhidrazonlari
sentezlemek i¢in; (metoksikarbonil)alkanoik asitleri ve
(borniloksikarbonil)undekanoik asidi elde etmek amaciyla (-)-mentol ve (-)-borneol,
malonik asit, hekzan-1,6-dikaboksilik asit, nonan-1,9-dikarboksilik asit, dodekan-
1,12-dikarboksilik asit kullanilarak mono esterlesmeyi gergeklestirmislerdir. Daha
sonra  N-korunmus  hidrazitleri (RCONHNHBoc) elde etmek  igin
(metoksikarbonil)alkanoik veya (borniloksikarbonil)undekanoik asitler, 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarboimid hidrokloriir (EDCI) ve kuru DMF varliginda
BocNHNH, ile birlestirerek  N-korunmus  hidrazitleri RCONHNHBoc
sentezlemislerdir. Elde edilen bu hidrazitleri metanollii ortamda TFA varliginda

deoksiorubisin ile tepkimeye sokarak hidrazonlar1 sentezlemislerdir.
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i) a) BocNHNH2,1-(3-dimetilaminopropil)-3etilkarboimid (EDCI), dimetilformamid (DMF);
b) trifloroasetik asit (TFA); ii) TFA, CH30OH, oda sicaklig1.

Szarka vd., (2002) steroidal hidrazitleri sentezlemek i¢in steroidal alkenil iyodiirii (1
mmol), asetik veya benzoik hidraziti (5 mmol) Pd(OAc), (0.05 mmol), PPhs’i (0.1
mmol) septum, gaz ve refluks girisi olan li¢ boyunlu bir balona eklemislerdir. Karbon
monoksit altinda balona Et;N (0.5 mmol) ve DMF (10 mL) ekleyerek reaksiyon
karigimin1 60 °C’de 1sitmuslardir. Homojen Katalitik agilasyon reaksiyonlarinda
steroidal alkenil iyodiire oksidatif katilmaya saglayan palladyum metal
komplekslerini bu reaksiyonlarda hizli karbon monoksit girisiyle agilleme ajani

olarak kullanmislardir.

0)

H
0 (0) N—N4/<
g Pd(OAc),, PPh, U
+ CO + HN-N R
) Et,N, DMF

H

R

R =Me, Ph

Hidrazon sentezi icin gelistirilen orijinal bir metotta ise, fenilalanin etil ester tiirevi
diazo ester bilesigi fenillityum ya da Grignard reaktifi ile THF igerisinde -68 °C’de
reaksiyona sokulmustur. Diazo esterin terminal azot atomuna niikleofilik saldirisyla
aril lityum bilesikleri diazo grubuyla reaksiyona girerek aril hidrazon tiirevleri elde
edilmistir. Sentezlenen hidrazonlarda anti izomerinin ana iirlin oldugu saptanmistir.

Izomerlerin karisimi1 kolon kromotografisi ile ayrilmistir (Yasui vd., 2009).
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Ph/\H/COzEt PhLi, THF, -68 C  py, | ©0z5_DBU, toluen Ph/\(cozEt
_—
|

N, AcOH N 120 C
/ N\

HITI ITIH

Ph Ph

2.1.4. Hidrazitlerin ve Hidrazonlarin Biyolojik Aktiviteleri

Bulasict hastaliklarin  yayginlasmasiyla birlikte direngli tlirlere karst  aktif
antibakteriyal ajanlarin gelistirilmesi biiyiik 6nem kazanmistir. Ozellikle metisilin-
direncli Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermis, vankomisin-direngli
Enterococcus gibi Gram pozitif tiirlerin ortaya ¢ikmasi her gecen giin artan ciddi bir
problem teskil etmektedir. Bu direnci engellemenin yollarindan biri mevcut
antibiyotiklerin kontrollii kullanilmasi, digeri ise orijinal antimikrobiyal ajanlarin

gelistirilmesidir.

Antimikrobiyal, antimikobakteriyal, antitiimor, antiinflammatuvar, tripanosidal,
antimalaryal ve anti-HIV aktivitesi oldugu bilinen hidrazit tiirevlerini sentezleyen
Kumar vd., (2010) sentezledikleri benziliden hidrazitlerin Gram-pozitif S. aureus, B.
subtilis, Gram-negatif E. coli bakterilerine kars1 in vitro antibakteriyal aktivitelerini
ve Candida albicans ve Aspergillus niger mantarlarina karst antifungal aktivitelerini
incelemislerdir. Sentezlenen bilesiklerden kloro ve nitro grubu tasiyanlarin en aktif

bilesikler oldugunu gozlemlemislerdir.

0]

X2 Xl
R—LNv—cn 0
R, Ry x5 v Nme=cn
R, R,
R, X; X,
R R

3 2 R4

R,

Rollas vd. (2002), 4-florobenzoik asit[(slibstitiie-fenil/furanil)metilen] hidrazilerin
antimikrobiyal aktivitelerini inceledikleri calismalarinda fenil/furanil-nitro grubu

tastyan bilesiklerin S. aureus’a kars1 en aktif bilesikler oldugunu gozlemlemislerdir.
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I

4 -Fluorobenzoik asit[(3 -nitrofenil)metilen]
4 -Fluorobenzoik asit[(5 -nitro-2 -furanil)metilen] hidrazit
hidrazit

Metwally vd. (2006), Pfitzinger reaksiyonu ile sulu etanollii ortamda izatin
tiirevleriyle ve a-metilketonlarin tepkimesinden 2-arilkinolin-4-karboksilik asitleri ve
bu bilesikleri susuz benzende SOCI, varliginda muamele ederek asit kloriirleri elde
etmislerdir. Elde ettikleri asit kloriirlerin etanollii ortamda NH,;NH,.H,O muamele
ederek hidrazit tiirevlerine dontistiirdiikten sonra katalizor olarak glasiyal asetik asit
kullanarak stibstitiie benzaldehit tiirevleriyle reaksiyonundan 2-arilkinolin hidrazit-

hidrazonlar1 sentezlemislerdir.

COOH
X
X NaOH, sulu EtOH ~
o 4+ HC - 5 _
N
N
) ® )
R

SOCl,, kuru benzen

COCl1

X
EtOH O X
—
NH,NH,.H,0 N

I R

aldehitler, HOAc

R
CONHN—CH—Q
X
=
T
R

Molekiiliin yapisindaki kinolin halkasinin antibakteriyal, antifungal, antiameobik,

antileismanyal, antimalaryal ve antitimor aktivite igeren c¢esitli kemotdropatik
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aktivitelere sahip olduklart bilinmektedir, ayn1 zamanda hidrazit-hidrazonlarin da
dikkate deger antimikrobiyal aktiviteleri bilinmektedir. Bu amagla sentezlenen 2-
arilkinolin hidrazit-hidrazonlarin Staphylococcus aureus (Gram-pozitif bakteri),
Escherichia coli (Gram negatif bakteri) ve Candida albicans (tipik bir mantar)’a
kars1 in vitro antibakteriyal aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen sonuglar, kinolin
halkasindaki stibtitiientlerin hidrazonlarin antibakteriyal ve antifungal aktivitelerini
onemli olgiide etkilediklerini ortaya koymustur. Ozellikle arilidendeki nitro
grubunun E. coli bakterilerine kars1 antibakteriyal ve antifungal aktivite gosterdikleri
gozlemlenmistir. Bu baglamda orto konumu ile karsilastirildiginda para konumunun
aktivite icin daha yararli oldugu goriilmiistiir. Ariliden yapisinda nitro grubu
bagliyken kinolin halkasin1 C-6 konumuna bir Cl baglanmas1 E. coli bakterilerine
kars1 biyolojik aktiviteyi 6nemli Ol¢lide etkiler. Buradan hareketle arilidendeki
stibstitiientlerin dogasinin antimikrobiyal aktiviteyi etkiledigi goriilmiistiir. Bu
calismada asagidaki hidrazonlarin giliglii antibakteriyal ve antifungal aktivite
tasidiklar1 belirlenmistir. Ilging olan ise elde edilen biitiin bilesiklerin S. aureus

bakterisine kars1 antibakteriyal aktivite gostermemeleridir.

6-kloro-2-(4-bromofenil)kinolin-4-karboksilik asit  6-kloro-2-(4-bromofenil)kinolin-4-karboksilik asit
(4-nitrobenziliden)-hidrazon (2-nitrobenziliden)-hidrazon

O,N

Br

2-(4-bromofenil)kinolin-4-karboksilik asit
(2-nitrobenziliden)-hidrazon
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OMe

6-kloro-2-(4-metoksifenil)kinolin-4-karboksilik asit
6-kloro-2-(4-metoksifenil)kinolin-4-karboksilik asit (4-nitrobenziliden)-hidrazon
(2-nitrobenziliden)-hidrazon

OMe

Hidrazon grubunun antimikrobiyal aktivite agisindan 6nemli bir rol oynadigi ve 1,2-
benzoizotiyazol tiirevlerinin antimikrobiyal ve antifungal aktiviteye sahip olduklar1
bilinmektedir. 1,2-benzoizotiyazol ~ hidrazon  tlirevlerinin  antimikrobiyal
aktivitelerinin incelendigi bir caligmada, 1,2-benzoizotiyazol-3-on hidrazitlerin ve
1,2-benzoizotiyazol-3-on hidrazonlarin tiimiiniin Gram pozitif, Gram negatif
bakterilere karsi in vitro antimikrobiyal aktivite ve maya ve kiiflere kars1 in vitro
antifungal aktivite tasidiklar1 goriilmiistiir. Bilesiklerin = Bacillus  subtilis’a

Staphylococcus aureus’dan daha duyarli olduklarit bulunmustur (Vicini vd., 2002).
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Vogel vd., (2008) go6giis kanseri i¢in antiproliferatif aktivitesi olan bilesiklerin
sentezinde kullanilan 2-fenilindol yapisini kullanarak hidrazonlar sentezlemislerdir.
Sentezlenen hidrazonlar tiim molekiilin yapisin1 degistirmistir. 2-fenilindol’e
baglanan siibstitiientlerin yapisina ve tipine bagl olarak sentezlenen bilesikler farkl
mekanizmalarla, kanserli hiicrelerin biiylimesini inhibe etmektedirler. 2-fenilindol-3-

karbaldehit benzoilhidrazonlarn MDA-MB 231 gogiis kanseri hiicreleri igin
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antimitotik ajan olduklart saptanmstir. Buna karsilik hidrazonlarin dstrojene duyarli
MCF-7 gogiis kanseri hiicrelerine karsi antiproliferatif aktivite agisindan daha az
etkin olduklarini saptamiglardir. Farelerin kanserli meme hiicrelerinde yapilan in vivo
deneylerde bilesiklerin MXT tiimorlerinin biiylimesini inhibe ettikleri gorilmiistiir.
Hidrazonlardan bazilarinin gii¢lii aktiviteleri beyin gibi diger dokulardaki kotii huylu
timorlerin tedavisi i¢in onlar1 6nemli birer aday bilesik yapmaktadir. Hareketsiz
tiimorlii hiicrelerin sitostatik ajanlarin ¢oguna cevap vermemeleri kanser tedavisinde
onemli bir problemdir. Ancak diger sitostatik ajanlarin aksine bu c¢alismadaki
hidrazonlarin U-373 MG glioblastoma hiicrelerinde yapilan deneylerde hareketsiz
tiimdr hiicrelerine karsi ¢ok aktif olduklar goriilmiistiir. Bu agidan bakildiginda bu

bilesiklerin diger sitotoksik bilesiklerden farkli olduklar1 goriilmektedir.

Yapilan ¢alismada sentezlenen hidrazonlarin yapi-aktivite iliskilerine bakildiginda 2-
fenilindol iskeletindeki fenil grubuna baglanan metoksi siibstitiientlerin dogast ve
pozisyonu antiproliferatif aktiviteyi etkilemedigi agik¢a goriilmiistiir. Ancak benzoil
kisminda bir nitro grubu ve 2-fenil halkasinda bir triflorometil grubu olan bilesigin
en aktif bilesik oldugu saptanmistir. Elde edilen hidrazonlarin C=N bagindan dolay1
E/Z izomeri olusumuna neden oldugu goriilmiistiir. Ancak baskin izomer E-

konfigrasyonundadir ve ¢ogu kez tek basina izole edilmistir.
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2-fenilindol-3-karbaldehit benzoilhidrazon

Onnis vd. 2008 yilindaki calismalarinda, 2-arilamino-6-triflorometilnikotinamit
tiirevlerinin kanser hiicreleri tizerindeki aktivitelerini incelemisler ve bu bilesiklerin

kanser hiicrelerini inhibe ettiklerini gozlemlemislerdir. Diger taraftan aroilhidrazon
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tiirevlerinin antipropliferatif aktivitelerinin incelendigi pek ¢ok calisma mevcuttur.
Ormegin benzoksazol hidrazonlarin kolon, yumurtalik, renal kanser hiicrelerine kars
in vitro aktivite gosterdikleri bilinmektedir. Salisilik asit hidrazonlar1 A549 akciger
kanseri hiicrelerini inhibe ederken (Xia vd., 2008) bazi hidrazonlar apopleksiye
(biling ve istemli hareket etme yeteneginin ani kayb1 ile, beyin islevlerindeki kismi
ya da tam durma) neden olmaktadir. Ornegin Vogel vd. (2008), tarafindan yapilan
yukaridaki c¢alismada 2-fenilindol-3-karbaldehitleri aroil hidrazonlar1 hiicrelerin
dongiisiinii durdurma yetenekleri nedeniyle gogiis kanserli MDA-MB 231 ve MCF-7
hiicrelerde apopleksiye yol acabilmektedirler. Bu caligmalarin 1s18inda Onnis vd.,
2009 yilindaki arastirmalarinda 2-arilamino-6-triflorometilpiridin yapisi iizerinde
bulunan bir hidrazon grubunun biyolojik aktivitesinin olabilecegini diisiinerek yeni
hidrazon tiirevlerini sentezlemislerdir. Sentezledikleri C-3’te hidrazon grubu tagiyan
orijinal 6-triflorometilpiridinlerin dokuz farkli kanser tipinden (l6semi, akciger,
kolon, merkezi sinir sistemi-CNS, melonosit, yumurtalik, renal, prostat, gogiis) elde
edilen 60 kanserli hiicre lizerindeki in vitro aktivitelerini incelemislerdir. Bilesiklerin
once 10° M konsantrasyondaki primer antikanser deneylerindeki aktivitelerini
degerlendirmisler ve sentezlenen biitiin bilesiklerin primer deneylerde antiproliferatif
aktivite gosterdiklerini saptamislardir. Daha sonra bilesikler 10-kat arttirilmis bes
farkli konsantrasyonda test edilmistir. Deneyler sonucunda bilesiklerin ¢ogunun
antiproliferatif —aktivite tasidigim1 ve kanserli hiicreleri inhibe ettiklerini

saptamiglardir. Ozellikle 2,6-diklorobenzaldehit hidrazonlarinin ¢ok aktif olduklarini

saptamislardir.
0]
XX N~ N Ar
A
CF;” "N~ “NHAr
Sentelezlenen bilesiklerden (E)-N’~(2,6-diklorobenziliden)-2-(4-kloro-2-

metilfenilamino)-6-(triflorometil) nikotinohidrazit bilesigi en aktif bilesiktir ve SF-
295 ve CAKI-1 hiicrelerine kars1 yiiksek seciligin yani sira nanomolar
konsantrasyonlarda sitostatik aktivite gostermistir. Ayn1 zamanda bu bilesik renal,

prostat ve gogiis kanseri hiicrelerinin bliylimesini inhibe etmektedir.
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(E)-N'(2,6-Diklorobenziliden)-2-(4-kloro-2-metilfenilamino)-
6-(triflorometil)nikotinohidrazit

Glinlimiizde hala halk sagligini tehdit etmeye devam eden halk arasinda verem
hastalig1 olarak bilinen tiiberkiiloz (TB) diinya niifusunun iicte birinde Ozellikle
gengler ve yetiskinler arasinda yayilan bulasici hastaliklarin baginda gelmektedir.
Biitiin sosyal problemler gibi artan gd¢ ve yoksulluk sebebiyle 6zellikle sanayisi
geligmis lilkelerde ciddi bir saglik problemidir. Diinya saglik orgiitine (WHO) gore
2006 yilinda 2.9 milyon yeni vaka varken bu hastaliktan 6lenlerin sayisi 1.7 milyonu
bulmaktadir. 1882 yilinda Robert Koch tarfindan izole edilen, Tiiberkiiloza’a sebep
olan ve direngli bir tiir olan Mycobacterium tuberculosis akcigerlere yerlesip kan ve
lenf yoluyla tiim viicuda dagilmaktadir. WHO verilerine gore tedavisi miimkiin

olmayan solunum hastaliklarina yol agan XDR TB 45 {ilkede hizla yayilmaktadir.

Son yillarda AIDS salgin1 ve Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonlarinin hizla
yayillmast Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonlart i¢in acil olarak yeni
kemotdropatiklerin  arastirtlmasin1  gerektirmektedir.  Tiiberkiilloz’un  ortaya
ctkmasinda iki onemli sebep vardir. Bunlardan birincisi HIV ile patojenik sinerji
(Mycobacterium tuberculosis tastyan hastalarin bir ¢ogunun HIV viriisii de tasimasi
gibi) ve digeri ilag-direngli ve multi ilag direngli tiiberkiiloz tiiriiniin (MDR TB)
ortaya ¢ikmasidir. Tiiberkiilloz tedavisinde streomisin, izoniyazit, etambutol,
piraziamit ve rifanpisin kullanilmaktadir. Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilk
ilaglar olan izoniyazit ve rifanpisin ileride durumun kétiilesmesine neden olmaktadir.
Bunun yami sira mevcut antitiiberkiiloz tedavileri zor ve uzun bir donemi
kapsamaktadir. 1ki veya daha fazla antitiiberkiiloz ilag 6-12 ay kullanilarak hastaligin
niiksetmesi 6nlenmeye c¢alisilmaktadir. Ancak bu tedavi yontemi bagisiklik sistemi

eksikligi olan hastalarda etkili olmamaktadir.
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Biitiin bu sebepler goz oniline alindiginda ve 6zellikle son kirk yildir tiiberkiiloz
tedavisinde yeni ilaglar sentezlenememesi sebebiyle aragtimacilar antitiiberkiiloz

ajanlar gelistirmeye yonelmistir.

Antitiiberkiiloz ajanlar gelistirmek amaciyla Kumar vd., (2010) calismalarinda ilag
kimyas1 i¢in dnemli bilesikler olan siibstitiie benzoik hidrazonlar1 sentezlemislerdir.
Bilesiklerin in vitro antitiiberkiilostatik aktiviteleri Middlebrook 7H11agar ortaminda
test edilmistir. Sentezlenen bilesiklerde aromatik halkada elektron ¢ekici grubun
antitiiberkiilostatik aktiviteyi arttirdigin1 ve CH3 ve NH, gibi elektron verici gruplarin
aktiviteyi azaltigini gozlemlemislerdir. Ayn1 zamanda elektron ¢ekici halo grup (Br)
bulunduran bilesigin NO, grubu bulunduran bilesikten daha aktif oldugu ancak para
pozisyonunda halojen grubu bulunduran bilesiklerin tiiberkiiloz tedavisi i¢in uygun
olmadiklart goriilmiistiir. Ayn1 calismada benziliden yapisinin yerini heterosiklik bir

furan halkas1 aldiginda heterosiklik grubunun aktiviteye herhangi bir etkisi olmadig:

gorilmiistiir.
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Nikotinik ‘asit ]\{-(3,5-diqitro-benzoil)-N - Nikotinik asit N-(2-kloro-5-nitro-benzoil)-N'-
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(4-metoksi-benziliden)-hidrazit (3,4-dimetoksi-benziliden)-hidrazit
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Tiiberkiilostatik etkileri bilinen izoniyazit (izonikotinoilhidrazit, INH) giiniimiizde
hala tiiberkiiloz tedavisinde kullanilmaktadir (Terzioglu, 1992). Izoniyazit ilk defa
1912 yilinda Meyer vd., tarafindan sentezlenmistir ve sentezlendikten yillar sonra
tiiberkiilostatik etkileri saptanabilmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar sonucunda
lipofilik INH analoglarinin antimikobakteriyal 6zellikleri oldugu goriilmiistiir. Bu
noktada lipofilikligin antimikrobiyal aktiviteyi olumlu yonde etkiledigi bilinmektedir
(Tute, 1983). Artan lipofiliklik biyomembranlar arasi diflizyonu kolaylastirmakta ve
non-tiiberkiilor mikobakteriya (NTM) spektrumunu genisletmektedir. Izoniyazit’in
aldehit ve ketonlarla etkilesmesinden elde edilen hidrazit-hidrazonlarinin in vitro M.
Tuberculosis H37Rv’a kars1 INH tiirevlerinden daha aktif olduklar1 goriilmiistiir. M.
Tuberculosis hiicrelerde yasayan ve makrofazlarda c¢ogalan bir parazittir ve
mikobakteriyal tedavinin amaci hiicre i¢i ve hiicreler aras1 ortamda bu paraziti yok
etmektir. Farelerin kemik iliginde yapilan deneylerde ajanlarin makrofazlara girdigi
ve hiicre i¢i M. Tuberculosis Erdman (ATCC 35801) basilini etkili bir sekilde yok
ettikleri saptanmustir. Ozellikle florlanmis izonikotinoil hidrazonlarin (ISNEs) ve 2’-
monosiibstitiie izonikotinohidrazitlerin daha aktif olduklar1 goriilmiistiir. (Maccari

vd., 2005).
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Sankar vd. (2010), TB tedavisinde yeni ilaglar sentezlemek amaciyla INH tiirevlerini
modifiye ederek piridin ve hidrazin iskeleti tasiyan antitiiberkiiloz aktivite gosteren
ajanlar sentezlemislerdir. Bu amacla 2r,4c-diaril-3-azabisiklo[3.3.1]nonan-9-on N-
izonikotinoilhidrazon tiirevleri asagidaki sentez semasina gore sentezlenmistir.
Arastirmacilar tarafindan aldehit, siklohekzanon ve amonyumasetatin tek basamakta
reaksiyonundan 2r,4c-diaril-3-azabisiklo[3.3.1]nonan-9-on tiirevleri hazirlanip, bu
bilesiklerin ~ asetik  asit  varhi@inda  izoniyazit ile  reaksiyonlarindan
izonikotinoilhidrazonlar elde edilmistir. Sentezlenen izonikotinoilhidrazonlarin A.
tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) ve INH-TB duyarh tiirlere kars1 in vitro aktivite
gosterdikleri saptanmistir. Bilesiklerin yapt aktivite iliskisine bakildiginda aromatik
halkada siibstitiient tasimayan ve aromatik halkada m-OCH; grubu tasiyan

bilesiklerin digerlerine gore daha aktif olduklar1 gériilmiistiir.

0]
é CH,COONH,, EtOH izoniyazit, metanol/kloroform
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_—
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Aromatik halkadaki stibstitiientlerin antimikrobiyal aktiviteyi 6nemli oOlcilide
etkiledigi bilinmektedir, ancak aril halkasindaki siibstitiientler antitiiberkiilostatik
aktiviteyi ¢ok az etkilemektedir. Sentezlenen izonikotinoilhidrazonlarin tiimiiniin M.
tuberculosis H37Rv ve INH-TB’ye kars1 ¢ok aktif olduklar1 goriilmiistiir. Bilesiklerin

cogu aril halkasindaki siibstitiientin dogasmma bagli olarak O©Onemli Ol¢iide
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antibakteriyal ve antifungal aktivite gostermiglerdir. In vitro antimikrobiyal
aktititelerine bakildiginda S. Aureus’a kars1 aktivitenin azalis sirast p-Cl > p-F > m-
Cl >p-OCH; > m-OCHj > p-CHj; seklindedir. Ancak ayni egilim Bacillus subtilis
NCIM-2439] ve Gram negatif [Escherichia coli NCIM-2345, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa NCIM-2035] bakterileri i¢in gecerli degildir.

Eger antimikrobiyal ve antimikobakteriyal aktivite hidrolizle INH’nin ortaya
c¢ikmasindan kaynaklaniyorsa aromatik halkadaki siibstitiientler aktiviteye belirli bir
etki yapmayabilirler. Aril halkasindaki siibstitiient hidrolizin oranin1 dnemsenecek
Olgiide etkilemez. Ancak molekiilde o-F, CI gibi giiclii hidrojen baglar1 yapan

siibtitiientlerin bulunmasi ilacin dogasini1 6nemli dlgiide etkilemektedir.

izonikotonik asit hidrazonlarmin antitiiberkiilostatik aktiviteleriyle ilgili yapilan bir
baska c¢alismada; N’-arilidene-N-[2-okso-2-(4-aryi-piperazin-1-il)-etil]-hidrazitlerin
M. Tuberculosis H37Rv ATCC 27294 mikobakterium tirii ic¢in farkl
konsantrasyonlarda in vitro aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen sonuglar biitiin

bilesiklerin mikobakteriyal tiirleri inhibe ettigini gdstermistir (Sinha vd., 2005).
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Kiiciikgiizel vd. (1999), etil-4-amino-benzoat ile hidrazin hidratin reaksiyonundan
hidrazitleri elde etmislerdir. Sonraki basamakta hidrazitlerin uygun aldehitlerle
kondenzasyon reaksiyonundan hidrazonlar1 etanolde 1sitarak sentezlemislerdir.
Hidrazonun agik olan amino ucunun 0-5 °C’de NO, ve HCI ile reaksiyonundan
diazonyum tuzlar1 elde etmislerdir. Elde edilen diazonyum tuzlarinin asetil aseton ile

reaksiyonundan hidrazit-hidrazon ¢iftlerini elde etmislerdir.
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Bu c¢alismada sentezlenen hidrazonlar1 BACTEC 460 radiometrik sistemi
kullanilarak M. tuberculosis H37Rv’e karsi test etmislerdir. 4-florofenil siibstitiie
hidrazit-hidrazon c¢iftinin tobramisin kadar in vitro antimikobakteriyal aktiviteye
sahip olduklart goriilmiistiir. Sentezlenen bilesiklerden bazilar1 aktivite gostermezken
bazilarin ¢esitli dozlarda aktif olduklar1 saptanmistir. Bunun yani sira hidrazonlarin

M. tuberculosis H37Rv’e kars1 hidrazitlerden daha aktif olduklar1 goriilmiistiir.

e A o

4-amino-[[(4-fluorofenil)- 2,3,4-pentantrione-3-[4-[[(4-fluorofenil)-
metilen]]fenil]hidrazon metilen]hidrazinokarbonil]fenil]hidrazon

Bagisiklik sistemi eksikligi olarak bilinen AIDS 1981°den bu yana diinya capinda
yaygin bir hastaliktir. 1990-2008 yillar1 arasinda 20 milyon kisi bu hastaliktan
hayatin1 kaybetmistir. Bagisiklik sistemi eksikligi tip-1 HIV-1 AIDS sendromunun
olusmasinda etkili bir ajandir. AIDS etkeni olan HIV bulastiktan sonra belitilerinin
ortaya ¢ikmasi birka¢ yil hatta kisinin yasam kosullarina ve viicut direncine gore
daha uzun stirebilir. HIV bulastig1 viicutta cesitli hiicrelere, 6zellikle CD4T kan
hiicrelerine yerleserek ¢ogalir. Zarar géren CD4T hiicreleri giderek azalir ve bunun
sonucu olarak viicudun bagisiklik sistemi yikima ugrar. Viicut direnci zayiflayan
hastada, normalde zararsiz olan, hafif gecen ya da ender rastlanan bazi hastaliklar

belirir. Ayrica lenf bezlerinde biiyiimeler, agiz ve deride tekrarlayan uguk, yara ve
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lekeler, nedeni bilinmeyen uzun siireli ates, gece terlemeleri, kilo kaybi, ishal,
Oksiirik goriiliir. Tuberkiiloz, pamuk¢uk, diger bakteri, mantar ve protozoan
hastaliklar1 gibi firsat¢1 enfeksiyonlar ortaya ¢ikar. Kiside bu belirtilerin ancak birkag
tanesinin bir arada bulunmasi durumunda AIDS diisiiniilebilir. Kaposi sarkomu ve

bazi lenfomalar da HIV enfeksiyonu oldugunu diisiindiirebilir.

AIDS tedavisinde kullanilan ilag gruplari: niikleozit/niikleotit ters transkritaz
inhibitdrleri (NRTIs), non-niikleosit ters transkriptaz inhibitorleri (NNRTIs), protaz
inhibitdrleridir (PIs). AIDS tedavisinde etkili anti-HIV ajanlarin gelistirilmesi biiyiik
Onem tasimaktadir. Ancak son zamanlarda viriislii hiicreye giren, eriten ve integre
eden ii¢ yeni ila¢ hedeflenmekter. NRTIs, NNRTIs, Pls’nin iiglii veye dortlii ilag
kombinasyonlarina dayali aktif antiretroviral tedavi (HAART) HIV {izerinde etkili
olmakla beraber enfeksiyonun yok edilmesinde basarili olamamaktadir. Bu nedenle
mutasyona ugramis direngli tiirlerin ortaya ¢ikmasini onlemek i¢in yeni ilaglarin

sentezlenmesi gerekmektedir.

Hidrazonlarin biyolojik aktivite spektrumlarina bakildiginda anti-HIV 6zellikleri
tagsiyan bilesiklere de rastlanmaktadir. Hidrazonlarin ve benzotiyazollerin genis
biyolojik aktivite spektrumlarini inceleyen Vicini vd. (2009), sentezledikleri
benzo[d]izotiyazol-3(2H)-on tiirevi hidrazonlarin HIV-1 ve NNRTIs direngli tiirlere
kars1 in vitro aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen hidrazonlarin non-sitotoksik
konsantrasyonlarda HIV-1 ’nin sitopatik etkisini inhibe ettiklerini gézlemlemislerdir.

Ayn1 zamanda bu bilesiklerden bazilari EFR-R mutanta karsit giiclii aktivite

gostermislerdir.
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Epilepsi, beyinde kesik kesik, kendiliginden ve anormal elektriksel aktiviteden
kaynaklanan ndbetlere yol acan bir norolojik rahatsizliktir. Bu hastalik diinyada 45-
100 milyon insan1 etkilemektedir. Mevcut antiepileptik ilaglara direngli hastalarin
olmasi sebebiyle nobet diizensizliklerinin tedavisi i¢in etkili ajanlar bulmak
gerekmektedir. Gegmis yillarda yeni ilaglar sentezlenmistir ancak buna ragmen
gelistirilen antiepileptik ilaclar toksik ve idyosenkratik (ilacin normale uymayan
etkisi) etkiler tasimaktadirlar. Bu nedenle ilag kimyasinda antikonviilsan ilaglarin

sentez calismalar1 devam etmektedir.

Simdiye kadar antikonviilsan olarak kullanilan aril heteroaril semikarbazon ve
tiyosemikarbazonlar disinda aril asit hidrazit-hidrazonlarin da antikonviilsan
aktiviteleriyle ilgili Kaushik vd. (2010), fareler iizerinde yaptiklar1 ¢alismada N’-[(5-
kloro-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen] 2/4-siibstitiite hidrazitlerin kisa siireli
anti-MES scPTZ aktiviteye sahip olduklarini saptamiglardir. Asit hidrazit iskeletine
baglanan hidrojen ve lipofilik aril halkasinin farmokoforik elementler olduklar
disiiniilmektedir. Daha Once sentezlenmis antikonviilsan ilaglarin yapisina
bakildiginda molekiillerin iki aromatik halkadan olustuklar1 goriilmektedir
(proksimal aril halkasi ve Van der Waal’s baglarimi ve aktiviteyi arttiran distal
halka). Bu ¢alismada aril halkasinin para pozisyonunda elektron c¢ekici gruplar
bulundularan bilesiklerin hem MES (maksimal elektrogsok) hem de scPTZ (subkiiton
pentilentetrazol) aktiviteye sahip olduklar1 ve gesitli dozlarda ndrotoksik olduklar
goriilmiistiir. p-metoksi grubu igeren bilesiklerin zayif MES aktiviteye sahip
olduklar1  ancak  scPTZ  aktivitelerinin  olmadigi  goriilmiistiir.  Artan

elektronegatifligin aktiviteyi olumlu etkiledigini saptamislardir.

N'-[(5-kloro-3-metil-1-fenil- 1 H-pirazol-4-il)metilen] 2/4-substitute hidrazitler
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4-Aminobiitirik asit (GABA) memelilerin beyninde temel inhibitdér nérotransmiter
maddedir (ndronlar arasinda, veya bir noron ile baska bir (tlir) hiicre arasinda
iletisimi saglayan kimyasallar). Merkezi sinir sistemindeki (CNS) sinapslarin
yaklasik % 40’1 GABAerjiktir. Aym1 zamande anksiyete, aci, epilepsi gibi CNS
diizensikliklerinin ~ patolojisinde  gereken = GABAerjik  norotransmisyonun
azaltilmasimi saglar. GABA’nin kan-beyin diflizyon engelini asmasi igin asiri
dozlarda uygulanmasi bazi yan etkilere yol agmaktadir. Bu nedenle son yillarda
merkezi sinir sistemine GABA’nin iletilmesi i¢in yapilan caligmalarda biyolojik
aktivitesi olan cesitli GABA analoglar1 kesfedilmistir. Ozellikle gesitli siibstitiie N-
fenil ftalimit tiirevleriyle umut verici antikonviilsan aktivite gosteren ftalimit
farmakolojisi, lipofilikligini arttiran GABA’nin yapisin1 da kapsamaktadir. N,N-
ftaloil GABA’nin MES ve scPTZ aktivitesinin kanitlandigi pek cok calisma
mevcuttur. Bu sebeple N, N-ftaloil GABA’ ’nin toksititesini azalmak ve antikonviilsan
aktivitesini gelistirmek amaciyla imin sentezi yapilan aragtirmalarin birinde N,N-
ftaloil GABA ile hidrazin hidrat esde§er miktarlarda alinarak gergeklestirilen
reaksiyon sonucunda elde edilen N,N-ftaloil GABA hidrazitin aldehitlerler ya da
ketonlarla kondenzasyon reaksiyonundan giiclii antikonviilsan olduklar1 bilinen
hidrazon tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin dort hayvan tiiriiniin
nobetlerindeki etkileri MES (maksimal elektrosok modeli), scPTZ (subkiiton
pentilentetrazol), scSTY (subkiiton striknin) ve ipPIC (intraperitoneal pikrotoksin)’e
kars1 aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen bilesikler MES aktivite gostermezken
bazilarinin standart ilag olarak kullanilan fenitoin ve etosiiksimidden daha giiglii
scPTZ aktivite gosterdikleri, bazilarinin da scSTY ve ipPIC aktivite gosterdikleri
saptanmistir. (Ragavendran vd., 2007).
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Kulandasamy vd. (2009), antiinflammatuvar, antidepresan, antikonviilsan,
antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar: bilinen tiyofen tiirevlerinden elde ettikleri

3,4-dialkoksitiyofen bishidrazonlar1 genel bir metotla sentezlemislerdir. 1lk
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basamakta alkolik sodyum etoksit igerisinde etil tiyoglikolat ile dietil oksalatin
kondenzasyonundan elde edilen dihidroksiyofen diester, 3,4-disiibstitlie esterleri elde
etmek i¢in susuz potasyum karbonat varliginda farkli alkil halojeniirlerle tepkimeye
sokulmustur. Sonraki basamaklarda hidrazin monohidrat ile muamele edilmis ve elde
edilen hidrazitlerin konsantre HCI katalizorliigiinde aldehitlerle ya da ketonlarla

reaksiyonundan bishidrazonlar1 sentezlemislerdir.
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0 =
O S o 0 S
N—NH
NH 2
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| H \/R2 \,
N
R, 3,4-di(substitue)oksitiyofen-2,5dikorbohidrazidler
R,
R

3,4-dialkoksi bishidrazonlar

Sentezlenen bilesiklerden bazilarinin MES ve scMET aktivte gostedigi saptanmistir.
Bu bilesiklerden aktif olanlarin 3,4 disiibstitiie tiyofen sistemine baglanan tiyofen,
izatin ve hidroksi, diasetil, trimetoksi siibstitiie fenil halkasi1 igerdikleri goriilmiistiir.
Arastirmacilar  4-fenil siibstitiie heptiloksitiyofen tasiyan bilesigin = %100

antikonviilsan aktivite tagidigini saptamiglardir.
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Sentezlenen bishidrazonlarin toksitesine bakildiginda diklorotiyofen, izatin, nitro ve
trimetoksi siibstitiie fenil halkasi tagiyan bilesiklerin diisiik toksisite acisindan
giivenilir oldugu ancak fenil halkasinda nitro, N,N-dimetil, karboksil ve metoksi
siibstitiientlerini tasiyan bilesiklerin yiiksek seviyede norotoksisiteye yol actigi
belirtilmistir. Diger bilesikler ise maksimum dozlarda bile norotoksisite
gostermemistir. Bu verilerin 1s18inda  toksisitenin temel iskelet olan 3.4-

di(stibstitiie)oksitiyofen iskeletiyle bir iliskisi olmadigini 6ngérmiislerdir.
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Yeni biyoaktif N-agilhidrazonlarin (NAH) sentezi ve farmakolojik 6zellikleri lizerine
devam eden calismalar kapsaminda Cunha vd., (2002) analjezik aktiviteleri oldugu
bilinen pirazolon halkasin1 g6z Oniline alarak 2-metil-imidazolil-3-agilhidrazon
tiirevlerini sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin analjezik aktivitelerini laboratuvar
ortaminda farelerin karin bosluguna asetik asit enjekte ederek sentezledikleri
bilesikleri farelere oral yoldan vermislerdir. Standart ilag olarak dipiron kullandiklar1
deneylerde ilaglar 100 pM dozda kullanilarak test edilmistir. Sentezlenen
bilesiklerden Ar = 2-furil ve R = CHj; olan bilesigin standart olarak kullanilan
dipirondan daha aktif oldugunu gézlemlemislerdir. Sentezlenen diger NAH tiirevleri
de agriyr degisik oranlarda inhibe etmistir. NAH tiirevlerinin antiinflammatuvar
aktivitelerini ise farelerin 6demli penglerinde incelemislerdir. Ar = 4-N,N-dimetil
fenil ve R = H olan bilesigin 6demleri inhibe eden en etkili bilesik oldugunu
saptamiglardir.  Sentezlenen bilesiklerden bazilarinin gastrik mukaza iizerindeki
etkilerini de incelemislerdir. Bu bilesiklerin {ilseratif etkilerinin olmadiginm

saptamislardir.
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Her yil asagi yukari 2 milyon insanin dliimiine yol agan sitma hastalifina diinya
niifusunun biiyiik bir kismi1 maruz kalmaktadir. Sitma, hastalik yapici bir grup parazit
olan plazmodiumlarmn, disi anofel sivrisinekleriyle insanlara bulagsmasiyla yayilir.
Yaygin direngli bir tiir olan Plasmodium falciparum 6zellikle gelismis iilkelerde ¢ok
yaygindir. Parazitin gelismesi i¢in gerekli olan temel besin demirdir. Hidroksimate
siderofordz (Demir tasiyan, demir pigmentleri igeren bazi hiicrelere verilen ad) DFO
gibi bazi selatlar in vitro eritrositlerde P. Falciparum’un gelisiminin durdurmaktadir.
Ancak bu bilesiklerin toksik olmas1 da problem teskil etmektedir. Gozle goriiliir bir
antimalaryal aktiviteye sahip olan ve demir tedavilerinde kullanilan DFO’nun kisa
plazma yari-Omriinden ve oral aktivitesinin yetersizliginden dolayr klinik sitma
tedavilerinde herhangi bir rolii olmadigi goriilmiistiir. Bu sebeple Melnyk vd. (2006),
sentezledikleri agil hidrazonlarin in vitro P. Falciparum kars1 yliksek antimalaryal

aktiviteye sahip olduklarini saptamslardir.
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Avrupada romatizmal hastaliklar, hareket eksikliginin en yaygin nedenidir ve
hastaligin tedavisinde hala non-steroidal antiinflatmmatuvar ilaglar (NSAIDs) yaygin
olarak kullanilmaktadir. Kronik kullanimlar gastrik yaralar ve renal komplikasyonlar
gibi ¢esitli yan etkilere yol agmaktadir. Ozellikle gastrointestinal yaralar gibi
NSAID’nin klasik toksisitelerini tasimayan yeni non-steroidal antiinflammatuvar

ilaclar sentezlemek icin pek cok yol denenmektedir. Bunlardan bazilari selektif

29



COX-2 inhibisyonu ve indirgenebilir nitrik oksit sentez (iNOS) inhibisyonudur.
iINOS sitotoksik bir inflamatuar ajan olarak nitrik asit iiretimiyle akut ve kronik
inflamasyona yol agar. NSAID’lerin teropatik ve giivenilir 6zelliklerini gelistirmek
icin pek ¢ok calisma yapilmaktadir. Tiyazol, oksadiazol, triazol, tiyadiazol gibi
inflamatuar aktiviteyi arttiran ve gastrik etkileri azaltan asiditesi az azollerle,
NSAID’nin karboksilat fonksiyonunun tiirevlendirildigi pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.
Bu amagla yapilan caligmalarin birinde Fentiazak (2-fenil-tiyazol), Meloksikam (2-
metil-tiyazol), Fanetizol (2-amino-tiyazol) géz Oniine alinarak 2-aril-tiyazol yapisi
iceren hidrazonlar sentezlenmistir. Sentezlenen hidrazonlarin akut faz kemik iligi,
NO sentezi ve fagositin aktivitesi iizerine etkileri incelenmistir. Akut faz kemik iligi
tizerindeki etkilere bakildiginda bazi bilesiklerin l6kositleri azaltiklari, bazilarinin da
onemli Olclide fagosit’in aktivitesini etkiledikleri saptanmistir. Sentezlenen bazi

bilesikler de NO metabolitlerinin azalmasini saglamaktadir (Moldovan vd., 2011).
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Sarbon biiylikbas ve kiigiik bas hayvanlarda goriilen 6ldiiriici bir hastaliktir. Bu
hastaliga sebep olan Bacillus anthracis sporlar1 nefes yoluyla alinir ve zamaninda
tedavi edilmezse 6liime yol acgar. Akciger alveollerine nefesle alinan sporlar alveolar
makrofazlarca fagositoz edilir ve sporlarin iireyip cogaldigl lenf diiglimlerine
nakledilir. Bakteri ev sahibi makrofazlari1 dldiiren ve hayvanin bagisiklik sistemini
cokerten bir zehir salar. Boylece bakteri lenf damarlarin1 geger ve kana ulasir ve
hayvan1 hizla oldiiriir. Antibiyotik tedavisi etkili olabilmekle beraber bakteri
antibiyotik ajanlar1 6ldiirebilmekte ve hayvana zarar vermeye devam etmektedir. Bu

nedenle zehirin etkisini yok edebilmek ic¢in etkili bir tedavi uygulanmasi
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gerekmektedir. Oldiiriicii zehir {i¢ proteinden olusur: koroyucu antijen (PA), 6dem
faktor (EF) ve oldiriicti faktor (LF). PA hiicre yiizeyi reseptdrlerine baglanir ve
20kDa ve 63 kDa parcalarim1 ayirir. Ayrilmanin devaminda reseptorler vasitasiyla
endositoz yoluyla LF ya da EP’nin biri hiicreye nakledilir. Ana hatlariyla 6zetlenecek
olursa LF’nin aktivitesinin inhibisyonu B. Anthraci sporlarinin tedavisi i¢in umut
verici bir metotdur ve ayn1 zamanda inhibitorler de oOldiiriicii zehiri tanima

deneylerinde molekiiler tanima ajani olarak davranabilmektedir.

Sarbon tedavisinde kullanilan hidrazon tiirevlerinin in vitro LF inhibitor
aktivitelerinin ve mekanizmalarinin incelendigi bir ¢alismada, daha dnce ¢alisilan LF
inhibitorii hidrazonlarinin mekanizmasinin incelendigi ¢alismalarla karsilastiriimig
ve sentezlenen bilesiklerin digerleriyle aralarinda herhangi bir fark olmadigi
saptanmigtir. Sentezlenen hidrazonlardan sadece 2-hidroksi-5-nitro benzaldehit’ten
tireyen hidrazonun onemli bir inhibitdr etkisinin olmadigin1 digerlerinin LF

inhibitorii olduklar1 saptanmistir (Hanna vd., 2007).
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2.1.5. Hidrazitlerin ve Hidrazonlarin Reaksiyonlar:

Hidrazitler ve hidrazonlar cogu zaman organik sentezlerde ara basamak {iriinii olarak
kullanilirlar. Hidrazitler ve hidrazonlarin farkli reaktiflerle muamele edilmesiyle

cesitli bilesikler elde edilir.

Palekar vd., (2009) tereftalik dihidrazit bilesiginden yola ¢ikarak trifloroastetik asit
varliginda aromatik asitlerle reaksiyonundan oksadiazol halkasini sentezlemislerdir.

Tereftalik dihidrazitin etanollii ortamda karbondisiilfiir ve potasyum hidroksit ile
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tepkimesinden sentezledikleri bistiyokarbazinat tuzunun hidrazin hidrat ile

reaksiyonundan ise triazol halkasini sentezlemislerdir.

0 0 0
_Ar-COOH _ > < > <
NHNH/ NHNH TFA

Teraftalik dihidrazit 1,4-bis(5-aril-1,3,40ksadiazol-2-il) benzen

H H H H
CS,/KOH K S N\”/N\N N/N\H/N\SfK+
NHNH/ NHNH, etanol H H

Teraftalik dihidrazit NH,NH,

El Kaim vd., (1998) trikloroastetik asitin hidrazinle reaksiyonundan trikloraasetik
asit hidrazitleri elde etmistir ve bu hidrazitlerin aldehit veya ketonla reaksiyonundan
trikloroasetik asit hidrazonlar1 elde etmistir. Reaksiyon sirasinda trikloroasetik asit
hidrazit olusurken azotun ¢ok hizli eliminasyona ugradig1 goriilmiistiir. Daha sonra
senrtezledikleri hidrazonlar1 faz transfer sartlarinda potasyum karbonat varliginda tek
basamakta oksadiazol halkasini elde etmislerdir. Bu olaganiistii doniisiimde aldehit
grubunun bir asite ylikseltgenmesi ve triklorometil grubunun diklorometil grubuna

indigenmesi gerekir.
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Yamashita vd. (2005), bir Lewis asidi kullanarak Danishefsky’s dien ile
hidrazonlarin asimetrik Diels-Alder reksiyonunu gergeklestirmislerdir. N’-(3-
fenilpropiliden) benzohidrazit bilesigi (1 mmol) ile 1-metoksi-3-trimetilsililoksi-1,3-
biitadien bilesiginin (1,5 mmol) bir Lewis asidi varliginda reaksiyona sokarak pridin-

on halkasini elde etmislerdir.

Ph BF..OFt
/N\X( OSiMe, e

N —_
/\)l\ 0 + )\7\ (1.1 mmol) f N\N N
Ph H OMe cH,CL. 45 ¢
Ph 0

% 81
N -(4-okso-2-fenetil-3,4-dihidropiridin-1(2H)-il)benzamit

Avestissian vd. (2005), 3-asetil-4,6,6-trimetil-5,6-dihidro-2-piron ile hidrazitlerin
reaksiyonundan elde ettikleri hidrazonlarin molekiil i¢i halkalagsmasiyla pirono-

stibstitiie 1,2-diazolidin-3-on halkas1 olugmazken, pirono- pirazol halkasini elde

etmislerdir.
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1-asetil-3,6,6,7tetrametil-7,7a-dihidropirano(4,3-c)pirazol-4(1H,3aH,6H)-on

Rollas vd., (2002) etanollii ortamda aldehitlerle 4-florobenzoik asit hidrazitlerin
reaksiyonundan elde ettikleri hidrazonlar1 asetik anhidrit ile 140-200 °C’de 45 dakika

kaynatarak oksadiazol halkasin elde etmislerdir.
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3-asetil-5-(4-florofenil)-2-substitue-2,3-dihidro-1,3,4 oksadiazol

Son yillarda, ¢esitli NV, N-ftaloil GABA amitler ve asid hidrazonlarin antikonviilsan
Ozellikleri iizerine yapilan ¢alismalarda analog temel ilag kesfi i¢in yaklasimlardan
biri biyoizosterik yer degistirme kavramidir. Bu doniisiim gelismis farmakokinetik ve
farmakolojik 6zellikleri olan yeni toropatik ajanlarin sentezlenmesi agisindan

biyoorganik ve ila¢ kimyasi i¢in 6nemlidir (Ragavendran vd., 2008).

Saiz vd. (2009), 3-bilesenli tandem bir reaksiyonla mikrodalga banyosu ile ¢esitli
aldehitleri, tiyosemikarbazitleri ve maleik anhidriti kullanarak 2-hidrazolil-5,5

difenil-4-tiyazolidinonlar1 sentezlemislerdir.
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Mali vd. (2009), hidrazonlarin halkalasmasini hizlandirmak i¢in yeni bir metot

gelistirmislerdir. 1 mmol merkapto astetik asit ile 1,5 mmol N’-(4-
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metoksibenziliden)-2-(4-oksokinazolin-3-(4H)-il) asetohidrazit reaksiyon karigimina
yaygin olarak katalizor olarak kullanilan silika klortir ekleyip ortama organik ¢oziicii
eklemeksizin 50 °C’de 3 saatte gerceklestirmislerdir. Reaksiyon hizinin
merkaptoasetik asitin niikleofilik karakterinin artmasina yardim eden silika kloriiriin
elektrofilik davranisindan kaynaklandigi sanilmaktadir. Silika kloriir ayn1 zamanda
reaksiyonda olusan suyu uzaklastirmak amaciyla da kullanilmistir ve hidrazonlardan

yiiksek verimde siklokondenzasyon {iriinii  olarak kinazolil-4-tiyazolidinonlar1

sentezlemislerdir.
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Hidrazonlarin metaller i¢in uygun ligantlar olmasindan yola ¢ikilarak yapilan bir
calismada hidrazonlarin oksovanadyum komplekleri sentezlenmistir. Hidrazonlar
azot ya da oksijen atomlarindan ya da her ikisinden birden metale baglanirlar
(Sengupte vd., 2006). Ancak bu c¢alismada ana molekiiledeki 2,2’-bipiridin de
yardimci ligant olarak kullanilmistir (Sreeja vd., 2005).
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2.1.6. Hidrazitlerin ve Hidrazonlarin Spektroskopik Ozellikleri

Hidrazit-hidrazonlarin yapilarinin aydinlatilmasiyla ilgili literatiirdeki calismalara
bakildiginda yapilar1 ultraviyole (UV), infrared (IR), niikleer magnetik rezonans
(NMR), kiitle (MS) spektroskopisi gibi spektroskopik yontemlerin yani sira X 1ginlari

kristalografisi ve elementel analiz verilerinden de yararlanildigi goriilmektedir.

2.1.6.1. IR Spektrumu

Podyachev vd. (2006), arilaldehitlerin 4-tert-biitilenoksiasetilhidrazonlarinin —NH, -
NH; ve —C=0 gruplarinin IR spektrumunda molekiil i¢i ve molekiiller arasi hidrojen
baglarinin absorpsiyon bantlarin1 aydinlatmislardir. Bu etkilesimleri ¢alismak ig¢in
sentezledikleri hidrazit ve hidrazonlarin IR spektrumunu kat1 (polikristalin) fazda ve
CCl, ¢ozeltisinde kaydetmislerdir. Kati haldeki hidrazitin NH, bandi 3340 cm™’de
giiclii bir pik gdstermistir. C=0 1660 cm™ absorbsiyon bandinda goriiliirken, 3322
ecm™’de giiclii bir NH bandi gozlemlemislerdir. Kristalin fazda hidrazitin bu
absorbsiyon bantlarinin frekanslar1 6nemli Olglide azaltilmistir. Bu da bunlarin

hidrojen bagiyla ilgili olan parcalarina ait oldugunu gostermektedir.

Sentezlenen hidrazonlarin IR absorbsiyon bantlarina bakildiginda NH’a ait pik
goriiliirken NH,’ye ait absorbsiyon bandi bulunmamaktadir. Bu durum literatiir
verilerinde, XC(O)NHNH, grubunun 3500-3400 cm™ absorbsiyon bélgesinde NH
ve NH; serbest titresim ic¢in sadece iki bant verebilmesiyle aciklanmaktadir (182-
14,15). Bu bilesiklerin 1692 cm™’deki karbonil absorbsiyonlar;, C=N (1646 cm™)
bagindaki titresimden dolay1 karisiktir. NH absorbsiyon bandi ¢ifttir ve 3245-3222

cm™’de maksimuma sahiptir.
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Manimekali vd. (2010), nikotinohidrazit/izonikotino hidrazit ile trans-c-
metilsinnamaldehitin kondenzasyon reaksiyonundan elde ettikleri hidrazonlarin
spektroskopik 6zelliklerini incelemislerdir. Sentezledikleri bilesiklerin ~ FT-IR
spektrumunda vn.p, Ve—o Ve ve=n gruplarina ait bilenen pikler sirastyla 3300, 1640,
1600 cm™’de goriilmektedir. Piridin halkasma yakim olan C=0 grubunun artan
konjugasyondan dolay1 ve—o piki 1640 cm™ civarindadir. Aromatik halkanin C=C
titresimleri ise 1500 cm™ civarinda goriilmektedir. 1000 ve 750 cm™ civarindaki
pikler biikiilme titresimlerinin disinda vy ve aromatik C-H’dan kaynaklanan
piklerdir. Metil gruplarimin biikiilme ve egilme titresimleri 1400, 1150, 1050 cm™

civarinda goriilmektedir.

Y 0 D i
S —=C=NN | | N S =C=NN |/\
[ @

H H H H H H

N'-(2-metil-3-fenilaliliden)nikotinohidrazit N'-(2-metil-3-fenilaliliden)isonikotinohidrazit
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N’(2-metil-3-fenilaliliden)nikotino hidrazit (a) ve N’(2-metil-3-
fenilaliliden)isonikotinohidrazit (b) bilesiklerine ait FT-IR spektrumu

2.1.6.2. '"H NMR Spektrumu

Kogyigit-Kaymakg¢ioglu vd. (2006), M. tuberculosis H37Rv’e karst in vitro
tiiberkiilostatik ~ aktivitelerini  inceledikleri  orijinal  4-siibstitiie =~ benzoik
asit(slibstitiiemetilen) hidrazit tiirevlerinin 'H NMR spektrumunda —CH= ve —NH-
protonlar1 8.16—8.67 ve 10.45-12.25 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

I
ROC-NH-N=CH-Ar

Kiiciikgiizel ve Rollas 2002 yilinda Mycobacterium tuberculosis H37Rv’e karsi
sentezledikleri hidrazon tiirevi bilesik c¢iftlerinin antimikrobiyal aktivitelerini
inceledikleri calismada bilesiklerin DMSO-ds icerisindeki 'H NMR spekrumunda
hidrazon NH protonlar1 11.92-13.56 ppm’de goriilmektedir. Bunun yan1 sira 3.00-
4.00 ppm’de CH-N=NH yapisindan kaynaklanan sinyaller gériilmektedir. UV ve 'H
NMR verileri bu bilesiklerin olustugunu dogrulamaktadir. I bilesiginin azometin

(CH=N) ve NH (CONHN=CH) protonlar1 8.37-8.44 ppm’de singlet olarak
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goriilmiistiir. IT bilesiginin 'H NMR sonuglar1 diisiik ¢oziiniirliikten dolay: 1sitilarak

alinmis ve sonuglarin degiskenlik gosterdigi gortiilmiistiir.
CH,
N
I

X o X
[ :L N l :I
IT] jjJ\Rl ITI/
H H
07 "R, o
I 1l Q

R,

Rasras vd. (2010), sentezledikleri kolik asit hidrazonlarmm 'H NMR spektrumlarini
incelediklerinde, C=N ¢ift bagindan dolay1 iki farkli izomerin olustugunu
saptamislardir. N=CH protonlarinin ¢ift bagdan dolayr & 7.8 ppm and 8.45 ppm
arasinda iki ayr sinyal olarak goriindiiklerini belirlemislerdir. N=C ¢ift bagi, 6 10.8
ppm ve 11.6 ppm arasindki bdlgede iki sinyal olarak gdriinen ~-CONH- protonunu da
etkilemektedir. 7rans izomerine ait N=CH ve —CONH- protonlarini cis izomerle

karsilastirildiginda daha yukar1 alanda oldugunu saptamiglardir.

NHN=CHAr

2.1.6.3. UV Spektrumu

Kiictikgiizel vd. (2003), sentezledikleri 2°,4’-difluoro-4-hidroksibifenil-3-kaboksilik
asit hidrazit’in aldehitlelerle reaksiyonundan 2’,4’-difluoro-4-hidroksibifenil-3-
karboksilik asit [(5-nitro-2-furil/siibstitiie fenil) metilen]hidrazitleri sentezlemislerdir.
Hidrazonlarin UV spektrumu 319-395 nm’de kromoforik C=N grubundan

kaynaklanan karakteristik K bandlar1 gosterdiklerini saptamislardir.
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Baska bir calismada Issa vd. (2006), sentezledikleri 2-kloro,6-piridinil hidrazonlarin

yapilarin1 UV spektrumlarini incelemislerdir.

B Y
I 7 E_N:<
N X
X&Y

CH,
| &H | & CH, /@&H /@&CH3 ont
H,C” s H,C™ s HO HO &H
(D @) (3) ) (5)

3, 4, 5 bilesiklerinin UV-vis spektrumunda dort farkli bant goriilmektedir. 224-258
ve 272-316 nm civarindaki A ve B bantlar1 -n* gecislerinden kaynaklanmaktadir. C
band1 (300-330) C=N ve C=0 gruplarmin m-n* gecislerinden kaynaklanirken D
band1 (332-368) molekiill i¢i yiik trasferinden kaynaklanmaktadir. 3, 4, 5
bilesiklerinin C ve D bantlar1 molekiiliin olas1 bir tautomerik degisiminin varligindan
dolay1 bir bant ve bir omuz olarak ya da dublet goriiniirler. Bantlar ketonik formdan
dolay1 uzun dalga boyundayken enolik formdan dolay1 kisa dalga boyunda

goruliiliirler

JH—0

pr—N/ . p—N—N/H ]

—J H \> - )T _/ # \/_<\ >
H H
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GEREC VE YONTEMLER

3.1. Gerecler

BOLUM 3

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Calismada kullanilan ¢oziiciiler ve kimyasal maddeler ticari olarak temin edilmis

olup hepsi sentez icin uygun niteliktedir. Bu kimyasal maddeler ve katalog

numaralar1 asagida verilmistir.

Tablo 1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde Adx Firma Ad1 Katalog No
L-fenilalaninetilester hidrokloriir | Aldrich 220701
4-metoksibenzoil kloriir Fluka 100072
4-metiltiyobenzoil kloriir Aldrich 6348245G
Hidrazin monohidrat Sigma-Aldrich 207942
4-metoksibenzaldehit Aldrich A88107
4-hidroksibenzaldehit Aldrich 144088
4-florobenzaldehit Aldrich 128376
4-nitrobenzaldehit Merck S511266905
Ninhidrin Fluka 33437
Trietilamin Fluka 90342

Etil alkol Sigma-Aldrich S240697
Metil alkol Sigma-Aldrich S280809
Kloroform Riedel de Haen 24216
Dietil eter Fluka 31700

Etil asetat Rieldel de Haen 27227
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3.1.2. ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile Yapilan Reaksiyon izlemeleri ve
Saflik Kontrolleri

Bu calismada reaksiyonlar1 takip etmek ve elde edilen maddelerin safliklarini
saptamak amaciyla Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) kullanildi. Ince tabaka
kromatografisi analizlerinde; adsorban olarak 25 mm kalinliginda Silika Jel 60 F,s4
(Merck) ile kaplanmis 20x20 cm boyutlarindaki aliiminyum plaklar kesildikten sonra
Hekzan/Etilasetat (1:3 ve 1:1) ¢6ziicii karisimlar1 kullanilarak reaksiyonlar takip
edildi. ITK yontemi ile reaksiyon takibi yapilirken: Oda sicakliginda kromatografi
tanklarna ¢oziicli sistemleri konuldu ve tanklar ¢oziicii buhart ile doyuruldu.
Siiriikleme islemi tamamlandiktan sonra ITK kartlar1 acik havada kurutuldu.
Reaksiyon sonunda olusan iirlinlerin safliklarini belirlemek ve lekeleri goriiniir hale
getirmek amaciyla ITK kartlarina :

1) 254 nm dalga boyunda UV 151k altinda bakildi.

2) Iyot buhari ile doyurulmus kapali bir tanka ITK kartlar1 yerlestirilerek goriiniir
hale getirildi.

3) DAB (dimetilamino benzaldehit) belirteci ile reaksiyon ortaminda hidrazin hidrat
kalintis1 olup olmadig belirlendi.

4) Ninhidrin yontemi ile aminoasit varliginin saptanmasi: Bir deney tiipiine birkag
mg alian analiz 6rnegi distile suda ¢oziiliip lizerine ninhidrinin suda % 0,1’lik
cozeltisinde ilave edilip 1sitildiginda mor renk olusumu reaksiyon ortaminda
aminoasit varligin1 gosterir.

5) Glimiis aynasi deneyi : Bir miktar analiz 6rnegi bir tiip igerisine alinarak etanolde
¢oziiliir ve tizerine 1 mL tollens belirteci eklenip birka¢ dakika bekletilir. Herhangi
bir degisme olmadig1 takdirde su banyosunda isitilir tiip igerisnde giimiis ayna
olusmasi1 ortamda hidrazit varligin1 gosteririr. (Tollens belirtecinin hazirlanmasi: 0.5
mL %5’lik soyum hidroksit ¢ozeltisi 2 mL %5’lik giimiis nitrat ¢ozeltisine eklenerek
kanigtirilir. Tiipte olusan siyah ¢okelti ¢oziinene kadar ortama yeteri kadar NH; ilave

edilir).
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3.1.3. Erime noktasi tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin erime derecesi tayini, EZ-Melt Automated Melting Point
Apparatus marka (SRS) cihaz ile ISOLAB marka kapiler mikro tiipler igerisinde

yapildi ve sonuglar diizeltilmeden verilmistir.

3.1.4 Elementel Analizler (C, H, N, S tayini)

Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri (C, H, N, S) Gaziantep Universitesi
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde Thermo Spcientific Flash 2000 Organic
Elementar Analyzer marka cihaz ile yapilmistir.

3.1.5. Spektral Analizler

3.1.5.1. IR spektrumlari

IR spektrumlari Perkin Elmer IR spektrometresinde (4000-550 cm™) dogrudan kat:

numune kullanilarak alinmustir ve dalga sayis1 cm™ cinsinden verilmistir.

3.1.5.2. UV Spektrumlar

Sentezlenen bilesiklerin UV spektrumlari, PG Instruments marka T80+ UV/VIS
Spectrometer Spektrometresi ile 190-1100 nm dalga boyunda alinmistir.

3.1.5.3. 'H NMR spektrumlari
Elde edilen tiim bilesiklerin '"H NMR spektrumlar;, TUBITAK-ATAL’ da Bruker
(DPX-400 MHz) High Performance Digital FT-NMR spektrometresinde yaklasik 10

mg maddenin DMSO-d; i¢indeki ¢ozeltisinde TMS’e kars1 alindi. Piklerin kimyasal

kayma degerleri ppm cinsinden ve etkilesme sabitleri Hz olarak verilmistir.
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3.2. Yontemler

3.2.1. Amit Tiirevlerinin Sentezi

1 mmol L-fenilalanin etilester hidrokloriir 100 mL kloroformda ¢o6ziildii. Uzerine
2.21 mmol EzN 0 C’de ilave edildi ve bes dakika karistirildi. Reaksiyon ortamina
1.1 mmol 100 mL kloroformda ¢d6ziilen siibstitiie benzoil kloriir tiirevleri damla
damla ilave edildi ve ITK ile izlendi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda bir gece
karistirildiktan sonra fazla ¢oziicii evaporatorle uzaklagtirildi. Olusan {iriin 6nce su ile
daha sonra dietil eterle yikandi ve kurutuldu. Etanolden kristallendirildi (Prein vd.,

1997).

3.2.2. Hidrazit Tiirevlerinin Sentezi

1 mmol siibstitiie amit tiirevi ilizerine 4 mmol hidrazin hidrat ve 10 mL etanol
eklenerek reaksiyon karisimi 4 saat 1sitildi. Reaksiyon sonunda fazla c¢oziicii
ucuruldu ve buzla ¢oktiirme yapildi. Daha sonra olusan iiriin suyla yikandi

(Kiigtikgiizel vd., 2002).

3.2.3. Hidrazon Tiirevlerinin Sentezi

5 mL metanolde ¢oziilen 0.15 mmol hidrazit tiirevinin {izerine yine 5 mL metanolde
¢oOziilen 0.15 mmol siibstitiie benzaldehit tiirevleri ilave edildi. Reaksiyon karisimi 4

saat 1sitildi. Reaksiyon sonunda olasan {iriin siiziildii, suyla yikandi ve etanolden

kristallendirildi (Kiigiikgiizel vd., 2002).
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BOLUM 4
BULGULAR

Gilinlimiizde mikrobiyal hastaliklarin yayginlasmast ve bu hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglara karsi direngli tiirlerin ortaya ¢ikmasi sebebiyle arastiracilar
direngli tlirlere karsi etkili ilaglar bulmaya yonelmistir. Hidrazit-hidrazon tiirevi
bilesiklerin biyolojik aktivite spektrumlarinin ¢ok genis olmasi, baska bilesiklere
kolayca doniisebilmeleri, heterosiklik halka sentezinde ve daha bir ¢ok alanda
kullanilmasi sebebiyle ¢alismamizda kiral bir merkez tasiyan L-fenilalanin etil ester
hidrokloriir tuzunu iki farkli benzoil kloriirle (4-metoksi/4-metiltiyo benzoil klortir)
tirevlendirerek genel bir sentez metotuyla hidrazit tiirevleri sentezlenmistir.
Sentezlenen hidrazitlerin 4-siibstitiie benzaldehitlerle kondenzasyon reaksiyonundan
hidrazon tiirevleri elde edilmisir. Caligmada sentezlenen maddeler ve spektroskopik

sonuglar asagida verilmistir.
4.1. Sentezlenen Maddeler

4.1.1. (5)-etil-2-(4-metoksi)benzamido-3-fenilpropanoat (1) sentezi

OMe
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0.75 g (3.26 mmol) L-fenilalanin etil ester hidrokloriir 15 mL kloroformda ¢oziildii
ve tlizerine 0 °C’de 1 mL Et;N (7.20 mmol) ilave edilerek 5 dakika karistirildiktan
sonra 15 mL kloroformda ¢6ziilmiis 0.61 g (3.59 mmol) 4-metoksibenzoil kloriir
ilave edilip 3.2.1°deki yonteme gore reaksiyona sokuldu ve (S)-etil-2-(4-
metoksi)benzamido-3-fenilpropanoat elde edildi. Elde edilen beyaz kat1 dietil eterle

yikandi ve etanolde kristallendirildi. 1 g (% 93 verim), e.n. 104-106 °C.

4.1.1. Spektroskopik Veriler

UV spektrumu: Ay.xs (nm): 270 (10 mL DMF’de 1 mg madde).

IR spektrumu: vy (cm™): 3363 (N-H gerilme band1); 3029 (aromatik halkaya ait
C-H gerilme band1); 2979 (alifatik C-H asimetrik gerilme band1); 2606, 2043 (estere
-OCHy); 1747 (estere ait C=0 gerilme bandi); 1631 (amide ait C=0 gerilme bandi);
1527 (amit II band1); 1607, 1500, 1455, 1436 (aromatik C=C gerilme bandi), 1370,
1357, 1321 (alifatik C-H diizlem ici egilme bandi); 1257 (C-N amit III gerilme
bandi); 1210 (C-O-C asimetrik gerilme band1); 1156 (1,4 disiibstitiie benzene ait C-H

diizlem i¢i egilme bandi); 1097 (monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i egilme
bandi); 1045,1025 (Ar-OCHjs’e ait C-O-C simetrik gerilme bandi); 964 (alifatik C-H
diizlem dis1 egilme bandi); 868, 838 (1,4-disiibstitiie benzene ait C-H diizlem dis1
egilmesi); 768, 748 ,697 (monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem dis1 egilme bandi).

"H NMR (DMSO-d,, 5 ppm): 8.65 (d, 1H, J=7.72 Hz, -NH-), 7.80 (d, 2H, J=8.84
Hz, ArH, -OCHj; grubuna gore meta konumu), 7.26-7.31 (m, 4H monosiibstitiie

ArH orto ve meta konumlarina ait protonlar), 7.21 (t, IH ArH para konumuna ait
proton), 6.99 (d, 2H, J=8.84 Hz, ArH, -OCHj; grubuna goére orfo konumlarina ait
protonlar), 4.61 (q, 1H, -CH-), 4.08 (q, 2H, -O-CH, grubuna ait protonlar), 3.81 (s,
3H, -OCH3) 3.13 (d, 2H, J=4.49 Hz, -PhCH; protonlar1), 1.15 (t, 3H, -OCH,CHj;

protonlart).
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Sekil 2. Bilesik (1)’in '"H NMR spektrumu (DMSO-dj)
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4.1.2. (5)-2-(4-metoksi)benzamido-3-fenilpropanhidrazit (2) sentezi

OMe

1.10 g (3.36 mmol) (S)-etil-2-(4-metoksi)benzamido-3-fenilpropanoat (1) ve 0.67 g
(13.44 mmol) hidrazin monohidrat 10 mL etanol eklenerek 3.2.2°deki yonteme gore

tepkimeye sokuldu ve (S)-2-(4-metoksi)benzamido-3-fenilpropanhidrazit elde edildi.
Elde edilen beyaz kat1 saf su ile yikandi ve kurutuldu. 0.94 g (%89), e.n. 194-196 °C.

4.1.2.1. Spektroskopik Veriler

UV spektrumu: A (nm): 270 (10 mL DMF’de 1 mg madde).

IR : Viaks (cm™) 3303 (N-H gerilme bandi); 3029 (aromatik halkaya ait C-H gerilme
bandi); 2964 (alifatik C-H asimetrik gerilme bandi); 1661 (hidrazite ait C=O gerilme
bandi); 1626 (amide ait C=0 gerilme band1); 1577, 1531 (amit II band1); 1508 (C=C
iskelet gerilmesi); 1456, 1441 (aromatik C=C gerilme bandi); 1378, 1332, 1304
(alifatik C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1288 (C-N amid III gerilme bandi); 1254
(Ar-OCH; C-O-C asimetrik gerilme bandi); 1175 (1,4 disiibstitiie benzene ait C-H
diizlem i¢i egilme bandi); 1010, 1086 (monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i
egilme band1); 1066, 1025 (Ar-OCH; C-O-C simetrik gerilme bandi); 955 (alifatik
C-H diizlem dis1 egilme bandi); 877, 844, 838 (1,4-disiibstitlie benzene ait C-H
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diizlem dis1 e8ilmesi); 752, 725, 701, 685 (monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem
dis1 egilme bandi).

'"H NMR (DMSO-d;, & ppm): 9.26 (d, 1H-NHNH,-), 8.39 (s, 1H, J= 8.46 Hz,
-NH-), 7.79 (d, 2H, J=8.87 Hz ArH,-OCH; grubuna gore meta konumlarma ait

protonlar), 7.33 (d, 2H, J=7.06 Hz, monosiibstitiec ArH orto konumlarina ait
protonlar), 7.25 (t, 2H, monosiibstitiie ArH meta konumlarina ait protonlar), 7.16 (t,
1H, monosiibstitiie ArH para konumuna ait proton), 6.96 (d, 2H, J=8.91 Hz, ArH.,-
OCH3; grubuna gore orto konumlarina ait protonlar), 4.64 (q, 1H, -CH-), 4.25 (-NH-
NH;) 3.80 (s, 3H, -OCH3), 3.01 (d, 2H, J=7.78 Hz, -PhCH>-).
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4.1.3. (5)-2-(4-metoksi)benzamido-/V’-(4-siibstitiiebenziliden)-3-

fenilpropanhidrazitler (3) Tiirevlerinin Sentezi

4.1.3.1.(5)-2-(4-metoksi)benzamido-/N’-(4-hidroksibenziliden)-3-

fenilpropanhidrazit (3a) Sentezi

OMe

5 mL metanolde ¢oziilmiis 0.200 g (0.64 mmol) (S)-2-(4-metoksi)benzamido-3-
fenilpropanhidrazit (2)’ nin iizerine yine 5 mL metanolde 4-hidroksi benzaldehit
0.078 g (0.64 mmol) ilave edilip 3.2.3’deki yonteme gore tepkimeye sokuldu. Olusan
sar1 renkteki kati siiziildii, etanolden kristallendirildi ve kurutuldu. 0.26 g (% 97.7)
e.n. 128-130 °C.

53



4.3.1.1. Spektroskopik Veriler

Elementel Analiz: C,4H»3N304
Bulunan % ; C: 65.55; H: 5.75; N: 9.42
Teorik % : C: 65.05; H: 5.55; N: 10.07

UV spektrumu: . (nm): 295 (10 mL DMF’de 1 mg madde).

IR : Vias (cm™): 3400 (-OH gerilme bandi); 3249 (N-H gerilme bandi); 3000
(aromatik halkaya ait C-H gerilme bandi); 2970 (alifatik C-H asimetrik gerilme
bandi); 1660 (hidrazona ait C=0 gerilme bandi); 1621 (amide ait C=0O gerilme
bandi); 1602 (hidrazon yapisina ait C=N gerilme bandi1); 1576 (amid II bandi); 1518,
1504, 1453 (aromatik C=C gerilme band1); 1385, 1358, 1325 (alifatik C-H diizlem i¢i
egilme bandi); 1306 (C-N amid III gerilme band1); 1257 (aromatik C-O-C asimetrik
gerilme bandi); 1180 (1,4 disiibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi);
1169, 1108 (monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1030 (Ar-
OCHj; C-O-C simetrik gerilme bandi); 971, 939 (alifatik C-H diizlem dis1 egilme
band1); 850, 837, (1,4-disiibstitlie benzene ait C-H diizlem dis1 egilmesi); 766, 673

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

'"H NMR (DMSO-d;, 6 ppm): 11.49-11.26 (s, 1H, Z-E, -NH-N=C-,), 9.93 (s, 2H,
Z-E, -OH), 8.61-8.48 (d, 1H, J,= 8.15 Hz, J,=8.47 Hz, Z-E, -NH-,), 8.13-7.95 (s,
1H, Z-E, -N=CH-), 7.82 (d, 4H, J=8.74 Hz, ArH, -OCH; grubuna gore meta
konumlarina ait protonlar), 7.55 (dd, 4H, J=8.70 Hz, ArH, -OH grubuna gore meta

konumlarina ait protonlar), 7.38 (d, 4H, J=7.36 Hz, monosiibstitie ArH orto
konumlarina ait protonlar), 7.28 (t, 4H, monosiibstitiic ArH meta konumlarina ait
protonlar), 7.18 (t, 1H, monosiibstitiie ArH para konumuna ait proton), 6.99 (d, 4H,
J=8.45 Hz, ArH, -OCHj3 grubuna gore orto konumu), 6.84 (dd, 4H, J=7.21 Hz, ArH,
-OH grubuna gore orto konumlarina ait protonlar), 5.53-4.71 (q, 1H, Z-E, -CH-),
3.81 (s, 6H, -OCH3), 3.08-3.18 (m, 4H, -PhCH>-).
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Sekiln 6. Bilesik (3a) 'nin '"H NMR spektrumu (DMSO-dj)
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4.1.3.2. (5)-2-(4-metoksi)benzamido-/V’-(4-nitrobenziliden)-3-
fenilpropanhidrazit (3b) Sentezi

OMe

5 mL metanolde ¢oziilmiis 0.210 g (0.67 mmol) (S)-2-(4-metoksi)benzamido-3-
fenilpropanhidrazit (2)’nin lizerine yine 5 mL metanolde ¢6ziilmis 4-
nitrobenzaldehit 0.100 g (0.67 mmol) ilave edilip 3.2.3’deki yonteme gore tepkimeye
sokuldu. Olusan sar1 renkteki kat1 siiziildii, etanolden kristallendirildi ve kurutuldu.

0.26 g (% 87) e.n. 223-225 °C.

4.1.3.2.1. Spektroskopik Veriler

Elementel Analiz: C,4H»,N4O5

Bulunan % ; C: 64.16; H: 4.98; N: 12.31
Teorik % : C: 64.57; H: 4.97; N: 12.55

57



UV spektrumu: A (nm): 330; 285 (10 mL DMF’de 1 mg madde).

IR : Vs (cm™): 3296-3238 (N-H gerilme bandi); 3063 (aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 2965 (alifatik C-H asimetrik gerilme bandi); 1676 (hidrazona ait
C=0 gerilme bandi1); 1629 (amide ait C=0O gerilme band1); 1608 (hidrazon yapisina
ait C=N gerilme bandi); 1530 (amid II bandi); 1520 (Ar-NO, asimetrik gerilme
bandi); 1455, 1438 (aromatik C=C gerilme band1); 1379, 1347 (Ar-NO, simetrik
gerilme bend1); 1325 (alifatik C-H diizlem i¢i e§ilme bandi); 1305, 1284 (C-N amid
I gerilme bandi); 1260 (aromatik C-O-C asimetrik gerilme bandi); 1213 (1,4
distibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1174, 1108 (monosiibstitiie
benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1025 (Ar-OCHj3; C-O-C simetrik gerilme
bandi); 973, 954 (alifatik C-H diizlem dis1 egilme bandi); 852, 840 (1,4-disiibstitiie
benzene ait C-H diizlem dis1 egilmesi); 794, 750 (monosiibstitiie benzene ait C-H

diizlem dis1 egilme bandi).

'"H NMR (DMSO-d,, 6 ppm): 12.01-11.75 (s, 1H, Z-E, -NH-N=C-,), 8.70-8.61 (d,
1H, J,= 8.00 Hz, J,=8.18 Hz, Z-E, -NH-,), 8.32-8.11 (s, 1H, Z-E, -N=CH-), 8.31
(dd, 4H, J=9.01 Hz, ArH, -NO, grubuna gore orfo konumlarina ait protonlar), 7.97

(dd, 4H, J=8.82 Hz, ArH, -NO, grubuna gore meta konumlarina ait protonlar), 7.83 (
dd, 1H, J=8.82 Hz, ArH, -OCHj3 grubuna gore meta konumlarina ait protonlar); 7.39
(t, 4H, monosiibstitie ArH orto konumlarina ait protonlar), 7.28 (t, 4H,
monosiibstitiie ArH meta konumlarina ait protonlar), 7.19 (t, 2H, monosiibstitiie ArH
para konumuna ait proton), 6.99 (d, 4H, J=8.82 Hz, ArH, -OCHj; grubuna gore orto
konumu), 5.59-4.75 (q, 1H, Z-E, -CH-), 3.81 (s, 6H, -OCH3), 3.06-3.11 (m, 4H, -
PhCH;-).
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Sekil 8. Bilesik (3b) nin 'H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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4.1.3.3. (5)-2-(4-metoksi)benzamido-/V’-(4-florobenziliden)-3-

fenilpropanhidrazit (3¢) Sentezi

OMe

5 mL metanolde 0270 g (0.87 mmol) (S)-2-(4-metoksi)benzamido-3-
fenilpropanhidrazit (2)’nin iizerine yine 5 mL metanolde ¢oziilmis 0.110 g (0.87
mmol, 94 pL) 4-florobenzaldehit ilave edilip 3.2.3’deki yonteme gore tepkimeye
sokuldu. Olusan beyaz renkteki kat1 siiziildii, etanolden kristallendirildi ve kurutuldu.

0.29 g (% 80). e.n. 200-202.

4.1.3.3.1Spektroskopik Veriler

Elementel Analiz: Cy4H>,FN;O3

Bulunan % ; C: 67.94; H: 5.26; N: 9.84
Teorik % : C: 68.72; H: 5.29; N: 10.02
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UV spektrumu: A (nm): 335; 285 (10 mL DMF’de 1 mg madde).

IR : Vinaks (cm™): 3241 (N-H gerilme bandi); 3072 (aromatik halkaya ait C-H gerilme
bandi); 2970 (alifatik C-H asimetrik gerilme bandi); 1671 (hidrazona ait C=0O
gerilme bandi); 1630 (amide ait C=0O gerilme bandi); 1605 (hidrazon yapisina ait
C=N gerilme band1); 1577, 1533 (amid II band1); 1455, 1440, 1415 (aromatik C=C
gerilme bandi); 1381, 1328 (alifatik C-H diizlem igi egilme bandi); 1306 (C-N amid
Il gerilme bandi); 1262 (aromatik C-O-C asimetrik gerilme bandi); 1238 (1,4
distibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1180 (C-F gerilme bandi),
1153, 1090 (monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1029 (Ar-
OCH; C-O-C simetrik gerilme bandi); 966, 934 (alifatik C-H diizlem dis1 egilme
bandi); 869, 840 (1,4-disiibstitiie benzene ait C-H diizlem dis1 egilmesi); 798, 746

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

'"H NMR (DMSO-d;, 6 ppm): 11.69-11.46 (s, 1H, Z-E, -NH-N=C-,), 8.65-8.53 (d,
1H, J;= 8.06 Hz, J,=8.34 Hz, Z-E, -NH-,), 8.23-8.03 (s, 1H, Z-E, -N=CH-), 7.83 (d,
4H, J=8.66 Hz, ArH, -OCHj3 grubuna goére meta konumuna ait prtonlar), 7.76 (t, 4H

Hz, ArH, -F’e goére meta protonlar); 7.35 (t, 4H, monosiibstitie ArH orto
konumlarina ait protonlar), 7.28 (d, 4H, J=9.44 Hz, monosiibstitie ArH meta
konumlarina ait protonlar), 7.26 (t, 4H, ArH F’e gore orto konumuna ait protonlar),
7.16 (t, 2H, monosiibstitiie ArH para konumuna ait proton), 6.98 (d, 4H, J=8.92 Hz,
ArH, -OCHj grubuna gore orto konumuna ait protonlar), 5.50-4.73 (q, 1H, Z-E, -
CH-), 3.81 (s, 6H, -OCH3), 3.06-3.09 (m, 4H, -PhCH>-).
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Sekil 10. Bilesik (3¢) 'nin '"H NMR spektrumu (DMSO-dj)
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4.1.3.4. (5)-2-(4-metoksi)benzamido-/V’-(4-metoksibenziliden)-3-
fenilpropanhidrazit (3d) Sentezi

OMe

5 mL metanolde ¢6ziilmiis 0.213 g (0.68 mmol) (S)-2-(4-metoksi)benzamido-3-
fenilpropanhidrazit (2)’nin iizerine yine 5 mL metanolde ¢oziilmiis 0.093 g (0.68
mmol) 4-metoksi benzaldehit ilave edildi ve 10 mL etanol eklenip 3.2.3’deki
prosediire gore tepkimeye sokuldu. Olusan beyaz renkteki kati siiziildii, etanolden

kristallendirildi ve kurutuldu. 0.25 g (% 86). e.n. 190-192 °C.

4.1.3.4.1.Spektroskopik Veriler

Elementel Analiz: C,sHysN3;Oy
Bulunan % ; C: 69.22; H: 5.58; N: 9.52
Teorik % : C: 69.59; H: 5.84; N: 9.74
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UV spektrumu: A (nm): 295 (10 mL DMF’de 1 mg madde).

IR : Vs (cm™): 3246 (N-H gerilme bandi); 3065 (aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 2966 (alifatik C-H asimetrik gerilme bandi); 2840 (alifatik C-H
simetrik gerilme bandi ve -OCH; C-H gerilme bandi); 2840 (-OCH3; C-H simetrik
gerilme bandi, ayn1 bolgede alifatik C-H simetrik gerilme bandiyla cakisir); 1742,
1670 (hidrazona ait C=0O gerilme band1); 1628 (amide ait C=0O gerilme band1); 1606,
(hidrazon yapisina ait C=N gerilme bandi); 1576 (amid II band1); 1546, 1532, 1506,
1456, 1441 (aromatik C=C gerilme bandi); 1380, 1356, 1330 (alifatik C-H diizlem i¢i
egilme bandi); 1304 (C-N amid III gerilme band1); 1210 (aromatik C-O-C asimetrik
gerilme bandi); 1171 (1,4 dislibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi);
1110 (monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1090, 1079, 1026 (-
OCHj; C-O-C simetrik gerilme bandi); 967, 937 (alifatik C-H diizlem dis1 egilme
band1); 869, 829 (1,4-disiibstitlie benzene ait C-H diizlem dis1 egilmesi); 748, 700

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

'H NMR (DMSO-d,, & ppm): 11.65-11.42 (s, 1H, Z-E, -NH-N=C-,), 8.69-8.60 (d,
1H, J,= 8.37 Hz, J,=8.44 Hz, Z-E, -NH-,), 8.25-8.06 (s, 1H, Z-E, -N=CH-), 7.88 (d,

4H, J=7.65 Hz, amide bagh ArH, -OCH; grubuna gore meta konumuna ait
protonlar), 7.74 (dd, 4H, J=8.34 Hz, -N=C- grubuna bagli ArH, -OCH; grubuna gore
meta protonlar); 7.44 (d, 4H, J=7.22 Hz, monosiibstitiie ArH orto konumlarina ait
protonlar), 7.34 (t, 4H, monosiibstitiie ArH meta konumlarina ait protonlar), 7.24 (t,
2H, monosiibstitiie ArH para konumuna ait proton), 7.05 (d, 4H, J=8.74 Hz, amide
baghh ArH, -OCHj3; grubuna gore orto konumu), 7.11 (d, 4H, J=8.33 Hz, -N=C-
grubuna bagli ArH, OCHj grubuna gore orfo konumuna ait protonlar), 5.59-4.77 (q,
1H, Z-E, -CH-), 3.81 (m, 12H,—OCHj; gruplarina ait Z-E izomerlerine ait protonlar)
3.06-3.16 (m, 4H, -PhCHj-).
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4.2.1. (S)-etil-2-(4-metiltiyo)benzamido-3-fenilpropanoat (4) Sentezi

SH,

0.100 g (4.40 mmol) L-fenilalanin etil ester hidrokloriir 15 mL kloroformda ¢oziildii
ve tizerine 0 °C’de 1.35 mL Et;N (9.70 mmol) ilave edilerek 5 dakika karistirildi ve
15 mL kloroformda ¢6ziilmiis 0.900 g (4.80 mmol) 4-metiltiyobenzoil kloriir ilave
edilip 3.2.1°deki yoOnteme gore reaksiyona sokuldu ve (S)-etil-2-(4-
metiltiyo)benzamido-3-fenilpropanoat elde edildi. Elde edilen beyaz kat1 dietil eterle
yikandi ve etanolden kristallendirldi. 1.41 g (% 91 verim), e.n. 120-122 °C.

4.2.1.1.Spektroskopik Veriler

Elementel Analiz: C,9oH,;NO3S

Bulunan % ; C: 65.89; H: 6.17; N: 4.45; S: 9.18
Teorik % : C: 66.45; H: 6.16; N: 4.08; S: 9.34

UV spektrumu: A (nm): 285 (10 mL DMF’de 1 mg madde).

IR : Viaks (cm™) 3336 (N-H gerilme bandi); 3028 (aromatik halkaya ait C-H gerilme
bandi); 2996 (alifatik C-H gerilme bandi, 4-metoksi benzene ait aromatik eter de ayni
bolgede band verir); 1746 (estere ait C=0 gerilme bandi); 1630 (amide ait C=0O
gerilme band1); 1594 (4-metiltiyo siibstitiie benzene ait C=C gerilme bandi, elektron

cifti ile konjuge); 1557 (amid II band1); 1516, 1488, 1444 (aromatik C=C gerilme
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bandi); 1374, (alifatik C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1354, 1310 (C-O-C asimetrik
gerilme bandi); 1305, 1270 (C-N amid III gerilme bandr); 1209, 1193 (1,4 disiibstitiie
benzene ait C-H diizlem i¢i egilme band1); 1149, 1125 (monosiibstitiie benzene ait C-
H diizlem igi egilme bandi); 976, 953, 916 (alifatik C-H diizlem dis1 egilme bandi);
863, 835 (l,4-disiibstitic benzene ait C-H diizlem dis1 egilmesi); 761, 742
(monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem dist egilme bandi); 696 (CH;3-S-, C-S-C
gerilme bandi), 599 (Ar-S-, C-S gerilme bandi).

'"H NMR (DMSO-d;, & ppm): 8.76 (d, 1H, J=7.17 Hz, -NH-), 7.76 (d, 2H, J=8.54

Hz, ArH, -SCHj grubuna gore meta konumuna ait protonlar), 7.32-7.25 (m 6H
monosiibstitiie ArH’a ait orto ve meta protonlar ile distibstitiie ArH’a ait —SCH3
grubuna gore orto protonlar), 7.21 (t, 1H monosiibstitiie ArH para konumu), 4.62 (q,
1H, -CH-), 4.08 (q, 2H, -OCH,CH3), 3.12 (d, 2H, J=6.05 Hz, -PhCH>-), 2.01 (s, 3H,
-SCH3), 1.13 (t, 3H, -OCH,CH3).

71



L

nwnnads Y1 un () NS €1 MRS

0°0SS

008

0001

0021

1-wo
00wl 0091 0081 000¢T 00¥cC 008¢

00C¢

009¢

0000+

L6'96S

'L

[/ 823

S6'19L

F69

€L

0T'se8

1L '€98

8791

0'€S6

Y€'L801

19%101

B R340!

6'SL

69°61

K13

Sige|n]

06\l

Lg60Tt

€81LCT

1'soct

€9PSelL

€091ST YTOrLL

YTQEOT

£€8°L8Y]|

0165

SLEVPT

STvLET

r'Lss

66'SEEE

9°9¢

oY

I S¥

I 0S

sS

I 09

I S9

L%

oL

I SL

08

IS8

| 06

| S6
“1'L6




9T oy
54
Ey'09p
26967
180915
7I8'9E8
80¢°GE8
Y9666
82y'L001
A
0€2°G00%
L¥1°9004
2880204
98v'eL0l
16922
OLS 9T

b
b
b
| ——=
b
ZOZ 92!
b
b
b
b
b

L87'y29

085191

G08'8¢91
9ELG¥9l
[Ax]!
9Gz yv8l
866'5¥81
199'/¥8l
2861931
914581
8821981

0190482
6012482
£UVI82
6016487
8902982
289°5882
8111882
foe 0%~
1670162
S97 L1620 s
68E262
£69°5762
62062
1216608
625101
gro0Le
19780kE
962105 ———
0L0605¢

% &\\ \\\////%//

i

ﬁ& JU(JK )

~i

oo
~t
o3

E |

|

L)
o~

|

| (&l

I~
o~

|

[=3
=

|

ppm

Sekil 14. Bilesik (4)’tin '"H NMR spektrumu (DMSO-d5)
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4.2.2. (5)-2-(4-metiltiyo)benzamido-3-fenilpropanhidrazit (5) Sentezi

SCH

3

1.410 g (4.1 mmol) (S)-etil-2-(4-metiltiyo)benzamido-3-fenilpropanoat (4) iizerine
0.820 g (1.6 mmol, 0.8 mL) hidrazin monohidrat 10 mL etanol eklenerek 3.2.2’deki
yonteme  gore tepkimeye sokuldu ve  (S)-2-(4-metiltiyo)benzamido-3-
fenilpropanhidrazit elde edildi. Elde edilen beyaz kat1 saf su ile yikandi, kurutuldu.
1.05 g (% 78), en. 215-217 °C.

4.2.2.1. Spektroskopik Veriler

Elementel Analiz: : C7;H;9N3;0,S

Bulunan % ; C: 61.47; H: 5.73; N: 12.43; S: 9.72
Teorik % : C: 61.98; H: 5.81; N: 12.76; S: 9.73

UV spektrumu: Ay.s (nm): 270 (10 mL DMF’de 1 mg madde).

IR : Viaks (cm'l) 3285 (N-H gerilme band1); 3043 (aromatik halkaya ait C-H gerilme
band1); 2923 (alifatik C-H gerilme bandi, 4-metoksi benzene ait aromatik eter de ayni
bolgede band verir); bandi); 1747, 1652, 1631 (C=0O gerilme bandi); 1594 (4-
metiltiyo siibstitiie benzene ait C=C gerilme bandi, elektron ¢ifti ile konjuge); 1559
(amid II bandi); 1523, 1454, 1438 (aromatik C=C gerilme bandi); 1385, 1310
(alifatik C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1270, 1255 (C-N amid III gerilme bandi);
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1153 (1,4 distibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1094, 1073, 1015
(monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi); 952 (alifatik C-H diizlem
dis1 egilme bandi); 873, 836 (1,4-disiibstitlie benzene ait C-H diizlem dis1 egilmesi);
784, 762, 746 (monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem dis1 egilme bandi); 696 (CHj;-
S-, C-S-C gerilme band1), 599 (Ar-S-, C-S gerilme bandi).

"H NMR (DMSO-d,, & ppm): 9.3 (s 1H, -NH-NH)), 8.53 (d, 1H J=8.49 Hz, -NH-),
7.75 (d, 2H J=8.51 Hz, ArH -SCHj; grubuna gore meta konumlarina ait protonlar)
7.33-7.23 (m, 6H,7.35 (d, 2H, J=7.37 Hz, monosiibstitiic ArH’a ait orto konumlarina

ait protonlar); 7.29 (d, 2H, J=6.85 Hz, monosiibstitie ArH meta konumlarina ait
protonlar); 7.25 (t, 2H distibstitiie ArH’a ait -SCH3 grubuna gore orfo konumlarina
ait protonlar), 7.17 (t, 1H monosiibstitiie ArH para konumuna ait protonlar), 4.64 (q,
1H, -CH-), 4.25 (d, 2H, J=4.06 Hz, -NHNH,), 3.34 (s, 3H, -SCH3), 3.00 (d, 2H,
J=8.61 Hz, -PhCH;-).
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Sekil 16. Bilesik (5)’ in '"H NMR spektrumu (DMSO-dj)
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4.2.3.(5)-2-(4-metiltiyo)benzamido-/V’-(4-siibstitiiebenziliden)-3-

fenilpropanhidrazitler (6) Tiirevlerinin Sentezi

4.2.3.1.(5)-2-(4-metiltiyo)benzamido-N’-(4-hidroksibenziliden)-3-

fenilpropanhidrazit (6a) Sentezi

SCH

5 mL metanolde ¢6ziilmiis 0.270 g (0.82 mmol) (S)-2-(4-metiltiyo)benzamido-3-
fenilpropanhidrazit (5)’nin lizerine 5 mL metanolde ¢6ziilmiis 4-hidroksibenzaldehit
0.100 g (0.82 mmol) ilave edilip 3.2.3’deki yonteme gore tepkimeye sokuldu. Olusan
sar1 renkteki kat1 siiziildii, etanolden kristallendirildi ve kurutuldu. 0.35 g (% 100)
en. 132-134 °C.
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4.2.3.1.1. Spektroskopik Veriler

Elementel Analiz: : C,4H3N303S
Bulunan % ; C: 64.24; H: 5.35; N: 9.23; S: 7.02
Teorik % : C: 65.49; H: 5.35; N: 9.69; S: 7.40

UV spektrumu: Ay.xs (nm): 290 (10 mL DMF’de 1 mg madde).,

IR : Vmas (cm™) 3235 (-OH gerilme bandi); 3200 (N-H gerilme bandi); 3000
(aromatik halkaya ait C-H gerilme band1); 2970 (alifatik C-H asimetrik gerilme
bandi); 2940 (alifatik C-H simetrik gerilme band1); 1668 (hidrazona ait C=0O gerilme
bandi); 1630 (amide ait C=0O gerilme band1); 1600 (hidrazon yapisina ait imin C=N
gerilme bandi); 1500 (amid II band1); 1488, 1436 (aromatik C=C gerilme bandi);
1383, 1328 (alifatik C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1305, 1257 (C-N amid III gerilme
bandi); 1167 (1,4 distibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1121, 1093,
1048 (monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi); 964, 932 (alifatik C-
H diizlem dis1 egilme bandi); 872, 834 (1,4-disiibstitlie benzene ait C-H diizlem dis1
egilmesi); 752 (monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem dis1 egilme bandi); 700 (-

SCHj; C-S gerilme band1); 595 (Ar-S-, C-S gerilme bandh).

"H NMR (DMSO-d,, 6 ppm): 11.49-11.28 (s, 1H, Z-E, -NH-N=C-), 9.93 (s, 2H, -
OH), 8.73-8.57 (d, 1H, J,= 8.15 Hz, J,=8.47 Hz, Z-E, -NH-), 8.13-7.94 (s, 1H, Z-E,
-N=CH-), 7.79 (d, 4H, J=7.85 Hz ArH, -SCH; grubuna gore meta konumuna ait
protonlar), 7.55 (dd, 4H, J=8.72 Hz, ArH, -OH grubuna gore meta konumu) 7.38 (d,
4H, J=7.36 Hz, monosiibstitiie ArH orfo konumlarina ait protonlar), 7.30 (dd, 4H,

J=8.15 Hz, monosiibstitiie ArH meta konumuna ait protonlar), 7.28 (d, 4H, J=7.70
Hz, disustitue ArH, —SCH3 grubuna gore orfo konumuna ait protonlar), 7.19 (t, 2H,
monosiibstitiie ArH para konumuna ait proton), 6.84 (dd, 4H, ArH, J=6.96 Hz, -OH
grubuna gore orto konumu), 5.55-4.68 (q, 1H, Z-E, -CH-), 3.35 (s, 6H, -SCH3,
¢oziicli piki ile ¢akismis), 3.08-3.16 (m, 4H, -PhCH;-).
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Sekil 18. Bilesik (6a) ‘nin '"H NMR spektrumu (DMSO-dy)
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4.2.3.2. (5)-2-(4-metiltiyo)benzamido-/N’-(4-nitrobenziliden)-3-
fenilpropanhidrazit (6b) Sentezi

SCH

5 mL metanolde ¢6ziilmiis 0.250 g (0.77 mmol) (S)-2-(4-metiltiyo)benzamido-3-
fenilpropanhidrazit (5§)’nin  lizerine yine 5 mL metanolde ¢6ziilmiis 4-nitro
benzaldehit 0.120 g (0.77 mmol) ilave edilip 3.2.3’deki yonteme gore tepkimeye
sokuldu. Olusan sar1 renkteki kat1 siiziildii, etanolden kristallendirildi ve kurutuldu.

0.30 g (% 84) e.n. 228-230 °C.

Spektroskopik Veriler

Elementel Analiz : C;4H,N404S
Bulunan % ; C: 60.84; H: 4.88; N: 11.60; S: 6.84
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Teorik % : C: 61.32; H: 4.79; N: 12.11; S: 6.93

UV spektrumu: An.xs (nm): 335; 310; 285 (10 mL DMF’de 1 mg madde).

IR :  Viaks (Crn‘l): 3244 (N-H gerilme bandi); 3058 (aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 2900 (alifatik C-H asimetrik gerilme bandi); 1679 (hidrazona ait
C=0 gerilme bandi); 1628 (amide ait C=0 gerilme bandi); 1598, (hidrazon yapisina
ait C=N gerilme bandi); 1524 (amid II bandi); 1520 (Ar-NO, asimetrik gerilme
bandi); 1489, 1456, 1436 (aromatik C=C gerilme bandi); 1348 (Ar-NO, simetrik
gerilme bend1); 1323 (alifatik C-H diizlem igi egilme bandi); 1286 (C-N amid III
gerilme bandi); 1235, 1214 (1,4 disiibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i egilme
bandi); 1174, 1095, 1033 (monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi);
972, 954 (alifatik C-H diizlem dis1 egilme bandi); 887, 852, 829 (1,4-disiibstitiie
benzene ait C-H diizlem dis1 egilmesi); 794, 751 (monosiibstitiie benzene ait C-H
diizlem dis1 egilme bandi); 700 (-SCH3 C-S gerilme bandi); 568 (Ar-S-, C-S gerilme
band).

'"H NMR (DMSO-dg,  ppm): 12.01-11.76 (s, 1H, Z-E -NH-N=C-,), 8.81-8.72 (d,
1H, J;=8.00 Hz, J,=8.17 Hz, Z-E, -NH-), 8.32-8.16 (s, 1H, Z-E, -N=CH-), 8.31 (dd,
4H, J=8.9 Hz, ArH, -NO, grubuna gore orto konumuna ait protonlar), 7.98 (dd, 4H,
J=7.02 Hz, ArH, -SCH; grubuna gore meta konumlarina ait prtonlar), 7.79 (dd, 1H,

J=6.09 Hz, ArH, -NO, grubuna gore meta protonlar); 7.39 (t, 4H, monosiibstitiie
ArH orto konumlarina ait protonlar), 7.32 (d, 4H, J=8.40 Hz, monosiibstitiie ArH
meta konumlarina ait protonlar), 7.28 (d, 4H, J=7.06 Hz, ArH, -SCH3 grubuna gore
orto konumuna ait protonlar) 7.16 (t, 2H, monosiibstitiie ArH para konumlarina ait
proton), 5.60-4.77 (q, 1H, Z-E, -CH-), 3.32 (s, 6H, -OCH3), 3.08-3.16 (m, 4H, -
PhCH;-).
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4.2.3.3. (5)-2-(4-metiltiyo)benzamido-N’-(4-florobenziliden)-3-

fenilpropanhidrazit (6¢) Sentezi

SCH

3
5 mL metanolde ¢6ziilmiis 0.270 g (0.82 mmol) (S)-2-(4-metiltiyo)benzamido-3-
fenilpropanhidrazit (5)’nin  iizerine yine 5mL metanolde ¢ozlilmiis 4-floro
benzaldehit 0.100 g (0.82 mmol) ilave edildi ve 10 mL etanol eklenip 3.2.3’deki
yonteme gore tepkimeye sokuldu. Olusan beyaz kat1 siiziildii ve kurutuldu. 0.32 g (%
91) e.n. 218-220 °C.

4.2.3.1. Spektroskopik Veriler

Elementel Analiz: : C,4sH»,FN;05S

Bulunan % ; C: 64.72; H: 5.41; N: 8.94; S: 6.66
Teorik % : C: 66.19; H: 5.09; N: 9.65; S: 7.36
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UV spektrumu: A;.xs (nm): 285 (10 mL DMF’de 1 mg madde).

IR : Vi (cm™): 3262 (N-H gerilme bandi); 3065 (aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 2900 (alifatik C-H asimetrik gerilme bandi); 1681 (hidrazona ait
C=0 gerilme bandi); 1626 (amide ait C=0O gerilme band1); 1602 (hidrazon yapisina
ait C=N gerilme band1); 1541 (amid II bandi); 1489, 1455, 1438 (aromatik C=C
gerilme bandi); 1325 (alifatik C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1309 (C-N amid III
gerilme bandi); 1235 (1,4 dislibstitiie benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi);
1210, 1178 (C-F gerilme band1); 1156, 1093, 1060, 1033 (monosiibstitiie benzene ait
C-H diizlem igi egilme bandi); 958, 926 (alifatik C-H diizlem dis1 egilme bandi);
874, 836 (1,4-disiibstitiie benzene ait C-H diizlem dis1 egilmesi); 795, 747
(monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem dis1 egilme bandi); 701, 688 (-SCH3 C-S
gerilme bandi); 599 (Ar-S-, C-S gerilme bandi).

'"H NMR (DMSO-d,, 8 ppm): 11.70-11.48 (s, 1H, Z-E -NH-N=C-,), 8.76-8.65(d,
1H, J,= 8.01 Hz, J,=8.35 Hz, Z-E, -NH-), 8.25-8.03 (s, 1H, Z-E, -N=CH-), 7.80 (dd,
4H, J=8.63 Hz, ArH, -SCHj3 grubuna gore meta konumlarina ait protonlar), 7.76 (d,

4H, J=8.48 Hz, ArH F’e gore meta konumlarina ait protonlar); 7.36 (t, 4H,
monosiibstitiec ArH orto konumlarina ait protonlar), 7.32 (d, 4H, J=8.69 Hz,
monosiibstitiie ArH meta konumlarina ait protonlar), 7.29 (d, 4H, J=7.83 Hz, ArH, -
SCH; grubuna gore orfo konumuna ait protonlar); 7.27 (d, 4H, J=7.69 Hz, ArH, F’e
gore orto konumuna ait protonlar) 7.17 (t, 2H, monosiibstitiie ArH para konumuna
ait proton), 5.58-4.73 (q, 1H, Z-E, -CH-), 3.57 (s, 6H, -SCH3), 3.06-3.15 (m, 4H, -
PhCH;-).
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4.2.3.4.(5)-2-(4-metiltiyo)benzamido-N’-(4-metoksibenziliden)-3-
fenilpropanhidrazit (6d) Sentezi

SCH

3
5 mL metanolde ¢oziilmiis 0.270 g (0.82 mmol) (S)-2-(4-metiltiyo)benzamido-3-
fenilpropanhidrazit (5)’in {izerine yine 5 mL metanolde ¢o6ziilmiis 4-metoksi
benzaldehit 0.100 g (0.82 mmol) ilave edilip 3.2.3’deki yonteme gore tepkimeye
sokuldu. Olusan beyaz kat1 siiziildii, etanolden kristallendirildi ve kurutuldu. 0.29 g
(% 79); e.n. 189-191 °C.

4.2.3.4.1. Spektroskopik Veriler

Elementel Analiz: : C,sH,sN3O5S

Bulunan % ; C: 66.10; H: 5.70; N: 8.85; S: 6.55
Teorik % : C: 67.09; H: 5.63; N: 9.39; S: 7.16
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UV spektrumu: A (nm): 285 (10 mL DMF’de 1mg madde).

IR: Vinaks (cm™) 3249 (N-H gerilme band1); 3060 (aromatik halkaya ait C-H gerilme
bandi); 2970 (alifatik C-H asimetrik gerilme bandi); 1668 (hidrazona ait C=0O
gerilme bandi); 1626 (amide ait C=0O gerilme band1); 1610, (hidrazon yapisina ait
C=N gerilme bandi); 1575, 1529 (amid II band1); 1514, 1490, 1454, 1440 (aromatik
C=C gerilme band1); 1380, 1326 (alifatik C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1304 (C-N
amid III gerilme bandi); 1215 (C-O-C simetrik gerilme band1); 1184 (1,4 dislibstitiie
benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1151, 1120, 1096, 1031 (monosiibstitiie
benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bandi); 962 (alifatik C-H diizlem dis1 egilme
bandi); 872, 832, (1,4-disiibstitiie benzene ait C-H diizlem dis1 egilmesi); 790, 750
(monosiibstitiie benzene ait C-H diizlem dis1 egilme bandi); 701 (-SCH; C-S gerilme
band1); 567 (Ar-S-, C-S gerilme bandi).

"H NMR (DMSO-d;, 8 ppm): 11.64-11.35 (s, 1H, Z-E, -NH-N=C-,), 8.75-8.63 (d,
1H, J;=8.13 Hz, J,=8.43 Hz, Z-E, -NH-), 8.15-7.99 (s, 1H, Z-E, -N=CH-), 7.80 (dd,
4H, J=8.51 Hz, ArH, -SCHj3 grubuna gore meta konumlarina ait protonlar), 7.65 (d,

4H, J=8.93 Hz, ArH OCH3; grubuna gore meta konumlarina ait protonlar); 7.38 (d,
4H, J=7.19 Hz, monosiibstitiiec ArH orto konumlarina ait protonlar), 7.30 (d, 4H,
J=8.69 Hz, monosiibstitiie ArH meta konumlarina ait protonlar), 7.27 (d, 4H, J=7.83,
ArH, -SCH; grubuna gore orfo konumlarina ait protonlar); 7.16 (t, 2H,
monosiibstitie ArH para konumuna ait proton), 7.05 (dd, 4H, J=8.83 Hz, ArH
OCH; grubuna gore orto konumlarina ait protonlar); 5.55-4.74 (q, 1H, Z-E, -CH-),
3.81 (s, 6H, -OCH3); 3.57 (s, 3H, -SCHj), 3.08-3.15 (m, 4H, -PhCH,-).
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NH, HCI
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NH,NH,.H,O/CH;0H; iii) EtOH/4-siibstitliebenzaldehit
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/ E
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Sema 2. (S)-2-(4-metiltyo)benzamido-N’-(4-siibstitiie benziliden)-3-

fenilpropanhidrazit tiirevlerinin sentezi
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BOLUM 5
TARTISMA VE SONUC

Sentez calismasinda kullanilan dogal bir aminoasit olan L-fenilalanin aminoasidinin

etil ester hidro kloriir tuzu kullanilmistir.

0~ N
NH,.HCI

Aminoasit ester hidrokloriirlerin (fenilalanin, triptofan, alanin, glisin, valin, 16sin etil
ester hidrokloriirleri) biyolojik aktiviteleri lizerine yapilan bir ¢alismada bu
bilesiklerin ¢esitli maya ve kiifler iizerindeki aktiviteleri incelenmistir. Aminoasit
ester hidrokloriirlerin F. oxysporum f.sp. albedinis gibi tiirlerin biiylimelerini ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda bile inhibe ettikleri gdzlemlenmistir. Ozellikle fenilalanin
esterinin diger aminoasit esterlerine gore 2.5 kat daha aktif oldugu belirtilmistir.
Bilesiklerin aktivitesi tizerinde asimetrik karbon atomunun varliginin dogrudan etkili
oldugu bulunmustur (Boussalah, vd., 2011). Aminoasit tiirevleri difiizyon yoluyla
hiicre zarina transfer edilir ve lizozomda hidroliz ve protonasyon meydana gelir. Bu
bilesikler hiicre lizozomik proteazi yardimiyla aktiflesmis Onilag olarak davranirlar

(Chauvire-Ramazeilles, 1990).

Bu bilgiler 1s1ginda bu c¢alismada hidrazonlarin ve aminoasitlerin birlikte oldugu
bilesiklerde aktivitenin artacagi diisiincesiyle ¢alismamizda dogal aminoasit esterinin

hidrazit hidrazonlarin1 sentezledik.
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5.1. Hidrazonlarin Sentezi

Hidrazon tiirevi bilesikler 3.2.3’deki yonteme gore sentezlenmistir ve sentez semasi
Sema 3’de gosterilmistir. Hedef bilesikleri sentezlemek ve hidrazit sentezi sirasinda
iki uctan reaksiyon olusumunu 6nlemek amaciyla ilk basamakta L-fenilalanin etil
ester hidrokloriir bilesigi NH, ucunu kapatmak amaciyla 4-siibstitiiebenzoilkloriir
tirevleriyle  reaksiyona  sokulmus ve  (S5)-etil-2-(4-siibstitiie)benzamido-3-
fenilpropanoat  tiirevleri  sentezlenmistir.  Ikinci  basamakta  (S)-etil-2-(4-
stibstitlie)benzamido-3-fenilpropanoat tiirevleri hidrazin monohidrat ile muamele
edilerek hidrazit tiirevleri sentezlenmistir. Elde edilen hidrazit tiirevlerinin 4-
siibstitiiebenzaldehit tiirevleriyle kondenzasyon reaksiyonundan hidrazon tiirevleri
sentezlenmistir. Sentezlenen hidrazonlarin tiimii orijinal nitelikte olup yapilar1 ve

isimleri Tablo 2’de verilmistir.

0 0 f
Et.N, CHCI N
Cl + O/\ —>3 ’ O
N
NH,.HCI O My
R
R
1,4
NH,NH,.H,0
CH,OH
O (6]
NH
R N
O N
N/N N\ Rl H
|
o.N. H
H C,H,0H
R
R
2,5
3a, 3b, 3¢, 3d ’
6a, 6b, 6¢, 6d

Sema 3. Hidrazon tiirevlerinin genel sentez semasi
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5.2. Reaksiyon icin Genel Bir Mekanizma

Bu ¢alismada baslangi¢c maddesi olarak kullanilan Z-fenilalanin etil ester hidrokloriir
tuzunun NH, ucunu kapatmak amaciyla 4-siibstitiiec benzoil kloriirlerle reaksiyon
sokulmustur. Reaksiyon mekanizmasi asagida gosterilmistir. Mekanizmaya
bakildiginda bazik ortamda L-fenilalanin etil ester hidrokloriir tuzunun azot atomuna
ait ortaklanmamis elektronlar 4-siibstitiie benzoilkloriiriin kismi pozitif yiiklii olan
karbonil karbonuna saldirmaktadir. Azot atomunun bu saldirisiyla C=0O bagi
acilmaktadir. Gegis halinde klor atomunun azota bagli hidrojenlerden birini

koparmasiyla 2 mol HCI gazi ¢ikist olmakta ve amit tlirevi olugmaktadir.

0
07 ™
o. NH
R
Sema 4. Amit tiirevlerinin reaksiyon mekanizmasi

Reaksiyonun ikinci basamaginda ilk basamakta sentezlenen (S)-etil-2-(4-
siibstitiie)benzamido-3-fenilpropanoat tiirevlerine hidrazin monohidrat ile muamele
edilerek  (5)-2-(4-siibstitlie)benzamido-3-fenilpropanhidrazit tiirevleri asagidaki
mekanizmaya gore sentezlenmistir. Hidrazin’in azot atomu iizerindeki
ortaklanmamis  elektronlarin  (S)-etil-2-(4-siibstitiie)benzamido-3-fenilpropanoat
tiirevlerinin ester ucundaki karbonil karbonuna saldirisiyla C=0 bagmin 7 bagi

elektronlar1 oksijen iizerine agilir ve molekiil kararsiz bir gecis halinde bulunur.
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Daha sonra molekiilden etoksi iyonu ayrilir ve C=0 bag1 olusur. Sonraki basamakta
bazin (etoksi) azottan bir hidrojen koparmasiyla hidrazit tiirevleri olusmakta ve 1 mol

etil alkol aciga ¢ikmaktadir

NH,

O: |
_ " Ho + o] H
0"~ @ N—H | ) NH
N W NT2
N \_/ o - : |
(6} ‘u *NH,NH, o X L CH3CHZO" o N n
H

—_ j\ﬂ
R

R

=

-CH,CH,0H

Sema 5. Hidrazit tiirevlerinin reaksiyon mekanizmasi

Ugiincii basamakta; iki farkli (S)-2-(4-siibstitiie)benzamido-3-fenilpropanhidrazit
tirevinin 4-OH, 4-F, 4-OMe, 4-NO, siibstitiie benzaldehitlerle kondenzasyon
reaksiyonundan (8)-2-(4-stibstitiic)benzamido-N -(4-siibstitiiebenziliden)-3-
fenilpropanhidrazit tiirevleri sentezlenmistir. Bu reaksiyonun glasiyal asetik asit,
hidrokloriik asit gibi asitlerin katalizorliiglinde gergeklestigi calismalar da mevcuttur.
Bu c¢alismada hidrazon sentezi asit katalizorii kullanilmadan gergeklestirilmistir.

Reaksiyon verimleri % 70-100 arasinda degismektedir

Reaksiyon mekanizmasina bakildiginda ugtaki hidrazitin azot atomunun diger azot
atomlarina gore niikleofilik karakteri daha fazla oldugu icin, bu azot atomunun
ortaklanmamis elektronlar1 4-siibstitiie benzaldehidin karbonil karbonuna saldirirken

C=0 baginin 7 elektronlar1 oksijen iizerine a¢ilir ve molekiil kararsiz ara {iriin olan
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karbinol amit halindeyken oksijenin azota ait hidrojenleri koparmasiyla molekiilden

su ¢ikist olur ve C=N bag1 olusur.

0: - 0: H):O:
O? +Ill
N N7 |
[ P — | H
o) N\ H H o N\ H R
z H R j H !
1
R R
. O:
0O: 0 |
O N\ H R j \ R,
j H 1 H
R R

Sema 6. Hidrazon tiirevlerinin reaksiyon mekanizmasi
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Tablo 2. Sentezlenen bilesiklerin acik formiilii, adi ve literatiir yeri

Kod Molekiil Yapisi Kimyasal Ad1 Litera
tiir
0 (S)-etil-2-(4-
PN 1
1 wo metoksi)benzamido-3- Tian
o. N, Vd.,
H fenilpropanoat (2009)
OMe
o (8)-2-(4-metoksi)benzamido-3-
N NH: Tian
2 H fenilpropanhidrazit
0\ N\H Vd.,
(2009)
OMe
o v©/0H (8)-2-(4-metoksi)benzamido-
3a wﬂ\ N'-(4-hidroksibenziliden)-3- | OHinal
OZN‘H " fenilpropanhidrazit
OMe
o v@/‘m (8)-2-(4-metoksi)benzamido-
3b MN/N X N’~(4-nitrobenziliden)-3- Orjinal
H
Oz M fenilpropanhidrazit
OMe
o v()/F (S)-2-(4-metoksi)benzamido-
wN/N X N’-(4-florobenziliden)-3- Orjinal
H
3¢ Oj Y fenilpropanhidrazit
OMe
0 v<j/°""e (8)-2-(4-metoksi)benzamido-
3d w NA/N S N’-(4-florobenziliden)-3- Orjinal
oM
H

fenilpropanhidrazit




0 (S)-ctil-2-(4-
w 07 metiltiyo)benzamido-3- Orjinal
N
4 O\j( “H fenilpropanoat
SCH,
i (S)-2-(4-metiltiyo)benzamido-
_NH ..
wg ’ 3-fenilpropanhidrazit Orjinal
5 O? EN\H
SCH,
o \/©/0H (8)-2-(4-metiltiyo)benzamido-
AN N’-(4-hidroksibenziliden)-3- | Oriinal
|
6a O? EN\H H fenilpropanhidrazit
SCH,
o VONOZ (S)-2-(4-metiltiyo)benzamido-
MN/N X N’-(4-nitrobenziliden)-3- Orjinal
6b OZN‘H " fenilpropanhidrazit
SCH,
o \/@/F (8)-2-(4-metiltiyo)benzamido-
NN N’-(4-florobenziliden)-3- Orjinal
6¢ Oé EN\H H fenilpropanhidrazit
SCH,
(5)-2-(4-metiltiyo)benzamido-
6d N’-(4-metoksibenziliden)-3- Orjinal

fenilpropanhidrazit
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Tablo 3. Sentezlenen bilesiklerin kapali formiilii, verimi, erime noktasi ve rengi

Kod Kapali Formiil % Verim Erime Noktasi Renk
1 Cy0H24NO,4 93 104-106 Beyaz
2 C1oHsN305 89 194-196 Beyaz
3a Cy6Ha9N304 97.7 128-130 Sar
3b C,6H25N4Os 87 223-225 Sar1
3¢ Cy6H2sFN;O;5 70 200-202 Beyaz
3d Cy7H3N;04 86 190-192 Beyaz
4 Cy0H4NO;S 91 120-122 Beyaz
5 C19HpsN30,8 78 215-217 Beyaz
6a Cy6Hp9N3 058 100 132-134 Sari
6b Cy6HpsN4O4S 84 228-230 Sar1
6¢ Cy6HpsFN;0,S 91 218-220 Beyaz
6d C,7H31N5058 79 189-191 Beyaz
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Tablo 4. Sentezlenen tiim bilesiklerin kapali formiilii ve elementel analiz bulgulari

Kod Kapali Formiil Elementel Analiz Bulunan %-(Teorik %)
C H N S
6555 | 5.75 9.42
3a C24H23N;0, 66.05) | (555 | (10.07)
6416 | 4.98 1231
3b C2aHpN,Os 6457 | 497) | (12.55)
6794  |526 9.84
3¢ C24HFN;0; 68.72) | (529 | (10.02)
6922 | 5.8 9.52
3d CasHasN3O4 69.59) | (5.84) | (9.74)
6589 | 6.17 445 9.18
4 CioHzINOsS (6645) | (6.16) | (4.08) | (9.34)
6147 | 5.73 1243|972
5 Ci7H1sN;008 61.98) | (581) | (1276) | (9.73)
6424 | 535 9.3 7.02
6a C24HxN;058 65.49) | (535 | (9.69) | (7.40)
6084 | 488 1160 | 684
6b CosHnNJO,S 6132) | @79 | @a211) | 693
6472 | 541 8.94 6.66
6¢ CasHoFN;058 65.19) | (5.09 | (965 | (7.36)
6610 | 5.70 8.85 6.55
6d CsHasN3O5S 67.09) | (5.63) | (939 | (7.16)
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5.3. Sentezlenen Bilesiklerin Karakterizasyonu

5.3.1. UV Spektrumlari

Sentezlenen tiim bilesiklerin UV spektrumlart 190-500 nm dalga boyunda
incelenmistir. Imin tiirevlerinin UV spektrumlariyla ilgili kaynaklar incelendiginde
yakin ulraviyolede absorbsiyon gostermedikleri saptanmistir. Yapida konjugasyon
oldugu takdirde m—mn* transisyonunon (K-bandi) 220-230 nm arasinda goézlendigi
bildirilmistir. Azometinlerin asitlendirilmesiyle azot {lizerinde pozitif bir yiik
meydana geldigi ve absorbsiyonun 270-290 nm bdolgesine kaydigi ifade edilmektedir.
Bu konuda yapilan ¢alismalar incelendiginde de hidrazon tiirevlerinin karakteristik K
bandi verdigi bildirilmistir. Sentezlenen hidrazonlar (3a-d ve 6a-d) 285-335 nm
dalga boyunda absorbsiyon gostermislerdir. Bu bolgede absorbsiyon gostermelerinin
nedeni T—m* ve n—7* gecislerinden kaynaklanmaktadir. Imin kromoforundan
kaynaklanan m—m* gecislerinin konjugasyondan dolayr kirmiziya kaydiklar
saptanmigtir. n—7* gecisleri molekiilde heteroatom (azot atomu) bulunmasindan
kaynaklanmaktadir. T—n* konjugasyonu, n—n* kirmiziya kaymaya neden oldugu
halde sogurmanin siddetini pek degistirmemektedir. n—m* sogurmalar1 kullanilan
¢Oziiciiniin tiiriine gore degisiklik gostermektedir Bu gegislerde ¢dziicliniin molekiille
hidrojen bagi yapmasi1 sebebiyle sogurmalarin goriilmedigi bildirilmektedir. Bu
sebeple ¢oziicii olarak polar aprotik ¢oziicii kullanilmistir. Karakteristik K bandi ise

¢oOziiciiden etkilenmemektedir (Erdik, 2008).

5.3.2. IR Spektrumlar:

Sentezlenen bilesiklerin FTIR spektrumlart Tablo 5 ve 6’da verilmistir. Simetri
Ozelliklerinin ¢ozelti halinden daha farkli oldugu bilindiginden ve kati halde yeni
sogurma bolgeri ortaya ¢ikabileceginden biitiin bilesikleri IR spektrumlar1 kati halde
almmustir. 3000-3072 cm™’de aromatik C-H gerilme band1 indiiktif ve mezomerik
gerilme bandlarmin etkisi altinda oldugundan alifatik C-H gerilme bandindan daha
siddetlidir (Erdik, 2008). Karakteristik N-H titresimleri biitiin bilesiklerin IR
spektrumunda goriilmektedir. Bu titresimlerin hidrazon tiirevlerinde omuz seklinde
oldugu goriilmektedir. NH tiresimleri 3296- 3200 cm™"’de goriilmektedir. Bu deger

literatiir verileriyle uyumludur. Hidrazit tiirevlerinin NH, grubuna ait titresimlerin 50
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cm” kadar degismesi beklenir ancak literatiir verilerinden de anlasilacagi gibi bu
titresimler ¢ok zayiftir. Hidrazon grubuna ait C=0O gerilme band1 1670 cm™
civarinda goriilmektedir. 1598-1610 cm™’de C=N imin gerilme bandinmn varligi
hidrazonlarin olustugunu gosterir. Literatiirde bu deger konjugasyonun olmasi
halinde 1620 cm™’de goriilmektedir. Elde edilen sonuglar da bu verilerle uyumludur

(Raj vd., 2008).
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5.3.3. "H NMR Spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin 'H NMR spektrumlarim kaydetmek icin 400 MHz’lik cihaz
kullamlmistir. '"H NMR spektrumlarini almak igin ¢6ziici olarak DMSO-d,
kullanilmstir. i1k basamakta sentezlenen -OCHj; ve -SCHy3 siibstitiie amit tiirevlerinin
'"H NMR spektrumu incelendiginde, hedeflenen -NH- protonu CH protonu ile
etkileserek  sirasiyla 6 8.65 ve 8.76 ppm’de dublet olarak rezonans oldugu
gorilmektedir. Elde edilen molekiillerdeki diger protonlar1 inceledigimizde -CH-
grubu zayif elektron verici grup oldugu i¢in monosiibstitiie benzen halkasina ait
protonlar normal degerinden (7.27 ppm) birkag ppm kaydigi tahmin edilmektedir.
Ancak her iki yapida da monosiibstitiie benzen halkalarinda o- ve m- protonlar
birbirleriyle ortiiserek multitiplet verdikleri i¢in bunu tam olarak tahmin etmek
miimkiin olmamistir. Her iki yapida da para konumuna ait protonlar 7.21 ppm’de
triplet olarak sinyal vermistir. -OCH3 ve -SCHj distibstitiie benzen halkalarinin o- ve
m- pozisyonlarindaki protonlar aromatik halkadaki siibstitiiente bagli olarak farkli

bolgelerde rezonans olmaktadirlar.

Benzen halkasina bagl siibstitiientlerin protonlarin kimyasal kayma degerleri lizerine
etkisini inceleyecek olursak; benzen halkasindaki biitiin protonlar 7.27 ppm’de
rezonans olurlar. Ancak halkaya baglanan stibstitiienler protonlarin kimyasal kayma
degerlerini etkilerler. Halkaya elektron ¢ekici bir grup baglandigi zaman halkada
elektron yogunlugu azalcagindan halka prtonlarinin perdelenmesi de azalir. Sonugta,
tiim protonlarin kimyasal kayma degerleri asag1 alana kayar. Ancak halka tizerinde
elektron yogunlugunda gozlenen degisklik esit bir sekilde tiim protonlar iizerine
dagilmaz. Asetofenon bilesiginde ise, asetil grubu elektron c¢ekici bir grup
oldugundan halka iizerindeki elektron yogunlugunu azaltir. Molekiiliin rezonans
striiklerine gore, elektron yogunlugu para ve orto pozisyonlarinda meta pozisyonuna
gore daha azdir. Karbonil grubunun anizotropik etkisinden dolayr orto ve para

konumundaki protonlara daha asagi alana kayar.
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Elektron verici gruplar ise, halkada elektron yogunlugunu arttirdigindan halka
protonlar1 daha kuvvetli perdelenir ve sonugta kimyasal kayma degerleri yukari
alanda gozlenir. Benzene -OCHj gibi elektron verici gruplar baglandiginda, metoksi
grubu, indiiktif etki ile elektronlar1 ¢ekerken, mezomerik etki ile elektronlarini
halkaya verir. Mezomerik etki, indiiktif etkiden daha baskin oldugundan, metoksi
grubu elektron verici bir gruptur. Molekiiliin rezonans striikturii, elektron
yogunlugunun orto ve para pozisyonlarda daha fazla arttigin1 gostermektedir. Bu
durum, elektronlarin meta konumunda azalmis oldugu anlamima gelmez. Meta
konumlarindaki elektron artist diger konumlara gore daha azdir. Boylece orto ve
meta konumlarindaki protonlarin kimyasal kayma degerleri daha yukar1 alana kayar

(Balci, 2004).

( .+ 4
0) -
“CH Z " CH /O\CH +
3 3 3 O\
-— PrE— ) ©// CH3
" .
0
©/ . "CH,

(1) bilesiginde -OCH; grubunu elektron verici ancak karbonil grubu halkadan

&5

@/..

elektron c¢ekici bir gruptur. -OCHj3; grubuna goére orfo konumunda bulunan
protonlarin hesaplanan degerlere gore daha yukari alanda rezonans olmasi beklenir

(Hesaplanan &H,,+,=7.27-0.49+0.19=6.97) ve tahmin edildigi gibi bu proton 6.99
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ppm’de dublet (J=8.84 Hz) goriilmektedir. -OCHj3 grubuna gore meta konumunda

bulunan

protonlar  ise

stibstitiientlerin  etkilerinde  dolay1

hesaplanan

OH,es=7.27+0.55-0.12=7.70 degerinden biraz daha asagi alanda orfo konumundaki

protonlarla etkileserek 7.80 ppm’de dublet olarak (J=8.84 Hz) rezonans olmuslardir.

4.61ppm

3 13 ppm
4 08 ppm
7.26-7.31 ppm

7.26-7. 31 ppm O bls ppm
(p ZZLIONPAN
7.21 ppm " Hw
i "

7.80 ppm | e °

8.65 ppm

6.99 ppm OMe

3.81 ppm

Sekil 25. Bilesik (1)’in 'H NMR kimyasal kayma degerleri

s e L e ] [ mf':
] e E B

04_'9:

5 ta 13 T2

T I T
T rDO6Y HBR 6T PP

Sekil 26. Bilesik (1)’in N-H ve aromatik bélgesine ait "H NMR spektrumu

(4) bilesiginde ise 1,4-disiibstitiie aromatik halkaya bagli olan protonlar -SCHj; gibi

elektron verici ve karbonil grubu gibi elektron ¢ekici iki ayr1 grubun etkisi altindadir.

Bu da orto ve meta konumlarindaki protonlarin rezonans bdlgelerini dogrudan

etkilemektedir. Meta konumundaki protonlarin asagi alanda 7.76 ppm’de dublet

olarak (J=8.54 Hz), orto konumundaki protonlarin ise diger aromatik halkanin

protonlar1 ile cakisarak 7.25-7.32 ppm’de multiplet olarak rezonans oldugu

goriilmektedir.
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4.08
7.25-7.32@ \ o ( oo
o

m

O/\U.U ppm

7.25-7.32 ppm

(s
7.21 ppm f‘\ m 8.76 ppm
7.76 ppm V/ o 0

7.25-7.32 ppm SCI§3

o0 N

AN

2.01 ppm

Sekil 27. Bilesik (4)’tiin '"H NMR kimyasal kayma degerleri

I

W

H%f

n- R

T T T
89 88 87

T T T T T T T T T
8!5 8‘5 BI4 573 BIZ BI.1 8o 79 78 77 76 75 74 73 72 71 7.0 ppm

Ikinci basamakta

3.13 ppm’de triplet

Sekil 28. Bilesik (4)’iin N-H ve aromatik bolgesine ait "H NMR spektrumu

elde edilen hidrazit tirevlerinin '"H NMR spektrumlari
incelendiginde, diger bolgelerde 6nemli bir degisiklik olmadigi halde -OCH,CHj
grubuna ait 4.08 ppm’de kuartet olarak rezonans olan -CH,- protonlarinin ve 3.15-
olarak rezonans olan -CHj3 protonlariin goriilmemesi hedeflenen
hidrazit tlirevlerini sentezlendigini kanitlar. 2 ve § bilesiklerine ait hidrazit iskeletine
ait -NH- sinyalleri sirastyla 9.26 ve 9.30 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. -NH,
sinyalleri ise 4.25 ppm’de singlet olarak goriiliir bu da molekiile -NHNH, grubunun
baglandigini gosterir. 1 ve 4 bilesiklerine ait spektrumlarda multiplet olarak goriilen

sinyallerin ikinci bilesiklerde daha net oldugu goriilmektedir. 2 ve 5 bilesiklerinin
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monoslibstitiie halkalarindaki -CH- grubunu etkisi altindaki orfo protonlar -CH-
grubunun elektron yogunlugunu azaltmasindan dolayr 7.27 ppm’den daha asagi
alanda sirasiyla 7.33 ppm (J=7.06 Hz) ve 7.35 ppm (J=7.37 Hz)’de dublet olarak

rezonans olmuslardir.

Bunu yani sira 4 bilesiginde diger aromatik halka protonlar ile kimyasal kayma
degerleri cakisan -SCHj3’e gore orto konumundaki protonlar 5 bilesiginde 7.25

ppm’de triplet olarak rezonans olmustur.

3.13 ppm
(0]

7.33 pp;\0

y H/NHZN

7.25 ppm p N, w 4.25 ppm

( m H\ 9.26 ppm

7.16 ppm m m 839 ppm
7.79 ppm o [

6.96 ppm OMe
3.80 ppm

Sekil 29. Bilesik (2)’nin '"H NMR kimyasal kayma degerleri

b hd

i il S : | O

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
T4 9K3 9.2 9!1 9t0 8?9 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 6.6 ppm

1.00

Sekil 30. Bilesik (2)’in N-H, NH, ve aromatik bilgesine ait "H NMR spektrumu
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4.64 ppm

3.00 ppm

0]

7.35 ppm NH

NTE N
7.29 ppm H 4.25 ppm
N\H
m "N 9.93ppm
7.21 ppm 8.53 ppm
/—\ m, m
7.75 ppm 0 0
SCH

7.25 ppm ) 3

3.34 ppm

Sekil 31. Bilesik (5)’in '"H NMR kimyasal kayma degerleri

J

s o W W

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9T4 93 92 91 90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 ppm

€Kl . D1IC§1 m -, 2 V€ aromati 1lgesine ait spektrumu
Sekil 32. Bilesik (5)’in N-H, NH ik bilgesine ait "H NMR spek

Ucgiincii basamakta substitiie aldehitlerle hidrazitlerin reaksiyonu sonucu C=N imin
bagi olusmasi sebebiyle bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinda énemli degisikler
oldugu goriilmektedir. 4.25 ppm’de rezonans olan NH, protonlarini goriilmemesi ve
N=CH- protonlarinin beklenildigi gibi ~8.00 ppm civarinda ¢ikmasi hidrazon grubun
varhigim1 kanitlar. -NH-N- protonlarinin elektron yogunlugunun zayiflamasindan
olayr bu protonlara ait sinyallerin hidrazit tiirevlerinden daha asagi alanda sinyal

verdikleri goriilmektedir.
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3a ve 6a bilesiklerinin '"H NMR spektrumlarmi inceledigimizde -OH protonlarinin
E/Z izomerinin karigimindan dolay1 9.93 ppm’de hafif yayvan bir pik seklinde singlet
ve iki hidrojen olarak goriildiigii tespit edilmistir. Aromatik bolgeye ait protonlarin
rezonans olduklar1 alan ¢ok fazla degismedigi halde protonlar ¢ift goriiliir. Ornegin
3a ve 6a bilesiklerine ait monosiibstitiie halkalara ait protonlarin sirasiyla; orto
konumundaki protonlarin 7.38 ppm (J=7.36 Hz), 7.38 ppm (J=7.17 Hz) dublet ve
dort hidrojen olarak, meta konumuna ait protonlarin 7.28 ppm triplet ve dort
hidrojen, 7.29 ppm (J=8.15 Hz) dublet ve dort hidrojen, para konumuna ait
protonlarin ise 7.19 ppm ve 7.18 ppm’de triplet ve ikiser hidrojen olarak rezonans
olduklar1 goriilmektedir. Disiibstitiie halkalarda ise daha 6nce belirtilen degerlerin
disinda ¢ok fazla bir degisiklik olmamakla birlikte bu bdlgelerde de protonlarin
sayisinin iki kat oldugu goriilmektedir. -CH,- protonlari sirasiyla 3.08-3.18 ppm ve
3.08-3.16 ppm’de multiplet ve dort hidrojen olarak goriilmektedir. -CH-
protonlarinin ise g¢evresindeki protonlarla etkileserek sirasiyla 4.71-5.53 ppm ve
4.68-5.55 ppm’de kuartet ve dort hidrojen olarak rezonans olduklar1 goriilmektedir.
Hidrazon iskeletine ait -NH-N protonlar1 sirasiyla 11.49-11.26 ppm ve 11.49-11.28
ppm’de singlet olarak rezonans olumuslardir. N=CH- protonlarinin ise sirastyla 8.13-
11.26 ppm vel1.49-11.28 ppm’de singlet olarak rezonans olmuslardir. Bu sonuglar

da E/Z izomerlerinin birlikte olustugunu kanitlar.

Her iki molekiile 4-hidroksibenzaldehitle kondenzasyon sonucu yeni bir aromatik
grup baglanmistir. -OH grubu elektron verici bir grup oldugu igin halkanin elektron
yogunlugunu arttirarak kuvvetli manyetik alan olusturur ve protonlarin yukar1 alanda
rezonans olmalarina sebep olur. Senztezlenen 3a ve 6a bilesiklerinin orto ve meta

protonlarinin olasi rezonans bolgeleri asagida hesaplanmastir.

Hesaplanan 6H,,, = 7.27+ C=Nnera) + OH(or0)
OHoo = 7.27+0.19-0.48=6.98 ppm
Hesaplanan 6H,e, = 7.27+ C=N(or10) + OH(mera)
OHera = 7.27+0.25-0.12=7.40 ppm

3a bilesiginde -OH grubunun protonlar {izerine -OCHj3 grubuyla ayni etkiyi yapmasi
beklenir. Ancak OH grubu -OCHj; grubundan daha kuvvetli elektron verici bir grup

oldugu i¢in halkanin elektron yogunlugunu artirir ve orto ve meta konumlarina ait

114



protonlarin -OCHs’ten daha yukari alanda rezonans olmalarmi saglar. '"H NMR
spektrumu incelendiginde -OH’a gore orfo konumuna ait protonlarin 6.84 ppm’de
(J=7.21 Hz) ve meta konumuna ait protonlart 7.55 ppm (J=8.70 Hz) duble dublet ve

dort hidrojen olarak rezonans olduklar1 goriilmektedir.

3.08-3.18 O
ppm < _ L
9.93
/N N ° ppm
N > }

7.38 p;r/n-\o ‘\
I
H
N, \ w 6.84 ppm
.

7.28 ppm
H\ 11.49ppm  7.55ppm
w 11.26 ppm

M g1 ppm
8.48 ppm

7.18 ppm

7.82
ppm

e

6.99 ppm (OMe

3.81 ppm
Sekil 33. Bilesik (3a)’in '"H NMR kimyasal kayma degerleri

bk

W MW WOWWH A OH

8'7 86 85 84 83 82 B! 80 79 78 77 76 75 74 71 70 6.9

Sekil 34. Bilesik (3a)’in N-H, N=CH ve aromatik bolgesine ait 'H NMR spektrumu

6a bilesiginde de -OH grubuna gore orto ve meta konumunda bulunan hidrojenlerin

rezonans olduklar1 bolgeler asagi yukart ayni olmakla beraber -SCHj3 grubuyla
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karsilastirildiginda elektron yogunlugundan dolay1 daha daha yukar1 alanda rezonans
olduklar1 goriilmektedir.

4.68 ppm 8.13 ppm
555ppm 7.94 ppm

(1]

m OH\
N 9.93 ppm
N ™

3.08-3.16 ppm

y m
7.30 ppm p w 6.84 ppm
( m 11 49 ppm 7.55 ppm
7.19 ppm 11.28 ppm
: m m o873 ppm
8.57 ppm
7.79 ppm 0
7.21 ppm SC;H3 '
3.35 ppm

Sekil 35. Bilesik (6a)’in '"H NMR kimyasal kayma degerleri

. W W OWEHH

T T T
.9 6.7 6.6 ppn|

T
83

Sekil 36. Bilesik (6a)’in N=CH ve aromatik bolgesine ait "H NMR spektrumu

3b ve 6b bilesiklerinin de aromatik ve diger dolgelerinde onemli bir degisiklik
olmamakla birlikte -NH-, -NH-N-, -N=CH- sinyallerinin ¢ift ve iki ayr1 bolgede
cikmasit ve aromatik ve diger bolgelerdeki protonlarin iki kati ¢ikmasi E/Z
izomerlerinin  birlikte olustugunu kanitlar. 4-nitrobenzaldehit ile hidrazitin
kondenzasyonu sonucu yeni bir aromatik bolge olusmaktadir. Nitro grubu elektron

cekici grup oldugu icin halkadan elektron ¢ekerek halkanin elektron yogunlugunu
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azaltir ve protonlarin daha asag1 alanda rezonans olmasina sebep olur. Bu halkaya ait

protonlarin olas1 rezanans bolgeleri ve gergek rezonans bolgeleri asagida verilmistir.

Hesaplanan H,,,= 7.27+C=Nneta) + NO2(or10)
Hyo = 7.27+0.18+0.93= 8.38 ppm

Hypera = 7.27+ C=Nori0) T NO2(mera)

Hpera = 7.27+0.25+0.26=7.78 ppm

3b bilesiginde NO, grubuna gore orto konumuna ait 8.31 ppm ‘de (J=9.01 Hz) duble
dublet ve dort hidrojen olarak, mefa konumuna ait protonlar ise 7.97 ppm’de (J=8.82
Hz) duble dublet ve dort hidrojen olarak goriilmektedir. —OCH; grubu ile
karsilastirildiginda —OCH; grubuna gore orto konumundaki protonlarin ¢ok yukari
alanda 6.99 ppm’de (J=8.82 Hz) dublet ve dort hidrojen olarak, meta konumundaki
protonlarin ise 7.83 ppm’de (J=8.82 Hz) duble dublet ve dort hidrojen olarak
rezonans olduklar1 goriilmektedir. Bu veriler de orto ve meta konumlarindaki
protonlar iizerinde elektron ¢ekici ve elektron salici gruplarin etkisini agikca ortaya

koymaktadir.

8.32 ppm
4.75 ppm 8.11 ppm

5.59 ppm
3.06-3.11 ppm PP ( °  NO

J
PAN
N

o
H\ mw \;.31 ppm

o H 1201ppm 797 ppm
w 11.75 ppm
7.19 ppm m
' y/\m 8.70 ppm
7.83ppm o 8.61 ppm
6.99 ppm OMS
3.81 ppm

Sekil 37. Bilesik (3b)’nin 'H NMR kimyasal kayma degerleri
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Sekil 38. Bilesik (3b)’nin N=CH ve aromatik bolgesine ait "H NMR spektrumu

6b bilesiginin 'H NMR spektrumunu inceledigimizde NO, grubuna gére orto
konumunda buluna protonlar1 8.31 ppm’de (J=8.9 Hz) ve meta konumuna ait
protonlarin 7.79 ppm’de (J=6.09 Hz) duble dublet ve dort hidrojen olarak rezonans

olduklar1 goriiliir. Elde edilen sonuglar hesaplanan degerlerle uyumludur.

477 ppm 832 ppm
5.60 ppm 8.11 ppm

3.08-3.16
ppm o N02
7.39 pp;—\()
¥ m NN W

H m
12.01 ppm
7.79 ppm
7.16 ppm m HL) 11.76 ppm
m m 7.99 ppm
8.17 ppm
7.98 ppm ,0 0

7.28 ppm SCS’3

3.32 ppm
Sekil 39. Bilesik (6b)’in '"H NMR kimyasal kayma degerleri
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Sekil 40. Bilesik (6b)’in N=CH ve aromatik bdlgesine ait "H NMR spektrumu

Hidrazit tiirevlerinin 4-florobenzaldehit ile reaksiyonu sonucu elde edilen 3¢ ve 6¢
bilesiklerinin "H NMR spektrumu iizerine flor grubunun etkilerini inceledigimizde,
mono ve disiibstitiie aromatik halkalarin protonlarinin rezonans bolgelerinde énemli

bir degisiklik olmadig1 goriiriiz.

Flor grubunun baglh oldugu aromatik halkay1 incelaedigimiz zaman F grubunun
halkadan elektron ¢ekerek halka yogunlugunu azaltmasi ve protonlarin daha asagi

alanda rezonans olmasi beklenir.

Hesaplanan Ho,, = 7.27 + C = Nneray + Forio)
Horo =7.27 +0.18 - 0.29 =7.16 ppm

Honera = 7.27 + C=N(ort0) + Fimeta)

Hera =7.27+0.25 - 0.02 = 7.50 ppm

3¢ bilesiginin arotik bolgesine baktigimizda monusiibstitiie fenil halkasinin orto ve
meta pozisyonlarindaki protonlarla F’e gore orto konumundaki protonlarin rezonans
bolgeleri birbirine ¢ok yakin oldugu ic¢in bu protonlar ~7.3 ppm civarinda oniki
hidrojen olarak goriilmektedir. F atomunun baglh oldugu halkaya ait protonlarin
rezonans bolgelerini inceledigimizde orto konumuna ait protonla 7.76 ppm ve meta
konumuna ait protonlar 7.26 ppm’de triplet olarak rezonans olmuslardir.
Yarilmalarin triplet olmasimin sebebi 'F atomunun NMR’da aktif bir ¢ekirdek

olmastyla agiklanabilir.
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4.73 ppm 8.23 ppm

5.50 ppm 8.03 ppm
- 0
3.06-3.09 ppm m F
/‘\ 0
N& 0
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/ o O N\ \ '}76
11.69 ppm ’
11.46 ppm
8.65 ppm
8.53 ppm

6.98ppm OMe

3.81 ppm
Sekil 41. Bilesik (3¢)’in '"H NMR kimyasal kayma degerleri

o -k

I e

T T T T T 2 T T T T T T T T T T T T T T T T T
88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 ppm

Sekil 42. Bilesik (3¢)’in N=CH ve aromatik bolgesine ait "H NMR spektrumu

6¢ bilesiginin "H NMR spektrumunda bélgesi detayli incelendiginde ~SCH;3 grubuna
gore orto konumuna ve F’e gore meta konumuna ait protonlarin rezonans
bolgelerinin birbirine ¢ok yakin olmasi sebebiyle bu bolgede 8 hidrojen
gorilmektedir. Dikkatli incelendiginde -F atomu, -SCHj3 grubuna gore daha zayif
elektron verici grup oldugu i¢in bu protonlarin daha yukar1 alanda rezonans oldugu
goriilmektedir. F* gore orto konumundaki protonlar 7.27 ppm’de (J=7.70 Hz) ve ve
meta konumundaki protonlarin 7.76 ppm’de (J=8.48 Hz) dublet olarak rezonans

olduklar1 goriiliir.
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Sekil 43. Bilesik (6¢)’in '"H NMR kimyasal kayma degerleri
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Sekil 44. Bilesik (6¢)’in NH, N=CH ve aromatik bdlgesine ait "H NMR spektrumu

T T
8.0 5 pm

4-metoksibenzaldehit ile hidrazit tiirevlerinin kondenzasyonundan elde edilen 3d ve
6d bilesiklerinin '"H NMR spektrumlarini inceledigimizde, daha énce belirttigimiz
gibi metoksi grubu kuvvetli elektron verici gruptur ve halkanin elektron
yogunlugunu arttirarak kuvvetli manyetik alan olusmasina sebep olur. Bu nedenle

protonlar yukar1 alanda rezonans olurlar.

Hesaplanan H,,., = 7.27 + C=N(yeta) + OCH3 (010
Hesaplanan H,,,, = 7.27 + 0.18 -0.48 =6.97 ppm
Hesaplanan H,er, = 7.27 + C=N(ort0) T OCH3(mera)

121



Hesaplanan H,,.,, = 7.27 + 0.25 - 0.12 = 7.40 ppm

3d bilesigine baktigimizda 1,4 disiibstitiie halkalarin ikisinde de iki metil grubunun
varlig1 protonlarin kimyasal kayma degerlerini 6nemli 6l¢iide etkilemetedir. Metoksi
gruplart orto-para yonlendirici olduklarindan dolay1 orfo konumlarinin elektron
yogunlu fazla oldugundan ve dolayisiyla kuvvetli perdelendiklerinden orto
konumlarina ait protonlar daha yukar1 alanda rezonans olmuslardir. Hidrazona baglh
metoksi substitiie halkanin orfo konumundaki protonlar 7.11 ppm’de ve duble dublet
olarak (J=8.34 Hz) rezonans olurken amide bagli metoksi siibstitiie halkanin orto
konumundaki prototonlar 7.05 ppm’de dublet olarak (J/=8.74 Hz) rezonans
olmuslardir. Birka¢ ppm’ lik kaymanin karbonil (C=0O) grubu ile imin (C=N)
grubunun  elektron  ¢ekme  kuvvetlerinin  farkliligindan ~ kaynaklandig
diistiniilmektedir. Meta konumlarina ait protonlar ise yukarda belirttigimz gibi zayif
perdelendiklerinden ve zayif manyetik alan etkisinden dolayr daha asagi alanda
rezonas olmuslardir. Hidrazona ait meta protonlar 7.74 ppm’de duble dublet olarak
(/=8.33 Hz) ve amide ait meta protonlar 7.88 ppm’de ve dublet olarak (J=7.65 Hz)

rezonans olmuslardir.

8.25 ppm

8.06
4.77 ppm ppm

3.06-3.16 ppm  5.59 ppm °

OMe
m
(—\ m N/N X TN

H\‘ mw 7.11 ppm

11.65 ppm  7.74 ppm

m
7.24 ppm \ 11.42 ppm
m
: f m 8.69 ppm
0

7.88 ppm ( o 8.60 ppm

7.34 ppm P

7.05 ppm OMe

Sekil 45. Bilesik (3d)’in '"H NMR kimyasal kayma degerleri
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Sekil 46. Bilesik (3d)’in NH, N=CH ve aromatik bolgesine ait "H NMR spektrumu

6d bilesiginde de metoksi stibstitiie halka igin yukarida belirtti§imz nedenler
gecerlidir. -OCH; grubuna gore orto konumundaki protonlar 7.05 ppm’de duble
dublet olarak (J=8.83 Hz) ve meta konumundaki protonlar 7.65 ppm’de duble dublet
olarak (J=8.93 Hz) rezonans olmuslardir. -SCHj; siibstitie halka ile
karsilastirdigimizda -SCH3 grubunun da -OCHj; grubu gibi orto yonlendirici olmasi
sebebiyle ortfo konumundaki kuvvetli perdelenirler ve orfo konumundaki protonlar
daha yukar1 alanda rezonans olurlar. -SCH3’ gore orto konumundaki protonlar 7.27
ppm’de dublet olarak (J=7.68 Hz) ve meta konumundaki protonlar zayif
perdelendikleri i¢in 7.80 ppm’de dublet olarak (/=8.51 Hz) rezonans olmuslardir.

7.38 ppm
m

7.30 ppm

H
a
m
7.16 ppm 3
m

: (\ m 8.75 ppm
8.63 ppm
7.80 ppm 0 0
7.27 ppm SCH\ .
3.57 ppm

Sekil 47. Bilesik (6d)’in '"H NMR kimyasal kayma degerleri
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Sekil 48. Bilesik (6d)’in N=CH ve aromatik bolgesine ait 'H NMR spektrumu

5.4. izomerlerin Saptanmasi

Sentezlenen bilesiklerin 'H NMR spektrumlart incelendiginde bilesiklere ait
protonlarin her birinin ayr1 ayr1 birbirine yakin iki ayri alanda sinyal verdigi
goriilmektedir. Aromatik bolgeye ait protonlarin iki kat oldugu ve -NH-, -N=CH- ve
-NH-N- protonlarinin her birinin ayr1 ayr1 birbirine yakin iki ayr1 alanda sinyal
verdigi gorilmektedir. Bu da C=N bagindan dolay1 E/Z izomerlerinin birlikte
olustugu gortilmektedir. Piklerin integrasyonu incelendiginde izomerlerden birinin

miktarinin digerinden fazla oldugu goriilmektedir.

Literatiirde bununla ilgili ¢caligmalar incelendiginde; Breuil-Desvergnes vd. (2001),
saf olarak elde ettikleri hidrazonlarin C=N bagindan kaynaklanan E/Z izomerinden
sadece E konformasyonu tercih ettiklerini 'H ve >C NMR spektrumu verilerinden

saptamislardir.

Qin vd. (2003), sentezledikleri kiral N-agilhidrazonlarin £ ve Z izomerlerinin o-
karbon atomunun °C NMR kimyasal degisimlerinin karsilastirlmasiyla C=N baginin
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 6rnekte N-siibstitiiente cis pozisyonda baglanan a-
karbon, N-siibstitiiente trans pozisyonda baglanan a-karbondan birka¢ ppm daha

yukari alanda ¢iktig1 goriilmektedir.
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Gilirsoy vd. (2007), [4,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-11] merkaptoasetik asit
hidrazonlarin '"H NMR spektrumunda (DMSO-ds’da) SCH,, N=CH, CONH ve
imidazol NH protonlar1 iki singlet olarak goriilmiistiir. Buradan hidrazonlarin E/Z
izomerlerinin karisim halinde elde edildigi goriilmektedir. Izomerlerin oranlar1 pik
ciftlerinin integral degerleri karsilastirillarak hesaplanmistir. Baskin izomer FE

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

Sonug olarak 'H NMR sonuclari g0z Oniline alindiginda, elde edilen hidrazonlarin
C=N ¢ift bagindaki rotasyondan dolayr Z-E izomerinin birlikle olustugu acikca
gorilmektedir. Piklerin siddeti incelendiginde daha yukari alandaki piklerin
integrasyonu daha fazladir. Literatiir verileri incelendiginde baskin izomerin £
izomeri oldugu izomerlerin oranlarinin yaklasik % 48-52 arasinda degistigi tahmin

edilmektedir.
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