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OZET

L-Sistein Etil Esterinden Tiireyen Yeni Hidrazit-Hidrazon Tiirevlerinin
Sentezi ve Karakterizasyonu

SICAK, Yusuf
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Do¢.Dr. Emine Elgin EMRE
2011, 145 sayfa

Son yillarda, artis gosteren tiiberkiiloz hastaligma neden olan Mycrobacterium
tuberculosis’in, tedavide kullanilan antitiiberkiiloz 1ilagclarna kars1 rezistans
gelistirmesi, arastirmacilari yeni bir etken madde gelistirmeye yOnlendirmistir.
Yapilan literatiir calismalari, hidrazit-hidrazon tiirevi bilesiklerin ¢cok genis biyolojik
etkiye sahip olduklarini gdstermistir. Bu baglamda daha az toksik ve aktivitesi
acisindan daha yiiksek verimli olan bir biyolojik aktiveye sahip ajan bulabilmek
amaci ile yapmis oldugumuz bu calisma {ic asamadan olusmaktadir. ilk asamada
siibsititiie benzoil kloriir tiirevleri ile L-sistein etil ester hidrokloriirii etkilestilerek
amit tlirevleri [I-III] kazanilmistir. Elde edilen olusturulan amit tiirevleri, hidrazin
monohidrat ile muamele edilerek 4-siibstitiie-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-stilfanil-
propan-2-il)benzamit tiirevleri [IV-VI] elde edilmistir. Bu asamalar1 miiteakiben bu
hidrazit tlirevlerinin, asetonitril/dioksan ortaminda c¢esitli siibstitlie aromatik
aldehitler ile kondenzasyonu sonucu siibstitlie hidrazit-hidrazon tiirevleri [VII-XV]
sentezlenmistir.

Gergeklestirilen tiim reaksiyonlarin takibi Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile
belirlendi ve hedeflenen liriinler uygun ¢oziiciilerden kristallendirilerek saflastirildi.
Sentezlenen bilesiklerinin yapilar1 fiziksel ve kimyasal yontemlerin yani sira UV,
IR, "H-NMR gibi spektroskopik yontemler ve elementel analiz (C, H, N) teknigi
yardimi ile aydinlatilmistir.

Anahtar kelimeler: Sistein, Amid, Hidrazon



ABSTRACT

The synthesis and characterization of novel hydrazide-hydrazones
derivated from L-cystein ethyl ester

SICAK, Yusuf
Master Thesis, Chemistry Department
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Emine Elgin EMRE
2011, 145 pages

In recent years, showing an increase of the Mycrobacterium tuberculosis being
causes to the tuberculosis and the development resistance against to antituberculosis
drugs in the treatment, have led us to develop a new agent substance. In the literature
studies, the hydrazide-hydrazone derivatives have shown that they have a very wide
range of biological effects. This study to be composed of three parts, with the aim of
finding new agent having less toxic and the more efficient activity. In the first part,
the amide derivatives [I-III] have been gained the interaction of L-cysteine ethyl
ester hydrochloride with substituted benzoyl chlorides. Immediately afterwards, 4-
substituted-N-(-1-0x0-3-1-hydrazyl sulfanylpropan-2-yl)benzamide [IV-VI] have
been obtained a result of treatment by hydrazine monohydrate to the amide
derivatives. In last part, the substituted hydrazide-hydrazone derivatives [VII-XV]
have synthesized by the condensation of hydrazides [IV-VI] with various aromatic
aldehydes in acetonitrile/dioxane medium.

All of reactions was monitored by Thin Layer Chromatography (TLC) and crude
product purified by crystalization from appropriate solvents. The structures of

synthesized compounds were elucidated by spectroscopy methods as UV, IR, 'H
NMR and elemental analysis (C, H, N) as well as of physical and chemical methods.

Key Words: Cysteine, Amide, Hydrazone
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BOLUM 1

GIRIS

Son yillarda tiiberkiiloz, diger enfeksiyon hastaliklarindan daha fazla 6liime neden
oldugu bilinmektedir. Hastaligin yayilmasinin kontrol altina alinmasi toplum sagligi
acgisindan oldukca 6nemlidir. Bu durum tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaclara
kars1 diren¢ gelisiminin artmasi, ilaglarm yan etkilerinin fazla olmasi, yeni
tiiberkiiloz suslarinin ortaya ¢ikmasi, daha aktif yeni bilesiklerin sentezlenmesi
gergegini ortaya koymaktadir. Literatiir arastirmalarimizin sonucunda hidrazit-
hidrazon tiirevi bilesikler lizerinde antitiiberkiiloz aktivite ¢galigmalarmin yapildig1 ve

kayda deger sonuglarin alindig1 tespit edilmistir.

Hidrazon yapis1 tasiyan bircok ila¢ gilinlimiizde tedavi amagli kullanilmaktadir.
Bunlara 6rnek olarak tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan izoniyazid (izonikotinik asit
hidrazid, INH), antibakteriyel bir ilag olan nifuroksazid (p-hidroksi benzoik asit (5-
nitrofurfuriliden)hidrazit) verilebilir.

N C—NH—NH
\_/ ’

[zoniyazid
0
I O __NO
HO C—NH—N:CH@/ 2
Nifuroksazid



Hidrazon tiirevi bilesiklerin farmakolojik etkileri incelendiginde antimikobakteriyel
aktivitenin yam1 sira analjezik, antihipertansif, antienflamatuvar, antiplateler,
antikonviilsan, antidepresan, antikanser, antimalaryal, antimikrobiyal, antiviral ve

antiparkinson gibi aktiviteler 6n plana ¢ikmaktadir.

Bu baglamda sentezlerini gerceklestirmeyi planladigimiz bilesikler igerisinden yeni
aktif bilesiklerin veya modikasyonlar yapilabilecek onder bilesiklerin bulunmasi

beklenmektedir.



BOLUM 2

GENEL BiLGILER

2.1. Hidrazitlerin Genel Yapisi ve Sentez Yontemleri

Bir ¢ok alifatik, aromatik ve heterosiklik bilesiklerde -CONHNH, yapis1 ile
karakterize edilebilen bilesikler hidrazit olarak bilinmektedir. Hidrazitler tibbi
ilaclarin, kimyasal tarim tirlinlerinin, polimerlerin, boya maddelerinin sentezi i¢in
onemli onciil bilesik smiflaridir. Tablo 1°de birka¢ hidrazit bilesiklerinin kimyasal

formiilii ve UIPAC’a gore isimlendirilmesi verilmistir.

Tablo 1. Baz1 hidrazit bilesiklerinin kimyasal formiilii ve ismi

Kimyasal formiilii Bilesigin ismi
I
HchC\N/NHz Undeka-10-en-hidrazit
H
N\ o
N\ / C—NH—NH, 2-floropiridin-4-
karbohidrazit
F
O
/N I
O N C——NH—NH, 4-(morfolin-4-
il)benzohidrazit
N S |C|)
7\ P e 2-{[5~(piridin-2-il)-1,3,4-
STCH—C—NH—NH, adiazol-2-il] siilfanil
_ y
N—N asetohidrazit




Karboksilli asit hidrazitleri; karboksilik asitler, esterler, asit kloriirler, anhidritler,
laktonlar, amitler ya da nitrillerin, hidrazin veya stibstitiie hidrazinler ile reaksiyonu
sonucu sentezlendikleri gibi hidrazonlarin rediiksiyonu ile de elde edilmektedirler.
Ilag olarak kullanilan ve bir hidrazit tiirevi olan izonikotinik asit hidrazit ya da diger
adiyla izoniyazid 1912 yilinda Meyer ve Mally tarafindan sentezlenmistir.
Antitiiberkiiler aktivitesi ise ancak 1951 yilinda fark edilmistir (Scior ve Garcés-

Eisele, 2006).

|
N C—OCH; + H,N—NH, — N C—NH—NH
\ / 3 2 2 \ / 2

[zoniyazid
o-Doymamis karboksilik asitlerin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan hidrazit
olusumu ile sonuclanirken, laktonlarin hidrazin hidrat ile metanollii ortamda

1sitilmasiyla halka agilarak hidrazit tiirevi bilesiklere doniistiigii de tespit edilmistir.

1 1) MeOH, H”
H,C——=CH—(CH,)g—C—OH » H,C——=CH—(CH,)g—C—NH—NH,

2)NH,-NH,

OO
DA i

— > H,C=—=CH——(CH;)3—C—NH—NH,

2)MeOH, H*

3)NH,- NH,

Ayrica karboksilli asitlerin, kloro asetonitril ile muamelesi sonucu yine hidrazit

tiirevi bilesikler sentezlenmistir (Purgett vd. 1988; Breitinger, 2002).

OH 1)Cl - CH, -CN NH—NH,
H,C - > H,C

CH, 2) NH, - NH,



Perdicchia vd. (2003), hidrazit tiirevi bilesikleri sentezlemek i¢in trifloro asetik asitli
ortamda BH;.THF ve Et;SiH ile hidrazonlar1 rediiksiyona ugratarak hidrazit tiirevi
bilesikler sentezlemislerdir. Ayni calismada hidrazonun rediiksiyonu i¢in toluenli
ortamda NMes;.BH3/HCI kullanarak da hidrazit elde etmislerdir. Trimetilamin boran
ve hidrazon toluenli ortamda hidroklorik asit ile doyurulduktan sonra 30 dak.
reaksiyona tutularak hidrazit elde edilebilmektedir. Tetrahidrofuranli ortamda
BH;. THF kompleksinin azot gazi altinda hidrazon yapisindaki bilesigin iizerine
eklenmesinden sonra ortama glasiyal asetik asit ve asetik anhidrit ilave edilerek 30
dak. geri ceviren sofutucu altinda 1sitilmasiyla rediiksiyon {iriinii olarak hidrazit
tirevi elde etmislerdir. Ayrica hidrazonlarm CF;COOH’l1 ortamda Et;SiH ilave

edilerek 4 saat 1sitilmasiyla da rediiksiyonun {riinlerinin olusabilecegini

bildirmislerdir.
1) Et,SiH/CF,CO,H
2) Ac,O/Et;N \
%40
N CH
| \ 1) BH;. THF / |
CH
%27

Straukas vd. (2002), N-benzensiilfonil-threo-pL-fenilserin etil esterini metanolli

ortamda hidrazin hidrat ile 2 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitarak hidrazit tiirevi
bilesikleri elde etmislerdir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra reaksiyon karigimi
sogutulup kristallerin olusumu saglanmis ve elde edilen kristalleri siiziip su ile

yikadiktan sonra etanolle kristallendirmislerdir.

OH OH

C,H,OH; NH,NH,

H5Cg—CH-CH-COOC,;H5 »  HgCg—CH-CH-CONHNH,

NHSO,CgHs NHSO,CgHs
Esterlerden hidrazit eldesi 1s1 varliginda gergeklesebilmesinin yani1 siwra oda

sicakliginda da gergeklesebilecegi gibi Kudelko vd. (2009) gdstermislerdir. Buna



gore siibstitliie fenilglisin metil esterini metanolde c¢oziildiikten sonra % 98’lik
hidrazin hidrat1 damla damla ortama ilave ederek manyetik karistirici lizerinde 24

saat oda sicakliginda karistirarak da reaksiyonu tamamlamiglardir.

H H
o NH,NH,.H,0 o
RI—C—COOCH, > RL—C—CONHNH,
NHR? NHR?
1
R'=Ph (L)
R’= Ac

Giirsoy vd. (1997), 5,6-bis(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-3(2H)-on’u
etanollii ortamda hidrazin dihidrat ile muamele ederek 20 dak. geri ¢eviren sogutucu

altinda 1sitmis ve hidrazit tiirevini elde etmislerdir.

HsCO l HsCO l

/ &\ NH,NH,.2H,0 ) &\
O N~ s O N~ “SCH,CONHNH,
\ ¥
H,CO 57 HsCO

Hidrazitin asitkloriirlerden sentezlenmesi ile ilgili bir calismada ise Orug vd. (2004),
4-nitrobenzoilkloriirii metanolde ¢oziip lizerine %99’luk hidrazin hidrat ilavesi
yaptiktan sonra reaksiyon karigimmni geri ceviren sogutucu altinda 6 saat su

banyosunda 1sitarak reaksiyonu gergeklestirmislerdir.

NH,NH,, CH,0H
O,N cocl » O,N CONHNH,

Hidrazit tiirevi bilesiklerin sentezinde etanol, metanol, asetonitril gibi polar

coziiciilerin yani sira kloroform gibi non-polar ¢oziiciilerde kullanilmaktadir. Patel



vd. (2009), trietilamin varliginda hidrazin monohidrati kloroformda seyreltip
1-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-4-okso-7-kloro-3-kinolin  karbonilkloriire, 0-5°C’
de 45 dak. icerisinde damla damla ilave etmislerdir. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 2 saat karistirdiktan sonra ¢oziiciisii ugurulmus ve elde edilen kati {iriin
katt %10’luk NaHCO; c¢ozeltisi ile noétralize edilip, dimetil formamit ile

kristallendirilerek saflastirilimistir.

1 NH,NH,.H,0 ”
F Co_
) cl CHCI, “NH-NH,
cl N 0- 5 C Cl N

2.2. Hidrazonlarin Genel Yapisi ve Sentez Yontemleri

Hidrazonlar, azometin grubu igeren Schiff bazlarinin 6zel bir tiyesi olup, R,C=NNH;
genel formuna sahip 6nemli organik bilesik sinifindandirlar. Birbirine bagh iki azot
atomunun var olmasi bu smifi iminler, oksimler, v.b. Schiff bazi liyelerinden
ayrilmaktadirlar. Genellikle stokiyometrik oranlardaki siibstitiie aldehit ya da
ketonlarla, alifatik, aromatik veya heterosiklik hidrazitlerin reaksiyonu ile hidrazon

bilesikleri sentezlenmektedir.

R1(H)\ R4(H)
/C:O + HNNNH, — /C:N—NH2 + H,0
R R

Hidrazonlar, spektrofotometrik reaktif olarak da kullanilmaktadir (Uehara vd. 1992;
Smith, 1996; Singh vd, 1982). Hidrazon bilesikleri, uygun baslangic maddelerinin
kombinasyonu (karbonil bilesikleri ve hidrazin) ile ¢oziiniirliikk veya hassas analitik

reaktifler olarak kullanim acisindan gelistirilebilmektedir (Uehara vd. 1992).

Analitik kimyada hidrazonlarin olusumu karbonil grubu igeren bilesiklerin

izolasyonu, taninmasi ve kantitatif analizinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Aldehit



ve ketonlarin tanmmasi i¢in kullanilan fotometrik yOntemlerin temeli 2,4-
dinitrofenilhidrazinle olusturduklar1 hidrazonlara dayanir. Hidrazonlar, metaller ile
(cogunlukla gec¢is metalleri) renkli selatlar olusturan ¢ok disli ligandlar olarak
davranirlar. Bundan dolay1 son zamanlarda metallerin taninmasi ve saptanmasinda da
yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Hidrazonlar polimer kimyasinda ise plastifiyan ve
stabilizator olarak, antioksidanlar ve polimerlesme baglaticis1i olarak da

kullanilmaktadir (Rodriguez-Agiielles vd. 2004).

Hidrazonlarin isimlendirilmesinde, kullanilan aldehit veya ketonun ismine hidrazon
veya yapidaki radikalin ismine hidrazin kelimesi eklenerek okunabildigi gibi asit
hidraziti seklinde de adlandirilmasi mimkiindiir. Tablo 2’de birka¢ hidrazon

bilesiginin kimyasal formiilii ve UIPAC’a gore adlandirilmasi verilmistir.

Tablo 2. Bazi hidrazon bilesiklerinin kimyasal formiilii ve ismi

Kimyasal formiilii Bilesigin ismi
CsHs-CH=N-NH, Benzaldehithidrazon
— O
lcl:—NH—N:C N-(1 -fenilethili'den)piridin-
\ /) I 2-karbohidrazit
N CH,

O
I

_— /CH3
N C—NH—N—C N'-(1-feniletiliden)-4-(1H-
~ pirol-1-il)benzohidrazit

|C|) N'-benziliden-4-(propan-2-

H3C

N
>CH‘©7C—NH—N_CH4© il)-1,3-ti3.1azol'-2-
HyC d karbohidrazit

Hidrazitlerin siibstitiie aldehit ya da ketonlar ile kondenzasyonundan elde edilen
hidrazonlarin eldesinde, reaksiyon ortamima bagli olarak etanol, metanol, aseton,

asetonitril, benzen, dioksan gibi ¢oziiciiler kullanilmistir. Bu baglamda hidrazon



tiirevi bilesiklerin sentezi hem polar hem de non-polar ¢oziicii ortamlarinda ytiridigi
literatiir arastirmamizda saptanmistir. Ayrica glasiyal asetik asit, hidroklorik asit ve
stilfiirik asit vb. asidik ajanlar, trietilamin, piridin gibi bazik karakterli bilesiklerde
hidrazon sentezinde katalizor olarak kullanilmaktadir. Hidrazon tiirevi bilesiklerin

sentezi ile ilgili baz1 literatiir caliymalar1 asagida 6rnek olarak verilmistir.

Amal ve Ergenc (1957), 4-metilantipirilketon ve izoniyazid’in etanollii ¢ozeltisini
glines 1518mna maruz birakarak veya bu iki bileseni bir havanda kuru kuruya

karigtirmak suretiyle 4-metilantipirilketon-izonikotilhidrazonu elde etmislerdir.

Hidrazitlerin, orto esterleri ile reaksiyonundan hidrazon tiirevi bilesikler elde edildigi
gibi, arildiazonyum tuzlarmnin diketonlar ile reaksiyonundan da elde edildigi
literatiirlerde kayithdir (Orug¢ vd. 2006; Kaymake¢ioglu vd. 2002; Kiigiikgiizel vd.
1999).

o. ,CHs
o

(0]
4+ HC(OC,Hg)y — ( /
N—\Z
C—NH—NH,

I C—NH—N=—CHOC,H,
0

CH,
Il
)

0
N >~R CH,COONa R
Ar—NZ=N] CI' + H,C —_— Ar—NH—N:<:
- .
o)

R= CH3, CH200H3
R1= CH3, OCH3, OCZHS

Pandeya vd. (2002), ayni mol sayida alman N,N-ftaloil GABA hidrazit ile farkl
siibstitiie aldehit veya ketonlari, glasiyal asetik asit katalizorligl esliginde etanollii
ortamda geri ¢ceviren sogutucu altinda 6-8 saat 1sitarak hidrazon iiriinlerinin sentezini

gerceklestirmislerdir.



o o)

4 RCHO & RCOR, R R
N CONHNH, N\/\>-NH—N:C
NS AcOH \
\ EtOH R
0 0

Rando vd. (2002), etanol/asetik asit/siilfirik asit/su 20:8:7:8 h/h/h/h karigimlar1
varliginda siibstitlie benzhidrazitleri, S5-nitrotiyofen metandiol diasetati 1sitmak

suretiyle hidrazon tiirevi bilesikleri kazanmiglardir.

0
A\
XN C—OCH,
R—" o T o [ ) e N/&
= s C—OCH, 2 S \
// N—
HN °
NH,

NH

g |

\

Loncle vd. (2004), kolestan-3-on-7B-ol’iin etanoldeki cozeltisine trietilamin ve
hidrazin hidrat ekleyip, reaksiyon karisimmi geri ¢eviren sogutucu altinda 24 saat

1isitarak hidrazon tiirevi bilesikler elde etmiglerdir.

H, CHs

Rahman vd. (2005), 10-undekenoik asit hidrazit ile m-nitrobenzaldehidi kuru benzen
ortaminda yag banyosunda 5 saat isitarak m-nitrobenzaldehit-10-undekenohidrazon

bilesigini hazirlamislardir.

O 0
/\% _NH, m -NO,C/H, X N
H,CZ™ NH > H,cF NH X NO,

8 Kuru Benzen 8

10



Dimetilformamit i¢cinde hidrazit yapisindaki bilesikleri, Melnyk vd. (2006), siibstitiie
aromatik aldehitlerle oda sicakliginda karistirmak suretiyle hidrazon yapili bilesikleri

kazanmuiglardir.

)k DMF g S 0
+ R NH — [ N L
~
NH2 Z SNH R,
H

Joshi vd. (2008), 4-pirol-1-il benzoik asit hidraziti aseton ile muamele ederek 1 saat

1sitarak karsilik gelen hidrazonu elde etmislerdir.

0
|

o
— | CH,COCH, CHs
=\ ey N W S

CH,

Gokge vd. (2009), hedeflenen hidrazon triinlerini; 6-siibstitiie-3-(2H)-piridazinon-2-
il asetohidrazit tiirevlerini uygun benzaldehit tiirevleri ile etanollii ortamda geri
ceviren sogutucu altinda 6 saat 1sitarak sentezleyip, izolasyon asamasinda reaksiyon

ortamina buz ilavesi ile katilarin ¢okmesini saglamiglardir.

(@]
0 I
HZC CONHNH, M HZC—C NH—N==CH R
HC
R
U /S :<_f /S

Patel vd. (2009), I-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-4-okso-7-kloro-3-[-N-(benzoil
hidrazinil)karbonil]kinolin ve siibstitlie aromatik aldehitin kuru benzendeki

karisimini 6-8 saat 1sitarak hidrazon tiirevlerini elde etmislerdir.

11



Cl N

Benzen 6-8saat/-H ,0
0] 0]
F Q R
S a2
Cl N

Mickevicius vd. (2009), 5-oksopirolidin-3-karbohidrazitin uygun aldehitlerle 1,4-
dioksan ortaminda geri g¢eviren sogutucu altinda 3 saat isittiktan sonra ortam
sogutulup, olusan kristaller siiziilmiis ve 2-propanol ile yikadiktan sonra sentezlenen

hidrazon tiirevlerini saf olarak izole etmislerdir.

N 9 RlcoH N o
CH,-C—NH—NH, ——— CH,-C—NH—N==CH—R'

Ozdemir vd. (2009) esit mol sayida imidazo[1,2,a]pirazin-2-karboksilik asit hidrazit
ile uygun aromatik aldehitlerin biitanolli ortamda kondenzasyonu sonucu

imidazo[ 1,2,a]pirazin-2-karboksilik asit ariliden-hidrazit tiirevlerini hazirlamiglardir.

R, R, Rq
N R
N%CH ICOINH NH, + 3 A " i
2"C—NH—NH, —_— CH,~C-NH—N
g/N / &/N\/)V 2 |
R CH
CHO R,
Rs
R4
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Somani vd. (2010) 2-(2-metil-1H-imidazol-il)-asetohidraziti ¢esitli uygun aromatik
aldehitler ile glasiyal asetik asit varhiginda etanollii ortamda mikrodalga teknigi

kullanilarak yeni hidrazit-hidrazon tiirevi bilesikleri sentezlemislerdir.

2.3. Hidrazit-Hidrazon Bilesiklerinin Biyolojik Aktivitesi

Medisinal kimya caligmalarinda aktivite agisindan géze carpan bir fonksiyonel grup
olan  hidrazit-hidrazon tiirevleri analjezik, antienflamatuvar, antiplateler,
antikonviilsan,  antidepresan, antikanser, antimalaryal, antimikobakteriyel,
antimikrobiyal ve antiviral aktivite gibi ¢ok genis farmakolojik etkinlige sahip

bilesiklerdir.

Fizyolojik olarak pek cok aktif hidrazonlarin tiiberkiiloz, lepra ve mental
rahatsizliklar gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmasiyla aril hidrazonlarin
antitiiberkiiloz aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir. Bunun sebebinin aril
hidrazonlarin hiicrede bulunan gecis metalleri ile kararh selatlar olusturmasi olarak
aciklanmistir. Boylelikle bu gecis metallerinin katalizledigi bircok hayati enzimatik
reaksiyon hidrazonlarm varliginda gerceklesmez. Hidrazonlar ayrica herbisit,
insektisid, nematosit, rodentisit ve bitki biiylime regiilatorii olarak da etkilidirler.
Spazmolitik aktivite, hipotansiyon etki ve losemi, sarkoma ve diger malin

neoplazmalara kars1 aktivite de sergilerler.

Ar-CH=NHNH-CO-R’
Aril hidrazon
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2.3.1. Analjezik, Antienflamatuvar ve Antiplatelet Aktivite

Yunanca an- (olmadan) ve -algia (agr1) kelimelerinden tlireyen analjezik, merkezi
sinir sistemine etki ederek suur kaybina neden olmadan ve agriyr dindirmekte
kullanilan ilaglarm genel isimleridir. Analjezikler, antibiyotiklerde oldugu gibi,
bircok gruba ayrilirlar. Etki mekanizmalar1 birbirinden farkli olmasina ragmen, biitiin
agr1 kesicilere 'analjezikler' adi verilir. Analjeziklerin ¢esitli 6zellikleri vardir. Bu
ilaclarin bir kismi agrili uyaranin merkezi sinir sistemine iletimini engellerken bir
kismi1 agrinin eskisi kadar zarar vermemesini saglar. Bir kismi hastay: tedirginlikten
kurtarir. ideal bir analjezik ilacin 6zellikleri; agizdan verildigi zaman etkili olmas,
agr1 kesici 6zelliginin kuvvetli olmasi, yan etkilerinin az olmasi, aliskanlik ve
bagimlilik yapmamasi, ilacin kontrol altinda tutulabilmesi ve bir zehirlenme aninda
panzehirinin bulunabilmesidir. Bu 6zelliklerin tiimiine sahip bir analjezik ne yazik ki

simdiye kadar bulunamamastir.

Antienflamatuvar (antienflamatuar, antiinflamatuar), iltahapla savasan ilaglar,
herhangi bir maddenin iltithap azaltic1 6zelligine sahip olmasidir. Analjeziklerin
neredeyse yarisint olusturan antienflamatuarlar enflamasyon, iltihaplanmay1
azaltarak agriy1 azaltirlar. Iltihap, fiziksel, kimyasal ya da biyolojik herhangi bir
saldirtya karst dokular gosterdigi 6zgiil tepkidir. Bu durum, kullanilmakta olan
antienflamatuar maddelerinin sayica ¢oklugunu ¢esitliligini acikladigi gibi, bunlarin

etki sekilleri arasindaki farkliliklar1 da agiklar.

Bilim insanlarmin son ¢alismalari, antienflamatuvar ilaglarin agr1 gidermesinin
yaninda, hasarli dokuya lokosit gociinii ve bu dokuda graniilom olugmasini

engelledikleri i¢in 1yilesmeyi geciktirdigi ya da giiclestirdigi yoniindedir.

Antiplatelet (antitrombosit, antiagregan) ajanlar, damar i¢i piht1 olusumunu
engelleyen ve 6zellikle koroner arter hastaliklarinda etkilerinden dolay1 son yillarda
iizerinde cok durulan ve yogun arastrmalar yapilan bir ila¢ grubudur. Yine son
zamanlarda, antiplatelet ilaglar aterosklerotik hastaliklarin tedavisinde gittikce artan

bir dneme sahiptirler.
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Todeschini vd. (1997), antienflamatuvar aktivite icin ¢alisilan pek ¢ok madde
icerisinden 2-(2-formilfuril)piridilhidrazon 80.1 pmol’kg’da % 79’luk inhibisyon

gibi kayda deger sonu¢ goézlemlemislerdir.

X

| _ NH—N:CH«@

0]

Lima vd. (1999), dogal safrollerden yeni antinosiseptif etkiye sahip N-
acilarilhidrazon tiirevi bilesikler sentezlemislerdir. Sentezlenen bu bilesikler
icerisinden  [(4’-N, N-dimetilaminobenziliden-3-(3’,4’-metilendioksifenil)propionil-
hidrazin] antienflama-tuvar/antinosiseptif ilaclar olarak kullanilan dipron ve

indometasin’den daha gii¢clii koruma sagladigi bulmusturlar.

O
N
<OWT/ S
o H

H
N
PN
H3C CHj

Fraga vd. (2000), yeni tri-heterorosiklik acilhidrazon tiirevlerini sentezlemis, bu
maddelerin PAF modeli iizerine antiplatelet aktivitesi incelemislerdir. Sentezlenen bu
bilesiklerin 10 uM konsantrasyonda benziliden-/4’-bromobenziliden-3-hidroksi-8-
metil-6-fenilpirazolo[3,4-b]tiyeno-[2,3-d]piridin-2-karbohidrazit bilesikleri sirasiyla
% 10.4 ve % 13.6 diizeylerde aktivite gosterdigini saptamislardir.

H,C OH
I
N\/ | | N CH2—C—NH—N:CH@R
N~ N S
H

R =H; Br
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Silva vd. (2004), fenotiyazin yapisma bagli yeni agilhidrazon tiirevleri antipsikotik
klorpromazin ve 0ngoriilen bazi1 heterosiklik bilesiklerinin molekiil hibritlesmesini
diistinerek sentezlemislerdir. Biyolojik acidan degerlendirilen bu maddeler
icerisinden N'-benziliden-10H-fenotiyazin-1-karbohidrazitten antiplatelet aktivite, N'-
(4-bromobenziliden)-10H-fenotiyazin-1-karbohidrazit ve 4-{[2-(10H-fenotiyazin-1-
ilkarbonil)hidraziniliden]metil} benzoik asitten antienflamatuvar aktivite i¢in 1liml

sonuclar elde edildigini gézlemlemislerdir.

O~
\C—NH—N:CH@R
H
N
@ R =H; Br; CO,H
S

[2-(2,6-dikloroanilino)fenil]asetik asit hidrazid ile siibstitiie aromatik aldehitlerin
kondenzasyonu sonucu olusan siibstitiie hidrazon tiirevlerini sentezleyip, bu
maddelerin antienflamatuvar ve analjezik aktivitesini inceleyen Bhandari vd. (2007),
bu tiirevler icerisinden N'-(4-bromobenziliden)-2-{2-[(2,6-diklorofenil)amino]fenil}-

asetohidrazidin her iki aktivite i¢in kayda deger yanit verdigini tespit etmislerdir.

CHz—ﬁ—NH—N:CH@Br
0

NH

Cl Cl

Duarte vd. (2007), antienflamatuvar aktiviteye sahip N’-(3,5-di-ter-biitil-4-hidroksi-

benziliden)-6-nitro-1,3-benzodioksol-5-karbohidrazin bilesigini sentezlemislerdir.
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H3C  CH,4

CHj
i
<O C——NH—N—/=CH OH
o : :CH3 Chy

Salgin-Goksen vd. (2007), S5-metil-2-benzoksazolin igeren hidrazon tiirevlerini
sentezlemiglerdir. Sentezledikleri maddelerden 2-[2-(5-metil-2-benzoksazolin-3-
il)asetil]-4-kloro-benzilidenhidrazin ve 2-[2-(5-metil-2-benzoksazolin-3-il)asetil]-4-
metilbenziliden hidrazinin aspirin ve morfinden daha yiiksek analjezik etkiye sahip
oldugu; buna ek olarak 2-[2-(5-metil-2-benzoksazolin-3-il)asetil]-4-metoksibenzi-
liden hidrazinin ise 200 mg/kg konsantrasyonda ¢ok kuvvetli antienflamatuvar etki

gosterdigini tespit etmislerdir.

I
/CHZ—C—NH—N:CHQR
N
| >—CH3 R = CI; CHy; OCH,
0

2.3.2. Antikonviilsan Aktivite

Epilepsi, paroksismal olarak baslayan, kisa siiren, bazen biling kaybma neden olan
fokal veya jeneralize kasilmalarin ve duyusal bozukluklarin eslik ettigi ndbetler

seklinde seyreden norolojik bir hastaliktir.

Bugiin hala antiepileptik olarak {retilmis ilaclarla radikal bir tedavi
saglanamamaktadir. Bir hastada birden fazla epilepsi tipinin birlikte bulunmasi bu
hastalarda iki veya daha fazla ilacin birlikte kullanilmasmni gerekli kilarken bazen de
tek bir ilacla iki farkli epilepsi tiirii tedavi edilebilmektedir. Giiniimiiz tedavisinde
kullanilan ilaclar epilepsi tiirlerinden sadece bir kismina kars etkilidir. Bu baglamda
yapilan literatiir ¢calismalarinda hidrazon tiirevi bilesiklerin antikonviilsan aktivite

gosterdikleri belirlenmistir.
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Dimmock vd. (1999), antikonviilsan aktivite gostermesi muhtemel oksamohidrazon
ve asetilhidrazon tiirevi bilesikler sentezlemislerdir. Bunlardan oksamohidrazon
tirevi bilesiklerin antikonviilsan aktivitesi daha diisilk iken, asetilhidrazon

tiirevlerinin ise kasilmalara kars1 daha 1yi koruma sagladigi ortaya ¢ikarmislardir.

R,
i
H3C—C—NH—N:C|) R
Rs
Asetilhidrazon tiirevi
R,
|C|) [l
H2N—C—C—NH—N:C|) R,

R3

Oksamohidrazon tiirevi

Kiiciikgiizel vd. (2003), bir hidrazit-hidrazon tiirevi olan 2’,4’-difloro-4-
hidroksibifenil-3-karboksilik  asit  [(5-nitro-2-furil/stibstitiiefenil)metilen]hidrazit
tiirevi bilesikler sentezlemisler ve bu bilesiklerin antikonviilsan ¢aligmalari fareler
iizerinde MES ve scMET testi ile ger¢eklestirmislerdir. 2',4'-difloro-4-hidroksi-N'-(4-
metilbenziliden)bifenil-3-karbo-hidrazit’in MES modeline karst %25 koruma

ICI)
C—NH—N——CHOCH3
i O O >

F

sagladig1 gézlenmistir.

Ragavendran vd. (2006), 4-aminobiitirik asitden tiireyen hidrazon yapisinda
bilesikler sentezlemislerdir. Sentezlendikleri bilesiklerin epilepsinin, MES, scPTZ,
scSTY ve ipPIC testlerini kullanilarak farkli hayvan modellerinde antikonviilsan

aktivitesini incelenmislerdir. Incelemeler sonucu scPTZ, scSTY ve ipPIC testlerinde
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N'-(siklopentilmetiliden)-4-(1,3-diokso-1,3-dihidro-2 H-izoindol-2-il)biitanhidrazit’in

iic hayvan modelinde de koruma sagladigini gézlemlemislerdir.

O
‘ i

N——CH,—CH,—CH,—C——NH—N

o™

Kulandasamy vd. (2009), 3.4-dipropiloksi-N*, N-bis(siibstitiie)tiyofen-2,5-dikarbo-

0]

hidrazit tiirevlerini hazirlamiglar ve bu bilesiklerin MES ve scMET modelini
kullanarak antikonviilsan aktivitesi incelemislerdir. Bu tiirevler icerisinde 2-tiyenil

etiliden siibstitiienti tastyan tlirevin sentezlenen hidrazit-hidrazon serisinde lider bir

bilesik oldugunu tespit etmislerdir.

H,CH,CH,CO OCH,CH,CHj

H3C B /\ S
s C=N—NH-C~ g

L/ ’ \J
2.3.3. Antimikrobiyal Aktivite
Antimikrobiyal ajan, mikrobiyal biliylimeyi Onleyen kimyasal ya da biyolojik

maddelerdir. Hidrazon fonksiyonel grubu tasiyan, nifurizid ve nifuroksazid tedavide

kullanilan antimikrobiyallere 6rnek olarak gdsterilmektedir.

S
OaN NH_ A~ _No,
/A \ /
o
Nifurizid
o)
o)
HOOg—NH—N:CHU NO,
Nifuroksazid
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Kiiciikgiizel vd. (1998), etil-2-arilhidrazono-3-oksobiitiratlarin antimikrobakteriyal
aktivitesini belirlemek i¢in sentezlemislerdir. Etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-fenil-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon-5-il)fenilhidrazono-3-oksobiitirat diger tiirevler icerisinden
Staphylococcus aureu’e karsi en 1iyi aktiviteyi gosterirken, etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-
fenil-3H-1,2,4-triazol-3-on-5-il)fenilhidrazono-3-oksobiitiratin ise 32 pm/ml MIK
degerinde Mycobacterium fortuitum’a kars1 sentezledikleri tiim bilesikler icerisinde

en ¢ok aktif bilesik oldugunu belirlemislerdir.
O

I
n=N /C—CHZ—CH3
)\ NH—N:C\
Y
o)

Rollas vd. (2001), 4-florobenzoik asit hidrazitinden yola ¢ikarak, yeni hidrazonlar
hazirlamiglardir. Sentezlenen bu tiirevlerin Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans’e kars1 in vitro antimikrobakteriyal
aktivitesi degerlendirilmis ve 4-floro-N’-[(5-nitro-2-furanil)metiliden]benzohidra-
zitin, S. aureus’e kars1 referans ilag olan seftriakzonla ayni aktiviteyi gosterdigini

bildirmislerdir.

o o)
F@—'&—NH—N:CH NO,
\ /;

Kiiciikgiizel vd. (2001), sentezlemis olduklar1 hidrazit-hidrazon tiirevleri igerisinden
N'-(4-metoksibenzamido)benzoil]-N-[(5-nitro-2-furil)metilen]hidrazinin birkag

bakteri ve mantar gelisiminin engelledigini belirlemislerdir.

ol o
I I ]\
H3CO C—NH C—NH—N=—CH
o~ “NO,
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Diflunisal bilesiginin karboksilli asit grubundan hidrazit-hidrazon tiirevlerini
sentezleyerek biyojik aktiviteler {izerine ¢alisma yapmis olan Kiictlikgiizel vd. (2003),
2’,4’-difloro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asit [(5-nitro-2-furil)metilen]hidrazidin
18.75ug/mL ve 37.5ug/mL gibi konsantrasyonlarda Staphylococcus epidermis HE-5
ve Staphylococcus aureus HE-9’¢ karsi onemli derecede antimikrobiyal aktivite
gosterdigini, 2’°,4’-difloro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asit [(2,4,6-trimetilfenil)-
metilen]hidrazidin ise 37.5 pg/mL konsantrasyonunda Acinetobacter calcoacetius
[0-16’ya kars1 aktif oldugunu bildirmislerdir.

H3C

N—CH / N CH

P

Vicini vd. (2002), siklik ve asiklik 1,2-benzisitiyazol hidrazitlerden hidrazon

CH3

tiirevlerini sentezleyerek aktivite agisindan antibakteriyal ve antifungal ajanlar olarak
antimikrobiyal aktivite ¢alismas1 yapmislardir. Elde edilen degerler dogrultusunda
ozellikle goze ¢arpan basta 2-[(4-metoksibenziliden)amino]-1,2-benzotiyazol-3(2H)-
on olmak tizere asiklik bilesiklerin siklik bilesiklerden daha aktif oldugu sonucuna

ulagmuglardir.
O

/

/N—N:CH@OCH3
s

Loncle vd. (2004), c¢esitli kolesterol tiirevlerinden sentezledikleri hidrazon
tiirevlerinin, insan patojenine karsi in vitro antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.
1.5 pg/mL konsantrasyonda Candida albicans (CIP 1663-80)’e kars1 degerlendirilen

aktivitede tosilhidrazon tiirevinin en iyi sonug¢ verdigini gozlemlemislerdir.
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2-arilkinoilin-4-karboksilik  asitten tiireyen hidrazit-hidrazonlar1  sentezleyen
Metwally vd. (2006), bu hidrazon tiirevlerinin Staphylococcus aureus ve Escherichia
coli’ye kars1 antibakteriyel, Candida albicans’a kars1 antifungal aktivitelerini in vitro
olarak calismiglar ve nitro siibstitiienti tagiyan tiirevleri antifungal ve antibakteriyal
aktivitelerinin daha 1yi oldugunu ve 6zellikle asagida kimyasal yapis1 gosterilen nitro
tirevinin antifungal aktivitesi referans standart olarak kullanilan nistatin ile

karsilastirilacabilecek kadar 1yi oldugunu tespit etmislerdir.

HZC_NH_N:CHONOZ
Cl
X
=
N

OCHj
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Masunari vd. (2007), olas1 bakteriyostatik aktivite i¢in sentezledikleri 4-siibstitiie
benzoik asit [(5-nitro-tiyofen-2-il)metilen]hidrazit tiirevleri igerisinden asagidaki
tabloda verilen bilesiklerin nifuroksazit ve kloramfenikol’den daha aktif olduklarini

bulmuslardir.

I
s
R, C—NH—N:CH@/ NOz
R2
R, R
Cl H
Cl Cl
Br H
COCH; H

Bayrak vd. (2008), sentezlemis olduklar1 2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-
3-il)tiyoJasetohidrazitin ¢esitli aldehitlerle reaksiyonu sonucunda elde ettikleri
hidrazon tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitesini  incelemislerdir. Bu tiirevler
icerisinden N'-(3,4-dihidroksi/2,6-diklorobenziliden)-2- {[4-fenil-5-(piridin-4-il)-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]sulfanil } asetohidrazit ve N'-(piridin-3/-4-ilmetiliden)-2-{[4-fenyl-5-
(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil } asetohidrazit bilesiklerinin antimikrobiyal

aktivitesinin ¢ok 1yi sonuglar verdigini bildirmislerdir.

OH
N—N
N@—( >‘S—CH —IOCID—NH—N—CH OH
N\ /N 2 _
cl
%N:CH
cl
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N—N

N@—(N»S—CHZ—@—NH—N:CH—Q
g— N:CH@N

Onkol vd. (2008), mikrodalga sentez yontemini kullanarak 5-kloro-2-(3H)-
benzoksazolinon-3-asetil-2-(p-siibstitiie-benzal)-hidrazon ve 5-kloro-2-(3H)-
benzoksazolinon-3-asetil-2-(p-siibstiiie-asetofenon)-hidrazon tiirevlerini sentezleye-
rek Gram pozitif bakteriler (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis), Gram negatif
bakteriler (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli) ve maya benzeri funguslar
(Candida albicans, Candida parapsilosis) lizerinde antimikrobiyal aktivitelerini
incelemislerdir. Ozellikle -Br, -Cl, -F gibi halojen tiirevi igeren hidrazon tiirevlerinin

Staphylococcus aureus’a karsi, ampilisin kadar etkili oldugunu tespit etmislerdir.

S
| -

H,C—C—NH—N=—CH - =
26— \ "/ R=Br, Cl, F

Indol halkasindan bir seri yeni indol-3-aldehit hidrazit/hidrazon sentezleyen Giirkok
vd. (2009), bu caligma esliginde yapilan antimikrobiyal testlerinde N'-[1H-indol-3-
ilmetiliden]-4-metoksibenzohidrazidin Bacillus Subtilis’e kars1 referans ila¢ olarak

kullanilan ampisiline esdeger koruma gosterdigini belirtmislerdir.

OCH;,
H NH /©/
H C\‘N/ ~C

N\ |

N
H

o—
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Mallikarjuna vd. (2009), 4-izopropiltiyazol-2-karbokhidrazit analoglu cesitli N-
(ariliden)-4-izopropil-1,3-tiyazol-2-karbohidrazit tiirevlerini sentezlemislerdir. Bu
yeni  hidrazit-hidrazon tiirevlerinden = N-(4-hidroksibenziliden)-4-izopropil-1,3-
tiyazol-2-karbohidrazitin antibakteriyal ve antifungal aktivite icin kayda deger

sonuglar saptadiklarmni belirtmislerdir.

H3C
OH
H,C “ s
N:<
C—NH
\
0] N—CH

Somani vd. (2010), N'-(4-siibstitiiebenziliden)-2-metil-1H-benzimidazol-1-karbohid-
razit tlirevi yeni hidrazit-hidrazon bilesiklerini sentezlemislerdir ve sentezlemis
olduklar1 maddelerin antimikrobiyal aktivitesini test etmislerdir. Bu seri igerisinden
aromatik halkasina degisik konumlardan bagli olan 4-OH, 4-OCHj; ve 3-OCHj; /4-
OH bilesiklerin ¢ok iy1 aktivite sergiledigini saptamistirlar.

R= 4-OH; 4-OCH; 3-OCHa/4-OH

2.3.4. Antimikobakteriyel Aktivite

Antimikobakteriyel ilaglar, mikobakterilerin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglardir. Mycobacteria gram-pozitif bir basildir. Aside dayaniklidr,
hiicre duvar1 yiliksek lipid igeriklidir. Bu nedenle mikobakteriler bir¢ok

kemoterapotik ilaca karsi direnci yiiksek bakterilerdir.
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Kronik bir hastalik olan tiiberkiiloz, genellikle akcigerleri tutan bir hastaliktir.
Lenfatik, tirogenital veya sinir sistemi ile gastrointestinal kanali da kapsayabilir.
Hastaligin etkeni, 1882 yilinda Robert Koch tarafindan izole edilen M.
tuberculosis’tic. M. tuberculosis yavas gelisen, cogalmaksizin uzun siire canli
kalabilen, hiicre icinde yerlesme egilimi gosteren ve tedavi sorunu olan bir
bakteridir.  Tiberkiiloz  baslangicin1  gosteren  semptomlarin  bulunmamasi
nedeniyle, hastalik sadece rontgen bulgular1 ile teshis edilebilir. Tiiberkiiloz
tedavisinde 1930’lara kadar, simdi etkisiz oldugu bilinen ¢esitli yontemler
uygulanmistir.  1938’de  siilfanilamidin, 1939’da  dapsonun, 1944’de p-
aminosalisilik asidin (PAS), 1946’da tiyasetazonun, 1952°’de izoniazid ve
pirazinamidin, 1961°de etambutolun antitiiberkiiler aktivitesi bulunmustur. 1944
yilinda izole edilen streptomisinin 1945 yilinda hayvanlarda, 1946 yilinda
insanlarda tiiberkiilozda etkili oldugu gosterilmistir. Diger antibiyotiklerin
antimikobakteriyel etkilerinin incelenmesi sonucu, daha sonraki yillarda

viomisin, sikloserin, kanamisin, kapreomisin ve rifampin tanitilmastir.

M. tuberculosis tedavi sorunu olan bir bakteridir. Hastaligin kronik bir hastalik
olmas1 nedeniyle tedavi uzun siirer. Uzun siireli tedavilerde genelde ilag oral
uygulanir. Tedavide en 6nemli sorun, ilaca karst hizla direng gelismesidir. Bu
nedenle tiliberkiiloz tedavisinde tek 1ilag degil, bakterinin duyarhiligmma gore

ayarlanmis ikili, gerekirse li¢lii veya dortlii kombinasyonlar kullanilir.

Tiberkiiloz her yil diinya ¢apinda iic milyon insanin saghigini tehdit eden ciddi bir
problemdir. Rifampin ve INH gibi antimikobakteriyel ilaglarm M. tuberculosis
susuna kars1 direncindeki artisla tiiberkiiloz hastaligi daha karmasik bir sorun haline
geldiginden dolay1 daha etkili ilaclarin gerekliligi acik bir sekilde ortaya konmustur.
Ik olarak Meyer ve Mally tarafindan izoniyazid (INH) ile valinin, o-
klorobenzaldehit ve benzaldehit gibi siibstitiie aromatik aldehitlerin reaksiyonuyla

yeni hidrazonlar hazirlanmigtir.

N C—NH—NH
\_/ ’

Izoniazid
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o OH
7 N\l : O0.__0
N C—NH—N—7—CH—CH——= z
S H
HO OH
Glukoniazid
Farkli aragtirma gruplari, ¢esitli aldehit ve ketonlarin INH ile reaksiyonundan yeni
INH hidrazonlar1 hazirlamistirlar. Elde edilen bu bilesikler M. Tuberculosis ile
enfekte edilen fareler iizerinde denenerek bu bilesiklerin INH’den daha diisiik

toksititeye sahip oldugu rapor edilmistir (Bavin vd. 1952; Sah vd. 1954).

— o) /R
I
N C—NH—N—/C
N\ // \,

Bukowski vd. (1996), 1-metil-1H-2-imidazo[4,5-b]piridinkarboksilik asit hidrazitin
siibstitiie aldehitlerle reaksiyonu ile yeni hidrazit-hidrazonlar1 elde etmisler ve
bilesiklerden  N'-(4-hidroksi-3-metoksibenzil)-1-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
karbohidrazitin 31.2 pg/ml konsantrasyonda rifampisin, etambutol ve INH” a kars1
direng gosteren M. tuberculosis Hs7;Rv, M. tuberculosis 192, M. tuberculosis 210’

suslarina kars1 aktif oldugunu bildirmiglerdir.

N
N I

| />—C—NH—N—_CH OH
/

OCHj

Ayni arastrrmacilarm 1999  yilinda yaptigi ¢aligmada ise, INH ile 2-
asetilimidazo[4,5-b] piridinin reaksiyonuyla benzer hidrazit-hidrazonlar elde
edilmistir. N'-[-1-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)etilidin]piridin-4-karbohidrazitin
3.13 pg/ml’ deki INH, etambutol, rifampisin’e kars1 direngli suslar {izerinde 1yi bir
aktivite sergiledigini tespit etmislerdir (Bukowski vd. 1999).
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N—NHC N
I N\ //

Kiiciikgiizel vd. (1999), yeni 2,3,4-pentantrion-3-[4-[(5-nitro-2-furil/piridil/substitiie-
fenil)metilen]hidrazin]karbonil]fenil)hidrazonlar tiirevlerini sentezlenmislerdir. Tiim
sentezlenen bilesiklerin M. Fortuitum ATCC 6841 ve M. tuberculosis H3;Rv’e karsi
antimikobakteriyel aktivitesini incelenmislerdir. 4-amino-N'-(4-florobenziliden)
benzohidrazit, 4-amino-N'-[4-dimetilamino)benziliden]benzohidrazit, 4-[2-(2,4-diok-
sopentan-3-iliden)hidrazinil]-N'-(4-florobenziliden) benzohidrazit ve 4-[2-(2,4-
diokopentan-3-iliden)hidrazinil]-N'-(4-hidroksibenziliden) benzohidrazit bilesikleri
32 upg/ml’ deki MIK degerinde M. Fortuitum’e karsi aktifken, 4-[2-(2,4-
dioksopentan-3-iliden)hidrazinil]-N'-[ (5-nitrofuran-2-il)methiliden]benzohidrazit ise
12.5 pg/ml’ de M.tuberculosis Hiz;Rv’e karst %90’dan daha yiliksek inhibisyon

gosterdigini saptamuglardir.

i
HzN@C—NH—N:cH@R

R=-F; - N(CH;),

—@—CH N—NH— @ H—N—C
C—CH

II
R=-F;-OH;-5-NO, Furan

Cocco vd. (1999), bazik ortamda izonikotinoilhidrazinle bazi ariloksiasetonitrillerle
izonikotinoilhidrazon  tiirevlerini  hazirlamiglardir. Ayrica bu  bilesiklerin
piridilmetilenamino  tiirevlerini, piridinkarboksialdehitlerle ~muamele ederek
sentezlemiglerdir. Sentezi yeni olan hidrazonlar ve bunlarm piridilmetilenamino
tirevleri, mikobakteriyel (gram- pozitif ve gram- negatif bakterilerine karsi)

aktiviteleri, sitotoksitesi incelenmistir. Bir ¢cok bilesik M. tuberculosis H3;Rv’e karsi
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1yi aktivite gostermis ve bazi izonikotionilhidrazonlar INH rezistansi (6.25-50 pg/ml)

M. tuberculosis klinikal olarak izole edilerek olumlu aktivite gdstermistir.
N—

Ulusoy vd. (2000), N*- substitiiealkilidin/ arilidin- 6- fenilimidazo [2,1- b] tiyazol-3-
asetik asit hidrazitleri sentezlenmis ve in vitro antimikobakteriyel aktivitesini
degerlendirmislerdir.  N'-[(5-nitrofuran-2-il)metiliden]-2-(6-fenilimidazo[2,1-b][1,3]
tiyazol-3-il) asetohidrazit M. tuberculosis H37Rv’ e karsi1 farkli derecelerde (% 17-98)
inhibisyon sergilemistir. Yine ayni arastirmacilarin yaptiklar1 bir baska c¢alismada
daha onceki arastirmalarindan farkli yapida hidrazon tiirevi bilesikler sentezlemigler
ve bunlarm Staphylococcus aureus ATCC 6538, Staphylococcus epidermidis ATCC
12228, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352, Pseudomonas aeruginosa ATCC 1539,
Escherichia coli ATCC 8739, Shigella flexneri, Salmonella typhi, Proteus mirabili’e
karst  hiicre i¢i antimikobakteriyel aktivitesi taramasi yapmuslardir. N'-[2-(5-
nitrofuran-2-il)etiliden]-5-(furan-2-il)-4-etil-1,2,4-triazol-3-merkaptoasetohidrazit M.
tuberculosis’e  kars1 6,25 pg/ml’de farkli derecelerde (%3-61) inhibisyonu
gosterdigini bildirmislerdir (Ulusoy vd. 2001).

0]

0
CH2—|C|:—NH—N:CH——@/ NO:
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Mamolo vd. (2001), [5-(piridin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]tiyo] asetik asit arilidin
hidrazit tlirevleri sentezlenmis ve bunlarin in vitro antimikobakteriyel aktivitesini test
etmislerdir. ~ N'-(4-bromobenziliden)-2-{[5-(piridin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]stilfa-
nil}asetohidrazit 10 pg/ml’ de M. Avium’ e kars1 ve 20 ug/ml’ de M. tuberculosis’e

kars1 antimikobakteriyal aktivite gostermistir.

S
= S—CH,—C—NH—N—/7=CH Br
S/ ’
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Rando vd. (2001), azot analoglarinin kurdugu Topliss metodunu kullanarak benzoik
asit [(5-nitro-tiyofen-2-il)metilen] hidrazit tiirevleri sentezlenmis ve bunlarin M.
tuberculosis H37Rv’e karsit antimikobakteriyel aktivitesi test etmislerdir. 4-
metoksibenzoikasit [(5-nitrotiyofen-2-il)metilen] hidrazitin 2 pg/ml’deki MIK

degerinin ¢ok aktif oldugunu kanitlamiglardir.

Kogyigit-Kaymakc¢ioglu ~ vd.  (2002)  4-amino-3,5-di/1,3,5-trimetilpirazollerin
diazonyum tuzuyla bazi aktif hidrojen bilesiklerinin reaksiyonuyla hazirlanan
hidrazon tiirevlerini sentezlemislerdir. Hem etil-2-[(3,5-dimetilpirazol-4-il)hidrazon]-
3-oksobutiratin  hem de metil-2-[3,5-dimetilpirazol-4-il)hidrazon]-4-metoksi-3-
oksobutiratin hidrazon fdriinleri, M. tuberculosis Hz;Rv’e karst kayda deger

inhibisyon gosterdigini saptamislardir.
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Savini vd. (2002), 4-kinolhidrazinin aril ya da heteroaril karboksialdehitler ile
kondenzasyonu sonucu elde ettikleri bir dizi yeni 4-kinoilhidrazonlarm, M.
tuberculosis Hiz;Rv’e karst aktivitesini test etmislerdir. Tirevlerin ¢ogunun
antitiberkiiloz ~ 6zellik  gosterdigi, iclerinden oOzellikle 7-metoksi-4-{2-[(2-
metoksinaftalen-1-il)metiliden]hidrazinil} kinolin ve 6-siklohekzil-4-{2-[benzilmeti-
liden]hidrazinil}kinolinin M. avium’ a karsi  yiiksek aktivite — gosterdigini
belirlemislerdir.
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Kiigiikglizel vd. (2002), yeni 4-arilhidrazono-2-pirazolin-5-onlar sentezlemis, bu

Od

@

tiirevlerin M. tuberculosis H37Rv ve M.avium’a kars1 antimikobakteriyel aktiviteleri
degerlendirmislerdir. Sentezledikleri hidrazon yapisindaki yeni bilesiklerden 4-[2-
(1,3-diokso-1-fenilbutan-2-iliden)-hidrazinil]-N'-[ (5-nitrofuran-2-il)metiliden]benzo-
hidrazitin M. tuberculosis Hi3;Rv’e karst 16,25 pg/ml konsantrasyonda serideki

bilesikler igerisinde en etkili tiirev oldugu bulmusglardir.
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Mamolo vd. (2002), [5-(piridin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetikasit (3,4-diaril-3H-
tiyazol-2-iliden) hidrazit tiirevleri sentezlenmis ve bu tiirevlerin hiicre ici
antimikobakteriyel aktiviteleri incelemistir. Bronsiyal aspiratlardan izole edilen

ornekle asagidaki bilesigin 20 ug/ml’ deki M. tuberculosis 190°a kars1 aktif oldugu

bildirmislerdir.
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Maccari vd. (2005), izoniyazid yapisina benzeyen yeni izonikotinohidrazon (ISNEs),
2’-monosiibstitiie  izonikotinohidrazitler =~ ve  siyanoboran tiirevi  bilesikler
sentezlemigler ve sentezlenen bu bilesiklerin hiicre i¢i antimikobakteriyel taramasini
yapmuslardir. Incelenen bilesiklerin bazilarinm rifampin direncli ve etambutole kars:

6.25-12.5 pg/ml konsantrasyonlarda ¢ok 1yi inhibisyon gdsterdigini bulmuslardir.

Sriram vd. (2005), o-hidroksiasetofenon asit hidrazonlardan sentezlenen bilesiklerin
MIK degeri 4,61-0,56 uM konsantrasyon araliginda antimikobakteriyel aktivitesini
incelemisler ve N’-{1-[2-hidroksi-3-(piperazin-1-il-metil)fenil]etilidin}-izonikotin-
hidrazitin MiK degeri 0,56 puM konsantrasyonunda INH (MIK degeri 2.04 uM

konsantrasyonda)daha ekili oldugu bulmuslardir.
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Shindikar vd. (2005), hidrazon yapist iceren yeni florokinolinler olan 6,8-difloro-1-
alkil-5-amino-1,4-dihidro-4-okso-7- {4-siibstitiiepiperazin-1-il} kinolin-3-karboksilik

asit, 4-siibstitiie piperazin-[2(piridin-4-karbonil)hidrazano]propil ve 4-siibstitiie
pipera-zin-2[(piperazin-2-karbonil)amino]etil bilesiklerini sentezlemiglerdir.
Sentezlenen bu maddelerin Swiss albino farelerde hiicre i¢i M. tuberculosis H37;Rv’e
karst antimikobakteriyel aktivitesinin Shinder vd. tarafindan incelenmesiyle

asagidaki bilesigin kuvvetli antitiiberkiiloz aktivite belirtisi gosterdigini bulmuslardir.
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Sinha vd. (2005), INH hidrazit-hidrazonlar1 iceren N’-arilidin-N-[2-okso-2-(4-aril-
piperazin-1-il)etil]hidrazit tiirevlerini sentezlemis ve klinik ortamda izole edilen M.
tuberculosis ve M. tuberculosis H3;Rv ATCC 27294’¢ kars1 antimikobakteriyel
aktivitesini degerlendirmislerdir. N'-(2,3-diklorobenziliden)-N-[2-okso-2-(piperazin-
I-i)etil]piridin-4-karbohidrazit 1 pg/ml’de M. Tuberculosis Hz;Rv ATCC 27294’e
karst hiicre i¢i aktivite gostermis ve klinik ortamda izole edilen M. tuberculosis’e
kars1t ise swasityla 0.25-0.5, 2-4 pg/ml konsantrasyonlarda etkili oldugunu

arastirmacilar bildirmislerdir.
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Sriram vd. (2005), INH hidrazit-hidrazonlar1 kapsayan antimikobakteriyel ajanlarin
yeni ¢esitli 1izonikotinil hidrazonlari, 1-(4-asetilfenil)-3-[(4-siibstitiie)feni]tiyotire ile
izonikotinil hidrazitin reaksiyonu ile sentezlemislerdir. Bu tiirevlerin M. tuberculosis
Hi7Rv ve BACTEC 460 radyometrik sistem kullanilarak M. tuberculosis INH-
dirence kars1 hiicre i¢i antimikobakteriyel aktivitesini incelemiglerdir.  1-(4-
florofenil)-3-(4-{1-[piridin-4-karbonil)hidrazono]etil} penil)tiyoiirenin, 0.49 uM
MIK’de INH direngli M. tuberculosis ve M. tuberculosis H3;Rv‘e kars1 ¢ok kuvvetli

oldugunu bulmuslardir.
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Kogyigit-Kaymakc¢ioglu vd. (2006), 4-siibstitiie benzoik asit bazli bir dizi hidrazit-
hidrazonlar sentezlemisler ve sentezlenen tiim bilesiklerin BACTEC 460 radyometik
sistem yardimiyla M. tuberculosis Hi3;Rv’ye karst antitliberkiiloz aktivitelerini
incelendiklerinde 4-floro-N'-[(5-nitrotiyofen-2-il)metiliden]benzohidrazit bilesiginin
6.25 pg/ml konsantrasyonunda % 99 inhibisyon aktivite gosterdigi saptamislardir.
Bu caligmanin devami niteliginde olan bir diger calismada baslangic maddesi ayni
olan yeni hidrazit-hidrazon tiirevleri siibstitiie metilen/etilen 4-florofenilhidrazit
hidrazonlarim1  sentezlemislerdir. Sentezlenen bu maddelerin antitiiberkiiloz

aktiviteleri incelendiginde N'-(2,6-diklorobenziliden)-4-florobenzo- hidrazit tiirevinin
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bu seri i¢cinde en yiiksek inhibisyon aktivitesine sahip oldugunu bildirmislerdir
(2008).
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Nayyar vd. (2006), N-(2-florofenil)-N’-kinolin-2-il-metilenhidrazin,  N-(2-
adamantan-1-il)-N’-kinolin-4-il-metilen)-N’-4-floro-fenil)hidrazin ve N-(2-
siklohehzil)-N’-kinolin-4-il-metilen)-(2-florofenil)hidrazinin bilesiklerinin ¢ok aktif
bilesikler oldugunu ve M. tuberculosis H3;Rv susuna karsi en diisiik test

konsantrasyonu olan 3.125 pg/ml’de % 99 inhibisyon gosterdigini bulmuglardir.

HC=—=N——NH

F
X AN
& —CH=N—NH _
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Sriram vd. (2006), diklofenak asit hidrazon tiirevlerini sentezlemis ve bunlarin in
vitro ve in vivo M. tuberculosis’e karst antimikobakteriyel aktivitelerini
incelemislerdir. 0.0383-7.53 uM konsantrasyonlarda bilesiklerin cogunun ¢ok 1yi in
vitro antimikobakteriyel aktivite gosterdigini 6zellikle de bu tiirevlerden kinolin
karboksilik halka tasiyan tiirevin bu seri i¢inde izoniyazid ile kiyaslandiginda daha

aktif oldugunu tespit etmislerdir.
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Bijev 2006 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada pirazol halkasi iceren on alt1 yeni hidrazon

tiirevi bilesikler sentezlemis ve bu tiirevlerden antitiiberkiiloz potansiyeli olan dokuz

bilesigin 6.25 pg/ml konsantrasyonunda M. tuberculosis’e kars1 % 92-100 inhibisyon
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gosterdigini bildirmistir.
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Shiradkar vd. (2007), 4-amino-1,2,4-triazol halkas1 iceren bir seri hidrazon tiirevi
bilesik sentezlemislerdir. Ozellikle asetil ve benzoil grubu tasiyan tiirevlerin ikinci
basamak antitiiberkiiloz taramasinda MIK degerlerinin 0,39-0,78 uM araliginda olan
N-[3-({2-[(2E)-2-benzilidenhidrazino]-2-oksoetil} siilfonil)-5-(-({2[(benzoil)amino |-

1,3-tiyazol-4-1l} metil)-4H-1,2,4-triazol-4-1l]-3-nitrobenzamitin ¢ok aktif oldugunu

tespit etmislerdir.
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Imramovsky vd. (2007), INH, pirazinamit, p-aminosalisilik asit, etambutol ve
siprofloksasin’den yola ¢ikarak iki aktif molekiiliin birlesmesiyle yapilarinda
hidrazon fonksiyonel grubu tasiyan bir seri yeni antitiiberkiiler aktif molekiiller
sentezlemiglerdir. Bu tiirevlerden  2-hidroksi-4-{[(izonikotinoilhidrazon)metil]
amino }benzoik asidin 0.39 ug/ml M. tuberculosis H3;Rv’e karst % 96 oraninda

yiiksek inhibisyon gdsterdigini saptamislardir.
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Kaplancikli vd. (2008) tarafindan N-(ariliden)-2-[(2-karboksimidazo[1,2-a]piridin-3-
il)stilfanil]asetik asit hidrazit tiirevi hidrazit-hidrazon bilesiklerinin M. tuberculosis
Hs7Rv’e karsi aktivitesi test edildiginde, sentezledikleri seri igerisinde en aktif iki
bilesigin  N-(ariliden)-2-[(2-karboksi/2-karboksi-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)

siilfanil]asetik asit hidrazit oldugunu tespit etmislerdir.
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Manvar vd. (2008), M. tuberculosis H37;Rv’e kars1 antitliberkiiloz aktif ajanlar olarak

R=H; CHj

kumarin-4-asetik asit benziliden hidrazid bilesiklerinden, (7-hidroksi-2-okso-2H-
kromen-4-il)asetik asit (3-nitrobenziliden)hidrazid mokeliiniin minumum inhibitor

konsantrasyonu 6.25 ug/mL MiK’de % 93 koruma sagladigin1 belirtmislerdir.

(@) NO
oY
HO % NH—N/
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Raparti vd. (2009), 4-(morfolin-4-il)-N’-(ariliden)benzo hidrazit tiirevlerini literatiire
kayitl sentez yollarmi kullanarak sentezlemis ve bu bilesiklerin antimikobakteriyel
aktivitesini test etmislerdir. 4-(morfolin-4-il)-N’-(4-klorobenziliden)benzohidrazit ve
4-(morfolin-4-il)-N’-(4-florobenziliden)benzohidrazitin M. tuberculosis’e karst etkili

bilesikler oldugunu belirlemislerdir.

R=-Cl; -F
Vergara vd. (2009), sentezlemis olduklar1 N’-[(E)-(monosiibstitiie-benziliden)]-2-
pirazinkarbohidrazit tiirevlerinin antimikobakteriyel aktivitesi degerlendirmislerdir.
50-100 pg/ml arasindaki konsantrasyonlarda siibstitiient olarak orto veya meta

pozisyonundaki -NO,, -CN, -Cl gibi elektron ¢eken gruplarin fenil halkasina
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baglanmasiyla olusan tiirevlerin, pirazinamid ile kiyasladiginda daha aktif olduklarini
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R= 3-Cl; 4-Cl; 3-CN; 2-NO,; 3-NO,

bildirmislerdir.

Patel vd. (2009), 1-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-4-okso-7-kloro-3-[-N-(slibstiitie
hidrazinil)-karbonil]kinolin tiirevi hidrazonlar sentezlemislerdir. Bu tiirevler
icerisinde  7-kloro-N'-(2-kloro-benziliden)- 1-siklolopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihid-
rokinolin-3-karbohidrazitin tiim bakterilere kars1 ¢ok 1yi aktivite gosterdigi
belirlenirken, 7-kloro-1-siklopropil-6-floro-N'-(2-nitro-benziliden)-4-okso-1,4-dihid-
rokinolin-3-karbohidrazitin ise Gram-pozitif bakterisine kars1 ¢cok iyi sonu¢ verdigini
bildirmiglerdir. Ayrica 7-kloro-1-siklopropil-6-floro-N'-(4-hidroksi-3-methoksibenzi-
liden)-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karbohidrazitin, ampisilin ile kiyaslandiginda
Gram-negatif Escherichia coli ve Gram-pozitif Staphylococcus aureus bakterilerine

kars1 dikkate deger aktivite gésterdigi sonucuna varmiglardir.

0 ﬁ R, Ro

F C

| | \NH—N:CH Rs
Cl N

R, R, R;

Cl H H

NO, H H
H OCH; OH

39



Tiberkiiloz tedavisinde kullanilmak {izere gelistirilen bir seri izoniyazid tlirevi
hidrazon bilesiklerinden 6zellikle di-2-piridinil keton tiyofen hidrazon yapisi
streptomisin, p-aminosalisilikasit, siprofloksasin gibi ikinci kusak antitiiberkiiloz

ilaglara gore daha yiiksek aktivite gdsterigini, Pavan vd. (2010) tespit etmislerdir.
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2.3.5. Antitiilmor Aktivite

Kanser, hiicrelerin 6liimsiliz, amagsiz ve denetimsiz ¢ogalmasi, normal dokular1 iggal
etmesi ve fonksiyonlar1 engellemesidir. Giinlimiizde kanserin herhangi bir seklini
tedavi edecek kimyasal bir bilesik bilinmemektedir. Tedavide hala cerrahi ve 1s1n
tedavi yontemleri yaygin olarak yer almakta ve dncelikli klinik tedavi igslemi olarak
uygulanmaktadir. Buna ek olarak agriy1 azaltma, yasam siiresini bir miktar uzatma,
daha kaliteli bir yasam i¢in cerrahi miidahalenin arkasindan metastazlar1 6nlemeye
yonelik kemoterapi uygulanmaktadir. Gegici de olsa belli bir siire tiimorii ortadan
kaldiran antikanserojen ilaglar da kullanilmaktadir. Gerek antimikrobik gerekse
antineoplastik kemoterapinin temel ilkesi, hastanin normal hiicre ve dokusuna zarar
vermeden mikroorganizma ve timor hiicresinin Oncelikle ilireme ve gelismesini

durdurmak, daha sonra da tamamen yok etmektir.

Kanser diinya capinda dliimiin 6nde gelen sebeplerinden biridir. Kanser biyolojisinin
son 10 yilda hizla ilerlemesi sonucunda kanser hiicrelerinin yiliksek proliferatif
inhibisyonundan faydalanarak kanserle miicadelede etkili bir strateji gelistirmeye
neden olmustur. Buglinlerde arastirmacilarin c¢ogu, seg¢ici antikanser ajanlarin
yenilerinin kesfedilmesinde ilgilerini olduk¢a fazla ¢gekmektedir. Tedavide kullanilan

zorubis ve bisantren, yapisinda hidrazon tasiyan antikanser ilaglardandir.
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Bisantren

Gilinlimiizde antitimor 1ilag c¢esitlerinin  klinik olarak yaygm bir sekilde
kullanildiginin bilinemesi {izerine bu konuda c¢alisan arastirmacilar tarafindan
antitimor aktiviteye sahip pekcok hidrazon tiirevlerinin kesfine sebep olmustur.
Difenolik  hidrazonlarin  bazilar1 maksimum %70 uterotropik inhibisyon
gostermektedir.  4-{1-[2-(2,4-dinitrofenil)hidrazinili-den]-2-feniletil} fenol insanda
kotii huylu gogiis kanser hiicre dizisi ve MCF-7’¢e kars1 % 50-70 arasinda sitotoksitite
gostermektedir (Pandey vd. 2002).
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Abadi vd. (2003), bir hidrazon tiirevi olan N’-(1-{1-[4-nitrofenil-3-fenil-1H-pirazol-
4-1l} metilen)-2-klorobenzohidrazitini sitotoksik aktivite acisindan test ettiklerinde
3.79, 12.5 ve 51.5 uM konsantrasyonlarda bu serinin en aktif molekiilii oldugunu

bulmuslardir.

Cl

O,N

Terzioglu vd. (2003), sentezlemis olduklar1 bir¢ok yeni 2,6-dimetil-N’-siibstitiie-
fenilmetilenimidazo[2,1-b][ 1,3,4]tiyadiazol-5-karbohidrazitler igerisinden 2-hidrok-
sifenil halkasi tasiyan yapmin c¢ok 1iyi sitotoksitite gosterdigini bildirmislerdir.
Arastirmacilar bu bilesigin 60 insan tiimor hiicresinde yaptiklari in vitro taramasinda
yumurtalik kanser hiicre dizisinde (OVCAR log;o Glso degeri:5.51) ¢ok belirgin bir
sekilde etkili oldugunu ispatlamiglardir.
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Giirsoy ve Karali, 2003 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢aligmada, 3-[[(6-kloro-3-fenil-
4(3H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetil|hidrazon]-5-floro-1H-2-indolinon  yapisinin
bobrek kanser hiicre dizisinde yapilan taramalar sonucunda tiyoguanin ve 5-floro-

urasil ile karsilastirildiginda daha ¢ok aktif oldugunu gézlemlemislerdir.
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Demirbas vd. (2004), 5-okso-[1,2,4]triazol halkasi iceren yeni hidrazit-hidrazon
tiirevlerini sentezlemistir. Bu bilesiklerden 2-(4-amino-5-okso-3-propil-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-1-yl)-N'-benziliden-asetohidrazit ve 2-(4-amino-5-okso-3-fenil-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-11)-N'-(3,5-diklorobenziliden)asetohidrazit ~ bilesiklerinin

g0giis kanserine karsi antitiimor aktiviteye sahip oldugunu bulmuslardir.
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Cocco vd. (2005), hidrazinopirimidin tiirevlerinin insan hiicresindeki dokuz farkl
tipte kanser hiicresine karsi in vitro antitiimor aktivite sergiledigini bulmuslardir.
Orjinal olarak sentezlenen bilesiklerin bazilar1 genel olarak 10°-10"M
konsantrasyonlarda kanser hiicrelerinin biiylimesi lizerine etkin inhibitor etkisi
oldugunu kanitlanmislardir. Aktif olan bilesiklerin listesi asagidaki tabloda

verilmistir.
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Pirolidinil H 4-OMeCeHy
Pirolidinil H 2,4-C1,CsH3
Pirolidinil H 2,6-C1,CsH3
Morfonil H 4-CIC¢Hy4
Morfonil H 2,4-CLLCgHj;

Vicini vd. (2006), benzo[d]izotiyazolhidrazon tiirevlerini sentezleyip bu maddelerin
antitimor aktivitelerini incelemislerdir. N'-(2-hidroksibenziliden)-1,2-benzotiyazol-
3-karbohidrazitin benziliden kisminin o- pozisyonundaki hidroksil grubu olan tiirevin
cesitli kanser hiicrelerine kars1 0.5-0.8 uM degerler arasinda %50 hiicre proliferasyon
inhibisyon konsantrasyonunda (ICsgp) c¢ok etkili oldugunu belirlenmesinin yani sira

hematolojik tlimorlere karsi 6-merkaptopiirin  gibi esit koruma sagladigini
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saptamiglardir.

N -substitiie-benzilidin-3,4,5-trimetoksibenzohidrazitten ~ yeni  hidrazit-hidrazon
molekiillerini kazanan Jin vd. (2006), birgok hidrazon bilesiginin (-CONH-N=CH-)
aktif kismmin bazi kanser hiicrelerine (PC3, Bap37 ve BGCS823) kars1 antitimor

aktivite sergiledigini belirtmislerdir.
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El-Hawash vd. (2006), sentezlemis olduklar1 6-amino-4-aril-2-okso-1-(1-pirid-3-il
ya da 4-il-etiliden-amino)-1,2-dihidrosi-piridin-3,5-dikarbonitril serisi hidrazon
tiirevlerinin tiim kanser hiicrelerinde 10°-107M konsantrasyonlarda timér biiyiimesi

iizerine yiiksek oranlarda inhibisyon yaptigini bulmuslardir.

R
CN
CH3O\ X
Ej)\\N/ N en
| N/ NH;

Duarte vd. (2007), antienflamatuvar aktivite gosterdigi kadar yeni antiploferatif
bilesik olarak tanimladiklar1 N’-(3,5-di-fer-biitil-4-hidroksibenziliden)-6-nitro-1,3-
benzodioksol-5-karbohidrazin bilesigini sezleyip, 10 uM konsantrasyondaki T-cell

proliferasyonu % 66 inhibisyon sergilemektedir.

H3C  CH,4
CHj;
I
<O C——NH—N—/=CH OH
o : :CH3 Chy

Giirsoy ve Giizeldemirci, 2006 yilinda yapmis oldugu calismada arilidin hidrazit
tiirevi olan [6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetikasit-hidrazitten bir seri
hidrazon yapis1 igeren bilesik sentezlemis ve bunlarin antikanser aktivitesini

incelemislerdir.  2-[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-3-il]-N'-(4-hidroksi
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benziliden)asetohidrazitin prostat kanser hiicreleri {izerinde cok etkili oldugunu

OH
NH N—_CH—©/

ispatlamislardir.

I

N
@
O=0

Liu vd. (2009), 1-((2R, 3R, 4S, 5R)-3,4-dihidroksi-5-(hidroksimetil)tetrahidrofuran-
2-1l)-1H-1,2,4-triazol-3-karbohidrazit ~ bilesigini  ¢esitli  aldehit/ketonlar  ile
etkilestirerek yeni ribavirin hidrazon tiirevlerini sentezlemis ve bu maddelerin A549
kanser hiicrelerine karsi1 antiproliferatif aktivitesi 20 uM konsantrasyonunda test
edildiginde (2)-N’-(1-(5-kloro-2-hidroksifenil)etiliden-1-((2R, 3R, 4S, 5R)-3.4-
dihidroksi-5-(hidroksimetil)tetrahidro-furan-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-karbohidrazit

molekiiliiniin inhibisyon gosterdigini belirtmislerdir.

HO

0
(// NH X cl
N—N

HO OH

HoH,Cc—__-°

2.3.6. Diger Aktiviteler

Ergenc vd. (1998), 3-fenil-5-siilfonamidoindol-2-karboksilik asit hidrazitin ¢esitli
aldehitler ile reaksiyona girmesiyle bir seri yeni ariliden hidrazit tiirevi bilesikler
sentezlemiglerdir. Sentezlemis olduklar1 bu tilirevler icerisinden 3-fenil-5-
siilfonamidoindol-2-karboksilik asit siibstitiiebenzilidenhidrazitin, 100 mg/kg‘da

antidepresan aktivite gosterdigini saptamiglardir.
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CeHs 0

H,NO,S 0 Ny

N NH—N=——CH o
N
H
CeHs
H,NO,S |c|>
N C—NH—N——CH—< :>—R
N
H
R= H; CH3; NO,

Antileismanyal 1ilaglar, yaygmn goriilen ve bir parazit hastaligt olan
leishmaniasis’in tedavisinde kullanilan ilaclardir. Kinetoplastida sinifindan ti¢ farkh
Leishmania tiiri insanlar i¢in patojendir. Leishmania donovani visseral
leishmaniasis’e (kala-azar hastalif1l) neden olur ve 6zellikle karaciger ve dalaga
yerlesir. Kiitanoz leishmaniasis’e (Dogu ¢ibani, Halep ¢ibani) neden olan L.
tropica cilde yerlesir. L. braziliensis mukokiitanoz leishmaniasis olarak da
isimlendirilen Amerikan leishmaniasis’inin etkenidir. Hastalik sadece insanlarda
degil, hayvanlarda da goriilir. Bulasma, bu organizmay1 tasiyan kemirici
hayvanlardan veya diger kiiciik hayvanlardan Phlebotamus veya Lutzomyia cinsi

sineklerin 1sirmasiyla olur.

Hidrazin hidratin farkli esterlerle muamele ederek hidrazit-hidrazon bilesiklerini
kazanan Khan vd. (2002), 4-benziloksi-N’,N’-dietilbenzohidrazit molekiiliiniin in

vitro leishmanial’e kars1 koruma sagladigini bulmuslardir.

0
{
NH-N=—C

CHj

Bernardino vd. (2005) 1H-pirazol-karbohidrazit tiirevlerini sentezleyip bu
maddelerin antileishmanial in vitro aktivitesini ve sitotoksik etkilerini incelemisler ve
bu tiirevlerin N'-(4-nitrobenziliden)-1-(4-bromofenil)-1H-pirazole-4-karbohidrazit ve

N'-(4-klorobenziliden)-1-(4-nitrofenil)- 1 H-pirazol-4-karbohidrazitin L. chagasi ve L.

47



braziliensis lizerine L. amazonensis’in promastigotes formlar1 tizerinde ¢ok etkili

i
C—NH—NZCHO&
/ A\
N\

N R =Br; R; =NO,

oldugunu bulmuslardir.

R =NO,; R, =Cl

AIDS (Acquired Immuno Deficiency Syndrome/Kazanilmis Immiin Yetmezlik
Sendromu), HIV (Human Immunodeficiency Viriis) adi verilen bir ¢esit viriis
tarafindan yapilan, bulasic1 ve dliimeiil bir hastaliktir. Insan bagisiklik yetmezligi
virlisii (HIV), bagisiklik sistemine yavas yavas niifuz ederek viicudun enfeksiyonlara
kars1 direncini yok eder ve bireyi cesitli enfeksiyonlara ve rahatsizliklara karsi
korunmasiz hale getirerek sonunda oOlime sebebiyet verir. AIDS, HIV
enfeksiyonunun son asamasidir ve bu siirecte oliimciil enfeksiyonlara ve kansere

siklikla rastlanir.

N’-ariliden-2-[ 1-(naftalen-1-il)-1 H-tetrazol-5-iltiyo]asetohidrazit tiirevi bilesiklerini
sentezleyen Zhan vd. (2009), bu molekiillerin anti-HIV aktivitesini test ederek, N'-
(3/4-hidroksibenziliden)-2-[ 1-(naftalen-1-il)-1H-tetrazol-5-iltiyo]asetohidrazit ~ bile-

siginin aktif oldugunu bildirmislerdir.

CH,

O N "

N
N7 N
\N——/k NH R
(L L 2
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El-Sabbagh ve Rady (2009) siklik fp-diketon yapisindaki dimedondan 2-(5,5-dimetil-
3-oksosiklohekz-1-enilamino)-N-(4-slibstitiiebenziliden)asetohidrazit iizerinden yeni
hidrazon bilesiklerini sentezlemislerdir. Antiviral aktivite acisindan test edilen bu
bilesikler igerisinde 2-(5,5-dimetil-3-oksosiklohekz-1-enilamino)-N-(4-klorobenzili-

den)asetohidrazitin amantadinden daha aktif oldugunu belirtmislerdir.

H3C
NH—N=—CH Cl
NH

0]

2.4. Hidrazit-Hidrazon Yapisindaki Bilesiklerden Tiireyen Heterosiklik Yapih

Bilesiklerin Sentezi

Hidrazit-hidrazon yapis1 igeren bilesiklerin asetik anhidrit, kloroasetil kloriir,
merkaptoasetik asit gibi uygun ajanlar kullanilarak heteroatom(lar) igeren azetidin,
pirazol,1,3,4-oksadiazol, 1,3-tiyazolidin-4-on, 1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-tiyon, 1,3-
tiyazinan-4-on, 6H-1,3,4-oksadiazin, piridin-2(1H)-on gibi ¢esitli dort, bes ve alt1
dyeli heterosiklik halkalara doniistiiriilebildigi literatiir taramasinda goze

carpmaktadir.
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Sema.1 Hidrazit-hidrazon yapisindan tiireyen heterosiklik yapili bilesikler

Bir  hidrazit-hidrazon tiirevi olan  N'-[(siibtitiiefenil)metiliden]-2-(pirazin-2-
iloksi)asetohidrazitin alkollii ortamda trietilamin katalizorliigiinde kloroasetil kloriir
ile reaksiyonundan f-laktam halkas1 olarak bilinen dort {iyeli heterosiklik bir yap1

olan azetidin bilesikleri sentezlenmistir (Bonde vd. 2010).

i I jj
N O\)k N N O\)k N
N/ H R1 = H
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Panchasara ve Pande (2009), perimidin-1-asetik asit hidrazit ile kloroasetil kloriirii
1,4-dioksan ve trietilamin varliginda etkilestirerek f-laktam halkasi iceren 3-kloro-1-
(4-perimidinmetilkarbonilamino)-4-fenil-azetidin-2-on tiirevi bilesikleri kazanmis-

lardir.

O 14 -dioksan/TEA O N\
S e Oy

CICOCH,CI N .

| T /

H2C CNH—N=— F2CCmNA——CH
C—CH

7 \

o Cl

Hidrazon yapisindan halka kapatmada kullanilan diger bir yontemde, asetik anhidrit
ile hidrazonun 140°-150°C’de 30 dak. 1sitilmasi ile 3-asetil-1,3,4-oksadiazol
bilesiklerinin hazirlanmasidir (Durgun vd. 1993; Rollas vd. 2002; Jin vd. 2006).

N=—N R
N
CHj
o}
o
H5CO CH3
—N
Iy )
300@ o \\ X// R
HsCO

Hidrazonlarin etanollii ortamda, kloramin-T ile 1sitilmasiyla 2,5-disiibstitiie-1,3,4-
oksadiazol halkasinin kapandigi, hidrazonlarin aseton c¢oziiciisii i¢inde yine 1,3,4-
oksadiazol yapisinin olustugu literatiirde kayithidir. Gaonkar vd. (2006), hidrazonu, 3
saat etanollii ortamda kloramin-T ile, Shin vd. (2006), 4 saat KMnOQy ile 1sitarak 2,5-

disiibstitiie-1,3,4-oksadiazolleri elde etmislerdir.
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Kumar vd. (2009), indolil-3-aldehit-N-ag¢ilhidrazonu, [bis(trifloroasetoksi)iyodo]-

benzen ile muamele ederek indolil-1,3,4-oksadiazol tiirevlerini sentezlemislerdir.

N—N
NH _R / >\
XN T( PhI(OCOCF,), 0 R
| A - »
N N

| |
SO,Ph SO,Ph

Kashaw vd. (2010), 4-siibstitliebenzaldehit semikarbazon bilesigini sodyum asetat,
brom ve glasiyel asetik asit ile etkilestirerek 2-amino-5-aril-1,3,4-oksadiazol

molekiiliinii sentezlemislerdir.

R \ CH3COONa‘ - / )\
: N—NH ( > 0 NH;

Br,, CH,COOH

NH,
@)

Abdel-Aziz  vd. (2009), 6-bromo-3-metil-1,3-tiyazolo[3,2-a]benzimidazol-2-

karboksilik asit hidraziti etoksimetilen malononitril (etil etoksimetilen siyanoasetat)

ile etanollii ortamda muamele ederek pirazol halkasmi kapatmisladir.

52



o
0 HaC
H,C CN | N
° Il NH, - NN
: ~ NH — Br " o
r N
>/s © R, \@ )0 N R
Y N
N

Capan vd. (1996), N-ariliden-2-furoik asit hidrazitlerini esit mol sayida
merkaptoasetik asitle/merkaptopropionik asitle kuru benzen i¢inde, Dean-Stark
diizeneginde 1sitmak suretiyle 2-aril-3-[(2-furil)karbonil]amino-5-nonsiibstitiie/

metil-4-tiyazolidinonlar’1 kazanmislardir.

X
R1YNH\N/ | N HSCH,COOH | P
© Z CeHg R, _NH
T N s
0

O/
SH R
/ \ NH\ PN R1C|:HCOOH / \ NH )\
o NZ" R > o N S
0] (@) )_<
O/ R4

1-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-4-okso-7-[4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il]-3-[ N-

(benzolhidrazinil)karbonil]kinolin  hidrazit-hidrazonun sentezinden sonra, bu
bilesiklerin susuz 1,4-dioksan ortamda c¢inko kloriir varliginda tiyoglikolik asit
(merkaptoasetik asit) ile 1sitan B.Patel ve D.Patel (2009), 1,3-tiyazolidin-4-on

halkasmi kazanmiglardir.
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1,4 -dioksan
SHCH,COOH

poegasd
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H3C/©/
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H3C/©/

Ayni metodu kullanan Fuloria vd. (2009), 2-{(4-kloro-3-metil)fenoksi}-N-[siibstitiie
benziliden]asetohidrazit tiirevleri ile tiyoglikolik asiti ¢inko kloriir varliginda geri

ceviren sogutucu altinda 12 saat 1sitarak 4-okso-ariltiyazolidin-3-il molekiillerini elde

etmislerdir.
Ar
NH /%
cl o) o) O/wr N
\—/\/ _ 0 />—s
H,C NH
/
N\ HaC
) !
Ar

Bhole ve Bhusari (2010) N'-[(4-siibstitiiefenil)metiliden]-4-hidroksibenzohidrazit
tiirevlerini etanollii ortamda potasyum hidroksit ve karbon disiilfiir ile muamele

ederek varliginda 2-tiyokso-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerini kazanmislardir.
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Rahman vd. (2005), 3-{11-[(2E)-2-(3-nitrobenziliden)hidrazino]-11-oksoundekil }-
siilfanilpropanoik asitin kuru benzen igerisinde 6 halkali heterosiklik bir yap1 olan
1,3-tiyazinan halkasi tasiyan 3-merkaptopropiyonik asit muamelesi ile 3-[(11-{[2-(3-
nitrofenil)4-okso-1,3-tiyazinan-3-ilJamino } oksoundekil)siilfanilpropanoik asit

molekiiliinii sentezlemislerdir.

NO,

HO S NH ~
W \N
9
0] 0]

SHCH,CH,COOH | Benzen

O,

N
HO S NH
W \N S
9
0] o —
0]

Tarik ve Magdy (2010) N’-[(6-kloro-4-0kso-4H-kromen-3-il)metilen]-2-siyanoaseto
hidrazit ile etanolde ¢6ziindiikten sonra piperidinle katalizorliiglinde malononitril ile
piridin-2(1H)-on halkasmi igeren 1,6-diamino-(6-kloro-4-okso-4H-kromen-3-il)-2-

okso-1,2-dihidro- piridin-3,5-dikarbonitril molekiiliinii elde etmislerdir.
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Rafat vd. (2010) S-bromo-(o-siibstitiieasetofenon)-a-siyanoasetil hidrazonu sodyum
etoksit ile muamele ederek 5-(p-siibstitiiefenil)-2-siyanometil-1,3,4-oksadiazin

molekiillerini,

potasyum  siyaniir ile = muamelesiyle de  5-amino-1-siyanoasetil-3-(p-

siibstitiiefenil)pirazol bilesiklerini elde etmislerdir.

N\
~~ “N—COCH,CN

NH,
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BOLUM 3
GEREC VE YONTEMLER
3.1. Geregler
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Calismada kullanilan tiim ¢oziicliler ve kimyasal maddeler yurtdisindan araci
firmalar vasitasiyla temin edilmis olup hepsi sentez i¢in uygun niteliktedir. Bu

kimyasal maddeler ve katalog numaralar1 Tabloe 3’de verilmistir.

Tablo 3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde adx Firma adx Katalog no
L-sistein etil ester hidrokloriir Aldrich C121908
4-(metilsiilfanil)benzoil kloriir Aldrich 634824
4-(triflorometil)benzoil kloriir Aldrich 249475
4-florobenzoil kloriir Aldrich 119946
Hidrazin monohidrat Sigma-Aldrich 207942
4-triflorometoksibenzaldehit Aldrich 370606
4-nitrobenzaldehit Merck S5112666905
Benzaldehit Aldrich B1334
4-(4-Morfolinil)benzaldehit Aldrich 678813
4-(1-Piperidinil)benzaldehit Aldrich 678953
4-(1-Pirolidino)benzaldehit Aldrich 678821
4-(dimetilamino)benzaldehit Acros 14928
2,4-diklorobenzaldehit Acros 11316
Ninhidrin Fluka 33437
Trietilamin Fluka 90342
Etil alkol Riedel de Haen 32221
Metil alkol Riedel de Haen 24229
Dietileter Fluka 31700
Asetonitril Sigma Aldrich 110086
Dioksan Fluka 42530
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3.1.2. ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile Yapilan Reaksiyon izlemeleri ve
Saflik Kontrolleri

Sentez caligmalar1 sirasinda reaksiyon izlenmesi ve elde edilen maddelerin saflik
derecelerini  saptamak amaciyla Ince Tabaka Kromatografisinden (ITK)

yararlanilmastir.
Plaklar: Ince tabaka kromatografisi analizlerinde; adsorban olarak 25 mm
kalinliginda Silika Jel 60 F»s4 (Merck) ile kaplanmis 20x20 cm boyutlarindaki hazir

aliminyum plaklar kullanilmastir.

(Coziici sistemleri: Sentezlenen bilesiklerin kromotografik kontrollerinde asagida

verilen karigimlar kullanilmistir.
CS-1: Etil asetat: Hekzan (3: 1)
(CS-2: Petrol eteri: Aseton (7: 3)

Stiriikleme islemi: Oda sicakliginda kromatografi tanklarina c¢oziicii sistemleri

konulduktan ve tanklarin ¢oziicii buhari ile doyurulmasindan sonra siiriikleme islemi

gerceklestirilmis ve plaklar agik havada kurutulmustur.

Lekelerin goriiniir hale getirilmesi: Baslangic maddeleri ve {iriinlerin lekelerinin

belirlenmesinde asagidaki teknikler uygulanmistir.

-254 nm dalga boyundaki UV 15181 altinda bakild1.

-Iyot buhari ile doyurulmus, kapali1 bir tankin igerisine plaklarin yerlestirilmesi
ile lekelerin goriiniir hale getirildi.

- DAB (dimetilamino benzaldehit) belirteci ile reaksiyon ortaminda hidrazit ve
hidrazin hidrat kalintis1 olup olmadigi belirlendi.

- Ninhidrin deneyi, birkag mg analiz 6rnegi az miktarda distile suda ¢dziiniir.
Ninhidrinin sudaki % 0,1’lik ¢6zeltisinden 1 mL ilave edilir, elde edilen karisim bir
iki dak. 1sitilir. Mavi-mor renk olusumu, ortamda amino asitin varhigini gosterir.

-Glimiis aynas1 deneyi (Tollens belirteci), % 5’lik AgNO; ¢ozeltisine bir
miktar NaOH c¢ozeltisi eklenmesiyle siyah renkli ¢okelti olusur. Cokelti ¢oziiniip
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berraklasincaya kadar damla damla NHj3 ilavesi yapilir. Analizi yapilacak madde bir
tiip igerisinde etanolde ¢oziindiikten sonra iizerine hazirlanan tollens belirtecinden
cozeltiden 1 mL eklenir. Elde edilen bu karisim su banyosunda isitilir. Tiip ¢eperinde

glimiis aynasimnin olugsmasi ortamda hidrazit varligini gosterir.

3.1.3. Erime noktasi tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin erime derecesi tayini, Stuart Melting Point SMP30 ile
ISOLAB marka kapiler mikro tiipler igerisinde yapildi ve sonuglar diizeltilmeden

verilmistir.

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

Sentezlenen orijinal bilesiklerin Elementel analizleri (C, H, N), Gaziantep
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’ndeki Thermo Scientific Flash

2000 Organic Elementar Analyzer cihazi kullanilarak yapilmistir.

3.1.5. Spektral Analizler

3.1.5.1. UV Spektrumlan

UV spektrumlari, PG Instruments marka T80+ UV/VIS Spectrometer spektrometresi
ile 190-1100 nm dalga boyu araliginda alinmustir.

3.1.5.2 IR spektrumlari

Sentezlenen bazi bilesiklerin Infrared (IR) analizleri, Shimadzu IR-8400
spektrometresinde (4000-650 cm™) ve Perkin Elmer IR spektrometresinde (4000-600
cm™) dogrudan katt numune iizerinden almip ve dalga sayisi (cm™) cinsinden

verilmistir.
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3.1.5.3. "H NMR spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin "H NMR spektrumlari, TUBITAK-ATAL Bruker (DPX-400
MHz) High Performance Digital FT-NMR spektrometre cihazinda ve Ankara
Universitesi Ecz. Fak. ‘de yaklasik 10 mg maddenin DMSO-d i¢indeki ¢dzeltisinden
almmustir. Piklerin kimyasal kayma degerleri ppm cinsinden, etkilesme sabitleri de

Hz cinsinden verilmistir.

3.2. Yontemler

3.2.1. Etil 2-{[(4-siibstitiiefenil)karbonil]amino}-3-siilfanilpropanoat Tiirev-

lerinin Sentezi:

24 mmol (3.0 g) L-sistein etil ester hidrokloriir 50 mL. CHCI3/MeOH karisiminda
¢oziildiikten sonra 53 mmol Et;N (6.7 mL) 0°C’de reaksiyon karisimina damla damla
karistiric1 altinda eklendi. Reaksiyon karisimina 5 dak. sonra 24 mmol uygun agil
kloriir oda sicakliginda 30 dak. icerisinde damla damla ilave edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ¢Oziiciisii uguruldu. Elde edilen katilar siiziildii ve metanolden

kristallendirilerek saflastirildi (Prein vd. 1997).

3.2.2. 4-siibstitiie-/V-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamit Tiirev-

lerinin Sentezi:

0.05 mol etil 2-{[(4-florofenil)karbonil]amino }-3-siilfanilpropanoatin metanoldeki
cozeltisine 0.1 mol % 98’lik hidrazin monohidrat eklendi. Reaksiyon karigimi geri
ceviren sogutucu altinda 30 dak. su banyosunda 1sitildi. Reaksiyon tamamlandiktan
karistm olusan katilar siiziildii, su ile yikandi ve etanolden kristallendirilerek

saflastirildi (Rollas vd. 2002).

60



3.2.3. 4-(siibstitiie)-/V-[1-(2-(4-siibstitiiebenziliden)hidrazinil)-1-okso-3-siilfanil-

propan-2-illbenzamit Tiirevlerinin Sentezi:

1 mmol 4-siibstitiie-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamit asetonit-
ril/dioksan  (4/1:v/v) karisiminda  ¢oziildiikten sonra lizerine 1 mmol
4-stibstitiiebenzaldehit ilave edildi. Reaksiyon karisimi geri ¢ceviren sogutucu altinda
110°C’de 8-10 saat 1sitild1. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim sogutuldu, elde

edilen kat1 siiziiliir ve uygun ¢oziicii(ler) ile kristallendirilerek saflastirildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. SENTEZLENEN MADDELER

4.1.1. Etil 2-{[(4-florofenil)karbonil]amino}-3-siilfanilpropanoat [I] Sentezi:
F—@—C—N—HC\
||4 ﬁ—O—CHQ—CH3
O

1.00 g (5.40 mmol) L-sistein etil ester hidrokloriir ve 0.85 g (5.40 mmol; 0.64 mL) 4-
florobenzoil kloriir kullanilarak 3.2.1.°de verilen yonteme gore etil 2-{[(4-
florofenil)karbonil]amino }-3-siilfanilpropanoat  [I] elde edilir. Metanolden
billurlandirilarak saflastirilir. Verim % 78. Beyaz renkli toz madde, e.n: 159.7°C.

Aseton, metanol, etanolde ¢oziintir.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C12H14FNOsS i¢in,
Hesaplanan : C, 53.12; H, 5.20; N, 5.16
Bulunan :C, 53.14; H, 4,89; N, 5.65
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Spektral Bulgular:
UV Spektrumu
Amaks (nm): 300.00; 274.00 (100 mL’sinde 0.9 mg madde igceren DMF’li ¢cozelti).

IR Spektrumu

(KBr) Dmaks (cm™): 3342 (N-H gerilme bandi); 3072 (aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 2976 (alifatik C-H asimetrik gerilme bandi); 2934 (alifatik C-H
simetrik gerilme bandi); 1756 (estere ait C=0O gerilme bandi); 1639 (amite ait C=0O
gerilme bandi); 1531 (amit II band1); 1500, 1412 (C=C gerilme band1); 1371, 1354
(C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1294 (C-N amit III band1); 1239 (C-O-C gerilme
bandi); 1205, 1162 (C-F gerilme band1); 860 (1,4-disiibstitiie C-H diizlem dis1 egilme
band).
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'H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 1.20 (t, 3H, -CHj3), 3.45 (dd, J;=9.49 Hz,
J,=9.49 Hz, 2H,-CH,SH), 3.70 (dd, J,=4.95 Hz, J,=4.80 Hz, 1H, -SH), 4.16 (q, 2H, -
OCH,CH3), 4.63-4.68 (m, 1H, -CH-), 7.31-7.42 (m, 2H, -F’a gore orto

pozisyonundaki -H), 7.92-8.02 (m, 2H, -F’a gére meta pozisyonundaki -H), 10.11
(yaygm s, 1H, -NH-).

Sekil 2. Bilesik [I]’in '"H NMR spektrumu

4.1.2. Etil 2-({[4-(triflorometil)fenil]karbonil}amino)-3-siilfanil-propanoat [II]

F3C-@—C—N—Hc\
| |C|)—O—CH2—CH3
O

Sentezi:

H

1.00 g (5.40 mmol) L-sistein etil ester hidrokloriir ve 1.12 g (5.40 mmol; 0.80 mL)
4-triflorometilbenzoil kloriir kullanilarak 3.2.1.’de verilen yonteme gore etil 2-({[4-
(triflorometil)fenil]karbonil} amino)-3-siilfanil-propanoat [II] elde edilir. Metanolden
billurlandirilarak saflastirilir. Verim %67. Beyaz renkli toz madde, e.n: 181.2-

184.1°C. Aseton, metanol ve etanolde ¢6ziiniir.
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Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C13H14F3NOsS i¢in,
Hesaplanan : C, 48.59; H, 4.39; N, 4.36
Bulunan :C,48.68; H,3.97; N, 4,74

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu
Amaks (nm): 298.00; 274.00 (100 mL’sinde 0.9 mg madde igeren DMF’li ¢6zelti).

IR Spektrumu

(KBI) Dmaks (cm™): 3289 (N-H gerilme bandi); 3076 (aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 2975 (alifatik C-H asimetrik gerilme bandi); 2933 (alifatik C-H
simetrik gerilme bandi); 1733 (ester ait C=0O gerilme bandi); 1642 (amite ait C=0O
gerilme bandi); 1580 (amit II bandi); 1538, 1509, 1465 (C=C gerilme bandi1); 1369,
1326 (C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1283 (C-N amit III bandi); 1237 (C-O-C
gerimesi) 1218, 1159 (C-F gerilme bandi); 861 (1,4-disiibstitiie C-H diizlem dis1
egilme band1).
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'H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8 ppm: 1.19 (t, 3H, -CHs»), 3.12 (dd, J;=9.6 Hz, J,=9.6
Hz, 2H,-CH,SH), 3.29 (dd, J,=4.8 Hz, J,=5.2 Hz, 1H, -SH), 4.14 (q, 2H, -
OCH,CH3), 4.74-4.80 (m, 1H, -CH-), 7.83 (d, J=8.4 Hz, 2H, -CFs’e gore orto

pozisyonundaki -H), 8.00 (d, J=8.0 Hz, 2H, -CF5’e gore meta pozisyonundaki -H),
9.20 (d, J=7.6 Hz, 1H, -NH-).

L !

Sekil 4. Bilesik [II]’nin "H NMR spektrumu

4.1.3. Etil 2-({[4-(metilsiilfanil)fenil| karbonil}amino)-3-siilfanil-propanoat [III]

Sentezi:
H3cs—©—c—N—Hc\
| |C|)—O—CH2—CH3
(0]

H

1.00 g (5.40 mmol) L-sistein etil ester hidroklorir 1.01 g (5.40 mmol) 4-
metiltiyobenzoil kloriir kullanilarak 3.2.1.°de verilen yonteme gore etil 2-({[4-

(metilsiilfanil)fenil]karbonil } amino)-3-stilfanil-propanoat [111] elde edilir.
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Metanolden billurlandirilarak saflastirilir. Verim % 63. Beyaz renkli toz madde, e.n.:

153.2°C. Asetonda ¢oziiniir.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C13H17NOsS; i¢in,
Hesaplanan : C, 52.15; H, 5.72; N, 4.68
Bulunan :C, 52.01; H, 5.30; N, 4.69

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu
Amaks (nm): 296.00; 272.00 (100 mL’sinde 0.9 mg madde igeren DMF’li ¢6zelti)

'H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8 ppm: 1.16-1.22 (m, 6H, -SCH3 ve -OCH,CH3), 2.51-
2.55 (m, 2H,-CH,SH), 3.05 (dd, J;=5.0 Hz, J,=4.86 Hz, 1H, -SH), 4.13 (q, 2H, -
OCH,CH3), 4.54-4.75 (m, 1H, -CH-), 7.30-7.36 (m, 2H, -SCHj’e gore orto

pozisyonundaki -H), 7.78-7.88 (m, 2H, -SCHs’e gbre meta pozisyonundaki -H),
10.40 (d, J=7.5 Hz, 1H, -NH-).
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Sekil 5. Bilesik [III]’iin 'H NMR spektrumu
p

4.14. 4-floro-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamit [IV]

Sentezi:

1.36 g (5,00 mmol) etil 2-{[(4-florofenil)karbonil]amino }-3-siilfanilpropanoatin [I]
3.2.2 yontemine gore 0.50 g (10 mmol; 0.5 mL) hidrazin monohidrat ile muamele
ederek 4-floro-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamit  [IV] elde
edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra hedeflenen iiriinii elde etmek icin bir gece
buzdolabinda bekletilir. Etanolden billurlandirilarak saflastirilir. Verim % 33. Beyaz

renkli toz madde, e.n.: 168.5-170.4°C. Asetonitril, dioksan ve etanolde ¢Oziiniir.
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Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C10H12FN305S i¢in,
Hesaplanan : C, 46.68; H, 4.70; N, 16.33
Bulunan :C,4598; H,4.63; N, 16.28

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu
Amaks (nm): 280.00 (100 mL’sinde 0.9 mg madde iceren DMF’li ¢6zelti).

'H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 3.03 (dd, J;=10.4 Hz, J,=10.04 Hz, 2H,-CH,-),
3.19 (dd, J;=4.4 Hz, J,=4.8 Hz, 1H, -SH), 4.30 (s, 2H, -NH,), 4.71 (m, 1H, -CH-),
7.28 (t, 2H, -F’a goére orto pozisyonundaki -H), 7.92 (t, 2H, -F’a gore meta
pozisyonundaki -H), 8.65 (d, J=8 Hz, 1H, -NH-). 9.37 (s, 1H, -NHNH,).
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Sekil 6. Bilesik [IV]’iin '"H NMR Spektrumu

4.1.5. 4-(triflorometil)- V-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamit [V]

F3C-@—C—N—Hc\
| |C|:—NH—NH2
O

Sentezi:

H

1.61 g (5,00 mmol) etil 2-({[4-(triflorometil)fenil]karbonil}amino)-3-siilfanil-
propanoat [II] 3.2.2 yontemine gore 0.50 g (10 mmol; 0.5 mL) hidrazin monohidrat
ile muamele ederek 4-(triflorometil)-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-
il)benzamit [V] elde edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra hedeflenen iiriinii elde
etmek i¢in bir gece buzdolabinda bekletilir. Etanolden billurlandirilarak saflastirilir.
Verim % 30. Beyaz renkli toz madde, e.n.: 204.6°C. Asetonitril, dioksan ve etanolde

¢Ozunur.
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Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C11H12F3N30,S i¢in,
Hesaplanan : C, 42.99; H, 3.94; N, 13.67
Bulunan :C,41.87; H, 3.81; N, 13.72

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu
Amaks (nm): 281. 00 (100 mL’sinde 0.9 mg madde iceren DMF’1i ¢cozelti).

IR Spektrumu

(KBr) Omaks (cm™): 3300 (N-H gerilme band1), 2982 (aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandzi; alifatik C-H asimetrik ve simetrik gerilme bandi); 1594 (C=0O gerilme
bandi); 1506 (amit II bandi1); 1408 (C=C gerilme band1); 1383, 1323 (C-H diizlem i¢i
egilme bandi); 1296 (C-N amit III bandi1); 1193,1166 (C-F gerilme band1), 848 (1,4-
distibstitiie C-H diizlem dis1 egilme bandi).
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'H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 3.02 (dd, J,=4.8 Hz, J,=5.2 Hz, 2H,-CH;-),
3.21 (dd, J;=10 Hz, J,=10 Hz, 1H, -SH), 4.25 (s, 2H, -NH,), 4.71-4.77 (m, 1H, -CH-
), 7.80 (d, J=8.4 Hz, 2H, -CFs’e gore orto pozisyonundaki -H), 8.02 (d, J=8.0 Hz,
2H, -CFs’e gore meta pozisyonundaki -H), 8.92 (d, J=8.0 Hz, 1H, -NH-), 9.44 (s,
1H, -NHNH,).

Sekil 8. Bilesik [V]’in "H NMR spektrumu

4.1.6. 4-(metilsiilfanil)-V-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamit

[VI] Sentezi:
H3cs—@—c—N—Hc\
| |C|:—NH—NH2
0]

H

1.50 g (5,00 mmol) etil 2-({[4-(metilsiilfanil)fenil]karbonil} amino)-3-siilfanil-
propanoat [III] 3.2.2 yontemine gore 0.50 g (10,00 mmol; 0.5 mL) hidrazin

monohidrat ile muamele ederek 4-(metilsiilfanil)-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-
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siilfanilpropan-2-il)benzamit [VI] elde edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
hedeflenen {iriinii elde etmek icin bir gece buzdolabinda bekletilir. Etanolden
billurlandirilarak saflastirilir. Verim % 27. Beyaz renkli kati madde, e.n.: 227.8-

229.9°C. Asetonitril ve dioksanda ¢oziintir.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C11H5N30,S; i¢in,
Hesaplanan : C, 46.29; H, 5.30; N, 14.72
Bulunan :C,46.59; H, 495; N, 14.72

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu
Amaks (nm): 284.00 (100 mL’sinde 0.9 mg madde iceren DMF’li ¢6zelti).

IR Spektrumu

(KBI) Dmaks (cm™): 3298 (N-H gerilme bandi); 3076 (aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 2967 (alifatik C-H asimetrik gerilme bandi); 2925 (alifatik C-H
simetrik gerilme bandi); 1659 (hidrazit yapismna bagli C=O gerilme bandi); 1625
(amite ait C=0O gerilme band1); 1600 (hidrazit yapisma ait C-N gerilme bandi1); 1598
(amit 1T band1); 1500, 1488, 1422 (C=C gerilme bandi); 1369, 1332 (C-H diizlem i¢i
egilme bandi); 837 (1,4-distibstitiie C-H diizlem dis1 egilme banda).
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'H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 1.24 (s, 3H, -CH3), 3.05 (dd, J;=10,0 Hz,
J,=9.6 Hz, 2H,-CH,-), 3.17 (dd, J,=4.8 Hz, J,=4.8 Hz, 1H, -SH), 4.30 (s, 2H, -NH,),
4.69-4.75 (m, 1H, -CH-), 7.30 (d, J=8.4 Hz, 2H, -SCH3’e gore orto pozisyonundaki -
H), 7.81 (d, J=8.4 Hz, 2H, -SCHs’e gore meta pozisyonundaki -H), 8.54 (d, J=8,0
Hz, 1H, -NH-), 9.34 (s, 1H, -NHNH,).

Sekil 10. Bilesik [VI]’nin "H NMR spektrumu

4.1.7. 4-(triflorometil)-NV-{1-|2-(4-nitrobenziliden)hidrazinil]-1-okso-3-

siilfanilpropan-2-il}-benzamit [VII] Sentezi:
F3C-@—C—N—HC\
r|| ﬁ—NH—N:?@NOZ
O H

0.15 g (0.50 mmol) 4-(triflorometil)-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-
il)benzamit (V) ile 0,07 g (0,50 mmol) 4-nitrobenzaldehit 3.2.3 yontemine gore 4-
(triflorometil)-N-{1-[2-(4-nitrobenziliden)hidrazinil]-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il } -
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benzamit (VII) bilesigi kazanilmistir. Verim %72. Bej rekli toz madde, e.n.:
267.7°C. Metanol ¢oziiniir.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C1sH15F3N4O4S i¢in,
Hesaplanan : C, 49.09; H, 3.43; N, 12.72
Bulunan :C,50.34; H, 3.51; N, 11.25

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu
Amaks (nm): 334.00; 280.00 (100 mL’sinde 0.9 mg madde igeren DMF’li ¢ozelti).

IR Spektrumu

(KBI) Dmaks (cm™): 3236 (N-H gerilme bandi); 3075 (aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 2973 (alifatik C-H asimetrik gerilme bandi); 2931 (alifatik C-H
simetrik gerilme bandi); 1671 (hidrazon yapisina baghh C=0O gerilme bandi); 1641
(amite ait C=0O gerilme bandi); 1582 (hidrazon yapisina ait C=N gerilme bandi);
1525 (amit II band1); 1398, 1344, 1323 (C-H diizlem i¢i egilme band1); 1274 (C-N
amit III band1); 856, 842 (hidrazon yapisina bagl 1,4-disiibstitiie C-H diizlem dis1
egilme bandi); 749 (alifatik C-F gerilme bandi).
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'H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.98-3.20 (m, 6H, -SH ve -CH,-; cis-trans),
3.32-3.48 (m, 2H, -CH-; cis-trans), 7.71-8.52 (m, 16H, Ar—H; cis-tans), 8.26, 8.38 (s,
2H, -NHNCH; cis-trans), 8.78, 8.88 (d, 2H, -NH-; cis-trans), 11.84,12.04 (d, 2H, -
NHNCH; cis-trans).

Sekil 12. Bilesik [VII]’nin '"H NMR spektrumu

4.1.8. 4-(metilsiilfanil)- V-|1-(2-benzilidenhidrazinil)-1-okso-3-siilfanilpropan-2-
illbenzamit [VIII] Sentezi:

|C|) /CHZ—SH
H3CS‘©—C—III—HC\
H C—NH—N=—C
=
0,25 g (0,90 mmol) 4-(metilsiilfanil)-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-
il)benzamit [VI] ile 0,09 g benzaldehit (0,90 mmol; 0,09 ml) 3.2.3’deki yonteme

gore 4-(metilsiilfanil)-N-[ 1-(2-benzilidenhidrazinil)-1-okso-3-siilfanilpropan-2-

81



il]benza-mit [VIII] bilesigi hazirlanmistir. Verim %73. Beyaz rekli toz madde, e.n.:
257.8-260.3°C. Metanolde ¢6ziiniir.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C1sH19N30,S; i¢in,
Hesaplanan : C, 57.88; H, 5.13; N, 11.25
Bulunan :C, 58.07; H, 4.94; N, 11.94

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu
Amaks (nm): 332.00; 286,00 (100 mL’sinde 0.9 mg madde bulunan DMF’li ¢6zelti).

IR Spektrumu
(KBr) Bmaks (cm™): 3307, 3254 (N-H asimetrik ve simetrik gerilme bandi); 3081

(aromatik halkaya ait C-H gerilme bandi); 2982 (alifatik C-H asimetrik gerilme
band1); 2940 (alifatik C-H simetrik gerilme bandi); 1677 (hidrazon yapisina bagli
C=0 gerilme band1); 1625 (amite ait C=O gerilme band1); 1597 (hidrazon yapisina
ait C=N gerilme bandi); 1540 (amit II band1); 1519, 1489, 1450 (C=C gerilme
bandi); 1370, 1350 (C-H diizlem i¢i egilme band1); 1275 (C-N amit III band1); 866,
836 (hidrazon yapisma baglh 1,4-distibstitiie C-H diizlem dis1 egilme bandi); 755

(monostibstitiie C-H diizlem dis1 egilme bandi).
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'H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 1.06,1.23 (s, 6H, -SCH3; cis-trans), 3.06 (dd,
4H,-CH,-; cis-trans), 3.25 (dd, 2H, -SH; cis-trans), 4.83-5.71 (m, 2H, -CH-; cis-
trans), 7.30-7.37 (m, 18H, Ar —H; cis-trans), 7.90, 8.02 (s, 2H, -NHNCH; cis-trans),
8.70, 8.78 (d, 2H, -NH-; cis-trans), 11.51, 11.73 (d, 2H, -NHNCH; cis-trans).

Sekil 14. Bilesik [VIII]’in '"H NMR spektrumu

4.1.9. 4-floro-N-[1-(2-benzilidenhidrazinil)-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il]-benza-
mit [IX] Sentezi:

0,20 g (0,80 mmol) 4-floro-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamidin
[IV] ile 0,08 g (0,80 mmol; 0,08 ml) benzaldehit 3.2.3’deki yonteme gore 4-floro-N-
[1-(2-benzilidenhidrazinil)-1-okso-3-siilfanilpropan-2-ilJbenzamit ~ [IX] molekiilii
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hazirlanmistir. Verim %72. Beyaz renkli toz madde, e.n.: 252.6-255.4°C. Aseton,

metanol ve etanolde ¢6ziindir.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C17H16FN305S i¢in,
Hesaplanan : C, 59.12; H, 4.67; N, 12.17
Bulunan :C,59.14; H, 4.66; N, 12.15

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu
Amaks (nm): 320.00 (100 mL’sinde 0.9 mg madde iceren DMF’li ¢6zelti)

IR Spektrumu
(KBr) Bmaks (cm™): 3273, 3225 (N-H asimetrik ve simetrik gerilme bandi); 3070

(aromatik halkaya ait C-H gerilme bandi); 2968 (alifatik C-H asimetrik gerilme
band1); 2926 (alifatik C-H simetrik gerilme bandi); 1674 (hidrazon yapisina bagli
C=0 gerilme band1); 1635 (amite ait C=O gerilme band1); 1600 (hidrazon yapisina
ait C=N gerilme band1); 1531 (amit II band1); 1502, 1446, 1408 (C=C gerilme
band1); 1383, 1323 (C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1284 (C-N amit III band1); 1226,
1159 (C-F gerilme bandi); 873, 846 (hidrazon yapisina bagl 1,4-disiibstitiie C-H
diizlem dis1 egilme band1); 756 (monosiibstitiie C-H diizlem dis1 egilme bandi).
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Sekil 15. Bilesik [IX] un IR spektrumu
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'H NMR Spektrumu
(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 3.01 (dd, 4H,-CHj;-; cis-trans), 3.18 (dd, 2H, -
SH; cis-trans), 5.66-5.72 (m, 2H, -CH-; cis-trans), 7.24-7.44 (m, 10H, -F’a gdre orto

pozisyonundaki -H, azometinin meta ve para pozisyonundaki, cis-trans), 7.65-7.78
(m, 4H, azometinin orto pozisyonundaki -H; cis-trans), 7.90-7.96 (m, 4H,-F’a gore
meta pozisyonundaki -H; cis-trans), 8.25, 8.29 (s, 2H, -NHNCH; cis-trans), 8.77-
8.86 (m, 2H, -NH-; cis-trans), 11.47, 11.71 (d, 2H, -NHNCH; cis-trans).
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Sekil 16. Bilesik [IX]’un '"H NMR spektrumu

4.1.10. 4-floro-N-{1-|2-((4-triflorometoksi)benziliden)hidrazinil] 1-okso-3-

siilfanil-propan-2-il}benzamit [X] Sentezi:
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0,10 g (0,40 mmol) 4-floro-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamit
(IV) ile 0,07 g benzaldehit (0,40 mmol; 0,07 mL) 3.2.3’de verilen yonteme gore 4-
floro-N-{1-[2-((4-triflorometoksi)benziliden)hidrazinil] 1-okso-3-siilfanil-propan-2-

il}- benzamit (X) elde edilmistir. Verim %71.00. Bej rekli toz madde, e.n.: 232.3-

234.4°C. Metanol ve etanolde ¢6ziintir.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C1sH15F4N303S i¢in,
Hesaplanan : C, 50.35; H, 3.52; N, 9.79
Bulunan :C, 50.19; H, 1.00; N, 9.98

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu
Amaks (nm): 286.00 (100 mL’sinde 0.9 mg madde iceren DMF’li ¢6zelti).

IR Spektrumu
(KBI) Dmaks (cm™): 3265 (N-H gerilme bandi); 3074 (aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 2981 (alifatik C-H asimetrik gerilme bandi); 2939 (alifatik C-H

simetrik gerilme band1); 1673 (hidrazon yapisina baghh C=0O gerilme bandi); 1638
(amite ait C=0O gerilme bandi); 1604 (hidrazon yapisina ait C=N gerilme bandi);
1537 (amit II bandi); 1501 (C=C gerilme band1); 1398 (C-H diizlem i¢i egilme
bandi); 1284 (C-N amit III bandi); 1202, 1159 (C-F gerilme bandi); 876, 848
(hidrazon yapisina bagli 1,4-disiibstitiie C-H diizlem dis1 egilme band).
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Sekil 17. Bilesik [X] un IR spektrumu

&9



'H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.95-3.65 (m, 6H,-CH,- ve -SH; cis-trans),
4.87-4.91 (m, 2H, -CH-; cis-trans), 7.36-8.21 (m, 16H, Ar-H; cis-trans), 8.26, 8.40
(s, 2H, -NHN=CH-; cis-trans), 8.98-9.27 (m, 2H, -NH; cis-trans), 11.84, 12.08 (s,
2H, -NHN=CH-; cis-trans).
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Sekil 18. Bilesik [X]’un '"H NMR spektrumu

4.1.11. 4-floro-N-(1-{2-[4-(dimetilamino)benziliden] hidrazinil}-1-okso-3-siilfanil-
propan-2-il)-benzamit [XI] Sentezi:

F C—N—HC CH,
| \ /
H C—NH—N=—C N

|C|) CHs

0,20 g (0,80 mmol) 4-floro-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamit
[IV] ile 0,13 g (0,80 mmol) 4-dimetilaminobenzaldehit 3.2.3’de verilen yonteme
gore 4-floro-N-(1-{2-[4-(dimetilamino)benziliden]hidrazinil } - 1-okso-3-siilfanil-
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propan-2-il)-benzamit [XI] molekiilii hazirlanmistir. Verim %76. Acik pembe renkli
toz madde, e.n.: 244.2-248.4°C. Asetonda ¢ozlniir.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C19H23FN4O5S i¢in,
Hesaplanan : C, 58.44; H, 5.94; N, 14.35
Bulunan :C, 5857, H,5.19; N, 14.34

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu
Amaks (nm): 346.00 (100 mL’sinde 0.9 mg madde igeren DMF’li ¢ozeltri).

IR Spektrumu
(KBr) Bmas (cm™): 3271, 3223 (N-H asimetrik ve simetrik gerilme bandi); 3068

(aromatik halkaya ait C-H gerilme bandi); 2966 (alifatik C-H asimetrik gerilme
band1); 2922 (alifatik C-H simetrik gerilme bandi); 1666 (hidrazon yapisina bagli
C=0 gerilme band1); 1633 (amit ait C=0O gerilme bandi); 1599 (hidrazon yapisina ait
C=N gerilme band1); 1523 (amit II band1); 1504, 1406 (C=C gerilme bandi); 1354,
1327 (C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1286 (C-N amit III band1); 1228, 1182 (C-F
gerilme bandi); 873, 846 (hidrazon yapisina bagh 1,4-disiibstitiie C-H diizlem
disiegilme bandi).
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Sekil 19. Bilesik [XI]’in IR spektrumu
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'H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 3.11 (s, 12H, -N(CHj3),); 3.21 (dd, 4H,-CH;-;
cis-trans), 3.33 (dd, 2H, -SH; cis-trans), 5.66-5.75 (m, 2H, -CH-; cis-trans), 6.66-
6.74 (m, 4H, -N(CHs;),’ye bagli orto pozisyonundaki -H; cis-trans), 7.24-7.32 (m,
4H, -F’in orto konumundaki -H; cis-trans), 7.45-7.57 (m, 4H, -N(CHs),’ye bagh

meta pozisyonundaki -H; cis-trans), 7.89-7.94 (m, 4H, -F’in meta konumundaki -H;
cis-trans), 8.09, 8.14 (s, 2H, -NHNCH; cis-trans), 8.69, 8.89 (m, 2H, -NH-; cis-
trans), 11.17,11.39 (s, 2H, -NHNCH; cis-trans).

L I B L T e e ey B
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Sekil 20. Bilesik [XI]’in 'H NMR spektrumu

4.1.12. 4-floro-N-(1-{2-[4-(1-pirolidino)benziliden]hidrazinil}-1-okso-3-siilfanil-
propan-2-il)-benzamit [XII] Sentezi:

0 CH,—SH
F@E_N_HJ
r|| \C—NH—N:C@NG
T
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0,18 g (0,70 mmol) 4-floro-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamit
[IV]) ile 0,12 g (0,70 mmol) 4-(1-pirolidino)benzaldehit 3.2.3’deki yonteme gore 4-
floro-N-(1-{2-[4-(1-pirolidino)benziliden]hidrazinil}-1-okso-3-siilfanil- propan-2-il)-
benzamit [XII] bilesigi sentezlenmistir. Verim %62. Acik lila renkli toz madde, e.n.:
256.4-258.2°C. Metanolde ¢6ziiniir.

Elementel Analiz (C,H,N,S tayini)
Analiz : C21H23FN4O5S i¢in,
Hesaplanan : C, 60.85; H, 5.59; N, 13.52
Bulunan :C, 60.12; H, 5.32; N, 13.47

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu
Amaks (nm): 350.00 (100 mL’sinde 0.9 mg madde igeren DMF’li ¢ozeltri).

IR Spektrumu
(KBI) Bmaks (cm™): 3279, 3228 (N-H asimetrik ve simetrik gerilme bandi); 3063

(aromatik halkaya ait C-H gerilme bandi); 2966 (alifatik C-H asimetrik gerilme
band1); 2922 (alifatik C-H simetrik gerilme bandi); 1668 (hidrazon yapisina bagli
C=0 gerilme band1); 1633 (amite ait C=O gerilme band1); 1593 (hidrazon yapisina
ait C=N gerilme bandi); 1523 (amit II bandi); 1504 (C=C gerilme band1); 1381,
1323 (C-H diizlem i¢i egilme band1); 1284 (C-N amit III bandr); 1226, 1178 (C-F
gerilme bandi); 873, 846 (hidrazon yapisma baglh 1,4-disiibstitiie C-H diizlem dis1
egilme band1).
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Sekil 21. Bilesik [XII]’nin IR spektrumu
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'H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 1.88-1.95 (m, 16H, pirolidin halkasina -CH,-;
cis-trans); 3.19 (dd, 4H,-CH,-; cis-trans), 3.26 (dd, 2H, -SH; cis-trans), 5.61-5.67
(m, 2H, -CH-; cis-trans), 6.46-6.54 (m, 4H, pirolidin halkasina gore orto

pozisyonundaki Ar-H; cis-trans), 7.22-7.29 (m, 4H, -F’e gore orto pozisyonundaki -
H; cis-trans), 7.41-7.53 (m, 4H, pirolidin halkasma gore meta pozisyonundaki Ar-H;
cis-trans), 7.85-7.92 (m, 4H, -F’e gore meta pozisyonundaki -H; cis-trans), 8.05, 8.10
(s, 2H, -NHNCH; cis-trans), 8.65-8.85 (m, 2H, -NH-; cis-trans), 11.12, 11.32 (s, 2H,
-NHNCH,; cis-trans).
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Sekil 22. Bilesik [XII]'nin '"H NMR spektrumu

4.1.13. 4-floro-N-(1-{2-[4-(1-piperidinil)benziliden]hidrazinil}-1-okso-3-siilfanil-
propan-2-il)- benzamit [XIII| Sentezi:

0 CH,—SH
F@E_N_HJ
r|| \C—NH—N:CON
T @
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0,20 g (0,80 mmol) 4-floro-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamit
[IV] ile 0,15 g (0,80 mmol) 4-(1-piperidinil)benzaldehit 3.2.3’deki yonteme gore 4-
floro-N-(1-{2-[4-(1-piperidinil)benziliden]hidrazinil}-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)-
benzamit [XIII] bilesigi hazirlanmistir. Verim %45 . A¢ik mor renkli toz madde,
e.n.: 239.3°C. Metanolde ¢oziiniir.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C2oHy5sFN4O5S i¢in,
Hesaplanan : C, 61.66; H, 5.88; N,13.07
Bulunan :C, 61.06; H, 5.60; N,13.28

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu
Amaks (nm): 342.00 (100 mL’sinde 0.9 mg madde iceren DMF’li ¢6zelti).

IR Spektrumu
(KBr) Bmas (cm™'): 3284, 3242 (N-H asimetrik ve simetrik gerilme bandi); 3064

(aromatik halkaya ait C-H gerilme band1); 2928 (piperidinil halkasma ait C-H
gerilme bandi); 2848 (alifatik C-H asimetrik gerilme bandi); 2810 (alifatik C-H
simetrik gerilme band1); 1672 (hidrazon yapisina bagh C=0O gerilme bandi); 1635
(amite ait C=0O gerilme bandi); 1600 (hidrazon yapisma ait C=N gerilme bandi);
1537 (amit II bandi); 1504, 1450, 1406 (C=C gerilme bandi); 1383, 1325 (C-H
diizlem i¢i egilme bandi); 1282 (C-N amit III band1); 1228, 1182 (C-F gerilme
bandi); 873 (hidrazon yapisina bagh 1,4-disiibstitiie C-H diizlem dis1 egilme bandi);
846 (amite bagl 1,4-disiibstitiie C-H egilme band).
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Sekil 23. Bilesik [XIII]’iin IR spektrumu
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'H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 1.54-1.57 (m, 20H, piperidinil halkasindaki -
CH;-), 3.00 (dd, 4H,-CH;-; cis-trans), 3.16 (dd, 2H, -SH; cis-trans), 5.64-5.68 (m,
2H, -CH-; cis-trans), 6.87-6.95 (m, 4H, piperidinil halkasia bagh fenil halkasinin

orto pozisyonundaki -H; cis-trans), 7.23-7.32 (m, 4H, -F’e gore orto pozisyonundaki
-H; cis-trans), 7.46-7.58 (m, 4H, pipridinil halkasmna bagl fenil halkasinin meta
pozisyonundaki -H; cis-trans), 7.81-7.94 (m, 4H, -F’e gore meta pozisyonundaki -H;
cis-trans), 8.10, 8.14 (s, 2H, -NHNCH; cis-trans), 8.69-8.89 (m, 2H, -NH-; cis-trans),
11.24, 11.43 (s, 2H, -NHNCH; cis-trans).

T s s ‘J““ff-—ka J

Sekil 24. Bilesik [XIII]’iin '"H NMR spektrumu

4.1.14. 4-floro-N-(1-{2-|4-(4-morfolinil)benziliden]hidrazinil}-1-okso-3-siilfanil-
propan-2-il)-benzamit [XIV] Sentezi:

F—< >—C—N—HC
| \ / \
H C—NH—N—C N o)
I \__/

|
o)
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0,20 g (0,80 mmol) 4-floro-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamit
[IV] ile 0,15 g (0,80 mmol) 4-(4-morfolinil)benzaldehit 3.2.3’e gore 4-floro-N-(1-{2-
[4-(4-morfolinil)benziliden]hidrazinil }-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)-benzamit

[XIV] bilesigi kazanilmistir. Verim %57. Kahverenkli toz madde, e.n.: 234.7-
244.6°C. Etanolde ¢Oziiniir.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C21H23FN4O3S i¢in,
Hesaplanan : C, 58.59; H, 5.39; N, 13.01
Bulunan :C,56.02; H,491; N, 13.58

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu
Amaks (nm): 316.00 (100 mL’sinde 0.9 mg madde iceren DMF’li ¢6zelti).

IR Spektrumu

(KBI) Dmaks (cm™): 3225 (N-H gerilme bandi); 3064 (aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 2962 (morfonil halkasma ait C-H gerilme bandi); 2852 (alifatik C-H
asimetrik gerilme band1); 2829 (alifatik C-H simetrik gerilme bandi); 1670 (hidrazon
yapisma baglhi C=0 gerilme bandi); 1635 (amite ait C=0O gerilme bandi); 1600
(hidrazon yapisina ait C=N gerilme band1); 1533, 1500, 1450 ( amit II bandi, C=C
gerilme bandi); 1377, 1325 (C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1284 (C-N amit III
bandi); 1226, 1184 (C-F gerilme bandi); 873 (hidrazon yapisina bagl 1,4-disiibstitiie
C-H egilme band1); 848 (amite bagl 1,4-distibstitiie C-H diizlem dis1 egilme bandi).
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Sekil 25. Bilesik [XIV]’iin IR spektrumu
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'H NMR Spektrumu
(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 3.13 (dd, 4H,-CH,-; cis-trans), 3.28 (dd, 2H,
-SH; cis-trans), 3.65-3.72 (m, 16H, morfonil halkasindaki -CH,-), 5.65-5.68 (m, 2H,

-CH-; cis-trans) 6.90-6.99 (m, 4H, morfonil halkasina bagli fenil halkasinin meta
pozisyonundaki -H; cis-trans), 7.24-7.31 (m, 2H, -F’e gore orto pozisyonundaki -H;
cis-trans), 7.51-7.62 (m, 4H, morfonil halkasina bagli fenil halkasinin meta
pozisyonundaki -H; cis-trans), 7.89-7.95 (m, 4H, -F’e gore meta pozisyonundaki -H;
cis-trans), 8.13, 8.17 (s, 2H, -NHNCH; cis-trans), 8.70-8.89 (m, 2H, -NH-; cis-trans),
11.27, 11.37 (s, 2H, -NHNCHj; cis-trans).
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Sekil 26. Bilesik [XIV]’iin 'H NMR spektrumu

4.1.15. 4-floro-N-{1-[2-(2,4-diklorobenziliden)hidrazinil]-1-okso-3-siilfanilpro-
pan-2-il}benzamit [XV] Sentezi:

Q CHp—SH Cl
—( )b
| C—NH—N—/=C Cl

0,20 g (0,80 mmol) 4-floro-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamit
[IV] ile g (0,80 mmol) 2,4-diklorobenzaldehit 3.2.3’deki yonteme gore 4-floro-N-{1-
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[2-(2,4-diklorobenziliden)hidrazinil]-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il} benzamit ~ [XV]
bilesigi hazirlanmistir. Verim %51. Beyaz renkli toz madde, e.n.: 232.6-234.7°C.

Metanol ve etanolde ¢6ziiniir.

Elementel Analiz (C, H, N tayini)
Analiz : C17H14CLFN30;S i¢in,
Hesaplanan : C, 49.29; H, 3.41; N, 10.14
Bulunan :C,49.15; H, 3.37; N, 9.16

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu
Amaks (nm): 298.00 (100 mL’sinde 0.9 mg madde iceren DMF’li ¢6zelti).

IR Spektrumu
(KBI) Dmas (cm™): 3285 (N-H asimetrik ve simetrik gerilme bandi); 3056 (aromatik

halkaya ait C-H gerilme bandi); 2966 (alifatik C-H asimetrik gerilme bandi); 2922
(alifatik C-H simetrik gerilme bandi); 1681 (hidrazon yapisina bagli C=0O gerilme
bandi); 1635 (aromatik halkaya ait C=0O gerilme band1); 1604 (hidrazon yapisina ait
C=N gerilme band1); 1535 (amit II bandi1); 1505, 1471 (C=C gerilme bandi); 1380,
1333 (C-H diizlem i¢i egilme bandi); 1295 (C-N amit III bandi1); 1237, 1158 (C-F
gerilme bandi); 1099 (C-Cl gerilmesi); 866 (hidrazon yapisina bagli 1,2,4-tristibstitiie
C-H diizlem dis1 egilme bandi); 848 (amite bagli 1,4-distibstitiie C-H egilme bandi).
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Sekil 27. Bilesik [XV]’in IR spektrumu
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'H NMR Spektrumu
(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 3.08 (dd, 4H, ,-CH,-; cis-trans), 3.27-3.31 (dd,
2H, -SH; cis-trans), 4.81-5.66 (m, 2H, -CH-; cis-trans), 7.25-7.32 (m, 4H, -F’e gore

orto pozisyonundaki -H; cis-trans), 7.41-7.51 (m, 2H, azometine gére C5’deki -H;
cis-trans), 7.69, 7.72 (s, 2H, azometine gére C3’deki -H; cis-trans), 8.08 (m, 4H, -F’e
gore meta pozisyonundaki -H; cis-trans), 7.41-8.88 (m, 2H, azometine gore C6’daki
-H; cis-trans), 8.28, 8.36 (s, J;= 8.4 Hz, J,=8.4 Hz, 2H, -NHNCH; cis-trans), 8.59-
8.63 (d, 4H, -F’e gbre meta pozisyonundaki -H; cis-trans), 8.79-8.96 (s, 2H, -NH-;
cis-trans), 11.75, 12.01 (s, 2H, -NHNCH; cis-trans).

L)

12 12 b L 1w 3 ) T & L] 4 2 2 1 P

Sekil 28. Bilesik [XV]’in "H NMR spektrumu

105



BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Calismamizin konusunu olusturan hidrazit-hidrazon tiirevi bilesiklerin sentezinde
baslangi¢c maddesi olarak kullanilan sistein (Cys, C) proteinleri olusturan 20 temel
aminoasitten biridir. Yan zincirinde kiikiirt grubu icerir. Polar 6zelliktedir, ancak
fizyolojik pH'da yiiksiizdiir. Non esansiyel ve glukojeniktir. 20 aminoasit arasinda
sadece sistein yan zincirinde fonksiyonel bir tiyol grubu bulundurur. Tiyol
gruplarmin okside olmasiyla iki sistein arasinda disiilfit bag1 olusturulabilir. Bu bagin
olusumu geri cevrilebilir bir reaksiyondur. Disiilfit baglarini olusturabilmesi

sebebiyle sistein bir¢ok proteinin {ic boyutlu yapisinin olusturulmasinda belirleyici

rol oynar.
/CHZSH
HoN-HC
\
C=—0
/
/CHZO
H3C

L-sistein

L-sistein etil esterinden baslayarak sentezlenen hidrazit-hidrazon yapisindaki
bilesiklerin tasidiklar1 farmakofor gruplarin 6zelliklerine bagli olarak antikanser,
analjezik, antikonviilsan gibi aktiviteleri gosterdigi literatiirlerde kayitlidir. Bu
baglamda tez kapsaminda ara iriinlerde dahil hidrazon yapis1 tasiyan 15 tane yeni
bilesigin sentezi yapilmis ve yapilari aydinlatilmistir. Hidrazon bilesiklerinin sentez

yontemi Sema 2’de gosterilmistir.
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SENTEZ SEMASI

|C|> CH—SH
R@—C—u + H2N—HC\
|C|)—O—CH2—CH3
o]
l .
ﬂ /CHZ—SH
R@C—NH—HC\

[l
0]

R= -F; -CF;3; -CH3S
R= Siibstitiie benzaldehit, 1-pirolidin, 1-piperidinil, 4-morfolinil

Reaksiyon kosullari: a) Et;N, CH3Cl
b) % 98’lik NH,NH,.H,O, Etanol
¢) Asetonitril, Dioksan

Sema 2. Hidrazit-hidrazon bilesiklerin sentez semasi
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Reaksiyon Mekanizmasi

Sentez calismasinin ilk asamasinda, sistein etil esterinin 2-konumundaki amin
grubunun bazik ortamda acil kloriirler ile etkilesmesi sonucu amit tiirevleri
sentezlenmistir. Schotten-Bauman reaksiyonu olarak bilinen bu tepkime ekzotermik

oldugundan reaksiyon genellikle 0°C’de gergeklestirilmistir.

Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde, L-sistein etil ester hidrokloriiriin amino
ucundaki azot atomu iizerindeki eslesmemis elektronlarin bir diger baslangic
maddesi olan 4-siibstitiie benzoilkloriirdeki karbonil grubunun (-C=0O) karbon
atomuna saldirmasiyla (karbonil grubundaki elektronlarin oksijen {izerinde
polarlastigindan) —C=O0O arasindaki © bag1 kirilarak karbon ile azot arasinda ¢ bagi

(C-N) olusur.

-8

'ﬁ'}u H CHp—SH :c|>: T /CH2_$_H

R +SC\_'i+/:/N_HC\ ) —_ = ROC_NtHC\
i bdeom, VIR

:0: - 10

Karbon atomuna bagli oksijenin, karbon ile tekrardan m bagi olusturmasi esnasinda
karbona bagl kloriir iyonunun karbon atomuna komsu olan azot atomundaki
hidrojenlerden biri ile bag yapar ve klor ile bag yapan hidrojenin azot atomu ile
arasindaki bagin hizli bir sekilde kopmasi ile hidroklorik asit yapidan ayrilirken amit

yapist elde edilir.

Hidrazit eldesinin olusum mekanizmasi incelendiginde, hidrazin niikleofilinin amino
asitin etil esterine bagl karbonil grubundaki karbon atomuna saldiris1 sonucu & bagi
elektronlarmin karbon atomuna gore daha elektronegatif olan oksijen atomu {izerine

actlir.
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:|c|): i CH,—S—H H |c|): A /CHz—é—H
R—Oc—N—HC/ ) + :/N—NH2—> ROC—N-HC\
\+d .. .
:0: .
-5 H/l\NH
H 2
Hidrazinin karbon atomuyla ¢ bagi olusturan azot atomundaki protonlardan birinin
etoksi grubuna ge¢mesiyle (molekiil i¢i proton aktarimi) amit olusumunda oldugu

gibi yine oksijenin karbon atomuyla m bag yapmasi esnasinda yapidan etil alkol

ayrilarak hidrazit tiirevleri kazanilir.

o 5 o CH,—S—H
| AT CHOH | /7
R C—NH-HC_ — = R C—NH-HC  H
. +
ZO: \N+- .O_. \N .
N oM
H H H NH,
H,oN

Sentezin son agamasi olan hidrazonlarin reaksiyon mekanizmasinda ise, en az bir
primer amin fonksiyonu iceren hidrazit tiirevleri aldehitlerin karbonil grubuna
katilmaktadir. Ug¢ azot atomu Tlizerindeki serbest elektron ¢ifti, polarize edilmis
karbonil grubundaki karbon atomunun elektrofilik bir merkez olusturmasina olanak
saglayarak, hidrazit azotu iizerindeki serbest elektron ¢ifti ile karbon arasinda bir bag
olusturmaktadir. Azot atomunun pozitif deger almas1 ve oksijen atomunun negatif
yiiklii olmasindan dolay1 azot iizerindeki bir proton oksijene verilerek reaksiyon

tamamlanir.
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:ﬁ: '|4 /CHZ—é—H
R C——N-HC H :O
\ . |
ﬁ—NH—ITI—CH R
5 H

Bu islemi miiteakiben karbon atomuna bagh iki elektronegatif grup bulunmasi gergin
bir yap1 olusturur ve 1 mol suyun dehidrasyonu ile -N=CH- azometin grubu olusarak

hedeflenen hidrazit-hidrazon tiirevleri elde edilir.

:0: H

|| | /CHZ—SH
ROC—N—HC\
.

|
:g: |l| :OH\V

A N

-H,0

)

‘?° H  CH,—sH
< > | Y
R C—N-HC_
ﬁ_N“”N_C”@F“

15 orjinal birlesigin fiziksel ve kimyasal verileri Tablo 4 ve Tablo 5’te verilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz sonuglar1 incelendiginde hesaplanan

degerler ile bulunan degerlerin uyumlu oldugu goriilmektedir (Tablo 6).
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Tablo 4. Sentezlenen Bilesiklerin A¢ik Formiilleri, Isimleri ve Rengi

KOD BiLEsiGiN FORMULU BILESIGIN ADI RENK
CHp—SH
N HC Etil 2-{[(4-
(1 C O—CH.—CH florofenil)karbonil]amino}-3- Beyaz
2 3 stilfanilpropanoat
H,—SH
N H Etil 2-({[4-
[IT] C O—CH.—CH (triflorometil)fenil]karbonil} amino)- Beyaz
2 3 3-siilfanil-propanoat
H,—SH
H,CS e N HC Etil 2-({[4-
[11T] C O—CH.—CH (metilstilfanil)fenil]karbonil } amino)- Beyaz
2 3 3-siilfanil-propanoat
H,—SH
C N HC 4-floro-N-(1-hidrazinil-1-okso-3-
[IV] C NH—NH, stilfa- nilpropan-2-il)benzamit Beyaz
H,—SH
N HC 4-(triflorometil)-N-(1-hidrazinil-1-
[V] okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamit Beyaz
C —NH—NH,
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V1]

4-(metilsiilfanil)-N-(1-hidrazinil-1-
okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamit

Beyaz

[VII]

4-(triflorometil)-N-{1-[2-(4-
nitrobenziliden)hidrazinil]-1-okso-3-
stilfanilpropan-2-il} benzamit

Sari

[VII]

4-(metilstilfanil)-N-[1-(2-
benzilidenhidrazinil)-1-okso-3-
stilfanilpropan-2-il]benzamit

Beyaz

[1X]

4-floro-N-[1-(2-benzilidenhidrazinil)-
1-okso-3-siilfanilpropan-2-il]-
benzamit

Beyaz

[X]

4-floro-N-{1-[2-((4-triflorometoksi)
benziliden)hidrazinil]1-okso-3-
stilfanilpropan-2-il} benzamit

Bej

[XT]

4-floro-N-(1-{2-[4-
(dimetilamino)benziliden]hidrazinil} -
1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)-
benzamit

Agik Pembe
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F-@—'c':—wpm( 4-floro-N-(1-{2-[4-(1-
[XII] - pirolidino)benziliden]hidrazinil}-1- Acik Lila
C—NH—N=— —< —N : : .
" | Cl: G okso-3-siilfanilpropan-2-il)- benzamit
H

0]
0 CH,—SH
F@,H_N_HC/ 4-floro-N-(1-{2-[4-(1-
[XIII] | N M N : > piperidinil)benziliden]hidrazinil }-1- Mor
H |C|: NH N_?@N okso-3-siilfanilpropan-2-il)- benzamit
0] H
0 CH,—SH

4-floro-N-(1-{2-[4-(4-

I /
F—< >—C—N—HC —
[XIV] IL \C— NH—N——C N o | morfolinil)benziliden]hidrazinil}-1- | Kahverengi
| okso-3-siilfanilpropan-2-il)-benzamit
7 \_/

0 CH,—SH ci
F@,g_N_HC/ 4-floro-N-{1-[2-(2,4-
[XV] | \C—NH—N: c o diklorobenziliden)hidrazinil]-1-okso- Beyaz
H I | 3-siil- fanilpropan-2-il} benzamit
0]
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Tablo 5. Sentezlenen Bilesiklerin Kapali Formiilii, Molekiil Agirligi, Erime Derecesi ve Verimi

Kod Kapalh Formiilii Molekiil Agirhig: (g/mol) Erime derecesi (°C) Verim (%)
1] Ci2Hi4sFNOsS 271,30 159.7 78
[I1] Ci3Hi4F3NO3S 321.32 181.2-184.1 67
[1IT1] Ci3Hi7NOsS; 299.41 153.2 63
[IV] CioH12FN30,8 257.27 168.5-170.4 33
[V] Ci1H12F3N30.8 307.29 204.6 30
[VI] Ci11Hi5N30,S, 285.39 227.8-229.9 27
[VII] CisHisF3N4O4S 440.40 267.7 72
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[VIII] CisH19N30,S, 373.49 257.8-260.3 73
[IX] Ci7H16FN3 0,8 345.39 252.6-255.4 72
[X] CigHisF4N303S 429.38 232.3-234.4 71
[XT] Ci9H23FN4O,S 388.46 244.2-248.4 76

[XII] C21H23FN4O,S 414.50 256.4-258.2 62

[XTII] CH2sFN4O,S 428.53 239.3 45

[XIV] C21H23FN4O38S 430.50 234.7-244.6 57

[XV] Ci7H14CLFN;0,S 414.28 232.6-234.7 51
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Tablo 6. Sentezlenen Bilesiklerin Kapali Formiilii ve Elementel Analiz (C, H, N tayini) Verileri

Elementel Analiz
Madde Kapah Formiilii % Bulunan
(% Hesaplanan)
C H N
53.14 4.89 5.65
1] C12H14FNOsS (53.12) (5.20) (5.16)
48.68 3.97 4.74
[I1] C13H14F3NOsS (48.59) (4.39) (4.36)
52.01 5.30 4.69
[111] Ci3H17NO;S; (52.15) (5.72) (4.68)
45.98 4.63 16.28
[IV] C1oH12FN3 0,8 (46.68) (4.70) (16.33)
41.87 3.81 13.72
[V] C11H12F3N30,S (42.99) (3.94) (13.67)
46.59 4.95 14.72
V1) C11H15N30,S; (46.29) (5.30) (14.72)
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50.34 3.51 11.25
[VII] CisH15F3N404S (49.09) (3.43) (12.72)
58.07 4.94 11.94
[V CisH19N30,S, (57.88) (5.13) (11.25)
59.14 4.66 12.15
[1X] C17H16FN30,S (59.12) (4.67) (12.17)
50.19 3.00 9.98
[X] CigHisF4aN303S (50.35) (3.52) (9.79)
58.57 5.19 14.34
[XT1] Ci9H23FN4O,S (58.44) (5.94) (14.34)
[XII] 60.12 5.32 13.47
C21H23FN4O,S (60.85) (5.59) (13.52)
[XTII] 61.06 5.60 13.28
C22HasFN4O,S (61.66) (5.88) (13.07)
[XIV] 56.02 491 13.58
C21Hx3FN4O3S (58.59) (5.39) (13.01)
[XV] 49.15 337 9.16
Ci7H14CLFN;0,S (49.29) (3.41) (10.14)
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5.1. Sentezlenen Bilesiklerin Fiziksel ve Kimyasal Yonden Degerlendirilmesi

Amino asit iceren bir bilesigin taninma reaksiyonu ic¢in Ninhidrin deneyi
yapilmaktadir. Ninhidrin deneyi sonununda mavi-mor renk goriilmesi yapida amino
asitin varligin1 gostermektedir. Taninma testinde aminoasit ile ninhidrin arasinda

gerceklesen kimyasal reaksiyon asagida gosterilmistir.

o o)
/ R
OH '2H20 _
+ HN—CHCOOH —— > N—CHCOOH
OH
R \
S o)
Ninhidrin
o) O
/ R /
| -CO,
—N—CHCOOH ———> N=
0O (0]

/O
R
| +H, O
N—CH
-RCHO
(0]
0] @)
0]
/ / \
+Ninhidrin N—
NH, -
-2H,0 /
o (0] (@)

Bu ¢alismada baslangic maddesi olarak kullanilan L-sistein etil esterin birinci

basamakta 4-siibstitiie benzoil kloriir ile tamamimin reaksiyon girip girmediginin ve
reaksiyon ortammda amino asit esterinin kalip kalmadigi anlamak i¢in ninhidrin
deneyi yapilmustir. Ninhidrin deneyi sonununda mavi-mor rengin gdézlenmemesi
amino asit esterinin amino ucunun siibstitiie benzoil kloriir ile tamamen etkileserek

amitlerin [I-III] olustugu anlasilmaktadir.

118



Hidrazit bilesiklerinin [IV-VI] taninmasinda Tollens belirteci kullanilmistir. Deney
esnasinda Ag  iyonunun Ag0 metalik giimiise indirgenmesi giimiis aynasmin
olugmasi, analizi yapilan numunelerde -CONHNH, formuyla karakterize edilen

hidrazit bilesiklerinin varligin1 dogrulamaktadir.

R—©‘C—N—HC< +  Ag(NH5)OH
L c—NH—NH,

Hidrazon bilesiklerinin [VII-XV] kimyasal ve fiziksel yonden sentezlendigini
anlamak amaciyla dimetilamino benzaldehit deneyi yapilmistir. Bu deneyde ancak
sentezlenen renkli kat1 hidrazon bilesiklerinin [VII-XV] icerisinde absorplanabilen
hidrazin ve/veya hidrazit bilesiklerinin [III-VI] kalintinsinin olup olmadig:
belirlenmistir. Deney sonucunda hidrazonlarm, hidrazit ve hidrazinden farkli renkler
vermesi sonucunda aldehitlerin hidrazitlerle etkileserek hidrazon verdigini ve elde
edilen katilar icerisinde hidrazit ve hidrazin atiklarinin bulunmadiginin  bir

gostergesidir.
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R C—N—HC CHj
| \ /
H C—NH—N—/C N\
H

CHj

5.2. Sentezlenen Bilesiklerin UV Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen tiim hidrazit-hidrazon tiirevlerinin UV bolgedeki
elektronik spektrumlart DMF igerisinde ¢oziilerek 190-500 nm aralifinda tarama
yapilmistir. Taramas1 yapilan maddelerin UV spektrumlari incelendiginde 290-350
nm dalga boylarindaki spektrumlarin genel olarak tiim hidrazonlarin azometin
grubundaki n — ©* ve w — w* gegislerinden kaynaklanmaktadir. Siibstiiient
icermeyen benziliden tiirevinin [IX] 320 nm’de maksimum absorpsiyon gdsterirken,
benzilidenin 4. konumuna dimetil amino grubu [XI] gelmesi ile siibstitiientin halka
ile mezomeriye girmesi sonucu 346 nm’de batokromik kayma yaptigr tespit

edilmistir.
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Nitro grubu iceren hidrazon tiirevinin [VII], nonsiibstiitie tiirevi ile
karsilastirildiginda nitro grubunu halkadan elektron ¢ekmesi nedeniyle 320 nm’deki

absorpsiyonun 334 nm’ye batokromik kayma yaptigi tespit edilmistir.

o "o,

+
g—NH— N— CH= N

5.3. Sentezlenen Bilesiklerin IR Spektrumlarin Degerlendirilmesi

Baslangic maddesi olan L-sistein etil esterinde bulunan (Sekil 29) amin grubunun IR
spektrumunda N-H gerilme bandinin 2900-3000 cm™ bolgedesinde gdzlenirken, amit
elde edilmesiyle bu degerin 3289-3350 cm™ bdlgesine kaymasi ve bunun yani sira
1625-1641 cm™ bolgesinde amit I bandi olarak ifade edilen C=0O gerilme titresimin

goriilmesi amit sentezinin gergeklestigini kanitlamaktadir.
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Sekil 29. Sisteinin IR Spektrumu

Amit tiirevlerinin [I-III] IR spektrumu incelendiginde, 1237 cm™’de bulunan bandin
C-O-C gerilme titresimine ait oldugu, hidrazit tiirevlerinin sentezi ile bu bandin yok
oldugu gozlemlenmektedir. Ayrica hidrazite ait ikinci bir C=0 gerilme bandinin
1659 cm™’de tespit edilmesi hidrazit tiirevi bilesiklerin [IV-VI] kazamldigmi

gostermektedir.

IR spektrumlarinda hidrazit-hidrazon bilesiklerinin N-H ve C=0 gerilme titresimleri

literatiir arastrmamizda sirastyla 3446-3346 cm™ ile 1690-1695 cm™ bdlgelerinde

gozlenmektedir (Tezioglu-Giirsoy 2003; Cocco vd. 2005; Demirbas vd. 2008). Bu

tez kapsaminda sentezlenen hidrazit-hidrazon [VII-XV] IR spektrumunda 1590-1600
1

cm dalga boylarinda siddetli ve keskin olan pik -N=CH- (azometin) gerilme

bandmnin varligini gostermekte olup hedef tiriinlerinin kazanildigini1 kanitlamaktadir.

Her ne kadar N-H ve O-H gruplarinin olusturdugu hidrojen bagi kuvvetli, S-H

grubunun hidrojen bagindan kuvvetli olsa da, tiyoller de hidrojen bag:
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yapabilmebilme o6zelligine sahiptir. Keza sentezledigimiz bilesiklerin IR
spektrumlar1 incelendiginde S-H gerilme bandi goriilmemektedir. Bunun sebebi,
tiyol grubunun molekiil i¢i hidrojen bagi yapmasi seklinde agiklanmaktadir.

Sentezledigimiz bilesiklerde S-H’m molekiil i¢i hidrojen bagi yapabilecek formlar:

asagida gosterilmistir.
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Tablo 7. Sentezlenen Hidrazit-Hidrazon Bilesiklerinin IR Verileri

N-H

Aromatik

Alifatik

Hidrazona Amite Azometin C-N C-H Hidrazona Amite
Madde | gerilme C-H C-H bagh C=0 bagh grubunun | gerilme | egilme bagh bagh
bandi gerilme gerilme gerilme C=0 C=N bandi1 | bandi 1.4- 1.4-
Amit I bandi bandi bandi gerilme gerilme disiibstitiie | disiibstitiie
bandi bandi
[VIT] 3236 3075 2973-2931 1671 1641 1582 1274 1398- 856 842
1344
[VI] | 3307- 3081 2982-2940 1677 1625 1597 1275 1370- 866 836
3254 1318
[IX] 3273- 3070 2968-2926 1674 1635 1600 1284 1383- 873 846
3225 1323
X] 3265 3074 2981-2939 1673 1638 1604 1283 1398 876 848
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[XT] 3271- 3068 2966-2922 1666 1633 1599 1286 1354- 873 846
3223 1327

[XII] 3279- 3063 2966-2922 1668 1633 1593 1284 1381- 873 846
3228 1323

[XII] | 3284- 3064 2848-2810 1672 1635 1600 1282 1383- 873 846
3242 1325

[XIV] 3225 3064 2852- 1670 1638 1600 1284 1377- 879 848
2829 1325

[XV] 3285 3050 2966-2922 1681 1635 1604 1295 1380- 866 848
1333
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5.4. Sentezlenen bilesiklerin '"H NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Baslangic maddesi olarak L-sistein amino etil esteri kullanilarak amino ucu
4-stibstitiie benzoil kloriirler ile kenetlenmis ve amit tiirevleri sentezlenmistir. Bu
bilesiklerin "H NMR spektrumu incelendiginde serbest halde bulunan amino
grubunun N-H pikinin 4.00-4.20 ppm’de kaybolmasi ve yerine 9.20-10.40 ppm’de
yeni bir pik goriilmesi ve diger beklenen piklerin yerlerinin aydnlatilmasi amit
olusumunun bir gostergesidir (Sekil 31) (Kogyigit-Kaymakgioglu vd. 2009). -CH-
grubuna ait proton 4.54-4.77 ppm’de rezonans olmasi, bu gruba komsu NH’la
etkilesip dublete yarilmasi ve -CH,- grububundaki 6zdes olmayan protonlarin H, ve
Hy protonlar1 ile etkileserek yarilmalar gozlemlenip multiplet seklinde pik
vermektedir (Sekil 32). Etil 2-{[(4-siibstitliefenil)karbonil]amino }-3-siilfanil-
propanoat’in iskelet yapisi iizerinde "H NMR ‘da rezonans olan protonlarin kimyasal

kayma degerleri Sekil 33’de verilmistir.

HEP—47-536 gy

Sekil 30. Sisteinin 'H NMR spektrumu
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0 —
I /CH2 SH -CFs'ln orto
FsC C_'T'_HC\ konumundaki
|C|)—O—CH2—CH3
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3 -CFs'lin meta protonlar
konumundaki
protonlar
-NH-
protonu
" 33 32 =1 38 3 83 %7 2 £S5 %A 23 22 %1 T 13 7T ppm

Sekil 31. Bilesik [II]’nin Aromatik bdlge "H NMR spektrumu
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Sekil 32. Bilesik [II]’nin Alifatik blge "H NMR spektrumu
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4.54-4.77 ppm

2.51-3.45 ppm

( 73.05-3.70 ppm

4

7.34-7.83 ppm

7.84-8.30 ppm
9.20-10.40 ppm

4.13-4.16 ppm
1.20-1.91 ppm

Sekil 33. Amit-ester bilesiklerinin iskelet yapisi tizerinde "H NMR spektrumlarimn

kimyasal kayma degerleri

Amit tiirevlerini [I-III] ile hidrazin hidratla etkilestirerek etil ester grubunun etanol
seklinde molekiilden atilmasi ve hidrazit bilesiklerinin sentezlendigini gdsteren 'H
NMR spektrumunda ester grubunda bulunan —CH,- ve -CHj3 piklerin kaybolmasi ve
hidrazitin olustugunu gosteren hidrazitin N-H pikinin 8.54-9.44 ppm ile -NH;
piklerinin 4.25-4.30 ppm’de goézlemlenmesi sentezin dogrulugunu ispatlayan bir
bulgudur (Sekil 34 ve Sekil 35) (Kocyigit-Kaymak¢ioglu vd. 2009). 4-siibstitiie-N-
(1-hidrazinil-1-okso-3-siilfanilpropan-2-il)benzamit’in iskelet yapisi tizerinde 'H

NMR ‘da rezonans olan protonlarin kimyasal kayma degerleri Sekil 36’de verilmistir.
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protonu
. J||_..J L_.JL . s
i - - A T i T T

Sekil 34. Bilesik [VI]’nin Aromatik bélge "H NMR spektrum
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Sekil 35. Bilesik [VI]’nn Alifatik bolge '"H NMR spektrumu
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4.71-4.74 ppm

3.02-3.05 ppm

( (3.17-3.21 ppm
|C|) /CHZ_SH 4.25-4.30 ppm
R C—N—HC
| \ (
C—NH—NH,

i Nl
7.28-7.80 ppm 0]
7.81-8.02 ppm
8.54-8.92 ppm
9.34-9.44 ppm

Sekil 36. Hidrazit bilesiklerinin iskelet yapisi iizerinde '"H NMR spektrumlarin

kimyasal kayma degerleri

Terzioglu-Giirsoy (2003) hidrazit-hidrazon grubuna ait azometinin -CH- protonunun
8.00-9.00 ppm araliginda rezonans oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alisma kapmasinda
sentezlenen hidrazit-hidrazonlarm '"H NMR spektrumunda serbest amino ucunun N-
H pikinin bulunmamasi, bunun yani sira sentezin dogrulugunu kanitlayan bir diger
bulguda hidrazon olusumu sirasinda siibstitiie benzaldehit tiirevlerinden gelen ikinci
bir fenil halkasinin orto ve meta pozisyonlarindaki aromatik proton degerleri 7.43-
8.87 ppm ile 7.92-8.97 ppm’de gozlemlenmesidir. Ayrica spektrumlarda -N=CH-
pikinin 7.90-8.38 ppm’de beklenilen deger araliginda bulunmasi yapinin
dogrulugunu  kanitlamaktadir  (Sekil 37). 4-(siibstitiie)-N-[ 1-(2-(4-siibstitiie-
benziliden)hidrazinil)-1-okso-3-siilfanil-propan-2-il]benzamit’in ~ iskelet  yapis1
iizerinde '"H NMR ‘da rezonans olan protonlarm kimyasal kayma degerleri Sekil

38’de verilmistir.
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protonu

Sekil 37. Bilesik [XV]’in Aromatik Bélge 'H NMR spektrumu
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4.54-5.71 ppm

3.01-3.20 ppm

( 2.98-3.25 ppm
( 7.43-8.87 ppm

0 CH,—SH :
R C—N—HC
| C—NH—N:C—@R1

H

e | |
7.27-7.72 ppm 0] H
7.37-8.52 ppm
8.70 -8.88 ppm

11.47-12.04 ppm

7.90-8.38 ppm
Sekil 38. Hidrazon bilesiklerinin iskelet yapisi tizerinde "H NMR spektrumlarimn

kimyasal kayma degerleri

Bu calismada sentezlenen tiim maddelere ait SH pikinin dd (dubletin dubleti)
seklinde yarildig1 gozlenmektedir. Bu durum —SH’m, tiyole bagl -CH,- grubundaki
geminal protonlarnin AB spin-spin sistemine uyarak —SH’in —CH,-‘deki H, ve Hp

protonlariyla ayr1 ayr1 etkileserek rezonans olusturdugu seklinde agiklanmaktadir.

S O CH,—SH
—C— SH F3C‘®—|C1,—ITI—HC<
C—O—CH,—CHg
I

I

Hp H
protonu

r—+ T+ T T T * T T T * T * 1 L B B | T LA B |
332 31 I X IM 32 I 311 316 4 212 319 1B IKE ppm

Sekil 39. Bilesik [II]’nin Alifatik bolge "H NMR spektrumu
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Amite bagl 4-florofenil grubu tasiyan bilesiklerde [I], [IV] ve [IX-XV], flor
atomunun, mezomerik olarak halkay1 elektronca zenginlestirmesi, '°F izotopunun 'H
NMR’ da aktif olusu nedeniyle komsu karbon protonlariyla spin-spin etkilesmesi
olusturmasi sonucunda; flor atomunun orto konumundaki protonlarin, komsu karbon
protonlar1 ile proton-proton spin etkilesmesinin yani sira spin sayist %2 olan flor
atomu ile de flor-proton spin etkilesmesine ugramasi nedeniyle multiplet seklinde
goriilmektedir (Rollas vd. 2002;). Bu protonlarin komsu karbon protonlar1 ile proton-
proton spin etkilesmesiyle olusan dubletlerin, flor atomuyla da etkilesmesi sonucu
dubletin dubleti seklinde rezonans olmaktadir.; bilesik [I]’de oldugu gibi orto
pozisyonundaki protonlar yukari alanda 7.37 ppm’de triplet olarak rezonans
olurlarken, meta pozisyonundaki protonlar asagi alanda 7.97 ppm’de multiplet
seklinde rezonans olusturdugu ve bu degerlerin literatiir bulgulariyla uygunluk i¢cinde

oldugu saptanmistir (Orug vd. 2004) (Sekil 40).

0 CH,—SH
F@E_N_HJ
| \C—O—CHZ—CH3
|c|>

H
-F'un orto
& . konumundaki
-F'un meta
rotonlar
konumundaki P

protonlar

/
Y
q W%f W%f

! : 1 l [T
ol lﬂ sl 10.0 q ] ER) .5 a \’J 7 5 7.0

Sekil 40. Bilesik [I]’in Aromatik bolge "H NMR spektrumu
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Hedef {iriinlerin kazanilmasinda, hidrazitler [IV-VI] ile siibstitiie aldehitleri etanollii
ortamda etkilestirerek hidrazon bilesikler elde edilmis, fakat verimin diisiik ve saf
iirinlerin elde edilemedigi tespit edilmistir. Bu nedenle, hidrazon eldesinde etanol
yerine asetonitril/dioksan karisimi kullanilarak sentezlenen hidrazon bilesiklerinin
verimi arttirilmistir. Hidrazit-hidrazonlarm "H-NMR spektrumlar1 incelendiginde,
beklenenden daha karmasik spektrumlar verdigi bunun nedeni olarakta yapidaki
azometin (N=CH), amit (CONH) ve metilen (CH;) protonlarmin stereokimyasal
ozelliklerinden dolay: farkli pikler vermeleri olarak gosterilir. Azometin grubundan
dolay1r E/Z izomerlerin, amit yapisindan dolay1 ise cis-trans rotamerlerin olusma
olasiigin1 bulunmaktadir. Ayrica '"H NMR spektrumlarina bakildiginda, hidrazon
yapisindaki bilesiklerin cis-frans izomerlerinden dolay1 proton sayismin iki katina

ctkmasimdan anlasilmstir.

Literatiir arastrmamizda -N(CH3); ve pirolidino, piperidinil ve morfolin halkasina ait
protonlarm swrasiyla 2.95, 1.82-3.56, 2.70-4.06 ve 3.60 ppm’lerde rezonans
gosterdigi bildirilmistir (Cocco vd. 2006; Ergeng vd. 1998; Sladowska vd. 1999).
Sentezledigimiz hidrazonlarin [XI-XIV] fenil halkasiin para konumundaki bulunan
bu siibstitiientlere ait metil, metilen protonlarm sirasiyla 3.16, 1.88-1.95, 1.54-1.57

ve 3.40-3.70 ppm’lerde rezonans oldugu saptanmistir.

Sonu¢ olarak, tez kapaminda sentezledigimiz bilesiklerin yapis1 spektroskopik
yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. Sentezlenen hidrazon tiirevlerinin basta
antimikobakteriyel aktivite olmak {izere antikanser ve antikonviilsan aktivitelerinin

incelenmesi daha ileride yapilmasi planlanan aragtirmalar arasinda bulunmaktadir.
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