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COCHg3; kimyasal kayma degerleri



1. OZET

Baz1 Yeni Hidrazit-Hidrazonlar ve Bunlardan Tiiretilen Siibstitiie 1,3,4-
Oksadiazol Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi

Ogrencinin Ad1 : Kadriye Akdag
Damismam : Prof.Dr. Bedia Kaymakgioglu
Anabilim Dah : Farmaso6tik Kimya Anabilim Dali

Amag: Hidrazonlar organik molekiillerin 6nemli smiflarindan birini olusturan,
CO-NH-N=CH- farmakofor grubu igermekte ve antiinflamatuar, antifungal,
antimikrobiyal, antitiiberkiiler ve antikanser aktivite gibi ¢esitili aktivite
gostermektedirler. Bu tez caligmasinda bir seri hidrazit-hidrazon tiirevi bilesikler ve
bu bilesiklerin siklizasyonu sonucunda elde edilen 1,3,4-oksadiazolin bilesiklerin
sentezi ve biyolojik aktivitelerinin incelenmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Hidrazon bilesikleri hidrazit ve ¢esitli aldehit/ketonlarin etanollii
ortamda reflilks edilmesi sonucunda sentezlenmektedir. Bu ¢alismada 4-kloro-2-
metiltiyopirimidin-5-karbohidrazitten hareketle bir seri yeni hidrazonlar ve bu
hidrazonlarin asetik anhidritli ortamda siklizasyonu sonucunda 2,3-dihidro-3-asetil-
1,3,4-oksadiazol bilesikleri sentezlenmistir. Hidrazon tiirevlerinin analjezik etkileri
Sicak Zemin (Hot plate) Testi yontemiyle, antiinflamatuar etkileri de LOX
inhibisyonu testi kullanilarak tayin edilmistir.

Bulgular: Analjezik Aktivitesi test edilen bilesikler igerisinde 2a, 2b, 2c, 2d, 2e, 2f
ve 2m’de herhangi bir analjezik etki tespit edilememistir. 2g, 2h, 2k, 21, 2n, 20, 206 ve
2p, 2r ve 2s’nin kontrol grubu ile kiyaslandiginda 20. dakikada baslayan analjezik
etkinligi 150. dakikaya kadar devam etmis ve bu artis istatistiksel olarak anlamlilik
gostermistir. Prototip olarak segilen bilesiklerin antiinflamatuvar aktiviteleri
sonucunda en yiiksek inhibisyon % 66.30 ile 2s maddesinde goriilmiistiir. Bilesik 2a,
2¢, 21 ve 2m ‘de ise % 45.11- 15.11 arasinda degisen degerlerde inhibisyon gdster-
mislerdir.

Sonug: Aktivite caligmalar1 gostermistir ki sentezlenen 2s maddesin hem analjezik

hem de antiinflamatuar aktivitesi oldugu tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Hidrazit, Hidrazon, 1,3,4-oksadiazol, analjezik, antiinflamatuar
aktivite.



2. SUMMARY

Synthesize of New Hydrazide-Hydrazone and Substituted 1,3,4-Oxadiazole
Compunds and Screening Biological Activities

Name of the Student: Kadriye Akdag

Supervisor : Prof. Dr. Bedia Kaymakgioglu

Department : Pharmaceutical Chemistry

Aim: Hydrazones, one of the important classes of organic molecules, has —CO-NH-
N=CH- farmacofor group which provides antiinflamatuar, antifungal, antimicrobial,
antitubercular, anticancer and etc.. In this study, aimed to investigate hydrazide-
hydrazone and their corresponding cylization product 1,3,4-oxadiazol.

Materials and methods: Hydrazone compounds are obtained by the reflux of
hydrazide and various aldehydes/ketones in ethanol medium. using various catalysts.
In the present study, new hydrazone and 2,3-dihidro-1,3,4-oxadiazole derivatives are
synthesized by reacting the 4-chloro-2-thiomethylpyrimidine-5-carbohydrazide with
substituted aromatic aldehydes and then hydrazone compounds are cyclized by using
acetic anhydride. Novel compounds are characterized by IR, *H-NMR, **C-NMR and
MS and elemental analysis. Analgesic effect of hydrazone compounds were
investigated on Hot-Plate test and antiinflamatuar effect was measured by LOX
inhibition.

Results: According to analgesic activity, 2a, 2b, 2c, 2d, 2e, 2f and 2m do not show
any analgesic activity. When 2g, 2h, 21, 2n, 20, 20, 2p, 2r and 2s compounds are
compared to control group, their analgesic affect was started on 20 minutes and
continued until 150. minutes and the increase was significant as statistically.Some of
hydrazone compounds was selected as protype to evaluate antiinflamatuar activity.
As result of antiinflamatuar activity, the maximum inhibition was detected 66.30 %

for 2s compound. Inhibitions of 2a, 2c, 2I, 2m were observed as % 45.11- 15.11.

Discussion: According to activities results, 2s compound shows analgesic activty
and antiinflamatuar activity.

Keywords: Hydrazide, Hydrazone, 1,3,4-oxadiazole, antiinflamatuar, analgesic
activity.



3. GIRIS VE AMAC

Son yillarda yeni ilag etkin maddelerin kesfi ile ilgili yapilan ¢alismalarda
hidrazit-hidrazon ve 1,3,4-oksadiazol yapisi igeren bilesikler biiyiik Onem
kazanmistir. Ciinkii bu bilesikler antimikrobiyal, antikanser, antifungal, antibakte-
riyel, antitiiberkiiler, analjezik, antitrombotik, anti-HIVV ve antiinflamatuar gibi
birgok farkli biyolojik aktivite gostermektedir.

Iproniyazit, izoniyazit, nifuroksazit ve eltrombopag etkin maddeleri aktif

olarak klinikte hastalarin hizmetine sunulmakta ve hidrazit-hidrazon 6devli grubunu

tasimaktadir.
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Pirimidin halkasi, genellikle niikleik asitler, koenzimler ve vitaminlerin yapisinda

bulunan azotlu aromatik bir bazdir. Biyolojik acidan son derece 6nemli olan sitozin,

timin ve urasilin yapisinda yer alan pirimidin, niikleik aistlerin yapilarin1 ve biyolojik

islevlerini saglamaktadir. Ayrica pirimidin halkasi bir¢ok ilag etkin maddesinin

yapisinda bulunan ve etkinligini saglayan onemli bir halka sistemidir. Pirimidnin

halkasinin yer aldig1 bazi ilaglar agagida belirtilmistir:
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1,3,4-oksadiazol c¢ekirdegi iceren bilesikler antibakteriyel, antifungal,
analjezik, antiinflamatuar, antiviral, antikanser, antihipertansif, antikonviilsan,
antidiyabetik ve antikanser gibi ¢ok genis bir biyolojik aktivite spektrumu
sergilemekte ve medisinal kimyada 1,3,4-oksadiazol ¢ekirdegi karboksilik asit, ester
ve karboksamid gruplarinin biyoizosteri olarak kabul edilmektedir. Bundan dolayi,
son yillarda 1,3,4-oksadiazol c¢ekirdegi iizerinde caligmalar artmistir. Ayrica,
pirimidin ve 1,3,4- oksadiazol cekirdekleri iceren Raltegravir® ve Zibotentan® ilag

etkin maddeleri klinikte kullanilmaktadir.
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Bu ¢alismada, yukarida belirtilen literatiir verilerine dayanarak etil 4-kloro-2-
tiyometilpirimidin-5-karboksilat bilesigi baslangic maddesi olarak seg¢ilmistir.
Bu bilesikten hareketle Oncellikle hidrazit bilesigi ve sonrasinda siibstitiie
aldehitlerle hidrazit bilesigini etanollii ortamda geri ¢eviren sogutucu altinda
isitilmasiyla hidrazit-hidrazon tiirevleri elde edilmistir. Ayrica sentezlenen hidrazon
bilesiklerin asetik anhidritli ortamda siklizasyonu sonucunda, 2,3-dihidro-3-asetil-
1,3,4-oksadiazol bilesikleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin saflig1 ITK,
YBSK ve elementel analiz yontemleriyle, yapilari ise IR, *H-NMR, *C-NMR ve MS

sepektroskopik analizlerle aydinlatilmistir.

Bu ¢alisma sonucu sentezlenen hidrazit-hidrazon tiirevlerinin antiinflamatuar

ve analjezik etkileri incelenmistir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Hidrazon Tiirevi Bilesikler Hakkinda Genel Bilgiler

Organik molekiillerin dnemli siniflarindan biri olan hidrazonlar, yapisinda
—CO-NH-N=CH-
grubu igeren ve onemli biyolojik aktiviteye sahip olan kimyasal (farmakofor)
yapilardir. Hidrazon bilesikleri hidrazit ve siibstitiie aldehit/ketonlarin c¢esitli
katalizorlerle reaksiyonu sonucunda elde edilirler. Literatiirde siibstitlie hidrazonlarin
sentezi ve aktiviteleriyle ilgili pek ¢ok ¢alisma yer almaktadir (Kiiglikgiizel ve Rollas
2007, Sing ve Raghav 2011, Asif 2014).

Hidrazonlar ve hidrazon tiirevleri organik kimyada c¢ok yonli bilesik bir
simifin1 olusturmaktadir. Bu bilesikler antiinflamatuar, analjezik, antikonviilsan,
antitiiberkiiler, anti-tiimor, anti-HIV ve antimikrobiyal gibi birgok biyolojik
aktiviteye sahiptirler. Hidrazonlar yeni ilaglarin 6rnegin metal kompleksler,

organokatalizor ve heterosiklik hakklarin sentezi i¢in de 6nemli bilesiklerdir.

Hidrazonlarin fiziksel ve kimyasal Ozelliklerini farkli ozellikler tasiyan
birbirine bagli iki azot atomu ve C-N c¢ifte bagi belirlemektedir. C-N cifte bag tek bir
elektron ¢ifti iceren azot atomu ile konjlige olmaktadir. Hidrazon grubundaki azot
atomlarin her ikisi de niikleofilik karakterde olmasina ragmen amino tipi azot, diger
azot atomundan daha reaktiftir. Hidrazon grubundaki karbon atomu ise hem
elektrofilik hem de niikleofilik karakter sergilemektedir. Boylelikle, hem niikleofilik
ve hem de elektrofilik gruplarla reaksiyonlar girebilir (Kim ve ark., 2004, Brehme ve
ark., 2007 ve Nataliya ve ark., 2010 ).
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Bu ozelliklerden dolayr hidrazonlarin sentezi ve ativiteleriyle ilgili uzun
yillardir bilimsel ¢alismalar yapilmaktadir ve organik sentezde, 6zellikle heterosiklik

bilesiklerin sentezinde hidrazon tiirevleri oldukga tercih edilen bilesiklerdir.

Yale ve ark. (Yale ve ark., 1953) isonkotinik asit ve substitiie benzoik asitten
hareketle hidrazit-hidrazon tiirevlerini sentezlemistir. Arastirmacilar sentezlenen

bilesiklerin kayda deger antitlibertiler aktivite sergiledigini bildirmislerdir.

Parmar ve ark. (Parmar ve ark., 1975) 4-asetoamidobenzoik asitten hareketle
hidrazit-hidrazon tiirevlerini sentez edip antikonviilsan aktivitelerini incelemislerdir.
Aragtirmacilar fenil halkasinin para (R3) ve meta (R4) konumunda sirasiyla nitrofenil
karboksilat ve asetil salisilat gruplarinin oldugu bilesiklerde yiiksek antikonviilsan
aktivite, orto (R;) veya meta konumunda (Rz) konumunda fenil karboksilat grubu

iceren bilesiklerin ise daha diislik aktivite sergiledigini tespit etmislerdir.
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Rollas (Rollas, 1981) 1-fenil-3,5-dimetil-4-(p-hidrazino karbonilfenilazo)-
pirazol bilesigini etanollii ortamda benzaldehit ve siibstitiie benzaldehitlerle geri

ceviren sogutucu altinda muamele ederek hidrazit-hidrazon tiirevlerini sentez

\ R

CeHs

etmistir.

Giraldi ve ark. (Giraldi ve ark., 1981) 4-(3,3-dimetil-1-triazeno)benzoik asit
hidrazidi aromatik aldehitlerle muamele ederek bir seri hizdrazon tirevleri sentez

etmis ve antitumor aktivitelerini test etmislerdir. Arastirmacilar 2,6-



dinitrobenzaldehit ve 4-siyanobenzaldehit’den hareketle sentezlenen hidrazon

bilesiklerin farelerde TLXS5 lenfomaya kars1 aktif oldugunu aciklamislardir.
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Cesur ve ark. (Cesur ve ark., 1990) 4-[(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
il)azo]benzoik asit hidrazit bilesiginden aril hidrazonlar sentez edip E.coli, K.
pneumoniae, S.aureus ve P.aeruginosa suslarina karsi antibakteriyel aktitevelerini
incelemislerdir. Arastirmacilar sentezlenen bilesiklerin kayda deger antibakteriyel

aktiteve gosterdigini bildirmislerdir.

2
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Kalsi ve ark. (Kalsi ve ark., 1990) 4-(1H-indol-3-metilen)-2-metil-5-(4H)-
oksazolon bilesigini metil 4-amino benzoat ile muamele ettikten sonra olusan iiriinii
hidrazin hidrat ile reaksiyona sokarak hidrazit bilesigi ve sentezlenen hidrazit
bilesigini de 2- hidroksi benzaldehit ve 2-metoksi benzaldehit ile muamele ederek
hidrazon bilesiklerini elde etmislerdir. Arastirmacilar sentezlenen bilesiklerin anti-

inflamatuar ativitelerini de incelemislerdir.
Yildir ve ark. (Yildir ve ark., 1995) 2-(2-benzotiyazoliltiyo)asetohidrazitten

hareketle sentezledikleri hidrazon tiirevlerinin kayda deger antimikrobiyal aktiviteye

sahip olduklarin1 tespit etmislerdir.
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Saragapani ve Reddy sentezledikleri 15 adet isatin [N-(2-alkilbenzoksazol-5-
karbonil)]hidrazon bilesiklerinin analjezik, antidepresan, H1-antihistaminik aktivi-

telerini test etmislerdir. Arastirmacilar benzoksazol halkasinin 7. konumunda metil

grubu igeren bilesiklerin ¢ok iyi derecede analjezik etki gosterdigini bildirmislerdir.

Ersan ve ark. (Ersan ve ark, 1998), (3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-il-
tiyo)asetohidrazit bilesigini etanollii ortamda orto /para siibstitiic asetofenon bilesigi
ile muamele ederek 18 adet hidrazon tiirevi bilesik sentez edip, bilesiklerin
antimikrobiyal aktivitelerini test etmislerdir. Arastirmacilar, sentezlenen bilesiklerin
Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karsi minimal inhibitér konstrasyonun (MIK) > 400
ug/ml olmasindan dolayr ¢ok diisiik aktivite gosterdigini, fakat Candida suslarina
kars1 bilesiklerin MIK degerinin 100-400 pg/ml araliginda olmasindan dolay: orta

derecede etki gosterdiklerini bildirmislerdir.

H

N—N 0 HsC
R/( /)—S—CHZ—“—NH—N:I——Q
N Rl
Bilesik R R!
1 H 4-Cl
2 H 4-OH
3 H 4-NO,
4 H 2-Cl
5 H 2-OH
6 H 2-NO,
7 CHs 4-Cl
8 CHs 4-OH
9 CHs 4-NO,
10 CHs 2-Cl
11 CHs 2-OH
12 CHs 2-NO,
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13 CzHs 4-Cl

14 CaHs 4-OH
15 CzHs 4-NO,
16 CoHs 2-Cl
17 CaHs 2-OH
18 CzHs 2-NO,

Ergeng ve ark. (Ergeng ve ark.,, 1998) 3-fenil-5-siilfonamidoindol-2-
karboksili asit hidrazit bilesiginden harcketle sentezledikleri bazi hidrazon

tiirevlerinin 100 mg/kg’lik dozda antidepresan aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

CeHs
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Todesschinia ve ark. (Todesschinia ve ark., 1998) bir seri yeni 2-piridil-
arilhidrazon tiirevlerini sentez edip analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkilerini
incelemislerdir. Yapilan inceleme sonucunda 2-(2-formilfuran)piridilhidrazon bi-
lesiginin 80.1 pmol/kg’lik dozda %79’luk bir plorsifikasyon inhibisyonu sergiledigi
ve bu bilesigin in vitro deneylerde 100 uM konsantrasyonlarda Ca2+’yi karmasik
hale getirebildigi, Ca?* temizleyicisi olarak islev gorebilecegi ve trombosit

agregasyonuna neden oldugu tespit edilmistir.
X
= 7
\ CONHN—_—CH—@

Kigiikgiizel ve ark. (Kigiikgiizel ve ark., 1999), 4-aminobenzohidrazit
bilesigini siibstitiiearil aldehit bilesikleriyle muamele ederek 4-aminobenzoik asit -
[(5-nitro-2-furil/piridil-siibstitiie-fenil)metilen)hidrazit tiirevlerini sentez etmisler
(2a-j) ve bu bilesikleri 0-5 ° C’de sodyum nitrit ve hidroklorik asitle tepkimeye

koyarak  bilesiklere karsilik gelen  diazonyum tuzlarini  elde etmislerdir.

12



Arastirmacilar diazonyum tuzu tiirevi bilesikleri de asetilaseton ile tepkimeye
sokarak 2,3,4-pentanetrion-3-[4-[[(5-nitro-2-furil/piridik/siibstitiiefenil)metilen]hid-
razinokarbonil]fenil]hidrazon  bilesiklerini  sentez  etmislerdir. ~ Sentezlenen
bilesiklerin M. fortuitum ATCC 6841 and M. tuberculosis Hs;Rv suslarina karsi
antimikrobiyal aktiviteleri test edilmistir. Arastirmacilar 2e, 2i, 3e ve 3g kodlu
bilesiklerin M. fortuitum susuna karst MIK degerinin 32 pg/ml, 3a kodlu bilesigin M.
tuberculosis H37Rv susuna karst primer taramada MIK degerinin 12.5 pg/ml
olmasiyla sentezlenen bilesikler arasinda en yiiksek aktiviteyi gosterdigini tespit
etmislerdir. Bu sonuglardan yola ¢ikilarak arastirmacilar 3a bilesiginin seviye II
taramasin1 M. avium M “a kars1 yaparak MIK ve ICsq degerlerinin sirasiyla 3.13 ve
0.32 pg/ml oldugunu ve bu bilesigin M.avium susuna karsi etkileri olmadigini

bildirmislerdir.

CH,

Holla ve ark. (Holla ve ark., 2000), siiksinik dihidrazit bilesigini etanol-
dimetilformamidli ortamda siibstitiie furan aldehit tiirevleri ile reaksiyona sokarak
acilhidrazon bilesikleri elde etmisler ve bilesiklerin Bacillus subtilis, S. aureus,
P.aeruginosa ve E. coli mikroorganizmalarina kargi antibakteriyel etkilerini
incelemislerdir. Arastirmacilar, sentezlenen tiim bilesiklerin orta derecede, 3b ve 3d

kodlu bilesiklerin ise en yliksek antibakteriyel etkiyi sergiledigini tespit etmislerdir.

H
_—= N N CH) NH = o
A O I

3b: Nitro
3d: 4-klorofenil
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Sridhar ve Ramesh (Sridhar ve Ramesh, 2001) isatin yapisi igeren hidrazon
tirevleri sentezlemis ve analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik aktivitelerini test
etmislerdir. Arastirmacilar sentezlenen 1-difenilaminometil-3-(1-naftilimino)-1,3-
dihidroindol-3-on, 3-(1-naftilimino)-5-bromo-1,3-dihidroindol-2-on ve 1-difenil-
aminometil-3-(4-metilfenilimino)-1,3-dihidroindol-3—on  bilesiklerinin  yiiksek
derecede analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkilerinin  oldugunu

acgiklamislardir.
N_R»]
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Vicini ve ark. (Vicini ve ark., 2002), 1,2-benzoisotiyazol yapisi igeren 5 seri
hidrazon tiirevi sentez edip antifungal ve antibakteriyel aktivitelerini test etmislerdir.
Aragtirmacilar 2-amino-1,2-benzisotiyazol-3(2H)-on yapist iceren bilesiklerin Gram

(+) bakterilere kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigini tespit etmislerdir.

|\ N——N——CH—R!

R=H,CH; n=0,1

Papakonstantinou-Garoufalias ve ark. (Papakonstantinou-Garoufaliasve ark,
2002), N-[4-(2,4-diklorofenil)-5-adamantil-1H-1,2,4-triazol-3-il]merkaptoasetik asit
hidrazit bilesigini stibstitiie aldehitlerle etanollii ortamda reaksiyona sokarak
hidrazon tiirevlerini elde edip antimikrobiyal ve antifungal aktivitelerini
incelemisglerdir. Yapilan inceleme sonucunda sentezlenen bilesiklerin kayda deger

aktivite gosterdigi bildirilmistir.
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a. Rl,Rzz (CH2)3 b: RLRZZ (CH2)4, C. RLRZ: (CH2)5
d: Ry R,= 1-indanil, €) Ry, R,= 9-fluorenil

Ling ve ark. (Ling ve ark., 2002), naftalen veya dimetoksifenil yapisi i¢eren
iki seri hidrazon tiirevi sentez etmisler ve bu bilesiklerin in-vitro glukagon
antagonist aktivitelerini test etmislerdir. Yapilan ¢alisma sonucunda ICsy degeri
20 nM olan [4-hidroksi-3-siyanobenzoik asit (4-isopropil-benziloksi-3,5-dimetoksi-

fenilmetilen)hidrazit bilesiginin  siganlarda aghik kan sekerini  distrdigi

bildirilmistir.
CHj
CH
o ? CH,
o
o)
.
NH
o)
HO CH,

CN

Kiigiikgiizel ve ark. (Kiigiikglizel ve ark., 2002) 4-(4-metoksibenzoil-
amino)benzoil  hidrazinden hareketle sentezledikleri bir seri  N'-[4-(4-
metoksibenzoilamino)benzoil]-N%-siibstitiiemetilen  hidrazin  bilesiklerin, M.
tuberculosis H37Rv susuna karsi antimikrobiyal aktivilerini test etmislerdir.
Aragtirmacilar sentezlenen bilesiklerin Onemli derecede antimikrobiyal etki
gostermedigini, fakat 3a kodlu bilesigin birgok bakteri ve mantarin biiylimesini

inhibe ettigini bildirmiglerdir.
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a: 5-nitro-2-furil, b:-CgHy-F(4), c: -CgHs-Cl(4), d: -CsHy4-Br(4),
e: -CgHs-OH, OC2H5(4,3)

Terzioglu ve ark. (Terzioglu ve ark., 2003) 2,6-dimetil-N’-siibstitiie-
fenilmetilenimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-karbohidrazitten hareketle bir seri
hidrazit-hidrazon tiirevleri sentez edip bu bilesiklerin sitotoksik ve 9 tip kanser
hiicresinden tiireyen 60 insan tiimaor hiicre dizilerine kars: antikanser ativitelerini test
etmiglerdir. Arastirmacilar sentezlenen yeni hidrazit-hidrazon tiirevlerinin OVCAR-
3, SK-OV-3 hiicrelerinde 5-fluorourasil ve melfalandan daha aktif oldugunu ve 2,6-
dimetil-N’-(2-hidroksifenilmetiliden)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-karbohidrazit
bilesiginin OVCAR hiicresi iizerine -5.51 log10GI50 degeri ile en sitotoksik bilesik

oldugunu agiklamiglardir.

SC%N\N . N
S\<N fkm/ \\ N

Mamolo ve ark. (Mamolo ve ark., 2003), [5-(piridin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-
iltiyo]asetik asit (3,4-diaril-3H-tiyazol-2-iliden)hidrazit bilesikleri sentez edip in
vitro antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Arastirmacilar elde edilen
bilesiklerden,;

= 1d, 1f, 1g,1i- | kodlu bilesiklerin M. tuberculosis Hs7Rv susuna karsi orta

derecede antimikrobiyal,

= la- | and 1m-w kodlu bilesiklerinde klinik olarak izole edilmis M.

tuberculosis susuna kars1 orta derecede antimikrobiyal etki ,
= 1d, 1j, 11, lo, 1r, 1s, lu kodlu bilesiklerin de izoniyazid ve rifampisine

direngli M.tuberculosis 190 susuna kars1 orta derecede antimikrobiyal etki ve
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= 10 ve lu kodlu bilesiklerin klinik olarak izole edilmis M. tuberculosis

susuna kars1 orta derecede antimikrobiyal etki gosterdigini bildirmislerdir.

&

SJ\NQNQ(NJ/@\%

Bilesik R R!
la H H
1b H 2-Cl
1c H 3-Cl
1d H 4-Cl
le H 2-Br
1f H 3-Br
19 H 4-Br
1h H 2-CH3
1i H 3-CHjs
1j H 4-CHjs
1k H 3-NO;
1l H 4-NO,
1m 2-Cl H
1n 3-Cl H
1o 4-Cl H
1p 2-Br H
1q 3-Br H
1r 4-Br H
1s 2-CH3 H
1t 3-CH3 H
1u 4-CHs H
1lv 3-NO; H
1w 4-NO, H

Kigtikgiizel ve ark. (Kiigiikgiizel ve ark., 2003) diflunisal etkin maddesinden
hareketle  bir seri 2’,4’-difluoro-4-hidroksibifenil-3-karbosilik asit [(5-nitro-2-
furil/stibstitiiefenill)metilen] hidrazit bilesigi sentez etmislerdir. Arastirmacilar

sentezlenen bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv susuna karsi antimikobateriyel
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aktivilerini, bir¢ok bakteri, mantar ve mayaya karsi da antimikrobiyal aktivilerini test
etmislerdir. Yapilan ¢alisma sonucunda;
= 3a kodlu bilesigin Staphylococcus epidermis HE-5 ve Staphylococcus aureus
HE-9 suslarma kars: sirastyla 18.75 and 37.5 pg mL™ konstrasyonda, 30
kodlu bilesigin ise Acinetobacter calcoaceticus /0-16 susuna karsi 37.5 ug
mL" konstrasyonda etki gésterdigi, bununla birlite referans olarak kullamlan
Sefepim ilag etkin maddesinin bu mikroorganizmalara kars1 daha az etkili
oldugu,
= Sentezlenen bilesiklerin primer taramada M. tuberculosis H37 Rv
mikobateriyel susuna kars1 6.25 pg mL™? konstrasyonda %12-34 oraninda
inhibisyon gosterdigi bildirilmistir.
Ayrica arastirmacilar, fare ve sicanlarda maksimal elektrosok (MES) ve subkiitan
metrazol (scMET) testleriyle sentezlenen bilesiklerin antikonviilsan aktivitelerini de
incelediklerini ve 3k bilesiginin sicanlarda 30 mg kg™ doz seviyesinde MES testiyle
%25 koruma sagladigi, 3n ve 3o bilesiklerinin ise 100 ve 300 mg kg* doz

seviyesinde sirasiyla 4 ve 0.5 saatten sonra ndrotoksisite gosterdigini aciklamislardir.

//—Ar

F NH—N

OH (0]
a: 5-nitro-2-furil, b: -CgHs, c: -CgH,-Br(4), d: -CsH,-Cl(4), e: -CsHs-Cl»(2,4), f: -CgHa-
F(Z), g. 'C6H4-F(3), h: 'C6H4'F(4), i: C5H4-OH(2), J -C6H4-OH(4), k: -C6H4-CH3(4),

I: -C¢H4-OCH3(4), m: -CgH;-OCH3-0OH (3,4), n: -CgHs-NO»(4), 30: -C6H,-CH3(2,4,6).

Savini ve ark. (Savini ve ark., 2004), 3/5-metiltiyofen-2-karboksaldehit
a-(N)-hetero-siklikhidrazon tiirevi 2 seri bilesik sentez edip antikanser, anti- HIV ve
antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda
sentezlenenen bilesiklerin;

= anti-HIV aktivitesine sahip olmadigi,
=  Gram (+) ve Gram (-) bakterildere kars1 inaktif oldugu,
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= C. albicans susuna kars1 orta derece antifungal etki gosterdigi ve

» Asagida formili verilen bilesigin tiim hiicre hatlarina karsi tiimor biiylime
inhibisyon aktivitesinin (Glsg) 1.63 ile 26.5 uM araliginda sonug¢ verdigi
bildirilmistir.

Carvalho ve ark. (Carvalho ve ark., 2004) megazol’den hareketle bir seri 4-
(1-metil-5-nitroimidazol-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-arilhidrazon ~ tiirevlerini  sentez
etmisler ve Trypanosoma cruzi'ye karsi antiprotozoal aktivitelerini incelemislerdir.
Arastirmacilar  4-(1-metil-5-nitroimidazol-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-(3,4-dihidroksi-

fenil)hidrazon bilesiginin megazol'den daha aktif oldugunu tespit etmislerdir.

OH
N—n
HsC / \
N NH——N==CH OH
s
\_N

O.N

Silva ve ark. (Silva ve ark., 2004) fenotiyazin yapisi iceren acil hidrazon
tirevlerini sentez edip analjezik, antiinflamatuar ve antiplatelet aktivitelerini
incelemislerdir. Arastirmacilar sentezlenen (4’-karboksibenziliden) 10H-fenotiyazin-
1-karbohidrazit ve (4’-bromobenziliden)-10H-fenotiyazin-1-karbohidrazit bilesikleri-
nin standart olarak kullanilan dipiron etkin maddesinden daha yiiksek analjezik

etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir.

Rahman ve ark. (Rahman ve ark., 2005), uzun zincirli hidrazit-hidrazon

tirevleri sentezlemis ve bu bilesiklerin MCF7 gogiis kanser hiicresi, NCI-H460
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akciger hiicresi ve SF-268 santral sinir sistemi hiicre hatlarina karsi antikanser
etkilerini incelemislerdir. Yapilan ¢alisma sonucunda sentezlenen bilesiklerin % 32

civarinda kanser hiicrelerinde biiytimeyi azaltarak aktif oldugu bildirilmistir.

(o}

H,C
N

\

NO,

Ali ve ark. (Ali ve ark., 2005) mefenamik asitten hareketle sentezledikleri N-
acilarilhidrazon bilesiklerinin analjezik ve antiinflamatuar etkilerini incelemislerdir.
Arastirmacilar 4-tolil ve 4-fluorofenil yapisi i¢eren bilesiklerin 4-bromofenil ve 4-
N,N-dimetilaminofenil yapis1 igeren bilesiklerden daha yiiksek etki gosterdigini ve
mefenamik asit bilesigindeki karboksilik asit grubunun N-arilhidrazon yapisiyla
degistirilmesinin antiinflamatuar etki ilizerinde 6nemli bir avantaj saglamadigini

bildirmislerdir.

NH——N—/—CH—Ar

CHj
CHj3

Cukurovali ve ark. (Cukurovali ve ark., 2006) 2,4-disiibstitic tiyazol
bilesiginden hareketle sentezledikleri hidrazon tiirevlerinin antibateriyel ve
antifungal aktivitelerini incelemislerdir. Arastirmacilar MIK degeri 16 pg/ml ‘de
Bilesik 1’in C.tropicalis ve B. subtilis suslarina karsi, Bilesik 2’nin de B. Subtilis

susuna kars1 en yliksek aktiviteyi gosterdigini belirtmislerdir.
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o RJ
S /X
T—Q‘::_\_ / llr_.-'"r - - NH—N—CH ' );')_ Rl
“om, "S"' kY
HC —

HO™

Bilesik 1: R1= OH, R, = H
Bilesik 2: Ryj=H, R,=B
Kogyigit-Kaymakgioglu ve ark. (Kogyigit-Kaymakgioglu ve ark., 2006),
4-siibstitliebenzoik asitten hareketle bir seri hidrazit-hidrazon tiirevleri sentez
etmisler ve bu bilesiklerin M. tuberculosis Hs7Rv susuna karsi antitiiberkiiler
etkilerini incelemislerdir. Arastirmacilar sentezlenen bilesikler arasindan en yiiksek
antitiiberkiiler etkinin MIK degeri 6.25 pg/ml olan 4-fluorobenzoik asit [((5-

nitro)tiyofen-2-il)metilen]hidrazit bilesiginde oldugunu tespit etmislerdir.

Ar
7
N
\
: NH
R
o
R: H, Br, CI, NO,
Ar: Siibstitiie fenil/tiyofenil, furan, pirol
Vicini ve ark. (Vicini ve ark., 2006), benzo[d]isotiyazol hidrazitten hareketle
hidrazon bilesikleri sentezlemisler ve MT-4 hiicreleri kullanarak antiretroviral
aktivitelerini aragtirmiglardir. Sentezlenen bilesiklerin virlislere karsi bir etkinligi
olmamasina ragmen sitotoksik etki gosterdigi tespit edilmistir. Buna ek olarak, 2h,

3h ve 5h kodlu bilesiklerin hematolojik, kati timoérlere ve normal hiicrelere karsi en

yiiksek antiproliferatif aktiviteye sahip olduklar1 bildirilmistir.
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Sriram ve ark. (Sriram ve ark., 2006), isonikotinil hidrazit bilesiginin 1-(4-
asetilfenil)-3-[(4-siibstitiie)fenil Jtiyoiire etanollii ortamda reaksiyona sokulmasiyla
hidrazon tiirevleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv ve INH-
direngli M. tuberculosis suslarina karsti BACTEC 460 radyometrik sistem
kullanarak in vitro antimikobakteriyal aktivitelerini aragtirmislardir. Arastirmacilar
asagida formilii verilen 1-(4-fluorophenyl)-3-(4-{1-[(piridin-4-karbonil)hidrazo-
noletil}fenil)tiyoiire  bilesiginin M. tuberculosis H37Rv ve INH direngli,
M. tuberculosis kars1 MiK degerinin 0.49 pM ve isoniyazide oranla M.tuberculosis
Hs7Rv’ye karsi 3 kat, INH-direngli M. tuberculosis karst da 185 kat daha aktif
oldugunu bildirmislerdir.

Bernardino ve ark. (Bernardino ve ark., 2006), 1H-pirazol-4-karbohidrazit
bilesigini kullanarak bir seri hidrazon tiirevleri sentez etmislerdir. Arastirmacilar
ketokonazol, benzidazol, allopurinol ve pentamidin etkin maddelerini referans
maddesi alarak bu bilesiklerin antileishminal aktivitelerini ve sitotoksik etkilerini
incelemislerdir. Yapilan inceleme sonucunda 15 ve 27 kodlu bilesiklerin Leishmania
(Leishmania) chagasi ve Leishmania (Viannia) braziliensis tiirlerinden ziyade
Leishmania amazonensis tiirii tizerinde daha etkili oldugu gozlenmistir. Bununla
birlikte, bu bilesiklerin fare periton makrofajlar1 tizerindeki toksik etkisinin orta
derecede oldugu, ketokonazol ve pentamidin’e kiyasla toksik etkilerinin digiik

oldugu tespit edilmistir.
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15 kodlu bilesik: X=nitro, Y=kloro
27 kodlu bilesik: X=brom, Y= nitro

Cocco ve ark. (Cocco ve ark., 2006), 2-amino-4-(dialkilamino)-6-hidrazino-5-
pirimidinkarbonitril bilesiklerini gesitli aldehit veya ketonlarla etanollii ortamda
reaksiyonu sokarak hidrazon tiirevlerini sentez etmislerdir. Arastirmacilar
sentezlenen hidrazon tiirevlerinin 10° ve 107 M konsantrasyonlarda, lenfoma,
kolon, melanom, yumurtalik, bobrek, prostat, gégiis ve merkezi sinir sitemi insan
kanser hiicrelerine kars1 antikanser aktivitelerini incelemisler ve

* Pirimidin halkasinin 6. konumda arilidenhidrazinil siibstitiisyonun
aktiviteyi olumlu derecede arttigini,

* Pirimidin halkasinin 6. konumdaki arilidenhidrazin grubunda klor
atomunun bulunmasinin antitiimor aktiviteyi attirdigini,

» En yiiksek aktivitenin 2,4,-dikloro ve 2,6-dikloro siibstitiisyonlarinda
gozlemlendigini,

* Pirimidine bagl pirolidin grubunun aktiviteyi onemli derece arttigini
ve pirolidin grubu yerine morfolin grubu siibstitiiye edildiginde
aktivitenin  azaltigi, sadece  2-amino-6(2-(4-klorobenziliden)-
hidrazinil)-4-(morfolin-1-il)pirimidin-5-karbonitril ve 2-amino-6-(2-
(2,6-diklorobenziliden)hidrazinil)-4-(morfolin-1-il)pirimidin-5-karbo-

nitril bilesiklerinde iyi derecede aktivite gosterdigini bildirmislerdir.
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Swamy ve ark. (Swamy ve ark., 2007), 8-[(2-karbohidroksi-3-hidroksi)fenil]
oktanal ve 8-[(2-karbohidroksi-3-hidroksi-6-nitro)fenilJoktanal bilesiklerini 80°C’de
metanollii ortamda isonikotinik asit ile muamele ederek N-isonikotinil-N'-8-[(2'-
karbohidroksi-3'-hidroksi)fenilJoktanal hidrazon ve N-isonikotinil-N'-8-[(2'-karbo-
hidroksi-3'-hidroksi-6-nitro)fenilJoktanal hidrazon bilesikleri elde etmisler ve bu
bilesiklerin M. smegmatis mc?155 karsi antimikobakteriyel aktivitelerini
incelemislerdir. Arastirmacilar, sentezlenen bilesiklerin isoniyazidden daha aktif
oldugunu ve bilesiklerin M. tuberculosis Hs;Rv'ye karsi da etkinlik gosterdigini

bildirmislerdir.

NH O
HO (CHIRNT
CH
3 AN
=
N
5: R=H
6 :R=NO,

Girsoy ve Gilizeldemirci (Glirsoy ve Giizeldemirci, 2007), [6-(4-
bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asit hidrazit bilesiginden hareketle
ariliden hidrazit bilesikleri elde etmisler ve NCI-H460 (akciger), MCF7 (gogiis) ve
SF-268 (CNS) hiicre hatlarma kars1 sitotoksik etkilerini incelemislerdir.
Arastirmacilar asagida formiilii verilen bilesigin prostat hiicre hattina kars1 logig Glsg
degerinin <-8.00 oldugunu ve kanser tedavisinde umut vaad eden bir bilesik

oldugunu agiklamiglardir.
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Radwan ve ark. (Radwan ve ark.,2007) 3-siibstitiie indol bilesiginden
hareketle sentezledikleri hidrazon tiirevlerinin analjezik ve antiinflamatuar
aktivitelerini test etmislerdir. Arastirmacilar sentezlenen 3-(1H-indol-3-il)-3-o0kso-2-
((5-fenil-2H-pirazol-3-il)-hidrazano)propiyonitril bilesigin kayda deger analjezik ve

antiinflamatuar etkiye sahip oldugunu ac¢iklamislardir.

Varache-Lembége ve ark. (Varache-Lembege ve ark., 2008), 1,3-dihidro
ksanton karboksaldehitten hareketle sentezledikleri hidrazon tiirevlerinin in vitro
MTT kolorimetrik metotu kullanarak 24 saat ve 72 saatlik zaman dilimleri i¢inde
MCF-7 gogiis kanser hiicresine ve KB 3.1 skuamdoz hiicreli oral karsinom hiicrelerine
kars1 antiproliferatif etkilerini test etmislerdir. Yapilan inceleme sonucunda
arastirmacilar ICsy degerleri mikromolar konsantrasyon araliginda olan dort bilesigin,
belirtilen hiicre hatlarin hepsine kars1 aktif oldugunu ve bu bilesiklerin doksorubisin
ile karsilagtirildiginda proliferasyonda %50 inhibisyon etkisine neden olan

konsantrasyonda zamana bagli 6nemli bir degisiklik géstermedigini aciklamiglardir.
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Xia ve ark. (Xia ve ark., 2008), 1-arilmetil-3-aril-1H-pirazol-5-karbohidrazit
hidrazon bilesikleri sentezlemigler ve A549 akciger kanser hiicresinde biiyiime
etkisini incelemislerdir. Yapilan ¢alisma neticesinde sentezlenen tiim bilesiklerin
AS549 akciger kanser hiicresinde biiyiimeyi inhibe edebildigi tespit edilmistir. Ayrica
arastirmacilar, bu bilesiklerin yapi-aktivite iligkilerini incelemis olup bilesiklerin
lipofilite (LogP) degerinin 4.12- 6.80 oldugunda A549 hiicrelerinin biiylimesini
inhibe edebildigini ve salisilaldehitten hareketle elde edilen hidrazon tiirevi

bilesiklerin daha yiiksek aktiviteye sahip oldugunu aglklamlslardlr.

N\N

Ar =a: 1,3-benzodioksol-5-il, 2-hidroksifenil; b: 4-hidroksifenil; c: 4-metoksifenil, d:2-furanil

Vogel ve ark. (Vogel ve ark., 2008), 2-fenilindol-3-karbaldehitin ¢esitli
benzoik asit veya piridin karboksilik asit hidrazitlerle kondensasyonu sonucunda
hidrazon tiirevleri sentez etmisler ve bu bilesiklerin antimikotik aktivitelerini
incelemiglerdir. Arastirmacilar, hidrazon bilesiklerin kayda deger aktivite

sergiledigini belirtmislerdir.
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Bhandari ve ark. (Bhandari ve ark., 2008), [2-(2,6-dikloroanilino)fenil]asetik
asit hidrazitten hareketle bir seri hidrazon tiirevi sentez etmisler ve bu bilesiklerin
antiinflammatuar, analjezik ve tlserojenik etkilerini incelemislerdir. Yapilan ¢alisma

sonucunda asagida formiilii verilen bilesigin en yiiksek anti-inflamatuar etki

NH =
m N/\O\
o]
NH Br

gosterdigi tespit edilmistir.

Lima ve ark. (Lima ve ark., 2008), trombin inhibitorii etkin maddeler iizerinde
yapilan modelleme ¢aligmalar1 neticesinde bu biesiklerin agilhidrazon tiirevlerini
sentez etmisler ve antirombik etkilerini incelemislerdir. Yapilan ¢alisma sonucunda;

* 4fve 4j kodlu bilesilerin thrombini indiikleyerek trombosit agregasyonunu

inhibe ettigi,

= 4e ve 4h kodlu bilesiklerin ise TXA2 olusumu ile trombosit agregasyonunu

inhibe ettigi ve

= 4b ve 4g bilesiklerinin ise thrombinin kolejen ya da aragidonik asiti

indiikleyerek trombosit agregasyonunu inhibe ettigi tespit edilmistir.

ALty
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Onnis ve ark. (Onnis ve ark., 2009), 2-siibstitiiefenilindol-3-karbaldehit
bilesigini benzoik asit veya piridin karbsosilik asidi etanollii ortamda ve asetik asid
katalizorliigiinde 1 saat reaksiyona sokarak 2-arilamino-6-trifluorometil-3-
hidrazonokarbonil)piridin bilesiklerini elde etmislerdir. Arastirmacilar, hidrazon
tiirevi bilesikleri insan hiicre hatlarina karsi antikanser aktivitelerini incelemislerdir.
Yapilan c¢aligma sonucunda bircok bilesigin mikromolar veya nanomolar
konsantrasyonda kayda deger Glso degeri gosterdigi ve 2,4-diklorofenil siibstitiienti
tasiyan 29 kodlu bilesigin hayvanlarda toksik etki gostermeden tiim kanser hatlarina
kars1 nanomolar kkonsantrasyonda etki gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica, 29 kodlu
bilesik Ulusal Kanser Entitlisii (NIH) tarafindanin in vivo Hollow Fiber Assay

denemesi igin se¢ildigini de bildirilmistir.

X
= CHg
N

Cl

29 kodlu bilesik

Liu ve ark.( Liu ve ark., 2009) ribavirin hidrazit bilesigini benzaldehit veya
asetofenon tiirevleriyle muamele ederek sentezledikleri hidrazon bilesiklerinin A549
akciger kanser hicrelerine karsi antiproliferatif aktivitelerini incelemislerdir.
Aragtirmacilarsentezlenen  (Z)-N’-(1-(5-kloro-2-hidroksifenil)etiliden)-1-((2R,3R,-
4S,5R)-3,4-dihidroksi-5-(hidroksimetil)tetrahidrofuran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-kar-

boksamit bilesiginin 20 uM konsantrasyonda etkili oldugunu tespit etmislerdir.
/¢N (0}
O / N
N\N/ N
HO,

HO OH

H—N

—

H3C
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Tian ve ark. (Tian ve ark., 2009), bir seri agilhidrazon tiirevi sentezlemisler ve
bu bilesiklerin CEM hiicreleri kullanilarak antiviral ve sitotoksik aktivitelerini
incelemislerdir. Yapilan inceleme sonucunda elde edilen en yiiksek aktiviteye 14f ve
141 kodlu bilesiklerin sahip oldugu ve bu bilesiklerin sirasiyla ECsp degerinin 0.21 ve
0.17 uM oldugu belirlenmistir.

HsC
14f: R, = H, R,=3-OCH-0, 4-OHPh
14i: R;=H, R,= benzo(1,3,d)isokzol

Kulandasamy ve ark. (Kulandasamy ve ark., 2009), 3,4-dipropiloksi-N% N°-
bis(stibstitiie)tiyofen-2,5-dikarbohidrazit bilesikleri sentez etmisler ve bu bilesiklerin
maksimal elektrosok (MES) ve subkutan pentilentetrazol (PTZ) nobet testleriyle
norotoksisite ile antikonviilsan aktivitelerini incelemislerdir. Yapilan aktivite
calismasina gore elde edilen bilesiklerin arasindan diisiik norotoksisite ve yliksek
aktivite gosteren bilesik 3,4-dipropiloksi-N? N°-bis[1-(2-tiyenil)etiliden]tiyofen-2,5-
dikarbohidrazit oldugu tespit edilmistir.

e N\_—° o
Ry

H
/N S NH—N
N

R
R4
[¢]

Jorddo ve ark. (Jordao ve ark., 2009), bir seri N-siibstitiie-fenilamino-5-metil-
1H-1,2,3-triazol-4-karbohidrazit bilesikleri sentezlemisler ve arasidonik asit,

adrenalin ve ADP kullanilarak insan trombosit agregasyona kars1 in vitro antiplatelet
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aktivitelerini incelemislerdir. Aragtirmacilar 2a, 2c, 2e, 2g ve 2h kodlu bilesiklerin

antiplatelet aktivite agisindan umut verici molekiiller oldugunu agiklamiglardir.

Ar

NH/ \H

2a: R=H, Ar=fenil, 2c: R=H, Ar=piridin-4-il, 2e:R=H, Ar=6-bromo-thien-2-il
29:R=H, Ar=furan-2-il, 2h: R=ClI, Ar=furan-2-il

Gokge ve Kiipeli (Gokge ve Kiipeli, 2009), bir seri 6-siibstitiie-3(2H)-
piridazon-2-asetil-2-(p-siibstitiicbenzil)hidrazon Dbilesikleri sentezlemis olup bu
bilesiklerin analjezik ve antiinflamatuar aktivilerini incelemistir. Elde edilen
bilesikler indometazin ile ayn1 oranda antiinflamatuar etki ve aspirinden daha yiiksek
analjezik etki gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica, sentezlenen bilesiklerin iilserojenik

yan etkiye sahip olmadigi bildirilmistir.

\ 2

Khan ve ark. (Khan ve ark., 2009) 1,2-diaminobenzen bilesigini o-
ketoglutarik asit ile muamele ederek 3-(3-okso-3,4-dihidrokinoksalin-2-il)
propiyonik asit elde etmis ve bu bilesigin hidrazin hidrat ile tepkimesi sonucunda
hidrazit tiirevi sentez edilmistir. Sentezlenen hidrazit bilesiginin etanollii ortamda
aromatik aldehitlerle rekasiyonu sonucunda bir seri yeni hidrazon tiirevleri elde
edilmis ve bu bilesiklerin antiinflamamtuar, antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.

Aragtirmacilar;
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-sentezlenen bilesiklerden bazilarinin orta derecede antimikrobiyal etkilerinin
oldugunu,

- para konumunda fluoro ve kloro gibi elektronegatif siibstitiisyonlar1 i¢eren
bilesiklerin orto veya meta konumunda elektronegatif/elektropozitif gruplar igeren
bilesiklerden daha yiiksek antimikrobiyal etkiye sahip oldugunu,

- para konumunda metoksi grubu igeren bilesikerin daha yiiksek

antiinflamatuar 6zellige sahip oldugunu bildirmislerdir.

ZT

N—N=—=CH—R,
/

R >
N

COOH

Abdel-Aziz ve Abdel-Rahmen (Abdel-Aziz ve Abdel-Rahmen, 2010), pirazin
2-karboksilik asid hidrazit bilesiginden hareketle bir seri hidrazon tiirevi sentezlemis
ve bu bilesiklerin M.tuberculosis karsi antitiiberkiiler aktivitelerini test etmislerdir.
Yapilan galisma neticesinde sentezlenen hidrazon tiirevlerinin pirazinamid’den daha

az aktif oldugu tespit edilmistir.

3a: R =H, R =4-Cl; 3b: R=H, R' = 2-OH; 3c: R=H, R' = 3-OH;
3d:R = H, R' = 4-OH; 3e: R=H, R' = 3-NH,, 3f: R=H, R =4-OCHj,
3g:R = H, R = 3-OCHs, 4-OH; 3h: R = CH3, R = H;

3i: R = CH3, R' = 4-OCH3. 3j: R = CH;, R = 4-Br

Kumar ve ark. (Kumar ve ark., 2010), bir seri benzoik asit hidrazonlari ve bu
bilesiklerin nikotin asit tiirevlerini sentezleyip M. tuberculosis (MTB) susuna karsi
antitiiberkiiler aktivitelerini test etmislerdir. MIK degeri 3.5 x10™ olan nikotinik asit
N-(3,5-dinitrobenzoil)-N"-(4-metoksibenziliden)hidrazit  bilesiginin elde edilen

bilesikler arasindan en yiiksek aktivitei gosterdigi tespit edilmistir.
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Pavan ve ark. (Pavan ve ark., 2010), bir seri izonikotinoilhidrazon
bilesiklerini sentezleyip antitiiberkiiler aktivitelerini incelemislerdir. Arastirmacilar
sentezlenen bilesikler arasindan asagida formiilleri verilen bilesiklerin, birinci kusak
ve ikinci kusak antitiiberkiiler ilaglara gore kiyaslanabilir veya daha iyi aktivite ve
daha az toksik etki gostermis olmasindan dolay tiiberkiiloz tedavisinde umut vaad

edici bilesikler oldugunu bildirmislerdir.

(@]
N| X NH/HWR
G CHs o

R: fenil, metil

SN\ /

(o]
,\@)I\NH/
Z

Edrees ve ark. (Edrees ve ark.,, 2010) bir seri 2-[N-aril-2-okso-2-(4-
klorofenil)etanhidrazonil]-6-metil-4(3H) pirimidinon bilesigi sentez edip bu

bilesiklerin antitiimor, antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini incelemislerdir.
Arastirmacilar;
= E. coli susuna kars1 5f, 5g ve 5h kodlu bilesiklerinin orta derecede etki
gosterdigini,
= 5g ve 5h bilesiklerinin S. aureus susuna karsi en yiiksek aktiviteyi

gosterdigini ve
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= 5b, 5d ve 5i bilesiklerinin de tiimor hiicre hatlarina kars1 kaydedeger aktivite

sergiledigini tespit etmislerdir.

a= 4-OCH; b= 4-CHj, c: 3-CHg, d=H, e:4-Cl
£:3-Cl, g:3-NO, h: 4-NO,, i=4COCHj, j: 4-COOEt

Effenberger ve Schobert (Effenberger ve Schobert, 2010) doymus, doymamis
ve terpen ile sonladirilmis yag asitlerini kullanarak doksorubisin N-agilhidrazon
tirevleri sentez etmisler ve insan HL-60 lenfoma, 5182A melanoma, MCF-7/topo
gogiis ve KB-V1/Vbl serviks karsinoma hiicrelerine karsi antikanser aktivitelerini
incelemislerdir. Arastirmacilar (metoksikarbonil)andekanoil hidrazon yapisi igeren
bilesigin KB-V1/Vbl ve 518A2 hiicrelerine karsi doksorubisinden daha aktif

oldugunu tespit etmislerdir.

Cui ve ark. (Cui ve ark., 2010) furan yapis1 i¢eren 2 seri N-agilhidrazon tiirevi
bilesikler sentez etmisler ve bilesiklerin antitiimor aktivitelerini incelemislerdir.
Yapilan inceleme sonucunda insan promiyelositik 16semi hiicresine kars1 1Cso degeri
16.4 uM olan (E)-2-hidroksibenzaldehit-5-(2,4-difluorofenil)furoil  hidrazon
bilesiginin doksorubisinden daha yiiksek aktivite gosterdigi ve bu nedenle kanser

tedavisinde umut vaad eden bir bilesik oldugu tespit edilmistir.

Cikla ve ark. (Cikla ve ark., 2010) 4-aminobenzoik asit hidraziti 4-
flurobenzaldehit veya 4-(triflurometil)benzaldehit ile reaksiyona sokarak 4-amino-
N’-[(4-stibstitiiefenil)metilen]benzoik asit hidrazit tiirevlerini elde etmisler ve bu
bilesikleri de siibstitiie aril izosiyanatlarla muamele ederek 1-[4-[[2-[(4-
stibstitliefenil)metilen)hidrazino]karbonil]fenil]-3-siibstitliie tiyoiire tiirevlerini elde

etmislerdir. Arastirmacilar sentezlenen bilesiklerin in vitro MT-4 hiicre kiiltliriinde

33



HIV-1 (111B) ve HIV-2 (ROD) suslarina karsi, Hela, Vero, HEL ve E6SM hiicre
kiiltiiri ortamlarinda HSV-1, HSV-2, Coxsackie B4, Sindbis ve varicella-zoster
viriislerine karsi antiviral; M.tuberculosis H37 Rv susuna kars1 antitiiberkiiler; A 549
ve L 929 hiicre hatlarina kars1 da antikanser ve sitoktoksik etkinliklerini incelemistir.
Aragtirmacilar sentezlenen bilesiklerin kayda deger antitiiberkiiler ve antiviral
aktivite sergilemedigini, ancak 4a, 5a ve Se bilesiklerin 10 pM konstrasyonda ve 4

giinlik inhibsyon periyodunda %10-20 oraninda sitotoksik etki gosterdigini

//—< >*R1
NH—N
H NH
\
[\'% 0
R2 S

Sivaumar ve ark. (Sivakumar ve ark., 2010) bir seri (42)-3-metil-1-((2-okso-
2H-kromen-4-il)karbonil)-1H-pirazol-4,5-dion 4-((4-stibstitiiefenil)hidrazin bilesikle-

bildirmislerdir.

ri sentez edip bu bilesiklerin analjezik etkilerini incelemislerdir. Arastirmacilar
aromatik pozisyonda 4-kloro, 4-bromo, 3,4-dikloro, 3,4-dibromo ve 4-metil

gruplarinin olmasinin analjezik etkiyi arttirdigini tespit etmislerdir.

Lou ve ark. (Lou ve ark., 2011) hiicre bazli tarama yontemini kullanarak
tiyenopirimidin yapis1 tagiyan bazi asetohidrazonlarin sitotoksik etkiye sahip
olacagini bulmuslardir ve bu bilginin 1g18inda 38 adet N’-benziliden-2-(4-
oksotiyeno[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)asetohidrazon  bilesikleri  sentezlemislerdir.
Ayrica, sentezlenen bilesiklerin MTT testi ile sitotoksik aktivitelerini incelemisglerdir.
Yapilan inceleme sonucunda arastirmacilar sentezlenen birgok bilesigin;

= A549, HelLa, ve MBA-MD-231 tiimor hiicrelerine kars1 ICsy degeri
10 ila 20 um arasinda oldugunu,

» e¢lde edilen bir ¢ok bilesigin flow sitometri ve kaspaz aktivite
testleriyle kaspaz-bagimli apoptoziye indiikledigini,

» HEK-293T normal hiicre hattina karsi net bir etkilerinin olmadigin,
fakat tiimor hiicrelerine kars1 selektif bir etkisinin oldugunu,

= Floresan polarizasyon in vitro baglama testi ile bilesiklerin Mcl-1 ve
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Bid arasindaki etkilesimi 6nemle derecede etkilemedigi ve bundan
dolayr sitotoksik mekanizmalarini baska bir mekanizma tizerinden

sagladigini tespit etmislerdir.

R2/8|/)o

Chimenti ve ark. (Chimenti ve ark., 2011) [4-(4’-stibstitiiefenil)tiyazol-2-
il]Thidrazin tiirevlerini sentez edip ve klotrimazol ve flukonazol referanslarina karsi
in vitro antifungal aktivitelerini incelemislerdir. Arastirmacilar sentezlenen
bilesiklerden bazilarinin C. albicans ve C. glabrata ‘ya kars1 aktivite gosterdiklerini

bildirmislerdir.

Thomas ve ark. (Thomas ve ark., 2011), mikrodalga yontemi kullanarak sulu
ortamda izoniyazit ve siibstitute aldehitleri tepkimeye sokarak N'-[(1Z)-(siibstitiiearil)
metiliden]piridin-4-karbohidrazit bilesiklerini sentezlemisler ve bu bilesiklerin
antidepresan ve notropik aktivitelerini test etmislerdir. Aragtirmacilar sentezlenen
bilesiklerin antidepresan ve notropik aktiviteye sahip oldugunu, N'-[(12)-(2,5-
dimetoksifenil)metiliden]piridin-4-karbohidrazit bilesigin yiiksek antidepresan ve N'-
[(1Z)-(4-nitrofenil)metiliden]piridin-4-karbohidrazit bilesiginin en yiiksek notropik
aktiviteyi gosterdigini belirtmiglerdir.

Ar: 4-NO,CgHy, 2,5(0CH3),CsHs
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Moldovan ve ark. (Moldovan ve ark., 2011), 2-ariltiyazol hidrazon tiirevi
bilesikler sentezlemisler ve bilesiklerin akut faz kemik iligi cevabi, fagosit aktivite
ve hiicresel nitrik oksit (NO) olusturma kapasitesini inceleyerek antiinflamatuar
aktivitelerini test etmislerdir. Yapilan ¢alisma neticesinde;

= 34,16 ve 22 kodlu bilesiklerin nitrik asit olusumunu inhibe etme etkisinin

meloksikam’dan daha yiiksek oldugu ,

= 10,15,17,18 ve 22 kodlu bilesiklerin de diisiik notrofil ylizdesinden

kaynaklanan kesin 16kosit sayisini azaltiklari,

» tiim bilesiklerin fagosit aktivitesini inhibe ettikleri tespit edilmistir.

PN

@) Ar

Thomas ve ark. (Thomas ve ark., 2011) yaptiklar1 diger bir ¢aligmada 4-
hidroksi-8-(trifluorometil)kinolin-3-karbohidrazit bilesigini etanollii ortamda 26-30
‘C' de aldehit biesikleri ile 30 dakika karigtirarak bir seri hidrazon tiirevi sentez
etmislerdir. ~ Arastirmacilar  sentezlenen  bilesiklerin  antibakteriyel  ve
antimikobakteriyel suslarina karsi in vitro antimikrobiyal aktivitelerini test etmisler

ve 5b, 5e, 5h ve 5j bilesiklerin umut vaad eden bilesikler oldugunu agiklamiglardir.

OH o
AN NI/-I
N "\

CF3

Yogeeswari ve ark. (Yogeeswari ve ark., 2011), bir seri 5-(4-nitrofenil)

furoik-2-asit hidrazon tiirevlerini sentez etmisler ve sentezlenen bilesiklerin anti-
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hiperaljezik ve anti-allodinik etkilerini sicanlarda kronik konstriksiyon hasarina
bagli deneysel diyabetik noropati modeli ile incelemislerdir. Arastirmacilar
sentezlenen bilesiklerin 6nemli derecede aktivite gosterdigini ve noropatik agri

tedavisi i¢in umud vaad eden yeni 6ncii bilesikler oldugunu belirtmislerdir.

0N

[=]

o

L/

NH

Rz

Hassan ve ark. (Hassan ve ark. 2011), bir seri pirazolo [3,4-d]pirimidin ve
pirazol hidrazonlar1 sentez etmisler ve bu bilesiklerin insan gogiis adenokarsinom
hiicresi olan MCF-7 hiicre hattina kars1 antiproliferatif aktivitelerini incelemislerdir.
Arastirmacilar, (E)-1-(4-klorofenil)-6-metil-5-(3,4,5-trimetoksibenzilidenamino)-1H-
pirazolo[3,4d]-pirimidin-4(5H)-on bilesiginin 7,60 ve 13,29 uM ICsy degerlerine
sahip oldugu ve sisplatine kiyasla daha etkin bir bilesik oldugunu agiklamiglardir.

OCH4
? OCH,4
N
J N7 OCH,4
Nl
N /)\
N N CH,

Cl

Ozdemir ve ark. (Ozdemir ve ark., 2012) sentezledikleri 6-siibstitiie -3(2H)-
piridazinon-2-asetil-2-(siibstitiiebenzil)  hidrazon tiirevlerinin  analjezik, anti-
inflamatuar ve antimikrobiyal aktiviteleri incelemislerdir. Arastirmacilar sentezlenen
2-(3-(4-benzilpiperidin-1-il)-6-oksopiridazin-1((6H)-il)-N"-(2-fluorobenziliden)ase -
tohidrazit bilesiginin asetilsalisik asitten daha yiiksek analjezik etkiye ve

antiinflamatuar aktivitesinin de indometasin bilesigine ¢ok yakin oldugunu tespit
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etmiglerdir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin orta derece antimikrobiyal etkilerinin

oldugu belirtilmistir.

CH,CONHN—/—=CH

~ -0~

Altintop ve ark. (Altintop ve ark., 2012), 2-[(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiyo)]-
asetohidrazit bilesigini etanollii ortamda siibstitiie aldehit veya ketonlarla 5 saat
reaksiyona sokarak bir seri hidrazon tiirevi sentezlemistir. Arastirmacilar elde edilen
bilesiklerin Candida tiirlerine kars1 antifungal aktivitelerini test edip ketokonazol ile
karsilastirmis ve en aktif antikandidal bilesiklerin genotoksitesini umuC ve Ames
testleri ile belirlemiglerdir. Ayrica NIH3T3 ve A549 hiicre hatlarina kars1 hidrazon
bilesiklerin sitotoksik etkilerini incelemislerdir. Yapilan ¢alismalar neticesinde
C.albians’a kars1 MIK degeri 0.05 mg/ml olan bilesik 8 en yiiksek antifungal etkiyi,

bilesik 5’in de A549 hiicre hattina karsi umut veren antikanser bilesik oldugu ortaya

cikmustir.
/l/\l\{\l Rl
N )\
\N S/\/NH =
/ [ "

Bilesik 5: R=CI, R*=H
Bilesik 8:R=N(CH,),, R'=H

Malhotra ve ark. (Malhotra ve ark., 2012) bir seri ( E)- N’-(siibs-
titiiebenziliden)isonikotin hidrazit tiirevlerini sentez edip maksimal elektrosok (MES)
ve subkutan pentilenetetrazol (ScPTZ) nébet modelleriyle antikonviilsan aktivitelerini
incelemislerdir. Yapilan inceleme sonucunda N’-(difenilmetilen)isonikotin hidrazit

bilesiginin MES ve scPTZ ndbet modellerinde koruma sergiledigi tespit edilmistir.
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Sharma ve ark. (Sharma ve ark., 2012) 2-fenil asetohidrazit bilesigini uygun
benzaldehit veya aromatik ketonlarla muamele ederek sentezledikleri hidrazon
tirevlerinin maksimal elektrogsok yontemiyle in vivo antiknoviilsan aktivitelerini
incelemiglerdir. Arastirmacilar elektron g¢eken gruplarin siibstitiiye oldugu bile-

siklerin 6nemli derecede nébetleri azalttigini bildirmislerdir.

Koopaei ve ark. (Koopaei ve ark., 2013) sentezledikleri yeni hidrazon
tiirevlerinin abdominal konstriksiyon testi (agridan kivranma testi) ile analjezik
aktivitelerini incelemislerdir. Arastirmacilar sentezlenen bir¢ok bilesigin kontrol
ilacina kiyasla 6nemli derecede agriyr azalttigini ve 2-(2-fenoksibenziliden)-1-(2-

nitrofenil)hidrazin bilesiginin mefenamik asitten daha aktif oldugunu tespit

NO, : ~0

H
N\N/

etmislerdir.

Pieczonka ve ark. (Pieczonka ve ark.,, 2013) 3-okso-1H-imidazol-4-
karbohidrazit bilesigini oda sicakliginda ve metanollii ortamda stibstitiic  aldehit
veya ketonlara 16 saat karistirarak yada metanollii ortamda 2 saat geri ceviren
sogutucu altinda 1sitarak bir seri hidrazon tiirevi elde etmislerdir. Arastirmacilar
sentezlenen bilesiklerin Gram (+) ve Gram (-) suslarina karsi antimikrobiyal

aktivitelerini test etmisler ve 6i, 6j ve 6k kodlu maddelerin en yiiksek aktiviteyi
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gosterdigini aciklamislardir.

R1
6i: 1-Benzil-5-methil-N"-[(Z)-(5-nitro-2-furil)metiliden]-1H-imidazol-4-karbohidrazit- 3-oksit
6j: 1,5-Dimethil-N"-[(Z)-(5-nitro-2-furil)metiliden]-1H-imidazol-

4-karbohidrazit 3-oksid
6k: 1-Siklohekzil-5-methil-N"-[(Z)-(5-nitro-2-furil)metiliden]-1H-imidazol-4-karbohidrazit-3-oksid

Cikla ve ark. (Cikla ve ark., 2013) , etodolak etkin maddesinden hareketle
etodolak hidrazit-hidrazonlar1 sentez edip 60 tane insan hiicre hattina ars1 antikanser
aktivitelerini incelemislerdir. Yapilan inceleme sonucunda sentezlenen 9 kodlu 2-
(1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahydropirano[3,4-b]indol-1-il)asetik asit [(4-klorofenil)meti-
len]hidrazit bilesiginin prostat hiicre hatti PC-3’¢ karst 10° M (10 pm)
konsantrasyonunda %58.24 biiyiime inhibisyonu gosterdigi bildirilmistir. Ayrica
MIT kolometrik metot ile 9 kodlu bilesigin gesitli dozlarda in vitro prostat hiicre hatti
PC-3’e ve si¢an fibroblast L-929 hiicre hattina kars1 hiicre yasayabilirlik ve biiylime
inhibisyonu da test edilmis olup bilesigin antikanser etkiyi PC-3 hiicresine kars1 ICsg
54uM (22.842 mg/mL)konsantrasyonda gosterdigi ve etodolak ile kiyaslandiginda L-

929 sican fibroblastinda sitotoksi etki gostermedigi agiklanmaigtir.

CHj

ZT

Cl
Tatar ve ark. (Tatar ve ark., 2013), 2-aroilamino-3-metilbiitanohidrazit
bilesiginden hareketle sentezledigi hidrazon tiirevlerinin anti-HIV aktivitelerini

incelemiglerdir. Yapilan inceleme sonucunda 8S, 11S ve 12S kodlu bilesiklerin ICsg
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degerleri sirasiyla 123.8 uM (selektif indeks, SI > 3), 12.1 uM (SI > 29) ve 17.4 uM
konsantrasyonda anti-HIV aktivite gosterdigi tespit edilmistir.

HsC
O I
NH CONHN:\

Ar

CH,

8S: 2-fluorofenil, 11S: 2,6-difluorofenil, 12S: 2-fluoro-6-klorofenil

Kaplanek ve ark. (Kaplanek ve ark., 2015), Troger baz yapisindaki diester
bilesigini oda sicakliginda dioksanli ortamda hidrazit hidrat ile muamele ederek
hidrazit bilesigi elde etmislerdir. Sentezlenen hidrazit bilesigini de oda sicakliginda
ve dimetilsiilfoksitli ortamda 5-siibstitiie-2-hidroksibenzaldehit veya 2-N-heterosiklik
aldehitveya keton bilesikleri ile tepkimeye sokarak hidrazon bilesikleri elde
edilmistir. Arastirmacilar CCRF-CEM (T-lymphoblastic leukaemia), CEM-DNR (T-
lymphoblastic leukaemia, daunorubisin direngli), K562 (akut miyeloid 16semi) and
K562-TAX (akut miyeloid 16semi, Paklitaksel’e direncgli), A549 (insan akciger
adenokarsinoma), HCT116 (insan kalin bagirsak kanseri), HCT116p53 (insan kalin
bagirsak kanseri, p53-eksikligi) kanser hiicre hatlari1 ve BJ (insan fibroblast) and
MRC-5 (insan akciger fibroblast) saglikli hiicre hatlarimi kullanarak sentezlenen
hidrazon bilesiklerin antikanser aktivitelerini test etmislerdir. Yapilan aktivite
calismasi neticesinde 2-hidroksi-5-metoksibenziliden (hidrazon 7), 2- hidroksi -5-
fluorobenziliden (hidrazon 8), kinolin-2-il-metiliden (hidrazon 13) and di(2-
piridil)metiliden (hidrazon 14) yapist iceren hidrazon bilesiklerinin en yiiksek
antikanser aktivite gosterdigi tespit edilmistir.

Kiigtikgiizel ve ark. (Kiigiikgiizel ve ark., 2015), tolmetin etkin maddesinden
hareketle bir seri hidrazit-hidrazon tiirevi sentez etmis ve sentezlenen bilesikler
arasindan 4g kodlu N’-[(2,6-diklorofenil)metiliden]-2-[1-metil-5-(4-metilbenzoil)-
1H-pirol-2-il]asetohidrazit bilesiginin MTT kolorimetrik metodu ile HCT-116
(ATCC, CCL-247) ve HT-29 (ATCC, HTB-38) kolon hiicre hatlar1 kullanilarak
cesitli dozlarda biiylime inhibisyonunu ve hiicre yasayabilirligini test edilmistir. 49
bilesiginin kolon hiicre hatt HT-29 (ATCC, HTB-38) kars1 ICso degeri 76 um olarak
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saptanmistir ve tolmetine kiyasla NIH3T3 fare embriyonik fibroblast hiicrelerine
kars1 sitotoksisite gostermemistir. Ayrica, arastirmacilar 4g bilesiginin apopotik
yolakta kaspaz-3, kaspaz-8, kaspaz-9 ve anneksin- V aktivasyonunu saglamasindan

dolay1 antikanser etkisi oldugunu bildirmislerdir.

Cl
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N

Kardesler ve ark. (Kardesler ve ark., 2015) sentezledikleri 2°,4"-difluoro-4-
hidroksi-N'-(arilmetiliden)bifenil-3-karbohidrazit ~ bilesiklerinin  anti-HCV  ve

Cl

antikanser etkilerini test etmislerdir. Arastirmacilar, sentezlenen bilesiklerinin
birgogunun Huh7/Rep-Feolb ve Huh 7.5-FGR-JCI-RIuc2A sisteminde viral
replikasyonunu inhibe ettigini ve 3b kodlu 2 ,4’-difluoro-4-hidroksi-N'-(2-
piridilmetiliden)-bifenil-3-karbohidrazit bilesiginin ve diflunsial etkin maddesinin
artan konsantrasyonlarda (2.5-40 uM) sulforrhodamin B testi ile 72 saat karaciger
hiicre hatlarma (Huh7, HepG2, Hep3B, Mahlavu, FOCUS and SNU-475) karsi
antiproliferatif ativitelerini incelemislerdir. 3b bilesginin Huh7, HepG2, Hep3B,
Mahlavu, FOCUS ve SNU-475 hiicrelerine karsi ICsp degerlerinin sirasiyla 10, 10.34
16.21 4.74, 9.29 ve 8.33 uM oldugu ve apoptotik hiicre 6liim indiiksiyon indikatorii

olarak SubG1/G0 fazinda dramatik hiicre dongii kontrolii tirettigi tespit edilmistir.
O

NH
~ O
F F

Yang ve ark. (2016), pirimidin amit yapisi igeren bir seri hidrazon tiirevi
bilesik sentezlemis ve bu bilesiklerin Nilaparvata lugens (N.lugens), Plutella
xylostella (P.xylostella), Mythimna separata (M. separata), Helicoverpa armigera
(H. armigera), Pyrausta nubilalis (P. nubilalis) ve Culex pipiens pallens (C. pipiens
pallens)’e karsi insektisidal aktivitelerini test etmislerdir. Yapilan bu caligmada

sentezlenen bilesiklerden en yiiksek insektisidal aktiviteyi asagida formiilii verilen
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5-bromo-N-(2-(2-(2,4-diklorobenziliden)hidrazinokarbonil)-5-kloro-3-metil-fenil)-

piridinamit bilesiginin gosterdigi tespit edilmistir.

N N
CH,
NH \ /
NH Br
Cl Z
o)
cl cl

Tatar ve ark. (Tatar ve ark., 2016), (2S)-4-(metilsiilfanil)-2-[[(4-
metilfenil)siilfonil]-amino]biitanoik asit hidrazit bilesiginden hareketle sentezledigi
38 adet agcilhidrazon bilesigin anti-HIV ve antimicrobiyal aktivitelerini
incelemislerdir. Arastirmacilar sentezlenen tiim bilesilerin Gram (+) bakterilerine
kars1 glicli bir aktivite gosterdigini ve 23 kodlu bilesigin metisilin direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) karst MIK degerinin 3.9 g/ml oldugunu
bildirmislerdir. 30 kodlu bilesigin ise Enterococcus faecalis, Listeria monocytogenes,

and Bacillus cereusa kars: MIK degerinin 8 g/ml oldugunu agiklamislardir.
-

\©\!7_NH BN /Z\R
J I
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4.2. 1,3,4-Oksadiazolin Tiirevi Bilesikler

Bir oksijen atomu ve 2 azot atomu iceren 5 iiyeli halka sistemine oksadiazol
veya furadiazol denir. Furan halkasininin 2 adet metilen grubunun (=CH) 2 adet
piridin tipi nitrojen (-N=) ile yer degistirmesi sonucunda tiiretilmistir. Oksadiazol
halkasimin igerdigi azot atomlarmin konumlarna gore 4 tip izomeri mevcut olup
bunlar 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5- ve 1,3,4-oksadiazollerdir (Soraes de Oliveira ve ark.,
2012).

AN EErS!
54)2 54 oy A 2 WAk
o o o o)

1 1 1 1
1,3,4-oksadiazol 1,2,4-oksadiazol 1,2,3-oksadiazol 1,2,5-oksadiazol

Hidrazit-hidrazonlarin asetik anhidrit veya agilkloriirlerle intramolekiiler
siklizasyonu sonucunda stabil bir yapiya sahip olan 2,3-dihidro-1,3,4-oksadiazol
tirevleri sentezlenmektedir. 2,3-Dihidro-1,3,4-oksadiazol bilesiklerinin antiinflama-
tuar, antibakteriyel, antifungal, antidepresan, antitlimor, antikonviilsan ve antioksidan
gibi ¢ok cesitli biyolojik aktiviteye sahip olmasindan dolay1 son yillarda 2,3-dihidro-
1,3,4-oksadiazol bilesikleri ile ilgili ¢alismalar 6nem kazanmistir (Abadi ve ark.,
2003, Rajak ve ark., 2009, Rollas ve Karakus, 2012).

Hearn ve ark. (Hearn ve ark., 1995) sentezledikleri hidrazit-hidrazolarini
asetik anhidrit veya propiyon anhidritle ile muamele ederek 3-asetil-2,3-dihidro-

1,3,4-oksadizol tiirevlerini sentez etmislerdir.

(o]
N\N)J\R
/< )<R1
R3 (@) R2
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Rollas ve ark. (Rollas ve ark., 2002) 4-fluorobenzoik asit hidrazitten hareketle
hidrazon tiirevlerini sentezlemisler ve bu bilesiklerin asetik anhidritli ortamda
siklizasyonu sonucunda 3-asetil-1,3,4-oksadiazolin bilesiklerini elde etmislerdir.
Arastirmacilar sentezlenen hidrazon tiirevi ve 3-asetil-1,3,4-oksadiazolin tirevi
bilesiklerin S. aureus, E. coli, P. aeruginosa ve C. albicans karsi antibakteriyel ve
antifungal aktivitlerini incelemislerdir. Yapilan inceleme sonucunda 4-fluorobenzoik
asit [(5-nitro-2-furanil)metilen]hidrazit bilesiginin S. aureus’a karsi seftriakson ile
ayn1 aktiviteyi ve NCLS 1997 verilerine gore lc, 1d, 2a bilesiklerinin MIK degerleri
seftriakson ile benzerlik gosterdigi tespit edilmistir.

N\N CH3
F <)<H
Ar

Ar: 5-nitrofuran-2-il, 4-nitrofenil, 3-nitrofenil, 2,4-dinitrofenil

Allam ve ark. (Allam ve ark., 2002) siyanoasetildiazoindol-2-on bilesigini
asetik asit ile siklize ederek siyanometiloksadiazol spiroindolin bilesigini ve elde
edilen bu bilesigi de siibstitiie aldehit tiirevleriyle muamelere ederek non-asetile

spiro 1,3,4-oksadiazolin tiirevleri sentez etmislerdir.

Tsoleridis ve ark. (Tsoleridis ve ark., 2003) hidrazon tiirevlerini trietilamin ve
benzen varliginda agil kloriir bilesigi ile muamele ederek yada trietilamin varliginda
fenoksiasetik asit-toliien-p-sulfonil kloriir ile muamele ederek 3-agil-2,5-distibstitiie-

1,3,4-oksadiazolin bilesikleri elde etmislerdir.
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Jin ve ark. (Jin ve ark., 2006) N'-siibstitiiec benziliden-3,4,5-trimetoksi-
benzohidrazid bilesiginden hareetle sentezledikleri hidrazon ve 3-asetil-2-siibstitiie
fenil-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-2,3-dihidro-1,3,4-oksadiazol tiirevlerini ~ sentez
etmisler ve MTT metodu kullanarak sentezlenen bilesiklerin in vitro antiproliferatif
aktivitelerini incelemiglerdir. Yapilan inceleme sonucunda 2a,2b, 2¢ ve 2f kodlu
hidrazon tiirevlerinin ve 31, 3m kodlu oksadiazolin bilesiklerinin PC3 hiicrelerine
kars1 aktif oldugunu ve IC50 degerlerinin sirasiyla 0.2, 1.8, 0.2, 1.2, 1.7, ve 0.3 uM
oldugu tespit edilmistir. Ayrica aragtirmacilar 2a, 2¢ ve 2f kodlu hidrazonlarin

Bcap37 ve BGCB823 hiicrelerine karsi orta derecede etkili oldugunu bildirmislerdir.

H5CO
H;CO CH,;NH—N——CH \ 7R
H,CO
2a-0
(0]
Hs;CO N )J\ CH,

/R

HsCO /
\_/

H3CO
3a-0
a: 2-F, b: 3-F, c:4-F,d: 2-CF3, e:3-CF;, f: 4-CF3, g: 3,4-2Cl, h: 2,5-20CHj, i: 3,4-2F, j: 2,3-20CHg, k:
4-Cl1-3-NOy, I: 3,5-2Cl, m: 2,4-20CHjs, n: 2,6-2Cl, o: 3,4,5-30CHj,
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Somoygi (Somoygi, 2007) keton veya aldehit bilesiklerinden sentezlenmis
acil hidrazon tiirevlerini asetik anhidritle muamele ederek 3-asetil-2,3-dihidro-1,3,4-
oksadiazol bilesiklerini ve bu bilesikleri de pot