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OZET

Ozkan,T.Bazi 4-amino-2-hidroksi-N'-[(siibstitiiefenil)metiliden|benzohidrazidlerin
sentezi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Kimya A.D.
Yiiksek Lisans Tezi. istanbul 2010.

Hidrazid hidrazonlarin genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip olmalar1 biiyiik

ilgiye neden olmaktadir.

Bu calismada 4-amino-2-hidroksi-N'-[(siibstitiiefenil)metiliden]benzohidrazidler (1-14)

sentezlenmis ve bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.

Yukarida bahsedilen bilesiklerin sentezlenebilmesi i¢in; antitiiberkiiloz ilag maddesi
olan p-aminosalisilik asid (PAS) kullanilmistir. Once PAS ve metanoliin siilfiirik asid
varliginda reaksiyonu ile PAS’1n metil esteri (A) hazirlanmis, sonra ester ile hidrazin
hidratin reaksiyonu ile hidrazid tiirevi (B) elde edilmistir. Son basamakta da hidrazid
(B) ile cesitli siibstitlie aromatik aldehidlerin reaksiyonu sonucu hidrazid hidrazon

tiirevi bilesikler (1-14) % 61-97 verimle elde edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar tartisilmis ve yapilari elementel analiz ve spektral (UV,

IR, '"H-NMR, *C-NMR, HSQC ve ESI-MS/MS) verilerle dogrulanmastir.

Anahtar Kelimeler: p-Aminosalisilik asid, hidrazon, siibstitiiebenzaldehid, hidrazid,

antitiberkuloz.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: T-5461
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ABSTRACT

Ozkan,T. Synthesis of some 4-amino-2-hydroxy-N'-[(substitutedphenyl)
methylidene]benzohydrazides. Istanbul University, Institute of Health Sciences,
Department of Pharmaceutical Chemistry. M.S. thesis. Istanbul 2010.

Having a wide spectrum of biological activities, hydrazide hydrazones are great interest.

In this study some 4-amino-2-hydroxy-N'-[(substitutedphenyl)methylidene]
benzohydrazides (1-14) were synthesized and their antimicrobial activities were

investigated.

For the purpose of synthesizing above mentioned compounds, p-aminosalicylic acid
(PAS) which is an antituberculosis drug, is used. At first, methyl ester of PAS (A) is
prepared by the reaction of PAS and methanol in the presence of sulphuric acid, then
reacting the ester with hydrazine hydrate, hydrazide derivative (B) is obtained. In the
last step, reacting the hydrazide with various aromatic aldehydes, hydrazide hydrazones

were obtained by 61-97 % yields.

Structures of the synthesized compounds were discussed and confirmed by elemental

analysis and spectral (UV, IR, '"H-NMR, *C-NMR, HSQC and ESI-MS/MS) data.

Key Words: p-Aminosalicylic acid, hydrazone, substitutedbenzaldehyde, hydrazide,
antituberculose.
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1. GIRIS VE AMAC

Hidrazid hidrazonlar simdiye kadar antimikrobiyal (1), antitiiberkiiloz (2),
antidepresan (3), antibakteriyel (4-6), antifungal (7,8), antikonviilsan (9-11), antiviral
(12,13), diiiretik (14), hipoglisemik (15) gibi bir¢ok farkli aktivite gdstermis, bu

ozellikleriyle farmasotik kimya alaninda 6nemli bir yer elde etmislerdir.

Hidrazid hidrazonlar ana madde olarak kullanilabildigi gibi cesitli yapidaki

bilesiklerin sentezinde ara madde olarak da kullanilabilmektedir.

p-Aminosalisilik asit (PAS) tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan bir antibiyotiktir.
PAS, p-aminobenzoik asidin yapisal analogudur ve p-aminobenzoik asidin folik aside
konversiyonunu kompetitif olarak engelleyerek Mycobacterium tuberculosis tizerinde
bakteriyostatik etki yapmakta, tiiberkiiloz basillerinin isoniazid ve streptomisine

direncini geciktirmekte, bu 6zelligi nedeniyle kombine olarak kullanilmaktadir (16,17).

PAS molekiiliinde amin grubunun tiirevlendirilmesi, fenol grubunun eter ya da
estere doOnistiiriilmesi  antitiiberkiiloz aktivitenin kalkmasima neden olmaktadir.
Karboksil grubunun da ya serbest olmasi ya da metabolik olarak serbest karboksil

grubuna dontisebilmesi gerekmektedir (18).

Bu bilgiler 1s181inda ¢alismamizda PAS molekiiliinden yola ¢ikarak 4-amino-2-
hidroksi-N'-[(siibstitiiefenil)metiliden]benzohidrazidlerin ~ sentezlenmesi, yapilarinin
aydinlatilmas1 ve aktivite arastirmalarinin yapilmasi amaclanmaktadir. PAS hidrazidinin
tiirevi formunda olan bu bilesiklerin metabolik hidrolizle serbest PAS molekiiliine

doniiserek aktivite gosterecekleri diisliniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hidrazin Hidrat:

Kalsiyum hipoklorit ve sodyum karbonatin etkilesimi sonucu sodyum hipoklorit
aciga cikar. Olusan bu bilesik amonyak ve siilfirik asidle reaksiyona sokuldugunda
hidrazin siilfat meydana gelir. Bilesik sodyum hidroksitle muamele edilip serbest baz
haline gegirilir ve distillenir. Elde edilen hidrazin hidrat; karakteristik kokuda, renksiz,

toksik bir sividir. Kaynama noktasi; 118,9 OC’dir. Kloroform ve eterde ¢oziinmez (19).
2 Ca(OCl)z + Na2C03 —_— 2 NaOCl + CaCO3 +CaC12
4 NH3 + 2 NaOCl + HZSO4 — [NHzNHz]z.HQSO4 +2 NaCl +2 H20

[NH,NH;],.H,SO4 + 2 NaOH — 2 NH,;NH; H,0 + 2 Na,;SO4

2.2. p-Aminosalisilik asid (4-aminosalisilik asid) (4-amino-2-hidroksi benzoikasid)

(PAS) :

p-Aminosalisilik asid ilk defa Siedel tarafindan 4-nitrosalisilik asidin

rediiksiyonu ile elde edilmistir (20).

O.N COOH —_— H,N COOH
Redlksiyon

OH OH

McGhie ve ark. 4-nitrosalisilik asidi ferro siilfatla rediiksiyona ugratarak p-

aminosalisilik asidi elde etmislerdir (21).

FeSO,
OxN COOH  —  » H,N COOH

OH OH



Drain ve ark. ise 4-nitrosalisilik asidi ferro siilfatla veya H, gaziyla platin veya

Raney nikeli varliginda rediiksiyona ugratarak p-aminosalisilik asidi elde etmislerdir

(22).
H, veya FeSO,
ON COOH —_— H2NQCOOH

OH OH

p-Aminosalisilik asid, m-aminofenolden Kolbe sentezi ile Sheehan (23),

Erlenmeyer ile arkadaglar1 (24) ve Martin ile arkadaslari (25) tarafindan sentezlenmistir.
(NH,),CO5 veya

KHCO3/CO,
H,N > HoN COOH
veya

OH €O, OH

Sannie ve Lapin, o-nitrofenolden rediiksiyonla o-aminofenole gec¢mis,
sonrasinda bilesigi nitrolamis ve olusan 2-amino-5-nitrofenolden Sandmeyer reaksiyonu
ve hidroliz ile amin grubunu karboksil grubu haline gecirdikten sonra rediiksiyonla p-

aminosalisilik asidi elde etmislerdir (26).
NO, NH,

Sn I HCI HNO, 1)Sandmeyer
—_— - = —_—
H,SO, 2)Sn 1 HCI
O,N OH H,N OH N OH

H HOOC ~ OH

Justoni, p-nitrosalisilik asidi H, gazi ile Raney nikeli varliginda rediiksiyona

ugratarak p-aminosalisilik asidi elde etmistir (27).



H
O,N COOH ____ 2 o HyN COOH
Raney Ni

OH OH

Wenis ve ark. ise p-nitro-o-toluidin baslangic maddesini kullanarak, amino
grubunu Sandmeyer reaksiyonu ile klorla degistirip bunu hidroliz ederek fenole
cevirdikten sonra metil grubunu okside etmis ve nitro grubunu rediiksiyona ugratarak

p-aminosalisilik asidi elde etmislerdir (28).

sandmeyer hidroliz
02N CH3—> OzN CH3 — OZNQCHS
NH Cl

2 OH

l 101
red.
HoN COOH -=— O5N COOH

OH OH

1953 yilinda Lormand ve ark. m-aminofenolden Kolbe sentezi ile

p-aminosalisilik asidi elde etmistir (29).

Clark ve ark. 1955 yilinda '*C igeren karboksil gruplu p-aminosalisilik asidi

potasyum radyosiyaniir kullanarak Sandmeyer reaksiyonu yardimiyla hazirlamislardir
(30).

Tanaka ve ark., 14COZ kullanarak p-aminosalisilik asidi elde etmislerdir

31).

[ I
H,N oH i A OH oo, N OH
i :Br \/: :Li i /\14coou
lHCI
H N OH
\@1%0@4



p-Aminosalisilik asidin tedaviye girisi Bernheim’in arastirmalar1 sonucunda
1940 yillarinda olmustur (32). 1946 yilinda Lehmann tarafindan yapilan ¢aligmalarda
p-aminosalisilik asidin benzoik asid tiirevleri arasinda etki bakimindan en aktif madde

oldugu belirtilmistir (33).

1941-1942 yillarinda Bernheim’in belirttigine gore; sodyum benzoat ve sodyum
salisilat, tiiberkiiloz basilinin O, tutma kapasitesini arttirmaktadir. Lehmann’in 1946
yilinda yaptig1 arastirmalara gore; viriilent tiiberkiilloz basilinin solunumu sodyum

salisilatla harekete gegmekte fakat aviriilent olanlar gecememektedir.

Lehmann’in c¢aligmalarinin temelinde tiiberkiiloz basiline karsi bakteriostatik
etki edebilecek yapilarin bulunmasi yatmaktadir. Bu amagla 50°den fazla benzoik asid
tiirevinin bakteriostatik aktivitesi test edilmis ve en aktif tiirev olarak p-aminosalisilik
asid bulunmustur. Bu yapi; Mycobacterium tuberculosis bovin susunun her 100

ml’sindeki 0,15 mg’ina karsilik bakteriostatik etki gdstermektedir.

Youmans 1946’da; p-aminosalisilik asidin insan tipi tliberkiiloz basilinin 12
viriilent susuna kars1 yiiksek bakteriostatik etki gosterdigini, fareler iizerinde yapilan
calismada ise baskilayict bir rolii oldugunu belirtmistir. Yapilan tiim bu calismalar
sonucunda p-aminosalisilik asidin tiiberkiiloz basili suslarina karsi invitro ve invivo

olarak aktif oldugu ortaya konmustur (34).

2.2.1. p-Aminosalisilik asid karboksil grubu tiirevleri:

a)Esterleri: p-Aminosalisilik asid esterleri onemli farmasotik bilesiklerdir. Bunlar;
metil, etil, isopropil, dimetilaminoetil, fenil vb. esterleridir. Bu esterler genellikle p-
aminosalisilik asidin alkol veya fenolle, ¢esitli kondensasyon ajanlari (H,SOs, BF3,

PCls, POCl;)varliginda, sicakta reaksiyonu sonucu elde edilirler (31,35-40).

Bu ¢alismada once p-aminosalisilik asidin metil esteri hazirlanmis ve bunun i¢in

kondensasyon ajani olarak H,SO4 se¢ilmistir.

MeOH
H,N COOH — H,N COOMe

H,SO,
OH OH



b)Amidleri: Jensen ile ark. (40) ve Doub ile ark.’na (41) gore; p-aminosalisilik asidin
amidleri, p-aminosalisilik asidin kloriiriinden veya p-nitrosalisilik asidin etil esterinden
hareketle elde edilmistirler. Amid eldesi i¢in bu baslangi¢ maddelerinden biri amonyak

veya aminlerle reaksiyona sokulmustur.

Jensen ve ark.’nin yapmis oldugu calismada; p-nitrosalisilik asidin etil esteri
kullanilmis ve derisik amonyakla reaksiyona sokularak p-nitrosalisilamid elde edilmis
ardindan da H, gazi ile indirgenerek p-aminosalisilamid olusturulmustur. N-metilamid
ve diger siibstitiie amid tiirevleri icin de ayn1 yontem kullanilmistir. Amid tiirevlerinin
tiiberkiiloz basilinin gelismesini 6nledigi, bakteriostatik etkinin p-aminosalisilik asidle

benzer oldugu belirtilmistir (40).

NH
O,N COOEt — % ON 2 HoN A

OH OH OH

¢)Hidrazidi:

1952 Yilinda Kakimato ve ark., p-aminosalisilik asidin ve isonikotinik asidin
hidrazid tiirevlerini hazirlamislar ve Mycobacterium tuberculosis’e karst p-

aminosalisilik asid hidrazidinin daha etkili oldugunu belirtmislerdir (42).

1953 Yilinda Claesen ve ark., p-aminosalisilik asidin metil esterini hidrazin
hidrat ile muamele ederek hidrazid tiirevini hazirlamis ve bilesigin antitiiberkiiloz

aktivitesini arastirmislardir. Bilesigin aktif oldugunu belirtmislerdir (43).

O—CHs  NH,NH,.H,0 NH-NH,
o
OH o

OH



2.3. Hidrazid- Hidrazonlar:

Karboksilik asid hidrazidlerinin aldehidlerle kondensasyon iiriinii olan hidrazid-

hidrazonlarin yillar boyu yapilan ¢aligmalarla ¢esitli aktiviteleri tespit edilmistir.

1952 Yilinda Shchukina ve ark., isonikotinik asidin etil esterini hidrazin hidrat
ile reaksiyona sokarak hidrazid tlirevini kazanmislar, ardindan bunlarin ¢esitli aldehid
veya ketonlarla muamelesi sonucu hidrazonlarint elde etmislerdir. Bilesiklerin iyi

bakteriostatik aktivite gosterdigi belirtilmistir (44).

Yale ve ark. 1953 yilinda cesitli aromatik ve heterosiklik aromatik asidlerin etil
veya metil esterlerini hidrazin hidrat ile reaksiyona sokarak bu asidlerin hidrazidlerini
elde etmis ve daha sonra bunlari ¢esitli aldehid veya ketonlarla kondensasyona

ugratarak bunlarin hidrazonlarin1 hazirlamiglar ve aktivitelerini incelemislerdir (45).

McMillan ve ark. aym yil isonikotinik asid hidrazidini aldehid ve ketonlarla
reaksiyona sokarak hidrazid-hidrazonlar1 elde etmisler ve bunlarin antitiiberkiiloz

etkilerini arastirmiglardir (46).

1954 yilinda Sah ve Peoples, ayni sekilde isonikotinik asid hidrazidinin ¢esitli
aldehid ve ketonlarla olusturdugu hidrazonlarin Mycobacterium tuberculosis Hz7Rv
susuna karsi etkilerini incelemislerdir. Arastirmalar sonucunda hidrazid-hidrazonlarin

isoniazid ile ayn1 derecede etki gosterdiklerini bildirmislerdir (47).

1964 yilinda Chakravarty ve ark., isonikotinik ve siyanoasetik asid hidrazidlerini
cesitli aldehid ve ketonlarla reaksiyona sokarak bunlarin hidrazon tilirevlerini elde
etmisler ve incelemeleri sonucunda, bilesiklerden bazilarinin antitiiberkiiloz etki

gosterdiklerini belirtmislerdir (48).



R’ 0
- g j ’ H(R)
NH-NH, H (R) NSC—CHy-G-NHN-C
NC-CHy~ . 1
>~o o} @R

\C/ N~
N - R’
N~ N
—
N

1966 yilinda Alemany ve ark., indol-2-karboksilik asid hidrazidi, indol-3-
karboksilik asid hidrazidi ve indol-3-asetik asid hidrazidlerinin ¢esitli aldehid ve
ketonlarla reaksiyonu sonucu olusturduklar1t hidrazonlar1 rediikleyerek hidrazin
tiirevlerini elde etmisler ve bu bilesiklerin in vitro monoaminoksidaz (MAQ) inhibitor

etkileri arastirmiglardir (49).

i (R)
O:C: /H (R)
m(CHz)n—CO—NH NH, R (CH)~CO-NHN=C{
N _ N R
H H
n=0,1
HR'
NaBH, R
(CHo)N—CO—NH-NHCZ—H
I AN
veya H, N R

H

Ferndndez Alvarez ve Monge Vega 1969 yilinda, 5-benziloksiindol-2-
karboksilik asidin etil esterini hidrazin hidrat ile reaksiyona sokarak 5-benziloksiindol-
2-karbohidrazidi, sonrasinda bu bilesigi aldehidlerle kondensasyon reaksiyonuna
sokarak hidrazon tiirevlerini elde etmislerdir. Ardindan hidrazonlar sodyum

borohidriirle rediiksiyona ugratilmigtir (50).



HsCgCH, O \ NHNH, . Hy0 HsCg CH,O \
COOCoHy ———  » CONHNH,
N N

’ h
RCHO  Hs5CgCH,O NaBH, H5CeCH,O
. ©f\>CONHN=CHR — = A CONHNHCH,R
N N
i H

1973 yilinda yine Monge Vega ve Fernandez Alvarez’in g¢alismasinda; 5-
metilindol-2-karbohidrazid ve 1-naftilmetilkarbohidrazidler kullanilarak bunlarin ¢esitli
aldehidlerle reaksiyonu sonucunda hidrazon tiirevleri elde edilmistir. Hidrazonlar daha
sonra sodyum borohidriir ile rediiksiyona ugratilmiglar ve kazanilan {iriinlerin

monoaminooksidaz inhibitor etki agisindan iproniazidden 1-40 kez daha gii¢lii olduklar1

belirtilmistir (51).
HsC H;C
\ RCHO \
CONHNH, _ — o CONHN=CHR
N N
\ \
H H
l NaBH,
H,C
mCONHNHCHQR
N
\
H
CH,CONHNH, CH,CONHN=CHR CH,CONHNHCH,R

—_— _

Ayni yil Roushdi ve ark., 2,6-disiibstitiiekinolin-4-karbohidrazidleri c¢esitli
aromatik aldehidler ve ketonlarla reaksiyona sokarak hidrazonlar1 elde etmisler ve

bunlarin antitiiberkiiloz etkili olabileceklerini belirtmislerdir (52).
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_H(R3)
CONHNH, CONH-N=C_

Yine ayni yil El-Sebai ve ark., isonikotinik asid hidrazidi, p-aminosalisilik asid

hidrazidi ve siyanoasetik asid hidrazidini aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak

bilesiklerin hidrazon tiirevlerini sentezlemislerdir (53).

— 0 ArCHO — o
N 4 N 4
\ / NH—NH > \ /
2 NH—N:C{-|
Ar
N %
H2N ArCHO H2N /)
NH—NH, - NH—N=CH
OH OH Ar
ArCHO
HZQ—E—NH-NHZ > C—C—NH N= CH
CN O CN O Ar

1974 Yilinda Husain ve Agarwal, antihelmintik etki gosterebilecek bilesiklerin
sentezini amagladiklar1 ¢alismalarinda, 3-aril-4(3H)-kinazolinon-2-il merkaptoasetik
asid hidrazidlerini ¢esitli aldehid ve ketonlarla muamele ederek bir seri yeni hidrazid

hidrazon kazanmislardir (54).

SN
N-Ar RIHT “Ar N-Ar

> /K HR)
= / /
N SCH,CONHNH, N SCHZCONHN:C\

Ar
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Ram ve Pandey yine aym yil, 2,4-diklorofenoksiasetohidrazidi farkli
aldehidlerle  reaksiyona  sokarak  hidrazon tlirevi olan  N’-ariliden(2,4-
diklorofenoksi)asetohidrazidleri kazanmislar ve Aspergillus niger’e karsi olan

antifungal aktivitelerini arastirmislardir (7).

ArCHO
cl 0 _ Cl 0
"CH,CONHNH, CH,CONHN=CHAr

Cl Cl

1975°de Koruncev ve ark., 4,5,7-trisiibstitiie kinolin-2-karboksilik asid
hidrazidlerini ¢esitli aromatik aldehid ve ketonlarla kondensasyon reaksiyonuna sokarak
hidrazon tiirevlerini elde etmislerdir. Arastirmalar1 sonucunda bilesiklerin;

tiiberkiilostatik, bakteriostatik ve antiviral etkiye sahip olduklarini belirtmislerdir (12).

0]

R, R R
(R1)HkAr P
X

99
R> N/ CONHN=C©

(R1)|L|

—
R; N”~ “CONHNH,

Parmar ve ark. aymi yil siibstitiebenzaldehidleri kullanarak 4-asetamido
benzoilhidrazin ile reaksiyona sokmuslar ve hidrazon yapili N'-(4-asetamidobenzoil)-
N°-siibstitiiebenzilidinohidrazinleri elde etmislerdir. Bu yapilarin monoaminooksidaz

inhibitorii ve antikonviilsan etki gosterdiklerini kaydetmisglerdir (55).

H R

\

Vi

4 R
CHSCOHNQCONHNHZ S— CH3COHN©CONHN:CH
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Ferndndez Alvarez ve Monge Vega 1975 yilinda bu kez, 5-alkoksiindol-2-
karbohidrazidleri kullanarak, bu yapilarin ¢esitli aromatik/alkil aldehid ve ketonlarla
reaksiyonu sonucu olusan hidrazonlar1 rediikleyerek hidrazin tiirevlerini elde
etmislerdir. Olusan bu bilesikler iizerinde yapilan arastirmalar sonucu, in vitro
monoaminoksidaz inhibitorii etki ile in vivo antidepresan, analjezik ve antienflamatuar

etki gosterdiklerini bildirmislerdir (56).

(]
R1 H (RZ)
RO N\ RO R1
/
CONHNH, — . \ CONHN:=C
N \
N N H(R,)

1976’da  Somasekhara ve ark., arilsiilfonilasetik asid hidrazidleriyle 5-
nitrofurfural, sinnamaldehid ve salisilaldehidi reaksiyona sokarak hidrazid hidrazon
tirevlerini elde etmiglerdir. Yapilar antibakteriyel ve antitiiberkiiloz etki agisindan

incelendiginde 6nemli derecede aktivite sonuglar1 gdzlenmistir (57).
R@SOchchN H N R1 R2

1977 yilinda Modi ve ark. 2-[(4-siibstitiie-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]aseto
hidrazidlerin siibstitiiebenzaldehidlerle olan reaksiyonlar1 sonucunda NZ-siibstitiie
benziliden-2-[(4-siibstitiie-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetohidrazidleri ~ elde  etmislerdir.
Ancak antibakteriyel, antitiiberkiiloz ve antifungal etki agisindan incelendiklerinde

bilesiklerin inaktif oldugu ya da zayif aktivite gosterebildikleri belirtilmistir (58).

H O

N—N N

N
H
( )—S—CHZCONHNHz S~CH200.NH_NZCI;@
T N

Ar Ar

/=
\%
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1978°de Andosova ve ark. tiiberkiilostatik ve virusid etkili hidrazonlari, 3-fenil-
5-metilisoksazol-4-karbohidrazidi ve g¢esitli aldehidleri reaksiyona sokarak elde

etmislerdir (13).

1979 yilinda Monge Vega ve ark. hem etil 3,5-dimetilindol-2-karboksilat’t hem
de bu bilesigin dimetilsiilfat ile muamelesi sonucu olusan etil 1,3,5-trimetilindol-2-
karboksilat’1 ayr1 ayr1 olmak {izere hidrazin hidrat ile reaksiyona sokmus ve hidrazid
tirevlerini, bu bilesiklerin aldehidlerle olan reaksiyonu sonucunda da hidrazon
tiirevlerini kazanmiglardir. Ardindan bu yapilar sodyum borohidriir ile rediiksiyona
ugratilmislardir. Rediiksiyon tiriinlerinin monoaminoksidaz inhibitdr etkileri incelenmis
ve Nz-siibstitiiealkil-l,3,5-trimetilindol-2-karbohidrazidin en etkili bilesik oldugu hatta

iproniazidden daha aktif oldugu belirtilmistir (59).

CH3 CH3 (@]
HsC NH,NH, . H,0  HsC H)kR
N\ COOCHs ——» N\ CONHNH, — >
N\ N\
H(CHs) H (CHs)
CHa CHs
HsC
* \ NaBH, HsC
CO-NH-N=CHR  ———= N\ CO—NH-NH-CH,R
N\ N
H(CHs) \H(CHS)

1981 yilinda Rollas, 4-[(1-fenil-3,5-dimetilpirazol-4-il)azo]benzohidrazidle
stibstitliebenzaldehidleri reaksiyona sokarak hidrazon tiirevlerini sentezlemis, ardindan

baz1 tiirevleri de asetik anhidridle muamele ederek N'-asetil tiirevlerini elde etmistir

(60).
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<
HsC NZN@CO N—N:= C@
(R)H H

| _
CoHs (R=CH,CO)

1983 yilinda Husain ve ark., N-[4-(hidrazonokarbonil)fenil]-4-siibstitiie
benzensiilfonamidleri kullanarak bunlarin ¢esitli aldehid ve ketonlarla reaksiyonu

sonucu hipoglisemik aktiviteli hidrazon tiirevlerini elde etmislerdir (15).

R2H R

1
R‘@’SOTNH@CO—NH-NHZ —@soz NH@CO ~NH—N=C
H(Ry)

El-Feky ve ark. ayni yil, 3-siibstitiiefenil-4(3H)-kinazolinon-2-ilmerkaptoasetik
asid hidrazidlerinden ¢esitli aromatik/alifatik aldehid ve ketonlarla hidrazon tiirevlerini
elde etmis, sonrasinda bu bilesikleri asetik anhidrid ile reaksiyona sokarak oksadiazol

tiirevlerini olusturmuslar ve bilesiklerin antikonviilsan etkilerini incelemislerdir (61).

—_——
H(R2)
= /
= N SCH,CONH-N=C
N SCH,CONH-NH, \

Ry
(CH3CO
/L N _-COCH;
N
SCH —</
(Rz)



15

1984 yilinda Dave ve ark., 4-amino-3,5-dibromobenzohidrazid ve 3,5-dibromo-
4-feniltiyotireidobenzohidrazidlerden hareketle ¢esitli aldehidlerle reaksiyonlari
sonucu, 1-(4-amino-3,5-dibromo)-2-benzalhidrazin ve  1-[4-(feniltiyoiireido-3,5-
dibromobenzoil)]-2-siibstitiiebenzalhidrazinleri elde etmisler ve bilesiklerin
Mycobacterium  tuberculosis H3;7;Ry  susuna karst antitliberkiiloz aktivitelerini

incelemislerdir (62).

Br R R
2
H,N CO—NH-N==CH R
Br R’
R 1

Br R
H5CG—NHCSNH—©CO—NH—N=CH R?

Br 3

R

1986°da Ergen¢ ve ark., 4-[(1-fenil-3,5-dimetilpirazol-4-il)azo]benzo hidrazidi
ile gesitli aromatik aldehidlerin reaksiyonu sonucu, hidrazon tiirevi olan N*-
stibstitiiebenziliden-4-[(1-fenil-3,5-dimetilpirazol-4-il)azo]benzohidrazidleri

sentezlemislerdir (63).

0]

% .
/ 1 R
H
R
HAC 2 H;C . .
° N=N CONH-NH; ———————» / N=N CONH-N—? R
N/ \ N \ H
N CHj Ny s
N | R,
[ HsCo

H5Cg

Ayni y1l Ergeng ve ark. bir onceki ¢calismanin devami olarak, 4-[(3,5-dimetil-1-
sodyum  siilfofenilpirazol-4-il)azo]benzohidrazidi  ve  4-[[1-(2-hidroksietil)-3,5-
dimetilpirazol-4-ilJazo]benzohidrazidini ¢esitli aromatik aldehidlerle muamele ederek

hidrazon tlirevlerini elde etmislerdir (64).
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R= CGH4SO3Na , CH2CH20H

Capan ve Ergen¢ yine ayni yil p-karbetoksifenilhidrazonomesoksalik asid
dihidrazidinin benzaldehid ve siibstitiiebenzaldehidler ile reaksiyonu sonucu
N?, N?-bisnonsiibstitiie/siibstitiiebenziliden-p-karbetoksifenilhidrazonomesoksalik asid
dihidrazidlerini sentezlemisler ve bilesikleri antitiiberkiiloz aktivite yoniinden
degerlendirdiklerinde dikkate alinabilecek degerde bir aktivite belirleyememislerdir

(65).

0 R
A\
© o, )
ﬁ (CONHNH;  H 1 o ?—NH-N:CH—@ .
02H5o—c©NH-N:C\ CZH50—6©NH-N:? 1
C

CONHNH,

1986 yilinda Biiyiiktimkin, 4-(2-metil-4(3H)-kinazolinon-3-il)benzoik asid
hidrazidini etanollii ortamda 4-kloro ve 2,6-diklorobenzaldehidlerle reaksiyona sokarak

hidrazon tiirevlerini sentezlemistir (66).

H H(Cl)

c
/
o~
H(Cl)

N\ CHs N\ CHs
(CYH CI(H) Fli
N CONHNHy ——————————> N CONHN=C CI(H)
o o}
H(

cly
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Yine 1986 yilinda Dutta ve ark., 2,4-diklorobenzohidrazidi ¢esitli aromatik/aril
aldehidlerle reaksiyona sokarak bunlarin kondensasyonu sonucunda hidrazonlar1 elde
etmisler ve bunlarin antifungal etkili olduklarini belirtmislerdir (8).

Cl CH—R

V4

NH—N

Cl

Aynm1 yi1l Kadry ve ark., 2-metilindol-3-asetik asid hidrazidini aromatik

aldehidlerle kondanse ederek hidrazon tiirevlerini sentezlemislerdir (67).

CH,CONHNH, CH,CONHN=CHAr

©E>CH3 \ CH3
Ar-CHO l}l

H

I—= /

Ayni yil Sinnur ve ark., etil 3,5,7-tristibstitlieindol-2-karboksilatlar1 hidrazin
hidrat ile muamele ederek 6nce indol-2-karboksilik asid hidrazidlerini, ardindan da bu
yapilarin aldehidlerle kondensasyonu sonucu hidrazonlarin1 elde etmisler ve bu

bilesikleri antibakteriyel aktiviteleri agisindan incelemisglerdir (4).

R R
Ry Ry Rq
A\
N COOC,H; HaN—NH,. H;0 N CONHNH, R,CHO CONHN=CHR;
N . N — N
R, M R, H R, H

1987 yilinda Bux ve ark., 3-metoksi-4-alliloksibenzaldehidin oksidasyonu
sonucu karboksilik asid tiirevini hazirlamislar, sonrasinda bu asidi konsantre siilfiirik
asid varliginda etanol ile esterlestirmislerdir. Elde edilen ester hidrazin hidrat muamele
edilerek hidrazid tiirevleri olusturulmus ve bunlarin ¢esitli aromatik aldehidlerle
kondensasyonu sonucunda hidrazonlar1 elde edilerek, bunlarin fungisid etkileri

incelenmistir (68).
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HaGy OCH3
CH -CH, NH-N
\ \
(0] CHAr
0]

Aym yil Tsitsa ve ark., 2-siibstitiie-10-klorokarbonilfenotiyazinlerin hidrazin
hidrat veya fenilhidrazin ile reaksiyonu sonucu; 2-siibstitiiefenotiyazin-10-
karbohidrazidleri ve N*-fenil-2-siibstitiiefenotiyazin-10-karbohidrazidleri hazirlamuslar,
sonrasinda 2-siibstitliefenotiyazin-10-karbohidrazidleri aromatik aldehidlerle kondanse

ederek hidrazid-hidrazonlarini elde etmislerdir (69).

O,

|
cocl
H,NNHCHs NH,NH,.H,0
ONHNHCGH5 ONHNH2

t o
O,

|
CONHN=CHAr

1988°de Vittorio ve ark., siibstitiie 3-isokinolinkarbohidrazidlerin aldehidlerle
kondensasyonu sonucu hidrazon tiirevlerini hazirlamis, arastirmalart sonucu bilesiklerin

bakterisid ve fungisid etki bakimindan aktif olduklarini belirtmislerdir (70).

CH,
Ny CONHN=CHR

N
N
CH3
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Aym yil  Vainilavicius ve ark., N'-(4-pirimidinil)karbohidrazidlerin
benzaldehidle reaksiyonu sonucu hidrazon tiirevlerini elde etmis, ardindan bunlarin
sodyum borohidriirle rediiksiyonu sonucu N”-benzilhidrazinleri olusturmuslar ve bu

yapilarin in vitro ve in vivo monoaminoksidaz inhibitorii etkisi oldugunu bildirmislerdir

(71).

Ayni y1l Lebedev ve ark., 4-kloro-3-siilfamoilbenzoik asid hidrazidi ile 2,3,4-
trisiibstitliebenzaldehidlerin reaksiyonu sonucu 3-siilfamoil-4-klorobenzoilhidrazonlari

elde etmisler ve bu bilesiklerin diiiretik aktivitelerini degerlendirmislerdir (14).

CI@CO—NH N=CH R,

H,NO,S
R R4

Yine 1988 yilinda Chary ve ark., 2-metil-1,8-naftiridin-3-karboksilik asid
hidrazidinin aromatik aldehidlerle kondensasyonu ile 2-metil-1,8-naftiridin-3-
karboksilik asid arilidenhidrazidleri sentezlemisler, bir sonraki asamada ise tiyoglikolik

asid ile tiyazolidinon tiirevlerine de ge¢mislerdir (72).
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CONHN=CHR

XX

= =

N N CHj

R = CgHjs , substitie CgHg , 2-tiyenil ,

Ayni y1l Mohamed ve Ismail, 2,6-dimetil-5-karbetoksipiridin-3-karbohidrazidi
benzaldehid veya siibstitiiebenzaldehidlerle reaksiyona sokarak bunlarin hidrazon

tiirevlerini elde etmislerdir (73).

HsC,00C CONHN=CHAr

X
=

H3C N CH3

1989 yilinda Ergen¢ ve ark.,, 1-siibstitiie-3,5-dimetil-4-(4-hidrazino
karbonilfenilazo)pirazol’leri siibstitiiebenzaldehidlerle kondanse ederek bir grup
hidrazid hidrazon tiirevi elde etmislerdir. Bilesiklerin antifungal, herbisidal ve

insektisidal aktiviteleri arastirilmistir (74).

Ri

Ri
H
\
o R,
4 )
H3C N=N CONHNH, H3C/ N=N CO-NH—N=C Ro
R3 \
B ELEEEESLA
Ny CHs AN CH
|
R

Yo .
R

R=CH,CH,0OH , C¢H, , C;H,SO,Na(4-)

1990 yilinda Giirsoy ve ark., [(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo]asetik asid
hidrazidini ve [(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo]-3-metilbutanoik asid hidrazidini
cesitli aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak [(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)
tiyoJasetik asid arilmetilenhidrazidler ve 2-[(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo]-3-
metilbutanoik asid arilmetilenhidrazidleri kazanmislardir. Bu bilesikleri antimikrobial

aktivite yoniinden incelemisler ve bilesiklerde 6nemli oranda bir aktivite bulunmadigini

bildirmislerdir (75).
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CBH5 CGH5
N N
CeHs N S—?H—CONH—NHZ — > CgHs N S—(|3H—CONHN:CH—Ar
| |
H R H R

R=H, CH(CH3)2

Yine 1990 yilinda Cesur ve ark., 4-[(2-metilimidazo[l,2-a]piridin-3-
il)azo]benzoik asid hidrazidinden hareketle benzaldehid veya siibstitiiebenzaldehidlerle
reaksiyona sokarak arilhidrazonlar1 elde etmisler ve bu bilesiklerin antimikrobial

aktivite agisindan belirli diizeylerde etkili olduklarini belirtmislerdir (76).

CO— NHN

Ayni yil Dutta ve ark. da, 2-klorobenzhidrazid ve 2,4-diklorobenzhidrazidi
cesitli alkil/aril aldehidlerle muamele ederek antibakteriyel etkili hidrazonlar1 elde
etmislerdir (77).

Cl
Cl

(R)Ar-CHO
(CyH CONHNH, —> (ChH CONHN=CHAr (R)

1990 yilinda Hiremath ve ark. da, dietil siibstitiicindol-2,5-dikarboksilatlarin
hidrazin hidrat ile hidrazid tiirevlerini, ardindan benzaldehidle hidrazon tiirevlerini elde

etmisglerdir (78).
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4 /;U

H5C,00C NH,NH, . H,0 HaNHNOC
COOC;Hs - = CONHNH,

I—= / o)

I

Jani ve ark. da aym yilda, 4-aminobenzohidrazidi aromatik aldehidlerle
muamele ederek, hidrazon tlirevlerini elde etmis ve sonrasinda bu bilesiklerin
diazonyum tuzlarmi indol ile reaksiyona sokarak, N’-ariliden-4-[(indol-3-
il)azo]benzohidrazidleri sentezlemislerdir. Antibakteriyel ve antitiiberkiiloz aktivite

agisindan bilesikler incelenmistir (79).

N=N CONH—N
A\
\ CHAr

)
H
1991 yilinda Durgun ve Rollas, 4-(benzoilamino)benzoilhidrazini kullanarak
cesitli aromatik aldehidlerle kondensasyon sonucu yeni hidrazon tiirevleri

sentezlemislerdir (80).

Pachhamia ve Parikh de aymi yil, 4-[(fenilsiilfonil)amino]benzoik asid
hidrazidini ¢esitli aldehidlerle muamele ederek, hidrazon tiirevlerini elde etmisler ve
bunlarin tiyazolidinon tiirevlerine de ge¢ip, bilesikleri antibakteriyel ve antifungal

aktivite yoniinden incelemislerdir (81).
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H
|
CGHSSOZ—NH—Q{;QNH—N*—C—N

Ayni yil Prakash ve ark., kinazolin 4-tiyoglikolik asid hidrazidini kullanarak,
bunlarin aldehid ve ketonlarla muamelesi sonucu olusturduklari hidrazonlarin

antimikrobial etkilerini aragtirmislardir (82).

HR1)
SCHCONHNH, <|3 $-CH,~CO—NH—N=C_

\N C! \N R

) R” HRy)
N/ N)

Kamel ve ark. da aynmt yil, N-[(3-siibstitiiefenil-4(3H)-kinazolinon-2-il)
merkaptoasetil]hidrazinlerden benzaldehid tiirevleriyle hidrazonlarini elde etmis ve
bilesiklerin antimikrobial etkilerini arastirdiklarinda, bazilarinin Gram (+) ve Gram (-)
bakterilere kars1 aktivite gosterdiklerini fakat antifungal oOzellik tasimadigini

belirtmislerdir (83).

0]
|

N
N/L S—CH,CONH-N=CH-Ar

Monge ve ark. 1992 yilinda, etil 3-aminoindol-2-karboksilat1 hidrazin hidrat ile
reaksiyona sokarak 3-aminoindol-2-karbohidrazidi elde etmis, bunu cesitli aromatik
aldehidlerin ekimolar miktar1 ile muamele ettiginde N>-(siibstitiicbenziliden)-3-
aminoindol-2-karbohidrazidleri, asirisiyla muamele ettiginde ise, N’-(siibstitiie
benziliden)-3-(siibstitiiebenziliden)aminoindol-2-karbohidrazidleri kazanmislardir. N*-
(stibstitiiebenziliden)-3-aminoindol-2-karbohidrazidleri de hidroklorik asidli ortamda
sodyum nitritle reaksiyona sokarak, 3-(siibstitliebenziliden)amino-[1,2,3]triazino[5,4-
blindol-4-on’lar1 elde etmisler, bilesikleri platelet agregasyonu inhibitorii 6zellikleri

yoniinden incelemislerdir (84).
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Ayni y1l Singh ve ark. da, 3-karbetoksikumarinin hidrazin hidrat ile muamelesi
sonucu kumarin-3-karbohidrazidi kazanmisg, bunlarin ¢esitli aldehidlerle kondensasyonu
sonucu N*-arilidenkumarin-3-karbohidrazidleri sentezlemisler, bilesiklerde antidepresan

aktivite arastirmasi yapmiglardir (85).

0 R
COOC,H
N ,Hs o CONHNH; @
H2N'NH2. H20 H
0 o) _— o N\ >

o

R

SO NN
O” ~0

1993 yilinda Al-Ashmawi ve ark., 7-kloro-3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-tiyonu
etil kloroasetat ile muamele ederek, S veya N siibstitiie ester tiirevlerini kazanmig ve
bunlar1 da hidrazin hidrat ile reaksiyona sokarak hidrazidlerini elde etmisler, sonrasinda

bunlarin aldehid ya da ketonlarla muamelesi sonucunda hidrazon tiirevlerine gectiklerini

belirtmislerdir (86).
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1994 yilinda Cesur ve ark., 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazidin
aromatik aldehidlerle reaksiyonu sonucu hidrazon tiirevlerini elde etmis, bunlari
merkaptoasetik asid ile kondanse ederek, 4-tiyazolidinonlar1 kazanmislar ve bilesikleri

antifungal aktivite yoniinden incelemislerdir (87).

N
N 0 K NJ CHs R
CONHNH, CONHN=CH@

HSCH,COOH

) R
CONH-N
S

/
)

1995 yilinda Giirsoy ve Ilhan 3-etil-4(3H)-kinazolinon-2-il-merkaptoasetik asid
etil esterinden, hidrazin hidrat ile hidrazid olusturmus, bunlarin farkli aromatik
aldehidlerle reaksiyonu sonucu 3-etil-4(3H)-kinazolinon-2-il-merkaptoasetik asid N*-
ariliden hidrazidleri elde etmis ve bilesiklerin tiimiinde in vitro antimikrobial aktivite

acisindan inceleme yapmuglardir (88).
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N/L SCH,CONHN=CHAr

Yine aym yil Komiirci ve ark., etil p-aminobenzoat (benzokain)’dan
kazandiklar1 p-aminobenzoik asid hidrazidini farkli aromatik aldehidlerle kondanse
ederek arilidenhidrazid yapisindaki bilesikleri elde etmislerdir. Sentezlenen bu

bilesiklerin antimikrobial aktivitelerine bakilmistir (89).

H,oN NH,
HoN COOCHy ——————»  H,N CONHNH,
-C,H5OH

ArCHO | -H,0

HZNQCONHN=CHAr

1996 yilinda Ulusoy ve ark. calismalarinda mono(1-metilpropil)malonik asid
dihidrazidini aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak N,N -bis
(ariliden/alkiliden)mono(1-metilpropil)malonik asid dihidrazidleri sentezlenmislerdir.
Bilesikler antimikrobial yonden incelenmis ve asagidaki tiirevlerin S.aureus ve

S.epidermidis’e kars1 aktif oldugu belirtilmistir (90).
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[4,5-bis(4-metoksifenil)- 1 H-imidazol-2-il]

merkaptoasetik asid hidrazidini ¢esitli aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak

hidrazon tirevlerini

sentezlemislerdir.

Bilesiklerin antibakteriyel,

antimikobakteriyel aktiviteleri incelenmistir (91).

H,;CO 0

antifungal ve

R R, HCO
(o]
N
/ r{ H / ’< R R
—_— H
X A l
N S-CH,CONHNH, N~ S-CH,CONH-N=C R,
H
HaCO HaCO

1998 yilinda Ergeng ve ark., 3-fenil-5-siilfonamidoindol-2-karboksilik asid

hidrazidi ile ¢esitli aromatik aldehidleri reaksiyona sokarak bunlarin hidrazon

tiirevlerini sentezlemis ve bilesikleri antidepresan aktivite yoniinden incelediklerinde

bazilarinda belirli diizeyde aktivite goriildiigiinii belirtmislerdir (3).

CeHs

H,NO,S
2 2 \ R
CONHNH, ———————>
N

I
H

CsHs

\\ H,NO,S



28

Ayni yil Ribeiro ve ark., 3-acil-(2-metil imidazo[1,2-a]piridinil)hidrazin’den,
benzaldehid ve siibstitiiebenzaldehidlerle imidazo[1,2-a]piridin-3-agilarilhidrazon
tiirevlerini elde etmisler ve bilesikler lizerinde yapilan analjezik-antienflamatuar aktivite
incelemesi sonucunda, etkiden sorumlu olan grubun, N-heterosiklik acil-halka
kismindan ¢ok farmakoforik agilarilhidrazon artigindaki para siibstitiientinin oldugunu

bildirmislerdir (92).

Wyrzykiewicz ve Prukala da ayni yil, stilbeniloksialkilkarboksilik asid hidrazidi
ve stilbeniloksialkilkarbonilaminoalkilkarboksilik asid hidrazidlerini  kullanarak
bunlarin 2-, 3- ve 4-piridinkarboksaldehidlerle muamelesi sonucunda hidrazon

tiirevlerini elde etmislerdir (93).
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HCH5

X:H,ClI

1999 Yilinda Kiigiikgiizel ve ark., etil 4-aminobenzoat’t hidrazin hidratla
muamele ederek 4-aminobenzoik asid hidrazidini, bu bilesigi de cesitli aromatik
aldehidlerle reaksiyona sokarak 4-aminobenzoik asid arilidenhidrazidleri elde
etmislerdir. Diazonyum tuzlarim1 (I) da elde ettikleri bu  4-aminobenzoik asid
hidrazidleri asetilaseton ile muamele ederek c¢esitli  2,3,4-pentantrion-3-[4-
(arilidenhidrazinokarbonil)fenilJhidrazonlari sentezlemiglerdir. Bilesikler

antimikobakteriyel agidan incelenmis ve bazilarinda aktivite gozlemlenmistir (94).
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Kiiciikgiizel ve ark. ayn1 y1l, asagida goriilen bilesigin de i¢lerinde yer aldig1 bir
seri etil 2-arilhidrazono-3-oksobutirat yapisinda yeni tiirev sentezlemis ve bilesiklerin

antimikrobial aktivitelerine baktiklarinda degisik diizeylerde aktivite kaydetmislerdir
(95).
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2000 Yilinda Shemarova ve ark., piridin-2-karbaldehid 3-piridilkarbohidrazon
ve 2-furankarbaldehid 3-piridilkarbohidrazon’un da iginde yer aldigi benzer bilesikler
sentezlemisler ve bunlarin Sitokrom P-450 enzimi iizerine inhibitor etkilerini

arastirmiglardir (96).

e
X N NS ‘ X NH/N§CH-@
= N/

N

Ayni  yil Nosachenko ve ark., 8-siibtiticaminoteofilinil-7-asetik asid
hidrazidlerini 5-nitrofurfural ve 5-nitrofurilakrolein ile reaksiyona sokarak, hidrazid
hidrazon yapisindaki nitrofurilhidrazonlar1 sentezlemislerdir. Incelemeler sonucu

bilesiklerin yiiksek oranda antibakteriyel aktiviteye sahip olduklari belirtilmistir (97).

CH2CONHNH2

Me, _CH,CONHN=CHR'
N
R'CHO
NHR
NHR
5 ii/

|
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R = C,Hy(n-) , CgHs R =O N@ ) / \
N g O,N :oj CH=CH—

2000 yilinda bu kez Ali ve ark.’nin c¢alismalarinda, 6-benzoil-3-metil-2(1H)-
kinoksalinon maddesinden hareketle etil kloroasetat ile muamele sonucu ester tiirevini,
sonra bunun hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu hidrazid tiirevini kazanmis,
sonrasinda cesitli aromatik aldehidlerle hidrazid hidrazon tiirevlerini elde etmislerdir.
Bu bilesikler iizerinde yapilan calismalarda, higbirinde dikkate deger antimikrobial
aktivite gozlemlemediklerini belirtmislerdir (98).
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2001 Yilinda Ulusoy ve ark., 4-etil-2,4-dihidro-5-(2-furil)-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon ile etil bromoasetatin reaksiyonuyla, etil 5-(2-furil)-4-etil-1,2,4-triazol-3-
merkaptoasetat’1, bununla hidrazin hidratin muamelesi sonucu 5-(2-furil)-4-etil-1,2,4-
triazol-3-merkaptoasetik asid hidrazidini, sonrasinda bu hidrazidin cesitli aralifatik ve
aromatik aldehidlerle kondensasyonu sonucunda da bir seri N-alkiliden/ariliden-5-(2-
furil)-4-etil-1,2,4-triazol-3-merkaptoasetik asid hidrazidi yapisinda bilesikler elde
etmiglerdir.  Sentezlenen bilesikleri in vitro antibakteriyel, antifungal ve

antimikobakteriyel aktivite acisindan aragtirmiglardir (99).

N—N X =0C yHg , NHNH,,
6—4 1) BrCH,COOCHs W )\
2)NH,NH, 0 N SCH,COX

502 HsC»

(Ar)RCHO

N—N
(LN
o N~ SCH,CONHN=CHR(Ar)

HsC»
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2002 Yilinda Rollas ve ark., 4-fluorobenzoik asid hidrazidi aromatik aldehidlerle
reaksiyona sokarak hidrazid hidrazonlarini, bunlarin asetik anhidridle muamelesi
sonucu da 1,3,4-oksadiazolinleri sentezlemisler ve bilesikleri antimikrobial aktivite
acisindan incelemislerdir. Sonugta 5-nitro-2-furanil artig1 tasiyan hidrazon tlirevi en
aktif bilesik olarak kaydedilmis ve hidrozon yapisi tasiyan bilesiklerin oksadiazol
halkasi tagtyan bilesiklere gore daha aktif oldugu saptanmistir (100).

H

I
O=C—-Ar
F CONHNH, —— = F CONHN=CH-Ar

(CH3CO0),0

N—N—COCH;
F | )(H
O Ar

Ar = /@ , CgH,NO,(3-) , C4H,NO,(4-) , CoH4(NO,),(2,4-)
NO

e} 2

Ayni yil Vicini ve ark., 1,2-benzisotiyazol hidrazidlerini c¢esitli aldehidlerle
muamele ederek cok sayida hidrazon elde etmisler, bilesiklerin  antimikrobial
aktivitelerini incelemisler ve bunun yaninda kantitatif yapi-aktivite iliskileri tizerinde

calismiglardir (1).

Il
CH,)n—C—NH—NH, CHz)n—g-NH—N:CH—R'

\N R-CHO A
/
s

/ _— N

S
R=H, n=0
R=H, n=1
R=CHj, n=1
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2002 Yilinda Rando ve ark., siibstitiiebenzoik asidlerin metil esterlerini hidrazin
hidratla muamele ederek hidrazid tiirevlerini hazirlamig, ardindan bu hidrazidleri
S-nitrotiyofen-2-metandiol diasetat ile reaksiyona sokarak hidrazon tiirevlerini elde
etmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin antitiiberkiiloz aktiviteleri incelendiginde cogu

bilesigin aktif oldugu bildirilmistir (101).

O—CH
3 _ NHANH, NH-NH, ]\ OCOCH,
R N * O,N s
o

OCOCH,;
: NH—N—CH /

Patole ve ark. 2003 yilinda, benzoil hidrazid ile 2-asetilpiridini reaksiyona

R: H-, Cl-, CH;0-, (CHj,),N-, H,N-, HO

sokarak 2-asetilpiridin benzoilhidrazonu sentezlemis, bilesigin ve bakir kompleksinin

antibiiberkiiloz aktivitesini arastirmiglardir (102).

X O

— N

N ~~ “NH
CHj3

Aym yil Tetere ve ark., 2-aril-4-metil-4-sikloheksen-1,1-dikarboksilik asid
monohidrazidleri 2-tiyofenkarboksaldehid, 3-piridinkarboksaldehid ve

4-piridinkarboksaldehidle muamele ederek hidrazonlar1 sentezlemiglerdir (103).

Ar Ar
Q  NH O  N=CH-Ar
| 0
NH Q N
Me + >—\ Ar —— > Me
COOH H COOH

Ar'= 2-tiyenil, 3-piridil, 4-piridil
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Kiigiikgiizel ve ark. ayn1 y1l analjezik ve antienflamatuar etkili 2°,4’-difluoro-4-
hidroksibifenil-3-karboksilik asid (diflunisal)’i metanolle esterlestirmis, hidrazin
hidratla muamele sonucu hidrazid tiirevine ge¢mis, hidrazidi ¢esitli aromatik
aldehidlerle reaksiyona sokarak 2’,4’-difluoro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asid
(stibstitiiefenilmetilen)hidrazidleri  sentezlemisler ve  bilesikleri antibakteriyel,

antikonviilsan aktivite agisindan incelemislerdir (10).

oN o CH, o _NH- NH2

OH
“ CH30H /d.H,S0, NH2NH2 H,0

Diflunisal

!
Ox¢” “N=C—Ar

Ayni yil Dovlatyan ve ark. da, 3,4-dimetil-2-tiyoksotiyazolin-5-karboksilik asid
hidrazidinden hareketle, aromatik aldehidler, asetofenon ve p-benzokinonu kullanarak,
N-(3,4-dimetil-2-tiyoksotiyazolin-5-ilkarbonil)hidrazon tiirevi bilesikler elde etmislerdir
(104).

\
HyC C~NHNH, HR) e Q
Ar / H(R)
_N s — 9> NHN=—
HiC™ N\~ HyC™ ™\~ Ar
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Yine ayni yil Terzioglu ve Giirsoy’un calismasinda, 2,6-dimetilimidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol-5-karbohidrazid ¢esitli aldehidlerle reaksiyona sokularak hidrazid-
hidrazonlar olan, 2,6-dimetil-N -siibstitiiefenilmetilen-imidazo[2,1-b][1,3 ,4]tiyadiazol-

5-karbohidrazidleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin antikanser aktiviteleri

arastirilmistir (105).

N COOC,H; CONHNH,

N NH,NH, . H,0 N
2 2112
H3c—</ Dcm . H30~</ /‘\\ CHj,

N

S N s =N

Ar—CHO

CONHN=CH—Ar
Ne_
N
H3c—</ D-CW
N
S N

2004 Yilinda Deeb ve ark.’min yaptiklar1 c¢alismada, 4-metil-9,10-
difenilpiridazino[3’,4’:3,4]pirazolo[5,1-c]-1,2,4-triazin-3-karbohidrazidi ¢esitli aromatik
aldehidlerle muamele edilerek hidrazid-hidrazonlar1 sentezlenmis ve bu bilesiklerin in

vitro antimikrobial aktiviteleri incelenmistir (106).

HC 1" N H forts N
5%6 | H-C
/ _ \N O’C\Ar 5 e/ \N
N N N N
kN \N/ \/LCONHNHz kN \N/ Z CONHN=CHAr
HsC

Ayni yil Zhang, Tang ve ark., metil 3,5-dibenziloksibenzoat ile hidrazin
hidratt muamele ederek hidrazid tiirevini, ardindan bu bilesigi salisilaldehid ile
reaksiyona sokarak hidrazon tiirevini elde etmistir. Sentezlenen bilesikler antioksidatif

aktivite yoniinden incelenmistir (107).
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OH

CH O-CH.CgH
'\ 2~6'15
N—NH

O CH,CgH5

Zhang ve ark.’min aynmi yil yaptiklar1 bir ¢alismada, 3,5-distibstitiieindol-2-
karboksilik asid hidrazidini siibstitiiebenzaldehidlerle reaksiyona sokarak c¢esitli
hidrazid hidrazon tiirevlerini elde etmisler ve bilesiklerin apoptosise sebep olduklarini

kaydetmistirler (108).

R4

N (o) N
H H

Kasimogullar1 ve ark. da aym yil, etil 2-metilimidazo[l,2-a]piridin-3-

karboksilati hidrazinle muamele ederk hidrazid tiirevini kazanmislar, ardindan bunlari
cesitli  ketonlarla reaksiyona sokarak hidrazonlar1 elde etmisler, sonrasinda
merkaptoasetik asidle tiyazolidin tiirevlerine de gec¢mislerdir. Sentezlenen bilesikler

antitiiberkiiloz aktivite agisindan incelendiginde inaktif olduklar1 kaydedilmistir (109).

O
° o NH
AN
\C2H5 NH,
NH2NH2 / N
~~ >N \ CH —_— > \ CHs
\ N N
(0]

~

Rq

N, S
NH N\ NHT ><
R R
HS-CH~COOH N
~ N A CHs
\ N
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Yine 2004 yilinda Guillon ve ark., pirolo[1,2-a]kinoksalin-4-karboksilik asid
hidrazidi veya pirolo[1,2-a]kinoksalin-2-karboksilik asid hidrazidini ¢esitli aromatik
aldehid ya da ketonlarla reaksiyona sokarak hidrazon tiirevlerini elde etmisler ve

bilesikleri antimikobakteriyel aktivite yoniinden invitro olarak incelemislerdir (110).

o Ar
NH; H (R) N R

N // Ar« N ”/

L,

2005’te Giirsoy ve ark. 3-fenil-6-metil-4(3H)-kinazolinon-2-il-merkaptoasetik

O
Y

=
N

asid hidrazidi’nin ¢esitli aldehidlerle reaksiyonu sonucu 3-fenil-6-metil-4(3H)-
kinazolinon-2-il-merkaptoasetik asid arilidenhidrazidlerini elde etmisler ve bilesikleri

antibakteriyel, antifungal ve antitiiberkiiloz aktiviteleri yoniinden incelemislerdir (111).

0 ArCHO

ey Cﬁ
J X
H

S-CH,CONHNH, S-CH,CONHN=CH-Ar

2006’da Kogyigit Kaymakgioglu ve ark., 4-siibstitiie fenil benzoattan hareketle
hidrazin hidrat ile 4-siibstitiiebenzoik asid hidrazidlerini elde etmislerdir. 4-nitrobenzoik
asid hidrazidi icin ise 4-nitrobenzoil kloriir ile hidrazin hidrati reaksiyona sokmuslardir.
Sentezlenen bilesikler degisik siibstitiiecaldehidlerle kondanse edilerek hidrazon tiirevleri
elde edilmistir. Antimikobakteriyel aktiviteleri incelenen bilesikler arasinda en aktif
olani, 4-fluorobenzoik asid [((5-nitro)tiyofen-2-il)metilen]hidrazid olarak bildirilmistir

Q).
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\ NH2NH2H20
NH,NH,.H,0
(NO,) R@CONHNHZ

ArCHO

R@—CONHN=CHN

Ayn1 yil Cacic ve ark., (7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-4-il)asetik asid etil
esterini hidrazin hidrat ile muamele ederek hidrazid tiirevini, bunu da farkli aromatik
aldehidlerle reaksiyona sokarak hidrazid hidrazon tiirevlerini elde etmislerdir.

Bilesiklerin antibakteriyel aktivitileri incelenmistir (112).

O O
_NH
07 e, N
NH,NH,.H,0
X > X
HO (e} O HO O O
o Ar-CHO
NH—N
CH-Ar
X
HO (6] O

Ayni yil Ahmed ve ark., etil (kinolin-8-iloksi)asetat1 hidrazin hidratla muamele
ederek 2-(kinolin-8-iloksi)asetohidrazidi elde etmisler, sonrasinda bu bilesigi de
stibstitiiebenzaldehidlerle reaksiyona sokarak hidrazid-hidrazonlar1 sentezlemislerdir

(113).
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CHO
N N

R pZ
7 N
- o)
HN—NH N—NH

2007 Yilinda Ukrainets ve ark., 1-hidroksi-3-okso-5,6-dihidro-3H-pirolo[3,2,1-

ij]kinolin-2-karboksilik asid hidrazidini (2-,3-,4-) piridilaldehidlerle reaksiyona sokarak
hidrazon tiirevini kazanmislar ve bunlarin antitiiberkiiloz aktivitelerini arastirmislardir

(114).

Y

Ayni y1l Giirsoy ve ark., ¢alismalarinda [6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-
3-il]asetik asid hidrazidini kullanmiglar ve bilesigi ¢esitli benzaldehidlerle reaksiyona
sokarak bir seri hidrazon tiirevlerini elde etmislerdir. Sentezlenen bilesiklerden 4-

hidroksi tiirevinin dikkate deger antikanser aktivite gosterdigi belirtilmistir (115).

CH,-CONHNH, CH,-CONHN=CHAr

O kN O

CHO
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2008 Yilinda Kaplancikli ve ark., etil 2-[(2-karboksiimidazo[1,2-a]piridin-3-
il)siilfanil]asetattan  hareketle, hidrazin hidrat ile muamele sonucu 2-[(2-
karboksiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)siilfanil]asetik asid hidrazidi sentezlemis ve bunu
cesitli benzaldehidlerle reaksiyona sokarak WN-(ariliden)-2-[(2-karboksiimidazo[1,2-
a]piridin-3-il)siilfanil]asetik asid hidrazid tiirevlerini elde etmislerdir. Bilesiklerin

antitliberkiiloz aktiviteleri incelenmistir (116).

(e}
R1 H R1
N = /N
= COOH R,
NH &
2

= COOH
N N\)/ \/2/ NH
S NP
S T
o)

R3

Ayni yil Ershov ve ark., tiyosalisilik asid hidrazidi ve alifatik aldehidleri

reaksiyona sokarak hidrazon tiirevlerini elde etmislerdir (117).

NH N H
HN™ 2 HN/'Q§r/
R
SH SH

2009’da Kogyigit Kaymakeioglu ve ark., 4-fluorobenzoik asid hidrazidi ile

cesitli aldehid ve ketonlar1 reaksiyona sokarak, 4-fluorobenzoik asid (siibstitiiemetilen /

etiliden) hidrazidlerini elde etmisler ve bilesikleri antitiiberkiiloz aktivite yOniinden

incelemislerdir (118).
F@CONHNHZ
(AnR (AR
0 0
H R,

H Ry
F CONHN=C F CONHN=C
N
R (Ar)

N
R (Ar)
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Ayn1 yil Giirkok ve ark., isonikotinik asid hidrazidini veya anisik asid
hidrazidini, 1H-indol-3-karboksaldehid veya 5-bromo-1H-indol-3-karboksaldehid ile

reaksiyona sokarak hidrazon tiirevlerini kazanmislar ve bu bilesiklerin antioksidan

aktivitelerini incelemislerdir (119).

P B

OCH;

R: H/Br

NH-NH, \N/
o)

Rao ve ark. da ayn yil, etil 2-(3-metil-2-oksokinoksalin-1(2H)-il)asetat1 hidrazin
hidrat ile muamele ederek hidrazid tiirevini, ardindan da bu bilesigi ¢esitli
stibstitiiebenzaldehidlerle reaksiyona sokarak hidrazon tiirevlerini elde etmislerdir.

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerine bakilmistir (120).

N CH N CH
@ I % NH,NH,.H,0 @ ji 3
_—
N o ~

N 0
CH,COOC,Hs CH,CONHNH,
H

N CH
@I |
N O
NH =
N R
0]
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Yine 2009 yilinda Aakashdeep ve ark., dnce bifenil-4-karboksilik asidin metanol
ve siilfiirik asidle metil esterini hazirlayip ardindan hidrazin hidratla hidrazid tiirevini,
sonrasinda da farkli aromatik aldehidlerle hidrazon tiirevlerini elde etmislerdir.
Calismalarinda elde edilen hidrazid-hidrazonlarin antiinflamatuvar aktivitelerini

incelemiglerdir (121).

NH,NH,.H,0

CONHNH,

:

Ar-CHO

CONHN=CHAr

NN

Mohareb ve ark. da ayni yil, 2-siyanoasetohidrazidi 2-asetilfuran ile reaksiyona
sokarak 2-siyano-N’-[1-(furan-2-il)etiliden]asetohidrazid tiirevini elde etmislerdir.

Bilesigin antimikrobial etki gdsterdigi belirtilmistir (6).

0 9 5 0 CHs
>—NH—NH2 H30)@ . \>—NH—N:C/ 0
: )

2009°da  El-Sabbagh ve ark.,, etil 2-(5,5-dimetil-3-oksosikloheks-1-
enilamino)asetat1 hidrazin hidrat ile muamele ederek hidrazid tiirevine ge¢mis, ardindan
bu bilesigi stibstitiiebenzaldehidlerle reaksiyona sokarak hidrazon tiirevini elde

etmiglerdir. Bilesiklerin antiviral aktivite gosterdigini belirtmislerdir (122).
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OC,Hg NH,;NH, NH
NH/\[( > NH/\H/ “NH,

0]

CHO

NH-N=—=CH
NH/\ﬂ/

o)

R

Ayn1 yil Abdel-Aziz ve ark., etil 6-bromo-3-metil-1,3-tiyazolo[3,2-
a]benzimidazol-2-karboksilatin hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu hidrazid tiirevini
olusturmus, hidrazidin aromatik aldehidlerle reaksiyonu sonucunda da hidrazid-

hidrazonlar elde etmislerdir (123).

o]
o] HsC
HsC
® \ ~ NH-NH,
S OEt Br N
Br N S
Y/ NH,NH,.H,0 N
N
ArCHO
o]



44

2010 yilinda Aggarwal, Kumar ve ark., nalidiksik asidin (1-etil-7-metil-4-okso-
[1,8]naftiridin-3-karboksilik asid) Once metil esterini ardindan da hidrazin hidratla
hidrazidini kazanmiglar ve bu bilesikleri ¢esitli aldehidlerle reaksiyona sokarak hidrazon
tirevlerini elde etmistirler. Sentezlenen bilesiklerin antifungal, insektisidal ve

nitrifikasyon inhibitor aktivitelerini incelemislerdir (124).

H,C

L

CHj

o) o o o

N o~ A NH-NH

P - | :
N N NH,NH,.H,0 HyG s
L

CH,
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| NH—N=CH-R



45

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arag ve Gerecler

3.1.1. Kullanmilan Kimyasal Maddeler

p-Aminosalisilik asid (Aldrich), hidrazin hidrat (Merck), derisik siilfiirik asid (Merck),
metanol (Merck), 4-siyanobenzaldehid (Merck), 2-klorobenzaldehid (Ferakberlin), 4-
klorobenzaldehid (Merck), 4-florobenzaldehid (Fluka), 4-bromobenzaldehid (Merck), 4-
metilbenzaldehid (Merck), 4-etilbenzaldehid (Aldrich), 2,6-diklorobenzaldehid (Fluka),
2,6-diflorobenzaldehid (Aldrich), 4-metiltiyobenzaldehid (Merck), 3-bromobenzaldehid
(Fluka), 2-kloro-6-florobenzaldehid (Aldrich), 4-benziloksibenzaldehid (Merck), 4-
kloro-3-nitrobenzaldehid (Aldrich).

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Ultraviyole Spektrofotometre* Shimadzu UV-1601

Infrared Spektrofotometre Shimadzu IR Affinity-1 FTIR
Spectrophotometer

Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometre Varian™'" INOVA (500 MHz)

Kiitle Spektrometre Finnigan LCQ Advantage Max

Elementel Analiz Cihazi Thermo Finnigan Flash EA 1112

Erime Derecesi Cihazi Biichi Melting Point B-540

* Spektrumlar 1 mg madde 100 ml etanolde ¢oziilerek alinmigtir.
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3.2. Kromatografik Calismalar

Sentezler siiresince reaksiyonlardaki gelismeler ve elde edilen maddelerin
safliklar1, ince tabaka kromatografisi (ITK) ile, adsorban olarak 0,25 mm kalinligindaki
Silica gel 60 F,s4 ile kaplanmis aliiminyum plaklarda (Merck 1.05554) mobil faz olarak

kloroform : metanol (90:10) ¢oziicii sistemi kullanilarak kontrol edilmistir.

Lekelerin belirlenmesi: UV 151k (254 nm) altinda maddelere ait lekeler mor

renkli olarak goriilmiistiir.
3.3. Sentez Yontemi

3.3.1. Genel Sentez Semasi

oH MeOH % NH, - NH, NH—NH,
HN c —— H,N G
A\ H SO, A\
o o
OH

OH
(A) (3)
CHO
NH—NH, R @ /NH—N:CH
/ HoN c R
Cc _— = 2
e A\ )
o} o}
OH OH
(B) (1-14)

3.3.2. Metil p-aminosalisilat (A)

12,3 g (0,08 mol) p-Aminosalisilik asid, 150 ml metanol i¢inde ¢oziiliir, lizerine
20 ml %98 lik H,SO4 sogukta ve damla damla eklenir. 24 Saat siireyle elektrikli
wsiticida geri ¢eviren sogutucu altinda sitilir. Isitma sonunda karisim oda sicakliginda
sogumaya birakilir ve NaHCO; ile noétralize edilir. Cokelti siiziiliir ve soguk suyla

yikanir. Verim: %84. Erime derecesi: 120-121 °C. Agik sar1 renkte kat: maddedir.



47

3.3.3. p-Aminosalisilik asid hidrazidi (B)

8 g (0,047 mol) Metil p-aminosalisilat, 6 ml %90 lik hidrazin hidrat ile geri
ceviren sogutucu altinda su banyosunda 30 dakika isitilir, siirenin sonunda 4 ml daha

hidrazin hidrat eklenir ve 1 saat 1sitilir, olusan iiriin etanolden billurlandirilir.

3.3.4. p-Aminosalisilik asid hidrazid hidrazonlan (1-14)

0,5-2 g (0,003-0,012 mol) p-Aminosalisilik asid hidrazidi (B) 10-20 ml %96 ik
etanolde ¢oziiliir. Uzerine %96’lik etanolde ¢oziilmiis, hidrazide ekivalen mol
miktardaki aldehid eklenerek su banyosunda 40 dakika-2 saat arasinda siireyle geri
¢eviren sogutucu altinda sitilir. Olusan kati {irtin etanol ile yikanir. Gerekirse %96’1ik

etanolden billurlandirma yapilir.
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4. BULGULAR

4.1. Sentezi Yapilan Maddelere Ait Bulgular

4.1.1. p-Aminosalisilik asid hidrazidi (B)

10 g (0,06 mol) Madde A ve 7 ml hidrazin hidrattan 3.3.3 de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Verim: %65. Erime derecesi: 194-198 °C’dir. Agik

kahverengi toz maddedir.

Kromatografi: Kloroform:Metanol (9:1); Rf: 0,50

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) () :

236,0 nm (e 13143); 279,0 nm (g 17749); 307,5 nm (¢ 18879).

IR (KBr) v (cm™)

3452, 3358, 3323, 3307, 3282, 3265 (N-H ve O-H gerilme bandlar1); 3155, 3082, 3047
(aromatik C-H gerilme bandlar1); 1620 (amid I, C=0 gerilme band1); 1583, 1552, 1514,
1498 (aromatik C=C gerilme ve amid II, N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
bandlar1); 1361,1238 (fenol C-O gerilme ve O-H egilme kombinasyon bandlar1), 1267
(amid III, N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi).
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Sekil 4-1: Madde B’nin IR Spektrumu (KBr)
"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS)  (ppm)

4,36 (s, 2H, hidrazid NH,); 5,65 (s, 2H, Ar-NH»); 5,94 (d, 1H, J=2,44 Hz, H,N-Ph Cs-
H); 5,99; 6,02 (2d, 1H, J=2,44; 1,95 Hz H,N-Ph Cs-H); 7,43 (d, 1H, J=8,78 Hz, H,N-Ph
Cs-H); 9,47 (s, 1H, CONH); 12,63 (s, 1H, OH)

[o]
HaN |
NH=NHz | |

CH ,l‘

Sekil 4-2: Madde B nin '"H-NMR Spektrumu (ppm)
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Sekil 4-3: Madde B’nin 'H-NMR Spektrumu (5,90-7,50ppm)

4.1.2. 4-amino-N'-[(4-siyanofenil)metiliden]-2-hidroksibenzohidrazid (1)

2 ¢ (0,012 mol) Madde B ve 1,57 g (0,012 mol) 4-siyanobenzaldehidden 3.3.4
de verilen genel yonteme gore sentezlenmistir. Ham iiriin %96’lik etanolle yikanarak
temizlenmistir. Verim: 3 g (%89,55). Pamuk goriiniimiinde ag¢ik sar1 kati maddedir.
Erime derecesi: 263,1-264,1 °C’dir. DMSO’da ¢Oziinir. Suda ve kloroformda

¢cOziinmez. Metanol, aseton ve etanolde sicakta ¢oziiniir.
Kromatografi: Kloroform:Metanol (9:1); Rf: 0,47

Analiz : C sH,N4O, (280,281) i¢in ;

C H N
Hesaplanan 64,28 4,32 19,99
Bulunan 64,21 4,45 20,04

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) () :

231,5 nm (e 14014); 286,5 nm (g 16515); 353,0 nm (¢ 41355).
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IR (KBr) v (cm™)

3415, 3300 (N-H ve O-H gerilme bandlar1); 3122, 3089, 3053 (aromatik C-H gerilme ve
metiliden C-H gerilme bandlar1); 2220 ( C=N gerilme bandi); 1645 (amid I, C=0O
gerilme bandi); 1604 (hidrazon C=N gerilme band1); 1583, 1552, 1514, 1498 (aromatik
C=C gerilme ve amid II, N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1361,
1238 (fenol C-O gerilme ve O-H egilme kombinasyon bandlar1); 1267 (amid III, N-H
egilme ve C-N gerilme kombinasyon band1); 856, 823 (aromatik 1,2,4- trisiibstitiisyon);
839 (aromatik 1,4- disiibstitiisyon).
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Sekil 4-4: Madde 1’in IR Spektrumu (KBr)

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) & (ppm)

5,96 (s, 2H, Ar-NH»); 6,02 (d, 1H, J=1,95 Hz, H,N-Ph Cs-H); 6,12; 6,14 (2d, 1H,
J=1,95; 1,95 Hz H,N-Ph Cs-H), 7,64 (d, 1H, J=8,30 Hz, H,N-Ph C¢-H); 7,84-7,92 (m,
4H, ariliden C,356-H); 8,43 (s, 1H, N=CH); 11,71 (s, IH, CONH); 12,29 (s, 1H, OH).
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Sekil 4-5: Madde 1’in "H-NMR Spektrumu (ppm)
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Sekil 4-6: Madde 1’in 'H-NMR Spektrumu (5,90-8,60 ppm)



ESI (-) MS m/z (%)

315,01 (8,27); 279,34 ([M-HT, 100).
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Sekil 4-7: Madde 1’in Kiitle Spektrumu (ESI-MS)

ESI (-) MS2 m/z (%)

279,01 ([M-HJ, 31,03); 151,12 (100); 116,09 (41,43).
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Sekil 4-8: Madde 1’in Kiitle Spektrumu (ESI-MS2)
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4.1.3. 4-amino-N'-[(2-klorofenil)metiliden]-2-hidroksibenzohidrazid (2)

2 g (0,012 mol) Madde B ve 1,68 g (0,012 mol) 2-klorobenzaldehidden 3.3.4 de
verilen genel yonteme gore sentezlenmistir. Ham iirtin %96’lik etanolle yikanarak
temizlenmistir. Verim: 3,20 g (%92,33). Ag¢ik sar1 renkte ince kristaller halindedir.
Erime derecesi: 239,4-243,4 °C’dir. DMSO’da ¢oziinir. Suda ve kloroformda

¢cOziinmez. Metanol, aseton ve etanolde sicakta ¢oziiniir.
Kromatografi: Kloroform:Metanol (9:1); Rf: 0,575

Analiz : C14H12C1N302 (289,717) 1@11’1 ;

C H N
Hesaplanan 58,04 4,17 14,50
Bulunan 57,94 4,29 14,85

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) () :

230,0 nm (g 18322); 278,8 nm (¢ 15774); 340,2 nm (g 53974).

IR (KBr) v (cm'l)

3404, 3331 (N-H ve O-H gerilme bandlar1); 3257, 3226, 3070 (aromatik C-H gerilme ve
metiliden C-H gerilme bandlar1); 1635 (amid I, C=0O gerilme bandi); 1600 (hidrazon
C=N gerilme band1); 1593, 1575, 1543, 1516 (aromatik C=C gerilme ve amid II, N-H
egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1359, 1226 (fenol C-O gerilme ve O-H
egilme kombinasyon bandlar1); 1276 (amid III, N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandi); 850, 815 (aromatik 1,2,4- trisiibstitiisyon); 750 (aromatik 1,2-

distibstitiisyon).
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Sekil 4-9:Madde 2’nin IR Spektrumu (KBr)
"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS)  (ppm)

5,95 (s, 2H, Ar-NH,); 6,01 (d, 1H, J=2,44 Hz, H,N-Ph C;-H); 6,12; 6,13 (2d, 1H,
J=2,44; 1,95 Hz H,N-Ph Cs-H); 7,39-7,53 (m, 3H, ariliden Cs45-H); 7,65 (d, 1H, J=8,30

Hz H,N-Ph C4-H ); 7,98-8,02 (m, 1H, ariliden Cs-H); 8,79 (s, 1H, N=CH); 11,74 (s, 1H,
CONH); 12,44 (s, 1H, OH).
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Sekil 4-10:Madde 2’nin "H-NMR Spektrumu (ppm)
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Sekil 4-11:Madde 2’nin '"H-NMR Spektrumu (5,90-8,90 ppm)

4.1.4. 4-amino-N'-[(4-klorofenil)metiliden]-2-hidroksibenzohidrazid (3)

0,5 g (2,99.10° mol) Madde B ve 0,42 g (2,99.107 mol) 4-klorobenzaldehidden
3.3.4 de verilen genel yOnteme gore sentezlenmistir. Ham {iriin %96’lik etanolle
yikanarak temizlenmistir. Verim: 0,75 g (%86,6). Parlak agik sar1 ince kristaller
halindedir. Erime derecesi: 253,1-254,1 °C’dir. DMSO’da ¢Oziinliir. Suda ve

kloroformda ¢6ziinmez. Metanol ve etanolde sicakta ¢oziintir.
Kromatografi: Kloroform:Metanol (9:1); Rf: 0,53

Analiz : C14H12C1N302 (289,717) igin ;

C H N
Hesaplanan 58,04 4,17 14,50
Bulunan 58,04 4,51 14,56

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (€):

231,0 nm (g 13147); 281,4 nm (g 12573); 340,6 nm (g 43075).
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IR (KBr) v (cm™)

3406, 3329 (N-H ve O-H gerilme bandlar1); 3257, 3226, 3130, 3099, 3064 (aromatik C-
H gerilme ve metiliden C-H gerilme bandlar1); 1635 (amid I, C=0 gerilme band1); 1597
(hidrazon C=N gerilme band1); 1573, 1543, 1516 (aromatik C=C gerilme ve amid II, N-
H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1336, 1228 (fenol C-O gerilme ve O-
H egilme kombinasyon bandlart); 1276 (amid III, N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandi); 850, 813 (aromatik 1,2,4- trisiibstitiisyon), 821 (1,4-

distibstitiisyon).
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Sekil 4-12:Madde 3’iin IR Spektrumu (KBr)

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) 6 (ppm)

5,91 (s, 2H, Ar-NH,); 6,01 (d, 1H, J=1,95 Hz, H,N-Ph C3-H); 6,11; 6,13 (2d, 1H,
J=2,44; 1,95 Hz H,N-Ph Cs-H); 7,50 (d, 2H, J=8,30 Hz, ariliden Css-H); 7,64 (d, 1H,
J=8,30 Hz HoN-Ph C¢-H ); 7,72 (d, 2H, J=8,80 Hz, ariliden Cp-H); 8,38 (s, 1H,
N=CH); 11,56 (s, |H, CONH); 12,39 (s, 1H, OH)
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Sekil 4-14:Madde 3’iin '"H-NMR Spektrumu (5,90- 8,40 ppm)
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Sekil 4-16:Madde 3’iin D,O Spektrumu (5,90-8,40 ppm)



BC-NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO-d; /TMS) & (ppm)

60

100,10 (H,N-Ph C3); 106,51 (H,N-Ph Cs); 129,30 (HoN-Ph Cg ve ariliden Cs5); 129,62

(ariliden Cy); 146,26 (N=CH)
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Sekil 4-17:Madde 3’iin DEPT Spektrumu
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Sekil 4-18:Madde 3’iin DEPT Spektrumu (100-147 ppm)
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BC-NMR (HSQC) (125 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)"

100,10 (H,N-Ph C3); 102,42 (H,N-Ph Cy); 106,51 (H,N-Ph Cs); 129,30 (HoN-Ph Cg ve
ariliden Css); 129,62 (ariliden C,¢); 134,09 (ariliden C,); 135,03 (ariliden Cy); 146,26
(N=CH); 155,37 (H,N-Ph C; ve H,N-Ph Cy); 163,57 (CONH).

s

e @ &4 o s W N e

B oE BB R
B W KN O

220 is0 140 io00 B8O 60 40 20 [/}

Fl (ppm)

Sekil 4-19:Madde 3’iin *C-NMR (HSQC) Spektrumu

4.1.5. 4-amino-N'-[(2,6-diklorofenil)metiliden]-2-hidroksibenzohidrazid (4)

1,5 g (8,97.10° mol) Madde B ve 1,57 g (8,97.10° mol)
2,6-diklorobenzaldehidden 3.3.4 de verilen genel yonteme gore sentezlenmistir. Ham
tiriin %96’lik etanolle yikanarak temizlenmistir. Verim : 2 g (%68,96). Acik sar1 renkte
ince kristaller halindedir. Erime derecesi: 201,5-205,6 °C’dir. DMSO’da ¢Oziiniir. Suda

ve kloroformda ¢oziinmez. Etanol, metanol ve asetonda sicakta ¢Oziiniir.
Kromatografi: Kloroform:Metanol (9:1); Rf: 0,46
Analiz : C4H;,CI;N;0; (324,162) i¢in ;

C H N

Hesaplanan 51,87 3,42 12,96
Bulunan 51,83 3,73 13,02
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Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) () :

228,0 nm (g 18909); 331,5 nm (g 32575).

IR (KBr) v (cm™)

3464, 3363 (N-H ve O-H gerilme bandlar1); 3209, 3039, 3012 (aromatik C-H gerilme ve
metiliden C-H gerilme bandlar1); 1639 (amid I, C=0O gerilme bandi); 1604 (hidrazon
C=N gerilme band1); 1583, 1543, 1510 (aromatik C=C gerilme ve amid II, N-H egilme
ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1365, 1224 (fenol C-O gerilme ve O-H egilme
kombinasyon bandlar1); 1276 (amid III, N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
bandi); 852, 814 (aromatik 1,2,4- trislibstitiisyon); 775, 725 (aromatik 1,2,3-

trisiibstitiisyon).
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Sekil 4-20:Madde 4’iin IR Spektrumu (KBr)
"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS)  (ppm)
5,96 (s, 2H, Ar-NH,); 6,01 (d, 1H, J=1,95 Hz, H,N-Ph C;-H); 6,11; 6,13 (2d, 1H,
J=2,44; 2,44 Hz H,N-Ph Cs-H); 7,42; 7,43 (2d, 1H, J=7,81; 7,32 Hz, ariliden C4-H);
7,55 (d, 2H, J=8,30 Hz, ariliden C;s-H ); 7,67 (s, 1H, HoN-Ph Cs-H); 8,58 (s, 1H,
N=CH); 11,76 (s, 1H, CONH); 12,35 (s, 1H, OH).
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Sekil 4-22:Madde 4’iin 'H-NMR Spektrumu (5,90-8,60 ppm)
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Sekil 4-23:Madde 4’iin D,O Spektrumu
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Sekil 4-24:Madde 4’iin D,O Spektrumu (5,80-8,60 ppm)

BC.NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO-ds /TMS) & (ppm)

100,07 (HN-Ph C3); 106,54 (HoN-Ph Cs); 129,78 (H,N-Ph Cg ve ariliden Cs5); 131,75

(ariliden Cy); 142,80 (N=CH).
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Sekil 4-25:Madde 4’iin DEPT Spektrumu

BC-NMR (HSQC) (125 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)"

100,07 (H,N-Ph Cs); 102,06 (H,N-Ph C)); 106,54 (H,N-Ph Cs); 129,78 (HoN-Ph Cg ve
ariliden C;s); 131,75 (ariliden Cy4); 134,64 (ariliden C; ve ariliden C,g); 142,80
(N=CH); 155,56 (H,N-Ph C;, ve H,N-Ph Cy); 163,89 (CONH).
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Sekil 4-26:Madde 4’tin *C-NMR (HSQC) Spektrumu
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ESI (-) MS m/z (%)
360,01 (11,13); 357,98 (10,54); 324,15 (50,45); 322,22 ([M-HT, 100).
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Sekil 4-27:Madde 4’iin Kiitle Spektrumu (ESI-MS)

ESI (-) MS2 m/z (%)

325,33 (31,89); 153,15 (22,59); 151,14 ([M-HT, 100).
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Sekil 4-28:Madde 4’iin Kiitle Spektrumu (ESI-MS2)
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4.1.6. 4-amino-N'-[(4-florofenil)metiliden]-2-hidroksibenzohidrazid (5)

1,87 g (0,011 mol) Madde B ve 1,38 g (0,011 mol) 4-florobenzaldehidden 3.3.4
de verilen genel yonteme gore sentezlenmistir. Ham iiriin %96’lik etanolle yikanarak
temizlenmistir. Verim: 2,74 g (%89,63). Beyaz, toz halinde kati maddedir. Erime
derecesi: 236,7-237,3 °C’dir. DMSO’da ¢Oziiniir. Suda ve kloroformda ¢oziinmez.

Etanol, metanol ve asetonda sicakta ¢oziiniir.
Kromatografi: Kloroform:Metanol (9:1); Rf: 0,56

Analiz : C4H,FN30,(273,262) i¢in ;

C H N
Hesaplanan 61,53 4,43 15,38
Bulunan 61,74 4,56 15,13

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (g):

230,0 nm (g 14127); 277,0 nm (g 13225); 336,5 nm (g 48104).

IR (KBr) v (cm™)

3408, 3327 (N-H ve O-H gerilme bandlar1); 3257, 3224, 3161, 3097, 3068 (aromatik C-
H gerilme ve metiliden C-H gerilme bandlar1); 1635 (amid I, C=0O gerilme band1); 1597
(hidrazon C=N gerilme band1); 1575, 1544, 1506 (aromatik C=C gerilme ve amid II, N-
H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1336, 1230 (fenol C-O gerilme ve O-
H egilme kombinasyon bandlari); 1276 (amid III, N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon band1); 850, 813 (aromatik 1,2,4- trisiibstitiisyon); 829 (aromatik 1,4-

disiibstitiisyon).
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Sekil 4-29:Madde 5’in IR Spektrumu (KBr)
"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) 6 (ppm)
597 (s, 2H, Ar-NH,); 6,08 (d, 1H, J=2,44 Hz, H,N-Ph Cs-H); 6,18; 6,19 (2d, 1H,
J=1,95; 1,95, Hz H,N-Ph Cs-H); 7,32-7,39 (m, 2H, ariliden C;s-H); 7,70 (d, 1H, J=7,81
Hz, H,N-Ph Ce-H); 7,80-7,83 (m, 2H, ariliden C,¢-H); 8,46 (s, 1H, N=CH); 11,58 (s,
1H, CONH); 12,49 (s, 1H, OH).
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Sekil 4-30:Madde 5’in '"H-NMR Spektrumu (ppm)
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Sekil 4-33:Madde 5’in D,O Spektrumu (5,80-8,40 ppm)

BC.NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO-ds /TMS) & (ppm)

100,12 (HoN-Ph Cs); 106,48 (HoN-Ph Cs); 116,58 (ariliden C;5); 129,84 (HoN-Ph Cg ve
ariliden C,); 146,52 (N=CH).

u]
HaM
NH-N —
E R
CH— F
Q_

OH

M3 earions

11 protomated carbons

Sekil 4-34:Madde 5’in DEPT Spektrumu
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Sekil 4-35:Madde 5’in DEPT Spektrumu (148-100 ppm)

BC-NMR (HSQC) (125 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)"

99,65 (H2N-Ph Cs); 101,96 (H,N-Ph C); 106,01 (HoN-Ph Cs); 116,11 (ariliden Csjs);
129,37 (ariliden C,6 ve HoN-Ph Cg); 131,27 (ariliden C;); 146,03 (N=CH); 154,84
(H2N-Ph C; ve HoN-Ph Cy); 162,69 (ariliden Cy); 164,24 (CONH).
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Sekil 4-36:Madde 5’in *C-NMR (HSQC) Spektrumu



ESI (-) MS m/z (%)

272,14 ([M-HT, 100).
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Sekil 4-37:Madde 5’in Kiitle Spektrumu (ESI-MS)

ESI (-) MS2 m/z (%)

272,13 (46,93); 244,22 (26,14); 151,13 (73,21); 108,11 ([M-H], 100).
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Sekil 4-38:Madde 5’in Kiitle Spektrumu (ESI-MS2)
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4.1.7. 4-amino-N'-[(2,6-diflorofenil)metiliden]-2-hidroksibenzohidrazid (6)

1,8 g (0,011 mol) Madde B ve 1,16 ml (0,011 mol) 2,6-diflorobenzaldehidden
3.3.4 de verilen genel yonteme gore sentezlenmistir. Ham {riin %96’lik etanolle
yikanarak temizlenmistir. Verim: 2,35 g (%74,84). Parlak sar1 kristaller halindedir.
Erime derecesi: 225,6-226,2 °C’dir. DMSO’da ¢oziinir. Suda ve kloroformda

¢Oziinmez. Etanol, metanol ve asetonda sicakta ¢oziintir.
Kromatografi: Kloroform:Metanol (9:1); Rf: 0,55

Analiz : C14H11F2N302 (291,253) 1(;11’1 )

C H N
Hesaplanan 57,73 3,81 14,43
Bulunan 57,89 3,37 14,44

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (€):

227,2 nm (g 12938); 275,2nm (& 13442); 337,0 nm (& 35790).

IR (KBr) v (cm™)

3408, 3331 (N-H ve O-H gerilme bandlar1); 3228, 3142, 3084, 3066 (aromatik C-H
gerilme ve metiliden C-H gerilme bandlar1); 1635 (amid I, C=0O gerilme band1); 1598
(hidrazon C=N gerilme band1); 1575, 1539, 1514 (aromatik C=C gerilme ve amid II, N-
H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1336, 1228 (fenol C-O gerilme ve O-
H egilme kombinasyon bandlart); 1280 (amid III, N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandi); 850, 813 (aromatik 1,2,4- trisiibstitiisyon); 779, 715 (aromatik
1,2,3- trisiibstitiisyon).
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Sekil 4-39:Madde 6’nin IR Spektrumu (KBr)

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS)  (ppm)

5,94 (s, 2H, Ar-NH,); 6,01 (d, 1H, J=1,95 Hz, H,N-Ph C;-H); 6,11; 6,13 (2d, 1H,
J=1,95; 1,95 Hz, H,N-Ph Cs-H); 7,19 (t, 2H, J=8,30; 8,79 Hz, ariliden Css-H); 7,45-
7,53 (m, 1H, ariliden C4-H ); 7,66 (s, 1H, H,N-Ph C¢-H); 8,53 (s, 1H, N=CH); 11,61 (s,

1H, CONH); 12,39 (s, 1H, OH).
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Sekil 4-40:Madde 6’'nin 'H-NMR Spektrumu (ppm)
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Sekil 4-41:Madde 6’nin 'H-NMR Spektrumu (5,90-8,60 ppm)

4.1.8. 4-amino-N'-[(2-kloro-6-florofenil)metiliden]-2-hidroksibenzohidrazid (7)
2 g (0,012 mol) Madde B ve 1,9 g (0,012 mol) 2-kloro-6-florobenzaldehidden

3.3.4 de verilen genel yonteme gore sentezlenmistir. Ham iirlin %96°lik etanolle

yikanarak temizlenmistir. Verim: 3,39 g (%92,12). Ince, parlak kahverengi-turuncu

kristaller halindedir. Erime derecesi: 226,1-227,3 °C’dir. DMSO’da ¢Oziiniir. Suda ve

kloroformda ¢6ziinmez. Etanolde sicakta ¢oziiniir. Metanol ve asetonda sicakta az

¢Ozlnlir.
Kromatografi: Kloroform:Metanol (9:1); Rf: 0,62

Analiz : C14H11C1FN302 (307,707) IQIII )

C H N
Hesaplanan 54,65 3,60 13,66
Bulunan 54,43 3,64 13,75

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (g):

228,8nm (g 13183); 272,8nm (g 13183); 335,6 nm (e 35266).
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IR (KBr) v (cm™)

3437, 3321 (N-H ve O-H gerilme bandlar1); 3215, 3138, 3078 (aromatik C-H gerilme ve
metiliden C-H gerilme bandlar1); 1635 (amid I, C=0O gerilme bandi); 1598 (hidrazon
C=N gerilme band1); 1543, 1510 (aromatik C=C gerilme ve amid II, N-H egilme ve C-
N gerilme kombinasyon bandlar1); 1332, 1228 (fenol C-O gerilme ve O-H egilme
kombinasyon bandlar1); 1271 (amid III, N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon

bandi); 848, 815 (aromatik 1,2,4- trisiibstitiisyon); 781, 717 (aromatik 1,2,3-
trisiibstitiisyon).
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Sekil 4-42:Madde 7’nin IR Spektrumu (KBr)

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) 8 (ppm)

5,96 (s, 2H, Ar-NH,); 6,01 (d, 1H, J=1,95 Hz, H,N-Ph C;-H); 6,11; 6,13 (2d, 1H,
J=1,95; 2,44 Hz, H,N-Ph Cs-H); 7,31; 7,33 (2d, 1H, J=8,78; 9,76 Hz, ariliden Cs-H);
7,39-7,49 (m, 2H, ariliden Cs4-H ); 7,67 (s, 1H, HoN-Ph Ce-H); 8,62 (s, 1H, N=CH);
11,71 (s, 1H, CONH); 12,39 (s, 1H, OH).
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Sekil 4-44:Madde 7’nin "H-NMR Spektrumu (5,90-8,70 ppm)
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4.1.9. 4-amino-N'-[(3-bromofenil)metiliden]-2-hidroksibenzohidrazid (8)

1,8 g (0,011 mol) Madde B ve 1,29 ml (0,011 mol) 3-bromobenzaldehidden
3.3.4 de verilen genel yonteme gore sentezlenmistir. Ham {riin %96’lik etanolle
yikanarak temizlenmistir. Verim: 2,48 g (%70,85). Acik sar1 toz halindedir. Erime
derecesi: 225,2-225.7 °C’dir. DMSO’da ¢Oziiniir. Suda ve kloroformda ¢oziinmez.

Etanol, metanol ve asetonda sicakta ¢oziiniir.
Kromatografi: Kloroform:Metanol (9:1); Rf: 0,54

Analiz : C4H,BrN;O; (334,168) i¢in ;

C H N
Hesaplanan 50,32 3,62 12,57
Bulunan 50,27 3,53 12,33

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (€):

229,8 nm (g 17448); 278,4 nm (¢ 13303); 341,8 nm (g 45659).

IR (KBr) v (cm™)

3408, 3327 (N-H ve O-H gerilme bandlar1); 3226, 3084, 3062 (aromatik C-H gerilme ve
metiliden C-H gerilme bandlar1); 1635 (amid I, C=0O gerilme bandi); 1595 (hidrazon
C=N gerilme band1); 1544, 1514 (aromatik C=C gerilme ve amid II, N-H egilme ve C-
N gerilme kombinasyon bandlar1); 1336, 1224 (fenol C-O gerilme ve O-H egilme
kombinasyon bandlar1); 1274 (amid III, N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
bandi); 848, 814 (aromatik 1,2,4- trislibstitiisyon), 773, 702 (aromatik 1,3-
dislibstitiisyon).
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Sekil 4-45:Madde 8’in IR Spektrumu (KBr)

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS)  (ppm)

5,93 (s, 2H, Ar-NH,); 6,01 (d, 1H, J=1,95 Hz, H,N-Ph C;-H); 6,11; 6,13 (2d, 1H,
J=1,95; 2,44 Hz, H,N-Ph Cs-H); 7,40 (t, 1H, J=7,81; 7,81 Hz, ariliden Cs-H); 7,57-7,67
(m, 2H, ariliden C46-H ); 7,69 (d, 1H, J=7,81 Hz, ariliden C,-H); 7,89 (s, 1H, H,N-Ph
Cs-H ); 8,35 (s, IH, N=CH); 11,62 (s, 1H, CONH); 12,35 (s, 1H, OH).
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Sekil 4-46:Madde 8’in '"H-NMR Spektrumu (ppm)
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Sekil 4-47:Madde 8’in '"H-NMR Spektrumu (5,90-8,40 ppm)

4.1.10. 4-amino-N'-[(4-bromofenil)metiliden]-2-hidroksibenzohidrazid (9)

1,8 g (0,011 mol) Madde B ve 1,16 ml (0,011 mol) 4-bromobenzaldehidden
3.3.4 de verilen genel yonteme gore sentezlenmistir. Ham iiriin %96’lik etanolden
billurlandirilarak temizlenmistir. Verim: 2,45 g (%61,4). Acik sar1 ince kristaller
halindedir. Erime derecesi: 254,4-257.2 °C’dir. DMSO’da ¢Oziiniir. Suda ve

kloroformda ¢6ziinmez. Etanol, metanol ve asetonda sicakta ¢oziintir.
Kromatografi: Kloroform:Metanol (9:1); Rf: 0,55

Analiz : C14H12BI'N302 (334,168) IQIH )

C H N
Hesaplanan 50,32 3,62 12,57
Bulunan 50,32 3,64 12,75

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (€):

228,2 nm (g 19400); 282,8 nm (e 15533); 342,4 nm (¢ 53220).
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IR (KBr) v (cm™)

3406, 3329 (N-H ve O-H gerilme bandlar1); 3257, 3226, 3151, 3128, 3076, 3061
(aromatik C-H gerilme ve metiliden C-H gerilme bandlar1); 1631 (amid I, C=0O gerilme
bandi); 1595 (hidrazon C=N gerilme bandi); 1543, 1516 (aromatik C=C gerilme ve
amid II, N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1336, 1236 (fenol C-O
gerilme ve O-H egilme kombinasyon bandlari); 1276 (amid III, N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandi); 850, 813 (aromatik 1,2,4- trisiibstitiisyon), 842 (aromatik
1,4-disiibstitlisyon).
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Sekil 4-48:Madde 9’un IR Spektrumu (KBr)

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS)  (ppm)

5,92 (s, 2H, Ar-NH»); 6,00 (d, 1H, J=1,95 Hz, H,N-Ph Cs-H); 6,10; 6,12 (2d, 1H,
J=1,95; 2,44 Hz, H,N-Ph Cs-H); 7,65 (s, 5H, ariliden C,356-H ve HoN-Ph Cs-H); 8,36
(s, IH, N=CH); 11,56 (s, 1H, CONH); 12,38 (s, 1H, OH).
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ESI (-) MS m/z (%)

418,85 (9,27); 334,10 ([M-HJ, 100); 332,14 (70,34).
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Sekil 4-51:Madde 9’un Kiitle Spektrumu (ESI-MS)
ESI (-) MS2 m/z (%)

334,03 ([M-HJ, 29,58); 332,05 (42,37); 151,12 (100); 108,11 (35,18).
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Sekil 4-52:Madde 9’un Kiitle Spektrumu (ESI-MS2)
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4.1.11. 4-amino-N'-[(4-etilfenil)metiliden]-2-hidroksibenzohidrazid (10)

1 g (5,98.10° mol) Madde B ve 0,82 ml (5,98.10° mol) 4-etilbenzaldehidden
3.3.4 de verilen genel yonteme gore sentezlenmistir. Ham iirlin %96’lik etanolden
billurlandirilarak temizlenmistir. Verim: 1,33 g (%78,24). Acik sar1 ince kristaller
halindedir. Erime derecesi: 209,0-211,7 °C’dir. DMSO’da ¢oziiniir. Suda ve

kloroformda ¢6ziinmez. Etanol, metanol ve asetonda sicakta ¢oziiniir.
Kromatografi: Kloroform:Metanol (9:1); Rf: 0,55

Analiz : C16H17N302 (283,325) 1(;1n )

C H N
Hesaplanan 67,83 6,05 14,83
Bulunan 66,97 5,96 14,48

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (€):
227,2 nm (g 10162); 335,6 nm (g 26671).

IR (KBr) v (cm™)

3404, 3329 (N-H ve O-H gerilme bandlari); 3261, 3226, 3149, 3082, 3049, 3022
(aromatik C-H gerilme ve metiliden C-H gerilme bandlar1); 2958, 2885 (alifatik C-H
asimetrik ve simetrik gerilme bandlar1); 1635 (amid I, C=0O gerilme bandi); 1597
(hidrazon C=N gerilme bandi); 1544, 1508 (aromatik C=C gerilme ve amid II, N-H
egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlari); 1452, 1357 (alifatik C-H asim., sim.
egilme bandlar1); 1336, 1228 (fenol C-O gerilme ve O-H egilme kombinasyon
bandlar1); 1276 (amid III, N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon band1); 850, 815
(aromatik 1,2,4- trisiibstitiisyon), 829 (aromatik 1,4-disiibstitlisyon).
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Sekil 4-53:Madde 10’un IR Spektrumu (KBr)

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) & (ppm)

1,17-1,21 (m, 3H, ariliden C4- CH,-CHj3 metil protonlar1); 2,64 (q, 2H, J=7,32; 7,32 Hz,
ariliden C4-CHy-); 5,89 (s, 2H, Ar-NH»); 6,01 (d, 1H, J=2,44 Hz, H,N-Ph C;-H); 6,12;
6,13 (2d, 1H, J=2,44; 2,44 Hz, H,N-Ph Cs-H); 7,29 (d, 2H, J=8,30 Hz, ariliden C; s-H);
7,62 (d, 3H, J=8,30 Hz, ariliden C,¢-H ve H,N-Ph C¢-H); 8,36 (s, 1H, N=CH); 11,44 (s,

1H, CONH); 12,48 (s, 1H, OH).
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Sekil 4-54:Madde 10’un 'H-NMR Spektrumu (ppm)
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4.1.12. 4-amino-N'-[(4-metilfenil)metiliden]-2-hidroksibenzohidrazid (11)

05 g (2,99.10° mol) Madde B ve 0,354 ml (2,99.10° mol)
4-metilbenzaldehidden 3.3.4 de verilen genel yonteme gore sentezlenmistir. Ham {iriin
%96°lik etanolle yikanarak temizlenmistir. Verim: 0,53 g (%66,25). Agik sar1 ince
kristaller halindedir. Erime derecesi: 221,0-224,2 °C’dir. DMSO’da ¢oziiniir. Suda ve

kloroformda ¢6ziinmez. Etanol, metanol ve asetonda sicakta ¢oziiniir.
Kromatografi: Kloroform:Metanol (9:1); Rf: 0,49

Analiz : C15H15N302 (269,296) 1@11’1 )

C H N
Hesaplanan 66,90 5,61 15,60
Bulunan 66,39 5,74 15,22

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (€):

230,6 nm (g 18601); 278,5 nm (¢ 13913); 336,2 nm (g 56127).

IR (KBr) v (cm™)

3408, 3329 (N-H ve O-H gerilme bandlari); 3255, 3226, 3153, 3109, 3080, 3049, 3024
(aromatik C-H gerilme ve metiliden C-H gerilme bandlar1); 2908, 2887 (alifatik C-H
asim., sim. gerilme bandlar1); 1635 (amid I, C=O gerilme bandi); 1597 (hidrazon C=N
gerilme bandi); 1546, 1508 (aromatik C=C gerilme ve amid II, N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandlar1); 1452, 1359 (alifatik C-H asim., sim. egilme bandlar);
1336, 1232 (fenol C-O gerilme ve O-H egilme kombinasyon bandlar1); 1278 (amid III,
N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi); 850, 806 (aromatik 1,2,4-
trisiibstitiisyon), 821 (aromatik 1,4-dislibstitiisyon).
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Sekil 4-57:Madde 11’in IR Spektrumu (KBr)

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) 6 (ppm)

2,34 (s, 3H, ariliden C4-CHs); 5,89 (s, 2H, Ar-NH,); 6,01 (s, 1H, H,N-Ph C;-H); 6,11
(m, 1H, HoN-Ph Cs-H); 7,26 (d, 2H, J=8,30 Hz, ariliden C;s-H); 7,58-7,65 (m, 3H,
ariliden C,6-H ve HoN-Ph Ce-H); 8,35 (s, 1H, N=CH); 11,44 (s, 1H, CONH); 12,48 (s,
1H, OH).

HN
NH-N

\_/ CH3

i3 1z 11 10 9 8 7 6 s 4 3 2 1 Ppm

Sekil 4-58:Madde 11’in 'H-NMR Spektrumu (ppm)
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Sekil 4-59:Madde 11’in "H-NMR Spektrumu (5,80-8,40 ppm)

4.1.13. 4-amino-N'-[(4-metilsiilfanilfenil)metiliden]-2-hidroksibenzohidrazid (12)

1 ¢ (5,98.10° mol) Madde B ve 08 ml (598.10° mol)
4-metilsiilfanilbenzaldehidden 3.3.4 de verilen genel yOnteme gore sentezlenmistir.
Ham iiriin %96°lik etanolle yikanarak temizlenmistir. Verim: 1,52 g (%84,44). Acik sar1
renkte toz maddedir. Erime derecesi: 214,8-215,8 °C’dir. DMSO’da ¢Oziiniir. Suda ve

kloroformda ¢6ziinmez. Etanol, metanol ve asetonda sicakta ¢oziiniir.
Kromatografi: Kloroform:Metanol (9:1); Rf: 0,50

Analiz : C;sH;5N30,S (301,364) i¢in ;

C H N
Hesaplanan 59,78 5,02 13,94
Bulunan 59,92 5,31 14,03

Spektral Bulgular:
UV (EtOH) A maks (nm) (g):

234,0 nm (g 17009); 345,5 nm (g 60765).

IR (KBr) v (cm™)
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3406, 3325 (N-H ve O-H gerilme bandlar1); 3255, 3224, 3128, 3099, 3072, 3055
(aromatik C-H gerilme ve metiliden C-H gerilme bandlar1); 2916, 2891 (alifatik C-H
asim., sim. gerilme bandlar1); 1627 (amid I, C=0 gerilme band1); 1595 (hidrazon C=N
gerilme bandi); 1541, 1516 (aromatik C=C gerilme ve amid II, N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandlari); 1452, 1402 (alifatik C-H asim., sim. egilme bandlari);
1336, 1238 (fenol C-O gerilme ve O-H egilme kombinasyon bandlar1); 1274 (amid III,
N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi); 850, 812 (aromatik 1,2,4-

trisiibstitiisyon).
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Sekil 4-60:Madde 12°nin IR Spektrumu (KBr)
"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) & (ppm)
2,48-2,51 (m, 5H, ariliden C4-SCH3); 5,89 (s, 2H, Ar-NHy); 6,01 (d, 1H, J=2,44 Hz,
H,N-Ph C;-H); 6,11; 6,12 (2d, 1H, J=2,44; 2,44 Hz, H,N-Ph Cs-H); 7,30-7,32 (m, 2H,
ariliden C;s-H); 7,63 (d, 3H, J=8,30 Hz, ariliden C,6-H ve H,N-Ph C¢-H); 8,34 (s, 1H,
N=CH); 11,46 (s, 1H, CONH); 12,46 (s, 1H, OH).
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Sekil 4-62:Madde 12’nin "H-NMR Spektrumu (5,90-8,40 ppm)
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4.1.14. 4-amino-N'-[(4-benziloksifenil)metiliden]-2-hidroksibenzohidrazid (13)

05 g (2,99.10° mol) Madde B ve 0,64 g (2,99.10° mol)
4-benziloksibenzaldehidden 3.3.4 de verilen genel yonteme gore sentezlenmistir. Ham
iriin %96°lik etanolle yikanarak temizlenmistir. Verim: 0,73 g (%74,08). Beyaz toz
halindedir. Erime derecesi: 221,1-222,1 °C’dir. DMSO’da ¢oziiniir. Suda ve

kloroformda ¢6ziinmez. Etanol, metanol ve asetonda sicakta ¢oziiniir.
Kromatografi: Kloroform:Metanol (9:1); Rf: 0,53

Analiz : C21H19N303 (361,394) 1@11’1 )

C H N
Hesaplanan 69,79 5,30 11,63
Bulunan 69,45 5,40 11,46

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (€):

227,6 nm (g 23317); 301,4 nm (g 22517); 337,8 nm (g 67274).

IR (KBr) v (cm'l)

3408, 3325 (N-H ve O-H gerilme bandlar1); 3255, 3224, 3089, 3062, 3032 (aromatik C-
H gerilme ve metiliden C-H gerilme bandlar1); 2893, 2781 (alifatik C-H asim., sim.
gerilme bandlar1); 1629 (amid I, C=0 gerilme bandi); 1595 (hidrazon C=N gerilme
band1); 1548, 1506 (aromatik C=C gerilme ve amid II, N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandlar1); 1452, 1381 (alifatik C-H egilme bandlar1); 1336, 1240 (fenol C-
O gerilme ve O-H egilme kombinasyon bandlar1); 1276 (amid III, N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandi); 850, 813 (aromatik 1,2,4- trisiibstitiisyon), 821 (aromatik
1,4- disiibstitiie).
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Sekil 4-63:Madde 13’iin IR Spektrumu (KBr)
"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) & (ppm)
5,15 (s, 2H, ariliden C4-O-CHy); 5,87 (s, 2H, Ar-NHy); 6,00 (d, 1H, J=1,95 Hz, H,N-Ph
Cs-H); 6,10; 6,13 (2d, 1H, J=1,95; 1,95 Hz, H,N-Ph Cs-H); 7,08-7,10 (m, 2H, ariliden
Css-H); 7,32-7,47 (m, 5H, ariliden C4-O-CH,-CgHs aril protonlari); 7,62-7,65 (m, 3H,
ariliden C,6-H ve HoN-Ph Ce-H); 8,33 (s, 1H, N=CH); 11,39 (s, 1H, CONH); 12,51 (s,
1H, OH).
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Sekil 4-64:Madde 13’iin "H-NMR Spektrumu (ppm)
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Sekil 4-65:Madde 13’iin "H-NMR Spektrumu (5,80-7,70 ppm)

4.1.15. 4-amino-N"-[(4-kloro-3-nitrofenil)metiliden]-2-hidroksibenzohidrazid (14)

0,5 g (2,99.10° mol) Madde B ve 0,55 g (2,99.10° mol) 4-kloro-3-
nitrobenzaldehidden 3.3.4 de verilen genel yonteme gore sentezlenmistir. Ham iiriin
%96’lik etanolle yikanarak temizlenmistir. Verim: 0,97 g (%97). Kii¢lik turuncu
kristaller halindedir. Erime derecesi: 236,8-237,2 °C’dir. DMSO’da ¢Oziliniir. Suda ve

kloroformda ¢6ziinmez. Etanol, metanol ve asetonda sicakta ¢oziintir.
Kromatografi: Kloroform:Metanol (9:1); Rf: 0,51

Analiz : C4H,;;CIN4O4 (334,715) i¢in;

C H N
Hesaplanan 50,24 3,31 16,74

Bulunan 50,31 3,74 16,76
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Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (€):

228,0 nm (g 19079); 281,6 nm (g 15975); 348,8 nm (g 40197).

IR (KBr) v (cm™)

3471, 3340 (N-H ve O-H gerilme bandlar1); 3223, 3070, 3050 (aromatik C-H gerilme ve
metiliden C-H gerilme bandlar1); 1637 (amid I, C=0O gerilme bandi); 1606 (hidrazon
C=N gerilme band1); 1544, 1508 (aromatik C=C gerilme ve amid II, N-H egilme ve C-
N gerilme kombinasyon bandlar1); 1527, 1352 (O-N-O asim., sim. gerilme bandlar1);
1332, 1234 (fenol C-O gerilme ve O-H egilme kombinasyon bandlar1); 1271 (amid III,
N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi); 837, 825, 806 (aromatik 1,2,4-

trisiibstitiisyon).
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Sekil 4-66:Madde 14’iin IR Spektrumu (KBr)
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"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) 6 (ppm)

5,96 (s, 2H, Ar-NH,); 6,02 (d, 1H, J=1,95 Hz, H,N-Ph C;-H); 6,12; 6,14 (2d, 1H,
J=2,44; 2,44 Hz, HN-Ph Cs-H); 7,64 (d, 1H, J=8,80 Hz, H,N-Ph Ce-H); 7,83 (d, 2H,
J=8,80 Hz, ariliden Cs-H); 8,00; 8,02 (2d, 1H, J=1,95; 1,95 Hz, ariliden C4-H ); 8,34 (d,
1H, J=1,95 Hz, ariliden C,-H); 8,43 (s, 1H, N=CH); 11,76 (s, 1H, CONH); 12,27 (s, 1H,
OH).

13 iz 11 10 9 8 7 3 5 4 3 2 1 pEm

:::::

(o]
HaM
NH-N\ —
on \_Qa
N3
- - 3
3 -.§£«
o s
- g H
- 2
g7 s B e
3 s 3% F FHL
gz R = A B
is
) 53 |
| ‘
: S
‘ il ‘1" !
1 ’ || ,} L
8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 PPm
aaaaa

Sekil 4-68:Madde 14’iin "H-NMR Spektrumu (5,90-8,50 ppm)
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4.2. Biyolojk Etki Arastirma Bulgulari
4.2.1. Antimikrobiyal Etki Bulgular::

4.2.1.1. Gerec ve Yontemler:

Antimikrobiyal aktivite testinde mikrodiliisyon metodu kullanilmistir. Test
edilen bakteriler Staphylococcus aureus ATCC 6538, Staphylococcus epidermidis ATCC
12228, Escherichia coli ATCC 11229, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 1539 ve Proteus mirabilis ATCC 14153 igin Mueller
Hinton Broth (MHB) (Difco, Detroid, USA) besiyerleri kullanilmistir. Maya mantari
olan Candida albicans ATCC 10231 igin ise RPMI-1640 (Sigma) besiyeri
kullamilmistir.  Mycobacterium  tuberculosis’e karst antibakteriyel etki tayini

yapilmamustir.

4.2.1.2. Mikrodiliisyon Metodu:

Sentezlenen maddelerin DMSO icindeki ¢ozeltilerinin  Minimal Inhibitor

Konsantrasyon (MiK) degerlerinin tayini i¢in mikrodiliisyon testi uygulanmustir.

Calismada kullanilan bakterilerin inokulumu Mueller-Hinton Broth (Difco,
Detroid, USA) besiyerindeki 4-6 saatlik kiiltiirlerinden 5x10° kob/ml (koloni olusturan
birim); Candida albicans ATCC 10231 i¢in ise RPMI-1640 (Sigma) besiyerindeki 24
saatlik kiiltiriinden 0.5-2.5x10° kob/ml olacak sekilde hazirlanmustir.

Maddelerin antimikrobiyal etkilerinin belirlenmesi i¢in steril mikroplaklar
kullanilmistir. Mikroplaklarin ilk iki sirasina kontrol grubu olarak sterilitenin kontrolii
icin sadece besiyeri, diger siraya ise ¢oOziiclinlin antimikrobiyal etkisinin
belirlenebilmesi i¢in DMSO uygulanmigtir. Mikroplaklarin diger kuyularma ilk kuyular
hari¢ 50’ser pl besiyeri uygulanmistir. Antimikrobiyal etkisi arastirilacak olan madde
birinci ve ikinci kuyulara 50°ser ul olarak uygulanmstir. Ikinci kuyulardan 50 pl alinip
liclincli kuyulara eklenmistir. Bu sekilde devam edilerek son kuyucuklara kadar
seyreltme yapilmistir. Bdylece MIK araligs 5000 ul/ml-2.44 ul/ml olarak ayarlanmustir.
Sonra tiim kuyulara 50’ ser ul bakteri siispansiyonu ilave edilmistir. Daha sonra
mikroplaklar plastik kapaklar1 ile kapatilip, naylona sarilip 37°C° de 1 gece
bekletilmistir. Maddelerin Minumum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerleri Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterleri dogrultusunda saptanmstir (125,126).



Tablo 4-1:Arilidenhidrazidlerin (1-14) Antimikrobiyal aktivite sonuglari
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Bakteriler Maddeler mg/L

Mikroorganizmalar Referans maddeler
1 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 | mg/L

Staphylococcus aureus
ATCC 6538 - -- -- -- - -- -- -- -- - - - - Sefuroksim-Na 1.2
Staphylococcus
epidermidis ATCC 312 625 | 312 [312 [312 | 1250 | 625 |625 |625 |1250 | 1250 | 625 | 156 | Sefuroksim9.8
12228
Metisilin Direncli
Staphylococcus aureus | 312 625 625 625 312 | 312 | 312 | 312 | 625 625 625 -- 156 | Levofloksasin 0.125
(MRSA) ATCC 33591

Escherichia coli
ATCC 8739

Sefuroksim-Na 4.9

Klebsiella pneumonia
ATCC 4352

Sefuroksim-Na 4.9

Pseudomonas
aeruginosa ATCC
1539

Seftazidim 2.4

Proteus mirabilis
ATCC 14153

Sefuroksim-Na 2.4

Candida albicans
ATCC 10231

Klortrimazol 4.9

--- : Aktivite saptanmamustir.
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5. TARTISMA

5.1. Metil p-aminosalisilat (A)

Drain ve ark. tarafindan ytiriitiilen ¢caligmaya gore; 15 g PAS’in 400 ml susuz
metanoldeki ¢ozeltisi ile 20 ml derisik siilflirik asid 8 saat siire ile geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilmis, slire sonunda %10’luk sodyum karbonat ¢ozeltisi ile notrallestirilerek

madde A %353 verimle elde edilmistir. Erime derecesi: 120 °C’dir (22).

2008 yilindaki bir patent c¢alismasinda; 12,3 g madde PAS, 150 ml susuz
metanol icerisinde ¢oziildiikten sonra tizerine 20 ml derisik siilfiirik asid eklenmis ve 24
saat siire ile geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilmistir ve ester, bisiilfat tuzu halinde elde

edilmistir (127).
5.2. p-Aminosalisilik asid hidrazidi (B)

Yine ilk kez Drain ve ark. (22) tarafindan yapilan ¢alismada; A maddesinin 8 g’1
ile 6 ml %90’Iik hidrazin hidrat 30 dakika siire ile su banyosunda 1sitilmig ve siire
sonunda 4 ml hidrazin hidrat eklenerek 1sitmaya 1 saat daha devam edilmistir. %45
verimle elde edilen madde B etanolden billurlandirilmaktadir. Erime derecesi:197

°C>dr.

Hidrazidler ¢ogunlukla karboksilik asit esterlerinin hidrazin hidrat ile reaksiyona
sokulmasi ile elde edilirken, yine hidrazin hidratin asid anhidridleri veya asid kloriirleri

ile reaksiyonu sonucu da elde edilmektedirler.

Ester ile hidrazin arasindaki reaksiyon, hidrazinin karbonil grubuna niikleofilik
bir atak yapmasi ile baglamaktadir. En az iki ekivalan mol hidrazin kullanilmalidir. Bir
mol hidrazin niikleofilik atak yapmakta, diger molii ise proton transferi sirasinda baz

olarak gorev almaktadir (128,129).
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OR' OR' OR'
I /\ |+ H2N_NH2 (l +
R_ﬁ + :HZN_NHZ = R_?_NHz‘NHz E— R—C—NH—NH2 + NH3—NH2
&
OR'

I + —C—NH- - '
R=C—NH-NH, + NHs—NH, ——=  R-G—NH-NH, +H,N-NH, + R'OH

Hidrazinin agillenmesi sonucu, karbonil grubuna komsu olan azot ile birlikte
diger azotun da nikleofilligi azalmakta ve diagilhidrazin olusumu gii¢lesmektedir.
Diagilhidrazin ancak ¢ok wuzun siireli 1sitmalarda veya daha siddetli sartlar
uygulandiginda goriilmektedir. Yan iirlin olarak diagilhidrazin (sekonder hidrazid)

olusumu ortamda hidrazin fazlasi bulundurularak tamamen engellenebilmektedir.

Reaksiyon, ¢oziiclisiiz olarak ya da etanol, dimetilformamid ve diger organik
coziicliler icinde yiiriitiilebilmektedir. Esterin aktivitesine bagli olarak reaksiyon, oda

sicakliginda kendiliginden veya uygun bir siire 1s1 uygulanarak gerceklestirilebilir.

Bu calismada B maddesi yukarida bahsedilen literatiire gore 30 dak. siire ile

1sitilarak % 65 verimle elde edilmistir.

o)
Ho;N—NH, .H,0
H,oN 4 . HoN 4

O-CHj NH-NH,

OH OH

(A) (B)
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5.3. p-Aminosalisilik asid hidrazid hidrazonlar (1-14)

Hidrazidler aldehidler ve ketonlarla reaksiyona girerek hidrazonlar1 olustururlar.
Aldehid ve ketonlar ile H,N-NH, ya da H,N-OH gibi azot atomuna bagl bir
elektronegatif grup tasiyan bilesiklerin olusturduklari imin tipi {riinler oldukca
dayaniklidirlar. Hidrazidlerin genel olarak karbonil bilesikleri ile verdikleri reaksiyon

toplam1 6nce katilma, ardindan da ayrilma tepkimesi olarak agiklanmaktadir (130).

Reaksiyon genel olarak su sekilde aciklanabilir: Karbonil grubundaki oksijen
atomu karbondan daha elektronegatif oldugundan cifte bag n elektronlarin1 kendine
dogru ¢ekmekte ve karbon {lizerinde pozitif yiikk olusumuna neden olmaktadir.
Niikleofilik yapidaki azot ise bu karbona yaklagmakta, karbon-azot arasinda kovalen bir
bag olusmakta ve azot bu durumda pozitif duruma ge¢gmektedir. Pozitif yiiklii durumdan
kurtulmak icin azot hidrojenin elektronlarin1 kendine g¢ekerek nétrallesmekte, agiga
c¢ikan proton ise negatif yiiklii oksijen atomuna baglanarak aminoalkol tiirevi ara iirlinii

meydana getirmektedir. Son asamada bilesik bir mol su kaybederek hidrazid hidrazonu

olusturmaktadir.
. R

o w9 2. Q.9 o A"

%C_NH_N; + CI:—AI' <> (ID—Ar —_— %—C—NH——N—C—Ar :%C—NH—N—C—AF
H H H Hoy A
H
-H,0 Q )
—_— %C—NH—NZIC—Ar

Bu calismada arilidenhidrazid yapisindaki 14 yeni bilesik (1-14), literatiirde
verilen yonteme gore elde edilen p-aminosalisilik asid hidrazidi (B)’nin, 4-
siyanobenzaldehid, 2-klorobenzaldehid, 4-klorobenzaldehid, 4-florobenzaldehid, 4-
bromobenzaldehid, 4-metilbenzaldehid, 4-ctilbenzaldehid, 2,6-diklorobenzaldehid, 2,6-
diflorobenzaldehid, 4-metiltiyobenzaldehid, 3-bromobenzaldehid, 2-kloro-6-
florobenzaldehid, 4-benziloksibenzaldehid, 4-kloro-3-nitrobenzaldehid ile etanol
icerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 40 dakika-2 saat arasinda bir siire ile ayr1 ayri

reaksiyona sokulmasi sonucu kazanilmistir.



Tablo 5-1:Arilidenhidrazidlerin (1-14) Bazi Fiziksel Ozellikleri ve Elementel Analiz
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Bulgulari
Madde| Kapah Formiil | Verim E.D Analiz (Hesaplanan/Bulunan)
0 0

(M.A) (%) () %C %H %N
C5H12N4O, 64,28 4,32 19,99

1 89,55 [263,1-264,1
(280,281) 64,21 4,45 20,04
Cy4H,CIN;0, 58,04 4,17 14,50

2 92,33 (239,4-243.4
(289,717) 57,94 4,29 14,85
C14H,CIN;0, 58,04 4,17 14,50

3 86,60 |253,1-254,1
(289,717) 58,04 4,51 14,56
C14H;1CLLN;0, 51,87 3,42 12,96

4 68,96 (201,5-205,6
(324,162) 51,83 3,73 13,02
Ci4H2FN;O, 61,53 4,43 15,38

5 89,63 |236,7-237,3
(273,262) 61,74 4,56 15,13
Ci4H,1F2N50, 57,73 3,81 14,43

6 74,84 (225,6-226,2
(291,253) 57,89 3,37 14,44
Cy4H,,CIFN;0, 54,65 3,60 13,66

7 92,12 (226,1-227,3
(307,707) 54,43 3,64 13,75
Cy4H,BrN;0, 50,32 3,62 12,57

8 70,85 |225,2-225,7
(334,168) 50,27 3,53 12,33
C14H12BTN302 50,32 3,62 12,57

9 61,40 (254,4-257,2
(334,168) 50,32 3,64 12,75
Ci6H17N50, 67,83 6,05 14,83

10 78,24 1209,0-211,7
(283,325) 66,97 5,96 14,48
Ci5H5N50, 66,90 5,61 15,60

11 66,25 (221,0-224,2
(269,296) 66,39 5,74 15,22
Cy5H5N30,S 59,78 5,02 13,94

12 84,44 |214,8-215,8
(301,364) 59,92 5,31 14,03
C,1H9N;05 69,79 5,30 11,63

13 74,08 (221,1-222,1
(361,394) 69,45 5,40 11,46
Ci4H;CIN4Oy 50,24 3,31 16,74

14 97,00 |236,8-237,2
(334,715) 50,31 3,74 16,76
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5.4. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

5.4.1. UV Verileri

Arilidenhidrazid yapisindaki 1-14 maddelerinin elde edilisinde baslangig
maddesi olarak kullanilan p-aminosalisilik asid hidrazidi (B)’nin etanol i¢erisinde alinan

UV spektrumunda; 236, 279 ve 307,5 nm’lerde birer maksimum goézlenmektedir.

Bu calismadaki 1-14 bilesiklerinin etanol igerisinde alinan UV spektrumlarinda
ise hidrazon yapisindan dolay1 yapiya yeni eklenen C=N kromofor grubunun ve
bilesiklerdeki siibstitiie benziliden artiinin sebep oldugu absorbsiyonlarin
maksimumlar1 227-234; 272-302 ve 331-353 nm’lerde goézlenmistir. Gozlenen bu
degerlerden 227-234 nm’lerdeki maksimum absorbsiyon degerleri imin kromoforu ve
benzenoid bandlardan, 272-302 nm’lerdekiler karbonil kromoforu ve benzenoid
bandlardan, 331-353 nm’lerdekiler ise aromatik yapilardan ileri gelmektedir. Imin ve
karbonil kromoforlarina ait absorbsiyon degerlerinin beklenenden yiiksek ¢ikmasi bu
gruplara komsu azot atomu iizerindeki ortaklanmamis elektronlarin rezonans etkisinden

kaynaklanmaktadir (131).

Absorbsiyon maksimumlarinin molekiildeki amin ve fenol gruplarindan dolay1
alkali ve asid etkisiyle degisimini goézlemlemek amaciyla bilesiklerin etanollii
cozeltilerine ayr1 ayr1 1-2 damla 0.1N NaOH ¢ozeltisi ve 1-2 damla 0.1N HCI ¢ozeltisi
eklenerek spektrumlar alinmistir. NaOH ilavesiyle PAS artiginda fenolat anyonu
olusmus ve madde 4’iin 299,0 nm, madde 12’nin ise 325,6 nm’deki absorbsiyonlari
disinda tiim maddelerde batokromik kayma gozlenmistir. HCI ilavesiyle ise yine PAS
artiginda amino grubunun tuzu olugsmus ve madde 6’nin 2754 ve 340,8 nm, madde
10’un 228,4 nm, madde 13’iin 340,6 nm ve madde 14’{in 300,2 nm’deki absorbsiyonlar1

disinda tiim maddelerde hipsokromik kayma gozlenmistir.
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0 ) 0
/ OH /
HoN > HoN
OH o}
O + O
Y/ H . /
H,N = H3N
OH OH
(0] (e}
H,N H,N
NH-NH, NH—N\
OH OH CH-Ar
(B) (1-14)

Tablo 5-2:Hidrazid (B) ve Arilidenhidrazid Tiirevlerinin (1-14) UV Maksimum Absorpsiyon

Degerleri
Madde Ar EtOH +0.1 N NaOH +0.1 N HC1
?\, maks nm(e) ?\, maks NIM ?\, maks 1IN
236,0 (13143)
(B) - 279,0 (17749) - -
307,5 (18879)
T IV
1 CsHsCN(4-) 353.0 (41355) 3222 3414
2 e | e |
CeHsCl1(2-) 340.2 (53974) 320,2 3324
231,0 (13147)
3 CeHsCl1(4-) 281,4 (12573) g?g’g ggg’i
340,6 (43075) > >
4 228,0 (18909) 239,0 227,8
CsH4(Cl),(2,6-) 331,5 (32575) 299.,0 324.,6
5 oy | 220 2268
C¢HsF(4-) 336.5 (48104) 311,4 3234
227,2 (12938) 2422 225,0
275,2 (13442) ’ 2754
6 CoHa(F)a(2,6-) 337,0 (35790) 307.8 340,8
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228,8 (13183)
7 CeH4(CI)(F)(2,6-) 272.8 (13183) ggé’i iggg
6 ’ 335,6 (35226) ’ ’
229,8 (17448)
8 C¢H;Br(3-) 278,4 (13303) g‘;’ 23 ggz’g
341,8 (45659) ’ ’
228,2 (19400)
9 C¢HsBr(4-) 282,8 (15533) ﬁzg ﬁzg
342,4 (53220) ’ ’
Tablo 5-2°nin Devami:
EtOH +0.1 N NaOH +0.1 N HC1
Madde Ar )\' maks nm(s) ;\' maks 11N )\' maks 1IN
227,2 (10162) 2284
10 CsHs(C,Hs)(4-) 335,6 (26671) 312,6 329,2
230,6 (18601)
11 CeHs(CH;)(4-) 278.5 (13913) ggg g;gg
336,2 (56127) ’ ’
» C¢Hs(SCH3) 234,0 (17009) 236,4 230,2
(4-) 345,5 (60765) 325,6 342,0
C.Hs(OCH,CeH:) 227,6 (23317) 2302 226,6
13 @) 301,4 (22517) 3114 301,2
337,8 (67274) ’ 340,6
228,0 (19079) 234.6 2274
14 CGH“((E)_()N 02) 281,6 (15975) 316.0 300,2
’ 348,8 (40197) 336,8

Literatiirde hidrazid hidrazon yapisi tasiyan bazi bilesikler i¢in verilen A

maksimum degerleri asagida goriilmektedir (10,66,75,80,91,94,100,111,132,133):
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Ar = C,H,Br(4-); 193, 203, 226, 254, 296, 307, 332 nm
= C,H,F(4-); 203, 219, 292, 304, 328 nm
= C,H,CI(4-); 194, 202, 223, 297, 307, 331 nm
= C,H,(CH,)(4-); 195, 202, 215, 227, 305, 371 nm
= C,H,(OCH,)(OH)(3,4-); 231 , 289, 300, 328, 351 nm
= C,H,(NO,)(4-); 200, 267, 336, 395 nm

O\
NC—NH—N=CH-Ar

OH

N\(CH?)
N CONH—N=CH Ry R:H, R,:Cl, R;:H ; 228, 275 nm

5 R,:Cl, R;:H, R;:Cl; 228, 275 nm

CeHs
N

/ > =222, 285, 300 nm
CeHzs ™\~ S—CH,~CO-NH-N=CH NO,

H

o . Ar = C,H,; 202.3; 219.2; 309.2 nm
@C_NH@C_NH_N:CH_N = C,H,CI(4-); 201.4; 313,4 nm
= C,H,F(4-); 201,6; 310,0 nm

= CH4(CD),(2,4-); 202,0; 301,1 nm
= C,H,Br(4-); 201,6; 314,3 nm

HsC-O

N

/ )\ S
N S-CHQCONHN:CH_@N\ =237, 304, 348 nm
H3C'O H CH3
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=CgH3(OH)(OCH3)(4,3-); 237, 293, 372 nm

Q Ar= CgH,; 290, 369 nm
o NH-N—CH_Ar  =CgH,F(4-); 285, 371 nm
\ =CgH4(NO,)(4-); 236, 265, 372 nm
HaC Z NH
He o
Ar = C;H,NO,(4-); 204, 329 nm
F CONHN=CH-Ar
=CgH,(NO,),(2,4-); 206, 293 nm

Ar = CH,(CH,)(4-) ; 223, 283, 339 nm
o /@ — C,H,(OCH,)(OH)(3,4-) ; 232, 284, 320 nm
N
A

H,C
= C,H,Br(4-) ; 223, 288, 338 nm

. — C,H,CI(4-) ; 222, 281, 336 nm
S=CHyCONHN=CH—Ar — C,H,F(4-) ; 219, 280, 336 nm

PI Y =H;293,7 nm
Y@CH:NNH—C—NH—@ =F;286,9 nm
= Br ; 300,7 nm
=Cl; 298,6 nm
=CH, ; 295,7 nm

=CN ; 315,4 nm
=SCH, ; 320,1 nm
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N S
B Y Ar = CH; ; 206, 276 nm
)
\ N\2 = C,H,CH;(4-) ; 203, 222%*, 285 nm
— CH,F(4-) ; 206, 273 nm

CHRCONREN=CH-AT _ ¢ H,C1(4-) ; 201, 221*, 286 nm
— C.H,(OCH,)(OH)(3,4-) ; 207, 228*, 283, 318 nm
— CH,Br(4-) ; 200, 221*, 287 nm
= CH,(CI),(2.4-) ; 206, 223%, 286 nm

*Omuz

5.4.2. IR Verileri

Calismada arilidenhidrazidlerin (1-14) ve sentezinde kullanilan p-aminosalisilik

asid hidrazidi (B)’nin KBr igerisinde IR spektrumlari alinmastir.

B’ye ait spektrumda N-H gerilme, fenolik O-H gerilme ve aromatik C-H gerilme
bandlar birlikte 3452-3047 cm™ bolgesinde gozlenmistir. B’nin spektrumunda, hidrazid
yapisina ait primer amin grubu ve PAS artigina ait aromatik primer amin grubu i¢in
3500 cm’ civarinda beklenen simetrik ve asimetrik N-H karakteristik ikili gerilme
bandlarinin, fenolik hidroksil gruplari igin beklenen 3600 cm™ civarindaki bandin
gbzlenmemesi ve 3452 cm™ disindaki daha diisiik frekanslarda izlenen bandlarin daha
kuvvetli bandlar olmasi molekiiliin biiyiik oranda hidrojen bag1 yaptigin1 gostermektedir
(134). Ciinkii hidrojen bagi olustugunda bag uzunlugu artmakta, kuvvet sabiti degeri
azalmakta ve boylece pik diisiik frekansa kaymaktadir (135). Hidrazid C=0O gerilme

bandi (amid I) ise, 1620 cm™’de izlenmektedir.

Arilidenhidrazid (1-14) yapisindaki maddelerin IR spektrumunda; ana yapiya

ait ortak bandlarin ve ariliden grubu ile ilgili 6zel bandlarin klasik kitaplar ve benzer
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molekiillere ait literatlirdeki verilerle karsilagtirildiginda beklenen bolgelerde izlendigi

saptanmustir (3,10,123).

Bilesiklerin (1-14) N-H gerilme titresim bandlari, fenolik O-H gerilme bandi,
aromatik C-H gerilme bandlar1 ve metiliden C-H gerilme bandlari ile birlikte 3471-3012
cm’ bolgesinde, C=0 gerilme bandlari (amid I) ise, 1645-1627 cm™” araliginda

gozlenmektedir.

Kat1 fazda hidrojen baglar1 olustugu icin sekonder amidlere ait N-H gerilme
titresim bandlarmin 3180-3140 cm™ (cis) ve 3330-3270 cm’ (trans) bolgelerinde
gozlendigi, seyreltik ¢ozeltilerde alinan spektrumlar i¢in ise molekiiller arasi hidrojen
baglar acilacagimdan N-H gerilim bandlarinm 3440-3420 cm™ (cis) ve 3460-3440 cm’™
(trans) gibi daha yiiksek bolgelere kaydig: belirtilmistir (136).

Sekonder amidlere ait N-H gerilme bandlarinin hidrojen baglar1 nedeniyle ¢oklu
bandlar olarak goriilmesinin sebebi; amid grubunun cis formda dimer ve trans formda

polimer olusturmalaridir (137):

cis trans
| dn

Hidrazonlarin PAS kismu iizerindeki O-H grubuna ait gerilme bandlari,
literatiirde intermolekiiler hidrojen bag1 olusturmus hidroksil grubu i¢in 3550-3450 cm™
(dimer) ve 3400-3230 cm™ (polimer) ile intramolekiiler hidrojen bagi olusturmus
hidroksil grubu igin 3600-3436 cm™ olarak gosterilen degerlere (138,139) uygun olarak
3471-3012 cm™ bolgesinde N-H gerilme, aromatik C-H gerilme bandlar1 ve metiliden
C-H gerilme bandlar ile birlikte izlenirken, yine literatiirde fenol C-O gerilme ve O-H
egilme kombinasyon bandlar i¢in verilen (138,140) 1410-1310 cm™ ve 1260-1180 cm™
degerlerine uygun olarak 1365-1332 cm™ ve 1240-1224 cm™ bblgelerinde izlenmistir.

B ve 1-14 bilesiklerinin yapisinda orto konumdaki hidroksil grubu ile sekonder
amid grubu arasinda bir intramolekiiler hidrojen bagi bulunmaktadir. Bu hidroksil grubu

beklenilenin aksine yapidaki karbonil grubu ile bag yapmamaktadir. Bunun nedeni ise
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karbonil oksijeni ile fenol oksijeninin birbirine en uzak konumu almasidir. Bu durumda
beklenen iki olasiliktan biri olan hidroksil grubunun oksijeni lizerindeki hidrojen atomu
ile azot atomu arasinda degil, azot atomu {izerindeki hidrojen ile hidroksil grubunun
oksijen atomu arasinda bir hidrojen bagi olusmaktadir. Nedeni ise; oksijenin
elektronegatifliginin azottan daha fazla olmasidir. Benzer yapi literatiirde x-ray

analiziyle agiklanmistir (141).

H2N \\

Bilesiklerin tiimiinde bulunan C=0O grubunun gerilme bandi (Amid I) i¢in
literatiirde (142) verilen 1690-1650 cm™ degeriyle kiyaslandiginda; spektrumlarda
1645-1627 cm’ araliginda gozlenen degerlerin beklenenden daha diisik oldugu

goriilmektedir.

Bunun nedeni ise C=0 grubunun bir tarafindan aromatik halkaya, diger yandan
da lizerinde ortaklanmamus elektron ¢ifti bulunduran azot atomu gibi yiiksek mezomerik

etkiye sahip bir atoma komsu olmasiyla agiklanabilmektedir (143).

Madde 10, 11 ve 12’ye ait alifatik C-H asimetrik ve simetrik gerilme bandlar
sirastyla; 2908-2958 cm™ ve 2885-2891 cm™'*de izlenirken bu gruplara ait asimetrik ve
simetrik egilme bandlar1 ise 1452 cm™ ve 1357-1402 cmlerde izlenerek literatiirle
uyumlu oldugu gozlenmistir (144).

Madde 14’de nitro grubunun O-N-O asimetrik ve simetrik gerilme bandlari,

1527, 1352 cm™ de izlenerek literatiirdeki degerlerle uygunluk gostermektedir (145).

1-14 bilesikleri PAS artigindaki 1,2,4-tristibstitlisyonundan kaynakli 856-837 ve
806-815 cm™ araliklarinda iki band vermis ve bu degerler beklenen frekanslara uygun

bulunmustur. Biitiin bilesikler i¢in gecerli bu ortak degerlerin yaninda benziliden
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artiginda farkli stibstitiisyondan kaynaklanan bandlar da beklenen frekanslardadir
(146,138).

Madde 2 icin 1,2-disiibstitiisyon band1 750 cm™ de, 8 icin 1,3-disiibstitiisyon
bandi1 702 ve 773 cm™ de, 4, 6 ve 7 i¢in 1,2,3-trisiibstitlisyon bandlar1 715-725 ve 775-
781 cm™ araliklarinda, 1, 3, 5, 9, 10, 11, 13 icin 1,4-disiibstitlisyon bandlari sirasiyla;
839, 821, 829, 842, 829, 821, 821 cm lerde izlenmistir.

Tablo 5-3:Bilesik B ve Arilidenhidrazidlerin (1-4) IR Verileri

(6] (0]
HoN HoN
NH-NH NH-N
2 N\
OH OH CH-Ar
(B) (1-14)
Band B 1 2 3 4
N-H g.b. ve 3452
Fenolik 3358
O-H lb 3323 3415 3404 3406 3464
8-D- 3307 3300 3331 3329 3363
3282
3265
. 3257
Aromatik 3155 3122 3257 3226 3209
C-H g.b. ve 3039
Metiliden 3082 3089 3226 3130 3012
C-H o.b 3047 3053 3070 3099
g-D- + 3064
Amid I
C=0 gb. 1620 1645 1635 1635 1639
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Hidrazon
C=N g.b. - 1604 1600 1597 1604
Aromatik
C=C g.b. 1583 1583 1593 1573 1583
. 1552 1552 1575
Amid II 1543 1543
N-H e.b. ve 1514 1514 1543 1516 1510
C-N g.b. 1498 1498 1516
Fenol
C-0 gb. ve 1361 1361 1359 1336 1365
O-H e.b. 1238 1238 1226 1228 1224
Amid IIT
N-H e.b. ve 1267 1267 1276 1276 1276
C-N g.b.
856,823 850,815 850,813 852,814
: = (152’4_) (192:4_) (1:2’4_) (1:2’4_)
Aromatik Siibs. 839 (14) | 750 (1.2-) 821(1.4-) 775,725
(1,2,3-)
Ozel C=N g.b.
Bandlar 2220
*Metiliden grubu yoktur.
Tablo 5-3’iin Devamu : Arilidenhidrazidlerin (5-9) IR Verileri
Band 5 6 7 8 9
N-H g.b. ve
Fenolik 3408 3408 3437 3408 3406
O-H g.b. 3327 3331 3321 3327 3329
Aromatik 3257 3228 oo
C-H g.b. ve 3224 3142 3215 3226 3151
Metiliden 3161 3084 3138 3084 3128
C-H g.b. 3097 3066 3078 3062
3068 3076
3061
Amid I
C=0 g.b. 1635 1635 1635 1635 1631
Hidrazon C=N 1597 1598 1598 1595 1595

g.b.
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Arom. C=C g.b.
Amid II }212 }g;g 1543 1544 1543
N-H e.b. ve C-N 1506 1514 1510 1514 1516
g.b.

Fenol C-O g.b. ve 1336 1336 1332 1336 1336
O-H e.b. 1230 1228 1228 1224 1236
Amid IIT

N-H e.b. ve 1276 1280 1271 1274 1276
C-N g.b.
850, 813 848, 815 848, 814
850, 813 (1,2,4-) (1,2,4-) (1,2,4-) 8(5102’ 21)3
Aromatik Siibs. (1,2,4-) 779,715 781,717 773,702 84i(i 4°)
829(1,4-) (1,2,3-) (1,2,3-) (1.3-) ’
Tablo 5-3’iin Devamu : Arilidenhidrazidlerin (10-14) IR Verileri
Band 10 11 12 13 14
N-H g.b. ve
Fenolik 3404 3408 3406 3408 3471
O-H g.b. 3329 3329 3325 3325 3340
3255
Aromatik 3261 3226 3235
3226 3224 3255
C-H g.b. ve 3153 3223
o, 3149 3128 3224
Metiliden 3109 3070
C-Hob 3082 3080 3099 3089 3050
H g0 3049 3049 3072 3062
3022 3004 3055 3032
Amid I
C=0 g.b. 1635 1635 1627 1629 1637




114

Hidrazon
CoNgh. 1597 1597 1595 1595 1606
Arom. C=C
Ar%l.it:i' - 1544 1546 1541 1548 1544
NoH ob. ve 1508 1508 1516 1506 1508
C-Ng.b.
Fenol C-O g.b. 1336 1336 1336 1336 1332
ve O-H e.b. 1228 1232 1238 1240 1234
Amid I1I
N-H e.b. ve 1276 1278 1274 1276 1271
C-N g.b.
850, 815 850, 806 850, 813
Aromatik (1,2,4-) (1,2,4-) 8(5102’ 31)2 (1,2.4-) 832’1851’_?06
Siibs. 829(1,4-) 821(1,4-) s 821(1,4-) 9
. Alif. C-Hg.b. | Alif. C-Hgb. | Alif. C-H g.b.
A2"9f§ SC('H.g;" 2908 (asim) | 2916 (asim) 2893 (asim)
pod (3.5“;1 2887(sim) 2891 (sim) 2781 (sim) O-N-O g.b
el Bandlar | Alif Csﬁm , | Alif. C-Heb. | Alif. C-Heb. | Alif. C-Heb. | 1527(asim)
zel Bandiar 1:‘ < ( .“') y 1452 (asim) 1452 (asim) 1452 (asim) | 1352(sim)
astm 1359(sim) 1402(sim) 1381 (sim)

1357(sim)
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5.4.3. "H-NMR Verileri

Elde ettigimiz hidrazidin (B) ve arilidenhidrazid yapisindaki p-aminosalisilik
asid hidrazid hidrazonlarinin (1-14) spektrumlari incelendiginde ana yapiya ait ortak
pikler ve 1-14 maddeleri i¢in ariliden artifina ait pikler beklenen bdlgelerde

saptanmistir (Bkz. Tablo 5-4 ve Tablo 5-5).

Sentezlenen 1-14 maddelerinin son basamaktaki baslangic maddesi olan
p-aminosalisilik asid hidrazidinin (B) spektrumu incelendiginde; karboksamid grubuna
(CONH) ait NH protonu 06 9,47 ppm’de, hidrazid yapisina ait NH; protonlari ise 6 4,36

ppm’de gbézlenmistir. Her iki pik de singlet olarak izlenmistir.

Yapisinda karboksamid artig1 tastyan ve DMSO-d, iginde 'H-NMR spektrumlar
alian cesitli hidrazidlerin CONH grubu protonu 6 9,32-13,66 ppm arasinda, hidrazid

NH, protonlar1 ise 03,34-5,74 ppm degerleri arasinda  gozlenmistir
(10,110,112,120,123,133,147).

57,43 ppm
§5,99;6,02 ppm
e

O 8 9,47 ppm

,/\
NH-NH, 54,36 ppm
55,65 ppm

55,94 ppm
»— 512,63 ppm

(B)

1-14 Maddelerinin 'H-NMR spektrumlari incelendiginde; hidrazidin (B)
spektrumundaki 6 4,36 ppm’deki singlet pik ortadan kalkmis, bununla birlikte N=CH
grubu protonuna ait piklerle ariliden artiklarina ait 6zel pikler de spektrumlarda izlenmis
ve bu durumlar hidrazon yapisindaki maddelerin olustugunu gdsteren onemli birer

kanit olmustur.
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N=CH protonu sentezlenen maddeler icin; 6 8,33-8,79 ppm araliginda integral
degeri 1H olan singletler olarak izlenmistir. 1-14 maddeleri i¢in CONH protonu ise;

0 11,39-11,76 ppm araliginda integral degeri 1H olan singletler olarak gézlenmistir.

Literatiirde hidrazid hidrazon N=CH protonuna ait pikler icin; J 8,35-8,80 ppm
(10), & 8,39-8,89 ppm (110), 5 8,11-8,36 ppm (112), & 8,39-8,50 ppm (114),5 8,11;8,27
ppm (123), 6 8,02-8,29 ppm (148) degerleri verilmistir. Degerler sentezledigimiz
maddelerdeki N=CH grubu protonlarinin kimyasal kayma degerleri ile uyum

gostermektedir.

CONH protonu i¢in ise 6 11,08-12,97 ppm (10), 6 9,98-11,75 ppm (92), 6 11,75-
12,49 ppm (110), o 7,91-8,22 ppm (112), & 13,43-13,50 ppm (114), 6 11,39-11,66 ppm
(122), 6 11,87;11,99 ppm (123), 6 10,70-11,50 ppm (148) degerleri verilmistir ve

singlet olarak izlenmistir.

D,0O degisimli '"H-NMR spektrumlart alinan 3, 4 ve 5 numarali maddeler igin,
sirastyla 8 11,56; 6 11,76 ve 8 11,58  ppm’lerde izlenen NH proton piklerinin
spektrumlardan kalkmasi, bu protonlarin amid azotu {izerinde bulundugunu

gostermektedir (Bkz. Deneysel Bolim).

Bilesiklerde ortak olarak bulunan OH protonu ise spektrumlarda; o 12,27-12,51
ppm’lerde izlenmistir. Fenolik OH protonu 6 4-7,5 ppm’lerde keskin tek pik olarak
beklenirken bizim spektrumlarimizda daha yiiksek ppm’lerde gdzlenmesinin sebebi ise

grubun orto konumunda hidrojen bagi yapacagt CONH grubunun bulunmasi olarak

aciklanabilir (149).

HoN 7

Literatiirde CONH grubuna goére orto konumunda hidroksil grubu tasiyan
bilesiklerin OH hidrojeni i¢in verilen degerler; & 11,09-12,97 (10) ppm; d 15,35-16,25
ppm (114), 6 10,20 ppm (147) dir.
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D,0O degisimli '"H-NMR spektrumlart alinan 3, 4 ve 5 numarali maddeler igin,
sirastyla 8 12,39;6 12,35 ve 8 12,49 ppm’lerde izlenen OH proton piklerinin
spektrumlardan kalkmasi, bu protonlarin oksijen atomu {izerinde bulundugunu

gostermektedir (Bkz. Deneysel Boliim).

Yine bilesiklerin tiimiinde ortak olarak bulunan aromatik halkaya bagli NH,

protonlar1 6 5,87-5,97 ppm araliginda singlet olarak gézlenmistir.

Literatiire gore (150) Ar-NH; protonlar1 6 3-6 ppm arasinda beklenmekte ve bu
deger maddelerimizin spektrumlardaki degerleri ile uyumludur. Ar-NH; protonlarinin
piki madde 3, 4 ve 5 i¢in aldigimiz D,O degisimli '"H-NMR spektrumlarinda ortadan
kalkmis ve bu hidrojenlerin bir heteroatom (azot atomu) iizerinde oldugu kanitlanmistir

(Bkz. Deneysel Bolim).

(PAS Artigy)

1-14 bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarinda PAS artigindaki C; iizerinde
bulunan proton; madde 1-10 ve 12-14 i¢in d 6,00-6,08 ppm araliginda, toplam integral
degeri 1H olan dublet seklinde, madde 11 icin ise & 6,01 ppm’de singlet olarak

izlenmistir.

PAS artigindaki Cs lizerinde bulunan proton ise; madde 1-10 ve 12-14 igin
0 6,10-6,18 ppm ve 8 6,12-6,19 ppm’lerde toplam integrali 1H olan 2 dublet seklinde,
madde 11 i¢in ise 8 6,10—6,13 ppm aralifinda multiplet olarak gézlenmistir.

Yine PAS artigindaki Cg lizerinde bulunan proton; madde 1-3, 5 ve 14 icin
0 7,64-7,70 ppm araliginda toplam integral degeri 1H olan dubletler seklinde, madde 4
ve 6-8 icin O 7,66-7,89 ppm araliginda toplam integral degeri 1H olan singletler
seklinde, madde 9 icin o 7,65 ppm de ariliden C,¢-H protonlari ile birlikte toplam
integral degeri SH olan singlet seklinde, madde 10 i¢in & 7,62 ppm’de ariliden C,6-H
protonlartyla beraber toplam integral degeri 3H olan dublet seklinde, madde 12 igin

0 7,63 ppm’de ariliden Css-H protonlart ile birlikte toplam integral degeri 3H olan
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dublet seklinde, madde 11 ve 13 igin sirasiyla 6 7,58-7,65 ppm ve & 7,62-7,65 ppm
araliklarinda, ariliden C,¢-H protonlartyla birlikte toplam integral degerleri 3H olan

multipletler seklinde gézlenmistir.

Yapilarin  degerlendirilmesinde literatiir verilerinin yani1 sira siibstitiie
benzenlerdeki orto (o-), meta (m-) ve para (p-) konumundaki protonlarin
izlenebilecekleri ppm degerleri, siibstitiient parametreleri ve 6=7,27+XZz; denklemi (151)

kullanilarak 6nceden hesaplanabilmistir.

z; (|-OH) z; (-NH;) z; (-CONH-) Hesaplanan Gozlenen

C-H®) = 727 - 05 - 0,75 + 0,10 = 6,06 6,00-6,08
Cs-H®) = 727 - 045 - 0,75 + 0,10 = 6,17 6,10-6,19
Ce-H(®) = 7,27 - 0,12 - 025 + 0,61 = 751 7,58-7,89

SDBS veritabaninda p-aminosalisilik asidin DMSO-ds igindeki "H-.NMR (400
MHz) spektrum verileri su sekildedir (152):

COOH & (ppm)
(A)H OH A 7.460
B6.118
(B)H H(C)
C 6.005
NH,

Maddelerimizin tiimiinde (1-14) ortak olarak bulunan protonlarin disinda her
maddeye 6zel olan ariliden (=CH-Ar) grubunun aril protonlarinin gézlenebilecegi ppm
degerleri de slibstitie benzen protonlarmin kimyasal kayma degerlerinin
hesaplanmasinda kullanilan denklemden yararlanilarak hesaplanmis ve benzer yapidaki
literatlir degerleriyle karsilastirilmistir. Bu hesaplamalarda da —CH=N- siibstitiienti i¢in

—CH=O0 siibstitiientine ait parametreler kullanilmigtir.
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Madde 1 i¢in ariliden C,356 protonlart 6 7,84-7,92 ppm aralifinda multiplet

olarak izlenmistir.

z; ((-CH=0) 1z (-CN) Hesaplanan = Gozlenen

CoecHG) = 727 +056 + 0,18 = 801 7,84-7,92
CissH@G) = 727 +022 + 036 = 7.85 7,84-7,92

1998 yilinda Riberio ve ark.’nmin sentezledigi bir seri hidrazid hidrazon
bilesiklerinden madde 1 gibi ariliden artiginin 4 konumunda —CN grubu tasiyan
hidrazon igin verilen '"H-NMR (300 MHz) degerleri; ariliden C,.¢ igin & 7,84 ppm olup

bizim maddemizle uyumluluk gostermektedir (92).

Madde 2 i¢in ariliden Cs 45 protonlart 6 7,39-7,53 ppm aralifinda integral degeri
3H olan multiplet verirken, Ce protonu o 7,98-8,02 ppm aralifinda 1H integral

degerinde multiplet vermektedir.

Cl

=HC 4

6 5

z; ((-CH=0) z; (-Cl) Hesaplanan = Gdzlenen

CeH@®) = 727 + 0,56 - 0,02 = 7281 7,98-8,02
CsH@) = 727 +022 - 0,09 = 7,40 7,39-7,53
C+H@) = 727 +029 - 0,02 = 7,54 7,39-7,53
Cy-H@) = 727 +022 +0,03 = 7,52 7,39-7,53

Cacic ve ark.’nin yaptiklar1 calismada sentezlenen hidrazonlardan aril artiginin 2
konumunda —Cl tastyan bilesik i¢in verilen 'H-NMR (270 MHz) verileri ise; Cs.¢-H
i¢cin & 7,41-7,94 ppm’de 5H integral degerindedir (112).
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Literatiirde 2-klorobenzaldehid i¢in verilen degerler ise soyledir (153):

H_O & ppm
(ATH c A 786
B 7.34
(B)H H(D) c 747
D 740
(C)H

Madde 3 igin ariliden Css protonlar1 6 7,50 ppm’de, C,¢ protonu ise & 7,72

ppm’de integral degerleri 2H olan dubletler vermektedir.

z; ((-CH=0) z; (-Cl) Hesaplanan = Gozlenen

C-H(®) = 7,27 + 0,56 - 0,02 7,81 7,72

CassH@B) = 727 + 022 + 0,03 7,52 7,50

SDBS veritabanindan alman 4-klorobenzaldehid’e ait CDCl; igindeki 'H-NMR
(90 MHz) spektrum verileri asagidaki sekildedir (154):

d (ppm)
(©)H H (B) A 9.99
B 7.82

Cl CHO
(A) C 7.52

(©)H H(B)

El-Sabbagh ve ark.’nin sentezledikleri hidrazid hidrazonlarda aril kisminda 4-C1

tastyan bilesik i¢in verdikleri '"H-NMR degerleri ise soyledir (122):
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7,75 ppm
NH
NH/ﬁ( SN 47,51 ppm
0]
( cl
7,75 ppm 7,51 ppm

4-klorobenziliden tiirevi bir bilesik i¢in de literatiirde asagida gosterildigi sekilde

bir degerlendirme yapilmistir (148):

7.65-7.80 ppm

/ 7.53 ppm

[
—conn N:CH@CI

( - 7.53 ppm

7.65-7.80 ppm

Madde 4 i¢in ariliden C4 protonu o 7,42 ve & 7,43 ppm’de integral degeri 1H
olan 2 dublet verirken, C;s protonlart & 7,55 ppm’de 2H integral degerinde dublet

vermektedir.
z; (-CH=0) z; (2-Cl) z; (6-CI) Hesaplanan = Gozlenen
CsFsH©®) = 727 +029 - 0,02 - 0,02 = 7,52 7,42; 7,43
C-H@®) = 727 +022 + 0,03 - 0,09 = 743 7,55

7,43 7,55

Cs-H (8) 727 + 022 - 0,09 + 0,03
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2009’da Kogyigit Kaymake¢ioglu ve ark.’nin sentezledikleri hidrazonlardan

ariliden artiginda 2 ve 6 konumlarinda -Cl tasiyan bilesik i¢in verilen degerler soyledir
(118):

8 7,28-7,50 ppm
Yy

Cl
NH-N
A\N
F CH 4> 57,28-7,50 ppm
o)
Cl

\J $ 7,28-7,50 ppm

SDBS veritabaninda 2,6-diklorobenzaldehidin 'H-NMR (90 MHz) spektrum
verileri su sekildedir (155):

(A)H _O 8 ppm (90 MHz)
cl c A 10,49
B 7,30-7,47
(B)H H(B)
(B)H

Madde S i¢in ariliden Cs s protonlar1 & 7,32-7,39 ppm’de integral degeri 2H olan

multiplet verirken, C,¢ protonlar1 & 7,80-7,83 ppm’de 2H integral degerinde multiplet
vermektedir.

2 3
6 5

z; ((-CH=0) z; (-F) Hesaplanan = Gozlenen

Ce-H(®®) = 7,27 + 056 - 000 = 7,83 7,80-7,83
Cs5-H (9)

727 + 022 - 026 = 7,23 7,32-7,39
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Riberio ve ark.’nin sentezledigi hidrazon bilesiklerinden madde 5 gibi ariliden
artiginin 4 konumunda —F grubu tastyan bilesigin 'H-NMR degerleriyle karsilastirilma
yapildiginda da uyumluluk gézlenmistir (92).

5 8,01 ppm
y 37,33 ppm
NH——N\
A\
H,C S CH F
N\ N 0O ( W__ §7,33 ppm

‘ 58,01 ppm

4-Fluorobenzaldehid’in SDBS veritabanindan alinan CDCIl; i¢indeki "H-.NMR
(90 MHz) spektrum verileri su sekildedir (156):

d (ppm)
F A 997
(O)H H(C)
B 791
c 721
(B)H H(B)
CHO

(A)

Madde 6 i¢in ariliden Css protonlart 6 7,19 ppm’de integral degeri 2H olan
triplet verirken, C4 protonu o 7,45-7,53 ppm’de 1H integral de§erinde multiplet

vermektedir.
z; ((CH=0) z; (2-F) z; (6-F) Hesaplanan = Gdzlenen
CsFsH®G) = 727 +029 - 0,00 - 0,00 = 756 7,45-7,53
C-H®G) = 727 +022 - 026 - 004 = 7,19 7,19

CssH(@S) = 727 +022 - 004 - 026 = 7,19 7,19
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Madde 7 igin ariliden Cs 4 protonlari & 7,39-7,49 ppm’de integral degeri 2H olan
multiplet verirken, Cs protonu o 7,31-7,33 ppm’de 1H integral degerinde 2 dublet

vermektedir.
z; (-CH=0) z; (-F) z (-Cl) Hesaplanan ~ Gozlenen
Cs-sH®G) = 7,27 + 029 - 0,00 - 0,02 = 7,54 7,39-7,49
C-H®G) = 7,27 + 022 - 0,04 + 0,02 = 747 7,39-7,49
Cs-H®G) = 7,27 + 022 - 0,26 - 0,09 = 7,14 7,31-7,33

Madde 8 icin ariliden Cs protonu o 7,40 ppm’de integral degeri 1H olan triplet,
Cs46 protonlar1 6 7,57-7,67 ppm’de 2H integral degerinde multiplet, C, protonu 6 7,69
ppm’de integral degeri 1H olan dublet vermektedir.

z; ((-CH=0) z; (-Br) Hesaplanan = Gozlenen

CH®) = 727 +056 + 0,18 = 801 7,69
C+H®) = 727 +029 + 0,18 = 774 7,57-7,67
CssH®) = 727 +022 - 008 = 741 7,40
CeH®) = 727 +056 - 004 = 779 7,57-7,67

Madde 9 i¢in ariliden C,356 protonlart 6 7,65 ppm’de HoN-Ph Cg protonuyla

birlikte integral degeri SH olan singlet vermektedir.
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2 3
6 5

z;i ((CH=0) z; (-Br) Hesaplanan = Gozlenen

Cr6-H (0)
Cs5-H (9)

727 + 056 - 0,08 = 775 7,65
727 + 022 + 0,18 7,67 7,65

2009’da El-Sabbagh ve ark.’nin aril kismi 4-Br olan bilesik i¢in verdikleri 'H-
NMR degerleri ise soyledir (122):

7,65-7,66 ppm

NH
NHY SN 4 7,65-7,66 ppm
o
( Br

7,65-7,66 ppm ™7 55 7 66 ppm

Madde 10 i¢in ariliden C,g protonlart 6 7,62 ppm’de HoN-Ph Cg protonuyla
birlikte integral degeri 3H olan dublet, C;s protonlar1 6 7,29 ppm’de 2H integral
degerinde dublet vermektedir. Ayrica yapidaki C4-CH,-CH; grubu CHj protonlari
0 1,17,1,21 ppm’de integral degeri 3H olan multiplet, C4-CH;- grubu protonlar d 2,64

ppm’de integral degeri 2H olan quartet vermektedir.

2 3
:HCOCHZ—CHa
6 5

z; ((-CH=0) z; (-C,Hs) Hesaplanan Gozlenen

Cr6-H (0)
Cs5-H (9)

727 + 056 - 0,06 = 777 7,62
727 + 022 - 0,14 = 7,35 7,29
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Madde 11 i¢in ariliden C, ¢ protonlar1 6 7,58-7,65 ppm’de HoN-Ph Cg protonuyla
birlikte integral degeri 3H olan multiplet, Css protonlar1 6 7,26 ppm’de 2H integral
degerinde dublet vermektedir. Ayrica yapidaki CH3; grubu protonlar1 6 2,34 ppm’de

integral degeri 3H olan singlet vermektedir.

2 3
6 5

zi (CH=0) z; (-CH3) Hesaplanan = Gozlenen

Cr6-H (9)
C;5-H (9)

727 + 05 - 0,12 = 771 7,58-7,65
727 + 022 - 0,20 7,29 7,26

SDBS veritabanindan alinan 4-metilbenzaldehid’e ait CDCl; i¢indeki "H-NMR
(90 MHz) spektrum verileri asagidaki sekildedir (157):

5 (ppm)
(A) A 9.95
CHO
(B)H H(B) B 7.76
C 7.32
(C)H H(C) D 2.42
CH; (D)

Giirsoy ve ark.’nin sentezledigi bir seri hidrazid hidrazon bilesiklerinden ariliden
artiginda 4-CHs tasiyan bilesik i¢in verilen "H-NMR degerleri ariliden Cr6-H igin;
8 7,54-7,64 ppm, ariliden C;s-H i¢in; 6 7,23 ppm, CH3 grubu protonlart i¢in ise 6 2,34

ppm olup sentezlemis oldugumuz maddeninkiyle uyumluluk gostermektedir (111).

(0]
H3c©ikN© 7,54-7,64 ppm 7,23 ppm
A N

$—CH,

H v ¥y~ 2,34 ppm
CO—NH—NZCH@CW,

N

7,54-7,64 ppm 7,23 ppm
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Madde 12 i¢in ariliden C,¢ protonlart & 7,63 ppm’de H,N-Ph Cg protonuyla
birlikte integral degeri 3H olan dublet, C; 5 protonlart 6 7,30-7,32 ppm’de 2H integral
degerinde multiplet vermektedir. —S-CH3 protonlart DMSO-d¢ nin degisen 2 protonu ile
birlikte 2,48-2,51 ppm araliginda integral degeri SH olan multiplet olarak izlenmistir.

2 3
:HC@LSCH?,
6 5

z; ((CH=0) z; (-SCH3) Hesaplanan = Gozlenen

Cr6-H (0)
Cs5-H (9)

727 + 0,56 + 020 = 8,03 7,63
727 + 022 + 037 = 7,86 7,30-7,32

Madde 13 i¢in ariliden C, ¢ protonlar1 8 7,62-7,65 ppm’de HoN-Ph Cg protonuyla
birlikte integral degeri 3H olan multiplet, Cs 5 protonlar1 6 7,08-7,10 ppm’de 2H integral
degerinde multiplet, ariliden C4-O-CH,-C¢Hs aril protonlarn & 7,32-7,47 ppm’de
integral degeri SH olan multiplet vermektedir. Ayrica yapidaki C4-O-CH, protonlar1 da
0 5,15 ppm’de integral degeri 2H olan singlet vermektedir.

—HC 2 OCH,CgHs

z; ((-CH=0) z; (-OCHj3;) Hesaplanan = Gozlenen

727 + 056 - 0,09 = 7,74 7,62-7,65
727 + 022 - 048 = 7,01 7,08-7,10

Cr6-H (0)
Cs5-H (9)
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Madde 14 i¢in ariliden C; protonu d 8,34 ppm’de integral degeri 1H olan dublet,

Cs protonu 6 7,83 ppm’de 1H integral degerinde dublet, ariliden Cgprotonu ise o 8,00-

8,02 ppm’de integral degeri 1H olan 2 dublet vermektedir.

z;i (-CH=0) z; (-Cl) z; (-NO;) Hesaplanan = Gozlenen
C»-H@®) = 727 +056 - 0,02 + 095 = 876 8,34
Cs-H(®) = 7,27 +022 + 0,03 + 026 = 7,78 7,83
Ce-H®) = 727 +056 - 0,02 + 038 = 8§19 8,00-8,02
Tablo 5-4:Hidrazid (B)’e ait protonlarin kimyasal kayma degerleri (6 ppm)
Higr}"l”id Ar-NH, HéN'I_Pih H,;N-PhCs-H HéN'I_Pih CONH OH
2 3= 6™
(2H) (2H) (1H) (1H) (1H) (1H) (1H)
4,36 5,65 5,94 5,99; 6,02 7,43 9,47 12,63
(s) (s) | (d,J=2,44Hz)| (2d,J=2,44;1,95Hz) | (d,J=8,78 Hz)| (s) (s)




Tablo 5-5:Arilidenhidrazid Tiirevlerinin (1-5) "H-NMR Verileri
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Proton 1 2 3 4 5
Konumu
Ar-NH, 5,96 595 591 5,96 5,97
(2H) (s) (s) (s) (s) (s)
A 6,02 6,01 6,01 6,01 6,08
o (d, J=1,95 Hz) (d, J=2,44 Hz) (d, J=1,95 Hz) (d, J=1,95 Hz) (d, J=2,44 Hz)
e 6,12; 6,14 6,12 6,13 6,11;6,13 6,11;6,13 6,18; 6,19
G | C4IFLISIIOSHZ) | (2d.1-244:1.95 Ho) (2d, 1=2.44; 1,95 Hz) (2d, 1=2,44; 2,44 Hz) (2d, 1=1,95; 1,95 Hz)
e 7,64 7,65 7,64 7,67 7,70
o (d, J=8,30 Hz) (d, J=8,30 Hz ) (d, J=8,30 Hz ) s) (d, J=7,81 Hz)
N=CH 8,43 8,79 838 8,58 8,46
(1H) (s) (s) (s) (s) (s)
CONH 1,71 11,74 11,56 11,76 11,58
(1H) (s) (s) (s) (s) (s)
OH 12,29 12,44 12,39 12,35 12,49
(1H) (s) (s) (s) (s) (s)
7,50 742,743
47,92 7,39-7,53 (d, 2H, J=8.30 Hz, (2d,1H,J=7,81; 7,32 Hz, 7,32-7,39
Ar grubu (’m 41’{ (m, 3H,ariliden C; 45-H) ariliden Cs5-H) ariliden C4-H) (m, 2H, ariliden Cs 5-H)
protonlar: P 7,98-8,02 7,72 7,55 7,80-7,83

ariliden C,356-H)

(m, 1H,ariliden C4-H)

(d, 2H, J=8.80 Hz,
ariliden C, ¢-H)

(d,2H,J=8,30Hz,
ariliden Css-H)

(m, 2H, ariliden C,¢-H)




Tablo 5-5’in Devamu: Arilidenhidrazid Tiirevlerinin (6-10) '"H-NMR Verileri
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ariliden C,-H)

Proton 6 7 8 9 10
Konumu
Ar-NH, 5,94 5,96 5.93 5,02 5,89
(2H) (s O] (s) O] (s)
A 6,01 6,01 6,01 6,00 6,01
i (d, J=1,95 Hz) (d, J=1,95 Hz) (d, J=1,95 Hz) (d, J=1,95 Hz) (d, J=2,44 Hz)
HZCN-II_’Ih 6.11: 6,13 6.11: 6,13 6,11; 6,13 6,10; 6,12 6,12; 6,13
Co (2d, 1=1,95; 1,95 Hz) (2d, 1=1,95; 2,44 Hz) (2d, 1=1,95; 2,44Hz) (2d, =1,95; 2,44 Hz) (2d, 1=2,44; 2,44 Hz)
e 7,66 767 7,89 7,65% 7,625+
o © ) © s) (4 18,30 Ho)
N=CH 8,53 8,62 835 8.36 8,36
(1H) O] O] (s) ©) (s)
CONH 11,61 11,71 11,62 11,56 11,44
(1H) (s O] (s) O] (s)
OH 12,39 12,39 12,35 12,38 12,48
(1H) (s O] (s) ©) (s)
7,29
740 (d, 2H, J=8,30 Hz, ariliden C; 5-H)
; 7,62
(t, 1H, J=7.81; 7,81 Hz, o he2
7,19 7313733 ariliden Cs-H) o8 (d, 3H,J egﬁoNI_{lf}fgﬂ_‘g)’“ CosH
Argrubu | (t, 2H,J=830:8,79 Hz, | (2d, 1H, J=8,78; 9,76 Hz, 7,57-7,67 7 ve Hy 6
protonlan ariliden Cs 5-H) ariliden Co-H) (m, 2H, ariliden Cy-Hy | (&> ariliden Cos56-H L17-1,21
35 > P 46 ve HN-Ph C¢-H) (m, 3H, ariliden C4- CH,-CH;)
7.45-7.53 7,39-7.49 7,69 o4 3
(m, 1H, ariliden C4-H) (m, 2H, ariliden C; 4-H) (d,1H,J=7,81 Hz,

(g, 2H, J=7,32; 7,32,
ariliden C4-CHj,-)

* Ariliden C, 3 5 6-H ile birlikte gdzlenir.

** Ariliden C, ¢-H ile birlikte gozlenir.



Tablo 5-5’in Devamu: Arilidenhidrazid Tiirevlerinin (11-14) '"H-NMR Verileri
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(s, 3H, ariliden C4-CHj3)

DMSO-d¢’nin degisen 2 protonu)

5,15
(s, 2H, ariliden C4-O-CH,)

Proton 1 12 13 14
Konumu
Ar-NH, 5,89 5,89 587 5,96
(2H) (s) (s) (s) (s)
s 6,01 6,01 6,00 6,02
D (s) (d, J=2,44 Hz) (d, J=1,95 Hz) (d, J=1,95 Hz)
e 6,10-6,13 6,11; 6,12 6,10, 6,13 6,12; 6,14
o (m) (2d, 1=2,44; 2,44 Hz) (2d, 1=1,95, 1,95 Hz) (2d, 1=2,44; 2,44 Hz)
e 7,58-7,65%* 7,63* 7,62-7,65%* 7,64
a (m) (d, J=8,30 Hz) (m) (d, J=8,80 Hz)
N=CH 835 334 833 843
(1H) ©) ©) ©) ©)
CONH 11,44 11,46 11,39 11,76
(1H) O] ©) O] O]
OH 12,48 12,46 12,51 12,27
(1H) ©) ©) O] O]
7.30-732
76 (m, 2H, ariliden C;s-H) 7,08-.7,10 783
(d, 2H, J=8,30 Hz, (@ 3H ?fé . (m, 2H333r‘21f‘7ie;7c3s5'ﬂ) (d, 1H, J=8,80 Hz, ariliden Cs-H)
ariliden Cs s-H) ariliden Co-H (m, SH.ariliden C;-O- CHy-CeHs) 8,00; 8,02
Ar grubu 7,58-7,65 ve H.N.Ph 2(:6 H) T 62_; 65 e (2d, 1H, J=1,95; 1,95 Hz, ariliden
protonlar (m, 3H, ariliden C, 4-H 2 6 el Ce-H)
ve HyN-Ph C¢-H) 2,48-2,51 (m, 3H, ariliden C, ¢-H 834
234 (m, 5H, ariliden C4-S-CH;ve ve H,N-Ph Cg-H)

(d, 1H, J=1,95 Hz, ariliden C,-H)

* Ariliden Cs s-H ile birlikte gdzlenir.

** Ariliden C, ¢-H ile birlikte gdzlenir.
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5.4.4. BC-NMR Verileri:

Sentezlenen hidrazid hidrazonlardan (1-14) prototip olarak secilen 3, 4 ve 5
maddelerinin  DEPT ve HSQC tekniklerine gore alinan spektrumlar1 literatiir
verilerinden yararlanilarak degerlendirilmis ve yapilarin acgiklanmasinda bu teknikler

onemli rol oynamistir.

DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) tekniginde
spektrumlarda sinyallerin hangi tiir karbona ait oldugu tayin edilir. Bu karbon atomlar1

CH, CH; ve CH3 olabilirken spektrumda katerner karbonlar gdzlenmemektedir.

HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation) yonteminde hangi
protonun dogrudan hangi karbona bagli oldugu tespit edilmektedir. Spektrumda
birbirlerine dik olarak yerlesmis 2 skalanin birinde ?C-NMR spektrumu, digerinde ise
'H-NMR spektrumu bulunmaktadir. Bu spektrumlar énce ayri ayri degerlendirilir
ardindan her iki spektrumdaki piklerden diger eksene paraleller ¢izilir ve bu paralellerin
kesim noktalar1 dikkate alinarak hangi karbon iizerinde hangi protonun bulundugu tespit

edilmis olur. Bu kesim noktalarinda spektrumda lekeler gdzlenmektedir.

Bilesiklerde (1-14) ortak olarak yer alan N=CH karbonunu, Kiiclikgiizel ve ark.
148,5 ppm’de tek sinyal (10), Ribeiro ve ark. 143,8-151,5 ppm araliginda (92), Rando
ve ark. 140,90-147,44 ppm araliginda tek sinyal (101), Giirsoy ve ark. 138,76-143,38 ve
142,15-146,70 ppm araliklarinda 2 sinyal (111), Giirkok ve ark. 142,72-146,72 ppm
araliklarinda tek sinyal (119), Giirsoy 143,93-145,55 ve 145,68-147,78 ppm
araliklarinda 2 sinyal (133), Santos ve ark. 134,50-147,90 ppm araliginda (158) tek

sinyal olarak gézlemislerdir.

PAS artigindaki ve ariliden artigindaki karbonlarin yerlerini saptamak i¢in
0c=128,5+%z; formiiliinden de yararlamilmistir (159). Bu hesaplamalarda —CH=N-

stibstitlienti icin —CH=0 siibstitiientine ait parametreler kullanilmistir.
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(PAS Artig1)

z; ((-CONH-) z; (-NH;) z; (-OH) Hesaplanan = Gozlenen

C(@®) = 1285 - 09 - 124 - 12,7 = 1025 100,07-100,12
Cs(®) = 1285 - 09 - 124 - 73 = 1079 106,48-106,54
Ce(®) = 1285 - 03 + 13 + 14 = 1309 129,37-129,78

4-Klorobenziliden artig1 tasiyan madde 3’tin >C-NMR/DEPT spektrumunda
ariliden C;5 6 129,30 ppm’de, ariliden C,¢ & 129,62 ppm’de izlenmistir. 4-Klorofenil
karbonlarinin stibstitiient etkileri hesaplandiginda bulunan degerler, gozlenen degerlerle

uyumluluk gostermektedir.

2 3
6 5

z; ((-CH=0) z; (-Cl) Hesaplanan = Gozlenen

Ca (0)
Cis(B) = 1285 + 12 + 02 = 1299 129,30

1285 + 12 + 1,0 = 130,7 129,62

4-klorobenzaldehidin SDBS veritabanindan aliman CDCl; ig¢indeki BC.NMR
(15 MHz) spektrum verileri su sekildedir (160):

& (ppm)
2 3
1 4 1 134,82
OHC Cl 26 130,89
o 35 12945

4 140,91
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Literatiirde 4-klorobenziliden artig1 tasiyan bazi bilesikler i¢in verilen BC-NMR
degerleri agsagidaki sekildedir (10,101,111):

129,75 129,85
Y 12975 N Ly 12965
1 4k\
}HN—N:HCVAj@fa\mm } HN—N:HCJQ—G 141,48
13567 & 131,52 ¢ 5
A 5\v129,75 A 129,65
129,75 129,85

2

S— HN—N:HC\71®Q1 36,27
N

130,52 130,06
—~ y

133,72 ¢

A
130,52 130,06

2,6-Diklorobenziliden artig1 tasiyan madde 4’iin *C-NMR/DEPT spektrumunda
ariliden Css 6 129,78 ppm’de H,N-Ph Cg ile birlikte, ariliden C4 8 131,75 ppm’de
izlenmistir. 2,6-Diklorofenil karbonlariin siibstitiient etkileri hesaplandiginda bulunan

degerler, gézlenen degerlerle uyumluluk gostermektedir.

z; ((-CH=0) z; (2-Cl) z; (6-Cl) Hesaplanan = Gozlenen

Ci 8 = 1285 +60 + 1,0 + 1,0 = 1365 131,75
C; &) = 1285 +12 + 02 - 20 = 1279 129,78
Cs (8) = 1285 + 12 - 20 + 02 = 1279 129,78
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2,6-diklorobenzaldehidin SDBS veritabanindan alinan CDCl; i¢indeki BC.NMR
(50MHz) spektrum verileri su sekildedir (161):

o (ppm)
1 136,81
4 133,50
35 129,73
26 136,81

4-Florobenziliden artig1 tasiyan madde 5’in "C-NMR/DEPT spektrumunda
ariliden Cs;s 6 116,58 ppm’de dublet, ariliden C, 6 129,84 ppm’de dublet olarak
izlenmistir. Bu madde i¢in dubletlerin gdzlenme sebebinin BC-1F etkilesmesi oldugu
belirtilmistir (162). 4-Florofenil karbonlarinin siibstitiient etkileri hesaplandiginda

bulunan degerler, gézlenen degerlerle uyumluluk gostermektedir.

z; ((CH=0) z; (-F) Hesaplanan = Gozlenen

C6(8) = 1285 +12 + 09 = 1306 129,84
C3s(8) = 1285 + 12 - 143 = 1154 116,58

4-fluorobenzaldehidin SDBS veritabanindan alimman CDCl; i¢indeki BC.NMR
(25 MHz) spektrum verileri su sekildedir (163):

o (ppm)
2 3
1 4 1 133,10; 133,21
OHC F
26  132,09: 132,47
6 5 4 161,47; 171,66

35 115,93; 116,82
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Literatiirde 4-florobenziliden artig1 tasiyan bazi bilesikler i¢in verilen BC-NMR
degerleri agsagidaki sekildedir (92,133,164):

126,8 115.2 130,44: 130,64, 2d
\ /_\ y
X % N £ 1
I N 1 N
S—HN—N_HCJQF 159,3 }HN—NHC;@F 164,37; 164,48, 2d
146,2
) 1204
152 11720
126,8 130,44; 130,64, 2d
116,1
’ 115,8
) Sr_\
o 1 45N
S—HN—N—HCJOF 161,4
1305 g
\
115,8
116,1

Maddelerin yapilarimin aydinlatilmasinda HSQC teknigi de kullanilmis ve
prototip olarak yine 3, 4 ve 5 maddeleri secilerek belirli hidrojen atomlarinin bagh

olduklar1 karbon atomlar1 tespit edilmistir.

HSQC spektrumlarinda madde 3, 4 ve S icin F; skalasinin en yliksek degerleri
olan smrastyla 163,57, 163,89 ve 164,24 (dublet) ppm’deki pikler F, skalasiyla
iliskilendirildiginde higbir lekenin goézlenmemesi bu CONH karbonuna ait pikler
oldugunu gostermistir. Literatiirde CONH karbonuna ait pikler i¢in verilen degerler

degerlerimizle uyumluluk gostermektedir (92,133).
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F, skalasinda 146,26, 142,80 ve 146,03 ppm’lerdeki pikleri F, skalasiyla
iliskilendirildiginde karsilik gelen bolgelerinde lekelerin gozlenmesi bu piklerin N=CH
karbonuna ait oldugunu gostermektedir. Literatirde N=CH karbonu i¢in verilen

degerlerle 6lgmiis oldugumuz degerler uyum igindedir (92,133,158,165).

Ortak yapiya ait PAS artigindaki katerner karbonlar olan C, ve C, birlikte,
madde 3, 4 ve 5 icin sirastyla 155,37, 155,56 ve 154,84 ppm’lerde; C; karbonu ise yine
sirastyla 102,42, 102,06 ve 101,96 ppm’lerde gozlenmis ve 'H-NMR skalasiyla
iligkilendirildiklerinde leke vermediklerinden bu karbonlarin katerner karbon atomu

oldugu ispat edilmistir.

PAS artigindaki Cs;, Cs ve Cq karbonlarina ait pikler ise madde 3 igin sirasiyla
100,10, 106,51 ve 129,30 ppm’lerde; madde 4 icin 100,07, 106,54 ve 129,78
ppm’lerde; madde 5 icin 99,65, 106,01 ve 129,37 ppm’lerde (dublet) izlenmistir. Bu
piklerin '"H-NMR spektrumuna karsilik gelen bolgelerinde lekelerin gdzlenmesi

karbonlar iizerinde proton bulundugunu kanitlamistir.

Madde 3’iin ariliden C,¢ karbonlar1 129,62 ppm’de, ariliden Cs s karbonlar1 ise
H)N-Ph Cs karbonu ile birlikte 129,30 ppm’de gozlenmis ve bu pikler F, skalasiyla
iliskilendirildiginde beklenen bolgelerde lekeler verdiklerinden hangi protonlarin hangi
karbon atomlarina bagl oldugu bulunmustur (Bkz. Sekil 5-1 ve Sekil 5-2). Ayrica bu
karbonlarin yeri, literatiirde yapisinda 4-klorobenziliden artig1 tasiyan bilesiklerle de

karsilastirildiginda uyumluluk gostermektedir (10,101,111).
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Madde 3’e ait HSQC / '"H-NMR (500 MHz) spektrum bulgular: ve HSQC / *C-
NMR (125 MHz) spektrum bulgulart sirasiyla asagidaki sekiller {izerinde gosterilmistir:

6,11:6,13
( y 7,64 7,72-7,73
N 0 V750751
N ‘/11,56 2 3
2
591—" NH—NZH)C—IQLCI
OH
6.02 039 o8 z W__7,50-7,51
7,72-7,73
129,30
106’51( 102,42

s GV/O 134,09 (129,62
J» 129,30

HN—> y
155,372 o« 4
NH-N=HC ‘\(L‘l 35,03
10010 )OH 46357 146026 5 s
’ AL 12930
155,37 129 62
o g |
HaN ; x A JI
NH-N. — ¥2
H cu—@—cn (ppm)
5.5
J |
1 6.5 ..:..I
7.0 hé;
Ariliden C, ;H | | 'E':‘

. _ =1 — S— 1 ........uug;;,l-‘
HNPh-C 1 s 1 NERER o
Ariliden € o H i — A f__

5.0
150 145 140 135 130 125
F1 (ppm)

Sekil 5-1:Madde 3’iin *C-NMR (HSQC) Spektrumu (125-160 ppm)
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T neeg
H,N-Ph-C,

HyN-Ph-C, H ) s=—— - i e

H,N-Ph-Cp H

112 110 io08 106 104 i02 100 a8 96 94 92

Fl (ppm)

Sekil 5-2:Madde 3’iin *C-NMR (HSQC) Spektrumu (92-112 ppm)

Madde 4’ln ariliden C;s karbonlar1 129,78 ppm’de HoN-Ph Cg ile birlikte,

ariliden C, karbonu ise 131,75 ppm’de gozlenmis ve bu pikler F, skalasiyla

iligskilendirildiginde beklenen boélgelerde lekeler verdiklerinden hangi protonlarin hangi

karbon atomlarina bagli oldugu bulunmustur (Bkz. Sekil 5-3 ve Sekil 5-4).

Madde 4’¢ ait HSQC / '"H-NMR (500 MHz) spektrum bulgular: ve HSQC / °C-

NMR (125 MHz) spektrum bulgulart sirasiyla asagidaki sekiller {izerinde gosterilmistir:

6,12; 6,14
( y—7.68
6
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129,78
1065? 102,06

V/ 134,64 134,64
6 0 C
( 12978

OH 163,89

142,80 5
s ss CK »— 129,78
’ 134,64
e g9 g
NeCH E :‘M E
| = = =
| | hJ_ | l
! 2
——{  (ppm) i
~CHiek
| ¢ ‘o \\‘3"'_/\)_
! (=]
5
Ar-NHy —— _—:____.fi &t
7 ﬁ
= &
1 = T .’_'“
NeCH iy | éf
I -]
180 150 :I.tD i3o0 i1z0 110 10{.} 96
Fl1 {(ppm)
Sekil 5-3:Madde 4’iin *C-NMR (HSQC) Spektrumu (90-160 ppm)
o T N g
wut\?—{ . o %L
\ MH-~ b -—\\ NeCH |
- (:H_é:\_f ¥2 ] 7 — 1
/! (ppm) |
cl s.s
= o -
6.5
T.0
Ariliden C, 11 tr-————.._—md" i — 5__‘; 7.5 _I —
HN-Ph-C,-H ‘l ¥ __ .
NeCH —————— 8.5 --.--.-.-,ia!‘ﬁh% )
8.0 | ‘
I S
148 144 142 140 138 136 134 i3z :36 I izs 126
F1 (ppm)

Sekil 5-4:Madde 4’iin *C-NMR (HSQC) Spektrumu (126-146 ppm)
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Madde 5’in ariliden C,¢ karbonlar1 129,37 ppm’de HoN-Ph Cg karbonu ile
birlikte dublet, ariliden Csskarbonlar1 ise 116,11 ppm’de yine dublet olarak izlenmistir
ve bu pikler F, skalasiyla iliskilendirildiginde beklenen bdlgelerde lekeler
verdiklerinden hangi protonlarin hangi karbon atomlarina bagli oldugu bulunmustur
(Bkz. Sekil 5-5 ve Sekil 5-6). Ayrica bu karbonlarin ppm degerleri, yapisindan 4-
florobenziliden artig1 tasiyan bilesiklerle de karsilastirildiginda uyumluluk gostermistir
(92,133,164).

Madde 5’¢ ait HSQC / '"H-NMR (500 MHz) spektrum bulgular: ve HSQC / °C-
NMR (125 MHz) spektrum bulgular1 sirasiyla asagidaki sekiller iizerinde gosterilmistir:

6.11: 6,13
767
6’” 7.75-7.77
) o727

* F

6) S\__7,26-7,30

7,75-7,77
1 1 129,37
0610( ‘/ 101,96 129,37
y/ 131,27
5 6 e}
v/ # 116,11
H,N—2
154,84 "
NH- N—HC \J 162,69

b
99,65 OH 164,24
146, 03 6& \\/116,11
154,84 129,37
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HaN-PH G e Ariliden €y
My N-Ph O v Ariliden ©,
\
~
N=CH I L
JlL o & A hasiidl
i F2 |
(ppm) {
{ o
‘ I ":HAQ_<
1 NH-N
5
. 5 |
. i
- i I
— &
7
Ariliden €, ¢ ]
TRNECTON
Ariliden (-1.6 ot ,I
| 8
N=CH I o |
9
148 l4a4d 140 136 132 izs 124
Fl1 (ppm)
. - 13
Sekil 5-5:Madde 5’in "C-NMR (HSQC) Spektrumu (124-150 ppm)
0 0
/ h\ Ariliden €, ,
HaN Ty NPh HNPRG ppnc
— NH-N — s
\ \, /) ,-
CcH—, F
NS ek e
; vy oy rri fertinse bt e i
| w2
(ppm)
| 5.0
1
5.5
Ar-NI, — J
TNPh €T~ — 3 Ea0—— e n IR
NP T T ks - = S
6.5 )
| 7.0 £ 2
Ariliden €, H e ;' : __:_‘%,x-
HyN-Ph G H ;l . =
Ariliden €, o~ \'I —
8.0
NeCH ——
8.5
#.0 -
118 114 110 106 102 98 96 94
F1 (ppm)

Sekil 5-6:Madde 5’in *C-NMR (HSQC) Spektrumu (94-120 ppm)
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5.4.5. Kiitle Spektroskopisi Verileri:

Arilidenhidrazid yapisindaki 1-14  bilesiklerinin  molekiil —agirliklarinin
dogrulanmas1 i¢in 1, 4, 5 ve 9 maddeleri prototip olarak segilerek Elektrosprey
Iyonizasyon-Kiitle Spektrometrisi (ESI-MS/MS) yontemi ile negatif modda, kiitle

spektrumlar1 alinmistir.

Iyon kaynaginda atmosferik basing altinda ESI teknigi ile olusan iyonlar, kiitle
analizoriinde degisen elektrik alana tabi tutularak m/z (kiitle/yiik) oranlarina gore
ayrilmis, ardindan pozitif ve negatif iyon modlarinda ¢alisan bir iyon dedektor sistemi
ile MS-1 spektrumu, helyum gazi ile bu iyonlarin daha ileri mertebede parcalanmasi

saglanarak da MS-2 spektrumlari elde edilmistir.

5.4.5.1. MS-1 Verileri

Uygulanan yontem geregi 1, 4, 5 ve 9 bilesiklerinin kiitle spektrumlarinda
izlenen [M-H] pikleri bilesiklerin molekiil agirliklarin1 dogrulayarak 1, 4 ve 5
maddelerinde temel piki olusturmuslardir. 9 maddesinde ise temel pik olarak [M-H+2]
piki (m/z 334) izlenmistir. 1, 4, 5 ve 9 bilesikleri i¢in [M-H] pikleri m/z degerleri
sirastyla; 279, 322, 272, 334 olarak izlenmistir. [M-H+2] pikleri 9 icin S1Br izotopu, 4

icin *’Cl izotopundan kaynaklanmaktadur.

Literatiirde belirtildigi iizere kiitle spektrumunda [M-H+2]" / [M-H] bagil
bolluklar1 oraninin yaklasik 1/1 olmas bilesigin yapisinda bir Br tagidigin1 gosterir ki 9
maddesinde de bu oran yaklagik olarak 1/1°dir. Bilesik 4 icin ise e izotop atomunun
izlendigi [M-H+2] iyon piki bagil bollugunun [M-H] molekiiler iyon piki bagil
bolluguna oranm1 beklenilene uygun sekilde yaklasik 1/3 olarak goézlenmistir (166).
Maddelerin ESI-MS/MS negatif iyonizasyon yontemi ile alinan kiitle spektrumlarinda
molekiiler iyon ([M-H]), bilesiklerin yapisindaki azota bagli hidrojenin kopmasi ile

olusmaktadir.
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5.4.5.2. MS-2 Verileri

Hidrazid hidrazon yapis1 tasiyan bilesiklerin kiitle pargalanmalar1 iizerine
Kingston ve ark.’nin yapmis olduklar1 bir ¢alismada, N-N baginin kirilmasi, bu N-N
bagi ayrilirken azot atomu iizerine hidrojen kaymasi veya CO-NH baginin kirilmasi ile

olusan parcalarin goriildiigiinii belirtilmistir (167).

Ry It

R@Cog@:é@
/ N

+
R, ]

+. -4 R2 R1 T+ R2
oot 05 e monen
NH, I ]
J 2 ///;o JHCN
" o R 1t
O=' ="y o5

+

R R,

Hidrazid hidrazon yapisindaki bir¢ok bilesige ait par¢alanma yolunun yukarida
verilen semaya gére CO-NH baginin ve NH-N baginin kirilmas: seklinde yiiriidiigi
belirtilmistir (3,88,89,93,105,133,168-173).

2001 yilinda Ur’un yapmis oldugu calismada 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-

karbohidrazidlerin mass pargalanmasi asagidaki sekilde verilmektedir (168):
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c=0 =N
G S a8 *
CH e
@N 3+  HN=N=A s CHy 4+ HN=A |
[M-165] [M-179]
m/z 165 m/z 179
H°
l-oo J
+
+ N=A
N
(/\/‘\/\>CH3
SN
m/z 137

ESI-MS negatif iyonizasyon yontemi ile kiitle spektrumu alinan bilesiklerde N-
N baginin kirilmasi ve N-N bagi ayrilirken azot iizerine hidrojenin kaymasi sonucu
olusan parcalanma iriinleri goézlenmektedir. Bilesiklerin tiimiinde bu pargalanma
seklinin izlendigi ve olusan parcalanma iirlinlerinin 1, 4 ve 9 numarali maddelerde temel

piki olusturdugu goézlenmektedir.

hH
- |
HoN CO—N%N:C—Ar
OH
HoN CO-NH + N=C—A"
OH
m/z 151

Sekil 5-7:Madde 1, 4, 5, 9 ESI (-) genel par¢alanma yolu
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H2N4<:::2FCO—NH

OH

m/z 151

OC—NH

HzNQ_
OH

m/z108

Sekil 5-8:Madde 5 ve 9 ESI (-) pargalanma yolu

(e

m/z 143

-HCN

m/z 116

Sekil 5-9:Madde 1 ESI (-) ariliden artig1 pargalanma yolu



HoN

0
NH-N
OH CH
(1-14)

Tablo 5-6:Bilesik 1, 4, 5 ve 9’un molekiiler iyon, kiitle pargalar1 ve bagil bolluklar
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MS-1 Spektrumu

MS-2 Spektrumu

Bilesik R , ]
Molekiiler Iyon | Fragmanlar | Molekiiler Iyon Fragmanlar
(Bagil Bolluk) (Bagil Bolluk) | (Bagil Bolluk) (Bagil Bolluk)
151
279 279
. 4-CN - (100)
(100) (31,03) 116
(41,43)
5 6.0l 322/324 325 151/153
4 > (100/50.45) (31.89) (100/22,59)
244
272 272 (26,14)
5 4-F 151
(100) - (46,93) (73,21)
108
(100)
332/334 332/334 151
9 | 4Br | (70,34/100) ; (42,37/29,58) (}82)

(35,18)
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