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OZET

Yiiksek LisansTez1

2,4-DIHIDROKSI KINOLIN TUREVI YENI DiIAZO BOYARMADDELERIN
SENTEZI VE ANTIMIKROBIYAL OZELLIKLERIN INCELENMESI

Hassan Jaballah Abdullah MOHAMMED

Kastamonu Universitesi
Fen Bilimleri Enstittsi
Biyoloji Ana Bilim Dali

Danigsman: Yrd. Dog. Dr. Nesrin SENER

Bu calismada ilk olarak bir seri karbosiklik amin diazolanarak 3-aminokrotonitrille
reaksiyona sokularak, 2-Arilhidrazon-3-Ketiminokrotononitril 1(a-m) bilesikleri
sentezlenmistir. Elde edilen 1(a-m) bilesikler hidrazin monohidratla etanol iginde
geri sogutucu altinda kaynatilarak 5-Amino-4-Arilazo-3-Metil-1H-Pirazol tiirevi 2(a-
m) bilesikleri elde edilmistir. Daha sonra 2(a-m) bilesiklerinin diazonyum tuzlari
hazirlanarak ~ 2,4-dihroksikinolin  bilesigi ile kenetlenerek disazokinolindiol
tiirevlerinin (3a-m) sentezleri ger¢eklesmistir. Sentezlenen bilesiklerin spektroskopik
yontemlerle yapilart aydinlatilarak, antimikrobiyolojik aktiviteleri ¢caligiimistir.

Bilesikler 3(a-m), FT-IR ve 'H-NMR spektroskopik yéntemleriyle ve elementel
analiz ile karakterize edilmistir. Yeni sentezlenen bilesiklerin disk difiizyon yontemi
ile  antimikrobiyal  aktiviteleri  arastirilmistir.  Bazi  bilesiklerin  test
mikroorganizmalarina kars1 1liml aktiviteleri oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Diazo boyarmaddeler, 2,4-dihidroksikinolin, antimikrobiyal
aktivite.

2018, 67 sayfa
Bilim Kodu: 203



ABSTRACT

MSc.

SYNTHESIS OF 2,4-DIHYDROXYQUINOLINE DERIVED AZO DYES AND
INVESTIGATION OF ANTIMICOBIAL ACTIVITY PROPERTIES

Hassan Jaballah Abdullah MOHAMMED

Kastamonu University
Institute of Science
Department of Biology

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Nesrin SENER

In this work, a series of carbocyclic amines are firstly introduced into the 3-
aminocrotonitrile reaction by diazotization to synthesize 2-arylhydrazone-3-
ketiminocrotononitrile 1(a-m) compounds. The obtained compounds 1 (a-m) were
refluxed with hydrazine monohydrate in ethanol to correspond 5-amino-4-Arylazo-3-
methyl-1H-pyrazole derivative 2 (a-m). Diazonium salts of compounds 2 (a-m) were
prepared and coupled with the 2,4-quinolindiol compound to synthesize disazo
quinolindiol derivatives (3a-m). The synthesized compounds were studied by using
several spectroscopic methods and then antimicrobial activities were studied.

Compounds 3(a-m) were characterized with FT-IR and 'H-NMR spectroscopic
methods and elemental analysis. The newly synthesized compounds were
investigated for their antimicrobial activities with disk diffusion method. Some of
compounds were found to have moderate activities against test microorganisms.

Key Words: Disazo dyes, 2,4-dihydroxyquinoline, antimicrobial activity.

2018, 67 pages
Science Code: 203
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cm? Dalga sayis1 birimi

DMSO Dimetil siilfoksit

ESR Elektron spin rezonans spektroskopisi
FT-IR Fourier Transform Infrared

g Gram
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1.GIRIS

Azo grubu (-N=N-), azot atomu tizerinde iki elektron ihtiva eden yalniz bir orbital ile
karakterize edilir ve eger bir elektron verici siibstitiie edilmis aromatik bir halkaya
bagliysa, selasyon i¢in de uygundur. Bu bilesikler genellikle heterosiklik veya
aromatik aminlerin diazonyum tuzlan ile diger aromatik bilesikler (veya kendisi)
arasindaki kenetlenme tepkimesi sonucunda elde edilirler. Azo bilesikleri,
fotokromik, redoks tepkimesi, pH’ya duyarli stabilizatorler (z* molekiiler orbitalini
barindiran temel hale yakin azo atomunun varligindan dolay1) gibi ¢esitli alanlarda
bircok uygulamaya sahiptir. Ayrica kompleksometrik titrasyonda metal iyonu

gostergesi ve tekstil endiistrisinde boya ve pigment olarak da kullanilirlar [1-2].

Azo bilesiklerinin renkli olmasi, 1s1sal ve optik 6zelliklerine sahip olmasinin bir
sonucu olarak optik veri depolama, optik anahtarlama ve nonlineer optik malzemeler
gibi 6nemli alanlarda uygulama alanina sahiptirler [3-4]. Ayrica, DNA inhibisyonu,
RNA protein sentezi, karsinogenez ve bakterilere ve mantarlara karsi biyolojik
aktivite gibi bir takim biyolojik 6zelliklere de sahiptirler [5-6]. Azo bilesikleri, -
N=N- grubu varligindan dolayr metaller ile kompleks cesitleri olusturabilir [7-8].
Bilim adamlari, bu komplekslerin ayrintili ¢alismalarina fizikokimyasal yontemler
kullanarak odaklanmislardir. Bir¢cok arastirmada, azo grubu bulunduran ligandlarin
kompleksleri, elektronik gegisler, kizil 6tesi spektral caligmalar, manyetik duyarlilik
Olctimleri ve ESR spektrum calismalar1 gibi ¢esitli teknikler kullanilarak karakterize

edilmistir.

Bu tez g¢alismasinda, yeni 2,4-kinolindiol tiirevleri sentezlenerek yapilari ve bu

bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir.



1.1. Azo Boyarmaddeler ve Sentezi

Organik renklendiricilerin 6nemli bir sinifin1 olusturan azo boyarmaddeler, en az bir
tane azo (-N=N-) grubu igerirler. Bu kromoforik sistem iki veya daha fazla aromatik
ya da heteroaromatik halka igerebilir. Organik boyalarin renk 6zellikleri, kromofor
grubun varligina ve kati1 halde molekiiliin kristalografik diizenlenmesine bagldir.
Azo boyarmaddeler icerdigi (-N=N-) grubunun sayisina bagli olarak monoazo, diazo,

triazo vs seklinde adlandirilirlar.

Sekil 1.1. Azo boyarmaddelerin genel yapisi

Tekstil alaninda ve bunun disindaki alanlarda, azoboyamaddelerin patentlenmis ticari
triinlerinin  kullanilmas1  gittikge yayginlasmaktadir.  Azo bilesikleri dispers
boyarmadde kimyasi veya tekstil kimyasinin disinda, hetrosiklik boyarmaddeler non-
lineer optik sistemlerde, fotodinamik cihazlarda ve lazerlerde yogun bir sekilde
kullanilmaktadir. Renkli, kararli ve gesitli metal iyonlarina karst se¢ici olabilmeleri
nedeniyle analitik ve anorganik kimya uygulamalarinda da kullanilabilmektedirler.
Ayrica, azo boyarmaddeler, yazici miirekkebinde, gidalarda renklendirici olarak ve
elektro-optik cihazlarda da kullanilabilirler. Patel, 2-biitil-3-(4-
hydroksibenzoil)benzofuran aromatik amin bilesiklerinin ardisik ¢ozeltilerini mordan
tipi dispers boyarmadde hazirlamak i¢in kullanilarak, bu boyalarin tiimiinii, yiin ve
tekstil lifleri iizerinde boyama o6zelliklerini incelemis ve krom bagli heterosiklik
boyarmaddelerin bazi bakterilere kars1 aktivite gosterdiklerini rapor etmistir [10].bu
caligmaya ait reaksiyon semasi ve fonksiyonel gruplar Sekil 1.1 ve Tablo 1.1°de

gosterilmektedir.
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Sekil 1.1. Antibakteriyal 6zellige sahip heterosiklik azo bilesiklerinin elde yontemi

Tablo 1.1. Sentezlenen bilesiklerin fonksiyonel gruplar

Madde | R: R, Rs R4
No
D: H H H H
D. | OH H H H
D; |H Br H H
D4 H H Br H
Ds Br H H Br
Ds Br H NO; Br
D~ NO; H NO; H




Youssef ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada, bazi hetarilazoaminoiirasil
bilesiklerini nitrozil siilfiirik asitli ortamda sentezlemislerdir ve bu bilesiklerin farkli
polariteye sahip ¢oziiciilerdeki ¢ozeltilerinin maksimum absorpsiyon 6zelliklerini de
arastirmiglar, tim boyarmaddelerin 1yi derecede antimikrobiyal aktivite
gosterdiklerini rapor etmislerdir [11]. Calismada belirtilen bilesige ait sentez yontemi

Sekil 1.3°de gosterilmektedir.
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Sekil 1.3. Hetarilazoaminoiirasil tiirevi azo boyarmaddelerin sentezi

2012 yilinda Oztiirk ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada ise, 2,4-Kinolindiol tiirevi
baz1 disazo boyarmaddeleri sentezlenerek DNA etkilesimleri ve antimikrobiyal
aktiviteleri calisilmistir [12]. Calismada sentezlenen kinolin tlirevi boyarmaddelerin

molekiil yapilar1 Sekil 1.4’de gosterilmektedir.
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Sekil 1.4. 2,4-Azokinolin bilesiklerinin yapilar

1.2. Diazolama Y ontemi ile Azo Boyarmadde Sentezi

Azo bilesikleri, aromatik ya da hetero-aromatik aminlerden olusturulan, elektronca
zengin diazonyum tuzlarinin niikleofilik baglanmalar1 sonucu meydana gelirler.
Diazolama tepkimesi, NaNO- tuzunun hidroklorik asit gibi mineral asitle etkilesmesi
sonucu olusan HNO: ile, primer aromatik aminlerin 0-5°C’de etkilesmesi ile elde
edilir. Nitr6z asit aromatik aminle tepkimeye girerek 6nce N-nitrozo ara triiniini
olusturur, bu ara {riin tautomerleserek diazo hidroksite doniisiir. Hidroksil grubunun
protonlanmasinin ardindan su molekiilii ayrilmasi ile diazonyum iyonu meydana

gelir.
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Sekil 1.5. Aromatik aminin diazolanma tepkimesinin mekanizmasi

Elektron g¢ekici grup igeren zayif bazik Ozellige sahip aromatik aminlerin
diazolanmasi i¢in nitrolama reaktifi olarak nitrozil siilfiirik asit (NO+HSOa4)

kullanilir, tepkime ortamu sicakligi -5 °C altinda tutulur.
1.3. Kenetlenme Tepkimesi

Diazonyum iyonu goreceli olarak zayif elektrofilik 6zelliktedir ve buna bagli olarak
diazonyum iyonu, hidroksil, amin gibi eletron verici gruplari tasiyan aktif aromatik
sistemlerle elektrofilik yer degistirme tepkimesi verirler (Sekil 1.2). Azo kenetlenme
tepkimelerinde en onemli faktor pH degeridir ve kenetlenme reaktifinin yapisina
bagli olarak ayarlanir. Asidik sartlarda, aminlerle kenetlenme tepkimesi amino

grubunu deaktive etmeye gerek kalmaksizin diazonyum tuzunun kararliligini saglar.

+
+ H + -H
R P e

Sekil 1.2. Kenetlenme tepkimesi

1.4. Heterosiklik Bilesiklerden Yola Cikilarak Disazo Boyarmaddelerinin Sentez

Yontemi

Nitriller, heterosiklik bilesikler i¢in ara iiriin olarak kullanildig1r bilinmektedir.

Nitrillerin hidrazin hidratla tepkimesi kolayca aminopirazol bilesiklerini olusturur



[13-14]. Pirazol tiirevleri, biyolojik ve farmakolojik aktivitelerinden dolayr 6nemli

ara trtinlerdir [ 15-16].

Baz1 azopirazol boyarmadde tiirevleri ayrica biyolojik, farmokolojik aktiviteleri ve
kompleks olusturma ozelliklerine de sahiptirler. Heterosiklik azo boyarmaddeler
anilin tlirevi boyarmaddelere gore, daha iyi derecede boyama giicii ve parlak boyama
ozelliklerine sahiptirler. Ornegin, Hallas 2-aminotiyofen ve amino-siibstitiie-thiazol
bilesiklerinden tiirettikleri azo bilesiklerini sentezlediklerini ve polyester kumasi
boyamada kullandiklarin1 rapor etmislerdir. Elde edilen azo boyarmadde
bilesiklerinin boyama 6zelliklerinin iyi derece de oldugunu agiklamiglardir. Ayrica,
elektronegatif diazo bilesigi ve benzoid bilesikleri karsilastirildiginda, batokromik

kayma meydana geldigi bildirilmistir [21-22].

Monoazo boyarmaddelerin sentezi ve boyama Ozellikleri iizerine ¢ok sayida patent
ve yaym bulunmakla birlikte disazo boyarmaddeler {izerine yapilan ¢alismalar da
olduk¢a yaygindir. Ornegin, aminometilfenil azo pirazol bilesikleri ve heterosiklik
kenetlenme reaktiflerinin tepkimesinden tiiretilen on disazo boyarmadde sentezi
literatiirde yer almaktadir. Bu boyarmaddelerin ¢esitli ¢ozeltilerinin  UV-Vis
absorpsiyonlar1 tartisilmistir. Yukarida bahsedilen calismada sentezlenen bilesikler

Sekil 1.7 ve 1.8’de gosterilmistir [27].
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Sekil 1.7. Pirazol tiirevi disazo boyarmadde sentezi
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Sekil 1.8. Pirazol tiirevi disazo boyalarinin sentezi

Baz1i Pridon Tiirevi Disazo Boyarmaddelerin Sentezi, Solvatokromik

Ozellikleri ve Antimikrobiyal Aktiviteleri

Karct 2005 yilinda yaptigi bir calismada; 5-amino-4-arilazo-3-metil-1H-prazol

bilesiklerinin (2a—1) diazolanip, 3-Siyano-6- hidroksi-4-metil-2-pridon bilesigiyle

kenetlendigi bir ¢alismada bazi dispers azo boyarmaddeleri (3a-1) elde etmistir. Ik

defa sentezlenmis olan oniki adet pridon tiirevi dispers azo boyarmaddelerinin

yapilar1 elemental analiz ve spektroskopik yotemlerle aydinlatilmistir. Ayrica bu

boyarmaddelerin solvatokromik 6zellikleri, antimikrobiyal aktiviteleri detayli bir

sekilde c¢alisilmistir ve sonug bilesiklerinin tautomerlesmesine ait sema Sekil 1.9°da

gosterilmektedir [28-29]. Pirazol ve prazolon tiirevleri sahip olduklar1 biyolojik ve

farmakolojik aktivitelerinden dolayr 6nemli bilesikler olarak degerlendirilmektedir



[15-16-30]. Bazi azoprazol tiirevleri boyarmadde ve kompleks sentezlerinde
kullanilmaktadir [31]. Heterosiklik kenetlenme bileseninin azo dispers boyalarin
sentezinde kullanildigi bilinmektedir ve bu sekilde elde edilen boyalar, anilinden
tiretilenler esdegerlerine gore daha iyi boyama ozelligine ve parlaklik derecesi
sergilerler. Monoazo boyarmaddelerinin sentezi, tautomerik yapilart ve boyama
Ozellikleri tizerine ¢ok sayida patent ve yaymn bulunmasina ragmen [32-33], disazo

boyalari ile karsilastirilabilen ¢ok az arastirma bulunmaktadir [34].
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Sekil 1.9. Bazi disazo boyalarinin tautomerik dengeleri

1.6. Barbitiirik Asitten Tiiretilen Bazi1 Heterosiklik Disazo Boyarmaddelerin

Sentezi ve Spektroskopik Ozellikleri

Son zamanlarda, arastirmacilar azo barbitiirik asitlerin metal komplekslerine, boyar
madde, baski sistemleri, nonlineer optik sistemler ve molekiiler hafiza depolama
birimleri gibi uygulamalar1 nedeniyle gittik¢e artan bir ilgi gormektedirler ve ¢esitli
azo barbitiirik asitlerin sentezleri ve spektroskopik ozellikleri ile gegis metali
kompleksleri iizerine bugiine kadar bir¢ok ¢alisma yayinlanmistir [35]. Monoazo
barbitiirik asitin sentez ve 6zellikleri iizerine bir¢ok calisma olmasina ragmen, disazo
barbitiirik asitleri kapsayan ¢ok az arastirma bulunmaktadir. Karci, baz1 barbitiirik
asit tiirevi disazo boyalarinin sentezlerini ve absorpsiyon spektrumlari iizerine
¢oOziicii etkilerini aragtirmistir. Bu boyalarin ¢esitli ¢dziiciilerdeki goriiniir

absorpsiyon spektrumlarindaki, 0-, m-, p- konumlarindaki elektron g¢eken veya
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elektron veren gruplara bagl olarak degisimleri de ayrintili olarak incelenmis ve
¢Oziicii i¢inde farkli tautomerik formlarm varligt Ongoriilmiistiir. Yapilarin

tautomerik formlar1 Sekil 1.10°da gosterilmektedir [36].
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Sekil 1.10. Barbitiirik asit tiirevi disazo boyarmaddelerin tautomerik formlari

1.7. Antimikrobiyal Aktivite

Antimikrobiyal maddeler, mikroorganizmalar1 dldiiren veya ¢ogalmalarini 6nleyen
ajanlar olarak tanimlanir [37]. Genellikle bakteri ve mantarlara karsi kullanilirlar.
Gegmiste, Misirlilar ve eski Yunanlilarin hastaliklar1 tedavi etmek amaciyla degisik
dogal kokenli malzemeleri kullandigi bilinmektedir [38]. 1928'de Alexander
Fleming, Penicillium rubens adli mantardan tamamen dogal bir antimikrobiyal bulan
ilk kisi olmustur. Uretilen ilag penisilin olarak biliniyordu ve 1942'de bir streptokok
sebepli bogaz agrisim1 tedavi etmek ic¢in kullanilmigtir [39]. Penisilinin, bel
soguklugu, streptokok bogaz agrisi ve zatiirre gibi diger bir¢ok bulasici hastaligin
tedavisinde etkili oldugu goriildii ve bunlar zamaninin yakalanma riski yiiksek
hastaliklardandi. Antifungal olarak kullanilmasinin yanisira, ayak mantari, sagkiran,
kriptokokal menenjit ve diger bir¢ok yaygin hastaliklar icin bir ilag olarak
kullanilmistir [40].
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Antimikrobiyal  ilaglarin  gelistirilmesinin ~ deneysel  sathasinda,  Once
mikroorganizmalar Mueller Hinton Broth sivi ortaminda 37 °C'de 24 saat inkiibe
edilir. Daha sonra, kati besin maddesi yerine Besin Agarindan alinan
mikroorganizmalar saglanir. Temiz kolonundan alinmis bakteri numuneleri, kaldirma
cubugunun yardimiyla steril salin soliisyonunda c¢oziilir. Bu sathada, standart
bulaniklik, McFarland 0.5'e (sivi ortamdaki bakterilerin sayisini belirlemek igin
McFarland standartlar1 gelistirilmistir) ayarlanir. Daha sonra steril bir spatiil yardimi
ile bu siispansiyondan alinan numune, Mueller-Hinton agar yiizeyine asilanir. Daha
sonra, Onceden emdirilmis ve farkli bilesikler i¢eren diskler, steril bir kelepge ile agar
yiizeyine yerlestirilir. Bunu yaparken, olusan zonlarin birbiri ilizerine gelmemesine,
disklerin yeterince uzak olmasina ve petri kabmin kenarindan yeterince uzakta
olmasima 6zen gosterilmelidir. Deney ortami 18-24 saat boyunca 35 ° C'de inkiibe
edilir, ardindan olusan inhibisyon zonlar1 Olgiiliir ve kaydedilir. Buna ek olarak,
kullanima hazir standart antibiyotik diskleri, disk difiizyonunu kontrol etmek i¢in
kullanilir. Bdylece antimikrobiyal aktivite, antibiyotikler tarafindan olusturulan

inhibisyon ¢aplarini test edilen bilesiklerle karsilastirarak belirlenir.
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2. LITERATUR OZETi

Bu boéliimde literatiirde farkli heterohalka tiirevi olan azo boyarmaddelerle ile ilgili

bazi ¢alismalar 6zetlenmistir.

2.1. Baz Piridazin Tiirevi Azo Boyarmadde i¢in Sentez Yontemi

Hidrazonil halojeniirler (1) ile 3-asetil-4-siyano-1,5-difenilpirazolhidrazonun (3)
tepkimesiyle 3-arilazo-8H-imidazo[1,2-b]pirazolo[4,3-d]piridazinlerin (7) basit bir
sentez yontemi tanimlanmistir (a-l). Sentezlenen bu tarz boyalarin yapilar
spektroskopi ve X-isini kristalografik analizleri ile karakterize edilerek tepkime
mekanizmalar1 da tartisilmistir [41]. Calismada elde edilen bilesiklerin sentez

yontemi Sekil 2.1°de 6zetlenmektedir.

R-CO-C(X)=N-NH-Ar

Et;N /dioksan 5 (% 52-66)

NHNAr NHNAr
R
\
—N
H,C / —N -
-H,0
7 (% 57-69) N_ \ Ph

Sekil 2.1. Baz1 Piridazin Tiirevi Azo Boyarmadde i¢cin Sentez Yontemi
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2.2. Pirazol Tiirevlerinden Cikarak Baz1 Heterosiklik Boyalarin Sentezi

Bir seri 3-substitiie-5-amino-4-arilazopirazol elde etmek amaciyla, diazolanmis aril
aminler ile 3-substitiic-5-amino pirazoller kenetlenme tepkimesine sokulmus, ayni
zamanda, 3-siibstitiie-5-amino-pirazoller diazolanmis ve karsilik gelen yeni 3-
stibstitlie-5-arilazopirazolleri vermek iizere farkli fenol tiirevleriyle kenetlenmistir.
Sentezlenen bilesiklere ait deneysel yontem Sekil 2.2° de mevcuttur. Elde edilen bu
bilesiklerin yapilar1 cesitli spektroskopik ve elemental analiz yontemleriyle
karaterize edildikten sonra farkl lif tiirlerine (ylin, polyester ve dagilmis boya olarak

yiin/polyester karisimi) uygulanarak haslik 6zellikleri belirlenmistir [42].

J N\
N/ \ P-R-C,H,N,CI SN NH,
g NH, —————>
2(a-i)
1(a-c)
a:x=H, R=0CH, b:x=H, R=ClI
c:x=H, R=COOH d:x=H, R=OH
A X=H e:xx=Cl, R=OCH, fx=Cl, R=ClI
B x=cl gix=Cl, R=COOH h:x=Cl, R=OH
"0 ix=CH,, R=OCH, jx=CH,, R=Cl
C: X=CH, kix=CH,, R=COOH  Ix=CH; R=OH

Sekil 2.2. 3-siibstitiie-5-amino-4-arilazopirazol bilesiklerinin sentezi

2.3. Suda ¢oziiniir pirazol-5-one azo-boyalarinin sentezi

Suda ¢oziinlir pirazol-5-one azo-boyalarinin sentezi Sekil 2.3’de gosterilen yonteme
gore gerceklestirilmistir. Heterohalkanin 1 pozisyonundaki bir benzenamid ile ya da

karboksamit ile pirazol halkasinin bir konumuna, 6-aminolaktosetriasetonid bilesigi
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temel yapi tasi olarak segilmistir. Molar ekstinksiyon sabitlerinin (¢) degerleri,
pirazolon azo boyalarmin tautomerik hidrazo formunda (6zellikle polar ¢oziiciilerde)
var olma egilimini dogrulamistir; bu duruma bagli olarak fenilazo grubunda

stibstitlientlerin varlig1 goriiniir absorpsiyon maksimumu iizerinde kayda deger bir
etkisinin olmadig1 goriilmiistiir [43].

0
EtOH i I
< Np10 —_—
HN R R1 25, 86% N\N 0 N\N OH
[ |
Rr10 R10

1 55

ZT
+

17 18 19 19a

RL: CH,CO,Et RW : @—COZH

Sekil 2.3. Suda ¢6ziiniir pirazol-5-one azo-boyalarinin sentezi

2.4. Piridon Esash Dispers Disazo Boyarmaddelerinin Sentezi

Piridon bazli dispers disazo boyarmaddeler elde etmek amaciyla, 5-amino-4-arilazo-
3-metil-1H-pirazoller tiirevleri (2a-1) Sekil 2.4’de goriildiigi gibi once diazolanmig
ardindan 3-siyano-6-hidroksi-4-metil-2-piridon ile kenetlenmistir (3a-l). Elde edilen
12 adet piridon esashi dispersiyon disazo boyarmadde elemental analiz ve
spektroskopik  yontemlerle karakterize edilmistir. Ayrica elde edilen bu
boyarmaddelerin solvatokromik &zellikleri ve antimikrobiyal aktiviteleri de ayrica

incelenmistir [44].

14



+ - CN NH
NC NH, v NH,NH,.H,0
N,Cl >:< - NH*N:CiC\ _— = N=—N NH,
X H CH, % CH, —
X NH
N

1) H,C

3

o
=
HCIACOH,NaNo, \(/ Sen \
N, CL =
0-59C N —N N=N CN
_NH —

C
Sekil 2.4. Baz1 diazo boyarmaddelerin sentezi

2.5. 8-Kloro-4-hidroksil-2-kinolondan Tiiretilen Baz1 Heteroarilazo Boyalarinin

Sentezi

Bu ¢alismada,  8-kloro-4-hidroksil-2-kinolon  bilesigi  ilgili  dianilidinin
siklokondensasyonu sentezlenmis ve ardindan bazi diazolanmis heterosiklik aminler
ile kenetleme bileseni olarak kullamlmustir. Bu bilesikler, UV-Vis, FT-IR, H-NMR
gibi spektroskopik teknikler ve elemental analiz ile karakterize edilmistir. Bu
boyalarin absorpsiyon spektrumlart alti polar ¢oziicii icinde belirlenmis ve
¢oziiciilerin ve siibstitiie gruplarin yapisina gore absorbsiyon degerleri tartisilmistir.
Renklerin, gozle goriilen absorpsiyon spektrumlarina asit, baz, sicaklik ve
konsantrasyonun etkileri incelenmistir. Ayrica, elde edilen boyalarin antimikrobiyal

aktivitesi de arastirilmistir [45].
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Sekil 2.5. 8-kloro-4-hidroksil-2-kinolon bilesiginin sentezi

2.6. Baz1 Asit Azo Boyalarimin Sentezi, Incelenmesi ve Yiin Elyafa Uygulanmasi

Yiin elyafa uygulama amaciyla Sekil 2.6’da yapilar1 verilen bir mono ve iki bisazo
boyarmaddenin sentezine odaklanilmigtir. Sari, turuncu ve kirmizi renge sahip
boyarmaddeler monoazo bileseninin diazolanmasi ve I-asit ve H-asidi ile
kenetlenmesiyle elde edilmistir. Monoazo bilesenleri, siilfanilik asitin diazolanmasi
ardindan p-toluidin ile kenetlenmesi ile sentezlenmistir. Biitiin elde edilen
boyarmaddeler daha sonra kromatografi, FT-IR ve UV-Vis spektrometresi ile analiz
edilmigstir. Ayrica, biitin boyarmaddelerin boyama performans: yiinlii kumaglar

tizerinde degerlendirilerek haslik 6zellikleri arastirilmis, iyi sonuglar alinmistir [46].
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H,N

CH,
1
SO;Na SO,Na
N=N N=N
OH OH  NH,
H,C N= N H,C N=N i i

20,5 N7, NaO,S l l SO,Na

2 3

Sekil 2.6. Uygulama amagl elde edilen azo boyarmaddelerin yapilari

2.7. Farmasotik ve Dogal Kokenli Uriinlerin Boyarmaddelerle Boyanmasinin

Nedenleri

Diinya ¢apinda diizenlemelerle, EFSA (Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi) goriislerine
dayanan toksikolojik verilerin derin bir farkindaliginin saglanmasi, formiilatoriin
kendisinin karar vermesine izin vermesi ve standartlarin diizenlemesiyle birlikte
giivenli oldugundan emin olunmas1 kosuluyla hangi formiilasyon i¢in hangi
boyarmaddenin uygun oldugunun belirlenecegine odaklanilmistir. Sekil 2.7°de
yapilar1 verilen ¢alismada bahsedilen amaglar ¢ercevesinde boyarmaddelerin
kullanim1 ve giivenligi ile ilgili yeni ufuklar sunmaktadir. Bu nedenle, gida
boyarmaddeleri ile kovalent baglanmis polimerlerin bahsedilen problemlerle iliskili
¢oziimlere sahip olduklart belirtilmistir. Molar kiitlenin artmasi, toksik etkileri
diistiren veya ortadan kaldirdigi, dahili mide ve bagirsak sisteminin emilimini de

engelledigi belirtilmistir [47].
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NaOS

SO,Na

SO,Na

(6)

Sekil 2.7. Gida ve ilaglarin renklendirilmesi amaciyla kullanilan bazi boyarmaddelerin
yapilart: Tartrazine (1), Indigo Carmine (2), Quinoline Yellow (3), Erythrosine
(4), B-carotene (5), Brilliant Blue FCF (6)
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3. DENEYSEL YONTEM

3.1. Materyal ve Cihazlar

3.1.1. Kullamilan Kimyasallar ve Aletler

Anilin, o-nitroanilin, m-nitroanilin, p-nitroanilin, o-chloroanilin, m-chloroanilin, p-
chloroanilin, o-toluidin, m-toluidin, p-toluidin, m-anisidin, p-anisidin, o-anisidin,
sodyum nitrit, 3-aminocrotononitril ve hidrazinyum hidroksit Sigma-Aldrich
firmasindan temin edilmistir. Satin alinan bilesikler herhangi bir saflastirma islemi
yapilmadan kullanilmigtir. Hidroklorik asit, asetik asit, metanol, sodyum hidroksit,

2,4-kinolindiol teknik kalitede alinmis ve laboratuvarda saflastirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, Electrothermal SMP30 cihazinda
kaydedilmis ve FT-IR spektrumlari, Bruker Alpha FT-IR cihazindan elde edilmistir.
'H-NMR spektrumlarina ait sonuglar, Bruker AVANCE Il 400 MHz NMR
cthazindan alinmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin elementel analiz sonuglari

Eurovector EA3000-Single cihazindan elde edilmistir.

3.2. Aril-3-Hidrazonketaminekrotonitril (1a-1m) Bilesiklerinin Sentezi

Elde edilen (la-1m) bilesikleri, literatiirdeki prosediire gore sentezlendi [48].

3.2.1. 2-(Fenilhidrazin)-3-aminokrotononitril Bilesiginin Sentezi (1a)

15 mL derisik hidroklorik asit igerisinde 1,6 gram (20 mmol) anilin ¢6ziildi ve tuz-
buz banyosunda sogutulduktan sonra 1,5 gr (29 mmol) sodyum nitritin sulu ¢ozeltisi
karigtirllarak damla damla eklendi. 2 saat karistirilmanin ardinda diazonyum tuzu
olustu. 1,64 gram (20 mmol) 3-aminokrotononitrilin 15 mL etanol igerisinde
¢ozildi. Daha sonra 4 g NaCH3COO (49 mmol) 15 mL suda ¢oziilerek bu karisima
ilave edildi. Tuz-buz banyosu icindeki diazonyum tuzu c¢ozeltisine 3-

aminokrotononitil ¢ozeltisi karigtirilarak damla damla eklendi ve 4 saat boyunca
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karistirildi. Sar1 renkli son iirlin su ile ¢gokeltildi, filtrelendi, kurutuldu ve etanol-su

karisimlarindan (1:1) kristallendirildi.

|CN //NH

NC NH,

@NHZ ) /_/ NaNO,HCIC,H,OH @NH_N:C_C\
CH CH

H 3 3

la

Sekil 3.1. 2-(fenil hidrazin)-3-aminokrotononitril bilesiginin sentezi

3.2.2. 2-(4-Nitrofenilhidrazin)-3-aminokrotononitril Bilesiginin Sentezi (1b)

3.2.1. boliimiinde kullanilan yontemle, 2-(4-Nitrofenil hidrazin)-3-aminokrotononitril
bilesigi, 2,76 gram (20 mmol) 4-nitroanilinin diazolanmasi ile sentezlendi ve daha

sonra saflastirildi.

CN NH
Ne NH, NaNO,/HCI/C,H,OH _ /
ON NH — NO. NH—N=—=C—C
2 2 4 _ 2 N
H CH, CH

1b

Sekil 3.2. 2-(4-Nitrofenil hidrazin)-3-aminokrotononitril bilesiginin sentezi

3.2.3. 2-(4-Methoksifenilhidrazin)-3-aminokrotononitril Bilesiginin Sentezi (1c)

3.2.1. bolimiinde  kullanilan ~ ydntemle, 2-(4-Methoksifenilhidrazin)-3-
aminokrotononitril bilesigi, 2,46 gram (20 mmol) 4-metoksianilinin diazolanmasi ile

sentezlendi ve saflastirildi.

NH

CN
NC NH
2 NaNO,/HCI/C,H,OH _ 7
MeO NH, Y= ity OMe NH—N=C—C_
H CH, CH

1c

Sekil 3.3. 2-(4-Methoksifenilhidrazin) 3-aminokrotononitril bilesiginin sentezi
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3.2.4. 2-(4-klorfenilhidrazin)-3-aminokrotononitril Bilesiginin Sentezi (1d)

3.2.1. bolimiinde kullanilan yontemle, 2-(4-klorfenilhidrazin)-3-aminokrotononitril
bilesigi, 2,55 gram (20 mmol) of 4-kloranilinin diazolanmasi ile sentezlendi ve

saflastirildi.

CN  NH
NC NH
2 NaNO,/HCI/C,H,0H | i
cl NH, | Y= Ty cl NH—N=C—C_
H CH, CH

1d

3

Sekil 3.4. 2-(4-klorfenilhidrazin)-3-aminokrotononitril bilesiginin sentezi

3.2.5. 2-(4-metilfenilhidrazin)-3-aminokrotononitril Bilesiginin Sentezi (1¢)

3.2.1. boliimiinde kullanilan yontemle, 2-(4-metilfenilhidrazin)-3-aminokrotononitril
bilesigi, 2,14 gram (20 mmol) 4-metilanilinin diazolanmasi ile sentezlendi ve

saflastirildi.

CN NH

NC NH
2 NaNO,/HCI/C,H,OH - | //
H.C NH —_— H.C NH—N=—/C—C
3 2 4 _— > 3 N
H CH, CH

le
Sekil 3.5. 2-(4-metilfenilhidrazin)-3-aminokrotononitril bilesiginin sentezi

3.2.6. 2-(3-Nitrofenilhidrazin)-3-aminokrotononitril Bilesiginin Sentezi (1f)

3.2.1. boliimiinde kullanilan yontemle, 2-(3-Nitrofenilhidrazin)-3-aminokrotononitril
bilesigi, 2,76 gram (20 mmol) 3-nitroanilinin diazolanmasi ile sentezlendi ve

saflastirildi.
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CN NH

NC NH, NaNO,/HCI/C,H,OH _ | //
NH, —_— > NH—N=—=C—C
* \CH
CH 3
H 3 NO

O,N 2
1f

Sekil 3.6. 2-(3-Nitrofenilhidrazin)-3-aminokrotononitril bilesiginin sentezi

3.2.7. 2-(3-Metoksifenilhidrazin)-3-aminokrotononitril Bilesiginin Sentezi (19)

3.2.1. b6limiinde kullanilan yontemle, 2-(3-Metoksifenilhidrazin)-3-
aminokrotononitril bilesigi, 2,46 gram (20 mmol) 3-metoksianilinin diazolanmasi ile

sentezlendi ve saflastirildi.

™
NC NH, 7
NaNO./HCI/C_H.OH
. =< — N
H CH3 CH3

OMe

1g

Sekil 3.7. 2-(3-Metoksifenilhidrazin)-3-aminokrotononitril bilesiginin sentezi

3.2.8. 2-(3-Klorfenilhidrazin)-3-aminokrotononitril Bilesiginin Sentezi (1h)

3.2.1. boliimiinde kullanilan yontemle, 2-(3- Klorfenilhidrazin)-3-aminokrotononitril
bilesigi, 2,55 gram (20 mmol) 3-kloranilinin diazolanmasi ile sentezlendi ve

saflastirildi.

CN NH

NC NH, |/
NH, NaNO,/HCI/C,H,OH @NH_N c—¢
+ > < - AN
H CH, CH,

cl Cl
1h

Sekil 3.8. 2-(3- Klorfenilhidrazin)-3-aminokrotononitril bilesiginin sentezi
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3.2.9. 2-(3-Metilfenilhidrazin)-3-aminokrotononitril Bilesiginin Sentezi (1i)

3.2.1. bolimiinde kullanilan yéntemle, 2-(3-Metilfenilhidrazin)-3-aminokrotononitril

bilesigi, 2,14 gram (20 mmol) 3-metilanilinin diazolanmasi ile sentezlendi ve

saflastirildi.
CN  NH
NG NF, NaNO,/HCI/C,H,OH _ |_ C//
NH, | >:< > NH—N=—7C N
H CH, e CH,
H,C 3

1i

Sekil 3.9. 2-(3-Metilfenilhidrazin)-3-aminokrotononitril bilesiginin sentezi

3.2.10. 2-(2-Nitrofenilhidrazin)-3-aminokrotononitril Bilesiginin Sentezi (1)

3.2.1. boliimiinde kullanilan yontemle, 2-(2-Nitrofenilhidrazin)-3-aminokrotononitril

bilesigi, 2,76 gram (20 mmol) 2-nitroanilinin diazolanmasi ile sentezlendi ve

saflastirildi.
(|:N /NH
NC NH, 7
NaNO,/HCl/C,H,OH N
NH, >_< ity NH—N=C—C_
H CH, CH,
ON NO,

1

Sekil 3.10. 2-(2-Nitrofenilhidrazin)-3-aminokrotononitril bilesiginin sentezi

3.2.11. 2-(2-metoksifenilhidrazin)-3-aminokrotononitril Bilesiginin Sentezi (1k)

3.2.1. b6limiinde kullanilan yontemle, 2-(2-metoksifenilhidrazin)-3-
aminokrotononitril bilesigi, 2,46 gram (20 mmol) 2-metoksianilinin diazolanmasi ile

sentezlendi ve saflastirildi.
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NH

CN
NC NH
2 NaNO,/HCI/C,H,OH | _ c//
NH, >— { 5 NH—N=C—C_
H CH, CH,

MeO OMe

1k

Sekil 3.11. 2-(2-metoksifenilhidrazin)-3-aminokrotononitril bilesiginin sentezi

3.2.12. 2-(2-klorofenilhidrazin)-3-aminokrotononitril Bilesiginin Sentezi (11)

3.2.1. boliimiinde kullanilan yontemle, 2-(2-klorofenilhidrazin)-3-aminokrotononitril
bilesigi, 2,55 gram (20 mmol) of 2-kloranilinin diazolanmasi ile sentezlendi ve

saflastirildi.

NH

CN
NC
NH A NH, NaNO,/HCI/C,H,0H —N_(lt—C//
2 4 >_< —== > NH - \
H CH3 CH3
Cl

Cl

1l

Sekil 3.12. 2-(2-klorofenilhidrazin)-3-aminokrotononitril bilesiginin sentezi

3.2.13. 2-(2-metilfenilhidrazin)-3-aminokrotononitril Bilesiginin Sentezi (1m)

3.2.1. boliimiinde kullanilan yontemle, 2-(2-metilfenilhidrazin)-3-aminokrotononitril

bilesigi, 2,14 gram (20 mmol) 2-metilanilinin diazolanmasi ile sentezlendi ve

saflastirildi.
CN  NH
NC NH
2 NaNO,/HCI/C,H,OH _ |7
NH, >:< NH—N=—/—C—C
" —_— \
H CH, CH,
CH, CH,

im

Sekil 3.13. 2-(2-metilfenilhidrazin)-3-aminokrotononitril bilesiginin sentezi
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3.3. 5-amino-4-arilazo-3-metil-1H-pirazol Bilesiklerinin Sentezi (2a-2m)

Elde edilen (la-Im) bilesikleri, Elnagdi tarafindan bildirilen metoda gére 1H-pirazol

tiirevlerine doniistiiriildii [49].

3.3.1. 5-amino-4-fenilazo-3-metil-1H-pyrazol Bilesiginin Sentezi (2a)

0,51 g 2-fenilhidrazin-3-aminokrotononitrilin (la) 50 mL etanol igerisindeki ¢6zeltisi,
250 mL'lik yuvarlak dipli bir balon i¢erisinde bosaltilip 1 g hidrazin hidrat eklendi ve
4 saat boyunca bir geri sogutucu altinda 1sitilarak isleme devam edilerek 5-amino-4-
fenilazo-3-metil-1H-pirazol bilesigi sentezlendi. Elde edilen iiriin su ile ¢oktiiriildii,

stiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan kristallestirildi. Verim: % 68

CN NH
| // NH,NH,.H,O N=—N NH,
—N=—C—C =
NH C N —
CH, N NH
H3C
2a

Sekil 3.14. 5-amino-4-fenilazo-3-metil-1H-pyrazol bilesiginin sentezi

3.3.2. 5-amino-4-(4-nitrofenilazo)-3-metil-1H-pirazol Bilesiginin Sentezi (2b)

Bolim 3.3.1'de ana hatlar1 verilen genel yontem kullanilarak, 1,10 g 2-(4-nitrofenil
hidrazin)-3-aminokrotononitrilden yola ¢ikilarak 5-amino-4-(4-nitrofenilazo)-3-

metil-1H-pirazol (2b) bilesigi sentezlendi ve saflastirildi.

CN  NH
|/ NH,NH,.H,0
O,N NH_N:C_C\ —— > ON N—N NH,
CH ﬁ
N NH
H,C N

3

2b
Sekil 3.15. 5-amino-4-(4-nitrofenilazo)-3-metil-1H-pirazol bilesiginin sentezi

25



3.3.3. 5-amino 4-(4-metoksifenilazo)-3-metil-1H-pirazol Bilesiginin Sentezi (2c)

Bo6lim 3.3.1'de ana hatlar1 verilen genel yontem kullanilarak, 0,39 ¢g 2-(4-
metoksifenilhidrazin)-3aminokrotononitrilden ~ yola  ¢ikilarak  5-amino-4-(4-

metoksifenilazo)-3-metil-1H-pirazol (2¢) bilesigi sentezlendi ve saflastirildi.

CN  NH
|/ NH,NH,.H,0
MeO NH—N:C_C\ ——F > OMe N—N NH,
CH3 f<
N NH
H,C N/

2c
Sekil 3.16. 5-amino 4-(4-metoksifenilazo)-3-metil-1H-pirazol bilesiginin sentezi

3.3.4. 5-amino-4-(4-klorofenil)-3-metil-1H-pirazol Bilesiginin Sentezi (2d)

Bolim 3.3.1'de ana hatlar1 verilen genel yontem kullanilarak, 1,20 g 2-(4-
klorofenilhidrazon)-3-aminokrotononitrilden yola ¢ikilarak 5-amino-4-(4-klorofenil)-

3-metil-1H-pirazol (2d) bilesigi sentezlendi ve saflastirildi.

CN  NH
|/ NH,NH,.H,0
Cl NH—N:C_C\ — (I N—N NH,
N NH
H,C N/

2d

Sekil 3.17. 5-amino-4-(4-klorofenil)-3-metil-1H-pirazol bilesiginin sentezi
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3.3.5. 5-amino-4-(4-metilfenil)-3-metil-1H-pirazol Bilesiginin Sentezi (2¢e)

Bo6lim 3.3.1'de ana hatlar1 verilen genel yontem kullanilarak, 0,55 ¢ 2-(4-
metilfenilhidrazon)-3-aminokrotononitrilden yola ¢ikilarak 5-amino-4-(4-metilfenil)-

3-metil-1H-pirazol (2¢) bilesigi sentezlendi ve saflagtirildi.

CN  NH
| // NH,NH,.H,0
H,C NH—N:C—C\ — H,C N—N NH,
~ _NH
H,C N/

2e

Sekil 3.18. 5-amino-4-(4-metilfenil)-3-metil-1H-pirazol bilesiginin sentezi

3.3.6. 5-amino-4-(3-nitrofenilazo)-3-metil-1H-pirazol Bilesiginin Sentezi (2f)

Boliim 3.3.1'de ana hatlar1 verilen genel yontem kullanilarak, 0,55 g (5.00 mmol) 5-
amino-4-(3-nitrofenilazo)-3-metil-1H-pyrazolden yola ¢ikilarak 5-amino-4-(3-

nitrofenilazo)-3-metil-1H-pirazol (2f) bilesigi sentezlendi ve saflastirildi.

CN

NH
|/ NH,NH,.H,0
NH—N=C—C_ —_— N=—N NH,
@ CH, —
O,N N _NH
H,C N

O,N

2f

Sekil 3.19. 5-amino-4-(3-nitrofenilazo)-3-metil-1H-pirazol bilesiginin sentezi

27



3.3.7. 5-amino-4- (3-metoksifenilazo)-3-metil-1H-pirazol Bilesiginin Sentezi (29)

Bo6lim 3.3.1'de ana hatlar1 verilen genel yontem kullanilarak, 0,61 g 2-(3-
metoksifenilhidrazon)-3-aminokrotononitrilden ~ yola  ¢ikilarak  5-amino-4-(3-

metoksifenilazo)-3-metil-1H-pirazol (2g) bilesigi sentezlendi ve saflastirildi.

CN  NH
Y/ NHNH H,0

NH—N=—/C—C N=—N
CH

AN
3
MeO \ NH

29
Sekil 3.20. 5-amino-4- (3-metoksifenilazo)-3-metil-1H-pirazol bilesiginin sentezi
3.3.8. 5-amino-4-(3-klorofenilazo)-3-metil-1H-pirazol Bilesiginin Sentezi (2h)

Bolim 3.3.1'de ana hatlar1 verilen genel yontem kullanilarak, 0,99 g 2-(3-
klorfenilhidrazon)-3-aminokrotononitrilden yola cikilarak 5-amino-4-(3-

klorofenilazo)-3-metil-1H-pirazol (2h) bilesigi sentezlendi ve saflastirildi.

CN  NH
|/ NH ,NH,H,0
@NH_N:C_C\ I<
CH,

Cl

2h

Sekil 3.21. 5-amino-4-(3-klorofenilazo)-3-metil-1H-pirazol bilesiginin sentezi
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3.3.9. 5-amino-4-(3-metilfenilazo)-3-metil-1H-pirazol Bilesiginin Sentezi (2i)

Bo6lim 3.3.1'de ana hatlar1 verilen genel yontem kullanilarak, 0,61 g 2-(3-
metilfenilhidrazon)-3-aminokrotononitrilden ~ yola  ¢ikilarak  5-amino-4-(3-

metilfenilazo)-3-metil-1H-pirazol (2i) bilesigi sentezlendi ve saflastirildi.

CN NH
| // NH,NH,.H,0
NH—N:C_C\ —_— N—N NH,
CH, —
H,C N NH
H,C N

H.C

3
2i

Sekil 3.22. 5-amino-4-(3-metilfenilazo)-3-metil-1H-pirazol bilesiginin sentezi

3.3.10. 5-amino-4-(2-nitrofenilazo)-3-metil-1H-pirazol Bilesiginin Sentezi (2])

Bolim 3.3.1'de ana hatlart verilen genel yontem kullanilarak, 2,75 g 2-(2-
nitrofenilhidrazon)-3-aminokrotononitrilden yola cikilarak 5-amino-4-(2-

nitrofenilazo)-3-metil-1H-pirazol (2j) bilesigi sentezlendi ve saflastirildi.

CN  NH
| // NH,NH,.H,0
NH—N=C—C_ —_— N—N NH,
CH3 ﬁ
NO ~ _NH
2 H,C N/

NO,

2

Sekil 3.23. 5-amino-4-(2-nitrofenilazo)-3-metil-1H-pirazol bilesiginin sentezi

3.3.11. 5-amino-4-(2-metoksifenilazo)-3-metil-1H-pirazol Bilesiginin Sentezi (2k)

Bolim 3.3.1'de ana hatlart verilen genel yontem kullanilarak, 0,30 g 2-(2-
metoksifenilhidrazon)-3-aminokrotononitrilden ~ yola  ¢ikilarak  5-amino-4-(2-

metoksifenilazo)-3-metil-1H-pirazol (2k) bilesigi sentezlendi ve saflastirildi.
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CN  NH
|/ NH ,NH,.H,0
NH—N:C—C\ F
CH,

OMe

2k
Sekil 3.24. 5-amino-4-(2-metoksifenilazo)-3-metil-1H-pirazol bilesiginin sentezi

3.3.12. 5-amino-4-(2-klorofenilazo)-3-metil-1H-pirazol Bilesiginin Sentezi (21)

Bolim 3.3.1'de ana hatlart verilen genel yontem kullanilarak, 0,97 g 2-(2-
klorfenilhidrazon)-3-aminokrotononitrilden yola cikilarak 5-amino-4-(2-

klorofenilazo)-3-metil-1H-pirazol (21) bilesigi sentezlendi ve saflagtirildi.

CN NH
| // NH ,NH,.H,0
NH—N:C—C\ I(
CH,

2l

Cl

Sekil 3.25. 5-amino-4-(2-klorofenilazo)-3-metil-1H-pirazol bilesiginin sentezi

3.3.13. 5-amino-4-(2-metilfenilazo)-3-metil-1H-pirazol Bilesiginin Sentezi (2m)

Bolim 3.3.1'de ana hatlart verilen genel yontem kullanilarak, 0,56 g 2-(2-
metilfenilhidrazon)-3-aminokrotononitrilden yola cikilarak 5-amino-4-(2-

metilfenilazo)-3-metil-1H-pirazol (2m) bilesigi sentezlendi ve saflastirildi.
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CN  NH
|/ NH ,NH,.H,0
et I<
CH,

CH,

2m

Sekil 3.26. 5-amino-4-(2-metilfenilazo)-3-metil-1H-pirazol bilesiginin sentezi

3.4.3-(3'-metil-4'-(arilazo-1'-H-5-ilazo  pirazol)-2,4-dihidroksikinolin  (3a-3m)

Bilesiklerinin Sentezi

3.4.1.3-(3'-metil-4'-(fenilazo-1'-H-5-ilazopirazol)-2,4-dihidroksikinolin
Bilesiginin Sentezi (3a)

3 mL Hidroklorik asit ve 6 mL asetik asit i¢erisinde 0,5 gram 5-amino-4-fenilazo-3-
metil-IH-pirazol (2a) bilesigi ¢oziildii ve tuz-buz banyosunda karistirilarak damla
damla 2,5 mmol NaNO’in 2 mL sulu ¢6zeltisi eklenerek 2 saat karistirildi ardinan
diazonyum tuzu olustu. Baska bir beherde, 0,4 gram 2,5 mmol 2,4-dihidroksikinolin
bilesiginin 2,5 mmol sodyum hidroksitinin 5mL suda ¢oziinmesiyle hazirlanan
¢ozeltisi hazirlanir. Diazolamadan sonra soguk 2,4-dihidroksikinolin ¢ozeltisi damla
damla ilave edildi, ve 4 saat tuz-buz ortaminda karistirildi. Elde edilen ¢ozeltiden
koyu kahve renkli iiriin su ile ¢okeltilerek izole edildi, toz haline getirildi, kurutuldu
ve etanol-su karisimlarindan kristallestirildi. Verim: 63% EN: Bo0z>325°C FT-
IR(cm)vmax: 3178 (-NH), 3092 (aromatik C-H), 2950 (alifatik C-H), 1657 (C=0),
1546 ve 1460 (gerilme ve egilme, N=N); 'H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 2.59 (s, 3H
pirazol —CH3) 7.17-8.21 (9H, aromatik C-H), 11.13-11.20 (s, O-H), 11.26-11.32 (g,
N-H), 11.49-11.57 (s, O-H). Anal. Hes. C19H15sN7O2: C, % 61.12; H, % 4.05; N, %
26.26. Deneysel: C, % 61.63; H, % 4.41; N, % 26.95.
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H o)
@N:N NH2 N—N N=N
ﬁ ") CH,COOH/HCI/NaNO, 2 —
+ —_— =
X NH P HN_
H,C N N OH N o) N
H

CH,
3a
Sekil 3.27. 3-(3'-metil-4'-(arilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin bilesiginin

sentezi

3.4.2. 3-(3'-metil-4'-(4-nitrofenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin
Bilesiginin Sentezi (3b)

3-(3'-metil-4'-(4-nitrofenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4 dihidroksikinolin (3b), bolim
3.4.1°de tanimlandig: sekilde, kahve renkli olarak elde edildi ve saflastirildi. Verim:
67% EN: 238 °C FT-IR(cm™)vmax: 3269 (-NH), 3099 (aromatik C-H), 2981 (alifatik
C-H), 1656 (C=0), 1560 ve 1470 (gerilme ve egilme, N=N), 1506 ve 1332 (gerilme
ve egilme, -NO3); *H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 2.59 (s, 3H pirazol -CHa3) 7.11-8.42
(8H, aromatik C-H), 11.12-11.16 (s, O-H), 11.18-11.40 (g, N-H), 11.46-11.50 (s,
O-H). Anal. Hes. C19H14NgOa4: C, % 54.55; H, % 3.37; N, % 26.78. Deneysel: C, %
55.02; H, % 3.32; N, % 27.05.

OH OH
OZN@N:N NHZ NN N:N@Noz
l—( "X CH,COOH/HCI/ NaNO, X —
+ B
X NH — _ HN_
HC™ N N OH N oH N7 TcH,
3

b

Sekil 3.28. 3-(3'-metil-4'-(4-nitrofenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin

bilesiginin sentezi

3.4.3.3-(3'-metil-4'-(4-metoksifenilazo-1'-H-5-ilazopirazol)-2,4- dihidroksikinolin

Bilesiginin Sentezi (3c)

3-(3'-metil-4'-(4-metoksifenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin bilesigi
(3¢), bolim 3.4.1’de tanimlandig1 sekilde, kirmizi renkli olarak elde edildi ve
saflastirildi. Verim: %71, EN: 316 °C, FT-IR (cm)vmax: 3185 (-NH), 3092
(aromatik, C-H), 2981, 2857 (alifatik, C-H), 1653 (C=0), 1546 ve 1459 (gerilme ve
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egilme, N=N), 1100 ( C-0); *H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 2.59 (s, 3H pirazol, -
CHs), 5.74 (s, 3H p-OCHs) 7.12-7.79 (8H, aromatik C-H), 11.21-11.23 (s, O-H),
11.32-11.33 (s, O-H). Anal. Hes. C20H17N703: C, % 59.25; H, % 4.25; N, % 24.30.
Deneysel: C, % 59.63; H, % 4.20; N, % 24.75.

OH OH
MGOON=N NH, N=N N=N OMe
f( "X CH,COOH / HCI/ NaNO, X —
+ _—
X NH = — HN_ ~
HC™ N N~ oH N~ SoH N7 TcH,
3c

Sekil 3.29. 3-(3'-metil-4'-(4-metoksifenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin

bilesiginin sentezi

3.4.4. 3-(3'-metil-4'-(4-klorofenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin
Bilesiginin Sentezi (3d)

3-(3'-metil-4'-(4-klorofenilazo-1'-H-5-ilazo  pirazol)-2,4-dihidroksikinolin  bilesigi
(3d), boliim 3.4.1°de tanimlandigi sekilde, koyu kirmizi renkli olarak elde edildi ve
saflastirildi. Verim: %68 EN: bozundu>330 °C FT-IR(cm™) vmax: 3207 (-NH), 3077
(aromatik C-H), 2950 (alifatik, C-H), 1653 (C=0), 1546 ve 1460 (gerilme ve egilme,
N=N); 'H-NMR (DMSO-des) (ppm): 2.63 (s, 3H pirazol, -CHs) 7.13-8.20 (8H,
aromatik, C-H), 11.16-11.18 (s, O-H), 11.27-11.29 (s, O-H). Anal. Hes.
C19H14CIN7O2: C, % 55.96; H, % 8.69; N, % 24.04. Deneysel: C, % 55.53; H, %
3.61; N, % 24.71.

OH OH
CION:N NH, N=N N=N Cl
f( " CH,COOH/HCI/ NaNo, X —
+ —_—
N /NH — — HN y7
H,C N N OH N OH SN CH,
3d

Sekil 3.30. 3-(3'-metil-4'-(4-klorofenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin

bilesiginin sentezi
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3.4.5. 3-(3'-metil-4'-(4-metilfenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin
Bilesiginin Sentezi (3¢)

3-(3"-metil-4'-(4-metilfenilazo-1'-H-5-ilazo  pirazol)-2,4-dihidroksikinolin  bilesigi
(3e), boliim 3.4.1°de tamimlandigr sekilde, parlak turuncu renkli olarak elde edildi ve
saflastirildi. Verim: %71 EN: bozundu>340 °C FT-IR (cm™)vmax: 3179 (-NH), 3093
(aromatik C-H), 2981, 2951 (alifatik C-H), 1659 (C=0), 1546 ve 1469 (gerilme ve
egilme, N=N); *H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 2.55 (s, 3H pirazol, -CHz), 5.74 (s, 3H
p-OCHa), 7.12-7.79 (8H, aromatik, C-H), 11.20-11.22 (s, O-H), 11.32-11.34 (s, O-
H). Anal. Hes. CooH17N702: C, % 62.01; H, % 4.42; N, % 25.31. Deneysel: C, %
62.71; H, % 4.35; N, % 24.95.

OH OH
chON=N NH, N=N N=N CH,
f( " CH,COOH / HCI/ NaNO, X —
+ L
X NH = = HN_ ~
HC™ N N~ oH N~ Son N7 TCH,

3e

Sekil 3.31. 3-(3'-metil-4'-(4-metilfenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin

bilesiginin sentezi

3.4.6. 3-(3'-metil-4'-(3-nitrofenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin
Bilesiginin Sentezi (3f)

3-(3'-metil-4'-(3-nitrofenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4 dihidroksikinolin bilesigi
(31), bolim 3.4.1°de tanimlandig: sekilde, parlak agik kahve renkli olarak elde edildi
ve saflastirildi. Verim: 73% mp: bozundu>325 °C FT-IR (cm™)vumax: 3201 (-NH),
3071 (aromatik, C-H), 2981 (alifatik, C-H), 1654 (C=0), 1545 ve 1460 (gerilme ve
egilme, N=N), 1528 ve 1348 (gerilme ve egilme, -NO2); H-NMR (DMSO-ds)
(ppm): 2.55 (s, 3H pirazol, -CH3) 7.18-8.55 (8H, aromatik, C-H), 8.97-9.01 (g, -
NH), 11.02-11.12 (s, O-H), 11.33-11.39 (s, O-H). Anal. Hes. C1oH1aNgOs: C, %
54.55; H, % 3.37; N, % 26.78. Deneysel: C, % 55.72; H, % 3.42; N, % 26.02.
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OH OH
N=—N NH, N=N N=N
on ﬁ " CH,COOH / HCI/ NaNO, X —
+ -
? X, NH — _ HN_ NO,
H,C N N OH N OH N CH,
3

f

Sekil 3.32. 3-(3'-metil-4'-(3-nitrofenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin

bilesiginin sentezi

3.4.7. 3-(3'-metil-4'-(3-metoksifenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksi
kinolin Bilesiginin Sentezi (39)

3-(3'-metil-4'-(3-metoksifenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin bilesigi
(3g), boliim 3.4.1°de tanimlandig: sekilde, parlak kirmizi renkli olarak elde edildi ve
saflastirildi. Verim: %74 EN: bozundu>280 °C FT-IR (cm™)vmax: 3173 (-NH),
3065 (aromatik, C-H), 2981, 2863 (aliphatic, C-H), 1661 (C=0), 1547 ve 1498
(gerilme ve egilme, N=N), 1100 (C-O); 'H-NMR (DMSO-de) (ppm): 2.62 (s, 3H
pirazol, -CHz3), 3.92 (s, 3H m-OCHz) 7.05-7.99 (8H, aromatik, C-H), 11.13-11.19 (s,
O-H), 11.28-11.35 (s, N-H), 11.41-11.48 (s, O-H). Anal. Hes. CH17N70s: C, %
59.25; H, % 4.25; N, % 24.30. Deneysel: C, % 59.82; H, % 4.43; N, % 23.87.

OH OH
N=—N NH, N=N N=N
f( "X CH,COOH/HCI/NaNO, X —
MeO + - .
X NH > _ HN, OMe
H,C N N OH N OH N CH,
9

3

Sekil 3.33. 3-(3'-metil-4'-(3-metoksifenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin

bilesiginin sentez

3.4.8. 3-(3'-metil-4'-(3-klorofenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin
Bilesiginin Sentezi (3h)

3-(3'-metil-4'-(3-klorofenilazo-1'-H-5-ilazo  pirazol)-2,4-dihidroksikinolin  bilesigi
(3h), bolim 3.4.1°de tamimlandig1 sekilde, parlak turuncu renkli olarak elde edildi ve
saflastirildi. Verim: %68 EN: bozundu>310 °C FT-IR (cm™)vmax: 3151 (-NH), 3065
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(aromatik, C-H), 2981 (alifatik, C-H), 1661 (C=0), 1559 ve 1464 (gerilme ve
egilme, N=N); 'H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 2.55 (s, 3H pirazol, -CHz), 7.10-8.21
(8H, aromatik, C-H), 11.08-11.24 (s, O-H), 11.24-11.31 (s, N-H), 11.47-11.61 (s,
O-H). Anal. Hes. C19H14CIN7O2: C, % 55.96; H, % 3.46; N, % 24.04. Deneysel: C,
% 55.74; H, % 3.83; N, % 24.68.

OH OH
N=—N NH, N=N N=N
| f( " CH,COOH/HCI/ NaNO, A —
Cl + -
X NH = > HN 2 Cl
H,C N N OH N OH N CH,
3h

Sekil 3.34. 3-(3'-metil-4'-(3-klorofenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin

bilesiginin sentezi

3.4.9. 3-(3'-metil-4'-(3-metilfenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin
Bilesiginin Sentezi (3i)

3-(3-metil-4'-(3-metilfenilazo-1'-H-5-ilazo  pirazol)-2,4-dihidroksikinolin  bilesigi
(3i), bolim 3.4.1’de tamimlandigi sekilde, bordo renkli olarak elde edildi ve
saflastirildi. Verim: %72 EN: bozundu>312 °C FT-IR (cm™)vmax: 3194 (-NH), 3064
(aromatik, C-H), 2981, 2867 (alifatik, C-H), 1659 (C=0), 1592 ve 1461 (gerilme ve
egilme, N=N); H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 2.55 (s, 3H piyrazol, -CHs), 2.64 (s,
3H m-CHz3), 7.01-8.10 (8H, aromatik, C-H), 11.11-11.20 (s, O-H), 11.25-11.33 (s,
N-H), 11.39-11.54 (s, O-H). Anal. Hes. C2oH17N7O2: C, % 62.01; H, % 4.42; N, %
25.31. Deneysel: C, % 62.65; H, % 4.34; N, % 24.74
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OH OH
N=—N NH, N=N N=N
e ﬁ "X CH,COOH/HCI/NaNO, X —
+ S —
3 X /NH P> _ HN\ P CH3
H,C N N OH N OH N CH,

3i

Sekil 3.35. 3-(3'-metil-4'-(3-metilfenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin

bilesiginin sentezi

3.4.10. 3-(3'-metil-4'-(2-nitro-fenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin
Bilesiginin Sentezi (3))

3-(3-metil-4'-(2-nitro-fenilazo-1'-H-5-ilazo  pirazol)-2,4-dihidroksikinolin  bilesigi
(3j), bolim 3.4.1°de tanimlandig1 sekilde, parlak bordo renkli olarak elde edildi ve
saflastirildl. Verim: 61% EN: 328 °C FT-IR (cmMvmax: 3200 (-NH), 3070
(aromatik, C-H), 2981 (alifatik, C-H), 1660 (C=0), 1545 ve 1469 (gerilme ve
egilme, N=N), 1504 ve 1349 (gerilme ve egilme, -NO2); H-NMR (DMSO-ds)
(ppm): 2.56 (s, 3H pirazol, -CHs), 7.08-8.13 (8H, aromatik, C-H), 11.12-11.21 (s,
O-H), 11.28-11.36 (5, N-H), 11.49-11.59 (s, O-H). Anal. Hes. C19H14NgO4: C, %
54.55; H, % 3.37; N, % 26.78. Deneysel: C, % 54.82; H, % 3.40; N, % 26.52.

OH OH
N=—N NH, N=N N=N
f( " CH,COOH / HCI/ NaNO, X —
O,N + _— NO
2 e X NH pZ _ HN_ 2
3 N N OH N OH N CH,
3

Sekil 3.36. 3-(3'-metil-4'-(2-nitro-fenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin

bilesiginin sentezi

3.4.11. 3-(3'-metil-4'-(2-metoksifenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksi
kinolin Bilesiginin Sentezi (3k)

3-(3-metil-4'-(2-metoksifenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4 dihidroksikinolin bilesigi
(3k), boliim 3.4.1°de tammlandig1 sekilde, parlak turuncu renkli olarak elde edildi ve
saflastirildi. Verim: %75 EN: bozundu>193 °C FT-IR (cm™)vmax: 3220 (-NH), 3068
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(aromatik, C-H), 2981, 2863 (alifatik, C-H), 1658 (C=0), 1591 ve 1469 (gerilme ve
egilme, N=N), 1101 (C-0); *H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 2.55 (s, 3H pirazol, -CHz),
3.96 (s, 3H 0-OCH3) 7.02-8.00 (8H, aromatik, C-H), 11.14-11.18 (s, O-H), 11.27-
11.30 (s, O-H). Anal. Hes. CaH17N7Os: C, % 59.25; H, % 4.25; N, % 24.30.
Deneysel: C, % 59.55; H, % 4.32; N, % 24.02.

OH OH
N—N NH2 N=N N=N
— " CH,COOH/HCI/ NaNO, X —
MeO NHO T —— OMe
e X - = P HN 2
3 N N OH N OH N CH,
3k

Sekil 3.37. 3-(3'-metil-4'-(2-metoksifenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin

bilesiginin sentezi

3.4.12. 3-(3'-metil-4'-(2-klorofenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin
Bilesiginin Sentezi (3l)

3-(3-metil-4'-(2-klorofenilazo-1'-H-5-ilazo  pirazol)-2,4-dihidroksikinolin  bilesigi
(31), bolim 3.4.1°de tanimlandigi sekilde, turuncu renkli olarak elde edildi ve
saflastirildi. Verim: %67 mp: bozundu>265 °C FT-IR (cm™)vmax: 3226 (-NH), 3062
(aromatik, C-H), 2981 (alifatik, C-H), 1654 (C=0), 1560 ve 1459 (gerilme ve
egilme, N=N); 'H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 2.55 (s, 3H pirazol, -CHz), 7.12-7.99
(8H, aromatik, C-H), 11.11-11.20 (s, O-H), 11.26-11.33 (g, -NH), 11.40-11.51 (s,
O-H). Anal. Hes. C19H14CIN7O2: C, % 55.96; H, % 3.46; N, % 24.04. Deneysel: C,
% 55.69; H, % 3.43; N, % 24.47.

38



OH OH
N=—N NH, N=N N=N
— "X\ CH,COOH / HCI/ NaNO, X —
cl N —_— cl
NZ — _— HN\ 7
H,C N N OH N OH N CH,
3l

Sekil 3.38. 3-(3'-metil-4'-(2-klorofenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin

bilesiginin sentezi

3.4.13. 3-(3'-metil-4'-(2-metilfenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin

Bilesiginin Sentezi (3m)

3-(3-metil-4'-(2-metilfenilazo-1'-H-5-ilazo  pirazol)-2,4-dihidroksikinolin  bilesigi
(3m), boliim 3.4.1°’de tanmimlandig1 sekilde, agik kahve renkli olarak elde edildi ve
saflastirildi. Verim: %68 mp: bozundu>130 °C FT-IR(cm™)vmax: 3346 (-OH), 3242
(-NH), 3067 (aromatik, C-H), 2982, 2851 (alifatik, C-H), 1592 ve 1470 (gerilme ve
egilme, N=N); 1H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 2.51 (s, 3H pirazol, -CHz), 2.61 (s, 3H
0-CHg) 7.13-7.99 (8H, aromatik, C-H), 11.15-11.19 (s, O-H), 11.40-11.46 (s, O-H).
Anal. Hes. C20H17N702: C, % 62.01; H, % 4.42; N, % 25.31. Deneysel: C, % 62.53,;
H, % 4.35; N, % 25.78.

OH OH
N=—N NH, N=N N=N
— "X CH,COOH / HCI/ NaNO, X —
CH + _—
3 N /NH — _ HN\ y H3C
H,C N N OH N OH N CH,
3m

Sekil 3.39 3-(3'-metil-4'-(2-metilfenilazo-1'-H-5-ilazo pirazol)-2,4-dihidroksikinolin

bilesiginin sentezi
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3.5. Antimikrobiyal Aktivite

3.5.1. Mikroorganizma Suslari

Gram negatif (Escherichia coli, Salmonella kentucky, Enterobacter aerogenes ATCC
13048, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris) ve gram
positif (Enterococcus faecium, Enterococcus durans, Serratia marcescens,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus huminis, Staphylococcus epidermidis,
Listeria monocytogenes ATCC 7644, Alfa haemolytic streptococcus, Staphylococcus
aureus ATCC 25923) bakterileri 2,4-dihydroxyquinoline’e karsi antibakteriyel
deneylerde kullanilmak iizere secilmistir. Standart suslar Kastamonu Universitesi

Biyoloji Béliimii ve Gazi Universitesi Biyoloji Béliimiinden temin edilmistir.

3.5.2. Mikrobiyal Aktivite Calismasi

Elde edilen bilesiklerin antimikrobiyal aktivite analizleri, disk difiizyon ydntemi
kullanilarak yapildi. Elde edilen bilesikler 3 (a-m) dokuz farkli mikroorganizmaya
karsi test edilmistir. Bakteri kolonileri, 20 mL nutrient broth ortaminda asilandiktan
sonra 24 saat boyunca 37°C'de iiretildi (inkiibasyon). Bakteri siispansiyonuna steril
salin ¢ozeltisi (% 0.9) eklendi ve turbidite (bulaniklik) 0,5 McFarland'a kalibre
edildi. Hazirlanan bakteri siispansiyonu, nutrient agar ortami igeren 100 mm'lik petri
kaplarina inokiile edildi. Bilesiklerin stok ¢ozeltisi, 3 (a-m) bilesikleri 1 mL DMSO
icinde ¢oziilmesi ile hazirlandi (M = 0.1 mol/L). Steril diskler, bilesiklerin DMSO
cozeltisiylee doyuruldu ve oda sicakliginda kurumaya birakildi. Kurutma isleminnin
ardindan, diskler petri plakalarina aktarildi ve 24 saat boyunca 37°C'de inkiibe edildi.
Disk diflizyon deneyi li¢ kez tekrarland1 ve gozlemlenen inhibisyon zonlart mm
olarak o6l¢iildii.8- 24 saat sonunda inhibisyon bolgeleri mm cinsinde dlgiilerek kayit

edilmistir.
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4. SONUCLAR

FT-IR spektrumlar1 4000-200 cm™ bolgesinde Alpha FT-IR spectrometer Bruker
marka cihazinda alinmistir. Elde edilen bilesiklerin IR absorbsiyonlar1 Tablo 4.1°de
gosterilmistir. Elde edilen bilesiklerin IR absorbsiyon degerleri islevsel gruplara gore
su sekilde: N-H grubunun gerilme titresimleri 3220-3173 cm™ araliginda, aromatik
C-H gerilme titresimleri 3099-3064 cm™ araliginda, alifatik C-H gerilme titresimleri
2981-2857 c¢cm™ araliginda, C=0 gerilme titresimleri (tautomerik keto formunda)
1660-1653 cm™ araliginda, N=N gerilme ve egilme titresimleri 1560-1545 cm™ ve
1470-1459 cm™ araliklarinda belirlenmistir. 3¢, 3g ve 3k bilesiklerindeki C-O
(OCHa) titresimleri ise 1100 ve 1101 cm™ degerlerinde gdzlenmistir. Ayrica NO2
grubu (3b, 3f ve 3i bilesiklerinde) 1528-1504 ve 1349-1332 cm™ bolgelerinde

belirlenmistir. FT-IR sonuglar literatiirle uyumludur.

Tablo 4.1. Elde edilen bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda elde edilen absorbsiyon degerleri

Bilesikler  vonq  n VAromatik-H VaiifatikH  Vc=0  VN=N vNO, ve-o
3a VG 3092 2050 1657 1og0
3b - 3269 3099 2081 1656 .00 130
3 - 3185 3092 1653 1oae - 1100
3d - 3207 3077 2050 1653 ﬁgg
3e - 3179 3093 gggi 1659 5’128
3f - 3201 3071 2981 1654 1223 igig
3g SV 3065 332; 1661 Jace ) 100
3h - 3151 3065 2081 1661 100
3i - 3194 3064 2er 199 Lol 1o
3j - 3200 3070 2081 1660 1og0
3k . 3220 3068 oy 6% oon - 1101
3| - 322 3062 2981 1654 145128
3m 3346 3242 3067 2oz Sy
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Elde edilen bilesiklerin NMR spektrumlar1 400 MHz Bruker NMR spektrometresi
(Germany) ile DMSO-ds igerisinde oda sicakliginda ¢ekilmis ve sonuglar Tablo 3’de
listelenmistir. Tablo 4.2°de goriildiigt tizere, pirazol halkasina bagli -CHs grubu
protonlart 2.51-2.62 ppm aralifinda tekli pik olarak belirlemistir. 3c, 3g ve 3k
bilesiklerindeki feil halkasina -0, -m ve -p konumlarinda bagli -OCHs grubu
protonlar: 3.92-5.74 ppm araliginda belirlemistir. 3e, 3i ve 3m bilesiklerindeki fenil
halkasina -0, -m ve -p konumlarinda bagli -CHs grubu protonlari ise 2.51-5.74 ppm
araliginda belirlemistir. Aromatik protonlar ise 7.02-8.55 ppm araliginda
belirlemistir. Kinolindiol iizerinde bulunan —OH grubu proton ise 11.02-11.61 ppm
araliginda, -NH proton ise 8.97-11.40 ppm araliginda tespit edilmistir. NMR
spektrumlarinda, integrasyon oranlariin bilesiklerdeki proton sayilariyla oratili

oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.2. Elde edilen bilesiklerin *H NMR (d, ppm, in DMSO-ds) verileri

Compounds O Alifatik-H O Aromatik-H O x-H
3a 11,17 (s, -OH)
2,59 (s, 3H pirazol -CHy) 7,17-8,21 (9H, aromatik) 11,29 (s, -NH)
11,53 (s, -OH)
3b 11,14 (s, -OH)
2,59 (s, 3H pirazol -CHs) 7,11-8,42 (8H, aromatik) 11,29 (s, -NH)
11,48 (s, -OH)
3c 2,59 (s, 3H pirazol -CHs) g . 11,22 (s, -OH)
574 (s, 3H p-OCH;) 7:12-7,79 (8H, aromatik) 1133 (s, -OH)
3d oot ] : 11,17 (s, -OH)
2,63 (s, 3H pirazol -CHs) 7,13-8,20 (8H, aromatik) 11.18 (s, -OH)
3e 2,55 (s, 3H pirazol -CHj3) g . 11,21 (s, -OH)
5,74 (s, 3H p-CHs) 7,12-7,79 (8H, aromatik) 11.33 (s, -OH)
3f 8,99 (s, -NH)
2,55 (s, 3H pirazol -CHs) 7,18-8,55 (8H, aromatik) 11,07 (s, -OH)
11,36 (s, -OH)
3 . 11,16 (s, -OH)
g 2’?&5’8%@'&%’&%‘” 7,05-7,99 (8H, aromatik) 11,32 (5, -NH)
' ' 8 11,45 (s, -OH)
3h 11,16 (s, -OH)
2,55 (s, 3H pirazol -CHj3) 7,10-8,21 (8H, aromatik) 11,28 (s, -NH)
11,49 (s, -OH)
3i N 11,16 (s, -OH)
2'52 254 ?:'3ﬂr;2_°c'H(3)H3) 7,15-8,10 (8H, aromatik) 11,29 (s, -NH)
R 5 11,47 (s, -OH)
3 11,17 (s, -OH)
2,56 (s, 3H pirazol -CHj3) 7,08-8,13 (8H, aromatik) 11,32 (s, -NH)
11,54 (s, -OH)
3k 2,55 (s, 3H pirazol -CHj3) ; . 11,16 (s, -OH)
3,96 (s, 3H 0-OCHs) 7,02-8,00 (8H, aromatik) 11,29 (s, -OH)
3l . . 11,16 (s, -OH)
2,55 (s, 3H pirazol -CHs) 7,12-7,99 (8H, aromatik) 11,30 (s, -NH)
11,46 (s, -OH)
3m 2,51 (s, 3H pirazol -CHj3) R . 11,17 (s, -OH)
2,61 (5, 3H 0-CHs) 713799 (8H, aromatik) 11,43 (5, -OH)
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4.1. Antimikrobiyal Aktivite Calisma Sonuclar:

Kinolin tiirevlerinin dokuz bakteri tiiriine karst antimikrobiyal aktivitelerini
incelemek amaciyla Disk diflizyon yontemi kullanildi (Tablo 3).Antimikrobiyal
analiz ¢alismalari, sadece bilesik 3b'nin, Proteus vulgaris, Staphylococcus hominis,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus hemolyticus, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus (ATCC 25923) ve Staphylococcus aureus'a kars1 12, 15, 16,
and 17 mm ¢aplarinda inhibisyon zonlarin1 olusturdugunu gosterdi. Bilesik 3b’nin,

Gram-pozitif bakterilere kars1 etki gosterdigi gozlenmektedir.

Diger bilesiklerin ise ¢alisilan mikroorganizmalar iizerinde herhangi bir etkisi
belirlenmemistir. Staphylococcus aureus (ATCC 25923) insanlarda, sepsis (kan
zehirlenmesi), osteomyelit (kemik iligi iltihab1), endokardit (kalp i¢zar1 iltihabi), yara
enfeksiyonu, pndmoni (akciger iltihab1) ve toksik sok sendromu gibi bir¢ok saglik
sorununa neden olur ve metisilin ve vankomisin gibi baz1 ilaglara kars1 direnglidirler
[50-52]. Ayrica, Staphylococcus epidermidis nosokomiyal (hastahane ile ilgili)
enfeksiyonlara neden olan en yaygin bes bakteriden biridir [50]. n(5-(2-klorokinolin-
3-il)-3-(aril)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (pridin-4-il) metanon (4a—o) bilesiklerinin
farkli tiirevleri tlizerine yapilan bir ¢alismada, 6zellikle 4-F ve 4-NOg tiirevlerinin
Staphylococcus aureus’a kars1 250 and 100 ug ml™t MIC degerleri ile miikemmel
aktivite gosterdigi belirtilmistir [53]. Bu bulgu bizim tez ¢alismamizdaki NO2 grubu
iceren bilesik 3b’nin S. aureus’a karsi gosterdigi aktivite ile olduk¢a uyumludur.
Ayrica bir baska ¢alismada, sentezlenen 3-(6-nitrobenzotiyazol-2-ilazo)kinolin-2,4-
diol and 3-(6-klorobenzotiyazol-2-ilazo)kinolin-2,4-diol  bilesiklerinin  benzer
sartlarda ayni bakterilere karsi antibakteriyal aktiviteleri arastirilmistir [12].
Foroumadi vd. tarafindan, 2003 yilinda benzer bir ¢alisma gerceklestirilmistir. Bu
caligmada, N-[5-(5-nitro-2-tienil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]piperazinil kinolon tiirevleri
sentezlenerek Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi antimikrobiyal
aktiviteleri arastirilmistir. Bu c¢alisma grubu, siprofloksasin, norfloksasin ve
enoksasin gibi referans kinolonlara gore elde ettikleri bilesiklerin daha iyi aktiviteye
sahip oldugunu belirtmislerdir [54]. Enfeksiyonlarla ilgili en yaygin insan

patojenlerinin Gram pozitif bakteriler olduklari g6z Oniine alindiginda, bu
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bakterilerin bilesik 3b tarafindan inhibisyonu, bu bakteri grubunun tedavisinde

bilesik 3b umut vaat etmektedir.

Tablo 4.3. Sentez bilesiklerinin antibakteriyel aktiviteleri

Sentezlenen madde ; M =0.1mol \ L (3a-m)

Bakteri

No Bacteri Tipi a b ¢ d e f o9 h i k m

1 * 15 * * * * * * * * * * *
K. pneumoniae (G.U.)

2 * 16 * * * * * * * * * * *
S. aureus ATCC 25923

3 * 17 * * * * * * * * * * *
S. aureus

4 * 12 * * * * * * * * * * *
P. vulgaris

5 * * * * * * * * * * * * *
E. coli

6 * * * * * * * * * * * * *

S. marcescens

7 * 12 * * * * * * * * * * *

S. hominis

8 * 12 * * * * * * * * * * *

S. epidermidis

9 * 15 * * * * * * * * * * *

S. hemolyticus

*: aktivite yok

5. TARTISMA

5.1. FT-IR and *H-NMR Sonuclarinin Yorumlanmasi

Elde edilen bilesiklerin FT-IR ve 'H-NMR spektrum sonuglar1 incelendiginde;
maddelerin kat1 halde ve ¢ozeltideki yapilariin farkli oldugu goriilmektedir. FT-IR
spektrumlarinda, amit karbonil grubuna ait gerilme titresimleri 1660-1653 cm™
araliginda gozlenirken hidroksil grubuna ait pik gézlenmemesi maddenin kati halde
keto formunda bulundugu seklinde yorumlanmistir. *H-NMR spektrumlarinda ise, -
OH grubuna ait sinyal 11.02-11.61 ppm araliginda gézlenmistir, buna bagh olarak
elde edilen maddelerin ¢ozelti igerisinde enol formunda bulundugu seklinde

yorumlanmustir. Keto-enol formlarii yapilar Sekil 5.1°de goriilmektedir.
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OH
N — X
= HN_ 2

N OH N CH,

enol-azo toutomerik form

0 I
ot
X
HN.
ITI 0 N CH,

H

keto-hidrazo toutomerik form

Sekil 5.1 Bilesiklerin keto-enol tautomerik dengesi

5.2. Antimikrobiyal Deney Sonu¢larinin Yorumlanmasi

Sentezlenen bilesikler kullanilan bakteri cinsi, bilesik cinsi ve miktaria gore farkl

derecelerde antimikrobiyal aktivite gostermislerdir.
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6. SONUC

Bu ¢alismada 2.,4-dihidroksikinolin-4-fenilazo-3-metil-1H-pirazol bilesiklerinin bazi
tiirevleri sentezlendi ve elde edilen bilesiklerin yapisal karakterizasyonlar1 FT-IR ve
'H-NMR spektroskopi ile gerceklestirildi. Bu calismada kullanilan bazi
mikroorganizmalar insan veya gidalar i¢in bulasict 6zelliktedir. Bazilari ise ilaglara
kars1 diren¢ kazanmistir. Bundan dolayi, bu c¢alisma kapsaminda sentezlenen
bilesiklerin s6z konusu mikroorganizmalara karsi etkileri arastirilmistir. Deney
sonuclarinda, sentezlenen bilesiklerin toksikoloji calismalar1 yapildiktan sonra K.
pneumonia, S. aureus ATCC 25923, S. aureus, Proteus vulgaris, S. huminis, S.
epidermis, S. hemolyticus’e kars1 antimikrobiyal birer ajan olma potansiyeline sahip

olduklar tespit edilmistir.
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