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YUKSEK LiSANS TEZi

CESITLI KARBOKSILIK ASIT HIDRAZIT- KUMARIN HiBRIiT
BILESIKLERININ SENTEZLENMESI VE YAPILARININ
AYDINLATILMASI

Ozan TAPANYIGIiT

CUKUROVA I"JNiVERSiT};Si
FEN BIiLIMLERIi ENSTITUSU
KiMYA ANABILIiM DALI

Danisman :Prof. Dr. E. Sultan GIRAY
Yil: 2019, Sayfa: 119

Jiiri :Prof. Dr. E. Sultan GIRAY
:Prof. Dr. Ramazan BILGIN
:Dog. Dr. Ozgiir SONMEZ

Kumarin ve asit hidrazitlerinin, THF ortaminda asit katalizorliiglinde 3-12
saat zaman aralifinda geri sogutucu altinda 1sitilmasiyla (E)- N’-(3-(4-
hidroksifenil)akrilol)-2-oksdo-2H-kromen-3-karbohidrazit 27 %70 verim ile
sentezlenmis olup, diger bes hidrazit-kumarin hibritleri %80-95 verimle sentezleri
gergeklestirilmistir. Bu tez calismasi kapsaminda literatiirde olmayan alt1 yeni
hidrazit-kumarin  hibrit bilesikleri ~sentezlenmistir. Ozellikle fenolik asit
tiirevlerinden olan 3,4,5-trihidroksibenzoik asit 6, (E)-3-(4-hidroksifenil)akrilik asit
2, 2-hidroksibenzoik asit 4 ve 5-amino-2-hidroksibenzoik asit 5 ile nikotinik asit 1
ve (2E)-3-fenilakrilik asidin 3 metil esterleri sentezlenmistir. Bu asit esterlerinin
hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucunda hidrazit bilesikleri hazirlanmigtir. Asit
hidrazitlerin kumarin ile hibritlerinin olusturulmasi i¢in 2-okso-2H-kromen-3-
karbonil kloriir 25 bilesigi sentezlenmistir. Sentezlenen ester, hidrazit, kumarin ve
hibrit bilesiklerinin yapilari FT-IR, 'H-NMR ve "“C-NMR gibi y&ntemler
kullanilarak aydmlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fenolik asit, Hidrazit, Kumarin, Hibrit




ABSTRACT

MSc THESIS

SYNTHESIS AND IDENTIFICATION OF COUMARIN-CARBOXYLIC
ACID HYDRAZIDE HYBRID COMPOUNDS

Ozan TAPANYIGIT

CUKUROVA UNIVERSITY
INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
DEPARTMENT OF PLANT PROTECTION

Supervisor : Prof. Dr. E. Sultan GIRAY
Year: 2019, Pages: 119
Jury : Prof. Dr. E. Sultan GIRAY
: Prof. Dr. Ramazan BILGIN
: Doc. Dr. Ozgiir SONMEZ

In this thesis, six novel hydrazide-coumarin hybrids have not been
synthesized in the literature. At first methyl esters of 3,4,5-trihydroxybenzoic acid
6, (E)-3-(4-hydroxyphenyl)acrylic acid 2, 2-hydroxybenzoic acid 4 and 5-amino-2-
hydroxybenzoic acid 5, nicotinic acid 1 and (2E)-3-Phenylacrylic acid 3, which are
phenolic acid derivatives, were synthesized and hydrazide compounds were
prepared by reaction of these acid esters with hydrazine hydrate. To form hybrids
of these acid hydrazides with coumarin, 3-carboxy chlorine coumarin compound
was synthesized. The (E)-N'-(3-(4-hydroxyphenyl)acryloyl)-2-oxo-2H-chromene-
3-carbohydrazide 25 was synthesized in 70% yield and the other five hydrazide-
coumarin hybrids were synthesized in 90-95% yield. The structures of the
synthesized ester, hydrazide, coumarin and hybrid compounds were illuminated
using FT-IR, "H-NMR and "C-NMR spectroscopy.

Key Words: Phenolic acid, Hydrazite, Coumarin, Hybrid.
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GENISLETILMIS OZET

Kumarinler, benzopiran-2-on yapisina sahip heterosiklik bilesikler
siifinin iyeleridir ve farkli radikal gruplari bulundurmalarina bagl olarak
genis bir biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 nedeniye 6zellikle ila¢ sektorii i¢in
onemli bilesiklerdir. Oksijen iceren heterosiklik yapilardan olan kumarinler;
bir¢ok bitki grubunda dogal olarak bulunan ve ticari kullanim amaciyla yillardir
bitkilerden izole edilmeleriyle birlikte sentetik olarak da {iiretilen 6nemli bir
gruptur. Kumarin tiirevleri, parfiim, gida, plastik, boya endiistrisi gibi genis
kullanim alanlar1 mevcuttur.

Hidrazitler organik kimyada cogunlukla sentezlenen ara basamak
tiriinlerindendir. Ug¢ azot atomunun etkin olmasi nedeniyle reaksiyonlarin
karbonil ya da tiyonil karbonuna niikleofilik atagi sonucu gergeklestigi
goriilmektedir. Hidrazitlerin ara basamak iiriinii olmalar1 disinda diger kullanim
alanlar1 incelendiginde maleik hidrazitler uzun yillardir tarimda bitkilerin
biiytimeleri diizenlemek amaciyla kullanildigi goriilmiistir.

Bu tez c¢alismasinda alti yeni kumarin-hidrazit tiirevi molekiil
sentezlenmistir. Sentez calismasi bes basamakta gergeklestirilmistir. Birinci
asamada aromatik asit molekiilleri 3,4,5-trihidroksibenzoik asit 6, (E)-3-(4-
hidroksifenil)akrilik asit 2, 2-hidroksibenzoik asit 4 ve 5-amino-2-
hidroksibenzoik asit 5 ile nikotinik asit 1 ve (2E)-3-fenilakrilik asidin 3 metil
esterlerine doniistiiriilmistiir. Bu metil esterleri molekiiller hidrazin hidrat ile

tepkimeye girerek hidrazitleri olusturmuslardir.
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Ote yandan 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriir 25 bilesigi salisil
aldehit 21 ve malonik asitin 22 tepkimesinden sonra tiyonil kloriir 24 ile
reaksiyounu sonucunda hazirlanmistir. Molekiil 25 ile karboksilik asit
hidrazitlerinin 15-20 tepkimelerinden ise yeni hidrazit-kumarin tiirevi
molekiiller 26-31 hazirlanmistir. Tiim sentezlenen ara iiriin ve hedef iirlinlerin
yapisal aydnlatilmast FT-IT, '"H NMR ve “C NMR spektroskopisi ile
yapilmustir.
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TESEKKUR

Calismamin her agsamasinda yapici ve yonlendirici fikirleri ile bana daima
yol gosteren, arastirmamin gergeklestirilmesi ve degerlendirilmesi sirasinda
yardimlarini esirgemeyen, bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim danigsman
hocam Sayin Prof. Dr. E.Sultan GIRAY a sonsuz tesekkiirler.

Organik Kimya Anabilim Dal1 basta olmak iizere Kimya Bdoliimiintindeki
tiim hocalarima ve arkadaslarima tesekkiir ederim.

Laboratuvar calismalarimda ve tez hazirlama asamasinda her daim
yardime1 ve destek olan, deneyimlerinden faydalandigim, degerli arkadaslarim Ars.
Gor. Mehmet ERSATIR, Ogr.Gor.Dr. Onur DEMIRKOL ’a tesekkiir ederim.

Tez calismam sirasinda sikintt yasadigim her konuda yardimci olan ve
motive edici davramslariyla destegini hi¢ esirgemeyen esim Eyliill TAPANYIGIT e
sonsuz tesekkiir ederim.

Son olarak maddi manevi her tlirli fedakarligi gdsteren, egitim hayatim
boyunca her zaman yanmimda ve destek olan, beni bugiinlere getiren, annem Ayten
TAPANYIGIT, babam Omer TAPANYIGIT, kardesim Beste TAPANYIGIT basta
olmak iizere en ¢okta anneannem Safiye ERCETIN’e cok tesekkiir ederim. Ayni
zamanda, HEREYTANI ailesine her konuda yanimda olduklari igin cok tesekkiir

ederim.
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1. GIRIS Ozan TAPANYIGIT

1. GIRIS

Kumarin ve hidrazitler biyoloji, tip, ilag, kimya, boya, kozmetik vb.
alanlarda farkli amagclar ile (6rn; antimikrobiyal, boyar madde, koruyucu madde)
kullanilmaktadir. Bu bilesikler gosterdikleri biyolojik aktiviteler sebebiyle son
yillarda arastirmalarin ilgi odagi olmuslardir. Bir¢ok arastirmaci bu bilesiklerin
farkli tiirevlerinin yer aldigi caligmalar gergeklestirmistir. Bu nedenle bu tez
caligmas1 kapsaminda daha Once literatiirde birlikte kullanimima rastlanmayan
kumarin-hidrazit hibrit molekiillerinin sentezi gerceklestirilmistir.  3,4,5-
trihidroksibenzoik asit 6, (E)-3-(4-hidroksifenil)akrilik asit 2, 2-hidroksibenzoik
asit 4 ve 5-amino-2-hidroksibenzoik asit 5 ile nikotinik asit 1 ve (2E)-3-fenilakrilik
asit 3 kullanilarak alt1 farkli kumarin-hidrazit bilesigi sentezlenmistir.

Kumarinler ilk kez 1940’11 yillarda Campel ve Link tarafindan, Alberto’da
kiiflii tath yonca ile beslenen hayvanlarin hastalanmalarina sebep olan aktif
maddenin bishidroksikumarin oldugunu bulmalarayla kesfedilmistir. Tonka
fasiilyesi, akasya, lavanta, sariyonca, geyikdili, kayisi, ¢ilek, kiraz ve targim
kapsayan pek cok bitkinin meyve, kabuk, govde, yaprak ve dallarinda bulunan
dogal bir molekiildiir. Kumarin ve kumarin tiirevleri, bitkilerde serbest veya
glikozitleri geklinde bolca bulunan ve birgok biyolojik aktiviteleri sebebi ile son
yillarda 6nemini arttirmis dogal bilesiklerdir. Bugiin; dogal olarak bulunan 900
kadar kumarin tiirevi bilesik, 100 familyaya ait yaklagik 650 cins bitkiden elde
edilmistir. Simdilerde Tonka baklasindan veya sentetik olarak elde edilmektedir.
Bitki tilirlerinde bulunan oksijenli heterosiklik molekiillerin bir grubunu olugturan
laktonlara kumarin denir (Sethna, 1945) Sekil 1.1 de kumarin bilesiginin yapist

gorilmektedir.
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N

o O

Kumarin
(2H-chromen-2-one)

Sekil 1.1. Kumarin bilesiginin yapisi

Kumarin tiirevleri genellikle 6 farkli grupta incelenebilir:
Benzen halkasinda siibstitiient bulunduran kumarinler, piron halkasinda siibstitiient
bulunduran kumarinler, hem benzen hem de piron halkasinda siibstitiient
bulunduran kumarinler, benzen halkasiyla halkali yapilarin reaksiyonu ile olusan
kumarinler, piron halkasiyla halkali yapilarin reaksiyonu ile olusan kumarinler ve

dimer kumarinler olarak siniflandirilabilirler.

1.1. Kumarin ve tiirevlerinin sentez yontemleri
1.1.1. Perkin reaksiyonu ile kumarin sentezi

W.H.Perkin, salisilaldehiti kuru sodyum asetat ortaminda asetik anhidrit ile
1sitarak substituenti olmayan kumarin halkasin1 (2H-1-benzo-piran-2-on) ilk kez

sentezlemistir (Perkin 1868). Sentez Sekil 1.2 de goriilmektedir.

~o ISl OH HY H,O =
+ NaOHAc + Ac,0 —— _—
OH C=CHCOONa O (e}
H

Sekil 1.2. Perkin reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

1.1.2. Knoevenagel Kondensasyonu ile Kumarin Sentezi
Salisilaldehit ve tiirevlerinin metilasetoasetat gibi, reaktif metilen
grubu igeren bilesiklerle piridin veya piperidin gibi organik yapili bazlarin

varliginda alkol ¢ozeltisinde 1sitilmasi ile kumarin tiirevleri sentezlenebilmektedir



1. GIRIS Ozan TAPANYIGIT

(Knoevenagel 1898). Knoevenagel kondenzasyonu ile kumarin sentezi Sekil 1.3 de

goriilmektedir.

~o N Rs Piperidin h

Rz OH CO,Me Rz o~ "o
R1 R1

Sekil 1.3. Knoevenagel Kondenzasyonu ile Kumarin Sentezi

1.1.3. Pechmann-Duisberg Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Bu reaksiyonda kumarin tiirevleri, fenollerin reaktif metilen grubu iceren
bilesiklerle siilfiirik asit katalizorliigiinde 100-120 °C de 1sitilmalariyla
sentezlenmektedir. Bu reaksiyon hem aromatik halka {izerinde hem de piron
halkasiiizerinde ~ siibstitiient bulunan kumarinlerin sentezinde kullanilmaktadir

(Pechmann 1884) (Sekil 1.4).

~0 OH H /HZO A
+ NaOHAc + Acy,0 7 .
OH CHCOONa 0”0

Sekil 1.4. Pechmann-Duisberg Reaksiyonu ile Kumarln Sentezi

1.2. Kumarin ve tiirevlerinin kullanim alanlari

Kumarin ve tiirevlerinin, biyoloji, tip, endiistri, botanik ve kimya gibi
alanlarda birgok etkin roliinden dolay1r genis bir kullanim alani bulunmaktadir.
Katki maddesi olarak parfiimlerde ve gida iirtinlerinde, temizlik {irtinlerinde,
kozmetikte, bocek ilaclarinda, optikce parlatict ajanlar olarak, sensitizor,
dagilabilen floresans ve lazer boyalarda kullanilmaktadirlar(Karaliota, 2000,
Georgieva, 2010). Ayrica bazi kumarin tiirevleri, sahip olduklar1 floresans 6zellik
sebebiyle bircok farkli uygulam ve arastirmada kullanilmaktadir. Ornegin;

Kalanolid bir kumarin tirevidir ve HIV 11 wviriisiine karsi inhibitdr olarak
3
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kullanilmaktadir. Clemincosin A’ da bir kumariv tiirevi olup, tiimorleri durdurucu
etkiye sahip oldugu bulunmustur. Yapilan arastirma ve caligmalarda amino
kumarinler ve bazi tilirevlerinin anti-bakteriyel etkisi ve biyolojik aktivitesi
olduguda bulunmustur (Shen W. 2010, Joshi SD. 2008). Kumarin ve tiirevleri hos
kokulu olmalari nedeniyle parfiim sanayinde de koku verici olarak siklikla
kullanilmaktadirlar. Ornegin; 3,4-Dihidroksi kumarin parfiim endiistrisinde baslica

kullanilan kumarin tiirevlerindendir.

1.3. Hidrazit ve Hidrazonlarin Sentezi ve Ozellikleri
Hidrazitler organik sentez reaksiyonlarinda yaygin olarak kullanilan
onemli bilesiklerdir. Asit hidrazitleri (RCON,H;); asit kloriirlerle veya esterlerle

hidrazinin reaksiyonu sonucu elde edilen bilesiklerdir. Hidrazit sentezi Sekil 1.5 de

verilmistir.
O OH O
— R 7
_R +  NH2NH; 2
R1)J\O ; R1)]\NHNH2
Ester Hidrazin Hidrazit

Sekil 1. 5.Hidrazit Sentez Reaksiyonu

Hidrazitler organik kimyada ¢ogunlukla sentezi yapilan bir ara basamak
iirlintidiir. Ug azot atomunun etkinliginden dolay1 reaksiyonlarin karbonil ya da
tiyonil karbonuna niikleofilik saldirist sonucu gergeklestigi goriilmektedir.
Hidrazitlerin ara basamak iiriinii olarak kullanilmalarmin disinda diger kullanim
alanlarmi inceledigimizde maleik hidrazitler uzun yillardir tarimda bitkilerin
biiyiimeleri diizenlemek amaciyla kullanilmaktadir. Izonikotinik asit hidrazit ya da
baska bir deyisle izoniyazid ise tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilk ilaglardandir

(Arslan, 2005) (Sekil 1.6).
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-NH
N 2

=
| H

NS

N

Sekil 1.6. tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilk ilaglardan olan nikotinik hidrazit
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2.ONCEKIi CALISMALAR

Gwaram ve arkadaglari (2012), Alzheimer hastaliginin tedavisinde
kullanilabilecek bazi 3,4,5-trihidroksi benzohidrazit tiirevli Schiff bazlarinin keton
tirevlerini  sentezlemigler ve bu bilesiklerin antioksidant aktivitelerini
incelemislerdir. Ferrik indirgeyici antioksidan giici (FRAP) ve 2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) deneyleri, tiim bilesiklerin giiclii antioksidan aktiviteye sahip
oldugunu ortaya koymuslardir (Sekil 2.1).

(@] (@]
HO HO
OCH; NHNH,
CH;0H
+ N,H,4.H,O —_—
HO 16-20 saat oda kosullari HO
OH OH

Sekil 2.1.  Metil 3,4,5-trihidroksi benzoattan oda kosullarinda 3,4,5-trihidroksi
benzohidrazit sentezi

Taha ve  arkadaglari  (2015),  3,4,5-trihidroksibenzohidrazidden
sentezledikleri 3,4,5-trihidroksibenzohidrazit, metil 3,4,5-trihidroksibenzoatin
hidrazin hidrat ile geri sogutucu altinda 6-8 saat 60-80 °C de sitilmasiyla elde
edilmistir. Sentezlenen bilesikler iireaz inhibisyonu i¢in degerlendirildi ve tiyoiire
standartlarina yakin milkemmel sonuclar gosterdi. Verim  %74-87 arasinda

bulunmustur (Sekil 2.2).

(©) (@)
HO HO
OCHjs N,H,H,0 NHNH,
-
HO CH;0OH HO
6 saat reflux
OH OH

Sekil 2.2. 3,4,5-trihidroksibenzohidrazit sentezi
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Kumar ve arkadaglar1 (2008), Farkli substitiientlere sahip benzoik asit
hidrazidler ile siibstitiie aromatik ve heteroaromatik aldehitlerin hedef iiriin
verimliligi lizerine yogunlagmislardir. Sentezlenen komplekslerin antimikrobiyal
aktiviteleri icin Gram pozitif ve Gram negatif bakteri ve 6zel mantarlar {izerinde
testler yapilmigtir. Antibakteriyel ve antifungal aktiviteyi tarif etmede elektronik
parametrelerin, dipol momentinin (p) ve en diisiik bos molekiiler orbitalin (LUMO)

enerjisinin 6nemini gosterilmistir (Sekil 2.3).

Re Ri Rz Ri

Rs cocl + NH,NH, L Rs CONHNH, + OHC-X

R R
R, Re 4 5

Sekil 2.3. Farkl siibstitiientler igeren benzoik asit kloriiriin hidrazin ile reaksiyonu

Narang ve arkadaglar1 (2011), Bir seri nikotinik asit benzlidin hidrazid
tiirevlerini sentezlemis ve biyolojik aktivitelerini test etmislerdir. Antimikrobiyal
aktivite sonuclar1 elektron ¢ekici halojen gruplarin para pozisyonda bulunmasinin

fenil halkasini aktive ettigi gozlemlenmistir (Sekil 2.4).

o) o)
X OC,Hs VAN X NHNH,
D ———
NH,NH,.H,0
/ /
N N

Sekil 2.4. Etil Nikotinattan Nikotinik Hidrazit sentezi

Wanare ve arkadaslar1 (2010), 3-asetil kumarinin benzaldehit tiirevleriyle
kondenzasyonunu heterojen katalizor (silika siilfiirik asit) kullanarak c¢oziiciisiiz
ortamda gerceklestirerek a-piranokalkonlar1 sentezlemiglerdir. Test edilen tiim
bilesikler, sitma parazitine karsi uygulamalarda secici olduklarini diigiindiiren

yiiksek tedavi edici endeksler gostermistir (Sekil 2.5).
8
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O
X
plperldm
etanol oda kosullari
OH EtO karistirma O (@]

Sekil 2.5. 3-asetilkumarinden a-piranokalkonlarin sentezi

Sara¢ ve arkadaslar1 (2015), Siibstitiie 4-metilkumarin tiirevi bilesikleri
sentezlemislerdir. Siibstitiie 4-metilkumarin sentezi i¢in siibstitiie fenol ve etil
asetoasetat maddelerinden ¢ikarak iyi bir verimle kumarin eldesini miimkiin kilan

Pechmann yontemini kullanmiglardir. Verim %27 olarak bulunmustur (Sekil 2.6).

R4 R4 CH;
R3
— = \
R; Cahel o 0
R4

Ri
1,23,4,5

Sekil 2.6. Kumarin sentezi
Cizelge 2.1.Flde edilen siibstitiie kumarinler

R' R’ R’ R*
1 CH; H C(CHs3); H
2 H H C(CH;); H
3 H CH; H H
4 C(CH;); H H H
5 H H CH; H

Vicini ve arkadaslar1 (2002), 2-amino-1,2-benzizotiyazol-3-(2H)-on’lar1 (5
mmol) karistirarak su igerisine alip asidik pH’a kadar HCI eklemislerdir ve sodyum

asetat ile siispansiyonu tamponlamiglardir. Daha sonra antimikrobiyal aktivite
9
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tagidiklar1 diigiiniilen NO, ve CI gibi gruplar1 igeren aldehitleri (5.7 mmol) etanolde
¢Ozerek siispansiyonun {izerine eklemislerdir. Sonugta halkali ve diiz zincir 1,2
benzizotiyazol hidrazitlerden tamponlu pH’da hidrazonlarmi sentezlemislerdir
(Sekil 2.7).

o) Q o
R1 HJJ\R R1
N-NH, 2 N-N=CH-R;
s EtOH, H,0, HCI, CH3COONa s

o} o}

(0]
(CH)N™ “NHNH, )y (CHy)n”~ “NHN=CH-R,
R1 { H™ "R, R1
N
g EtOH, H,0, HCl, CHsCOONa <

Sekil 2.7. Hidrazon sentezi

El-Shaaer ve arkadaglart (1998), 3-formil kromonlarla ¢esitli hidrazit
tirevlerinin etanollii ortamda tepkimesinden 60 °C’de p-toluen siilfonik asit
katalizorliiglinde % 80-82 wverimle 3-formilkromon N-agil hidrazonlarini
sentezlemiglerdir. Kromon halkas1 2-pozisyonda niikleofilik saldirtya agik oldugu
halde bu reaksiyonda kromon halkasinin 2-pozisyonuna katilma olmamistir (Sekil
2.8).

o) Oy
N CHO NH,NHCOR N C=N—-NH-CO-R
R _ | > R1|_/ |
0] 0]
3-formil kromon 3-formil kromon N-agil hidrazon

Sekil 2.8. 3-formilkromon sentezi

Karade ve arkadaslar1 (2007), Coziicli igermeyen kosullar altinda reaktif

metilen  bilesikleri ile  silibstitlie = 2-hidroksibenzaldehitin ~ Knoevenagel

10
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kondansasyonu ile 3-siibstitlie kumarinlerin sentezi i¢in verimli bir organo-

katalizor olarak L-Prolin kullanilarak yesil bir sekilde gergeklestirilmistir (Sekil

2.9).
0 0
O O L-piroli
AN H -pirolin AN OH
| + HOMOH .
R/ V% OH solventsiz o Yo
80-90°C
2-Hidroksibenzladehit tirevi  malonik asit 2-okso-2H-kromen-3-karboksli asit

Sekil 2.9. 2-okso-2H-kromen-3-karboksilik asit sentezi

11
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3. MATERYAL VE METOD

3. 1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Kimyasallar

Deneylerde kullanilan tiim kimyasal maddeler Merck ve Sigma Aldrich
firmalarindan temin edilmistir. Bu kimyasallar analitik saflikta temin edildiginden

deneylerde herhangi bir saflagtirma iglemine tabi tutulmadan kullanilmigtir. Bunlar;

Nikotinik asit,
(E)-3-(4-hidroksifenil)akrilik asit,
(2E)-3-fenilakrilik asit,
2-hidroksibenzoik asit,
5-amino-2-hidroksibenzoik asit,
3,4,5-trihidroksibenzoik asit,
Hidrazin hidrat,

Malonik asit,

Salisilaldehit,

Tiyonilkloriir,

Siilfiirik asit,

Asetik asit,

vV V V V V VYV V V V V V V V

Tetrahidrofuran’dir.
3.2. Kullanilan Cihaz ve Analiz Yontemleri

Sentezlerin gerceklestirilmesinde ve yapilarinin aydinlatilmasinda asagida

yer alan yontem ve cihazlar kullanilmisgtir.

13
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3.2.1. ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile Yapilan Reaksiyon izleme ve
Saflik Kontrolleri

Bu c¢alismada reaksiyonlar1 takip etmek ve elde edilen maddelerin
safliklarmi saptamak amaciyla ince tabaka kromatografisi (ITK) kullanilmustir.
Ince tabaka kromatografisi analizlerinde; adsorban olarak 25 mm kalinhiginda
Silika Jel 60 F254 (Merck) ile kaplanmis 20x20 cm boyutlarindaki aliiminyum
plaklar kesildikten sonra uygun ¢oziicli karisimlar1 kullanilarak reaksiyonlar takip
edilmistir. Reaksiyon sonunda olusan iiriinlerin safliklarin1 belirlemek ve lekeleri
goriiniir hale getirmek amaciyla ITK kartlarina;
1) 254 nm dalga boyunda UV 1sik altinda bakilmaistir.
2) p-Anisaldehit cozeltisine daldirilarak goriinmeyen spotlarin - goriiniirliigii

saglanmstir.

3.2.2. Erime Noktasi Tayini

Elde edilen bilesiklerin erime noktalarinin saptanmasi i¢in toz haline
getirilmis madde, bir ucu agik kapiler boruya ' cm kadar doldurulmus ve
Elekrotermal 9100 cihazina yerlestirilmistir. 10 °C’lik araliklarla 1s1 artigi

saglanarak maddelerin erime noktalar tayin edilmistir.

3.2.3. IR Spektroskopisi ile analiz
Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, KBr i¢inde madde miktarmin
yaklagik %1 oraninda oldugu karisimla hazirlanan tabletler kullanilarak Perkin

Elmer 55148 Spektrofotometre’de alinmigtir.

3.2.4. 'H ve "C NMR

NMR spektrumlar1 Indnii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Merkezinde bulunan Bruker 600Mhz Ultrashield marka NMR cihazinda (‘"H 600
Mhz,*C 150 Mhz) almmistir. NMR analizlerinde ¢oziicii olarak CDCl; (¢oziicii

14
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pikleri; 6ppm H 7.24; dppm C 77.23) veya DMSO-ds (¢oziicii pikleri; dppm H
2.50; dppm C 39.51) kullanilmistir.

3.3. Metod

Sentez deneyleri 5 asamadan olusmaktadir.

> Ilk asamada; asit esterlerinin 8-13 sentezi ger¢eklestirilmistir.

> Ikinci asamada; hibrit bilesigini olusturacak birinci reaktan olan asit
hidrazitleri 15-20 sentezlenmistir.

> Ugciincii asamada Knoevevagel yontemi ile 2-okso-2H-kromen-3-
karboksilik asit 23 bilesigi sentezlenmistir.

» Dordiincti asamada hibrit bilesik sentezi igin gerekli 2-okso-2H-kromen-3-
karbonil kloriir 25 bilesigi sentezlenmistir.

» Son basamakta ise asit hidrazitleri 15-20 ile 2-okso-2H-kromen-3-karbonil
kloriir 25 tepkimelerinden hibrit bilesikler 26-31 sentezlenmistir.

Sekil 3.1°de Sentezlenen molekiillerin retrosentetik analiz ¢alismasi verilmistir.

l I )OI\ I
O O O O
26-31 15-20 25
R Bilesikler U U
g 1,8,15,26
N o o
7| 291627 e
Ho S R ome Ho Z
7| 078
O O
Cr 4,11,18,29 813 2
OH
HoN.
106 5,12,19,30
OH
HO.
“"12/ 6,13,20,31 . . o e
on )I\ )UI\
HgC/ + R OMe H HO OH
+
OH
7 1-6 21 22

Sekil 3.1. Sentezlenen molekiillerin retrosentetik analizi.

15
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Genel Tepkime
14
(0] 0] 0
)I\ + R—OH - )J\ Oda sicakligi )k
R OH Reflux 6-8 saat R OR!' 620 saa R NHNH,
karistirildi
1-6 7 8-13 t 15-20
(0]
R N
)]\ Cl Z ~N =z
A
(e}
(e} (@) (@) (e}
15-20 25 26-31

Sekil 3.2. Karboksilik Asit Hidraziti-Kumarin hibritlerinin sentezlenmesi

3.3.1. Asit Esterlerinin Sentezi

Esterlesme reaksiyonu i¢in 1:10 oraninda alinan karboksilik asit ve
metanol 60-80°C de 6 saat kadar geri sogutucu altinda reaksiyon
gerceklestirilmigtir.  Tepkime tamamlandiktan sonra metil alkoliin fazlasi
destilasyonla uzaklastirilmigtir. Olusan kat1 soguk su ile yikanip safsizliklardan
arindirilmistir. Kati, etanolde ¢dziilerek, bulanik renk saglanincaya kadar su ilave

edilip kristallenmeye birakilmigtir.

16
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.'O' .
)J\ -
R

NG
R O
H tautomerism
(@)
’ /@\ "
H

J\ ' H20

Sekil 3.3. Asitlerin asit katalizli esterlesme mekanizmasi

3.3.1.1. Metil Nikotinat 8 Esterinin Sentezi

10 mmol Nikotinik asit 1 (1,2311 g) 100 mmol metanolde 7 (4,04 ml)
¢Oziilmiistiir ve reaksiyon ortamina katalizor olarak 2-3 damla H,SO, ilave
edilmistir. 6 saat boyunca geri sogutucu altinda kanstirilarak reaksiyon
sonlandirilmigtir.  Ardindan reaksiyon ortamindaki metil alkolin fazlasi
destilasyonla uzaklastirilmistir. Reaksiyon sonucunda 1,165 g beyaz renkli kristal
%85 verimle sentezlenmistir (MA: 137.14 g/mol). Gergeklesen reaksiyon Sekil 3.4.

de verilmistir.

17
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O O
X OH _OH A OCH3
H,;C _—

N

1 7 8

Sekil 3.4. Metil nikotinat 8 sentezi

FT-IR (KBr): 1281 cm™ (k, C-0), 1710 cm™ (k, C=0), 2966 cm™ (k, C-H, alifatik),
3068 cm™ (k, =C-H, aromatik)

'H-NMR (DMSO-d°, ppm ) &: 3.86 (s, 3H), 6.73 (d, 1H), 6.83-6.87 (m, 1H), 7.04
(d, 1H), 9.79 (s, 1H)

“C-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 52.22, 113.12, 117.61, 123.30, 140.66,
151.81, 169.68

Erime Sicakligi: 42-44 °C

3.3.1.2. (E)-metil 3-(4-hidroksi fenil)akrilat 9 Esterinin Sentezi

10 mmol (E)-3-(4-hidroksifenil)akrilik asit 2 (1,6416 g) 100 mmol
metanolde 7 (4,04 ml) ¢oziilmiistiir ve reaksiyon ortamina katalizor olarak 2-3
damla H,SO, ilave edilmistir. 6 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirilarak
reaksiyon sonlandirilmistir. Ardindan reaksiyon ortamindaki metil alkoliin fazlasi
destilasyonla uzaklastirilmistir. Reaksiyon sonucunda 1,3365 g sar renkli kristal
%65 verimle sentezlenmistir (MA: 178.18 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.5. de

verilmistir.

0]

(0]
X OH X OCH
/@/\)J\ . H3C/OH /@/\)J\ ,
HO HO
9

2 7

Sekil 3.5. (E)-metil 3-(4-hidroksi fenil)akrilat 9 sentezi
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FT-IR (KBr): 825 cm™ (k, C=C trans), 1280 cm™” (k, C-O ester), 1597 cm™ (k,
C=C), 1681 cm™ (k, C=0), 2951 cm™ (z, C-H, alifatik), 3052 cm” (z, =C-H,
aromatik), 3355 cm™ (k, -OH)

'H-NMR (DMSO-d®, ppm ) &: 3.85 (s,3H), 6.65 (d,1H), ve 7.19 (d, 1H) , 6.97 (d,
2H), 7.09 (d, 2H), 8.96 (s, 1H)

BC-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 61.56, 115.01, 128.99, 131.19, 155.44,
114.88, 145.54, 170.93

Erime Sicakligi: 143-145 °C

3.3.1.3. Metil (2E)-3- fenil)akrilat 10 Esterinin Sentezi

10 mmol (2E)-3-fenilakrilik asit 3 (1,4816 g) 100 mmol metanolde 7 (4,04
ml) ¢Oziilmiistiir ve reaksiyon ortamina katalizor olarak 2-3 damla H,SO, ilave
edilmistir. 6 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirilarak reaksiyon
sonlandirilmigtir ~ Ardindan reaksiyon ortamindaki metil alkoliin fazlasi
destilasyonla uzaklastirilmistir. Reaksiyon sonucunda 1,5246 g acik sar1 renkli kati
%94 verimle sentezlenmistir (MA: 162.19 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.6. da

verilmistir.

O O

X OH H X OCH
@/\)‘\ n H3C/O w 3

3 7 10

Sekil 3.6. Metil (2E)-3- fenil)akrilat 10 sentezi

FT-IR (KBr): 830 cm™ (k, C=C trans), 1327 cm™ (k, C-O), 1681 cm™ (k, C=C),
2951 cm™ (z, C-H, alifatik), 3111 cm™ (m, =C-H, aromatik)

'H-NMR (DMSO-d®, ppm ) &: 3.64 (s, 3H), 7.09 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 6.64-6.74
(m, 1H) , 6.97 (d, 2H) ve 7.38 (d, 2H)
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"C-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 63.75, 127.87, 131.18, 132.23, 134.15,
116.58, 156.66, 163.97

Erime Sicaklhigi: 125-127 °C

3.3.1.4. Metil 2-hidroksibenzoat 11 Esterinin Sentezi

10 mmol 2-hidroksibenzoik asit 4 (1,3812 g) 100 mmol metanolde 7 (4,04
ml) ¢oziilmiistiir ve reaksiyon ortamina katalizor olarak 2-3 damla H2SO4 ilave
edilmistir. 6 saat boyunca geri sogutucu altinda kanstirilarak reaksiyon
sonlandirilmistir.  Ardindan reaksiyon ortamindaki metil alkoliin fazlasi
destilasyonla uzaklagtirilmistir. Reaksiyon sonucunda 1,3694 g seffaf sivi %90
verimle sentezlenmistir (MA: 152.15 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.7. de verilmistir.

@) @)
OH OCH
s SRR R g
OH OH
4 7 1"

Sekil 3.7. Metil 2-hidroksibenzoat 11 sentezi

FT-IR (KBr): 1250 cm™ (k, C-O ester), 1614 cm™ (k, C=C aromatik), 1673 cm™ (k,
C=0), 2955 cm™ (z, C-H, alifatik), 3152 cm™ (z, =C-H, aromatik), 3188 cm™ (k, -
OH)

'H-NMR (DMSO-d°, ppm ) &: 3.88(s, 3H), 6.89-7.78 (m, 4H), 10.55 (s, 1H)
BC-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 52.33, 112.76, 117.31, 119.29, 129.87,
135.59, 160.14, 169.31

3.3.1.5. metil 5-amino-2- hidroksibenzoat 12 Esterinin Sentezi
10 mmol 5-amino-2-hidroksibenzoik asit 5 (1,5314 g) 100 mmol
metanolde 7 (4,04 ml) ¢oziilmiistiir ve reaksiyon ortamina katalizor olarak 2-3

damla H2S04 ilave edilmistir. 6 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirilarak
20
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reaksiyon sonlandirilmigtir. Ardindan reaksiyon ortamindaki metil alkoliin fazlasi
destilasyonla uzaklastirilmistir. Reaksiyon sonucunda 1,5044 g beyaz renkli kristal
%90 verimle sentezlenmistir (MA: 167.16 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.8. de

verilmistir.

Sekil 3.8. Metil 5-amino-2- hidroksibenzoat 12 sentezi

FT-IR (KBr): 1339 cm™ (k, C-O ester), 1613 cm™ (k, C=C aromatik), 1670 cm™ (k,
C=0), 2962 cm™ (z, C-H, alifatik), 3058 cm™ (z, =C-H, aromatik), 3325 cm™ (z,
N-H primer), 3408 cm™ (k, -OH)

'H-NMR (DMSO-d’, ppm ) &: 3.35 (s, 3H), 6.98-7.72 (m, 3H), 9.02 (s, 1H) ve
11.14 (s, 2H)

PC-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 54.39, 113.53, 117.90, 120.21, 128.03,
134.45, 157.94, 168.53

Erime Sicakligi: 95-97 °C

3.3.1.6. Metil 3,4,5-trihidroksi benzoat 13 Esterinin Sentezi

10 mmol 3,4,5-trihidroksibenzoik asit 6 (1,7012 g) 100 mmol metanolde 7
(4,04 ml) ¢oziilmiistiir ve reaksiyon ortamina katalizor olarak 2-3 damla H2SO4
ilave edilmistir. 6 saat boyunca geri sogutucu altinda karigtirilarak reaksiyon
sonlandirilmigtir. Ardindan reaksiyon ortamindaki metil alkoliin fazlasi
destilasyonla uzaklagtirilmigtir. Reaksiyon sonucunda 1,8415 g beyaz renkli kristal
%100 verimle sentezlenmistir (MA: 184.15 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.9. da

verilmistir.
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HO HO
OH on OCHs
T Hye” _

HO HO
OH OH

6 7 13

Sekil 3.9. Metil 3,4,5-trihidroksi benzoat 13 sentezi

FT-IR (KBr): 1250 cm™ (k, C-O ester), 1614 cm™ (k, C=C aromatik), 1673 cm™ (k,
C=0), 2952 cm™" (z, =C-H, aromatik), 3355 cm™ (k, -OH)

'H-NMR (DMSO-d®, ppm ) &: 3.74 (s, 3H), 6.79 (s, 2H), 8.31(s, 1H) ve 9.20 (s,
2H)

PC-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 54.45, 106.23, 123.17, 136.40, 145.40,
166.45

Erime Sicakligi: 201-203 °C

3.3.2. Hidrazitlerin Sentezi

Ilk basamakta elde edilen esterler metanolde ¢oziilmiis ve iizerine hidrazin
hidrat ilave edilerek oda kosullarinda 16-18 saat boyunca karistirilarak reaksiyonu
gergeklestirilmistir. Reaksiyon sonucu elde edilen kati siizme diizeneginde metanol

ile yikanarak safsizliklardan uzaklastirilmistir.

"o"}/\__ H
B N
R OR' H

—_—
-H

o NHNH, o
%L )J\
R’ —_ = NH,
R \_} -OR' R N /
H
Sekil 3.10. Asit esterinin Hidrazin hidrat ile Hidrazit sentezi
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3.3.2.1. Nikotinik Hidrazit 15 Sentezi

5 mmol Metil nikotinat 8 (0.6857 g) 50 mmol metanolde (2.02 ml)
¢0Oziilmiis ve lizerine hidrazin hidrat 14 ilave edilmistir. Karigim oda kosullarinda
16-18 saat karigtirilarak reaksiyon gergeklestirilmigtir. Reaksiyon sonucu elde
edilen kat1 siizme diizeneginde metanol ile yikanarak safsizliklardan
uzaklastirilmistir. Reaksiyon sonucunda 0.4594 g beyaz renkli kristal %67 verimle

sentezlenmistir (MA: 137.14 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.11. de verilmistir.

o 14 0
N ocH, NHNH, TN NN,
— CHgoH =
N N
8 15

Sekil 3.11. Nikotinik Hidrazit 15 sentezi

FT-IR (KBr): 1643 cm™ (k, N-H), 1710 cm™ (k, C=0), 3168 ( z, , =C-H, aromatik),
3279 em™ (z, N-H sekonder), 3367 cm™ (z, N-H primer)

'H-NMR (DMSO-d®, ppm ) &: 4.33(s, 2H), 9.36 (s, 1H), 6.83-6.87 (m, 1H), 6.72
(d, 1H), 7.04(d, 1H), 7.98 (s, 1H)

"“C-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 112.13, 116.43, 121.46, 138.95, 150.23,
168.48

Erime Sicakligi: 200-202 °C

3.3.2.2. (E)-3-(4- hidroksi fenil)akrilik hidrazit 16 Sentezi

5 mmol (E)-metil 3-(4-hidroksi fenil)akrilat 9 (0.8910 g) 50 mmol
metanolde (2.02 ml) ¢oziilmiis ve lizerine hidrazin hidrat 14 ilave edilmistir.
Karigim oda kosullarinda 16-18 saat karistirilarak reaksiyon gergeklestirilmistir.
Reaksiyon sonucu elde edilen kati siizme diizeneginde metanol ile yikanarak

safsizliklardan uzaklagtirllmistir. Reaksiyon sonucunda 0.6415 g beyaz renkli
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kristal %72 verimle sentezlenmistir (MA: 178.19 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.12. de

verilmistir.

@) 14

0
" 0CH, NHoNH, " NHNH;
CH4OH
HO HO

9 16

Sekil 3.12. (E)-3-(4- hidroksi fenil)akrilik hidrazit 16 sentezi

FT-IR (KBr): 1596 cm™ (k, C=C), 1636 cm” (k, C=0), 3011 cm” (z, =C-H,
aromatik), 3187 cm™ (z, N-H sekonder), 3224 cm™ (k, -OH), 3267 cm™ (k, N-H
primer)

'H-NMR (DMSO-d®, ppm ) &: 4.46 (s, 2H), 8.17 (s, 1H), 7.09 (d, 1H) ve 7.20 (d,
1H), 6.69 (d, 2H), 6.97 (d, 2H), 8.96 (s, 1H)

P“C-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 116.08, 128.73, 130.36, 153.43, 118.29,
147.86, 168.67

Erime Sicakligi: 143-145 °C

3.3.2.3. (2E)-3- fenilakrilik hidrazit 17 Sentezi

5 mmol Metil (2E)-3- fenil)akrilat 10 (0.8110 g) 50 mmol metanolde (2.02
ml) ¢oziilerek ¢ozilmiis ve lizerine hidrazin hidrat 14 ilave edilmistir. Karisim oda
kosullarinda 16-18 saat karigtirilarak reaksiyon gergeklestirilmistir. Reaksiyon
sonucu elde edilen kati1 siizme diizeneginde metanol ile yikanarak safsizliklardan
uzaklastirilmistir. Reaksiyon sonucunda 0.6163g koyu kahve renkli kristal %76
verimle sentezlenmistir (MA: 162.19 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.13. de verilmistir.

24



3.MATERYAL VE METOD Ozan TAPANYIGIT

© 14 O

N OCH;, NHNH, N NHNH,
CH4OH

10 17

Sekil 3.13. (2E)-3- fenilakrilik hidrazit 17 sentezi

FT-IR (KBr): 1596 cm™ (k, C=C), 1650 cm” (k, C=0), 3011 cm” (z, =C-H,
aromatik), 3187 cm™ (z, N-H sekonder), 3267 cm™ (k, N-H primer)

"H-NMR (DMSO-d®, ppm ) &: 3.83 (s, 2H), 6.86 (d, 1H), 7.31 (d, 1H),

7.42 (d, 2H), 7.91 (d, 2H), 7.71-7.72 (m, 1H), 8.30 (s, 1H)

P“C-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 115.85, 118.08, 128.46, 132.95, 140.89,
154.36, 163.89

Erime Sicakligi: 114-116 °C

3.3.2.4. 2- hidroksibenzo hidrazit 18 Sentezi

5 mmol metil 2-hidroksibenzoat 11 (0.7608 g) 50 mmol metanolde (2.02
ml) ¢oziilerek ¢ozilmiils ve lizerine hidrazin hidrat 14 ilave edilmistir. Karisim oda
kosullarinda 16-18 saat karigtirilarak reaksiyon gergeklestirilmistir. Reaksiyon
sonucu elde edilen kat1 siizme diizeneginde metanol ile yikanarak safsizliklardan
uzaklastirilmistir. Reaksiyon sonucunda 0.5554 g beyaz kristal %73 verimle

sentezlenmistir (MA: 152.15 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.14. de verilmistir.

0] 14 0]
OCHs NHoNH, NHNH,
CH4OH
OH OH
11 18

Sekil 3.14. 2- hidroksibenzo hidrazit 18 sentezi
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FT-IR (KBr): 1059 cm™ (k, C-0), 1332 ecm” (k, N-H), 1605 cm” (k, C=C
aromatik), 3190 cm™ (k, N-H sekonder), 3265 cm™ (k, -OH), 3339 cm™ (k, N-H
primer)

'H-NMR (DMSO-d°, ppm ) &: 4.44 (s, 2H), 6.64-7.22 (m, 4H), 8.17 (s, 1H), 8.96
(s, 1H)

BC-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 114.92, 127.87, 128.98, 131.18, 134.08,
155.43,163.97

Erime Sicakligi: 149-151 °C

3.3.2.5. 5-amino-2-hidroksibenzo hidrazit 19 Sentezi

5 mmol metil 5-amino-2- hidroksibenzoat 12 (0.8358 g) 50 mmol
metanolde

(2.02 ml) ¢6ziilmiis ve {lizerine hidrazin hidrat 14 ilave edilmistir. Karigim
oda kosullarinda 16-18 saat karistirilarak reaksiyon gerceklestirilmistir. Reaksiyon
sonucu elde edilen kat1 siizme diizeneginde metanol ile yikanarak safsizliklardan
uzaklastirilmistir. Reaksiyon sonucunda 0.6101 g beyaz kristal %73 verimle

sentezlenmistir (MA: 167.17 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.15. de verilmistir.

O 14 O

H,N
2 OCHs NHoNH,  HoN NHNH,
CH3OH
OH OH

12 19

Sekil 3.15. 5-amino-2-hidroksibenzo hidrazit 19 sentezi

FT-IR (KBr): 1080 cm™ (k, C-N), 1470 cm™ (k, C=C), 1584 cm™ (k, -NH), 3196
cm™ (k, N-H sekonder), 3266 cm™ (k, -OH), 3336 cm™ (k, N-H primer)

'H-NMR (DMSO-d°, ppm ) &: 4.71 (s, 2H), 6.74 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.04 (s, 1H),
9.32 (s, 1H), 10.23(s, 1H), 11.41 (s, 2H)
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"C-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 115.03, 128.99, 131.19, 134.17, 145.53,
155.43,170.92

Erime Sicakligi: 190-192 °C

3.3.2.6. 3,4,5- hidroksibenzohidrazit 20 Sentezi

5 mmol metil 3,4,5-trihidroksi benzoat 13 (0.9207 g) 50 mmol metanolde
(2.02 ml) ¢oziilmiis ve lizerine hidrazin hidrat 14 ilave edilmistir. Karisim oda
kosullarinda 16-18 saat karistirilarak reaksiyon gergeklestirilmistir. Reaksiyon
sonucu elde edilen kat1 siizme diizeneginde metanol ile yikanarak safsizliklardan
uzaklastirilmistir. Reaksiyon sonucunda 0.8747 g beyaz kristal %95 verimle
sentezlenmistir (MA: 184.15 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.16. da verilmistir.

0 i’ 0
HO OCH, _ NHNH,  HO NHNH,
CH3OH
HO HO
OH OH
13 20

Sekil 3.16. 3,4,5- hidroksibenzohidrazit 20 sentezi

FT-IR (KBr): 1052 cm™ (k, C-N), 1465 cm™ (k, C=C), 1498 cm™ (k, -NH), 1602
em” (k, C=C aromatik), 3142 cm™ (k, -OH), 3297cm™ (k, N-H sekonder), 3413
cm™ (k, N-H primer)

'H-NMR (DMSO-d®, ppm ) 8: 4.41 (s, 2H), 6.75 (s, 2H), 8.38 (s, 3H), 9.33(s, 1H)
BC-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) 8: 106.40, 123.30, 136.40, 145.48, 166.46

Erime Sicakligi: 283-285 °C

3.3.3. 2-okso-2H-kromen-3-karboksilik asit 23 Sentezi
10 mmol Malonik asit 22 (1,0406 g) 50 ml’lik yuvarlak dipli balona
alinarak ¢oziicilisiiz ortamda iizerine 10 mmol salisilaldehit 21 (1,2212 g)
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eklenerek L-prolin katalizérliigiinde 80-90 °C de 30 dk. manyetik karistirict ile
karigtirilarak reaksiyon gergeklestirilmigtir. Ardindan elde edilen kati siizme
diizeneginde saf su ile yikanarak safsizliklarindan uzaklastirilmigtir. Reaksiyon
sonucunda 1,7114 g beyaz kristal %90 verimle sentezlenmistir (MA: 190.15
g/mol). Reaksiyon Sekil 3.17. de verilmistir.

1_ S — 00

Sekil 3.17. 2-okso-2H-kromen-3-karboksilik asit 23 sentezi

FT-IR (KBr): 1226 cm™ (k, C-0), 1451 cm™ (k, C=C), 1557 cm™ (k, C=C), 1670
cm’ (k, C=0), 1736 cm™ (k, C=0), 2912 cm™' (z, C-H, alifatik), 3058 cm™ (z, =C-
H, aromatik), 3456 cm™ (z, -OH)

'H-NMR (DMSO-d°, ppm ) 8: 7.33-7.88 (m, 4H), 8.71 (s, 1H), 13.69 (s, 1H)
BC-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 116.01, 117.87, 118.12, 124.72, 130.10,
134.19, 148.32, 154.37,156.68, 163.74

Erime Sicakligi: 185-187 °C

3.3.3.1 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriir 25 Sentezi

10 mmol 2-okso-2H-kromen-3-karboksilik asit 23 (1,9015 g) 50 ml’lik
yuvarlak dipli balona alinarak ¢oziiciisiiz ortamda tizerine 20 mmol tiyonil kloriir
24 (2,05 ml) eklenerek 6-8 saat boyunca geri sogutucu altinda karigtirilmistir.
Ardindan ortamdaki tiyonil kloriir ve reaksiyon sonucunda olusan HCI
evaparatorde ugurularak uzaklagtirilmistir. Reaksiyon sonucunda 1,817 g sari
kristal %95 verimle sentezlenmistir (MA: 208.60 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.18. de

verilmistir.
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[e) (0]
0
X OH H X cl
+ _—
s
o o cl -~ \CI 0 0
23 24 25

Sekil 3.18. 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriir 25 sentezi

FT-IR (KBr): 758 cm™ (k, C-Cl), 1261 cm™ (k, C-0), 1555 cm™ (k, C=C), 1604
cm™ (k, C=C), 1768 cm™ (k, C=0), 3059 (z, =C-H, aromatik)

'H-NMR (DMSO-d’, ppm ) &: 7.34-7.88(m, 4H), 8.71 (s, 1H)

PC-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 115.22 118.61, 120.35, 125.03, 128.13,
136.19, 153.11, 147.90, 159.33, 160.30

Erime Sicakligi: 155-157 °C

3.3.4. Kumarin- Karboksilik Asit Hidrazitleri ile Hibrit Bilesiklerinin
Hazirlanmasi

Hazirlanan hidrazitler 15,16,17,18,19,20 THF ortaminda ¢oziilerek 2-okso-
2H-kromen-3-karbonil kloriir 25 ile tepkimesi asetik asit katalizorliigiinde 6 saat
geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla gergeklestirilmistir. Reaksiyon sonunda
cozelti siiziilerek olusan kat1 ayrilmis ve etanol-su karisiminda kristallendirilmistir.

Hibrit bilesiklerinin genel sentez yontemi Sekil 3.19 da verilmistir.

o o
)k /NH2 Cl Z Asetik asit \”/ \” =
R ” + THF, 6 saat reflux 5
o (e) o O

Sekil 3.19. Hidrazit tiirevlerinin kumarin ile hibrit bilesiklerinin sentezi
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3.3.4.1.N"'-(2-0kso-2H-kromen-3-karbonil)nikotinohidrazitin 26 Hazirlanmasi

10 mmol Nikotinik hidrazit 15 (1.3714 g) 50 mI’lik yuvarlak dipli balona
almarak THF ile ¢oziilerek 3-4 damla asetik asit ilave edilerek karigtirilmistir.
Uzerine 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriir 25 (10 mmol 2,0860 g) eklenerek 6
saat boyunca geri sogutucu altinda karistirilmigtir. Tepkime tamamlandiktan sonra
THF’nin fazlasi1 destile edilerek uzaklastirilmistir. Kalan kati sulu Na,CO; ile
noétralize edilmistir. Reaksiyon sonucunda 2,7835 g beyaz renkli kristal %90

verimle sentezlenmistir (MA: 309.28 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.20. de verilmistir.

N
0 0 z ‘ 0
H
N N IN§
7 N al = N 7
H + asetik asit H
—_—
N THEF, 6 saat reflux o
N o (0] o (0)
15 25 26

]

Sekil 3.20. N'-(2-okso-2H-kromen-3-karbonil)nikotinohidrazitin 26 Sentezi

FT-IR (KBr): 1314 cm™ (k, C-O ester), 1710 cm™ (k, C=0), 1736 cm™ (k, C=0),
2923 cm™ (k, C-H, alifatik), 3060 cm™ (k, =C-H, aromatik), 3282 cm™ (k, N-H
sekonder), 3365 cm™ (k, N-H sekonder)

'H-NMR (DMSO-d®, ppm ) &: 6.71-7.01 (m, 4H), 8.22-8.41 (m, 3H), 8.73(s, 1H),
9.14(s, 1H), 9.79(s, 2H)

"C-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 112.84,116.06, 117.92, 118.25,
124.75,127.69, 130.13, 134.22, 148.33, 154.41, 156.65, 163.93

Erime Sicakligi: >300 °C
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3.3.4.2.(E)-N'-(3-(4-hidroksifenil)akrilol)-2-okso-2 H-kromen-3-

karbohidrazitin 27 Hazirlanmasi

10 mmol (E)-3-(4- hidroksi fenil)akrilik hidrazit 16 (1.7819 g) 50 ml’lik
yuvarlak dipli balona alinarak THF ile ¢oziilerek 3-4 damla asetik asit ilave
edilerek karistirilmistir. Uzerine 10 mmol 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriir 25
(2,0860 g) eklenerek 6 saat boyunca geri sogutucu altinda karigtirilmistir. Tepkime
tamamlandiktan sonra THF nin fazlasi destile edilerek uzaklastirilmistir. Kalan kati
sulu Na,COj; ile noétralize edilmistir. Reaksiyon sonucunda 2,4522 g acik
kahverengi renkli kristal %70 verimle sentezlenmistir (MA: 350.32 g/mol).
Reaksiyon Sekil 3.21. de verilmistir.

o [o} [o]
NH; H
2
x N a =4 Y =
H _|_ asetik asit H
—_—
THF, 6 saat reflux o
HO [¢] o) o} O
16 25 27

Sekil 3.21. (E)-N'-(3-(4-hidroksifenil)akrilol)-2-okso-2H-kromen-3-
karbohidrazitin 27 Sentezi

FT-IR (KBr): 1241 ecm™ (k, N-H), 1260 cm™ (k, C-H), 1619 cm™ (k, C=C), 1652
cm’ (k, C=0), 2954 cm™ (k, C-H, alifatik), 3028 cm™ (k, =C-H, aromatik), 3200-
3323 em™ (k, N-H sekonder), 3684 cm™ (k, -OH)

'H-NMR (DMSO-d®, ppm ) &: 7.12 (d, 1H), 7.37(d, 1H), 7.39-7.43 (m, 4H), 7.69-
7.90 (m, 4H), 8.45 (s, 1H), 8.73 (s, 2H), 13.27 (s, 1H)

P“C-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 116.06, 117.92, 118.25, 124.75, 130.13,
134.21, 148.33, 154.421, 156.64, 163.93

Erime Sicakligi: >300 °C
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3.3.4.2.(E)-N'-sinnamol-2-0kso-2H-kromen-3-karbohidrazitin 28 Hazirlanmasi

10 mmol (2E)-3- fenilakrilik hidrazit 17 (1.6219g) 50 m1’lik yuvarlak dipli
balona alinarak THF ile ¢ozilerek 3-4 damla asetik asit ilave edilerek
kanistirilmistir.  Uzerine 10 mmol 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriir 25
(2,0860g) eklenerek 6 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirilmigtir. Tepkime
tamamlandiktan sonra THF nin fazlasi destile edilerek uzaklastirilmistir. Kalan kati
sulu Na,COs ile nétralize edilmistir. Reaksiyon sonucunda 2,8418 g acik sar1 renkli
kristal %85 verimle sentezlenmistir (MA: 334.33 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.22. de

verilmistir.

[o}

o o
NH H
2
A N cl =4 Sy =4
H _|_ asetik asit H
—_—
THF, 6 saat reflux o
o O o} O
25 28

17

Sekil 3 22. (E)-N'-sinnamol-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazitin 28 Sentezi

FT-IR (KBr): 1247 cm™ (k, C-0), 1611 ecm™ (k, C=C), 1709 cm™ (k, C=0), 2838
ecm’ (k, C-H, alifatik), 3061 cm™ (k, =C-H, aromatik), 3284-3367 cm™ (k, N-H
sekonder)' H-NMR (DMSO-d°, ppm ) &: 7.12 (d, 1H), 7.37(d, 1H), 7.39-7.43 (m,
4H), 7.69-7.90 (m, 4H), 8.60 (s, 1H), 9.01 (s, 2H)

“C-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 115.28, 117.04, 119.90, 126.32, 132.58,
136.62, 140.21, 152.50, 158.47, 165.87

Erime Sicakligi: >300 °C
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3.3.4.3.N'-(2-hidroksibenzoil)-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazitin 29
Hazirlanmasi

10 mmol 2- hidroksibenzo hidrazit 18 (1.5215g) 50 ml’lik yuvarlak dipli
balona alinarak THF ile ¢ozilerek 3-4 damla asetik asit ilave edilerek
karistirilmistir.  Uzerine 10 mmol 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriir 25
(2,0860¢g) eklenerek 6 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirllmistir. Tepkime
tamamlandiktan sonra THF nin fazlasi destile edilerek uzaklastirilmistir. Kalan kati
sulu Na,COs ile nétralize edilmistir. Reaksiyon sonucunda 2,9186 g acik sar1 renkli
kristal %90 verimle sentezlenmistir (MA: 324.29 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.23. de

verilmistir.

OH
o o Q
NH H
2
N c = Y Z
H + asetik asit H
— >
THF, 6 saat reflux o
OH (o] (0] (o} O
18 25 29

Sekil 3.23. N'-(2-hidroksibenzoil)-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazitin 29 Sentezi

FT-IR (KBr): 1623 cm™” (k, C=C), 1699 cm™ (k, C=0), 3058 cm™ (k, =C-H,
aromatik), 3264-3361 cm™ (k, N-H sekonder), 3321 cm™ (k, -OH)

'H-NMR (DMSO-d°, ppm ) &: 6.95-7.00 (m, 4H), 7.38-7.44 (m, 2H), 7.69-7.72 (m,
2H), 8.27 (s, 1H), 9.01 (s, 1H), 11.13 (s, 2H)

BC-NMR ( DMSO -d6. ppm, 25 °C) &: 116.51, 118.17, 119.59 , 124.75, 128.38
130.80, 133.24, 141.56, 154.23, 158.61, 162.75

Erime Sicakligi: >300 °C
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3.3.4.4.N'-(5-amino-2-hidroksibenzoil)-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazitin
30 Hazirlanmasi

10 mmol 5-amino-2-hidroksibenzo hidrazit 19 (1.6719g) 50 ml’lik
yuvarlak dipli balona alinarak THF ile ¢oziilerek 3-4 damla asetik asit ilave
edilerek karistirilmistir. Uzerine 10 mmol 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriir 25
(2,0860¢g) eklenerek 6 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirllmistir. Tepkime
tamamlandiktan sonra THF nin fazlasi destile edilerek uzaklastirilmistir. Kalan kati
sulu Na,COj; ile noétralize edilmistir. Reaksiyon sonucunda 2,7144 g acik
kahverengi renkli kristal %80 verimle sentezlenmistir (MA: 339.30 g/mol).
Reaksiyon Sekil 3.24. de verilmistir.

OH
o [o} o]
HzN NH H
2 2
N el = HoN S =
H + asetik asit H
—
THF, 6 saat reflux o
OH o} O O (o)
25 30

19

Sekil 3.24. N'-(5-amino-2-hidroksibenzoil)-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazitin
30 Sentezi

FT-IR (KBr): 1260 cm™ (k, C-0), 1632 cm™ (k, C=C), 1697 cm™ (k, C=0), 2931
em” (k, C-H, alifatik), 3052 cm” (k, =C-H, aromatik), 3265 cm™ (k, N-H
sekonder), 3290 cm™ (k, -OH), 3381 cm™ (k, -NH, primer)

'H-NMR (DMSO-d°, ppm ) &: 7.45-7.58 (m, 4H), 7.78 (d, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.25
(s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.92 (s, 2H), 9.08 (s, 1H), 10.88 (s, 2H)

P“C-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 116.22, 118.29, 118.45, 123.55, 125.19,
128.32, 130.33, 134.35, 135.26, 147.92, 148.54, 152.26, 153.95, 159.69, 159.71,
163.33

Erime Sicakligi: >300 °C
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3.3.4.5.2-0kso-N"'-(3,4,5-trihidroksibenzoil)-2H-kromen-3-karbohidrazitin 31
Hazirlanmasi

10 mmol 3,4,5- hidroksibenzohidrazit 20 (1.8415g) 50 ml’lik yuvarlak
dipli balona alinarak THF ile ¢oziilerek 3-4 damla asetik asit ilave edilerek
karistirilmistir.  Uzerine 10 mmol 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriir 25
(2,0860¢g) eklenerek 6 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirllmistir. Tepkime
tamamlandiktan sonra THF nin fazlasi destile edilerek uzaklastirilmistir. Kalan kati
sulu Na,CO; ile nétralize edilmistir. Reaksiyon sonucunda 3,3848 g sar1 renkli
kristal %95 verimle sentezlenmistir (MA: 356.29 g/mol). Reaksiyon Sekil 3.25. de

verilmistir.

OH
[e} [o] [e}
HO. NH; H
2
N ci = HO Sy =4
H + asetik asit H
—_—
THEF, 6 saat reflux o}
HO ) O (e} O

Sekil 3.25. 2-okso-N'-(3,4,5-trihidroksibenzoil)-2H-kromen-3-karbohidrazitin 31
Sentezi

FT-IR (KBr): 1207 cm™ (k, C-0), 1605 cm™ (k, C=C), 1687 cm™ (k, C=0), 2931
em™ (k, C-H, alifatik), 3053 cm™ (k, =C-H, aromatik), 3195 cm™ (k, -OH), 3198
cm™ (k, N-H sekonder), 3337 cm™ (k, -NH, sekonder)

'H-NMR (DMSO-d®, ppm ) &: 6.93 (s, 2H), 7.45-8.04 (m, 4H), 8.83 (s, 1H), 9.19
(s, 2H), 8.91 (s, 1H), 10.44 (s, 1H), 10.56 (s, 1H)

PC-NMR ( DMSO -d6, ppm, 25 °C) &: 107.11, 116.21, 118.27, 118.40, 122.07,
125.19, 130.33, 134.36, 137.05, 145.48, 147.98, 153.94, 159.82, 159.93 165.04
Erime Sicakligi: >300 °C
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4.BULGULAR VE TARTISMA

Bu tez ¢alismasi kapsaminda karboksilik asitler once esterlerine ardindan
da hidrazitlerine doniistiiriilmiistiir. Ote yandani sentezlenen molekiiller 25-31 iki
farkli molekiil sinifi igin toplamda 5 basamakta sentezlenmistir. Knoevanagel
yontemiyle salisilaldehit 21 ve malonik asit’in 22 tepkimesinden 6nce 2-okso-2H-
kromen-3-karboksilik asit 23 bilesigi ve bunun tiyonil kloriir 24 ile tepkimesinden
2-okso-2H-kromen-3-karbonil  kloriir 25 bilesigi sentezlenmistir. 25 ve
15,16,17,18,19,20 bilesiklerinin tepkimesinden yeni hidrazit-kumarin tlirevleri
26,27,28,29,30,31 hazirlanmistir. Yapisal karakterizasyonlari 'H-NMR, "“C-NMR,
FT-IR gibi spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir. FT-IR spektrumlari; N-H,
-OH, C-H, C=N, C=C ve C=0 gibi fonksiyonel gruplara ait titresim ve gerilme
pikleri ile yapinin karakterizasyonunda yardimci olmustur. Sentezlenen

molekiillerin erime noktalar1 tayin edilmistir.

4.1. Sentezlenen Bilesiklerin Karakterizasyonu
4.1.1. Metil nikotinat 8 esterinin karakterizasyonu

Metil nikotinat 8 esteri tez kapsaminda sentezlenen hidrazit tlirevinin
hazirlanmasinda kullanilan ara maddedir. Literatiirde belirtilen Fischer esterlesme
yontemiyle sentezlenen bu esterinin erime noktasi 42-44 °C olarak belirlenmistir.
Bu bilesigin '"H NMR spektrumu (Ek 1) incelendiginde; 3.86 ppm de —CH; grubuna
ait (3H) singlet pik, 6.73 ppm de Ar-H a ait (1H) dublet pik, 6.83-6.87 ppm de Ar-
H a ait (1) multiplet pikler, 7.04 ppm de Ar-H a ait (1H) dublet pik, 9.79 ppm de
ise Ar-H a ait (1H) singlet pikler goriilmektedir. ?C NMR spektrumu (Ek 2) ve
bilesigin yapist incelendiginde kimyasal ¢evreleri farkli 7 tane karbon atomu
oldugu ve spektrumda da bu karbon atomlarina ait piklerin varlig1 goriilmiistiir. Bu
pikler ve ait olduklar1 karbon atomlar1 sirastyla; 52.22 ppm de —CHj; grubuna ait
alifatik karbon atomu oldugu goriiliirken, 113.12, 117.61, 123.30, 140.66, 151.81

ppm de bulunan aromatik karbon atomlarma ve 169.68 ppm de ki —C=0O karbonil
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karbon atomuna ait oldugu belirlenmistir. Elde edilen 'H-NMR ve "“C-NMR
spektrumlari literatiirdeki verilerle uyumludur. FT-IR spektrumunda (Ek 41) ise;
1281 cm™ de estere ait C-O gerilmesi, 1710 cm™ de C=0 gerilmesi, 2966 cm™ de
=C-H ve 3478 cm” de C-H gerilmesi goriilmils ve yapt ile uyumlu oldugu

belirlenmistir.

4.1.2. (E)-metil 3-(4-hidroksi fenil)akrilat 9 esterinin karakterizasyonu
(E)-metil 3-(4-hidroksi fenil)akrilat 9 esteri tez kapsaminda sentezlenen
hidrazit tiirevinin hazirlanmasinda kullanilan ara maddedir. Fischer esterlesme
yOntemiyle sentezlenen bu esterinin erime noktasi 143-145 °C olarak belirlenmistir.
Bu bilesigin 'H NMR spektrumu (Ek 3) incelendiginde; 3.85 ppm de —CH; grubuna
ait (3H) singlet pik, alken sp’ C-H a ait dublet (2H) pikler visinal etkilesmeye
girerek 6.65 ppm de ve 7.19 pmm de goriilmektedir, 6.97 ppm de ve 7.09 pmm de
Ar-H a ait (4H) dublet pikler, 8.96 ppm de ise -OH a ait (1H) singlet pikler
goriilmektedir. C NMR spektrumu (Ek 4) ve bilesigin yapisi incelendiginde
kimyasal gevreleri farkli 8 tane karbon atomu oldugu ve spektrumda da bu karbon
atomlarma ait piklerin varligi goriilmistiir. Bu pikler ve ait olduklar1 karbon
atomlar sirastyla; 61.56 ppm de —CH; grubuna ait alifatik sp’ hibrit karbon atomu
oldugu goriiliirken, 115.01, 128.99, 131.19, 155.44 ppm de bulunan aromatik sp
karbon atomlarina, 114.88, 145.54 ppm de —C-H lar a ait sp karbon atomlarma ve
170.93 ppm de ki —C=0O karbonil karbon atomuna ait oldugu belirlenmistir. Elde
edilen '"H-NMR ve "C-NMR spektrumlari literatiirdeki verilerle uyumludur. FT-IR
spektrumunda (Ek 42) ise; 825 cm™ C=C nin trans egilimi, 1280 cm™ de estere ait
C-O gerilmesi, 1597 ¢cm™ C=C gerilmesi, 1681 cm™ de karbonil grubunun C=0
gerilmesi, 2951 cm’ de C-H a ait alifatik, 3052 de =C-H a ait aromatik ve 3355

cm™ de O-H gerilmesi goriilmiis ve yapt ile uyumlu oldugu belirlenmistir.
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4.1.3. Metil (2E)-3- fenil)akrilat 10 esterinin karakterizasyonu

Metil (2E)-3- fenil)akrilat 10 esteri tez kapsaminda sentezlenen hidrazit
tirevinin hazirlanmasinda kullanilan ara maddedir. Fischer esterlesme yontemiyle
sentezlenen bu esterinin erime noktast 125-127 °C olarak belirlenmistir. Bu
bilesigin '"H NMR spektrumu (Ek 5) incelendiginde; 3.64 ppm de —CH; grubuna ait
(3H) singlet pik, alken sp® C-H a ait dublet (2H) pikler visinal etkilesmeye girerek
7.09 ppm de ve 7.20 pmm de goriilmektedir, 6.64-6.74 ppm de (1H) multiplet, 6.97
ppm (1H) de ve 7.38 pmm (1H) de Ar-H a ait dublet pikler goriilmektedir. *C
NMR spektrumu (Ek 6) ve bilesigin yapis1 incelendiginde kimyasal ¢evreleri farkli
8 tane karbon atomu oldugu ve spektrumda da bu karbon atomlarina ait piklerin
varlig1 goriilmiistiir. Bu pikler ve ait olduklar1 karbon atomlar: sirastyla; 63.75 ppm
de —CH; grubuna ait alifatik karbon atomu oldugu goriiliirken, 127.87, 131.18,
132.23, 134.15 ppm de bulunan aromatik karbon atomlarina, 116.58, 156.66 ppm
de —C-H lar a ait karbon atomlarina ve 163.97 ppm de ki —C=0O karbonil karbon
atomuna ait oldugu belirlenmistir. Elde edilen 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari
literatiirdeki verilerle uyumludur. FT-IR spektrumunda (Ek 43) ise; 830 cm™ C=C
nin trans egilimi, 1327 cm™ de estere ait C-O gerilmesi, 1681 cm” C=C gerilmesi,
2951 cm™ de =C-H ve 3111 cm™ de C-H gerilmesi goriilmiis ve yap1 ile uyumlu

oldugu belirlenmistir.

4.1.4. Metil 2-hidroksibenzoat 11 esterinin karakterizasyonu

Metil 2-hidroksibenzoat 11 esteri tez kapsaminda sentezlenen hidrazit
tiirevinin hazirlanmasinda kullanilan ara maddedir. Literatiirde belirtilen Fischer
esterlesme yontemiyle sentezlenenmistir. Bu bilesigin '"H NMR spektrumu (Ek 7)
incelendiginde; 3.88 pmm de —CH; grubuna ait (3H) singlet pik, 6.89-7.78 ppm de
Ar-H a ait (4H) multiplet pikler, 10.55 ppm de ise -OH a ait singlet (1H) pikler
goriilmektedir. *C NMR spektrumu (Ek 8) ve bilesigin yapisi incelendiginde
kimyasal gevreleri farkli 8 tane karbon atomu oldugu ve spektrumda da bu karbon

atomlarina ait piklerin varhigi goriilmiistiir. Bu pikler ve ait olduklar1 karbon
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atomlar1 sirastyla; 52.33 ppm de —CH; grubuna ait alifatik karbon atomu oldugu
goriiliirken, 112.76, 117.31, 119.29, 129.87, 135.59, 160.14 ppm de bulunan
aromatik karbon atomlarina ve 169.31 ppm de ki —C=0 karbonil karbon atomuna
ait oldugu belirlenmistir. Elde edilen 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari
literatiirdeki verilerle uyumludur. FT-IR spektrumunda (Ek 44) ise; 1250 cm™ de
estere ait C-O gerilmesi, 1614 cm™ C=C aromatik gerilmesi, 1673 cm” de C=0
gerilmesi, 2955 cm’! de C-H, alifatik, 3152 cm™ de =C-H, aromatik ve 3188 cm’

de -OH gerilmesi goriilmiis ve yapi ile uyumlu oldugu belirlenmistir.

4.1.5. Metil 5-amino-2- hidroksibenzoat 12 esterinin karakterizasyonu

Metil 5-amino-2- hidroksibenzoat 12 esteri tez kapsaminda sentezlenen
hidrazit tiirevinin hazirlanmasinda kullanilan ara maddedir. Literatiirde belirtilen
Fischer esterlesme yOntemiyle sentezlenen bu esterinin erime noktasi 95-97 °C
olarak belirlenmistir. Bu bilesigin 'H NMR spektrumu (Ek 9) incelendiginde; 3.35
ppm de —CHj; grubuna ait (3H) singlet pik, 6.98-7.72 ppm de Ar-H a ait (3H)
multiplet pikler, 9.02 ppm de -OH a ait singlet (1H) pik ve 11.14 ppm de -NH m
primer aminine 6zgii (2H) ait yayvan bir singlet pikleri goriilmektedir. *C NMR
spektrumu (Ek 10) ve bilesigin yapisi incelendiginde kimyasal c¢evreleri farkli 8
tane karbon atomu oldugu ve spektrumda da bu karbon atomlarma ait piklerin
varlig1 goriilmiistiir. Bu pikler ve ait olduklar1 karbon atomlar sirastyla; 54.39 ppm
de —CH; grubuna ait alifatik karbon atomu oldugu goriiliirken, 113.53, 117.90,
120.21, 128.03, 134.45, 157.94 ppm de bulunan aromatik karbon atomlarina ve
168.53 ppm de ki —C=0O karbonil karbon atomuna ait oldugu belirlenmistir. Elde
edilen "H-NMR ve "C-NMR spektrumlart literatiirdeki verilerle uyumludur. FT-IR
spektrumunda (Ek 45) ise; 1339 cm™ de estere ait C-O gerilmesi, 1613 cm™ C=C
aromatik gerilmesi, 1670 cm’! de C=0 gerilmesi, 2962 cm’' de C-H alifatik, 3058
cm” de =C-H aromatik ve 3325 cm™ de primer N-H gerilmesi ve 3408 cm™ de -

OH gerilmesi goriilmiis ve yapi ile uyumlu oldugu belirlenmistir.
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4.1.6. Metil 3,4,5-trihidroksi benzoat 13 esterinin karakterizasyonu

Metil 3,4,5-trihidroksi benzoat 13 esteri tez kapsaminda sentezlenen hidrazit
tirevinin hazirlanmasinda kullanilan ara maddedir. Literatiirde belirtilen Fischer
esterlesme yOntemiyle sentezlenen bu esterinin erime noktas1 201-203 °C olarak
belirlenmistir. Bu bilesigin '"H NMR spektrumu (Ek 11) incelendiginde; 3.74 ppm
de —CHj; grubuna ait (3H) singlet pik, 6.79 ppm de Ar-H lere ait (2H) singlet pikler,
8.31 (1H) ve 9.20 ppm de (2H) Ar-OH a ait singlet pikler goriilmektedir. ?C NMR
spektrumu (Ek 12) ve bilesigin yapisi incelendiginde kimyasal ¢evreleri farkli 8
tane karbon atomu oldugu ve spektrumda da bu karbon atomlarina ait piklerin
varlig1 goriilmiistiir. Bu pikler ve ait olduklar1 karbon atomlar: sirastyla; 54.45 ppm
de —CH; grubuna ait alifatik karbon atomu oldugu goriiliirken, 106.23, 123.17,
136.40, 145.40 ppm de bulunan aromatik karbon atomlarina ve 166.45 ppm de ki —
C=0 karbonil karbon atomuna ait oldugu belirlenmistir. Elde edilen 'H-NMR ve
BC-NMR spektrumlari literatiirdeki verilerle uyumludur. FT-IR spektrumunda (Ek
46) ise; 1250 cm™ de estere ait C-O gerilmesi, 1614 cm™ C=C aromatik gerilmesi,
1673 cm™ de C=0 gerilmesi, 2952 cm’ de =C-H aromatik gerilmesi ve 3355 cm’

de -OH gerilmesi goriilmiis ve yap1 ile uyumlu oldugu belirlenmistir.

4.1.7. Nikotinik hidrazitin 15 karakterizasyonu

Sentezlenen hidrazitin erime noktast 200-202 °C olarak belirlenmistir. 'H
NMR spektrumu (Ek 13) incelendiginde; 4.33 ppm de primer amine 6zgii (2H) ait
yayvan bir singlet, 9.36 ppm de —-NH a ait (1H) singlet pikler, 6.83-6.87 ppm deki
Ar-H a ait (1H) multiplet pikleri, 6.72 ppm de (1H) ve 7.04 pmm de (1H) Ar-H a
ait dublet pikler, 7.98 ppm de (1H) Ar-H a ait singlet pik goriilmektedir. *C NMR
spektrumu (Ek 14) ve bilesigin yapisi incelendiginde kimyasal ¢evreleri farkli 6
tane karbon atomu oldugu ve spektrumda da bu karbon atomlarina ait piklerin
varhig1 goriilmiistiir. Bu pikler ve ait olduklar1 karbon atomlar1 sirasiyla; 112.13,
116.43, 121.46, 138.95, 150.23 ppm de bulunan aromatik karbon atomlarinin

oldugu goriiliirken, 168.48 ppm de ki —C=0O karbonil karbon atomuna ait oldugu
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belirlenmistir. Elde edilen 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari literatiirdeki
verilerle uyumludur. FT-IR spektrumunda (Ek 47) ise; 1643 cm™ N-H egilmesi,
1710 cm™ de C=0 gerilmesi, 3168 cm™ de =C-H aromatik gerilmesi , 3279 cm™ de
sekonder N-H gerilmesi ve 3367 cm™ de primer N-H gerilmesi gériilmiis ve yapi

ile uyumlu oldugu belirlenmistir.

4.1.8. (E)-3-(4- hidroksi fenil)akrilik hidrazitin 16 karakterizasyonu
Sentezlenen hidrazitin erime noktasi 143-145 °C olarak belirlenmistir. "H
NMR spektrumu (Ek 15) incelendiginde; 4.46 ppm de primer amine 6zgii (2H) ait
yayvan bir singlet, 8.17 ppm de —NH a ait (1H) singlet pikler, 7.09 ppm de ve 7.20
pmm deki alifatik C-H a ait (2H) dublet pikler, 6.69 ppm de (2H) ve 6.97 pmm de
(2H) Ar-H a ait dublet pikler, 8.96 ppm de ise -OH a ait (1H) singlet pikler
goriilmektedir. *C NMR spektrumu (Ek 16) ve bilesigin yapisi incelendiginde
kimyasal ¢evreleri farkli 7 tane karbon atomu oldugu ve spektrumda da bu karbon
atomlarma ait piklerin varligi goriilmistiir. Bu pikler ve ait olduklar1 karbon
atomlari sirasiyla; 116.08, 128.73, 130.36, 153.43 ppm de bulunan aromatik karbon
atomlarmin oldugu goriliirken, 118.29, 147.86 ppm de —C-H lar a ait karbon
atomlarma ve 168.67 ppm de ki —C=0O karbonil karbon atomuna ait oldugu
belirlenmistir. Elde edilen 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari literatiirdeki
verilerle uyumludur. FT-IR ( Ek 48) spektrumunda ise; 1596 cm™ C=C gerilmesi,
1636 cm” C=0 gerilmesi, 3011 cm™ de =C-H aromatik gerilmesi, 3187 cm’
sekonder N-H gerilmesi, 3224 cm” —OH gerilmesi, 3267 cm’ primer N-H

gerilmesi goriilmiis ve yapi ile uyumlu oldugu belirlenmistir.

4.1.9. (2E)-3- fenilakrilik hidrazitin 17 karakterizasyonu

Sentezlenen hidrazitin erime noktas1 114-116 °C olarak belirlenmistir. Bu
bilesigin '"H NMR spektrumu (Ek 17) incelendiginde; 3.83 ppm de primer amine
0zgii (2H) ait yayvan bir singlet, 6.86 ppm de (1H) ve 7.31 pmm deki (1H) C-H a

ait dublet pikler, 7.42 ppm de (2H) ve 7.91 ppm de (2H) Ar-H a ait dublet pikler ,
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7.71-7.77 pmm de (1H) Ar-H a ait multiplet pikler ile 8.30 ppm de (1H) —-NH a ait
singlet pikler goriilmektedir. C NMR spektrumu (Ek 18) ve bilesigin yapist
incelendiginde kimyasal ¢evreleri farkli 7 tane karbon atomu oldugu ve spektrumda
da bu karbon atomlarina ait piklerin varligi goriilmiistiir. Bu pikler ve ait olduklar
karbon atomlar: sirasiyla; 118.08, 128.46, 132.95, 140.89 ppm de bulunan aromatik
karbon atomlarinin oldugu goriiliirken, 115.85, 154.36 ppm de —C-H lar a ait
karbon atomlarma ve 163.89 ppm de ki —C=0 karbonil karbon atomuna ait oldugu
belirlenmistir. Elde edilen 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari literatiirdeki
verilerle uyumludur. FT-IR (Ek 49) spektrumunda ise; 1596 cm™ C=C gerilmesi,
1650 cm™ C=0 karbonil gerilmesi, 3011 cm™ =C-H aromatik gerilmesi, 3187 cm™
primer N-H gerilmesi, 3266 cm™ sekonder N-H gerilmesi, 3267 cm™ primer N-H

gerilmesi goriilmiis ve yapi ile uyumlu oldugu belirlenmistir.

4.1.10. 2- hidroksibenzo hidrazitin 18 karakterizasyonu

Sentezlenen hidrazitin erime noktast 149-151 °C olarak belirlenmistir. 'H
NMR spektrumu (Ek 19) incelendiginde; 4.44 ppm de primer amine 6zgii (2H) ait
yayvan bir singlet, 8.17 ppm de —NH a (1H) ait singlet pikler, 6.64-7.22 pmm de
Ar-H a (4H) ait multiplet pikler, 8.96 ppm de ise -OH a ait (1H) singlet pikler
goriilmektedir. °C NMR spektrumu (Ek 20) ve bilesigin yapisi incelendiginde
kimyasal gevreleri farkli 7 tane karbon atomu oldugu ve spektrumda da bu karbon
atomlarina ait piklerin varligi goriilmiistiir. Bu pikler ve ait olduklar1 karbon
atomlari sirastyla; 114.92, 127.87, 128.98, 131.18, 134.08, 155.43 ppm de bulunan
aromatik karbon atomlarinin oldugu goriiliirken, 163.97 ppm de ki —C=0 karbonil
karbon atomuna ait oldugu belirlenmistir. Elde edilen 'H-NMR ve "“C-NMR
spektrumlar literatiirdeki verilerle uyumludur. FT-IR spektrumunda (Ek 50) ise;
1059 cm™ C-O egilmesi, 1332 cm™ N-H egilmesi, 1605 cm™ de aromatik halkaya
ait C=C gerilmesi, 3190 cm™ sekonder N-H gerilmesi, 3339 c¢cm™ primer N-H
gerilmesi ve 3265 cm™ de —OH gerilmesi goriilmiis ve yap1 ile uyumlu oldugu

belirlenmistir.
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4.1.11. S-amino-2-hidroksibenzo hidrazitin 19 karakterizasyonu

Sentezlenen hidrazitin erime noktast 190-192 °C olarak belirlenmistir. Bu
bilesigin '"H NMR spektrumu (Ek 21) incelendiginde; 4.71 ppm de primer amine
0zgii (2H) ait yayvan bir singlet, 10.23 ppm de —-NH a (1H) ait singlet pikler, 6.74
pmm (1H), 6.82 ppm (1H) de Ar-H a ait dublet pikler, 7.04 de Ar-H a (1H) ait
singlet pik, 9.32 ppm de -OH a (1H) ait singlet pikler ve 11.41 ppm de ki primer
amine 6zgii (2H) ait yayvan bir singlet goriilmektedir. *C NMR spektrumu (Ek 22)
ve bilesigin yapisi incelendiginde kimyasal ¢evreleri farkli 7 tane karbon atomu
oldugu ve spektrumda da bu karbon atomlarina ait piklerin varlig1 goriilmiistiir. Bu
pikler ve ait olduklar1 karbon atomlari sirasiyla; 115.03, 128.99, 131.19, 134.17,
145.53, 155.43 ppm de bulunan aromatik karbon atomlarinin oldugu goriiliirken
170.92 ppm de ki —C=0 karbonil karbon atomuna ait oldugu belirlenmistir. Elde
edilen '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlari literatiirdeki verilerle uyumludur. FT-IR
spektrumunda (Ek 51) ise; 1080 cm™ C-N egilmesi, 1470 cm™ C=C gerilmesi,
1584 cm™ N-H gerilmesi, 3196 cm™ sekonder N-H gerilmesi, 3336 cm™ primer N-
H gerilmesi ve 3266 cm™ de —OH gerilmesi goriilmiis ve yapi ile uyumlu oldugu

belirlenmistir.

4.1.12. 3,4,5- hidroksibenzohidrazitin 20 karakterizasyonu

Sentezlenen hidrazitin erime noktas: 283-285 °C olarak belirlenmistir. 'H
NMR spektrumu (Ek 23) incelendiginde; 4.41 ppm de primer amine 6zgii (2H) ait
yayvan bir singlet, 9.33 ppm de —-NH (1H) a ait singlet pikler, 6.75 ppm de Ar-H
(2H) a ait singlet pik, 8.38 ppm de ise -OH (3H) a ait singlet pikler goriilmektedir.
C NMR spektrumu (Ek 24) ve bilesigin yapisi incelendiginde kimyasal ¢evreleri
farkli 5 tane karbon atomu oldugu ve spektrumda da bu karbon atomlarma ait
piklerin varlig1 goriilmiistiir. Bu pikler ve ait olduklar1 karbon atomlar1 sirasiyla;
106.40, 123.30, 136.40, 145.48 ppm de bulunan aromatik karbon atomlarinin
oldugu goriiliirken, 166.46 ppm de ki —C=0O karbonil karbon atomuna ait oldugu

belirlenmistir. Elde edilen 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari literatiirdeki
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verilerle uyumludur. FT-IR spektrumunda (Ek 52) ise; 1052 cm™ C-N gerilmesi,
1465 cm™ C=C gerilmesi, 1498 cm” N-H gerilmesi, 1602 cm” de aromatik
halkaya ait C=C gerilmesi, 3297 cm™ sekonder N-H gerilmesi, 3413 cm™ primer
N-H gerilmesi ve 3142 cm™ de —OH gerilmesi gériilmiis ve yapi ile uyumlu oldugu

belirlenmistir.

4.1.13. 2-okso-2H-kromen-3-karboksilik asitin 23 karakterizasyonu
Sentezlenen kumarinin erime noktasi 185-187 °C olarak belirlenmistir. Bu
bilesigin 'H NMR spektrumu (Ek 25) incelendiginde; 7.33-7.88 ppm de Ar-H (4H)
a ait multiplet pikler, 8.71 ppm de ise sp* C-H (1H) a ait singlet pik ve karboksilik
asitlere 6zgii 13.69 ppm de ki (1H) singlet pikler gériilmektedir. *C NMR
spektrumu (Ek 26) ve bilesigin yapist incelendiginde kimyasal gevreleri farkli 10
tane karbon atomu oldugu ve spektrumda da bu karbon atomlarina ait piklerin
varlig1 goriilmiistiir. Bu pikler ve ait olduklar1 karbon atomlar1 sirastyla; 116.01,
117.87, 124.72, 130.10, 134.19, 154.37 ppm de bulunan aromatik karbon
atomlarmin oldugu, 118.12, 148.32 ppm deki pikler C=C atomlar1 oldugu
goriiliirken, 156.68, 163.74 ppm de ki —C=0 karbonil karbon atomlarina ait oldugu
belirlenmistir. Elde edilen 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlar1 literatiirdeki
verilerle uyumludur. FT-IR spektrumunda (Ek 53) ise; 1226 cm™ C-O gerilmesi,
1451 cm™ C=C gerilmesi, 1557 cm™ de aromatik halkaya ait C=C gerilmesi, 1670
em’ C=0 gerilmesi, 1736 cm™ C=0 gerilmesi, 2912 cm™ C-H alifatik gerilmesi,
3058 cm” de =C-H aromatik ve 3456 cm” —OH gerilmesi gériilmiis ve yapi ile

uyumlu oldugu belirlenmistir.

4.1.14. 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriiriin 25 karakterizasyonu
Sentezlenen kumarinin erime noktas1 155-157 °C olarak belirlenmistir. Bu

bilesigin '"H NMR spektrumu (Ek 27) incelendiginde; 7.34-7.88 ppm de Ar-H (4H)

a ait multiplet pikler, 8.71 ppm de ise sp> C-H (1H) a ait singlet piklerin goriilmesi

ve karboksilik asitlere 6zgli 2-okso-2H-kromen-3-karboksli asit 23 de bulunan
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13.69 ppm de ki singlet pikin de gériilmemesi yapiy1 dogrulamaktadir. *C NMR
spektrumu (Ek 28) ve bilesigin yapist incelendiginde kimyasal gevreleri farkli 10
tane karbon atomu oldugu ve spektrumda da bu karbon atomlarma ait piklerin
varlig1 goriilmiistiir. Bu pikler ve ait olduklar1 karbon atomlari sirasiyla; 115.22
118.61, 125.03, 128.13, 136.19, 153.11 ppm de bulunan aromatik karbon
atomlarinin oldugu, 120.35, 147.90 ppm deki pikler C=C atomlar1 oldugu
goriliirken, 159.33, 160.30 ppm de ki —C=0 karbonil karbon atomlarina ait oldugu
belirlenmistir. Elde edilen 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari literatiirdeki
verilerle uyumludur. FT-IR spektrumunda (Ek 54) ise; 758 cm™” de C-Cl a ait
spesifik gerilim, 1261 cm™ C-O gerilmesi, 1555 cm™ C=C gerilmesi, 1604 cm™ de
aromatik halkaya ait C=C gerilmesi, 1768 cm™ C=0 gerilmesi, 3059 cm™ =C-H
aromatik gerilmelerinin goriilmesi ve ~2500-3300 cm™” de goriilebilen —OH

gerilmesinin goriilmemis olmastyla yap1 ile uyumlu oldugu belirlenmistir.

4.1.15.N'-(2-0kso-2H-kromen-3-karbonil)nikotinohidrazitin 26
karakterizasyonu

N'-(2-okso-2H-kromen-3-karbonil)nikotinohidrazit 26 nikotinik hidrazit 15
ve 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriiriin 25 reaksiyonu sonucu elde edilmistir.
Sentezlenen bu yeni hibritin erime noktast >300 °C olarak belirlenmistir. Bu
bilesigin '"H NMR spektrumu (Ek 29) incelendiginde; 6.71-7.04 ppm de kumarinin
Ar-H lerine (4H) ait multiplet pikler, 8.73 ppm de ise C-H a ait singlet pikler, 8.22-
8.73 ppm (4H) de multiplet ve 9.14 ppm de (1H) singlet nikotinik hidrazit ¢ ait
aromatik halkadaki Ar-H pikleri ve 9.79 ppm de —NH, ye ait primer amine 0zgii
(2H) ait yayvan bir singlet goriilmektedir. *C NMR spektrumu (Ek 30) ve bilesigin
yapist incelendiginde kimyasal ¢evreleri farkli 12 tane karbon atomu oldugu ve
spektrumda da bu karbon atomlarina ait piklerin varlig1 goriilmiistiir. Bu pikler ve
ait olduklar1 karbon atomlar1 sirasiyla; 116.06, 117.92, 124.75 ,127.69, 130.13,
134.22, 148.33, 154.41 ppm de bulunan aromatik karbon atomlarinin oldugu,

112.84, 118.25 ppm deki pikler C=C atomlar1 oldugu goriiliirken, 156.65, 163.93
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ppm de ki —C=0O karbonil karbon atomlarina ait oldugu belirlenmistir. FT-IR
spektrumunda (Ek 55) ise; 1314 cm™ de estere ait C-O gerilmesi, 1710 cm™ de
C=0 gerilmesi, 1736 cm” de lakton grubuna ait C=0O gerilmesi, 2923 cm™ de
alifatik C-H, 3060 cm™ de aromatik =C-H, 3282 ve 3365 cm™ de sekonder N-H

gerilmesi goriilmiis ve yapi ile uyumlu oldugu belirlenmistir.

4.1.16.(E)-N'-(3-(4-hidroksifenil)akrilol)-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazitin
27 karakterizasyonu

(E)-N'-(3-(4-hidroksifenil)akrilol)-2-okso-2H-kromen-3- karbohidrazit 27
(E)-3-(4- hidroksi fenil)akrilik hidrazit 16 ve 2-okso-2H-kromen-3-karbonil
kloriiriin 25 reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Sentezlenen bu hibritin erime
noktast >300 °C olarak belirlenmistir. Bu bilesigin 'H NMR spektrumu (Ek 31)
incelendiginde; 7.39-7.43 ppm de p-kumarik hidrazite ait Ar-H (4H) multiplet
pikleri, 7.69-7.90 ppm de kumarine ait Ar-H (4H) multiplet pikleri, 7.12 (1H), 7.37
(1H) ve 8.45 (1H) ppm de sp> C-H a ait singlet piklerin goriilmesi, -NH a ait (2H)
8.73 ppm deki pikler ve 13.27 ppm de —OH (1H) a ait singlet pik goriilmektedir.
C NMR spektrumu (Ek 32) ve bilesigin yapis incelendiginde kimyasal cevreleri
farkl1 10 tane karbon atomu oldugu ve spektrumda da bu karbon atomlarina ait
piklerin varlig1 goriilmistiir. Bu pikler ve ait olduklar1 karbon atomlar: sirasiyla;
116.06, 118.25, 124.75, 130.13, 134.21, 154.421 ppm de bulunan aromatik karbon
atomlarinin oldugu, 117.92, 148.33 ppm deki pikler C=C atomlari oldugu
goriiliirken, 156.64, 163.93 ppm de ki —C=0 karbonil karbon atomlarina ait oldugu
belirlenmistir. FT-IR spektrumunda (Ek 56) ise; 1241 cm™ de N-H egilmesi, 1260
cm” de C-H, 1619 cm™ de C=C gerilmesi, 1652 cm™ de lakton grubuna ait C=0
gerilmesi, 2954 alifatik cm’' C-H, 3028 cm™ aromatik =C-H, 3200-3323 cm™' de
sekonder N-H gerilmesi, 3684 cm™” de —OH piki goriilmiis ve yapi ile uyumlu

oldugu belirlenmistir.
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4.1.17.(E)-N'-sinnamol-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazitin 28
karakterizasyonu

(E)-N'-sinnamol-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazitin 28 (2E)-3-
fenilakrilik hidrazit 17 ve 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriiriin 25 reaksiyonu
sonucu elde edilmistir. Sentezlenen bu hibritin erime noktast >300 °C olarak
belirlenmistir. Bu bilesigin "H NMR spektrumu (Ek 33) incelendiginde; 7.39-7.43
ppm de sinamik hidrazite ait Ar-H (4H) multiplet pikleri, 7.69-7.90 ppm de
kumarine ait Ar-H (4H) multiplet pikleri, 7.12 (1H), 7.37 (1H) ve 8.60 (1H) ppm
de sp® C-H a ait singlet piklerin goriilmesi, -NH a (2H) ait 9.01 ppm deki pikler
goriilmektedir. *C NMR spektrumu (Ek 34) ve bilesigin yapisi incelendiginde
kimyasal ¢evreleri farkli 10 tane karbon atomu oldugu ve spektrumda da bu karbon
atomlarina ait piklerin varhigi goriilmiistiir. Bu pikler ve ait olduklar1 karbon
atomlar sirastyla; 115.28, 119.90, 126.32, 132.58, 136.62, 152.50 ppm de bulunan
aromatik karbon atomlarinin oldugu, 117.04, 150.21 ppm deki pikler C=C atomlar1
oldugu gortiliirken, 158.47, 165.87 ppm de ki —C=0 karbonil karbon atomlarina ait
oldugu belirlenmistir. FT-IR spektrumunda (Ek 57) ise; 1247 cm™' de aromatik C-
O gerilmesi, 1611 cm™ de C=C gerilmesi, 1709 cm™ de C=0O lakton grubuna ait
gerilmesi, 2838 cm™ alifatik C-H gerilmesi, 3061 cm™ aromatik =C-H gerilmesi ve

3284-3367 cm” de sekonder N-H gerilmesiyle yapt ile uyumlu oldugu

belirlenmistir.
4.1.18.N'-(2-hidroksibenzoil)-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazitin 29
karakterizasyonu

N'-(2-hidroksibenzoil)-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazit 29 2-

hidroksibenzo hidrazit 18 ve 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriiriin 25 reaksiyonu
sonucu elde edilmistir. Sentezlenen bu hibritin erime noktas1 >300 °C olarak
belirlenmistir. Bu bilesigin "H NMR spektrumu (Ek 35) incelendiginde; 6.95-7.00
(4H), 7.38-7.44 (2H), 7.69-7.72 (2H) ppm de Ar-H multiplet pikleri, 8.27 ppm de

sp” C-H (1H) a ait singlet pik, 9.01 ppm de -OH a (1H) ait singlet pik ve -NH a ait
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(2H) 11.13 ppm deki pikler gériilmektedir. °C NMR spektrumu (Ek 36) ve
bilesigin yapisi incelendiginde kimyasal gevreleri farkli 11 tane karbon atomu
oldugu ve spektrumda da bu karbon atomlarina ait piklerin varligi goriilmiistiir. Bu
pikler ve ait olduklar1 karbon atomlar1 sirasiyla; 118.17, 124.75, 128.38 130.80,
133.24, 141.56, 154.23 ppm de bulunan aromatik karbon atomlarmin oldugu,
116.51, 119.59 ppm deki pikler C=C atomlar1 oldugu goriiliirken, 158.61, 162.75
ppm de ki —C=0 karbonil karbon atomlarina ait oldugu belirlenmigtir. FT-IR
spektrumunda (Ek 58) ise; 1623cm™ de C=C gerilmesi, 1699 cm™ de C=0 lakton
grubuna ait gerilmesi ve 3058 cm™ de aromatik =C-H, 3264-3361 cm™ de sekonder
N-H gerilmesi ve 3321 cm” de -OH gerilmesiyle yapi ile uyumlu oldugu

belirlenmistir.

4.1.19.N'-(5-amino-2-hidroksibenzoil)-2-0kso-2H-kromen-3-karbohidrazitin
30 karakterizasyonu
N'-(5-amino-2-hidroksibenzoil)-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazit 30 5-
amino-2-hidroksibenzo hidrazit 19 ve 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriiriin 25
reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Sentezlenen bu hibritin erime noktast >300 °C
olarak belirlenmistir. Bu bilesigin 'H NMR spektrumu (Ek 37) incelendiginde;
7.45-7.58 ppm (4H) multiplet, 7.78 ppm (1H) dublet, 8.03 ppm (1H) dublet, 8.25
ppm de (1H) singlet Ar-H pikleri, 8.75 ppm de sp> C-H a ait (1H) singlet pik, -NH
a ait 8.92 ppm de (2H) singlet pikler, 9.08 ppm de -OH a ait (1H) singlet pik ve
10.88 ppm de —NH, ye ait primer amine 6zgii (2H) ait yayvan bir singlet
goriilmektedir. °C NMR spektrumu (Ek 38) ve bilesigin yapisi incelendiginde
kimyasal ¢evreleri farkli 16 tane karbon atomu oldugu ve spektrumda da bu karbon
atomlarina ait piklerin varligr goriilmiistiir. Bu pikler ve ait olduklar1 karbon
atomlart sirastyla; 118.29, 118.45, 123.55, 128.32, 130.33, 134.35, 135.26, 147.92,
148.54, 152.26, 153.95 ppm de bulunan aromatik karbon atomlarmin oldugu,
116.22, 125.19 ppm deki pikler C=C atomlar1 oldugu goriiliirken, 159.69, 159.71,

163.33 ppm de ki —C=0 karbonil karbon atomlarina ait oldugu belirlenmistir. FT-
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IR spektrumunda (Ek 59) ise; 1260 cm™ de C-O aromatik ester gerilmesi, 1623 cm’
' de C=C gerilmesi, 1697 cm™ de C=0 lakton grubuna ait gerilmesi, 2931 cm™ de
alifatik C-H gerilmesi, 3052 cm™ de aromatik =C-H gerilmesi, 3265 cm™ de
sekonder —NH gerilmesi, 3290 cm™ de cm™ de -OH gerilmesi ve 3381 cm™ de

sekonder N-H gerilmesiyle yapi ile uyumlu oldugu belirlenmistir.

4.1.20.2-0kso-N'-(3,4,5-trihidroksibenzoil)-2H-kromen-3-karbohidrazitin 31
karakterizasyonu
2-0kso-N'-(3,4,5-trihidroksibenzoil)-2H-kromen-3-karbohidrazit 31

3,4,5- hidroksibenzohidrazit 20 ve 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriiriin 25
reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Sentezlenen bu hibritin erime noktasi1 >300 °C
olarak belirlenmistir. Bu bilesigin 'H NMR spektrumu (Ek 39) incelendiginde; 6.93
ppm de (2H) singlet, 7.45-8.04 ppm de Ar-H (4H) multiplet pikleri, 8.83 ppm de
sp’ C-H a ait (1H) singlet pik, -NH a ait (2H) 9.19 ppm deki pikler ve 8.91 ppm
(1H), 10.44 ppm (1H), 10.56 ppm (1H) de ki -OH a ait singlet pik goriilmektedir.
C NMR spektrumu (Ek 40) ve bilesigin yapis1 incelendiginde kimyasal gevreleri
farkli 15 tane karbon atomu oldugu ve spektrumda da bu karbon atomlarina ait
piklerin varlig1 goriilmistiir. Bu pikler ve ait olduklar1 karbon atomlar sirasiyla;
107.11, 118.27, 122.07, 125.19, 130.33, 134.36, 137.05, 145.48, 147.98, 153.94
ppm de bulunan aromatik karbon atomlarmin oldugu, 116.21, 118.40 ppm deki
pikler C=C atomlar1 oldugu goriiliirken, 159.82, 159.93 165.04 ppm de ki —-C=0
karbonil karbon atomlarina ait oldugu belirlenmistir. FT-IR spektrumunda (Ek 60)
ise; 1207 cm™ de C-O aromatik ester, 1605 cm™ de C=C gerilmesi, 1687 cm™ de
C=0 lakton grubuna ait gerilmesi, 2931 cm™ de alifatik C-H gerilmesi, 3053 cm™
de aromatik =C-H gerilmesi, 3195 cm™ de —~OH gerilmesi ve 3198-3337 cm™ de
sekonder N-H gerilmesiyle yapi ile uyumlu oldugu belirlenmistir.
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5.SONUCLAR VE ONERILER

Tez kapsaminda literatiirde daha Once yer almayan farkli hidrazit ve
kumarin hibritleri yiiksek verim ve saflikta basariyla sentezlenmistir.

Hibrit sentezinde kullanilacak reaktiflerden olan kumarin bilesiginin sentezinde
reaksiyona girme hizini arttirmak i¢in SOCI, yardimiyla klorlanmis ve 2-okso-2H-
kromen-3-karbonil kloriir 25 elde edilmistir.

Fenolik asit tiirevlerinden olan 3,4,5-trihidroksibenzoik asit 6, (E)-3-(4-
hidroksifenil)akrilik asit 2, 2-hidroksibenzoik asit 4 ve 5-amino-2-hidroksibenzoik
asit 5 ile nikotinik asit 1 ve (2E)-3-fenilakrilik asitin 3 metil esterleri hazirlanmus,
hidrazin hidrat ile rekasiyonu sonucunda hidrazitleri sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin FT-IR, 'H NMR ve “C NMR ile yapilar
aydmlatilmstir.

Literatiir ¢alismalarinda hidrazit ve kumarin sentezi ile ilgili ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Bu bilesiklerin yaygin kullanim alam1 ve tip alanindaki
yararlar1 sebebiyle farkli sentez yontemleri gelistirilmektedir. Gelistirilen
yontemler bu bilesiklerin en verimli ve etkin sekilde sentezlenmelerine yoneliktir.
Literatiirde kumarin ile ilgili yapilan bir¢ok sentez ¢aligmasi incelendiginde,
kumarinin biyoaktif bilesikler ile birlikte bulundugu yapilarda biyolojik 6zelliklerin
daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Caligma kapsaminda kumarin ile hidrazit
tiirevlerinin bir arada kullanilmas: ile elde edilen hibrit bilesiklerin sahip olduklar
etkilerin (6rn; biyolojik aktiviteleri) arttirilmasi ve bu alanlarda yaygin kullanim
alanina sahip olacagi 6ngoriilmektedir.

Elde edilen 2-okso-2H-kromen-3-karbonil kloriir 25 bilesiginin ve hidrazitlerin
cesitli tiirevleri kullanilarak farkli radikal gruplar1 bulunan tiirevleri sentezlenerek
hibritlerin gesitliligi arttirilabilir. Bu hibrit bilesiklerinin farmokolojik etkileri

incelenerek ilac endiistrisi i¢in de olduk¢a énemli yapilar literatiire kazandirilabilir.
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Metil nikotinat 8 esterinin 'H-NMR spektrumu

iy gy

ot

9E'E— —
TLe
PLS
ER'O:
+89
989
e
ED'L
BOL

bLb

60



EK 2

Metil nikotinat 8 esterinin *C-NMR spektrumu
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EK 3

(E)-metil 3-(4-hidroksi fenil)akrilat 9 esterinin '"H-NMR Spektrumu
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EK 4

(E)-metil 3-(4-hidroksi fenil)akrilat 9 esterinin *C-NMR Spektrumu
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EK 5

metil (2E)-3- fenil)akrilat 10 esterinin '"H-NMR Spektrumu

[=] [=] [=] [=] =]
a a a a 1] o
[=1 e} (=1 (%] [=] f=)
o [} o~ — — [Te] [=]
L L | 1 1 L L
—
—
_ ==
—
P9 E— —
$99
99
1£9
+£9 =
Ry —

969
86'9
0
o
BT
ET
LB
[

64

1 (ppm)

15 14 13 12 11 10

16



EK 6

metil (

2E)-3- fenil)akrilat 10 esterinin *C-NMR Spektrumu
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EK7

metil 2-hidroksibenzoat 11 esterinin "H-NMR Spektrumu
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EK 8

metil 2-hidroksibenzoat 11 esterinin *C-NMR Spektrumu
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EK9

metil 5-amino-2- hidroksibenzoat 12 esterinin 'H-NMR Spektrumu
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EK 10

-2- hidroksibenzoat 12 esterinin *C-NMR Spektrumu
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EK 11

metil 3,4,5-trihidroksi benzoat 13 esterinin "H-NMR Spektrumu
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EK 12

metil 3,4,5-trihidroksi benzoat 13 esterinin *C-NMR Spektrumu
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EK 13

Nikotinik hidrazitin 15 "H-NMR Spektrumu
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EK 14

Nikotinik hidrazitin 15 *C-NMR Spektrumu
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EK 15

(E)-3-(4- hidroksi fenil)akrilik hidrazitin 16 "H-NMR Spektrumu
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EK 16

(E)-3-(4- hidroksi fenil)akrilik hidrazitin 16 C-NMR Spektrumu
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EK 17

(2E)-3- fenilakrilik hidrazitin 17 "H-NMR Spektrumu
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EK 18

(2E)-3- fenilakrilik hidrazitin 17 ®C-NMR Spektrumu
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EK 19

2- hidroksibenzo hidrazitin 18 '"H-NMR Spektrumu

(wdd) 13
9

[T

£

b r—

|

el
£
Ty
LI
£
o8 9
56°9
269

T

0L
e
B1°L
farara
FAN:

9’ §—

78



EK 20

2- hidroksibenzo hidrazitin 18 *C-NMR Spektrumu
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EK 21

droksibenzo hidrazitin 19 "H-NMR Spektrumu
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EK 22

5-amino-2-hidroksibenzo hidrazitin 19 *C-NMR Spektrumu
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EK 23

3,4,5- hidroksibenzohidrazitin 20 '"H-NMR Spektrumu
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EK 24

3,4,5- hidroksibenzohidrazitin 20 *C-NMR Spektrumu
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EK 25

2-okso-2H-kromen-3-karboksli asitin 23 "H-NMR Spektrumu
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EK 26

tin 23 “C-NMR Spektrumu
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EK 27

2-0kso-2H-kromen-3-karbonil kloriiriin 25 "H-NMR Spektrumu
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EK 28

2-0kso-2H-kromen-3-karbonil kloriiriin 25 *C-NMR Spektrumu
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EK 29

N'-(2-okso-2H-kromen-3-karbonil)nikotinohidrazitin 26 '"H-NMR Spektrumu
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EK 30

N'-(2-0kso-2H-kromen-3-karbonil)nikotinohidrazitin 26 *C-NMR Spektrumu
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