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YUKSEK LiSANS TEZi

iZONIKOTINIiK ASITTEN TURETILEN YENI HIDRAZIT-HIDRAZONLARIN
SENTEZIi VE BiYOLOJiK AKTIiVITELERININ DEGERLENDIRILMESI

Ozlem ASLANHAN
Haziran 2022, 53 sayfa

Halihazirda kullanilan antibiyotikler ve kemoterapotik ajanlar, artan bakteri direnci nedeniyle
ontimiizdeki yillarda bulasict hastaliklar: basarili bir sekilde tedavi etmek i¢in yeterli olmayabilir.
Bundan dolay1, 6nemli antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip yeni bilesiklerin arastirilmasina
ihtiya¢ vardir. Hidrazid-hidrazon tiirevleri birgok biyoaktif molekiilde bulunur ve antibakteriyel,
antitiiberkiiler, antifungal, antikanser, antienflamatuar, antikonviilsan, antiviral ve antiprotozoal
etki gibi ¢ok cesitli biyolojik aktivite gosterirler. Bu bilesikler, gegmisten giiniimiize yeni ilag
gelistirme calismalarinda incelenmektedir. Ulkemizin ilag sektdriindeki net ithalatct konumu
diisiiniildigiinde okzadiazoller gibi ilag olarak gelistirebilecek aktif maddelerin sentezlenmesinin
ve incelenmesinin kiiresel pazardaki rekabet giiclimiizii artirmak adina Onemli oldugu
diistiniilmektedir. Bu tez kapsaminda 12 tane siilfonat grubu igeren yeni hidrazid-hidrazon tiirevi
sentezlendi ve karakterize edildi. Sentezlenen bu 12 yeni bilesiklerin FRAP ve DPPH yo6ntemine
gore antioksidan aktiviteleri degerlendirildi. (E)-2-((2-izonikotinoilhidrazon)metil)fenil 4-
metoksibenzensiilfonat (3) bilesigi her iki yonteme gore en iyi antioksidan aktiviteye sahip oldugu
goriildi. Elde edilen yeni bilesiklerin yapisinda bulunan c¢esitli gruplarin antioksidan aktivite
iizerine etkili olduklar1 bulundu. Ozellikle elektron verici gruplarin antioksidan aktiviteyi artirdig
belirlenmistir. Elde edilen bu sonucglara gore sentezlenen bu 12 yeni tiirev ilag gelistirme
caligmalarinda kullanilabilecek potansiyele sahip oldugu diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan aktivite, hidrazid-hidrazon, biyolojik aktivite, izonikotinik asit,
heterosiklik bilesik.



ABSTRACT

MASTER THESIS

SYNTHESIS AND EVALUATION OF BIOLOGICAL ACTIVITY OF NOVEL
HYDRAZIDE-HYDRAZONES DERIVED FROM ISONICOTINIC ACID

Ozlem ASLANHAN
June 2022, 53 Pages

Due to rising bacterial resistance, existing antibiotics and chemotherapeutic medicines may not be
enough to properly treat infectious illnesses in the coming years. As a result, novel chemicals with
high antibacterial and antifungal action are required. Many bioactive compounds include
hydrazide-hydrazone derivatives, which have a wide range of biological activities including
antibacterial, antitubercular, antifungal, anticancer, anti-inflammatory, anticonvulsant, antiviral,
and antiprotozoal properties. These compounds are being studied in new drug development studies
from past to present. Given our country's net importer status in the pharmaceutical industry, it is
felt that manufacturing and testing active compounds such as oxadiazoles that might evolve into
medications is necessary to improve our worldwide competitiveness. In this thesis, a new
hydrazide-hydrazone derivative containing 12 sulfonate groups was synthesized and characterized.
Antioxidant activities of these 12 newly synthesized molecules were evaluated according to the
FRAP and DPPH method. (E)-2-((2-isonicotinoylhydrazone)methyl)phenyl 4-
methoxybenzenesulfonate (3) compound was found to have the best antioxidant activity according
to both methods. It was found that various groups in the structure of the new compounds obtained
were effective on antioxidant activity. It was determined that especially electron donating groups
increased antioxidant activity. These 12 novel compounds, which were synthesized based on these
findings, are regarded to have the potential to be utilized in medication development research.

Keywords: Antioxidant activity, hydrazide-hydrazone, biological activity, izonicotinic acid, heterocyclic
compound.
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BIiRINCi BOLUM
Giris

Arastirmanin Konusu ve Problemi

Kimya alaninda ¢aligmak i¢in en iyi neden, onun merkezi bilim olmasidir. Bunun anlamu,
kimyasal calismalar biyoloji, fizik, jeoloji, astronomi, tip, miihendislik, matematik ve diger
disiplinlerin temelinde olmas1 ve onlarla ortak ¢aligmasidir. Hig bilim egitimi almamuis olsaniz bile,
temel bir kimya anlayigina sahip olmak giinlik yasamda yardimci olur. Dokunabileceginiz,
tadabileceginiz veya koklayabileceginiz her sey bir kimyasaldir. Bu nedenle, ¢cevrenizdeki diinyay1
anlamak igin kimya oldukg¢a énemlidir. Ornegin, kimyay1 anlamak, gida etiketlerini desifre etmeye
yardime1 olur. Vitaminleri, mineralleri, yaglari, karbonhidratlar1 ve proteinleri anlamak kimyay1
anlamakla aynidir. Mahsuller ister gida icin isterse etanol gibi baska iirlinlerin kaynag: olarak
yetistirilsin, basarilar1 kimyaya baglidir. Buna toprak pH's1, giibreler ve hatta olgunlugu gosteren
nitelikler de dahildir. Pestisitler, herbisitler, fungisitler ve algisitlerin tiimii kimyasaldir. Bunlari
dogru kullanmay1 bilmek ve olusturduklar riskleri anlamak bir kimya meselesidir. Sabunlar,
deterjanlar ve camasir suyu hepsi kimyasaldir. En iy1 {riinii secmek ve hangilerinin
karistirilmamasi gerektigini bilmek bir kimya meselesidir. Kimyasal sentez, tekstil kimyasi, dogal
liflerin (6rnegin pamuk, keten, ipek, yiin) ve sentetiklerin (6rnegin naylon, suni ipek, polyester)
dretimini ve islenmesini igerir. Genetiginiz, bir kimyasal olan DNA'ya baghdir. Sagliginiz
viicuttaki biyokimyasal reaksiyonlara baglidir. Tibbi testler, sagligi degerlendirmek icin
kimyasallar1 ve kimyasal karisimlari kullanir. ilaglar ve takviyeler kimyasaldir. Kimyay1 anlamak
ayrica ilag etkilesimlerini ve yan etkileri tahmin etmeye yardimei olur. Kimya, tip alaninda 6nemli
bir rol oynar. Bir hastaligin tedavisi veya Onlenmesi i¢in kullanilan ilaglarin ¢ogu kimyasal
bilesiklerden yapilir. ilag maddelerinin yani1 sira kimya, sterilizasyon, saglik koruma, teshis,
hastalik seyri gibi tibbi sistemlerde de dnemlidir. Tipta saglik hizmetlerine biiyiik katkilar kimya
tarafindan yapilmistir. Yeni ilaclarin gelistirilmesi, kimyasal analiz ve ila¢ olabilecek yeni
bilesiklerin sentezi kimya endiistrisi tarafindan yapilmaktadir. Kimya 6zelliklede sentetik organik

kimya direkt olarak ilaglarin sentezlenmesi veya ilag Onciisii olabilecek ara {iriinlerin



sentezlenmesinde oldukga biiyiik yer tutmaktadir. Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin
degerlendirilmesi de olduk¢a 6nemlidir. Kimya endiistrisinde ilag, ilag onciisii madde ve 6zellikle
de biyolojik aktiviteye sahip yeni bilesiklerin sentezlenmesiyle alakali arastirma gelistirme

calismalari siirekli artmaktadir.

Arastirmanin Amaci

Hidrazonlar, hem kimyasal hem de biyolojik baglamlarda yaygin olan 6zel bir organik
bilesik smifidir. Azot ve karbon parcalar1 tagiyan bu heterosiklik bilesikler, biyolojik aktiviteler
icin 6nemli olan bir dizi bilesigin ¢ekirdek yapisimi olusturmaktadir. Hidrazid-hidrazon tiirevleri
birgok biyoaktif molekiilde bulunur ve antibakteriyel, antimikrobakteriyel, antitiiberkiiler,
antifungal, antikanser, antienflamatuar, antikonviilsan, antiviral ve antiprotozoal etki gibi ¢ok farkli
biyokimyasal aktiviteler gostermektedir. Bu nedenle, literatiirde ¢esitli hidrazit-hidrazonlarin
sentezi gerceklestirilmis ve biyolojik aktivitelerini degerlendirmislerdir. Bu siif bilesiklerin
biyolojik 6zellikleri arasinda, literatiirde en sik karsilagilan antimikrobiyal aktivitedir. Bu tezde
kapsaminda 12 tane yeni siilfonat grubu igeren hidrazid-hidrazon bilesigi sentezlenmis ve biyolojik

aktiviteleri degerlendirilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Sentezlenmesi hedeflenen izonikotinik hidrazit-hidrazonlar 1-12’nin yapis.
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Arastirmanin Onemi ve Gerekgesi

Halihazirda kullanilan antibiyotikler ve kemoterapdtik ajanlar, artan bakteri direnci
nedeniyle Oniimiizdeki yillarda bulasici hastaliklarin teshisi ve tedavisinde yeterli olmayacagi
ongoriilmektedir. Bundan dolayi, 6nemli antibakteriyel ve antifungal etki gosteren yeni bilesiklerin
iiretilmesi ve biyololojik aktivitelerinin arastirilmasina olan ilgi her gecen giin artmaktadir. Son
zamanlarda yapilan arastirmalar incelendiginde hidrazid-hidrazon tiirevlerinin &zellikle
antimikrobiyal aktivite agisindan ¢ok umut verici biyoaktif molekiiller olarak goriilmektedir.
Hidrazid-hidrazonlar, antifungal, antitiiberkiiler, antiviral, analjezik, antikonviilsan, larvisidal

aktiviteler ve antibakteriyel olmalar1 nedeniyle biiyiik ilgi gormektedir.

Hidrazid-hidrazonlar ayrica asetil-kolinesteraz (AChE), butirilkolinesteraz (BChE) ve
poli(ADP-riboz) glikohidrolazin gii¢lii inhibitérleridir. Bunun yani sira, yapilarindaki azometin
bag1 nedeniyle, hidrazid-hidrazonlar yeni bilesiklerin gelistirilmesi i¢in organik ara {iriinler olarak
onemli bir yere sahiptir. Biitiin bu nedenlerden 6tiirii bu tez ¢alismasinda 12 tane yeni izonikotinik

asitten tiiretilen hidrazid-hidrazonlar sentezlenmis ve biyolojik aktiviteleri degerlendirilmistir.



IKINCi BOLUM
Kuramsal Cerceve ve Alan Yazin Derleme

Kuramsal Cerceve
Heterosiklik bilesikler.

Organik bilesigin halkasindaki atomlarin tiimii karbon atomu ise bu bilesiklere karbosiklik
veya homosiklik bilesikler denir. Halkayr meydana getiren atomlardan en az bir tanesi karbon
atomundan farkli atomdan olusturuyorsa, bu bilesikler heterosiklik bilesik olarak adlandirilir. Azot,
oksijen, kiikiirt en yaygin heteroatomlardir. Bununla birlikte; silisyum, arsenik, selen, fosfor ve
telliir diger taraftan kismen bor, heteroatomlari iceren heterosiklik halkalar bilinmektedir.
Heterosiklik bilesiklerin bazi1 6rnekleri sekil 2°de gosterilmistir (Avaji, Kumal, Patil, Nagaraju, &
Shivananda, 2009; Bagihalli, Anaji, Ptilk, & Badami, 2008).
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Sekil 2. Baz1 heterosiklik bilesikler.

Heterosiklik bilesiklerde asitlik, baziklik, niikleofilik veya elektrofilik saldirtya duyarlilik
ve polaritedeki farklilik gibi ozellikler, molekiiler gergeveler boyunca elektronik dagilimdaki

varyasyonun dogrudan sonuglaridir (Bagihalli vd., 2008).
izonikotinik asit.

4-karboksipiridin  veya gama-pikolinik asit olarak da bilinen izonikotinik asit,
piridinkarboksilik asitler de denilen organik bilesikler sinifindadir. Piridin karboksilik asitler,
piridin halkasina bir tane karboksil grubunun baglanmasiyla olusan bilesiklerdir (Sekil 3).
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Sekil 3. 1zonikotinik asitin yapisi.



Izonikotinik asit, bir piridin halkas1 iizerinde bir karboksil grubuna sahip organik bir
bilesiktir. Izonikotinik asit i¢in karboksil grubu, nikotinik asit i¢in 3 konumu yerine 4
konumundadir. Nikotinik asidin bir izomeridir ve izonikotinik asit, izoniazidin bir metabolitidir
(Motoshima vd., 2007).

izonikotinik hidrazit.

[zoniazid, izonikotinik asidin hidrazitidir. Izonikotinik asitin hidrazinle muamelesi

sonucunda sentezlenebilmektedir (Sekil 4).

Sekil 4. 1zonikotinik hidrazitin yapisi.

Bu bilesik olduk¢a 6nemli bir biyomolekiildiir. Tiiberkiiloz ve HIV mikroorganizmalarinin
tedavisinde kullanilir. Mikobakteriyel hiicre duvarin biiyiikk bir kism1 mikolik asitten meydana
gelir. Terapotik degeri, bu asitin sentezini bloke eder (Ellard, & Gammon, 1976; Seehra, Timmins,
& Deretic, 2006).

Hidrazid-hidrazonlar.

Hidrazonlar, R1IR2C=NNHz yapisina sahip bir organik bilesik sinifidir. Keton ve aldehitteki

oksijenin NNH: grubu ile yer degistirmesi sonucunda olusan yeni bilesik sinifidir (Sekil 5) (Jadon,
& Kumawat, 2011).

R1\
C=N-NH,
R,

Sekil 5. Hidrazonlarin genel yapisi.

Genellikle hidrazinin ketonlar veya aldehitler ile reaksiyonu sunucunda olusurlar.
Hidrazonlar, metal kompleksleri, organokataliz ve ayrica heterosiklik bilesiklerin sentezleri i¢in
olas1 ligandlar olarak ilag tasarimi i¢in énemli bilesiklerdir. Hidrazonlar ve hidrazon tiirevleri,
organik kimyada ¢ok éneme sahip bilesik simfidir (Kiigiikgiizel, Mazi, Sahin, Oztiirk, & Stables,
2003). Hidrazid-hidrazon tiirevleri birgok biyoaktif molekiilde bulunur ve antibakteriyel,
antitiiberkiiler, antifungal, antikanser, antienflamatuar, antikonviilsan, antiviral ve antiprotozoal

etki gibi bir¢ok biyokimyasal aktiviteler gosterirler (Popiotek, 2017). Hidrazid-hidrazonlar, farkli



farmasdtik uygulamalarindan sorumlu karbonil grubuyla baglantili azometin grubu (—-NH-N=CH-
) bulundurmalarindan dolay1 tibbi kimyagerlerin dikkatini ¢eken ve farkli farmasotik
uygulamalarindan sorumlu olan organik bilesikler sinifin1 olustururlar. 1,3,4-oksadiazolinler
(Dogan vd., 1998), azetidin-2-on (Kalsi, Shrimali, Bhalla, & Barthwal, 2006), kumarinler gibi
farkli heterosiklik yapi iskelelerinin sentezi miimkiindiir (Rollas, Kiiglikgiizel, 2007). Hidrazit-
hidrazon tiirevlerini sentezlemenin ana yolu, karboksilik veya heterokarboksilik asitlerin uygun
hidrazitlerinin farkli aldehitler veya ketonlar ile etil alkol, metil alkol veya biitil alkol gibi ¢esitli
organik ¢oziiciilerde 1sitilmasi sonucu elde edilirler (Bala, Uppal, Kajal, Kamboj, & Sharma, 2013),
(Popiotek, Biernasiuk, & Malm, 2015; Popiotek vd., 2016). Hidrazonlar, birbirine bagl iki azot
atomu ve terminal azot atomunun yalniz bir elektron ¢ifti ile konjuge edilmis bir C-N ¢ift bagi

! civarindaki pikler, C=N

icerir. IR spektrumlarinda, ii¢ karakteristik bant gdzlenir. 1550 cm”
grubunun varligina karsilik gelir. Karbonil grubu (C=0) 1650 cm™ civarinda karakteristik bir bant
verirken, NH grubu 3050 cm™ civarinda bir alanda bulunabilir. Hidrazit-hidrazonlarin *H-NMR
spektrumlarinda, sirasityla =CH ve NH gruplarina karsilik gelen 6 8-9 ppm araliginda karakteristik
bir tekli sinyal ve & 10-13 ppm civarinda ikinci tekli sinyal gdzlemleyebiliriz. *C-NMR
spektrumunda, =CH grubu i¢in sinyal genellikle 6 145—160 ppm civarinda goriiniirken, 6 160-170
ppm araliginda karbonil grubu (C=O) i¢in sinyal goriiliir. Hidrazon tiirevlerinin sentezi, yeni
ilaglarin gelistirilmesi i¢in oldukca faydali yontemler sunacaktir ve mevcut literatiire degerli bir

katki saglacaktir. Farkli baglangi¢ malzemelerinden farkli hidrazon tiirlerini sentezlemek i¢in farkl

yontemler kullanilmistir.

Alan Yazin Derlemesi

Son yillarda, bir¢cok farkli karbonil bilesiginden bir dizi fonksiyonel gruba sahip biyolojik
olarak 6nemli birgok hidrazit-hidrazon tiirevi sentezlenmistir. Bu bilesiklerin antikanser (Kumar,
Kumar, Ghosh, & Shah, 2012; Yadagiri vd., 2014; Machakanur vd., 2012; Nasr, Bondock, &
Youns, 2014) , antiinflamatuar (Vasantha vd., 2015) , antikonviilsan (Cakir, Dag, Yildirim, Erol,
& Sahin, 2001) , antiviral (Senkardes vd., 2016) ve antiprotozoal (Siddiqui vd., 2014) aktivitelere
sahip olduklar1 literatiirde rapor edilmistir. Bu sinif bilesiklerin biyokimyasal aktivitlerinin baginda
antimikrobiyal aktivite gelmektedir. Ek olarak, nitrofurazon (McCalla, Reuvers, & Kaiser, 1970),
furazolidon (Chatterjee, Ghosh, 1979; Ali, 1983) ve nitrofurantoin (McOsker, & Fitzpatrick, 1994;

Munoz-Davila, 2014) gibi sik¢a kullanilan kemoterapdtik ajanlarin, karbonil grubu ve nitrojen



atomunun 1,3-oksazolidin-2-on veya imidazolidine-2,4-dion halkas1 dahil edildigi tipik hidrazid-

hidrazon pargasi veya hidrazidehidrazon pargasi igerdigi bilinmektedir (Sekil 6).

74 0

O,N |

2 QN /U\ O2N/(/1/N /[(Z
N™ o
/ (W
O,N |

/NJ(
\\\<

)

Sekil 6. Hidrazid-hidrazon fonksiyonel grubu igeren bazi nitrofurazon, furazolidon ve
nitrofurantoin ilaglarin kimyasal yapilari.

Etkili ve toksik olmayan kemoterapotik ajanlarin arastirilmasi, ¢oklu direngli bakteri
suslarinin artmasi nedeniyle hala ¢ok dnemli bir konudur (Moellering, 2011). Bakteri kaynakli
enfeksiyonlarm tedavisi oldukga zordur. Ozellikle bagisiklig1 zayif kisilerde bu tedavi daha da zor
olmaktadir (Coates, Hu, Bax, & Page, 2002). Halihazirda kullanilan bazi antibakteriyel ajanlarin
hidrazid-hidrazon pargasi igerdigi bilinmektedir (McCalla vd., 1970; Chatterjee vd., 1979; Munoz-
Davila, 2014). Bu sebeple, hidrazid-hidrazon tiirevlerinden yeni antibakteriyel ajanlar iiretmek
onemli yer tutmaktadir. Hidrazon pargasi tasiyan yeni sentezlenen benzimidazol tiirevlerinin in
vitro tarama sonuglari, bazi bilesiklerin 6nemli antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklarini
gostermektedir (Ozkay, Tunah, Karaca, & Isikdag, 2010). Sentezlenen hidrazid-hidrazon
tirevlerden bazilari, Salmonella typhimurium'un biiytimesi tizerinde ¢esitli etkilere sahip olduklari

rapor edilmistir (Sekil 7).
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Sekil 7. Salmonella typhimurium'a kars: aktivite gosteren benzimidazol bilesiklerinin yapilari.

Omegin; Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Escherichia coli ve Pseudomonas

aeruginosa gibi diger gram-negatif bakteri suslarina karsi etkinliklerinin oldukg¢a iyi oldugu
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gosterilmistir. Literatiirde yapilan bagka bir ¢alismada ise izonikotinoil hidrazit bilesiginin gii¢li

antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (Sekil 8).

Sekil 8. S. aureus'a kars1 onemli aktiviteye sahip izonikotinoil hidrazid bilesiklerinin yapisi.

Sentezlenen bu bilesigin, diger Gram-pozitif (Bacillus cereus) ve Gram-negatif bakterilere
(E. coli, Salmonella thyphimurium, Proteus mirabilis ve Salmonella enterica) kars1 aktivitesi,
kontrol olarak kullanilan kemoterapoétiklerle karsilagtirildiginda iyi ile orta diizeyde oldugu ayn
calismada ortaya konulmustur. Diger bir arastirma ¢alismasinda, hidrazid-hidrazon pargasi igeren
indoller sentezlenmis ve test edilen ¢esitli bakteri suslarina karsi iyi diizeyde aktivite gosterdikleri

belirtilmistir (Sekil 9). (Shirinzadeh, Altanlar, Yucel, Ozden, & Suzen, 2011).

N HaC

Sekil 9. Hidrazid-hidrazon yapisi i¢eren indol bilesiklerinin yapisi.

Literatiirde, 1,2-dihidropirimidin tiirevi bilesikler gram pozitif bakteri olan S. Aureus, B.
subtilis ve Micrococcus luteus ve gram-negatif bakteriler E. coli ve Pseudomonas picketti'ye karsi
antibaktariyel etki gosterdikleri gozlemlenmistir (Sekil 10). (Al-Sharifi, & Patel, 2012).
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Sekil 10. 1,2-Dihidropirimidin ve hidrazid-hidrazon yapisini i¢eren bilesikler.

Bu bilesiklerin gii¢lii antibaktariyel aktivite gosterdikleri rapor edilmistir. Potansiyel
antibakteriyel ajanlar olarak 4-(4-klorofenil) sikloheksankarboksilik asidin yeni hidrazit-hidrazon

tiirevlerini sentezi literatiirde gergeklestirilmistir (Sekil 11).
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Sekil 11. 4-(4-klorofenil) sikloheksankarboksilik asidin hidrazit-hidrazon igeren tiirevleri.

Literatiirde sentezi gerceklestirilen bu ti¢ bilesik, S. aureus, B. subtilis, E. coli ve P.
Aeruginosa basta olmak {izere dort bakteri tiiriinden olusan bir panele karsi iyi antibakteriyel
aktivite gosterdikleri rapor edilmistir. Nikotinik asit hidrazidin ¢esitli ketonlarla kondenzasyon
reaksiyonu ile nikotinik asidin yeni hidrazid-hidrazonlarini sentezlenmis (Sekil 12) (Morjan vd.,
2014).

Sekil 12. Nikotinik asitten tiiretilen hidrazid-hidrazonlarin yapasi.



Sentezlenen tiirevler, in vitro olmak tizere; gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere kars1
antibakteriyel aktiviteleri arastirilmigtir. Antimikrobiyal analiz sonuglari, sentezlenen bu
bilesiklerin gram-negatif suslara karsi oldukca etkili bir antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu
goriilmiistiir. Literatiirde yapilan baska bir ¢alismada, 2-(2,3-Dihidrobenzofuran-5-il)asetik asit
yeni hidrazit-hidrazon tiirevlerinin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak kullanilarak ilgili hidrazit-

hidrazon tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 13) (Kaki vd., 2014).

o o)
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Sekil 13. 2-(2,3-Dihidrobenzofuran-5-yl) asetik asit tiirevlerinden iiretilen hidrazit-hidrazon

bilesiklerinin yapisi.

Bir dizi sentezlenmis tiirev arasinda, iki bilesik (sekil 13), iki gram-negatif (E. coli ve P.
aeruginosa) ve iki gram-pozitif (S. aureus and S. pyogenes)'ye karsi giiglii inhibisyon gosterdikleri

tespit edilmisgtir.

Tiiberkiiloz tedavisi miimkiin bir hastalik olmasma ragmen, hala 6liimciil bir hastalik
olmaya devam etmektedir, bu da yeni antitiiberkiiloz ajanlarin aranmasi ve gelistirilmesi
gerektigini dogrulamaktadir. Bilimsel literatiir taramasi Sonucunda, son yillarda sentezlenen birkag
hidrazit-hidrazonun ilging antitiiberkiiler aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymaktadir (Unissa,
Hanna, & Swaminatha, 2016). Literatiirde sentezlenen hidrazit-hidrazon serileri arasinda dort
bilesigin (Sekil 14) ozellikle M. tuberculosis'e kars1 yiiksek aktivite gosterdigini belirtilmistir
(Pavan vd., 2010).
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Sekil 14. Antitliberkiloz aktivite gdsteren bazi hidrazit-hidrozon tiirevleri.

Literatiirdeki diger bir ¢alismada ise, birtakim 5-nitro-2-furoik asit hidrazon tiirevlerinin
antitiiberkiiler aktiviteleri test edilmistir (Sekil 15) (Sriram, Yogeeswari, Vyas, Senthilkumar, &
Srividya 2010).
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Sekil 15. Baz1 5-nitro-2-furoik asit hidrazon tiirevleri.

Elde edilen bu 4 farkli 5-nitro-2-furoik asit hidrazit-hidrazon tiirevlerinin in vitro taranmasi

sonucu giiclii antitiiberkiiler aktiviteye sahip oldugu ortaya konulmustur.

Piyasada bir¢ok ilag bulunmasina ragmen mantar enfeksiyonlar1 hala ciddi bir sorun olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. Degisik hidrazit-hidrazon tiirevleri mantar tedavisinde kullanilan ¢ogu
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ilacin yapisinda yer almaktadir ve hidrazit-hidrazon tiirevlerinin antifungal aktiviteye sahip
olduklarina dair yapilan caligmalar literatiirde bulunmaktadir. Yukarida Sekil 7'de gosterilen
hidrazon pargasi tasiyan benzimidazol tiirevleri Candida albicans, Candida glabrata ve Candida
tropikalis gibi i¢ tiir mayaya kars1 antifungal aktivite icin test edilmistir (Ozkay vd., 2010). Test
sonucunda bilesiklerin yiiksek antifungal etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir. Diger bir
calismadaysa Sekil 16’da gosterilen bilesiklerin ¢esitli mantarlara karsi antifungus ozellikleri

incelemistir (Kumar vd., 2011).

//—R
HN—N
0] R= 3-OCH3-C6H6
1 R= 3-OH-06H4
cl < > i g R= 4-OH-3-CH3-CgHs

0]
Sekil 16. 4-klofofenil siilfonil asitten tiiretilen hidrazit-hidrazon tiirevleri.

4-klorofenilsiilfonil asidin hidrazid-hidrazonlar1 sentezlenmis ve C. albicans ve Aspergillus
niger'e karst inhibisyon biiyiime bolgesinin Ol¢iimii temelinde antifungal aktivite igin test
edilmigtir. Sentezlenen bilesiklerin {igii, pozitif kontrol olarak kullanilan klotrimazol ile
karsilagtirildiginda umut verici antifungal aktivite sahip olduklar1 gosterilmistir. Literatiirdeki diger
bir ¢alismada ise, izonikotinik hidrazidden elde edilen 23 tane hidrazid-hidrazonun bir M.
tuberculosis izoniazide duyarl sus ve ii¢ izoniazide direngli M. tuberculosis klinik izolatina karst

in vitro antibakteriyel aktivitesini degerlendirmistir (Sekil 17) (Coelho vd., 2012).

M
N\ o eO
N y
— HN-—N

Sekil 17. izonikotinik hidrazidden elde edilen hidrazid-hidrazon bilesigi.

Ilging bir sekilde, 13 tiirev izoniazide direncli suslara kars1 olumlu aktivite gdstermistir.
En pozitif aktivite Sekil 17°deki bilesikte elde edilmistir (MIC = 0.98 pg/ml).
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UCUNCU BOLUM
Materyal ve Yontem

Bu tez calismasinda, 12 tane izonikotinik hidrazon bilesigi sentezlendi ve biyolojik
uygulamalari arastirildi. Bu hedef bilesiklerin sentezi 2 kademede gergeklestirildi. ilk olarak metil
izonikotinat’in hidrazin ile muamele edilmesi sonucu %75 verimde izonikotinik hidrazid bilesigi

elde edildi (Sekil 18). Elde edilen bilesigin spektroskopik verileri literatiirle uyum igerisindedir.

0 o
N oMe NH,NH, (2.5 ekv.) NN
N__ THE, 70 °C, 2s N J H

_NH,

Sekil 18. Metil izonikotinat’izonikotinik hidrazid’in sentezi.

4-Hidroksi benzaldehit ve salisil aldehit’in trietilamin varliginda 6 farkli siilfonil kloriir ile

tepkimesinden %70-85 arasinda degisen verimlerde 12 tane siilfonat grubu igeren benzaldehit
tirevi sentezlendi (Sekil 19).

o o NEt; (1.1 ekv.) o Q
OH + R §—CI > 0-S R
H CI) THF, refluks, 3s H 6
(10 mmol)
R=H, Me, OMe, F, CI, Br
R

o 3
o 0 NEt; (1.1 ekv.) o,
+ R@—S—Cl Se
I THF, refluks, 3s 0} o

H o

(10 mmol) R=H, Me, OMe, F, CI, Br

Sekil 19. Siilfonat grubu igeren benzaldehit tiirevlerinin sentezi.

Salisil aldehit’in siilfonil kloriirlerle siilfonat haline doniistiiriilmesinden sonra bu
aldehitlerden 6 farkli agil hidrazonun sentezi tasarlandi. Bu sentezlenen aldehit bilesikleri ile
izonikotinik hidrazid bilesigi kondenzasyon reaksiyonuna tabi tutuldu. Reaksiyon asit katalizli

metanol icerisinde gergeklesti. Reaksiyon ince tabaka kromatografisiyle (TLC) takip edildi. 2
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saatin sonunda reaksiyon ortaminda substrat bilesiklerinin tiikkendigi gozlendi. Daha sonra ham
karisimdan %72-82 arasinda degisen verimlerde acil hidrazon tiirevleri elde edildi. 1-6’nin spektral

analizleri gerceklestirildi ve bilesiklerin yapilar1 aydinlatildi.

R R
o
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Sekil 20. Salisil aldehitten tiiretilen siilfonat tiirevleri ile izonikotinik hidrazid’in kondenzasyon
reaksiyonu.

7\

Diger bir aldehit grubu olarak 4-hidroksi benzaldehitten tiiretilen siilfonat bilesikleri
kullanildi. Bu bilesiklerin biyoaktif izonikotinik hidrazid ile kondenzasyon reaksiyonuna tabi

tutuldu. Reaksiyon asit katalizli olarak metanol icerisinde geri akiskanli olarak kaynatildi.

Reaksiyon tamamlandiktan sonra, ham karisimdan oldukga iyi verimlerde acil hidrazon

bilesikleri sentezlendi.
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Elde edilen 6 yeni agil hidrazon 7-12’nin spektroskopik analizleri ile karakterizasyonu
gerceklestirilmistir (Sekil 21). Bu dogrultuda FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR ile kiitle spektrumlari

alimmusgtir. Spektral sonugclar ile bilesiklerin yapilar1 aydinlatilmigtir

o)
NH Q ? AcOH (kat.) (,?
X SN2 0-s R 0-S R
N H H o MeOH, 75 °C, 25 o
— o} o — o] o
L O-FO L OO
7 HN-N 5 7 HN-N 5
7 8
— O 0 = 0 9
7 HN-N 5 N7 HN-N 5
9 10
— o 0 — o] o
Y/ HN-N 5 7 HN-N 5
11

Sekil 21. 4-Hidroksi benzaldehitten tiiretilen siilfonat tiirevleri ile izonikotinik hidrazid’in
kondenzasyon reaksiyonu.
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DORDUNCU BOLUM
Bulgular

Kromatografik Ayirmalar

Kolon Kromatografisi

Silikajel 60 (70-230 Mesh) ASTM (Merck)
Ince Tabaka Kromatografisi

Silikajel 60 (HF 254+366) (Merck)
Spektrumlar

IH-NMR Spektrumlari

'H-NMR 400 MHz Spektrometre (Bruker)
13C-NMR Spektrumlari

13C-NMR 100 MHz (Bruker)

FTIR Spektrumlari

Alpha-P Bruker FTIR Spektrofotometre

Kiitle Spektrumlari

Agilent 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS sistemi (Santa Clara, CA, USA).

Genel

Bu ¢alismada kullanilan kimyasallar Sigma Aldrich'ten (Almanya) satin alinmistir. Erime

noktalar, WRS-2A Mikroiglemci Erime Noktasi Aparati iizerinde belirlendi. Bilesiklerin IR
spektrumlari, bir ALPHA-P BRUKER FTIR Spektrofotometre kullamilarak kaydedildi. *H-NMR
spektrumu, Bruker (400 MHz) spektrometresinde kaydedildi. 3C-NMR spektrumu, Bruker (100
MHZz) spektrometresinde kaydedildi. Kimyasal kaymalar, déteryumlu dimetilsiilfoksit (DMSO-dg)

icindeki tetrametilsilana (TMS) (6 0.00 singlet) gére ppm cinsinden 6 olarak rapor edildi. HRMS
(Kiitle) spektrumlari, bir Agilent 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS sistemine kaydedildi.

Reaksiyonun ilerleyisi mobil faz olarak hekzan/etil asetat (70/30) ¢oziicii karisimi kullanilarak

TLC ile belirlendi.
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Aldehitler’in sentezi.

o Q NEt; (1.1 ekv.) 0 I
OH + R s-cl - 0-$ R
o THF, refluks, 3s H o

(10 mmol)

R=H, Me, OMe, F, CI, Br

o 73
o o NEt; (1.1 ekv.) o,
+ R@S—Cl JSs
S THF, refluks, 3s o O

H

)
(10 mmol) R=H, Me, OMe, F, ClI, Br Hj i )

Sekil 22. Aldehitler’in sentez tepkimesi.

4-hidroksibenzaldehit (10 mmol, 1.22 g) veya salisil aldehit (10 mmol, 1.22 g) 20 mL THF
icinde ¢oziindii ve ¢ozelti buz banyosuna konuldu. Bu ¢6zeltiye sogukta ilgili siilfonil kloriir (10
mmol) eklendi. Daha sonra reaksiyon karigimma 10 ml THF i¢inde ¢oziinmiis trietilamin (11
mmol) ¢ozeltisi yavas yavas eklendi ve oda sicakliginda 30 dakika karistirildi. Tepkime 3 saat geri
akish kaynatildiktan sonra ¢oziicii azaltilmis basing altinda uzaklastirildi. Olusan kalintidan
trietilamonyum kloriir tuzunu ¢ikarmak i¢in soguk suyla yikandi ve ham {iriin etanolde yeniden

kristallestirildi (Sekil 22).

izonikotinhidrazid’in sentezi.

o) o)
N ome NHoNH,(25ekv) N N- VH2

| I

AN~ Etil asetat, 70 °C, 2s N__—

Sekil 23. Izonikotinhidrazid’in sentez tepkimesi.

50 mL etanol (%99) iginde ¢6ziinmiis metil izonikotinat (2.74g, 0,02 mol) ¢ozeltisine damla
damla hidrazin hidrat (0.05 mol, 2.5 ekv.) ilave edildi. Reaksiyon karigimi, 70°C'de 2 saat boyunca
stirekli karistirilarak geri akis kosullar1 altinda 1s1tildi, daha sonra sogutuldu ve ¢oziicti, kat1 hale
gelmesi i¢in vakumda uzaklastirildi. Kalintt etil asetat ile tekrar ¢oziindi ve su (3x 25 mL) ile

ayristirildi. Susuz NaxSOs tizerinden kurutularak ¢oziicii azalan basing altinda uzaklastirildi.
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Elde edilen hidrazit, sentezin bir sonraki adiminda saflastirilmaksizin kullanildi.

Verim: %79, beyaz kat1 (Sekil 23).

Acil hidrazon bilesiklerinin sentezi icin genel prosediir.

-
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Sekil 24. Agil Hidrazon bilesiklerinin sentez tepkimesi.

o

Susuz 10 mL metanol i¢inde ¢6ziinmiis bir izonikotinhidrazid (0,274 g, 2 mmol) ¢6zeltisine,
ilgili aromatik aldehit (2 mmol) ve birka¢ damla asetik asit oda sicakliginda ilave edildi. Karisim
geri akigkanli 2 saat 1s1 verildi. Reaksiyon TLC (ince tabaka kromatografisi) ile takip edildi.
Tepkime bitince karisim oda sicakligina sogutuldu. Olusan ¢okelek vakumda kroze iginde siiziildii

su ve eter ile yikandi. Ham iiriin bir vakumlu firinda kurutularak istenen iiriin elde edildi (Sekil 24).

(E)-2-((2-izonikotinoilhidrazon)metil)fenil benzensiilfonat (1)

Beyaz kat1
Verim: %79

Erime noktasi: 149-151°C
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IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12.16 (s, 1H, NH), 8.80 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 8.53 (s,
1H, CH=N), 7.91 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.87-7.83 (m, 4H), 7.77 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.63 (t, J
= 7.8 Hz, 2H), 7.50-7.36 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 162.1, 150.8, 148.0, 142.7, 140.8, 135.8, 134.0,
132.0, 130.2, 128.9, 128.4, 128.1, 127.0, 123.2, 122.0.

FTIR (cm™) 3236, 3072, 1656, 1605, 1554, 1371, 1154, 778.

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]" C19H15N304S igin hesaplanan: 382.0862; bulunan:
382.0900.

(E)-2-((2-izonikotinoilhidrazon)metil)fenil 4-metilbenzensiilfonat (2)

Me

Beyaz kati
Verim: %76
Erime noktasi: 171-173°C

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.06 (s, 1H, NH), 8.81 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 8.47 (s,
1H, CH=N), 7.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.52 —
7.34 (M, 4H), 7.09 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 162.0, 150.9, 148.1, 146.7, 142.7, 140.7, 132.0,
131.1, 130.6, 128.9, 128.3, 128.1, 127.0, 123.3, 121.9, 21.6.

FTIR (cm™) 3229, 3072, 1654, 1601, 1553, 1379, 1174, 748.

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C20H17N304S i¢in hesaplanan: 396.1018; bulunan:
396.1128.
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(E)-2-((2-izonikotinoilhidrazon)metil)fenil 4-metoksibenzensiilfonat (3)

MeO

Beyaz kati.
Verim: %72
Erime noktasi: 132-134°C;

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.07 (s, 1H, NH), 8.80 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 8.46 (s,
1H, CH=N), 7.89 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 7.74-7.68 (m, 2H), 7.47 (t, J = 7.7
Hz, 1H), 7.39 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.11-7.09 (m, 3H), 3.76 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 164.8, 162.0, 150.8, 150.6, 148.1, 140.7, 131.9,
131.3, 128.2, 127.0, 125.0, 123.5, 121.9, 121.4, 115.4, 56.3.

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C20H17N30sS igin hesaplanan: 412.0967; bulunan:
412.1007.

(E)-2-((2-izonikotinoilhidrazon)metil)fenil 4-florobenzensiilfonat (4)
F

240

/s\\
o O

__ o i::
N /
N7 HN-N

Beyaz kat1
Verim: %80 verim
Erime noktasi; 151-154°C

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12.10 (s, 1H, NH), 8.80 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 8.49 (s,
1H, CH=N), 7.93-7.90 (m, 3H), 7.82 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 7.52-7.38 (m, 4H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz,
1H).
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 167.6, 165.0, 162.1, 150.8, 147.9, 142.7, 140.7,
132.4,132.3, 132.1, 130.3, 130.3, 128.5, 128.1, 127.1, 123.4, 122.0, 117.8, 117.5.

FTIR (cm™) 3241, 3072, 1655, 1592, 1554, 1375, 1154, 749.

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C19H14FN304S i¢in hesaplanan: 400.0767; bulunan:
400.0796.

(E)-2-((2-1zonikotinoilhidrazon)metil)fenil 4-klorobenzensiilfonat (5)

Cl

Beyaz kati
Verim: %79
Erime noktasi; 142-144°C

IH NMR (400 MHz, DMSO-de)  12.12 (s, 1H, NH), 8.80 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 8.47 (s,
1H, CH=N), 7.91 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.87-7.83 (m, 4H), 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.50-7.42 (m,
2H), 7.13 (d, J = 7.9 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 162.1, 150.8, 147.9, 142.5, 141.1, 140.7, 132.8,
132.1, 130.8, 130.5, 128.6, 128.4, 127.2, 123.5, 122.0.

FTIR (cm™) 3538, 3082, 1653, 1603, 1557, 1380, 1162, 779.

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C1gH14CIN30s4S i¢in hesaplanan: 416.0472; bulunan:
416.0492.
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(E)-2-((2-izonikotinoilhidrazon)metil)fenil 4-bromobenzensiilfonat (6)

Br

Beyaz kat1
Verim: %82
Erime noktasi: 158-160°C

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12.05 (s, 1H, NH), 8.80 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 8.43 (s,
1H, CH=N), 7.91 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 7.75 (d,
J=8.5Hz, 2H), 7.48 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.1 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 162.1, 150.8, 147.9, 142.5, 140.7, 133.4, 133.2,
132.1, 130.7, 130.3, 128.6, 128.1, 127.2, 123.5, 122.0.

FTIR (cm™) 3542, 3083, 1654, 1603, 1560, 1383, 1161, 751.

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C19H14BrN3O4S igin hesaplanan: 459.9967; bulunan:
459.8962.

(E)-4-((2-izonikotinoilhidrazon)metil)fenil benzensiilfonat (7)

2
]
NN

I
IZ (@)
ZE\

o
Oo=-n=0

Beyaz kati
Verim: %81
Erime noktasi; 161-164°C

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.10 (s, 1H, NH), 8.77 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 8.43 (s,
1H, CH=N), 7.87 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.81-7.78 (m, 3H), 7.74 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.66 (t, J = 7.8
Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.6 Hz, 2H).
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 162.1, 150.8, 150.5, 148.0, 140.8, 135.6, 134.7,
133.7,130.3, 129.3, 128.6, 123.0, 122.0.

FTIR (cm™) 3421, 3054, 1657, 1600, 1365, 1146, 847.

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C19H15N304S i¢in hesaplanan: 382.0862; bulunan:
382.0908.

(E)-4-((2-i1zonikotinoilhidrazon)metil)fenil 4-metilbenzensiilfonat (8)

— o] 0
\ 7 HN-N o
Beyaz kat1
Verim: %80

Erime noktasi: 213-215°C

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.09 (s, 1H, NH), 8.77 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 8.43 (s,
1H, CH=N), 7.80 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.46 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.11 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 162.1, 150.8, 150.6, 148.0, 146.4, 140.8, 133.6,
131.8, 130.7, 129.3, 128.7, 123.0, 121.9, 21.6.

FTIR (cm™) 3302, 3086, 1669, 1595, 1535, 1374, 1149, 835.

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C20H17N304S i¢in hesaplanan: 396.1018; bulunan:
396,1093.

(E)-4-((2-izonikotinoilhidrazon)metil)fenil 4-metoksibenzensiilfonat (9)

Beyaz kati

Verim: %75

Erime noktasi: 192-194°C

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.06 (s, 1H, NH), 8.77 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 8.43 (s,
1H, CH=N), 7.82 — 7.71 (m, 6H), 7.15 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H).
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 164.6, 162.1, 150.8, 150.7, 148.0, 140.8, 133.6,
131.1, 129.2, 125.8, 123.1, 121.9, 115.4, 56.4.

FTIR (cm™) 3286, 1665, 1594, 1541, 1366, 1150, 836.
HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C20H17N3OsS i¢in hesaplanan: 412,0967; bulunan: 412,1100.

(E)-4-((2-1zonikotinoilhidrazon)metil)fenil 4-florobenzensiilfonat (10)

/ —_—
"7 HN-N o

Beyaz kat1
Verim: %77
Erime noktasi; 195-197 °C

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.10 (s, 1H, NH), 8.77 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 8.43 (s,
1H, CH=N), 7.95 (dd, J = 8.7, 5.0 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
751 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.6 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 167.4, 164.8, 162.1, 150.8, 150.4, 147.9, 140.8,
133.8, 132.1, 132.0, 130.9, 129.3, 123.1, 121.9, 117.8, 117.6.

FTIR (cm) 3430, 3054, 1658, 1593, 1555, 1366, 1147, 837.

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]" C19H14FN304S i¢in hesaplanan: 400,0767; bulunan:
400,0797.

(E)-4-((2-izonikotinoilhidrazon)metil)fenil 4-klorobenzensiilfonat (11)

Beyaz kat1
Verim: %82
Erime noktasi: 218-220 °C

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.10 (s, 1H, NH), 8.77 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 8.44 (s,
1H, CH=N), 7.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 7.75 (t, J = 9.1 Hz, 4H), 7.15 (d, J
= 8.5 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 162.1, 150.8, 150.4, 147.9, 140.8, 140.7, 133.9,
133.4, 130.6, 130.5, 129.4, 123.1, 121.9.
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FTIR (cm™) 3299, 3062, 1668, 1596, 1537, 1383, 1151, 831.

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C1gH14CIN304S i¢in hesaplanan: 416.0472; bulunan:
416,0498.
(E)-4-((2-1zonikotinoilhidrazon)metil)fenil 4-bromobenzensiilfonat (12)

— o] 0
\ 7 Hn-N o
Beyaz kat1
Verim: %84

Erime noktasi: 213-216 °C

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12.10 (s, 1H, NH), 8.77 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 8.44 (s,
1H, CH=N), 7.88 (d, J = 8.5, 2H), 7.83-7.73 (m, 6H), 7.15 (d, J = 8.5 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 162.1, 150.8, 150.4, 147.9, 140.8, 133.9, 133.9,
133.5, 130.6, 129.9, 129.4, 123.1, 122.0.

FTIR (cm) 3264, 3050, 1659, 1599, 1537, 1379, 1149, 840.

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C19H14BrN3O4S igin hesaplanan: 459.9967; bulunan:
459.9995.
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BESINCI BOLUM
Sonug, Tartisma ve Oneriler

Sonu¢

Bu tezde elde izonikotinik asitten tiiretilen hidrazit-hidrazon (1-12) bilesiklerinin sentezi
istenilen bir sekilde gerceklestirilmistir ve yapilari spektroskopik olarak karakterize edilmistir.
Elde edilen bilesiklerin FRAP ve DPPH teknigiyle elde edilen antioksidan aktivite tayini Tablo 1’
de verilmistir. Elde edilen 1-12 bilesigi i¢in FRAP sonuglar1 Troloks standardina gére 1-5 ve 8
numarali bilesiklerde tespit edilirken diger Orneklerde ¢oziiniirlilk problemlerinden dolay1
absorbans degeri dl¢iilememistir. FRAP yontemine gore sonuglar karsilastirildiginda benzer yapiya
sahip 1-6 bilesikleri kendi aralarinda karsilastirildiginda en yiiksek faaliyet yapisinda metoksi
grubu igeren 3 numarali bilesikte (3415,556+20,347) goriilmiistiir. FRAP yontemine gore benzer
yaptya sahip 1-6 bilesiklerinin aktiviteleri karsilastirildiginda elektron veren gruplarin oldugu
bilesiklerde (2 ve 3) antioksidan aktivitenin elektron ¢eken gruplarin oldugu tiirevlere (4-7) gore
daha ytiksektir. Elektron veren gruplarda ise daha fazla elektron veren metoksi grubunun oldugu
bilesik 3’te en yiiksek aktivite goriilmiistiir. FRAP ydntemine gore benzer yapiya sahip 7-12
bilesiklerinde ise ¢oziiniirliik problemlerinden dolay1 absorbans dl¢lilememistir. DPPH yontemine
gore benzer yapiya sahip olan 1-6 bilesik aktiviteleri karsilastirildiginda en yiiksek antioksidan
aktifligi, yapisinda metoksi grubu bulunan 3 (0,034+0,00) numarali bilesiktir. 1-6 tiirev bilesikler
DPPH yo6ntemine gore kendi aralarinda yapisal olarak karsilastirildiginda halkaya bagli farkli
gruplarin farkl etkisi ile antoksidan aktivite degigsmektedir. 1-6 tiirev bilesiklerde benzen halkasina
bagl elektron veren gruplarda antioksidan aktivitenin, elektron ¢eken gruplara goére daha fazla
oldugu goriilmektedir. Elektron veren gruplarin oldugu 2 ve 3 bilesiklerinde daha fazla elektron
veren 3 bilesiginin aktifligi daha yiiksektir. Bu da elektron veren gruplarin anti oksidan aktiviteyi
artirdigin1 gostermektedir. Elektron ¢eken gruplarin oldugu 4-6 tiirevlerde ise elektron veren
gruplara gore aktivitenin diistiigii goriilmektedir. Aynmi sekilde benzer yapiya sahip olan 7-12
bilesikleri DPPH yontemine gore karsilastirildiginda en yiiksek aktivite yapisinda metil grubu
bulunan 8 numarali bilesiktir. Her iki yontem agisindan karsilagtirildiginda en yiiksek antioksidan

aktivite 3’te elde edilmistir. Denenen tekniklerin, bilesiklerde elektron veren gruplarin oldugu
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tirevlerde aktivite yiiksektir, buda bu bilesiklerin yapisinda bulunan elektron veren gruplarin

antioksidan aktiviteyi etkiledigini gostermektedir.

Tartisma

Bu tez kapsaminda sentezlenen agil hidrazonlar 1-12’nin genel yapilar1 Sekil 25°te
gosterilmistir. 1-12°nin yapilarmi karakterize etmek icin ilk olarak 400 MHz’lik ayirma giiciine
sahip 'H-NMR spektrumu almmustir. Bu yapilarin oldugunu gosteren en karakteristik proton
azometin CH=N protonudur. Azometin protonlar1 8.43-8.53 ppm araliginda rezonans olmustur.
NH protonlar1 da NMR spektrumunda 12.06 ppm ile 12.16 ppm arasinda singlet olarak
goriilmektedir. Aromatik protonlarin elektron yogunlugu daha diisiik olanlar 8.77-8.81 ppm
araliginda rezonans olurken, daha elektronca yogun olanlar 7.097.15 ppm araliginda rezonans
olmustur. Agil hidrazonlar 2 ve 8’in metil protonlar: sirasiyla 2.32 ppm ve 2.40 ppm’de rezonans
olmustur. 3 ve 9’un metoksi protonlari ise 3.85 ppm’de singlet olarak rezonans oldugu

belirlenmistir.

_. o
N /f<\ > 7-12
\ 7" AN-N

1-6 R=H, Me, OMe, F, CI, Br

Sekil 25. Acil hidrazon tiirevlerinin genel yapisi.

Bilesikler 1-12 DMSO-ds igerisinde ¢oziindiikten sonra **C-NMR spektrumlar1 100 MHz
ayirma yetenegi bulunan NMR cihazi ile denenmistir. Spektrumlar incelendiginde, karbonil pikinin
162.1-167.6 ppm araliginda rezonans oldugu goriilmiistiir. Hedef bilesiklerin yapilarinin
aydinlatilmasinda en karakteristik pik azometin karbonuna ait piktir. Azometin CH=N karbonun
rezonans piki 147.9-148.0 ppm araliginda gozlenmistir. Bu degerler literatiirdeki benzer
molekiillerle uyum igerisindedir. Aromatik bilesiklerin rezonans araliginin ¢ogunlukla 115.4-150.8

ppm araliginda oldugu goriilmiistiir. Alifatik grup igeren bilesikler 2 ve 8’de metil karbonu 21.6
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ppm’de rezonans oldugu tespit edilmistir. Metoksi grubu igeren bilesikler 3 ve 9’da ise metoksi

karbonlar1 56.4 ppm’de rezonans olmustur.

1-12’nin FT-IR spektrumlar1 400-4000 cm™ araliginda taranmustir. Bu spektroskopide
bilesiklerin fonksiyonel gruplari tayin edilmistir. Buradan hareketle, NH gerilme bandlarinin 3236-
3542 cm? araliginda oldugu gozlenmistir. Aromatik C-H gerilme bandlarinin 3050-3086 cm™
araliginda goriilmiistiir. Bilesiklerin C=0 gerilme bandlar1 1653-1669 cm™ araliginda ¢ok keskin
pik vermistir. 1-12’nin karakteristik fonksiyonel grubu azometin C=N gerilme bandlarinin ise

1593-1605 cm™ araliginda oldugu belirlenmistir.

Tablo 1. Hidrazit-hidrazon (1-12) Bilesiklerinin DPPH ve FRAP Yéntemi ile Belirlenen
Antioksidan Kapasiteleri

Bilesik FRAP DPPH SCso mg/mL
(nmolFeS04.7H20/mg)
1 449,444+17,678 5,62+0,16
2 145,361+8,250 4,31+1,21
3 3415,556+20,347 0,03+0,00
4 26,989+0,354 27,91+4,79
5 66,656+6,246 12,06+0,00
6 ---- 126,07 £16,21
7 28,17+2,44
8 189,301+12,380 21,88+1,47
9 44,41%2,03
10 87,32+15,44
11 50,14+10,13
12 ---- ----
Troloks 0,004+0,001

*---- Bulanik oldugu i¢in absorbans dl¢tim yapilamadi.
Demir (I1T) indirgeme/Antioksidan Gii¢ - FRAP

FRAP metodu, sentetik bilesiklerin antioksidan kapasitelerinin belirlenmesinde kullanilan
bir yontem olup antioksidan bilesiklerin Fe(III)-TPTZ karisiminda bulunan Fe*® katyonunun
indirgenmesi ve hidrojen transferine dayanan bir yontemdir (Sekil 26). Bu ¢alismada literatiirde

yaygin olarak kullanilan yontem uygulanmistir (Benzie, & Strain, 1999). Ortamda bulunan Fe*3
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ortandaki antioksidan maddeler tarafindan indirgenir ve indirgenen bu kompleks 593 nm’de belirli
bir absorbansa sahiptir. 31,25- 62,5- 125- 250- 500- 1000 puM FeSO47H20’un g¢esitli
konsantrasyonlar1 hazirlanarak c¢alisma egrileri hazirlandi. Daha sonra [300 mM pH 3,6 asetat
tamponu: 10 mM TPTZ: 20 mM FeCls (10: 1: 1)] FRAP reaktifi (3 mL) ile 100 pL herbir numune
karistirildi ve 593 nm’de 4 dakika sonra absorbanslari belirlendi. Ayni islem numune yerine
FeSO47H20’un degisik konsantrasyonlari ilave edilerek absorbanslari belirlendi. Sonuglar ayni
sartla altinda test edilmis standart FeSO47H20O’la karsilastirilarak bulundu ve bulunan pM

FeSO47H.0 esdeger miktar1 antioksidan gii¢ olarak belirlendi.

YO - Y@
(j\( @(,N SN
I \N \ N

\
\/ N
/ —~—
(III)Fe (")Fe
&
d )\L) L))\ )\L) ~
e3*-TPTZ + indirgen antioksidan » Fe'2- TPTZ (595 nm'de koyu mavi)

Sekil 26. Fe*¥’iin indirgenme reaksiyonu.
Serbest Radikal Temizleme Antioksidan Tayini

DPPH radikal temizleme aktivitesi.

Sentetik olarak iiretilen DPPHe (2,2- difenil-1-pikrilhidrazil) 517 nm'de maksimum
absorbansa sahiptir (Cuendet, Hostettmann, Potterat, & Dyatmiko, 1997) (Sekil 27). DPPHeten
kaynaklanan mor renk, antioksidan maddelerle muamele edildiginde siddeti azalarak absorbans
degerinin diismesine neden olmaktadir. Hem standartlarla hemde numune ile hazirlanan
karigimlarin reaksiyona girdigi DPPHe radikalinin absorbans degisimleri 517 nm'de dl¢tildii ve
absorbanslara karsilik gelen konsantrasyonlar grafige gecirildi. Maksimumun yarisina karsilik
gelen konsantrasyonlar SC50 degerleri vermektedirler ve bu degerler mg/mL cinsinden ifade

edilmektedir.
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Sekil 27. 2,2- difenil-1-pikrilhidrazil (DPPHe) radikalinin yapisi.
Oneriler

Biyolojik calismalar i¢in nitrojen iceren heterosiklik bilesiklerin tasarimi ve sentezi,
ozellikle organik ve tibbi kimya alanlarinda aktif bir arastirma bolgesidir. Yapilan ¢alismada
izonikotinik asitten tiiretilen yeni 12 hidrazit-hidrazon bilesigi sentezlendi. Sentezlenen bu
bilesiklerin DPPH ve FRAP yoOntemine gore antioksidan tayinleri test edildi. Her iki yontem
acisindan karsilastirildiginda en yiiksek antioksidan aktivite 3’te elde edilmistir. Her iki yontem
icin de bilesiklerde elektron veren gruplarin oldugu tiirevlerde aktivite yiiksektir, buda bu
bilesiklerin yapisinda bulunan elektron veren gruplarin antioksidan aktiviteyi etkilediklerini
gostermektedir. Hidrazit-hidrazon bilesiklerinin yapisinda bulunan elektron veren veya elektron
ceken gruplarin antioksidan aktiviteyi etkilemesi olduk¢a Onemlidir, ¢linkii yeni sentezlenecek
bilesiklerde bu veriler kullanilarak yapisinda farkli gruplarin oldugu yeni bilesikler sentezlenebilir.
Antioksidan aktivite potansiyeline sahip olan bu bilesiklerin enzim inhibisyonu gibi aktivitelere
sahip olabilirler. Ayrica bu tez kapsaminda elde edilen bilesiklerin daha ileri ¢caligmalar ile ilag ve
ilag Onciisii maddelere doniistiiriilebilme potansiyeline sahip olabilirler. Buda ilag kimyasi
acisindan oldukg¢a 6nemlidir. Sonugta bu tez kapsaminda elde edilen sonuglar yeni sentezlenecek
bilesikler ve biyolojik aktivite degerlendirmelerinde farkli bir bakis agis1 gostererek yeni

caligmalara sebep olabilir.
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