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SULFONIL HIDRAZON TUREVLERININ SENTEZI ve BiYOLOJIiK
AKTIVITELERININ iINCELENMESI

Yasin DEMIRCI
Haziran 2022, 78 Sayfa

Hidrazonlar, kimyasal reaktiviteleri ve sentetik calismalari ile 1894 yilindan bu yana modern
yontemlerle iistiinde kapsamli bir sekilde ¢alisilan 6nemli organik bilesik gruplaridir. Organik
sentez, biyokimya, antitiimoral ve antimikrobiyal gibi ¢esitli biyolojik alanlarda oldugu kadar
supramolekiiler kimya gibi analitik alanlarda da 6nemli aktiviteleri vardir. Hidrazon tiirevleri,
organik kimyada ¢ok yonlii bir bilesik sinifin1 olusturur. Bu yapilar birbirine bagl iki nitrojen
atomu ve terminal nitrojen atomunun yalniz elektron ¢iftiyle konjuge edilmis bir C=N ¢ift
bagini igerir. Siilfonil hidrazonlar ise siilfonil hidrazit tiirevlerinin, sentetik olarak elde edilen
acillenmis aldehit bilesikleri ile asit katalizli kondenzasyon reaksiyonu sonucunda elde
edilmektedir. Siilfonil hidrazonlar enzimatik modiilasyon, analjezik, antifungal ve potansiyel
antibakteriyel gibi farmakolojik etkileri ile iyi bilinirler. Buna ilaveten, anti-alzheimer,
antidepresan, antineoplastik aktivite ve antidiyabetik ajanlar olarak da hareket edebilirler. Bu
tez calismasinda yapisinda para pozisyonunda brom, flor ve metoksi gibi substituentler ihtiva
eden aromatik stilfonil kloriir bilesikleri diisiik sicaklikta hidrazin reaktifi ile muamele edilerek
4 farkli siilfonil hidrazit bilesigi elde edilecektir. Daha sonra bu siilfonil hidrazit tiirevleri,
sentetik olarak vanilin bilesiginden elde edilen agillenmis aldehit bilesikleri ile asit katalizli
kondenzasyon reaksiyonuna tabi tutulacaktir. Bu reaksiyon sonucunda 15 tane hedef bilesigin
sentezi gerceklestirilmis olacaktir. Ayrica H-NMR, ¥C-NMR, FT-IR ve HRMS qgibi
spektroskopik analizler kullanilarak bu hedef bilesiklerinin yapisi aydinlatilacaktir. Daha sonra
bu bilesikler biyolojik uygulamalar i¢in kullanilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hidrazon bilesikleri, siilfonil hidrazon tiirevleri, biyolojik aktivite,
antioksidan, heterosiklik bilesik.
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SULFONYL HYDRAZONE DERIVATIVES
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Hydrazones are important organic compound groups that have been extensively studied with
modern methods since 1894 with their chemical reactivity and synthetic studies. It has
important activities in various biological fields such as organic synthesis, biochemistry,
antitumoral and antimicrobial as well as analytical fields such as supramolecular chemistry.
Hydrazone derivatives form a versatile class of compounds in organic chemistry. These
structures contain two nitrogen atoms bonded together and a C=N double bond conjugated with
the lone electron pair of the terminal nitrogen atom. Sulfonyl hydrazones, on the other hand,
are obtained as a result of acid-catalyzed condensation reaction of sulfonyl hydrazide
derivatives with acylated aldehyde compounds obtained synthetically. Sulfonyl hydrazones are
well known for their pharmacological effects such as enzymatic modulation, analgesic,
antifungal and potential antibacterial. In addition, they may also act as anti-alzheimer's,
antidepressant, antineoplastic activity and antidiabetic agents. In this thesis, aromatic sulfonyl
chloride compounds containing substituents such as bromine, fluorine and methoxy in the para
position in their structure will be treated with hydrazine reagent at low temperature to obtain 4
different sulfonyl hydrazide compounds. Then, these sulfonyl hydrazide derivatives will be
subjected to an acid-catalyzed condensation reaction with acylated aldehyde compounds
obtained synthetically from vanillin compound. As a result of this reaction, the synthesis of 15
target compounds will be realized. In addition, the structure of these target compounds will be
elucidated by using spectroscopic analyzes such as *H-NMR, *C-NMR, FT-IR and HRMS.
These compounds will then be used for biological applications.

Keywords: Hydrazone compounds, sulfonyl hydrazone derivatives, biological activity,
antioxidant, heterocyclic compound.
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BIRINCi BOLUM
GIRIS

Arastirmanin Konusu ve Problemi

Hidrazonlarin gesitli biyolojik ve farmakolojik 6zellikleri bulunmaktadir. Ayrica 6nemli
molekiiler varliklar olusturmak i¢in diger fonksiyonel gruplarla iliskilendirilebilirler. Hidrazon
tirevlerinin farmakolojik ve biyolojik olarak etkili bilesiklerin odaginda bulunmasi, pek ¢ok
akademik calismaya ve yeni ilaglarin tiretim siirecine katki saglamistir (Direkel, Karaman,
Tezcan, & Utku, 2016). S, N ve O bulunduran heterosiklik gruplar ihtiva eden hidrazon
kompleks bilesikleri, biyolojik aktiviteleri ve kimyasal yapilar1 arasindaki muhtemel
baglantilar1 tespit etmek amaci ile bir ¢ok ¢alisma yapilmaktadir (West, Padhye, & Sonawane,
1991, Sharaby, 2007). Ayrica hidrazonlar biyolojik uygulamalarda, analitik kimyada ve lineer
olmayan optik uygulamalarda (NLO) kullanildiklart i¢in bu bilesikler iizerinden siklikla
durulmaktadir. Hidrazon bilesikleri iyi bir selat olusturduklar1 igin gegis metalleri ile kararlt
bilesikleri sentezledikleri bilinmektedir (Shawali, Aboutabl, Fahmy, Mazzah, Osei-Twum, &
Abbas, 1992). Aril hidrazonlarin metallerle olusturdugu kompleksler; verem, seker hastaligi,
AIDS (Ali, Mirza, Butcher, Bernhardt, & Karim, 2011) lepra ve zihinsel bozukluk gibi

hastaliklarda terapotik amagli kullanilmaktadir.

Silfonilhidrazonlar antibakteriyel, idrar sokiicti, antiviral, karbonik anhidraz gibi 6zgiil
enzim inhibisyonu, hormon diizenleyici ve HIV Proteaz gibi aktiviteler saglamaktadir (Ozbek,
Kavak, Ozcan, Ide, & Karacan, 2009; Ozawa, Sugi, Nagasu, Owa, Watanabe, Koyanagi, &
Yoshimatsu, 2001; Lima, Amarante, Miranda, Faraga, & Barreiro, 1999). Bunun yaninda
nanopartikiiller igerisine asilanan siilfonilhidrazidler polimerize kopiiklendirme araci olarak
kullanilmaktadir. Stlfonilhidrazon tiirevlerinin ise antidiyabetik, antifungal, analjezik ve

antidepresan gibi farmakolojik etkilerinden s6z edilebilir.

Buna ek olarak siilfonil hidrazonlar gesitli tibbi uygulamalar ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Ornegin; benzaldehit aril siilfonil hidrazonlar mide kanserine kars1 antineoplastik aktiviteye
sahiptir. Bununla beraber siilfonil hidrazonlar anti-alzheimer ve antibakteriyel ajanlar olarak da
hareket edebilirler (Sekil 1).
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Sekil 1. Siilfonil hidrazon iskeletinin biyolojik 6zellikleri.
Arastirmanin Amaci

Bu caligmada yapisinda para pozisyonunda brom, flor ve metoksi gibi substituentler
barindiran aromatik siilfonil kloriir bilesikleri diisiik sicaklikta hidrazin reaktifi ile muamele
edilerek 4 farkli siilfonilhidrazit tiirevi sentezlenecektir. Daha sonra bu siilfonilhidrazit
tiirevleri, sentetik olarak vanilin bilesiginden elde edilen acillenmis aldehit bilesikleri ile asit

katalizli kondenzasyon reaksiyonuna tabi tutulacaktir.

Bu reaksiyon sonucunda 15 tane hedef bilesiginin sentezi gergeklestirimis olacaktir
(Sekil 2). Ayrica *C-NMR, H-NMR, HRMS ve FT-IR gibi spektroskopik analizler
kullanilarak bu hedef bilesiklerinin yapis1 aydinlatilacaktir.
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Sekil 2. Sentezlenmesi hedeflenen siilfonil hidrazon 1-15’in yapisi.

Arastirmanin Onemi ve Gerekcesi

Siilfonil hidrazon tiirevlerinin uygulama alanlarinin genis olmasi ve farmakolojik agidan

onemli bilesiklerin tiiretiminde kullanilmasi, arastirmacilar1 bu alanda c¢alismaya sevk

etmektedir. Son yillarda sentezlenen bazi hidrazonlarin antidepresan, antimikobakteriyel,

analjezik, antienflamatuar, antitrombotik, antisitma, antikonviilsan, antimikrobiyal,

antitimoral, antikanser ve antiviral gibi biyolojik aktiviteler gostermesi nedeniyle hidrazon

bilesikleri arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Bununla beraber hali hazirda Klinikte

uygulanan bazi ilaglarin yan etkileri nedeniyle giin gectikge daha etkili, toksisitesi daha az

dolayisiyla yan etkileri azaltilmis olan yeni aday ilaglarin iiretilmesiyle alakali ¢aligmalara hiz

verilmistir.



IKiNCi BOLUM

Kuramsal Cerceve

Hidrazonlar
Hidrazonlarin genel o6zellikleri ve yapilari.

Hidrazonlar organik bilesikler sinifinin 6nemli bir tiyesidir. Azometin gubunu igeren,
genel formiili R1 R2 CN=NH (R) seklinde olan bilesik gruplaridir. Bu bilesikler, iminler ve
oksimler gibi schiff bazi tiyelerinden farkli olarak, yapilarinda birbirine bagl iki azot atomunu
bulundururlar. Hidrazonlar genel olarak siibstitiie keton ya da aldehitlerin aromatik, alifatik,

heterosiklik hidrazin veya hidrazitler ile tepkimesi sonucu sentezlenmektedirler (Sekil 3).
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Sekil 3. Hidrazon tiirevlerinin genel sentez tepkimesi.

Hidrazonlar adlandirilirken bilesikte bulunan aldehit ve keton bilesiklerinin adlarina
hidrazon sozciigli veya yapida bulunan radikalin adia hidrazin sozciigii eklenebilir. Bunun

yaninda asit hidraziti seklinde de isimlendirilmesi miimkiin olur.

Hidrazitlerin veya hidrazinlerin siibstitiie aldehit ve ketonlarla reaksiyonu sonucu
hidrazonlar sentezlenirken tepkime ortaminda ¢oziicii olarak metanol, etanol, aseton, dioksan,
asetonitril ve benzen kullanilmaktadir. Ayrica tepkimelerde katalizor olarak hidroklorik asit,
asetik asit, siilfiirik asit, gibi asidik bilesikler ile trietilamin, piridin gibi bazik yapidaki bilesikler
de kullanilmaktadir (Koseli, 2018).

Hidrazon bilesiklerinin tautomerligi ve geometrik izomeri.

Hidrazon tiirevlerinin tautomerlesme seklinde izomer bilesikleri de bulunmaktadir.
Literatiirde, hidrazonun yapisinda bulunan azot ile ¢ift bag yapmis karbon atomuna bagh
hidrojenin nispeten asidik olmasindan meydana gelen ii¢ farkli tautomer formu bulunmaktadir

(Patai, 1968; March, 1972) (Sekil 4).
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Sekil 4. Hidrazon bilesiklerinin tautomerleri.

Hidrozonlarda tautomerizm ihtimali uzun yillar 6nce tartisilmaya baslanmistir. Fakat
cok yakin tarihte bu ihtimali kanitlayabilecek fiziksel yontemler ortaya ¢ikmistir. Minimum bir
a-hidrojeni igeren monosubstitiie hidrazonlar azo bilesikleri veya vinil hidrazinlerle tautomerlik
gosterebilir. Genel olarak hidrazonlari igeren bir¢ok yapida azo tautomeri bulundugu siklikla
dile getirilmektedir (Sekil 5).
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Sekil 5. Monosubstitiie hidrazonlarin tautomerligi.

Hidrazo, azo ve ene-hidrazo formlarin ihtiva eden fenilhidrazonlarin izomerizasyon

tepkimesi (Sekil 6) birgok arastirmaya zemin hazirlamistir (Patai, 1968; March, 1972).
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Sekil 6. Fenilhidrazonlarin izomerizasyonu.

Spektroskopik sonuglara bakildiginda, fenilhidrazonlarin fenil azoalkenlere nétr ¢oziici
altinda kolayca tautomerize olduklar1 saptanmistir. Bunun yaninda gergeklestirilen
calismalarda tautormerlikten kaynaklanmayan fakat fenilhidrazonlarin 1-hidroperoksi-1-
fenilazoalkenlere oksitlenmesinin neden oldugu spektroskopik farkliliklarda tespit edilmistir
(Patai, 1968).



Fenilhidrazonlarin bazilar1 hidrazo azo tautomerligi gosterebilir (Sekil 7). Ornegin 4-
arilazo-naftoller (1) hidrazo azo tautomerliginin yaninda keto-enol tautomerligi gosterebilirler.
Denge polar ¢oziiciiler altinda hidrazo tautomeri lehine ilerler. Coziiciiniin polarligr ayni yonde

benzer keto-enol dengesine de etki eder.

Sekil 7. 4-arilazo-naftollerin keto-enol tautomerisi.

Hidrazonlar, C=N ¢ift bagi icerdigi i¢cin geometrik izomerlikte gostermelidir. Bu durum
yalnizca aldehitlerin ve asimetrik keton hidrazonlarinda goriilebilir. Sinirhi 6rnekler igin,
hidrazonlarin farkli yapilarimi gostermek mimkindiir. Geometrik izomerinin ilk akla gelen
yapisi Siklohekzanon-4-karboksilik asidin fenil benzoil hidrazonudur. Boylelikle geometrik
izomerler birbirleriyle ayna goriintiisii olustururlar. 1914 yilinda Mills ve Bain bu bilesik

tiirevinin optik izomerlerini tespit etmekte muvaffak olmuslardir.

Karbon-azot (C=N) ¢ift bag:i igeren hidrazonlarin cis-trans izomerlerini gosteren
bilesikleri oldugu saptanmistir (Overberger, Anselme, & Lombardino, 1966; Wu, Huang,
Wang, Hu, Jin, Yang, & Song, 2013).

Ikili bag bulunduran bilesiklerde izomerlik E ve Z yontemi ile de belirtilir. Ikili bagin
etrafindaki birinci 6ncelikli gruplar diizlemin ayni kisminda bulunuyorlarsa Z, farkl tarafinda

bulunuyorlarsa E izomeri gosterirler (Sekil 8).

/ a=ch

Sekil 8. Hidrazonlarda E ve Z izomeri.



Hidrazon tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri.

Hidrazonlar farkli tibbi ve biyolojik uygulamalar1 bulunmasi nedeniyle genis ¢alisma
alanma sahiptirler. Hidrazonlarin antiviral, antimikrobiyal, antiflamatuvar, antitiimoral,

antimikobakteriyal, antikonviilsan, analjezik gibi biyolojik aktiviteleri oldugu bilinmektedir.

Antimikrobiyal aktiviteler.

Bakterilerin direnci bilhassa hastane kaynakli enfeksiyonlarda patolojik olmalar
nedeniyle yaygin bir saglik problemi meydana getirmektedir. Ozellikle bagisiklik sistemi
baskilanmis ve direnci zayiflamis hastalarda bu enfenksiyonlari tedavi etmek i¢in se¢enekler

siirlidir (Narasimhan, Kumar, & Sharma, 2010).
Antimikobakteriyal aktivite.

Oliimciil ve bulasici bir hastalik olan tiiberkiiloza, ‘ "Mycobacterium tuberculosis " sebep
olmaktadir. Hastalarda faz 1 ve faz 2 ilaglarina karsi direng gelismesi sonucunda arastimacilar
yeni tiiberkiiloz ajanlar1 tespit etmek amaciyla bazi ¢alismalar yiirtitmislerdir (Narasimhan vd.,
2010). Diflunisal hidrazit/hidrazon bilesikleri olarak bilinen 2’,4’-difloro-4-hidroksibifenil-3-
karboksilik asit[(5-nitro-2-furil/stibstitiitefenil)metilen] hidrazit bilesiklerini (Kiigiikgiizel,
Mazi, Sahin, Oztiirk, & Stables, 2003) sentezlemislerdir. Sentezledikleri biitiin bilesiklerin
“’Mycobacterium  tuberculosis™ H37Rv susu {zerinde gergeklestirilen ¢alismada
antimikobakteriyal etkilerini incelemislerdir. <’Staphylococcus aureus’ HE-9 susu ve
*Staphylococcusepidermis’” HE-5 susu iizerine 2’4’-difloro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik
asit [(5-nitro-2-furil)metilen]hidrazit tiirevinin sirasiyla 37,5 pg/mL ve 18,75 upg/mL
derigimlerde anlamli 6lgiide antibakteriyal etkinlik gosterdigini de bildirmislerdir.

Antikanser aktivite.

Kimyasal ilaglar kullanilarak uygulanan kemoterapi, 20. yy’in basindan itibaren ciddi
bir saglik sorunu olan kanser hastaligiyla miicadele etme yontemlerinin en basinda gelir.
Kemoterapide uygulanan ilaglarin saglikli hiicre dizilerine de zarar verdigi goriilmiis, bu
sebeple yeni kimyasallarin daha aktif ve toksisitesi daha az olan kemoterapotik ilaglarin
gelistirilmesi zorunlulugu ortaya ¢ikmustir (Narasimhan vd., 2010). Bu sebeple yapilan
arastirmalarda yeni antikanser etkileri gosterebilecek bilesik tiirlerinin tiretilmesi amaciyla bazi
calismalar yapilmaktadir. Yaptiklar1 ¢alismada (Terzioglu, & Giirsoy, 2003), baz tiirevlerin

antikanser aktivitesini incelemisler ve teste tabi tutulan bilesiklerden 2,6-dimetil-imidazo-[2,1-



b][1,3,4]-tiyadiazol-5-karboksilik asit (2-hidroksi-benziliden)hidrazit isimli tirevin en iyi

antikanser etki gosterdigini bildirmislerdir.

Analjezik ve antienflamatuvar aktivite.

Non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAIDs), agiz boslugundaki lezyonlar ve
yumusak dokular, romatoid artirit, ates ve solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi enflamatuvar veya
agrili hastaliklarin tedavisi amaciyla yaygin bir tibbi kullanim sahasi sunmaktadir (Rollas, &
Kiiciikgiizel, 2007). Bu sahada ila¢ tiretmenin baslica sebebi yan etkileri olabildigince
azaltilmis ve ¢ift (dual) inhibisyon olusturan antienflamatuvar etkili yeni bilesiklerin

gelistirilmesidir.

(Lima, Amarante, Miranda, Faraga, & Barreiro, 1999) dogal safrolden N-acil hidrazon
siifindaki yeni bir antinosispeptif (agr1 giderici/azaltici) tiirevleri gelistirmislerdir. Bilesigi
standart antienflamatuvar ilaglar ile karsilastirdiklarinda [(4'- N,Ndimetilaminobenziliden-3-
(3',4'-metilendioksifenil) propiyonilhidrazin] bilesiginin indometasin ve diprondan daha aktif

oldugunu tespit etmislerdir.
Antikonviilsan aktivite.

Kisa siiren ve paroksimal géziiken, arada sirada biling bulunikligina yol acan, jeneralize
ya da fokal kasilmalarin ve zihinsel rahatsizliklarin etkiledigi nobetler seklinde ortaya ¢ikan
norolojik hastalik epilepsi olarak bilinir. Son yirmi bes yilda yeni antikonviilsan ve antiepileptik
etki gosteren bilesik sentezi ¢aligmalarina hiz verilmistir. Subkutan pentilentetrazol (scPTZ)
testi ve maksimal elektrosok (MES) test antikonviilsan etkiyi belirlemek amaciyla
uygulanmaktadir. Bu uygulamalarda genellikle hayvan denekleri tercih edilmektedir (Rollas,
& Kiigtikgiizel, 2007). Bu konuyla alakali gergeklestirilen bir ¢alismada (Kiigiikgiizel, vd.
2003) 2’,4’-difloro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asit [(5-nitro-2-furil/siibstitiefenil)metilen]
hidrazit bilesigini sentezlemislerdir. Elde edilen bu tiirevlerin fareler iizerinde antikonviilsan
etkilerini MES ve ScMET testi ile takip etmislerdir. 2',4'-difloro-4-hidroksi-N'-(4-
metilbenziliden)bifenil-3-karbohidrazit’in % 25 koruyucu etki ettigini MES yontemiyle tespit

etmislerdir.

Diger aktiviteler.

Viral replikasyon i¢in 6nemli bir enzim olan HIV-1 integraz ile alakali gergeklestirilen
bir calismada salisilik hidrazit sinifindaki bilesiklerin HIV-1 integraz inhibitor etkisi

calistlmistir (Narasimhan vd., 2010). Sonug¢ olarak HIV-1 integraz enzimi inhibisyon



bakimindan incelendiginde (4-fenil-5-pridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-il-siilfanil) asetik asit (2-
hidroksibenziliden) hidrazit’in diisiik inhibitor etki gosterdigini tespit etmislerdir.

Siilfonil Hidrazonlar

Silfonilhidrazitler genel olarak siilfonil kloriirlerin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan
sentezlenirler. Silfonilhidrazitlerin aldehit ve keton bilesikleri ile kondenzasyonu sonucunda
ise stilfonil hidrazonlar olusur (Sekil 9). Aromatik siibstitiientlerin hacmi biiyiidiikge inhibisyon
etkisi de artmaktadir. Siilfonil hidrazonlar; tosilhidrazonlar, p-toluen siilfonil hidrazonlar ve

aren sulfonil hidrazonlar olarak da isimlendirilirler.
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Sekil 9. Siilfonil hidrazonlarin (tosilhidrazonlar) genel semasi.

Silfonil hidrazonlar genel olarak kolay ve hafif kosullar altinda yiiksek verimde elde
edilirler (Myers, & Movassaghi, 1998). Kolaylikla kristalize olurlar ve kolayca ayrilirlar (Ho,
& Wong, 1974). Siilfonil hidrazonlarin belki de en avantajli 6zelligi ¢evre kosullart altinda
stabilize olmalaridir (Myers, & Movassaghi, 1998). Fenilhidrazonlar gibi yapilar1 siilfonil
hidrazonlara benzeyen bilesikler 1s1, 151k, su gibi dis etkenlerle tepkimeye girebilirler (Binkley,
1970).

Siilfonil hidrazonlarin genel 6zellikleri.

Siilfonil hidrazon hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan yontem, p-toluen siilfonilhidrazid
ve bir karbonil bilesiginin gergeklestirdigi tepkimedir (Banwell, Corbett, Gulbis, Mackay, &
Reum, 1993). Siilfonil hidrazonlarin sentezlenmesi dietil eter ve tetrahidrofuranda daha yiiksek
verim ile elde edilmesine ragmen bu reakisyon genellikle etanol veya metanol ¢oziiciilerinde
gerceklestirilir. Siilfonil hidrazon sentez mekanizmasi Sekil 10’daki gibidir (Solomons, &
Fryhle, 1999).
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Sekil 10. Siilfonil hidrazonlarin sentez mekanizmas.

Son zamanlarda, siilfonil hidrazon eldesi i¢in yeni bir metot gelistirilmistir. Ortamda
sadece katalizorle beraber ¢oziicii de bulunmamaktadir. Bu yontem; mikrodalga firinda
stilffonilhidrazid, bir karbonil bilesigi ve az miktarda metanoliin karistirilmasindan olusur

(Bandgar, Uppalla, & Sadavarte, 2001).

Asitligin ve bazhgn siilfonil hidrazonlar iizerine etkisi.
(Cogu durumda, bir karbon-nitrojen ¢ift bagl bilesigi karbonil bilesigine hidrolize edilir.
Ornegin bir imin, elektron ¢iftinin imin azotu iizerinde protonlanmastyla kolayca keton ve

amonyaga hidrolize edilir (Sekil 11) (Binkley, 1970).

Sekil 11. Imin’in hidroliz tepkimesi.

Siilfonil hidrazonlar, asit protonasyonuna direngli olduklari i¢in kolayca hidrolize
olmazlar. C = N nitrojen ilizerindeki elektronlar imin nitrojenine ¢ekilir ve bazlik azalir. Bu

sekilde protonasyon miimkiin degildir (Sekil 12).
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Sekil 12. Siibstitiie hidrazonun protonasyona direnci.
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Asitlere kars1 direngli olmalarina ragmen bazlara hassastirlar. Sekil 13 ‘deki reaksiyona
gore bazik ortamda ayrisirlar (Bamford, & Stevens, 1952).
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Sekil 13. Siilfonil hidrazonlarin ayrigsma tepkimesi.

Siilfonil hidrazon tuzlarinin par¢alanmasinin iki yolu vardir ve bu yollar ¢6ziiciiniin
tipine baglidir. Her durumda siilfonil hidrazon tuzu, p-toluensiilfonat anyonu ve N>
molekiiliiniin ayrilmasiyla alkenlere dontistiiriiliir (Bamford, & Stevens, 1952; Powell, &
Whiting, 1959). Protik ¢oziiciilerde siilfonil hidrazon, diazonyum iyon formuna protonlanr.

Bilesigin azot kaybiyla, nihayetinde karbokatyon yoluyla;

1. Proton kaybi olan bir olefin
I1. Coziicii molekiille reaksiyon veren bir eter

I11. Wagner-Marwein diizenlenmesi

gergeklesir (Friedman, & Shechter, 1959; DePuy, & Froemsdorf, 1960) (Sekil 14).
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Sekil 14. Protik ¢oziiciide siilfonil hidrazonun ayrigmasi.

Aprotik ¢oziiciilerde diazo bilesigi bir nitrojen molekiiliinii kaybeder ve karben formu
haline gelir. Bu karben bir olefin halinde organize edilir veya niikleofil ile reaksiyona girer ve
yan triinler elde edilir (Sekil 15) (Closs, Closs, & Boll, 1963).
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Sekil 15. Aprotik ¢oziiciide stilfonil hidrazonun ayrigsmasi.

Her iki durumda da nihayetinde alken sentezlenir. Bu nedenle, siilfonil hidrazonlar alken

sentezinde kullanilir.

Alan Yazin Derleme
Hidrazon tiirevlerinin sentezi ile ilgili ¢galismalar.

Hidrazitlerin, orto esterleri ile tepkimesinden hidrazon tirevi bilesiklerin
sentezlenmesinin yaninda arildiazonyum tuzlarinin diketonlar ile tepkimesinden de
hidrazitlerin sentezlendigi saptanmistir (Sekil 16) (Kiciikgiizel, vd., 2003; Kaymakgioglu-
Kogyigit, Oral, Altunbas-Toklu, & Kabasakal, 2006).
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Sekil 16. Arildiazonyum tuzlarmin diketonlarindan elde edilen hidrazon bilesikleri.

(Pandeya, Raja, & Stables, 2002), mol sayis1 esit olan N,N-ftaloil GABA hidrazit ve
farkli siibstitiie olan aldehit ve ketonlari, glasiyal asetik asit katalizori kullanarak, etanol altinda
geri dondiiren sogutucuda 6-8 saat siire ile 1sitarak hidrazon bilesiklerini elde etmislerdir (Sekil
17).
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Sekil 17. (Pandeya, vd., 2002)’nin elde ettikleri hidrazon bilesikleri.

(Melnyk, Leroux, Sergheraert, & Grellier, 2006), dimetilformamid i¢inde ¢Oziinmiis
olan siibstitiie hidrazit bilesiklerini, aromatik siibstitiie aldehitler ile oda sicakliginda bir araya
getirerek yeni hidrazon bilesiklerini elde etmislerdir (Sekil 18).

OH

Sekil 18. Bazi hidrazon tiirevi bilesiklerinin elde edilisi.

(Joshi, Kamounah, Gooijer, van der Zwan, & Antonov, 2002), 4-pirol-1-il benzoik asit
hidrazit ile ketonun tepkimeye girmesini saglayarak 1 saatlik isitma igleminin sonunda N'-
(propan-2-iliden)-4-(1H-pirol-1-il)benzohidraziti sentezlemislerdir (Sekil 19).

Lhl 0
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Sekil 19. N'-(propan-2-iliden)-4-(1H-pirol-1-il)benzohidrazit bilesiginin elde edilisi.

(Gokge, Utku, & Kiipeli, 2009), 6-siibstitiie-3-(2H)-piridazinon-2-il aseto hidrazitleri ve
benzaldehit bilesiklerini etanollii geri sogutucu altinda 6 saatlik 1sitma igleminin sonucunda,

tepkime ortamina buz ekleyerek katiyr ¢oktiirmiis ve hidrazon bilesiklerini sentezlemislerdir

(Sekil 20).
(8]
]|_.¢|*—¢-c-.nm[m|_. 5 H\N”,”\ R
N—N 1[3‘—@—&, _
" AN / N
8] N N—

—N
N—R ——————
—/

R

| -
—/ N/

Sekil 20. Piridazinon halkasi igeren hidrazon bilesiklerin sentezi.
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(Mickevicius, Vaickelioniené, JonuSkiené, Mikulskiené, & Kantminiené, 2009), 5-
oksopirolidin-3-karbohidrazitin dogru aldehitlerle 1,4-dioksan bulunan ortamda geri sogutucu
altinda 3 saatlik 1sitma isleminin sonunda, ortamin sogutulmasiyla elde edilen kristalleri
stizerek ve 2-propanol bilesigi ile yikayarak yeni elde ettikleri hidrazon bilesiklerini saf halde
izole etmislerdir (Sekil 21).

(8]

o R'CHO 0

Sekil 21. (Mickevicius, vd., 2009)’nin elde ettikleri hidrazon bilesikleri.

Hidrazon tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri iizerine ¢alismalar.

(Terzioglu, & Giirsoy, 2003), imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halkasini i¢eren hidrazon
bilesiklerini sentezlemislerdir. Bu bilesikler arasinda, 2-hidroksifenil halkasini igeren bilesik
¢ok yiiksek sitotoksik etki olusturmustur. Bu bilesigin 60 farkli insan timor hiicreleri igerisinde
uygulanan in vitro aktiflik denemelerinde, bilhassa OVCAR-3 yumurtalik kanser hiicre dizisi

(log1o Glso= -5.51) iizerinde etkili oldugu saptanmustir (Sekil 22).
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Sekil 22. N'-(2-Hidroksibenziliden)-2,6-dimetilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-
karbohidrazit.

(Liu, Li, Zhao, Shin, Lian, & Miao, 2009), yeni ribavirin hidrazon bilesiklerini elde
etmigler ve bu tirevlerin A549 insan akciger adenokarsinom hiicre dizisi {izerindeki
antiproliferatif ~ aktivitelerini  incelemislerdir.  Bu  bilesiklerden,  N'-(1-(5-kloro-2-
hidroksifenil)etiliden-1-((2R,3R,4S,5R)-3,4-dihidroksi-5-(hidroksimetil)tetrahidrofuran-2-il)-
1H-1,2,4-triazol-3-karbohidrazitin (Sekil 23) 20 pM derisimde A549 hiicre biiyiimesini
engelledigi tespit edilmistir.
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Sekil 23. N’-(1-(5-Kloro-2-hidroksifenil)etiliden-1-((2R, 3R, 4S, 5R)-3,4-dihidroksi-5-
(hidroksimetil)tetrahidro-furan-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-karbohidrazit.

(Altintop, Ozdemir, Turan-Zitouni, Ilgin, Atli, Iscan, & Kaplancikli, 2012), tetrazol
halkas1 i¢eren hidrazon bilesiklerini elde etmislerdir. A549 insan akciger adenokarsinomu ve
NIH/3T3 fare embriyonik fibroblast hiicre dizilerine karsi bu bilesiklerin sitotoksik etkilerini
incelediler.  Bu  bilesiklerden, N ’-(4-klorobenziliden)-2-[(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiyo]
asetohidrazit (Sekil 24) cisplatin (IC50= 0.0316 mM) ile karsilastirildiginda A549 hiicre dizisi

tizerinde en etkin antikanser ajan (IC50= 0.1 mM) olarak saptanmustir.

Sekil 24. N’-(4-Klorobenziliden)-2-[(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiyo]asetohidrazit.

(El-Faham, Farooq, Khattab, Abutaha, Wadaan, Ghabbour, & Fun, 2015), sekiz tane N'-
(2-oksoindolin-3-iliden)-2-propilpentan hidrazit-hidrazon bilesiklerini elde etmislerdir. Bu
bilesik tiirevlerinin HepG2 karaciger kanseri ve Jurkat l6semi hiicre dizilerine iizerinde
antikanser etkileri degerlendirilmistir. N'-(2- Oksoindolin-3-iliden)-2-propilpentan hidrazit

tirevi (Sekil 25) Jurkat 16semi hiicre dizisine kars1 segici etki (ICso= 3.15 uM) gostermistir.

O
N.
~ N
S
N O
H

Sekil 25. N’-(2-Oksoindolin-3-iliden)-2-propilpentan hidrazit bilesigi.

15



(Nasr, Bondock, Rashed, Fayad, Youns, & Sakr, 2018), kumarin halkas1 i¢gerem-n yeni
hidrazon bilesiklerini elde etmisler ve bu tiirevlerin Panc-1 insan pankreas karsinom hiicre
dizisi, HepG2 insan hepatoselliiler karsinom hiicre dizisi ve CCRF insan akut lenfoblastik
I6semi hiicre dizilerine karsi in vitro olarak antitimor etkKilerini arastirmislardir. Doksorubisin
(Panc-1 ve HepG2 hiicre dizileri i¢in 1C50 degerleri sirasiyla 6.90 ve 5.43 uM) ile kiyaslandigi
zaman 6-bromo-N'-((2-klorokinolin-3-il)metilen)-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazit tiirevi
(Sekil 26), Panc-1 (IC50=5.45 uM) ve HepG2 (IC50= 9.42 uM) hiicre dizileri iizerinde yiiksek
antikanser etki meydana getirmistir. Bu bilesigin kaspaz 3/7 aktivasyonu gostererek apoptozu

indiikledigi saptanmistir.

Br

O

Sekil 26. 6-Bromo-N'-((2-klorokinolin-3-il)metilen)-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazit
bilesigi.

(Baldisserotto, Demurtas, Lampronti, Moi, Balboni, Vertuani, Manfredini, & Onnis,
2018), yeni benzofuran hidrazon bilesiklerini sentezlemislerdir. Bu bilesik tiirevlerinin
antiproliferatif ve antioksidan aktivitelerini arastirmislardir. (E)-N'-(4- (Dietilamino)-2-
hidroksibenziliden) benzofuran-2-karbohidrazit (Sekil 27), Colo-38 insan melanom (IC50=
0.44+0.06 uM) hiicresi ve K562 kronik miyeloid 16semi (IC50= 0.52+0.07 uM) hiicrelerine
kars1 yiiksek antiproliferatif aktivite gostermistir. Ayrica bu bilesigin gii¢lii antioksidan aktivite

meydana getirdigi saptanmistir.

Sekil 27. (E)-N'-(4-(Dietilamino)-2-hidroksibenziliden)benzofuran- 2-karbohidrazit.
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Siilfonil hidrazonlarin biyolojik aktiviteleri iizerine ¢calismalar.

Metan silfonik asit hidrazitten sentezlenen furan siilfonil hidrazon ve 2-asetil furan, 2-
furan aldehit, 5-nitro-2-furan aldehit bilesiklerinin (Sekil 28) karbonik anhidraz enzimi (hCA)
tizerindeki inhibisyon aktiviteleri arastirllmis ve glokom hastaligini tedavi etmek igin
uygulanan yiiksek AAZ (asetazolamid) kullanimina yakin veriler tespit edilmistir (Giindiizalp,
Parlakgiimiis, Uzun, Ozmen, Ozbek, Sar1, & Tung, 2016).

Qs o Ol on L1
) (.—N—N\fﬂ CZN_N\-\JO QN C=N—N\ /O

e 7 e ° ™
a o

CH3

Sekil 28. Bazi furan sulfonil hidrazon bilesikleri.

(Hayakawa, Kawaguchi, Kaizawa, Koizumi, Ohishi, Yamano, & Waterfield, 2007), 2-
metil-5-nitrobenzensulfonil klorid ile imidazo[1,2-a]piridin’in reaksiyonuyla hazirladiklar: bir
dizi silfonilhidrazid stibstitiie imidazol tirevinin (Sekil 29) fosfoinositid 3-kinaz (P13Ks)
inhibisyon aktivitelerini inceleyerek bazi bilesiklerin timorlii hiicrelerin - biiyiimesini

engelledigini bildirmislerdir.

.-"f _Ff”"N
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Sekil 29. [1,2-a]piridin-3-yl)metilen]-N,2-dimetil-5-nitrobenzensulfonhidrazid bilesik tiirevi.

2-hidroksiasetofenon metan siilfonilhidrazon ligantina ait olan teorik ve deneysel veriler
incelenmis, tautomerize olmus yapilarina bakildiginda fenol-imin seklinde oldugu bildirilmistir
(Sekil 30) (Alyar, Ozmen, Karacan, Sentiirk, & Udachin, 2008).
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L=

Sekil 30. 2-hidroksiasetofenon metan silfonilhidrazon tiirevi.

2-piridinkarbaldehit ve 4-(4-kloro-fenilsulfonil)benzhidrazid ile hazirlanan N-(2-
piridinkarbaldehit)-N’-[4-(4-klorofenilsulfonil) benzoil]-hidrazon ligantinin (Sekil 31) ve
Cu(Il), Ni(I1), Co(II) komplekslerinin yapilar1 ortaya ¢ikarilmis ve antibakteriyel aktiviteleri
arastirtlmistir. Calismada komplekslerin antibakteriyel aktivitelerinin liganttan daha fazla

oldugu tespit edilmistir (Angelusiu, Barbuceanu, Draghici, & Almajan, 2010).

0 H o] H
1l o MN—NH; N= EtOH —N—
cl s C I AN—N=C
Il W - OHC \ — Cl ﬁ Q\\ H
Q o o [e]

Sekil 31. N-(2-piridinkarbaldehit)-N’-[4-(4-klorofenilsulfonil) benzoil]-hidrazon liganti.

Propansiilfonik asit 1-metilhidrazid ve 2-hidroksi-1-nafthaldehit ile 2- hidroksi-1-
nafthaldehit-N-metil propansulfonilhidrazon liganti ve bu ligantin Ni(II), Cu(Il), Pd(Il) ve
Pt(I1) metal kompleksleri (Sekil 32) elde edilerek bunlarin antimikrobiyal etkinligi
incelenmistir. Polarligi nispeten fazla olan bilesiklerin daha yiiksek antibakteriyel aktivite
gosterdigi bildirilmistir (Ozbek, Alyar, Alyar, Sahin, & Karacan, 2013).

CiHy

S0,

N—CH;
——N O
\/
M
o N
HyC——N
0,5—C3H;

M: P(1I), Pd(II)
Ni(IT) ve Cu(II)

Sekil 32. 2-hidroksi-1-nafthaldehit-N-metil propan sulfonil hidrazon ligantinin metal
kompleksleri.
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Siibstitiie benzen siilfonamit tiirevi bazi bilesiklerin (Sekil 33) antibakteriyel aktiviteleri
arastirtlmistir. Bu tiirevlerin 6zel olarak ‘‘Staphylococcus aureus’” bakterisi iizerinde aktivite

gosterdigi saptanmugtir (Zareef, Igbal, Arfan, & Parvez, 2008).

[o] o R R
T I/ \ oous o
R c N ™ s R -C6HS -C1
| | -C6HA4C1 -CH3
CHs O -C6H4C1 -Cl1

Sekil 33. Benzen siilfonamit tiirevi bilesiklerin yapist.

Baz1 N-aril-siibstitiiebenzen siilfonil hidrazon bilesikleri (Sekil 34) metalo-p-
laktamazlara karsi inhibisyon etki gostermektedir (Siemann, Evanoff, Marrone, Clarke,
Viswanatha, & Dmitrienko, 2002).

R
Ph (4-CHs)
T Ph [4-C(CHj3)s]
O Ph (4-NO;)
- Ph (4-OCH.)
\z_z/ o  Ph(4-OCF)

Sekil 34. N-arilsiilfonil hidrazon tiirevleri.

H
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Aragtirmacilar, —antitimor  etkisini  saptamak amaciyla  7-{[(4-metoksifenil)
metiliden]amino}-3-metil-5-okso-1,5-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidin-6siilfonohidrazit
bilesigini etanol altinda aril aldehitler ile oda sicakliginda tepkimeye sokarak yeni siilfonil
hidrazonlar sentezlemislerdir. Bu tiirevlerin akciger (NCI-H 460), gogiis (MCF7) ve CNS (SF-

-4
268) hiicre serilerine kars1 10 M derisimde antikanser aktivite arastirmasi yapilmistir (Hafez,
& El-Gazzar, 2009) (Sekil 35).

N
O
S7 /_,N R R
>/\ N \\‘/ 4-0CH :CsHa-
N 4-CIC ¢Ha-
N A
H

NN
SNTSNF 4-CH 3CHa-
2-C sHS-
o

Sekil 35. Antikanser 6zellik gosteren bazi siilfonil hidrazon bilesikleri.
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(Oliveira, Costa, Santin, Mazzambani, Biirger, Mora, Nunes, & Souza, 2010),
gerceklestirdikleri ¢aligma sonucunda; maleimid, naftilamid ve ftalimid tiirevleri dahil olmak
tizere bir dizi siilfonamid ve siilfonil hidrazon tiirevi elde ettiler. Bu bilesiklerin antidepresan
aktivitesini, farelerde zorla yiizme deneyi ile arastirmiglardir. Bu deneye gore izlenen
davranigsal parametre, antidepresan etkinin ispati olan hareketsizlik siiresinde azalma meydana
gelmesidir. Teste tabi tutulan biitiin bilesiklerden 2, 5 ve 10 no’lu bilesiklerin disinda kalan
diger bilesiklerin antidepresan etki gosterdikleri tespit edilmistir. Ticari bir antidepresan olan
imipramin ile kiyaslandiginda, en etkin bilesigin 60 mg/kg'da yaklasik % 72.02' lik bir etki

gosteren 4 nolu siilfonil hidrazon oldugu aktarilmistir (Sekil 36).

o R R, R
o 1H NO, H
@ NOSJNHN & 2H OH H
* ' 3CH, OCH, H
! D R, 4CH, €1 H
sCcH, c «l
6 CH, CH, H

Sekil 36. Antidepresan 6zellikteki siilfonil hidrazonlar.

(Ozdemir, Altuntas, Giindiizalp, Arslan, & Hamurcu, 2014), yaptiklar1 bir baska
caligmada, etansilfonik asit hidraziti yerine propansiilfonik asit hidraziti kullanarak yeni
aromatik/heteroaromatik propansiilfonilhidrazon tiirevleri elde etmisler ve yapilarini
spektroskopik yontemler ile aydinlattiktan sonra karbonik anhidraz IT (CA II) enzim
inhibisyonunu test etmislerdir. Sentezlenen bu yeni hidrazon tiirevlerinden o-aminobenzaldehit
ve tiyofen-2-karbaldehitin etkisinin diger tiirevlere gore daha fazla oldugu saptanmistir (Sekil
37).

H

| O '|4 0
= ‘\'\_“/\\/

~N~g NI
NH, S 0

Sekil 37. Propansiilfonik asit hidrazitinden tiireyen hidrazonlar.

(Zhang, Yang, Shi, Zhang, Li, & Yin, 2011), 5-izopropil-3,8-dimetilazulen yapisinda
yeni hidrazon bilesikleri elde etmisler ve bu bilesiklerin in vivo antigastrik iilser etkilerini takip
etmiglerdir. Siibstitiient olarak tiyofen igeren hidrazon bilesiklerinin inhibisyon orani1 % 30.69
oraninda saptanirken bu oran, referans ilag omeprazoliin inhibisyon oranina (% 36.74) yakin

bulunmasindan 6tiirii bu bilesigin etkili oldugu tespit edilmistir (Sekil 38).
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Sekil 38. Azulen yapisindan sentezlenen siilfonil hidrazon bilesikleri.

(Aslan, Ozcan, & Karacan, 2012), siilfonil hidrazon ve siilfonamit bilesiklerini bilinen
yontemler ile elde etmisler ve antimikrobiyal etkilerini arastirmislardir. Aktivite sonuglarina
gore elde edilen silfonil hidrazonlarin timiiniin, candida albicans hari¢ diger gram-pozitif

bakteriler tizerinde dikkate deger inhibisyon etkisi gosterdikleri saptanmustir (Sekil 39).

Q o
”"“- - ”“x My

Sekil 39. Gram (+) bakteriler iizerinde inhibitor aktivite sahip silfonilhidrazon tiirevlerinin
elde edilisi.

(Kendall, O’Connor, Marshall, Frédérick, Marshall, Lill, & Shepherd, 2012),
pirazolo[1,5- a]piridin halkalarini igeren P13 kinaz (Fosfoinositid-3-kinaz) inhibitorii yeni bir
stilfonil hidrazon tiirevi elde etmislerdir. Yapilan aktivite uygulamalari sonucunda piridin
halkasinda nitril grubu igeren biles.igin IC50 degeri 0.9 nM bulunarak, elde edilen en aktif tiirev

olarak saptanmustir (Sekil 40).

AN

O 0

Sekil 40. Inhibitdr olarak PI3 kinaz igeren siilfonil hidrazon.
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(Murtaza, Shamim, Kousar, Tahir, Sirajuddin, & Rana, 2016), 2016 yilinda elde
ettikleri yeni hidrazon tiirevlerinin  antioksidan etkisini, antibakteriyal etkisini,
butirilkolinestraz enzimine inhibitoér etkisini ve DNA ile iligkisini aragtirmislardir. Disk
difiizyon yontemini uygulayarak Escherichia Coli, Crynibacteria Bovius, Staphylococcus
Auras ve Bacillus Antherasis suslari tizerinde antibakteriyal etkiyi incelemislerdir. Fenil
halkasinin 4-konumunda brom atomu igeren bilesigin yiiksek antibakteriyal aktivite gosterdigi

saptanmustir (Sekil 41).
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Sekil 41. Etil 4-[2-(4-stibstitiiebenzen-1-siilfonil)hidraziniliden]pentanoat yapisindaki
bilesikler.
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UCUNCU BOLUM
Materyal ve Yontem

Bu tez kapsaminda, 15 tane aril siilfonil hidrazon tiirevi sentezlenecek ve bunlarin
aktioksidan aktiviteleri aragtirilacaktir. Hedef bilesikleri sentezlemek igin ilk olarak baslangic
bilesikleri sentezlendi. Bu baglamda benzensiilfonil kloriir ve para pozisyonunda flor, brom
metoksi gibi elektron verici siibstitiientler i¢ceren benzensiilfonil kloriirden baslayarak 4 farkli
benzensiilfonil hidrazid elde edildi. Bu {iriinler ilgili siilfonil kloriirlerin THF igerisinde diisiik
sicaklikta hidrazin ile muamelesinden sonra kisa siirede ve yiiksek verimlerde gerceklesti (Sekil

42).

o NH,NH, (2.5 ekv.) O NH,
. THF, 0 °C, 1s O H

(0

R= OMe, CI, Br, H

Sekil 42. Aril siilfonilhidrazid bilesiklerinin sentezi.

Acil grubu iceren aldehitlerin de sentezi i¢in, vanilin 4 farkli agil kloriirle Schotten
Baumann reaksiyonuna tabi tutuldu. Reaksiyon THF igerisinde es deger miktarda trietil amin
varhiginda geri akigkanli olarak kaynatildi. Tepkime ince tabaka kromatografisi (TLC) ile
incelendi. Substratlarin reaksiyon ortaminda tiikkendigi belirlendikten sonra, ¢6ziicli diisiik
basing altinda uzaklastirildi. Sentezlenen ham karisimdan reaksiyon ortaminda olusan
amonyum tuzunu uzaklastirmak i¢in su ile yikandi, siiziildii ve kurutuldu. Kromatografik olarak
saflagtirma teknikleri uygulanmadan, oldukga yiiksek verimlerde agillenmis aldehit bilesikleri

sentezlenmistir (Sekil 43).

Me Me\
NEt; (1.1 ekv.) OO0
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Sekil 43. Agil grubu iceren aldehitlerin sentezi.
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Baslangi¢ bilesiklerin sentezinden sonra, hedef bilesiklerin sentezi icin caligmalara
devam edildi. ilk olarak, benzen siilfonil hidrazidin metanol icerisinde vanilinden tiiretilen 4
farkli acil aldehit ile asit katalizli kondenzasyon reaksiyonu gergeklestirilmistir. Bu
reaksiyondan elde edilen aril siilfonil hidrazon bilesikleri %75 ile %87 arasinda degisen
verimlerde elde edildi (Sekil 44).

Me\ o)
Q  NH, 00 AcOH (kat.)
O H o MeOH, 2s, refluks N
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H
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%75 %87
Sekil 44. Agil hidrazonlar 1-4’{in sentezi.

Benzen halkasinin para pozisyonunda, klor grubu barindiran aril siilfonil hidrazidin
mevcut sartlarda kondenzasyon reaksiyonu gerceklestirildi. Ilgili aril siilfonil hidrazon tiirevleri

%71-81 arasinda degisen verimlerde elde edildi.
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Sekil 45. Klor grubu igeren acil hidrazonlar 5-8’in sentezi.

Benzen halkasinin para pozisyonunda, brom atomu igeren aril siilfonil hidrazidin
kondenzasyon reaksiyonu ile 4 yeni agil hidrazon tiirevi sentezlendi. Furan halkasi barindiran
bilesik 9, %71 verimle elde edilirken; tiyofen halkasi igeren bilesik 12, %88 verimle sentezi

gerceklestirilmistir. Diger iirlinler 10-11 sirasiyla %78 ve %70 verimle elde edilmistir.
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Sekil 46. Brom grubu igeren acil hidrazonlar 9-12’nin sentezi.

Metoksi gruplar1 farmakolojik agidan 6nemli siibstitiientlerden biri oldugu igin, bu
grubu barindiran agil hidrazonlarin sentezi de tasarlanmistir. Buradan hareketle bu bilesiklerin
mevcut reaksiyon sartlar1 altinda sentezleri gergeklestirilmistir. Reaksiyonlar TLC ile takip
edildi ve 2 saat icerisinde reaksiyon ortaminda baslangi¢ bilesiklerinin tiikendigi gozlendi.
Herhangi bir kromatografik yontem kullanilmadan basit bir sekilde saflastirma islemleri
yapilmustir. Hedef bilesikler 13-15, %79-89 arasinda degisen verimlerde basarili bir sekilde
elde edilmistir. Acil hidrazonlarmn spektroskopik olarak (*H-NMR, 13C-NMR, FT-IR, HRMS)
yapilar1 aydinlatilmistir. Daha sonra bu bilesikler biyolojik uygulamalar i¢in kullanildi.

26



/Me Me
o o
Me\ _<O
Q NH, oo AcOH (kat.)
MeOOS—N\ + 0 YR
0 H o MeOH, 2s, refluks o| N
0 N=
H MeO@S—N\ H
ST \ 6 H
oo LS LY (D)
; o s ;
AN
Me Me \
o 0~< Me Me o
0 (o] 0] (0] (o]
o o}
9 N= o
MeOOS—N H 9 N= O N=
O H Meo@s—N\ H MeO S-N H
O H O H
13 14 15
%89 %79 %87

Sekil 47. Metoksi grubu igeren agil hidrazonlar 13-15in sentezi.
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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

'H-NMR spektrumlart.

'H-NMR 400 MHz Spektrometre (Bruker)

BC-NMR spektrumlari.

3C-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 calismada kullanilan kimyasallar, Sigma Aldrich'ten (Almanya) satin alinmistir.
Erime noktalari, WRS-2A Mikroislemci Erime Noktas1 Aparati iizerinde belirlendi. Bilesiklerin
IR spektrumlari, bir ALPHA-P BRUKER FTIR Spektrofotometre kullanilarak kaydedildi. *H-
NMR spektrumu, Bruker (400 MHz) spektrometresinde kaydedildi. *C-NMR spektrumu,
Bruker (100 MHz) spektrometresinde kaydedildi. Kimyasal kaymalar, doteryumlu
dimetilsiilfoksit (DMSO-ds) igindeki tetrametilsilana (TMS) (& 0.00 singlet) gére ppm
cinsinden o 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 karigimi kullanilarak TLC ile belirlendi.
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Aldehitlerin Sentezi

Me\ Me\
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Sekil 48. Aldehitlerin sentezi.

50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona vanilin (10 mmol) konuldu ve 20 ml THF i¢inde
¢Oziindii. Cozelti daha sonra bir buz banyosuna konuldu. Bu ¢ozeltinin tizerine ilgili agil kloriir
bilesigi (10 mmol) ilave edildi. Daha sonra bagka bir kapta 20 mL THF i¢inde ¢ozlinmiis
trietilamin (11 mmol) ¢ozeltisi reaksiyona damla damla eklendi. Tepkime oda sicakliginda 30
dk karistirildi ve daha sonra li¢ saat geri akishi kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
¢oziicii azalan basing altinda uzaklastirildi. Olusan kalintidan trietilamonyum kloriir tuzunu

¢ikarmak i¢in karigim soguk su ile yikandi ve ham iirlin etanolde yeniden kristallestirildi.

Siilfonilhidrazitlerin Sentezi

0 NH,NH, (2.5 ekv.) 0 NH;
Sats e
L THF, 0 °C, 1s O H

R= OMe, CI, Br, H

Sekil 49. Aril siilfonilhidrazid bilesiklerinin sentezi.

100 mL’lik yuvarlak dibli bir balona ilgili siilfonil kloriir (10 mmol) konuldu. Balonun
tistiine 30 mL THF eklendi ve buz banyosunda karistirildi. Daha sonra bu ¢6zeltinin tizerine
hidrazinyum hidroksit (25mmol, 1.25 g, %98) eklendi ve reaksiyon 60 dk karistirildi.
Reaksiyon ilerlemesi TLC ile test edildi. Tepkime bittikten sonra THF diisiik basing altinda
evaporatorde uzaklastirildi. Ham karisimdan hidrazinyum kloriir tuzlarint uzaklastirmak igin

karisim su ile yikandi ve desikatorde beyaz kat1 kurutuldu.
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Siilfonil Hidrazon Tiirevlerinin Sentezi

AcOH (kat.)

Me\
O NH, 00
Qﬁ—N\ + 0 :/< It -
o H 0 MeOH, 2s, refluks
H

Sekil 50. Siilfonil hidrazon tiirevlerinin sentezi.

50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona fenilsiilfonil hidrazid bilesigi (0.5 mmol) konuldu
ve 10 mL metanol igerisinde ¢oziindii. Cozeltinin tizerine ilgili aldehit bilesigi (0.5 mmol) ilave
edildi. Katalitik miktarda asetik asit eklendikten sonra 2 saat geri akiskanli kaynamasi saglandi.
Tepkime TLC ile takip edildi. Tepkime bittikten sonra karigimin oda sicakligina sogumasi
saglandi. Ham karisim buzlu suya dokiildii ve ¢okelek elde edildi. Olusan ¢okelek vakum

altinda krozede stizildu ve kalint1 desikatorde kurutuldu.

(E)-2-metoksi-4-((2-(fenilsiilfonil) hidrazon)metil)fenil asetat (1).

/Me _<Me
(0] 0]
(o)
?I N—
O
O H
Beyaz kati
Verim: %86

Erime noktasi; 162-164 °C
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11.49 (s, 1H, NH), 7.91-7.89 (m, 2H), 7.88 (s, 1H, CH=N),

7.64-7.60 (m, 3H), 7.26 (s, 1H), 7.16-7.14 (m, 1H), 7.10-7.06 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.23 (s,
3H)
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 168.8, 151.6, 146.9, 141.2, 139.5, 133.5, 133.0, 129.6,
127.6, 123.7, 119.9, 110.9, 56.3, 20.8

FTIR (cm™): 3197, 3077, 2942, 1755, 1590, 1505, 1356, 1160, 727

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C16H16N20sS i¢in hesaplanan: 349.0858; bulunan: 349.0828.

(E)-2-metoksi-4-((2-(fenilsiilfonil)hidrazon)metil)fenil benzoat (2).

/Me
(o) (o)
(o)
0 N=
O30
O H
Beyaz kati
Verim: %85

Erime noktasi: 187-189 °C

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.55 (s, 1H, NH), 8.09 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.95 (s, 1H,
CH=N), 7.91 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.73 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.65-7.56 (M, 5H), 7.32 (s, 1H), 7.27-
7.20 (m, 2H), 3.77 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-de) & 164.3, 151.6, 146.9, 141.2, 139.5, 134.5, 133.5, 133.2,
130.3, 129.7, 129.4, 128.9, 127.7, 123.9, 120.0, 111.0, 56.4

FTIR (cm™): 3166, 3076, 2943, 1707, 1591, 1504, 1370, 1165, 745

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C21H18N20sS i¢in hesaplanan: 411.1015; bulunan: 411.0998.
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(E)-2-metoksi-4-((2-(fenilsiilfonil)hidrazon)metil)fenil furan-2-karboksilat (3).

AN
Me \ o
(o) (o)
(o)
9 N—
O
O H
Beyaz kati
Verim: %75

Erime noktasi; 199-201 °C
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.56 (s, 1H, NH), 8.07 (s, 1H), 7.93 (s, 1H, CH=N), 7.92
—7.86 (M, 2H), 7.68 — 7.57 (m, 3H), 7.53 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.26 —

7.15 (m, 2H), 6.77 (dd, J = 3.4, 1.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 156.0, 151.6, 149.1, 146.8, 143.1, 140.4, 139.5, 133.5,
133.4,129.7, 127.7, 123.9, 120.8, 120.0, 113.2, 111.1, 56.4

FTIR (cm™): 3199, 3059, 2963, 1733, 1596, 1512, 1364, 1162, 726

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C19H16N206S i¢in hesaplanan: 401.0807; bulunan: 401.0822.
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(E)-2-metoksi-4-((2-(fenilsiilfonil)hidrazon)metil)fenil tiyofen-2-karboksilat (4).

AN
Me \ S
(o) (0]
(0)
0 N=
O3
o H
Beyaz kat1
Verim: %87

Erime noktasi; 189-191 °C
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.56 (s, 1H, NH), 8.08-8.04 (m, LH), 8.00-7.97 (m, 1H),
7.94 (s, 1H, CH=N), 7.92-7.88 (m, 2H), 7.65-7.59 (m, 3H), 7.31 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.30-7.23

(m, 2H), 7.20 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 159.8, 151.7, 146.8, 140.8, 139.5, 135.8, 135.7, 133.5,
133.4,131.7, 129.7, 129.2, 127.7, 123.9, 120.0, 111.1, 56.4

FTIR (cm™): 3169, 3069, 2942, 1695, 1589, 1503, 1364, 1165, 721

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C19H16N20sS; i¢in hesaplanan: 417.0579; bulunan: 417.0525.
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(E)-4-((2-((4-klorofenil)siilfonil) hidrazon)metil)-2-metoksifenil asetat (5).

,Me Me
o o0
(0]
O N=
CIOS—N: H
O H
Beyaz kat1
Verim: %81

Erime noktasi: 151-153 °C
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.77 (s, 1H, NH), 7.95 (s, 1H, CH=N), 7.92-7.86 (m, 2H),
7.71-7.64 (m, 2H), 7.26 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.2 Hz,

1H), 3.77 (s, 3H), 2.23 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-de) & 168.8, 151.5, 147.4, 141.2, 138.5, 138.2, 132.9, 129.8,
129.6, 123.7, 120.0, 110.9, 56.3, 20.8

FTIR (cm™): 3181, 3051, 2942, 1762, 1586, 1505, 1363, 1159, 755

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C16H15CIN2OsS i¢in hesaplanan: 383.0468; bulunan: 383.0500.
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(E)-4-((2-((4-klorofenil)siilfonil) hidrazon)metil)-2-metoksifenil benzoat (6).

/Me
o o
(o)
0 N=
CI—QS—N: H
O H
Beyaz kati
Verim: %75

Erime noktasi: 207-209 °C
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 11.63 (s, 1H, NH), 8.09 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.96 (5, 1H,
CH=N), 7.90 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.74-7.68 (m, 3H), 7.58 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.33 (s, 1H), 7.30

-7.18 (m, 2H), 3.78 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 164.3, 151.7, 147.4, 141.3, 138.5, 138.2, 134.54, 133.1,
130.3, 129.9, 129.6, 129.4, 128.9, 123.9, 120.1, 111.0, 56.4

FTIR (cm™): 3207, 3030, 2940, 1710, 1590, 1504, 1376, 1174, 752

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C21H17CIN20OsS i¢in hesaplanan: 445.0625; bulunan: 445.0621.
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(E)-4-((2-((4-klorofenil)siilfonil) hidrazon)metil)-2-metoksifenilfuran-2-
karboksilat (7).

Beyaz kat1

Verim: %71

Erime noktasi: 175-177 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11.64 (s, 1H, NH), 8.10-8.07 (m, 1H), 7.94 (s, 1H, CH=N),
7.90 (d, J=7.0 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.57-7.54 (m, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.23 (d, J =

5.6 Hz, 2H), 6.77-6.76 (m, 1H), 3.78 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 156.0, 151.6, 149.1, 147.3, 143.1, 140.5, 138.5, 138.2,
133.3, 129.9, 129.6, 123.9, 120.8, 120.1, 113.2, 111.1, 56.4

FTIR (cm™): 3200, 3037, 2935, 1735, 1575, 1509, 1391, 1163, 754

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C1gH15CIN2O¢S i¢in hesaplanan: 435.0418; bulunan: 435.0399.
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(E)-4-((2-((4-klorofenil)siilfonil) hidrazon)metil)-2-metoksifeniltiyofen-2-
karboksilat (8).

AN
Me \ S
o o
o)
0 N=
m@s—& H
O H
Beyaz kat1
Verim: %81

Erime noktasi: 206-208 °C
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 11.63 (s, 1H, NH), 8.06 (dd, J = 4.9, 1.0 Hz, 1H), 8.00-7.97
(m, 1H), 7.94 (s, 1H, CH=N), 7.90 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.32 (d, J =

1.1 Hz, 1H), 7.29-7.25 (m, 2H), 7.22-7.20 (m, 1H), 3.78 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 159.7, 151.7, 147.3, 140.9, 138.5, 138.2, 135.8, 135.7,
133.3, 131.7, 129.9, 129.6, 129.2, 123.9, 120.1, 111.1, 56.4

FTIR (cm™): 3199, 3087, 2938, 1700, 1588, 1504, 1355, 1157, 750

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]" CigH15CIN205S; igin hesaplanan: 451.0189; bulunan:
451.1003.
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(E)-4-((2-((4-bromofenil)siilfonil) hidrazon)metil)-2-metoksifenil asetat (9).

Me _<Me
(0] 0)
o
0 N=
Br—@S—N: H
0o H
Beyaz kat1
Verim: %71

Erime noktasi: 176-178 °C
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 11.57 (s, 1H, NH), 7.91 (s, 1H, CH=N), 7.82-7.80 (m, 4H),
7.26 (d, J =1.3 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H),

2.23 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-de) & 168.7, 151.6, 147.4, 141.3, 138.7, 132.9, 132.8, 129.7,
127.5, 123.7, 120.0, 111.0, 56.3, 20.8

FTIR (cm™): 3192, 3016, 2941, 1735, 1593, 1505, 1365, 1157, 744

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]" CigHisBrN2OsS igin hesaplanan: 426.9963; bulunan:
426.9911.
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(E)-4-((2-((4-bromofenil)siilfonil) hidrazon)metil)-2-metoksifenil benzoat (10).

/Me
(o) (o)
(0]
(I? N—
Br@S—N: H
O H
Beyaz kati
Verim: %78

Erime noktasi: 205-207 °C
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 11.63 (s, 1H, NH), 8.09 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.95 (s, 1H,
CH=N), 7.88-7.83 (m, 4H), 7.73 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 1.2

Hz, 1H), 7.29-7.19 (m, 2H), 3.78 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 164.3, 151.7, 147.4, 141.3, 138.7, 134.5, 133.1, 132.80,
130.3, 129.7, 129.4, 128.9, 127.5, 123.9, 120.1, 111.1, 56.4

FTIR (cm™): 3206, 3071, 2943, 1739, 1595, 1508, 1382, 1159, 744

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* CoH17BrN2OsS igin hesaplanan: 489.0120; bulunan:
489.0132.
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(E)-4-((2-((4-bromofenil)siilfonil) hidrazon)metil)-2-metoksifenilfuran-2-
karboksilat (11).

Beyaz kat1

Verim: %70

Erime noktasi: 161-164 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11.63 (s, 1H, NH), 8.07 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H,
CH=N), 7.91-7.78 (m, 4H), 7.54 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.26-7.20 (m, 2H), 6.78-6.75

(m, 1H), 3.78 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 156.0, 151.6, 149.1, 147.3, 143.1, 140.5, 138.6, 133.3,
132.8, 129.7, 127.5, 123.9, 120.8, 120.1, 113.2, 111.1, 56.4

FTIR (cm™): 3242, 3060, 2931, 1736, 1594, 1511, 1365, 1160, 741

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]" CigHisBrN2OsS i¢in hesaplanan: 478.9912; bulunan:
479,0008.
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(E)-4-((2-((4-bromofenil)siilfonil) hidrazon)metil)-2-metoksifeniltiyofen-2-
karboksilat (12).

Me \ S
o o
o)
0 N=
Br@S—N: H
o H
Beyaz kat1
Verim: %88

Erime noktasi: 211-213 °C
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 11.63 (s, 1H, NH), 8.06 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 3.6
Hz, 1H), 7.94 (s, 1H, CH=N), 7.90-7.76 (m, 4H), 7.32 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.29-7.25 (m, 2H),

7.22-7.20 (m, 1H), 3.79 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 159.7, 151.7, 147.3, 140.9, 138.7, 135.8, 135.7, 133.3,
132.8, 131.7, 129.7, 129.2, 127.5, 123.9, 120.1, 111.1, 56.4

FTIR (cm™): 3198, 3066, 2937, 1700, 1593, 1500, 1334, 1155, 751

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]" CigHisBrN2OsS; igin hesaplanan: 494.9684; bulunan:
494.9699.
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(E)-2-metoksi-4-((2-((4-metoksifenil)siilfonil)hidrazon)metil)fenil asetat (13).

/Me Me
o o—§
o
0 N=
MeO@S—N: H
O H
Beyaz kat1
Verim: %89

Erime noktasi: 144-146 °C

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 11.33 (s, 1H, NH), 7.88 (s, 1H, CH=N), 7.81 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 7.26 (s, 1H), 7.20-7.04 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 2.23 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 168.8, 163.1, 151.6, 146.5, 141.1, 133.1, 131.0, 129.9,
123.7,119.9, 114.8, 110.8, 56.3, 56.1, 20.8

FTIR (cm™): 3178, 3045, 2961, 1766, 1596, 1501, 1361, 1155, 747

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C17H18N206S i¢in hesaplanan: 379.0964; bulunan: 379.1004.
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(E)-2-metoksi-4-((2-((4-metoksifenil)siilfonil)hidrazon)metil)fenil benzoat (14).

,Me
(o) (o)
(o)
9' N—
MeO@S—N’ H
I \
o H
Beyaz kati
Verim: %79

Erime noktasi; 177-179 °C
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11.38 (s, 1H, NH), 8.09 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.93 (s, 1H,
CH=N), 7.83 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.73 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.32 (s, 1H),

7.27-7.20 (m, 2H), 7.12 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.7 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 164.3, 163.1, 151.6, 146.5, 141.1, 134.5, 133.4, 131.1,
130.3, 129.9, 129.4, 128.9, 123.9, 120.0, 114.8, 110.9, 56.4, 56.1

FTIR (cm™): 3193, 2943, 1738, 1594, 1502, 1366, 1158, 745

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C22H20N206S igin hesaplanan: 441.1120; bulunan: 441.1099.
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(E)-2-metoksi-4-((2-((4-metoksifenil)siilfonil)hidrazon)metil)fenilfuran-2-
karboksilat (15).

AN
Me \ o
(o) 0]
(0]
0 N=
Meo@sm’ H
I \
O H
Beyaz kat1
Verim: %87

Erime noktasi; 183-185 °C
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.38 (s, 1H, NH), 8.09-8.04 (m, 1H), 7.91 (s, 1H, CH=N),
7.83 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.56-7.51 (m, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.25-7.19 (m, 2H), 7.12 (d, J = 8.9

Hz, 2H), 6.79-6.73 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.78 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 163.1, 156.0, 151.6, 149.1, 146.4, 143.1, 140.3, 133.5,
131.0, 129.9, 123.8, 120.8, 120.0, 114.8, 113.2, 111.0, 56.4, 56.1

FTIR (cm™): 3185, 2940, 1744, 1593, 1501, 1365, 1156, 751

HRMS (QTOF) m/z: [M + H]* C20H18N207S igin hesaplanan: 431.0913; bulunan: 431.0932.
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BESINCI BOLUM

Sonug, Tartisma ve Oneriler

Sonu¢

Bu tez kapsaminda sentezlenen yeni aril siilfonil hidrazon tiirevi 1-15 bilesiginin sentezi
basarili bir sekilde gergeklestirilmis ve yapilar1 spektroskopik olarak karakterize edilmistir.
Elde edilen bilesiklerin FRAP ve DPPH yo6ntemi ile belirlenen antioksidan aktivite tayini Tablo
1’de verilmistir. Elde edilen 1-15 bilesigi i¢in FRAP sonuglar1 Troloks standardina gore 3, 4,
7, 11 ve 14 no’lu bilesiklerde tespit edilirken diger orneklerde ¢oziiniirliik problemlerinden
dolay1 absorbans degeri 6l¢iilememistir. FRAP yontemine gore sonuclar karsilastirildiginda 7
numarali bilesik (1659,641+22,080) en yiiksek antioksidan aktiviteye sahiptir. DPPH
yontemine gore benzer yapiya sahip olan 1-4 bilesikleri kendi aralarinda karsilastirildiginda en
yiiksek antioksidan aktivite, yapisinda furan halkasi bulunan 3 numarali bilesiktir. Ayn1 sekilde
benzer yapiya sahip olan 5-8 bilesikleri DPPH yontemine gore karsilastirildiginda en yiiksek
aktivite, yapisinda furan halkasi bulunan 7 numarali bilesige aittir.r DPPH yontemine goére
benzer yapiya sahip bilesikler 9-15 karsilastirildiginda ise en yiiksek aktivite, yine yapisinda
furan halkasi bulunduran 11 numarali bilesige aittir. Yapisal olarak benzer olan tiirevler 13-15
bilesikleri DPPH yontemine gore karsilastirildiginda en iyi aktiviteyi 14 bilesiginin gosterdigi
saptanmistir. DPPH yontemine gore 3 (0,07+0,01), 7 (0,07+0,00) ve 11 (0,0740,00) bilesikleri
en yiiksek antioksidan aktiviteye sahiptir ve degerleri birbirlerine yakindir. Bu 3 bilesigin
yapisinda furan halkasinin bulunmasi, furan halkasinin antioksidan aktivite agisindan oldukca
onemli oldugunu gostermektedir. Her iki yontem ag¢isindan degerlendirildiginde ise en yliksek

antioksidan etki gosteren bilesik 7°dir, daha sonra ise 3 ve 11 bilesikleri gelmektedir.

Tartisma

Cesitli aril siilfonil hidrazidlerin 4 farkli acil aldehitle kondenzasyon tepkimesinden 15
yeni aril siilfonil hidrazon bilesigi basarili bir sekilde sentezlenmistir. Bu bilesiklerin
spektroskopik teknikler ile yapilar1 aydinlatilmistir.
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Sekil 51. Aril siilfonil hidrazon tiirevlerinin genel yapisi.

Tez kapsamininda sentezledigimiz bilesikler 1-15’in *H-NMR spektrumlar1 400 MHz
ayirma giicii olan NMR cihaz ile takip edilmistir. Bu 6rneklerin analizinde ¢6ziicii olarak
DMSO-ds kullanilmistir. Bu spektrum analiz edildiginde, ayirt edici SO2NH protonlarinin
11.33-11.77 ppm’de rezonans oldugu gbézlenmistir. Buna ilaveten, hidrazon yapisini gosteren
CH=N protonunun tespiti, bilesigin sentezlendiginin en belirgin kanitidir. CH=N protonu ise
molekiiliin yapisina gore 7.88 ppm ile 7.96 ppm araliginda singlet olarak rezonans vermistir.
Aromatik protonlar da elektron yogunluguna gore 6.73 ppm ile 8.10 ppm arasinda sinyal
vermistir. Ayrica kimyasal ¢evresine gore singlet, dubleti triplet, multitiplet olarak rezonans
oldugu gozlenmistir. Metoksi protonlari ise 3.77-3.78 ppm arasinda singlet olarak rezonans
verdigi tespit edilmistir. Asetat grubu igeren 1, 5, 9 ve 13 nolu bilesiklerde metil gruplari 2.23
ppm’de rezonans olurken, R! grubu metoksi olan aril siilfonil hidrazonlar 13-15’de ise metoksi

protonlart 3.80 ppm’de rezonans olmugtur.

1-15’in *C-NMR spektrumlar1 100 MHz ayirma giicii olan NMR cihazi ile saptanmustir.
Bu spektrumlar analiz edildiginde, R? grubu metil veya fenil oldugunda karbonil piki sirastyla
168.8 ppm ve 164.3 ppm’de goriilmektedir. R? grubunun 2-tiyofen veya 2-furan oldugu
bilesiklerde ise 156.0 ile 159.8 ppm arasinda rezonans olmustur. Spektrumlar incelendiginde
C=N sinyalinin tespiti, aril siilfonil hidrazon bilesiklerinin sentezlendiginin en iyi ispatidir. Elde
edilen biitiin bilesikler incelendiginde C=N karbonu 146.4 - 147.4 ppm araliginda rezonans
olmustur. Metoksi karbonunun ise 56.4 ppm’de sinyal verdigi tespit edilmistir. Asetat grubu
iceren 1, 5, 9 ve 13 nolu bilesiklerde metil karbonlarinin alifatik bdlgede 20.8 ppm’de pik
verdigi gdzlemlenirken, R grubu metoksi olan 13-15°de ise metoksi karbonlarinin 56.1 ppm’de
rezonans olduklar1 gézlenmistir. Aromatik karbonlar ise 110.9 - 151.6 ppm araliginda rezonans

olmuslardir.

1-15’in FT-IR spektrumlar1 400 - 4000 cm™ arahiginda takip edilerek fonksiyonel

gruplari tayin edilmistir. Bu spektrumlar incelendiginde, N-H gerilme bandlarinin 3166 - 3242

cm? arahiginda oldugu belirlenmistir. Aromatik C-H gerilme bandlar1 3030 - 3087 cm
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araliginda goriiliirken, alifatik C-H gerilme bandlar1 2961 - 2931 cm™ araliginda goriilmiistiir.
Molekiillerin C=0O gerilme bandlar1 1755 - 1738 cm™ araliginda gozlenmistir. Bilesiklerin en
ayirt edici fonksiyonel grubu azometin C=N gerilme bandlar1 ise 1596 - 1586 cm™ araliginda
tespit edilmistir. SO gruplarmin IR spektrumunda iki belirgin piki vardir. Bu fonksiyonel
grubun bandlar spektrumlarda 1391 - 1355 cm™ ve 1174 - 1155 cm™ araliginda gériilmektedir.

Tablo 1: Aril Siilfonil Hidrozon Tiirevierinin DPPH ve FRAP Metotu ile Saptanan Antioksidan

Kapasiteleri
Bilesik FRAP DPPH SCso mg/mL
(pmol FeSO4.7H20/mg)

1 3,90+0,02
2 5,39+0,03
3 1115,397+0,123 0,07+0,01
4 132,09145,470 0,75+0,01
5 1,37+0,05
6 7,82+0,13
7 1659,641+22,080 0,07+0,00
8 2,67+0,10
9 3,99+0,05
10 7,24+0,22
11 842,685+9,155 0,07+0,00
12 123,40945,751 4,35+0,08
13 2,65+0,04
14 515,222+31,464 0,14+0,00
15 1,38+0,03

Troloks 0,004+0,001

*----: Ornekler bulanik oldugu i¢in absorbans dlgiimii yapilamadi.

Fe*3 indirgeme / antioksidan gii¢ — FRAP.

FRAP metotu, dogal ve yapay {riinlerin antioksidan etkilerinin tayininde kullanilan bir
yontemdir. Antioksidan maddelerin Fe*® - TPTZ kompleksinde bulunan Fe*® iyonunu
indirgemesi temeline dayanan ve hidrojen transferinin gerceklestigi bir metottur (sekil 65).
Metotun temeli 1999 yilinda Benzie ve Strain tarafindan olusturuldu. Cozelti igerisindeki
antioksidan maddeler tarafindan indirgenen Fe**’iin 593 nm’de absorbans verdigi goriilmiistiir.
Kalibrasyon i¢in FeSO4.7H20’un degisen derisimleri (31,25 - 62,5- 125- 250- 500- 1000 uM)
ile aligsma grafigi elde edildi. Sonrasinda 3 mL FRAP reaktifi [300 mM pH 3,6 asetat tamponu:
10 mM TPTZ: 20 mM FeCI3 (10: 1: 1)] ile 100 pL numune karistirildi. Karigimimn 593 nm’de

47



4 dakika absorbans verdigi goriildii. Calisma grafigi i¢in de numune yerine FeSO4.7H20’un
farkli konsantrasyonlar ile ¢aligilarak absorbanslar okundu. Veriler ayni sartlarda denenmis
standart FeSO4.7H20’1a karsilagtirilmali olarak tespit edildi ve uM FeSO4.7H20 esdegeri

antioksidan gii¢ olarak saptandi.

7 7
7 \ N

\N /

(II)Fe

NS | NSNT
Ty dﬁ;
| ©

e"2- TPTZ (595 nm'de koyu mavi)

Fe’"-TPTZ + indirgen antioksidan

V

Sekil 52. Fe**iin indirgenmesi
Serbest radikal temizleme antioksidan tayini.
DPPH radikal temizleme aktivitesi.

DPPH (2,2- difenil-1-pikrilhidrazil) yapay olarak sentezlenen bir radikaldir ve 517
nm’de en yiiksek absorbansi verir (Cuendet, Hostettmann, Potterat, & Dyatmiko, 1997) (Sekil
66). Bu radikalin 100 uM’lik metanol ¢ozeltisi ile c¢alisildi. Antioksidan maddeler ile
karistirlldiginda DPPH’tan kaynaklanan mor renk siddetinin azalmasi ile absorbansda diisiis
meydan gelmektedir. Gerek standart ¢ozeltilerle gerekse numunelerle tepkime veren DPPH
reaktifinin olusturdugu absorbans farkliligi 517 nm’de Ol¢iiliip absorbanslara karsilik gelen
derigimler grafige yansitildi. Saptanan absorbanslara karsilik gelen konsantrasyonlar grafige
yansitilarak en fazla yarisina karsilik gelen derisim ile SCso degerleri ortaya ¢ikmaktadir ve

veriler mg/mL cinsinden belirtilmektedir.

Q .ozN
-

N——N NO,

O,N

Sekil 53. DPPHe (2,2- difenil-1-pikrilhidrazil) radikalinin yapist.
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Oneriler

Hidrazon tiirevi bilesiklerin farmakolojik ve biyolojik olarak aktif bilesiklerin
merkezinde yer almasi, pek ¢ok arastirmaya ve yeni ilag gelistirme siirecine zemin hazirlamistir.
Bu tez kapsaminda 15 yeni aril siilfonil hidrazon tiirevi bilesiginin sentezi basarili bir sekilde
gerceklestirilmis ve yapilari spektroskopik olarak karakterize edilmistir. Elde edilen bilesiklerin
FRAP ve DPPH yontemine gore antioksidan aktivite tayini yapilmistir. FRAP yontemine gore
sonuglar kiyaslandiginda 7 numarali bilesik en yliksek antioksidan aktiviteye sahiptir. DPPH
yontemine gore de 3, 7, ve 11 bilesikleri en yiiksek antioksidan aktiviteye sahiptir ve degerleri
birbirlerine yakindir. Bu 3 bilesigin yapisinda furan halkasinin olmasi, furan halkasinin
antioksidan aktivite agisindan olduk¢a Onemli oldugunu gostermektedir. Her iki yontem
acisindan degerlendirildiginde ise en yiiksek antioksidan aktiviteyi gosteren bilesik 7°dir, daha
sonra ise 3 ve 11 bilesikleri gelmektedir. Hidrazit-hidrazon tiirevlerinin yapisinda bulunan
elektron verici veya elektron ¢ekici gruplarin antioksidan aktivite gostermesi oldukca
onemlidir, ¢iinkli bu sonuglar kullanilarak yapisinda farkli gruplarin oldugu yeni bilesikler
sentezlenebilir. Antioksidan aktivite gosterme potansiyeli olan bu bilesiklerin enzim
inhibisyonu gibi farkli biyolojik aktiviteleri bulunabilir. Ayrica bu tez kapsaminda sentezlenen
stilfonil hidrazon tiirevi bilesikler, daha ileri ¢alismalar ile ilag ve ilag Onciisii maddelere
doniistiiriilebilme potansiyeline sahip olabilirler. Bu da farmasétik kimya agisindan oldukga
onemlidir. Sentezlenen bu bilesikler halen klinikte kullanilmakta olan ilaglarin daha etkili, daha
az toksik ve yan etkileri en aza indirilmis sekilde iiretilebilmelerine olanak saglayabilir. Sonug
olarak bu tez kapsaminda elde edilen veriler yeni sentezlenecek bilesiklere ve biyolojik aktivite

uygulamalarina farkl bir bakis agis1 kazandirarak yeni ¢alismalarin yol gostericisi olabilir.
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