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OZET

Ug¢ asamali olarak planlanan bu cahismanin ilk asamasinda, kloroasetil

gurubu iceren 17 adet hidrazon bilesigi sentezlenerek karakterize edilmistir.

Karakterizasyon islemleri IR, ]H-NMR, BC.NMR gibi enstriimental analiz

yontemleri kullanilarak yapilmistir. Ikinci asamada, sentezlenen bilesiklerin

protonasyon sabitleri %60 dioksan-%40 su ortaminda, 25 + O.IOC'ta, azot
atmosferinde ve 0.1 M sodyum perkloratli ortamda ve sabit iyonik siddette
potansiyometrik metotla incelenmistir. Titrasyonlar sonucunda sentezlenen
bilesiklerden higbirinin protonlanmadigi belirlenmistir. Ugiincii asamada ise
sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri gram pozitif ve gram negatif bakteri
suslarina kars1 incelenmistir. Test edilen bilesikler arasinda, E.coli’ye karsi en etkili
bilesik 2-Klor-N'-(4-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)a-
setohidrazid dir. P.aeroginosa’ya karst en etkili bilesik N'-(4-brombenziliden)-2-
klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid, 2-Klor-N-(4-(3-me-
til-3-fenilsiklobiitil)-tiyazol-2-yl)-N'-(2-nitrobenziliden)asetohidrazid ve 2-Klor-N-
(4-(3-metil-3-fenil-siklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(3-nitrobenziliden)asetohidrazid-dir.

E faecalis’e kars1 en etkili bilesigin 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsik-lobiitil)tiyazol-
2-yl)-N'-(2-nitro-benziliden)asetohidrazid oldugu bulunmustur. Staphylococcus

aureus’a kars1 sentezlenen bilesikler herhangi bir etkinlik gostermemistir.

Anahtar kelimeler: Hidrazon, Protonasyon Sabiti, Potansiyometri, Biyolojik

Aktivite
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SUMMARY

Synthesis, Characterization, Determination of Protonation Constants and Investigation of
Biological Activities of Hydrazone Compounds Containing Choloroacetil Group

In the first stage of this work which was planned in three stages, seventeen hydrazone

compounds containing choloroacetil group were synthesized and characterized. In the

1
characterization, spectral techniques such as IR, H-NMR, BC-NMR were used.
In the second stage of this study, protonation constants of the synthesized compounds

were determined by potentiometric titration method in %60 dioxane-%40 water media at

25+ 0.1°C under nitrogen atmosphere and at ionic strength of 0.1 M sodium perchlorate. It
has been observed that the compounds titrated in this work have not protoned.

In the third stage of the study, the biological activities of the synthesized compounds
were investigated by screening against gram positive and gram negative bacteria. Among
the tested compounds, the most effective ones were found to be 2-chloro-N'-(4-
fluorobenzylidene)-N-(4-(3-methyl-3-phenylcyclobutyl)thiazol-2-yl)acetohydrazide  aga-
inst E.coli. N'-(4-bromobenzylidene)-2-chloro-N-(4-(3-methyl-3-phenylcyclobutyl)thi-
azol-2-yl)acetohydrazide, 2-chloro-N-(4-(3-methyl-3-phenylcyclobutyl)thiazol-2-yl)-N'-(2-
nitrobenzylidene)acetohydrazide and 2-chloro-N-(4-(3-methyl-3-phenylcyclobutyl)thiazol-
2-yl)-N'-(3-nitrobenzylidene)acetohydrazide against P.Aeroginosa. 2-chloro-N-(4-(3-met-
hyl-3-phenylcyclobutyl)thiazol-2-yl)-N'-(2-nitrobenzylidene)acetohydrazide against E.Fa-
ecalis.

Key words: Hydrazone, Protonation Constant, Potentiometry, Biological Activity
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1. GIRIS

Hidrazonlar, aldehit ve keton tiirevi bilesikler olup tiiredikleri aldehit veya ketonun
sonuna hidrazon kelimesi getirilerek adlandirilir. Karbamil hidrazonlar ise 6zel bir durum
olup genel olarak semikarbazonlar ya da tiyosemikarbazonlar olarak adlandirilirlar.
Hidrazonlar, hidrazin ile karbonil bilesiklerinin kondenzasyon reaksiyonuyla elde edilirler.
Bu bilesikler karbonil bilesiginin sonuna azin kelimesi getirilerek adlandirilirlar. Basit
hidrazon tiirevleri genellikle sividir. Yapida bulunan karbon zinciri kiiciikse hidrazon
bilesigi suda ¢oziinilir. Fenilhidrazonlar genellikle katidir. Alifatiklerin ¢ogu diisiik erime
noktasma sahiptir. Hidrazon olusumu ¢ifte bag olusumunda rol oynayan azot atomunun
bazikligini azaltir. Bu ylizden fenilhidrazonlar ve semikarbazonlar kendilerini meydana
getiren hidrazin ve semikarbazitlerden 6nemli derecede zayif bazlardir.
p-Nitrofenilhidrazonlar ve 2,4-dinitrofenilhidrazonlar NaOH ¢ozeltisinde ¢oziinecek kadar
asidiktirler. Ote yandan hidrazon anyonlarmin tautomerik azo bilesiklerinin anyonlari ile

dengede olabilecegine dikkat edilmelidir.

© o
R,C =N—N—R R,C “N=N-R

1.1. Hidrazon Tiirevlerinde Tautomerizm ve Geometrik izomeri

Hidrazon (I) azo (II) ve ene-hidrazin (III) yapilarmi igeren fenilhidrazonlarinin

izomerizasyonu bir¢ok arastirmaci tarafindan incelenmistir [1,2].

RH.C_ RH.C, RH2C,
/CZN—NH —_— ,CH—N=N E= /CH—NH—NH
R R Rq

Hidrazo formu (1) azo formu (2) Ene-hidrazo formu (3)

Spektroskopik veriler temelinde, fenil hidrazonlarin, ilgili fenilazoalkenlere notiir ¢oziicti
icerisinde  kolaylikla tautomerize olduklar1 bildirilmistir. Ayrica arastirmalarda
tautormerizmden  kaynaklanmayan  fakat  fenilhidrazonlarin 1-hidroperoksi-1-

fenilazoalkenlere oksitlenmesinden kaynaklanan spektroskopik degisimler de gézlenmistir

[2].



R, 02 R_
_C=N-NH —> C—N=N
R R™ |

0

OH
(1) 2)
Spektroskopik veriler yapi II’yi dogrular. Yakin IR ve NMR c¢alismalari, bilesiklerin
infrared spektrumlarinda karbon-karbon ¢ift bagi var iken polar olmayan ¢oziiciiler veya
metanol gibi saf sivilarda fenil hidrazonlarin hidrazo formda var olduklar1 bildirilmistir. Bu
farklilik polar ¢6ziicii igerisinde ene-hidrazin yapisi i¢in tautomerik yon degisimine isaret
eder. Metanol icerisinde yirmi dort fenil ve metilfenilhidrazonun polarografik egrileri ii¢
tautomerik formun hepsinin varligini gostermistir [2].
Bu caligmada sentezlenen bilesiklerin formiilleri ve isimleri Tablo 1.1°de verilmistir.
Bu c¢alismanin amaci, hidrazon ve tiyoiire tiirevlerinin sentezi, karakterizasyonu,
protonasyon sabitlerinin belirlenmesi ve bu bilesiklerin biyolojik aktivitesinin baz1

bakteriler lizerindeki etkisinin tayin edilip degerlendirilmesidir.



Tablo 1-1. Calismada sentezlenen hidrazon tiirevi bilesikleri

HsC

/ N

. »7I\|I—N:CH Rs

Z°
0" CH,-Cl R; R,

Kod | Ry R, R; Bilesik Adi

N'-Benziliden-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)aseto-
H, H H H . .

hidrazid

N'-(2-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-
H, Br H H . .

yl)asetohidrazid

N'-(3-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-
H; H Br H . .

yl)asetohidrazid

N'-(4-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-
H, H H Br . .

yl)asetohidrazid

2-Klor-N'-(2-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil }tiyazol-2-
H;s F H H . .

yl)asetohidrazid

2-Klor-N'-(3-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-
Hs H F H . .

yl)asetohidrazid

2-Klor-N'-(4-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil }tiyazol-2-
H, H H F . .

yl)asetohidrazid

2-Klor-N'-(4-hidroksibenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiya-
Hg H H OH . .

zol-2-yl)asetohidrazid

2-Klor-N'-(2-klorbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-
Ho Cl H H . .

yl)asetohidrazid

2-Klor-N'-(3-klorbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-
Hio H Cl H . .

yl)asetohidrazid

2-Klor-N'-(4-klorbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-
Hi; H H Cl . .

yl)asetohidrazid
H CH H H 2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)-N'-(2-metilbenzili-
12 § den)asetohidrazid
H H CH H 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-yl)-N'-(3-metilbenzili-
13 § den)asetohidrazid
H H H CH 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-yl)-N'-(4-metilbenzili-
14 * | den)asetohidrazid

2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-yl)-N'-(2-nitrobenzili-
His | NO, | H H den)asetohidrazid

2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-yl)-N'-(3-nitrobenzili-
His H | NO, H den)asetohidrazid

2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-yl)-N'-(4-nitrobenzili-
Hyy H H | NO, den)asetohidrazid




1.2. Schiff Bazlan

Genel olarak karbonil bilesiklerinin primer aminlerle kondenzasyonu sonucu yapisinda
imin grubunu (C=N) olusturan azometin bilesikleri, ilk kez 1864'te Schiff tarafindan
sentezlendigi i¢in o zamandan beri Schiff bazlar1 olarak bilinmektedir. Schiff bazlari,
R-CH=N-R' genel formiiliiyle de gosterilebilir. Bu formiilde R ve R', alkil veya aril
stibstitlientleridir.

Karbonil bilesikleriyle primer aminlerin reaksiyonundan elde edilen Schiff bazlarmin
sentezi iki ana basamaktan olusmaktadir. Birinci basamakta, primer aminle karbonil
grubunun kondenzasyonundan bir karbonilamin ara bilesigi meydana gelir. lIkinci
basamakta ise bu karbonilamin ara bilesiginin dehidratasyonu sonunda Schiff baz1 olusur.
Bu mekanizma, hidrazonlarin, semikarbazonlarin ve oksimlerin olusum mekanizmalarinin

benzeridir. Reaksiyon mekanizmasi asagida gosterilmistir.

[. basamak (katilma)
:O: (IDH
[ |
RZ_NHZ R>—NH

II. basamak (ayrilma)

.
:OH :<|3H
[ Hizli H* Yavas R—C—N—R
| 1 ~ | \_, 2 -H20 Rl
Ro—NH R4 !
Schiff bazi

1.2.1. Schiff Bazlarinin Asit-Baz Reaksiyonlarn

Salisilaldehit ile primer aminlerin reaksiyonu sonucunda olusan Schiff bazlarinin yapisi
incelendiginde, fenolik oksijen ve imin azotu olmak {izere iki fonksiyonel grubun oldugu
gortilebilir. Bu iki grup da bazik karakterde oldugundan Schiff bazlar1 diprotik baz gibi

davranirlar. Schiff bazlarinin proton ile reaksiyonlar1 asagidaki sekilde gosterilebilir.



K
R—N=CH@ + HF—O R—N=CH@

O HO
H
K |
R—N=CH@ T & —. 1 N R—N=CH©
HO HO

Schiff bazlarinin protonasyon dengeleri olarak ifade edilen bu dengelerin denge sabitleri
ise Schiff bazi protonasyon sabitleri olarak adlandirilmaktadir. Schiff bazlarinin birinci
protonasyonunun Oncelikle imin azotunda mi, yoksa fenolik oksijende mi gerceklestigine
dair yapilan ¢aligmalarda, protonasyonun ¢oziiciiniin polaritesine bagl olarak degisecegi
vurgulanmigtir. Yapilan calismalar sonucunda, diisiik polariteli ¢oziiciilerde molekiiler
tiirler daha kararli oldugu icin, protonun fenolik oksijene baglanacagi, yiiksek polariteli
coziiciilerde ise imin azotuna baglanacagi gosterilmistir. Ger¢ekte bu durum, Schiff bazimnin

tautomerik dengelerinin bir sonucudur.

1.2.2. Schiff Bazlarinin Tautomerisi

Schiff bazlarmin tautomerik formlarmi tanimlamadan Once karbonil bilesiklerinin
tautomerik formlarmi tanimlamak gerekir. Karbonil bilesiklerinde alfa (a) hidrojeninin
asitligi, kuvvetli bir baz olmaksizin bile belirgindir. Asidik a hidrojeni tasiyan karbonil
bilesikleri, tautomerler adiyla bilinen iki yapida bulunabilirler. Tautomer, birbirine
doniisebilen dzel bir yap1 izomeridir. iki yapinin birbirine gére farki yalnizca cift bagm ve
o hidrojeninin yerinden kaynaklanir. Basit bir ketonun iki tautomeri vardir; enol ve keto
tautomerler. Karbonil bilesiginin bilinen yapisi, aynt zamanda onun keto tautomeridir.
Vinil alkol yapisinda olan enol (-en + -ol) tautomeri ise o karbonundan asidik bir
hidrojenin karbonil oksijenine ge¢mesi ile olusur. Bir hidrojen atomu farkli yerde

bulundugu i¢in, iki tautomer birbirinin rezonans yapilar1 degildir. Bunlar dengede bulunan

iki farkli yapidir.
I |
Keto Enol

Saf bir s1v1 icinde enol’e gore keto seklinin bagil ¢coklugu, IR ya da NMR spektroskopisi
yardimiyla Olgtilebilir. Basit aldehit ve ketonlarm cogu Oncelikle keto seklinde

bulunmaktadir.



Salisilaldehit ve tiirevlerinin primer aminlerle kondenzasyon reaksiyonu sonucu olusan
Schiff bazlari, farkli tautomerik dengeler meydana getirmektedir. Pridoksal ve
salisilaldehit ile yapilan calismalarda, Schiff bazlarinin keto ve enol formlarmin bulundugu
ifade edilmistir. Spektrofotometrik olarak yapilan bu ¢aligmalarda, ketoenamin ve enolimin
tiirlerinin  ylizdesinin ¢oziicli polaritesine bagli olarak degistigi ve diisiik polaritedeki
coziiciilerde, polar enolaminin tautomerisinin daha fazla bulundugu ispatlanmistir. Su ve
dimetilformamid gibi daha yiiksek dielektrik sabitine sahip ¢oziiciilerde ise ketonamin
tiirleri baskindir. Schiff bazlarinin spektrofotometrik olarak yap1 aydmnlatilmasi, tautomerik

dengeler esas alinarak yapilmaktadir.

1.3. Tiyazoller

Tiyazol, 1,3-azollerden biridir. Piridin kokusunda K.n.117 "C olan bir sividir. Molekiil
oldukca kararli, bazlig1 ¢ok zayif olan dogal bir halkadir. Besli halkada bir kiikiirt ve bir
azot atomunu 1,3 yerlerinde bulunduran bilesik fiyazol, 1,2 yerlerinde bulunduran bilesik

ise izotiyazol adin1 alir.

4 3 4 3
\ [
5[ by sl N2
S S
1 1
Tiyazol Izotiyazol

Aromatik karakterdeki bu bilesiklerin elektronik yapilar1 sp® hibridize oksijen atomu
yerine sp® bihidrize kiikiirt atomu almmak iizere oksazol ve izoksazol halkalarmin
elektronik yapisi ile aynmidir. Tiyazol ve izotiyazoldeki azot atomu bir ortaklanmamis
elektron ¢ifti icerir. Dihidrotiyazollere Tiyazolinler ve tetrahidrotiyazollere ise

Tiyazolidinler ad1 verilir.

L (D !

S

A*-Tiyazolidin A’-Tiyazolidin Tiyazolidin
Y Y Y

1.3.1. Tiyazollerin Reaksiyonlar

Tiyazol, kimyasal reaksiyonlara karsi cok ilgisiz bir bilesiktir. Nitrolama ve siilfolama

reaksiyonlarini bilinen kosullarda vermez, dumanl siilfiirik asitle ancak 350 °C'ta



siilfolanabilir. Brom ile 300 °C gibi yiiksek bir sicaklikta ancak diisik verimle 2-
bromtiyazol bilesigi olusur. Alkil tiyazoller biraz daha 1liman sartlarda reaksiyon
verebilirler. Tiyazol (pKa: 2.5), imidazol (pKa: 7.1) ve piridinden (pKa: 5.2) ¢ok daha
zayif bazik 6zellik gdsteren bir bilesiktir. Ancak tiyazoliin bazikligi oksazolden (pKa: 0.8)
biraz daha kuvvetlidir.

1.3.2. Tiyazollerin Alkillenmesi

Tiyazol alkil iyodiir ile N-metiltiyazolonyum iyodiir bilesigini verir.

. . CHs cH
N N N
/ ) + CHyl — (/ ) —_ (/ )
HiC 8 HsC S HsC S+
H

5-Metiltiyazol 3,5-Dimetiltiyazolyum iyodiir

1.3.3. Tiyazollerin Siilfolanmasi

Tiyazol halkasinin kuvvetli kosullarda stilfolandirilmasi ile tiyazol-5-siilfonik asit olusur.

[} omese [}

S”  HgS04/250°C HOsS
Tiyazol Tiyazol-5-siilfonik asit
1.3.4. Tiyazollerin Nitrolanmasi

Tiyazoliin elektrofil siibstiitiisyonuna kars: diisiik reaktivitesi, nitrolama reaksiyonunda da
goriiliir. Nitrolama reaksiyonunda 160 °C’ de bile nitrolanma olmaz. Ancak 4-Metil tiyazol

daha 1limli kosullarda 5-nitro tiirevini olusturur.

HsC

T\ Dum. HNO3 I)

Der. HoSO4/70°C  O5N

4-Metiltiyazol 5-Nitro-4-metiltiyazol



1.3.5. Tiyazollerin Halojenlenmesi

Tiyazoller elektrofilik siibstitiisyon yoluyla halojenlenebilirler.

HsC

HaC
Bry, HBr /
()\CHs CHCl3 / isi )\CHs
2,4-Dimetiltiyazol 5-Brom-2,4-dimetiltiyazol

1.3.6. Tiyazollerin Aminlenmesi

Tiyazoller, diger 1,3-azoller olan Oksazol ve Imidazolden farkli olarak, ikinci karbon

atomu uzerinden aminlenebilirler.

U T

Dekalin / 150 °C
4-Metiltiyazol 2-Amino-4-metiltiyazol

1.4. Tiyazollerin Sentezi

1.4.1. oa-Halojenokarbonil Bilesiklerinden

a -Halojenokarbonil bilesiklerinin bir tiyoamid ile reaksiyonundan tiyazoller elde edilir.

1.4.2. a-Acilaminoketonlardan

a-Acilaminoketonlarin P,Ss ile muamele edilmesinden, halka kapanmasi sonucu tiyazoller

R

R—CH—NH N
o P2Ss /

Ri—C C—Ry ————— )\
ol R, V57 “R»

o O

olusur.



1.4.3. 2-Aminotiyazolden Tiyazol Elde Edilmesi

Tiyazol, en 1yi olarak 2-aminotiyazol'iin diazolandirilmasi ile olusan 2-bromotiyazoliin

indirgenmesinden elde edilir.

N N - N u-/n N
{ Vo o (3 oo [y, [y
S ’;‘O S Cuso, S CH;COOH S
-2

1.5. Hidrazon Tiirevlerinin Sentezi

1,3-Dikarbonil Bilesiklerinden Azo Kenetlemesi Yoluyla Hidrazon Tiirevlerinin

Sentezi

@ ..
Ar—-NH, + HONO —= Ar—N=N

Primer aromatik aminler nitroz asit ile muamele edildiklerinde diazonyum tuzlar1 olusur.
Reaksiyon, alifatik primer aminlerle de meydana gelir, fakat alifatik diazonyum iyonlar:
cozeltide bile oldukg¢a kararsizdir. Aromatik diazonyum iyonlar1 azot atomlar1 ve halka

arasindaki rezonans etkilesmelerinden dolay1 daha kararhidir [1].

©

o @ .. ® .0
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Dahasi, (2) yapist bag uzunluklari 6l¢ctimlerinden gdzlendigi gibi hibrite (1)’den daha fazla
katkida bulunur. Benzendiazonyum kloriirde C-N bag uzunlugu ~1,42 A ve N-N bag
uzunlugu ~1,08 A’diir ki bu degerler bir tekli ve bir iiglii bagla, 6rtiismektedir [1].

Alifatik Diazonyum Kenetlenmesi: Aktive edilmis bir metil grubu igeren alifatik
bilesikler aromatik diazonyum tuzlar1 ile aril hidrazonlar1 vermek iizere kenetlenirler.
Reaksiyon bir hidrazona kendiliginden doniisen kararsiz bir azo bilesigini olusturmak
iizere, metilen bilesiginden elde edilen karbanyonun diazonyum iyonu lizerine niikleofilik

saldiris1 olarak kabul edilir [1,2].



zZ H OAc
N7 o & H,C=N—NHA
/C\ + ArN> 2 r

Ho 2

Eger C—H bag1 yeterince asidik ise, sodyum asetat gibi bir bazin varliginda, diazonyum
tuzu ile kenetlenir. Reaksiyon yaygm bir sekilde Z-CH,~Z' yapisindaki bilesiklerin
varliginda gerceklestirilir. Z ve Z]; COOR, CHO, COR, CNOR;, COO, CN, NO,, SOR;,
SO;R, SO,0R;, SO,0R; veya benzer gruplar olabilir. B-ketoesterler, B-diketonlar, B-
ketoamidler, malonik ester ornek bilesiklerdir [1]. Reaksiyon genellikle sodyum asetat ile
tamponlanmis soguk sulu ¢ozelti igerisinde gergeklestirilir, fakat reaksiyon ortamini pH’s1
kuvvetli aktive edilmis metil gruplar1 i¢in disiiniilebilir. Siibstitiientlerin (Z ve Zl)
kenetlenmede aktive edici etkileri azalan sirayla Hiinig ve Boes’a gore diizenlenebilir [2].
—NO; > —-CHO > -COCH3 > —CN > —CO;Et > -CONH; > -COOH > -S0O,CHj; > -SOCHj3
> —Cg¢Hs [1].

1.6. Protonasyon Dengeleri

Cozeltideki yiiklii veya yliksiiz bir baz’a, bir veya daha fazla proton baglanmasi sonucu
olusan dengelerin denge sabitlerine protonasyon sabitleri ad1 verilir. Protonasyon sabitleri
tiirlerin aktivite oranlar1 cinsinden yazilirsa termodinamik, tiirlerin konsantrasyonu oranlar1
cinsinden yazilirsa stokiyometrik, tiirlerden bazilar1 aktivite bazilar1 da konsantrasyon
cinsinden yazilirsa karisik sabitler denir. Bu sabitler, bir A bazma J tane proton
katilmasiyla 1ilgili dengeler incelendiginde asagidaki denge reaksiyonlarindan s6z

edilebilir.

A+H=—= HA (1.1)
HA +H <~ HA (1.2)
H A +H —=—= HJA (13)

Bu denge reaksiyonlarma ait protonasyon sabitleri asagidaki sekilde incelenirken,

K, = {HA}/{H}.{A} (1.4)
Ko = {HA}/{H}.{HA} (1.5)
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Ky = {HA}/{H]. {H1A} (L6)

stokiyometrik sabitler

K, = [HAJ/[H].[A] (1.7)
K = [H,A}/[H].[HA] (1.8)
K, = [HAJ/[H].[H, Al (1.9)

karigik sabitler ise

K, = [HAJ{H} [A] (1.10)
K, = [H,A]/{H}.[HA] (1.11)
K, = [HA]/ {H}.[H.1A] (1.12)

seklinde gosterilebilir.

Yukaridaki esitliklerde, [ ] konsantrasyonlary, { } aktiviteleri gostermektedir. Esitliklerde
kolaylik olmas1 agisindan tiirlerin yiikleri gosterilmemistir.

Asit-baz dengelerini incelemek ve protonasyon sabitlerini tayin etmek igin ¢ozeltideki
denge durumunu bozmadan, tiirlerin aktivitelerini, konsantrasyonlarmi veya biitiin bir

cozeltinin herhangi bir 6zelligini dl¢en fiziksel metotlar kullanilir.

1.6.1. Denge Sabitlerinin Tayininde Kullanilan Metotlar

Denge sabitlerinin belirlenmesinde temelde iki yaklasim kullanilir. Kinetik yaklagim,
reaksiyon hiz sabitlerinin belirlenmesine dayanirken, denge yaklasimi ise denge durumunu
bozmaksizin mevcut biitiin tiirlerin serbest konsantrasyonlarmi dogru ve kesin bir sekilde
belirlemeye dayanir. Denge yaklasimma dayali olarak gelistirilmis metotlar iki grupta

toplanabilir.

1.6.2. Birinci Grup Metotlar

Cozeltide s6z konusu denge reaksiyonuna istirak eden tiirlerden bir veya birkaginin denge
konsantrasyonunun dogrudan tayinine dayanan metotlardir. Bunlar da kendi aralarinda tice

ayrilr:

11



1.6.2.1. Heterojen Denge Calismalarina Dayanan Metotlar

Farkli iki fazda bulunan tiirlerin konsantrasyonlarinin belirlenmesine dayanan metotlardir.
Coziinlirlik metotlar1 ve dagilma metotlar1 olarak ikiye ayrilir. Coziiniirlik metotlari,
kompleks olusturan maddelerin yaninda ¢ok az c¢oziinen bir tuzun tayiniyle ilgilidir.
Dagilma metotlar1 ise iyonlarin birbiri ile karigmayan iki ¢dziicli arasindaki dagilimi ile

ilgilidir [3].
1.6.2.2. Elektrometrik Metotlar

Elektrotlar arasindaki gerilimin degisiminden faydalanilarak ¢ozeltideki tiirlerin
konsantrasyonunun belirlenmesine dayanan metotlardir. Bu tip metotlar, potansiyometrik
ve polarografik metotlardir. Bu ¢aligmanin konusu olan potansiyometrik metotlar iyonik

tiirlerin denge konsantrasyonunun uygun bir elektrotla tayinine dayanir.

1.6.2.3. Diger Metotlar

Renk degisiminden faydalanilarak konsantrasyonun belirlenmesine dayanan metotlardir.

Kolorimetrik metot olarak da isimlendirilebilirler.

1.6.3. Ikinci Grup Metotlar

Bu gruptaki metotlar, iyonik tiirlerin olusmasiyla sistemin fizikokimyasal 6zelliklerinde
meydana gelen degisikliklerin Olclilmesine dayanan metotlardir. Spektrofotometrik,
kondiiktometrik, kriyoskopik, ebiiliyoskopik ve kalorimetrik metotlar bu grup metotlar

arasinda sayilabilir [3].

1.6.4. Potansiyometrik Metot

Ortamdaki tiirlerin konsantrasyonuna bagli olarak indikator ve referans elektrotlar arasinda
olusan potansiyelin Ol¢iimiine dayanan metotlara potansiyometrik metot yada
potansiyometri adi verilir. Potansiyometrik Olglimlerde elektrotlar arasindaki potansiyel
farkinin dogmasina temel iki tip olay neden olur [4].

Galvanik hiicrelerin potansiyellerinin 6lciilmesi, 19.yiizyilin sonlarinda metal ve hidrojen
iyonlarinin aktivitelerini tayin etmek i¢in ve bir takim metal iyonu ve komplekslerinin

arastirilmasinda kullamilmistir [5]. Potansiyometrik metot, o zamandan beri ¢o6zelti
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kimyasmin cesitli dallarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Iyonlasma dengelerinin
Ol¢timlerinde kullanilabilecek en kolay ve en basarili yontemlerden biri potansiyometridir.
1) Yiikseltgenme-indirgenme dengeleri

2) Membranin iki tarafinda konsantrasyon farkinin olusumu.

Asit-baz reaksiyonlar1 bilindigi gibi proton transfer reaksiyonlaridir. Eger kullanilan
elektrot H' iyonuna segici bir elektrot olursa, potansiyometri kullanilarak denge sabiti
hesaplanabilir.

Yiikseltgenme-indirgenme dengesinde Nernst esitligi yazilacak olursa;

xX +yY == pP+qQ (1.13)
E=Tg, + RT /nF In ((X)* (Y)"/ (P)" (Q)%) (1.14)

elde edilir. Burada Tg,, biitlin tiirler birim aktivitede oldugunda olusan potansiyeldir ve
standart elektrot potansiyeli adin1 alir. Eger ortamin iyonik siddeti sabit tutulacak olursa,

Nernst esitligi su hali alir.

[(X]*[Y]Y )
[P]P[Q]4 (1.15)

Burada E,, formal elektrot potansiyelidir ve asagidaki sekilde verilir:

_ RT
=E, +
E=Eo+ - In (

E.=Tg, + RT /nF In (yX* yY* / yP? yQ%) (1.16)

1.15 esitliginden anlasilacagi gibi potansiyometrik yontemle hiicrenin potansiyeli dl¢iilerek
denge sabiti hesaplanabilir. Potansiyel farkin dogmasma neden olan diger bir olay da
memranin iki tarafinda konsantrasyon farkinin olusmasidir. Titrasyon i¢in uygun tipik
potansiyometrik hiicre asagidaki sekilde gosterilmistir.

Referans yar1 hiicre/tuz kopriisii/deney ¢ozeltisi/indikator elektrot

Aktivite katsayilarmin sabit sayilacagi varsayilarak Nernst esitligi, konsantrasyon tiirleri

cinsinden ifade edildiginde hiicrenin Emk’i sdyle yazilir.

Ehﬁcre:Ei'Eref- + EJ + Es (1 . 17)

Burada E; ve E. sirasiyla indikator elektrot ve referans elektrodu bulunduran hiicrenin
potansiyelidir. E; ve Eg, J ve s temaslarindaki sivi temas potansiyelleridir. Pek cok

indikator elektrot tek bir S tiiriiniin konsantrasyonuna asagidaki bagmtiya gore cevap verir.

Ei = E +AsRTF" In[s] (1.18)
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Burada E” ve As sabitlerdir. E.r. ve Ej degerleri deney ¢ozeltisindeki degisimlerden
etkilenmeyeceginden dolay1 hiicrenin Emk.’s1 asagidaki sekilde yazilabilir.
Ehiicre = thiicre +}\'SRTF_1 ln[s]+ EJ (1 . 19)

Buradaki thacre sabit ve sOyledir.

E’hicre= Ei-Erer + Ey (1.20)

Ei" ve E; degerleri, E; sabit kalmasi sartiyla asagidaki sekilde yazilabilir.

Ehicre = Ehcre + Ey (1.21)

Bu sart gegerli oldugunda esitlik 1.19 soyle olur.

Ehiiere = Ehiicre TASRTF™ In[s] (1.22)
Goriilecegi gibi hiicrenin potansiyeli Olgiilerek [S] degeri esitlik (1.22)’den kolayca

hesaplanabilir.

1.7. Cam Elektrot

Ticari olarak pek ¢ok tipte cam elektrot mevcuttur. Bunlarin cogunda H' iyonu segici cam
membran, referans hiicreyle temas eden H' iyonu aktivitesi sabit olan ¢ozeltiyi iceren bir
tiiplin ucuna yerlestirilmistir. Deneylerde kullanilan kombine cam elektrotun sematik
gosterimi asagida verilmistir.

Cam membran

|

Ag(k)l AgCl(k)l Cl(suda)|| H'(suda, C bilinmeyen); H'(suda, C bilinen), Cr(suda)l AgCl(k)l Ag(k

Burada potansiyelin de§ismesinin nedeni; membranin iki tarafindaki konsantrasyonunun
farkli olmasidir. Ozel yapilmis membranmn yapisinda Na,O ve SiO, bulunur. Silikatin
igerisinde sodyum iyonlar1 -SiO - Na* sgeklindedir. Membran mutlaka su iginde
saklanmalidir. Ciinkii yiizeyde hidrat tabakasmin olugmasi gerekir. Membrandaki Na' ile
¢ozeltideki H' iyonu yer degistirir. Bu yer degistirme, temas halinde bulundugu ¢ozeltideki
H" konsantrasyonuna baglhdir. Membranin iki tarafindaki [H] birbirinden farkh
olacagindan, bir potansiyel meydana gelir. Fakat su unutulmamalidir ki, membran ne kadar

iyl olursa olsun, iki yilizii birbirinin aynist olamaz. Bu nedenle asimetri potansiyeli
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dedigimiz bir potansiyel meydana gelir. Bu potansiyelin yaninda tuz kopriisiinden dolay1
sivi temas potansiyeli de olusur. Asimetri ve sivi temas potansiyeli géz Oniinde

bulundurularak, cam elektrotla pH 6l¢timiinii veren Nernst esitligini su sekilde yazabiliriz:

E= sabit +RTF" InH +E, (1.23)
[H]= yu[H] (1.24)
E=sabit + RTF" In yH + RTF" In[H] +E; (1.25)
E=E’+RTF' In [H] (1.26)
E =E’kpH (1.27)

Burada E”; sivi temas potansiyelini, aktivite sabitinden gelen biyiikligi, asimetri
potansiyelini, i¢ ¢Ozeltinin aktivitesinden gelen bliylikliigli iceren bir sabit, k ise RTF ve
In10'u ihtiva eder. Bu sabit, elektrotun kalibrasyonu ile bulunur. Bunun i¢in Cj
konsantrasyonlu V, hacimli kuvvetli asit, Cg konsantrasyonlu kuvvetli baz ile Vp
hacimlerinde ilave edilerek titre edilir. Titrasyonun her noktasindaki H; su sekilde

hesaplanir:

H=(Ca x V4 - Cp X VB)/( VA + V) (1.28)

Hesaplanan H; degerlerinden pH'lar hesaplanir ve dlgiilen E'ler esitlik 1.27 kullanilarak

grafige gegirilir. Dikey eksendeki kesim noktasindan E” egimden de k sabiti bulunur [6] .

1.7.1. Gran Metodu ile Doniim Noktasi Tayini

Potansiyometrik titrasyon verilerinin lineerlestirilmesinde kullanilan baslica metod Gran
metodudur [7]. Bu metod titrimetrik verilere uygulanirken iki fonksiyon tiiretilir;
bunlardan biri esdegerlik noktasindan 6nce, digeri esdegerlik noktasindan sonra elde edilen
verilerle ilgilidir. Bu fonksiyonlar, asidik bolgede 2, bazik bdlgede @' olarak tanimlanur.
Herbir @ fonksiyonu, titrant hacmi V ile lineer olarak degismekte ve esdegerlik noktasinda
sifir olmaktadir. Boylece bu noktaya ulagsmak i¢in gerekli hacim fonksiyonlarindan elde
edilen dogrularin herhangi birinin veya her ikisinin hacimlerinin gecirildigi yatay ekseni
kestigi noktadan bulunabilir.

Gran tarafindan tiiretilen 2,2' fonksiyonlari titre edici-titre edilen sistemin durumuna bagli

olarak degismektedir [8]. Kuvvetli asit-kuvvetli baz, kuvvetli asit-zayif baz, kuvetli baz-
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zayif asit, c¢oktiirme titrasyonlari, komplekslesme titrasyonlari gibi bir ¢ok sistemlere

uygulanabilmektedir.

1.7.2. Denge Sabitlerini Hesaplama Metotlan

Gilinlimiizde denge sabitinin hesaplanmasinda iki temel yaklasim kullanilmaktadir.
Bunlardan birincisi Rossotti tarafindan, verilen monogramlara dayanan lineer egriler
metodu, egri ¢akistrma metodu ve projeksiyon serit metodu gibi grafiksel tekniklerdir.

Ikinci metod ise bilgisayar programlarinmn kullanildig1 tekniklerdir [9].

1.7.3. Grafiksel Metotlar

Bu yontemde, ¢izilen grafikler yardimiyla sabitler hesaplanir. Grafikler hem dogrusal hem
de egrisel seklinde olabilir. Lineerlestirme metodu, egri ¢cakistirma metodu ve projeksiyon

serit metodu en yaygin kullanilan grafiksel metodlardir.

1.7.3.1. Lineerlestirme Metodu

Esitlikleri bir takim dogrusal fonksiyonlara ddniistiirmek miimkiindiir. Ornegin,

B = [HB]/[H].[B] (1.29)
Esitliginin logaritmasi alinir ve diizenlenirse

log [HB]/[B] =log [B] + log [H] (1.30)
elde edilir. Bu esitlik Henderson-Hasselbach esitligi olarak bilinir. log[H]’a karsilik log
[BH]/[B] grafige gecirilirse egimi bir olan bir dogru elde eldir. Dogrunun dikey ekseni
kestigi yerden B bulunur.

1.7.3.2. Egri Cakistirma Metodu

j ve [H] ol¢iimlerinden BH ve B,H degerlerinin elde edilmesinde kullanilan grafiksel
metotlardan bir grubu, olusum egrisinin seklinin

P=(K\H /K;H)"* = (B,H / p.H)"? (1.31)

oranina ve egrinin log [H] eksenine goére durumunun ise sadece P,H'a bagli olmasi

gercegine dayanir [10-12]. Bunun boyle oldugu,
J = [B1"[H] + 2B, THPY[ 1+ [, "[H] + B [HT) (1.32)
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esitligindeki [H] degeri asagida normalize edilmis degisken cinsinden ifade edildiginde

anlagilir.

H=(p,H)"? (1.33)

esitligi, esitlik 1.32'de yerine konursa j icin;
_]TZ ph +2 h2

1 +ph + h? (1.34)
esitligi elde edilir. Esitlikte sadece p degerleri icin j’ye 0-2 aras1 degerler verilerek, H

degerleri hesaplandiktan sonra j-log H teorik olusum egrileri ¢izilir. Cizilen egrilerle
deneysel olusum egrisi karsilastirilir. Bunlardan hangisi ile ¢akisiyorsa o teorik egrideki f3

degerleri sistemin protonasyon sabitleri olarak almair.

1.7.3.3. Projeksiyon-Serit Metodu
Egri c¢akistrma metodu yorucu oldugundan bunun yerine projeksiyon-serit metodu

kullanilabilir [13]. Bu amagcla Esitlik 1.34'den bir takim sabit j degerleri i¢in hesaplanan

loglql / Kgl - logH teorik egri takimlar1 kullanilir. Teorik egriler i¢in kullanilan yatay skala
kullanilarak deneysel olusum egrisi grafige alinir. Boylece log [H] ekseni iizerinde olusum

egrisinin projeksiyonunu gosteren bir serit elde eldir. Bu projeksiyon seridi log H eksenine

parelel olacak sekilde, teorik egriler lizerine, serit lizerindeki her nokta I'min uygun degeri

icin hesaplanan egri ile ¢akisacak sekilde kaydirilir. Sonra ordinattan 10gK]1{/K2H degeri
hesaplanir. 1 oldugu noktadan hesaplanan ,H'den yararlanarak K;H ve K,H hesaplanir

[14].

1.7.4. Bilgisayarla Hesaplama Teknikleri

Bilgisayarli metotlarda da, grafiksel metodlarda oldugu gibi sabitlere bir takim degerler
vererek hesaplanan analog biiyiikliiklerle, deneysel verileri mukayese etmek suretiyle
sabitler i¢cin en 1yi sonuglar bulunmaya c¢alisilir. Nihai degerler deneysel verilere en iyi
uyan degerlerdir.

Glinlimiizde protonasyon sabitlerinin hesaplanmasinda degisik prensiplere dayanan bir
takim bilgisayar programlari kullanilmakta ve diizenli olarak yeni programlar
yayinlanmaktadir [14,15]. Bu programlar birbirleri ile karsilastirildiginda, hi¢ bir
programin digerinden daha istiin olmadig: literatiirde belirtilmektedir. Programlar ancak

bazi detaylar yoniinden birbirlerinden farklhidir [14]. Bu programlarin algoritmasi, kiitle
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denklikleri ve denge sabiti ifadelerini kullanarak hesaplanan verilerle, deneysel
Olglimlerden elde edilen veriler arasindaki uyumu minimize etmeye dayanir [16].
Potansiyometrik verilerden protonasyon sabitlerinin hesaplanmasinda Motekaitis ve
Martell tarafindan 1982’de yaymlanan BEST ve PKAS bilgisayar programlari
kullanilmaktadir. Bu programlar Fortran 77 dilinde yazilmistir [17-21]. Bu programlardaki

temel algoritma asagidaki esitlikle ifade edilebilir.

I = steii ﬁ.fH[Ck I
J=1 k=1 (1.35)

Bu esitlik, 1 bileseninin kiitle denkligidir ve varolan tiirler i¢inde 1 bilesenini iceren biitiin

tiirlerin toplamimni ifade etmektedir. Burada e;; stokiyometrik katsayiyi, P toplam denge

sabitini, [Cy] ise denge sabiti ifadesinde yer alan tiirlerin konsantrasyonunu ifade

etmektedir. Bu kiitle denkliklerinden faydalanilarak denge sabiti degerleri BEST bilgisayar

programi kullanilarak hesaplanir.
1.8. Mikrobiyoloji

Bakterilerin ¢cogunlugu 0.75-4 pum olgiilerinde prokaryotiklerdir. Bakteri hiicreleri; hiicre
duvari, hiicre veya sitoplazmik memran ve sitoplazmadan meydana gelmislerdir. Hiicre
duvar1 N-asetilglikozamin ve N-asetil-3-O-1-karboksietil-glikozamin yapilarindan
meydana gelmis olup bu yapilar peptit zincirlerle ¢apraz olarak biribirine baglanmistir.
Bakteriler gram boyasiyla boyanip boyanmamalarina gore gram pozitif ve gram negatif
olarak ikiye ayrilirlar.

Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarlar1 poliribitol veya poligliserolfosfat molekiillerinden

olugsmus ve oligosakkarit yapiya kovalent olarak baglanmistir [22].

CH,OH
CH,OH o O-—-
)
OH ©
---0
(I) NHCOCH;
NHCOCH; HiC—C—H
N-asetilglukozamin | -

'
CO L-ala, b-Glu, DAP, p-ala”
N-asetilmuramik asit peptit

Sekil 1-1. E.coli’nin peptidoglikan yapisi
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1.8.1. Escherichia coli

Yaklasik olarak 2-6 um boyunda ve 1.0-1.5 pum eninde, diiz, uglar1 yuvarlak ¢omak
seklinde bakterilerdir. Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanirlar ve gram negatif bakteridir.
Bazi kiiltiirlerde koka benzer kiiclik ve kisa, bazi kiiltiirlerde de normalden uzun ve hatta Y
harfi seklinde dallanan filamanli sekiller bulunabilir. Her iki seklin birlikte bulunmasi
olasidir. Genellikle etraflarinda bulunan kirpikleri araciligi ile hareketli olmakla beraber
hareketleri yavastir. Hatta hareketsiz goriinebilir. Cogunlukla hemagliitinasyon yapan ve

bu hemagliitiinasyonun mannoz tarafindan 6nlendigi tip 1 fibriyalar1 bulunur [23].

1.8.2. Staphylococcus aureus

Dogada oldukg¢a yaygin olan, tozda toprakta esya lizerinde insan ve hayvan derisinde,
burun mukozasi, agiz ve nazofarinks floralarinda bulunan Staphylococcus aureus
bakterilerinin giinimiiz i¢in en Onemli yoOnlert kullanilmakta olan kemoterapotik
maddelerin bir¢oguna hizla dayamklilik kazanmalar1 ve bu nedenle eskiye oranla
enfeksiyonlarina daha sik raslanmaktadir. Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanirlar ve

gram pozitiftirler.

1.8.3. Enterococcus sp.

Insan ve hayvan barsagmda bulunur. Hareketsiz bakteriler olup D grubu antijenleriyle
karakterize edilirler. Enterococcuslar 45 °C’de pH 9°da ve de % 6.5 NaCl varliginda
iirerler. En tehlikeli enfeksiyonu endokardittir [24].

1.8.4. Pseudomonas aeruginosa

Uzunluklar1 ¢ok degisik olmakla beraber 1.5-3 pm uzunlugunda ve 0.5 pum kadar
genigliginde, bazen cift ¢ift ve bazen de kisa zincir halinde goriilen sporsuz ve kapsiilsiiz
comakciklardir. Cogu kez bir uclarinda bir nadiren iki-ti¢ adet kirpigi vardir ve cok
hareketlidirler. Kolay boyanir ve gram negatif bakterilerdir [23].

1.9. Antibiyotikler

Antibiyotik bir mikroorganizma tarafindan {Uretilerek diger mikroorganizmalarin
biiyiimesini inhibe eden bir siibstrattir. Ik kullanilan antibakteriyal ajanlar olan
siilfonamitler 1929°1u yillarda kesfedilmis olup halen giinlimiizde de kullanilmaktadir. Bu
gruba giren antibakteriyaller sinirl tiirdeki bakterileri 61diirmektedirler. Penisilin ve diger
antibiyotik tiirleri 1940’11 yillarda kullanima girmisdir. Antibiyotikler temel olarak ii¢

kaynaktan elde edilirler
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1.9.1. Mikroorganizmalar
Antibiyotiklerin sentezinde mikroorganizmalar kullanilir. Ornegin basitrasin ve polimiksin
Bacillus tiirlerinden elde edilirken, gentamisin Micromonospora purpurea’dan bazi

penisilin ve sefalosporinler ise Aspergillacea’den elde edilir.

1.9.2. Yan Sentez (semi sentez)
Molekiiliin bir kism1 uygun bir mikroorganizmadan fermantasyonla elde edilir. Daha sonra
kimyasal olarak bu yap1 diizenlenir. Bazi penisilin ve sefalosporinler bu yolla

iretilmektedir [22].

1.10. Sentez

Burada antimikrobiyal etki gosterebilecek bilesikler sentetik olarak Tretilirler.
Antimikrobiyal etkinlik gosterebilecek maddelerin biyolojik aktiviteleri incelenirken
antimikrobiyal aktivite testlerinden diflizyon yontemleri veya titrasyon yontemlerinden biri

kullanilir.
1.11. Difiizyon Yontemleri

Genellikle bir petri kutusundaki besiyerine incelenecek O0rnek veya kiiltiiriin ekiminden
sonra, besiyeri lizerine incelenen kimyasali iceren bir kagit disk yerlestirilir.
Inkiibasyondan sonra kimyasalin besiyerine difiizyonu ile olusan iireme inhibisyon zonu

belirlenerek kimyasalin etkisi tayin edilir.
1.12. Titrasyon Yontemleri

Bu yontemde incelenen kimyasal, sivi besiyerine azalan oranlarda seri halde seyreltildikten
sonra bakteri kiiltiirii ortama ilave edilir. Inkiibasyondan sonra Kkiiltiiriin hangi
konsantrasyonda tiremedigi bulunarak duyarlilik derecesi tayin edilir.

Bu yontemlerden biriyle test edilen bilesikler daha sonraki asamada, bakteri kiiltiirlerinin
deney hayvanlarina enjekte edilerek in vivo etkinlikleri standart olarak kullanilan

antibiyotiklerle karsilastirilarak test edilebilir.
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1.13. Literatiir Arastirmasi

Olayinka [25] vd mikrodalga irritasyon teknigi ile ¢esitli 2-quinoxalinone-3-hidrazon
tiirevlerini sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal ve antifungal
etkinliklerini incelemislerdir.

Degirmencioglu [26] vd salisilik hidrazon-1,3 tiyazol gurubu igeren ftalosiyanin tiirevlerini
mikrodalga yontemiyle sentezleyip cesitli spektral yontemlerle karakterize etmislerdir.
Kulandasamy [27] vd bir seri bishidrazon tiirevlerini sentezleyip, bu bilesiklerin
antikonviizan etkilerini incelemislerdir.

Horiuchi [28] vd bir seri thieno[2,3-d]pirimidin-4-ylhidrazon analogu sentezlemisler ve bu
bilesiklerin okaryotik hiicrelerin biiyiimesi, gelismesi, proliferasyonu ve o6liimiinden
sorumlu olan siklin bagimli kinazlar {iizerindeki etkinliklerini incelemislerdir. Bu
bilesiklerin siklin bagimli kinaz 4’ gii¢lii bir sekilde inhibe ettigini gdstermislerdir.

Liu [29] vd bir seri ribavirin hidrazon tiirevi sentezlemisler ve sentezledikleri bilesiklerin
A549 akciger kanseri hiicreleri tizerindeki etkinliklerini incelemislerdir. Sentezlenen
bilesiklerden sadece birinin A549 akciger kanseri hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigini
gostermislerdir.

Affan [30] vd hidrazon ligandi ile organokalay (4) komplekslerini olusturmus ve bu
komplekslerin biyolojik 6zelliklerini incelemislerdir. Incelenen bilesikler arasinda
difenilkalay (IV) ve monofenilkalay (IV) kompleksinin Artemia salina’ya kars1 yiiksek
sitotoksisite gosterdigini tesbit etmiglerdir.

Zheng [31] vd 3-aril-1-(4-terbiitilbenzil)-1H-pirazol-5-karbohidrazid hidrazon tiirevlerini
sentezlemiglerdir. Sentezlenen bilesiklerin A549 akciger kanserli hiicrelerin biiylimesini
inhibe ettigini gostermislerdir.

Gokece [32] vd 6-siibstitiie-3(2H)-piridazinon -2-asetil-2-(p-siibstitiie benzal)hidrazon tii-
revlerini sentezlemiglerdir. Sentezlenen bilesiklerin antiinflamatuvar etkinliklerini
incelemislerdir. Sentezlenen bilesiklerden bazilarmin antiinflamatuvar ilag¢ olarak
kullanilan asetilsalisilik asitten daha kuvvetli etki gosterdigini tesbit etmislerdir.

El-Sherif [33] oksijen ve azot igeren iki disli hidrazon ligandlarini1 sentezleyip, bu bilesik-
lerin bakir ve nikel komplekslerini olusturup, sentezlenen ligandlarin ve komplekslerin
biyolojik aktivitelerini incelemistir. Calisilan bakteri tiirleri lizerinde, komplekslerin li-

gandlara gore daha potent oldugunu bulmustur.
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Li [34] vd 1-fenil-3-metil-5-hidroksipirazol -4-karbaldehit-(benzoil)hidrazon bilesigini
sentezleyip, bu bilesigin lantanit komplekslerini olusturmuslardir. Sentezlenen bilesik ile
olusturulan komplekslerin hidroksi radikali {lizerine serbest radikal siipiiriicii etkisini
incelemisledir. Yapilan ¢alismada komplekslerin daha etkin oldugu bulunmustur.

Xia [35] vd arilmetil-3-aril-1H-pirazol-5-karbohidrazid hidrazon tiirevlerini sentezlemisler
ve bu bilesiklerin A549 akciger kanserli hiicreler lizerindeki etkinliklerini incelemislerdir.
Yapilan calismada, incelenen bilesiklerin hemen hemen tamaminin kanserli hiicrelerin
biiylimesini inhibe ettigini gostermislerdir.

Ozdemir [36] vd bir seri siilfonil hidrazon tiirevi sentezlemis ve bu bilesiklerin
kompleksleri ni olusturmus ve bu bilesiklerin antibakteriyal etkinliklerini incelemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin 145-683 pg/ml arasinda etkinlik gosterdigi bulunmustur.

Visbal [37] vd platinyum-sterol hidrazol komplekslerini sentezlemis ve bu bilesiklerin
Leishmania mexicana ya kars1 biyolojik etkinligini incelemislerdir.

Chen [38] vd salisilaldehit fluorescein hidrazon bilesigini sentezlemisler ve bu bilesigin
kolorimetrik kemosensor olarak kullanilabilecegini gostermislerdir.

Ragavendran [39] vd iki seri ftalimid-GABA-anilid/hidrazonun farmakoforik hibridlerini
sentezlemis ve bu bilesiklerin antikonvulzan ve norotoksik ozelliklerini incelemislerdir.
Yapilan caligmada, ftalimid anilidlerin ftalimidhidrazonlardan daha etkili oldugunu
bulmuslardir.

Dang [40] vd dietiloksalat ile hidrazon dianyonlarin siklolagma reaksiyonuyla pirazol-5-
dikarboksilatlar1 rejioselektif olarak sentezlemiglerdir.

Bedia [41] vd 4-siibstitiie benzoik asit gurubunu igeren hidrazid-hidrazon tiirevlerini sen-
tezlemis ve bu bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis bakterisi iizerine olan etkinligini
incelemislerdir. Incelenen bilesikler arasinda en etkili olaninin 4-florobenzoik asit [((5-
nitro)tiyofen-2yl) metilen]hidrazid oldugu bulunmustur.

Lonibala [42] vd salisiliden (N-benzoil)glisil hidrazon bilesiginin protonasyon sabiti ile bu
bilesigin bazi bivalent metal iyonlarmin olusum sabitlerini incelemislerdir. Yapilan
calismada salisiliden (N-benzoil)glisil hidrazon bilesiginde iki tane disosye protona sahip
oldugunu gostermislerdir.

Baymak [43] vd hidrazon ve N,N,N-trialkilhidrazonyum iyonlarinin elektro-
rediiksiyonunun komsu N atomlarmin birindeki iki pozitif yiikte meydana geldigini

bulmuslardir.
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Przybylski [44] vd pamuk bitkisinden ekstrakte ettikleri sar1 renkli bir pigment olan
Gossypol’un hidrazonlu ve Schiff bazli tlirevlerini sentezlemisler ve bu bilesikleri cesitli
enstrumental yontemlerle karakterize etmislerdir.

Simunek [45] vd tavsanlarda daunorubicin indiiklii kardiyomiyopatide piridoksal-izo-
nikotinoil hidrazonun etkilerini incelemislerdir. Bu c¢alismada {ic grup hayvan
kullanilmustir. Ik gruba salin uygulanirken, ikinci gruba (3 mg/kg i.v.) daunorubicin
uygulanmistir. Son guruba ise daunorubicin uygulamasi yapilmadan 60 dakika Once
piridoksal-izonikotinoil hidrazon (25 mg/kg 1p.) uygulamast yapilmistir. Adi gegen
maddeler haftada bir kez uygulanmis ve calisma 10 hafta boyunca devam etmistir. Bu
calismada, kardiyomiyopatide piridoksal-izonikotinoil hidrazonun anthracycline-indiikli
kardiyotoksisite de koruyucu etkiye sahip oldugu bulunmustur.

Ganjali [46] vd tiyofen-2-karbaldehit-(7-metil-1,3-benzotiyazol-2-yl) hidrazon bilesigini
polivinilklorit ile plastiklestirerek thulium i¢in membran sensorii yapmiglardir. Thulium
icin dedeksiyon limitini 8 X 10° M olarak bulmuslardr.

Meligy [47] vd dialdehit seliloz hidrazon tilirevlerinin kanalizasyon sular1 iizerine olan
etkilerini incelemislerdir. Hidrazonil gurubu igeren seliiloz hidrazon tilirevlerinin 5mg/L
konsantrasyonda uygulanmasiyla kanalizasyon sularindaki kontaminasyonunun %350 sinin
uzaklastigini bulmuslardir.

Silva [48] vd 10H-fenotiazin-1-ag¢ilhidrazon tiirevlerini sentezleyip, bu bilesiklerin
antinosiseptif ve antiplatelet etkinliklerini incelemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin analje-

zik etkisi oldugu gosterilmistir.
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2. MATERYAL VE METOD

Bu calismanin sentez kisminda kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri firmalar ve

saflik dereceleri Tablo 2.1°de verilmistir. Bu maddeler saflastiriimadan kullanilmastir.

Tablo 2-1. Sentezlerde kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri firmalar ve saflik dereceleri

Maddenin Ad1 Firmanin Adi Saflik Derecesi(%)
2-Brombenzaldehid Merck 98
3- Brombenzaldehid Aldrich 97
4-Brombenzaldehid Merck 99
2-Florbenzaldehid Sigma-Aldrich -
3-Florbenzaldehid Merck 99
4-Florbenzaldehid Merck 99
2-Hidroksibenzaldehid Merck 99
3-Hidroksibenzaldehid Aldrich 97
4-Hidroksibenzaldehid Fluka chemica 98
2-Klorbenzaldehid Merck 98
3-Klorbenzaldehid Aldrich 97
4-Klorbenzaldehid Merck 98
2-Metilbenzaldehid Aldrich 97
3-Metilbenzaldehid Aldrich 97
4-Metilbenzaldehid Merck 97
2-Nitrobenzaldehid Aldrich 98
3-Nitrobenzaldehid Fluka chemica 97
4-Nitrobenzaldehid Merck 98

Tiyosemikarbazid Merck 98




2.1. Titrasyonlarda Kullamlan Kimyasal Maddeler

Calismanin potansiyometrik kisminda kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri
firmalar ve saflik dereceleri Tablo 2.2°de verilmistir. Bu maddelerin bir kismi

saflagtirilmadan bir kismi ise saflastirildiktan sonra kullanilmistir.

Tablo 2-2. Titrasyonlarda kullanilan kimyasallar, temin edildikleri firmalar ve saflik dereceleri

Maddenin Ad1 Firma Adi Saflik Derecesi (%)
Perklorik asit Aldrich 70
Potasyum hidrojen ftalat Aldrich 99.5
Sodyum hidroksit Merck 99
Sodyum kloriir Merck 99

Sodyum perklorat Merck 99

Etil alkol

Ticari etil alkole 120 °C'de kurutulmus CuSOj ilave edilip 24 saat bekletildikten sonra

metalik sodyum iizerinden damitilarak kullanildi.

Dioksan

Analitik safliktaki dioksan (Merck) kullanildi.

Su

Kullanilan biitiin ¢ozeltilerin hazirlanmasinda ve titrasyonlarda deiyonize su kullanilmistir.

Sodyum hidroksit ¢cozeltisi
Titrant olarak kullanilan sodyum hidroksit ¢ozeltisi, sodyum hidroksitten (Merck) % 60
dioksan-% 40 su ortami i¢in yaklasik 0.1 M olacak sekilde hazirlanmig ve primer standart

potasyum asit ftalata kars1 Gran metoduna gore ayarlanmistir [49].

Perklorik asit cozeltisi
Merck firmasindan temin edilen % 70'lik perklorik asitten yaklasik 0.1 M'lik c¢ozelti

hazirlanmig ve ayarli sodyum hidroksit c¢ozeltisi kullanilarak Gran metoduna goére

ayarlanmistir [50].
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Sodyum perklorat ¢ozeltisi
Ortamin iyonik siddetini 0.1 M'da tutmak i¢in sodyum perklorattan (Merck) 1 M'lik ¢ozelti

hazirlanmis ve uygun hacimlerde ortama ilave edilerek kullanilmistir.

Sodyum Kkloriir ¢ozeltisi
Merck firmasindan temin edilen sodyum kloriirden, deiyonize su kullanilarak 1 M'lik stok

coOzelti hazirlanmustir.

Potasyum asit ftalat ¢ozeltisi

120 °C'ta kurutulmus potasyum asit ftalatin (Merck) 0.1 M’lik stok ¢6zeltisi hazirlanmistir.

Hidrazon Tiirevi Bilesiklerin Cozeltileri
Titrasyonu yapilacak olan biitiin hidrazon bilesikleri kristallendirme yOntemiyle

saflagtirilmistir. Her bir hidrazon bilesiginden 0.03 M 10 mL stok ¢6zeltiler hazirlanmistir.

2.2. Kullanilan Aletler

Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonu asamasinda kullanilan cihazlar: IR spektrumlari
icin; Mattson 1000 FT-IR Spectrometer, NMR spektrumlari1 i¢in; Varian-Gemini 400 MHz
NMR cihazi, erime noktasi tayini i¢in; Gallenkamp erime noktast tayin cihazi
kullanilmistir. Titrasyonlarda ise Orion 940 otomatik titratér, Haake DC3 model

sirkiilasyonlu su banyosu ve titrasyon hiicresi kullanilmistir.

Potansiyometre

Potansiyometrik titrasyonlarda ol¢iimler ORION 940 model pH-iyonmetre ve yaziciya
bagli ORION 960 model otomatik titratdr yardimiyla yapildi. Olgiimlerde elektrot olarak
referans kismi1 Ag/AgCl cam-pH elektrodu kullanildi. S1v1 temas potansiyelini minimuma
indirmek i¢in, elektrotun referans kisminin dolgu ¢6zeltisi olan giimiis kloriirce doymus
potasyum kloriir ¢cozeltisi bosaltilarak yerine giimiis kloriirce doymus 0.01 M NaCl + 0.09
M NaClO4 c¢ozeltisi dolduruldu. Elektrot kullanilmadigi zamanlar saf su igerisinde

saklanmstir.
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Titrasyon Kabi

Denge sabitleri sicakliga bagli olarak degistigi icin titrasyonlarin sabit sicaklikta yapilmasi
gerekmektedir. Ayrica karbondioksitin bozucu etkisini dnlemek icin titrasyon kabinin
atmosfere kapali olmasi ve igerisinden azot gecirilmesi gerekmektedir. Titrasyon kabi ve

diizenegi asagidaki resimde goriilmektedir.

Resim 2.1. Titrasyon kab1 ve diizenegi
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2.3. Deneysel Kisim

Bu c¢alismada adlar1 ve formiilleri Tablo.1.1’ de verilen 17 adet hidrazon bilesigi
sentezlenmis saflastirilmig ve karakterize edilmistir.

Sentezlenen hidrazon bilesiklerinin stokiyometrik protonasyon sabitleri % 60 dioksan-%
40 su ortaminda potansiyometrik yontemle tayin edilmistir. Titrasyonlarda ortamin iyonik
siddeti sodyum perkloratla 0.1 M olacak sekilde sabit tutularak, azot atmosferinde ve 25 +
0.1 °C'ta yapilmustir. Elde edilen verilerden iyonlasma sabiti (Ka) yar1 notralizasyon potan-

siyelinden curtipot programu ile hesaplanmustir.

2.3.1. Tiyosemikarbazon Tiirevi Bilesiklerin Sentezi ve Karakterizasyonu
Tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezi asagida verilen reaksiyon semasina gore yapilmaistir.
Tiyosemikarbazon bilesikleri sentezlenirken 2, 3 ve 4-bromlu aromatik aldehitlerden 20

mmol diger aromatik aldehitlerden ise 25 mmol alinmastir.

5\ ? PTSA S
C—NH-NH, + H-C Ry ——————> C—NH-N=CH R3
HoN EtOH reflux N

R4 Rz R4 R2

4

I\

Genel Metot:

Aldehitin 25 mmoliiniin 20 mL mutlak etanoldeki ¢oOzeltisi iizerine 25 mmol
tiyosemikarbazid ilave edildi. Karisim 60-70 °C'de 3-4 saat karistirildi. Olusan ¢okelek
stizlilerek suyla bir kag¢ defa yikandiktan sonra kurutuldu.

Bu calismada sentezlenmis olan tiyosemikarbazon tiirevlerinin adlar1 ve formiilleri
Tablo 2-3’de toplu olarak verilmistir. Tiyosemikarbazonlarin karakterizasyonlari, bu tiir
bilesiklerin benzeri laboratuvarlarimizda daha 6dnceden yapilip karakterize edilmis oldugu
icin, sadece erime noktasi ve IR spektroskopisi yontemleri ile yapilmistir. Bu nedenle, bu
bilesiklere ait '"H-NMR ve "*C-NMR spektrumlari almmanustir. Karakterizasyonla ilgili
detayl bilgiler asagida verilmis olup, kolay anlasilmas1 bakimindan IR spektrumlar1 ¢ikis

maddelerininki ile birlikte verilmistir.
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Tablo 2-3. Caligmada sentezlenen tiyosemikarbazon bilesikleri

S
>\C~NH—N=CHQR3
HoN
R4 Ro
Kod R, R, R; Molekiil Ad
S, H H H Benzaldehittiyosemikarbazon
S, Br H H 2-Brombenzaldehittiyosemikarbazon
Ss H Br H 3-Brombenzaldehittiyosemikarbazon
Sy H H Br 4-Brombenzaldehittiyosemikarbazon
Ss F H H 2-Florbenzaldehittiyosemikarbazon
Se H F H 3-Florbenzaldehittiyosemikarbazon
S, H H F 4-Florbenzaldehittiyosemikarbazon
Sg H H OH 4-hidroksibenzaldehittiyosemikarbazon
Se Cl H H 2-Klorbenzaldehittiyosemikarbazon
Sio H Cl H 3-Klorbenzaldehittiyosemikarbazon
Si H H Cl 4-Klorbenzaldehittiyosemikarbazon
Si» CH; H H 2-Metilbenzaldehittiyosemikarbazon
Si3 H CH; H 3-Metilbenzaldehittiyosemikarbazon
Si4 H H CH; 4-Metilbenzaldehittiyosemikarbazon
Sis NO, H H 2-Nitrobenzaldehittiyosemikarbazon
Sis H NO, H 3-Nitrobenzaldehittiyosemikarbazon
Si7 H H NO, 4-Nitrobenzaldehittiyosemikarbazon
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Benzaldehittiyosemikarbazon:
Beyaz renkli kristal, E.n: 210 °C. IR (KBr, v, cm™): 3481-3360 (-NH,), 3159 (-NH-), 1576
(-C=N- azometin), 1271 (C=S). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida verilmistir.

Benz alcdehittivo semikerbeason

WY

Benzaldekit

PRy

Sekil 2-1. Benzaldehit ile benzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilastirmali IR spektrumu

2-Brombenzaldehittiyosemikarbazon:
Beyaz renkli kristal, verim: % 78, E.n: 210 °C. IR (KBr, v, cm™): 3473-3376 (-NH,), 3362
(-NH-), 1611 (-C=N- azometin), 1229 (C=S). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida

verilmistir.

2-Brombenzaldehittivosemikarbazon

2-Brombenzaldsehit

podutt-3ndoed §

Linln uj 500 fe.n m m) 2500 pron n ] A4S0 A0 SO0
Wemeenumber s

Sekil 2-2.  2-Brombenzaldehit ile 2-brombenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait kargilagtirmali
IR spektrumu
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3-Brombenzaldehittiyosemikarbazon:
Beyaz renkli kristal, verim: % 94, E.n: 214 °C. IR (KBr, v, cm'l): 3394-3240 (-NH,), 3155
(-NH-), 1533 (-C=N- azometin), 1220 (C=S). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida

verilmistir.

F-Brombenzaldehittivosemikarbazon

S-Brombenzaldshit

podurt=-3nlyd 2

A000 =500 je. i m u) 2500 2000 S0 1000 =00

Sekil 2-3.  3-Brombenzaldehit ile 3-brombenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilastirmali
IR spektrumu
4-Brombenzaldehittiyosemikarbazon:
Beyaz renkli kristal, verim: % 85, E.n: 222 °C. IR (KBr, v, cm'l): 3441-3291 (-NH,), 3169
(-NH-), 1563 (-C=N-azometin), 1103 (C=S). Bilesige ait karsilagtirmali spektrum asagida

verilmistir.

4-Brombenzaldehittivosemikarbazon

polu~t-3unIend £

d4-Brombenzaldehit

A000 500 000 2500 2000 1500 1000 SO0

Sekil 2-4. 4-Brombenzaldehit ile 4-brombenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilastirmali
IR spektrumu
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2-Florbenzaldehittiyosemikarbazon:
Sar1 renkli kristal, verim: % 91, E.n: 188 °C. IR (KBr, v, cm'l): 3437-3255 (-NH,), 3151 (-
NH-), 1595 (-C=N- azometin), 1288 (C=S). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida

verilmistir.

Z2-Florbenzaldehittivoszemikarbazon

2-Florbenzaldehit

pode**-3nlur4 #

Sekil 2-5. 2-Florbenzaldehit ile 2-florbenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilagtirmali IR
spektrumu
3-Florbenzaldehittiyosemikarbazon:
Beyaz renkli kristal, verim: % 67, E.n: 196 °C. IR (KBr, v, Cm'l): 3394-3237 (-NH,), 3159
(-NH-), 1602 (-C=N- azometin), 1297 (C=S). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida

verilmistir

S-Florbenzaldehittivozemikarbazon

%

T

r

a

n

=

m S-Florbenzaldehit

i

t

t

a

n

(=]

=]

A000 2500 2000 2500 2000 1500 000 SO0

Wiavenumbers

Sekil 2-6. 3-Florbenzaldehit ile 3-florbenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilastirmali IR
spektrumu
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4-Florbenzaldehittiyosemikarbazon:
Beyaz renkli kristal, verim: % 94, E.n: 197 °C. IR (KBr, v, cm™): 3391-3237 (-NH,), 3159
(-NH-), 1535 (-C=N- azometin), 1105 (C=S). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida

verilmistir.

4-Florbenzaldehittivosemikarbazon

4-Florkbenzaldehit

poJu~r+=-Iunlw-+4 f

000 =500 =000 2500 2000 1500 1000 SO0
Wisrerurnbers
Sekil 2-7. 4-Florbenzaldehittiyosemikarbazon ile 4-florbenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait

kargilagtirmali IR spektrumu

4-Hidroksibenzaldehittiyosemikarbazon:
Agik sar1 renkli kristal, verim: % 94, E.n: 227 °C. IR (KBr, v, cm'l): 3501-3473 (-NH>),
3383 (-NH-), 3359 (-OH), 1547 (-C=N- azometin), 1228 (C=S). Bilesige ait karsilastirmali

spektrum asagida verilmistir.

4-Hidrok=sibenzaldehittivosemikarbazon

d4-Hidrok=sibenzaldehit

poJe~t-3ulend 2

000 2500 jcm ) 2500 2000 500 ylulu ) SO0
WiEeEnumbers

Sekil 2-8.  4-Hidroksibenzaldehit ile 4-hidroksibenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsi-
lastirmali IR spektrumu
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2-Klorbenzaldehittiyosemikarbazon:
Beyaz renkli kristal, verim: % 72, E.n: 222 °C. IR (KBr, v, cm'l): 3416-3252 (-NH,), 3152
(-NH-), 1612 (-C=N- azometin), 1222 (C=S). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida

verilmistir.

2-Klorbenzaldehittivosemikarbazon

2-Klorbenzaldehit

polurr-3uleA f

4000 2500 2000 2500 2000 1500 000 fulu}
Waenurmber s

Sekil 2-9. 2-Klorbenzaldehit ile 2-klorbenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilastirmali IR
spektrumu

3-Klorbenzaldehittiyosemikarbazon:
Beyaz renkli kristal, verim: % 84, E.n: 203 °C. IR (KBr, v, cm™): 3394-3234 (-NH,), 3152
(-NH-), 1603 (-C=N- azometin), 1264 (C=S). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida

verilmistir.

S-Klorbenzaldehittivosemikarbazon

S-Klorbenzaldehit

L T 2 N e B

lnle u) 500 =000 2500 2000 1S00 ylulun SO0
Waeermurmber =

Sekil 2-10. 3-Klorbenzaldehit ile 3-klorbenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait kargilagtirmali IR
spektrumu
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4-Klorbenzaldehittiyosemikarbazon:
Krem renkli kristal, verim: % 76, E.n: 218 °C. IR (KBr, v, cm™): 3444-3280 (-NH,), 3169
(-NH-), 1526 (-C=N- azometin), 1282 (C=S). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida

verilmistir.

4-Klorbenzaldehittiyosemikarbazon

4-Klorbenzaldehit

pade~**=-3Inlu4 f

=500 jeuln u} 2500 2000 AS00 plulun

Weawenumber=s

Sekil 2-11.  4-Klorbenzaldehit ile 4-klorbenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilagtirmali
IR spektrumu
2-Metilbenzaldehittiyosemikarbazon:
Beyaz renkli kristal, verim: % 96, E.n: 195 °C. IR (KBr, v, cm'l): 3458-3423 (-NH,), 3105
(-NH-), 1523 (-C=N- azometin), 1270 (C=S). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida

verilmistir.

2-Metilbenzaldehittivosemikarbazon

2-metilbenzaldehit

L= T~ I = I T B

000 500 jeu n u] 2800 2000 1500 ylulu ) SO0
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Sekil 2-12.  2-Metilbenzaldehit ile 2-metilbenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilastirmali
IR spektrumu
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3-Metilbenzaldehittiyosemikarbazon:
Beyaz renkli kristal, verim: % 95, E.n: 200 °C. IR (KBr, v, cm™): 3383-3248 (-NH,), 3152
(-NH-), 1598 (-C=N- azometin), 1226 (C=S) Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida

verilmistir.

S-Metilbenzaldehittivosemikarbazon

S-metilbenzaldehit

poJu+r=3nJIed F

A000 2500 jcn wn) 2500 2000 1500 1000 SO0

Sekil 2-13.  3-Metilbenzaldehit ile 3-metilbenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait kargilastirmali
IR spektrumu
4-Metilbenzaldehittiyosemikarbazon:
Beyaz renkli kristal, verim: % 69, E.n: 182 °C. IR (KBr, v, cm'l): 3405-3244 (-NH,), 3159
(-NH-), 1538 (-C=N- azometin), 1235 (C=S). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida

verilmistir.

d-m=tilbenzaldehittivosemikarbazon

4-hdstilbenzaldehit

podutt-3ndood f

L inln u) =500 fc.u u u} 2500 prn m ) 1500 pmlmu} S00

Sekil 2-14.  4-Metilbenzaldehit ile 4-metilbenzaldehittiyosemikarbazon bilegiklerine ait karsilagtirmali
IR spektrumu
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2-Nitrobenzaldehittiyosemikarbazon
Sar1 renkli kristal, verim: % 96, E.n: 249 °C. IR (KBr, v, cm™): 3426-3248 (-NH,), 3162 (-
NH-), 1560 (-C=N- azometin), 1525-1347 (-NO,), 1245 (C=S). Bilesige ait karsilastirmali

spektrum asagida verilmistir.

2-Mitrobenzaldehittivozemikarbazon

2-Mitrobenzaldehit

polyrr-3uded f

Laluln ul =500 jen m ) 2500 pn m ) 1S00 yluiun} 00

Sekil 2-15.  2-Nitrobenzaldehit ile 2-nitrobenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilagtirmali
IR spektrumu

3-Nitrobenzaldehittiyosemikarbazon:
Beyaz renkli kristal, verim: % 85, E.n: 237 °C. IR (KBr, v, cm™): 3398-3244 (-NH,), 3159
(-NH-), 1604 (-C=N- azometin), 1529-1354 (-NO,), 1227 (C=S). Bilesige ait

karsilagtirmali spektrum asagida verilmistir.

3-Nitrobenzaldehittivosemikarba=zon

3-Mitrobenzaldehit

Wavenumbers

Sekil 2-16. 3-Nitrobenzaldehit ile 3-nitrobenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilastirmali
IR spektrumu
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4-Nitrobenzaldehittiyosemikarbazon:
Sar1 renkli kristal, verim: % 71, E.n: 239 °C. IR (KBr, v, cm'l): 3490-3369 (-NH;), 3152
(-NH-), 1579 (-C=N- azometin), 1536-1347 (-NO,), 1225 (C=S). Bilesige ait

karsilagtirmali spektrum asagida verilmistir.

4-Mitrobenzaldehittivosemikarbazon

4-plitrobenzaldehit

[ = I I T T B

4000 500 jc.n w ) 2500 2000 1500 1000 S00

Wanaenurbers

Sekil 2-17.  4-Nitrobenzaldehit ile 4-nitrobenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilastirmali
IR spektrumu
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2.3.2. Tiyazol Bilesiklerinin Sentezi ve Karakterizasyonu

: Z< >—C=0 N

H.C | Faf, 50-55 °C HaC I\

g HC. *+ C—NH-N=CH Ry ———— A NH-n=cH Rs
\CI s EtOH s

R R R4 R

Genel Metot:

Yukaridaki reaksiyon semasina gore, bir Onceki kisimda sentezi yapilmis olan
tiyosemikarbazon bilesiklerinin 5 mmoliiniin 30 mL mutlak etanoldeki ¢dzeltisi lizerine 5
mmol benzen klor-keton ilave edildi. Reaksiyon 50-60 °C'de IR ile takip edilerek devam
ettirildi. Reaksiyon durdurulduktan sonra % 5'lik NHj ¢ozeltisi ile nétiirlestirildi. Olusan
cokelek stiziilerek kurutulduktan sonra etil alkolde kristallendirildi. Bu c¢aligmada

sentezlenen tiyazol bilesiklerinin adlar1 ve formiilleri Tablo 2-4’de verilmistir.

Bu calismada sentezlenmis olan her bir tiyazol bilesigine ait "H-NMR ve "“C-NMR
spektrumlari, ilgili bilesigin altinda verilmistir. Bilesiklere ait BC-NMR spektrumlar1
degerlendirilirken  asagidaki  numaralandirma  sistemi  kullanilmistir.  Yapilan
numaralandirma sisteminin adlandirmayla ilgisi yoktur. Numaralandirma islemi keyfi

olarak se¢ilmistir.
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Tablo 2-4. Caligmada sentezlenen tiyazol bilesikleri

N
HaC /S/\LNH—N=CHQR3
R4 Ro
Kod | R, R, R; Bilesik adi
T, H H H 2-(2-Benzilidenhidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiya-zol
T, Br H H 2-(2-(2-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil)tiyazol
T; H Br H 2-(2-(3-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil)tiyazol
Ty H H Br 2-(2-(4-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklo-biitil)tiyazol
Ts F H H 2-(2-(2-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklo-biitil )tiyazol
Ts H F H 2-(2-(3-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklo-biitil )tiyazol
T H H F 2-(2-(4-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklo-biitil )tiyazol
T H H OH ;&2-(4-hidroksibenziliden)hidrazinil)-4-(3-Meti1-3-fenilsiklobiitil)tiya-
Ty Cl H H 2-(2-(2-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklo-biitil)tiyazol
Ty | H Cl H 2-(2-(3-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklo-biitil)tiyazol
T, |H H Cl 2-(2-(4-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklo-biitil)tiyazol
T, |CH; | H H 2-(2-(2-Metilbenziliden)hidrazinil)- 4-(3-metil-3- fenilsik-lobiitil)tiyazol
T | H CH; | H 2-(2-(3-Metilbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklo-biitil)tiyazol
T, | H H CHj; | 2-(2-(4-Metilbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklo-biitil)tiyazol
Tis | NO, | H H 2-(2-(2-Nitrobenziliden)hidrazinil)- 4-(3-metil-3- fenilsiklo-biitil)tiyazol
T | H NO, | H 2-(2-(3-Nitrobenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklo-biitil)tiyazol
T; | H H NO, | 2-(2-(4-Nitrobenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklo-biitil)tiyazol
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2-(2-Benzilidenhidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol:
Sar1 renkli kristal, verim: % 64, E.n: 131 °C. IR (KBr, v, cm™): 3173 (-NH-), 1583 (-C=N-

tiyazol), 1536 (-C=N-azometin). Bilesige ait karsilagtirmali spektrum asagida verilmistir.

2-(2-Benzilidenhidrazinil -4 - 3-metil-3-fenilsiklob ot tivazol

M

Benzaldehittivosemikarbazon

00 =m00 =000 2500 2000 S0

Wisreeru rnbeers

1000 SO0

Sekil 2-18. 2-(2-Benzilidenhidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol ile Benzaldehittiyosemikarbazon
bilesiklerine ait karsilagtirmali IR spektrumu

'"H-NMR: (CDCl;, TMS, &, ppm): 1.52 (s, 3H, -CH3), 2.52 (d, j=8.8 Hz, 4H, -CHs-
siklobiitan), 3.67 (q, J= 8.4, 1H, >CH- siklobiitan), 6.23 (d, j=1.1 Hz, 1H, =CH-S tiyazol),
7.12-7.18( m, 9H aromatik), 11.92 (s, 1H, -NH-). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.

13 1z 11 10 L] -] 7 B 5 4 3 2 1 =0

Sekil 2-19. 2-(2-Benzilidenhidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu

BC-NMR (CDCL, TMS, & ppm): 169.13 (Cs), 156.25 (C1o), 152.43 (C;5), 141.68 (C»),
134.46 (C)), 129.67 (C4), 128.92 (Cap), 128.44 (Cs3), 126.92 (C17), 125.56 (Cis), 124.95
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(C16), 102.26 (Cs), 40.52 (C12), 39.08 (C13), 31.02 (Cyy), 30.34 (Cy4). Bilesige ait spektrum

asagida verilmistir.

e T T o ) T T L— - T -
1=0 16D Lao 120 iow Y] &0 ap |

Sekil 2-20. 2-(2-Benzilidenhidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol bilesigine ait *C-NMR
spektrumu

2-(2-(2-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol:
Yesil renkli kristal, verim: % 46, E.n: 81°C. IR (KBr, v, cm™): 3169 (-NH-), 1569 (-C=N-
tiyazol), 1537 (-C=N-azometin ). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida verilmistir.

2-(2-(Z2-Brombenziliden }hidrazinil}—4-( 3-metil-3- fenikziklob atilitiva=ol

2-Brombenzaldehittivosemikarba=zon

4000 2500 2000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers

Sekil 2-21. 2-(2-(2-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol ile 2-brombenzaldehit-
tiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilastirmali IR spektrumu
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'"H-NMR: (CDCL, TMS, &, ppm) 1.52 (s, 3H, -CH3), 2.42-2.60 (m, 4H, -CHa-
siklobiitan), 3.67-3.74 (q, J= 8.09 Hz, 1H, >CH- siklobiitan), 6.23 (s, 1H, =CH-S), 7.12-
8.02 (m, 9H, aromatik), 8,17 (s,1H, -NH-). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.

.......

Sekil 2-22. 2-(2-(2-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol bilesigine ait 'H-
NMR spektrumu

BC-NMR: 168.89 (Cg), 156.76 (C1o), 140.32 (C7), 133.44 (C)), 133.25 (Cs), 130.64 (Cs),
128.41 (Cy7), 127.79 (Cs), 127.60 (Cy), 125.52 (Cig), 124.94 (Cip), 123.58 (C¢), 102.41
(Cy), 46.03 (Cip), 39.08 (Ci3), 30.92 (Cy1), 30.33 (Cy4). Bilesige ait spektrum asagida

verilmistir.

Sekil 2-23. 2-(2-(2-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol bilesigine ait '*C-
NMR spektrumu
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2-(2-(3-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol:
Sar1 renkli kristal, verim: % 77, E.n:155°C. IR (KBr, v, cm™): 3180 (-NH-), 1572 (-C=N-
tiyazol), 1532 (-C=N-azometin). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida verilmistir.

2-(2-(3-Brombenziliden hidrazinil}-4—-( 3-metil-2- fenilziklobGtillthva=zol

3-Brombenzaldehittivosemikarbazon

Wavenumnbers

Sekil 2-24. 2-(2-(3-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol ile 3-Brombenzaldehit-
tiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilastimali IR spektrumu

'"H-NMR: (CDCL, TMS, 3§, ppm): 1.52 (s, 3H, -CHj), 2.49-2.51 (m, 2H, -CH,-
siklobiitan), 2.51-2,53 (m, 2H, -CH,- siklobiitan) 3.65 (q, /=8.43 Hz, 1H, >CH-), 6.24 (d,
J=0.86 Hz, 1H =CH-S, allillik uzak etkilesme), 7.08-8.02 (m, 9H, aromatik), 8,17 (s, 1H,

azometin HC=N). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.

Sekil 2-25.  2-(2-(3-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu

BC-NMR: Bu bilesigin °C NMR spektrumu almamamustir.
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2-(2-(4-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol:
Sar1 renkli kristal, verim: % 63, E.n: 190°C. IR (KBr, v, cm™): 3164 (-NH-), 1546 (-C=N-
tiyazol), 1486 (-C=N-azometin). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida verilmistir.

2-(2-(4-Brombenzilidenhidra zinil}—4-3-metil-2- fenil=iklobatilltiva=zol

4-Brombenzaldehittivosemikarba=zon

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumibrers

Sekil 2-26. 2-(2-(4-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol ile 4-brombenzaldehitti-
yosemikarbazon bilesiklerine ait kargilagtirmali IR spektrumu

'H-NMR: (CDCL, TMS, 5, ppm): 1.49 (s, 3H, -CH3), 2.30-2.42 (m, 2H, -CH.-

siklobiitan), 2.47-2.54 (m, 2H, -CH,- siklobiitan), 3.54-3.64 (q, J= 8.70, 8.70 Hz, 1H,

>CH-), 6.46 (s, 1H, =CH-S), 7.08-8,17 (m, 9H, aromatik), 12.46 (s, 1H, NH). Bilesige ait

spektrum asagida verilmistir.

” Il | i |:

(T-X-1 ER-1 -]
[E eI TR}

Sekil 2-27.  2-(2-(4-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitiltiyazol bilesigine ait 'H-
NMR spektrumu.

BC-NMR: Bu bilesigin *C NMR spektrumu almamamustir.
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2-(2-(2-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol:
Yesil renkli kristal, verim: % 68, E.n: 180 °C. IR (KBr, v, cm'l): 3169 (-NH-), 1579
(-C=N-tiyazol), 1614 (-C=N-azometin). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida

verilmistir.

2-(2-(2-Florbenzilidenhidrazinil}-4-(3-metil-3- fenilsiklobatilitivazol

2-Florbenzaldehittivosemikarbazon

Sekil 2-28. 2-(2-(2-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol ile 2-florbenzaldehit-
tiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilastirmali IR spektrumu

"H-NMR: (CDCL;,, TMS, o, ppm): 1.47 (s, 3H, -CH3), 2.34-2.40 (m, 2H, -CH,-

siklobiitan), 2.46-2.52 (m, 2H, -CH,- siklobiitan), 3.54-3.64 (q, J=8.70 Hz, 1H, >CH-),

6.46 (s, 1H, =CH-S), 7.04-7.45 (m, 9H, aromatik), 8.07 (s, 1H, -NH-). Bilesige ait

spektrum asagida verilmistir.

Sekil 2-29. 2-(2-(2-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu
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BC-NMR: 161.94 (Cg), 153.01 (C19), 133.87 (C4), 131.56 (C,), 128.87 (C17), 125.51 (Cig),
125.23 (Cyp), 122.81 (C3), 116.70 (C;), 116.49 (Cs), 102.81 (Cy), 38.89 (Ci2), 30.91 (Cy3),
30.69 (C1y), 30.41 (Cy4). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.

Sekil 2-30. 2-(2-(2-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesigine ait '*C-
NMR spektrumu

2-(2-(3-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol:
Mor renkli kristal, verim: % 62, E.n: 188 °C. IR (KBr, v, cm™): 3180 (-NH-), 1584 (-C=N-
tiyazol), 1530 (-C=N-azometin). Bilesige ait karsilagtirmali spektrum asagida verilmistir.

2-(2-(3-Florbenziliden hidrazinil}-4-(3-metil-3- fenilsiklobdtilitiva=zol

3-Florbenzaldehittivosemikarba=zon

Sekil 2-31.  2-(2-(3-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesigi ile 3-flor benzal-
dehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilastirmali IR spektrumu
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"H-NMR (CDCl;, TMS, & ppm): 1.51 (s, 3H, -CH3), 2.46-2.54 (m, 4H, -CH,- siklobiitan),
3.60-3.69 (q, J/=8.71 Hz, 1H >CH-), 6,22-6.23 (d, J= 0.79 Hz, 1H, =CH-S tiyazol), 7.00-
7.48 (m, 9H, aromatik), 7.75 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.

Sekil 2-32.  2-(2-(3-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesigine 'H-NMR
spektrumu

BC-NMR: Bu bilesigin °C NMR spektrumu almamamustir.

2-(2-(4-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol:
Sar1 renkli kristal, verim: % 63, E.n: 187 °C. IR (KBr, v, cm™): 3158 (-NH-), 1575 (-C=N-
tiyazol), 1603 (-C=N-azometin). Bilesige ait karsilagtirmali spektrum asagida verilmistir.

2-(2-(4-Florbenziliden}hidrazinil}-4-(3-metil-3- fenilsiklobdtilitivazol

4-Florbenzaldehittivo=emikarbazon

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 2-33. 2-(2-(4-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol ile 4-florbenzaldehittiyose-
mikarbazon bilesiklerine ait karsilagtirmali IR spektrumu
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"H-NMR (Aseton-D, TMS,d ppm): 1.46 (s, 3H, -CHs), 2.33-2,38 (m, 2H, -CH,-
siklobiitan), 2.47-2,52 (m, 2H, -CH,- siklobiitan), 3.53-3.62 (q, J = 8.71 1H, >CH-), 6.41
(s, 1H, =CH-S tiyazol), 7.10-7.91 (m, 9H, aromatik), 11.94 (s, 1H, -NH-). Bilesige ait

spektrum asagida verilmistir.

Sekil 2-34. 2-(2-(4-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesigine ait
'H-NMR spektrumu

BC-NMR: 169.08 (Cy), 164.63 (C4), 161.95 (C10), 153.06 (Cs), 141.09 (C5), 131.86 (C,),
131.83 (Cq), 128.86 (C)), 128.78 (C17), 125.94 (Cig), 125.22 (Cye), 116.67 (C3), 116.47
(Cs), 102.71 (Cy), 40.87 (C12), 38.89 (C13), 30.96 (C11), 30.70 (C14). Bilesige ait spektrum

asagida verilmistir.
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Sekil 2-35. 2-(2-(4-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol bilesigine ait '*C-
NMR spektrumu
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2-(2-(4-Hidroksibenziliden)hidrazinil)-4-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol:
Sar1 renkli kristal, verim: % 59, E.n: 134 °C. IR (KBr, v, cm™): 3301 (-NH-), 3162(OH),

1578 (-C=N-tiyazol), 1609 (-C=N-azometin). Bilesige ait karsilastrmali spektrum asagida
verilmistir.

2-(Z2-(4-hidroksibenziliden jhidrazinil}-4-( 3-Meti-32-fenilziklozutilitvazol

4-hidroksibenzaldehittivosemikarba=zon

1000 500

Sekil 2-36. 2-(2-(4-Hidroksibenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol

ile 4-hidroksi-
benzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilastirmali IR spektrumu

"H-NMR (CDCl;, TMS, & ppm): 1.53 (s, 3H, -CH3), 2.47-2.56 (m, 4H, -CH,- siklobiitan),
3.59-3.79 (q, J= 8.2, 1H >CH- ), 6.21 (s, 1H, =CH-S tiyazol), 6.78 (s, 1H, =CH-S tiyazol),

7.16-7.40 (m, 9H, aromatik), 7.25 (s, 1H, aromatik OH), 7.78 (s, 1H, azometin). Bilesige
ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-37. 2-(2-(4-Hidroksibenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol bilesigine ait 'H-
NMR spektrumu

BC-NMR: Bu bilesigin °C NMR spektrumu almamamustir.
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2-(2-(2-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)tiyazol:
Sar1 renkli kristal, verim: % 59, E.n: 134 °C. IR (KBr, v, cm™): 3116 (-NH-), 1599 (-C=N-
tiyazol), 1585 (-C=N-azometin). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida verilmistir.

Z2-(Z2-(2-Klorbenzilidenhidrazinil}—4—-(3-mesti-3- fenilziklobdtilltva=zol

Z-Klorbenzaldehittivosemikarba=zon

Sekil 2-38. 2-(2-(2-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol ile 2-klorksibenzaldehitti-
yosemikarbazon bilesiklerine ait kargilagtirmali IR spektrumu

"H-NMR (CDCl;, TMS, & ppm): 1.50 (s, 3H, -CH3), 2.45-2.47 (m, 2H, -CH,- siklobiitan),
2.51-2.53 (m, 2H, -CH,- siklobiitan), 3.65-3,74 (q, J =8.01, 1H, >CH-), 6.65 (s, 1H, =CH-
S tiyazol), 7.09-7.97 (m, 9H, aromatik), 8.58 (s, 1H, NH). Bilesige ait spektrum asagida

verilmistir.
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Sekil 2-39. 2-(2-(2-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu
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BC-NMR: 168.19 (Cs), 152.39 (C10), 133.39 (Cys), 131.90 (C7), 131.77 (C)), 130.62 (Cs),
128.94 (Cy), 128.85 (Cs), 128.24 (Cy7), 127.32 (Cy), 126.17 (Cs3), 125.97 (Cig), 125.18
(Cip), 103.32 (Cy), 39.09 (Cy3), 30.52 (Cy1), 29,59 (C14). Bilesige ait karsilastirmali asagida

verilmistir.
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Sekil 2-40. 2-(2-(2-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol bilesigine ait *C-
NMR spektrumu

2-(2-(3-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)tiyazol:
Sar1 renkli kristal, verim: % 63, E.n: 168 °C. IR (KBr, v, cm™): 3184 (-NH-), 1577 (-C=N-

tiyazol), 1533 (-C=N- azometin). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida verilmistir.

2-(Z2-(3-Klorbenzilidenhidrazinil}-4-(3-metil-3- fenilziklobatilitivazol

3-Klorbenzaldehittivosemikarbazon

Sekil 2-41. 2-(2-(3-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol ile 3-klorbenzaldehittiyose-
mikarbazon bilesiklerine ait kargilagtirmali IR spektrum
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"H-NMR (CDClL;, TMS, & ppm): 1.51 (s, 3H, -CH3), 2.47-2.55 (m, 4H, -CHa- siklobiitan),
3.58-3.70 (q, J= 8.01, 1H, >CH-), 6.21 (s, 1H, =CH-S tiyazol), 7.14-7.65 (m, 9H,

aromatik), 7.75 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-42. 2-(2-(3-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol bilesigine ait 'H-
NMR spektrumu
BC-NMR: 170.78 (Cy), 161.31 (C10), 157.26 (C1s), 153.55 (C7), 140.49 (C)), 136.87 (Cs),
135.46 (Ca), 130.66 (Cs), 129.92 (Ci7), 12891 (Cy), 126.10 (Cq), 125.59 (Cig),
125.34(C1g), 102.50 (Cy), 40.81 (C12), 39.41 (C13), 31.21 (C11), 30,70 (Ci4). Bilesige ait

spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-43. 2-(2-(3-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol bilesigine ait
BC-NMR spektrumu
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2-(2-(4-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)tiyazol:
Beyaz renkli kristal, verim: % 87, E.n: 167 °C. IR (KBr, v, cm™): 3162 (-NH-), 1542
(-C=N-tiyazol), 1598 (-C=N- azometin). Bilesige ait karsilastrmali spektrum asagida

verilmistir.

Z2-(Z2-(4-Klorbenziliden Jhidrazinil}-4-(3-metil-3- fenileiklobdtilitivazol

4 -Klorcenzaldehittivosemikarbazon

Sekil 2-44. 2-(2-(4-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitiltiyazol ile 4-klorbenzaldehittiyose-
mikarbazon bilesiklerine ait karsilagtirmali IR spektrumu

"H-NMR (CDCl;, TMS, & ppm): 1.51 (s, 3H, -CH3) 2.45-2.54 (m, 4H, -CH,- siklobiitan),
3.58-3.70 (q, J= 9.01 1H, >CH-), 6.20 (s, 1H, =CH-S tiyazol), 7.10-7.55 (m, 8H,
aromatik), 7.72-7.75 (m, 1H, aromatik), 7,75 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum

asagida verilmistir.

Sekil 2-45. 2-(2-(4-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu
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BC-NMR: 169.80 (Cy), 153.15 (C1), 152.87 (C)s), 140.84 (C7), 135.98 (C4), 135.86 (C)),
134.39 (C,), 134.16 (Ce), 129.35 (Cs), 128.64 (Cs), 128.16 (Ci7), 125.76 (Cis), 125.07
(C1s), 102.83 (Cy), 41.18 (C12), 39.77 (C13), 31.63 (C11), 31,10 (C14). Bilesige ait spektrum

asagida verilmistir.
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Sekil 2-46. 2-(2-(4-Klorbenziliden )hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol bilesigine ait *C-
NMR spektrumu

2-(2-(2-Metilbenziliden)hidrazinil)- 4-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)tiyazol:
Sar1 renkli kristal, verim: % 40, E.n: 196 °C. IR (KBr, v, cm™): 3158 (-NH-), 1623 (-C=N-
tiyazol), 1610 (-C=N-azometin). Bilesige ait karsilagtirmali spektrum asagida verilmistir.

Z2-[2-(2-Metilbenzilidenjhidrazinil}- 4-(3-metil-2- fenilziklobdtiljtivazol

2-Metibenzaldehittivosemikarbazon

Sekil 2-47. 2-(2-(2-Metilbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol ile 2-metilbenzaldehittiyo-
semikarbazon bilesiklerine ait karsilagtirmali IR spektrumu
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"H-NMR (CDCL, TMS, & ppm): 1.52 (s, 3H, -CH3), 2.46 (s, 3H, -CH3), 2.48-2.55 (m,
4H, -CH;- siklobiitan), 6.202-6.204 (d, j=0.80, 1H, =CH-S tiyazol, uzak alilik etkilesme),
7.12-7.74 (m, 9H, aromatik), 8.01 (s, 1H, NH). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-48. 2-(2-(2-Metilbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu

BC-NMR: 170.36 (Cy), 157.20 (C10), 153.46 (C)s), 141.55 (C7), 137.12 (Cs), 132.87 (Cy),
131.74 (C4) 129.79 (Cs), 128.92 (Ci7), 127.96 (C)), 126.84 (C3), 126 (Cis), 125.40 (Cje),
103.91 (Cy), 41.12 (C12), 39.64 (Ci3), 31.54 (C1y), 30,92 (Ci4), 21.13 (Cyo). Bilesige ait

spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-49.  2-(2-(2-Metilbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesigine ait '*C-
NMR spektrumu

2-(2-(3-Metilbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)tiyazol:
Kahve renkli kristal, verim: % 73, En: 154 °C. IR (KBr, v, cm™): 3148 (-NH-), 1567
(-C=N-tiyazol), 1536 (-C=N-azometin). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida

verilmistir.
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2-(2-(3-Metilbenziliden hidrazinil}—4—(3-metil-2- fenil=iklobdtilitva=zol

3-Metilbenzaldehittivosemikarbazon
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Sekil 2-50. 2-(2-(3-Metilbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol ile 3-metilbenzaldehit-
tiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilastirmali IR spektrumu

"H-NMR (CDCL, TMS, § ppm): 1.47 (s, 3H, -CH3), 2.35 (s, 3H, -CH3), 2.45-2.53 (m,
4H, -CH;- siklobiitan), 3.60-3.69 (q, J= 8.5, 1H, >CH- siklobiitan), 6.17 (s, 1H, =CH-S
tiyazol), 7.11-7.45 (m, 9H, aromatik), 7,78 (s, 1H, =CH- azometin). Bilesige ait spektrum

asagida verilmistir.

e

Sekil 2-51.  2-(2-(3-Metilbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol bilesigine ait 'H-
NMR spektrumu

BC-NMR: 170.87 (Cs), 157.08 (C1), 153.38 (Cys), 142.80 (C7), 139.13 (Cs), 135.17 (Cy),
131.12 (Cy), 129.38 (Ce), 129.04 (C3), 128.06 (Cy7), 126.19 (Cy), 125.52 (Cg), 124.88
(C]ﬁ), 102.39 (Cg), 41.31 (C]z), 39.81 (C13), 31.77 (C]]), 31,03 (C14), 22.33 (C]g). Bilesige

ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-52. 2-(2-(3-Metilbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesigine ait '*C-
NMR spektrumu

2-(2-(4-Metilbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)tiyazol:
Turuncu renkli kristal, verim: % 56, E.n: 175 °C. IR (KBr, v, cm™): 3123 (-NH-), 1566
(-C=N-tiyazol), 1526 (-C=N-azometin). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida

verilmistir.

Z2-(Z2-(4-Metilbenziliden jhidrazinil}—4-(3-meti-3- fenilziklobotiljtivazol

4-Metilbenzaldehittivosemikarba=zon

Sekil 2-53.  2-(2-(4-Metilbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol ile 4-metilbenzaldehitti-
yosemikarbazon bilesiklerine ait kargilagtirmali IR spektrumu

"H-NMR (CDCl;, TMS, & ppm): 1.51 (s, 3H, -CH3), 2.36 (s, 3H -CH3), 2.46-2.54 (m, 4H,
-CH;- siklobiitan), 3.60-3.69 (q, J= 9.2, 1H, >CH- siklobiitan), 6.20 (s, 1H, =CH-S
tiyazol), 7.12-7.54(m, 9H, aromatik), 7.76 (s, 1H, -NH-). Bilesige ait spektrum asagida

verilmistir.
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Sekil 2-54.  2-(2-(4-Metilbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitiltiyazol bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu

3C.NMR: 168.28 (Cs), 156.42 (Cip), 152.46 (Cys), 142.02 (C-), 139.86 (Cs), 131.73 (Cy),
129.64 (Cs), 129.64 (C5),139.86(Cs), 128.43 (C17), 126.89 (Ca), 125.31 (Ci3), 124.95 (Cie),
102.11 (Co), 40.49 (C12), 39.07 (Cy3), 31.11 (Cyy), 30.33 (Cia), 21.68 (Cio). Bilesige ait

spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-55. 2-(2-(4-Metilbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesigine ait *C-NMR
spektrumu

2-(2-(2-Nitrobenziliden)hidrazinil)- 4-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)tiyazol:
Visne renkli kristal, verim: % 36, E.n: 162 °C. IR (KBr, v, cm™): 3116 (-NH-), 1590
(-C=N-tiyazol), 1519 (-C=N-azometin). Bilesige ait karsilastrmali spektrum asagida

verilmistir.
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2-(Z2-(Z2-Nitrobenzilidenhidra=zinil}- 4-(3-metil-2- fenilziklobdtilitiva=zol

Z-Nitrobenzaldehittiyvo=emikarba=zon
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Sekil 2-56. 2-(2-(2-Nitrobenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol ile 2-nitrobenzaldehitti-
yosemikarbazon bilesiklerine ait kargilagtirmali IR spektrumu

"H-NMR (CDCl;, TMS, & ppm): 1.54 (s, 3H, -CH3), 2.43-2.66 (m, 4H, -CH,- siklobiitan),
3.62-3.80 (q, 1H, J=8.8, 1H, >CH- siklobiitan), 6.24 (s, 1H, =CH-S tiyazol), 7.08-8.07 (m,
9H, aromatik), 8.61 (s, 1H, -NH-). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-57.  2-(2-(2-Nitrobenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu

BC.NMR: 153.57 (Cys), 133.99 (Cy), 130.96 (Ca), 129.44 (Cy), 129.05 (C17), 126.30 (Cis),
125.61 (Cig), 125.29 (Cs), 105.19 (Cs), 40.55 (C12), 40.38 (C13), 39.74 (C11), 30.65 (C14).

Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.

60



Sekil 2-58.  2-(2-(2-Nitrobenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitiltiyazol bilesigine ait '*C-
NMR spektrumu

2-(2-(3-Nitrobenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)tiyazol:
Sar1 renkli kristal, verim: % 46, E.n: 167 °C. IR (KBr, v, cm™): 3134 (-NH-), 1560 (-C=N-
tiyazol), 1526 (-C=N-azometin). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida verilmistir.

2-(Z2-(3-Nitrobenziliden jhidrazinil}-4-(3-meti-3- fenilsiklobatilitiva=zol

3-Nitrobenzaldehittivosemikarbazon

Sekil 2-59. 2-(2-(3-Nitrobenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol ile 3-nitrobenzaldehit-
tiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilastirmali IR spektrumu

'"H-NMR (CDCl;, TMS, & ppm): 1.53 (s, 3H, -CHj), 2.45-2.54 (m, 4H, -CH,-
siklobiitan), 3.58-3.68 (q, J= 8.45, 1H, >CH- siklobiitan), 6.23 (s, 1H, =CH-S tiyazol),
7.11-8.17 (m, 9H, aromatik), 8.41 (s, 1H, -NH-). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-60. 2-(2-(3-Nitrobenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu

BC-NMR: 169.97 (Cs), 156.69 (Cip), 153.09 (Cys), 149.78 (Cs), 139.13 (C5), 136.88 (Cy),
132.50 (Ca), 130.39 (Cs), 128.96 (Cy7), 126.09 (Cy), 125.33 (Cy5), 124.29 (Cyq), 123.30
(Co), 104.50 (Cs), 41.01 (C12), 39.56 (C13), 31.32 (Ci1), 30,81 (C1s). Bilesige ait spektrum

asagida verilmistir.
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Sekil 2-61.  2-(2-(3-Nitrobenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesigine ait *C-NMR
spektrumu

2-(2-(4-Nitrobenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)tiyazol:
Kirmizi renkli kristal, verim: % 69, E.n: 200 °C. IR (KBr, v, cm™): 3134 (-NH-), 1566
(-C=N-tiyazol), 1590 (-C=N-azometin). Bilesige ait karsilastirmali spektrum asagida

verilmistir.
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2Z2-(Z2-(4-Nirobenziliden jhidrazinil}-4-(3-metil-3- fenil=ikloboatilitnva=zol

4-Nitrocbenzaldehittivosemikarbazon
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Sekil 2-62. 2-(2-(4-Nitrobenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol ile 4-nitrobenzalde-
hittiyosemikarbazon bilesiklerine ait karsilagtirmali IR spektrumu

'"H-NMR (DMSO, TMS,§ ppm): 1.52 (s, 3H, -CHs), 2.47-2.57 (m, 4H, -CH,-
siklobiitan), 3.60-3.68 (q, J= 8.8, 1H, >CH- siklobiitan), 6.28 (s, 1H, =CH-S tiyazol), 7.14-
7.80 (m, 9H, aromatik), 8.22 (s, 1H, -NH-). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-63.  2-(2-(4-Nitrobenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu

BC-NMR: Bu bilesige ait >°C NMR spektrumu almamamustr.
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2.3.3. Hidrazon Bilesiklerinin Sentezi ve Karakterizasyonu

Rs
R2

R
/ N R4
)—NH—N Cl
S
Beklenen O
)—NH —N=CH . C CH, 14D|oxane TEA
I \ Cl

© Oda sicakligi sicakligi
Z )—N —N= CH—@
CH —Cl
H3C Sentezlenen
Genel Metot:

Yukaridaki reaksiyona gore, tiyazol tiirevlerinden 1 mmol alimarak 20 mL dioksanda
¢oziildii. Uzerine 1,1 mmol trietilamin ilave edildi. Klorasetil kloriiriin 1,1 mmoli 10 mL
dioksanda c¢oziilerek damla damla tiyazol ¢ozeltisinin ilizerine eklendi. Reaksiyon oda
sicakliginda yapildi. Reaksiyon takibi IR ile yapildi. Reaksiyon durdurulduktan sonra %
5'lik NHj ¢ozeltisi ile notiirlestirildi. Olusan ¢okelek siiziilerek kurutulduktan sonra etil
alkolde kristallendirildi. Bu ¢alismada sentezlenen hidrazon bilesikleri Tablo 1-1°de

verilmistir.

Bu ¢alismada sentezlenmis olan her bir hidrazon bilesigine ait "*C-NMR spektrumu, ilgili
bilesigin altinda verilmistir. Bilesiklere ait BC-NMR spektrumlar1 degerlendirilirken
asagidaki numaralandirma sistemi kullanilmistir. Yapilan numaralandirma sisteminin

adlandirmayla ilgisi yoktur. Numaralandirma islemi keyfi olarak secilmistir.

Metil grubu iceren tiirevlerde CHs grubuna ait C, 21 olarak numaralandirilmistir.
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Calismada, formiilleri Tablo1-1’de verilen bilesiklerin karsilastirilmalarinda kolaylik
olmas1 bakimindan o-(2-), m-(3-), p-(4-) yapilart secilmistir. Bdylece incelenen
parametreler {izerinde fonksiyonel gruplarin etkisinin karsilagtirilmasi anlamli hale

getirilmeye ¢alisilmistir.

N'-Benziliden-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid:
Sar1 renkli kristal, verim: %88, E.n: 131 °C. IR (KBr, v, cm™): 2967-2865 (alifatikler),
1716 (C=0), 1580 (-C=N-tiyazol), 738 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali spektrum

asagida verilmistir.

M'-Benziliden-2-klor-k-{4- S3-metil-3-fenilsiklobltiltiyazol-2-yasetohidrazid

2-(Z2-Benzilidenhidrazinil}-4-(3-metil-3-fenilziklobitil tiva=zol

Sekil 2-64. N'-Benziliden-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid ile 2-(2-ben-
ziliden hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesiklerine ait karsilastirmali IR spekt-
rumu

"H-NMR (CDCl;, TMS, & ppm): 1,58 (s, 3H, -CH), 2,51-2,57 (m, 2H, -CH,- siklobiitan),
2,63-2,68 (m, 2H, -CH,- siklobiitan), 3,71-3,87 (q, j=6,96 Hz, 1H, >CH-), 4,86 (s,
2H, -CH,-Cl), 6,89 (d, j=0,72 Hz, 1H, =CH-S, allillik uzak etkilesme), 7,18-7,51 (m, 9H,

aromatik), 9,04 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-65. N'-Benziliden-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitiltiyazol-2-yl)asetohidrazid bilesigine ait
'H-NMR spektrumu

BC.NMR: 169.47 (C1), 158.70 (Cs), 154.12 (C12), 153.19 (Cy7), 135.60 (C7), 132.93 (Cy),
130.78 (Cy), 130.22 (Ca), 129.86 (Cis), 127.30 (Css5), 126.65 (Cao), 113.68 (Cs), 79.23
(C11), 45.31 (C14), 43.06 (Co), 40.79 (Cis), 32.79(C13), 31.98(Cyo). Bilesige ait spektrum

asagida verilmistir.
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Sekil 2-66. N'-Benziliden-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid bilesigine
ait *C-NMR spektrumu

3N'-(2-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidra-
zid

Giimiis renkli kristal, verim: % 55, E.n: 183 °C. IR (KBr, v, cm™): 2965-2857 (alifatikler),
1721 (C=0), 1598 (-C=N-tiyazol), 731 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali spektrum

asagida verilmistir.
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r-[2Z2-brombenziliden)-2-klor-r-(4 - S-metil-S5-fenilsiklobitil tiyvazol-2-yDasetohidrazid

Z-Z-(Z-Brombenziliden jhidrazinilj-4-{3-metil- 3-fenilziklobOtiljtiva=ol

A000 3500 2000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 2-67. N'-(2-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid
bilesigi ile 2-(2-(2-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol
bilesiklerine ait kar-silagtirmali IR spektrumu

"H-NMR (CDCl3, TMS, 6 ppm): 1,57 (s, 3H, -CH3), 2,51-2,57 (m, 2H, -CH,- siklobiitan),
2,66-2,71 (m, 2H, -CH,- siklobiitan), 3,71-3,87 (q, j=6,96 Hz, 1H, >CH-), 4,85 s,
2H, -CH,-Cl), 6,95 (d, j=0,72 Hz, 1H, =CH-S, allillik uzak etkilesme), 7,13-7,94 (m, 9H,

aromatik), 9,4 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-68. N'-(2-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-
yl)asetohidrazid bilesigi-ne ait 'H-NMR spektrumu

BC.NMR: 167.96 (C1o), 157.12 (Cs), 154.88 (C12), 152.22 (Cy7), 148.87 (C), 133.54 (C)),
132.96 (Cs), 132.21(Cy), 128.51 (Cio), 127.89 (C3), 127.77 (Ca), 125.71 (Cao), 125.62
(Cis), 124.90 (Cg), 112.76 (C1y), 43.86 (C1a), 40.80 (Cs), 39.30 (Cys), 31.37 (Cy3), 30.27

(Cy¢). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-69. N'-(2-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)asetohidrazid
Bilesigine ait "*C-NMR spektrumu

N'-(3-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidra-
zid:

Sar1 renkli kristal, verim: % 69, E.n: 156 °C. IR (KBr, v, cm™): 2973-2859 (alifatikler),
1722 (C=0), 1559 (-C=N-tiyazol), 735 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali spektrum

asagida verilmistir.

M- Z-brombenziliden)-2-klor-F-[4 - 3-metil-3-fenilsiklobil tivazol-2-yDasetohidrazic

2-(2-(3-Brombenziliden hidrazinil}-4-( 3-metil-3-fenilziklo b Gtilitva=zol

Sekil 2-70.  N'-(3-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)asetohidrazid ile2-(2-
(3-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesiklerine ait kargilastirma-
11 IR spektrumu

'"H-NMR (CDCL, TMS, & ppm): 1,58 (s, 3H, -CHs), 2,54-2,66 (m, 4H, -CH,-
siklobiitan), 3,77-3,89 (q, j=8,431 Hz, 1H, >CH-), 4,85 (s, 2H -CH»-Cl), 6,93 (s, 1H,
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=CH-S), 7,17-7,76 (m, 9H, aromatik), 8,95 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum

asagida verilmistir.
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Sekil 2-71.  N'-(3-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid
bilesigine ait 'H-NMR spektrumu

BC-NMR: 167.86 (Cyo), 157.11 (Cs), 155.08 (C12), 152.39 (C}), 148.52 (C), 135.83 (Cy),
134.05 (Cy), 130.60 (Cs), 130,22 (C3), 128.54 (Cis), 125.68 (Cao), 124.88 (Cig), 123.27
(Cs), 112.50 (C11), 43.82 (C1a), 41.17 (Cs), 39.07 (Cys), 30.99 (Cy3), 30.34 (Cyq). Bilesige

ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-72. N'-(3-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid
bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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N'-(4-Brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidra-
zid:

Sar1 renkli kristal, verim: % 47, E.n: 152 °C. IR (KBr, v, cm™): 2980-2870 (alifatikler),
1722 (C=0), 1486 (-C=N-tiyazol), 706 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali spektrum

asagida verilmistir.

MN'-[4-brombenziliden)-2-klor-M-{4-(3-metil-3-fenilsiklobdtiltivazol-2-yvasetohidrazic

2-(2-(4-Brombenzilidenhidrazinil}-4-(3-metil-2- fenilziklobGtilitivazol

Sekil 2-73.  N'-(4-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)asetohidrazid ile2-(2-
(4-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesiklerine ait karsilastirma-
11 IR spektrumu

'"H-NMR (CDCL, TMS, & ppm): 1,58 (s, 3H, -CH;), 2.53-2,58 (m, 2H, -CH»-
siklobiitan), 2,62-2,68 (m, 2H, -CH,- siklobiitan), 3,75-3,84 (q, j=8,799 Hz, 1H, >CH-),
4,84 (s, 2H -CH»-Cl), 6,895-6,896 (d, j=0,733 Hz, 1H,=CH-S, allillik uzak etkilesme),
7,18-7,51 (m, 9H, aromatik), 9,117 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum asagida

verilmistir.

1 | A i

Sekil 2-74. N'-(4-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid
bilesigine ait '"H-NMR spektrumu
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BC-NMR: 167.80 (C1), 156.75 (Cs), 155.33 (C12), 152.56 (C17), 149.64 (C5), 132.74 (C)),
132.35 (Cs), 129.40 (Cy), 128.54 (Ci9), 125.62 (Cyo), 124.93 (Cy), 112.07 (Cyy), 43.82
(Cia), 41.24 (Cy), 39.02 (Cys), 30.95 (Cy3), 30.43 (Cyp). Bilesige ait spektrum asagida

verilmistir.

Sekil 2-75. N'-(4-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid
bilesigine ait *C-NMR spektrumu

2-Klor-N'-(2-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid:
Turuncu renkli kristal, verim: % 50, Emn: 180 °C, IR (KBr, v, cm'l): 2970-2853
(alifatikler), 1722 (C=0), 1540 (-C=N-tiyazol), 734 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali

spektrum asagida verilmistir.

2-Hlor-M'-[2-florbenziliden)-P-[4- 3-metil-3-fenilsiklobtiltivazol-2-yvDasetohidrazid

2-(2-(2-Florbenziliden yhidrazinil}-4-(3-metil-3- fenilziklobdtiltiyazol

Sekil 2-76. 2-Klor-N'-(2-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)asetohidrazid ile 2-(2-
(2-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol bilesiklerine ait karsilas-tirmali
IR spektrumu
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TH-NMR (CDCl;, TMS, o6 ppm): 1,58 (s, 3H, -CH3), 2,53-2,66 (m, 4H, -CH,-
siklobiitan), 3,77-3,86 (q, j=8,43 Hz, 1H, >CH-), 4,84 (s, 2H -CH,-Cl), 6,940-6,941(d, 1H,
j=0,733 Hz, =CH-S, allillik uzak etkilesme), 7,06-7,85 (m, 9H, aromatik), 9,085 (s, 1H,

azometin). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-77. 2-Klor-N'-(2-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)asetohidrazid
bilesigi-ne ait '"H-NMR spektrumu

BC.NMR: 167.85 (Cyo), 163.34 (Cs), 157.46 (Cs), 143.73 (C17), 132.82 (C5), 132.73 (Cy),
128.41 (Cy), 127.33 (Cio), 125.55 (Cao), 124.93 (Cis), 124.76 (C3), 124.73 (Cy), 116.43
(Cs), 116.23 (C11), 43.76 (C1a), 40.96 (Cs), 39.12 (Cys), 31.08 (Ci3), 30.19 (Cyq). Bilesige

ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-78.  2-Klor-N'-(2-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-yl)asetohidrazid
bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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2-Klor-N'-(3-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid:
Beyaz renkli kristal, verim: % 59, E.n: 152 °C. IR (KBr, v, cm™): 2980-2863 (alifatikler),
1718 (C=0), 1540 (-C=N-tiyazol), 730 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali spektrum

asagida verilmistir.

2-Hlor-M'-3-florbenzilider)-rMN-[4 - 3-metil-3-fenilsiklobdtilntiyazol-2 -y Dasetohidrazid

2-(2-(3-Florbenziliden}hidrazinil}—4-(3-metil- 2- fenilziklobatilitiva=zol

Sekil 2-79. 2-Klor-N'-(3-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)asetohidrazid ile 2-(2-
(3-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil Jtiyazol bilesiklerine ait kargilag-tirmali
IR spektrumu
"H-NMR (CDClL, TMS, 6 ppm): 1,59 (s, 3H,-CH3), 2,54-2,60 (m, 2H, -CH,- siklobiitan),
2,63-2,68 (m, 2H, -CH»- siklobiitan) 3,77-3,86 (g, j=8,799, 1H, >CH-), 4,850 (s,
2H, -CH,-Cl), 6,915-6,917 (d, j=0,733 Hz, 1H, =CH-S, allillik uzak etkilesme), 7,01-7,36
(m,9H, aromatik), 9,073-9,074 (d, j=0,734, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum asagida

verilmistir.
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Sekil 2-80. 2-Klor-N'-(3-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)asetohidrazid
bilesigine ait '"H-NMR spektrumu
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BC-NMR: 167.88 (Cyo), 164.46 (156.93 (Cs), 152.46 (C12), 149.04 (Cyy), 136.09 (Cy),
136.02 (Cy), 130.73 (Cs), 130.64 (Cyo), 128.54 (Cao), 125.69 (Cys), 124.90 (Cy), 118.07
(C4), 113.72 (Ce), 112.30 (Cy1), 43.83 (C14), 41.20 (Co), 39.05 (Cys), 30.98 (Cy3), 30.40

(Cy¢). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-81. 2-Klor-N'-(3-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)asetohidrazid
bilesigine ait *C-NMR spektrumu

2-Klor-N'-(4-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid:
Sar1 renkli kristal, verim: % 72, E.n: 140 °C. IR (KBr, v, cm™ ): 2980-2870 (alifatikler),

1722 (C=0), 1538 (-C=N-tiyazol), 737 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali spektrum

asagida verilmistir.

2-Klar-M'-r4-florbenziliden)-M- 4 - 3-metil-3-fenilsiklob il tivazol-2-yDasetohidrazic

2-(Z2-(4-Florbenzilidenhidrazinil}-4-{3-metil-3- fenilziklobdtiljtivazol

1000 500

Sekil 2-82. 2-Klor-N'-(4-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)asetohidrazid ile 2-(2-
(4-Florbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesiklerine ait karsilastirmali
IR spektrumu
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"H-NMR (CDCI;, TMS, o6 ppm): 1,58 (s, 3H, -CHj), 2,53-2,58 (m, 2H, -CH,-
siklobiitan), 2,63-2,68 (m, 2H, -CH;- siklobiitan) 3,75-3,84 (q, j=8,782 Hz, 1H, >CH-),
4,83 (s, 2H, -CH,-Cl), 6,88 (s, 1H =CH-S, allillik uzak etkilesme), 7,04-7,46 (m, 9H,

aromatik), 9,143 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-83. 2-Klor-N'-(4-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)asetohidrazid
bilesigi-ne ait 'H-NMR spektrumu
BC-NMR: 167.72 (Cio), 165.88 (C4), 163.37 (Cs), 156.65 (C12), 155.43 (Cy7), 152.56 (C-),
150.16 (Ca6), 130.09 (C}), 130.00 (Cis), 128.52 (Cao), 125.60 (Cis), 124.94 (Cs), 116.40
(Ci1), 116.18 (Cis), 111.93 (Co), 41.25 (Cis), 30.96 (Ci3), 30.41 (Ci). Bilesige ait

spektrum asagida verilmistir.

Sekil 2-84.2-Klor-N'-(4-florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)asetohidrazid
bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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2-Klor-N'-(4-hidroksibenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohid-
razid:

Beyaz renkli kristal, verim: % 82, E.n: 187 °C. IR (KBr, v, cm™): 3454 (-OH), 2977-2860
(alifatikler), 1693 (C=0), 1578 (-C=N-tiyazol), 733 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali

spektrum asagida verilmistir.

2-KHlar-M'-4-hidroksibenziliden)-MN-[4-[ 3-metil-3-fenilsiklobtil v azol-2-yDasetohidrazid

Z2-(Z2-(4-hidrok=sibenziliden jhidrazinil}-4-(3-Metil-3-fenilziklo batil jtiva=ol

Sekil 2-85. 2-Klor-N'-(4-hidroksibenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid ile2-
(2-(4-Hidroksibenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesiklerine ait karsi-
lastirmali IR spektrumu

"H-NMR (CDCL, TMS, 6 ppm): 1,58 (s, 3H, -CHj), 2,48-2,58 (m, 2H, -CH,-

siklobiitan), 2,60-2,68 (m, 2H, -CH;- siklobiitan) 3,75-3,84 (q, j=8,782 Hz, 1H, >CH-),

4,83 (s, 2H, -CH,-Cl), 6,81 (s, 1H, =CH-S, allillik uzak etkilesme), 7,15-7,69 (m,9H,

aromatik), 7,25 (s, 1H, aromatik OH), 8,94 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum asagida

verilmistir.

Sekil 2-86. 2-Klor-N'-(4-hidroksibenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil }tiyazol-2-
yl)asetohidrazid bile-sigine ait 'H-NMR spektrumu
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BC-NMR: 167.55 (Cyo), 158.56 (Cs), 156.73 (C4), 152.45 (C1z), 152.05 (C17), 130.07 (C7),
128.78 (Ca), 128.48 (C1o), 126.47 (Cy), 125.56 (Cao), 124.93 (Cis), 116.10 (Css), 111.83
(C11), 43.86 (C14), 43.41 (Cs), 40.35 (Cs), 30.98 (C13), 30.26 (Ci6). Bilesige ait spektrum

asagida verilmistir.

e

Sekil 2-87. 2-Klor-N'-(4-hidroksibenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-
yl)asetohidrazid bilesi-gine ait *C-NMR spektrumu

2-Klor-N'-(2-klorbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid

Sar1 renkli kristal, verim: % 55, E.n: 187 °C. IR (KBr, v, cm™): 2962-2859 (alifatikler),
1722 (C=0), 1601 (-C=N-tiyazol), 766 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali spektrum

asagida verilmistir.

Z-Klor-M'-[2-klorbenziliden)-r-[4-[ S5-metil-3-fenilziklobltiltivazol-2-yDasetohidrazid

Z-(2-(Z-Klorbenziliden jhidrazinil}-4-(3-metil-3- fenilziklobotiljtiva=zol

Sekil 2-88. 2-Klor-N'-(2-klorbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid ile 2-(2-
(2-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol bilesiklerine ait karsilastirmali
IR spektrumu
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"H-NMR (CDCI;, TMS, o6 ppm): 1,57 (s, 3H, -CHj), 2,52-2,57 (m, 2H, -CH,-
siklobiitan), 2,63-2,68 (m, 2H, -CH;- siklobiitan) 3,77-3,86 (q, j=8,782 Hz, 1H, >CH-),
4,85 (s, 2H, -CH,-Cl), 6,88 (s, 1H, =CH-S, allillik uzak etkilesme), 7,13-7,96 (m, 9H,

aromatik), 9,382 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-89. 2-Klor-N'-(2-klorbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)asetohidrazid
bilesigine ait '"H-NMR spektrumu

3C-NMR: 167.89 (Cyo), 157.24 (Cs), 154.82 (C12), 152.20 (C1), 146.72 (C7), 135.69 (Cy),
132.01 (Ce), 131.39 (Cy), 130.31 (Cs), 128.46 (C15), 127.44 (C»), 127.32 (C5), 125.57 (Ca0),
124.90 (Ci5), 112.73 (C1y), 43.78 (C14), 40.84 (Cs), 39.24 (C1s), 31.24 (Cy3), 30.24 (Ci¢).

Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-90. 2-Klor-N'-(2-klorbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-yl )asetohidrazid
bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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2-Klor-N'-(3-klorbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid
Sar1 renkli kristal, verim: % 42, E.n: 166 °C. IR (KBr, v, cm™): 2980-2863 (alifatikler),
1718 (C=0), 1535 (-C=N-tiyazol), 735 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali spektrum

asagida verilmistir.

2-KIoF-PI-[ 3-Klorbenziliden)-M-(4 - 3-metil-3-fenilzikiob Ot Tty azol-2-yasetohidrazid

—(3-Klorcenzilidenjhidrazinil}-4-(3-metil-3- fenilziklobotiljtiyazol

Sekil 2-91.  2-Klor-N'-(3-klorbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-yl)asetohidrazid ile 2-(2-
(3-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitiltiyazol bilesiklerine ait karsilastirmal
IR spektrumu

'"H-NMR (CDCL, TMS, & ppm): 1,58 (s, 3H, -CH;), 2.53-2,55 (m, 2H, -CHa-
siklobiitan), 2,56-2,64 (m, 2H, -CH,- siklobiitan), 3,77-3,86 (q, j=8,798 Hz, 1H, >CH-),
4,85 (s, 2H, -CH,-Cl), 6,921-6,923 (d, 1H, =CH-S, allillik uzak etkilesme j=0,733 Hz),
7,18-7,59 (m, 9H, aromatik), 8,85 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum asagida

verilmistir.
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Sekil 2-92. 2-Klor-N'-(3-klorbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)asetohidrazid bilesi-
gine ait '"H-NMR spektrumu
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BC-NMR: 167.87 (Cyo), 157.06 (Cs), 152.40 (C12), 148.68 (C1), 135.61 (C7), 135.22 (Cy),
131.14 (Cs), 130.35 (Cs), 128.54 (C3), 127.29 (Cy5), 126.67 (Ca), 125.69 (Cs), 124.88 (Ca0),
112.43 (Cy3), 43.82 (C14), 41.18 (Co), 39.06 (Cys), 30.99 (Ci3), 30.35 (Ciq). Bilesige ait

spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-93. 2-Klor-N'-(3-klorbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-yl )asetohidrazid
bilesigine ait *C-NMR spektrumu

2-Klor-N'-(4-klorbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid
Kahve renkli kristal, verim: % 44, E.n: 156 °C. IR (KBr, v, cm™): 2980-2848 (alifatikler),
1722 (C=0), 1488 (-C=N-tiyazol), 767 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali spektrum

asagida verilmistir.

Z-Klor-rM'-4-klorbenziliden)-MH-{4-[ 3-metil- 3-fenilsiklobtiltiyazol-2-yDasetohidrazid

Z2-(2-(4-Klorbenziliden hidrazinil}-4-(3-metil-3- fenilsiklobotilitvazol

4000 2500 2000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 2-94. 2-Klor-N'-(4-klorbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-yl)asetohidrazid ile 2-(2-
(4-Klorbenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bilesiklerine ait karsi-lastir-
mali IR spektrumu
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'"H-NMR (CDCL, TMS, & ppm): 1,58 (s, 3H, -CH;), 2,54-2,57 (m, 2H, -CH»-
siklobiitan), 2,58-2,68 (m, 2H, -CH,- siklobiitan), 3,76-3,84 (q, j=8,798 Hz, 1H, >CH-),
4,85 (s, 2H, -CH-Cl), 6,890-6,892 (d, 1H, =CH-S allillik uzak etkilesme j=0,733 Hz),
7,18-7,38 (m, 9H, aromatik), 9,15 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum asagida

verilmistir.
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Sekil 2-95.  2-Klor-N'-(4-klorbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid
bilesigine ait '"H-NMR spektrumu

BC-NMR: 167.80 (Cyo), 156.71 (Cs), 155.34 (C12), 152.57 (C17), 149.63 (C7), 137.19 (C),
132.30 (Cy), 129.39 (Ca), 129.22 (Css), 128.54 (C1o), 125.62 (Cao), 124.93 (Cy5), 112.04
(C11), 43.83 (C14), 41.25 (Co), 39.02 (Cys), 30.96 (Ci3), 30.44 (Cy¢). Bilesige ait spektrum

asagida verilmistir.

Sekil 2-96. 2-Klor-N'-(4-klorbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-yl )asetohidrazid
bilesigine ait "*C-NMR spektrumu
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2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(2metilbenziliden)asetohidra-
zid:

Kahve renkli kristal, verim: % 65, E.n: 141 °C. IR (KBr, v, cm™): 2966-2863 (alifatikler),
1722 (C=0), 1578 (-C=N-tiyazol), 732 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali spektrum

asagida verilmistir.

2-klor-rM-{4-3-metil-3-fenilsiklobltil tivazol-2-yD-M'-(2-metilbenziliden)asetohidrazid

2-(2-(2-Metilbenziliden jhidrazinil}- 4-(3-metil-3- fenilziklobdtiljitva=zol

Sekil 2-97. 2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)-N'-(2-metilbenziliden)asetohidrazid ile 2-(2-
(2-Meti-lbenziliden)hidrazinil)- 4-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)tiyazol bilesiklerine ait karsilastir-
mali IR spektrumu

"H-NMR (CDCL, TMS, & ppm): 1,58 (s, 3H, -CHs), 2,25 (s, 3H, -CH3), 2,51-2,57 (m,
2H, -CH;- siklobiitan), 2,61-2,66 (m, 2H, -CH,- siklobiitan), 3,76-3,83 (q, j=8,782 Hz, 1H,
>CH-), 4,85 (s, 2H, -CH,-Cl), 6,903-6,905 (d, 1H, =CH-S, allillik uzak etkilesme j=0,732
Hz), 7,14-7,78 (m, 9H, aromatik), 9,351 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum asagida

verilmistir.
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Sekil 2-98. 2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(2-metilbenziliden)asetohidrazid
bilesigine ait '"H-NMR spektrumu
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BC-NMR: 167.78 (Cyo), 156.62 (Cs), 152.24 (C12), 150.67 (C17), 138.45 (C7), 131.79 (Cq),
131.26 (Cy), 131.05 (Cs), 128.49 (Cs), 127.09 (C15), 126.57 (Cy), 125.63 (Cs), 124.87 (Ca0),
112.14 (Ci5), 44.05 (C14), 40.93 (Co), 39.20 (Cis), 31.26 (Cy3), 30.22 (C13), 19.65 (Cay).

Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.

Sekil 2-99. 2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)-N'-(2-metilbenziliden)asetohidrazid
bilesigine ait *C-NMR spektrumu
2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(3-metilbenziliden)asetohidra-
zid:
Kirmizi renkli kristal, verim: % 68, E.n: 120 °C. IR (KBr, v, cm™): 2977-2859 (alifatikler),
1722 (C=0), 1535 (-C=N-tiyazol), 743 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali spektrum

asagida verilmistir.

2-Klor-M-[4-13-metil-3-fenilsiklobOiltiyazol-2-w0-M'-C3-metilbenziiden)asetohidrazid

2-(Z2-(3-Metilbenziidenhidrazinil}-4-(3-metil-3- fenilziklobdtiljtivazol

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 2-100.2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)-N'-(3-metilbenziliden)asetohidrazid ile 2-(2-
(3-Metil-benziliden)hidrazinil)- 4-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)tiyazol bilesiklerine ait kargilagtir-
mali1 IR spektrumu

83



"H-NMR (CDCL, TMS, & ppm): 1,59 (s, 3H, -CH3), 2,39 (s, 3H, -CH3), 2,53-2,59 (m,
2H, -CHs;- siklobiitan), 2,62-2,67 (m, 2H, -CH,- siklobiitan), 3,71-3,86 (q, j=8,416 Hz, 1H,
>CH-), 4,87 (s, 2H, -CH»-Cl), 6,915-6,917 (d, 1H, =CH-S, allillik uzak etkilesme j=0,732
Hz), 7,16-7,41 (m, 9H, aromatik), 8,89 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum asagida

verilmistir.
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Sekil 2-101. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-yl)-N'-(3-metilbenziliden)asetohidrazid
bilesigine ait 'H-NMR spektrumu

BC.NMR: 167.75 (Cio), 157.09 (Cs), 155.33 (C12), 152.34 (C17), 151.23 (C7), 138.81 (Cs),
133.63 (Cy), 132.18 (Cs), 128.99 (Cy), 128.49 (C5), 128.34 (C15), 125.63 (Ca), 124.92 (Cao),
112.35 (Ci3), 43.96 (Cia), 41.17 (Cs), 39.05 (Cys), 31.06 (Cy3), 30.20 (Ci), 21.59 (Cay).

Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-102. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(3-metilbenziliden)asetohidrazid
bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(4-metilbenziliden)asetohidra-
zid:

Sar1 renkli kristal, verim: % 80, E.n: 161 °C. IR (KBr, v, cm™): 2984-2859 (alifatikler),
1714 (C=0), 1488 (-C=N-tiyazol), 733 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali spektrum

asagida verilmistir.

2-Hlar-M-[4-3-metil-3-fenilsiklobdtiltivazol-2-v0-M' -4 -metilbenziliden)asetohidrazic

Z2-(2-(4-Metilbenziliden hidrazinil}-4-(3-metil-3- fenilziklobdtilitivazol

Sekil 2-103. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)-N'-(4-metilbenziliden)asetohidrazid ile 2-(2-
(4-Metil-benziliden)hidrazinil)- 4-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)tiyazol bilesiklerine ait karsilas-
tirmali IR spektrumu

"H-NMR (CDCL, TMS, & ppm): 1,58 (s, 3H, -CHs), 2,40 (s, 3H, -CH3), 2,52-2,58 (m,
2H, -CH,- siklobiitan), 2,62-2,67 (m, 2H, -CHa- siklobiitan), 3,76-3,85 (q, j=8,783 Hz, 1H,
>CH-), 4,85 (s, 2H, -CH»-Cl), 6,889-6,891 (d, 1H, =CH-S, allillik uzak etkilesme j=0,732
Hz), 7,17-7,40 (m, 9H, aromatik), 8,973 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum asagida

verilmistir.

Sekil 2-104. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)-N'-(4-metilbenziliden )asetohidrazid
bilesigi-ne ait 'H-NMR spektrumu
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BC-NMR: 167.70 (Cyo), 156.87 (Cs), 152.43 (C1), 151.55 (C17), 141.80(Cy), 130.98 (C»),
129.81 (Cy), 128.50 (Css), 128.11 (Cyo), 125.58 (Cs2), 124.94 (Cao), 112.05 (Ci5), 43.96
(C14), 41.19 (Cg), 39.02 (C]s), 31.01 (C13), 30.28 (C]ﬁ), 21.80 (Cz]). Bilesige ait spektrum

asagida verilmistir.

Sekil 2-105. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitiltiyazol-2-yl)-N'-(4-metilbenziliden)asetohidrazid
bilesigine ait *C-NMR spektrumu

2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(2-nitrobenziliden)asetohidra-
zid:

Sar1 renkli kristal, verim: % 11, E.n: 189 °C. IR (KBr, v, cm™): 2973-2866 (alifatikler),
1722 (C=0), 1591 (-C=N-tiyazol), 733 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali spektrum

asagida verilmistir.

2-KIOF-Pl-[ 4 3-tnetil-3-fenilsiklobitintiy azol-2-yD-M' - 2-nitrobenzilidenlasetohidrazid

2-(Z2-(Z2-Nitrobenziliden jhidrazinil}- 4-(3-metil-3- fenil=iklobdtilitiyva=zol

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 2-106. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)-N'-(2-nitrobenziliden)asetohidrazid ile 2-(2-
(2-Nitro-benziliden)hidrazinil)- 4-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)tiyazol bilesiklerine ait karsilastir-
mali1 IR spekt-rumu
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'H-NMR (CDClL, TMS, & ppm): 1,57 (s, 3H, -CHs), 2,54-2,65 (m, 4H, -CHo-
siklobiitan), 3,78-3,86 (q, j=8,782 Hz, 1H, >CH-), 4,79 (s, 2H, -CH,-Cl), 6,979-6,981 (d,
1H, =CH-S, allillik uzak etkilesme j=0,732 Hz), 7,01-8,05 (m, 9H, aromatik), 9,25 (s, 1H,

azometin). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.
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Sekil 2-107. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)-N'-(2-nitrobenziliden )asetohidrazid
bilesigine ait '"H-NMR spektrumu

BC-NMR: 167.92 (Cyo), 157.99 (Cs), 152.29 (C12), 144.92 (C;7), 133.69 (Co), 131.15 (Cy),
129.22 (C3), 128.79 (C4), 128.40 (Cy), 125.49 (Cy), 125.06 (Cis), 124.93 (Cao), 113.46
(C11), 43.42 (C1a), 40.86 (Co), 39.15 (Cys), 31.04(C13), 30.36 (Cy). Bilesige ait spektrum

asagida verilmistir.

Sekil 2-108. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)-N'-(2-nitrobenziliden)asetohidrazid
bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(3-nitrobenziliden)asetohidra-
zid:

Sar1 renkli kristal, verim: % 75, E.n: 193 °C. IR (KBr, v, cm'l): 2977-2859 (alifatikler),
1715 (C=0), 1533 (-C=N-tiyazol), 747 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali spektrum

asagida verilmistir.

Z-Klor-R-{4-S-metil-3-fenilsiklobltiltivazol-2-wD-R' - S-nitrobenziliden)asetohidra=zid

Z2-(2-(3-Nitrobenziliden jhidrazinil}—-4-(3-metil-2- fenil=iklobutilltivazol

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 2-109. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(3-nitrobenziliden)asetohidrazid ile 2-(2-
(3-Nitro-benziliden)hidrazinil)- 4-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)tiyazol bilesiklerine ait karsi-
lastirmali IR spektrumu

"H-NMR (CDCI;, TMS, 6 ppm): 1,59 (s, 3H, -CHj), 2,56-2,67 (m, 4H, -CH,-
siklobiitan), 3,784-3,873 (q, j=8,782 Hz, 1H, >CH-), 4,86 (s, 2H, CH,-Cl), 6,95 (s, 1H,
=CH-S), 7,16-8,44 (m, 9H, aromatik), 9,141 (s, 1H, azometin). Bilesige ait spektrum

asagida verilmistir.

-

Sekil 2-110. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)-N'-(3-nitrobenziliden)asetohidrazid
bilesigine ait '"H-NMR spektrumu
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BC-NMR: 167.91 (Cyo), 157.19 (Cs), 152.46 (C12), 148.94 (Ci), 147.11 (Cs), 135.67 (Cy),
133.69 (Cy), 130.19 (Cy), 128.54 (C3), 125.62 (Cyo), 125.37 (Cy), 124.87 (Cap), 122.25
(Cis), 112.69 (Cs), 43.59 (C1a), 41.18 (Cs), 39.10 (Cys), 30.98 (Ci3), 30.45 (Cy6). Bilesige

ait spektrum asagida verilmistir.

Sekil 2-111. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(3-nitrobenziliden)asetohidrazid
bilesigine ait *C-NMR spektrumu

2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(4-nitrobenziliden)asetohidra-
zid:

Turuncu renkli kristal, verim: % 49, Emn: 175 °C. IR (KBr, v, cm'l): 2980-2859
(alifatikler), 1729 (C=0), 1536 (-C=N-tiyazol), 636 (-CH,-Cl). Bilesige ait karsilastirmali

spektrum asagida verilmistir.

2-Klor-M-f4-Z-metil-F-fenilsiklobltiDitivaz ol-2- 50 - ' [ d-nitrobenzilideri asetohidrazid

2-(2-(4-Mitrobenziliden hidrazinilj}-4-{3-metil-3- fenilziklobdtiljtiva=zol

4000 2500 2000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 2-112. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(4-nitrobenziliden)asetohidrazid ile 2-(2-
(4-Nitro-benziliden)hidrazinil)- 4-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)tiyazol bilesiklerine ait karsilastir-
mali IR spektrumu
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"H-NMR (CDCl;, TMS, 6 ppm): 1,59 (s, 3H, -CHj), 2,55-2,61 (m, 2H, -CH,-
siklobiitan), 2,65-2,71 (m, 2H, -CH,- siklobiitan), 3,77-3,86 (q, j=8,416 Hz, 1H, >CH-),
4,86 (s, 2H, -CH,-Cl), 6,93 (s, 1H, =CH-S), 7,20-8,22 (m, 9H, aromatik), 9,38 (s, 1H,

azometin). Bilesige ait spektrum asagida verilmistir.

Sekil 2-113. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil )tiyazol-2-yl)-N'-(4-nitrobenziliden)asetohidrazid
bilesigine ait '"H-NMR spektrumu

BC-NMR: 168.02 (Cy9), 156.78 (Cg), 155.10 (C12), 152.67 (C4), 149.16 (Cy7), 147.27 (Cy),
139.80 (C7), 128.59 (Ci9), 125.67 (Cy), 124.93 (Cis), 124.30 (Cyp), 112.28 (Ciy), 43.57
(C14),41.29 (Cy), 39.04 (Cis), 30.91 (Cy3), 30.57 (Cy). Bilesige ait spektrum asagida

verilmistir.

et et

Sekil 2-114. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil tiyazol-2-yl)-N'-(4-nitrobenziliden)asetohidrazid
bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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2.4. Potansiyometrik Titrasyonlar

Hidrazon bilesiklerinin protonasyon sabitlerini tayin etmek i¢in yapilan potansiyometrik
titrasyonlar, Resim 2.1°de verilmis olan titrasyon hiicresinde 25 + 0.1 °C'ta, azot
atmosferinde ve 0.1 M sabit iyonik siddette gergeklestirilmistir. Titrant olarak ayarli
sodyum hidroksit ¢ozeltisi kullanilmistir ve titrant ilavesi her defasinda 0.05 mL olacak
sekilde ayarlanmistir. Titrasyonlar sonucunda elde edilen Ka degerleri yar1 nétralizasyon

noktasindan hesaplanmistir.

2.4.1. Sodyum Hidroksit Cozeltisinin Kalibrasyonu
Titrant olarak kullanilan sodyum hidroksit ¢o6zeltisinin konsantrasyonunu belirlemek
amaciyla potasyum asit ftalat ¢ozeltisi hazirlanmis ve NaOH ile potansiyometrik olarak

titre edilmistir. Titrasyon verilerinden doniim noktasmin belirlenebilmesi i¢in Gran’in zayif

asit-kuvvetli baz sistemleri i¢in tiirettigi © ve < fonksiyonlar1 hesaplanmistir. Hesaplanan
Gran fonksiyonlarmin titrant hacmine karsi grafige gecirilmesiyle Gran egrileri elde

edilmis ve bu egrilerin mL titrant eksenini kestigi noktadan doniim noktas1 belirlenmistir.

2.4.2. Perklorik Asit Cozeltisinin Kalibrasyonu

Hidrazon bilesiklerinin protonlanmasinda kullanilan HCIO, ¢6zeltisinin konsantrasyonunu
belirlemek amacryla, HCIO, ¢6zeltisi ayarli NaOH ¢ozeltisiyle potansiyometrik olarak titre

edilmistir. Titrasyon verilerinden doniim noktasmin belirlenebilmesi icin Gran’m kuvvetli

asit-kuvvetli baz sistemleri i¢in tiirettigi © ve < fonksiyonlar1 hesaplanmistir. Hesaplanan
Gran fonksiyonlarmin titrant hacmine karsi grafige gecirilmesiyle Gran egrileri elde

edilmis ve bu egrilerin mL

irant €KSENINI kestigi noktadan doniim noktasi belirlenmistir.

Kullanilan Hiicrenin Kalibrasyonu
Stokiyometrik protonasyon sabitlerinin tayininde kullanilan potansiyometrik titrasyon
hiicresi, kombine cam-pH elektrodu hidrojen iyonu aktivitesi yerine hidrojen iyonu
konsantrasyonunu 6lgecek sekilde kalibre edildi. Calismada kullanilan deney ¢dzeltisinin
iyonik siddeti sabit tutuldugundan, hiicre potansiyeli (Epicre ) su sekilde yazilabilir.
Ehﬁcre = ﬁﬁcre + Ej +k log [H] (2. 1)

0’
Burada Ehﬁcre, hidrojen iyonu konsantrasyonuna bagli olmayan fakat elektrotun dolgu

cozeltisindeki kloriir iyonu aktivitesine ve deney cozeltisindeki hidrojen iyonlarinin

91



aktivite katsayilarma baglh bir biiyiikliigii gosterir [S1]. Deney ¢6zeltisinin 1yonik siddeti
NaClOy ile hemen hemen sabit tutuldugundan, hidrojen iyonu aktivite katsayis1 sabit kabul
edilebilir. E;, deney cozeltisi ile elektrotun dolgu ¢ozeltisinin temas ettigi yerde ortaya
cikan sivi-temas potansiyelidir. Elektrotun kalibrasyon egimi olarak adlandirilan k sabiti,

Nernst faktoriidiir. [H] ise ¢cozeltideki serbest hidrojen iyonu konsantrasyonunu gosterir.

Kalibrasyon sabitleri Elicre ve k, 0.0851 M HCIO4 ¢ozeltisinin 0.0966 M NaOH
cozeltisiyle titrasyonu sonucunda tayin edildi. Titrasyonlarda 2.6 < pH < 3.3 araliginda
elde edilen potansiyel degerleri (Epicre), kalibrasyon i¢in kullanildi.

Burada pH = - log[H] ve bu pH bolgesinde E; degeri sabit kabul edildi. log[H] degerlerine

karst Epicre grafige gecirildiginde elde edilen dogrunun Epiere €ksenini kestigi yer

ﬁﬁcre = Eﬁﬁcre + Ej)

0
egimi ise k sabitidir. En kiiciik kareler metodu ile tayin edilen Ehiiere ve k'dan yararlanilarak
stokiyometrik protonasyon sabitlerinin tayininde, yapilan titrasyonlarda ol¢iilen Epjere lere

kars1 gelen hidrojen iyonu konsantrasyonu Esitlik 2.2’den hesaplanmustir.

log [H] = (Bniicre- Egﬁcre )/ k (2.2)
2.5. K, Tayini

% 60 Dioksan-%40 su ortaminda stokiyometrik Ky, sabitini tayin etmek icin titrasyon
verileri kullanildi. Bunun icin ayarli HCIO4 c¢ozeltisinin ayarli NaOH ¢ozeltisiyle
titrasyonunda bazik bolgede elde edilen verilerden ve kalibrasyon sabitlerinden serbest
[H], ¢cozelti stokiyometrisinden ise [OH] hesapland:.

Kw=[H][OH]
bagmtisindan stokiyometrik K, degeri hesaplanarak pKsu degeri 15.08 bulundu

2.6. Hidrazon Bilesiklerinin Stokiyometrik Protonasyon Sabitlerinin Tayini

Tablo 1.1’de adlar1 ve kimyasal formiilleri verilen 17 adet hidrazon bilesiginin
stokiyometrik protonasyon sabitlerini tayin etmek i¢in asagida bilesimi verilen ¢ozeltiler,
% 60 dioksan-% 40 su ortamimda hazirlanmis karbonatsiz, ayarli NaOH c¢ozeltisi ile

potansiyometrik titrasyon hiicresinde 25 + 0.1 °C'de ve azot atmosferinde titre edildi.
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Ortamin iyonik siddeti NaClOy ile 0.1 M olacak sekilde ayarlandi. Titrant olarak kullanilan
ayarli NaOH ¢ozeltisi de 0.1 M NaClO, 1 olacak sekilde hazirlandu.

Deney cozeltisinin bilesimi:

Hidrazonlarin analitik konsantrasyonu :0,03M
Perklorik asitin konsantrasyonu 10,0851 M
Dioksan hacmi : 27,5 mL
Toplam hacim : 50 mL

Bu sekilde hazirlanan 50 mL'lik deney ¢ozeltisi ayarli sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile
otomatik titrator kullanilarak titre edilmistir. Otomatik titratér her 0,05 mL baz ilavesinden
sonra hiicre potansiyelleri (Epicre), okuyacak sekilde programlanmistir. Epere potansiyeli ve
% 60 dioksan-% 40 su ortami i¢in bulunan kalibrasyon sabitleri (E°yscre Ve k) kullanilarak

hidrojen iyonu konsantrasyonlar1 ([H]) hesaplandi.

2.7. Hidrazon Bilesiklerinin Biyolojik Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Calismanin bu asamasinda, sentezlenen hidrazon bilesiklerinin biyolojik aktiviteleri
incelendi. Incelemeler iki gram pozitif (Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus
faecalis ATCC 29212) ve iki gram negatif bakteri susu (Escherichia coli ATCC 25922 ve
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) tlizerinde yapildi.

Calismada kullanilan hidrazon bilesikleri DMSO da ¢6ziildii. Bakteri suslar1 Nutrient
Buyyona asilanarak 35+1 °C de 24 saat inkube edilmistir. Gelistirilen bakteriler Nutrient
Buyyona’da 0,5 mcFarland bulanikliga ayarlandi. Antibiogram i¢in erlende steril edilen ve
45-50 °C kadar sogutulan Muller Hinton Agara kiltiirleri 10 mL agilanarak iyice
calkalandiktan sonra steril petrilere dokiilerek homojen bir sekilde dagilmasi saglanmaistir.
Katilasan agara 5 mm capindaki ¢ukurlar acildi. Her g¢ukura farkli konsantrasyonda
incelenen bilesigin ¢ozeltisinden eklenerek 4 °C de 1.5-2 saat bekletildikten sonra 37 °C’de
24 saat inkube edildi. Siire sonunda cukurlar etrafinda liremenin olup olmadig1 kontrol
edildi. Uremenin olmadig1 en kii¢iik konsantrasyon minimum inhibitdér konsantrasyonu
(MIK) olarak kabul edildi. Her bir deney iiger defa tekrarlandi. Céziicii olarak kullanilan
DMSO nun bakteri iiremesi iizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Standart antibiyotik olarak

Genta (I. Ulagay) kullanmild1. Bilesiklere ait MiK verileri Tablo 2-6’da verilmistir.
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2.8. Sivi Mikrodiliisyon Metodu

Duyarlilik testleri U tabanli steril mikroplaklar kullanilarak da yapildi. Her ¢ukura 50 pL
Mueller hinton broth eklendi. Sonra mikroplagin ilk kuyucuguna incelenen bilesigin stok
cozeltisinden 50 pL eklendi ve seri seyreltme yapildi. Son olarak her kuyucuga incelenen
bakteri kiiltiiriiniin 0,5 mcFarland bulanikligindaki siispansiyonundan 50 pL eklenerek 37
°C’lik etiivde 24 saat inkubasyona birakildi. Siire sonunda bulanikligm olusmadigi

kuyucuktaki bilesigin konsantrasyonu MIK degeri olarak alind1 [52,53].
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Tablo 2-5. Hidrazon bilesiklerinin biyolojik aktivite degerleri (ng/mL)

Kod E.coli P.aeroginosa E.faecalis ATTC S.aureus ATTC
ATTC 25922 ATTC 27853 29212 29213
H, 8 2 4 -
H, 16 4 16 -
H, - 16 - -
H, - 1 32 -
Hs - 2 256 -
Hs 32 16 32 -
H; 1 2 256 -
Hg 128 2 128 -
Hy 64 4 16 -
Hio 32 8 32 -
Hi; - 8 - -
Hi, - 16 - -
His - 512 512 -
Hi4 32 8 - -
His 32 1 2 -
Hie 16 1 128 -
Hi; 16 16 32 -
Gentamisin 2 4 4 2
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3. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu calisma ii¢ kisitmdan olusmaktadir. Birinci kisimda, adlar1 ve formiilleri Tablo
1.1'de verilen 17 adet hidrazon tiirevi bilesik sentezlenmis, kristallendirme yOntemiyle
saflagtirilmis ve karakterizasyonlar1 IR, '"H-NMR, "“C-NMR gibi enstriimental analiz
yontemleri kullanilarak yapilmistir. Ikinci kisimda, hidrazon tiirevi bilesiklerin
stokiyometrik protonasyon sabitleri %60 dioksan-%40 su ortaminda, 25 + 0.1°C'ta, azot
atmosferinde ve 0.1 M NaClO4’lii ortamda potansiyometrik metotla tayin edilmistir.
Ugiincii kisimda, bilesiklerin biyolojik aktiviteleri incelenmistir.

Hidrazon tiirevi bilesiklerin sentezi {ic asamada yapilmistir. Birinci asamada karbazon
tiirevi bilesikler, ikinci asamada tiyazol bilesikleri, tigiincii agsamada ise hidrazon tiirevi

bilesikler sentezlenmistir. Veriler deneysel kisimda verilmistir.

3.1. Tiyosemikarbazon Bilesiklerinin Yapilarimin Degerlendirmesi

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 birbirine benzediginden, yap1 degerlendirilmesi ile ilgili
yorumlar bir bilesik {izerinde yapilmistir. Sekil. 2-3’de 3-brombenzaldehit ile
3-Brombenzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerine ait IR spektrumu verilmistir. Spektrum
incelendiginde 3-brombenzaldehite ait olan 1700 cm™ deki karbonil pikinin kayboldugu ve
1532 c¢m” de 3-Brombenzaldehittiyosemikarbazon’a ait olan C=N pikinin olustugu
goriilmektedir. Ayrica 3394-3240 cm™ de -NH, ve 3155 cm” de -NH-a ait piklerin
gozlenmesi yapinin olustugunu gostermektedir. Her bilesige ait spektrum verileri ilgili
bilesigin altinda verilmistir. Bu bilesikler laboratuvarimizda defalarca sentezlendiginden

'H-NMR ve *C-NMR spektrumlar alnmamustir.

3.2. Tiyazol Bilesiklerinin Yapilarinin Degerlendirmesi

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 birbirine benzediginden yapi degerlendirmesi ile ilgili
yorumlar bir bilesik iizerinde yapilmistir. Sekil. 2-22°de 3-Brombenzaldehittiyose-
mikarbazon ile 2-(2-(3-Brombenziliden)hidrazinil)-4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol bi-
lesiklerine ait IR spektrumu verilmistir. Bu bilesige ait IR verileri incelendiginde, 3394-

3240 cm' de gorilen -NH, piklerinin kayboldugu goriilmiistir. Yeni



bilesige ait —NH- pikinin 3180 cm™’de, tiyazol grubuna ait C=N pikinin 1572 cm™ de ve
azometine ait C=N pikinin 1532 cm"’ de ortaya cikmasi bilesigin olustugunu
gostermektedir.

Bu bilesige ait 'H-NMR verileri incelendiginde, 1.52 ppm de goriilen 3 protona esdeger
singlet CHj3 piki, 2.49-2.53 ppm de goriilen 4 protona esdeger siklobiitan halkasina ait CH,
pikleri goriilmektedir. Ayrica 3.65 ppm’de goriilen 1 protona esdeger siklobiitana ait CH
piki, 6.24 ppm’de goriilen 1 protona esdeger = CH-S tiyazol piki, 7.08-8.02 ppm de
goriilen aromatik halkaya ait ortaya c¢ikan pikler bize beklenen bilesin olustugunu

gostermektedir.

3.3. Hidrazon Tiirevi Bilesiklerin Yapilarinin Degerlendirmesi

Sentezlenen bilesiklerin yapilart birbirine benzediginden yapi degerlendirmesi ile ilgili
yorumlar bir bilesik lizerinde yapilmistir. N'-(2-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-
fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid bilesigine ait IR verileri incelendiginde, 1721 cm’
' de kabonil pikinin olustugu goriilmektedir. Ayrica 731 cm™’de de CH,-Cl piki
olusmustur. Bunun yam sira tiyazol halkasindaki C=N pikinin 1598 cm™’e kaydig1 goriiliir.
"H-NMR verileri incelendiginde, 1.57 ppm’de 3 protona esdeger CHj singlet piki, 2.51-
2.71 ppm’de siklobiitan halkasma ait 4 protona esdeger pikler goriiliir. Yine siklobiitan
halkasma ait 3.71-3.87 ppm de ortaya c¢ikan 1 protona esdeger quintet piki de
goriilmektedir. Yine 4.85 ppm de goriilen CH,-Cl gurubuna ait 2H’e esdeger singlet ve
6.95 ppm de 1 protona esdeger = CH-S piki ve de 9.4 ppm’de goriilen 1 protona esdeger
azometin piki beklenen yapinin olustugunu gostermektedir.

C-10’a ait 167.96 ppm de goriilen pik, 157.12 ppm de goriilen C-8’e ait pik ve de 40.80
ppm de goriilen C-9’a ait pik yapmin olustugunu gostermektedir. Her bilesige ait spektrum

verileri ilgili bilesigin altinda verilmistir.

3.4. Hidrazon Tiirevi Bilesiklerin Protonasyon Sabitlerinin Incelenmesi

Hidrazon tiirevi bilesiklerin protonasyon sabitleri, %60 dioksan-%40 su ortaminda
25 + 0.1°C'ta, azot atmosferinde ve 0.1 M sodyum perkloratli ortamda potansiyometrik
metotla tayin edilmistir. Potansiyometrik tayinlere baslanmadan 6nce, tayin edilecek olan
sabitlerin stokiyometrik protonasyon sabitleri olmasi istendiginden tayinlerde kullanilan

potansiyometrik titrasyon hiicresi hidrojen iyonu aktivitesi yerine, hidrojen iyonu
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konsantrasyonunu 6lgecek sekilde kalibre edilmistir. Kalibrasyon sabitleri olan E’yjcre ve k
degerleri kuvvetli asit-kuvvetli baz titrasyonundan elde edilen mV degerlerinin pH'ya kars1
grafige gecirilmesiyle c¢izilen Epgere-log[H] egrilerinden yararlanilarak bulunmustur.
Egrilerin lineerligi en kiiciik kareler metodu kullanilarak degerlendirilmis ve regrasyon
katsayisi r'nin 1'e ¢ok yakin oldugu goriilmiistiir. Nernst faktorii olan k degeri, 25 °C igin
teorik degeri olan 59.16 mV'a ¢ok yakin bulunmustur. Kalibrasyon sabitleri en az ii¢
deneyin ortalamasi alinarak belirlenmis olup, her bir titrasyon serisinden once deneyler
tekrarlanarak sonuclar kontrol edilmistir.

Titrasyonlarda titrant olarak kullanilan sodyum hidroksit ¢ozeltisinin ayarlanmasinda Gran
metodu kullanilmis ve bu metotla ilgili, fonksiyonlarinin dogrusal oldugu goriilmiistiir.
Boylece hem baz c¢ozeltilerinin ayarlanmasi daha dogrulukla yapilmis ve hem de bazlarin
karbondioksit ile kirlenip kirlenmedigi kontrol edilmistir.

Kullanilan hiicrenin kalibrasyonu yapildiktan sonra Boéliim 2.6°da anlatildigir gibi
titrasyonlar yapilmig ve titrasyonlarda elde edilen mV degerlerinden Esitlik 2.27

kullanilarak pH'lar hesaplanmaistir.

N'-Benziliden-Z-klor-N-(4-(3-metil.-3-fenilsiklobiitil)tiyazol—Z-yl)asetohidrazid
Bilesiginin Protonasyon Sabitinin Incelenmesi

Bu bilesik referans olarak alinmistir. Bu calismada sentezlenen bilesiklerin
protonasyon sabitlerinin incelenmesiyle ilgili yapilan c¢alismalarda bilesiklerin
protonlanmadig: tesbit edilmistir. Bilesikteki azot atomunun protonlanmamasi (2) numarali
yaptyla agiklanabilir. Imin azotunun hidrojen bagi verdigi (3) numarali yapida
goriilmektedir. Hidrojen bagindan dolay1 imin azotunun bazikligi azalmakta dolayisiyla da

bilesiklerde protonlanma ger¢eklesmemistir.

o
R R R C—0O—H
N N @ N ,/
Doy — Do) — T
O//C\CHz-CI eO/C\CHz-CI
(1) (2) (3)
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3.5. Hidrazon Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Calismanin bu asamasinda, sentezlenen hidrazon tiirevi bilesiklerin biyolojik aktiviteleri
E.coli ATTC 25922, P.aeroginosa ATTC 27853, E faecalis ATTC 29212, S.aureus ATTC
29213 standart bakterileri tizerinde incelenmis ve sonuglar Tablo 2-6’da verilmistir. Bu
calismada sentezlenmis olan bilesiklerden, calisilan sartlarda E.coli bakterisi i¢in H;
bilesiginin; P.aeroginosa bakterisi i¢in H;, Ha,Hs,H; Hs H;s Hi¢ bilesiklerinin; E.faecalis
bakterisi i¢in H;s bilesiklerinin referans olarak kullanilan Genta’dan daha etkin oldugu

bulunmustur.

-

Sekil 3-1. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(2- nitrobenziliden)-
asetohidrazid bilesiginin E.faecalis bakterisi iizerindeki etkisinin petrideki
gorinimu

i §L -4 -
...- ..""k" ‘.‘.f."'-i t--—

G “-awwwt :st~-“t_ _
CAAR *"’*‘ A ?*"E

Resim.3.1. Bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin degerlendirildigi mikrodiliisyon kab1
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4. ONERILER

Bu c¢alismada, 17 adet hidrazon tiirevi bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
karakterizasyonu IR, 'H NMR ve C NMR gibi enstriimental cihazlarla yapilarak
amacglanan bilesiklerin dogru sentezlendigi teyid edilmistir. Sonraki asamada, bu
bilesiklerin protonasyon sabitleri potansiyometrik yontemle incelenmis ve bilesiklerin
protonlanmadig1 goriilmiistiir. Caligmanin {igiincii asamasinda ise bu bilesiklerin biyolojik
aktiviteleri arastrilmistir. Yapilan deneyler sonucunda E.coli icin 2-Klor-N'-(4-
florbenziliden)-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidrazid, P.aeroginosa i-
¢in  N'-(4-brombenziliden)-2-klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)asetohidra-
zid, 2-Klor-N-(4-(3-me-til-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(2-nitrobenziliden)asetohidra-
zid ve 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(3-nitrobenziliden)aseto-
hidrazid ve E.faecalis i¢cin 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)tiyazol-2-yl)-N'-(2-nitro-

benziliden)asetohidrazid ol-dugu goriilmiistiir.

1. Sentezlenen hidrazon tiirevlerinin metal iyonlariyla kompleksleri olustrularak olusum
sabitleri incelenebilir.

2. Sentezlenen hidrazon tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri, bakteriler ratlara enjekte
edilerek in vivo olarak incelenebilir.

3. Sentezlenen bilesiklerin akciger kanserli hiicreler iizerindeki etkinligi incelenebilir.

4. Hidrazon tiirevlerinin analjezik ve antiinflamatuvar 6zellikleri incelenebilir.
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OZGECMIS

1979 yilinda Elaz1g’da dogmusum. ilkokulu Salkaya Ilkokulunda tamamladim. Orta Okulu Elaz1g
Mezre Orta Okulunda, Lise 0grenimimi Elazig Atatiirk Lisesinde tamamladiktan sonra 1998
yilinda Firat Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinii kazandim. 2002 yilinin Haziran
ayinda kimyager olarak mezun oldum. Yine aymi yil Eyliil ayinda F.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Tezli Yiiksek Lisans programina kesin kayit
yaptirdim. 2005 yilinin Ocak ayinda Tezli Yiiksek Lisans programini tamamladim. Ayn yil Eyliil
aymda Fen Bilimleri Enstitiisii Analitik Kimya Bilim Dali Doktora programina bagladim. Halen
Fen Bilimleri Enstitiisii Analitik Kimya Bilim Dali Doktora programinda caligmalarima devam

etmekteyim.
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