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SUMMARY

In this study; some N-(4-Chromanylydene) phenoxyaceto -
hydrazide and N-(4-Chromanylydene) 2-phenoxypropiohydrazide
were synthesized by reacting Chroman-4-one with phenoxyaceto-
hydrazide and 2-phenoxypropiohydrazide in buthanole. The structure
of the compounds obtained were performed by using IR, TH-NMR
and MASS spectral data and elemental analyses results. The
antibacterial activities of the compounds were examined -
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1. GIRIS

Bu caligmada 14 yeni N-(4-kromaniliden) fenoksiasetohidrazid
ve N-(4-kromaniliden) fenoksipropiyohidrazid tiirevi sentez
edilmistir.

Sentez caligmalarinda kroman-4-on ve fenoksiasetohidrazid

tiirevlerinden olusan , onemli biyolojik aktivitelere sahip 2 farkh
yapt kullanilmigtir.

Benzenle kondanse oksijenli heterosiklik halka tagiyan bilesikler
iizerindeki ¢aligmalar ¢ok eski yillara dayanir. Bu grup bilesiklerden

en ¢ok iizerinde caligilmig yapilar, benzopiran ve benzofuran tiirii
bilegiklerdir.

Kroman-4-on bir benzopiran tiirevi bilegiktir. Benzopiran
halkasinin 4. konumunda karbonil grubu tagiyan yapr IUPAC
sistemine gore 4H (1) 2,3-dihidro benzopiran-4-on olarak
isimlendirilirken kullanim kolaylifi nedeniyle kroman-4-on (4-
kromanon) olarak isimlendirilmektedir.

OO GO Y C)
, |
Benzofuran Benzopiran O - 0

Kroman-4-on Kromon
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Kroman-4-on

Benzopiran tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri iizerine yapilan
caligmalarda bu bilesiklerin 6nemli terapdtik Ozellikler tasidigi
gozlenmigtir.

1900 yilindan bu yana yiiriitilen caligmalarda , ozellikle
KOSTANECKI ve arkadaglar1 benzopiran , kromanon ve kromon
tiirevleri lizerine aragtirmalar yapmuiglardir. (1) (2)

Benzopiran tiirevi bilegiklere dogada birgok bitkide rastlanmusgtr.

-Brazilin ve Hematoksilin (3-3)

-Flavanon (6-11)

-Kroman-4-on’un karboksilik asit siibstitiisyonlar1 (Rosselinik asit)
(12)

-3-(Benziliden) kroman-4-on tiirevleri (Eucomin) (13)

Bazi benzopiran tiirevleri iizerine yapilan biyolojik aktivite
testlerinde ¢esitli aktiviteler gdzlenmigtir.

-Antienflamatuvar (14)
-Antibakteriyal (15-17)
-Analjezik (18-19)



-Hipotansor (19-20)

-Vazodilator (20-21)

-Antiallerjik (22)

-Gastrik sekresyon inhibitorii (22),

Sentezlerimizde kullandigimiz fenoksiasetohidrazid tiirevi
bilesiklerde 6nemli biyolojik aktivitelere sahiptirler. Ozellikle bu
bilesiklerdeki hidrazid yapisina bir¢cok ila¢ molekiiliinde
rastlanmaktadir.

Bunlardan izonikotinik hidrazid (Izoniazid®) en onemli
antitiiberkiiloz ilaglardan biridir.

izoniazid®

Siibstitiie hidrazidlerde birgok ilag molekiiliiniin yapisinda
bulunur. Bu grup maddelerden Iproniazid® , Iproclozid® ,
Isokarboksazid® , Nialamid® o6nemli MAO inhibitorii
bilesiklerdendir.



Iproniazid®
CH
C NH-NH- CH

3

Iproclozid®
" CHg
O-CH,-C-NH-NH- C\H
© CH,
Isokarboksazid®
CH,-NH-NH- ¢ r\lj
O
CH,
Nialamid®

0
I I
C-NH-NH-CH,-CHy-C-NH-CH,

SIS



Fenoksiasetohidrazid tiirevlerini olustururken kullandigimiz
fenoksiasetik asid tiirevi bilegiklerde 6nemli biyolojik aktivitelere
sahip olup birgok ila¢ molekiiliinde bulunmaktadirlar.Bu

©

bilesiklerden Clofibrate™ hipokolesterolemiyant , Etakrinik Asid®

diiiretik etkiye sahip genig kullamim alan olan bilesiklerdir.

Clofibrate®

G
cn@o-clz-oow
CHg

Etakrinik Asid®
o)

I
CH3-CH2-(“3-C©~O-CH2-COOH

CH,



2. YONTEMLER

2.1. KROMAN-4-ON’UN SENTEZ YONTEMLERI

Literatiirde Kroman-4-on eldesi i¢in bircok yonteme
rastlanmistur.

1- B-fenoksipropiyonik asitten eldesi;

2- FRIEDEL-CRAFTS reaksiyonu ile eldesi;

3- 4-Kromon’un katalitik rediiksiyonu ile eldest;
4- Kroman-4-ol’iin oksidasyonu ile eldesi;

5- 2-Hidroksiasetofenon’dan eldesi;

6- Diger metodlarla eldesi;

Bu yontemler iginde literatiirde en ¢ok rastlanan ve en pratik
olaninin f—fenoksipropiyonik asitten Kroman-4-on’un eldesi oldugu
gozlemlenmigtir.

B-FENOKSIPROPIYONIK ASITTEN KROMAN-4-ON
ELDESI

A-) B-fenoksipropiyonik asid’in eldesi
B-) B-fenoksipropiyonik asid’in siklodehidratasyonu



Bu yontem ile agagidaki maddeleri sentezlemiglerdir.(26)

. O-CHa-CH,-COOH

|2

R

R= 4-Cl, 2-Cl, 4-NO,, 2-NO,, 4-CH;, 2-CH;, o-naftol, B-naftol

b-) B-fenoksipropiyonitrilden, P-fenoksipropiyonik asid’e
gecis;

Fenollerin akrilonitrille kondenzasyonu MICHAEL
reaksiyonunun ozel bir sekli olup, alkali katalizorler yardim ile
gerceklestirilir.Bu reaksiyona STYANOETILASYON reaksiyonu da
denir.

OH
O-CH,-CH,-CN
l N Katalizér X 2 2

+  CHpCH-CN ———— ||
// //

R ’ R



OH 0]
X AN
() e
R

R

& 5

(v
o YA Y
CH,—CH=C==N" OCH,—CH=C==N"
I AN 2 I S 2 C C
// //

R R

BH

Bir yada birkag hareketli hidrojen atomu tagiyan bilesikler
akrilonitril ile kolaylikla katilma reaksiyonu verirler. Boylece
siyanoetil grubu tagiyan molekiiller olusturulabilir.

Akrilonitril ile katilma reaksiyonu verebilen molekiiller;

1-) -OH, -SH grubu iceren bilesikler

2-) Amino grubu igeren bilesikler

3-) Karbonil grubunun o konumunda hareketli hidrojen atomu
tagtyan bilesikler

Bu reaksiyonlan gergeklestirmek igin az miktarda alkali
katalizore ihtiyag vardir. Bu katalizorlere; ‘alkali hidroksitleri,
oksitler, alkolatlar, hidriirler, katerner amonyumlar, alkali metallerin
siyaniirleri rnek verilebilir. (27-30)
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Bu konuda ¢aligan farkli aragtirmacilar ve ozellikle CORE (31)
en iyi verimin TRITON B (Benzil-trim?tilamonyumhidroksit)
katalizorliigiinde oldugunu gozlemlemistir. Ciinkii diger katalizorler
hem siyanoetileter ve siyano etilfenol, hem de siyano kroman-4-ol’ler

olusturduklarindan verimin diisiik olmasina neden olurlar. (32).

O-CH,-CH,-CN OH
CH,-CH,-CN
O-CH,-CH,-CN HO OH
O-CHp-CH,-CN O-CH,-CH,-CN
H,-CH,-CN
HO OH OH
OH 0
NC-CH,-CH CH,-CH,-CN
CN
OH H  “OH

Bu reaksiyonlarda, halkada bir halojen bulunmasi ile verim
diiser. Hatta NO, grubunun bulunmasi verimi tamamen diisiiriir. (30)
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HEINIGER trihalojenofenolleri siyanoetilasyona sokabilmigtir.
Bunu da akrilonitril yerine 3-kloropropiyonitril ile KOH varliginda
gerceklestirmigtir. (33)

Siyanoetilasyon reaksiyonlan yavag yiirliyen reaksiyonlar olup;
reaksiyonun gerceklesebilmesi igin 1s1ya gerek vardir.

Elde edilen B-fenoksipropiyonitril tiirevleri hidrolizle -
fenoksipropiyonik aside c¢evrilebilir.

GUYO (34) ve CORE (31) B-fenoksipropiyonitrilin hidrolizinde

hidroklorik asit yaninda glasiyel asetik asit kullanmiglar ve daha 1yi
sonug¢ almiglardir,

OCH,—CH,—CN
| N HCI / CH,COOH | X
/ = ' REFLAKS / y

R R

c-) Fenollerin B-propiyolakton ile kondenzasyonundan
B-fenoksipropiyonik asit eldesi.

Bu yontemi ilk defa 1949 yilinda GRESHAM ve arkadaglarn
uygulamstir. (35)
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Fenoller B-propiyolakton ile oda 1sisinda ¢ok yavas reaksiyon
verirler. Bu kondenzasyon reaksiyonu eger alkali ortamda ve

100°C’ta yapilirsa verim artar. 150°C ve iizerinde ise polimerizasyon
s6z konusudur.

GRESHAM; nitro, aldehit, klor, brom gibi elektrofilik
siibstitiient iceren fenolik tiirevlerin iyi bir verimle -
fenoksipropiyonik aside doniistiigiini (35), fakat metil gibi
niikleofilik siibstitiient icerenlerde bu verimin ¢ok diigiik oldugunu
gozlemisgtir. (36)

d-)pFenoksipropan-3-ol’in oksidasyonu ile B-fenoksipropiyonik asid
eldesi;

1923’te POWELL (37) P-fenoksipropiyonik asid eldesinde
verimi artirmak igin P-fenoksipropan-3-ol’i. KMnO, ile notr
ortamda oksitlemeyi denemistir.
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N OH OCH,»-CH,-CH,-OH
I CI CH2‘CH2 CH2 OH
/ — NaOH ¢bz. REFLAKS /
R ,
I- MgSO4
KMnO4
1- H,SO4 sey.

\

O-CH,-CH,-COOH

e-) Etil akrilat ile fenollerin reaksiyonundan [-fenoksipropiyonik
asid eldesi;

1949°da HALL ve .STERN (38) metalik Na kullanarak 95-

110°C’ta 40 saat reflaks ederek etilakrilat1 fenol ile kondanse
etmiglerdir.

OH OCH,-CH,-COOC,Hs
| X CH,—CH-COOC,Hs | X
/ yZ Na / =

R ‘ R

1-NaOH ¢6z.
2-HCli

OCH,-CH,-COOH
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f-)PDiazopropiyonik esterlerin fenollerle reaksiyonundan
B—fenoksipropiyonik asid eldesi.

BRAUN ve LOOKER (39) 1958 yilinda fenoller ile f3-
diazoetilpropiyonatlar1 alkali ortamda reaksiyona sokmuglar ve [3-
fenoksipropiyonik asitleri elde etmiglerdir.
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[
C,Hs—0—C—NH—CH,— CH;~COOR'

NaN02
H,SO,

|
CoHs— O—C—N—CH,~ CH,~COOR
N=0

KOH/Metanol

+
R-CH,-OH N=N-—CH,- CH,~COOR

KOH/Etanol

R-CgHs-OH/Eter
0o°C

Y
O— CHs—CH,—COOR'
I AN 2 2
/ =
R'=—CH,—CHj, veya

1-KOH/Etanol X
2-HCI l
/ =

R'=—CHy— CgHs R

1-H, Pd-C/Dioksan
2-HCl
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B-)B-FENOKSIPROPIYONIKASID’IN SIKLODEHIDRATASYONU

Kroman-4-on eldesi igin P-fenoksipropiyonik asidin
siklizasyonunda ¢ok degisik siklizasyon ajanlan denenmistir. (24)
(27) (29-31) (34) (37)

Denenen bu ajanlarla, %25 ila %75 arasinda degisen degerlerde
verim elde edilmistir.

En c¢ok kullanilan ve en iyi verim alinan siklizasyon ajanlari;
polifosforik asid ve konsantre siilfiirik asid olarak gosterilmigtir.
(30) (40).

Xy O-CHz-CH,-COOH

| &

(0]
X
SIKLIZASYON AJANI N I j



R

CH,==CH--CN

O-CH,-CHy— CN
KatalizOGr J/

R

Cl--CH,-CH,-COOH

0O-CH,-CH,--COO"
OH — N b
<

R

Cl--CHp-CH»-CH,-OH

N O-CH,-CH,-- CH,OH
OH - KMnO, %5
/ 7

R

: ,OH
/

%‘CHZ' —0 O-CH,-CH-COO"
N .
O OoH o I -
- W

R

. CH7=CH-COOR'

0-CH,-CH,--COOR'
ok N 2-CHp _
- | 1-OH
// 2. H+

R

« ,0-CH,-CH,—-COOR'
N= N*-CH,-CH,-COOR' \ 1-OH"

l// 2- H*

R

17

O-CH»-CH,--
| N 2 2--COOH
v //

R
SIKLiZASYON AJANI
Y
Y°
/ =
R 0
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2.2. ARILOKSIASETOHIDRAZID TUREVLERININ SENTEZ
YONTEMLERI

A-) Ariloksiasetik asid esterleri

Bu bilegikleri sentezlemek i¢in hareket maddesi olarak fenol ve
siibstitiie fenoller kullanilir.

Fenoller once fenolatlar1 haline getirilir. Fenolat
monohalojenoasetik asid tiirevleri ile reaksiyona sokularak
fenoksiasetik asid tiirevleri elde edilir. (Fenolatlarin halojenoasitlerle
kondenzasyonu bir niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonudur.) Olugan
asid alkollerle reaksiyona sokularak esterlestirilir.

Bu esterin eldesinde diger bir yontemde; fenollerin
sodyumetoksid beraberlifinde monohalojeno asetik asid esterleri ile
kondenzasyonudur. (41) (42)

AN 07 R\ N Xy O_——C\ .-
/|©( + H /C X: /|/ coon  t iXP
R

COOH R

B e,
LA

G

v son
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OH O-CH-COOH
X ; AN i
| +  X-CH-COOH OH | R
/ % ié{’ / =

_CH- O-CH-COOR"
O-CH-COOH S

/I(\j R + R-OH H” /| / R

B-) Ariloksiasetohidrazid tiirevlerine gegis;

Bu bilesikler; Ariloksiasetik asid esterlerinin hidrazin hidrat ile
alkol icinde reaksiyona sokulmastyla elde edilirler. (43) (44)

? 2
O-CH (u) O-R" O—CH-—CIQ R"
J ik s
HoN-NH, — + > g _ @ R NH
// // NH,
R R
o

|
O-CH—C—NH-NH,
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2.3. N-(4-KROMANILIDEN} ARILOKSIASETOHIDRAZID
TUREVLERININ SENTEZ YONTEMLERI

Kroman-4-on ile ariloksiasetohidrazid tiirevlerinin n-biitanol
icinde reaksiyonu ile elde edilir.

N ®) (“) F‘2 R3
i BUTANOL
/l(\\/[c] ) HzN-NH-C-(éH-O-O e REFLAKS
R ¢ ‘

D
/ ~ 4 T i " H,0
R (& @-NH-C-?H-oOm :
H R

Azotun karbonil grubu iizerine niikleofilik atag1 sonucu katim
{iriinii olusur. Bu iiriin dayanikli degildir. Bir molekiil su ¢ikigt ile
hidrazidonlar olusur.
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. ARAC ve GERECLER

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler:

Fenol ve siibstitiie fenoller Merck
Kloroasetik asid Merck
2-Bromo-propiyonik asid Merck
Hidrazin hidrat | Fluka

Akrilonitril Merck
Siilfiirik asid Merck
n-Biitanol Merck

3.1.2. Kullanilan Elektronik Aletler:

Erime Derecesi Aleti: Gallenkamp Melting Point Apparatus
Infrared Spektrofotometre: Shimadzu 435 IR Spektrofotometre
Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometre:  Joel INM-EX
90A FT )

Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometre:  BRUKER 250
Kiitle Spektrometre: VG Platform Kiitle Spektrometre
Elemantel Analiz: Centre National de la Recherche Scientifique
Service Central de Microanalyse de Montpellier (Fransa)
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3.1.3. Kromatografik Caligmalar:

Yapilan sentez ¢aligmalar siiresince reaksiyonun evreleri ve
stiresi ile son iriiniin saflif1 ince tabaka kromatografisi (ITK)
yardimiyla saptanmigtir. Adsorban olarak 0,25 mm kalinhiginda
Silikajel GF,s4, ¢oziicii sistemi olarak: Etilasetat : Petrol eteri (1:1)
kullanilmigtir. Lekelerin belirlenmesi, UV 15181 (254 ve 366 nm)
altinda yapilmagtir.
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3.2. BASLANGIC ve SONUC MADDELERININ
SENTEZLERI

3.2.1. Kroman-4-on‘un Sentezi

Bu calismada yontem olarak 3-fenoksipropiyonitrilden 3-

fenoksipropiyonik aside gegilerek kroman-4-on sentez yontemi
kullanildz.

1 mol fenol yaklasik 600 ml. akrilonitril ile 15 ml. Triton B
katalizorliigiinde 24 saat geri geviren sofutucu altinda 1sitildi.
Sogutulan iiriin 2 N HCI ¢6zeltisi ile notr hale getirildi. Akrilonitrilin
fazlas1 distile edilerek aynldi. Elde edilen madde 450 ml. 2 N NaOH
cozeltisi i¢ine eklenip, daha sonra eterle ekstre edildi. Eter
ucurularak olugan 3-fenoksipropiyonitril kat1 gekilde elde
edildi.Uriin etanolde kristallendirilerek temizlendi.

Elde edilen 3-fenoksipropiyonitril iizerine esit miktarda derigik
HCI ve yine esit miktarda‘glasiyel asetik asid eklenerek 5 saat geri
ceviren sogutucu altinda isitildi. (3-fenoksipropiyonitril’den 3-
fenoksipropiyonik aside gegildi.) Reaksiyonun bitigi karigimdan
alinan numunenin sodyum hidroksid ¢ozeltisinde ¢oziinmesiyle
anlagildi. Sogutulan madde kendi hacminin iki kat1 buzlu suya
dokiilerek bir giin buz dolabinda bekletildi. Siiziilerek ¢Sken 3-
fenoksipropiyonik asid ayrildi. Uriin su ile birkag kez yikanarak
hidroklorik asid ve asetik asid fazlasindan temizlendi ve kurutuldu.
Etanolde kristallendirilerek kirliliklerden temizlendi.
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3-Fenoksipropiyonik asid esit miktar polifosforik asid ile 75°Clik
su banyosunda 75 dakika geri g¢eviren sogutucu altinda isitilarak
kroman-4-on halkasinin siklizasyonu gergeklestirildi. Elde edilen
karigim sogutularak buzlu su igine dokiildii. Coken madde siiziilerek
ayrild1 ve eterle ekstre edildi. Eterli faz %10’luk sodyum bikarbonat
cozeltisi ve su ile yikanarak asid fazlasindan temizlendi. Eter
ugurularak elde edilen kroman-4-on, etanolde kristallendirildi.

| N TRITONB | N
b 24 saat REFLAKS L
OCH,—CH,—C=N OCH,— CH,—COOH
X CH,COOH X
L HCI P~
OCH,— CH,—COOH O
N Polifosforik Asid j

v / v /. /
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3.2.2. Ariloksiasetohidrazid tiirevlerinin sentezleri

Bu bilegikleri sentezlemek icin hareket maddesi olarak siibstitiie
fenol’ler kullanildi.

Fenol’ler once fenolatlar: haline getirildi. Fenolat halojenoasetik
- asit ve halojenopropiyonik asid tiirevleri ile reaksiyona sokularak
fenoksiasetik asit ve fenoksipropiyonik asid tiirevleri elde edildi.
Olusan asidler esterlestirildi. Ester hidrazin hidrat ile reaksiyona

sokularak ariloksiasetohidrazid ve ariloksipropiyohidrazid tiirevleri
elde edildi.

a) Fenoksiasetohidrazid tiirevlerinin sentezleri

1. BASAMAK

2 mol NaOH ‘in sudaki ¢ozeltisi iizerine 1 mol fenol (fenol, o-
krezol, m-krezol, p-krezol, 4-nitrofenol, 4-klorofenol) ilave edilerek
¢oziinmesi saglandi. 1 mol kloroasetik asidin sudaki ¢ozeltisi onceki
cozeltiye damla damla ilave edildi ve bu kanigim geri ¢eviren
sogutucu altinda 1 saat 1sitildi. Reaksiyon sonucunda olugan
fenoksiasetik - asidin sodyum tuzu, asit c¢ozeltisi eklenerek
fenoksiasetik asit halinde ¢oktiiriildii. Cokelti siiziilerek alindi ve
kurutuldu.
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1.BASAMAK

OH
N 1-NaOH X
| + Ci-CH,-COOH -
/ yZ 2-H,S0, / /
R

O-CH,-COOH

R

2. BASAMAK
O~CH,-COOH O-CH,-COO-CH,-CHj
N H,SO \
| + CHgCH-OH 2224 o |
/ = / Pz
R R
3. BASAMAK o
-CH..- CH..- I
0-CH,-COO-CH,-CHj O-CH,-C-NH-NH,



Bu yontemle asagidaki maddeler sentez edilmigtir;

1-
C")
H2N-NH-C-CH2-O©
Fenoksiasetohidrazid
1. Basamak:
0,1mol (94¢g.) Fenol
0,2mol (8g.) Sodyum hidroksid
0,1 mol (9,45¢g.) Kloroasetik asid
2. Basamak:
0,08 mol (9,4 g.) Fenoksiasetik asid
100 ml ‘ : Etanol
2 ml ' Derisik siilfiirik asid
3. Basamak:
0,05mol (9,5¢g.) Etil fenoksiasetat

0,lmol (5g.=485ml) Hidrazin hidrat

28
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H4C

7

2-Metilfenoksiasetohidrazid

1. Basamak:
0,1 mol (10,8 g.)
0,2mol (8¢g.)
0,lmol (945¢g.)

2. Basamak:
0,08 mol (13,28¢g.)

100 ml
2 ml

3. Basamak:
0,05mol (9,7 g.)
0,lmol (5g.=4,.85ml)

0-Krezol
Sodyum hidroksid
Kloroasetik asid

2-Metilfenoksi asetik asid
Etanol
Derisik siilfiirik asid

Etil 2-metilfenoksiasetat
Hidrazin hidrat



T
H2N-NH-C-CH2-0®

30

CHg

3-Metilfenoksiasetohidrazid

1. Basamak:
0,1 mol (10,8¢g.)
0,2mol (8¢g.)
0,1mol (945¢g.)

2. Basamak:
0,08 mol (13,28 g.)
100 ml
2 ml

3. Basamak:
0,05mol (9,7 ¢g.)
0,1mol (5g.=4.85ml)

m-Krezol
Sodyum hidroksid
Kloroasetik asid

3-Metilfenoksiasetik asid
Etanol
Derisik siilfiirik asid

Etil 3-metilfenoksiasetat
Hidrazin hidrat
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T
H2N-NH-C-CH2-O©-CH3

4-Metilfenoksiasetohidrazid

1. Basamak:
0,1 mol (10,8 g.)
0,2mol (8g.)
0,1mol (9,45¢g.)

2. Basamak:
0,08 mol (13,28 g.)
100 ml
2 ml

3. Basamak:
0,05mol (9,7 ¢g.)
0,lmol (5g.=485ml)

p-Krezol
Sodyum hidroksid
Kloroasetik asid

4-Metilfenoksiasetik asid
Etanol
Derigik siilfiirik asid

Etil 4-metilfenoksiasetat
Hidrazin hidrat
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T
H2N-NH-C-CH2-O@CI

4-Klorofenoksiasetohidrazid

1. Basamak:
0,1 mol (12,85¢g.)
0,2mol (8g¢g.)
0,1 mol (9,45¢g.)

2. Basamak:
0,08 mol ( 14,92g.)
100 ml
2 ml

3. Basamak:
0,05mol (11,23 g.)
0,1 mol (5g =485ml)

4-Klorofenol
Sodyum hidroksid
Kloroasetik asid

4-Klorofenoksiasetik asid
Etanol
Derisik siilfiirik asid

Etil 4-klorofenoksiasetat
Hidrazin hidrat
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T
H2N-NH-C-CH2-O©—NOZ

4-Nitrofenoksiasetohidrazid

1. Basamak:
0,1 mol (139g.)
0,2mol (8g¢g.)
0,1 mol (945¢g.)

2. Basamak:
0,08 mol (15,76 g.)
100 ml
2 ml

3. Basamak:
0,05 mol (11,3 g.)
0,1mol (5g.=4.85ml)

4-Nitrofenol
Sodyum hidroksid
Kloroasetik asid

4-Nitrofenoksiasetik asid
Etanol
Derigik siilfiirik asid

Etil 4-nitrofenoksiasetat
Hidrazin hidrat
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b) 2-Fenoksipropiyohidrazid tiirevlerinin sentezi

1.BASAMAK:

2 mol NaOH ‘in sudaki ¢ozeltisi iizerine 1 mol fenol (fenol, p-
krezol, 2-nitrofenol, 3-nitrofenol, 4-nitrofenol, 2-klorofenol, 3-
klorofenol, 4-klorofenol ) ilave edilerek ¢oziinmesi saglandi. 1 mol
2-bromopropiyonik asidin sudaki ¢ozeltisi onceki ¢ozeltiye damla
damla ilave edildi ve bu kansim geri ¢eviren sogutucu altinda 3 saat
1s1t1ld1. Reaksiyon sonucunda olugan 2-fenoksipropiyonik asidin
sodyum tuzu, asit ¢ozeltisi eklenerek 2-fenoksipropiyonik asit halinde
coktiiriildii. Cokelti siiziilerek alind1 ve kurutuldu.

2.BASAMAK:

Elde edilen asid etanolde c¢oziildi. Uzerine derisik
H,SO, eklenip geri ¢eviren sogutucu altinda 10 saat isitilarak etil 2-
fenoksipropiyonat elde edildi. Olugan ester suya dokiildii, Su-ester
karigimi ayirma hunisinde aynldi. Ester tabakasi eterle ekstre edildi.
Eterli ekstre sodyum bikarbonat ¢o6zeltisi ve su ile yikanarak
tagtyabilecegi asitlerden temizlendi. Daha sonra eter rotavaporda
ucurularak saf etil 2-fenoksipropiyonat elde edildi.
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3.BASAMAK:

Esterin 1 moliine kargilik 2 mol hidrazin hidrat eklenip 1 saat
geri ceviren sogutucu altinda isitildi. SoButularak 2-
fenoksipropiyohidrazid kristaller halinde ¢oktiiriildii. Coken madde
alkol ile yikanarak temizlendi.

1.BASAMAK
OH O-CH-COOH
X A i
1- ,
l +  Br-CHCOOH — NaOH __ | CHa
/ = I, -H,S0, / P
R R
2 BASAMAK
O §H+COOH O GHCOO-CHz CHg
| CHs 4 CHyCHyOH —H259% _ | CHg
/ = / yZ
R R
3 BASAMAK

O-(I)H-COO-CHz-CHS

i
O-CH-C-NH-NH
l AN CH, N CI)H 2
+ HoN-NH, —— | 3
/ s //

R R
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Bu yontemle asagidaki maddeler sentez edilmistir;

7-
T
H2N-NH-C-(|)H-O©
CH,
2-fenoksipropiyohidrazid
1. Basamak:
0,0mol (94¢g.) Fenol
0,2mol (8g.) Sodyum hidroksid
0,1mol (153¢g.) 2-Bromopropiyonik asid
2. Basamak:
0,08 mol (13,28 g.) 2-Fenoksipropiyonik asid
100 ml Etanol
2 ml Derisik siilfiirik asid
3. Basamak:
0,05mol (9,7¢g.) Etil 2-fenoksipropiyonat

0,1mol (5g =4.85ml) Hidrazin hidrat
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8-
o Cl
I
H2N-NH-C-CI3H-O©
CH,3
2-(2-klorofenoksi)propiyohidrazid
1. Basamak:
0,1mol (12,85g.) 2-Klorofenol
0,2mol (8g.) Sodyum hidroksid
0,1mol (153g.) 2-Bromopropiyonik asid
2. Basamak:
0,08 mol (16,04 g.) 2—(2-klorofenoksi)propiyonik asid
100 ml Etanol
2 ml , Derisik siilfiirik asid
3. Basamak: .
0,05mol (11,43 g.) Etil 2-(2-klorofenoksi)propiyonat

0,lmol (5g.=485ml) Hidrazin hidrat
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9.
o) Cl
|
H2N-NH-C-C|)H-O®
CH4
2-(3-klorofenoksi)propiyohidrazid
1. Basamak:
0,1mol (12,85g.) 3-Klorofenol
0,2mol (8g.) Sodyum hidroksid
0,1 mol (153¢g.) 2-Bromopropiyonik asid
2. Basamak:
0,08 mol (16,04 g.) 2-(3-Klorofenoksi) propiyonik asid
100 ml Etanol
2 ml Derigik siilfiirik asid
3. Basamak:
0,05mol (11,43 g.) Etil 2—(3-klorofenoksi) propiyonat

0, mol (5g =485ml) Hidrazin hidrat
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10-
T
HZN-NH-C-CI:H-OO»Q
CHj3
2-(4-klorofenoksi)propiyohidrazid
1. Basamak:
0,lmol (12,85¢g. ) 4-Klorofenol
02mol (8¢g.) Sodyum hidroksid
0, mol (153¢g.) 2-Bromopropiyonik asid
2. Basamak:
0,08 mol (16,04 g.) 2—(4-Klorofenoksi)propiyonik asid
100 ml Etanol
2 ml Derisik siilfiirik asid
3. Basamak:
0,05mol (11,43 g.) Etil 2—(4-klorofenoksi) propiyonat

0,lmol (5g.=4,8ml) Hidrazin hidrat
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11-
o OaN
I
CHs;
2-(2-nitrofenoksi)propiyohidrazid
1. Basamak:
0,1mol (139¢g.) 2-Nitrofenol
02mol (8¢g.) Sodyum hidroksid
0,1mol (153¢g.) 2-Bromopropiyonik asid
2. Basamak:
0,08 mol (16,88 g.) 2-(2-Nitrofenoksi)propiyonik asid
100 ml Etanol
2 ml ' Derigik siilfiirik asid
3. Basamak:
0,05mol (1195¢g.) Etil 2-(2-nitrofenoksi)propiyonat

0,lmol (5g=485ml) Hidrazin hidrat
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12-
o NO,
|
H2N-NH-C-(I)H-O©
‘ CH,
2-(3-nitrofenoksi)propiyohidrazid
1. Basamak:
0,1mol (139¢g.) 3-Nitrofenol
02mol (8g.) Sodyum hidroksid
0,lmol (153g.) 2-Bromopropiyonik asid
2. Basamak:
0,08 mol (16,88 g.) 2-(3-Nitrofenoksi)propiyonik asid
100 ml Etanol
2 ml " , Derisik siilfiirik asid
3. Basamak:
0,05 mol (11,95 g.) Etil 2-(3-nitrofenoksi) propiyonat

0,0mol (5g =485ml) Hidrazin hidrat
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13-
[
H2N-NH-C—C|)H-O©vN02
CHj3
2-(4-nitrofenoksi)propiyohidrazid
1. Basamak:
0,1 mol (139g.) 4-Nitrofenol
0,2mol (8g.) Sodyum hidroksid
0, mol (153g.) 2-Bromopropiyonik asid
2. Basamak:
0,08 mol (16,88 g.') 2-(4-Nitrofenoksi)propiyonik asid
100 ml Etanol
2 ml ' Derisik siilfiirik asid
3. Basamak:
0,05 mol (11,95 g.) Etil 2-(4-nitrofenoksi) propiyonat

0,lmol (5g=485ml) Hidrazin hidrat
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14-
1
HZN-NH-C-(I)H-OQCH:,
CHa
2-(4-metilfenoksi)propiyohidrazid
1. Basamak:
0,1 mol (108g.) p-Krezol
0,2mol (8g.) Sodyum hidroksid
0,1mol (153g.) 2-Bromopropiyonik asid
2. Basamak:
0,08 mol (14,4 ¢g.) 2-(4-Metilfenoksi)propiyonik asid
100 ml Etanol
2 ml Derigik siilfiirik asid
3. Basamak:
0,05mol (104 ¢g.) Etil 2-(4-metilfenoksi) propiyonat

0,1mol (5g. =485ml) Hidrazin hidrat



0 R, Rj
H2N-NH—C“)-(%H-O- R4
Ri
Bilesik No Ry Rz R3 ‘R4 E. D.(°C)
1 H H H H 111
2 H CHs; | H H 121
3 H H CHs | H 110
4 H H H CHs | 136
5 H H H cl 159
6 H H H NO; | 175
7 CHg H H H 94
8 CHg Cl H H 100
9 CHs H Cl H 102
10 CHa H H Cl 136
11 CHa NO, | H H 128
12 CH3 H NO, | H 138
13 CHa H H NO, | 160
14 CHs H H CHa 76
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3.2.3. N-(4-Kromaniliden). ariloksiasetohidrazid tiirevlerinin

sentezleri

1 mol Kroman-4-on ile 1 mol fenoksiasetohidrazid veya 2-
fenoksipropiyohidrazid tiirevi n-biitanol iginde geri ¢eviren sogutucu
altinda 5 saat 1sit1ld1. Sogutularak sonu¢ maddesi ¢okiirildi. Coken
madde uygun solvanda kristallendirildi.

R R
o) 2 3
¢ ° [
| + H,N-NH-C-CH-O- Ry
/ pZ | L
1 BUTANOL
o)

R

@C
/ 7 o R 3
R | I
N-NH-C-GH-O R4
R
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Bu yontemle su sonu¢ maddeleri elde edilmigtir.

a) N-(4-Kromaniliden). fenoksiasetohidrazid tiirevleri

]
oo )

N-(4-Kromaniliden) fenoksiasetohidrazid

0,005 mol (0,740 g.) Kroman-4-on

0,005 mol (0,830 g.) Fenoksiasetohidrazid
20 ml n-Biitanol

E.D.: 155°C Verim : % 75

Kristallendirme solvani : Etanol
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O

0,
N-NH-C-CHZ-OOCHQ,

N-(4-Kromaniliden) 4-metilfenoksiasetohidrazid

0,005 mol (0,740 g.) Kroman-4-on

0,005 mol (0,9 g.) 4-Metilfenoksiasetohidrazid
20 ml n-Biitanol

E.D. : 145°C Verim : % 70

Kristallendirme solvani : Etanol

C0)
0
1 |
N-NH-C-CH,-O cl

N-(4-Kromaniliden) 4-klorofenoksiasetohidrazid

0,005 mol (0,740 g.) Kroman-4-on

0,005 mol (1 g.) 4-Klorofenoksiasetohidrazid
20 ml n-Biitanol

E.D.: 185°C Verim : % 79

Kristallendirme solvani : Etanol
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O

: ;l.j ]
N-NH-C-CHZ-OO NO,

N-(4-Kromaniliden) 4-nitrofenoksiasetohidrazid

0,005 mol (0,740 g.) Kroman-4-on

0,005 mol (1,055 g.) 4-Nitrofenoksiasetohidrazid
20 ml n-Biitanol

E.D.: 173°C Verim : % 59

Kristallendirme solvani : Etanol
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b) N-(4-Kromaniliden) 2-fenoksipropiyohidrazid tiirevleri
7-
O

CEQ ,
N-NH-C-?H-O@
CHj

N-(4-Kromaniliden). 2-fenoksipropiyohidrazid

0,005 mol (0,740 g.) Kroman-4-on

0,005 mol (0,9 g.) 2-Fenoksipropiyohidrazid
20 ml n-Biitanol

E.D.:191°C Verim : % 75

Kristallendirme solvani : Etanol

O

[ IC“ j (“) Cl
CHg

N-(4-Kromaniliden) 2-(2-klorofenoksi)propiyohidrazid

0,005 mol (0,740 g.) Kroman-4-on

0,005 mol (1,07 g.) 2-(2-Klorofenoksi)propiyohidrazid
20 ml n-Biitanol

E.D. : 206°C Verim : % 67

Kristallendirme solvam : Etanol



11-

12-

52

o
©i¢“j 0 ON
N-NH-C-?H-O@
CH,
N-(4-Kromaniliden) 2-(2-nitrofenoksi)propiyohidrazid
0,005 mol (0,740 g.) Kroman-4-on
0,005 mol (1,125 g.) 2-(2-Nitrofenoksi) propiyohidrazid
20ml - n-Biitanol
E.D. : 175°C | Verim : % 75

Kristallendirme solvam : Etanol

O
©i«:] o NO,
[ |
N-NH-C-(I)H-OO
CHs
N-(4-Kromaniliden) 2-(3-nitrofenoksi)propiyohidrazid
0,005 mol (0,740 g.) Kroman-4-on
0,005 mol (1,125 g.) 2-(3-Nitrofenoksi)propiyohidrazid
20 ml n-Biitanol

E.D. :184°C Verim : % 58

Kristallendirme solvani : Etanol
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13-
)
@)
[ I
N-NH-C-CH-0 NO,
. CH,
N-(4-Kromaniliden) 2-(4-nitrofenoksi)propiyohidrazid
0,005 mol (0,740 g.) Kroman-4-on
0,005 mol (1,125 g.) 2-(4-Nitrofenoksi)propiyohidrazid
20 ml n-Biitanol
E.D.: 182°C Verim : % 61

Kristallendirme solvani : Etanol

14-
O
| (||)
N-NH-C—(%H-O@*CH:;
CHg
N-(4-Kromaniliden) 2-(4-metilfenoksi)propiyohidrazid
0,005 mol (0,740 g.) Kroman-4-on
0,005 mol (1,125 g.) 2-(4-Metilfenoksi)propiyohidrazid
20 ml ' n-Biitanol
E.D. : 142°C Verim : % 60

Kristallendirme solvani : Etanol
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O
I ]
N-NH-C-CH-O Ry
A,
Bilegik No R Rz Rs Ry |E.D.(C) | % Verim Kristsa(l)lle\a/r;?]ilﬂne

1 H H H H 155 75 Etanol

2 H CH3 H H 118 68 n-Butanol
3 H H CH3| H 141 65 Etanol

4 H H H CHs 145 70 Etanol

5 H H H Ci 185 79 Etanol

6 H H H NO, | 173 59 Etanol

7 CHg H H H 191 75 Etanol

8 CH3 Cl H H 206 67 Etanol

9 CHs; H Cl H 197 62 n-Bitanol
10 CHa H H Cl 171 64 Etanol
11 - CHg NO2 H H 175 75 Etanol

12 CH3 H NOz| H 184 58 Etanol
13 CHs H H NO, | 182 61 Etanol
14 CHs H H CHy | 142 60 Etanol
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4. SPEKTROSKOPIK ANALIZ SONUCLARI

L)
6 3
0 2 3
° r\IrNHCH;CHo" N
- . - 4'
N\ X
R —\g

6

N-(4-Kromaniliden) fenoksiasetohidrazid tiirevlerinin genel formald

1.Bilesik;
N-[4-Kromaniliden] fenoksiasetohidrazid

IR (KBr) Spektrum verileri (cm™1): 3461 ve 3260 (NH
gerilme bandlari), 3089 (Aromatik C-H gerilme band1), 1686 (C=0
gerilme bandr), 1626-1599 (Aromatik C=C gerilme bandlar), 1250-
1000 (-C-O-Fenil gerilme bandlar)

IH-NMR (90 MHz) (DMSO) & (ppm): 10,89 (1 H, singlet,
N-H protonu), 7,99-7,91 (1 H, dublet, J=7,36 Hz Kroman-4-on Cs
protonu), 7,38;6,85 (8 H, multiplet, aromatik protonlar), 5,16 ve
4,72 (2 H, ¢ift singlet, CO-CHj), 4,31-4,17 (2 H, triplet, Kroman-4-
on C, protonlar1), 2,90-2,77 (2H, triplet, Kroman-4-on Cj
protonlar)
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2.Bilesik;
N-[4-Kromaniliden] 2-metilfenoksiasetohidrazid

IR (KBr) Spektrum verileri (cm™1): 3440 ve 3172 (NH
gerilme bandlar1), 3030 (Aromatik C-H gerilme bandi), 1690 (C=0
gerilme band1),1620-1575 (Aromatik C=C gerilme bandlar1), 1250-
1000 (-C-O-Fenil gerilme bandlarr)

'H-NMR (90 MHz) (DMSO) & (ppm): 10,85 ve 10,57 (1 H,
singlet, N-H protonu), 7,96-7,89 (1 H, dublet, J=7,61 Hz Kroman-4-
on C protonu), 7,35-6,75 (7 H, multiplet, aromatik protonlar), 5,10
ve 4,65 (2 H, cift singlet, CO-CH,), 4,31-4,17 (2 H, triplet, Kroman-
4-on C, protonlari), 2,87-2,74 (2 H, triplet, Kroman-4-on C,
protonlan), 2,22 (3 H, singlet, fenil-CH;)

3.Bilesik;
N-[4-Kromaniliden] 3-metilfenoksiasetohidrazid

IR (KBr) Spektrum verileri (cm-1): 3445 ve 3175 (NH
gerilme bandlar1), 3025 (Aromatik C-H gerilme bandi), 1690 (C=0
gerilme bandi),1622-1580 (Aromatik C=C gerilme bandlar1), 1250-
1000 (-C-O-Fenil gerilme bandlar)

IH.NMR (90 MHz) (DMSO) & (ppm): 10,85 (1 H, singlet,
N-H protonu), 799-7,92 (1 H, dublet, J=6,49 Hz Kroman-4-on Cs
protonu), 7,29-6,76 (7 H, multiplet, aromatik protonlar), 5,14 ve
4,71 (2 H, ¢ift singlet, CO-CH,), 4,31-4,17 (2 H, triplet, Kroman-4-
on C, protonlar1), 2,90-2,76 (2 H, triplef, Kroman-4-on C,
protonlar), 2,26 (3 H, singlet, fenil-CH,)
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4.Bilesik;
N-[4-Kromaniliden] 4-metilfenoksiasetohidrazid

IR (KBr) Spektrum verileri (ecm=1): 3442 ve 3179 (NH
gerilme bandlart), 3027 (Aromatik C-H gerilme band1), 1691 (C=0
gerilme band1), 1627-1578 (Aromatik C=C gerilme bandlar), 1250-
1000 (-C-O-Fenil gerilme bandlar)

1H.NMR (90 MHz) (DMSO) & (ppm): 10,88 ve 10,59 (1 H,
¢ift singlet, N-H protonu), 7,99-7,90 (1 H, dublet, J=8,02 Hz
Kroman-4-on Csg protonu), 7,39-6,75 (7 H, multiplet, aromatik
protonlar), 5,12 ve 4,67 (2 H, gift singlet, CO-CH,), 4,31-4,17 2 H,
triplet, Kroman-4-on C, protonlar1), 2,90-2,76 (2 H, triplet,
Kroman-4-on C; protonlan), 2,22 (3 H, singlet, fenil-CH,)

IH.NMR (250 MHz) (CDCIl;) & (ppm): 10,06 ve 9,35 (1H,
cift singlet, N-H protonlan), 8,24 ve 7,96 (1H, ¢ift duble dublet,
=7,98 Hz (J=1,53 Hz, J=1,52 Hz ) ve J=7,94 Hz (J=1,48 Hz , J=1,5
Hz ) Kroman-4-on Cs protonu), 7,35-6,87 (7H, multiplet, aromatik
protonlar), 5,22 ve 4,71 (2H, cift singlet, COCH, protonlar1), 4-35-
4,30 ve 4,17-4,12 (2H, cift triplet, Kroman-4-on C, protonlari),
2.87-2,75 ve 2,73-2,63 (2H, ¢ift triplet, Kroman-4-on C; protonlart),
2,28 (3H, singlet, CH; protonlar1)
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5.Bilesik;

N-[Kromaniliden] 4-klorofenoksiasetohidrazid

IR (KBr) Spektrum verileri (cm™1): 3415 ve 3177 (NH
gerilme bandlan), 3071 (Aromatik C-H gerilme bandi), 1691 (C=0
gerilme bandi), 1620-1595 (Aromatik C=C gerilme bandlar1), 1250-
1000 (-C-O-Fenil gerilme bandlar1)

1H.NMR (90 MHz) (DMSO) & (ppm): 11,00 ve 10,73 (1 H,
¢ift singlet, N-H protonu), 8,08-7,99 (1 H, dublet, J=7,81 Hz
Kroman-4-on Cs protonu), 7,44-6,93 (7 H, multiplet, aromatik
protonlar), 5,27 ve 4,82 (2 H, ¢ift singlet, CO-CH,), 4,38-4,25 (2 H,
triplet, Kroman-4-on C, protonlart), 2,99-2,85 (2 H, triplet,
Kroman-4-on C; protonlart)

6.Bilesik;
N-[4-Kromaniliden], 4-nitrofenoksiasetohidrazid

IR (KBr) Spektrum verileri (em™1): 3412 ve 3190 (NH
gerilme bandlart), 3050 (Aromatik C-H gerilme bandi), 1695 (C=0
gerilme bandi) 1610-1570 (Aromatik C=C gerilme bandlan), 1250-
1000 (-C-O-Fenil gerilme bandlar)

1H.NMR (90 MHz) (DMSO) & (ppm): 11,05 ve 10,83 (1 H,
¢ift singlet, N-H protonu), 8,27-8,18 (2 H, dublet, J=9,13 Hz Fenil 3’
ve 5’ protonlarn), 8,05-7,90 (2 H, dublet, J=7,23 Hz Kroman-4-on Cq
protonlan), 7,53-6,94 (4H, multiplet, aromatik protonlar) 5,17 ve
4,78 (2 H, c¢ift singlet, CO-CH,), 4,32 ve 4,19 (2 H, triplet, Kroman-
4-on C, protonlar), 2,92-2,78 (2 H, triplet, Kroman-4-on C,
protonlar)
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7.Bilesik;

N-[4-Kromaniliden] 2-fenoksipropiyohidrazid

IR (KBr) Spektrum verileri (cm1): 3437 ve 3215 (NH
gerilme bandlart), 3034 (Aromatik C-H gerilme bandi), 1696 (C=0
gerilme band1), 1665 (Alifatik Schiff bazi C=N gerilme bandi),
1614-1587 (Aromatik C=C gerilme bandlar1), 1250-1000 (-C-O-
Fenil gerilme bandlan)

IH-NMR (90 MHz) (DMSO) & (ppm): 10,84 ve 10,63 (1 H,
¢ift singlet, N-H protonu), 7,95-7,86 (1 H, dublet, J=7,70 Hz
Kroman-4-on Cjg protonu), 7,28-6,86 (8 H, multiplet, aromatik
protonlar), 5,73-5,66 ve 5,06-4,99 (1 H, ¢ift kuartet, CO-CH), 4,31-
4,18 (2 H, triplet, Kroman-4-on C, protonlar1), 2,86 (2 H, multiplet,
Kroman-4-on C, protonlar1), 1,55-1,50 (3 H, multiplet, -C-CH,4
protonlari)

8.Bilesik;
N-[4-Kromaniliden] 2-(2-klorofenoksi)propiyohidrazid

IR (KBr) Spektrum verileri (cm-1): 3442 ve 3207 (NH
gerilme bandlar), 3032 (Aromatik C-H gerilme bandi), 1696 (C=0
gerilme bandi) 1664 (Alifatik Schiff bazi C=N gerilme bandi), 1633-
1598 (Aromatik C=C gerilme bandlar), 1250-1000 (-C-O-Fenil
gerilme bandlar1)

1H.NMR (90 MHz) (DMSO) & (ppm): 10,91 ve 10,64 (1 H,
cift singlet, N-H protonu), 7.91-7,84 (1 H, multiplet, Kroman-4-on
Cs protonu), 7.47-6,85 (7 H, multiplet, aromatik protonlar), 5,79-
5,71 ve 5,13-5,06 (1 H, cift kuartet, CO-CH), 4,32-4,19 (2 H, triplet,
Kroman-4-on C, protonlar), 2.93-2,79 (2 H, triplet, Kroman-4-on
C, protonlar), 1,64-1,52.(3 H, multiplet, -C-CH; protonlart)
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9.Bilesik;
N-[4-Kromaniliden] ?-(3-klorofenoksi)propiyohidrazid

IR (KBr) Spektrum verileri (cm™1): 3434 ve 3154 (NH
gerilme bandlart), 2980 (Aromatik C-H gerilme bandi), 1688 (C=0
gerilme bandi), 1665 (Alifatik Schiff bazi C=N gerilme bandi),
1614-1571 (Aromatik C=C gerilme bandlar), 1250-1000 (-C-O-
Fenil gerilme bandlar)

IH.NMR (90 MHz) (DMSO) & (ppm): 10,80 (1 H, singlet,
N-H protonu), 7,95-7,86 (1 H, dublet, J=8 Hz Kroman-4-on C,
protonu), 7,38-6,77 (7 H, multiplet, aromatik protonlar), 5,77-5,70
ve 5,11-5,04 (1 H, cift kuartet, CO-CH), 4,32-4,18 (2 H, triplet,
Kroman-4-on C, protonlar), 2,86 (2 H, multiplet, Kroman-4-on C;
protonlarn), 1,58-1,51 (3 H, multiplet, -C-CH; protonlar)

10.Bilesik;
N-[4-Kromaniliden] 2-(4-klorofenoksi)propiyohidrazid

IR (KBr) Spektrum verileri (cm-1): 3445 ve 3322 (NH
gerilme bandlar), 3071 (Aromatik C-H gerilme band1), 1674 (C=0
gerilme bandi), 1618-1592 (Aromatik C=C gerilme bandlar1), 1250-
1000 (-C-O-Fenil gerilme bandlari)

IH.NMR (90 MHz) (DMSO) & (ppm): 11,05 ve 10,84 (1 H,
cift singlet, N-H protonu), 8,14-8,03 (1 H, dublet, J=7,91 Hz
Kroman-4-on Cs protonu), 7,62-6,97 (7 H, multiplet, aromatik
protonlar), 5,89-5,82 ve 5,26-5,19 (1 H, ¢ift kuartet, CO-CH), 4,57-
4,36 (2 H, triplet, Kroman-4-on C, protonlarn), 3,25-3,03 (2 H,
multiplet, Kroman-4-on C, protonlar), 1,75-1,51 (3 H, multiplet, -
C-CH, protonlar)
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11.Bilesik;

N-[4-Kromaniliden] 2-(2-nitrofenoksi)propiyohidrazid

IR (KBr) Spektrum verileri (em™1): 3453 ve 3266 (NH
gerilme bandlar1), 3027 (Aromatik C-H gerilme bandi), 1690 (C=0
gerilme bandi), 1665 (Alifatik Schiff bazi C=N gerilme bandi),
1613-1577 (Aromatik C=C gerilme bandlari), 1250-10001(-C-O-
Fenil gerilme bandlan)

IH-NMR (90 MHz) (DMSO) & (ppm): 11,03 ve 10,70 (1 H,
cift singlet, N-H protonu), 7,95 (1 H, multiplet, Kroman-4-on C;
protonu), 7,69-6,93 (7 H, multiplet, aromatik protonlar), 6,01-5,96
ve 5,39-5,31 (1 H, cift kuartet, CO-CH), 4,34 (2 H, multiplet,
Kroman-4-on C, protonlar1), 2,99-2,86 (2 H, triplet, Kroman-4-on
C, protonlan), 1,70-1,62 (3 H, doublet, -C-CH; protonlar:)

12.Bilesik;
N-[4-Kromaniliden] 2-(3-nitrofenoksi)propiyohidrazid

IR (KBr) Spektrum verileri (cm-1): 3460 ve 3326 (NH
gerilme bandlar1), 3012 (Aromatik C-H gerilme bandi), 1697 (C=0
gerilme bandi), 1670 (Alifatik Schiff bazi C=N gerilme bandi),
1617-1573 (Aromatik C=C gerilme bandlari), 1250-1000 (-C-O-
Fenil gerilme bandlan)

1H.NMR (90 MHz) (DMSO) & (ppm): 10,99 (1 H, singlet,
N-H protonu), 8,05-6,83 (8 H, multiplet, aromatik protonlar), 5,97-
5,90 ve 5,33-5,27 (1 H, ¢ift kuartet, CO-CH), 4,40-4,27 (2 H, triplet,
Kroman-4-on C, protonlari), 3,00-2,95 (2 H, friplet, Kroman-4-on
C; protonlarn), 1,72-1,65 (3 H, multiplet, -C-CH; protonlar1)
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13.Bilesik;

N-[4-Kromaniliden] 2-(4-nitrofenoksi)propiyohidrazid

IR (KBr) Spektrum verileri (cm™1): 3434 ve 3192 (NH
gerilme bandlart), 3047 (Aromatik C-H gerilme bandi), 1692 (C=0
gerilme bandi), 1609-1572 (Aromatik C=C gerilme bandlar1), 1250-
1000 (-C-O-Fenil gerilme bandlar)

IH-NMR (90 MHz) (DMSO) & (ppm): 11,07 ve 10,87 (1 H,
¢cift singlet, N-H protonlar), 8,32-8,22 (2H, dublet, J=9,13 Hz Fenil
3’ ve 5’ protonlan), 8,04-7,96 (1 H, dublet, J=7,23 Hz Kroman-4-on
C 5 protonu), 7,45-6,94 (5 H, multiplet, aromatik protonlar), 5,99-
5,91 ve 5,34-5,27 (1 H, ¢ift kuartet, CO-CH), 4,41-4,27 (2 H, triplet,
Kroman-4-on C, protonlar1), 3,02-2,88 (2 H, triplet, Kroman-4-on
C; protonlar), 1,73-1,62 (3 H, multiplet, -C-CH; protonlar)

MASS (EI) m/z: 355, 189, 166, 146 , 139,120, 109 , 92
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14.Bilesik;

N-[4-Kromaniliden] 2-(4-metilfenoksi)propiyohidrazid

IR (KBr) Spektrum verileri (cm-1): 3427 ve 3272 (NH
gerilme bandlar), 3092 (Aromatik C-H gerilme bandi), 1677 (C=0
gerilme bandi), 1631-1583 (Aromatik C=C gerilme bandlar1), 1250-
1000 (-C-O-Fenil gerilme bandlarr)

TH-NMR (90 MHz) (DMSO) § (ppm): 10,82 ve 10,59 (1 H,
cift singlet, N-H protonu), 7,95-7,86 (1 H, dublet, J=8 Hz Kroman-4-
on Cs protonu), 7,38-6,67 (7 H, multiplet, aromatik protonlar),
5,68-5,61 ve 5,00-4,93 (1 H, ¢ift kuartet, CO-CH), 4,31-4,17 (2 H,
triplet, Kroman-4-on C, protonlar1), 2,86-2,80 (2 H, multiplet,
Kroman-4-on C; protonlar1), 2,19 (3H, singlet, fenil-CH;
protonlar)1,56-1,46 (3 H, multiplet, -C-CHj; protonlar)

IH-NMR (250 MHz) (CDCLy) & (ppm): 10 ve 9,26 (1H, gift
singlet, N-H protonu), 8,19 ve 7,91 (1H, ¢ift duble dublet J=8,00 Hz
(J=1,57 Hz, J=1,58 Hz) ve J=7,95 Hz (J=1,51 Hz , J=1,57 Hz )
Kroman-4-on Cs protonu), 7,31-7,24 (1H, multiplet, Kroman-4-on
C, protonu) 7,13-7,09 (1H, dublet J=8,32, Kroman-4-on Cg
protonu), 7,02-6,83 (4H, multiplet, aromatik protonlar), 6,79-6,75
(1H, dublet, J=8,56 Kroman-4-on Cg protonu), 5,71-5,63 ve 4,88-
4,80 (1H, cift kuartet COCH protonu), 4,29-4,21 ve 4,16-4,02 (2H,
cift triplet, Kroman-4-on C, protonlan), 2,76-2,47 (2H, multiplet,
Kroman-4-on C; protonlan), 2,29 ve 2,11 (3H, ¢ift singlet, fenil-CH;
protonlan), 1,73-1,64 (3H triplet, C-CH; protonlar1)



BAZI MADDELERE AIT
NMR, IR ve MASS (EI)
SPEKTRUMLARI
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1. Bilesik’in IR ve '"H-NMR (90 MHz) spektrumlari
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4. Bilesik’in IR ve 1H.NMR (90 MHz) spektrumilari
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5. Bilesik’in IR ve 1H.NMR (90 MHz) spektrumlari
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7. Bilesik’in IR ve 'H-NMR (90 MHz) spektrumlari
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14. Bilesik’in IR ve 1H.NMR (90 MHz) spektrumlar:
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12. Bilesik’in IR ve 'H-NMR (90 MHz) spektrumlari
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13. Bilesik’in IR ve IH.NMR (90 MHz) spektrumlari
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13. Bilesik’in MASS (EI) Spektrumu
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ELEMENTEL ANALIZ SONUCLARI

Madde | Kapal Molekiil Hesaplanan Bulunan
No Formiil Agirhigi
C H N C H N

1 Ci7Hi16N20; 296.32 |68.90 544 945 |6880 526 9.47
2 CisH1sN2O; 310.34 69.66 584 903 |69.70 572 9.17
3 CisHisN2O; 310.34 69.66 584 9.03 |69.69 571 9.23
4 CisHi1sN2O; 310.34 69.66 584 9.03 169.86 5.99 895
5 Ci7H;5N205Cl |330.76 61.73 457 847 |61.47 436 849
6 Cy7H5N;505 341.31 59.82 443 12.31)59.60 425 12.15
7 CisH1sN-O; 310.34 69.66 584 9.03 [69.64 583 9.13
8 CisHi7N-0;Cl [344.79 62.70 497 812 |62.74 484 8.28
9 CisHi7N,0;C1 | 344.79 62.70 497 8.12 [62.30 462 817
10 CisHi7N,O3C1 |344.79  162.70 497 8.12 [62.58 4.69 829
11 C13H1-7N305 355.34 60.84 482 11.83160.78 486 11.64
12 C,sH;7N305 35534 (60.84 482 11.83|60.57 4.72 11.50
(13 CisH;17N30s 355.34 60.84 482 11.83160.52 4.44 12.01
14 CioH20N20; 32437 70.35 6.21 8.64 |70.32 6.54 8.73
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5. ANTIBAKTERIYAL ETKI TESTI SONUGCLARI

YONTEM:

Mikrotiip diliisyon teknigi ile MIC (Minimum Inhibisyon
Konsantrasyonu) tayini:

Antimikrobiyal etki testi i¢in sentezlenen bilesiklerin DMSO
icindeki 1 mg/ml.’lik ¢ozeltisinden, 11 seri 1/2’lik diliisyonlan
hazirlandi.Bu diliisyonlar i¢in niitrient broth (NB, oxoid) kullanildi.

Aktif haldeki bakteri kiiltiirleri NB iginde 105 hiicre/ml olacak
sekilde seyreltildi.

Mikrotiip diliisyon ‘yontemi ile MIC tayini i¢in 96 gukurlu
mikrotitrasyon pileytler kullanildi.Bu amagla mikrotitrasyon pileytin
bir sirasim olusturan 12 ¢ukura bilesigin 1000 pg/ml den baglayip
0,9 pg/ml’ye kadar olan 11 diliisyon serisinden 100 pl ilave
edildi.12. cukura test edilen bilegigi icermeyen, bilesiklerin
seyreltildigi NB’den 100 pl eklendi.

Daha sonra bakteri kiiltiiriinden(10° hiicre/ml) her bir ¢ukura

100 pl ilave edildi.Hazirlanan pileytler 37°C’de bir gece inkiibe
edildi.(45) (46)

(Bu islemler 14 degisik bilesige, 6 degisik bakteri kiiltiirii
kullanilarak ayr1 ayr uygulandi.)



78

Kloramfenikol maddesinin kontrol standardi olarak kullanildig:
bu testte, bakteri iliremesinin inhibe edildigi minimum
konsantrasyonlar MIC degeri olarak kaydedildi.

Kullanilan bakteri tiirleri:

1-Escherichia coli B

2-Bacillus cereus NRRL B-3711
3-Streptococcus faecalis NRRL B-14617
4-Pseudomonas aueroginosa NRRL B-23
5-Micrococcus wteus NRRL B-4375
6-Staphylococcus aureus NRRL B-767

Bakteri kiiltiirlerinin alindig1 yerler:
United States Department of Agriculture, Agricultural Research Service USA,
University of East Anglia, School of Biological Sciences.
Testlerin Gerceklestirildigi Merkez:

Anadolu Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Anabilim Dalt
Mikrobiyoloji Boliimii  Eskigehir



Tablodaki MIC degerleri pg/ml cinsinden verilmigtir.
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Bakteri
Madde™~No 1 2 3 4 5 6
No
1 125 125 250 125 125 125
2 125 250 250 125 125 125
3 125 62.5 250 125 125 125
4 125 125 250 125 125 125
5 125 125 250 125 62.5 125
6 125 250 500 250 125 125
7 125 250 500 125 125 125
8 125 62.5 250 125 125 125
9 125 250 500 125 125 125
10 250 250 500 125 125 125
11 125 125 250 125 125 125
12 250 250 500 125 250 125
13 125 125 250 125 125 125
14 125 250 250 125 125 125
Kloramfenikol 125 7.81 250 62.5 7.81 62.5
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6. SONUC ve TARTISMA

Deneysel kisim:

Bu calismada, toplam 14 adet N-(4-kromaniliden) fenoksi-
asetohidrazid ve N-(4-kromaniliden) 2-fenoksipropiyohidrazid
tiirevi bilesik sentez edildi.

Bu sonug iiriinlerini elde edebilmek igin, dnce kroman-4-on
sentezlendi ve daha sonra yine sentezlenen 6 adet
fenoksiasetohidrazid ve 8 adet fenoksipropiyohidrazid tiirevi ile
kondanse edildi.

Kroman-4-on bilesiginin sentezi igin literatiirde birgok yontem
verilmigtir. Bu kayitlara gore en verimli oldugu tesbit edilen yontem
kullanildi. Buna gore, fenol’iin akrilonitril ile reaksiyonundan olugan
fenoksipropiyonitril’in hidrolizi ile elde edilen fenoksipropiyonik
asid, polifosforik asid ile siklizasyona tabi tutularak kroman-4-on
elde edildi.

Fenol’iin akrilonitril ile reaksiyonu bir denge reaksiyonudur.Bu
ylizden reaksiyon ilerledikge akrilonitril miktarinda olugacak azalma
reaksiyonu ters yonde etkileyeceginden akrilonitril miktan fazla
tutulmustur.

Hidrazidlerin sentezinde ise once fenol’ler kloroasetik asid ve 2-
bromopropiyonik asid ile reaksiyona sokulup, fenoksiasetik asid ve
fenoksipropiyonik asid tiirevleri elde edildi. Bunlarin etanol ile
esterlestirilmesi ve olugan esterin hidrazin hidrat ile reaksiyonu
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hidrazidleri verdi.Bu reaksiyonda verimi artirmak amaciyla 1 mol
estere kargilik 2 mol hidrazin hidrat kullanildi.

Kroman-4-on ile hidrazidlerin kondenzasyon reaksiyonlarinda
solvan olarak once etanol kullanildi. Fakat verimin diigiik ve
reaksiyon siiresinin uzun oldugu goriiliince sirasiyla, n-propanol ve
n-biitanol denendi.En iyi sonug n-biitanol ile elde edildi.

Bu sonug iiriinleri, yapidaki C=N bag1 nedeniyle E ve Z
izomerleri halinde elde edildi. Olugan bu iki izomer farkh gekillerde
ve birlikte kristallendi. Bu izomerleri birbirinden ayirmak i¢in farkli
solvanlarda kristallendirmeler yapildi.Ama izomerleri ayirmak
miimkiin olmadi.

Spektroskopik analiz sonuglari:

Bilesiklerin IR spektrumlarinda, Biitiin bilesikler igin ortak olan

amid fonksiyonuna ait C=0 gerilim bandlann 1690-1680 cm™!
civarinda siddetli bandlar halinde ve N-H gerilim bandlan 3450-3150

cm-! civarinda gozlendi. C=N ve C=C gerilim titresimlerine ait
bandlar sirastyla 1660 ve 1610 cm-! de birden fazla baridlar halinde

belirlendi. C-O-C eterik yapisina ait bandlar ise 1250-1000 c¢m™!
civarinda gozlendi.

Ayrica yapilara ait aromatik ve alifatik C-H titresimleri beklenen
bolgelerde bandlar verdi.
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NMR spektrumunda gozlediklerimiz ise; N-H grubuna ait proton,
E ve Z izomerleri nedeniyle ¢cogunlukla iki singlet halinde 11 ve 10,5
ppm civarinda goriildii.

Kroman-4-on halkasmnin 5. konumuna ait proton 8,00-7,85 ppm
civarinda dublet halinde go6zlenirken, fenil halkasi iizerinde para
konumunda nitro grubu bulunan tiirevlerde, nitro grubuna komsu
konumdaki protonlar yine dublet halinde 8,31-8,22 ppm civarinda
gozlendi.Bununla birlikte orto ve meta konumunda nitro grubu

tagiyan tiirevlerde aromatik halka protonlarinin tiimii multiplet
halinde gozlendi.

N-(4-Kromaniliden) fenoksiasetohidrazid tiirevlerinde CO-CH,
grubuna ait protonlar singlet halinde beklenirken, bilesigin E ve Z
formlarimin birlikte bulunmasindan dolay: kimyasal alan agisindan
farklilagan protonlar 5,25-4,65 ppm civarlarinda ¢ift singlet halinde
rezonans vermiglerdir. Ancak bu iki pikin integral degerleri daima
iki protona karsilik gelmektedir. Her yapidaki E ve Z formlarinin
miktan egit olmadig i¢in pik giddetlerinin de farkli oldugu gozlendi.

Yukaridaki bu durum N-(kromaniliden) 2-fenoksipropiyo-
hidrazid tiirevlerindeki CO-CH protonu icin de goézlendi. CO-CH
protonu izomerlerden dolayi ¢ift kuartet halinde 5,79-5,71 ve 5,13-
5,06 ppm civarinda goézlendi. Bu degerler klorlu ve nitrolu
tiirevlerde biraz daha diisiik alanda rezonans verdi.

Kroman-4-on C, protonlan 4,40-4,18 ppm civarinda triplet, C;
protonlan ise 3,10-2,85 ppm civarinda genellikle triplet bazende
multiplet halinde gdzlendi.
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Fenil halkas1 iizerinde bulunan CHj; protonlann 2,20 ppm
civarinda singlet halinde gézlendi.

N-(Kromaniliden) fenoksipropiyohidrazid tiirevlerindeki CO-C-
CHj; protonlan ise 1,70-1,50 ppm civarinda multiplet halinde (iist
iiste iki dublet) rezonans verdi.

N-(4-Kromaniliden) 4-metilfenoksiasetohidrazid ve N-(4-
Kromaniliden), 2-(4-metilfenoksi)propiyohidrazid bilesikleri i¢in
250 MHz giiciindeki aletle alinan NMR spektrumlarinda daha detayli
bilgiler elde edildi. Buna gére NH protonu, Cs protonu, COCH,
protonlari, C, protonlari, ve C; protonlarinin hepsi izomerizasyon
nedeniyle ¢ift pikler halinde gozlendi. Aynca Cg, C, ve Cg protonlar
da aromatik bolgede ayn ayr tesbit edildi.

Mass (EI) spektroskopisi‘nin uygulandigi N-(4-kromaniliden) 2-
(4-nitrofenoksi)propiyohidrazid bilesigi i¢in spektrumda godzlenen
bagil bollugu biiyiik olan piklerin beklenen fragmantlara ait oldugu
tespit edildi.

Antibakteriyal Etki Sonuglari:

Bilesiklerimizin antibakteriyal etki testlerinde Escherichia coli B,
Bacillus cereus, Streptecoccus faecalis, Pseudomonas aeuroginosa,
Micrococcus wteus, Staphylococcus aureus bakteri tiirleri kullanildi.

Yapilan testlerde bilegiklerimizin antibakteriyal etkilerinin diigiik
oldugu tesbit edildi.
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