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OZET
TIYOFEN SUBSTITUE YENI HIDRAZID-HIDRAZON BILESIKLERININ
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Kimya Anabilim Dali
Organik Kimya Bilim Dal1
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Danisman: Dog. Dr. Emel ERMIS

Bu tez calismasinda, tiyofen sibstitle 14 adet yeni hidrazid-hidrazon tirevi
bilesik (3a-3n) basariyla sentezlenmistir. Ayrica, (3a-3n)’nin indirgenme reaksiyonu ile
tiyofen substitie 13 adet yeni hidrazid tirevi (4a-4n) iyi verimlerle elde edilmistir.
Sentezlenen biitiin bilesikler UV-goriiniir bolge, FTIR, H ve ¥C NMR spektroskopik
teknikleri kullanilarak karakterize edilmistir. (3f)’nin kimyasal yapisi tek kristal X-1g1n1
kirmim yontemi ile dogrulanmistir. Ayn1 zamanda, (3a-3n) ve (4a-4n) bilesiklerinin
beser adet Gram (+) ve Gram (-) bakteri ve 2 adet maya (Candida) tiriine karsi
antimikrobiyal aktivite taramasi1 yapilmistir. Antimikrobiyal aktivite testlerinden elde
edilen sonuglar, incelenen bilesiklerin test edilen mikroorganizmalara kars1 orta ve iyi

derecede aktif, hafif aktif veya aktif olmadigin1 gostermektedir.

Anahtar Sozcukler: Tiyofen, Hidrazid-Hidrazon, Kristalografi, Antimikrobiyal



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION OF
ANTIMICROBIAL ACTIVITIES OF THE NEW THIOPHENE SUBSTITUTED
HYDRAZIDE-HYDRAZONE COMPOUNDS

Nargiz JAFAROVA

Department of Chemistry
Programme in Organic Chemistry
Eskisehir Technical University, Institute of Graduate Programs, August 2021
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Emel ERMIS

In this study, thiophene substituted 14 novel hydrazide-hydrazone derivative
compounds (3a-3n) were successfully synthesized. In addition, 13 new thiophene
substituted hydrazide derivatives (4a-4n) were obtained in good yields by the reduction
reaction of (3a-3n). All synthesized compounds were characterized by using the UV-
Vis, FTIR, *H and 3C NMR spectroscopic techniques. The chemical structure of (3f)
was confirmed by single crystal X-ray diffraction method. At the same time, the
antimicrobial activity screening of (3a-3n) and (4a-4n) were performed against five
Gram (+) and Gram (-) bacteria and (Candida) species. The results from the
antimicrobial activity tests show that the investigated compounds are moderately to

good active, slightly active or not active against the tested microorganisms.
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ETIiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI
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analiz ve bilgilerin sunumu olmak tizere tim asamalarinda bilimsel etik ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynak¢ada yer verdigimi; bu calismanin Eskisehir
Teknik Universitesi tarafindan kullamlan “bilimsel intihal tespit programi”yla
tarandigin1 ve hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir
zamanda, calismamla ilgili yaptiZim bu beyana aykirt bir durumun saptanmasi

durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS

Hidrazidler, hidrazonlar ve hidrazid-hidrazonlar blyuk ilgi goren birgok biyoaktif
heterosiklik bilesigin gelismesine yol acan Oncii yapilardir ve ilag aday1 yeni bilesiklerin
gelistirilmesi i¢in 6nemli bir bilesik siifin1 olustururlar. Bu nedenle, bir¢ok arastirmaci
tarafindan 6nemli hedef yapilar olarak ¢esitli hidrazid-hidrazon bilesikleri sentezlenmis
ve antimikrobiyal, analjezik, antiinflamatuar, antioksidan, antiproliferatif,
antitiberkdler, antimalaryal, anti-HIV, antiplatelet, antikonviilsan ve antileysmanyal
(anti-leishmanial) gibi c¢esitli biyolojik aktiviteler agisindan arastirilmistir. Hidrazid-
hidrazonlar, daha giivenli ve etkili bilesikler elde etmek amaciyla gelecekteki gelismeler
acisindan potansiyel baslangi¢ maddeleri olarak degerlendirilmektedir.

Diger tarafdan, heterosiklik bilesikler igerisinde 6zel bir yere sahip olan tiyofen ve
tiirevleri bircok 6zelliklerinden dolay1 son yillarda farmasétik kimya ve malzeme bilimi
alanlarinda biyiik ilgi gormiistir. Tiyofen tlrevleri, antimikrobiyal, sitotoksik,
antikanser, fototoksik, bocek ve bitki olduriict ilag, antileysmanyal, antimutajenik,
antiinflamatuar aktiviteler dahil olmak iizere cesitli biyolojik etkiler sergilemektedir.
Pek cok tiyofen tiirevi kemoterap6tik ajanlar olarak gelistirilmistir ve yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kimya, biyokimya ve ila¢ endiistrisi alanlarinda cesitli uygulamalara
sahip olan heterosiklik halka igeren hidrazid-hidrazon bilesikleri, son yillarda
hesaplamali ve deneysel ¢alismalar agisindan yogun ilgi gormektedir. Tiim bu 6zellikler
g0z Oniine alindiginda, ¢esitli biyolojik aktiviteler sergilemesi {imit edilen tiyofen birimi

tasiyan yeni hidrazid-hidrazon tiirevlerini tasarlamak ve sentezlemek ilging olacaktir.

Bu baglamda, bu tez calismasinda biyolojik aktivite potansiyeli yiiksek oldugu
diistintilen tiyofen slbstitie yeni hidrazid-hidrazon tiirevi bilesiklerin sentezi ve
karakterizasyonu gerceklestirilmistir (Sekil 1.1). Elde edilen hidrazid-hidrazon tirevi
bilesiklerin  indirgenmesi sonucunda yeni  N-substitle hidrazid bilesikleri
sentezlenmistir. Ayrica, sentezlenen biitiin bilesiklerin beser adet Gram (+) ve Gram (-)
bakteri ve 2 adet maya (Candida) tiiriine karsi antimikrobiyal aktivite taramasi

yapilmistir.



Hidrazid-hidrazon Hidrazid

fonksiyonu fonksiyonu
Tiyofen [f Tiyofen \i
fonksiyonu /) fonksiyonu o
A" H,NJ& Q H/N—/g
—N "NH
— 7= N\ Zal\
o = K)o =
S S

Sekil 1.1. Tiyofen siibstitlie (3a-3n) ve (4a-4n) bilesiklerinin sentez tasarimi



2. KURAMSAL TEMELLER
Bu boliimde, ¢alismamizin temelini olusturan Schiff bazi bilesikleri, hidrazon,
hidrazid, hidrazid-hidrazon bilesikleri ve tiyofen tiirevlerinin kimyasal ozellikleri,

sentezi ve kullanim alanlari ile ilgili bilgiler yer almaktadir.

2.1. Schiff Bazi Bilesikler ve Sentez Yéntemleri

Schiff bazlari, imin veya azometin (—-HC=N-) fonksiyonel grubu tasiyan organik
bilesikler sinifidir (Schiff, 1864). ilk defa 1864 yilinda Nobel 6dilli Alman Kimyager
Hugo Schiff tarafindan sentezlenmis ve Schiff’in onuruna, amino gruplar1 (NHo,
NH20OH, NH>-NH: vb.) igeren maddeler ile karbonil gruplari (aldehitler ve bazi
ketonlar) arasindaki reaksiyona Schiff bazi reaksiyonu, elde edilen bilesiklere ise Schiff
bazi adi verilmistir (Sekil 2.1). Ayrica bu bilesikler, iminler veya azometinler olarak da
bilinirler (Omidi ve Kakanejadifard, 2020).

R1,R, velveya R3 = alkil veya aril

Sekil 2.1. Schiff bazinin genel yapisi

Schiff bazlari, sentetik organik kimya icin ¢ok Onemli Oncii yapilardir. Bu
bilesikler, birincil ve ikincil aminlerin aldehit ve keton gibi bir karbonil bilesigi ile
kondenzasyon reaksiyonundan elde edilir (Sekil 2.2). Hugo Schiff tarafindan bildirilen
bu klasik sentez, azeotropik damitma altinda bir karbonil bilesiginin bir amin ile
kondenzasyonunu igerir. Daha sonra, sistemde olusan suyu tamamen uzaklastirmak i¢in
sodyum siilfat ve molekiiler elek gibi kurutucu maddeler kullanilir (Westheimer ve
Taguchi, 1971).

)OJ\ + RgNH, — > e

NF + H,0
R Ry R1)J\R2 2
Aldehit/keton Schiff baz (imin)

R4, Ry (H) velveya Rj = alkil veya aril

Sekil 2.2. Schiff bazi sentezi i¢in genel reaksiyon

Aromatik aldehitler ve aminler arasindaki Schiff bazi reaksiyonlarinda, p-

konumunda elektron cekici substitiientler iceren aldehitlerin karbonil reaktivitesi arttig



icin reaksiyon hizinin arttigi, elektron cekici gruplar iceren aromatik aminlerin ise
reaksiyon hizimi azalttigr bildirilmistir (Pratt ve Kamlet, 1961; Hasanoglu, 2009).
Birincil aminler ile kondenzasyon reaksiyonuyla Schiff bazi sentezinde aldehitlerin
reaktivitesi ketonlara gore daha ytiiksektir. Ketonlardaki karbonil grubu etrafindaki alkil
(-R) gruplarinin yarattig1 sterik engel ve elektron saglayan etkinin, aldehitlere kiyasla
karbonil reaktivitesini diislirdiigii bilinmektedir. Diger taraftan, konjuge sisteme sahip
olan aromatik aldehitlerden elde edilen Schiff bazlar1 daha kararli ve hidrolize karsi
direncli iken, alifatik aldehitlerden tiiretilen Schiff bazlar1 daha kararsizdir ve hizli bir
sekilde polimerlesebilme olasiligi bulunmaktadir (Oskay, 1990; Demircioglu, 2017).
Alifatik ve aromatik ketonlardan Schiff baz1 eldesinde reaksiyon verimini arttirmak igin
katalizor kullanimi, acgiga ¢ikan su ile azeotrop karisim olusturan bir ¢oziicli se¢imi,
uygun pH aralig1 (yaklasik pH 3-4) ve sicaklik gibi reaksiyon kosullarinin ayarlanmasi
gerekmektedir. Aromatik ketonlar kullanilarak gergeklestirilen reaksiyonlarda yiiksek
sicaklik, katalizor kullanilmasi ve daha uzun reaksiyon sureleri gerekir (Layer, 1963;
Qin vd, 2013; Solomons ve Fryhle, 2002; Demircioglu, 2017). Son zamanlarda, Schiff
baz sentezi i¢in ¢oziicii igermeyen kil, mikrodalga 1sinlama, su siispansiyon ortami, sivi
kristaller, molekiiler elekler, kizilotesi ve ultrasonik 1sinlama dahil olmak iizere ¢esitli
yeni teknikler yaymlanmistir (Varma vd., 1997; Schmeyeres vd., 1998; Vass vd., 1999;
Tanaka ve Shiraishi, 2000; Andrade vd., 2004; Vazques vd., 2004; Gopalakrishnan vd.,
2007; Guzen vd., 2007).

Schiff bazlarinin sentezi sirasinda, alifatik aldehitler kullanilirsa, aldol tipi
reaksiyondan kaynaklanan bir kondenzasyon Uriiniiniin olusumuna yol agabilen bir

yarismali reaksiyon meydana gelebilir (Sekil 2.3) (Qin vd., 2013).

R O
R N-R R OH
%H # NHR —— | 4] R\_iNH'R1 : \—g_/<N-R1

Sekil 2.3. Alifatik aldehitlerin Aldol benzeri kondenzasyonu

90’11 yillarda, tetrametil ortosilikat veya trimetil ortoformat gibi dehidre ¢oziiciiler
kullanilarak in-situ olarak su giderimi saglayan kati1 fazda imin olusumuna yonelik bir
yontem gelistirilmistir (Love ve Ren, 1993; Look vd., 1995). Chakraborti ve
meslektaglari, 2004 yilinda bu yontemlerin etkinliginin yliksek oranda elektrofilik
karbonil bilesiklerinin ve giiclii niikleofilik aminlerin kullanimina bagli oldugunu
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gostermistir (Chakraborti vd., 2004). Alternatif olarak, aldehitlerin karbonil grubunu
aktive etmek, aminlerin niikleofilik saldirisini katalize etmek ve sistemi kurutmak igin
Brensted-Lowry veya Lewis asitleri olarak islev goren maddelerin kullanimi
Onerilmistir. Schiff bazlarinin sentezi ig¢in kullanilan Brensted-Lowry veya Lewis
asitlerine drnek olarak ZnCly, TiCls, MgSOs-PPTS, Ti(OR)4, allimina, H2SO4, NaHCO3,
MgSOs, Mg(CIO4)2, H3CCOOH, Er(OTf)s, P2Os/Al,03, HCI1 verilebilir almaktadir
(Branchaud, 1983; Armstrong vd., 1997; Liu vd., 1999; Roman ve Andrei, 2001; Samec
ve Backvall 2002; Baricordi, 2004; Naemi vd., 2006; Kulkarni vd., 2009).

2.1.1. Schiff bazlarinin kullanim alanlar:

Schiff baz1 yapisindaki azometin baglantisi (HC=N), bu bilesiklere 6nemli
biyolojik aktivite 6zelligi kazandirmistir ve bu bilesikler sergiledikleri antikanser (Kose
vd., 2015; Aguiara vd., 2016), antibakteriyel (Glngor vd., 2014), antifungal ve
antimikrobiyal (Glingér vd., 2014; Singh ve Dash, 1998) gibi ¢esitli biyolojik etkiler
nedeniyle oldukg¢a ilgi gormiislerdir. Schiff bazlari, optoelektronik uygulamalarda
potansiyel olan fotokromik malzemelerin en 6nemli sinifin1 olusturmaktadir (Wanga
vd., 2010; Fukuda vd., 2009; Amimoto ve Kawato, 2005). Son yillarda, farkli elektron
veren ve elektron ¢eken gruplara sahip cesitli siibstitiientleri igeren Schiff bazi
ligandlarinin dogrusal olmayan optik (NLO) davranislar ve elektrokimyasal 6zellikleri,
potansiyel uygulamalar igin arastirilmistir (Tanak, 2012; Tanak, 2014). Ayrica, Schiff
baz1 ligandlar1 sentetik esneklikleri, secicilikleri ve gecis metal iyonlarina karsi
duyarliliklar1 nedeniyle inorganik kimyada 6nemli bir rol oynar (Booysen vd., 2014,
Gunduzalp vd., 2016). Ligand atomlari olarak azot, oksijen ve kiikiirt igeren heterosiklik
bilesiklerden tiiretilen Schiff bazlarimin metal kompleksleri, klinik ve farmakolojik
alanlarda biyolojik uygulamalar i¢in yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Booysen vd.,
2014, Ginduzalp vd., 2016; Azam vd., 2007; Aljahdali vd., 2013; Chandra vd., 2015).

2.1.1.1. Organik sentezler icin ¢ok yonlii bir oncii olarak Schiff bazlar:
Organik kimyada Schiff bazlarinin 6nemli uygulamalarinin bulundugu dort farkl

reaksiyon tiiriinii tanimlayabiliriz (Sekil 2.4):

i) Karbon-karbon bagmin asimetrik olusumuna odaklanan C=N bagmin
indirgenmesi (Barluenga vd., 2004; Kobayashi vd., 2011; Guizzetti vd., 2010;
Noble ve Anderson, 2013; Verkade vd., 2008);



ii) Heterosiklik bilesiklerin olusumu i¢in Hetero Diels-Alder reaksiyonlari (Masson
vd., 2013; Ali vd., 1985; Smith vd., 2010; Ueno vd., 2009; Kouznetsov, 2009;
Jorgensen, 2000; Boger vd., 1987);

iii) Asimetrik sentezde kiral salen metal komplekslerinin kullanimi (Yoon vd., 2003;
Cozzi, 2004; Katsuki, 2004; Matsunaga vd., 2013; Whiteoak vd., 2012; Haak
vd., 2010; Jacobsen, 2000);

iv) B-Laktamlarin hazirlanmas: i¢in Staudinger reaksiyonlar1 (Allen ve Tidwell,

2012; D’hooghe vd., 2008; David vd., 2003; Palomo vd., 2004; Tidwell, 2008).

H
RN

>\\\NU

R, Rj

katilma/indirgenme

Rq 53 Staudinger
Rz reaksiyonu Hetero Diels-Alder _
N - -~
(0] R1 /N " IR?)
R R,

Kiral salen
metal kompleksi
sentezi

R

Sekil 2.4. Organik sentezde Schiff bazlarinin uygulamalar

2.1.1.2. Biyo-prosediirlerin ara iiriinleri olarak Schiff bazlart
Schiff bazlarinin biyo-prosediirlerde 6nemini belirtmek i¢in yasamin ¢ok temel

siireclerinden biri olan transaminasyon reaksiyonundan bahsetmek yeterlidir (Sekil 2.5)
(Qin, 2013).
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Sekil 2.5. Schiff bazlar: yoluyla amino asitten ketoasite ve tam tersi transaminasyon reaksiyonu
Son zamanlarda kimyagerlerin ve biyologlarin ilgisini ¢eken diger dnemli biyo-
strecler, albiminin glikasyonuyla, diyabetin habercisi olan 6nemli biyobelirteclerin
olusumuna veya seker ile seker arasindaki reaksiyona iliskindir (Sekil 2.6) (Qin, 2013;
Cohen, 2013).

OH CH=N—Protein CHy"NH—Protein
HO |, OH H——OH —O
OT-l NH,—Protein HO——H HO——H NH,—Protein
HG ——————  H——oOH H——OH T T AGE
H Hon H——H H——OH
CH,OH
D-glikoz 2 CH,OH
Schiff bazi Amadori Grinu

Sekil 2.6. Glikoz ile protein glikasyonu

AGE'ler (Advanced Glycation Endproducts), kardiyovaskiiler hastalik
(Yamagishi, 2011), Alzheimer (Grillo ve Colombatto, 2008) ve benzeri birgok patolojik
hastaliklarin tedavisinde 6nemli rol oynar.

Son donemlerde, Schiff bazlarn ile ilgili ¢ok sayida arastirma yapilmis ve bu
aragtirmalarin sonuclart Schiff bazlarmin yiiksek biyolojik aktivite sergiledigini ortaya
koymustur. Schiff bazi tiirevleri, antienflamatuar (Sathe vd., 2011; Sondhi vd., 2006;
Pandey vd., 2012; Chandramouli vd., 2012), analjezik (Sondhi vd., 2006; Chinnasamy
vd., 2011), antimikrobiyal (Mounika vd., 2010; Prakash ve Raja, 2013; Venkatesh vd.,
2011), antikonviilsan (Aly vd., 2010; Chaubey ve Pandeya, 2012), antitlberkiiloz



(Aboul-Fadl vd., 2003), antikanser (Miri vd., 2013; Hu vd., 2012; Ali vd., 2006),
antioksidan (Wei vd., 2006), antelmintik (Avaji vd., 2009), antifungal (Echevarria vd.,
1999; Guo vd., 2007), antiviral (Wang vd., 1990; Siriram vd., 2006), antibakteriyal (de
Souza vd., 2007), antimalarial (Rathelot vd., 1995), antidepresan (Thomas vd., 2016),
antihelmintik (Rathelot vd., 1995; Revanasiddappa vd., 2010; Kundu vd., 2009) ve

benzeri gibi genis biyolojik aktivite yelpazesi nedeniyle tibbi ve farmasotik alanlarda

55 o

Onem kazanmustir.

OH
Antimalarial Antibakteriyel Antifungal
(Rathelot vd., 1995) (de Souza vd., 2007) (Echevarria vd., 1999)
Ny SH Ar
BN /
N\ Y N=CH
o) N,
N 0
o \ @ 0
F N N |
\ O
HN.  N='  OH N o—)_ . N N
NH Q N\/N\) A
HO—-NH N 7
/
Antiviral Antikanser Antimikrobiyal
(Sriram vd., 2006) (Hu vd., 2012) (Prakash ve Raja, 2013)
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N> R
Ol as T, s
~ = H n
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Antihelmintik Antidepresan Antikonvilsan
(Revanasiddappa vd., 2010) (Thomas vd., 2011) (Aly vd., 2010)

Sekil 2.7. Bazi Schiff bazi bilesikleri ve biyolojik aktiviteleri
2.2. Hidrazon; Hidrazid ve Hidrazid-Hidrazon Bilesikleri
Azot hetero atomu igeren Schiff bazi, hidrazon, hidrazid ve hidrazid-hidrazon (N-
acilhidrazon) bilesikleri ila¢ tasariminda aday bilesiklerin elde edilmesi i¢in kullanilan
onemli Oncli maddeler olarak kargsimiza ¢ikmaktadir (Angelova vd., 2016). Bu

bilesiklerin yapis1 Sekil 2.8’de verilmistir.



Schiff baz Hidrazon iskeleti Hidrazid iskeleti
H
H o

Hidrazid-hidrazon Semikarbazon iskeleti
(acil-hidrazon) iskeleti

o wiy oyo

Sekil 2.8. Yap: bazli ilag tasarimi i¢in umut verici bir iskelet olarak Aza-tirevleri (Angelova vd., 2016)

2.2.1. Hidrazon bilesikleri ve sentez yontemleri

Hidrazonlar bir azometin -NHN=CH- grubu iceren R1R2C=N-NH; genel formili
ile gOsterilen organik bilesikler sinifidir ve oksijen atomunun -NNH> fonksiyonel grubu
ile degistirildigi aldehit ve keton tiirevleri olarak kabul edilirler (Ali, 2012).

Tasidiklar1 azometin -NHN=CH- fonksiyonel grubu sayesinde hidrazonlar, ilag
tasarim1 ve gelistirilmesi icin 6nemli bir bilesik sinifin1 olustururlar. Hidrazonlar,
hidrazin veya hidrazidlerin aldehitler ve ketonlarla reaksiyona girmesiyle elde edilir. Bu
bilesikler, Wolff-Kishner reaksiyonunda ara madde olarak ortaya cikar. Hidrazonlar
ayrica, Japp-Klingemann reaksiyonu ile f-ketoasitlerden veya [-ketoester ve
arildiazonyum tuzlarindan sentezlenebilirler. Hidrazonlardaki C=N ¢ift bagi, metal
kompleksleri, organokataliz ve organik bilesiklerin sentezi i¢in ligandlar olarak hareket
ettikleri icin ilag tasariminda 6nemli bilesiklerdir. Hidrazonun C=N bag1 ve bir elektron
cifti iceren ug azot atomu fiziksel ve kimyasal 6zelliklerden sorumludur. Hidrazondaki
C atomu hem elektrofilik hem de nikleofilik karaktere sahiptir ve amino tipi azot daha
reaktif olmasma ragmen her iki N atomu da niikleofilik karakterdedir. Bu
ozelliklerinden dolay1 hidrazonlar organik sentezlerde yaygin olarak kullanilmaktadir
(Ali, 2012). Hidrazon tlrevlerinin kimyasal yapis1 Sekil 2.9°da gosterilmistir.

_NH,

==Z

C.
R Ry

Sekil 2.9. Hidrazon yapist

Hidrazonlar (¢ ana sentetik yolla sentezlenebilir:



a) Aril diazonyum tuzlari ile B-keto esterler veya asitler arasindaki Japp-
Klingemann reaksiyonu ile sentezi (Japp ve Klingemann, 1887);
o O

M+ NEN-Rg

N. _R,
R)Kr/ N/
Ry R, ! H

R

b) Hidrazinlerin ketonlar veya aldehitler ile kondenzasyonu (Day ve Whiting,

1988):
(e}

MU+ NHNH-R, R1\(/ N

R7 R

c) Siyano grubu iceren aril halojendrler ve sibstitient icermeyen hidrazonlar
arasindaki N-arilasyon reaksiyonu (Wagaw vd., 1998; Lefebvre vd., 2010).

R4 NH» L g

/ Katalizor R N. _Ar
=N + X-Ar ————— > 1\(/ N
R; Ligand Rs H

Hidrazonlar, ayn1 zamanda ketonun hidrazin ve baz ile 1sitilarak metilen grubuna
indirgenmesini iceren Wolf-Kishner indirgenmesinde ara iiriin olarak olusur (Sekil
2.10) (Solomons ve Fryhle, 2016).

NHz
N

7 |
NH,NH, KOH
+ N2 + H2O

%82

Hidrazon ara urinG

Sekil 2.10. Etil fenil ketonun Wolf-Kishner indirgenmesi ile propilbenzene indirgenmesi

Li ve arkadaslar tarafindan, arilhidrazinlerin ve alkollerin katalitik akseptor
icermeyen dehidrojenatif baglanmasi1 yoluyla N-alkillenmis yan firiinler olusmadan
arilhidrazonlarin dogrudan sentezini miimkiin kilan bir yontem gelistirilmistir. Bu
yontemin katalitik akseptor icermeyen dehidrojenatif eslesme reaksiyonlarinin gelisimi

icin yeni bir ufuk saglayacagi vurgulanmistir (Sekil 2.11) (Li vd., 2014).
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0.5 mol-%[Cp IrCl,],

R . 0.3 eq. KOH R
/N\ PN ' > /N\ A '
Arm NHy  HO™ R' pgien, 130°C, 12s. A N7 R
R= Alil. Bn, H

R'= Ar (1.2 eq.), alkil (3 eq.)

Sekil 2.11. Arilhidrazonlarin dehidrojenatif sentezi

Karbonil igeren bilesiklerden N-tert-butildimetilsililhidrazon (TBSH) tlrevlerinin
hazirlanmasi i¢in pratik bir yontem Furrow ve Myers tarafindan gelistirilmistir (Sekil
2.12). Bu drunlerin, Wolff-Kishner indirgemesi ve Barton vinil iyodiir hazirlanmasina
paralel doniisiimlerde hidrazonlara alternatif olarak hizmet ettigi gosterilmistir (Furrow,
2004).

1) 0/01 mol-% Sc(OTf); TBS
O H\N/TBS 0°C (30 dakika.), 23°C (15 dakika) N,N\

2) 23°C, 1 saat, 0.05 Torr
(ucucu Urinlerin uzaklastiriimasi)
3) 35°C, 6-12 saat

TBS=SiMe,tBu

Sekil 2.12. N-tert-butildimetilsilihidrazon tirevlerinin sentezi

Nitrostirenlere aminlerin ve hidrazinlerin Michael katilmasi reaksiyonu ile hafif,
katalitik olmayan kosullar altinda bir retro-aza-Henry tipi islem yoluyla N-alkil/aril
stibstituenti igeren benzil iminler ve N-metil/fenil siibstitiienti tagiyan benzil hidrazonlar
elde edilebilir. Kallitsakis ve arkadagslarn tarafindan gelistirilen bu yontem, biyolojik
olarak O6nemli N-metil pirazolleri tek basamakta basit bir sekilde karsilik gelen
nitrostirenler ve metilhidrazinlerden baslayarak elde etmek i¢in yararlt bir yoldur (Sekil

2.13) (Kallitsakis vd., 2018).

R' R
xNO2 +  H,N-N > '
AT 2 R MeOH ArAN’N‘R'

4 eq 60°C, 1-3 saat
R=Me, Ph, H
R'=H, Me

Sekil 2.13. N-metil/fenil siibstitiieti tasiyan benzil hidrazonlarin sentezi
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Alkinlerin ¢esitli hidrazidlerle altin katalizli hidrohidrazidasyonu ile hafif kosullar
altinda, ¢ok iyi verimlerle ¢ok cesitli siibstitiientler iceren keto-N-agilhidrazonlar elde
edilmistir. Zimin ve arkadaglar1 tarafindan rapor edilen bu caligmada, reaksiyonlarin
yiiksek fonksiyonel grup toleransi sergiledigi ve reaktantlardaki siibstitiientlerin
elektronik ve sterik etkilerine karsi duyarsiz oldugu gosterilmistir (Sekil 2.14) (Zimin
vd., 2018).

o 6 mol-% ji
Ph,PAUNTf Ar_ _N.
A—=— + HN_ 3 2 Y N~ R
” R PhClI H
60°C, 2 saat

R=Ar, Bn, Cy

Sekil 2.14. Keto-N-acilhidrazonlarin sentezi
2.2.1.1. Dogal hidrazonlar
Hidrazon tlrevleri, azot-azot bagi igeren bilesiklerdir. Bu tiir molekiiller dogada
nispeten azdir ve bitkilerden, deniz organizmalarindan ve mikroorganizmalardan izole
edilmistir. Bu bilesiklerin, dikkate deger yapisal gesitlilik ve ilgili biyolojik aktiviteler

sergiledigi bilinmektedir.

1999 yilinda, yeni bir mantar metaboliti olan fenilasetik asit hidrazid tiirevi NG-
061, Penicillium minioluteum F4627'nin fermantasyon suyundan izole edilmistir (Sekil
2.15) (Ito vd., 1999). NG-061, bir sigan feokromositoma hiicre hatt1 PC12' de NGF'nin

norit biiyiimesi tizerindeki ndrotrofik etkisini arttirmis ve taklit etmistir.

Sekil 2.15. Fenilasetik asit hidrazid tirevi NG-061

Bir mantar cinsi Agaricus’dan birka¢ dogal hidrazon ve hidrazit elde edilmistir.
1985 yilinda, Agaricus xanthoderma'dan Leucoagaricone izole edilirken (Sekil 2.16
(a)), 2010 yilinda yenilebilir mantarlar Agaricus silvicola ve Agaricus arvensis'in
metanol ekstresinden Schaefferal A ve B (Kileci-Ksoll vd., 2010) izole edilmistir (Sekil

2.16 (b)). Bu kromojenler, belirli Agaricus tiirlerinin kapaklarini Schaeffer ¢apraz
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reaksiyonu ile islemden gegirdikten sonra turuncudan kirmiziya bir rengin

gelismesinden sorumludur.

H
H p N. =~
\N N N
oy o L
HO R

Leucoagaricone Schaefferal

w >
oy

oI
I

Sekil 2.16. Agaricus mantarlarindan elde edilen Leucoagaricone (a) ve Schaefferal A ve B (b)
dogal hidrazon bilesikleri

2011 yilinda kesfedilen farilhidrazonlar A ve B, Cordyceps sinensis tirtil
mantarii kolonize eden Isaria farinosa mantarinin fermantasyon suyundan izole

edilmistir (Ma vd., 2011) (Sekil 2.17).

(0]
H H H
N. N N. = OH
N/Jﬁ( \)J\OH Njﬁr

OH O OH O

Sekil 2.17. Farilhidrazonlar A ve B

2.2.1.2. Hidrazonlarin kullanim alanlart

Hidrazon tirevleri sentetik ara maddeler olarak organik sentezde, malzeme bilimi
ve biyomedikal uygulamalarda oldukg¢a genis bir yer turmaktadir (Sekil 2.18) (Vargas
vd., 2020).
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Malzeme Bilimi _ ] N
Sentetik Ara Urtinler

Molekiiler anahtarlar ) ]
Asimetrik sentez

Hidrojeller _ .
Kimyasal sensorler N-heterosikller sentezi
Floroforlar C-H aktivasyonu

Hidrazon

Biyomedikal Uygulamalar

* Analjezik ve Antienflamatuar * Antimikrobiyal *Antitrombotik
* Antikanser *Antiprotozoal  *Kenetleme maddesi

Sekil 2.18. Hidrazonun uygulama alanlar:

Literatiirden se¢ilmis bazi hidrazon tiirevleri ve biyolojik aktiviteleri Sekil 2.19°da

verilmistir.
~ "N
I
R, O N
Ra X N
Ss :
oH N NN N0 OH
3 |
" o 1
_C. .N R
o* ,\Il 3
H
Antikonvilsan Anti-inflamatuar Antimalariyal
(Dimmock vd., 2000) (Todeschini vd., 1998) (Walcourt vd., 2004)
CHs,
H,C
2 o HO NO,
0=C, B /p ‘ /N\N
S /7 \ |
YN ) CH3 H N02
O ®
o NN H
Antimikrobiyal Antikanser
(Kiclkguzel vd., 1999) (Pandey vd., 2002)

Sekil 2.19. Baz: hidrazon tiirevleri ve biyolojik aktiviteleri

2.3. Hidrazid Bilesikleri ve Sentez Yontemleri
Hidrazidler, siibstiiientlerinden birinin bir acil grubu oldugu dort siibstitiiente

sahip bir azot-azot kovalent bagi igeren organik bilesikler sinifidir (Sekil 2.20).
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Sekil 2.20. Hidrazidlerin genel yapisi

Hidrazidler, yiiksek reaktivitesi nedeniyle hazirlanmasi zor olan bazi aminlerin,
aldehidlerin ve heterosiklik bilesiklerin sentezinde dnemli ara maddelerdir. Bu nedenle,
hidrazidlerin sentezi organik kimya igin biiyilkk 6neme sahiptir. Wang ve arkadaslari
tarafindan 2021 yilinda yapilan ¢alismada, kolaylikla temin edilebilen karboksilik asit
ve amin Onciilerinin iridyum veya demir katalizorleri esliginde hidrazid sentezi igin

basit ve etkili sentez yontemi gelistirilmistir (Sekil 2.21) (Wang vd., 2021).

R’ [CP'IrCl,], (1 mol%), CHCI; rt. j\ N
N > N
H™ "Ar veya FeCl, 4H,0 (5 mol%), DCE, rt. R ” Ar

B
0 +
R)\\ N/O

Sekil 2.21. Dioksazolon ve aminin Ir veya Fe katalizi altinda molekiiller arasi N-N eslesmesi ile hidrazid
sentezi

2.3.2. Dogal hidrazidler

Azot-azot bagi iceren hidrazin, hidrazon ve hidrazid tiirevleri dogada nispeten az
olan molekillerdir ve bitkilerden, deniz organizmalarindan ve mikroorganizmalardan
izole edilmistir (Goff vd., 2014). Streptomyces tiirlerinden cesitli antibakteriyel ve
antifungal dogal hidrazidler izole edilmistir. 1970 yilinda, negamycin (Sekil 2.22 a), (¢
Streptomyces purpeofuscus susunun (M890-C2, MA91-M1 ve MAL104-M1) kulttr
filtratindan izole edildi. Bilesik (a), Pseudomonas cinsi dahil direngli Gram negatif
bakterilere karsi gii¢lii bir inhibisyon sergilemistir (Hamada vd., 1970). 1971'de
I6silnegamysin (Sekil 2.22 b) Streptomyces sp.'den izole edildi. Erken biiyiime fazi
sirasinda M890-C2 ve bilesik (a)'nin bir biyosentetik 6nciisii olarak 6énerildi (Kondo vd,
1971). Bilesik (b), (a)'dan 16 kat daha az aktifti. 1977'de 3-epi-deoksinegamisin (Sekil
2.22 c) ve l06sil-3 epideoksinegamisin (Sekil 2.22 d) Streptomyces goshikiensis MD967-
A2' den izole edildi. Bilesik (c), (+)-negamisine kiyasla Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis, Proteus vulgaris ve Pseudomonas fluorescens'e karsi ¢ok dar bir antimikrobiyal
spektrumla énemli bir antibiyotik aktivitesi sergiledi (Goff vd., 2014; Kondo vd., 1976;
Uehara vd., 1976).
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OH NH, O 0
H = |
H,N _N -
2 N JkOH N N/NJJ\OH
a o) b H
0
NH O | O \(\;)J\NH o | 0
H N\/\/-\)J\ - NH -
2 N %OH N JJ\OH
c d
NH,

Sekil 2.22. Dogal hidrazid érnekleri

1999 yilinda, Giiney Cin Denizi'nde toplanan Sargassum vachellianum

alglerin’den orijinal 11 iiyeli makrosiklik hidrazid izole edilmistir (Xu vd., 1999) (Sekil
2.23).

0
HNJLNH
0] N H (0]
Sekil 2.23. Sargassum vachellianum alglerin’den izole edilen 11 (iyeli makrosiklik hidrazid

Deniz siingeri Xeospongia’dan dinohidrazidler A ve B izole edilmistir. Bu
hidrazid tiirevi bilesiklerin, insan endotelyal ve kanser hiicrelerinin (HL60 16semi ve
B16 melanom) biiyiimesini orta derecede inhibe ettigi belirtilmistir (Maru vd., 2010)
(Sekil 2.24).

L O L O
N\N N\N)J\©\/
o " o "
A B

Sekil 2.24. Dinohidrazidler A ve B

2.3.3. Hidrazidlerin kullanim alanlar:

Hidrazid tiirevi bilesikler genis bir biyolojik aktivite yelpazesine sahiptir. Bu
bilesiklerin, antidepresan, antikonviilsan, anti-inflamatuar, antibakteriyel, antimalaryal,
antikanser ve antimikrobiyal gibi pek ¢ok biyolojik etki sergiledigi bilinmektedir
(Narang vd., 2012; Kocatepe vd., 2006; Abdel-Aziz vd., 2010; Bairwa vd., 2010; Rollas
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vd., 2002; Pavan vd., 2010; Marastoni vd., 2005; Tabanca vd., 2013; Turan-Zitouni vd.,
2012).

2.3.3.1. Hidrazid tirevlerinin COVID-19’a karst aktivitesi

Koronavirls (COVID-19) salgini, giinlimiizde diinyanin kars1 karsiya kaldigi en
biiyiik saglik felaketlerinden birisidir. COVID-19 veya koronaviriis nedeniyle hayatin
ne zaman normale donecegi kesin olarak bilinmemektedir. Bu salgin sadece bir saglik
krizi degil, ayn1 zamanda tiim diinyada zorlu ekonomik, sosyal ve politik sorunlarin da
en biiyiik sebebidir. Hastaliga neden olabilecek birgok farkli tiirde Koronavirus tlrl
olup, yeni tanimlanan tiire COVID-19 adi verilmistir. COVID-19'dan sorumlu vir(s,
2003 yilinda ortaya ¢ikan SARS'a neden olana benzese de COVID-19 SARS'tan daha
hizl1 yayilmakta ve daha siddetli hastaliga neden olabilmektedir. Bilim camiasinda bu
hastaligin yayilmasini yavaglatmak icin bir yaris olmakla birlikte, bugiine kadar
COVID-19 i¢in onaylanmis bir ilag bulunamamistir. Bu nedenle, COVID-19 salgmini
durdurmak igin antiviral etki gosteren maddeleri aramak bugln icin ©onemli bir
gereksinimdir ve bilim insanlar1 tarafindan bu alanda bircok arastirma yapilmaktadir

(Lee ve Hsueh, 2020; Hosny ve Sherif, 2020).

Molekiiler docking (yerlestirme), yeni ilaglarin tasarlanmasinda kullanilan giiglii
bir aragtir. 2020 yilinda Hosny ve Sherif tarafindan bir dizi izo-nikotinoil hidrazid
tirevi, COVID-19 tedavisinde kullanilan iki iyi bilinen ilag Favpiravir ve
Hidroksiklorokin ile karsilastirilarak Molekiiler docking (yerlestirme) yoluyla
incelenmistir. Molekiiler yerlestirme, Molegro sanal docker programi tarafindan
COVID-19'un proteaz enzimi iizerinde gergeklestirildi. Sonuglar, incelenen tiim
molekiillerin molekiiler yerlestirmeden sonra proteazin aktif bolgelerinde bulundugunu
gostermistir. Test edilen izo-nikotinoil hidrazid tlrevleri icin Favpiravir'den daha
yiiksek bir yerlestirme puani belirlenmistir. Yerlestirme puani siralamasina gore, test
edilen bilesikler arasinda Hidroksiklorokin ti¢lincii sirada, Favpiravir ise son sirada yer
almistir.  Ozellikle test edilen bilesikler arasinda, N-(2-izo-nikotinoilhidrazin-
karbontioil)benzamid (2) ve (E)-N-(1-feniletiliden)-nikotinohidrazidinin (7) enol formu
en yiiksek yerlestirme puanim (-123,23 ve -123,12 kcal/mol) géstermistir. Hosny ve
Sherif tarafindan rapor edilen bu calisma sonucunda, (2) ve (7) numarali hidrazid
tiirevlerinin koronaviriisiin ana proteaz enziminin potansiyel inhibitorleri olabilecegi

belirtilmistir (Hosny ve Sherif, 2020).
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Met 49

Tyr 54

Favpiravir Hvdroxvchloroauine

3 (€]

(N

Sekil 2.25. [zo-nikotinoil hidrazid tiirevlerinin Favpiravir ve Hidroksiklorokin ile karsilastirilmasi:
Ligandlar ve (6LU7) arasindaki 2D digram hidrojen bagi (Hosny ve Sherif, 2020)
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2.4. Hidrazid-Hidrazon Turevleri ve Sentez Yontemleri

Heterosiklik bilesiklerin kimyast uzun zamandir ¢ok ilgi ¢eken ¢alisma
alanlarindan biri olmustur. Agil hidrazonlar olarak da adlandiralan hidrazid-hidrazon
tiirevi bilesikler de genis biyolojik aktivite yelpazeleri nedeniyle kimya ve biyoloji
alanlarinda son yillarda oluk¢a dikkat ¢eken bilesikler smifidir. Hidrazid-hidrazon
tirevleri (-CO-NHN=CH-), farkli farmasoétik uygulamalarindan sorumlu olan karbonil
grubuna bagh bir azometin grubu (-NH-N=CH-) icermeleri nedeniyle farmakoloji
alaninda oldukga biiyiik ilgi gérmektedir. Hidrazid-hidrazon tlrevleri sadece ara trlnler
olarak degil, ayn1 zamanda kendi baglarina da ¢ok etkili organik bilesikler olarak 6nem
tasimaktadirlar (Popiolek, 2016). Sekil 2.26’da hidrazid-hidrazon bilesiklerinin genel

formiilii verilmistir.

Sekil 2.26. Hidrazid-hidrazonlarin (agil hidrazonlarin) genel yapisi

-CONH-, -C=N gibi iki karbon fonksiyonelligi igeren hidrazin-hidrazonlar boya
endiistrisinde de son derece Onemli bilesiklerdir. Azot atomundaki ortaklanmamis
elektron ciftinin rezonansi, hidrazon karbon atomunu elektronca zengin hale getirir ve
bu karbon atomunun niikleofilikligi, daha dnceden literatiirde ¢ok yer almamis olmasina
ragmen, gliniimiizde 1yi bilinmekte olup sentezlerdede yaygin olarak yararlanilmaktadir.
Bu bilesiklerin en 6nemli reaktivitesi, hidrazon karbon atomunun niikleofilliginden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, eslesme reaksiyonu, Mannich reaksiyonu ve
halojenasyonlar  gibi ¢esitli reaksiyonlar bu karbon aracilifiyla kolayca
gerceklestirilmistir.  Son zamanlarda, Michael tipi katilma reaksiyonu olarak
adlandirilan reaksiyonlarda da elverisli fonksiyonel gruplar olarak tanimlanmustir.
Bununla birlikte, hidrazonda bulunan azot atomu alkilleme ve agilleme reaktifleri igin
temel bolge olarak tanimlanmaktadir. Diger tarafan cesitli arastirmalar, sert
nukleofillerin esas olarak hidrazid-hidrazondaki azot atomuna atakda bulunurken,

yumusak niikleofillerin esas olarak karbon atomuna atakta bulundugunu gostermistir
(Abdel-Zaher vd., 2007; Bala vd., 2013).

Hidrazid-hidrazon tiarevlerini sentezlemenin temel yolu, etanol, metanol veya

biitanol gibi ¢esitli organik c¢oziiclilerde farkli aldehitler veya ketonlar ile karboksilik
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veya heterokarboksilik asitlerin uygun hidrazidlerinin 1sitilmasidir (Bala vd., 2013;
Popiolek vd., 2013; Popiolek vd., 2015; Popiolek ve Biernasiuk, 2016). Sentezlenen
hidrazit-hidrazon tirevlerinin molekiiler yapisi, spektral yontemlerle kolaylikla
dogrulanabilmektedir (Popiolek, 2016). Hidrazid-hidrazonlar, c¢esitli heterosiklik
bilesiklerin sentezinde ¢ok Onemli ara maddeler olarak islev gormekle birlikte, ancak
kendileri de 6nemli biyolojik aktivitelere sahip ¢ok etkili organik bilesiklerdir. Bu
bilesikler ara iiriin olarak kullanildiginda, azometin grubunun aktif hidrojen bileseni (—
CONHN=CH) kullanilarak cesitli eslesme iirlinleri sentezlenebilmektedir (Bala vd.,
2013).

2003 yilinda, Kiiglikgiizel ve meslektaslari tarafindan bir dizi diflunisal hidrazid-
hidrazon tiirevi sentezlenmistir ve bu bilesikler Mycobacterium tuberculosis'e karst
antimikobakteriyel aktivite agisindan degerlendirilmistir (Sekil 2.27) (Kiiciikgiizel vd.,
2003; Bala vd., 2013).

e} OH (@) OCHj3 (0) NHNH,

OH OH OH
‘ CHZOH/H* ‘ NH,NH,.H,0 ‘
—_— —_—
F O F F l F F E F

Sekil 2.27. Diflunisal tirevi hidrazid-hidrazon sentezi
Popiolek ve arkadaglari tarafindan 2014 yilinda 1,3-tiyazolidin-4-on tirevi
bilesiklerin sentezinde kullanilmak {tizere, bazi karboksilik asit hidrazidlerin ¢esitli
aladehit ve ketonlarla kondenzasyon reaksiyonundan N-slbstitlie hidrazid-hidrazon
tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 2.28) (Popiolek vd., 2014; Popiolek vd., 2016).
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CHO /12 O§
R_/<O H*, C,HsOH ) HSCH,COOH  Ri™ N-N__S
1 + —_— )J\ N -

NH—NH, R, N 1,4-dioksan

Rz H Rz | N
i} o o X
R1=CHj3, CgHs, 3-CsH4N Hidrazid-hidrazon tiirevleri R,
R,=H,4-CH, 2-OH, 3-NO, 4-Br

Sekil 2.28. 1,3-tiyazolidin-4-on tdrevleri icin 6nci hidrazid-kidrazonlarin sentezi

Sriram ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda yapilan c¢alismada, bir dizi
diklofenak asit hidrazon bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 2.29) ve bilesikler
Mycobacterium tuberculosis' e karsi in-vitro ve in-vivo antimikobakteriyel aktiviteler
acisindan degerlendirilmistir. Bilesiklerin ¢ogunun, diklofenak ve siprofloksasine karsi

daha iyi in-vitro antimikobakteriyel aktivite gosterdigi bulunmustur (Sriram vd., 2006;
Bala vd., 2013).

: COOH
COOCH; CONHNH,
CHoHH® Cl NH NH,NH, Cl, NH
O e o

: CONHN

R1)OJ\R2 @

Br

Sekil 2.29. Diklofenak asidden tiiretilmis hidrazid-hidrazonlarin sentezi

Cl

2006 yilinda Melnyk ve arkadaslari tarafindan antimalaryal aktivite agisindan
degerlendirilmek {iizere, salisilaldehit tiirevi baz1 agilhidrazonlar1 sentezlenmistir (Sekil
2.30). Bu acilhidrazon demir kompleksleri klorokin direngli bir Plasmodium falciparum
susunun biiyiimesini engelleme yetenegi agisindan test edilmistir. Bu yeni agilhidrazon

bilesiklerinin desferrioksaminden Onemli Ol¢iide daha aktif oldugu gosterilmistir
(Melnyk vd., 2006).
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Sekil 2.30. Salisilaldehitten tiiretilmis bazi hidrazid-hidrazonlarin sentezi

2.4.2. Hidrazid-hidrazon tiirevlerinin kullanim alanlar

Mevcut ilaglara kars1 kazanilan direng diinya ¢apinda hizla biiyiik bir sorun haline
gelmektedir. Bu direngle basa ¢ikmak i¢in yeni bilesikler tasarlama ve sentezleme
ihtiyac1 glinimiiziin en Onemli arastirma alanlarindan biri haline gelmistir. Bu
baglamda, hidrazid-hidrazonlar, yeni ilag pargalarmin gelistirilmesi icin 6nemli bir
bilesik smnifin1 olusturmaktadir. Hidrazonlar (-NHN=CH-) ve hidrazid-hidrazonlar (-
CO-NHN=CH-), yeni ilaglarin gelistirilmesinden sorumlu olan bir azometin grubu (-
N=CH-) i¢ermektedir. Hidrazidler ve hidrazonlar, genis ilgi goren bircok biyoaktif
heterosiklik bilesigin gelistirilmesine yol agmistir. Bu nedenle, bir¢ok arastirmaci
onemli hedef yapilar olarak c¢esitli hidrazid-hidrazon bilesiklerini sentezlemis ve
antimikrobiyal, analjezik, antiinflamatuar, antioksidan, antiproliferatif, antittberkiler,
antimalaryal, anti-HIV, antiplatelet, antikonviilsan ve anti-leishmanial gibi biyolojik
aktivitelerini incelemislerdir. Bu 6zellikleri nedeniyle, hidrazid-hidrazonlar daha
giivenli ve etkili bilesikler elde etmek igin potansiyel fonksiyonel gruplar olarak
degerlendilebilmektedir (Bala vd., 2013; Abdel-Fattah vd., 2000; Yildir vd., 1995;
Vittorio vd., 1995; Vicini vd., 2002; Loncle vd., 2004; Sridhar vd., 2002; Todeschini
vd., 1998; Kaymakg¢ioglu vd,. 2002; Maccari vd., 2005; Rando vd., 2002; Suriyati vd.,
2007).

2.4.2.1. Hidrazid-hidrazon tiirevlerinin antimikrobiyal ve antibakteriyel ozelligi

Ilaca direncli mikrobiyal enfeksiyonlarin son birka¢ on yilda ¢arpici bigimde artan
yayginligi ciddi bir saglik sorunu haline geldi. Sonu¢ olarak, yeni antimikrobiyal
ajanlarin arastirilmasi, farmasotik kimyacilar icin 6nemli ve zorlu bir goérev olarak
kalmaktadir. Bu agidan hidrazid-hidrazon tiirevi bilesikler umut vericidir. Cunki
hidrazid-hidrazon yapisi iceren bilesiklerin biyolojik 6zellikleri arasinda antimikrobiyal
aktivite bilimsel literatiirde en sik karsilasilanidir. Sekil 2.31°de literatiirden seg¢ilmis

mikrobiyal aktivite gosteren bazi hidrazid-hidrazon tlrevi bilesikler verilmistir.
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Sekil 2.31. Antimikrobiyal aktivite gosteren bazi hidrazid-hidrazon tiirevi bilesikler
Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi, 6zellikle bagisiklik sistemi zayif olan veya
diger iligkili hastaliklar1 olan hastalarda zordur (Coates vd., 2002). Giinlimiizde
kullanilan antibakteriyel ajanlarin bazilarimin hidrazid-hidrazon yapist igerdigi
bilinmektedir (McCalla vd., 1970; Chatterjee ve Ghosh, 1979; Ali, 1983; McOsker ve
Fitzpatrick, 1994; Munoz-Davila, 2014). Bu nedenle, hidrazid-hidrazon tirevleri

arasinda yeni antibakteriyel ajanlar aramak mantiklidir.
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Sekil 2.32. Antibakteriyal aktivite sergileyen bazi hidrazid-hidrazon tiirevi bilesikler

2.4.2.2. Hidrazid-hidrazon tiirevlerinin antikanser ézelligi

Kanser diinya genelinde 6nde gelen 6liimciil hastaliklar arasinda ikinci sirada yer
almaktadir. GLOBOCAN veri tabanina gore diinya ¢apinda 2020 yilinda 19,3 milyon
kanser vakasi tespit edilmis ve bunlardan 10 milyonu 6liimle sonuglanmistir. Kanser
tiirleri arasinda, en sik teshis edilen kanser tiirli meme kanseri olup (toplam vakalarin
%11,7’s1), onu akciger kanseri (%11,4), kolorektum kanseri (%10), prostat kanseri
(%7,3), mide kanseri (%5,6), karaciger kanseri (%4,7), rahim agz1 kanseri (%3,6) ve
diger kanser tiirleri (%46) takip etmektedir (http-1). Glnlmuzde kanser nedeniyle artan
mortalite ve morbidite oranlar1 goz oniine alindiginda, bu hastalikla basa ¢ikmak igin
yeni kanser ilaglariin gelistirilmesi gerekmektedir. Nitrofurazon (McCalla vd., 1970),
furazolidon (Chatterjee ve Ghosh 1979; Ali, 1983) ve nitrofurantoin (McOsker ve
Fitzpatrick, 1994; Munoz ve Davila, 2014) gibi yaygin olarak kullanilan kemoterapotik
ajanlarin tipik hidrazid-hidrazon fonksiyonel grubu igerdigi bilinmektedir (Sekil 2.33).
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Sekil 2.33. Hidrazid-hidrazon pargasi iceren bazi antikanser ilaglar

2017 yilinda Mousavi ve arkadaglar tarafindan yapilan bir caligmada, Sekil
2.34°de verilen 2-(feniltiyo)benzoilaril hidrazon tlrevlerinin (Almasirad ve Shafiee,
2011) meme kanseri hiicrelerine karsi sitotoksik oldugu bulunmustur. In-vivo
caligmalarda, sirasiyla 10 ve 1 mg/Kg/giin dozlarinda bu bilesiklerle tedavi edilen
farelerde timoriin biyidmesininin 6nemli 6l¢iide engellendigi gozlemlenmistir. Bu bulgu
nedeniyle, bu bilesiklerin insan kanserleri, 6zellikle de meme kanseri i¢cin umut verici

kemoterapoétik adaylar olabilecegi belirtilmistir (Mousavi vd., 2017).

Sekil 2.34. Meme kanserine karst aktivite gosteren hidrazid-hidrazon tiirevi bilesikler

Prostat kanseri, akciger kanserinden sonra erkeklerde tanisi konan en yaygin
ikinci kanser tiiridiir (%14,1). Sekil 2.35’de verilen dihidronaftalen tiirevi hidrazid-
hidrazon bilesikleri 2019 yilinda Arjun ve meslektaslar1 tarafindan sentezlenmistir.
Molecular docking (yerlestirme) ve deneysel calismalar degerlendirildiginde, bu
bilesiklerin prostat kanserinin tedavisinde yeni bir ufuk agabilecegi bildirilmistir (Arjun

vd., 2019).

Sekil 2.35. Anti-prostat aktivitesi gosteren hidrazid-hidrazon tiirevi

2.4.2.3. Hidrazid-hidrazon turevlerinin antittiberkiloz aktivitesi
Tiiberkiiloz (TB) bugiin diinya ¢apinda en tehlikeli enfektif hastaliklardan olup,
AIDS ile iligkili en biiyiik enfeksiyonlardan biri olarak kabul edilmektedir. Istatistiklere

25



gore, tiiberkiiloz diinyanin herhangi bir yerinde dakikada dort kisiyi 6ldiirmekte ve yilda
yaklasik iki milyon 6liime neden olmaktadir. Diinya niifusunun ii¢te birinin su anda TB
basili ile enfekte oldugu ve oniimiizdeki 10 yil iginde 30 milyon insanin 6lecegi tahmin
edilmektedir. HIV enfeksiyonunun varligi, ilaca direncli Mycobacterium tuberculosis
(MTB) suslariin yayilmasi ve uzun kompleks tedavilere zayif uyum siklikla tiiberkiiloz
tedavisini zorlagtirmaktadir. Bu nedenle, diisik toksisiteye sahip yeni, giiglii ve hizl
etkili antimikrobakteriyel ilaglarin gelistirilmesine ihtiya¢c duyulmaktadir. Bundan
dolay1, bu alandaki ¢alismalar giinden giine artmaktadir (Narang vd., 2012; http-2).
2017 yilinda, Paidi ve meslektaglar1 tarafindan bir dizi yeni imidazo[l,2-
b]pyridazine tirevi hidrazid-hidrazon bilesigi sentezlenmistir (Sekil 2.36). Sentezlenen
tim bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis’e karsi in-vitro antitliberkiloz aktivite

taramasi gerceklestirilmistir (Paidi vd., 2017).

cl NH ON
X (i) N (") N7 (m) N7
| ~N | .N GJ )J
cl” N cl” N
O,N O,N
O )‘\O

(i) NH4OH, 110°C, 12 saat 6a: R=3'-Cl

(i) %50 Klorasetaldehit, 90°C, 5 saat 6b_: Rf4 -Cl

(ifi) H,S0, HNO; dumani, 10-60°C, 3 saat gg; E;i gaZ

(iv) NaH, 4-hidroksi-5-metoksi benzaldehit, THF 6e; R=4'-OM

(v) Hidrazit (a-l), etanol, 80°C, 3-5 saat 6f: R=3'4', 5' OMe
6g: R=4'-SO,Me
6h: R=4'-CN
6i: R=2'"5'-Cl
6j: R=3',5'-Cl
6k. R=2"-Br
6l: R=2"

Sekil 2.36. [midazo[1,2-b]piridazin tirevi yeni hidrazid-hidrazon bilesiklerinin sentezi

Bu bilesiklerden 6¢, 6d, 6f, 6g, 61, 6j ve 6k bilesikleri, M. tuberculosis H37Rv
susuna karsi ¢ok etkili sonuglar verirken, 6b, 6¢, 6h ve 61 bilesikleri ise standart ilaglar
olan pirazinamid, siprofloksasine kiyasla esdeger aktivite gostermistir. Bilesik 6a'nin,
M. tuberculosis susuna kars standart ilag¢ streptomisin ile benzer aktivite gosterdigi

bulunmustur (Paidi vd., 2017).
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2.4.2.4. Antikonvilsan aktivite

Epilepsi inme, Alzheimer ve migrenden sonra en sik goriilen dordiincii sorun
olarak kabul edilen kronik norolojik bir durumdur. Cok sayida klasik ve yeni
gelistirilmis antikonviilsan ilag ¢ogunlukla nodbet baslangicinin bastirilmast igin
kullanilirken, epileptik hastalarin  %20'den fazlas1 farmakolojik tedaviye yanit
vermemektedir (Angelova vd., 2016; Jain vd., 2011). Ayrica, antikonviilsan ilaglar
sedasyon, denge ve koordinasyon kaybi, bas agrisi, bulanik gérme veya gastrointestianl
sorunlar1 da dahil olmak iizere ¢cok sayida yan etki gosterir. Bu nedenle, daha giivenli ve
etkili olabilecek yeni epilepsi ilaglarinin gelistirilmesine halen ihtiya¢ duyulmaktadir.
Son yillarda, antikonviilsan aktiviteye sahip yeni tasarlanmis bilesiklerin aktivite
taramasi, direngli epilepsiye, epileptogenezin baskilanmasi veya geciktirilmesine,
hastaligin ilerlemesine ve ayrica eslik eden psikiyatrik komplikasyonlara kars1 faydali
potansiyel ilaglar tizerine odaklanmistir (Angelova vd., 2016).

Karmagik bir yapisal baglayici olan bir hidrazid-hidrazon iskelesi, potansiyel
antiepileptik  ajanlarin  gelistirilmesi  i¢cin umut verici bir ara¢ olarak
degerlendirilmektedir (Angelova vd., 2016). Hidrazid-hidrazonlarin beyin enzimleri
tizerindeki etkileri 6nemli Slgiide degisir (Wood ve Peesker, 1973), 6yle ki hidrazid
tirevlerinin yonlendirilmis sentezi, potansiyel toksik etkilerle baglantili diger hiicresel
tepkilere miidahale etmeden antikonviilsan etkilerinde spesifik degisikliklere yol

acabilir (Angelova vd., 2016).

Antikonviilsan etkileri belirlenmis literatiirden segilmis bazi hidrazid-hidrzon

tiirevleri Sekil 2.37°de verilmistir (Angelova vd., 2016).
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Sekil 2.37. Antikonviilsan aktivite gésteren bazi hidrazid-hidrazon tiirevi bilesikler

2.5. Tiyofen Bilesikleri ve Sentez Yontemleri

Tiyofen CsH4S molekiiler formiiliine sahip, kiikiirt heteroatomu igeren bes tiyeli
aromatik heterosiklik bir bilegiktir. Bu bes tiyeli heterosiklik halkadaki kukirt atomu
eslesmemis bir ¢ift elektronu ile m sistemine katkida bulunarak aromatikligi saglar
(Mishra vd., 2011). Tiyofen deneysel olarak 122 kJ mol™ rezonans enerjisi ile stabilize
edilir. Bes tiyeli heterosiklik halkalardan pirol, furan ve tiyofenin rezonans enerjileri
benzene kiyasla daha diisiiktiir, bu nedenle benzen bu bes iiyeli aromatik halkalardan
daha aromatiktir (Sekil 2.38). Tiyofenin rezonans enerjisi bes iiyeli heterosiklik

bilesikler olan pirol ve furandan daha yiiksektir. Bes tiiyeli aromatik heterosiklik

bilesiklerin gercek rezonans enerji degerleri yapilan varsayimlara gore degismekle
birlikte goreceli siralama her zaman aynidir (Joule, 2015).

vREriNe

Pirol Furan Tiyofen Benzen

Rezonans enerji (kJ mol™') 68 90 122 150

Sekil 2.38. Bazi aromatik bilesiklerin rezonans enerjileri ve tiyofen yapisi
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“Tiyofen” kelimesi, Yunanca “theion” kiikiirt ve “phaino” parlaklik anlamina
gelen sozciiklerinden tiiretilmistir. Tiyofen tiirevleri, petrolde bulunan organosiilfiir
iceren bilesiklerin yani sira fosil yakitlardan tiiretilen diger birkag iirliniin 6nemli bir
kismini olusturur ve petrol damitmasinin yan triinleri olarak olusur (Chaudhary vd.,
2012; Mishra vd., 2011). Bunun yani sira, bitkilerde ve mantarlarda da tiyofen tiirevleri
bulunmaktadir. Dogal olarak bulunan tiyofenler, Tagetes, Echinops, Artemisia,
Balsamorhiza, Blumea, Pluchea, Porophyllum ve Eclipta gibi Asteraceae familyasina ait
bitkilerden tiiretilen karakteristik ikincil metabolitlerdir. Dogal kaynaklardan izole
edilen tiyofen tlrevleri, tiyofenler, bitiyofenler, tertiyofenler ve kuinquetiyofenler dahil
olmak {izere yapilarindaki tiyofen halkalarinin sayisina gore siniflandirilabilir (Sekil

2.39) (Ibrahim vd., 2015).

S N7 N s. [ sc N\ s_ I\ s
E/) Q_Q s\ J s \ s\ /T N\
Tiyofen Bitiyofen Tertiyofen Kuinquetiyofen

Sekil 2.39. Dogal olarak olusan tiyofenlerin siniflandiriimasi

Tiyofen ve tiirevleri, bitkilerin farkli yerlerinde organik maddelerin iiretimi ve
depolanmasini saglayan kimyasal savunma mekanizmasinin bir pargasi olarak {iiretilir.
Bu bilesikler, kovucu olarak davranabilir, toksik maddeler olarak hareket edebilir veya
otcul hayvanlar tzerinde beslenmeyi oOnleyici etkilere sahip olabilir (Gil vd., 2002).
Dogal tiyofenler, bitki dokularinda depolanabilen veya topraga salinabilen
poliasetilenlerden tiretilir (Tang vd., 1987). Bu bilesikler ayn1 zamanda, giines 15181
veya UV radyasyonu (300-400 nm) tarafindan aktive edilen ve nematodlar, bocekler,
mantarlar ve bakteriler gibi patojenleri 6lduren toksinler gibi davranabilirler
(Champagne vd., 1984; Gil vd., 2002).

2012 ile 2017 yillar1 arasinda Mars’ta Gale kraterinde gezici Curiosity tarafindan
3,5 milyar yillik Mars toprak ¢okeltilerinde (Murray Formasyonu, Pahrump Tepeleri)
nanomol seviyelerinde tiyofenik, aromatik ve alifatik bilesikler dahil olmak tizere ¢esitli
piroliz Grlnleri gaz analizleri ile tespit edilmistir (Voosen ve Paul, 2018; Eigenbrode
vd., 2018). Bu bulus, kizil gezegendeki uzun ve zorlu organik madde arayisinda Mars
Bilim Laboratuvari'nin (MSL) misyonu i¢in 6nemli bir kilometre tasini temsil etmistir.
Mars'ta golsel ¢gamurtasit 6rneklerinin 500° ila 820°C arasi sicaklikta 1sitilmasi ile elde

edilen piroliz Orneklerinde bazi1 tiyofen bilesikleri gaz kromatografisi-kitle
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spektrometresi analizleriyle de gozlemlenmistir. Makromolekiillerde karbon-kikirt
baglarinin varligi, organik maddenin ¢ok uzun siire korunmasina katkida bulunmus

olabilecegi diisiiniilmektedir (Eligenbrode vd., 2018).

Tiyofenin tarihi, 1844 yilinda Laurent'in tiyonessal (tetrafenil tiyofen) senteziyle
baslar. Dibenzotiyofen, 1870 yilinda Stenhouse tarafindan kesfedilmistir. Tiyofenin
kesfinden ii¢ yi1l once Clasein, konsantre siilflirik asit eklendiginde komiir katrani
benzenin fenilglioksilik asit ile mor bir renk iirettigini bulmustur. Victor Meyer, daha
sonralar1 bu rengin tiyofen varligi nedeniyle olustugunu ifade etmistir. Tiyofen ilk kez
1882 yilinda Victor Meyer tarafindan, tag komiirii katran1 ve ham petroliin fraksiyonlu
damitilmasiyla elde edilen ticari benzen fraksiyonundan izole edilerek kesfedilmigtir

(Meyer, 1882; Chaudhary vd., 2012; Joule, 2015).

Giinlimiizde tiyofenin iyi bilinen baglica sentez yollarina Paal-Knorr Tiyofen
sentezi, Fiesselmann Tiyofen sentezi, Gewald Aminotioyfen sentezi ve Hinsberg

sentezini 6rnek verebiliriz.

2.2.2.1. Paal-Knorr tiyofen sentezi

Bu reaksiyon Paal-Knorr tiyofen sentezi olarak da bilinir. Paal ve Knorr, Paal-
Knorr pirol sentezi olarak bilinen 1,4-diketonlar ve birincil aminler arasindaki
kondenzasyon reaksiyonlariin ilk orneklerini ayri ayri tanimlamiglardir (Paal, 1885).
Paal-Knorr tiyofen sentezi, 1,4-diketonlarin fosforpentasiilfir, bis(trimetilsilil)siilfiir
(Feeman vd., 1994) veya Lawesson’s reaktifi (LR) (Shridar vd., 1997) gibi bir kukurt
kaynagi kullanilarak gerceklestirilir (Campaigne ve Foye, 1952; Joule, 2015; Mishra
vd., 2011).

Rs R, Rs R,
"s" /m\ "S" : HoS/HCIH,0, P4O1o
Ry R1 ISl Ry s R4 veya
O o -H,0 Lawesson's reaktifi
1,4-Dikarbonil bilesigi Substitle tiyofen H3CO\©\ S //S

/P
P \Q
g s OCHj

Sekil 2.40. Paal-Knorr Tiyofen Sentezi

2.2.2.2. Fiesselmann tiyofen sentezi

[k kez Fiesselmann tarafindan bildirilen bu ydntemle, bir baz varliginda metil
tiyoglikolat ve a,B-asetilenik ester arasindaki kondenzasyon reaksiyonundan 3-hidroksi-
2,5-tiyofen dikarboksilatlar elde edilir (Mishra vd. 2011; Khalif, 2020).
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Sekil 2.41. Fiesselmann tiyofen sentezi

COOMe

2.2.2.3. Gewald aminotiyofen sentezi

1966 yilinda Gewald tarafindan rapor edilen bu yontem, 2-aminotiyofenleri
hazirlamak i¢in kullanilan en temel yontemlerden biridir. Bir B-ketonitril ile bir a-CH>
grubuna sahip olan bir ketonun baz katalizli kondenzasyonu ve ardindan elementel
kiikiirt ile halkalasmasi sonucu 2-aminotiyofen tlrevleri sentezlenebilir (Gewald vd.,
1966; Mishra vd. 2011; Khalif, 2020).

R4
R4 e} Baz Ry—r X
+ CN _— /
X S S
NH,

Ry

Sekil 2.42. Gewald yontemiyle 2-aminotiyofen sentezi

Gewald aminotiyofen reaksiyonu, 5-alkoksi-2-aminotiyofen (Pinto vd., 2000),
2,4-diaminotiyofen (Mittelbach vd., 1986), 4-alkil-2-aminotiyofen (Noe vd., 1996) ve 5-
alkil-2-aminotiyofen (Stannety vd., 1989) gibi farkli siibstitiie 2-aminotiyofenleri

sentezlemek icin kullanilmistir.

2.2.2.4. Hinsberg tiyofen sentezi

Hisnberg sentez yontemiyle, kuvvetli bir baz varliginda 1,2-dikarbonil bilesikleri
ve dietil 2,2'-tiyodisasetat arasinda meydana gelen iki ardisik aldol kondenzasyonu
sonucunda 2- ve 5-konumlarinda karboksilik asit ve ester gruplari bulunan tiyofen
tirevleri elde edilir (Hinsberg, 1910; Joule, 2015; Mishra vd. 2011; Khalif, 2020).

0 0 o
EtOJ\/ S\)J\OEt s 9

HO

WA

NaOH, EtOH
Ph bh

Sekil 2.43. Hinsberg tiyofen sentezi

2.2.2.5. Tiyofen biyosentezi
Dogal olarak olusan ilk tiyofen tiirevi olan a-tertiyofen, 1947 yilinda Tagetes
erecta'dan izole edilmistir (Zechmeister ve Sease, 1947; Ibrahim vd., 2015). O
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zamandan beri, bir, iki veya {i¢ tiyofen halkasi ve degisken sayida ¢ift veya iiclii bag
tagiyan yan zincirler (Bohlmann ve Zdero, 1985; Kagan, 1991) iceren 150'den fazla
tiyofen bazli dogal iiriin, Asteraceae ve mantarlardan karakterize edilmistir (Bohlmann,
1988; Sorensen, 1977). Oleik asit, asetilen ara maddeleri yoluyla tiyofenlerin
biyosentezinde bir dncii olarak onerilmistir (Margl vd., 2001). Asetilenik dogal iiriinler,
bir karbon-karbon ti¢lii bagi veya alkinil fonksiyonel grubu igeren tiim bilesikleri igerir.
Uc yag asidi krepeninik asit, stearolik asit ve taririk asit dahil olmak {izere ¢ogu
asetilenik dogal {iriinlin temel yap1 taslar1 olarak tanimlanmistir (Minto ve Blacklock,
2008). Oleik asit, krepeninik asit ve zincir kisaltma islemlerini i¢eren tekrarlanan
desatlirasyon asamalar1 yoluyla trideca-3,5,7,9,11-pentan-l-ene (PYE)' ye dontstiiriiliir
(Margl vd., 2001). PYE, daha sonra bitki dokusunda biriken ¢esitli farkli tiyofenlere
doniistiiriiliir (Sekil 2.44) (Jacobs vd., 1995; Ibrahim vd., 2015).
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Sekil 2.44. Farkl: tivofenlerin biyosentezi (Ibrahim vd., 2015)

2.2.3. Tiyofenin biyolojik aktivitesi
Diinya niifusu endise verici bir hizla artarken, saglik sorunlari da ¢ok ciddi bir
sorun haline gelmektedir. Bu nedenle, bilim insanlarmin bugiin ve gelecekte yeni ilag

molekiilleri tasarlamasi ve kesfetmesi acil bir gereklilik haline gelmistir. Bu agidan son

33



yillarda, 6zellikle heterosiklik organik bilesikler umut verici aday molekiiller haline
gelmistir. Heterosiklik bilesikler, dogada yaygin bir sekilde dagilmistir ve bircogu
diizenli klinik kullanimda olan ¢ok sayida farmakolojik olarak aktif heterosiklik bilesik
vardir. Tiyofen ¢ekirdegi, dikkate deger farmakolojik aktiviteler sergileyen en 6nemli

heterosiklik bilesiklerden biridir (Mishra vd., 2011).

Tiyofen tiirevlerinin ilag tasarimi ve farmakolojik acidan 6nemli molekiillerin
sentezindeki rolii 1950'den beri muazzam bir sekilde artmistir. O donemde tiyofenin
ekonomik ticari kaynaklarmmin ortaya c¢ikmasi, kimyasal Ozelliklerinin daha fazla
aragtirtlmasina yol a¢mustir. 1960'larda baslayan yeni sentetik yOntemlerin
gelistirilmesi, yeni tiyofen tiirevlerinin sentezi i¢in yeni prosediirlerin ortaya ¢ikmasini
saglamistir. Tiyofen kimyasi hakkindaki bilgilerin artisiyla es zamanli olarak, tibbi
kimya rasyonel ila¢ tasarimi ile olgunlasmaya baslamis ve sonuc olarak bir¢cok yeni
tiyofen tiirevi sentezlenmistir. Tiyofen, organik kimyada ¢ok sayida bilesigin sentezi
icin ara triinler olarak kullanilir ve bu bilesiklerin antimikrobiyal, antipsikotik, anti-
inflamatuar, anti-anksiyete, antikanser, analjezik ve antikonviilsan gibi dikkate deger
biyolojik aktiviteleri vardir (Kombaj ve Randhawa, 2012; Jha vd., 2012.

Antikonvuilsan (antiepileptik) ilaglar grubunda bulunan sodyum fetenilat, tiagabin
ve etizolam yapilarinda aktif farmakofor olarak tiyofen birimi igerirler ve bu ilaglar

halihazirda sara (epilepsi) tedavisinde kullanilan ilaglardandir (Kulandasamy vd., 2009).
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Sekil 2.45. Tiyofen yapist igeren bazi ilaglar (Kamboj vd., 2012)

Tiyofen ve tiirevleri biyolojik ve farmakokoljik uygulamalar disinda, organik
giines pilleri, siiper kapasitorler, elektrokromik malzemeler, organik 1s1k yayan diyotlar
ve transistorler gibi pek cok ileri teknolojik malzemenin iiretilmesinde yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir (Kingsborough ve Swager, 1998; Pietrangelo vd., 2008; Ermis
vd., 2013; Asatkar vd., 2014; Han vd., 2015; Hacioglu vd., 2016; Ermis, 2018).

2.6. Literatiir Taramasi
Baz1 hidrazid-hidrazon tiirevleri ve kullanim alanlar ile ilgili son donemlerde

yapilan secilmis literatiir caligmalar1 asagida kronolojik sirayla sunulmustur.

2020 yilinda Popiolek ve arkadaslari tarafindan, 19 yeni S5-nitrofuran-2-
karboksilik asit hidrazid-hidrazon tiirevi bilesik sentezlenmis (Sekil 2.46) ve bu
bilesiklerin antimikrobiyal etkileri aragtirllmistir. Arastirma sonuglari, siibstitiient olarak
alkil zincirleri iceren hidrazid-hidrazon tirevlerinin Gram-negatif bakterilere karsi, aril
stibstitlientleri iceren hidrazid-hidrazonlardan daha yiiksek aktivite sergiledigini
gostermistir.  Gergeklestirilen  yapi-aktivite analizi, sentezlenen 5-nitrofuran-2-
karboksilik asit tlrevi hidrazid-hidrazonlarin, O6zellikle kisa alkil zincirli ve orto-

konumunda halojen atomu barindiran fenil siibstitlietnlerine sahip bilesiklerin umut
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verici antimikrobiyal ajanlar olarak kabul edilebilecegini gdstermistir (Popiolek vd.,
2020).

R: alkil, aril

Sekil 2.46. 5-Nitrofuran-2-karboksilik asit tiirevi hidrazid-hidrazon bilesikleri

Rada ve meslektaslar tarafindan 2019 yilinda, iki yeni hidrazonik cift disli ligand
ve bunlarin p-hidrokso dibakir-(II) kompleksleri hazirlanmis ve karakterize edilmistir
(Sekil 2.47). Bu bilesikler, arilhidrazon kisimlarinda bulunan aromatik grubun dogasina
gore farklilik gosterir: Hs3L1 ve kompleks 1 bir tiyofen halkasina sahipken, H3L2 ve
kompleks 2 daha polar furan heterohalkasini igermektedir. X-1g1n1 kirinimu analizleri ile
her iki koordinasyon bilesiginin yapisal agidan ¢ok benzer oldugu ve kat1 halde dimerik
diizenlemeler igerdigi belirlenmistir. Burada sunulan sonuglar, hem arilhidrazonlarin
hem de bakir komplekslerinin, yeni nesil yiiksek derecede aktif potansiyel antitimor

ajanlarin gelistirilmesi i¢in umut verici yapilar olabileceigini gostermistir (Rada vd.,

2019).
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Sekil 2.47. Kimyasal éncii HBPA ve HBPAMFF 'den tiiretilmig hidrazid-hidrazon bilesikleri ve
bakir kompleksleri
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2019 yilinda Misko ve meslektaslar salisilik asit tiirevi farkli aromatik halkalar
iceren 13 adet yeni salisil acil hidrazon tlrevi sentezlemisler ve bu bilesiklerin timor
hiicrelerine kars1 aktivitelerini incelemislerdir (Sekil 2.48). Sentezlenen hidrazid-
hidrazon tlrevlerinin iyi derecede antikanser etkilerinin oldugu belirlenmis ve 6zellikle
TP6’nin Pancl pankreas kanseri hiicre hattinda biiylimeyi Onleyici en biiylik etkiyi
sergiledigi bulunmustur (Misko vd., 2019).

N~ ~N
- R'=feni TP4: R"=3-furanil

b %? E';ge-z"enn TP5: R*=fenil NHz TP7
; y TP6: R"=3-tiyenil

TP TP10 O

TP TP12 TP13

Sekil 2.48. Antikanser aktivite sergileyen salisil agil hidrazon tiirevleri
Feng ve arkadaglarinin 2017 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada, nétr pH'da sulu
cozelti icinde Zn(I1)'nin tayini icin floresan kemosensorii olarak furan-2-karbohidrazid-
5-(2-tiyenil)-salisilaldehit Schiff bazinin sentezi rapor edilmistir (Sekil 2.49).
Hazirlanan bu hidrazid-hidrazon tiirevi kemosensoriin, Zn(II)'yi yaygin metal
iyonlarmin ¢ogundan ayirt edebildigi ve Zn(II)'ye kars1 77 nmol L™'lik bir dedeksiyon
limiti ile iyi bir hassasiyet sergiledigi bulunmustur (Feng vd., 2017).

Br HO
\©\/\o CK@\/\ HN-NH, o
Na
OH  Pd(PPhj),, Na,CO4 EtOH G)L N =
o)

THF H s

Sekil 2.49. Zn(II'ye duyarh furan-2-karbohidrazid-5-(2-tiyenil)-salisilaldehit Schiff bazi sentezi
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Yurttas ve meslektaglar1 tarafindan 2016 yilinda, azol pargasi ve hidrazon grubu
tastyan bir dizi yeni N’-(ariliden)-4-[(benzotiyazol-2-il)tiyo]butanoilhidrazid tirevi
sentezlenmistir (Sekil 2.50). Bu ¢alismada, elde edilen bilesiklerin antifungal aktivitesi
bir dizi klinik ve flukonazoya dayanikli Candida susuna kars1i mikrodiliisyon yontemi
kullanilarak belirlenmistir. Bilesiklerin, MIC araligi: 50 ve 200 mg/mL arasinda degisen
farkli oranlarda antikandidal aktivitesi sergiledigi bulunmustur (Yurttas vd., 2016).

N HN-N — R

74

i Y

©:s 5 \_/
R=H, CHz OCHj3, Br, CI, F, NO,

Sekil 2.50. Antikandidal aktivite sergileyen N’-(ariliden)-4-[(benzotiyazol-2-il)tiyo]bitanoilhidrazid
threvleri

2015 yilinda Rambabu ve arkadaslar1 tarafindan, anakardik asit tiirevi hidrazid-
hidrazon tiirevleri sentezlenmis (Sekil 2.51) ve elde edilen bilesikler iki Gram-negatif
(P.aeruginosa ve E.coli) ve iki Gram-pozitif (S.aureus ve S.pyogenes) bakteri susuna
kars1 test edilmistir. 3,4-dimetoksi-, 4-metilsulfonil- ve 3,4,5-trimetoksi gruplarini
iceren turevlerin standart ilag ampisiline gore daha iyi antibakteriyel aktivite sergiledigi
gbzlenmistir. Ayrica, sentezlenen bilesiklerinin ¢ogunun, standart ila¢ Greseofulvin'e

kars1 orta ila zay1f mantar aktivitesi gosterdigi belirlenmistir (Rambabu vd., 2015).

OH © //l

N
N° X
H
CHs
Sekil 2.51. Anakardik asit turevi hidrazid-hidrazon bilesikleri
Ilag direnci kanser tedavisi i¢in énemli bir engeldir, bunun iistesinden gelmek icin
2014 yilinda Nasr ve meslektaslar1 hidrazid-hidrazon pargasi tasiyan on alti kumarin
bilesigi sentezlemistir (Sekil 2.52). Daha sonra bu bilesikler, in-vitro olarak ilaca

direncli insan pankreas karsinomu (Panc-1) hiicrelerine ve ilaca duyarli (hepatik

karsinom; Hep-G2 ve 16semi; CCRF) hiicre hatlarina kars1 degerlendirilmistir.
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6-10 X Y i)Tiyofen-2-karbaldehid, etanol, asetik asit, reflaks, 30 dakika;
ii) furan-2-karbaldehid, etanol, asetik asit, reflaks, 15 dakika;

a H H iii) 1 H-pirol-2-karbaldehid, etanol, asetik asit, reflaks, 30 dakika;
b NO, H iv) izatin, etanol, asetik asit, reflaks, 30 dakika;

c Br H v) etanol, piperidin, reflaks, 6 saat;

d H OH vi) bilesik 6a-d, etanol, piperidin, reflaks, 6 saat.

Sekil 2.52. Antikanser etki sergileyen kumarin tiirevi hidrazid-hidrazon tiirevlerinin sentezi

Sentezlenen bilesiklerden 6-bromo-kumarin hidrazid-hidrazon tirevlerinin (7c,
8c ve 10c) direncli Panc-1 hiicrelerine karsi doksorubisinden (DOX) daha etkili oldugu
gozlemlenmistir.  7c  tim diger kumarin hidrazid-hidrazon tlrevleri ile
karsilastirildiginda, test edilen tiim hiicrelere karsi 6nemli sitotoksisite gosterirken
(IC50: 3,60-6,50 mM), 8c ve 10c¢’nin sirasiyla 2.02 uM ve 2,15 uM ICsp ile yalnizca
direncli Panc-1 hiicrelerine karsi giiglii antiproliferatif aktivite gosterdigi belirlenmistir
(Nasr vd., 2014).

2013 yilinda Bhole ve meslektaglari tarafindan bir dizi yeni 5-nitroheterosiklik
benzohidrazid tiirevi bilesikler sentezlenmistir (Sekil 2.53). Gelistirilen 3D QSAR
modelleri, Leishmania donovani inhibisyonunda bilesiklerin farkli fizikokimyasal

Ozelliklerinin  6nemini ortaya ¢ikarmistir. Ayrica, elektrostatik ve hidrofobik
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tanimlayicilarin aktiviteye onemli Ol¢lide katkida bulundugu, sterik tanimlayicinin ise
aktiviteye olumsuz katkida bulundugu go6zlemlenmistir. Molekiiller modelleme
caligmasi, bilesiklerin aktif baglanma bolgesindeki Onemli etkilesimleri ortaya
cikarmistir. Ayrica, bilesiklerde bulunan alifatik zincirlerin aktif bolge tortularina karsi

iyi afinite gosterdigi belirlenmistir.

— .R1= -O(CHz)gCHg
.R4=-(CH,);CH3
. R1= -(CH2)6CH3
. R1: -O(CH2)7CH3
. R1= -(CH2)5CH3

£
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/
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4a-4e

Sekil 2.53. Antileysmanyal aktivite sergileyen 5-nitroheterosiklik benzohidrazid tiirevi bilesikler

Sentezlenen hidrazid-hidrazon bilesiklerinden (4c), (4d) ve (4e) bilesiklerinin,
QSAR caligmalarindan beklendigi gibi anti-leysmanyal aktivite sergiledigi
belirlenmigtir. Bilesik (4a), (4b) ve (4c) en yiiksek anti-leysmanyal aktivite sergilerken,
(4d) ve (4e) bilesiklerinin orta derecede antimikrobiyal aktivite gosterdigi gézlenmistir
(Bhole vd., 2013).

Moldovan ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayinladiklar ¢calismada, bir dizi yeni
izonikotinoil hidrazid-hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve antibakteriyel aktivite taramasi
gerceklestirilmistir. Tiim bilesikler, ¢esitli Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilere test
edilmistir. Biitiin bilesikler, Gram-negatif suslar iizerinde zayif ila orta antibakteriyel
aktivite gosterirken, bilesik 6’nin (Sekil 2.54) Gram-pozitif bakteriyel biylme
inhibisyonu sergileyen tek bilesik oldugu belirlenmistir (Moldovan vd., 2011).

L

Sekil 2.54. S.aureus'a karsi onemli aktiviteye sahip izonikotinoil hidrazid-hidrazon tiirevi

2010 yilinda Ozkay ve meslektaslar1 tarafindan bir dizi yeni benzimidazol
bilesigi sentezlenmistir. Bu bilesiklerin in vitro tarama sonuglari, bazilarinin 6nemli
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Sentezlenen tiirevler

arasinda, bilesik 1 ve 2, Salmonella typhimurium'un biiyiimesi iizerinde, kloramfenikol
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aktivitesinden iki kat daha iyi veya esit antibakteriyel etki gostermistir (Sekil 2.55). Bu
bilesiklerin, Escherichia coli, Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniaec veya
Pseudomonas aeruginosa gibi diger Gram-negatif bakteri suslarina karsi iyi derecede

aktivite gdsterdigi bildirilmistir (Ozkay vd., 2010).

Sekil 2.55. Salmonella typhimurium'a karsi ilging aktivite gosteren benzimidazoller. R = CI (1); Br (2)

Ahmet Ozdemir ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinladiklar1 calismada, bir dizi
imidazo[1,2-a]pirazin-2-karboksilik asit tirevi hidrazid-hidrazonlar sentezlenmis ve
cesitli bakteri ve mantar tiirlerine karsi aktiviteleri arastirilmistir (Sekil 2.56).
Sentezlenen tiim bilesiklerin, test edilen diger bakterilere gore P. vulgaris'e kars1 daha
fazla antibakteriyel aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Bu bilesiklerin, referans ilag
olarak Chloramphenicol ile karsilastirildiginda S. aureus, E. faecalis, E. coli, S.
typhimurium, P. Aeruginosa ve Klebsiella spp'ye karsi orta diizeyde aktivite sergiledigi
belirlenmistir. Ayrica, sentezlenen hidrazid-hidrazonlar BACTEC 460 radyometrik
sistemi ve BACTEC12B ortami kullanilarak Mycobacterium tuberculosis H37Rv'ye
kars1 antitiiberkiiloz aktivitesi agisindan degerlendirilmis ve test edilen bilesiklerin
timiiniin Mycobacterium tuberculosis H37Rv'ye karsi etkisiz oldugu gozlenmistir

(Ozdemir vd., 2009).

O \ R,
Rf f/N N SCH Rs
7 | H
N N
\—/ R4
Sekil 2.56. /midazo/1,2-a]pirazin-2-karboksilik asit tiirevi hidrazid-hidrazonlar

Antiinflamatuar, antinosiseptif ve antioksidan aktiviteler i¢in yeni ila¢ adaylari
gelistirmek amaciyla, 2007 yilinda Duarate ve arkadaslari tarafindan 6-nitro-3,4-
metilendioksifenil-N-a¢ilhidrazon tiirevleri sentezlenmis ve aktiviteleri incelenmistir
(Sekil 2.57). Antioksidan aktivite sonuglari, hidrazid-hidrazon tirevlerinden 6-
nitrobenzo[1,3] dioksol-5-karboksilik asit  (3,5-di-tert-butil-4-hidroksibenziliden)
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hidrazidin serbest radikallere kars1 onemli bir antioksidan aktivite profiline sahip oldugu

gosterilmistir (Duarate vd., 2007).

C(CH3)3
OH
O \/@
0 Ny
o NO,

Sekil 2.57. 6-Nitro-3,4-metilendioksifenil-N-acilhidrazon tiirevi

Kamel A. Metwally ve arkadaglar1 2006 yilinda yayinladiklari ¢alismada, bazi 2-
arilkinolin-4-karboksilik asit hidrazid-hidrazon tirevlerinin sentezini ve Gram poizitif
ve Gram negatif bazi bakteri tiirlerine karsi antimikrobiyal aktivite taramasini rapor
edtmiglerdir (Sekil 2.58). Test edilen bilesikler arasinda, ariliden kisminda nitro
siibstilienti tastyan bilesikler, en giiclii antifungal ve antibakteriyel aktiviteyi E. coli'ye
kars1 gostermistir. Bununla birlikte, bilesiklerin higbiri S.aureus'a karsi herhangi bir
antibakteriyel aktivite gostermemistir. Ayrica, bu bilesikler arasindan X= Br ve R= 4-
OMe siibstitiientlerini tagiyan hidrazid-hidrazon tiirevinin nistatin standardina benzer bir

mantar onleyici aktivite sergiledigi gozlenmistir (Metwally vd., 2006).

R

e
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07 NH

Nx

Sekil 2.58. 2-Arilkinolin-4-karboksilik asit hidrazid-hidrazonlar

Cunha ve meslektaslar1 tarafindan 2003 yilinda, N-sibstitiie-fenil-1,2,3-triazol-
4-acilhidrazon tiirevleri sentezlenmis ve bunlarin kollajen ve arasidonik asit kaynakli
trombosit agregasyonu iizerindeki topaklanma Onleyici profilleri incelenmistir. Sekil
2.59’da verilen 1-(4-kloro-fenil)-1H-[1,2,3] triazol-4-karboksilikasit(4-

bromobenziliden) hidrazid tiirevinin kolajen ve arasidonik asit kaynakli trombosit
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agregasyonu lizerinde en yiliksek inhibitor etkiyi olusturdugu goézlenmistir (Sekil 2.59)
(Cunha vd., 2003).

Sekil 2.59. 1-(4-kloro-fenil)-1H-[1,2,3] triazol-4-karboksilikasit(4-bromobenziliden)-hidrazid

2000 yilinda Lima ve meslektaslar1 tarafindan dogal safrolden bir dizi N-
acilarilhidrazon bilesikleri sentezlenmis ve analjezik aktivite degerlendirmesi {lizerine
bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore, [(4'-N,N-dimetilaminobenziliden-
3-(3',4'-metilendioksofenil)-propionilhidrazin] bilesiginin (Sekil 2.60) en aktif analjezik
etki gosteren tiirev oldugu ve standart olarak kullanilan dipiron ve indometasinden daha

giiclii etki gosterdigi belirtilmistir (Lima ve digerleri, 2000).

(@)

<O ,\IIH N(CH3),
o) Nx

H

Sekil 2.60. Analjezik etki sergileyen [(4'-N,N-dimetilaminobenziliden-3-(3',4'-metilendioksofenil)-
propionilhidrazin/ bilesigi
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Madde ve Malzemeler

Bu tez ¢aligmasinda kullanilan benzohidrazid (%98), 2-florobenzohidrazid (%99),
2-klorobenzohidrazid (%98), 3-bromobenzohidrazid (%98), 3-hidroksibenzohidrazid
(%97),  3-metoksibenzohidrazid  (%98), 3-aminobenzohidrazid  (%98), 4-
nitrobenzohidrazid (%98), 4-florobenzohidrazid (%96), 4-klorobenzohidrazid (%98), 4-
bromobenzohidrazid (%98), 4-metoksibenzohidrazid (%97), 4-metilbenzohidrazid
(%97),  4-(tert-butil)benzohidrazid  (%97), 5-bromosalisilaldehit  (%98), 2-
(tributilkalay)tiyofen, bis(trifenilfosfin)paladyum (11) diklortr [Cl2Pd(PPhs)2] (%98),
dimetilsulfoksit (DMSO), N,N-dimetilformamit (DMF), metanol (MeOH), etanol
(EtOH), etilasetat (EtOAc), diklorometan (DCM), kloroform (CHCIs), hekzan, dietileter
(Et20), sodyumborhidriir (NaBH4) gibi maddeler ticari olarak satin alinmistir. Biitiin
kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler saflagtirma islemine gerek duyulmadan kullanilmistir.
2-Hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzaldehit (1) literatirde bildirilen ydnteme gore
sentezlenmis ve hidrazin-hidrazon tirevlerinin sentezinde baslangi¢ maddesi olarak
kullanilmistir. Sentez calismalarinda kullanilan biitlin cam malzemeler borasilikattan

yapilmis ve 1stya dayanikli cam malzemelerdir.
3.2. Kullanilan Cihazlar

Sentezlenen biitiin bilesiklerin erime noktalari, Sanyo Gallenkamp erime noktasi
tayin cihazi kullanilarak belirlenmistir. Bilesiklerin Fourier Transform Infrared (FTIR)
spektrumlari, Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR spektrometresi kullanilarak
kaydedilmigtir. SHIMADZU UV-3150 UV-VIS-NIR spektrofotometre cihazi,
bilesiklerin farkli organik ¢oziiciilerdeki UV-goriiniir bolge spektrumlarini elde etmek
amactyla kullanilmistir. FTIR ve UV-goriiniir bolge spektroskopik analizler Eskisehir
Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimiinde bulunan cihazlar kullanilarak
gerceklestirilmistir. Bilesiklerin 'H (300 MHz) ve C (75 MHz) Niikleer Manyetik
Rezonans (NMR) spektrumlar, Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Doping ve
Narkotik Maddeler Analiz Laboratuvarinda (DOPNA-LAB) bulunan Bruker Fourier
300 MHz NMR spektrometresi kullanilarak kaydedilmistir. Bilesik 3f’ nin tek kristal X-
1511 analizi i¢in Anadolu Universitesi Bitki, la¢ ve Bilimsel Arastirmalar Merkezinde

(AUBIBAM) bulunan Bruker AXS APEX CCD kirmim cihaz1 kullanilmistir.
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3.3. Yontem

Tez calismasi kapsaminda, 2-hidroksi-5-(tiyofen-2-ilbenzaldehit (1) baslangig
maddesinden yola ¢ikilarak yeni hidrazid-hidrazon tiirevi bilesiklerin eldesi igin
kullanilan sentez yoOntemleri ve karakterizasyon c¢aligsmalari asagida sirasiyla

Ozetlenmektedir.
3.3.1. Baslangi¢c maddesi 2-hidroksi-5-(tiyofen-2-ilbenzaldehit (1)’ in sentezi

Baslangi¢ maddesi 2-hidroksi-5-(tiyofen-2-ilbenzaldehit (1), literatiirde verilen
deneysel prosediire gore sentezlenmistir (Sekil 3.1) (Kingsborough ve Swager, 1998;
Ermis vd., 2018; Aydm, 2020). 100 mL'lik iki boyunlu bir balonda, 5-
bromosalisilaldehit (2,847 g, 14,16 mmol) ve bis-(trifenilfosfin) paladyum (I1) diklorur
[CI2Pd(PPhs).] (0,497 g, 0,708 mmol) susuz DMF (25 mL) i¢inde azot atmosferi altinda
karistirildi. Daha sonra, 2-(tributilkalay)tiyofen (6,75 mL, 21,24 mmol) bir damlatma
hunisi yardimiyla balondaki karisima ilave edilerek reaksiyon karigimi, 80 C sicaklikta
16 saat kanstirildi. Reaksiyonun ilerleyisi, ince tabaka kromatografisi (ITK)
kullanilarak izlendi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, karisim sogutuldu ve doymus
NHsCl (100 mL) ilave edildi. Karisim dietil eter (Et2O, 5x25 mL) ile ekstrakte
edildikten sonra, organik fazlar toplanarak doymus potasyum floriir (KF) ¢ozeltisi ve su
ile birka¢ kez yikandi. Ardindan, susuz MgSQOs eklenerek organik faz kurutuldu ve
sonra MgSO4’1 uzaklastirmak igin siiziildii. Eter buharlastirildiktan sonra elde edilen
ham iirlin, 6nce hekzan (3x20 mL) ile yikandi ve diklorometan:hekzan (1:7) karisimi
kullanilarak kolon kromatografisiyle saflastirildi. Saflastirma isleminden sonra, sari

renkli parlak kati iirtin (1) %53 (1,495 g) verimle (E.n. 106-109 C) elde edildi.

0 o)
H H
Pd(PPhj3),ClI
Br OH + @San (PPha)oCly | N\ OH
S DMF, 80°C S
5-Bromsalisilaldehit 2-(Tribatilkalay)tiyofen (1)

Sekil 3.1. 2-Hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzaldehit (1) sentezi
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3.3.2. Hidrazid-hidrazon tiirevi bilesiklerin sentezi

Bu c¢alismada, baslangi¢ maddesi 2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzaldehit (1) ve
cesitili siibstitiie benzohidrazidler arasindaki kondenzasyon reaksiyonu araciligiyla 14
adet yeni hidrazid-hidrazon tirevi (3a-3n) sentezlenmistir (Sekil 3.2). Elde edilen
tiyofen susbstitiie hidrazid-hidrazon turevlerinin molekdl formulleri Tablo 3.1°de

verilmistir.

Sentez yontemi (3a-3n): 2-Hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzaldehit (1) (500 mg, 1,0
mmol) ve ilgili hidrazid (2a-2n) (1,0 mmol) 20 mL etanol igerisinde ¢6zundukten sonra,
reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda siirekli karigtirilarak kaynatildi. Reaksiyonun
ilerleyisi ince tabaka kromatografisi (ITK) ile izlendi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra,
reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutuldu ve etanol uzaklastirildi. Ham {iriinler,

sirastyla etanol ve hekzan ile birkag kez yikandi ve oda sicakliginda kurutuldu.

O
(@) HN
’ __
. EtOH
/ -\ " reflaks N
OH reflaks | OH R
S S
(1) (2a-2n) (3a-3n)

2a: R=H 3a: R=H
2b: R=2-F 3b: R=2-F
2c: R=2-Cl 3c: R=2-CI
2d: R= 3-Br 3d: R=3-Br
2e: R= 3-OH 3e: R=3-0OH
2f: R= 3-OCHj3 3f: R= 3-OCH;
29: R= 3-NH2 3g: R= 3-NH2
2h: R= 4-N02 3h: R= 4-N02
2i: R=4-F 3i: R=4-F
2j: R=4-ClI 3j: R=4-ClI
2k: R=4-Br 3k: R=4-Br
2l: R=4-OMe 3l: R=4-OMe
2m: R=4-CHj; 3m: R=4-CHj4
2n: R= 4-tert-butil 3n: R= 4-tert-butil

Sekil 3.2. Tiyofen substitie yeni hidrazid-hidrazon tiirevi bilesiklerin (3a-3n) sentezi

46



Tablo 3.1. Sentezlenen tiyofen substitlie yeni hidrazid-Aidrazon tiirevi bilesiklerin molekil formilleri

Hidrazid-hidrazon turevi bilesikler
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3.3.3. Hidrazid-hidrazon tiirevi bilesiklerin indirgenme reaksiyonlari ile hidrazid

bilesiklerinin (4a-4n) sentezi

Calismanin bu boliimiinde, elde edilen hidrazid-hidrazon tiirevi bilesiklerin (3a-
3n) indirgenmesiyle tiyofen sibstitie yeni hidrazid bilesikleri (4a-4n) sentezlenmistir
(Sekil 3.3).

Sentez yontemi: Hidrazid-hidrazon tiirevi bilesiklerin (3a-3n) (500 mg, 1,0 mmol)
kuru metanol (MeOH) (20 mL) icerisindeki c¢ozeltisine kiicuk miktarlar halinde NaBH4
(0,90 mmol) ilave edildi ve karisim oda sicakliinda 3-5 saat karigtirildi. Reaksiyonun
ilerleyisi ITK ile izlendi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, MeOH uzaklastirildi ve elde
edilen ham Grline 100 mL su ilave edilerek 3 defa 20 mL kloroform (CHCIs) ile
indirgenmis Urlin ekstrakte edildi. Kloroform fazi tuzlu su (2x25 mL) ile yikandi,
MgSOs ile kurutuldu ve MgSOs siiziilerek uzaklastirildi. Ardindan, CHCI3 vakumda

buharlastirilarak (4a-4n) trunleri elde edildi.

O (0]
HN HN
= NH
NaBH,4
@-CS;OH R MeOH, @—dOH R
S 25 °C S
3a-3n 4a-4n
3a:R=H 4a: R=H
3b: R=2-F 4b: R= 2-F
3c: R=2-Cl 4c: R=2-Cl
3d: R= 3-Br 4d: R= 3-Br
3e: R=3-OH 4f: R= 3-OCHj
3f: R= 3-OCHj3 49: R= 3-NH,
39: R=3-NH, 4h: R=4-NO,
3h: R=4-NO, 4i: R=4-F
3i: R=4-F 4j: R=4-Cl
3j: R=4-CI 4k: R= 4-Br
3k: R=4-Br 4l: R= 4-OMe
3l: R=4-OMe 4m: R= 4-CH;
3m: R=4-CHj; 4n: R= 4-tert-butil

3n: R= 4-tert-butil

Sekil 3.3. Tiyofen substitlie hidrazid bilesiklerinin sentezi
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Tablo 3.2. Tiyofen siibstitiie hidrazid bilesiklerinin molekiil formiilleri

Tiyofen-substitlie hidrazid bilesikleri

4a 4b 4c
(0]
HN cl
NH NH
4d 4f 49
(0] (0]
H,N
NH NH
\/\ :< \/\ :< OCH; A :< NH,
I\ OH
S
4h 4 4j
O (0]
H,N
NH NH
>—< §>/: >—< S: |\>—< S;:OH
F S Cl
4k 4] 4dm
O (0]
H,N
NH NH
>—< >/: >—< />: | > >/:OH
OMe S CHj
4n
(0]
H,N
NH
R OH
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3.3.4. Kristalografik cahsmalar

3f Bilesiginin tek kristal X-1sm1 analizi Dog¢. Dr. Hakan UNVER tarafindan
yapilmustir. Bilesik 3f’nin tek kristal X-1s1n1 kirmnim verileri, MoKa 1511 kullanilarak
296 K'da A= 0,71073 A'da grafit monokromator ve bir rotasyon anodu olan Bruker AXS
APEX CCD difraktometre cihazi yardimiyla toplandi. Verilerin degerlendirilmesi
Bruker SMART programi (SMART, 2000) ile yapilmis olup, Kkristal yapinin
¢Oziimlenmesi ShelXT programi ve direkt yontemlerle Olex2 yazilimi kullanilarak
gerceklestirilmigtir (Dolomanov vd., 2009). Aritim islemi i¢in ShelXL programi
kullanilmigtir  (Sheldrick, 2015). Bilesik (3f)’nin molekiler yapist ve geometrik
parametreleri MERCURY programi kullanilarak elde edilmistir (Macrae vd., 2006).

3.3.5. Antimikrobiyal aktivite calismalari

Bu tez calismasinda sentezlenen biitiin bilesiklerin antimikrobiyal aktivite
deneyleri, Prof. Dr. Mehmet Burcin MUTLU tarafindan Eskisehir Teknik {iniveristesi
Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii’'nde yapilmistir. Bu caligmada kullanilan bakteriler
deneyden 1 giun o6nce -85°C stoklardan ¢ikarilarak, Mueller Hinton Agar (MHA)
besiyerlerine ekilmistir. Bakteriler 37°C’de 24 saat siireyle inkiibe edilmistir. Safliklari
cizgi ekim yontemi ile kontrol edilen kiiltlirlerden birer koloni alinarak Mueller Hinton
Broth (MHB) besiyerine inokiile edilmis, 37°C’de 18-24 saat inkiibe edilmistir. Gelisen
kultirlerden belirli miktarlarda alinarak yeni hazirlanmis MHB tiiplerine belirli
miktarlarda aktarilarak bulanikliklart McFarland No:0,5 (BaCl2 %1,75, 0,36 N H2SOq4
icinde) tiipiine gore ayarlanmistir. Bu sekilde yaklasik 108 cfu/mL’lik (mililitredeki
koloni olusturan iinite) bakteri konsantrasyonu elde edilmistir (Williams ve Wilkins,
1999; Koneman vd., 1997; Wayne, 2012; Committe vd., 2003).

Antibakteriyel aktivite deneylerinde maddelerimizin, 5 adet Gram (+) ve 5 adet
Gram (-) bakteri ve 2 adet maya (Candida) turine karsi olan etkileri standart
antibakteriyel maddeler ampisilin ve kloramfenikol ile antifungal madde olan

ketakonazol esliginde ¢alisilmistir.

Numunelerden 3’er mg tartilarak steril DMSO’da ¢6ziilmiis ve stok ¢ozeltileri (1
mg/mL) hazirlanmistir. Onceden 100’er pL sterii MHB aktarilmis “U tipi” 96
kuyucuklu mikrotitrasyon plaklarinda c¢ift katli seri diliisyonlar1 hazirlanmistir. 1

mg/mL ile 1,95 pg/mL araliinda madde konsantrasyonlari elde edildikten sonra,
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otomatik multikanal pipetor kullanilarak 100’er pL bakteri kiiltlirlerinden ilave
edilmistir. Plaklarin kapaklari kapatilarak uygun sicakliklarda, 24-48 saat sureyle
inkiibasyona birakilmistir. Plaklar incelenerek, minimum inhibitér konsantrasyonlari
(MIK) belirlenmistir. Standart antimikrobiyal madde olarak kloramfenikol ve ampisilin
kullanilmistir. Plakta son kuyucuk siitunu sterilite kontrolii olarak, mikrotitrasyon
petrisindeki 11. siitun ise lireme kontrolii olarak kullanilmigtir. Deneyler ¢ift paralel
olarak yapilmis, MIK degerleri ortalama olarak verilmistir (Williams ve Wilkins, 1999;
Koneman vd., 1997; Wayne, 2012; Committe vd., 2003).

Candida tiirleri antibakteriyel deneyde anlatildig1 sekilde test edilmistir. Standart
antimikrobiyal madde olarak ketakonazol kullanilmistir. Bu deneylerde farkli olarak,
Potato Dextrose Broth besiyeri kullanilmigtir. Deneyler ¢ift paralel olarak yapilmis,

MIK degerleri ortalama olarak verilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Sentezlenen tiyofen sibstitlie hidrazid-hidrazonlarin ve indirgenmis hidrazid
bilesiklerinin spektroskopik karakterizasyonlarindan elde edilen veriler asagida sirasiyla

verilmigtir.

4.1. 2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzaldehit (1)
o)

B OH

S
(1) sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (1,495 g, %53 verim). E.n. 106-109C. FTIR
(KBr, cm™ ) 601-3440 (vO-H), 3104-2921 (vAr C-H), 2852 (vAld C-H), 1667 (vC=0),
1649-1479 (vAr C=C),1280-1171 (vC-0O), 824-717 (vC-S-C), 698. 1H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 10,88 (s, 1H), 10,26 (s, 1H), 7,80 (dd, 1H, J=7,2, J=2,4 Hz), 7,77
(d, 1H, J=2,4), 7,45 (d, 1H, J=5,0 Hz), 7,38 (d, 1H, J=3,6 Hz), 7,06 (dd, 1H, J=5,0,
J=3,6 Hz), 7,02 (d, 1H, J=8,4 Hz). °C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 191,39;
160,65; 142,75; 133,79; 128,92; 125,90; 125,50; 125,40; 123,43; 122,87; 118,61.
Bulunan: C, 64,46; H, 3,99; S, %15,32. C11HgO-S: C, 64,69; H, 3,95; O, 15,67; S,
%15,70.
4.2. (E)-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benziliden)benzohidrazid (3a)

0

H/N—i
O—Chon
S

3a sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (54,9 mg, %70 verim). E.n. 192-195 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3648 (vO-H, zayif ve yayvan), 3250 (vN-H, orta ve yayvan), 3101 (vArC-
H, m), 2813, 1650 (vC=0, vs), 1610 (azometin VC=N, vs), 1551-1487 (VArC=C, s),
1292 (fenolik vC-0, s), 1264 (vC-N, s), 1240, 957, 822 (Th halkast vC-S, m), 707, 692.
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 12,20 (s, 1H), 11,40 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,97 (d, J=
7,5 Hz, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,62-7,4 (m, 4H), 7,48 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J=3,6 Hz,
1H), 7,12 (t, J=3,0 Hz, 1H), 7,01 (d, J= 8,5 Hz, 1H). **C NMR (75 MHz, DMSO-ds) &
163,89; 157,33; 148,16; 143,27;132,96; 132,66; 129,22; 129,13; 128,93; 128,07,
126,23; 126,03; 125,04; 123,16; 119,66; 117,67.
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4.3. (E)-2-fluoro-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benziliden)benzohidrazid (3b)

3b beyaz renkli bir kati olarak elde edildi (62,3 mg, %75 verim). E.n. 169-172 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3658 (vO-H, zayif and yayvan), 3265 (vN-H, orta ve yayvan), 3066 (vArC-
H, m), 2356, 1654 (vC=0, vs), 1622 (azometin VC=N, vs), 1564-1488 (LVArC=C, s),
1296 (fenolik vC-0O, s), 1229 (VC-N, s), 1179, 959, 821 (Th halkas1 vC-S, m), 779, 690.
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 12,15 (s, 1H), 11,19 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,87 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,72 (td, J = 7,4, 1,8 Hz, 1H), 7,64-7,58 (m, 3H), 7,49 (dd, J = 5,2, 1,1 Hz,
1H), 7,42 — 7,34 (m, 4H), 7,12 (dd, J = 5,1, 3,6 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,5 Hz, 1H). C
NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 160,79; 158,03; 157,40; 156,48; 147,77; 142,43; 133,61;
130,74; 129,31; 128,81; 125,99; 125,16; 123,16; 119,75; 117,63; 117,34; 116,89;
116,60.

4.4. (E)-2-kloro-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benziliden)benzohidrazid (3c)

0]
HN Cl

—n
S

3c sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (59,1 mg, %68 verim). E.n. 196-199°C. FTIR
(KBr, cm™) 3664 (vO-H, zayif ve yayvan), 3194 (vN-H, orta ve yayvan), 3051 (vArC-
H, m), 1893, 1653 (vC=0, vs), 1622 (azometin VC=N, vs), 1592-1473 (vVArC=C, s),
1281 (fenolik vC-0O, s), 1258 (vC-N, s), 1182, 1053, 882 (Th halkast vC-S, m), 744,
689. 'H NMR (300 MHz, DMSO-de) § 12,27 (s, 1H), 11,22 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,91
(d, J =25 Hz, 1H), 7,67 — 7,41 (m, 11H), 7,13 — 7,03 (m, 2H).*C NMR (75 MHz,
DMSO-de) & 168,89; 162,89; 157,45; 147,84; 143,42; 135,25; 132,06; 131,03; 130,29;
129,91; 129,35; 128,84, 127,77; 126,06; 125,06; 123,14, 119,75; 117,67.

4.5. (E)-3-bromo-N*-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benziliden)benzohidrazid (3d)

O

HN

Br
S
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3d sar1 renkli bir kati olarak elde edildi (79,7 mg, %81 verim). E.n. 231-233 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3533-3399 (vO-H, orta ve yayvan), 3207 (vN-H, orta ve yayvan), 3028
(LArC-H, m), 2595, 1649 (vC=0, vs), 1620 (azometin VC=N, vs), 1561-1485 (vVArC=C,
s), 1291 (fenolik vC-O, s), 1267 (vC-N, s), 807 (Th halkas1 vC-S, m), 726, 685. *H
NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 12,26-12,25 (d, 1H), 11,29-11,28 (d, 1H), 8,73-8,72 (d,
1H), 8,15 (s, 1H), 7,97 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,88 — 7.81 (m, 2H), 7,61 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,56-7,47 (m, 2H), 7,14 — 7,10 (m, 1H), 7,01 (dd, J = 8,6, 3,2 Hz, 2H). 1*C NMR
(75 MHz, DMSO-ds) & 161,90, 157,46; 148,04, 143,40; 135,51; 135,16; 131,28;
130,68; 129,29; 128,84; 127,39; 125,99; 125,94; 125,09; 123,17; 122,28; 119,81,
117,64.

4.6. (E)-3-hidroksi-N’-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benziliden)benzohidrazid (3e)

0
HN

_N/
OH
S

3e sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (64,9 mg, %78 verim). E.n. 217-219 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3546 (vO-H, orta and yayvan), 3232 (vN-H, orta ve yayvan), 3092 (vArC-
H, m), 2875, 1640 (vC=0, vs), 1624 (azometin VC=N, vs), 1580-1483 (VArC=C, s),
1282 (fenolik vC-0O, s), 1260 (vC-N, s), 1208, 1097, 810 (Th halkas1 vC-S, m), 713,
487. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 12,16 (s, 1H), 11,46 (s, 1H), 9,86 (s, 1H), 8,73
(s, 1H), 7,85 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 7,43 — 7,34 (m, 4H), 7,12 (dd, J = 5,1, 3,6 Hz, 1H), 7,06 — 6,98 (m, 2H).13C NMR
(75 MHz, DMSO-ds) & 163,50; 157,96; 157,48; 147,87; 143,42; 134,65; 130,10;
129,08; 128,84; 126,29; 125,96; 125,05; 123,14; 119,77, 119,47; 118,67; 117,65;
115,05.

4.7. (E)-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benziliden)-3-metoksibenzohidrazid (3f)

HN
OCHj
O
s

3f sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (62,8 mg, %73 verim). E.n. 193-196 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3697 (vO-H, zayif ve yayvan), 3169 (vN-H, orta ve yayvan), 3050 (vArC-
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H, m), 2830, 1644 (vC=0, vs), 1622 (azometin vC=N, vs), 1584-1425 (vVArC=C, s),
1298 (fenolik vC-O, s), 1249 (vC-N, s), 1185, 1040, 875, 816 (Th halkast vC-S, m),
712, 683. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 12,18 (s, 1H), 11,42 (s, 1H), 8,75 (s, 1H),
7,86 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 7,63 — 7,40 (m, 7H), 7,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,14 — 7,10 (m,
1H), 7,02 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H). 3C NMR (75 MHz, DMSO-dg) &
163,18; 159,73; 157,48; 147,88; 143,42; 134,66; 130,21; 129,14; 128,83; 126,17,
125,97; 125,06; 123,15; 120,36; 119,80; 118,18; 117,64, 113,43; 55,84.

4.8. (E)-3-amino-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benziliden)benzohidrazid (3g)

H/Nb
NH,
S

39 sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (54,4 mg, %66 verim). E.n. 201-204 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3444 (vO-H, orta ve yayvan), 3363 (uvN-H, orta ve yayvan), 3024 (vArC-H,
m), 2602, 1644 (vC=0, vs), 1622 (azometin vVC=N, vs), 1603-1439 (VArC=C, s), 1278
(fenolik vC-O, s), 1264 (VC-N, s), 1179, 1086, 832 (Th halkas: vC-S, m), 745, 685. H
NMR (300 MHz, DMSO-de) 6 12,05 (s, 1H), 11,48 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,81 (s, 1H),
7,59 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,21- 7,07 (m, 4H), 7,01
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,37 (s, 2H). *C NMR (75 MHz, DMSO-
ds) 6 164,22; 157,48; 149,41; 147,61; 143,43; 134,11; 129,41; 128,98; 128,83; 126,36;
125,94; 125,05; 123,15; 119,79; 117,74, 117,63, 115,14, 113,46.

4.9. (E)-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benziliden)-4-nitrobenzohidrazid (3h)

O
HN

_N/
oo
S NO,

3h turuncu renkli bir kat1 olarak elde edildi (54,8 mg, %49 verim). E.n. 259-263 °C.
FTIR (KBr, cm™) 3658 (vO-H, zayif ve yayvan), 3216 (vN-H, orta ve yayvan), 3049
(vArC-H, m), 2850, 1648 (vC=0, vs), 1622 (azometin VC=N, vs), 1548-1483 (vVArC=C,
s), 1288 (fenolik vC-O, s), 1286 (vC-N, s), 1178, 1109, 850 (Th halkas1 vC-S, m), 821,
594. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 12,43-12,42 (d, 1H), 11,21-11,20 (d, 1H), 8,75-
8,74 (d, 1H), 8,40 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 2H), 8,21 — 8,17 (m, 2H), 7,89 (t, J = 2,7 Hz,
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1H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 7,12 (q,
J =43, 3,3 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 8,7, 2,9 Hz, 1H). $3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) &
161,81; 157,44; 149,85; 148,29; 143,36; 139,03; 129,71; 129;45, 128,87; 126,00;
125,71; 125,16; 124,20; 123,20; 119,82; 117,65.
4.10. (E)-4-fluoro-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benziliden)benzohidrazid (3i)
0
HN

S F

3i sar1 renkli bir kati olarak elde edildi (44,4 mg, %54 verim). E.n. 247-251 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3658 (vO-H, zayif ve yayvan), 3247 (uN-H, giiclii), 3070 (vArC-H, m),
2918, 1648 (vC=0, vs), 1625 (azometin VC=N, vs), 1554-1487 (vVArC=C, s), 1289
(fenolik vC-0O, s), 1275 (vC-N, s), 1258, 1164, 847 (Th halkas1 vC-S, m), 825, 697. H
NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 12,21-12,20 (d, 1H), 11,34-11,33 (d, 1H), 8,71-8,70 (d,
1H), 8,06-8,01 (m, 2H), 7,86 (t, J = 2,5 Hz, 1H), 7,61 (dt, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,49 (d,
J=51Hz, 1H), 7,42 — 7,37 (m, 3H), 7,14 — 7,10 (m, 1H), 7,00 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz,
1H). 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 166,41; 162,35; 157,42; 147,68; 143,39; 130,98;
130,86; 129,17; 128,87, 125,95; 125,12; 123,17; 119,81; 117,63, 116,21; 115,92.
4.11. (E)-4-kloro-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benziliden)benzohidrazid (3j)
O
HN

S Cl

3J sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (35,7 mg, %51 verim). E.n. 262-265 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3658 (vO-H, zayif ve yayvan), 3236 (vN-H, giiclii), 3106 (vArC-H, m),
3065, 1644 (vC=0, vs), 1622 (azometin VC=N, vs), 1553-1486 (vVArC=C, s), 1296
(fenolik vC-0, s), 1286 (vC-N, s), 1183, 954, 840 (Th halkas1 vC-S, m), 694, 600. H
NMR (300 MHz, DMSO-de) 6 12,25-12,24 (d, 1H), 11,31-11,30 (d, 1H), 8,71-8,70 (d,
1H), 7,98 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 2H), 7,86 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 7,63 (td, J = 8,6, 2,4 Hz,
3H), 7,49 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,13-7,11 (m, 1H), 7,00 (dd, J =
8,6, 2,3 Hz, 1H). 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 162,36; 157,42; 147,83; 143,38;
137,30; 132,03; 130,10; 129,15; 128,87; 125,96; 125,13; 123,19; 119,81; 117,63.
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4.12. (E)-4-bromo-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benziliden)benzohidrazid (3k)

3k sar1 renkli bir kati olarak elde edildi (34 mg, %48 verim). E.n. 252-255 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3669 (vO-H, zayif ve yayvan), 3231 (uN-H, giiclii), 3066 (vArC-H, m),
1645 (vC=0, vs), 1621 (azometin vVC=N, vs), 1549-1483 (VArC=C, s), 1369 (fenolik
vC-0, s), 1286 (vC-N, s), 953, 875, 817 (Th halkas1 vC-S, m), 746, 692. 'H NMR (300
MHz, DMSO-de) 6 11,80 (s, 1H), 10,85 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,41 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,16 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,03
(dd, J=5,1, 1,1 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 3,6, 1.2 Hz, 1H), 6,68-6,65 (m, 1H), 6,55 (d, J =
8,6 Hz, 1H). °C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 162,03; 156,98; 147,41; 147,37, 142,93;
131,93; 131,63; 129,80; 128,78; 128,41; 125,84; 125,51; 124,68; 122,73; 119,36;
117,18.

4.13. (E)-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benziliden)-4-metoksibenzohidrazid (3I)

O
HN

S OM

3l sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (20 mg, %36 verim). E.n. 239-242 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3662 (vO-H, zayif ve yayvan), 3208 (vN-H, giiclii), 3032 (vArC-H, m),
2838, 1642 (vC=0, vs), 1625 (azometin vC=N, vs), 1522-1432 (vVArC=C, s), 1264
(fenolik vC-0, s), 1275 (VC-N, s), 1180, 962, 820 (Th halkas1 vC-S, m), 705. *H NMR
(300 MHz, DMSO-dg) 6 12,09 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 7,83 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 5,0, 1,2 Hz,
1H), 7,42 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,13 — 7,07 (m, 3H), 6,99 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,84 (s,
3H). 13C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & 162,80; 162,69; 157,41; 147,25; 143,42; 130,11;
128,96; 128,86; 126,20; 125,91, 125,22; 125,10; 123,16; 119,82; 117,61; 114,30; 55,96.

e
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4.14. (E)-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benziliden)-4-metilbenzohidrazid (3m)
0]
HN

S CH

3m sar1 renkli bir kati olarak elde edildi (45,4 mg, %55 verim). E.n. 232-236 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3658 (vO-H, orta ve yayvan), 3240 (vN-H, giiclii), 3064 (vArC-H, m),
2849, 1647 (vC=0, vs), 1621 (azometin VC=N, vs), 1553-1485 (VArC=C, s), 1291
(fenolik vC-0, s), 1286 (VC-N, s), 1190, 948, 815 (Th halkas1 vC-S, m), 693, 608. *H
NMR (300 MHz, DMSO-de) 6 12,13 (s, 1H), 11,42 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,88 — 7,83
(m, 3H), 7,60 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,39 (dd, J =
16,5, 5,8 Hz, 3H), 7,12 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H).
13C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & 163,23; 157,43; 147,52; 143,41; 142,60; 130,37;
129,57; 129,05; 128,86; 128,18; 126,16; 125,92; 125,11; 123,17, 119,81, 117,62; 21,56.

3

4.15. (E)-4-(tert-Butil)-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benziliden)benzohidrazid (3n)
0
HN

S

3n sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (40,3 mg, %43 verim). E.n. 185-188 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3427 (vO-H, zayif ve yayvan), 3257 (uN-H, giiclii), 3075 (vArC-H, m),
2963, 1647 (vVC=0, vs), 1622 (azometin VC=N, vs), 1550-1491 (VArC=C, s), 1285
(fenolik vC-O, s), 1286 (VC-N, s), 1200, 1150, 848 (Th halkas: vC-S, m), 768, 693. H
NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 12,14 (s, 1H), 11,40 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,89 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,62 — 7,56 (m, 3H), 7,49 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz,
1H), 7,42 (dd, J = 3,6, 1,2 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 5,1, 3,6 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 1,33 (s, 9H). °C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 163,32; 157,41; 155,45; 155,42;
147,49; 143,40; 130,48; 128,04, 125,93; 125,86; 125,12; 123,18; 119,82; 117,62; 31,37.
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4.16. N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzil)benzohidrazid (4a)

0
HN

NH
S

4a sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (55,1 mg, %90 verim). E.n. 188-190 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3359 (vO-H, orta ve yayvan), 3273 (vN-H, giiclii), 3050 (vArC-H, m),
2872, 1643 (vC=0, vs), 1578-1494 (vVArC=C, s), 1262 (fenolik vC-O, s), 1246 (vC-N,
s), 821 (Th halkas1 vC-S, m), 721, 691. *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 10,17 (s, 1H),
9,92 (s, 1H), 7,82 — 7,79 (m, 2H), 7,54 — 7,29 (m, 7H), 7,08 — 7,05 (m, 1H), 6,83 (dd, J
= 8,3, 2,6 Hz, 1H), 5,63 (s, 1H), 3,99 (s, 2H). 33C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 5 165,87;
156,21; 144,49; 133,59; 131,76; 128,79; 128,70; 127,54; 125,95; 125,27; 125,21;
124,39; 122,28; 116,10; 50,83.

4.17. 2-Fluoro-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzil)benzohidrazid (4b)

0
HN F

NH
S

4b beyaz renkli bir kati olarak elde edildi (53,2 mg, %91 verim). E.n. 162-165 °C.
FTIR (KBr, cm™) 3373 (vO-H, orta ve yayvan), 3301 (bN-H, giiclii), 3075 (vArC-H,
m), 2956, 1644 (vC=0, vs), 1570-1458 (vVArC=C, s), 1266 (fenolik vC-O, s), 1246
(fenolik vC-N, s), 1100, 814 (Th halkas1 vC-S, m), 754, 691. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-de) 6 9,94 (s, 1H), 9,87 (s, 1H), 7,54 — 7,49 (m, 3H), 7,42 — 7,37 (m, 3H), 7,31 —
7,22 (m, 4H), 7,07 (dd, J =5,1, 3,6 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,68 (s, 1H), 3,98
(s, 2H). 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 163,23; 161,18; 156,12; 144,54; 132,94;
132,84; 130,45; 128,70; 127,48; 125,91; 125,19; 124,90; 124,39; 122,28; 116,70;
116,41; 116,01; 50,64.

4.18. 2-Kloro-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzil)benzohidrazid (4c)

O
HN Cl

NH
S
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4c sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (12,1 mg, %65 verim). E.n. 187-189 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3430 (vO-H, orta ve yayvan), 3245 (vN-H, giiclii), 3050 (vArC-H, m),
2733, 1645 (vC=0, vs), 1531-1425 (vVArC=C, s), 1271 (fenolik vC-O, s), 1246 (vC-N,
s), 809 (Th halkas1 vC-S, m), 747, 696. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 9,98 (s, 1H),
9,86 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,52 — 7,27 (m, 7H), 7,12 — 7,02 (m, 1H), 6,83 (dd, J = 8,3,
1,7 Hz, 1H), 5,67 (s, 1H), 3,99 (s, 2H). *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 165,50;
156,12; 144,57; 135,84; 131,44; 130,79; 130,05; 129,58; 128,68; 127,58; 127,45;
125,87; 125,31, 125,18; 124,36; 122,29; 115,98; 60,23.

4.19. 3-Bromo-N’-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzil)benzohidrazid (4d)

0}
HN

NH
Br
S

4d sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (15,9 mg, %72 verim). E.n. 207-209 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3669 (vO-H, zayif ve yayvan), 3309-3197 (vN-H, giiclii), 3102 (vArC-H,
m), 1635 (vC=0, vs), 1562-1459 (vVArC=C, s), 1286 (fenolik vC-O, s), 1263 (vC-N, ),
917, 815 (Th halkas1 vC-S, m), 751, 684. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10,21 (s,
1H), 9,96 (s, 1H), 7,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,43 — 7,30 (m, 6H), 7,09 — 7,06 (m, 2H),
6,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,65 (s, 1H), 4,02 (s, 2H). *°C NMR (75 MHz, DMSO-ds) &
165,60; 159,55; 156,24; 147,75; 144,49; 134,97; 129,94; 128,71; 127,59; 125,96;
125,20; 124,38; 122,28; 119,77, 117,66; 116,11; 112,59; 55,67.

4.20. N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzil)-3-metoksibenzohidrazid (4f)

0

HN
NH
OCH;
S

4f beyaz renkli bir kat1 olarak elde edildi (53,4 mg, %86 verim). E.n. 171-175°C. FTIR
(KBr, cm™) 3433 (vO-H, orta ve yayvan), 3309-3221 (vN-H, giiclii), 3099 (vArC-H,
m), 1637 (vC=0, vs), 1569-1467 (VArC=C, s), 1262 (fenolik vC-O, s), 1246 (vC-N, ),
1033, 815 (Th halkas1 vC-S, m), 771, 690. *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 10,61 (s,
1H), 10,36 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,85 — 7,73 (m, 6H), 7,52 — 7,50 (m, 2H), 7,28 (dd, J =
8,4, 2,0 Hz, 1H), 6,08 (s, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,21 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, DMSO-
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ds) 6 165,61; 159,57; 156,23; 144,49, 134,99; 129,94; 128,70; 127,59; 125,97, 125,26;
125,22; 124,39; 122,28; 119,77; 117,66; 116,12; 112,61; 55,69; 50,81.
4.21. 3-Amino-N’'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzil)benzohidrazid (4g)

0
HN

NH
NH,
o
S

49 sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (42,6 mg, %77 verim). E.n. 156-159 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3382 (vO-H, orta ve yayvan), 3311-3216 (uN-H, giiclii), 3108 (vArC-H,
m), 1634 (vC=0, vs), 1583-1460 (VArC=C, s), 1262 (fenolik vC-O, s), 1246 (vC-N, s),
1166, 815 (Th halkas1 vC-S, m), 752, 686. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 9,95 —
9,94 (d, J= 3,0 Hz, 2H), 7,53 (s, 1H), 7,41 — 7,29 (m, 3H), 7,08 — 6,99 (m, 3H), 6,92 —
6,81 (m, 2H), 6,67 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,56 (s, 1H), 5,23 (s, 2H), 3,97 (s, 2H). 3C NMR
(75 MHz, DMSO-ds) & 166,77; 156,24; 149,16; 144,52; 134,45; 129,14; 128,71;
127,34; 125,91; 125,30; 125,22; 12,.37; 122,31; 116,97; 116,11; 114,56; 113,15; 51,02.
4.22. N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzil)-4-nitrobenzohidrazid (4h)

O
HN

NH
S NO,

4h turuncu renkli bir kati olarak elde edildi (39,6 mg, %75 verim). E.n. 250-254 °C.
FTIR (KBr, cm™) 3433 (vO-H, orta ve yayvan), 3263-3221 (vN-H, giiclii), 3066 (vArC-
H, m), 2352, 1644 (vC=0, vs), 1524-1493 (vVArC=C, s), 1282 (fenolik vC-0O, s), 1259
(WC-N, s), 1111, 816 (Th halkas1 vC-S, m), 688. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) &
10,49 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 8,30 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,54 (d, J
= 2,6 Hz, 1H), 7,41 — 7,37 (m, 2H), 7,29 (dd, J = 3,6, 1,2 Hz, 1H), 7,08 — 7,05 (m, 1H),
6,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,76 (s, 1H), 4,02 (s, 2H). $3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) &
163,79; 156,15; 149,40; 144,45; 139,24; 131,14; 129,89; 129,08; 128,73; 127,58,
125,93; 125,12; 124,38; 124,10; 124,00; 122,27; 116,10; 50,42.
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4.23. 4-Fluoro-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzil)benzohidrazid (4i)

O
HN

NH
S F

4i sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (28,8 mg, %65 verim). E.n. 204-207 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3437 (vO-H, orta ve yayvan), 3311-3240 (vN-H, giiclii), 3111 (vArC-H,
m), 1634 (vC=0, vs), 1510-1453 (VArC=C, s), 1263 (fenolik vC-O, s), 1244 (vC-N, s),
906, 816 (Th halkas1 vC-S, m), 764, 606. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10,19 (s,
1H), 9,90 (s, 1H), 7,88 (dd, J = 8,9, 5,5 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,41 — 7,36
(m, 2H), 7,32 — 7,26 (m, 3H), 7,07 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
5,63 (s, 1H), 4,07 — 3,92 (m, 2H). *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 165,98; 164,87;
162,69; 156,19; 144,49; 130,23; 130,11; 128,70; 127,57; 125,95; 125,26; 125,22;
124,40; 122,28; 116,10; 115,90; 115,62; 50,77.

4.24. 4-Kloro-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzil)benzohidrazid (4j)

O
HN

NH
S Cl

4j sar1 renkli bir kati olarak elde edildi (18 mg, %65 verim). E.n. 223-226 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3433 (vO-H, orta ve yayvan), 3298-3237 (vN-H, giicli), 3106-2924 (vArC-
H, m), 1644 (vC=0, vs), 1567-1492 (VArC=C, s), 1261 (fenolik vC-O, s), 1246 (vC-N,
s), 1095, 1012, 842 (Th halkas1 vC-S, m), 703. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10,18
(s, 1H), 9,96 (s, 1H), 7,85 (dd, J = 8,8, 5,6 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,39 — 7,35
(m, 2H), 7,30 — 7,24 (m, 3H), 7,06 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
5,61 (s, 1H), 3,98 (d, J = 3,7 Hz, 2H). 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 164,90; 156,13;
144,42; 130,22; 130,10; 130,00; 129,96; 128,75; 127,57; 125,97; 125,21; 124,41,
122,31; 116,08; 115,93; 115,65; 50,71.
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4.25. 4-Bromo-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzil)benzohidrazid (4k)

O
HN

NH
S Br

4k sar1 renkli bir kati olarak elde edildi (20,4 mg, %84 verim). E.n. 254-257 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3424 (vO-H, orta ve yayvan), 3299-3238 (vN-H, giicli),-3111 (vArC-H,
m), 2875, 1645 (vC=0, vs), 1569-1467 (vArC=C, s), 1263 (fenolik vC-0, s), 1129 (vC-
N, s), 820 (Th halkas1 vC-S, m), 615. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 10,24 (s, 1H),
9,89 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,54 — 7,51 (m, 3H), 7,40 — 7,35 (m, 2H), 7,29
(dd, J = 3,6, 1,2 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,64
(s, 1H), 3,99 (d, J = 5,6 Hz, 2H).

4.26. N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzil)-4-metoksibenzohidrazid (4l)

O
HN

NH
S OMe

4| sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (33,1 mg, %77 verim). E.n. 197-200 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3432 (vO-H, gii¢lii ve yayvan), 3309 (vN-H, giiclii), 3104 (vArC-H, m),
2879, 1641 (vC=0, vs), 1569-1467 (VArC=C, s), 1255 (fenolik vC-O, s), 1246 (vC-N,
s), 1033, 815 (Th halkas1 vC-S, m). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10,04 (s, 1H),
9,94 (s, 1H), 7,80 (dd, J = 8,8, 1,4 Hz, 2H), 7,53 (s, 1H), 7,41-7,37 (m, 2H), 7,30 (d, J =
3,6 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 3,6 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
5,57 (s, 1H), 3,98 (d, J = 5,5 Hz, 2H), (m, 2H), 3,79 (d, J = 1,4 Hz, 3H). *C NMR (75
MHz, DMSO-dg) & 165,58; 162,07; 156,26; 147,24; 144,50; 129,36; 128,70; 127,51;
127,47; 125,94, 125,71; 125,28; 125,21; 124,38; 122,28; 116,14; 114,01, 55,82; 51,04.
4.27. N'-(2-Hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzil)-4-metilbenzohidrazid (4m)

0
HN

NH
s CHj
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4m sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (30,8 mg, %67 verim). E.n. 188-192 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3421 (vO-H, orta ve yayvan), 3312-3241 (vN-H, giicli), 3108-2873 (vArC-
H, m), 2885, 1647 (vC=0, vs), 1546-1493 (VArC=C, s), 1260 (fenolik vC-O, s), 1246
(vC-N, s), 817 (Th halkas1 vC-S, m). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 10,11 (s, 1H),
9,92 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,41 — 7,36 (m, 2H),
7,30— 7,23 (m, 3H), 7,06 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,60 (s,
1H), 3,98 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H). 1*C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 165,84;
156,22; 144,49; 141,65; 130,75; 129,32; 128,72; 127,55; 125,94; 125,27; 125,20;
124,39; 122,29; 116,11; 50,92; 21,45.

4.28. 4-(tert-Butil)-N'-(2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il)benzil)benzohidrazid (4n)

O
HN

NH
S

4n sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (41 mg, %80 verim). En. 171-174 °C. FTIR
(KBr, cm™) 3550 (vO-H, orta ve yayvan), 3366-3253 (vN-H, giiclii), 3179 (vArC-H, w),
2961 (vVArC-H, s), 2872, 1637 (vC=0, vs), 1542-1494 (VArC=C, s), 1286 (fenolik vC-
0, s), 1246 (vC-N, s), 844 (Th halkas1 vC-S, m), 814, 690. *H NMR (300 MHz, DMSO-
ds) 6 10,10 (s, 1H), 9,96 (s, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,45
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,39 — 7,36 (m, 2H), 7,28 (dd, J = 3,6, 1,2 Hz, 1H), 7,06 (dd, J =
5,1, 3,6 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,62 (s, 1H), 3,98 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 1,27 (s,
9H). 13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 165,85; 156,23; 154,53; 144,50; 130,83; 128,70;
127,51; 127,38; 125,94, 125,56, 125,27; 125,20; 124,39; 122,29; 116,10; 50,89; 31,39.
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu tez caligmasinda, antimikrobiyal aktivite potansiyeli olabilecegi 6ngoriilen 14
adet tiyofen sibstitie yeni hidrazid-hidrazon tiirevi bilesiklerin (3a-3n) sentezi ve
karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Ayrica, hidrazid-hidrazon tiirevi bilesiklerin
indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda 13 adet tiyofen siisbtitiie yeni hidrazid bilesikleri
(4a-4n) sentezlenmistir. Sentezlenen biitiin bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri
arastirilmistir. Biitlin bilesiklerin spektroskopik karakterizasyonlar1 asagida sirasiyla

degerlendirilmistir.

5.1. Sentez ve Spektroskopik Karakterizasyon

Bu ¢alismada 6ncelikle, baslangi¢ maddesi 2-hidroksi-5-(tiyofen-2-il) benzaldehit
(1) (Kingsborough ve Swager, 1998; Ermis vd., 2018) ve cesitli siibstitiie aril
hidrazidler (2a-2n) arasindaki kondenzasyon reaksiyonlar1 araciligiyla tiyofen substitlie
yeni hidrazid-hidrazon tiirevi bilesikler (3a-3n) sentezlenmistir. Daha sonra, (3a-3n)
bilesiklerinin kuru MeOH icerisinde NaBHs kullanilarak indirgenmesiyle tiyofen
sibstitue yeni hidrazid bilesikleri (4a-4n) elde edilmistir. Sentezlenen biitiin bilesiklerin
kimyasal yapilar1 UV-gorinir bolge, FTIR, 'H ve ¥C NMR spektroskopisi

yontemleriyle karakterize edilmistir.

Sentezlenen yeni bilesiklerin (3a-3n ve 4a-4n) reaksiyon kosullari, verimleri ve
erime noktalar1 sirasiyla Tablo 5.1 ve Tablo 5.2°de verilmistir. Hidrazid-hidrazon
tirevlerinin (3a-3n) iriin verimleri incelendiginde, 2- ve 3-konumlarinda siibstitiient
iceren bilesiklerin iiriin verimlerinin, 4-konumunda sibstitient icerenlerden daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (Tablo 5.1). Bu durumun, 4-konumunda siibstitiient iceren
baslangi¢ hidrazidlerinin ve elde edilen {irtinlerin geometrilerindeki simetriden dolay1
¢oziicii icerisindeki ¢Oziiniirlik problemlerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. (3a-
3n) bilesiklerinin iiriin verimlerinin, bir asit katalizorii kullanilmasi veya reaksiyon
ortamina molekiiler elek veya magnezyum siilfat gibi kurutucu maddelerin eklenmesi
ile yiikseltilebilecegi distiniilmektedir. Diger taraftan, Tablo 5.2’den indirgenmis
hidrazid bilesiklerinin (4a-4n) iyi verimlerle (%65-91) sentezlendigi goriilmektedir.
Bilesiklerin erime noktasi araliklari dar olup saf bir sekilde elde edildiklerini

gostermektedir (Tablo 5.1 ve Tablo 5.2).

65



Tablo 5.1. (3a-3n) Bilesiklerinin reaksiyon kosullarimin ve fiziksel ozellikleri

Bilesik | Substittent (R) Reaksiyon kosulu | Reaksiyon siresi Verim (%) Erime noktasi (°C)
3a H EtOH, 78 °C 15 dk. 70 192-195
3b 2-F EtOH, 78 °C 15 dk. 75 169-172
3c 2-Cl EtOH, 78 °C 15 dk. 68 196-199
3d 3-Br EtOH, 78 °C 15 dk. 81 231-233
3e 3-OH EtOH, 78 °C 15 dk. 78 217-219
3f 3-OCHs EtOH, 78 °C 15 dk. 73 193-196
39 3-NH2 EtOH, 78 °C 15 dk. 66 201-204
3h 4-NO2 EtOH, 78 °C 30 dk. 49 259-263
3i 4-F EtOH, 78 °C 30 dk. 54 247-251
3j 4-Cl EtOH, 78 °C 35 dk. 51 262-265
3k 4-Br EtOH, 78 °C 180 dk. 48 252-255
3l 4-OCHs EtOH, 78 °C 30 dk. 36 239-242
3m 4-CH3 EtOH, 78 °C 30 dk. 55 232-236
3n 4-tert-butil EtOH, 78 °C 60 dk. 43 185-188
Tablo 5.2. (4a-4n) Bilesiklerinin reaksiyon kosullarinin ve fiziksel ozellikleri

Bilesik | Substitient (R) | Reaksiyon kosulu | Reaksiyon suresi Verim (%) | Erime noktasi (°C)
4da H MeOH, 25 °C 3 saat 25 dk. 90 188-190
4b 2-F MeOH, 25 °C 3 saat 15 dk. 91 162-165
4c 2-Cl MeOH, 25 °C 6 saat 10 dk. 65 187-189
4d 3-Br MeOH, 25 °C 3 saat 55 dk. 72 207-209
4f 3-OCHs MeOH, 25 °C 5 saat 20 dk. 86 171-175
49 3-NH2 MeOH, 25 °C 4 saat 30 dk 77 156-159
4h 4-NO2 MeOH, 25 °C 3 saat 45 dk. 75 250-254
4i 4-F MeOH, 25 °C 3 saat 25 dk. 65 204-207
4j 4-Cl MeOH, 25 °C 2 saat 40 dk. 65 223-226
4k 4-Br MeOH, 25 °C 3 saat 30 dk. 84 254-257
4 4-OCH3 MeOH, 25 °C 3 saat 10 dk. 77 197-200
4m 4-CHs MeOH, 25 °C 3 saat 67 188-192
4n 4-tert-butil MeOH, 25 °C 3 saat 20 dk. 80 171-174
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5.1.1. X-Isim kristalografi sonuglari

Bu calismada, (3f)’nin geometrik yapisi tek kristal X-isim1 kristalografisi ile
incelenmistir. X-1sin1 analizi i¢in uygun (3f) kristalleri etanolun buharlastirilmasiyla,
birka¢ giin icinde elde edildi. (3f) icin X-1s11 yapilar1 Sekil 5.1°de ve kristallografik
parametreler Tablo 5.4’de verilmistir. (3f) triklinik sistemde P-1 uzay grubunda
kristallenmistir. (3f) bilesiginde fenolik hidroksi (-OH) grubu ve azometin (-HC=N-)
azotu arasindaki molekiil i¢i hidrojen bagi (O-H---N) 1,976 A olarak 6l¢iilmiistiir. Bu
sonuclar, (3f)’nin kristal yapida molekiil i¢i hidrojen bagi (O-H---N) ile kararli kilinan

keto-fenol-imin tautomer formunu tercih ettigini gostermistir.

Sekil 5.1. % 30 olasilik seviyesinde (3f) i¢in X-is1m1 analizinden elde edilen molekiil yapisi
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Tablo 5.3. (3f) icin X-isin1 analizinden elde edilen kristal verileri

Empirical formula C19H16N203S;
Formula weight 352.40
Temperature/K 296.15

Crystal system Triclinic

Space group P-1

alA 9.4366(4)

b/A 9.6418(5)

c/A 21.9196(10)

a/° 89.756(3)

/e 80.448(3)

y/° 62.577(3)
Volume/A3 1739.78(15)

Z 2

pealcg/cm® 1.345

w/mm'? 0.206

F(000) 736.0

Crystal size/mm?3 0.153 x 0.124 x 0.08
Radiation MoKa (A =0.71073)

20 range for data collection/®

3.782 t0 56.958

Index ranges

-12<h<12,-12<k<12,-29<1<29

Reflections collected

34714

Independent reflections

8678 [Rin[ = 00538, Rsigma = 00564]

Data/restraints/parameters

8678/0/459

Goodness-of-fit on F2

1.054

Final R indexes [[>=26 (I)]

R1=0.0749, wR, = 0.2346

Final R indexes [all data]

R = 0.1475, wR, = 0.2880

Largest diff. peak/hole / e A3

0.76/-0.73

CCDC numarasi

1954870

Tablo 5.4. (3f) i¢in bag mesafeleri (A) ve bag agilart (°)

Bag tiirii Bag uzunluklar: (A) Bag tiirii Bag acilan (°)
H1 N1 1,976(5) N1-H1-01 141,0(6)
C4-C5 1,467(7) H1-01-C8 113,0(4)
H1-01 0,770(6) C7-C11-N1 121,1(3)
01-C8 1,349(6) C11-N1-N2 116,9(3)
C7-C11 1,448(5) N1-N2-C12 120,0(3)
C11-N1 1,269(6) N2-C12-C13 116,1(3)
N1-N2 1,377(4) C17-03-C19 118,2(4)
N2-C12 1,336(6)

C12-02 1,222(4)

C12-C13 1,480(5)

C17-03 1,358(6)

03-C19 1,409(6)

Cl1-H11 0,930

H2-N2 0,860
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5.1.2. FTIR spektroskopisi

Tiyofen substitie hidrazid-hidrazon tiirevi bilesiklerin (3a-3n) ve indirgenmis
hidrazid tlrevlerinin (4a-4n) FTIR spektrumlart EK1-EK27°de sirasiyla verilmistir. (3a-
3n)’nin fenolik O-H titresimleri, 3697-3399 c¢m™ araliginda gozlemlenmistir. 3363-
3169 cm™ arasinda ortaya ¢ikan titresim bantlar: N-H baglarina atanmistir. (3a-3n) igin
aromatik halkalarm varhig, 3106-3024 cm™ araliginda ortaya ¢ikan aromatik C—H ve
1592-1425 cm? bolgesinde gozlemlenen aromatik C=C titresim bantlar1 ile
kanitlanmustir. (3a-3n)’in FTIR spektrumlarinda 1654-1640 cm™’de ortaya c¢ikan
bantlar karbonil grubuna ait C=O titresim bantlaridir. Hidrzaid-hidrazon tirevlerinin
(3a-3n) azometin grubunu (-HC=N-) isaret eden karakteristik titresim bantlar1 1625-

1610 cm™ arasinda gozlenmistir.

Tiyofen substitlie hidrazid-hidrazon tiirevi bilesiklerin (3a-3n) indirgenmesiyle
elde edilen yeni hidrazid bilesiklerinin (4a-4n) FTIR spektrumlarinda, 3600-3382 cm™
araliginda fenolik O-H gruplarina ait genis bir bant gdzlenmistir. 3369-3197 cm™?
araliginda ortaya ¢ikan bantlar, (4a-4n) igin sirastyla amid ve ikincil amin gruplarina ait
—N-H titresimlerine ait olup indirgenmenin basariyla gergeklestigini dogrulamaktadir.
(4a-4n) icin aromatik C-H titresimleri 3111-2924 cm™ bolgesinde g6zlenirken, C=C
titresim bandlar1 1614-1457 cm™ bolgesinde orataya ¢ikmustir. Hidrazid tiirevlerinin
C=0 titresim bandlar1 1645-1634 cm-1 bolgesinde kaydedilmistir. 1246-1129 cm™?
araliginda orataya c¢ikan titresim bantlart ise amin gruplarinin C-N titresimlerine

atanabilir.

5.1.3. 'H ve BC NMR spektroskopisi

Tiyofen sibstitlie yeni hidrazid-hidrazon bilesikleri (3a-3n) ve indirgenmis
hidrazid tiirevleri (4a-4n) icin DMSO-ds icerisinde kaydedilen deneysel *H ve 3C NMR
spektrumlar1 EK28-EK80°de sirasiyla sunulmustur.

EK28’e gore, (3a) bilesiginin DMSO-ds icerisinde kaydedilen *H NMR kimyasal
kayma degerleri & 12,20-7,01 ppm araliginda belirlenmistir. Fenolik -OH protonun *H
NMR kimyasal kayma degeri 6 12,20 ppm’de ve -NH grubunun proton rezonans sinyali
o 11,40 ppm’de tekli pik olarak gozlenmistir. Azometin grubuna (-HC=N-) ait CH
proton rezonas sinyali § 8,72 ppm’de tekli pik seklinde ortaya ¢ikmistir. (3a)'nin ‘H
NMR spektrumunda & 7,97-7,01 ppm araliginda gézlemlenen proton rezonans sinyalleri
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aromatik protonlara atanmistir. (3a) bilesigi icin *C NMR rezonans sinyalleri § 163,89-

117,67 ppm araliginda belirlenmis olup yapiyr desteklemektedir (EK29).

(3b)’nin DMSO-d¢’da kaydedilen *H NMR rezonans sinyalleri spektrumda &
12,15-7,01 ppm araliginda gozlenmistir (EK30). 6 12,15 ppm’de ortaya ¢ikan tekli pik
fenolik —OH protonuna ve & 11,19 ppm’de gozlenen tekli proton rezonans sinyali —NH
grubuna atanmustir. 8 8,61 ppm’deki tekli pik azometin grubundaki (-HC=N-) protonun
rezonas sinyali olarak degerlendirilmistir. (3b)’nin aromatik protonlardan kaynaklanan
rezonans sinyalleri *H NMR spektrumunda & 7,87-7,01 ppm araliginda belirlenmistir.
(3b)’nin 3C NMR spektrumu yapiyla uyumlu olup karbon rezonans sinyalleri & 160,79-
116,60 ppm araliginda gozlenmistir (EK31).

EK32’den goriildiigii gibi, (3c) icin DMSO-ds icinde kaydedilen 'H NMR
kimyasal kayma degerleri 6 12,27-7,03 ppm araliginda belirlenmistir. Fenolik —OH ile
—NH grubunun *H NMR proton rezonans sinyalleri sirastyla § 12,27 ppm ve & 11,22
ppm’de tekli pik olarak gbzlenmistir. & 8,62 ppm’de ortaya ¢ikan tekli pik azometin
grubuna (-HC=N-) ait CH protonuna atanmistir. (3¢)’nin *H NMR spektrumunda §
7,91-7,03 ppm araliginda ortaya ¢ikan rezonans sinyalleri aromatik protonlara aittir.
EK33’e gore, (3c)’nin 3C NMR rezonans sinyalleri & 168,89-117,67 ppm araliginda

belirlenmis olup bilesigin kimyasal yapisin1 desteklemektedir.

(3d) bilesiginin DMSO-ds icerisinde kaydedilen *H NMR spektrumunda, esdeger
olmayan protonlarin kimyasal kaymalar1 6 12,26-7,01 ppm araliginda gozlenmistir
(EK34). Spektrumda 6 12,26 ve 12,25 ppm’de orataya c¢ikan ikili pik fenolik —OH
protonuna aittir. Hidrazid grubundaki -NH proton rezonans sinyali 6 11,29 ve 11,28
ppm’de ikili pik olarak gozlenmistir. & 8,73 ve 8,72 ppm’de ortaya ¢ikan ikili pik
azometin grubundaki —HC=N- protonun rezonans sinyali olarak degerlendirilmistir. Bu
sinyallerin ikili pik seklinde ortaya ¢ikmasinin DMSO-de igerisinde meydana gelen
tautomerlesme nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. Aromatik protonlara ait rezonans
sinyalleri, 'tH NMR spektrumunda & 8,15-7,01 ppm araliginda gozlenmistir. EK35’den
goriilebilecegi gibi, (3d) bilesigi i¢cin 3C NMR rezonans sinyalleri § 161,90-117,64 ppm

araliginda ortaya ¢ikmis olup bilesigin yapisint dogrulamaktadir.

EK36’ya gore, (3e) icin DMSO-ds’da kaydedilen 'H NMR kimyasal kayma
degerleri § 12,16-7,01 ppm aralifinda gdzlenmistir. Fenolik —OH ile -NH grubunun *H
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NMR proton rezonans sinyalleri sirasiyla ¢ 12,16 ppm ve & 11,46 ppm’de tekli pik
olarak kaydedilmistir. Spektrumda & 9,86 ppm’de gozlenen pik hidrazid yarisindaki
fenil halkasinda bulunan —OH protonuna aittir. Azometin grubuna ait -HC=N- proton
rezonas sinyali 6 8,73 ppm’de go6zlenirken, 6 7,86-7,01 ppm araliginda ortaya ¢ikan
rezonans sinyalleri aromatik protonlara atanmistir. EK37’den goriilebilecegi gibi,
(3e)’nin 3C NMR rezonans sinyalleri § 163,50-115,05 ppm araliginda gdzlenmis olup

bilesigin kimyasal yapisin1 desteklemektedir.

(3f) icin EK38’de verilen *H NMR spektrumu incelendiginde, bilesige ait proton
rezonans sinyalleri 6 12,18-3,86 ppm araliginda belirlenmistir. Fenolik —OH protonun
'H NMR kimyasal kayma degeri § 12,18 ppm’de goOzlenirken, hidrazid yapisindaki
—NH grubunun proton rezonans sinyali & 11,42 ppm’de belirlenmistir. 5 8,75 ppm’de
gozlenen tekli pik azometin grubundaki —HC=N- protonun rezonans sinyali olarak
degerlendirilmistir. (3f)’nin 'H NMR spektrumunda & 7,86-7,02 ppm araliginda
gbzlenen rezonans sinyalleri aromatik protonlara atanmistir. Metoksi —OCHs3
slibstitlientine ait alifatik protonlar 6 3,86 ppm’de tekli pik seklinde gozlenmistir. (3f)
bilesiginin 1*C NMR spektrumu yapryla uyumlu olup rezonans sinyalleri § 163,18-55,84
ppm araliginda kaydedilmistir (EK39).

EK40°da verilen *H NMR spektrumuna gore, (3g) bilesiginin proton rezonans
sinyalleri 6 12,05-5,37 ppm araliginda ortaya ¢ikmistir. Fenolik —OH ile -NH grubunun
'H NMR proton rezonans sinyalleri sirasiyla § 12,05 ppm ve & 11,48 ppm’de tekli pik
seklinde kaydedilmistir. Azometin grubuna ait —HC=N- proton rezonans sinyali
spektrumda 6 8,69 ppm’de gozlenirken, aromatik protonlara ait sinyaller & 7,81-6,80
ppm aralifinda belirlenmistir. Hidrazid yarisindaki fenil halkasinda bulunan —NH:
protonlari & 5,37 ppm’de rezonans olmustur. EK41’e gore, (3g)’nin 3C NMR rezonans
sinyalleri 6 164,22-113,46 ppm araliginda belirlenmis olup bilesigin yapisini

dogrulamaktadir.

(3h) bilesigi icin EK42’de verilen *H NMR spektrumuna gore, kimyasal kayma
degerleri DMSO-ds icerisinde 6 12,43-7,00 ppm araliginda kaydedilmistir. Fenolik -OH
protonun *H NMR kimyasal kayma degeri & 12,43-12,42 ppm’de gozlenirken, hidrazid
yapisindaki —-NH grubunun proton rezonans sinyali & 11,21-11,20 ppm’de ikili pik
olarak kaydedilmistir. Spektrumda o 8,75 ve 8,74 ppm’de gozlenen ikili pik azometin

grubundaki —HC=N- protonun rezonans sinyali olarak degerlendirilmistir. Bu
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sinyallerin ikili pik seklinde ortaya ¢ikmasi, DMSO-ds icerisinde meydana gelen olast
tautomerlesmeye atfedilmistir. (3h)’nin aromatik protonlarina ait rezonans sinyalleri 6
8,40-7,00 ppm araliginda gozlenmistir. EK43’den gériilebilecegi gibi, (3h)’nin 3C
NMR spektrumu yapiyla uyumlu olup karbon rezonans sinyalleri 6 161,81-117,65 ppm

araliginda gozlenmistir.

(3i) icin DMSO-ds icerisinde kaydedilen *H NMR kimyasal kaymalar1 & 12,21-
7,00 ppm araliginda gozlenmistir (EK44). Fenolik —OH ile -NH grubunun *H NMR
proton rezonans sinyalleri sirastyla & 12,21-12,20 ppm ve 6 11,34-11,33 ppm’de ikili
pik olarak ortaya ¢ikmistir. Azometin grubuna ait —HC=N- proton rezonans sinyali
spektrumda 6 8,71-8,70 ppm’de ikili pik seklinde gdzlenirken, aromatik protonlara ait
sinyaller & 8,06-7,00 ppm araliginda ortaya ¢ikmistir. Fenolik —OH ile -NH grubu ve
—HC=N- protonlarina ait sinyallerin ikli pik seklinde ortaya ¢ikmis olmasi, DMSO-ds
icerisinde meydana gelen tautomerizasyona baglanmistir. (3i) icin 3C NMR rezonans
sinyalleri 6 166,41-115,92 ppm aralifinda gézlenmis olup bilesigin kimyasal yapisini
desteklemektedir (EK45).

EK46°dan goriilebilecegi gibi, (3j)’nin DMSO-ds icerisinde kaydedilen *H NMR
kimyasal kayma degerleri & 12,25-7,00 ppm araliginda gézlenmistir. Fenolik —OH ile
~NH grubunun *H NMR proton rezonans sinyalleri sirastyla § 12,25-12,24 ppm ve &
11,31-11,30 ppm’de ikili pik seklinde belirlenmistir. Spektrumda 6 8,71 ve 8,70 ppm’de
g6zlenen ikili pik azometin grubuna ait —-HC=N- protonuna atanmistir. Bu sinyallerin
tekli pik seklinde ortaya ¢ikmasi beklenirken, yan yana ikli pik seklinde gériinmesinin
DMSO-ds igerisinde meydana gelen tautomerlesmeden kaynaklandigi diigiiniilmektedir.
0 7,98-7,00 ppm araliginda goézlenen rezonans sinyalleri aromatik protonlara aittir.
EK47’ye gore, (3j)’nin *C NMR rezonans sinyalleri & 162,36-117,63 ppm araliginda

belirlenmis olup bilesigin kimyasal yapisini1 dogrulamaktadir.

(3K) bilesiginin DMSO-ds icerisinde kaydedilen 'H NMR spektrumunda, esdeger
olmayan protonlarin kimyasal kaymalar1 6 11,80-6,55 ppm araliginda gézlenmistir
(EK48). Fenolik —OH protonu igin *H NMR kimyasal kayma degeri § 11,80 ppm’de
belirlenmistir. Hidrazid grubundaki —NH proton rezonans sinyali 6 10,85 ppm’de tekli
pik seklinde ortaya ¢ikmustir. 6 8,26 ppm’de gozlenen tekli pik azometin grubuna ait

—HC=N- protonuna atanirken, 6 7,46-6,55 ppm araliginda gozlenen rezonans sinyalleri
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aromatik protonlara atfedilmistir. (3k) bilesigi i¢in 3C NMR rezonans sinyalleri &
162,03-117,18 ppm araliginda kaydedilmistir (EK49).

EK50’de verilen 'H NMR spektrumuna gére, (31)’nin DMSO-ds igerisinde
kaydedilen proton rezonans sinyalleri 6 12,09-3,84 ppm olarak belirlenmistir. Fenolik
—OH protonuna ait proton rezonans sinyali 6 12,09 ppm’de tekli pik seklinde
kaydedilmistir. Hidrazid yapisindaki —NH protonu 6 11,45 ppm’de bir tekli pik seklinde
rezonans olmustur. Azometin grubuna ait —-HC=N- proton rezonans sinyali spektrumda
d 8,68 ppm’de gozlenirken, aromatik protonlara ait sinyaller 6 7,95-6,99 ppm araliginda
kayedilmistir. Metoksi —OCHz siibstituentine ait alifatik protonlar ¢ 3,84 ppm’de tekli
pik seklinde gozlenmistir. EK51’den goriilebilecegi gibi, (3) igin 3C NMR spektrumu
yaptyla uyumlu olup karbon rezonans sinyalleri 6 162,80-55,96 ppm aralifinda

belirlenmistir.

(3m) icin DMSO-ds icinde kaydedilen *H NMR rezonans sinyalleri & 12,13-2,39
ppm arahiginda gdzlenmistir (EK52). Fenolik —OH protonu igin *H NMR kimyasal
kayma degeri 6 12,13 ppm olarak belirlenmistir. -NH grubunun proton rezonans sinyali
6 11,42 ppm’de tekli pik seklinde ortaya ¢ikmustir. Spektrumda & 8,70 ppm’de ortaya
cikan tekli pik azometin grubuna ait -HC=N- protonuna atanmistir. & 7,88-7,00 ppm
araliginda gozlenen rezonans sinyalleri aromatik protonlara atfedilirken, & 2,39 ppm’de
kaydedilen sinyal alifatik -CH3 protonlarina atanmistir. EK53’e gore, (3m) bilesiginin
13C NMR rezonans sinyalleri § 163,23-21,56 ppm araliginda kaydedilmis olup bilesigin
kimyasal yapisin1 dogrulamaktadir.

EK54’den goriildiigii gibi, (3n) bilesiginin DMSO-ds icerisinde kaydedilen H
NMR kimyasal kayma degerleri & 12,14-1,33 ppm araliginda belirlenmistir. Fenolik
~OH ile -NH grubunun *H NMR proton rezonans sinyalleri sirastyla § 12,14 ppm ve &
11,40 ppm’de tekli pik seklinde ortaya ¢ikmistir. Azometin grubuna ait -HC=N- proton
rezonans sinyali & 8,69 ppm’de tekli pik olarak kaydedilmistir. (3n)’nin 'H NMR
spektrumunda 6 7,89-7,00 ppm araliginda gozlenen rezonans sinyalleri aromatik
protonlara atfedilmistir. Hidrazid yarisindaki fenil halkasinda bulunan tert-bitil
(—C(CHas)z3) grubuna ait protonlarin rezonans sinyalleri & 1,33 ppm’de tekli pik olarak
ortaya ¢ikmistir. EK55’den goriilebilecegi gibi, (3n) icin 3C NMR rezonans sinyalleri &
163,32-31,37 ppm araliginda belirlenmis olup bilesigin kimyasal yapisi ile uyumludur.
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EK56’ya gore, (4a) bilesigi icin DMSO-ds icerisinde kaydedilen *H NMR
kimyasal kayma degerleri & 10,17-3,99 ppm araliginda gézlenmistir. Fenolik —OH
protonuna ait *H NMR rezonans sinyali & 10,17 ppm’de kaydedilmistir. Hidrazid
yapisindaki —NH protonlar1 sirasiyla 6 9,92 ppm ve 5,63 ppm’de tekli pik seklinde
ortaya ¢ikmustir. (4a)’nin *H NMR spektrumunda § 7,82-6,83 ppm aralifinda gdzlenen
rezonans sinyalleri aromatik protonlara aittir. Alifatik —CH2 protonlar1 ise & 3,99
ppm’de rezonans olmustur. EK57°den goriilebilecegi gibi, (4a)’nin *C NMR rezonans
sinyalleri & 165,87-50,83 ppm araliginda belirlenmis olup bilesigin yapisini
desteklemektedir.

(4b) bilesiginin DMSO-ds icerisinde kaydedilen *H NMR kimyasal kayma
degerleri 6 9,94-3,98 ppm araliginda belirlenmistir (EK58). Fenolik —OH protonuna ait
'H NMR kimyasal kayma degeri & 9,94 ppm’de kaydedilirken, hidrazid yapisindaki
—NH gruplarinin proton rezonans sinyalleri sirasiyla & 9,87 ve 5,68 ppm’de tekli pik
olarak ortaya ¢ikmustir. 6 7,54-6,84 ppm araliginda gozlenen rezonans sinyalleri
aromatik protonlara atanirken, & 3,98 ppm’de belirlenen kimyasal kayma degeri alifatik
—CHj> protonlarina atfedilmistir. (4b) bilesiginin 3C NMR rezonans sinyalleri yap: ile
uyumlu olup & 163,23-50,64 ppm araliginda kaydedilmistir (EK59).

(4c) bilesigi icin EK60°da verilen 'H NMR spektrumuna gore, ilgili protonlarin
kimyasal kayma degerleri DMSO-ds icerisinde & 9,98-3,99 ppm araliginda
kaydedilmistir. Fenolik —OH protonuna ait tekli pik icin 'H NMR kimyasal kayma
degeri 6 9,98 ppm olarak belirlenmistir. Hidrazid yapisindaki —NH protonlarinin
rezonans sinyalleri sirasiyla 6 9,86 ve 5,67 ppm’de tekli pik seklinde ortaya ¢ikmustur.
(4c)’nin aromatik protonlarina ait rezonans sinyalleri & 7,55-6,79 ppm araliginda
go6zlenirken, alifatik —CH, protonlar1 6 3,99 ppm’de rezonans olmustur. EK61’e gore,
(4c) icin 3C NMR rezonans sinyalleri § 165,50-50,58 ppm araliginda kaydedilmis olup

bilesigin kimyasal yapisint dogrulamaktadir.

EK62’den goriilebilecegi gibi, (4d) icin DMSO-ds icinde kaydedilen *H NMR
rezonans sinyalleri 6 10,21-4,02 ppm araliginda belirlenmistir. Fenolik -OH protonuna
ait 'H NMR kimyasal kayma degeri & 10,21 ppm’de g6zlenirken, hidrazid yapisindaki
—NH gruplarinin proton rezonans sinyalleri sirasiyla & 9,96 ve 5,65 ppm’de tekli pik
seklinde kaydedilmistir. (4d)’nin *H NMR spektrumunda & 7,55-6,86 ppm araliginda

ortaya ¢ikan rezonans sinyalleri aromatik protonlara atanirken, & 4,02 ppm’de gorllen
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rezonans sinyali alifatik —CH2 protonlarina atfedilir. (4d) icin EK63’de verilen *C
NMR spektrumuna gore, karbon rezonans sinyalleri 6 165,60-55,67 ppm araliginda
ortaya ¢ikmis olup yapiy1 desteklemektedir.

(4f)’nin DMSO-ds iginde kaydedilen *H NMR kimyasal kayma degerleri § 10,61-
4,21 ppm araliginda belirlenmistir (EK64). 5 10,61 ppm’de gozlenen tekli pik fenolik
—OH protonuna aittir. Sirasiyla 6 10,36 ve 6,08 ppm’de kaydedilen tekli pikler hidrazid
yapisindaki —NH protonlarmin rezonans sinyallerine atfedilmistir. (4f)’nin *H NMR
spektrumunda 6 7,97-7,28 ppm araliginda ortaya ¢ikan rezonans sinyalleri aromatik
protonlara atanmigtir. Alifatik —CH2 protonlar1 & 4,44 ppm’de rezonans olurken,
metoksi —OCHz stibstitiientine ait alifatik protonlarin kimyasal kayma degeri 6 4,21
ppm olarak belirlenmistir. EK65’den goriilebilecegi gibi, (4f)’nin *C NMR rezonans
sinyalleri & 165,61-50,81 ppm araliginda kaydedilmistir.

EK66’ya gore, (4g) icin DMSO-ds’da kaydedilen *H NMR rezonans sinyalleri &
9,95-3,97 ppm araliginda belirlenmistir. Fenolik ~OH protonuna ait *H NMR kimyasal
kayma degeri & 9,95 ppm’de gozlenirken, hidrazid yapisindaki -NH gruplarinin proton
rezonans sinyalleri sirastyla 6 9,94 ve 5,56 ppm’de tekli pik seklinde ortaya ¢ikmuistir.
Spektrumda o 7,53-6,67 ppm araliginda gozlenen rezonans sinyalleri aromatik
protonlara aittir. 6 3,97 ppm’de kaydedilen rezonans sinyalleri alifatik —CH:
protonlarma atanirken, 6 5,23 ppm’de gozlenen tekli pik —NH:z protonlarina
atfedilmistir. (4g) bilesigi icin *C NMR rezonans sinyalleri § 166,77-51,02 ppm
araliginda gozlenmistir (EK67).

EK68’den goriilebilecegi gibi, (4h) bilesiginin DMSO-ds icerisinde kaydedilen *H
NMR kimyasal kayma degerleri & 10,49-4,02 ppm araliginda belirlenmistir. Spektrumda
5 10,49 ppm’de gozlenen tekli pik fenolik —OH protonuna atfedilmistir. Hidrazid
yapisindaki —NH protonlarinin rezonans sinyalleri sirasiyla 6 9,88 ve 5,76 ppm’de tekli
pik olarak ortaya ¢ikmistir. 6 8,30-7,05 ppm araliginda gozlenen rezonans sinyalleri
aromatik protonlara atanirken, 6 4,02 ppm’de goOzlenen tekli pik alifatik —CH:
protonlarma atfedilmistir. EK69°a gore, (4h) bilesigi icin *C NMR rezonans sinyalleri
o 163,79-50,42 ppm araliginda kaydedilmis olup bilesigin kimyasal yapisini

dogrulamaktadir.
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(4i)’nin DMSO-ds icerisinde kaydedilen *H NMR rezonans sinyalleri § 10,19-3,98
ppm araliginda belirlenmistir (EK70). Fenolik —OH protonu igin *H NMR kimyasal
kayma degeri 6 10,19 ppm olarak belirlenmistir. Hidrazid yapisindaki -NH gruplar1 igin
proton rezonans sinyalleri sirasiyla 6 9,90 ve 5,63 ppm’de tekli pik olarak gbézlenmistir.
(4i)’nin aromatik protonlar1 igin rezonans sinyalleri 6 7,88-6,83 ppm araliginda
kaydedilmistir. & 3,98 ppm’de gozlenen rezonans sinyalleri alifatik —CH> protonlarina
atanmistir. EK71°den goriilebilecegi gibi, (4i)’nin *C NMR rezonans sinyalleri &
165,98-50,77 ppm araliginda kaydedilmistir.

EK72’den goriilebilecegi gibi, (4j)’nin DMSO-ds iginde kaydedilen 'H NMR
kimyasal kayma degerleri 6 10,18-3,97 ppm araliginda belirlenmistir. Fenolik —OH
protonuna ait *H NMR kimyasal kayma degeri tautomerizasyon nedeniyle & 10,18
ppm’de ikili pik seklinde gozlenirken, hidrazid yapisindaki -NH gruplarinin proton
rezonans sinyalleri sirasiyla 8 9,96 ve 5,62 ppm’de ikili pik seklinde kaydedilmistir.
Spektrumda & 7,85-6,82 ppm araliginda gozlenen rezonans sinyalleri aromatik
protonlara atanirken, & 3,97 ppm’de ortaya c¢ikan rezonans sinyali alifatik —CH>
protonlarina atfedilmistir. (4j)’nin *C NMR rezonans sinyalleri & 164,90-50,71 ppm
araliginda gozlenmistir (EK73).

(4k) bilesigi icin DMSO-ds icinde kaydedilen *H NMR rezonans sinyalleri &
10,24-3,98 ppm araliginda belirlenmistir (EK74). Fenolik —OH protonu i¢in *H NMR
rezonans sinyali tautomerizasyondan dolayr & 10,24 ppm’de ikili pik olarak
gOzlenmistir. Hidrazid yapisindaki —NH protonlarinin rezonans sinyalleri sirasiyla &
9,89 ve 5,64 ppm’de gozlenmistir. & 7,82-6,83 ppm araliginda ortaya ¢ikan rezonans
sinyalleri aromatik protonlara atanirken, & 3,99 ppm’de g6zlenen ikli rezonans sinyali

alifatik -CHz protonlarina atfedilmistir.

EK75’den goriilebilecegi gibi, (41) bilesigi icin kaydedilen *H NMR kimyasal
kayma degerleri 6 10,04-3,79 ppm araliginda belirlenmistir. Fenolik —OH protonu i¢in
'H NMR rezonans sinyali § 10,04 ppm’de goézlenmistir. Hidrazid yapisindaki —~NH
protonlarinin rezonans sinyalleri sirasiyla 6 9,94 ve 5,57 ppm’de kaydedilmistir. (4l) nin
'H NMR spektrumunda & 7,79-6,82 ppm araliginda gozlenen rezonans sinyalleri
aromatik protonlara aittir. 6 3,98 ppm’de gozlenen rezonans sinyalleri alifatik —CH>

protonlara atanirken, 6 3,79 ppm’de ortaya ¢ikan sinyal alifatik -OCH3s protonlarina
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atfedilmistir. EK76’ya gore, (41)’nin 3C NMR rezonans sinyalleri & 165,58-51,04 ppm
araliginda kaydedilmistir.

(4m)’nin DMSO-ds iginde kaydedilen *H NMR rezonans sinyalleri § 10,11-2,33
ppm aralifinda belirlenmistir (EK77). Fenolik ~OH protonuna ait *H NMR kimyasal
kayma degeri 6 10,11 ppm’de kaydedilirken, hidrazid yapisindaki -NH gruplarinin
proton rezonans sinyalleri sirasiyla 6 9,92 ve 5,60 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Aromatik
protonlara ait proton rezonans sinyalleri 6 7,71-6,83 ppm araliginda kaydedilmistir.
Alifatik —CH> protonlar1 & 3,98 ppm’de rezonans olurken, alifatik —CHs protonlart &
2,33 ppm’de kaydedilmistir. EK78’den goriilebilecegi gibi, (4m)’nin ¥C NMR
rezonans sinyalleri & 165,84-21,45 ppm aralifinda belirlenmis olup bilesigin kimyasal

yapisini desteklemektedir.

EK79’a gore, (4n) icin DMSO-ds icinde kaydedilen *H NMR kimyasal kayma
degerleri § 10,10-1,27 ppm araliginda belirlenmistir. Fenolik —OH protonu i¢in 'H
NMR kimyasal kayma degeri 6 10,10 ppm olarak kaydedilmistir. Hidrazid yapisindaki
—NH protonlarinin rezonans sinyalleri sirasiyla 6 9,96 ve 5,62 ppm olarak belirlenmistir.
Spektrumda & 7,74-6,83 ppm araliginda gozlenen rezonans sinyalleri aromatik
protonlara aittir. 6 3,98 ppm’de ortaya c¢ikan rezonans sinyalleri alifatik —CH:
protonlarina atanirken, 6 1,27 ppm’de gbzlenen sinyal tert-biitil (~C(CHz)3) grubuna ait
protonlara atfedilmistir. (4n)’nin *C NMR rezonans sinyalleri & 165,85-31,39 ppm
araliginda gozlenmis olup bilesigin kimyasal yapisini desteklemektedir (EK80).

5.1.4. Bilesiklerin UV-goriiniir bolge absorpsiyon spektrumlari

(3a-3n) ve (4a-4n) icin UV-goriiniir bolge absorpsiyon spektrumlari farkli
polaritelere sahip organik ¢oziiciilerde (DMSO, DMF ve EtOAc), oda sicakliginda ve
200-650 nm dalga boyu araliginda (3a-3n) icin 2,5x10° ve (4a-4n) igin 5,0x10° M
derisimde kaydedilmigtir. UV-goriiniir bolge absorpsiyon spektrumlari, (3a-3n)
bilesikleri i¢in Sekil 5.3’de ve (4a-4n) igin Sekil 5.4’de verilmistir. Ayn1 zamanda, UV-
goriindr bolge elektronik gegis verileri (3a-3n) icin Tablo 5.5°de ve (4a-4n) igin ise

Tablo 5.6’de sunulmustur.

Sekil 5.3’e gore, (3a-3n)'in DMSO, DMF ve EtOAc igerisinde kaydedilen UV-
goriiniir bolge spektrumlarinda genellikle ¢ veya dort elektronik bant gozlenmistir.

Spektrumlarda 295-300 nm araliginda goézlenen bantlar, hidrazid grubunun (C=0)
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karbonil parcasini igeren n-m* gecisinden kaynaklanan karakteristik R bantlar1 ve
aromatik tiyofen ve fenil halkalarindaki delokalizasyondan kaynaklanan n-n* elektronik
gecislerine atanabilir (Sekil 5.3). 340-360 nm bdlgesinde gozlenen gegisler, hidrazid-
hidrazon yapisinda hidrazid azotu iizerindeki ortaklanmamis elektronlarin azometin
grubu (-HC=N-) araciligiyla aromatik fenil halkasina ve karbonil (C=0) grubu ile fenil
halkas1 arasindaki konjugasyonlara isaret eden n-n* ve n-n* elektronik gegislerine aittir.
Diger taraftan, (3a-3n) bilesiklerinin DMSO ve EtOAc’dan farkli olarak, DMF
icerisinde kaydedilen UV-goriiniir bolge spektrumlarinda, 400-465 nm araliginda ortaya
cikan yeni ve diisiik yogunluklu bantlarin bilesiklerin olas1 tautomer formunun yol
actigl w-n* ve n-m* elektronik gegislerinden kaynaklandigi soylenebilir (Sekil 5.3)
(Tablo 5.5). (Sidir vd., 2015; Bartyzel, 2017; Nadhiya ve Kumeresan, 2017); Bozkurt
vd., 2020). Hidrazid-hidrazon tirevleri (3a-3n) igin olas1 tautomer formlar1 (T1-T3)
(3a) bilesigi igin Sekil.5.2’de verilmistir.

on H© (0 CH@ 0 HO
N S TR s NN s
| 4 | 0 |

(3a)
enol-imin-fenol hidrazid-hidrazon keto-enamin-keto
T1 T2

o

OH |,
@N,N = S
|
3

enol-enamin-keto
T

Sekil 5.2. (3a) bilesigi icin olasi tautomer formlar

UV-goriiniir bolge spektrumlarina gore, hidrazid-hidrazon bilesiklerinin DMSO
icerisinde tautomerlesme gostermedigi, DMF igerisinde ise tautomerlesme meydana
geldigi gozlenmistir (Sekil 5.3). Diger taraftan, bazi hidrazid-hidrazon turevlerinin (3d,
3h, 3i, 3j) DMSO-ds igerisinde kaydedilen 'H NMR spektrumlarinda tautomerizasyon
meydena geldigi saptanmistir. Coziicii igerisinde uzun siire bekledikten sonra
kaydedilen ‘H NMR spektrumlarinda (EK34, EK42, EK44, EK46) —OH, —-NH ve
—HC=N- proton sinyallerinin ikli pik seklinde kaydedilmis olmasi, tautomerlesme

meydana geldigini gostermektedir.
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Sekil 5.3. (3a-3n) 'nin farkli polariteye sahip ¢éziiciilerde kaydedilen deneysel UV-gériiniir bélge spektrumlart (C= 2,5x10° M)
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Tablo 5.5. (3a-3n) icin UV-gorunur bolge elektronik gecis verileri (C= 2,5x10° M)

Bilesik 3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h 3i 3j 3k 3l 3m 3n
Cozucu Amax (NM) Amax (NM) Amax (NM) Amax (NM) Amax (NM) Amax (NM) Amax (NM) Amax (NM) Amax(Nm) Amax (NM) Amax (NM) Amax (NM) Amax (NM) Amax (NM)
(Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.)
DMSO 353,00 351,00 351,00 358,00 353,00 350,00 353,00 364,00 354,00 355,00 356,00 353,00 353,00 353,00
(£=47,00) (0,157) (0,131) (0,125) (0,213) (0,125) (0,205) (0,203) (0,240) (0,195) (0,203) (0,214) 0,171) (0,219) (0,188)
299,00 294,00 292,00 300,00 297,00 299,00 297,00 295,00 299,00 300,00 300,00 301,00 300,00 299,00
(0,826) (0,728) (0,765) (0,841) (0,653) (0,884) (0,884) (0,854) (0,938) (0,824) (0,887) (0,809) (0,933) (0,798)
253,00 253,00 253,00 252,00 253,00 253,00 252,00 253,00 253,00 253,00 253,00 253,00 253,00 253
(0,400) (0,388) (0,422) (0,392) (0,326) (0,396) (0,561) (0,649) (0,421) (0,396) (0,486) (0,380) (0,476) (0,378)
DMF 406,00 408,00 334,00 416,00 407,00 410,00 409,00 461,00 406,00 414,00 414,00 407,00 406,00 407,00
(e=38,25) (0,065) (0,079) (0,171) (0,112) (0,051) (0,076) (0,090) (0,110) (0,084) (0,066) (0,069) (0,079) (0,073) (0,070)
342,00 332,00 291,00 300,00 333,00 336,00 335,00 345,00 336,00 335,00 335,00 335,00 342,00 333,00
(0,234) (0,202) (0,729) 0,777) (0,173) (0,199) (0,314) (0,312 (0,245) (0,186) (0,174) (223) (0,254) (0,215)
298,00 295,00 261,00 335,00 297,00 298,00 296,00 299,00 298,00 300,00 300,00 300,00 298,00 299,00
(0,853) (0,598) (0,431) (0,224) (0,566) (0,572) (0,905) (0,765) (0,790) (0,556) (0,435) 0,772) (0,979) (0,721)
261,00 230,00 261,00 261,00 257,00 261,00 261,00 261,00 261,00 261,00 260,00 261,00 261,00
(0,447) (0,163) (0,396) (0,307) (0,314) (0,510) (0,623) (0,390) (0,295) (0,282) (0,379) (0,496) (0,401)
EtOAC 350,00 352,00 349,00 353,00 350,00 351,00 346,00 362,00 350,00 352,00 352,00 348,00 350,00 353,00
(e=6,00) (0,146) (0,144) (0,123) (0,148) (0,161) (0,161) (0,184) (0,169) (0,151) (0,139) (0,161) (0,151) (0,163) (0,048)
293,00 290,00 286,00 294,00 292,00 292,00 291,00 292,00 293,00 295,00 295,00 295,00 293,00 283,00
(0,838) (0,849) (0,919) (0,755) (0,835) (0,860) (0,807) (0,689) (0,874) (0,794) (0,892) (0,909) (0,988) (0,711)
248,00 246,00 247,00 246,00 247,00 247,00 248,00 247,00 251,00 247,00 248,00 246,00 246,00 243,00
(0,317) (0,321) (0,371) (0,317) (0,328) (0,330) (0,414) (0,495) (0,325) (0,315) (0,410) (0,328) (0,380 (0,308)
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Sekil 5.4’e gore, (4a-4n)’nin DMSO ve DMF icerisinde kaydedilen absorpsiyon
spektrumlarinda genellikle iki veya ii¢ elektronik bant gozlenmistir. 250-310 nm
araliginda ortaya c¢ikan bantlar, hidrazid yapisindaki karbonil grubunun (C=0)
karakteristik n-m* gegisleri ile tiyofen ve fenil halkalarindaki delokalizasyondan
kaynaklanan =w-n* elektronik gecislerine atanmistir. Hidrazid-hidrazon bilesiklerinin
(3a-3n) indirgenmesiyle elde edilen hidrazid bilesiklerinin (4a-4n) UV-gorinir bolge
absorpsiyon spektrumlarinda, azometin m-n* gecis bantlar1 ve azometin grubu ile
aromatik fenil halkasi arasindaki konjugasyon bantlarmin kayboldugu gézlenmistir
(Sekil 5.4) (Tablo 5.6). Diger taraftan, (4a-4n) bilesiklerinin DMF ve (4i-4})
bilesiklerinin DMSO igerisinde kaydedilen UV-goriiniir bolge spektrumlarinda, 400-
425 nm araliginda ortaya ¢ikan yeni ve diisiik yogunluklu bantlarin hidrazid grubundaki
tautomerlesmenin yol ac¢tigi m-n* ve n-n* elektronik gecislerinden kaynaklandigi

distiniilmektedir.
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Tablo 5.6. (4a-4n) icin UV-gorunur bolge elektronik gecis verileri (C= 5x10° M)

Bilesik 4a 4b 4c 4d 4f 4q 4h 4i 4j 4k 4 4m 4n
CGZUCU Amax (nm) Amax (nm) Amax (nm) Amax (nm) Amax (nm) Amax (nm) Amax (nm) Amax (nm) lmax(nm) Amax (nm) Amax (nm) Amax (nm) Amax (nm)
(Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.) (Abs.)
DMSO 297,00 296,00 297,00 352,00 295,00 298,00 295,00 297,00 389,00 386,00 296,00 297,00 297,00
(e=47,00) | (0,841) | (0842) | (0783) | (0250) | (0,823) | (0,952) | (0,661) | (0,763) | (0,113) 0,105) | (0719) | (0,788) | (0,790)
253,00 253,00 250,00 297,00 251,00 254,00 254,00 253,99 299,00 299,00 254,00 252,00 253,00
(0458) | (0427) | (0339) | (0522) | (0,260) | (0,763) | (0.451) | (0,394) | (0,879) (0824) | (0734) | (0,505) | (0,488)
261,00 253,00 254,00
(0,430) (0,458) (0,522)
DMF 410,00 410,00 403,00 416,00 410,00 406,00 425,00 408,00 414,00 404,00 416,00 407,00 407,00
(6=3825) | (0,053) | (0,028) | (0,024) | (0,055) | (0,038) | (0,028) | (0,042) | (0,049) | (0,074) 0,144) | (0018) | (0,045) | (0,058)
297,00 296,00 296,00 298,00 294,00 298,00 294,00 297,00 298,00 302,00 404,00 296,00 297,00
(0808) | (0883) | (0789) | (0,383 | (0.833) | (0,656) | (0,584) | (0,788) | (0,752) ©0671) | (0018 | (0,853) | (0,699)
262,00 260,00 261,00 261,00 260,00 262,00 262,00 260,00 258,00 261,00 295,00 260,00 262,00
(0491) | (0545) | (0,439) | (0,265) | (0477) | (0434) | (0518) | (0,460) | (0,423) (0423) | (0410) | (0567) | (0,453)
261,00
(0,424)
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5.2. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar:

Sentezlenen hidrazid-hidrazon turevi (3a-3n) ve indirgenmis hidrazid
bilesiklerinin (4a-4n) 5 adet Gram (+) ve 5 adet Gram (-) bakteri ve 2 adet maya
(Candida) turune kars1 antimikrobiyal aktivite taramasi ger¢eklestirilmis ve minimum
inhibitér konsantrasyonlar1 (MIK) pg/mL olarak belirlenmistir. Deneyler cift paralel
olarak yapilmis ve MIK degerleri ortalama olarak verilmistir. Standart antimikrobiyal
madde olarak kloramfenikol, ampisilin ve ketakonazol kullanilmistir. Bilesiklerin
antimikrobiyal aktivite deneyleri Prof. Dr. Mehmet Burcin MUTLU tarafindan
Eskigehir Teknik tiniveristesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii’nde yapilmistir. Elde
edilen aktivite sonuglari (3a-3n) icin Tablo 5.7°de, (4a-4n) icin Tablo 5.8’de verilmistir.

(3a-3n) icin antimikrobiyal aktivite sonuglar1 incelendiginde, hidrazid-hidrazon
tirevlerinin orta ve iyi derecede aktivite ve hafif aktivite sergiledigi veya aktivite
gostermedigi belirlenmistir (Tablo 5.7). (3a-3n) bilesikleri genel olarak test edilen
bakteri ve maya tiirlerine kars1 hafif aktivite sergilerken (MiK= 125, 250, 500 pg/mL),
3J’nin Enterococcus faecalis’a kars1 neredeyse hig aktivite gostermedigi belirlenmistir
(MIK= 1000 pg/mL). 3j, 3k ve 3n Bacillus cereus ve Bacillus subtilis’a kars1 orta ve iyi
derecede aktivite (MIK= 62,5 pg/mL) gosterirken, bu bilesiklerin Bacillus cereus’a
kars: standart ilac ampisilinden (MiK= 125 pg/mL) daha iyi aktivite (MIK= 62,5
pg/mL) sergiledikleri gozlenmistir (Tablo 5.7). Hidrazid-hidrazon tiirevleri arasindan 3g
ve 3n Proteus vulgaris e kars1 orta seviyede aktivite (MIK= 62,5 ng/mL) sergilerken, 3j
ve 3k bilesikleri bu bakteriye karsi iyi derecede aktivite (MIK 31,25 pg/mL)
gostermistir. Diger taraftan, indirgenmis hidrazid bilesiklerinin (4a-4n) antimikrobiyal
aktivite sonuglari, bu bilesiklerin orta ve iyi derecede aktivite ve hafif aktivite
sergiledigini gostermistir (Tablo 5.8). Hidrazid turevleri (4a-4n) genel olarak test edilen
bakteri ve mayalara kars1 hafif aktivite (MIK= 250 pug/mL) gésterirken, Bacillus cereus
ve Bacillus subtilis’a kars1 orta ve iyi derecede aktivite (MiK= 125 pg/mL ve 62,5
pg/mL) sergilemistir. 4b, 4c, 4d, 49, 4i, 4j ve 4l bilesiklerinin Bacillus cereus’a karsi
standart ilag ampisilinden (MIK= 125 pg/mL) daha iyi aktivite (MIK= 62,5 pg/mL)
sergiledikleri belirlenmistir (Tablo 5.8). Ayrica, 4j’nin Proteus vulgaris’e karsi orta
seviyede aktivite (MIK= 62,5 pg/mL) sergiledigi belirlenmistir.
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Tablo 5.7. (3a-3n) bilesikleri i¢in antimikrobiyal aktivite sonuglart

Bilesik 3a 3b 3c 3d 3e 3f 39 3h 3i 3j 3k 3l 3m 3n Ampicillin  Kloramfenikol Ketakonazol
Mikroorganizma MIK (ng/mL)

Staphylococcus aureus 250 500 500 250 500 250 250 250 250 250 250 125 250 250 7,81 7,81 NA
Bacillus cereus 250 250 125 125 250 250 500 250 500 62,5 62,5 250 250 625 125 15,62 NA
Bacillus subtilis 250 125 125 125 250 250 500 250 500 62,5 62,5 250 250 625 31,25 31,25 NA
Streptococcus faecalis - 250 250 250 250 - - - - 250 250 - - 250 62,5 62,5 NA
Enterococcus faecalis 250 250 250 250 250 500 500 250 1000 250 250 250 250 250 31.25 15,62 NA
Proteus vulgaris 125 250 250 250 125 125 625 125 250 3125 3125 250 125 625 781 15,62 NA
Klebsiella pneumonie 250 500 500 500 500 250 125 250 125 500 250 250 125 250 15,62 15,62 NA
Escherichia coli 250 500 500 500 500 500 250 250 250 500 500 250 250 500 7,81 7,81 NA
Salmonella typhimurium 250 250 250 250 250 250 250 250 125 250 125 250 250 250 15,62 3,9 NA
Pseudomonas aeruginosa 250 500 250 500 250 250 250 250 125 250 250 250 250 250 3,9 7,81 NA
Candida krusei 250 250 500 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 NA NA 15,62
Candida glabrata 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 125 NA NA 31,25
NA: Not Appiled

Tablo 5.8. (4a-4n) bilesikleri i¢in antimikrobiyal aktivite sonug¢lart

Bilesik 4a 4b 4c 4d 4f 49 4h 4i 4j 4k 4 4m 4n Ampicillin  Kloramfenikol Ketakonazol
Mikroorganizma MIK (ug/mL)

Staphylococcus aureus 250 250 250 250 250 250 500 500 250 250 500 250 250 7,81 7,81 NA
Bacillus cereus 125 625 625 625 125 625 125 625 625 125 625 125 125 125 15,62 NA
Bacillus subtilis 125 625 625 625 125 625 125 625 625 125 625 125 125 31,25 31,25 NA
Streptococcus faecalis 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 62,5 62,5 NA
Enterococcus faecalis 250 125 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 31.25 15,62 NA
Proteus vulgaris 125 125 125 125 125 125 125 125 625 250 125 125 125 7,81 15,62 NA
Klebsiella pneumonie 500 500 500 250 500 500 500 500 125 250 500 500 250 15,62 15,62 NA
Escherichia coli 500 500 500 500 500 500 500 500 500 500 500 500 500 7,81 7,81 NA
Salmonella typhimurium 250 500 250 250 500 500 250 250 250 250 250 250 250 15,62 39 NA
Pseudomonas aeruginosa 250 500 250 250 500 500 250 250 250 250 250 250 250 3,9 7,81 NA
Candida krusei 250 250 250 250 250 250 500 250 250 250 250 250 250 NA NA 15,62
Candida glabrata 250 125 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 NA NA 31,25

NA: Not Appiled

85



KAYNAKCA

Aboul-Fadl, T., Mohammed, F. A. H., & Hassan, E. A. S. (2003). Synthesis, antitubercular
activity and pharmacokinetic studies of some Schiff bases derived from 1- alkylisatin
and isonicotinic acid hydrazide (INH). Archives of Pharmacal Research, 26(10), 778—
784.

Aguiara, A.C.V., Moura, R.O., Junior, J.F.B.M., Rocha, H.A.O., Camara, R.B.G., Schiavona,
M.S.C. (2016). Evaluation of the antiproliferative activity of 2-amino thiophene

derivatives against human cancer cells lines. Biomed. Pharmacother (84) 403-414.

Ali, B. H. (1983). Veterinary Research Communications, 6 (1983) 1--11. Elsevier Scientific
Publishing Company, 6, 10.

Ali, F. E., Bondinell, W. E., Dandridge, P. A., Frazee, J. S., Garvey, E., Girard, G. R., Kaiser,
C., Ku, T. W, Lafferty, J. J., Moonsammy, G. I., Oh, H. J., Rush, J. A., Setler, P. E.,
Stringer, O. D., Venslavsky, J. W., Volpe, B. W., Yunger, L. M., & Zirkle, C. L.
(1985). Orally Active and Potent Inhibitors of y-Aminobutyric Acid Uptake. Journal of
Medicinal Chemistry, 28(5), 653-660.

Ali, S. M. M., Abul Kalam Azad, M., Jesmin, M., Ahsan, S., Rahman, M. M., Khanam, J. A.,
Islam, M. N., & Shahriar, S. M. S. (2012). In vivo anticancer activity of Vanillin
semicarbazone. Asian Pacific Journal of Tropical Biomedicine, 2(6), 438—442.

Allen, A. D., & Tidwell, T. T. (2012). New directions in ketene chemistry: The land of
opportunity. European Journal of Organic Chemistry, 6, 1081-1096.

Almasirad, A., Samiee-Sadr, S., Shafiee, A. (2011). Synthesis and antimycobacterial activity
of 2-(Phenylthio) benzoylarylhydrazone derivatives. Iran J Pharm Res 10(4), 727-731.

Aly, M. M., Mohamed, Y. A., El-Bayouki, K. A. M., Basyouni, W. M., & Abbas, S. Y.
(2010).  Synthesis of some new  4(3H)-quinazolinone-2-carboxaldehyde
thiosemicarbazones and their metal complexes and a study on their
anticonvulsant,analgesic,cytotoxic and antimicrobial activities e Part-1. European
Journal of Medicinal Chemistry, 45(8), 3365-3373.

86



Aljahdali, M.S., Abdou EI-Sherif, A., Hilal, R.H., Abdel-Karim, A.T. (2013). Mixed bivalent
transition metal complexes of 1,10-phenanthroline and 2-aminomethylthiophenyl-4-
bromosalicylaldehyde Schiff base: spectroscopic, molecular modeling and biological
activities. Chem. Eur. J. 4 (4), 370-378.

Andrade C.K.Z., Takada S.C.S., Alves L.M., Rodrigues J.P., Suarez P.A.Z., Branddo R.F.,
Rodrigo F., Soares V.C.D. (2004). Molecular sieves in ionic liquids as an efficient and

recyclable medium for the synthesis of imines. Synlett. 12, 2135-2138. s

Angelova, V., Karabeliov, V., Andreeva-Gateva, P. A., & Tchekalarova, J. (2016). Recent
Developments of Hydrazide/Hydrazone Derivatives and Their Analogs as
Anticonvulsant Agents in Animal Models. Drug Development Research, 77(7), 379—
392.

Amimoto, K., Kawato, T.J. (2005). Photochromism of organic compounds in the crystal state.
Photochem. Photobiol. C6, 207-226

Amsterdam, D. (1997). Susceptibility testing of antimicrobials in liquid media. Antibiotics in
Laboratory Medicine.; V. Lorian (ed.), 4™ edition, Williams & Wilkins, Maple Press.,
Maryland, USA.

Arch, P. (1995). (2-Benzothiazolylthio)acetyl]hydrazine: 549, 547-549.

Armstrong, J. D., Wolfe, C. N., Keller, J. L., Lynch, J., Bhupathy, M., Volante, R. P., & De
Vita, R. J. (1997). A novel synthesis of disubstituted ureas using titanium(IV)
isopropoxide and sodium borohydride. Tetrahedron Letters, 38(9), 1531-1532.

Article, O. R., & Journal, O. A. (2019). Letters in Applied NanoBioScience applications.
8(4), 723-731.

Asatkar, A. K., Senanayak, S. P., Bedi, A., Panda, S., Narayan, K. S., & Zade, S. S. (2014).
Zn(i1) and Cu(ii) complexes of a new thiophene-based salphen-type ligand: Solution-
processable  high-performance  field-effect  transistor  materials.  Chemical
Communications, 50(53), 7036-7039.

Avaji, P. G., Vinod Kumar, C. H., Patil, S. A., Shivananda, K. N., & Nagaraju, C. (2009).

Synthesis, spectral characterization, in-vitro microbiological evaluation and cytotoxic

87



activities of novel macrocyclic bis hydrazone. European Journal of Medicinal
Chemistry, 44(9), 3552—-3559.

Aydin, A. (2020). Aminofenol ve Aminopiridin tiirevi yeni azometin bilesiklerinin sentezi,
karakterizasyonu ve teorik hesaplamalari. Eskisehir Teknik Universitesi, Lisansiistii

Egitim Enstitiisii.

Azam, F., Singh, S., Khokhra, S..L., Prakash, O. (2007). Synthesis of Schiff bases of naphtha
[1,2-d] thiazol-2-amine and metal complexes of 2-(2'-hydroxy)
benzylideneaminonaphthothiazole as potential antimicrobial agents. J. Zhejiang Univ.
Sci. B 8 (5), 446-452.

Bala, S., Uppal, G., Kajal, A., Kamboj, S., & Sharma, V. (2013). Bioactivity-therapeutic
Potential in Present Scenario. 18(1), 65-74.

Baricordi, N., Benetti, S., Biondini, G., De Risi, C., & Pollini, G. P. (2004). A new “one-pot”
synthesis of 2-substituted 3-nitro pyrrolidines through a multicomponent domino
reaction. Tetrahedron Letters, 45(7), 1373-1375.

Barluenga, J., Aznar, F., & Valdés, C. (2004). N-Trialkylsilylimines as Coupling Partners for
Pd-Catalyzed C-N Bond-Forming Reactions: One-Step Synthesis of Imines and
Azadienes from Aryl and Alkenyl Bromides. Angewandte Chemie - International
Edition, 43(3), 343-345.

Benabdellah, M., Aouniti, A., Dafali, A., Hammouti, B., Benkaddour, M., Yahyi, A., &
Ettouhami, A. (2006). Investigation of the inhibitive effect of triphenyltin 2-thiophene
carboxylate on corrosion of steel in 2M H3PO4 solutions. Applied Surface Science,
252(23), 8341-8347.

Bhole, R., Patil, P., Agale, P., & Wate, S. (2013). Design and synthesis of some new
heterocyclic benzylidene hydrazide derivatives for their antileishmanial activity.
Marmara Pharmaceutical Journal, 17(2), 131-137.

Branchaud, B. P. (1983). Studies on the Preparation and Reactions of Tritylsuffenimines.
Journal of Organic Chemistry, 48(20), 3531-3538.

88



Brehme, R. ve Nikolajewski, E. (1982). Enamin-Analogue Reaktionen von Aldehyd-N,N-
Dimethylhydrazonen. Tetrahedron Lett. 23, 1131-1134.

Britton E.C., Mich M., Bryner F. (1933). Method of making imides of ketones. U.S. Patent
1,938,890.

Boger D.L., Weinreb S.M. (1987). Hetero Diels-Alder Methodology in Organic Synthesis.
Academic Press: New York, NY, USA, Volume 47.

Booysen, I.N., Maikoo, S., Akerman, M.P., Xulu, B. (2014). Novel ruthenium(Il) and (I11)
compounds with multidentate Schiff base chelates bearing biologically significant
moieties. Polyhedron 79, 250-257.

Bozkurt, E., Sicak, Y., Orug-Emre, E.E., Karakiiciik Iyidogan, A. ve Oztiirk, M. (2020).
Design and Bioevaluation of Novel Hydrazide-Hydrazones Derived from 4-Acetyl-N-
Substituted Benzenesulfonamide. Russian Journal of Bioorganic Chemistry, Vol. 46,
No. 5, 702-714.

Campaigne, E. and Foye, W.O. (1952). The synthesis of 2, 5-diarylthiophenes. The Journal
of Organic Chemistry, 17, 1405-1412.

Chakraborti, A. K., Bhagat, S., & Rudrawar, S. (2004). Magnesium perchlorate as an
efficient catalyst for the synthesis of imines and phenylhydrazones. Tetrahedron
Letters, 45(41), 7641-7644.

Champagne, D. E., Arnason, J. T., Philogene, B. J. R., Campbell, G., & McLachlan, D. G.
(1984). Photosensitization and feeding deterrence of Euxoa messoria (Lepidoptera:
Noctuiidae) by a-terthienyl, a naturally occurring thiophene from the Asteraceae.
Experientia, 40(6), 577-578.

Chandrasekhar, K. B., & Rajasekhar, N. (2015). Synthesis, characterization and antibacterial
evaluation of some novel hydrazone derivatives of 3-chloro-4-hydroxy-benzoic acid.
Indian Journal of Chemistry - Section B Organic and Medicinal Chemistry, 54B(7),
902-907.

Chandra, S., Gautam, S., Rajor, H.K., Bhatia, R. (2015). Syntheses, spectroscopic

characterization, thermal study, molecular modeling, and biological evaluation of novel

89



Schiff's base benzil bis(5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-thiol) with Ni(Il) and Cu(ll) metal
complexes. Spectrochim. Acta. A 137, 749-760.

Chandramouli, C., Shivanand, M. R., Nayanbhai, T. B.,Bheemachari, B. ve Udupi, R. H.
(2012). Synthesis and biological screening of certain new triazole schiff bases and their
derivatives bearing substituted benzothiazole moiety. Journal of Chemical and
Pharmaceutical Research, vol. 4, no. 2, 1151 1159.

Chaubey, A. K. ve Pandeya, S. N. (2012). Synthesis and anticonvulsant activity (Chemo
Shock) of Schiff and Mannich bases of Isatin derivatives with 2-Amino pyridine
(mechanism of action). International Journal of PharmTech Research, vol. 4, no. 4,
590-598.

Chaudhary, A., Jha, K. K., & Kumar, S. (2012). Journal of Advanced Scientific Research
Biological Diversity of Thiophene: A Review. J Adv Sci Res., 3(33), 3—-10.

Cheng, J., & Deming, T. J. (2011). synthesis of polypeptides by ROP of NCAs. Peptide-
Based Materials, 310(June 2011), 1-26.

Chinnasamy, R. P., Sundararajan, R. ve Govindaraj, S. (2010). Synthesis, characterization,
and analgesic activity of novel schiff base of isatin derivatives. Journal of Advanced

Pharmaceutical Technology and Research, vol. 1, no. 3, 342-347.

Claisen L. (1896). Ueber eine eigenthiimliche Umlagerung (in German). Ber. Dtsch. Chem.
Ges. 29, 2931-2933.

Clay, K.-. (1997). Yield (%) b. Science, 38(12), 2039-2042.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). (2012). Reference Method for Broth
Dilution Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts, M27-S4; Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI):Wayne, PA, USA.

Cohen, M. P. (2013). Clinical, pathophysiological and structure/function consequences of
modification of aloumin by Amadori-glucose adducts. Biochimica et Biophysica Acta -
General Subjects, 1830(12), 5480-5485.

90



Committee, E.; Testing, S.; Microbiology, C.; Escmid, 1.D. (2003). EUCAST DISCUSSION
DOCUMENT E. Dis 5. 1.

Corbett, P. T., Leclaire, J., Vial, L., West, K. R., Wietor, J. L., Sanders, J. K. M. and Otto, S.
(2006). Dynamic Combinatorial Chemistry. Chem. Rev. 106, 3652-3711.

Cozzi, P. G. (2004). Metal-Salen Schiff base complexes in catalysis: Practical aspects.
Chemical Society Reviews, 33(7), 410-421.

Cunha, A. C., Figueiredo, J. M., Tributino, J. L. M., Miranda, A. L. P., Castro, H. C., Zingali,
R. B., Fraga, C. A. M., De Souza, M. C. B. V., Ferreira, V. F., & Barreiro, E. J. (2003).
Antiplatelet properties of novel N-substituted-phenyl-1,2,3-triazole-4-acylhydrazone
derivatives. Bioorganic and Medicinal Chemistry, 11(9), 2051-2059.

Da Silva, C. M., Da Silva, D. L., Modolo, L. V., Alves, R. B., De Resende, M. A., Martins,
C. V. B., & De Fatima, A. (2011). Schiff bases: A short review of their antimicrobial

activities. Journal of Advanced Research, 2(1), 1-8.

David, O., Meester, W. J. N., Bierdugel, H., Schoemaker, H. E., Hiemstra, H., & Van
Maarseveen, J. H. (2003). Intramolecular Staudinger ligation: A powerful ring-closure
method to form medium-sized lactams. Angewandte Chemie - International Edition,
42(36), 4373-4375.

Day, A. C. ve Whiting, M. C. Acetone Hydrazone. (1988). Org. Synth. 6, 10-12.

Determination of minimum inhibitory concentrations (MICs) of antibacterial agents by broth
dilution. (2003). Clin. Microbiol. Infect.

D’Hooghe, M., Van Brabandt, W., Dekeukeleire, S., Dejaegher, Y., & De Kimpe, N. (2008).
Highly stereoselective synthesis of B-lactams utilizing o-chloroimines as new and

powerful chiral inductors. Chemistry - A European Journal, 14(21), 6336-6340.

Dobbs A.P., Rossiter S. (2005). Imines and their N-substituted derivatives: NH, NR, and N-
Haloimines. In Comprehensive Organic Functional Group Transformations Il; Alan,
R.K., Taylor, R.J.K., Eds.; Elsevier: Oxford, UK, 419-450

91



Dolomanov, O.V., Bourhis, L.J., Gildea, R.J., Howard, J.A.K., Puschmann, H. (2009).
OLEX2: a complete structure solution, refinement and analysis program. J. Appl.
Cryst., 42, 339-341.

Drevet, J. G., Laborde, Y., & Vincent, J. (1980). Diagnostic D’Une Nevralgie Crurale Chez
Un Sujet Soumis a Un Traitement Anti-Coagulant. Revue Medicale Des Alpes
Francaises, 9(5), 107-109.

Duarte, C. D., Tributino, J. L. M., Lacerda, D. I., Martins, M. V., Alexandre-Moreira, M. S.,
Dutra, F., Bechara, E. J. H., De-Paula, F. S., Goulart, M. O. F., Ferreira, J., Calixto, J.
B., Nunes, M. P., Bertho, A. L., Miranda, A. L. P., Barreiro, E. J., & Fraga, C. A. M.
(2007). Synthesis, pharmacological evaluation and electrochemical studies of novel 6-
nitro-3,4-methylenedioxyphenyl-N-acylhydrazone derivatives: Discovery of LASSBio-
881, a new ligand of cannabinoid receptors. Bioorganic and Medicinal Chemistry,
15(6), 2421-2433.

Echevarria, A., Nascimento, M. D. G., Gerénimo, V., Miller, J., & Giesbrecht, A. (1999).
NMR Spectroscopy, Hammett Correlations and Biological Activity of Some Schiff
Bases Derived from Piperonal. Journal of the Brazilian Chemical Society, 10(1), 60—
64.

Eigenbrode, J. L., Summons, R. E., Steele, A., Freissinet, C., Millan, M., Navarro-Gonzélez,
R., Sutter, B., McAdam, A. C., Franz, H. B., Glavin, D. P., Archer, P. D., Mahaffy, P.
R., Conrad, P. G., Hurowitz, J. A., Grotzinger, J. P., Gupta, S., Ming, D. W., Sumner,
D. Y., Szopa, C., ... Coll, P. (2018). Organic matter preserved in 3-billion-year-old
mudstones at Gale crater, Mars. Science, 360(6393), 1096-1101.

Elassar A., Abdel-Zaher, D.H., Al-Awadi, N.A., Elnagdi, M.H. (2007). Chemistry of
carbofunctionally substituted hydrazones. ARKIVOC, 272-315.

Ermis, E., Durmus, K., Aygiizer, O. U., Berber, H., & Giillii, M. (2018). A new 2,2'-
oxydianiline derivative symmetrical azomethine compound containing thiophene units:
Synthesis, spectroscopic characterization (UV-Vis, FTIR, 1H and 13C NMR) and DFT
calculations. Journal of Molecular Structure, 1168, 115-126.

92



Ermis, E., Yigit, D., & Giilli, M. (2013). Synthesis of poly(N-alkyl-3,4-dihydrothieno[3,4-
b][1,4]oxazine) derivatives and investigation of their supercapacitive performances for

charge storage applications. Electrochimica Acta, 90, 623-633.

Fay, D. L. (1967). Angewandte Chemie International Edition, 6(11), 951-952., 23(ll), 1131-
1134.

Fay, D. L. (1967). Angewandte Chemie International Edition, 6(11), 951-952., 1005-1007.

Freeman, F., Lee, M. Y., Lu, H., Wang, X.,, & Rodriguez, E. (1994). 1-Thia-Cope
Rearrangements during the Thionation of 2-endo-3-endo-Bis(aroyl)bicyclo[2.2.1]hept-
5-enes. Journal of Organic Chemistry, 59(13), 3695-3698.

Furrow, M. E. (2004). Practical Procedures for the Preparation of N-tert-
Butyldimethylsilylnydrazones and Their Use in Synthetic Organic Chemistry.
Department of Chemistry and Chemical Biology, 126(17), 379.

Fukuda, H., Amimoto, K., Koyama, H., Kawato, T. (2009). A different photo-sensitivity of
isostructural crystals of N-(3,5-dihalosalicylidene)-2,6-dimethylaniline analogues:
search for the definite reaction room in the crystal to exhibit photochromism.
Tetrahedron Lett. 50, 5376-5378.

Gasparini, G., Dal Molin, M., Lovato, A., & Prins, L. J. (2012). Dynamic Covalent

Chemistry. In Supramolecular Chemistry.
Gewald, K. (1965). Gronowitz. Chemische Berichte, 98(11), 3571-3577.

Gil, A., Ghersa, C. M., & Perelman, S. (2002). Root thiophenes in Tagetes minuta L.
accessions from Argentina: Genetic and environmental contribution to changes in

concentration and composition. Biochemical Systematics and Ecology, 30(1), 1-13.

Gopalakrishnan, M., Sureshkumar, P., Kanagarajan, V., & Thanusu, J. (2007). New
environmentally-friendly solvent-free synthesis of imines using calcium oxide under

microwave irradiation. Research on Chemical Intermediates, 33(6), 541-548.

Grillo, M. A., & Colombatto, S. (2008). Advanced glycation end-products (AGES):
Involvement in aging and in neurodegenerative diseases. Amino Acids, 35(1), 29-36.

93



Guizzetti, S., & Benaglia, M. (2010). Trichlorosilane-mediated stereoselective reduction of
C=N bonds. European Journal of Organic Chemistry, 29, 5529-5541.

Guo, Z., Xing, R., bna, S., Zhong, Z., Ji, X., Wang, L., & Li, P. (2007). Antifungal properties
of Schiff bases of chitosan, N-substituted chitosan and quaternized chitosan.
Carbohydrate Research, 342(10), 1329-1332.

Guzen, K. P., Guarezemini, A. S., Orfdo, A. T. G,, Cella, R., Pereira, C. M. P., & Stefani, H.
A. (2007). Eco-friendly synthesis of imines by ultrasound irradiation. Tetrahedron
Letters, 48(10), 1845-1848.

Gindizalp, A.B., Ozsen, 1., Alyar, H., Alyar, S., Ozbek, N. (2016). Biologically active Schiff
bases containing thiophene/furan ring and their copper(ll) complexes: synthesis,
spectral, nonlinear optical and density functional studies. J. Mol. Struct. 1120, 259-266.

Gingor, O., Girkan, P. (2014). Synthesis and characterization of higher amino acid Schiff
bases, as monosodium salts and neutral forms. Investigation of the intramolecular
hydrogen bonding in all Schiff bases, antibacterial and antifungal activities of neutral
forms. J. Mol. Struct. 1074. 62-70.

Haak, R. M., Wezenberg, S. J., & Kleij, A. W. (2010). Cooperative multimetallic catalysis
using metallosalens. Chemical Communications, 46(16), 2713-2723.

Hacioglu, S. O., Yigit, D., Ermis, E., Soylemez, S., Giilli, M., & Toppare, L. (2016).
Syntheses and Electrochemical Characterization of Low Oxidation Potential Nitrogen
Analogs of Pedot as Electrochromic Materials. Journal of The Electrochemical Society,
163(10), 293-299.

Han, R., Lu, S., Wang, Y., Zhang, X., Wu, Q., & He, T. (2015). Influence of monomer
concentration during polymerization on performance and catalytic mechanism of
resultant poly(3,4-ethylenedioxythiophene) counter electrodes for dye-sensitized solar
cells. Electrochimica Acta, 173, 796-803.

M’nHidai, M., & Mizobe, Y. (1995). Recent Advances in the Chemistry of Dinitrogen
Complexes. Chemical Reviews, 95(4), 1115-1133.

94



Hosny, N., & Sherif, Y. E. (2020). Molecular Docking Study on Some Isonicotinoyl
Hydrazide Derivatives as Potential Inhibitors of COVID-19. Letters in Applied
NanoBioScience, 9(3), 1217-1224.

Houben J., Fischer W. (1929). Formation of aromatic nitriles by basic hydrolysis of
trichloromethyl aryl ketimines. Acidic hydrolysis yields ketones. J. Prakt. Chem. 123,
262-313.

Hu, G., Wang, G., Duan, N., Wen, X., Cao, T., Xie, S., & Huang, W. (2012). Design,
synthesis and antitumor activities of fluoroquinolone C-3 heterocycles (IV): s-triazole
Schiff-Mannich bases derived from ofloxacin. Acta Pharmaceutica Sinica B, 2(3),
312-317.

Ito, M., Sakai, N., Ito, K., Mizobe, F., Hanada, K., Mizoue, K., Bhandari, R., Eguchi, T., &
Kakinuma, K. (1999). A novel fungal metabolite NG-061 enhances and mimics
neurotrophic effect of nerve growth factor (NGF) on neurite outgrowth in PC12 cells.
Journal of Antibiotics, 52(3), 224-230.

Jacobs, J. J., Arroo, R. R., De Koning, E. A., Klunder, A. J., Croes, A. F., & Wullems, G. J.
(1995). Isolation and characterization of mutants of thiophene synthesis in Tagetes
erecta. Plant Physiology, 107(3), 807-814. https://doi.org/10.1104/pp.107.3.807

Jacobsen, E. N. (2000). Asymmetric catalysis of epoxide ring-opening reactions. Accounts of
Chemical Research, 33(6), 421-431.

Jain, J., Kumar, Y., Sinha, R., Kumar, R., & Stables, J. (2010). Menthone Aryl Acid
Hydrazones: A New Class of Anticonvulsants. Medicinal Chemistry, 7(1), 56-61.

Japp, F. R., & Klingemann, F. (1887). Ueber Benzolazo- und Benzolhydrazofettsduren.
Berichte Der Deutschen Chemischen Gesellschaft, 20(2), 29422944,

Jha, K. K., Kumar, S., Tomer, I., Mishra, R. (2012). Thiophene: The molecule of diverse
medicinal importance. Journal of Pharmacy Research, 5 (1), 560-566.

95



Jiang, L., Jin, L., Tian, H., Yuan, X., Yu, X., & Xu, Q. (2011). Direct and mild palladium-
catalyzed aerobic oxidative synthesis of imines from alcohols and amines under
ambient conditions. Chemical Communications, 47(38), 10833-10835.

Jin, Y., Yu, C., Denman, R. J., & Zhang, W. (2013). Recent advances in dynamic covalent
chemistry. Chemical Society Reviews, 42(16), 6634—6654.

Jorgensen, K. A. (2000). Catalytic asymmetric hetero-Diels-Alder reactions of carbonyl
compounds and imines. Angewandte Chemie - International Edition, 39(20), 3558-
3588.

Journal, O. A. (2020). Biointerface Research in Applied Chemistry. 10(3), 5556-5563.

Joule, J. A. (2015). 39 Topics in Heterocyclic Chemistry: Thiophenes. International
Publishing Switzerland: Springer.

Kagan, J. (1990). Naturally occurring di- and trithiophenes. Fortschritte Der Chemie
Organischer Naturstoffe, 56, 87—1609.

Kallitsakis, M. G., Tancini, P. D., Dixit, M., Mpourmpakis, G., & Lykakis, I. N. (2018).
Mechanistic Studies on the Michael Addition of Amines and Hydrazines to
Nitrostyrenes: Nitroalkane Elimination via a Retro-aza-Henry-Type Process. Journal of
Organic Chemistry, 83(3), 1176-1184.

Kamboj, A., & Randhawa, H. (2012). Pharmacological action and sar of thiophene
derivatives: A review. Journal of Pharmacy Research, 55(55), 2676-2682.

Katsuki, T. (2004). Unique asymmetric catalysis of cis-p metal complexes of salen and its
related Schiff-base ligands. Chemical Society Reviews, 33(7), 437-444.

Kaymakgioglu, B. K., & Rollas, S. (2002). Synthesis, characterization and evaluation of
antituberculosis activity of some hydrazones. Farmaco, 57(7), 595-599.

Kileci-Ksoll, R., Winklhofer, C., & Steglich, W. (2010). Synthesis of schaefferals A and B,
unusual phenylhydrazine derivatives from mushrooms of the genus agaricus. Synthesis,
13, 2287-2291.

96



Kingsborough, R. P., & Swager, T. M. (1998). Electroactivity Enhancement by Redox
Matching in Cobalt Salen-Based Conducting Polymers. Advanced Materials, 10(14),
1100-1104.

Klenc, J., Raux, E., Barnes, S., Sullivan, S., Duszynska, B., Bojarski, A. J., & Strekowski, L.
(2009). Synthesis of 4-Substituted 2- ( 4-Methylpiperazino ) pyrimidines and
Quinazoline Analogs as Serotonin 5-HT 2A Receptor Ligands. Journal of Heterocyclic
Chemistry, 46(November), 1259-1265.

Knorr, L. (1885). Einwirkung des Diacetbernsteinsdureesters auf Ammoniak und primare
Aminbasen. Berichte Der Deutschen Chemischen Gesellschaft, 18(1), 299-311.

Kobayashi, S., Mori, Y., Fossey, J. S., & Salter, M. M. (2011). Catalytic enantioselective
formation of C-C bonds by addition to imines and hydrazones: A ten-year update.
Chemical Reviews, 111(4), 2626—2704.

Koneman, E.W., Allen, S.D., Janda, W.M., Schreckenberger VE P.C. ve Winn W.C. (1997).
Color Atlas and Textbook of Diagnostic Microbiology, Lippincott-Raven Pub,
Philadelphia, USA, 785-856.

Kouznetsov, V. V. (2009). Recent synthetic developments in a powerful imino Diels-Alder
reaction (Povarov reaction): application to the synthesis of N-polyheterocycles and
related alkaloids. Tetrahedron, 65(14), 2721-2750.

Kose, M., Ceyhan, G., Tumer,M., Demirtas, I., Gonul, I., McKee, V. (2015). Monodentate
Schiff base ligands: their structural characterization, photoluminescence, anticancer,
electrochemical and sensor properties, Spectrochim. Acta. A 137 477-485.

Kucukguzel S.G., Mazi, A., Sahin, F., Ozturk, S., Stables J. (2003). Synthesis and biological
activities of diflunisal hydrazide-hydrazones. Eur. J. Med. Chem. 38, 1005-1013.

Kulandasamy, R., Adhikari, A.V. and Stables, J.P. (2009). Synthesis and anticonvulsant
activity of some new bishydrazones derived from 3,4-dipropyloxythiophene. European
Journal of Medicinal Chemistry, 44, 3672—-3679.

Kulkarni, A., Patil, S. A., & Badami, P. S. (2009). Synthesis, characterization, DNA cleavage
and in vitro antimicrobial studies of La(lll), Th(IV) and VO(IV) complexes with Schiff

97



bases of coumarin derivatives. European Journal of Medicinal Chemistry, 44(7), 2904—
2912.

Kundu, A., Shakil, N. A., Saxena, D. B., Pankaj, Kumar, J., & Walia, S. (2009). Microwave
assisted solvent-free synthesis and biological activities of novel imines (Schiff bases).
Journal of Environmental Science and Health - Part B Pesticides, Food Contaminants,
and Agricultural Wastes, 44(5), 428-434.

Largeron, M., & Fleury, M. B. (2013). Bioinspired oxidation catalysts. Science, 339(6115),
43-44,

Layer, R. W. (1963). The chemistry of imines. Chemical Reviews, 63 (5), 489-510.

Lee, P. I., & Hsueh, P. R. (2020). Emerging threats from zoonotic coronaviruses-from SARS
and MERS to 2019-nCoV. Journal of Microbiology, Immunology and Infection, 53(3),
365-367.

Lefebvre, V., Cailly, T., Fabis, F., & Rault, S. (2010). Two-step synthesis of substituted 3-
aminoindazoles from 2-bromobenzonitriles. Journal of Organic Chemistry, 75(8),
2730-2732.

Lehn, J. M. (2012). Constitutional Dynamic Chemistry: Bridge from Supramolecular
Chemistry to Adaptive Chemistry. Springer, Berlin, vol. 322, book section
Constitutional Dynamic Chemistry: Bridge from Supramolecular Chemistry to
Adaptive Chemistry. 1-32.

Lemke T.L., Sanduja R. Mroue M. M. Lyer S., Alam M., Hossain M.B., van der Helm D.J.
(1990). Pharm. Sci. 79, 840- 844.

Li, F., Sun, C., & Wang, N. (2014). Catalytic acceptorless dehydrogenative coupling of
arylhydrazines and alcohols for the synthesis of arylhydrazones. Journal of Organic
Chemistry, 79(17), 8031-80309.

Lima, P. C., Lima, L. M., Da Silva, K. C. M., Léda, P. H. O., De Miranda, A. L. P., Fraga, C.
A. M., & Barreiro, E. J. (2000). Synthesis and analgesic activity of novel N-

98



acylarylhydrazones and isosters, derived from natural safrole. European Journal of
Medicinal Chemistry, 35(2), 187-203.

Liu, G., Cogan, D. A., Owens, T. D., Tang, T. P., & Ellman, J. A. (1999). Synthesis of
enantiomerically pure N-tert-butanesulfinyl imines (tert- butanesulfinimines) by the
direct condensation of tert-butanesulfinamide with aldehydes and ketones. Journal of
Organic Chemistry, 64(4), 1278-1284.

Loncle, C., Brunel, J. M., Vidal, N., Dherbomez, M., & Letourneux, Y. (2004). Synthesis and
antifungal activity of cholesterol-hydrazone derivatives. European Journal of
Medicinal Chemistry, 39(12), 1067-1071.

Look, G. C., Murphy, M. M. Campbell, D. A, & Gallop, M. A. (1995).
Trimethylorthoformate: A mild and effective dehydrating reagent for solution and solid
phase imine formation. Tetrahedron Letters, 36(17), 2937—-2940.

Love, B. E., & Ren, J. (1993). Synthesis of Sterically Hindered Imines. Journal of Organic
Chemistry, 58(20), 5556-5557.

Ma, C., Li, Y., Niu, S., Zhang, H., Liu, X., & Che, Y. (2011). N-Hydroxypyridones,
phenylhydrazones, and a quinazolinone from isaria farinosa. Journal of Natural
Products, 74(1), 32-37.

Maccari, R., Ottana, R., & Vigorita, M. G. (2005). In vitro advanced antimycobacterial
screening of isoniazid-related hydrazones, hydrazides and cyanoboranes: Part 14.
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 15(10), 2509-2513.

Macrae, C.F., Edgington, P.R., McCabe, P., Pidcock, E., Shields, G.P., Taylor, R., Towler,
M., van de Streek, J. (2006). Mercury: Visualization and Analysis of Crystal Structures.
J. Appl. Crystallogr., 39, 453-457.

Marastoni, M., Baldisserotto, A., Trapella, C., McDonald, J., Bortolotti, F., & Tomatis, R.
(2005). HIV protease inhibitors: Synthesis and activity of N-aryl-N'- hydroxyalkyl
hydrazide pseudopeptides. European Journal of Medicinal Chemistry, 40(5), 445-451.
Margl, L., Eisenreich, W., Adam, P., Bacher, A., & Zenk, M. H. (2001). Biosynthesis
of thiophenes in Tagetes patula. Phytochemistry, 58(6), 875-881.

99



Maru, N., Ohno, O., Yamada, K., & Uemura, D. (2010). Dinohydrazides a and b, novel
hydrazides from a symbiotic marine dinoflagellate. Chemistry Letters, 39(6), 596-597.

Masson, G., Lalli, C., Benohoud, M., & Dagousset, G. (2013). Catalytic enantioselective [4 +
2]-cycloaddition: A strategy to access aza-hexacycles. Chemical Society Reviews,
42(3), 902-923.

Matsunaga, S., & Shibasaki, M. (2013). Multimetallic schiff base complexes as cooperative

asymmetric catalysts. Synthesis (Germany), 45(4), 421-437.

Mc Osker, C. C., & Fitzpatrick, P. M. (1994). Nitrofurantoin: Mechanism of action and
implications for resistance development in common uropathogens. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy, 33, 23-30.

McCalla, D. R., Reuvers, A., & Kaiser, C. (1970). Mode of Action of Nitrofurazone. Journal
of Bacteriology, 104(3), 1126-1134.

Metwally, K. A., Abdel-Aziz, L. M., Lashine, E. S. M., Husseiny, M. |., & Badawy, R. H.
(2006). Hydrazones of 2-aryl-quinoline-4-carboxylic acid hydrazides: Synthesis and
preliminary evaluation as antimicrobial agents. Bioorganic and Medicinal Chemistry,
14(24), 8675-8682.

Melnyk, P., Leroux, V., Sergheraerta, C., Grellier, P. (2006). Design, synthesis and in-vitro
antimalarial activity of an acylhydrazone library. Bioorg. Med. Chem.16, 31-35.

Meyer, V. (1882). Ber Dtsch Chem Ges. 15, 2893-2894.

Miller, B. L., Wiley, J. and Hoboken, S. (2010). Dynamic Combinatorial Chemistry, Drug

Discovery, Bioorganic Chemistry and Materials Science.

Minto, R. E., & Blacklock, B. J. (2008). Biosynthesis and function of polyacetylenes and
allied natural products. Progress in Lipid Research, 47(4), 233-306.

Miri, R., Razzaghi-Asl, N., & Mohammadi, M. K. (2013). QM study and conformational
analysis of an isatin Schiff base as a potential cytotoxic agent. Journal of Molecular
Modeling, 19(2), 727-735.

100



Mishra, R., Tomar, 1., Singhal, S., & Jha, K. K. (2011). Synthesis, properties and biological
activity of thiophene: A review. Der Pharma Chemica, 3(4), 38-54.

Misko, T. A., Liu, Y. T., Harris, M. E., Oleinick, N. L., Pink, J., Lee, H. Y., & Dealwis, C. G.
(2019). Structure-guided design of anti-cancer ribonucleotide reductase inhibitors.
Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, 34(1), 438-450.

Mittelbach, M. (1987). Synthesen mit Nitrilen, LXXV Zur Reaktivitdt der Dimeren von
Malononitril  und Cyanessigester gegenuber Dimethylformamid-dimethylacetal.
Monatshefte Flir Chemie Chemical Monthly, 118(5), 617-626.

Mohamad, S., Ibrahim, P., & Wahab, H. A. (2007). Effects of isoniazid on viability, cell
morphologies and acid fastness properties of Mycobacterium avium NCTC 8559 during
the growth cycle. Chemotherapy, 53(4), 263-266.

Moldovan, C., Oniga, O., Meda, R., Tiperciuc, B., Verite, P., Pirnau, A., Crisan, O., & Bojita,
M. (2011). Synthesis and antimicrobial screening of novel 2, 3 or 4-[2-aryl-thiazol-
ylmethoxy (oxo-ethoxy)]-benzaldehyde isonicotinoyl hydrazone analogs. Farmacia,
59(5), 659-668.

Mosher, H., Blanz, J.E. (1957). Notes—Reduction of o-bromoanisole by lithium
dineopentylamide. J. Org. Chem. 22, 445-446.

Mounika, K., Pragathi, A., & Gyanakumari, C. (2010). Synthesis, Characterization and
Biological Activity of a Schiff Base Derived from 3-Ethoxy Salicylaldehyde and 2-
Amino Benzoic acid and its Transition Metal Complexes. Journal of Scientific
Research, 2(3), 513.

Mousavi, E., Tavakolfar, S., Almasirad, A., Kooshafar, Z., Dehghani, S., Afsharinasab, A.,
Amanzadeh, A., Shafiee, S., & Salimi, M. (2017). In vitro and in vivo assessments of
two novel hydrazide compounds against breast cancer as well as mammary tumor cells.
Cancer Chemotherapy and Pharmacology, 79(6), 1195-1203.

Munoz-Davila, M. J. (2014). Role of old antibiotics in the era of antibiotic resistance.
highlighted nitrofurantoin for the treatment of lower urinary tract infections.
Antibiotics, 3(1), 39-48.

101



Naeimi, H., Salimi, F., & Rabiei, K. (2006). Mild and convenient one pot synthesis of Schiff
bases in the presence of P205/Al203 as new catalyst under solvent-free conditions.
Journal of Molecular Catalysis A: Chemical, 260(1-2), 100-104.

Narang, R., Narasimhan, B., & Sharma, S. (2012). A Review on Biological Activities and
Chemical Synthesis of Hydrazide Derivatives. Current Medicinal Chemistry, 19(4),
569-612.

Nasr, T., Bondock, S., & Youns, M. (2014). Anticancer activity of new coumarin substituted
hydrazide-hydrazone derivatives. European Journal of Medicinal Chemistry, 76, 539—
548.

Noble, A., & Anderson, J. C. (2012). Nitro-Mannich Reaction.

Omidi, S., & Kakanejadifard, A. (2020). A review on biological activities of Schiff base,
hydrazone, and oxime derivatives of curcumin. RSC Advances, 10(50), 30186-30202.

Ozdemir, A., Turan-Zitouni, G., Kaplancikli, Z. A., & Tunali, Y. (2009). Synthesis and
biological activities of new hydrazide derivatives. Journal of Enzyme Inhibition and
Medicinal Chemistry, 24(3), 825-831.

Ozkay, Y., Tunali, Y., Karaca, H., & Isikdag, I. (2010). Antimicrobial activity and a SAR
study of some novel benzimidazole derivatives bearing hydrazone moiety. European
Journal of Medicinal Chemistry, 45(8), 3293-3298.

Paidi, K., Tatipamula, V., Kolli, M., & Pedakotla, V. (2017). Benzohydrazide incorporated
Imidazo [1,2-b] pyridazine: Synthesis, Characterization and in vitro Anti-tubercular

Activity. International Journal of Chemical Sciences, 15(3), 172.

Palomo, C., Aizpurua, J., Ganboa, I., & Oiarbide, M. (2012). Asymmetric Synthesis of
Lactams Through the Staudinger Reaction and Their Use as Building Blocks of Natural
and Nonnatural Products. Current Medicinal Chemistry, 11(14), 1837-1872.

Pandey, A., Rajavel, R., Chandraker, S., & Dash, D. (2012). 145028.Pdf. 9(4), 2524-2531.

Paulsen, H. (1965). Fragmentierung von a-Mesyloxy-carbonsaurehydraziden. Synthese von 5-
Desoxy-D-xylo-hexofuranuronsaurelacton. 187, 908-9109.

102



Pavan, F. R., Maia, P. I. d. S., Leite, S. R. A., Deflon, V. M., Batista, A. A., Sato, D. N.,
Franzblau, S. G., & Leite, C. Q. F. (2010). Thiosemicarbazones, semicarbazones,
dithiocarbazates and hydrazide/hydrazones: Anti - Mycobacterium tuberculosis activity
and cytotoxicity. European Journal of Medicinal Chemistry, 45(5), 1898-1905.

Pietrangelo, A., Sih, B. C., Boden, B. N., Wang, Z., Li, Q., Chou, K. C., Maclachlan, M. J., &
Wolf, M. O. (2008). Nonlinear optical properties of schiff-base-containing conductive
polymer films electro-deposited in microgravity. Advanced Materials, 20(12), 2280-
2284,

Popiotek, L. (2017). Hydrazide—hydrazones as potential antimicrobial agents: overview of the
literature since 2010. Medicinal Chemistry Research, 26(2), 287-301.

Popiotek, L., Biernasiuk, A., & Malm, A. (2015). Synthesis and antimicrobial activity of new
1,3-thiazolidin-4-one derivatives obtained from carboxylic acid hydrazides.
Phosphorus, Sulfur and Silicon and the Related Elements, 190(2), 251-260.

Popiotek, L., Rysz, B., Biernasiuk, A., & Wujec, M. (2020). Synthesis of promising
antimicrobial agents: hydrazide-hydrazones of 5-nitrofuran-2-carboxylic acid.
Chemical Biology and Drug Design, 95(2), 260-269.

Post, A., Cheng, C. C., & City, K. (1955). Org. 1399. 1399-1401.

Prakash, C. R., & Raja, S. (2013). Synthesis, characterization and in vitro antimicrobial
activity of some novel 5-substituted Schiff and Mannich base of isatin derivatives.
Journal of Saudi Chemical Society, 17(3), 337-344.

Publication, A. (1970). Acetone Hydrazone. Organic Syntheses, 50(September), 3.

Qin, W., Long, S., Panunzio, M., & Biondi, S. (2013). Schiff bases: A short survey on an
evergreen chemistry tool. Molecules, 18(10), 12264-12289.

Rada, J. P., Bastos, B. S. M., Anselmino, L., Franco, C. H. J., Lanznaster, M., Diniz, R.,
Fernandez, C. O., Menacho-Marquez, M., Percebom, A. M., & Rey, N. A. (2019).
Binucleating Hydrazonic Ligands and Their p-Hydroxodicopper(ll) Complexes as

103



Promising Structural Motifs for Enhanced Antitumor Activity. Inorganic Chemistry,
58(13), 8800-88109.

Rando, D. G., Sato, D. N., Siqueira, L., Malvezzi, A., Leite, C. Q. F., Do-Amaral, A. T.,
Ferreira, E. I., & Tavares, L. C. (2002). Potential tuberculostatic agents. Topliss
application on benzoic acid [(5-Nitro-thiophen-2-yl)-methylene]-hydrazide series.
Bioorganic and Medicinal Chemistry, 10(3), 557-560.

Rasmussen, B., Sgrensen, A., Beeren, S. R., & Pittelkow, M. (2013). Dynamic combinatorial
chemistry. Organic Synthesis and Molecular Engineering, 393-436.

Rathelot, P., Vanelle, P., Gasquet, M., Delmas, F., Crozet, M. P., Timon-David, P., &
Maldonado, J. (1995). Synthesis of novel functionalized 5-nitroisoquinolines and
evaluation of in vitro antimalarial activity. European Journal of Medicinal Chemistry,
30(6), 503-508.

Raue, R., Brack, A. and Lange, K. (1991). Salt-free Synthesis of Azo and Hydrazone Dyes
Under CO», Pressure. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 30, 1643-1644.

Reddelien, G. (1913). Uber Selbstkondensation bei Anilen. (Studien tiber Zinkchlorid als
Kondensationsmittel 111). Berichte Der Deutschen Chemischen Gesellschaft, 46(3),
2712-2717.

Revanasiddappa, H. D., Prasad, K. S., Kumari, L. S. ve Jayalakshmi, B. (2010). Synthesis
and biological activity of new schiff bases containing 4(3H)-quinazolinone ring system.
International Journal of ChemTech Research, vol. 2, no. 2, 1344-1349.

Robertson G.M. (1995). Imines and their N-substituted derivatives: NH, NR and N-
haloimines. In Comprehensive Organic Functional Group Transformations, 1st ed.;
Katritzky, A.R., Meth-Cohn, O., Rees, C.W., Eds.; Elsevier: Amsterdam, The
Netherlands. Volume 3, 403-423.

Rollas, S., Gulerman, N., & Erdeniz, H. (2002). Synthesis and antimicrobial activity of some
new hydrazones of 4-fluorobenzoic acid hydrazide and 3-acetyl-2,5-disubstituted-1,3,4-
oxadiazolines. Farmaco, 57(2), 171-174.

104



Romani, G., & Andree, M. (2001). NEW SCHIFF BASES FROM ortho-HYDROXY ARYL
ALDEHYDES. 20(2), 131-136.

Rowan S., Cantrill S., Cousins G., Sanders J. and Stoddart J. (2002). Dynamic Covalent
Chemistry. Angew. Chem., Int. Ed. 41, 898-952.

Samec, J. S. M., & Backvall, J. E. (2002). Ruthenium-catalyzed transfer hydrogenation of
imines by propan-2-ol in benzene. Chemistry - A European Journal, 8(13), 2955-2961.

Sathe, B. S., Jaychandran, E., Jagtap. V. A. ve Sreenivasa, G. M. (2011). Synthesis
characterization and anti-inflammatory evaluation of new fluorobenzothiazole schiff ’s
bases. International Journal of Pharmaceutical Research and Development, vol. 3, no.
3, 164-1609.

Savini, L., Chiasserini, L., Travagli, V., Pellerano, C., Novellino, E., Cosentino, S., & Pisano,
M. B. (2004). New a-(N)-heterocyclichydrazones: Evaluation of anticancer, anti-HIV
and antimicrobial activity. European Journal of Medicinal Chemistry, 39(2), 113-122.

Schiff, H. (1864). Mittheilungen aus dem Universitatslaboratorium in Pisa: Eine neue Reihe

organischer Basen. Justus Liebigs Annalen Der Chemie, 131(1), 118-119.

Schmeyers, J., Toda, F., Boy, J., & Kaupp, G. (1998). Quantitative solid — solid synthesis of
azomethines Jens Schmeyers , a Fumio Toda , a Juergen Boy b and Gerd Kaupp * , b.
Journal of the Chemical Society, Perkin Trans. 2, 4, 989-993.

Sheldrick, G.M. (2015). SHELXT-Integrated space-group and crystal-structure
determination. Acta Crystallographia, A71, 3-8.

Shiraishi, Y., Ikeda, M., Tsukamoto, D., Tanak, S., & Hirai, T. (2011). One-pot synthesis of
imines from alcohols and amines with TiO2 loading Pt nanoparticles under UV
irradiation. Chemical Communications, 47(16), 4811-4813.

Shivhare S., Mishra R., Gharia A. and Gautam M.D., (2012). Synthesis, characterization and
antimicrobial studies of Cu(ll) and Ni(ll) complexes with Schiff base derived from N-

aminorhodanine and salicyladehyde. barty 394 — 397

105



Singh, W.M., Dash, B.C. (1998). Synthesis of some new Schiff bases containing thiazoled
oxazole nuclei and their fungicidal activity. Pesticides 22 (11), 33-37.

Singh, M., & Raghav, N. (2011). Biological activities of hydrazones: A review. International

Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, 3(4), 26-32.

SMART, Bruker AXS, 2000.

Smith, C. D., Gavrilyuk, J. 1., Lough, A. J., & Batey, R. A. (2010). Lewis acid catalyzed
three-component hetero-Diels-Alder (Povarov) reaction of N-arylimines with strained
norbornene-derived dienophiles. Journal of Organic Chemistry, 75(3), 702—715.

Snell, E.E. ve Jenkins, W.T. (1959). The mechanism of the transamination reaction. J. Cell.
Comp. Phys. 54, 161-177.

Sondhi, S. M., Singh, N., Kumar, A., Lozach, O., & Meijer, L. (2006). Synthesis, anti-
inflammatory, analgesic and kinase (CDK-1, CDK-5 and GSK-3) inhibition activity

evaluation of benzimidazole/benzoxazole derivatives and some Schiff’s bases.

Bioorganic and Medicinal Chemistry, 14(11), 3758-3765.

Solomons, T.W.G. and Fryhle, C.B. (2002). Organik Kimya. (Cev: Okay G. ve Yildirir Y.).
Istanbul: Literatiir Yaymcilik

Sridhar, S. K., Pandeya, S. N., Stables, J. P., & Ramesh, A. (2002). Anticonvulsant activity of
hydrazones, Schiff and Mannich bases of isatin derivatives. European Journal of
Pharmaceutical Sciences, 16(3), 129-132.

Sriram, D., Yogeeswari, P., Devakaram, R. (2006). Synthesis, in vitro and in vivo
antimycobacterial activities of diclofenac acid hydrazones and amides. Bioorg. Med.
Chem.14, 3113-3118.

Sriram, D., Yogeeswari, P., Myneedu, N. S., & Saraswat, V. (2006). Abacavir prodrugs:
Microwave-assisted synthesis and their evaluation of anti-HIV activities. Bioorganic
and Medicinal Chemistry Letters, 16(8), 2127-2129.

Stork, G. ve Benaim, J. (1988). Org. Synth. 6, 242244,

106



Studer, A., & Curran, D. P. (2016). Catalysis of Radical Reactions: A Radical Chemistry
Perspective. Angewandte Chemie - International Edition, 55(1), 58-102.

Tabanca, N., Ali, A., Bernier, U. R., Khan, I. A., Kocyigit-Kaymakcioglu, B., Oru¢-Emre, E.
E., Unsalan, S., & Rollas, S. (2013). Biting deterrence and insecticidal activity of
hydrazide-hydrazones and their corresponding 3-acetyl-2,5-disubstituted-2,3-dihydro-
1,3,4-oxadiazoles against Aedes aegypti. Pest Management Science, 69(6), 703—708.

Taguchi, K., & Westheimer, F. H. (1971). Catalysis by Molecular Sieves in the Preparation
of Ketimines and Enaminesl. Journal of Organic Chemistry, 36(11), 1570-1572.

Takahashi, H. T., Novello, C. R., Ueda-Nakamura, T., Filho, B. P. D., De Mello, J. C. P., &
Nakamura, C. V. (2011). Thiophene derivatives with antileishmanial activity isolated

from aerial parts of Porophyllum ruderale (Jacg.) Cass. Molecules, 16(5), 3469-3478.

Tanaka, K., & Shiraishi, R. (2000). Clean and efficient condensation reactions of aldehydes

and amines in a water suspension medium. Green Chemistry, 2(6), 272-273.

Tanak, H., Agar, A.A., Blylkgingor, O. (2012). Quantum-chemical, spectroscopic and Xray
diffraction studies of (E)-2-[(2-Bromophenyl)iminomethyl]-4-trifluoromethoxyphenol,
Spectrochim. Acta Part A 87, 15-24.

Tanak, H., Agar, A A,. Blyukgungor, O. (2014). Experimental (XRD, FT-IR and UV-Vis)
and theoretical modeling studies of Schiff base (E)-N’-((5-nitrothiophen-2-
yl)methylene)-2-phenoxyaniline, Spectrochim. Acta Part A 118, 672-682.

Tang, C. S., Wat, C. K., & Towers, G. H. N. (1987). Thiophenes and benzofurans in the
undisturbed rhizosphere of Tagetes patula L. Plant and Soil, 98(1), 93-97.

Thienylharnstoffe, H., & Stanetty, P. (1989). Herbizide Thienylharnstoffe, 11. 72, 65-72.

Thomas, A. B., Nanda, R. K., Kothapalli, L. P., & Hamane, S. C. (2016). Synthesis and
biological evaluation of Schiff’s bases and 2-azetidinones of isonocotinyl hydrazone as

potential antidepressant and nootropic agents. Arabian Journal of Chemistry, 9, 79-90.

Tidwell, T. T. (2008). Hugo (Ugo) Schiff, Schiff bases, and a century of B-lactam synthesis.
Angewandte Chemie - International Edition, 47(6), 1016-1020.

107



Todeschini, A. R., De Miranda, A. L. P., Da Silva, K. C. M., Parrini, S. C., & Barreiro, E. J.
(1998). Synthesis and evaluation of analgesic, antiinflammatory and antiplatelet
properties of new 2-pyridylarylhydrazone derivatives. European Journal of Medicinal
Chemistry, 33(3), 189-199.

Turan-Zitouni, G., Altintop, M. D., Ozdemir, A., Demirci, F., Mohsen, U. A., & Kaplancikli,
Z. A. (2013). Synthesis and antifungal activity of new hydrazide derivatives. Journal of
Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, 28(6), 1211-1216.

Ueno, S., Ohtsubo, M., & Kuwano, R. (2009). [4+2] Cycloaddition of o-xylylenes with
imines using palladium catalyst. Journal of the American Chemical Society, 131(36),
12904-12905.

Varma R.S., Dahiya R., Kumar S. (1997). Clay catalyzed synthesis of imines and enamines
under solvent-free conditions using microwave irradiation. Tetrahedron Lett. 38, 2039—
2042.

Vass, A., Dudas, J., & Varma, R. S. (1999). Solvent-free synthesis of N-sulfonylimines using
microwave irradiation. Tetrahedron Letters, 40(27), 4951-4954.

Véazquez, M. A., Landa, M., Reyes, L., Miranda, R., Tamariz, J., & Delgado, F. (2004).
Infrared irradiation: Effective promoter in the formation of N-benzylideneanilines in
the absence of solvent. Synthetic Communications, 34(15), 2705-2718.

Venkatesh, P. (2011). Synthesis, characterization and antimicrobial activity of various schiff
bases complexes of Zn(ll) and Cu(ll) ions. Asian Journal of Pharmaceutical and

Health Sciences, vol. 1, no. 1, 8-11.

Verkade, J. M. M., Van Hemert, L. J. C., Quaedflieg, P. J. L. M., & Rutjes, F. P. J. T. (2008).
Organocatalysed asymmetric Mannich reactions. Chemical Society Reviews, 37(1), 29—
41.

Vicini, P., Incerti, M., La Colla, P., & Loddo, R. (2009). Anti-HIV evaluation of
benzo[d]isothiazole hydrazones. European Journal of Medicinal Chemistry, 44(4),
1801-1807.

108



Vicini, P., Zani, F., Cozzini, P., & Doytchinova, 1. (2002). Hydrazones of 1,2-benzisothiazole
hydrazides: Synthesis, antimicrobial activity and QSAR investigations. European
Journal of Medicinal Chemistry, 37(7), 553-564.

Voosen, P. (2018). NASA rover hits organic pay dirt on Mars. Science. NASA rover hits
organic pay dirt on Mars | Science | AAAS (sciencemag.org)

Wagaw, S., Yang, B. H., & Buchwald, S. L. (1998). A palladium-catalyzed strategy for the
preparation of indoles: A novel entry into the Fischer indole synthesis. Journal of the
American Chemical Society, 120(26), 6621-6622.

Wang, H., Jung, H., Song, F., Zhu, S., Bai, Z., Chen, D., He, G., Chang, S., & Chen, G.
(2021). Nitrene-mediated intermolecular N-N coupling for efficient synthesis of
hydrazides. Nature Chemistry, 13(4), 378-385.

Wang, P. H., Lien, E. J., Keck, J. G., & Lai, M. M. C. (1990). Design, synthesis, testing, and
quantitative structure-activity relationship analysis of substituted salicylaldehyde Schiff
bases of 1-amino-3-hydroxyguanidine tosylate as new antiviral agents against
coronavirus. Journal of Medicinal Chemistry, 33(2), 608-614.

Wanga, Q., Cai, L., Gao, F., Zhou, Q., Zhan, F., Wang, Q. (2010). Photochromism of Schiff
base compounds derived from N,N’-bis(2-aminophenyl)isophthalamide: structure and
photosensitivity. J. Mol. Struct. 977, 274-278.

Wei, D., Li, N, Lu, G., & Yao, K. (2006). Synthesis, catalytic and biological activity of
novel dinuclear copper complex with Schiff base. Science in China, Series B:
Chemistry, 49(3), 225-229.

Whiteoak, C. J., Salassa, G., & Kleij, A. W. (2012). Recent advances with m-conjugated salen
systems. Chemical Society Reviews, 41(2), 622—631.

Woodward, R. B., & Eastman, R. H. (1946). Tetrahydrothiophene (“thiophane”) derivatives.
Journal of the American Chemical Society, 68(11), 2229-2235.

Wynberg, H., & Kooreman, H. J. (1965). The Mechanism of the Hinsberg Thiophene Ring
Synthesisl, 2. Journal of the American Chemical Society, 87(8), 1739-1742.

109



XuS.H,CenY.Z, Li Y.L, XuS.Y. (1999). Chin. Chem. Lett. 10, 401-402.

Yamagishi, S. ichi. (2011). Role of advanced glycation end products (AGESs) and receptor for
AGEs (RAGE) in vascular damage in diabetes. Experimental Gerontology, 46(4), 217—
224.

Yoon, T. P., & Jacobsen, E. N. (2003). Privileged chiral catalysts. Science, 299(5613), 1691—
1693.

Yurttas, L., Kaplancikli, Z. A., Goger, G., & Demirci, F. (2016). Synthesis and anticandidal
evaluation of new benzothiazole derivatives with hydrazone moiety. Journal of Enzyme
Inhibition and Medicinal Chemistry, 31(5), 714-720.

Zechmeister, L., & Sease, J. W. (1947). A Blue-Fluorescing Compound, Terthienyl, Isolated
from Marigolds. Journal of the American Chemical Society, 69(2), 273-275.

Zhou, N., Liu, J., Yan, Z., Wu, Z., Zhang, H., Li, W., & Zhu, C. (2017). Synthesis of
cyclohexylidenehydrazine-fused polycyclics via a photocatalytic radical cascade
reaction of 2-ethynylaldehyde hydrazones. Chemical Communications, 53(12), 2036—
20309.

Zhou, X. P., Wu, Y., & Li, D. (2013). Polyhedral metal-imidazolate cages: Control of self-
assembly and cage to cage transformation. Journal of the American Chemical Society,
135(43), 16062-16065.

Zimin, D. P., Dar’In, D. V., Rassadin, V. A., & Kukushkin, V. Y. (2018). Gold-Catalyzed
Hydrohydrazidation of Terminal Alkynes [Rapid-communication]. Organic Letters,
20(16), 4880-4884.

http-1: http://www.who.org. (Erisim tarihi: 13.05.2021).

http-2: http://www.niaid.nih.gov/factsheets/tb.html. (Erisim tarihi: 15.05.2021).

110


http://www.niaid.nih.gov/factsheets/tb.html

EKLER
EK1. (3a) min FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)

(0]

HN

/

~N

B OH

65 |
474 130m-1
4ps.78om-1

604
2813310m-1

55
504

454 sy
2glrach-1

%T

I o155em1 | bos e
401 3250.37cm-1 1440{17cm-1 707.44cn-1

822.76cm-1
354

30 1268 Brem-1

160 3acnf1 | 136159 ses fiom-1

!

251 551 40601 |
692.440m-1

1487 650m-1

204

154

10] 1650 et

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

Name Description
N857 Sample 105 By Administrator Date Tuesday, January 20 2008

EK?2. (3b) 'nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin EImer Spectrum 100)

0
HN F

—N

B OH

86
85

801 3658.120m 1

75-

I

‘ il
lllbams i L
3066.89cm-1 |

k. L‘)Suvv—) | lsks. A‘Zuw 1
eren | b ocrd
0] ap.sscln

65- [594. anm 1
bosema oo
oot f

%T

601 \
1 821,930

5 e

6qo.s4cm-1

501 748 55cm-1

1296.79cm-1

45

404

1654 Joem L

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name Description
N853 1 Sample 091 By Administrator Date Monday, January 28 2008

111



EK3. (3c) 'nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)

o
HN cl

~—N

[ N OH

I
2838.460m-1

%T
o
il

40] i 689.380m-1

1644 340m.
545,09cm.

351 1545.09cm-1

1204 5)em-1
301 1281.03cm-1

1653 fBem-1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

Name Description
N856_1 Sample 104 By Administrator Date Tuesday, January 29 2008

EK4. (3d) 'nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)

O
HN

/

~—N

Br

B OH

89

85

|

807 487 81em-1

)
h 3302

3535.0dcm-1

751

183 27cm-1
701

|
3020.4dcm-1

%T

65

26.77c1)-1

bl |
o] |

55

561.61m-1 685.57cm-1
501
1201, 836m-1

1649 81em-1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

Name Description
n8s1+2_1 Sample 047 By Administrator Date Monday, January 28 2008

112



EKS. (3€) 'nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)

%
76
751
70
1882.100m1
651
487.750m-1
1504 sefm-1
60{ asa680em-1 |
34180301
—
5 5
1hea.ro
5ol 053:320m1
3232.060m-1
713.08em-1
451
1262310m1
1
1449 980m-1
40{
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name Description

N854_002_1 Sample 102 By Administrator Date Tuesday, January 29 2008

EKG®. (3f) 'nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)

0
HN
=N
OCHj@
B OH
s
64

%T

30y 3050.90cm-1

o pecm-1 || | 1185 55qm-1
139.760m-1
257
! 816.10em-1
sez4fsdditd || 135687
20 1 |
683.17cm1
14 s0em-1
15
164471cm-
\ Y .
1551130m-1
1 1262.630m-1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

cm-1
Name Description
— N852.1 Sample 089 By Administrator Date Monday, January 28 2008

113



EK7. (3f) 'nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)

3
| A NH,
92
90{
851
484.040m-1
3363, 13cm-1
80{
751 |
3024.400m-1
s
=
701
651
g |
16443 13468
60| 1350 31crf ] 685.93m1
12fl6sem1
1300.0m-1
|| 14p0.s1cm-1
16045ferf1
551 1622.274m|
1583.854hn-1
1278.96em-1
154747cm-1
5
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name Description

N855_1 Sample 103 By Administrator Date Tuesday, January 29 2008

EKS. (3h) mn FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)

O
HN

v

~N

[ N OH
s NO,

997
95
965.720m-1
90] sossdsemt
85
850.48cm-1
162p[7Atm
—
3 1afo74en1
804 | 708.40cm-1
sa 5inf1
-
144p.86cm-1
1357.84en
\
75 1341 10c}f-1
16ffoa8em

70{ |

1648.67cm-1

1288.120m-1
1627 Szem
65]
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name Description

N996_001_1 Sample 117 By Administrator Date Tuesday, January 29 2008

114



EKO. (3i) 'nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)

0]
HN

/

~—N

B OH

99,
90{
1901.196m-1
\
435 150n]-
80{
3070.88em-1
70{
\ Aot
3247.480m-1
60{
= | |} 13s241en
3 fagacls 12sffbacm1 847.620m-1
La87j12em-1 |
16jfs8em. 1275 fpsem-1 697.65¢m-1
50{ 1624i7em-1
1505 650m-1
!
1289.830m-1
40{
30{
\
1648.17cm-1
20{
1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name Description

N994_1 Sample 110 By Administrator Date Tuesday, January 29 2008

EK10. (3j) 'nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)

(0]
HN

/

~—N

OH

2%

Cl

3658.87m-1

|

1906.23cm-1

i 41cn)

%T

|

3065.760m-1

‘JZ

1350 49¢q]-

|

1308 dbepn-1 840.79cm-1

3236 76cm-1

1296 8fem-1

694.95cm-1

1486.78cm-1
1286 35cm-1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

Name Description
N991_2 Sample 106 By Administrator Date Tuesday, January 29 2008

115



EK11. (3k) 'nn FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)

O
HN

/

=N
R OH

101
101:

1004
99 3669.4

98-

}
28177
97

| 30861
3231.39m-1

%T

\
621
96

692.41cm-1

|
549.38en{ T~
| Ti2s

o 1483.97cm-1

94-

93-

|
1645.40cm-1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

Name Description
N992 003 1 Sample 026 By Administrator Date Wednesday, January 09 2008

EK12. (31)’in FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin EImer Spectrum 100)

O
HN

’

~N

B OH
s

OMe

1027

101-

1004

3662.39cm-1

%T

820.660m-1

3032.00cm-1

|
705.40cm-1

1264.23cm-1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name Description
N995_004_1 Sample 048 By Administrator Date Thursday, January 10 2008

116



EK13. (3m) 'nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)

(6]
HN

/

~—N

B OH

1204
1104
1004
904
L.
“sagem-1
3658.03cm-1 19164
804 | L
1flissems gs 77cf)
17" sendsems
| 849,854
T
= 70 | [1d 226m-1 7o8renfs os 25cm1
s 2pa0.27cm-1 {haaschs 5307541
o 2917.90cm-1 8perp-1 |
ool 3064 05cm-L a15.87cm1
135793
s2a0.17em-1 1o {Sscif
se2hfiscnls
501 ‘ "s
552 5snt1
1485 tacm 1. 603 080m-1
|
401 1291.20em-1
30
2 1a7.dsem
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name Description

N997_002_1 Sample 123 By Administrator Date Tuesday, January 29 2008

EK14. (3n) nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)

o}

HN

’

—N

B OH

1004

143f O6cmfL
[
3253 85cm-1

3070.44cm-1

sif siemt

h7g agem-1
T7em-1 848.88cm-1

693 64cm-1

2s63590m1 |

1360.57c|

%T

1487.126m-1
!

162b{6dcm-1

1648.08cm-1

1285 11em-1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

Name Description
N993.001 1 Sample 111 By Administrator Date Tuesday, January 29 2008

117



EK15. (4a) 'nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)

o)

HN
NH

B OH

94-

92-
901

88

867
3273.836m-1

=
5 8

82 126297em-1

1494 76em-1 691.25em-1

801

7

761

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

Name Description
N857_1 Sample 024 By Administrator Date Thursday, January 31 2008

EK16. (4b) nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)

0
HN F

/

NH

B OH

96|
94

92-

909.57cm

\
90{ 1100.93¢m-1

!
57 ol

j40.70¢]

)
84 2373.200m|t | |
301 i7em-1 1266.230m-1 691.020m-1
82- ]

1458.32cm-1
80

%T

78 1614 70cm-1

767

74

72

70{

681

1644 Jocm-1
64- i

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

Name Description
N853_1 Sample 020 By Administrator Date Wednesday, January 30 2008

118



EKA17. (4¢) 'nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)
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EK23. (4)) 'nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)
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EK25. (41) 'nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)
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EK27. (4n) 'nin FTIR spektrumu (KBr, cm™) (Perkin Elmer Spectrum 100)
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EK28. (3a) nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK?29. (3a)’ mn *C spektrumu (DMSO-ds)
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EK30. (3b) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK31. (3b)’ nin *C spektrumu (DMSO-ds)
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EK32. (3c) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK33. (3c)’ nin 13C spektrumu (DMSO-ds)
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EK34. (3d) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK35. (3d)’ nin *C spektrumu (DMSO-ds)
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EK36. (3€) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK37. (3e)’ nin 13C spektrumu (DMSO-ds)
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EK38. (3f) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK39. (3f) 'nin *C spektrumu (DMSO-de)
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EK40. (3g) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK41. (39)’ nin *C spektrumu (DMSO-ds)
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EK42. (3h) i *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK43. (3h)’ i 13C spektrumu (DMSO-ds)
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EK44. (3i) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK45. (3i)’ nin *C spektrumu (DMSO-de)
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EK46. (3]) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK50. (31) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK52. (3m) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK54. (3n) nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK55. (3n)’ nin 3C spektrumu (DMSO-ds)
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EK56. (4a) nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK57. (4a) nin **C NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK58. (4b) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK®60. (4c) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK®61. (4c) 'nin *C NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK®62. (4d) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK®63. (4d) 'nin **C NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK®64. (4f) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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N852-1.5.fid — N ™M DADATOOONONOOONON -
O naN ST OOONLOOTANANMOMOANANNOUAHAO A
5 & O YRS NBIIAYT NG NG N © @
85  IRANGRNAIINA=SS 5 8 | 26000¢
/NN | S\ ——————" [
o - 24000(
HN i
N ocH - 22000(
3
| OH I
s L 20000¢
F18000C
& 3IRAZLABEZREN T [ 70000
5 §§E§§§§§§E§§ [ 16000(
N e oS 60000
L 50000 i
L 30000 I
L 20000 L 12000¢
L 10000
o - 10000¢
140 135 130 125 120 115 110
f1 (ppm) 80000
¢dziicl 60000
40000
‘ 20000
Lo l | P |
| 1) "

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
fl1 (ppm)d

162



EK®66. (49) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK®68. (4h) nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK®69. (4h) nin *C NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK70. (4i) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK71. (4i) 'nin 3C NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK72. (4)) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK73. (4)) 'nin 3C NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK74. (4k) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK75. (41) 'nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK76. (41) 'nin 3C NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK77. (4m) nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK78. (4m) nin 13C NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK79. (4n) nin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK80. (4n) nin *C NMR spektrumu (DMSO-ds)
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