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OZET

Kuran, E.D. (2023). Yeni Furil Hidrazid Tiirevi Bilesikler: Tasarim, Sentez,
Karakterizasyon, Biyolojik Aktivite. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Farmasotik Kimya Anabilim Dali. Doktora Tezi. istanbul.

Bu tez ¢alismasinda furil hidrazid bilesiginden hareket ile 1,2,4-triazol halkas1 i¢eren
orijinal hidrazid bilesigi (4) ve bir seri yeni hidrazid-hidrazon bilesigi (5a-t)
tasarlanmis, sentezlenmis, molekiil yapilar1 gesitli spektroskopik yontemler (FT-IR, 'H-
NMR, "C-NMR, HRMS) ve elementel analiz ile aydinlatiimistir. Sentezlenen
bilesiklerin MCF7 ve HEK293 hiicre hatlarina kars1 sitotoksik aktiviteleri ve ayrica 20
uM’da COX-1 ve COX-2 enzim inhibisyon yiizdeleri belirlenmistir. Segici COX-2
inhibitérlerinin meme kanserini Onleyici etkileri bilindiginden en iyi biyolojik aktivite
gosteren Sr, Ss, 5t bilesiklerinin COX-1 ve COX-2 enzim inhibisyon degerleri
hesaplanmistir. 5r, 5s ve 5t bilesiklerinin COX-2 enzim inhibisyon 1Cso degerleri sirasi
ile 16,05+1,03 uM; 10,21+0,57 uM ve 15,18+0,75 uM olarak bulunmustur (Selekoksib
ICso: 1,03£0,02 uM). Organik sentez ve in-vitro biyolojik aktivite ¢alismalarinin yani
stra COX-2 enziminin (PDB ID: 1CX2, rezoliisyon: 3 A) aktif bdlgesini hedefleyen in
silico molekiiler kenetleme g¢aligmalar1 yapilmis ve sentezlenen bilesikler ile COX-2
enzimi arasindaki etkilesimler incelenmistir. /n silico ADME c¢aligmalari ile bilesiklerin
farmakokinetik 6zellikleri degerlendirilmistir.

Calismadan elde edilen bulgulara gore, segici bir COX-2 enzim inhibitdrii olarak Ss ve
5t bilesikleri MCF7 kanser hiicre hattina karsi umut verici sitotoksik bilesikler olarak
degerlendirilebilir. Calisma, biyolojik aktivitesi yiiksek ve toksisitesi diisiik antikanser
bilesiklerin elde edilmesinde medisinal kimyacilara yol gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-triazol, hidrazid-hidrazon, organik sentez, molekiiler
modelleme, MCF-7, COX-2
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ABSTRACT

Kuran, E.D. (2023). Novel Furyl Hydrazide Derived Compounds: Design, Synthesis,
Characterization, Biological Activity. Istanbul University, Institute of Health Science,
Department of Pharmaceutical Chemistry. Doctoral Thesis. Istanbul.

In this study, an original hydrazide compound (4) and a series of novel hydrazide-
hydrazone compounds (Sa-t) containing 1,2,4-triazole ring were designed and
synthesized based on the furyl hydrazide. The molecular structures of the synthesized
compounds were elucidated by various spectroscopic methods (FT-IR, 'H-NMR, *C-
NMR, HRMS) and elementel analysis. Cytotoxic activities of these compounds against
MCEF7 and HEK293 cell lines, as well as the percentages of COX-1 and COX-2 enzyme
inhibition at 20 uM were determined. Since the preventive effects of selective COX-2
inihibitors on breast cancer are known, the COX-1 and COX-2 enzyme inhibition values
of the 5r, 5s and 5t compounds which show the best biological activity were calculated.
COX-2 ICsg values of 5r, 5s and 5t were calculated as 16,05+1,03 uM; 10,21+0,57 uM
and 15,18+0,75 uM respectively, (Celecoxib ICso value: 1,03+£0,02 uM). In addition to
organic synthesis and in-vitro biological activity studies, in silico molecular docking
studies targeting the active site of COX-2 enzyme (PDB ID: 1CX2) were carried out
and the interactions between the synthesized compiunds and the COX-2 enyzme were
investigated. Pharmacokinetic properties of the compounds were evaluated with in
silico ADME studies.

As the results obtained from this study, 5s and 5t compounds, as a selective COX-2
enzyme inhibitor, can be considered as promising cytotoxic agents against the MCF7
cancer cell line. This study guides medicinal chemists in the synthesis of novel
anticancer compounds with high biological activity and low toxicity.

Key Words: 1,2,4-triazole, hydrazide-hydrazone, organic synthesis, molecular
modeling, MCF-7, COX-2
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser tiim diinyada yiiksek 6liim oranlarina sahip olan ciddi bir saglik sorunudur ve
kanser tiirleri arasinda meme kanseri akciger kanserinden sonra en sik goriilen kanser
tiirlidiir. Ancak Kiiresel Kanser Istatistikleri 2020 verilerine gore, meme kanseri vaka
sayisinin tahmini 2,3 milyon yeni vaka ile akciger kanseri vaka sayisini astig1 ve meme
kanserli 684.996 kadinin hayatin1 kaybettigi tahmin edilmektedir (Sung ve ark., 2021).
Meme kanserine etkili olabilecek bilesiklerin tasarimi ve sentezi medisinal kimyacilar

tarafindan ilgi gérmekte olan bir konudur.

Aragidonik asitten tiiretilen prostaglandinler, iltihaplanma, yara iyilesmesi ve agr1 gibi
bir¢ok fizyolojik etkiden sorumlu olan lipid bilesenlerdir. Siklooksijenazlar (COX’lar),
prostaglandin biyosentezinde rol alan énemli bir enzim sinifidir. COX’larin ana {iriinii
olan prostaglandin E2 (PGE2) kanserde onemli bir yer tutar ve PGE2’nin timor
biliyiimesini, tiim0r invazyonunu, metastazi ve anjiyogenezi arttirdigini gésteren bir¢cok
calisma vardir (Finetti ve ark., 2020). Literatirde COX’lar1 inhibe ederek PGE2
olusumunu engelleyen nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin (NSAI) tiimér olusumunu

onledigine dair aragtirmalar mevcuttur (Thun ve ark., 2002).

COX enziminin 6zellikle yapisi iyi bilinen COX-1 ve COX-2 olarak tanimlanan
izoformlarindan; COX-1 izoformu yapisal enzimdir ve bir¢ok fizyolojik fonksiyonda
onemli rol oynamaktadir. COX-2 izoformu ise esas olarak patolojik durumlarda
indiiklenir ve yapilan g¢aligmalar COX-2’nin Alzheimer, Parkinson ve ¢esitli kanserler
gibi fizyolojik bozukluklarla iliskili oldugunu gostermektedir (Ghosh ve ark., 2010).
Meme kanseri soz konusu oldugunda kanserdz ve prekanserdz durumlarda COX-2
enzim ekspresyonunun arttigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (Regulski ve ark., 2016;
Jana ve ark., 2014; Hoellen ve ark., 2011; Larkins ve ark., 2006; Harris ve ark., 2014).
COX-2 enzim inhibisyonu hedeflenir, ancak secici olmayan NSAI’ler COX-1 enzimini
de inhibe eder ve bu nedenle gastrointestinal {ilser ve renal toksisite gibi ciddi yan
etkilere sebep olurlar. Selekoksib klinik olarak kullanilan segici COX-2 enzim
inhibitoriidiir ve uzun siireli kullanimda ciddi yan etkilere sahiptir. COX-2’yi selektif
olarak inhibe eden ve yan etkileri azaltilmis bilesiklerin tasartmi uzun yillardir

medisinal kimyacilarin ilgisini ¢gekmistir.



COX-1 ve COX-2 izoformlari, %60 dizi benzerligi ile {igiinciil yapilarinda biiyiik
oranda benzerlik gosterir. COX-1 ve COX-2’nin aktif bdlgesi arasindaki dnemli bir
fark, COX-2 enziminin baglanma bdlgesinde, COX-2 enziminin baglanma bdlgesini
COX-1’in baglanma bolgesinden daha biiyiikk yapan kiiciik hacimli aminoasitlerin
olmasidir. COX-2’nin aktif bolgesi cogunlukla hidrofobik karaktere sahip olan
aminoasitleri igerir ve ilaclar ile enzimin aktif bolgesi arasindaki etkilesimler genellikle

van der Waals etkilesimleridir (Deb ve ark., 2017).

Aril halkalarindan birinin para pozisyonunda cesitli siibstitiientleri bulunduran cis-
stilben yapili diaril heterosiklik bilesiklerin segici COX-2 inhibitorleri olarak rol
oynadig1 bilinmektedir. Literatiirde cis-stilben yapili diaril heterosiklik bilesiklerin
biyoizosterik degigsimleri ile elde edilen birgok COX-2 enzim inhibitéri bilesik
bulunmaktadir (Sahin ve ark., 2021, Jiang ve ark., 2014).

Triazol tiirevleri 2 karbon ve 3 azot atomu bulunduran bes iiyeli heterosiklik
bilesiklerdir. Triazol halkasinin 2 izomeri vardir: 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol. Bu tez
caligmasinda, birgok biyolojik aktif bilesikte de yer alarak medisinal kimyada Onem

kazanan bir bilesik grubu haline gelen 1,2,4-triazol tiirevleri iizerinde ¢aligilmigtir.

NH
N7 N N X
A
1,2,3-triazol 1,2,4-triazol

o Cl OH
(N\\_W ) trazodon
f|lj|I(Eﬁ;z’0| (antidepresan) o triazolam
tifungal ribavirin (sedatif ve hipnotik)
(antlfungal) (antiviral)
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Ote yandan, CO-NH-N=CH fonksiyonel grubu igeren hidrazid-hidrazon bilesiklerinin
yapilan ¢alismalar sonucu bir¢ok farmakolojik 6zellige sahip oldugu (antitliberkiiler,
antikanser, antibakteriyel, antifungal vb.) bilinmektedir. Bu nedenle, medisinal kimya

arastirmacilarinin yoneldigi baslica alanlardan biri hidrazid-hidrazon yapisidir.

xR
RT SNH Y

hidrazid-hidrazon yapisi

Bu bilgiler 1s181inda furil hidrazidden hareketle literatiirde yer almayan orijinal hidrazid-
hidrazon yapis1 tasiyan diaril heterosiklik 1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerin tasarlanmasi,
sentezlenmesi, yapilarmin aydinlatilmasi, in vitro sitotoksisite ve COX enzim
inhibisyon deneylerinin yapilmasi, molekiiler docking ve in silico ADME caligmalarinin

gerceklestirilmesi bu tezin amacini olugturmaktadir.
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2. GENEL BiLGILER

2.1. 1,2,4-Triazoller Hakkinda Genel Bilgi

Triazol halkas1 2 tane azot atomu ve 3 tane karbon atomu igeren 5 iiyeli heterosiklik bir
halkadir. Triazol ismi ilk olarak 1885 yilinda Bladin tarafindan 3 azot atomu iceren 5
iiyeli heterosiklik aromatik halka sistemini tanimlamak i¢in kullanilmistir (Bladin,

1892). Triazol halkasinin 2 farkli izomeri vardir: 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol.

NH
N N HN” XN
\ \—
1,2,3-triazol 1,2,4-triazol

Triazollerin kesfinden sonra triazol kimyasi ortaya ¢ikmis ve uygun sentez yontemleri
gelistirilmistir. Heterosiklik molekiiller dogal bilesiklerde yaygin olarak bulunmasina
kargin triazol halkasi igeren herhangi bir dogal bilesige rastlanmamigtir ancak triazol
yapist Onemli fizyolojik olaylarda rol oynayan bilesiklerin yapisinda bulunan
imidazoliin izosteri sayilabilir. Buna en gilizel 6rnek, histamindeki imidazol halkas1
yerine triazol halkasinin getirilmesiyle elde edilen bilesikte de histamine benzer

etkilerin gozlenmesidir (Ainsworth ve Jones, 1953).

N\

N\_-NH

NH, NH;

1,2,4-Triazol halkasinda azot atomlar1 halkada 1., 2., ve 4. konumlarda bulunur.
Halkadaki tiim atomlar sp® hibritlesmistir ve halkada bulunan ¢ift baglarin halkaya
sagladigi 6 pi elektronunun delokalizasyonu sayesinde halka aromatik Ozellik
gostermektedir. Aromatiklik 1,2,4-triazol halkasinin stabilitesine katkida bulunan

onemli bir yapisal 6zelliktir. Ayrica tautomerik formlar ile gosterilebilen rezonans



durumu da halkanin stabilitesine katki saglamaktadir. 1,2,4-triazol halkasi 2 tautomerik
formda bulunmaktadir: 1H-1,2,4-triazol ve 4H-1,2,4-triazol. 1H-1,2 4-triazol tautomerik
formu 4H-1,2,4-triazol tautomerik formuna gére daha kararhidir ve bu iki tautomerik
form birbirlerine hizla doéniistiiklerinden izole edilmeleri ¢ok giictiir (Aspects, 2019;
Shneine ve Alaraji, 2016).

N — N

LY LY
N NH

1H-tautomer 4H-tautomer

1H-1,2,4-triazol ve 4H-1,2,4-triazol

Kimyasal olarak, 1H-1,2,4-triazol hem elektrofilik hem de niikleofilik yer degistirme
reaksiyonlar1 verir. Yiiksek elektron yogunlugu nedeniyle, elektrofilik yer degistirme
reaksiyonlar1 sadece azot atomlarinda meydana gelir. Ilimli reaksiyon kosullar1 altinda
her iki halka karbon atomunda niikleofilik yer degistirme reaksiyonu meydana gelir.
Bunun nedeni her iki halka karbon atomunun da iki elektronegatif azot atomuna bagl
olmas1 ve pi-elektronlarinca eksik hale gelmesidir, bu da onlar1 niikleofillere duyarl

hale getirir (Matin ve ark., 2022).

Literatiirde 1,2,4-triazol halka sentezi i¢in ¢esitli sentez yontemleri raporlanmigtir. 1892
yilinda ilk 1,2,4-triazol sentezi Andreocci tarafindan yapilmistir. Andreocci, 3-
metiltriazol yapisint KMnOy ile okside ederek elde ettigi karboksilik asit tiirevinin

dekarboksilayonu ile 1,2,4-triazol halkasini sentezlemistir (Andreocci, 1892).
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2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’un sentezi ilk defa Freund tarafindan 1896°da
gergeklestirilmigtir (Freund, 1896).
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Fromm ve ark. 1923’de 4-metoksifeniltiyosemikarbazid ve benzoilkloriir’den hareket

ile 1,2,4-triazol-3-tiyon yapisini sentezlemistir (Fromm ve ark., 1923).
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1,2,4-triazol halkasinin biyolojik olarak aktif bir¢ok bilesikte ve klinikte kullanilan ilag
molekiillerinde bulunmasi 1,2,4-triazol halkasint medisinal kimyada Onemli bir
aragtirma konusu haline getirmistir. (Wooley, 1944; Kashyap ve Silakari, 2018; Matin
ve ark., 2022).

Tozkoparan ve ark. 2000 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada 3-[1-(4-(2-
metilpropil)fenil)etil]-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerini ve kondanse 6-
benzilidentiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6 H)-on tiirevlerini sentezlemisler;
farmakolojik  ¢aligmalar ile bu bilesiklerin  antiinflamatuvar  aktivitelerini
aragtirmiglardir. Elde ettikleri bulgulara gore, bilesikler arasindan 1 ve 2’nin en iyi
antiinflamatuvar aktiviteye sahip oldugunu bildirmiglerdir. Gastrik {ilserasyon
caligmalarinda sentezlenen bilesiklerin genellikle 200 mg/kg doz seviyesinde giivenli

oldugu bulunmustur (Tozkoparan ve ark., 2000).
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Kigtikgiizel ve ark. 2001 yilinda yaptiklar1 calismada bir seri orijinal tiyoiire
fonksiyonel grubuna sahip 3-tiyokso/alkiltiyo-1,2,4-triazol tiirevi bilesik sentezlemis ve
bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis H37Rv’nin yani sira hizli biiyliyen firsatci bir
patojen olan Mycobacterium fortuitum ATCC 6841°¢ karsi antimikobakteriyel
aktivitesini degerlendirmiglerdir. Bilesikler 3 tiirev 6,25 mg/mL MIC degeri ve 1,6
secicilik indeksi ile serinin en etkili tiirevi olarak tanimlanmistir (Kigtikgiizel ve ark.,

2001).
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Duran ve ark. 2002 yilindaki bir ¢aligmalarinda bir seri 3,4-distibstitiie-1,2,4-triazolin-5-
tiyon bilesigi sentezlemis ve bilesikler arasindan 1,4-dihidro-3-(3-asetiloksi-2-naftil)-4-
etil-5H-1,2,4-triazolin-5-tiyon’u (4) 52 insan tiimor hiicre hattina kars1 in vitro

antikanser aktivitesini degerlendirmiglerdir (Duran ve ark., 2002).



Palaska ve ark. 2002 yilinda yaptiklar1 bir calismada bir seri orijinal 5-(2-
naftiloksimetil)-4-siibstitiite-1,2,4-triazol-3-tiyon (5) tiirevi bilesik sentezlemis ve
bilesiklerin antiinflamatuvar ve iilserojenik aktivitelerini naproksen, indometazin ve
fenilbutazon ile karsilagtirmiglardir. Elde ettikleri sonuglara gore, bilesikler iyi
antiinflamatuvar aktivite sergilemis ve bilesiklerin hicbiri referans nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglar ile kiyaslandiginda kaydadeger yan etkiler gdstermemistir. Yap1
aktivite caligmalari, yapida metil siibstitiientinin bulunmasimn allil veya fenil
stibstitiientinin bulunmasindan daha yiiksek aktiviteye yol actigini ortaya ¢ikarmistir
(Palaska ve ark., 2002).

Kim ve ark. bir ¢alismalarinda bir seri 1-(2-piridinil)-[1,2,4]triazol tlirevi ve 5-(2-
piridinil)-[1,2,4]triazol tiirevi bilesik sentezlemis ve bilesiklerin activinlike kinase 5
(ALKS) inhibitor aktivitelerini degerlendirmiglerdir. Bilesikler arasindan 4-[1-
benzo[1,3]dioksol-5-il-5-(6-metilpiridin-2-il)-1 H-[ 1,2 4]triazol-3-il]benzamid ~ (6) 5
uM’da inhibitor etki gostererek en aktif bilesik olmustur (Kim ve ark., 2004).
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Lin ve ark. yaptiklar1 bir c¢aligmada bir seri 1-acil-1H-[1,2,4]triazol-3,5-diamin
tirevlerini CDK inhibitérii (siklin bagimli kinaz inhibitorii) olarak sentezlemistir.
Bilesikler giiglii ve secici CDK1 ve CDK2 inhibitor aktivitesi géstermis ve g¢esitli insan
timor hiicrelerinin proliferasyonunu in vitro inhibe etmistir. Bilesikler arasindan 4-[[5-
amino-1-(2,6-diflorobenzoil)-1/ H-1,2,4-triazol-3-ilJamino |-benzensiilfonamid (7) insan

melanoma A375 ksenogreft modeli ¢iplak farelerde in vivo etkinlik gostermistir (Lin ve

ark., 2005).
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Kandemirli ve ark. 2006 yilindaki bir caligmalarinda bir seri orijinal 5-(4-aminofenil)-4-
alkil/aril-2,4-dihidro-3 H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesik ve bu bilesiklerin tiyoiire
tirevlerini  sentezlemig, bu  bilesiklerin  antimikobakteriyel  aktivitelerini
degerlendirmisglerdir. Sentezlenen bilesikler arasindan 8, 9, 10 ve 11 12,5 pug/mL
konsantrasyonda mikobakteriyal biiylimenin %90’mdan fazlasin1 inhibe etmistir

(Kandemirli ve ark., 2006).
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Rabea ve ark. 2006 yilindaki bir ¢aligmalarinda 5-fenil-1-(3-piridinil)-/H-1,2,4-triazol-
3-karboksilik asit tiirevi Dbilesik sentezlemis ve sentezledikleri bilesiklerin
antiinflamatuvar aktivitelerini degerlendirmislerdir. Bilesikler arasindan 12 ve 13, 5 ve
10 mg/kg olmak tiizere iki doz seviyesinde indometazin ve selekoksib referans ilaglari
ile esit veya daha giicli antiinflamatuvar aktivite gostermis ve iilserojenik aktivite

gostermemistir (Rabea ve ark., 2006).
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Yeni ve giiclii antiinflamatuvar ajanlarin kesfedilmesi amaciyla Abdel-Megeed ve ark.
2009’da yaptiklart bir ¢aligmada bir seri agillenmis 1,2,4-triazol-3-asetat (14) bilesigi

sentezlemis ve bilesikleri antiinflamatuvar aktivitelerinin yani sira mide iilserojenik



etkileri ve akut toksisiteleri agisindan degerlendirmislerdir. Elde ettikleri sonuglara gore
1-agil-5-amino- 1,2 4-triazol-3-asetat tlirevleri 5-acilamino tiirevlerine (15) kiyasla daha
yiikksek antiinflamatuvar aktivite ve indometazine kiyasla diisiik iilserojenik etki

gostermistir (Abdel-Megeed ve ark., 2009).
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Bhat ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada siibstitiie fenagil bromiirlerin 3-(2,4-dikloro-5-
florofenil)-1,2,4-triazol-5-tiyol ile siklizasyonu sonucu bir seri 3-(2,4-dikloro-5-
florofenil)-6-(siibstitiiec  fenil)-1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazin  tiirevi  bilesik
sentezlemis ve bilesiklerin antitumdr etkinliklerini degerlendirmislerdir. Bilesikler
arasindan 3-(2,4-dikloro-5-florofenil)-6-(4-klorofenil)-1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-
tiyadiazin (16), 1,06 — 25,4 uM Glso degeri ile kaydadeger antiproliferatif aktivite
gostermistir (Bhat ve ark., 2009).
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Eswaran ve ark. 2009’da yaptiklar1 bir ¢calismada 4-hidroksi-8-(triflorometil)kinolin-3-
karbohidrazid tiirevlerinden 1,2,4-triazol halkasi i¢eren bir seri orijinal kinolin tiirevi
bilesik (17) sentezlemis ve bilesikleri dort susa kars1 antibakteriyel (S. aureus, E. coli,
P. aeruginosa, K. pneumoniae) ve antifungal (P. marneffei, T. mentagrophytes, A.
flavus, A. fumigatus) aktiviteleri agisindan degerlendirmiglerdir. Elde ettikleri sonuglara
gore bilesiklerin ¢ogunun, standart ilaglarla karsilastirilabilecek antimikrobiyal aktivite
gosterdigini bildirmislerdir. En etkili bilesikler 6,25 pg/ml MIC’de inihibitér aktivite

gostermistir (Eswaran ve ark., 2009).
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Xu ve ark. 2011 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada 4-(4-siibstitiie fenil)piperazin yan
zincirine sahip 1,2,4-triazol tiirevi bilesik (18) sentezlemis ve sekiz insan patojenik
mantar hiicrelerine karsi in vitro antifungal aktivitelerini degerlendirmiglerdir. Elde
ettikleri sonugta, sentezlenen tiim bilesiklerin standart ila¢ flukonazol ile
kiyaslandiginda Candida albicans susuna karsi1 giiclii antifungal aktivite sergiledigini

belirtmislerdir (Xu ve ark., 2011).

. 18



Kumar ve ark. (2013) bir caligmalarinda bir seri orijinal 4-izopropiltiyazol-4-fenil-1,2,4-
triazol tlirevi bilesik sentezlemis ve bilesiklerin in vitro antibakteriyel, antifungal
Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna kars1 antitiiberkiiler aktivitelerini
degerlendirmiglerdir. Elde ettikleri sonuglara gére tiim bilesiklerin orta ile Onemli
derecede antibakteriyel ve antifungal aktivite sergiledigi, 19 ve 20’un sirasi ile 8 pg/ml
ve 4 pg/ml MIC degerleri ile kaydadeger antitiiberkiiler aktivite sergiledigini
belirtmislerdir (Izoniazid MIC: 0,25 pg/ml) (Kumar ve ark., 2013).
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Krishna ve ark. 2014 yilindaki bir ¢alismalarinda 1,2,4-triazol halkasi igeren bir seri
orijinal difenilamin bilegigi sentezlemis, bilesiklerin in vitro antimikobakteriyel ve
antibakteriyel aktivitelerini degerlendirmiglerdir. Bilesikler arasindan 21, 22 ve 23 sirasi
ile 0,2; 1,6 ve 3,125 uM MIC ile Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna karsi
potansiyel aktivite gostermistir (Krishna ve ark., 2014).

Cl
N\N/\R1 Bilesik R R'
NH /
/N N S 21 fenil morfolino
Cl N A\
N\_R 22 tiyofen-2-il | morfolino
23 2-furil morfolino




Hunashal ve ark. 2014 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada tiyokarbohidrazidlerin siibstitiie
fenoksiasetik asit ile reaksiyonu sonucu bir seri orijinal siibstitiie 1,2,4-triazol tiirevi
bilesik sentezlemis ve bilesiklerin in vivo antiinflamatuvar ve analjezik aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Bilesikler arasindan 24, 25, 26 ve 27 sirasiyla % 63,4; % 62,0; %
64,1 ve % 62,5 6dem inhibisyonu ile standart ilag diklofenaka gore (67,0% Odem
inhibisyonu) kaydadeger antiinflamatuvar aktivite gostermislerdir (Hunashal ve ark.,

2014).
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Seelam ve ark. 2016 yilinda yaptiklar1 bir calismada bir seri orijinal kondanse
pirazolo[3°,4°:4,5]tiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol ve izoksazolo[3’,4°:4,5]tiyazolo[3,2-
b][1,2,4]triazol tiirevi bilesik sentezlemis ve bu bilesiklerin ¢esitli mantar ve bakteri
suslaria kars1 antimikrobiyel aktivitelerini degerlendirmislerdir. Bilesikler arasindan
28, 29, 30, 31 ve 32 standart ilaclara kiyasla kaydadeger aktivite gostermistir (Seelam
ve ark., 2016).
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Stana ve ark. 2016 yilindaki bir ¢caligmalarinda bir seri orijinal tiyazolil-triazol Schiff
baz1 tiirevi bilesik sentezlemis ve bilesiklerin in vitro anti-Candida aktivitelerini
degerlendirmislerdir.  Bilesikler  arasindan  5-(4-metil-2-fenilltiyazol-5-il)-4-(3-
nitrobenzilidenamino)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’un (33) referans ilaclar flukonazol ve
ketokonazol ile kiyaslandiginda Candida spp.’ye karsi daha giiglii inhibitor etkili oldugu
bulunmusgtur. Sentezlenen bilegiklerin molekiiler kenetleme ¢alismalart sonucunda
lanosterol-14a-demetilaz’in  aktif bolgesine 1iyi baglanma afinitesi gosterdigini

belirlemislerdir (Stana ve ark., 2016).
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Milosev ve ark. yaptiklart bir ¢caligmada 5-adamantanil-1,2,4-triazol-3-tiyon’dan yola
cikarak 18 adet orijinal N-Mannich bazi bilesik (34) sentezlemis ve bilesikleri dort adet
insan kanser hiicre hattina karsi antikanser potensiyelleri agisindan degerlendirmislerdir.
Test edilen birkag bilesik, belirgin segicilik ile birlikte K562 ve HL-60 hiicre dizileri
iizerinde kaydadeger sitotoksik aktiviteler sergilemis ve kanser hiicrelerine kiyasla
normal fibroblastlar MRC-5 hiicrelerine kargi daha diigiik sitotoksisite gostermistir

(Milosev ve ark., 2017).
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Gu ve ark. yaptiklar1 bir caligmada bakir tuzu katalizli oksidatif aminasyon yoluyla
sentezledikleri bir seri triazol-spirodienon (35, 36) bilesiklerinin MDA-MB-231, HeLa,
A459 ve MCF-7 kanser hiicre hatlarina kargi antikanser aktiviteleri agisindan
degerlendirmistir. Bilesiklerin ¢ogunun sézkonusu hiicre hatlarina karsi orta ile yiiksek

derecede antikanser aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Gu ve ark., 2017).

1
1 O

R \/\ i
,L /N N/_\O

s N @) N
N 7/ \ W/
I @—F& 2>~ " R®
2 R
R
O
O
1,2,4-triazoller, mantar enfeksiyonunun tedavisi i¢in umut vaad eden ilag adaylaridir,

piyasada bulunan ¢esitli antifungal ilaclar (flukonazol, vorikonazol, ravukonazol,

itrakonazol, posakonazol ve terkonazol gibi) 1,2,4-triazol halkasi igerir.



Karaca-Genger ve ark.’larinin 2017 yilindaki bir c¢alismalarinda bir orijinal yeni
benzimidazol-1,2,4-triazol hibrit bilesigi tasarlamig, sentezlemis ve ¢esitli Candida
tirlerine kars1 anti-kandidal ve in-vitro sitotoksik aktivitelerini incelemislerdir.
Bilesikler arasindan 37 ve 38 referans ilag ketokonazol ve flukonazol ile kiyaslanabilir

antifungal aktivite gostermistir.
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Bilesik C. albicans | C. glabrata | C. krusei | C. parapsilopsis

37 0,78 0,78 0,78 0,78
38 0,78 0,78 1,56 0,78
Ketokonazol 0,78 1,56 1,56 1,56

Flukonazol 0,78 1,56 1,56 0,78




-F atomunun bulunmasi aktiviteyi arttinr
-F ya da -Cl aktiviteyi arttinr

-CH, ya da -C,H, akiivitede

-F t bul ktiviteyi
anlamli bir farklilik yaratmaz atomunun iinmast - axdviieyl

etkilemez

Yapilan yapi-aktivite calismalari sonucunda benzimidazol halkasinin C5 konumunda
flor ya da klor atomunun bulunmasimin antifungal aktiviteyi dnemli Olgiide arttirdigi
belirlenmistir. Triazol halkasinin N4 konumundaki metil ya da etil siibstitiientlerinin
biyolojik aktivite iizerinde anlamli bir farkliliga neden olmadigi belirlenmistir. 1-Fenil-
1-etan-1-on kismindaki fenil halkasinin C4 konumunun antikandidal aktivite agisindan
onemli bir konum oldugu ve bu konumda flor atomunun bulunmasinin aktiviteyi dnemli
Olgiide arttirdigi ancak C2 konumunda flor atomunun bulunmasinin aktiviteyi

degistirmedigi belirlenmistir (Karaca-Genger ve ark., 2017).

Rode ve ark. 2017 yilinda yaptiklar1 bir caligmada bir seri orijinal 3-aril-5-(alkil-tiyo)-
1H-1,2 4-triazol tiirevi bilesik sentezlemis ve bilesiklerin antimikobakteriyel etkilerini
bakterilerin hem aktif hem de inaktif asamalarinda degerlendirmislerdir. Sentezlenen
bilesikler, inaktif asama i¢in 1Cs50=0,03-5,88 pug/ml ve aktif asama i¢in 1C50=0,03-6,96
ug/ml araliginda giiglii antitiiberkiiler aktivite gostermistir. Biyolojik aktivite ¢alismalari
aromatik halkada nitro grubunun bulunmasinin aktiviteyi 6nemli dlgiide arttirdigini
gostermigstir. Ayrica fenil halkasma elektron c¢ekici gruplarin (meta- veya para-
pozisyonunda bulunan CF3 grubu hari¢) eklenmesinin aktiviteyi azalttig1 belirlenmistir.
Triazol halkasinin C5 konumunun heteroatomik halka ile degistirilmesinin giiclii
aktivite ile sonuglandigi belirlenmistir. Dort karbon atomu uzunlugunda zincir tasiyan
S-alkil bilesiklerinde de wumut verici antimikobakteriyel aktivite goriilmiistiir.
Bakterilerin yasamasi i¢in gerekli olan CYP121 enziminin aktif bdolgesine
gergeklestirilen molekiiler kenetleme ¢alismalari da biyolojik verilerden elde edilen
yapi-aktivite iligkisini dogrulamistir. Triazol ¢ekirdegindeki azot atomunun, enzimin
aktif bolgesindeki GIn385 ve Alal67 aminoasit kalintilariyla dnemli hidrojen bagi

gosterdigi gézlenmistir. Ayrica heteroatomik halka ve alkil siibstitiisyonlar1 Phel 68 ve



Arg72 aminoasitleri ile elektrostatik etkilesimler olusturarak aktif bolgedeki ligandi
stabilize etmistir (Rode ve ark., 2017).

/

\* Butil zincirinin bulunmasi
aktiviteyi arttirir.

* Elektron cekici grup eklenmesi biyolojik
aktiviteyi azaltir.

* Meta ve para konumuna CF, grubunun

eklenmesi biyolojik aktiviteyi arttirir.
* Aromatik halkanin 5 Uyeli heteroatomik
halka ile degistirilmesi aktiviteyi arttinir.

2.2. Hidrazid-hidrazon Bilesikleri ile Yapilan Calismalar

Turan-Zitouni ve ark.’lar1 (2007) yaptiklar1 bir ¢alismada 3-okso-3,4-dihidro-
kinoksalin-2-karboksilik asit hidrazidi ile uygun aldehitlerin reaksiyonu sonucunda bir
seri 3-okso-3,4-dihidrokinoksalin-2-karboksilik asit ariliden hidrazid tiirevi bilesik (1)
sentezlemis ve bu bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis H37Rv tiiriine kars1 in-vitro
antitiiberkiiler aktivitelerini degerlendirmislerdir. Test edilen tiim bilesikler % 42-55

degerleri arasinda inhibitor etki gdstermistir (Turan-Zitouni ve ark., 2007).
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Kogyigit-Kaymakgioglu ve ark.’lar1 (2006) 4-siibstitiie benzoik asit’ten yola ¢ikarak bir
seri hidrazid-hidrazon bilesigi sentezlemis ve bu bilesiklerin Mycobacterium
tuberculosis H37Rv’ye kars1 in-vitro antitiiberkiiler aktivitelerini degerlendirmiglerdir.
4-Florobenzoik asit[((5-nitro)tiyofen-2-il)metiliden]hidrazid (2) bilesikler arasinda en
yiiksek inhibitor etki gostermistir (6,25 pg/ml konsantrasyonda % 99 inhibitor etki).
6,25 ng/ml konsantrasyonda %90’ iizerinde inhibitdr etki gosteren 2, 3, 4, 5 ve 6
bilesiklerinin minimum inhibitér konsantrasyonlarmin (MIC) belirlenmesi amaciyla
daha diisilk konsantrasyonlarda test edilmistir. 4, 0,78 pg/ml minimum inhibitor
konsantrasyon ile M. tuberculosis H37Rv’ye kars1 etkili inhibitor aktivite gosterirken 2,
5 ve 6 3,13 pg/ml MIC ile benzer inhibitdr aktivite gostermistir. 6,25 pg/ml’de %98
inhibitor aktivite gosteren 3 ise 6,25 pg/ml’den daha diisiik konsantrasyonlarda aktivite
gostermemistir. Yapi-aktivite ¢aligmalar1 sonucunda aromatik halkanin para konumunda
halojenin bulunmasi bilesiklerin aktivitelerini ciddi olarak etkilemezken, tiyofen
halkasiin {izerinde bulunan -NO> grubunun kaldirilmasiyla aktivite onemli Olciide
azalmistir. Tiyofen halkasimin fenil, piridin ve pirol halkalariyla yer degistirmesi de

aktiviteyl Onemli Olciide azaltmistir (Kogyigit-Kaymakgioglu ve ark., 2006).
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Kogyigit-Kaymakgioglu ve ark. (2009) bir seri siibstitie metilen/etilen 4-
florofenilhidrazid tiirevi bilesik tasarlamis, sentezlemis ve Mycobacterium tuberculosis
H37Rv’ye kars1 in-vitro antitiiberkiiler etkilerini degerlendirmiglerdir. Bilesikler
arasinda 4-florobenzoik asit [(2,6-diklorofenil)metiliden]hidrazid (7) % 85 inhibitor etki
gostererek en etkili bilesik olmustur. Klor atomlarinin fenil halkasi {izerinde 2,6
konumunda degil de 3,5 konumunda veya 2,4 konumunda bulunmasi antitiiberkiiler
aktiviteyl distirmiistiir (8 ve 9). Fenil halkasinin sadece 3. konumunda veya sadece 4.
konumunda klor atomunu bulunduran bilesikler sirasiyla % 57 ve % 28 inhibitor etki
gostermigtir. Fenil halkasinin 3 konumunda flor atomu tasiyan bilesik (10) % 52
inhibitor etki gosterirken 2-F tiirevi % 35 inhibitor etki gdstermis ve 4-F tlirevi inhibitor
etki gdstermemistir. Fenil halkasinin 3. konumunda fenoksi grubu tasiyan bilegik (11) %
84 inhibitdr etki gostermistir. Tiyofen tasiyan etilen hidrazid tiirevleri arasinda tiyofenin
5. konumunda klor tastyan bilesik (12) % 64 inhibitor etki gostererek en etkili bilesik
olmustur. 13, % 59 inhibitor etki gosterirken bilesigin metilen formu (Ri: H) % 98
inhibitor etki gdstermistir. Ayrica furanil, pirolil ve piridinil siibstitiie etilen hidrazid
tirevleri metilen hidrazid (R;: H) tiirevlerine nazaran daha yiiksek antitiiberkiiler

aktivite sergilemistir. (Kogyigit-Kaymakgiogli ve ark., 2009).
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Kumar ve ark.’lart (2010) bir dizi benzoik asit hidrazonlar1 ve bunlarin nikotinil
tlirevlerini sentezlemis, Mycobacterium tuberculosis‘e karsi antitiiberkiiler aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Caligmanin sonucunda nikotinik asit N-(3,5-dinitrobenzoil)-N"-(4-
metoksi-benziliden)hidrazid (14) 3,5x10-3 pM MIC ile en aktif bilesik olarak
belirlenmistir (Kumar ve ark., 2010).
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Mohareb ve ark.’lart (2011) siyanoasetilhidrazin ve 3-asetilpiridin’den yola ¢ikarak bir

seri hidrazid-hidrazon bilesigi sentezlemisler ve bilesiklerin {i¢ kanser hiicre hattina



(MCF-7, NCI-H460, SF-268) karsi antitimoér etkilerini degerlendirmislerdir. Tim
bilesikler doz-bagimli olarak test edilen insan tiimor hiicre hatlarina karsi inhibitor etki
gostermistir. 15, test edilen bilesikler arasinda tiimor hiicre hatlarma karsi en etkili
bilesik olurken 16 SF-268’¢ karsi en etkili bilesik olmugtur. 17 ve 18 ise sirasiyla NCI-
H460’a ve MCF-7’ye kars1 kaydadeger sitotoksik aktivite gostermistir. 16’daki fenil
halkasimna bagli -OCH3 grubu yerine -H veya -Cl grubunun getirilmesi antitlimor
aktiviteyl diistirmiistiir. 18’deki piridin halkasina bagli -CN grubunun -COOEt ile

degistirilmesi antitimdr aktiviteyi diiglirmiistiir (Mohareb ve ark., 2011).
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Altintop ve ark. (2012) yaptiklar1 bir calismada bir seri orijinal hidrazid-hidrazon
bilesigi sentezlemis ve g¢esitli Candida tlirlerine karsi antikandidal aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Her bilesigin ayrica NIH3T3 ve AS549 hiicre hatlarina karsi
sitotoksisitelerini de arastirmiglardir. 0,05 mg/ml MIC degeri ile 19 Candida albicans’a
kars1 en etkili antifungal bilesik olmus, 20 A549 hiicre hattina kaydadeger sitotoksisite
gosterirken NIH3T3 hiicre hattina kargi diisiik sitotoksisite gostermistir (Altintop ve
ark., 2012).
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Wardakhan ve ark. 2013’de yaptiklar1 bir ¢calismada bir seri hidrazid-hidrazon bilesigi
sentezlemis ve bilesiklerin 3 kanser hiicre hattina (MCF-7, NCI-H460, SF-268) kars1
sitotoksik etkilerini arastirmiglardir. Test edilen bilesiklerden bazilar1 kanser hiicre
hatlarina kars1 kaydadeger sitotoksik etki gostermistir. 2-siyano-2-siklopentiliden-N’-
(3,4-difeniltiyazol-2(3 H)-iliden)asetohidrazid (21) ve 2-siyano-2-(2-(2-
fenilhidrazono)siklopentiliden)asetohidrazid (22) standart ila¢ doksorubisine kiyasla
kanser hiicre hatlarina kars1 daha yiiksek sitotoksik etki gosternistir (Wardakhan ve ark.,
2013).
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Cikla ve ark. 2013’de yaptiklar1 bir ¢alismada bir seri orijinal etodolak hidrazid-
hidrazon tiirevi bilesik sentezlemis ve cesitli insan kanser hiicre hatlarina kargi
sitotoksisitesini  degerlendirmiglerdir.  Bilesikler arasindan 2-(1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]indol-1-il)asetik asid[(4-klorofenil)metiliden]hidrazid’in (23) 10"
> M (10 uM) konsantrasyonda PC-3 prostat kanser hiicre biiyiimesini % 58,24 oranda
inhibe ettigini bildirmiglerdir. Bilesik PC-3 hiicre hattina 54 uM (22,842 pg/ml) ICsg
degeri ile sitotoksik aktivite gostermis ve etodolak ile karsilastirildiginda L-929 sigan

fibroblastlarina kars1 herhangibir sitotoksisite gostermemistir (Cikla ve ark., 2013).
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Islam ve ark. (2014) bir seri fenolik hidrazid-hidrazon tiirevi bilesik sentezlemis ve
bilesiklerin PARG inhibitorii olarak biyolojik aktivitelerini degerlendirmislerdir.
Bilesiklerin ¢cogu diisiik ICso degerleriyle in-vitro PARG analizde yiiksek inhibitor etki
gostermistir. 1,0 uM ICso degeriyle asagidaki bilesik (24) en etkili bilesik olmustur.
Molekiiler kenetleme ¢alismalari ile bilesigin kuramsal baglanma seklini tespit etmisler
ve fenolik hidrazid-hidrazon bilesiklerinin kaydadeger bicimde PARG’nin katalitik
aktivitesini inhibe etmek iizere PARG’nin aktif bolgesiyle etkilesime girdigini
belirtmislerdir (Islam ve ark., 2014).
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Nasr ve ark. (2014) bir seri kumarin siibstitiie hidrazid-hidrazon bilesigi tasarlamis,
sentezlemis ve Panc-1, Hep-G2 ve CCRF hiicre hatlarina karsi in vitro sitotoksisitelerini
degerlendirmiglerdir. Calismanin  sonucunda, 6-bromkumarin hidrazid-hidrazon

tlirevlerinin (25, 26 ve 27) Panc-1 hiicrelerine karst doksorubisine kiyasla daha yiiksek



sitotoksik etki gosterdigi elde edilmistir. Diger kumarin hidrazid-hidrazon bilesikleriyle
kiyaslandiginda 25 test edilen biitlin hiicre hatlarina karsi anlamli sitotoksik aktivite
(ICso: 3,60-6,50 uM) gostermistir. 26 ve 27 yalnizca direngli Panc-1 hiicrelerine karsi
onemli antiproliferatif aktivite gostermistir (sirasiyla ICso: 2,02 uM ve 2,15 uM).
Aragstirilan tiim 6-bromkumarin tiirevleri Kaspas 3/7’yi aktivite etmis ve direncli Panc-2
hiicrelerinde apoptozu indiiklemistir. Mikroarray analizi 25’in Panc-1 hiicrelerinde
apoptotik ve hiicre dongilisii durdurma (G2/M) genlerini indiikledigini, CDKNIA,
DDIT4, GDF-15 genlerinin up-regiilasyonunu; CDC2, CDC20, CDK2 genlerinin down-
regiilasyonunu indiikledigini bildirmiglerdir. 25’in kanserde ila¢ direncini yenmek igin

giiclii bir antikanser ilag olabilecegi sonucuna varmislardir (Nasr ve ark., 2014).
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Imran ve ark. (2015) bir seri flavon hidrazid-hidrazon bilesigi sentezlemis ve
bilesiklerin a-glukozidaz inhibitor aktivitelerini degerlendirmiglerdir. Bilesikler
arasindan 2,4,6-trihidroksi siibstitiie tiirevinin (28) 15,4+0,22 uM ICso degeri ile en aktif
bilesik oldugunu bildirmislerdir (Imran ve ark., 2015).
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Senkardes ve ark. (2016) bir seri 2’,4’-difloro-4-hidroksi-N’-(arilmetiliden)bifenil-3-
karbohidrazid sentezlemisler, bilesiklerin anti-HCV ve antikanser etkinliklerini
degerlendirmislerdir. Anti-HCV biyolojik aktivite sonuclarina gore sentezlenen
bilesiklerin ¢ogunun viral replikasyonu Huh7/Rep-Feolb ve Huh7.5-FGR-JCI-RIuc2A
sistemde inhibe ettigini bildirmislerdir. 2-piridinil grubuna sahip hidrazon bilesiginin
(29) umut verici sitotoksik aktivite gosterdigini belirtmislerdir (Huh7, HepG2, Hep3B,
Mahlavu, FOCUS ve SNU-475 hiicre hatlarina ICso degerleri sirasiyla: 10; 10,34;
16,21; 4,74; 9,29 ve 8,33 uM) (Senkardes ve ark., 2016).
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Ibrahim ve ark. (2016) bir seri bis-isatin tiirevi hidrazid-hidrazon bilesigi sentezlemis,
ve ¢esitli kanser hiicre hatlarina (HepG2, MCF-7 ve HCT-116) karsi sitotoksik
aktivitelerini degerlendirmislerdir. Bilesikler arasindan N?°, N*-bis(5-metoksi-2-
oksoindolin-3-iliden)-1,3,5-trimetil- 1 H-pirol-2,4-dikarbohidrazid (30) MCF-7 (ICso:
1,84 uM) ve HCT-116 (ICso: 3,31 uM) hiicre hatlarina kars1 kaydadeger sitotoksisite
gostermistir (Doksorubisin icin MCF-7 ve HCT-116 ICs sirasiyla 2,57 uM ve 3,70 uM)
(Ibrahim ve ark., 2016).



@]
@]
CH, 4
NH~ CHs
HaC
NN
@]
- \O
NH N \ "
—
3
X @]
_0 30

H3C

Angelova ve ark. (2017) bir seri kumarin-siibstitiie hidrazid-hidrazon tiirevi ve 2-aril-
[1]benzopirano[4,3-c]pirazol-4-(1H)-on tiirevi bilesik sentezlemis ve bu bilesiklerin
Mycobacterium tuberculosis H37Rv’ye karsi antimikobakteriyel aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Etambutol ve izoniazidi kontrol grubu olarak kullandiklar
calismada test edilen bilesikler belirgin antimikobakteriyel aktivite gostermislerdir
(Etambutol’den daha diisiik minimum inhibitdr konsantrasyona sahip olmuslardir) 31 ve
32 sirastyla 0,28 uM ve 0,32 uM minimum inhibitér konsantrasyonlar1 ile ve insan
embriyonik bobrek hiicre hatt1 293T’ye karsi minimum sitotoksik etki gostermeleri ile
en etkili bilesik olmuslardir (Etambutol ve izoniazidin minimum inhibitor

konsantrasyonlari sirasi ile 1,46 uM ve 0,79 uM) (Angelova ve ark., 2017).
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Papiolek ve Biernasiuk (2017) hidrazid-hidrazon grubu iceren 21 adet orijinal
nitrofurazon analogu bilesik (33) sentezlemis, ¢esitli bakteri ve mantar tiirlerine karsi
in-vitro antimikrobiyal  aktivitelerini  degerlendirmislerdir. Nitrofurantoin,
siprofloksasin, sefuroksim ve flukonazol’u pozitif kontrol grubu olarak kullandiklar1
caligmada bilesiklerin ¢ogunun O6zellikle gram (+) bakterilere karsi genig spektrumlu

yiiksek bakterisid aktivite gosterdigini belirtmiglerdir (Papiolek ve Biernasiuk, 2017).

Nitrofurazon
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Tantak ve ark. (2017) bir seri ketohidrazid-hidrazon bilesigi sentezlemis ve ¢esitli
kanser hiicre hatlarma kars1 sitotoksik aktivitelerini degerlendirmislerdir. Bilesikler
arasindan N’-((1H-indol-3-il)metiliden-2-(1-(4-klorobenzil)-1 H-indol-3-il)-2-
oksoaasetohidrazid (34) kaydadeger sitotoksik aktivite géstermis (MCF-7, MDA-MB-
231, HCT-116 ve JURKAT hiicre hatlar1 igin sirasiyla ICso degerleri: 0,8 uM; 0,50 uM;
0,15 uM ve 0,22 uM) ve tiimor hiicrelerine karsi daha segici sitotoksik aktivite
gostermistir. On etki mekanizmas1 calismalari, bilesigin hiicrelerde kaspaz bagimli
apoptozu indiikledigini, tiibiilin polimerizasyonunu inhibe ederek G2/M fazinda hiicre

dongiisiinii durdurdugunu belirlemistir (Tantak ve ark., 2017).
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Ulusoy-Giizeldemirci ve ark. 2019 yilinda yaptiklari bir ¢aligmada bir seri orijinal 2-[[4-
(4-klorofenil)-5-(furan-2-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]-N -[(siibstitiie ~ fenil/furanil)
metiliden]asetohidrazid tiirevi bilesik (35) sentezlemis ve in vitro antimikrobiyal
aktivitelerini degerlendirmislerdir. Elde ettikleri sonuglar sentezlenen tiirevlerden
bazilarinin umut verici antimikrobiyal aktivite sergiledigini ortaya koymustur (Ulusoy-
Glizeldemirci ve ark., 2019).
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Pham ve ark. 2019 wilindaki bir ¢alismalarinda 1-adamantilkarbohidrazidin ¢esitli
stibstitiie benzaldehitler ve asetofenonlar ile reaksiyonu sonucu elde ettikleri hidrazid-
hidrazon bilesiklerinin antimikrobiyal ve sitotoksik aktivitelerini degerlendirmislerdir

(Pham ve ark. 2019).
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Han ve Imamoglu (2023) yaptiklar1 bir calismada bir seri tetrakain hidrazid-hidrazon
tiirevi bilesik tasarlamig, sentezlemis ve Colo-205 ve HepG2 hiicre hatlarina karsi
antikanser aktivitelerini degerlendirmislerdir. Bilesikler arasindan 42 ve 43’nin Colo-
205 kanser hiicre hattina karsi kaydadeger antikanser aktivite gosterdigini (ICso
sirasiyla: 50,0 ve 20.5 uM); ve 44, 45 ve 46’un HepG2 kanser hiicre hattina kars1 iyi
antikanser aktivite gosterdigini bildirmislerdir (ICso sirasiyla: 30,5; 35,9; 20,8 uM) (Han
ve Imamoglu, 2023).
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Aslanhan ve ark. 2023 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada izonikotinik hidrazidin siilfonat
artigina sahip benzaldehit tiirevleri ile kondensasyonu sonucunda on iki adet orijinal
izonikotinik hidrazid-hidrazon bilesigi sentezlemis ve bilesiklerin antikolinesteraz
aktivitelerini  degerlendirmiglerdir. Elde ettikleri sonuglarda tiim bilegiklerin
asetilkolinesteraz enzimine karst % 21,00 ile % 59,48 arasinda degisen oranlarda
inhibitor  etki  gosterdigini  bildirmislerdir.  Bilesikler —arasindan (E)-2-((2-
izonikotinoilhidrazono)metil)fenil-4-klorobenzensiilfonat’in 47 0,1 mM
konsantrasyonda asetilkolinesteraz enzimine karst % 59,48 inhibisyon ile en iyi

inhibitor etkiyi sergiledigini bildirmislerdir (Aslanhan ve ark., 2023).

47

2.3. Selektif Siklooksijenaz-2 (COX-2) Enzim Inhibitorleri Hakkinda Genel Bilgi
Kanser tim diinyada yiiksek 6liim oranlarina sahip olan ciddi bir saglik sorunudur ve
kanser tiirleri arasinda meme kanseri akciger kanserinden sonra en sik goriilen kanser
tiirlidiir. Ancak Kiiresel Kanser Istatistikleri 2020 verilerine gére, meme kanseri vaka

sayisinin tahmini 2,3 milyon yeni vaka ile akciger kanseri vaka sayisini agtig1 ve meme



kanserli 684.996 kadinin hayatin1 kaybettigi tahmin edilmektedir (Sung ve ark., 2021).
Meme kanserine etkili olabilecek bilesiklerin tasarimi ve sentezi medisinal kimyacilar

tarafindan ilgi gérmekte olan bir konudur.

Aragsidonik asitten tiiretilen prostaglandinler, iltihaplanma, yara iyilesmesi ve agr1 gibi
bir¢ok fizyolojik etkiden sorumlu olan lipid bilesenlerdir. Siklooksijenazlar (COX’lar),
prostaglandin biyosentezinde rol alan énemli bir enzim sinifidir. COX’larin ana {iriinii
olan prostaglandin E2 (PGE2) kanserde onemli bir yer tutar ve PGE2’nin timor
biliyiimesini, tiim0r invazyonunu, metastazi ve anjiyogenezi arttirdigini gésteren bircok
calisma vardir (Finetti ve ark., 2020). Literatirde COX’lar1 inhibe ederek PGE2
olusumunu engelleyen nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin (NSAI) timér olusumunu

onledigine dair aragtirmalar mevcuttur (Thun ve ark., 2002).

COX enziminin 6zellikle yapisi iyi bilinen COX-1 ve COX-2 olarak tanimlanan
izoformlarindan; COX-1 izoformu yapisal enzimdir ve bir¢cok fizyolojik fonksiyonda
onemli rol oynamaktadir. COX-2 izoformu ise esas olarak patolojik durumlarda
indiiklenir ve yapilan ¢aligmalar COX-2’nin Alzheimer, Parkinson ve ¢esitli kanserler
gibi fizyolojik bozukluklarla iliskili oldugunu gostermektedir (Ghosh ve ark., 2010).
Meme kanseri sdzkonusu oldugunda kanser6z ve prekanserdz durumlarda COX-2
enzim ekspresyonunun arttigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (Regulski ve ark., 2016;
Jana ve ark., 2014; Hoellen ve ark., 2011; Larkins ve ark., 2006; Harris ve ark., 2014).
COX-2 enzim inhibisyonu hedeflenir, ancak segici olmayan NSAI’ler COX-1’i de
inhibe eder ve bu nedenle gastrointestinal {ilser ve renal toksisite gibi ciddi yan etklilere
sebep olurlar. Selekoksib klinik olarak kullanilan segici COX-2 enzim inhibitoriidiir ve
uzun siireli kullanimda ciddi yan etkilere sahiptir. COX-2’yi selektif olarak inhibe eden
ve yan etkileri azaltilmis bilesiklerin tasarimi uzun yillardir medisinal kimyacilarin
ilgisini gekmistir.

COX-1 ve COX-2 izoformlari, % 60 dizi benzerligi ile {igiinciil yapilarinda biiyiik
oranda benzerlik gosterir. COX-1 ve COX-2’nin aktif bdlgesi arasindaki dnemli bir
fark, COX-2 enziminin baglanma bdlgesinde, COX-2 enziminin baglanma bdlgesini
COX-1’in baglanma bolgesinden daha biiyilk yapan kiiciik hacimli aminoasitlerin
olmasidir. COX-2’nin aktif bolgesi cogunlukla hidrofobik karaktere sahip olan
aminoasitleri i¢erir ve ilaglar ile enzimin aktif bolgesi arasindaki etkilesimler genellikle

van der Waals etkilesimleridir (Deb ve ark., 2017).



Aril halkalarindan birinin para pozisyonunda gesitli siibstitiientleri bulunduran cis-
stilben yapili diaril heterosiklik bilesiklerin segici COX-2 inhibitorleri olarak rol
oynadig1 bilinmektedir. Literatiirde cis-stilben yapili diaril heterosiklik bilegiklerin
biyoizosterik degigimleri ile elde edilen birgok COX-2 enzim inhibitorii bilesik

bulunmaktadir.

Saberi ve ark. (2010) bir seri yeni 4,5-diaril-2-(2-alkiltiyo-5-imidazolil)imidazol tiirevi
(1)  bilesik sentezlemis, antiinflamatuvar ve  antinosiseptif  aktivitelerini
degerlendirmistir. Bilesiklerin tiimii antinosiseptif aktivite gdstermis ancak selekoksib
ile karsilagtirildiginda kaydadeger analjezik aktivite gostermemistir ve selekoksib ile
kargilastirildiginda COX-2 igin daha az se¢ici oldugu bulunmustur (Saberi ve ark.,
2010).

Eren ve ark. 2010 yilindaki bir ¢alismalarinda 2-okso-5H-furan, 2-okso-3H-1,3-oksazol
ve [H-pirazol tlirevi bir seri yeni bilesik sentezlemis ve sentezledikleri bilegiklerin
COX-1 ve COX-2 izoformlar: iizerindeki inhibitdr aktiviterlerini degerlendirmislerdir.
Bilesikler arasindan 2-okso-5H-furan tiirevi olan 2’in COX-1’¢ karsi giiglii inhibitor
etkili, COX-2’ye kars1 diisiik inhibitor etkili oldugu; /H-pirazol tiirevi olan 3’nin ise
giiclii bir COX-2 inhibitorii oldugunu ve COX-2 izoformuna segicilik gostermedigi,
4’tin ise hem giigli hem de segici COX-2 enzim inhibitorii bilesik oldugunu
belirtmislerdir (Eren ve ark., 2010).
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2014 yilinda Jiang ve ark.’larinin yaptig1 bir calismada antiinflamatuvar ajanlar olarak
tasarlanan bir seri 1,2,4-triazol bilesiklerinin hidroksamik asit ve N-hidroksiiire hibritleri
sentezlenmistir. Biyolojik ¢alismalar sonucu tiim bilesikler in vitro COX-2/5-LOX
inhibe edici aktivite gostermistir. Bilesikler arasindan 1-(2-(1-(4-bromofenil)-5-(4-
(metilstilfonil)fenil)-/ H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)etil)-1-hidroksitire  (§) COX-1’e gore
COX-2"yi segici olarak selekoksib ile karsilastirilabilir segicilik indeksi (SI: 0,012) ile
inhibe etmistir (COX-2 ICso: 0,15 uM; 5-LOX ICso: 0,85 uM) (Jiang ve ark., 2014).
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Abdellatif ve ark. (2015) yaptiklar1 bir ¢calismada 6nemli bir COX-2 farmakoforu olan
SO,CH3 ve/veya SOoNH: fonksiyonel grubu tasiyan bir seri yeni triarilpirazolin tiirevi
bilesik tasarlamig, sentezlemis ve bu bilesiklerin in vitro COX-1/COX-2 inhibitdr
aktiviteleri ve in vivo antiinflamatuvar aktiviteleri agisindan degerlendirmislerdir.
Calismanin sonucunda elde ettikleri bulgulara gore tiim bilesiklerin COX-2 i¢in COX-
1’e gore daha secici oldugunu ve kaydadeger in vivo antiinflamatuvar aktivite
gosterdigini bildirmislerdir. Bilesikler arasindan 6, 7 ve 8 (iilser indeksi sirasiyla: 6,85;
7,7; 5,92) en yiiksek antiinflamatuvar aktiviteyi gostermis ve indometazinden (iilser
indeksi: 12,3) daha az iilserojenik etkili ve selekoksib (iilser indeksi: 4,85) ile
karsilastirilabilir iilserojenik etkili oldugu bulunmustur (Abdellatif ve ark., 2015).
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Al-Turki ve ark. (2015) bir seri orijinal 3,5-diaril-2-tiyooksoimidazolidin-4-on ve 3-
alkiltiyo-4,5-diaril-4H-1,2,4-triazol tiirevi bilesik sentezlemis ve antiinflamatuvar
aktivitelerini degerlendirmislerdir. Bilesikler arasindan 9, 10, 11 ve 12’nin referans
bilesik selekoksib’e gore 100 mM konsantrasyonda kaydadeger COX-2 enzim
inhibisyonu etki gosterdigini bildirmislerdir (Al-Turki ve ark., 2015).
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Gedawy ve ark. (2020) yaptiklar1 bir caligmada selektif olmayan bir COX inhibitorii
olan sulindak ve selektif COX-2 inhibitorii olan selekoksib ile 5-LOX inhibitor
aktivitesi gosteren selekoksib piridon bilesiklerini kullanarak hibridizasyon ile bir seri
orijinal bilesik tasarlamig, sentezlemis ve bu bilesiklerin analjezik aktivitelerini test
etmislerdir. Bilesiklerin arasindan benzotiyofen-2-il pirazol karboksilik asit tiirevi olan
5-(benzo[b]tiyofen-2-il)-1-(4-siilfamoilfenil)- / H-pirazol-3-karboksilik  asit’in  (13)
selekoksib ve indometazine kiyasla daha giiclii analjezik ve anti-inflamatuvar aktivite
gosterdigini belirtmislerdir. Ayrica bu bilesigin COX-1, COX-2 ve 5-LOX inhibit6r
aktiviteleri de Olciilmiis kaydadeger aktivite gosterdigi saptanmistir (Gedawy ve ark.,
2020).



Sahin ve ark. (2021) bir seri orijinal 2-[(1,5-difenil- 1 H-imidazol-2-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-
il)asetamid tiirevi bilesik sentezlemis ve COX-1 ve COX-2 inhibitor aktivitelerini test
etmislerdir. Bilesikler arasindan 14, 10 uM konsantrasyonda en iyi COX-2 inhibisyon
yiizdesine sahip olmustur (Bilesik 14cox-2: % 88; SC-560cox-2: % 98,2; Bilesik 14cox-1:
% 60,9). Bilesik 15 ise COX-1 izoenzimine karst selektif inhibitdr etkili olarak
bulunmugtur (Bilesik 15coxi: % 85; DuP-697cox-1: % 97,2; Bilesik 15cox-2: % 57,9)
(Sahin ve ark., 2021).
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Abdellatif ve ark. (2022) COX-2 farmakoforu olarak metilsiilfonilfenil grubuna sahip
dort yeni 1,2,4-triazol tlirevi bilegik tasarlamig, sentezlemis ve bilesiklerin in vitro
COX-1 ve COX-2 enzim inhibisyon c¢alismalarin1 ger¢eklestirmislerdir. Bilesik 16, 17,
18 ve 19 selekoksib (S.I. = 6,44) ile karsilastirildiginda COX-2 enzimine karsi en
yiiksek selektivite (S.I. = 8,64-14,58) gosteren bilesikler olmasmin yani sira hem
referans ilag selekoksib hem de indometazine kiyasla 6nemli 6l¢iide daha az tilserojenik
oldugunu belirtmislerdir. Ilging bir sekilde 16, 18 ve 19 bilesikleri 3 saat sonunda
referans ilag selekoksibe (% 49,60) kiyasla sirasiyla % 54,17; % 53,03; % 50,29 %



o6dem inhibisyonu ile iyi bir anti-inflamatuvar aktivite gostermistir. Abdellatifa ve ark.
(2022) elde ettikleri bulgular ile 16, 18 ve 19 bilesiklerinin minimum gastrointestinal
yan etkiye sahip potansiyel se¢ici bir COX-2 non-steroidal antiinflamatuvar ilag aday1

bilesik oldugunu belirtmislerdir (Abdellatif ve ark., 2022).
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Movahed ve ark. (2023) yaptiklar1 bir caligmada disiik yan etkili giicli COX-2
inhibitorii bilesik bulmak amaci ile bir seri yeni 2-(4-(metilsiilfonil)fenil)-N-
fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-amin bilesigi tasarlamistir. Bilesikler arasindan 8-metil-2-
(4-(metilsiilfonil)fenil)-N-(p-tolil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amin (20) COX-2 enzimine
kars1 selektivite gostermis ve 0,07 uM ICso degeri ile en yiiksek inhibitor etkili bilesik
olmustur (Selekoksib i¢in ICso: 0,06 uM) (Movahed ve ark., 2023).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arag ve Geregler

3.1.1. Bilesiklerin Organik Sentez Calismalarinda Kullanilan Kimyasal Madddeler
ve Coziiciiler

2-furoik hidrazid (Sigma-Aldrich, CAS No: 3326-71-4), 4-florofenil izotiyosiyanat
(Alfa Aesar, CAS No: 1544-68-9), etil bromoasetat (Fluka Chemika, CAS No: 105-36-
2), hidrazin hidrat (Merck, CAS No: 7803-57-8), benzaldehit (Merck, CAS No: 100-52-
7), 2,3-dihidroksibenzaldehit (Sigma-Aldrich, CAS No: 24677-78-9), 2-hidroksi-4-
dietilaminobenzaldehit (Sigma-Aldrich, CAS No: 17754-90-4), 2-hidroksi-3-
metoksibenzaldehit (Alfa Aesar, CAS No: 148-53-8), 4-ctilbenzaldehit (Janssen
Chimica, CAS No: 4748-78-1), 2,4-dinitrobenzaldehit (Sigma Aldrich, CAS No: 528-
75-6), 3,4,5-trimetoksibenzaldehit (Sigma Aldrich, CAS No: 86-81-7), 4-
nitrobenzaldehit (Sigma-Aldrich, CAS No: 555-16-8), 4-metilbenzaldehit (Merck, CAS
No: 104-87-0), 3,4-dimetoksibenzaldehit (Merck, CAS No: 120-14-9), p-anisaldehit
(Merck, CAS No: 123-11-5), 4-siyanobenzaldehit (Merck, CAS No:105-07-7), 4-
hidroksibenzaldehit (Merck, CAS No: 123-08-0), 3-hidroksibenzaldehit (Sigma
Aldrich, CAS No: 100-83-4), 4-klorbenzaldehit (Janssen Chimica, CAS No: 104-88-1),
4-florbenzaldehit (Fluka Chemika, CAS No: 459-57-4), 4-brombenzaldehit (Fluka
Chemika, CAS No:1122-91-4), salisilaldehit (Merck, CAS No: 90-02-8), 4-
dimetilaminobenzaldehit (Merck, CAS No: 100-10-7), absolii etanol (Sigma-Aldrich,
CAS No: 64-17-5), aseton (Sigma-Aldrich, CAS No: 67-64-1), hidroklorik asit (%37)
(Sigma-Aldrich, CAS No: 7647-01-0), sodyum hidroksit (Sigma-Aldrich, CAS No:
1310-73-2), potasyum karbonat (Sigma-Aldrich, CAS No: 584-08-7).

Ince Tabaka Kromatografisi i¢in aliiminyum plaklar (TLC Silica gel 60 F2ss) (Merck)



3.1.2. Kullanmilan Cihazlar ve Bilgisayar Yazilimlarn

e Ultraviyole Spektrofotometre (Shimazdu UV-1800)*
e infrared Spektro-fotometre (Alfa Bruker),

e Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometre 'H NMR (500 MHz) ve '*C
NMR (125 MHz) (Bruker)**,

e Kiitle Spektrometre* (Thermo Fisher Scientific LC-HRMS),
e FElementel Analiz Cihaz1*** (Thermo Finnigan Flash EA 1112),
e Erime derecesi cihazi**** (STUART SMP40),
e MestReNova NMR yazilimi, TopSpin NMR yazilimu.
e Schrédinger Small Molecule Drug Discovery Suite (2020-4).
* Spektrumlar bilesiklerin %1°lik (mg/ml) etanol ¢6zeltisi i¢erisinde alinmaigtir.

**  GQentezlenen organik bilesiklerin '"H-NMR Spektrometre, '*C-NMR (APT)
Spektrometre ve Kiitle Spektrometre Analizleri Bezmialem Vakif Universitesi Ilag

Arastirma Merkezi’'nde (ILMER) yapilmistir.

##% Qentezlenen organik bilesiklerin Elementel Analizleri Ankara Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda yapilmistir.

**%* Bilesiklerin erime dereceleri agik kapiler tiiplerde saptanmig ve diizeltilmemistir.

Organik bilesiklerin sentezleri siiresince reaksiyonlardaki gelismeler ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile — adsorban olarak 0,25 mm kalinligindaki Silikajel 60 F254 ile
kaplanmis plaklar kullanilarak — takip edilmis, bilesiklere ait lekeler UV 151k (254 nm)
altinda gozlenmistir. (Kullanilan mobil faz sistemleri: etilasetat, etilasetat-metanol (8:2),

etilasetat-metanol (7:3)).



3.2. Organik Sentez Calismalar:

3.2.1. Genel Sentez Semasi
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iz EtOH, ji: 2N NaOH, %12.5 HCI, jii: a-BrCH,COOC,H./K,CO faseton jv: NH,NH, H,O/EtOH v: Ar-CHO/EtOH

Tablo 3-1: 5a-t bilesiklerine ait siibstitlientler

Bilesik R Bilesik R
5a -H 5k -4-OCHj3;
5b -2,3-(OH)» 51 -4-CN
5¢ -2-OH-4-N(C:Hs)2 5m -4-OH
5d -2-OH-3-OCH3 5n -3-OH
Se -4-C,Hs S50 -4-Cl
5f -2,4-(NO»)> Sp -4-F
5g -3,4,5-(OCHj3)s 5r -4-Br
5h -4-NO; Ss -2-OH
5i -4-CHj3 5t -4-N(CHs;),
5j -3,4-(OCH3)




3.2.2. N-(4-florofenil)-2-(furan-2-karbonil)hidrazin-1-karbotiyoamid 1

3,78 gram (0,03 mol) furan-2-karboksilik asit hidrazidin absolii etanoldeki ¢6zeltisi
iizerine 3,66 ml (0,03 mol) 4-florofenil izotiyosiyanat eklenir ve su banyosunda geri
ceviren sogutucuda 3 saat 1sitilir. Olusan {iriin (1) stiziiliir, kurutulur (Dincel ve ark.,

2020).

3.2.3. 4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-2 4-dihidro-3 H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2)

N-(4-florofenil)-2-(furan-2-karbonil)hidrazin- 1 -karbotiyoamid (1) 2N NaOH igerisinde
geri ¢eviren sogutucuda 3 saat sitilir. Siire sonunda olusan iiriin (2) %12,5 HCI ile

coktiiriiliir. Coken iiriin distile su ile yikanir ve kurutulur (Dincel ve ark., 2020).
3.2.4. Etil [(4-florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il)siilfanil|asetat  (3)

Yontem 1: 3,98 gram (0,015 mol) 4-(4-florofenil)-5-(furan-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon (2)’un etanoldeki siispansiyonuna 2,10 gram K>COs3 ve 1,85 ml etil
bromoasetat eklenir ve su banyosunda geri c¢eviren sogutucu altinda 5 saat isitilir.
Reaksiyon ortami1 buzlu su igerisine dokiiliir, 24 saat buzdolabinda bekletilir. Coken etil
[(4-(4-florofenil)-5-(furan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)stilfanil Jasetat 3) stiztiliir,
kurutulur (Ulusoy ve ark., 2001).

Yontem 2: 3,98 gram (0,015 mol) 4-(4-florofenil)-5-(furan-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon (2)’un asetondaki ¢ozeltisi lizerine 2,10 gram K>COs; ve 1,85 ml etil
bromoasetat eklenir. Oda sicakliginda 6 saat karistirilir. Siire sonunda reaksiyon ortami

stiziiliir, aseton ucurulur, elde edilen iirlin kurutulur (Han ve ark., 2019).

3.2.5. 2-|[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]asetohidrazid
4)

499 gram (0,014 mol) etil [(4-(4-florofenil)-5-(furan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)siilfanil]asetat (3)’1n etanoldeki ¢ozeltisine 3,49 ml hidrazin hidrat eklenir ve 8 saat su

banyosunda geri ¢eviren sogutucuda kaynatilir. Olusan {irlin siiziliir, etanolden

billurlandirilarak saflastirilir.



3.2.6. 2-[[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]-V’-[ (siibstitiie

fenil)metiliden]asetohidrazidler (5a-t)

0,003 mol 2-[[4-(4-florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]stilfanil]Jasetohidrazid
(4)’in absolii etanoldeki ¢ozeltisine 0,003 mol arilaldehit eklenir. Reaksiyon karigimi su
banyosunda geri c¢eviren sogutucu altinda 6 saat isitilir, siire sonunda ¢oken iiriin

stiziiliir, kurutulur ve etanol ile yikanarak veya billurlandirilarak saflastirilir.

3.3. Molekiiler Modelleme Calismalar:

3.3.1. Bilesiklerin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Hesaplanmasi (In silico ADME
Calismalan)

ADME c¢aligmalar1 ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerini optimize etmede énemli bir rol
oynadig1 i¢in sentezlenen orijinal bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri Schrodinger
molekiiler modelleme yazilimmin ‘QikProp’ modiili kullanilarak hesaplanmistir

(Schrodinger Release 2020-4: QikProp, Schrodinger, LLC, New York, NY, 2023).

3.3.2. Ligandlarin, Proteinin (PDB ID: 1CX2) Hazirlanmas1 ve Molekiiler
Kenetleme (Molekiiler Docking) Calismalar

Tasarlanan bilesikler arasindan en iyi biyolojik aktivite gosteren Sr, S5s ve St bilesikleri
(E ve Z izomerleri ayr1 olarak), non-selektif COX inhibitorleri (diklofenak, ibuprofen)
ve SC-558 Schrodinger molekiiler modelleme yaziliminda ¢izilmis ve Schrodinger
molekiiler modelleme yaziliminda bulunan ‘LigPrep’ modiili kullanilarak hesapsal
caligmalara hazir hale getirilmistir (Schrodinger Release 2020-4: LigPrep, Schrodinger,
LLC, New York, NY, 2023). Molekiiler kenetleme galismalarinda kullanilan reseptor
(PDB ID: 1CX2, rezoliisyon: 3 A) Protein Data Bank (https:/www.rcsb.org/)’tan

indirilmis ve yazilimin ¢ok agamali ‘Protein Preparation Wizard’ modiilii kullanilarak
hazirlanmigtir  (Schrodinger Release 2020-4: Protein Preparation Wizard; Epik,
Schrodinger, LLC, New York, NY, 2023; Impact, Schrodinger, LLC, New York, NY;
Prime, Schrodinger, LLC, New York, NY, 2023) (Sastry ve ark., 2013). ‘Glide’
modiiliindeki ‘Reseptor Grid Generation’ alt modiilii kullanilarak reseptor tizerindeki
aktif bolge (sentezlenen bilesikler ile kenetlemenin yapildigl) belirlenmistir
(Schrodinger Release 2020-4: Glide, Schrodinger, LLC, New York, NY, 2023)
(Friesner ve ark., 2004). Grid kutu dlgiisii 20 A Radius olarak ayarlanmigtir. Molekiiler

kenetleme ¢aligmalarinda OPLS4 alan kuvveti ve SP yontemi kullanilmistir.



3.4. Biyolojik Aktivite Calismalar1*

3.4.1. In vitro Sitotoksisite Cahsmalar

Insan Meme Kanseri MCF7 ve Insan Saglikh Embriyonik Bobrek HEK293 Hiicre
Hatt1

Deneylerde kullanilan HEK293 ve MCF7 hiicre hatti cogaltimi i¢in Dulbecco’s
Modified Eagle’s Medium/High Glucose (DMEM/High, Gibco 41966) kullanildi.
DMEM/High igeriginde pirtivat, L-Glutamin ve 4.5g/L D-glukoz bulunmaktadir.
Deneylerde kullanilacak besiyeri; steril medium soliisyonuna %10 (v/v) fetal sigir
serumu (FBS, Gibco), ve %1 (v/v) antibiyotik-antimikotik soliisyonu (Gibco) eklenerek
hazirlandi. Hiicreler ATCC’den temin edildi.

Hiicre agma igleminden sonra hiicre kiiltiirii flask1 37°C’lik inkiibatore kaldirildi. Hiicre
¢Oziildiikten 24 saat sonra hiicre kiiltiirii flaskindaki hiicrelerin canliliklar1, invert
mikroskop ile tutunma durumlarma gore kontrol edildi. Hiicreler ylizde 80 oraninda

yiizeyi kaplayacak kadar ¢cogaldiklarinda pasaj islemleri gerceklestirildi.

Hiicrelerin Alt kiiltiirlerinin Yapilmasi

Hiicrelerin alt kiiltiirleme islemleri ilgili literatiire gore gerceklestirildi (Sahin ve ark.,
2021). Oncelikle 25 cm?’lik hiicre kiiltiir kab1 icerisindeki besiyeri uzaklastirildi. 5 ml
Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline (D- PBS, ile yikandi. Yikama isleminden sonra
D-PBS ortamdan uzaklagtirildi. Hiicrelerin kiiltiir kab1 ylizeyinden kalkmalarimi
saglamak i¢in 1 mL Tripsin/EDTA ilave edilerek kiiltiir kab1 inkiibatore koyuldu.
Hiicrelerin yiizeyden ve birbirlerinden ayriminmi saglamak icin fiziksel olarak, yavasca,
kiiltiir kab1 kenaria el ile vurma iglemi gergeklestirildi. Hiicrelerin tamamen kiiltiir kab1
yiizeyinden kalkmasi invert mikroskop ile kontrol edildi. Ayrilma iglemi
tamamlandiktan sonra tripsin aktivitesini sonlandirmak i¢in 5 ml besiyeri kiiltiir kab1
icine konuldu ve pipetaj yapildi. Hiicre sayimi1 hemositometre (Neubauer lami) ile
yapildi. Yeni kiiltiir kabma hiicreler koyuldu. Uzeri taze besiyeri ile 7 ml’ye
tamamlandi. Hiicreler %90’dan fazla bagil nem ve %5 CO: saglayan 37°C’lik
inkiibatore (Thermo Scientific, Heracell™ 150i) kaldirildi. Hiicre devamlili1 i¢in bu
islem haftada 2 ya da 3 kez tekrarlandi. Hiicrelerinin alt kiiltiirlenmesi iglemleri laminar

hava akimli steril kabinde (Heal Force HFsafe-1200 version 2.01) gerceklestirildi.



Sitotoksisite Analizleri

Bu yontemde canli hiicrelerdeki mitokondriyal dehidrogenaz enzimi aktivitesi sayesinde
MTT [3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum] molekiiliiniin tetrazol halkasi
koparilmakta ve MTT molekiiliiniin suda ¢dziinmeyen formazan kristallerine doniigiimii
saglanmaktadir. Olusan formazan kristalleri DMSO yardimiyla ¢oziindiiriildiikten sonra
spektrofotometrede absorbans 6l¢iimii yapilmaktadir. Sitotoksisite analizi igin sirasiyla
agsagidaki islem basamaklar1 gergeklestirildi (Mosmann, 1983; Sahin ve ark., 2021).
Oncelikle 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarmin her bir kuyucuguna, 5.10*hiicre/well hiicre
stispansiyonlarindan 200 ul konuldu. Kiiltiir kab1 %5 CO; saglayan 37°C’lik etiivde
inkiibe edildi. Kuyucuklarin yilizeyine tutunmus olan hiicrelerin iizerindeki besiyeri, 24.
saatin sonunda uzaklastirildi. Oncelikle 50 uM madde igeren besiyerlerinin canliliklar
analiz edildi. Daha sonra farkli konsantrasyonlardaki etkileri de test edildi. Deney grubu
hiicrelerin tizerine farkli derisimlerde ajan igeren besiyerlerinden, kontrol grubuna ise
sadece besiyerinden 200’er ul uygulanarak inkiibatérde (37°C, %5 CO») tutuldu. 24
saatlik inkiibasyon siiresi sonunda hiicrelerin iizerindeki besiyeri uzaklastirildi. 30 pl
MTT stok ¢ozeltisinden (Smg/ml, PBS icinde hazirlandi) eklendi, 4 saat inkiibatorde
bekletildi. Formazan kristallerinin ¢dziinmesi i¢in 150ul isopropanol eklendi. Cozelti
homojenitesi i¢in kiiltiir kab1 oda sicakliginda calkalayicida (Heidolph Unimax 1010)
calkalandi. Olusan renkli iiriiniin 570 nm dalga boyundaki absorbansi mikroplaka
okuyucuda (Spektramax i3) 6l¢iildii. Sonuglar asagidaki denkleme gore degerlendirildi.
% Canhlik = (Deney grubuna ait absorbans / Kontrole ait absorbans) x 100

Deneyler her seferinde 3 tekrarli ve 3 ayr1 periyotta gerceklestirildi.

3.4.2. COX-1 ve COX-2 Enzim Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin (4, Sa-t) COX-1 ve COX-2 enzim aktivitelerini test edebilmek
amaciyla maddeler DMSO igerisinde ¢6ziindiiriildii. DMSO’nun etkisi ortadan kaldirild1
ve soliisyonlardaki DMSO orani kit igerisinden ¢ikan buffer soliisyonu ile %1 ’in altina
indirildi. Sentezlenen bilesiklerin, COX-1(koyun) ve COX-2(insan rekombinant) 'yi
inhibe edip etmedigi test edildi. Bu deneyde, PGG2 ve 10-asetil-3,7-
dihidroksifenoksazin (ADHP) arasindaki reaksiyon, yiiksek oranda floresan bilesigi
olan resorufini liretmektedir. Deney sonucunda olusan floresan 6lgiilerek %inhibisyon

degerleri hesaplandu.



Enzim inhibisyon c¢aligmalari, COX Fluorescent Inhibitor Screening Assay Kit
(Cayman, 700100) enzim kitinin dretici firmasinin belirttigi talimatlara gore
gerceklestirildi ve maddelerin enzim inhibisyonlar1 multimod mikroplaka okuyucu
(Spektramax i3)’da 530-540 nm'lik bir eksitasyon dalga boyu ve 585-595 nm'lik bir
emisyon dalga boyu ile oOlgiildii. Maddelerin 10 pM’lik konsantrasyondaki enzim
inhibisyonlar1 standart bilesiklere gore kiyaslanarak degerlendirildi (Sahin ve ark.,
2022).

Istatistiksel Analizler

Tiim deneyler ii¢ farkli zamanda ve en az ii¢ tekrarh sekilde gergeklestirildi. Istatistiksel
veriler GraphPad Prism software Version 7.02 (La Jolla, California, USA) kullanilarak
degerlendirildi. Gruplar arasindaki fark one-way ANOVA, Dunnet’s multiple
comparison testi kullamlarak degerlendirildi. Istatistiksel agidan tiim veriler anlamlilik

gostermektedir (en az P< 0.05).

* Bilesiklerin biyolojik aktivite ¢aligmalari Medipol Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi’nde ¢alisilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Bilesiklere Ait Bulgular

4.1.1. 2-|[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]asetohidrazid
4)

1,96 gram (0,005 mol) 3 ve 1,37 ml hidrazin hidrat (0,028 mol)’dan hareket ile 3.2.5’de
verilen yonteme gore sentezlenmistir.

Beyaz renkte toz madde; verim: 1,1 gram (% 61,1); e.d.: 166-168°C; Rf: 0,28 (mobil

A v,
Oy =y

faz: etil asetat).

Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 277,5 (¢ 18367).

FT-IR v (em™): 3317, 3257, 3152 (N-H g.b.); 3043 (ar. C-H g.b.); 2900, 2800 (al. C-H
asim. ve sim. g.b.); 1679 (C=0 g.b.); 1600, 1520, 1506, 1429 (ar. C=N, C=C gerilme,
amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1398, 1334 (al. C-H asim. ve sim. e.b.);
1215 (C-S g.b.); 1205 (ar. C-F g.b.); 837 (1,4-disibstitiie ar. C-H e.b.).

'"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 9,38 (s, IH, CONH); 7,77 (d, J = 1,63 Hz,
1H, furan Cs-H); 7,66-7,58 (m, 2H, 4-FPhCy6-H); 7,48 (t, J = 8,72 Hz, 2H, 4-FPhC;s s-
H); 6,54 (dd, J = 3,52; 1,6 Hz, 1H, furan C4-H); 6,24 (d, J = 3,54 Hz, 1H, furan C;3-H);
4,32 (s, 2H, NH,); 3,89 (s, 2H, SCH,).

I3C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 166,43 (C=0); 163,22 (d, J =252
Hz, 4-FPh Cys); 151,76 (furan C3); 147,88 (triazol Cs); 145,35 (furan Cs); 141,37 (triazol
Cs); 130,72 (d, J = 9,5 Hz, 4-FPh Cy6); 130,07 (d, J= 3 Hz, 4-FPh C); 117,46 (d, J =
22 Hz, 4-FPh C35); 112,15 (furan Cy4); 111,80 (furan Cs); 34,96 (-SCH>).



ESI-HRMS: kiitle m/z 333,0695 hesaplanan [M+K]"; m/z 372,0332, bulunan
[M+K]": m/z 372,09436 (100).

Elementel Analiz Bulgulari: Ci4Hi2FN;5O:S i¢in
Hesaplanan: C, 50,44; H, 3,63; N, 21,01

Bulunan: C,50,31; H, 3,82; N, 21,03
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Sekil 4-1: Bilesik 4’iin FT-IR spektrumu



F2.0x10” F6.0x10”

; Fs.5x10
F1.5%10

‘ I +s.0x107

F.0x10”

|| || || n +5.0%10° 5
I 4.0x10
W ) '\.‘n‘| t

V|

F4.5%107

Intensity

e — 0.0

+3.5x107

241
2.2~

T T T T T T T 7
775 770 765 7.60 755 750 745 [-3.0x10

F 1 (ppm)

Intensity

F2.5x107
F2.0x10
H.5x107

H.0x107

‘ +s.0x10°

.
[
i

1.03=
0,944
2113

093
0.86-T
2.09-x

200—=

P - B
n pic

T r T r T
6.0 55 5.0 4.5 4.0 a5 3.0 2.5 2.0 15
f1 (ppm)

.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.0

@
n

Sekil 4-2: Bilesik 4’iin '"H-NMR spektrumu
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Sekil 4-3: Bilesik 4’iin C-NMR (APT) spektrumu
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Sekil 4-4: Bilesik 4’iin ESI-HRMS spektrumu (pozitif)

4.1.2. 2-[|4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]-/V’-
[(fenil)metiliden]asetohidrazid (5a)

0,61 gram (0,00183 mol) 4 ve 0,31 gram (0,00183 mol) benzaldehit’den hareket ile
3.2.6°da verilen yonteme gore sentezlenmistir.
Beyaz renkte toz madde; verim: 0,45 gram (% 58,44); e.d.: 119-121°C; Rf: 0,48 (mobil

faz: Etil asetat).



Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (¢): 280,5 (¢ 15256); 220,3 (¢ 18628).

FT-IR v (cm™): 3419, 3177 (O-H, N-H g.b.); 3086 (ar. C-H g.b.); 2964, 2800 (al. C-H
asim. ve sim. g.b.); 1670 (amid C=0 g.b.); 1630, 1600, 1509, 1403 (hidrazon C=N ve
ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1383, 1352 (al.
C-H asim. ve sim. e.b.); 1223 (C-S g.b.); 1202 (ar. C-F g.b.); 841 (1,4-disiibstitlic ar. C-
He.b.); 756, 693 (monosiibstitiie ar. C-H e.b.).

'TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 11,69 (s, IH, CONH); 8,20 ve 8,02 (2s,
1H, N=CH); 7,78 (d, J= 1,77 Hz, 1H, furan Cs-H); 7,73-7,69 ve 7,69-7,65 (2m, 2H, Ph
Ca6-H); 7,65-7,59 (m, 2H, 4-FPhCy6-H); 7,50-7,42 (m, 5H, 4-FPhC;35-H ve Ph Cs45-
H); 6,54 (dd, J = 3,52; 1,77 Hz, 1H, furan C4-H); 6,24 ve 6,23 (2d, J = 3,52 Hz, 1H,
furan C3-H); 4,48 ve 4,08 (2s, 2H, SCH>).

13C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168,91 ve 163,75 (C=0); 163,24
ve 163,21 (2d, J = 248 Hz, 4-FPh C4); 151,96 ve 151,72 (furan Cy); 147,93 ve 147,86
(triazol C2); 147,66 ve 144,42 (C=NH); 145,38 ve 145,33 (furan Cs); 141,39 ve 141,32
(triazol Cs); 134,49 ve 134,37 (Ph Cy); 130,7 (d, J = 9,17 Hz, 4-FPh Ca); 130,48 (Ph
C4); 130,14 ve 130,01 (2d, J = 3 Hz, 4-FPh C1); 129,29 (Ph Cs5); 127,61 ve 127,34 (Ph
Cae); 117,5 ve 117,46 (2d, J =23 Hz, 4-FPh Css); 112,16 ve 112,14 (furan Ca); 111,88
ve 111,81 (furan Cs); 35,69 ve 35,62 (-SCH,).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 421,1008, hesaplanan [M+H]": m/z 422,1087 bulunan [M+H]":
m/z 422,1091 (100), hesaplanan [M-H]: m/z 420,0930, bulunan [M-H]: m/z 420,0946
(100).

Elementel Analiz Bulgulari: C>1H;sFN50,S.0,5H,0 i¢in
Hesaplanan: C, 58,59; H, 3,98; N, 16,27

Bulunan: C, 58,17, H, 3,90; N, 15,79
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Sekil 4-5: Bilesik Sa’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 4-6: Bilesik 5a’nin "H-NMR spektrumu
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Sekil 4-7: Bilesik 5a’nin *C-NMR (APT) spektrumu
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Sekil 4-8: Bilesik 5a’nin ESI-HRMS Spektrumu (pozitif)
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Sekil 4-9: Bilesik Sa’nin ESI-HRMS Spektrumu (negatif)

4.1.3. 2-[|4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]-/V’-[(2,3-
dihidroksifenil)metiliden]asetohidrazid (5b)

1 gram (0,003 mol) 4 ve 0,41 gram (0,003 mol) 2,3-dihidroksibenzaldehit’den hareket
ile 3.2.6°da verilen yonteme gore sentezlenmistir.

Beyaz renkte toz madde; verim: 0,98 gram (% 72,05); e.d.: 190-192,5°C; Rf: 0,76

EA:MeOH (8:2).
<Y
OH



Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (£): 289 (€ 52599); 225,5 (£ 36093).

FT-IR v (cm™): 3509, 3169 (O-H, N-H g.b.); 3028 (ar C-H g.b.); 2970, 2928, 2855 (al.
C-H asim. ve sim. g.b.); 1682 (amid C=0O g.b.); 1630, 1578, 1509, 1449 (hidrazon C=N
ve ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1359, 1310
(al. C-H asim. ve sim. e.b.); 1225 (C-S g.b.), 1158 (ar. C-F g.b.); 842 (1,4-disiibstitiic ar.
C-He.b.); 720 (1,2,3-trisiibstitiie ar. C-H e.b.).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 11,98 ve 11,62 (2s, 1H, CONH); 10,75 ve
9,56 (2s, 1H, OH); 9,24 (s, 1H, OH); 8,38 ve 8,31 (2s, 1H, N=CH); 7,78 (s, 1H, furan
Cs-H); 7,66-7,58 (m, 2H, 4-FPhC;6-H); 7,47 (td, J = 8,73; 2,09 Hz; 2H, 4-FPhC; 5-H);
7,04 (dd, J=7,83; 1,35 Hz, 1H 2,3-(OH),Ph Cs-H); 6,83 (dd, J=7,83; 1,35 Hz, IH 2,3-
(OH);Ph C4-H); 6,73 ve 6,68 (2t, J = 7,83 Hz, 1H, 2,3-(OH).Ph Cs-H); 6,54 (dd,
J=3,50; 1,73 Hz; 1H, furan Cs-H); 6,25 ve 6,23 (2d, J = 3,5 Hz, 1H, furan Cs;-H); 4,47
ve 4,09 (2s, 2H, SCHy).

13C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168,47 ve 163,61 (C=0); 163,25
ve 163,22 (2d, J = 248 Hz, 4-FPh Cy); 152,0 ve 151,66 (furan Cy); 148,58 ve 142,79
(C=NH); 147,98 ve 147,84 (triazol Cy); 146,44 ve 145,77 (2,3-(OH),Ph C3); 146,12 ve
146,04 (2,3-(OH)2Ph C2); 145,38 ve 145,32 (furan Cs); 141,38 ve 141,30 (triazol Cs);
130,69 (d, J = 9,04 Hz, 4-FPh Cag); 130,12 ve 129,99 (2d, J = 2,9 Hz, 4-FPh C));
120,89 ve 119,18 (2,3-(OH),Ph C1); 120,27 ve 117,93 (2,3-(OH),Ph Ce); 119,75 ve
119,68 (2,3-(OH),Ph Cs); 1175 ve 117,47 (2d, J = 23,29 Hz, 4-FPh Css); 117,31 ve
117,19 (2,3-(OH),Ph Cy); 112,17 ve 112,14 (furan Ca); 111,91 ve 111,81 (furan Cs);
35,75 ve 35,36 (-SCH,).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 453,0907, hesaplanan [M+H]": m/z 454,0985, bulunan
[M+H]": m/z 454,0990 (100), hesaplanan [M-H]: m/z 452,0828, bulunan [M-H]: m/z
452,0845 (100).

Elementel Analiz Bulgulari: C>1H;sFN504S.0,5H,0 i¢in

Hesaplanan: C, 54,54; H, 3,71; N, 15,14
Bulunan: C,54,76; H, 3,54; N, 15,21
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Sekil 4-10: Bilesik 5b’nin FT-IR spektrumu
EDC-58.10 fid
15500000
N—N /
N 5000000
o / »\/\\(H\N 2500000
S
\ / B o Ho
L. | 5556066 4500000
| 1500000 4000000
Z
i 5
1000000 £ -3500000
500000 -3000000
2}
Lo 2
PO %8 3% %% & s r2soonne
e s
7.6 7.5 74 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 | oiiis
f1 (ppm)
1500000
1000000
1500000
D . . L_o
T 2y T i S o il i o7
B & g g i 83 2RR BRIEGAGBRR 8 8
a8 £ S & S5 The b anaeaos g2 4 —
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
25 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
f1 (ppm)

Sekil 4-11: Bilesik 5b’nin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4-12: Bilesik 5b’nin *C-NMR (APT) spektrumu
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Sekil 4-13: Bilesik 5b’nin ESI-HRMS Spektrumu (pozitif)



T: FTMS - p ESI Full ms [150.0000-600.0000]
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Sekil 4-14: Bilesik 5b’nin ESI-HRMS Spektrumu (negatif)
4.1.4. 2-[|4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]-V’-[ (2-

hidroksi-4-dietilaminofenil)metiliden]asetohidrazid (5c)

1 gram (0,003 mol) 4 ve 058 gram (0,003 mol) 2-hidroksi-4-
dietilaminobenzaldehit’den hareket ile 3.2.6’da verilen yonteme gore sentezlenmistir.
Beyaz renkte toz madde; verim: 1,18 gram (% 77,63); e.d.. 247-249°C; Rf: 0,8
EA:MeOH (8:2).

o 7_& NH‘N//©\ /CH
WN S/\Kg o S
H4C

3

Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 360,5 (¢ 48822); 270 (€ 23699); 221,5 (¢ 31633).



FT-IR v (em™): 3183 (OH, N-H g.b.); 3051 (ar. C-H g.b.); 2976, 2932, 2870 (al. C-H
asim. ve sim. g.b.); 1664 (amid C=0 g.b.); 1638, 1600, 1509, 1452 (hidrazon C=N ve
ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1356, 1318 (al.
C-H asim. ve sim. e.b.); 1224 (C-S g.b.); 1197 (ar. C-F g.b.); 848 (1,4-disiibsitiie ar. C-
He.b.); 880, 817 (1,2,4-trisiibstitlic ar. C-H e.b.).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 11,66 ve 11,34 (2s, 1H, CONH); 11,10 ve
9,83 (2s, 1H, OH); 8,19 ve 8,11 (2s, 1H, N=CH); 7,78 (d, J = 1,79 Hz, 1H, furan Cs-H);
7,65-7,59 (m, 2H, 4-FPhC6-H); 7,47 (t, J=8,7 Hz, 2H, 4-FPhC; 5-H); 7,34 ve 7,22 (2d,
J = 8,83; 8,77 Hz, 1H, 2-OH-4-N(C,H;s),Ph Ce-H); 6,54 (dd, J = 3,52; 1,74 Hz, 1H,
furan C4-H); 6,29-6,20 (m, 2H, furan C3-H ve 2-OH-4-N(C,Hs),Ph Cs-H), 6,11 (d, J =
2,49 Hz, 1H, 2-OH-4-N(C>Hs),Ph C3-H); 6,10 (d, J = 2,52 Hz, 1H, 2-OH-4-N(C,Hs),Ph
C3-H); 4,41 ve 4,04 (2s, 2H, SCH>); 3,35 (N-CH,CHs, DMSO pikleri ile); 1,09 (t, J =
7,04 Hz, 3H, N-CH,CHa).

3C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds)  (ppm): 167,61 ve 162,71 (C=0); 163,24
ve 163,21 (2d, J = 248 Hz, 4-FPh Cu); 160,02 ve 158,77 (2-OH-4-N(C>Hs):Ph Cy);
152,07 ve 151,70 (furan C2); 150,70 ve 150,58 (2-OH-4-N(C2Hs):Ph Ca); 149,63 ve
144,22 (C=NH); 147,93 ve 147,81 (triazol C2); 145,39 ve 145,32 (furan Cs); 141,43 ve
141,34 (triazol Cs); 131,94 ve 129,13 (2-OH-4-N(C2Hs)2Ph Cs); 130,71 (d, J = 9,36 Hz,
4-FPh Ca); 130,15 ve 130,02 (2d, J = 3,2 Hz, 4-FPh Cy); 117,49 ve 117,47 (2d, J= 23
Hz, 4-FPh Css); 112,16 ve 112,13 (furan Cy); 111,85 ve 111,74 (furan C3); 107,61 ve
106,64 (2-OH-4-N(C,Hs),Ph C1); 104,46 ve 104,15 (2-OH-4-N(C,Hs),Ph Cs); 97,85 ve
97,71 (2-OH-4-N(C:Hs):Ph C3); 44,30 ve 4426 (2-OH-4-N-CH,-CH:Ph); 35.81 ve
35,36 (-SCH,); 12,99 (2-OH-4-N-CH,-CH;Ph).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 508,1692, hesaplanan [M+H]": m/z 509,1771, bulunan
[M+H]": m/z 509,1781 (40), hesaplanan [M-H]: m/z 507,1614, bulunan [M-H]: m/z
507,1629 (100).

Elementel Analiz Bulgulari: C2sHsFN¢OsS igin
Hesaplanan: C, 59,04; H, 4,95; N, 16,52

Bulunan: C, 58,70; H, 5,09; N, 16,49
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Sekil 4-16: Bilesik 5¢’nin '"H-NMR spektrumu
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Sekil 4-17: Bilesik 5¢’nin *C-NMR (APT) spektrumu
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Sekil 4-18: Bilesik 5¢’nin ESI-HRMS Spektrumu (pozitif)
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Sekil 4-19: Bilesik 5¢’nin ESI-HRMS Spektrumu (negatif)

4.1.5. 2-[|4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]-V’-[ (2-
hidroksi-3-metoksifenil)metiliden]asetohidrazid (5d)

1,1 gram (0,0033 mol) 4 ve 0,50 gram (0,0033 mol) 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit’
den hareket ile 3.2.6’da verilen yonteme gore sentezlenmistir.

Beyaz renkte toz madde; verim: 1,40 gram (% 91,5); ed.: 211-214°C; Rf: 0,82

EA:MeOH (8:2).
(_7/4 Yoo~ NH‘“/AQ

Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 287,0 (¢ 33798); 227.,5 (£ 26084).



FT-IR v (cm™): 3534, 3162 (O-H, N-H g.b.); 3063 (ar C-H g.b.); 2974, 2930, 2838 (al.
C-H asim. ve sim. g.b); 1674 (amid C=0 g.b.); 1605, 1579, 1511, 1456 (hidrazon C=N
ve ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1359, 1322
(al. C-H asim. ve sim. e.b.); 1226 (C-S g.b.); 1184 (ar. C-F g.b.); 849 (1,4-disiibstitlic ar.
C-He.b.); 732 (1,2,3-trisilibstitiie ar. C-H e.b.).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 5 (ppm)*: 11,94 ve 11,62 (2s, 1H, CONH); 10,59 ve
9,37 (2s, 1H, OH); 8,43 ve 8,34 (2s, 1H, N=CH); 7,78 (d, J = 1,72 Hz, 1H, furan Cs-H);
7,66-7,59 (m, 2H, 4-FPhC, ¢-H); 7,48 (td, J = 8,76; 2,24 Hz, 2H, 4-FPhC; 5-H); 7,26 ve
7,16 (2dd, J = 7,91; 1,50 Hz, 1H, 2-OH-3-OCH;3Ph Cs-H); 7,03 ve 7,00 (2dd, J = 7.91;
1,5 Hz, 1H, 2-OH-3-OCH3;Ph C4-H); 6,85 ve 6,82 (2t, J = 7,91 Hz, 1H, 2-OH-3-
OCH;Ph Cs-H); 6,53 (s, 1H, furan C4-H); 6,24 ve 6,23 (2d, J = 3,55 Hz, 1H, furan Cs-
H); 4,46 ve 4,08 (2s, 2H, SCHy); 3,83 ve 3,81 (2s, 3H, OCHa).

* (Coziicii etanoliine ait pikler spektrumda gozlenmistir.

13C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168,58 ve 163,57 (C=0); 163,25
ve 163,21 (2d, J = 248 Hz, 4-FPh Cy); 151,98 ve 151,66 (furan Cy); 148,47 ve 148,38
(2-OH-3-OCH;Ph C2); 147,95 ve 147,83 (triazol Ca); 147,55 ve 141,67 (C=NH); 147,43
ve 146,46 (2-OH-3-OCH:Ph C3); 145,39 ve 145,33 (furan Cs); 141,41 ve 141,32 (triazol
Cs); 130,71 (d, J = 9,13 Hz, 4-FPh Ca); 130,14 ve 130,00 (2d, J = 2,76 Hz, 4-FPh C));
120,88 ve 119,37 (2-OH-3-OCH:;Ph C)); 120,86 ve 118,00 (2-OH-3-OCHsPh Ce);
119,65 ve 119,55 (2-OH-3-OCHsPh Cs); 117,5 ve 117,46 (2d, J = 23 Hz, 4-FPh Cs.s);
114,26 ve 113,44 (2-OH-3-OCH;Ph C4); 112,16 ve 112,14 (furan C4); 111,87 ve 111,77
(furan C3); 56,32 ve 56,27 (2-OH-3-OCH:Ph); 35,70 ve 35,38 (-SCHy).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 467,1063, hesaplanan [M+H]": m/z 468,1141, bulunan
[M+H]": m/z 468,1148 (100), hesaplanan [M-H]: m/z 466,0985, bulunan [M-H]: m/z
466,1000 (100).

Elementel Analiz Bulgulari: C2HisFNs504S.0,5 C2Hs-OH icin
Hesaplanan: C, 56,32; H, 4,32; N, 14,28

Bulunan: C, 56,00; H, 4,50; N, 14,24
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Sekil 4-21: Bilesik 5d’nin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4-23: Bilesik 5d’nin ESI-HRMS spektrumu (pozitif)
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Sekil 4-24: Bilesik 5d’nin ESI-HRMS spektrumu (negatif)

4.1.6. 2-[[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]-V’-[ (4-

etilfenil)metiliden]asetohidrazid (5e)

1 gram (0,003 mol) 4 ve 0,40 gram (0,003 mol) 4-etilbenzaldehit’den hareket ile 3.2.6°
da verilen yonteme gore sentezlenmistir.

Beyaz renkte toz madde; verim: 1,15 gram (% 85,82); e.d: 190-192,5°C; Rf: 0,79
EA:MeOH (8:2).

O 7_T NH‘N/\©\\
=

Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 283,0 (¢ 15372); 221,2 (¢ 19418).



FT-IR v (cm™): 3172, 3113 (O-H, N-H g.b.); 3077, (ar. C-H g.b.), 2962, 2932, 2872
(al. C-H asim. ve sim. g.b.); 1672 (amid C=0 g.b.); 1617, 1602, 1508, 1430 (hidrazon
C=N ve ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1348,
1321 (al. C-H asim. ve sim. e.b.); 1222 (C-S g.b.); 1154 (ar. C-F g.b.); 832 (1,4-
disiibstitiie ar. C-H e.b.).

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 6 (ppm)*: 11,62 (s, 1H, CONH); 8,16 ve 7,98 (2s,
1H, N=CH); 7,78 (d, J = 1,7 Hz, 1H, furan Cs-H); 7,64-7,60 (m, 2H, 4-FPhC>6-H); 7,58
(d, J = 8,11 Hz, 2H, 4-C;HsPh Co6H); 7,48 (td, 2H, J = 8,76; 2,4 Hz, 4-FPhC; 5-H);
7,28 ve 7,30 (2d, J = 8,11 Hz, 2H, 4-C;HsPh Cs5-H); 6,54 (dd, J = 3,5, 1,7 Hz, 1H,
furan Cs4-H); 6,24 ve 6,22 (2d, J = 3,5 Hz, 1H, furan Cs;-H); 4,46 ve 4,07 (2s, 2H,
SCH>); 2,64 (Ar-CH,-CH3, DMSO pikleri ile birlikte); 1,19 (t, J = 7,58 Hz, 3H, Ar-
CH>-CH3).

* (Coziicii etanoliine ait pikler spektrumda gozlenmistir.

I3C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168,78 ve 163,57 (C=0); 163,24
ve 163,21 (2d, J = 248 Hz, 4-FPh Cy); 151,96 ve 151,72 (furan Cz); 147,91 ve 147,84
(triazol C2); 147,64 ve 144,45 (C=NH); 146,71 ve 146,52 (4-C2HsPh Ci); 145,39 ve
145,35 (furan Cs); 141,40 ve 141,33 (triazol Cs); 132,04 ve 131,93 (4-C:HsPh Cy);
130,71 (d, J = 9,41 Hz, 4-FPh Czp); 130,16 ve 130,03 (2d, J = 3,14 Hz, 4-FPh Ci);
128,72 (4-C,HsPh Cs5); 127,69 ve 127,41 (4-CoHsPh Cap); 117,5 ve 117,47 (2d, J =
23,15 Hz, 4-FPh Cs5); 112,16 ve 112,14 (furan Cs); 111,85 ve 111,77 (furan Cs); 35,68
ve 35,63 (-SCH>); 28,55 (4-CH.CH3Ph); 15,83 ve 15,79 (4-CH.CH;Ph).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 449,1321, hesaplanan [M+H]": m/z 450,1400, bulunan
[M+H]": m/z 450,1406 (100), hesaplanan [M-H]: m/z 448,1243, bulunan [M-H]: m/z
448,1259 (100).

Elementel Analiz Bulgulari: C23H20FNsO;S. 0,5 C2Hs-OH igin
Hesaplanan: C, 61; H, 4,91; N, 14,82

Bulunan: C, 60,71; H, 4,87; N, 15,09
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Sekil 4-26: Bilesik 5e’nin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4-28: Bilesik 5e’nin ESI-HRMS spektrumu (pozitif)
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Sekil 4-29: Bilesik 5e’nin ESI-HRMS spektrumu (negatif)

4.1.7. 2-[|4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]-/V’-[(2,4-
dinitrofenil)metiliden]asetohidrazid (5f)

1 gram (0,003 mol) 4 ve 0,58 gram (0,003 mol) 2,4-dinitrobenzaldehit’den hareket ile

3.2.6’da verilen yonteme gore sentezlenmistir.

Sari1 renkte toz madde; verim: 0,95 gram (% 62,09); e.d.: 121-123,5°C; Rf: 0,65 (EA).

N—N Y/
oY N“~N/\Q 2
@AN)\S/\KS o_\,‘l\+ ’\SD_
o)

Spektral Bulgular

UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 336,5 (¢ 15036); 276,0 (¢ 24139).



FT-IR v (cm™): 3470, 3150 (O-H, N-H g.b.); 3089 (ar. C-H g.b.); 2933, 2833 (al. C-H
asim. ve sim. g.b.); 1681 (amid C=0 g.b.); 1599, 1525, 1509, 1438 (hidrazon C=N ve
ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1544 (nitro
grubuna ait N-O asimetrik g.b.); 1355, 1309 (al. C-H asim. ve sim. e.b.); 1339 (nitro
grubuna ait N-O simetrik g.b.); 1225 (C-S gb.); 1153 (ar. C-F gb.); 838 (1,4-
disiibstitiie ar. C-H e.b.), 897, 816 (1,2,4-trisiibstitiie ar. C-H e.b.).

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm)*: 12,36 ve 12,19 (2s, 1H, CONH); 8,79 (s,
1H, 2,4-(NO2)Ph Cs-H); 8,68 ve 8,47 (2s, 1H, N=CH); 8,56 (d, J = 8,65 Hz, 1H, 2,4-
(NO»)Ph Cs-H); 8,33 (d, J = 8,65 Hz, 1H, 2,4-(NO2)Ph Ce-H); 7,77 (s, 1H, furan Cs-H);
7,65-7,59 (m, 2H, 4-FPhCa6-H); 7,48 (t, J = 8,72 Hz, 2H, 4-FPhCss-H); 6,53 (s, 1H,
furan C4-H); 6,24 ve 6,21 (2d, J = 3,5 Hz, 1H, furan Cs-H); 4,49 ve 4,12 (2s, 2H,
SCHy).

* (Coziicii etanoliine ait pikler spektrumda gozlenmistir.

I3C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 169,54 ve 164,55 (C=0); 163,26
ve 163,23 (2d, J = 248,28 Hz, 4-FPh C4); 151,60 ve 151,58 (furan Cy); 148,22 ve
148,03 (2,4-(NO2)Ph Cy); 147,97 ve 147,88 (triazol C2); 147,82 ve 147,66 (2,4-(NO2)Ph
C2); 145,39 ve 145,35 (furan Cs); 141,60 ve 138,39 (C=NH); 141,32 ve 141,30 (triazol
Cs); 134,77 ve 134,33 (2,4-(NO2)Ph Cy); 130,68 (d, J= 9,19 Hz, 4-FPh Cy); 130,1 (d, J
= 2,98 Hz, 4-FPh Ci); 129,98 ve 129,95 (2,4-(NO2)Ph Cs); 128,23 ve 128,00 (2,4-
(NO2)Ph Cs); 120,88 ve 120,79 (2,4-(NO2)Ph C3); 117,5 (d, J = 23,51 Hz, 4-FPh Cs5);
112,15 ve 112,12 (furan Cy4); 111,88 ve 111,80 (furan Cs); 35,54 ve 35,30 (-SCH>).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 511,0710, hesaplanan [M+H]": m/z 512,0788, bulunan
[M+H]": m/z 512,0797 (93), hesaplanan [M-H]: m/z 510,0632, bulunan [M-H]: m/z
510,0648 (100).

Elementel Analiz Bulgulari: C;1H14FN706S.0,5 C;Hs-OH igin
Hesaplanan: C, 49,44; H, 3,21; N, 18,34

Bulunan: :C, 49,45; H, 3,22; N, 18,27
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ekil 4-31: Bilesi nin H- spektrumu
Sekil 4-31: Bilesik 5fnin '"H-NMR spek
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Sekil 4-32: Bilesik 5fnin “C-NMR (APT) spektrumu
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Sekil 4-33: Bilesik Sfnin ESI-HRMS spektrumu (pozitif)
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Sekil 4-34: Bilesik 5’ nin ESI-HRMS spektrumu (negatif)
4.1.8. 2-|[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]-~V’-[ (3,4,5-

trimetoksifenil)metiliden]asetohidrazid (5g)

0,8 gram (0,0024 mol) 4 ve 0,47 gram (0,0024 mol) 3,4,5-trimetoksibenzaldehit’den
hareket ile 3.2.6°da verilen yonteme gore sentezlenmistir.
Beyaz renkte toz madde, verim: 1,06 gram (% 86,88). E.d: 176-179 °C, Rf: 0,28 (mobil

faz: etil asetat).
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Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 294,0 (¢ 20153); 230,5 (¢ 18158).



FT-IR v (cm™): 3591, 3508, 3148 (O-H, N-H g.b.); 3072 (ar. C-H g.b.); 2978, 2935,
2872 (al. C-H asim. ve sim. g.b.); 1650 (amid C=0 g.b.); 1600, 1575, 1509, 1436
(hidrazon C=N ve ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme
bandlari); 1372, 1332 (al. C-H asim. ve sim. e.b.); 1223 (C-S g.b.); 1125 (ar. C-F g.b.);
846 (1,4-disiibstitiie ar. C-H e.b.); 800 (1,2,3,5-tetrasiibstitlic ar. C-H e.b.).

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 5 (ppm): 11,74 ve 11,69 (2s, 1H, CONH); 8,12 ve
7,92 (2s, 1H, N=CH); 7,78 ve 7,77 (2d, J = 1,84 Hz, 1H, furan Cs-H); 7,67-7,58 (m, 2H,
4-FPhCy-H); 7,53-7,43 (m, 2H, 4-FPhCs 5-H); 7,02 ve 7,00 (2s, 2H, 3,4,5-(OCH3);Ph
Ca6-H); 6,54 (dd, J = 3,5; 1,8 Hz, 1H, furan C4-H); 6,24 ve 6,22 (2d, J = 3,5 Hz, 1H,
furan Cs-H); 4,46 ve 4,08 (2s, 2H, SCH,); 3,83 ve 3,81 (2s, 6H, 3,4,5-(OCHz);Ph Cs -
OCHs); 3,71 ve 3,70 (2s, 3H, 3,4,5-(0OCH;3);Ph C4-OCH).

13C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168,94 ve 163,67 (C=0); 163,25
ve 163,21 (2d, J = 248,11 Hz, 4-FPh Cy); 153,63 ve 153,62 (3,4,5-(OCH:)sPh Cs.s);
152,01 ve 151,73 (furan Cy); 147,92 ve 147,86 (triazol Ca); 147,64 ve 144,14 (C=NH);
145,39 ve 145,32 (furan Cs); 141,37 ve 141,31 (triazol Cs); 139,74 ve 139,60 (3,4,5-
(OCH:)3Ph Cy); 130,7 (d, J = 9,18 Hz, 4-FPh Ca); 130,14 ve 130,01 (2d, J = 3,05 Hz,
4-FPh C1); 129,98 ve 129,92 (3,4,5-(OCH3)sPh C1); 117,5 ve 117.44 (2d, J = 23,5 Hz,
AFPh Cs.5); 112,16 ve 112,12 (furan Ca); 111,88 ve 111,78 (furan Cs); 104,85 ve 104,66
(3,4,5-(OCH:)sPh Ca); 60,58 ve 60,57 (3,4,5-(OCH;3):Ph 4-OCHs); 56,39 ve 56,37
(3,4,5-(OCH:)3Ph 3-OCH; ve 5-OCHs); 35,64 ve 35,17 (-SCH,).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 511,1325, hesaplanan [M+H]": m/z 512,1403, bulunan
[M+H]": m/z 512,1415 (100), hesaplanan [M-H]: m/z 510,1247, bulunan [M-H]: m/z
510,1263 (100).

Elementel Analiz Bulgulari: C24H22FNsOsS. 0,5H:0 icin
Hesaplanan: C, 55,38; H, 4,45; N, 13,45

Bulunan: C, 55,21; H, 4,68; N, 13,25
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Sekil 4-35: Bilesik 5g’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 4-36: Bilesik 5g’nin "H-NMR spektrumu
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Sekil 4-37: Bilesik 5g’nin *C-NMR (APT) spektrumu

T: FTMS
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Sekil 4-38: Bilesik 5¢g’nin ESI-HRMS spektrumu (pozitif)




T: FTMS - p ESI Full ms [150.0000-600.0000]
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Sekil 4-39: Bilesik 5g’nin ESI-HRMS spektrumu (negatif)
4.1.9. 2-|[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 ,4-triazol-3-il]siilfanil]-V’-[ (4-

nitrofenil)metiliden]asetohidrazid (5h)

1 gram (0,003 mol) 4 ve 0,45 gram (0,003 mol) 4-nitrobenzaldehit’den hareket ile 3.2.6’
da verilen yonteme gore sentezlenmistir.
Agik sar1 renkte toz madde; verim: 1,16 gram (% 83,45); e.d.: 107-109°C; Rf: 0,37

(mobil faz: etil asetat).
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Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 322,0 (e 24068); 281,5 (£ 23461); 231,0 (17864).



FT-IR v (cm™): 3550, 3155 (O-H, N-H g.b.); 3026 (ar. C-H g.b.); 2971, 2877 (al. C-H
asim. ve sim. g.b.); 1687 (amid C=0 g.b.); 1589, 1509, 1453, 1438 (hidrazon C=N ve
ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1567 (nitro
grubuna ait N-O asimetrik g.b.); 1356, 1316 (al. C-H asim. ve sim. e.b.); 1340 (nitro
grubuna ait N-O simetrik g.b.); 1233 (C-S gb.); 1185 (ar. C-F gb.); 839 (14-
disiibstitiie ar. C-H e.b.).

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 5 (ppm): 11,97 (s, 1H, CONH); 8,31 ve 8,27 (2d, J=
8,9 Hz, 2H, 4-NO,Ph Cs5-H); 8,11 (s, 1H, N=CH); 7,98 ve 7,94 (2d, J = 8,9 Hz, 2H, 4-
NO,Ph Ca-H); 7,77 (d, J = 1,8 Hz, 1H, furan Cs-H); 7,66-7,58 (m, 2H, 4-FPhC, ¢-H);
7,48 (t, J = 8,7 Hz, 2H, 4-FPhCs 5-H); 6,53 (dd, J = 3,5; 1,8 Hz, 1H, furan C4-H); 6,24
ve 6,22 (2d, J = 3,5 Hz, 1H, furan C3-H); 4,51 ve 4,12 (2s, 2H, SCH.).

3C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds)  (ppm): 169,33 ve 164,27 (C=0); 163,25
ve 163,22 (2d, J = 248,18 Hz, 4-FPh Ca); 151,77 ve 151,66 (furan C,); 148,36 ve
148,19 (4-NO,Ph Cy); 147,95 ve 147,88 (triazol Cy); 145,38 ve 14533 (furan Cs);
145,20 ve 142,06 (C=NH); 141,32 ve 141,27 (triazol Cs); 140,81 ve 140,62 (4-NO,Ph
C1); 130,67 (d, J = 9,15 Hz, 4-FPh Cz6); 130,09 ve 129,96 (2d, J = 2,76 Hz, 4-FPh C));
128,52 ve 128,24 (4-NOsPh Cs); 124,46 (4-NO,Ph Css5); 117,48 (d, J = 23,56 Hz, 4-
FPh Css); 112,16 ve 112,12 (furan Cs); 111,90 ve 111,83 (furan Cs); 35,6 ve 35,4 (-
SCH.).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 466,0859, hesaplanan [M+H]": m/z 467,0937, bulunan
[M+H]": m/z 467,0943 (100), hesaplanan [M-H]: m/z 465,0781, bulunan [M-H]: m/z
465,0796 (100).

Elementel Analiz Bulgulari: C;1H;sFNO4S.2H>O igin
Hesaplanan: C, 50,20; H, 3,81; N, 16,73

Bulunan: C, 49,94; H, 3,82; N, 16,19
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Sekil 4-40: Bilesik Sh’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 4-41: Bilesik 5h’nin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4-42: Bilesik Sh’nin “C-NMR (APT) spektrumu
T: FTMS + p ESI Full ms [150.0000-500.0000]
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Sekil 4-43: Bilesik Sh’nin ESI-HRMS spektrumu (pozitif)




T: FTMS - p ESI Full ms [150.0000-600.0000]
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Sekil 4-44: Bilesik Sh’nin ESI-HRMS spektrumu (negatif)

4.1.10. 2-[[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]-NV’-[ (4-
metilfenil)metiliden]asetohidrazid (5i)

1 gram (0,003 mol) 4 ve 0,382 ml (0,003 mol) 4-metilbenzaldehit’den hareket ile 3.2.6°
da verilen yonteme gore sentezlenmistir.
Beyaz renkte toz madde; verim: 1,29 gram (% 91,48); e.d: 167-169,5°C; Rf: 0,48 (mobil

faz: etil asetat).

N—N Y/
@/QNXS/\\S ;

Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 285,5 (¢ 39192); 223,0 (£ 24908).



FT-IR v (cm™): 3400, 3167 (O-H, N-H g.b.); 3080 (ar. C-H g.b.); 2959, 2924, 2870 (al.
C-H asim. ve sim. g.b.); 1671 (amid C=0O g.b.); 1617, 1599, 1508, 1429 (hidrazon C=N
ve ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1382, 1346
(al. C-H asim. ve sim. e.b.); 1222 (C-S g.b.); 1155 (ar. C-F g.b.); 843 (1,4-disiibstitlic ar.
C-Heb.).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 11,70 ve 11,61 (2s, 1H, CONH); 8,16 ve
7,98 (2s, 1H, N=CH); 7,78 (d, J = 1,8 Hz, 1H, furan Cs-H); 7,67-7,58 (m, 2H, 4-
FPhC,6-H); 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 2H, 4-CH;Ph C6-H); 7,47 (td, J=8,7; 1,72 Hz, 2H, 4-
FPhC;5-H); 7,27 ve 7,25 (2d, J = 8,0 Hz, 2H, 4-CH3Ph C;5-H); 6,53 (dd, J= 3,57, 1,71
Hz, 1H, furan Cs-H); 6,24 ve 6,22 (2d, J = 3,57 Hz, 1H, furan C;3-H); 4,47 ve 4,07 (2s,
2H, SCHy), 2,34 (s, 3H, PhCH3).

I3C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168,77 ve 163,59 (C=0); 163,24
ve 163,21 (2d, J = 248,23 Hz, 4-FPh C4); 151,97 ve 151,72 (furan Cy); 147,92 ve
147,85 (triazol C»); 147,67 ve 144,48 (C=NH); 145,38 ve 145,33 (furan Cs); 141,40 ve
141,33 (triazol Cs); 140,51 ve 140,29 (4-CHsPh Cs); 131,78 ve 131,68 (4-CHsPh Cy);
130,7 (d, J = 9,19 Hz, 4-FPh Cz¢); 130,15 ve 130,02 (2d, J = 2,75 Hz, 4-FPh Ci);
129,89 (4-CH3Ph Csj5); 127,60 ve 127,32 (4-CH3Ph Cyp); 117,49 ve 117,46 (2d, J =
23,46 Hz, 4-FPh C35); 112,16 ve 112,13 (furan Cy); 111,86 ve 111,78 (furan Cs); 35,70
ve 35,64 (-SCH>); 21,5 (4-CH;Ph).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 435,1165, hesaplanan [M+H]": m/z 436,1243, bulunan
[M+H]": m/z 436,1249 (100), hesaplanan [M-H]: m/z 434,1087, bulunan [M-H]: m/z
434,1102 (100).

Elementel Analiz Bulgulari: C2;H;sFN5O,S.H>O i¢in
Hesaplanan: C, 58,27; H, 4,45; N, 15,44

Bulunan: C, 57,98; H, 4,22; N, 15,09
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Sekil 4-45: Bilesik 5i’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 4-46: Bilesik 5i’nin '"H-NMR spektrumu
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Sekil 4-47: Bilesik 5i’nin “C-NMR (APT) spektrumu
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Sekil 4-48: Bilesik 5i’nin ESI-HRMS Spektrumu (pozitif)




T: FTMS - p ESI Full ms [150.0000-600.0000]
43411029
CzH17 O2NsFS
100; 22 17 2NN5
953
o]
857
o
755
0]
657
3 186.11308
2 60
g 3 CrHuaNsF
2 55
3 3
2 509
2 453
L E
& 40
59
305
253
203 403.30743 o
E 375.27621
b 515:'2"'%5 255.23358 Cz21Hig ONsF
109 1nHuNs cioHg Ny
3 308.22388 497.10632
5 ‘J CioHia N3 F \‘ 524.14240
RETH | L - . 58551276
b A
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
miz

Sekil 4-49: Bilesik 5i’nin ESI-HRMS Spektrumu (negatif)

4.1.11. 2-[[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]-V’-[ (3,4-
dimetoksifenil)metiliden]asetohidrazid (5j)

1,1 gram (0,003 mol) 4 ve 0,49 gram (0,003 mol) 3,4-dimetoksibenzaldehit’den hareket
ile 3.2.6°da verilen yonteme gore sentezlenmistir.
Beyaz renkte toz madde; verim: 1,44 gram (% 90,56); e.d: 200-202,5°C; Rf: 0,38 (mobil

faz: etil asetat).

(_7/4 J & /\x( "N/\©/\\:

Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 315,0 (¢ 38808); 283,0 (£ 50798); 228,0 (¢ 34812).



FT-IR v (cm™): 3234, 3168 (N-H g.b.); 3082 (ar. C-H g.b.); 2981, 2925, 2837 (al. C-H
asim. ve sim. g.b.); 1678 (amid C=0 g.b.); 1598, 1543, 1509, 1435 (hidrazon C=N ve
ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1362, 1322 (al.
C-H asim. ve sim. e.b.); 1221 (C-S g.b.); 1143 (ar. C-F g.b.); 844 (1,4-dislibstitlic ar. C-
He.b.), 899, 816 (1,2,4-trislibstitiie ar. C-H e.b.).

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 5 (ppm): 11,63 ve 11,57 (2s, 1H, CONH); 8,11 ve
7,93 (2s, 1H, N=CH); 7,78 ve 7,77 (2d, J = 1,8 Hz, 1H, furan Cs-H); 7,66-7,57 (m, 2H,
4-FPhCy-H); 7,52-7,44 (m, 2H, 4-FPhCs 5-H); 7,30 ve 7,28 (2d, J = 1,94 Hz, 1H, 34-
(OCH;),Ph Co-H); 7,21 ve 7,17 (2dd, J = 8,31; 1,94 Hz, 1H, 3,4-(OCH:),Ph Cs-H); 7,02
ve 7,00 (2d, J= 8,31 Hz, 1H, 3,4-(OCHs),Ph Cs-H); 6,54 (dd, J=3,5, 1,8 Hz, 1H, furan
Cs-H); 6,24 ve 6,22 (2d, J = 3,5 Hz, 1H, furan C3-H); 4,46 ve 4,06 (2s, 2H, SCH,), 3.8
(s, 3H, 3-OCH3Ph); 3,79 (s, 3H, 4-OCH;Ph).

13C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168,70 ve 163,41 (C=0); 163,24
ve 16320 (2d, J = 248,12 Hz, 4-FPh Cy); 152,04 ve 151,72 (furan Cy); 151,27 ve
151,05 (3,4-(OCH;),Ph Cy); 149,48 ve 149,44 (3,4-(OCHs),Ph Cs); 147,90 ve 147,84
(triazol C2); 147,79 ve 144,37 (C=NH); 145,40 ve 145,33 (furan Cs); 141,40 ve 141,33
(triazol Cs); 130,71 (d, J = 9,18 Hz, 4-FPh Ca6); 130,16 ve 130,03 (2d, J = 3,24 Hz, 4-
FPh Cy); 127,15 ve 127,12 (3,4-(OCH3),Ph C1); 122,34 ve 121,57 (3,4-(OCHs),Ph Co):;
117,50 ve 117,45 (2d, J = 22,99 Hz, 4FPh Cs5); 112,17 ve 112,13 (furan Cs); 111,99 ve
111,91 (furan Cs); 111,85 ve 111,76 (3,4-(OCH:),Ph Cs); 10921 ve 108,81 (3.4-
(OCH:)2Ph C2); 56,02 ve 56,01 (3,4-(OCH;),Ph 3-OCH:); 55,89 (3,4-(OCHs),Ph 4-
OCH); 35,67 ve 35,36 (-SCHy).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 481,1220, hesaplanan [M+H]": m/z 482,1298, bulunan
[M+H]": m/z 482,1304 (100), hesaplanan [M-H]: m/z 480,1141, bulunan [M-H]: m/z
480,1159 (70).

Elementel Analiz Bulgulari: C23H20FN5O4S igin
Hesaplanan: C, 57,37; H, 4,19; N, 14,54

Bulunan: C, 57,21; H, 4,37; N, 14,53
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Sekil 4-50: Bilesik 5j°nin FT-IR spektrumu
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Sekil 4-51: Bilesik 5j’nin "H-NMR spektrumu
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Sekil 4-52: Bilesik 5j°nin “C-NMR (APT) spektrumu
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Sekil 4-53: Bilesik 5j’nin ESI-HRMS Spektrumu (pozitif)
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Sekil 4-54: Bilesik 5j°nin ESI-HRMS Spektrumu (negatif)

4.1.12. 2-[[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]- NV ’-[ (4-

metoksi)metiliden]asetohidrazid (5k)

0,67 gram (0,002 mol) 4 ve 0,27 ml (0,002 mol) anisaldehit’den hareket ile 3.2.6°da

verilen yonteme gore sentezlenmistir.

Beyaz renkte toz madde; verim: 0,78 gram (% 86,6); e.d: 194-195,5 °C; Rf: 0,57 (mobil

faz: etil asetat).

0
\

CH,



Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 288,0 (¢ 31377); 223,0 (£ 22031).

FT-IR v (cm™): 3265, 3200 (N-H g.b.); 3078 (ar. C-H g.b.); 2966, 2800 (al. C-H asim.
ve sim. g.b.); 1681 (amid C=0 gb.); 1666, 1602, 1519, 1453 (hidrazon C=N ve ar.
C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1395, 1377 (al. C-H
asim. ve sim. e.b.); 1221 (C-S gb.); 1173 (ar. C-F g.b.); 831 (1,4-disiibstitiic ar. C-H
e.b.).

IH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8 (ppm): 11,55 ve 11,47 (2s, 1H, CONH); 8,05 ve
7,88 (2s, 1H, N=CH); 7,70 (d, J = 1,7 Hz, 1H, furan Cs-H); 7,60-7,50 (m, 4H, 4-
FPhCa6-H ve 4-OCH;Ph Ca6-H); 7,40 (t, J = 8,7 Hz, 2H, FPhCs s-H); 6,94 ve 6,92 (2d,
J = 8,76 Hz, 2H, 4-OCHsPh C3 s-H); 6,46 (dd, J=3,5; 1,7 Hz, 1H, furan C4-H); 6,16 ve
6,15 (2d, J = 3,5 Hz, 1H, furan Cs-H); 4,38 ve 3,98 (2s, 2H, SCHy), 3,73 ve 3,72 (2s,
3H, 4-OCH;Ph).

I3C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168,65 ve 163,45 (C=0); 163,24
ve 163,21 (2d, J = 248,32 Hz, 4-FPh Cy); 161,39 ve 161,22 (4-OCH3Ph Cy4); 152,01 ve
151,75 (furan Cy); 147,92 ve 147,85 (triazol C»); 147,54 ve 144,28 (C=NH); 145,37 ve
145,32 (furan Cs); 141,41 ve 141,34 (triazol Cs); 130,7 (d, J = 9,18 Hz, 4-FPh Csp);
130,15 ve 130,02 (2d, J = 2,74 Hz, 4-FPh Cy); 129,23 ve 128,93 (4-OCH3Ph C;p);
127,02 ve 126,96 (4-OCHsPh Cy); 117,49 ve 117,46 (2d, J = 23,39 Hz, 4-FPh Cs5);
114,77 (4-OCHsPh Csj5); 112,15 ve 112,13 (furan Cs); 111,86 ve 111,78 (furan Cs);
55,74 (4-OCHsPh); 35,71 ve 35,67 (-SCH»).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 451,1114, hesaplanan [M+H]": m/z 452,1192, bulunan
[M+H]": m/z 452,1174 (100), hesaplanan [M-H]: m/z 450,1036, bulunan [M-H]: m/z
450,1040 (90).

Elementel Analiz Bulgulari: C2;HisFNsOsS igin
Hesaplanan: C, 58,53; H, 4,02; N, 15,51

Bulunan: C, 58,41; H, 3,95; N, 15,32
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Sekil 4-56: Bilesik 5k’nin '"H-NMR spektrumu
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Sekil 4-57: Bilesik Sk’nin “C-NMR (APT) spektrumu
T: FTMS + p ESI Full ms [200.0000-600.0000]
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Sekil 4-58: Bilesik Sk’nin ESI-HRMS Spektrumu (pozitif)




T: FTMS - p ESI Full ms [200.0000-600.0000]
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Sekil 4-59: Bilesik Sk’min ESI-HRMS Spektrumu (negatif)

4.1.13. 2-[[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]- NV ’-[ (4-
siyanofenil)metiliden]asetohidrazid (51)

1,66 gram (0,005 mol) 4 ve 0,65 gram (0,005 mol) 4-siyanobenzaldehit’den hareket ile

3.2.6’da verilen yonteme gore sentezlenmistir.

Beyaz renkte toz madde; verim: 1,40 gram (% 95,24); e.d.: 232-234,5°C; Rf: 0,54

(mobil faz: etil asetat).



Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 293,5 (€ 27769); 220,5 (¢ 17590).

FT-IR v (cm™): 3190, 3101 (O-H, N-H g.b.); 3011 (ar. C-H g.b.); 2929, 2864 (al. C-H
asim. ve sim. g.b.); 2221 (C=N g.b.); 1681 (amid C=0 g.b.); 1575, 1554, 1508, 1454
(hidrazon C=N ve ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme
bandlari); 1390, 1361 (al. C-H asim. ve sim. e.b.); 1227 (C-S g.b.); 1153 (ar. C-F g.b.);
839 (1,4-distibstitlie ar. C-H e.b.).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 12,02 ve 11,92 (2s, 1H, CONH); 8,26 ve
8,05 (2s, 1H, N=CH); 7,89 (d, J= 8,1 Hz, 2H, 4-CNPh C3s-H); 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 2H,
4-CNPh C,4-H); 7,77 (d, J = 1,8 Hz, 1H, furan Cs-H); 7,66-7,58 (m, 2H, 4-FPhC, ¢-H);
7,47 (t, J = 8,7 Hz, 2H, 4-FPhC; 5-H); 6,53 (dd, J = 3.,5; 1,8 Hz, 1H, furan Cs-H); 6,24
ve 6,22 (2d, J = 3,5 Hz, 1H, furan C3-H); 4,50 ve 4,12 (2s, 2H, SCH,).

I3C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 169,28 ve 164,15 (C=0); 163,24
ve 163,21 (2d, J = 242,35 Hz, 4-FPh Cs); 151,79 ve 151,66 (furan Cz); 147,94 ve
147,87 (triazol C»); 145,65 ve 142,43 (C=NH); 145,38 ve 145,34 (furan Cs); 141,37 ve
141,31 (triazol Cs); 139,0 ve 138,82 (4-C=NPh Cy); 133,17 (4-C=NPh Cs5); 130,69 (d,
J = 9,23 Hz, 4-FPh Cy¢); 130,13 ve 129,99 (2d, J = 2,71 Hz, 4-FPh C)); 128,15 ve
127,90 (4-C=NPh Csp); 119,12 ve 119,09 (4-C=NPh); 117,5 ve 117,48 (2d, J = 23,02
Hz, 4-FPh Cs5); 112,47 ve 112,27 (4-C=NPh Cy); 112,13 (furan C4); 111,86 ve 111,80
(furan Cs); 35,64 ve 35,52 (-SCHo>).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 446,0961, hesaplanan [M+H]": m/z 447,1039, bulunan
[M+H]": m/z 447,1043 (35), hesaplanan [M-H]: m/z 445,0883, bulunan [M-H]: m/z
445,0898 (100).

Elementel Analiz Bulgulari: C2HisFN¢O2S. 0,5H:0 icin
Hesaplanan: C, 58,02; H, 3,54; N, 18,45

Bulunan: C, 58,49; H, 3,50; N, 18,47
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Sekil 4-60: Bilesik 5I’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 4-61: Bilesik 5’nin '"H-NMR spektrumu
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Sekil 4-62: Bilesik 5’nin *C-NMR (APT) spektrumu
T: FTMS + p ESI Full ms [150.0000-600.0000]
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Sekil 4-63: Bilesik 5I’nin ESI-HRMS Spektrumu (pozitif)




T: FTMS - p ESI Full ms [150.0000-600.0000]
445,08084
O CxpH1402NgFS
953
907
857
803

Relative Abundance
o
T

30 559.08295

3 481.06662
107 Cz24H2602NgFS

167.00249 260.02905 318.03647 403.30719
CsH3ON.S Ci7HsOS gy H/N4FS CosHzs NsF L 543.05762 |  592.12201
eI bkl kil Babd AL '["‘{"‘l M LA AL WAt LA LA LA LAl LAAM ALY LAAL A LA WAAA) LAAAY ML LA LA UM MM L e bl bidd B | i Aad WAL i | o 1
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
m/z

(3]
[ERTNENEN

=]

Sekil 4-64: Bilesik 5I’nin ESI-HRMS Spektrumu (negatif)

4.1.14. 2-[[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]-NV’-[ (4-
hidroksifenil)metiliden]asetohidrazid (Sm)

1 gram (0,003 mol) 4 ve 0,36 gram (0,003 mol) 4-hidroksibenzaldehit’den hareket ile
3.2.6’da verilen yonteme gore sentezlenmistir.
Beyaz renkte toz madde, verim: 0,8 gram (% 61,06). E.d: 264,5-267 °C, Rf: 0,42 (mobil

faz: etil asetat).

N—N Y/
@/QNXS/\XC{



Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 288 (€ 33464); 224,5 (¢ 20647).

FT-IR v (cm™): 3600, 3202 (O-H, N-H g.b.); 3064 (ar. C-H g.b.); 2950, 2883, 2804 (al.
C-H asim. ve sim. g.b.); 1659 (amid C=0O g.b.); 1603, 1509, 1451, 1403 (hidrazon C=N
ve ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1377, 1323
(al. C-H asim. ve sim. e.b.); 1224 (C-S g.b.); 1144 (ar. C-F g.b.); 849 (1,4-disiibstitlic ar.
C-Heb.).

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 11,55 ve 11,48 (2s, |H, CONH); 9,93 (s,
1H, OH); 8,08 ve 7,91 (2s, 1H, N=CH); 7,78 (d, J= 1,7 Hz, 1H, furan Cs-H); 7,65-7,59
(m, 2H, 4-FPhCa6-H); 7,57-7,41 (m, 4H, 4-OHPhC26-H ve 4-FPhC; 5-H); 6,82 (d, J =
8,62 Hz, 2H, 4-OHPhCs s-H); 6,53 (dd, J = 3,5; 1,8 Hz, 1H, furan C4-H); 6,24 ve 6,23
(2d, J=3.5 Hz, 1H, furan C3-H); 4,45 ve 4,05 (2s, 2H, SCH>).

13C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) 5 (ppm): 168,5 ve 163,29 (C=0); 163,23 ve
16321 (2d, J = 248,57 Hz, 4-FPh Cu); 159,98 ve 159,81 (4-OHPh Cy); 152,04 ve
151,74 (furan Ca); 147,95 ve 144,72 (C=NH); 147,91 ve 147,83 (triazol Cs); 14538 ve
14533 (furan Cs); 141,39 ve 141,33 (triazol Cs); 130,71 (d, J = 9,18 Hz, 4-FPh Cz);
130,15 ve 130,03 (2d, J = 3,15 Hz, 4-FPh C,); 129,40 ve 129,08 (4-OHPh C,); 125,44
ve 12538 (4-OHPh C); 117,48 ve 117,46 (2d, J = 23,09 Hz, 4-FPh Css); 116,18 ve
116,16 (4-OHPh Cs.5); 112,16 ve 112,14 (furan Cs); 111,86 ve 111,79 (furan C3); 35,71
(-SCHo).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 437,0957, hesaplanan [M+H]": m/z 438,1036, bulunan
[M+H]": m/z 438,1038 (52), hesaplanan [M-H]: m/z 436,0879, bulunan [M-H]: m/z
436,0895 (100).

Elementel Analiz Bulgulari: C;1H;6sFNsO3S. 0,5 H>O i¢in
Hesaplanan: C, 56,50; H, 3,84; N, 15,69

Bulunan: C, 56,53; H, 3,74; N, 15,62



100

w o
(o]
o _|
@
— | 0 &\_ NH'@
=@ (H N ¢ OH
eeai¥ ]
w
Q
[
T o
= @ 7
£ F
w
C
il
F 2
o |
=
oo |
w
o |
o T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
. o1 il 9o
Sekil 4-65: Bilesik Sm’nin FT-IR Spektrumu
INUG-5M.10.fid
F3.4x107
L 7
1.6x10 Lasscio?
L 7
14x10 Lsgseio”
k3 7
1.2x10 P
I 7
— s 1.0%10 -
: ] »\ - Lsoxto® &
@ s oH . - F2.4x107
o £
_
+6.0x10 L>.2x107
6
F4.0x10 L2 0x107
6
E r2.0x10 H.8x107
‘@
I T 0.0 F1.6x107 ;I
£
8 8 b3 8 = £ -
— : . ; — : — ~-2.0x10 H.4x107
81 80 79 78 77 76 75 74
f1 (ppm) H.2x107
F1.0x107
+8.0x10°
+6.0x10°
H4.0x10°
F2.0x10°
S
7 i i N et oA ¥ 4
g8 3 g8zt 8 8 9% 2 @ [20%0°
b - Leikl = 5 B3 I
T T T : T T T T T r . : T T T " r T . -
0 115 110 1205 1200 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
f1 (ppm)

Sekil 4-66: Bilesik 5m’nin "H-NMR spektrumu
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Sekil 4-68: Bilesik Sm’nin ESI-HRMS Spektrumu (pozitif)
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Sekil 4-69: Bilesik Sm’nin ESI-HRMS Spektrumu (negatif)

4.1.15. 2-[[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]-NV’-[ (3-
hidroksifenil)metiliden]asetohidrazid (5n)

1,1 gram (0,003 mol) 4 ve 0,4 gram (0,003 mol) 3-hidroksibenzaldehit’den hareket ile
3.2.6’da verilen yonteme gore sentezlenmistir.
Beyaz renkte toz madde; verim: 1,13 gram (% 79,02); e.d.: 232-234,5°C; Rf: 0,6 (mobil

faz: etil asetat).
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Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 283 (€ 39938); 216,5 (£ 32020).

FT-IR v (em™): 3157 (O-H, N-H g.b.); 3073 (ar. C-H g.b.); 2962, 2830 (al. C-H asim.
ve sim. g.b.); 1666 (amid C=0 gb.); 1612, 1510, 1440, 1403 (hidrazon C=N ve ar.
C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1383, 1320 (al. C-H
asim. ve sim. e.b.); 1225 (C-S gb.); 1155 (ar. C-F g.b.); 841 (1,4-disiibstitiic ar. C-H
e.b.), 793, 754 (1,3-disiibstitiic ar. C-H e.b.).

IH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8 (ppm): 11,64 (s, 1H, CONH); 9,65 (s, 1H, OH);
8,10 ve 7,93 (2s, 1H, N=CH); 7,78 (d, J = 1,65 Hz, 1H, furan Cs-H); 7,66-7,58 (m, 2H,
4-FPhCa-H); 7,48 (t, J = 8,7 Hz, 2H, 4-FPhCs 5-H); 7,24 (t, J = 7.81 Hz, 1H, 3-OHPh
Cs-H); 7,16 ve 7,12 (2s, 1H, 3-OHPh C,-H); 7,08 ve 7,06 (2d, J = 7,81 Hz, 1H, 3-OHPh
Ce-H); 6,82 (d, J= 7,81 Hz, 1H, 3-OHPh C4-H); 6,54 (dd, J = 3,53; 1,65 Hz, 1H, furan
Cs-H); 6,24 ve 6,23 (2d, J= 3,53 Hz, 1H, furan C3-H); 4,49 ve 4,07 (2s, 2H, SCHy).

I3C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168,79 ve 163,70 (C=0); 163,25
ve 163,23 (2d, J = 248,72 Hz, 4-FPh Cy); 158,14 (3-OHPh C;3); 152,02 ve 151,73 (furan
C»); 147,94 ve 147,84 (triazol Cy); 147,73 ve 144,69 (C=NH); 145,36 ve 145,31 (furan
Cs); 141,39 ve 141,34 (triazol Cs); 135,76 ve 135,61 (3-OHPh Cy); 130,7 (d, J = 9,19
Hz, 4-FPh Czp); 130,36 ve 130,33 (3-OHPh Cs); 130,11 ve 130,02 (2d, J = 3,21 Hz, 4-
FPh Cy); 119,38 ve 119,01 (3-OHPh Cg); 118,04 ve 117,89 (3-OHPh Cy4); 117,48 (d, J
= 23,40 Hz, 4-FPh Cs5); 113,12 ve 113,02 (3-OHPh C); 112,15 ve 112,13 (furan Cs);
111,87 ve 111,80 (furan C3); 35,72 (-SCH>).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 437,0957, hesaplanan [M+H]": m/z 438,1036, bulunan
[M+H]": m/z 438,1039 (55), hesaplanan [M-H]: m/z 436,0879, bulunan [M-H]: m/z
436,0895 (100).

Elementel Analiz Bulgulari: C>1Hi6FNsOsS igin
Hesaplanan: C, 57,66; H, 3,69; N, 16,01

Bulunan: C, 57,19; H, 3,62; N, 15,81
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Sekil 4-71: Bilesik 5n’nin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4-72: Bilesik Sn’nin “C-NMR (APT) spektrumu
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Sekil 4-73: Bilesik 5Sn’nin ESI-HRMS Spektrumu (pozitif)
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Sekil 4-74: Bilesik 5n’nin ESI-HRMS Spektrumu (negatif)

4.1.16. 2-[[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]-NV’-[ (4-
klorfenil)metiliden]asetohidrazid (50)

0,58 gram (0,0017 mol) 4 ve 0,24 gram (0,0017 mol) 4-klorbenzaldehit’den hareket ile
3.2.6’da verilen yonteme gore sentezlenmistir.
Beyaz renkte toz madde; verim: 0,70 gram (% 94,59); e.d.: 117-119°C; Rf: 0,47 (mobil

faz: etil asetat).
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Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 286,5 (¢ 46637); 223,0 (£ 24298)

FT-IR v (cm™): 3400, 3178 (O-H, N-H g.b.); 3080 (ar. C-H g.b.); 2954, 2800 (al. C-H
asim. ve sim. g.b.); 1672 (amid C=0 g.b.); 1615, 1598, 1509, 1448 (hidrazon C=N ve
ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1382, 1343 (al.
C-H asim. ve sim. e.b.); 1223 (C-S g.b.); 1125 (ar. C-F g.b.); 1090 (ar. C-CI g.b.); 843
(1,4-disiibstitiie ar. C-H e.b.).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 11,83 ve 11,74 (2s, 1H, CONH); 8,20 ve
8,01 (2s, 1H, N=CH); 7,78 (s, 1H, furan Cs-H); 7,73 ve 7,70 (2d, J = 8,59 Hz, 2H, 4-
CIPhCa6-H); 7,65-7,58 (m, 2H, 4-FPhCs¢-H); 7,54-7,44 (m, 4H, 4-FPhC;s-H ve 4-
CIPhC; 5-H); 6,53 (s, 1H, furan Cs-H); 6,24 ve 6,22 (2d, J = 3,58 Hz, 1H, furan C;-H);
4,48 ve 4,08 (2s, 2H, SCH>).

I3C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168,98 ve 163,86 (C=0); 163,24
ve 163,21 (2d, J = 248,18 Hz, 4-FPh Ca); 151,89 ve 151,7 (furan C); 147,93 ve 147,86
(triazol C»); 146,35 ve 143,13 (C=NH); 145,37 ve 145,33 (furan Cs); 141,37 ve 141,31
(triazol Cs); 135,12 ve 134,92 (4-CIPh Cy); 133,44 ve 133,31 (4-CIPh Cy); 130,68 (d, J
= 9,22 Hz, 4-FPh Cy¢); 130,12 ve 129,99 (2d, J = 3,2 Hz, 4-FPh C); 129,36 (4-CIPh
Cs,5); 129,23 ve 128,96 (4-CIPh Cap); 117,49 ve 117,47 (2d, J = 23,30 Hz, 4-FPh C35);
112,15 ve 112,13 (furan C4); 111,88 ve 111,81 (furan Cs); 35,66 ve 35,59 (-SCH>).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 455,0619, hesaplanan [M+H]": m/z 456,0697, bulunan
[M+H]": m/z 456,0703 (100), hesaplanan [M-H]: m/z 454,0540, bulunan [M-H]: m/z
454,0557 (100).

Elementel Analiz Bulgulari: C21HisCIFN5O2S.H20 igin
Hesaplanan: C, 53,22; H, 3,62; N, 14,78

Bulunan: C, 52,90; H, 3,63; N, 14,53
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Sekil 4-76: Bilesik 50’nin '"H-NMR spektrumu
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Sekil 4-78: Bilesik 50’nun ESI-HRMS Spektrumu (pozitif)
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Sekil 4-79: Bilesik 50’nun ESI-HRMS Spektrumu (negatif)

4.1.17. 2-|[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]- NV ’-[ (4-
florfenil)metiliden]asetohidrazid (5p)

0,74 gram (0,002 mol) 4 ve 0,41 gram (0,002 mol) 4-florbenzaldehit’den hareket ile
3.2.6’da verilen yonteme gore sentezlenmistir.

Beyaz renkte toz madde; verim: 0,79 gram (% 82); e.d.: 129-131°C; Rf: 0,51 (mobil

faz: etil asetat).



Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 282,0 (¢ 36737); 216,0 (g 24476).

FT-IR v (cm™): 3400, 3180 (O-H, N-H g.b.); 3078 (ar. C-H g.b.); 2964, 2850 (al. C-H
asim. ve sim. g.b.); 1671 (amid C=0 g.b.); 1600, 1509, 1427, 1404 (hidrazon C=N ve
ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1383, 1340 (al.
C-H asim. ve sim. e.b.); 1232 (C-S g.b.); 1155 (ar. C-F g.b.); 839 (1,4-disiibstitlic ar. C-
Heb.).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 11,7 (s, 1H, CONH); 8,20 ve 8,01 (2s, 1H,
N=CH); 7,78 (d, J = 1,75 Hz, 1H, furan Cs-H); 7,76-7,71 (m, 2H, HN=C-4-FPhC>6-H);
7,66-7,56 (m, 2H, 4-FPhC6-H); 7,48 (t, J = 8,74 Hz, 2H, 4-FPhC; s-H); 7,33-7,24 (m,
2H, HN=C-4-FPhC; 5-H); 6,54 (dd, J = 3,57; 1,77 Hz, 1H, furan C4-H); 6,24 ve 6,22
(2d, J=3.,57 Hz, 1H, furan C3-H); 4,47 ve 4,07 (2s, 2H, SCHy).

3C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds)  (ppm): 168,91 ve 163,76 (C=0); 163,64
ve 163,5 (2d, J = 247,76 Hz, 4-FPh Ca); 163,24 ve 163,21 (2d, J = 248,61 Hz, 4-FPh
Cy); 151,91 ve 151,71 (furan Co); 147,93 ve 147,86 (triazol Ca); 146,53 ve 143,26
(C=NH); 145,38 ve 145,33 (furan Cs); 141,38 ve 141,31 (triazol Cs); 131,1 ve 131,0
(2d, J= 12,78 Hz, 4-FPh C1); 130,69 (d, J = 9,23 Hz, 4-FPh Ca,); 130,14 ve 130,00 (2d,
J = 3,23 Hz, 4-FPh C)); 129,8 ve 129,51 (2d, J = 8,70 Hz, 4-FPh Cag); 117,49 ve
117,46 (2d, J = 23,54 Hz, 4-FPh Cs55); 116,34 (d, J = 22,05 Hz, 4-FPh Cs55); 112,15 ve
112,13 (furan Ca); 111,87 ve 111,80 (furan Cs); 35,66 ve 35,60 (-SCH.).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 439,0914, hesaplanan [M+H]": m/z 440,0992, bulunan
[M+H]": m/z 440,0976 (100), hesaplanan [M-H]: m/z 438,0836, bulunan [M-H]: m/z
438,0840 (70).

Elementel Analiz Bulgulari: C21HisF2Ns02S.H>0 i¢in
Hesaplanan: C, 55,14; H, 3,75; N, 15,31

Bulunan: C, 55,22; H, 4,02; N, 15,21
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Sekil 4-82: Bilesik Sp’nin “C-NMR (APT) spektrumu
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Sekil 4-84: Bilesik 5p’nin ESI-HRMS Spektrumu (negatif)
4.1.18. 2-[[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]- NV ’-[ (4-

bromfenil)metiliden]asetohidrazid (5r)

0,73 gram (0,0022 mol) 4 ve 0,4 gram (0,0022 mol) 4-brombenzaldehit’den hareket ile
3.2.6’da verilen yonteme gore sentezlenmistir.
Beyaz renkte toz madde; verim: 0,84 gram (% 77,06); e.d.: 120-122°C; Rf: 0,5 (mobil

faz: etil asetat).

N—N Y
@/QN/KS/\XO(

Spektral Bulgular
UV (EtOH) ‘maks (nm) (g): 287,5 (¢ 34173); 222,5 (¢ 17461).

FT-IR v (cm™): 3400, 3178 (O-H, N-H g.b.); 3079 (ar C-H g.b.); 2961, 2925, 2850 (al.
C-H asim. ve sim. g.b.); 1671 (amid C=0O g.b.); 1615, 1599, 1509, 1431 (hidrazon C=N



ve ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1381, 1341
(al. C-H asim. ve sim. e.b.); 1222 (C-S g.b.); 1125 (ar. C-F g.b.); 1069 (ar. C-Br g.b.);
842 (1,4-distibstitlie ar. C-H e.b.).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 11,89 ve 11,80 (2s, 1H, CONH); 8,23 ve
8,04 (2s, 1H, N=CH); 7,83 (d, J = 1,67 Hz, 1H, furan Cs-H); 7,75-7,63 (m, 6H, 4-
FPhCs,6-H ve 4-BrPhCz356-H); 7,53 (t, J = 8,69 Hz, 2H, 4-FPhCs5-H); 6,59 (dd, J =
3,58; 1,67 Hz, 1H, furan C4-H); 6,29 ve 6,28 (2d, J = 3,58 Hz, 1H, furan C;3-H); 4,53 ve
4,13 (2s, 2H, SCH>).

I3C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168,98 ve 163,86 (C=0); 163,24
ve 163,21 (2d, J = 248,78 Hz, 4-FPh C4); 151,89 ve 151,70 (furan Cy); 147,93 ve
147,86 (triazol C»); 146,43 ve 143,24 (C=NH); 145,37 ve 145,33 (furan Cs); 141,36 ve
141,30 (triazol Cs); 133,78 ve 133,65 (4-BrPh Cy); 132,28 (4-BrPh Cs5); 130,68 (d, J =
9,18 Hz, 4-FPh C;¢); 130,12 ve 129,99 (2d, J = 2,76 Hz, 4-FPh C); 129,46 ve 129,19
(4-BrPh Cz); 123,92 ve 123,71 (4-BrPh Cy); 117,5 ve 117,47 (2d, J = 23,02 Hz, 4-FPh
Css); 112,16 ve 112,13 (furan C4); 111,88 ve 111,81 (furan Cs); 35,67 ve 35,59 (-
SCHy).

TH-NMR/C-NMR (HSQC-2D) (500 MHz-125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 8,23 ve
8,04 (2s, 1H / 146,43 ve 143,24 N=CH); 7,83 (d, J = 1,67 Hz, 1H / 145,37 ve 145,33
furan Cs-H); 7,75-7,63 (m, 6H / 130,68 (d, J = 9,18 Hz); 132,28; 129,46 ve 129,19
4FPhCs6-H ve 4BrPhCz356-H); 7,53 (t, J = 8,69 Hz, 2H / 117,5 ve 117,47, 2d, J =
23,02 Hz 4FPh Cs5-H); 6,59 (dd, J = 3,58; 1,67 Hz, 1H/ 112,16 ve 112,13 furan Cs-H);
6,29 ve 6,28 (2d, J=3,58 Hz, I1H/ 111,88 ve 111,81 furan C3-H); 4,53 ve 4,13 (2s,2H/
35,67 ve 35,59 S-CHb).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 501,0239, hesaplanan [M+H]": m/z 502,0133, bulunan
[M+H]": m/z 502,0178 (100), hesaplanan [M-H]: m/z 500,0161, bulunan [M-H]: m/z
500,0033 (100).

Elementel Analiz Bulgulari: C>1H;sBrFNs0,S.0,5H>0 i¢in
Hesaplanan: C, 49,52; H, 3,17; N, 13,75

Bulunan: C 49,08; H, 3,46; N, 13,12



100

|
(93]
o
(82]
N—N o
NH
o o I -K‘@
— o o ; N)\s/\\{ Br
& ! o
8
o |
% 5]
2L
E
£ F
Cc w _|
w r~
| s
'_
o |
=
wo
w
o
w
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
Sekil 4-85: Bilesik 5r’nin FT-IR Spektrumu
INUG-5R.10.fid
F3.0x107 F5.5%10”
| 7
2.5%10 Ls ox107
F2.0x107
t4.5x107
N—N V7 F1.5x107 2z
5 /»\ NH\N/\©\ 2 ]
. ~ar g H4.0x10
\ / N 3 H.0x10” =
[ 4
Ls ox10f 3.5%10
¢ f0.0 +3.0x107
R == i et e
82 81 80 79 78 77 76 75 : =
f1 (ppm)
F2.0x107
F1.5x107
F1.0x10
“ F5.0x10°
J S
i L e L L) i
& S8R~ - g2 5 | 5.0x10°
T T T T i T T T T T T v T T T T T T T T T
125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20
f1 (ppm)

Sekil 4-86: Bilesik 5r’nin 'H-NMR spektrumu




T~ O
O B,

9000000

8000000

35.67
35.59

&

7000000

6000000

5000000

4000000

3000000

2000000

1000000

1 Fo
--1000000
-2000000
--3000000
--4000000
5000000
--6000000
7000000
--8000000
-9000000
I--10000000

-11000000

T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50

£ (pom)

Sekil 4-87: Bilesik 5r’nin *C-NMR (APT) spektrumu
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T: FTMS + p ESI Full ms [150.0000-600.0000]

500.01996 502.01788

%uﬁlluﬁn%ruﬁ|~|$|||$u|§

Relative Abundance
s 5 &8 4 3
[ T T T AT T FT T AT LT ER AT Ao

w
(=]

503.02075

(]
o

512.50519

EF‘GB
h

513.50848
497 23604 504.01721

495.25806

o
Ll

52200195 523.99994

505.01785 507 37805 511.25168
IBARSS Eade Maans s aasa sy s as v
505 510

514.51196
I
RAZAS RELA]

=]

J
495 500

515

miz

520.33386 |
1
T

|
520

Sekil 4-88: Bilesik 5r’nin ESI-HRMS spektrumu (pozitif)




5R-neg #1

RT: 0.01 AV: 1 SM: 7G NL: 2.42E6
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Sekil 4-89: Bilesik 5r’nin ESI-HRMS spektrumu (negatif)
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Sekil 4-90: Bilesik Sr’nin HSQC-2D spektrumu




4.1.19. 2-[[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]-NV’-[ (2-
hidroksifenil)metiliden]asetohidrazid (5s)

1,08 gram (0,003 mol) 4 ve 0,4 gram (0,003 mol) 2-hidroksibenzaldehit’den hareket ile
3.2.6’da verilen yonteme gore sentezlenmistir.
Beyaz renkte toz madde; verim: 1,31 gram (% 92,9); e.d.: 191-192.5 °C; Rf: 0,39 (mobil

faz: etil asetat).

HO

Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 280,0 (¢ 36876); 229,0 (£ 20034).

FT-IR v (cm™): 3600, 3500, 3161 (O-H, N-H g.b.); 3010 (ar. C-H g.b.); 2969, 2928,
2853 (al. C-H asim. ve sim. g.b.); 1672 (amid C=0 g.b.); 1617, 1568, 1511, 1429
(hidrazon C=N ve ar. C=N, C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme
bandlari); 1360, 1321 (al. C-H asim. ve sim. e.b.); 1225 (C-S g.b.); 1154 (ar. C-F g.b.);
844 (1,4-disiibstitiie ar. C-H e.b.), 740 (1,2-disiibstitlic ar. C-H e.b.).

'"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢) & (ppm): 11,89 ve 11,54 (2s, IH, CONH); 10,89 ve
10,01 (2s, 1H, OH); 8,34 ve 8,24 (2s, 1H, N=CH); 7,70 (d, J = 1,7 Hz, 1H, furan Cs-H);
7,58 ve 7,48 (2dd, J = 7,67; 1,5 Hz, 1H, 2-OHPhC¢-H); 7,56-7,52 (m, 2H, 4-FPhCz¢-
H); 7,40 (td, J = 8,7; 1,95 Hz, 2H, 4-FPhCs5-H); 7,22 ve 7,18 (2td, J = 7,67; 1,5 Hz,
1H, 2-OHPhC;s-H); 6,87-6,75 (m, 2H, 2-OHPhCs-H ve 2-OHPhCs-H); 6,46 (dd, J = 3,6;
1,8 Hz, 1H, furan Cs4-H); 6,17 ve 6,15 (2d, J = 3,6 Hz, 1H, furan C3-H); 4,39 ve 4,00
(2s, 2H, SCHy).

I3C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168,55 ve 163,63 (C=0); 163,25
ve 163,22 (2d, J = 248,75 Hz, 4-FPh C4); 157,79 ve 156,92 (2-OHPh Cy); 151,99 ve
151,66 (furan C,); 147,97 ve 147,85 (triazol C,); 147,84 ve 141,96 (C=NH); 145,37 ve



14531 (furan Cs); 141,41 ve 141,32 (triazol Cs); 131,99 ve 131,74 (2-OHPh Ca);
130,69 (d, J = 9,16 Hz, 4-FPh Cag); 130,14 ve 129,99 (2d, J = 2,79 Hz, 4-FPh C));
129,68 ve 126,76 (2-OHPh Ce); 120,46 ve 119,06 (2-OHPh C)); 119,88 ve 119,84 (2-
OHPh Cs); 117,49 ve 117,46 (2d, J = 23,01 Hz, 4-FPh Cs5); 116,84 ve 116,64 (2-OHPh
Cs); 112,15 ve 112,13 (furan C4); 111,89 ve 111,79 (furan Cs); 35,72 ve 35,38. (-SCHy).

ESI-HRMS: kiitle: m/z 437,0957, hesaplanan [M+H]": m/z 438,1036, bulunan
[M+H]": m/z 438,1018 (100), hesaplanan [M-H]: m/z 436,0879, bulunan [M-H]: m/z
436,0883 (100).

Elementel Analiz Bulgulari: C21Hi6FNsOsS igin
Hesaplanan: C, 57,66; H, 3,69; N, 16,01

Bulunan: C, 57,12; H, 3,93; N, 15,81
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Sekil 4-91: Bilesik 5s’nin FT-IR Spektrumu
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Relative Abundance

.
=

vl Dt o oo D Toe Toe b o To e bo D Do Ty

1005
95+

907
857

W (5] @ O = ~ (==}
o OO o Ww :?
Ll

A~
[

= = N N W W
oo o 9 O

T: FTMS + p ESI Full ms [200.0000-600.0000]

274.27310
CiaHirNsF

243.14842
CizH17Ns

302.03842
Ci7Hg O N3 S

376.20074
C21Hig N5 Fa2

396.08868
C22H11 02NsF

438.10181
C21H1703aNsF S

460.08353

C22Hg O3NsF2 8

476.05753

487.35837
/ 512.50232

-l |

554.15942
J | 576.14130

o

L ! " L f
MR AL LAY Abts AL naA LAARS A4S LA Ea) LAALI RARE LAAMS AAMS SAAM MY AL RARL RAAM AR M

00

250

300

350 400
miz

(haAda AL RAAM L) M

450

)
S R AL LA A et A o

500

Werrretbeprrerprrbrprrerrie

550 600

Sekil 4-94: Bilesik 5s’nin ESI-HRMS Spektrumu (pozitif)

T: FTMS - p ESI Full ms [200.0000-600.0000]
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Sekil 4-95: Bilesik 5s’nin ESI-HRMS Spektrumu (negatif)




4.1.20. 2-[[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil]- NV ’-[ (4-
dimetilaminofenil)metiliden]asetohidrazid (5t)

1,1 gram (0,003 mol) 4 ve 0,44 gram (0,003 mol) 4-dimetilaminobenzaldehit’den
hareket ile 3.2.6°da verilen yonteme gore sentezlenmistir.
Beyaz renkte toz madde; verim: 1,44 gram (% 94,11); e.d.: 257-258.5°C; Rf: 0,38

(mobil faz: etil asetat).

Spektral Bulgular
UV (EtOH) Amaks (nm) (g): 339,5 (¢ 30193); 236,0 (£23179).

FT-IR v (em™): 3161 (N-H g.b.); 3074 (ar. C-H g.b.); 2950, 2895 (al. C-H asim. ve
sim. g.b.); 1666 (amid C=0 g.b.); 1607, 1530, 1510, 1428 (hidrazon C=N ve ar. C=N,
C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1); 1360, 1319 (al. C-H asim.
ve sim. e.b.); 1221 (C-S g.b.); 1151 (ar. C-F g.b.); 844 (1,4-disiibstitlic ar. C-H e.b.).

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 5 (ppm): 11,44 ve 11,39 (2s, 1H, CONH); 8,03 ve
7,87 (2s, 1H, N=CH); 7,78 (d, J = 1,7 Hz, 1H, furan Cs-H); 7,65-7,57 (m, 2H, 4-
FPhC¢-H); 7,51-7,44 (m, 4H, 4-FPhC3 5-H ve 4-N(CHs),PhCa6-H); 6,77-6,70 (m, 2H,
4-N(CH;),PhCs 5-H); 6,54 (dd, J = 3,5; 1,7 Hz, 1H, furan C4-H); 6,24 ve 6,22 (2d, J =
3,5 Hz, 1H, furan Cs-H); 4,43 ve 4,03 (2s, 2H, SCHy), 2,97 ve 2,96 (2s, 6H, -
4N(CHa)Ph).

13C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168,27 ve 162,98 (C=0); 163,23
ve 163,20 (2d, J = 248,36 Hz, 4-FPh Cy); 152,11 ve 152,04 (4-N(CHs),Ph Cy); 151,89
ve 151,77 (furan Cy); 148,42 ve 145,18 (C=NH); 147,89 ve 147,83 (triazol C); 145,38
ve 145,32 (furan Cs); 141,44 ve 141,36 (triazol Cs); 130,72 (d, J = 9,23 Hz, 4-FPh Ca);
130,18 ve 130,05 (2d, J = 2,78 Hz, 4-FPh C1); 128,96 ve 128,63 (4-N(CHs)2Ph Ca);
121,69 (4-N(CHs)2Ph Cy); 117,48 ve 117,46 (2d, J = 22,96 Hz, 4-FPh Cs5); 112,23 (4-



N(CH3):Ph Css); 112,16 ve 112,14 (furan Ca); 111,84 ve 111,75 (furan Cs); 40,22 ve
40,21 (4-N(CH;3)2Ph); 35,77 ve 35,74 (-SCH.).

ESI-HRMS: kesin kiitle: m/z 464,1430, hesaplanan [M+H]": m/z 465,1509, bulunan
[M+H]": m/z 465,1515 (100), hesaplanan [M-H]: m/z 463,1352, bulunan [M-H]: m/z
463,1369 (35).

Elementel Analiz Bulgulari: C23H21FN¢O:S igin
Hesaplanan: C, 59,47; H, 4,56; N, 18,09

Bulunan: C, 59,40; H, 4,77; N, 18,04
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Sekil 4-97: Bilesik 5t’nin "H-NMR spektrumu

NUG-5T.11 fid

168.27
164,22
164.19
162.98
162.25
162.22
152.11

152,04
151.89
15177
148.42
147.89
147.83
145.38
145.32
145.18
141,44
14136

|
ﬁ
|

130.76
130,69
130.20
130,17
130.07
130.04
128.96
12863
12169
117,57
117,55
117.39
117.37
3
112,16
112,14
111,84
111.75

{
\

i NH. //\©\
A <
@/4)\/\« e

CHy

40.22
40.21
40.00
39,83
3577
35.74

/
N
<

T T T T T T T L T T T T 1 T T T T
o 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 80 75 70 65 60 55

£ (pom)

5000000

4000000

3000000

2000000

1000000

-1000000

-2000000

-3000000

-4000000

-5000000

-6000000

Sekil 4-98: Bilesik 5t’nin *C-NMR (APT) spektrumu
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Sekil 4-99: Bilesik 5t’nin ESI-HRMS Spektrumu (pozitif)
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Sekil 4-100: Bilesik St’nin ESI-HRMS Spektrumu (negatif)




4.2. Molekiiler Modelleme Calisma Bulgular

4.2.1. In-silico ADME Calisma Bulgular

4 ve Sa-t bilesiklerinin (£ ve Z izomerlerinin ayr1 ayri olarak) Schrédinger Small
Molecule Drug Discovery Suite programinin QikProp modiilii (Schrodinger Release
2020-4: QikProp, Schrodinger, LLC, New York, NY, 2023) kullanilarak in siliko
farmakokinetik 6zelliklerine (ADME) iliskin hesaplanan 6 deskriptor Tablo 4-1’de ve
bu deskriptorlerin optimal deger araliklar1 (Debnath ve Ganguly, 2016; Lipinski, 2000,
2004; Lipinski ve ark., 1997) Tablo 4-2’de verilmistir.

Tablo 4-1: Sentezlenen bilesiklerin hesaplanan in-siliko ADME deskriptor degerleri

Bilesik MW Log Po/w | LogS | LogBB | PMDCK | %HOA | Rule of five

4 333,339 1,949 -4,041 -1,344 135,850 76,073 0
5a (E izomer) | 421,448 5,097 -7,011 -1,046 681,001 93,280 1
5b (E izomer) | 453,447 3,876 -5,655 -1,505 265,389 91,579 0
Sc (E izomer) | 508,569 5,573 -7,880 -1,754 315,957 77,681 2
5d (E izomer) | 467,474 4,428 -4,976 -0,611 1633,796 100,000 0
Se (E izomer) | 449,502 5,805 -8,002 -1,098 800,914 100,000 1
5f (E izomer) 511,443 3,275 -5,286 -2,438 17,297 43,773 2
5g (E izomer) | 511,527 5,438 -7,454 -1,210 805,521 83,380 2
5h (E izomer) | 466,446 4,400 -7,255 -2,332 59,214 84,593 0
5i (E izomer) 435,475 5,403 -7,579 -1,081 681,001 95,071 1
5j (E izomer) | 481,500 5,212 -7,078 -1,090 861,777 95,158 1
5k (E izomer) | 451,474 5,303 -7,309 -1,018 928,015 96,317 1
51 (E izomer) 446,458 4,334 -7,960 -1,979 123,977 89,523 0




S5m (E izomer) | 437,447 4,336 -6,705 -1,730 186,160 92,453
5n (E izomer) | 437,447 4,560 -6,394 -1,220 501,601 100,000
5o (E izomer) | 455,893 5,592 -1,7757 -0,899 1680,015 96,180
5p (E izomer) | 439,439 5,333 -7,378 -0,942 1231,285 94,661
S5r (E izomer) | 500,344 5,670 -7,873 -0,891 1806,397 83,675
5s (E izomer) | 437,447 4,369 -6,575 -1,605 227,368 94,286
5t (E izomer) | 464,516 5,712 -8,094 -1,073 894,390 100,000
5a (Zizomer) | 421,448 5,230 -7,838 -0,951 601,075 93,163
5b (Zizomer) | 453,447 4,317 -7,804 -1,871 166,052 90,925
5c¢ (Zizomer) | 508,569 5,930 -9,576 -1,807 292,894 79,241
5d (Zizomer) | 467,474 4,737 -8,266 -1,625 272,271 100,000
Se (Z izomer) | 449,502 5,840 -8,534 -0,996 634,870 100,000
5f (Z izomer) | 511,443 4,006 -8,933 -3,680 8,018 41,665
5g (Zizomer) | 511,527 5,201 -7,551 -0,990 814,342 82,464
5h (Zizomer) | 466,446 4,533 -8,082 -2,260 52,264 84,473
5i (Z izomer) | 435,475 5,537 -8,409 -0,988 601,075 94,958
5j (Z izomer) | 481,500 5,145 -7,399 -0,847 963,648 95,733
5k (Zizomer) | 451,474 5,472 -8,611 -1,016 803,856 96,346
51 (Z izomer) | 446,458 4,466 -8,786 -1,901 109,426 89,398
5m (Z izomer) | 437,447 4,464 -7,523 -1,647 164,311 92,310
5n (Zizomer) | 437,447 4,748 -7,401 -1,121 491,281 100,000




50 (Zizomer) | 455,893 5,726 -8,587 -0,805 1482,836 96,067 1
5p (Zizomer) | 439,439 5,467 -8,208 -0,848 1086,747 94,547 1
Sr (Zizomer) | 500,344 5,804 -8,703 -0,798 1594,298 83,562 2
5s (Zizomer) | 437,447 4,484 7,783 -1,595 209,087 95,220 0
5t (Z izomer) | 464,516 5,580 -8,037 -0,939 634,848 96,071 1

Tablo 4-2: Sentezlenen bilesiklerin in siliko ADME degerleri ile iliskili deskriptorler ve bu
deskriptorlerin optimal deger araliklar1 (Debnath ve Ganguly, 2016; Lipinski, 2000,
2004; Lipinski ve ark., 1997)

Deskriptor Optimal Deger Araliklar
Molekiil agirhigt (MW) 150-500
Oktanol/su partisyon katsayis1 (Log Po/w) 2-5
Suda ¢o6ziiniirliik (Log S) -6,5-0,5
Kan/Beyin partisyon katsayis1 (Log BB) 3-1,2
Apparent MDCK hiicre permeabilitesi (PMDCK) <25 zayif, >500 ¢ok iyi
Insan oral absorbsiyon yiizdesi (HOA%) >%80 yiiksek, <%25 zayif




4.2.2. Molekiiler Kenetleme Calismas1 Bulgular

SC-558, Ibuprofen, diklofenak ve biyolojik olarak en iyi aktivite gdsteren Sr, 5s ve 5t
bilesiklerinin COX-2 enzimi (PDB ID: 1CX2, rezoliisyon: 3 A) aktif bolgesi ile

molekiiler kenetleme ¢aligmalar1 sonucunda elde edilen etkilesimler Tablo 4-3°de ve

Sekil 4-104°de 2 boyutlu olarak gosterilmistir.

Tablo 4-3: SC-558, Ibuprofen, diklofenak, 5r, 5s ve 5t bilesiklerinin COX-2 enzimi (PDB ID:

1CX2, rezoliisyon: 3 A) aktif bolgesi ile molekiiler kenetleme galigmalari sonucunda

elde edilen etkilesimler
Ligand Docking Skor Hidrojen Bag n-n Etkilesimi n-Katyon | Tuz Kopriisii
SC-558 -11,531 GLN192, SER353, g - -
LEU352, ARG-513
ibuprofen -7,469 TYR355 - - ARG120
Diklofenak -7,814 TYR355 - - ARGI120
Sr (E izomer) -9,869 HIS90 - - -
Ss (E izomer) -9,222 GLN192, LEU352 - ARGI120 -
5t (E izomer) -9,440 GLN192, LEU352 - - -
5s (Z izomer) -5,914 - - ARGI120 -
5t (Z izomer) -4,639 ARG513 - - -
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Sekil 4-101: a) SC-558’in COX-2 enziminin aktif bolgesi ile 2D etkilesimi, b) Diklofenak’in
COX-2’nin aktif bdlgesi ile 2D etkilesimi, ¢) ibuprofen’in COX-2’nin aktif bélgesi ile
2D etkilesimi, d) Sr’nin £ izomerinin COX-2’nin aktif bolgesi ile 2D etkilesimi, e)
5s’nin £ izomerinin COX-2’nin aktif bolgesi ile 2D etkilesimi, f) 5t’nin £ izomerinin
COX-2’nin aktif bolgesi ile 2D etkilesimi, g) 5s’nin Z izomerinin COX-2’nin aktif
bolgesi ile 2D etkilesimi, h) St’nin Z izomerinin COX-2’nin aktif bdlgesi ile 2D

etkilesimi.
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4.3. Biyolojik Aktivite Bulgulari

4.3.1. Sitotoksik Aktivite Bulgular:

Tasarlanan bilesiklerin MCF7 ve HEK293 hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkilerinin
belirlenmesi i¢in yapilan canlilik testleri 3x3 tekrarli sekilde gerceklestirilmistir.
Deneylerdeki kontrol grubu, herhangi bir ajan uygulanmayan grup olarak belirlendi ve
%100 canli olarak kabul edildi. Deney gruplari igindeki tekrarlar arasindaki tutarliligin
analizi i¢in elden edilen verilere tek-yonlii ANOVA (one-way ANOVA) testi uygulandi.
Gruplarin kontrol grubuna gore anlamliliklar1 ise Dunnett’s testi ve Tukey testi ile
degerlendirildi. Literatiir taramalar1 sonucu ajanlarin uygulama konsantrastonlarina ve
zamanlarina karar verildi. Hiicrelere uygulanan ajanlarm hiicre canliligini yariya indiren
konsantrasyon degerleri (ICso) hesaplandi. Ajanlarin ICso degeri hesaplamasi igin
sigmoidal doz yanit egrisi (sigmoidal dose response variable slope) GraphPad Prism®

7.0 programi kullanilarak hesaplandi.

MCF7 ve HEK293 hiicreleri lizerine maddelerin sitotoksik etkilerini belirlemek amac1
ile, 24 saatlik kiiltiirlere farkli konsantrasyonlarda (50-0,1 pM) maddelerden iceren
besiyerleri ilave edildi. Hi¢ madde uygulanmayan kontrol grubunun da besiyeri
tazelendi. 24 saatlik inkiibasyon periyodundan sonra MTT testi yapilarak veriler elde
edildi. 50 uM madde uygulanmis deneylerin % canlilik sonuclar1 Sekil 4-105 ve Sekil
4-106’da yer almaktadir. Bilesiklerin ICso sonuglari ise Tablo 4-4’de gosterilmektedir.

* 2 B ¥ 8 ¥ % @ z ®F 3 ¥ 22 2 % 2 3 5 & 5

cisplatin
osimertinib

MCF7

Sekil 4-102: Bilesik 4 ve S5a-t’nin (50 uM), standart olarak kullanilan cisplatin ve osimertinibin
24 saatlik uygulamasimin MCF7 hiicrelerinin canlilift {izerine etkisi (*P<0.05,
**P<(.01, ***P<0.001, dikey ¢ubuklar standart sapma degerlerini géstermektedir).
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Sekil 4-103: Bilesik 4 ve 5a-t’nin (50 uM), standart olarak kullanilan cisplatin ve osimertinibin
24 saatlik uygulamasimin HEK293 hiicrelerinin canliligi iizerine etkisi (*P<0.05,
**P<0.01, ***P<0.001, dikey ¢ubuklar standart sapma degerlerini géstermektedir).

Tablo 4-4: 4 ve 5a-t bilesiklerinin, standart olarak kullanilan cisplatin ve osimertinib
madelerinin MCF7 ve HEK293 hiicreleri {izerindeki ICso degerleri (LM)

Bilesik

Bilesik

HEK293 MCF7 HEK293 MCF7
4 >50 25,41+ 0,93 5 44,56 + 1,02 >50
Sa >50 35,17+ 1,29 5k 39,18 + 1,07 4425+ 1,08
5b 42,01+0,92 34,21+ 0,65 51 >50 33,57+ 1,78
5c 4532+ 1,15 >50 5m 26,13 + 0,87 29,13+ 0,77
5d >50 40,45 + 0,85 Sn 32,78 + 0,56 26,17+ 1,29
Se 43,05+ 1,13 35,12 + 1,60 50 36,16 + 0,75 27,22+0,55
sf >50 >50 5p 31,55+ 1,07 20,35 + 0,65
5g >50 46,08 + 1,11 5r 37,19+ 0,77 21,98 + 1,04
5h >50 43,54+ 0,96 5s 39,87 + 1,06 23,15 + 0,66
5i 37,18+ 0,77 31,74+ 1,16 5t 43,14 + 1,45 31,15+ 1,11
osimertinib 2,98+ 0,05 10,11 + 0,22 cisplatin 10,17 + 1,39 08,13 + 0,45

4.3.2. COX-1 ve COX-2 Enzim Inhibisyon Aktivite Bulgular

Bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzim inhibitor etkinliklerini test edebilmek i¢in {iretici
firmanin talimatlar1 dogrultusunda deneyler gergeklestirilmistir. Oncelikle enzimler ile
bilesikler inkiibasyona birakilmis, daha sonra igerisinde 20 uM bilesik bulunan 200 ul’
lik madde-enzim koktaili plate kuyucuklarina koyulmustur. Her bilesik i¢in olgiilen
enzim aktivitesi 3 tekrarl sekilde 3 farkli zamanda yapilarak gerceklestirilmistir. Deney



gruplarinin tekrarlar1 arasindaki tutarliligin analizi i¢in tek-yonli ANOVA (one-way

ANOVA) testi uygulanmistir. Gruplarin standart inhibitor bilesikler (COX-1 i¢in SC-

560, COX-2 i¢cin DuP-697, selekoksib, indometazin) grubuna gore anlamliliklari ise

Dunnett’s testi ile degerlendirilmistir. Bilesiklerin 20 pM’lik konsantrasyondaki COX-1
ve COX-2 enzim inhibisyonlar1 Tablo 4-5’de, ICso degerleri ise Tablo 4-6’da

verilmistir. Elde edilen biitlin degerler istatistiksel acidan anlamlilik géstermektedir (en

az P<0,05).

Tablo 4-5: 4 ve 5a-t bilesiklerinin Siklooksijenaz (COX) inhibitor aktiviteleri.

% inhibition (20 uM) % inhibition (20 uM)
Bilesik COX-1 COX-2 Bilesik COX-1 COX-2
4 43,67+ 0,94 7132+ 1,05 5j 55,17+ 1,04 69,87+ 0,18
5a 35,12+ 0,85 69,184 0,12 sk 53,59 + 1,83 72,93+ 1,39
5b 49,14 40,87 63,734 0,98 51 65,71 +0,59 75,04+ 0,49
S¢ 37,55+ 1,34 62,66+ 0,98 Sm 55,00+ 1,03 59,39+ 0,84
5d 48,02 + 0,94 70,32+ 1,03 5n 55,19+ 0,78 6739+ 1,38
Se 35,12 + 1,04 63,934 0,82 50 45374093 77,1840,25
st 42,14+0,87 59,73+ 1,12 5p 39,93+ 1,58 79,03 + 0,48
5g 37,55+ 1,34 62,66+ 0,98 Sr 41,64+ 1,62 82,36+ 1,29
sh 42,14+0,87 59,73+ 1,12 5 33,80+ 0,81 85,26 + 1,84
i 37,55+ 1,34 62,66+ 0,98 5t 40,15+ 1,54 82,27+ 0,79
Diklofenak 99,97+ 0,77 99,08 + 0,25 Selekoksib 99,85 + 0,85 99,91+ 1,03
Tbuprofen 99,79+ 0,35 99,09 + 0,46 SC-560 99,08 + 1,07 99,86 + 0,92
Dup-697 99,78 + 0,94 99,95+ 0,36

Tablo 4-6: Diklofenak, ibuprofen, selekoksib, SC-560, Dup-697, 5r, 5s ve 5t bilesiklerinin
siklooksijenaz (COX) ICso degerleri

Bilesik ICa SI
COX-1 COX-2

5r * 16,05 £ 1,03 (uM) ND

5 SLIS£129 (M) 10,21 £0,57 (uM) 5,00

5t 33,91+ 1,92 (uM) 15,18 0,75 (uM) 223

Diklofenak 56,16+ 0,07 (M)  35,05+0,18 (M) 1,60

Ibuprofen 1237+1,05@M) 85,20 5,20 (uM) 0,14

Selekoksib 9,15+ 1,05 (uM) 1,03 + 0,02 (uM) 8,88
SC-560 10,17 + 1,15 (M) 5,98 + 0,46 (uM) 0,0017
Dup-697 9,5+0,12 (uM) 70,44 + 0,12 (nM) 134,86

Selektif Index SI=ICso COX-1/1Cso COX-2.
* Calistlan konsantrasyonlarda ICso degeri hesaplanamamistir.



5. TARTISMA
5.1. N-(4-Florofenil)-2-(furan-2-karbonil)hidrazin-1-karbotiyoamid (1)

Tiyosemikarbazidler, heterosiklik sentezlerde yaygin olarak kullanilan Onci
bilesiklerdir ve tiyosemikarbazid tiirevleri, biyolojik aktiviteye sahip molekiillerin
gelistirilmesi i¢in uygun ara iiriinler olabildigi gibi literatiirde biyolojik olarak aktif
birgok tiyosemikarbazid tiirevi bilesik bulunmaktadir (Acharya ve ark. 2021; Metwally
ve ark. 2011).

_NH _NH,

H,N ‘ﬂ/

S

1893 yilinda tiyosemikarbazid tiirevlerinin sentez c¢aligmalar1 baglamig, fenil
izotiyosiyanat’in hidrazin hidratla reaksiyonu sonrasi 4-feniltiyosemikarbazid elde
edilmistir (Pulvermacher, 1893). Tiyosemikarbazidlerin sentezi birka¢ farkli yolla
gerceklestirilebilir. Tiyosemikarbazidleri sentezlemenin genel bir yontemi aminlerin
veya karbohidrazidlerin izotiyosiyanatlara veya karbonsiilfiire niikleofilik ilavesidir
(Metwally ve ark. 2011). Bu ¢alismada hedef bilesiklerin sentezindeki ilk basamakta
furan hidrazid’in 4-florofenil izotiyosiyanata niikleofilik ilavesi ile tiyosemikarbazid

(bilesik 1) elde edilmistir. Onerilen reaksiyon mekanizmas1 asagidaki gibidir.
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Gl / o LA
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Bilesik 1’in sentezi i¢in furan-2-karboksilik asit hidrazid absolii etanolde ¢6ziilmiis ve
izerine 4-florofenil izotiyosiyanat eklenmis, su banyosunda geri ¢eviren sogutucuda 3-4

saat 1sitilarak %78,072 verimle elde edilmistir (Dincel ve ark., 2020).



5.2. 4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-2 ,4-dihidro-3 H-1,2 4-triazol-3-tiyon (2)

Bilesik 1’in 2N NaOH igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 3 saat 1sitilmasi ile su
kayb1 ve intermolekiiler siklizasyon ile bilesik 2 elde edilmistir. Sodyum tuzu olarak
meydana gelen bilesik 2, reaksiyon ortaminin %12,5 HCI ile aside edilmesi sonucu kati

olarak elde edilmistir (Dincel ve ark., 2020).

'Hzo -NaCl

/ N\ Na /
_NH _NH
° NH \”/ 2N NaOH \ A N)\S/ %12,5 HCI \ N N)§S
\ | > o > o
F

Siibstitiie izotiyosiyanatlar ve karboksilik asit hidrazidlerinin reaksiyonu sonucunda
olusan aciltiyosemikarbazidlerden, reaksiyon ortaminin pH’sina ve katalizore baglh
olarak intermolekiiler siklizasyon ile ¢esitli heterosiklik halkalar kapanir : Asidik pH' da
1,3,4-tiyadiazol halkasi, alkali pH'da 1,2,4-triazol halkasi, alkali ve iyot varliginda
1,3,4-oksadiazol halkas1 (Arndt ve Bielich, 1923 ; Dincel, 2022).

S 1)OH"
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1-Acil-4-siibstitiie tiyosemikarbazidler tiyon ve tiyol tautomer formlar halinde denge

halindedir. Tiyol durumda bulunan C=N c¢ifte bagindan kaynaklanan donme engeli ile



cis ya da trans izomeri halinde bulunabilmekte ve bu durum farkli heterosiklik
halkalarin olusmasina neden olmaktadir. Asidik ortamda cis (cyn) formu stabil haldedir
ve 1,3,4-tiyadiazol siklizasyonu meydana gelir, alkali ortamda trans (anti) formu

stabildir ve 1,2,4-triazol-3-tiyon yapis1 meydana gelir (Dincel, 2022).
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Tiyosemikarbazid tiirevlerinin N* konumlu azotunun niikleofilligi, ortam alkali
oldugunda karbonil ve tiyokarbonil fonksiyonel gruplarina kiyasla daha fazladir.
Tiyosemikarbazidlerin bu 6zelliginin bir sonucu olarak N* iizerinde bulunan hidrojen
(N-H) alkali ortamda proton olarak azottan ayrilir ve azot {izerinde bulunan
ortaklanmamis elektron ¢ifti, elektron yogunlugu diismiis karbonil karbonuna

niikleofilik atak yapar ve karbon ile azot arasinda yeni bir bag olusarak (C-N bagi)



halka kapanir ve molekiilden su ayrildiktan sonra yapi aromatik bir halkaya doniisiir

(Zabikcy, 1970). Onerilen reaksiyon mekanizmasi asagidaki gibidir.
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Mekanizma sonucunda olusan 1,2,4-triazol-3-tiyon halkalar1 tiyon ya da tiyol
tautomerik formlar1 halinde bulunabilir. Literatiirde halkanin kat1 halde tiyon formunu
tercih ettigi belirtilmis ve ilgili yapilarin ¢oziiciiye bagl olarak farkli tautomerik formda
bulunabilecegi ifade edilmistir (Dincel, 2022 ; Kubota ve Uda, 1973 ; Blackman ve
Polya, 1970).

5.3. Etil ((4-florofenil)-5-(furan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)siilfanil)asetat (3)

Sentezlenen 4-(4-florofenil)-5-(furan-2-il)-2,4-dihidro-3 H-1,2,4-triazol-3-tiyon (bilesik
2)’nin bazik ortamda (K,CO3) aseton igerisinde etil bromoasetat ile reaksiyonu sonucu

bilesik 3 elde edilmistir.

Bilesik 3°de onerilen reaksiyon mekanizmasi asagidaki gibidir.
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5.4. 2-[[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il|siilfanil]asetohidrazid
4)

Karboksilik asit esterlerinin hidrazin hidratla reaksiyonu sonucunda hidrazid meydana
gelir. Bu yontem hidrazid sentezinde kullanilan yaygin bir yontemdir. Hidrazinin, ester
fonksiyonel grubunun karbonil karbonuna niikleofilik atak yapmasi sonucu hidrazid
olugur (Sayer ve ark., 1974) Orijinal bilesik 4’lin sentezi i¢in bilesik 3’lin hidrazin
hidratla etanol igerisinde geri geviren sogutucuda 6 saat 1sitilmasi ile % 61,1 verimle

elde edilmistir. Onerilen reaksiyon mekanizmasi asagidaki gibidir.
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5.5. 2-[[4-(4-Florofenil)-5-(furan-2-il)-4 H-1,2 ,4-triazol-3-il]siilfanil]-/V’- [ (siibstitiie
fenil)metiliden]asetohidrazidler (5a-t)

Sa-t bilesiklerinde bulunan C=N fonksiyonel grubu imin olusum mekanizmasina gore
gerceklesir ve imin olusumu organik kimyada en temel ve eski mekanizmalardan biridir
(Solomon ve Fryhle, 2016). Tez ¢alismasinda orijinal furil hidrazid (4) bilesiginde
bulunan niikleofilik -NH> grubu ile aril aldehitlerin kenetlenme {iriinleri olarak hidrazid-
hidrazon yapisina sahip bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen hidrazid-hidrazon

bilesiklerinin (5a-t) 6nerilen reaksiyon mekanizmasi asagidaki gibidir.

NH

N—N
\O/ /N>\S/\W k"

R
H N H
e} P ,J‘q- | proton transferi »”{r |
&, NH-N- = NH-N
. TG OH

H \f karbinolamin

iminyum iyonu 5a-t

Literatiirde bulunan sentez yontemlerinden hareket ile (Ulusoy-Giizeldemirci ve ark.,
2019; Han ve ark., 2019; Papiolek ve ark. 2020) caligmada sentezlenen hidrazid-
hidrazon bilesikleri (Sa-t) orijinal furil hidrazid (4) bilesiginin cesitli aril aldehit
tiirevleri ile absolii etanol igerisinde geri ¢eviren sogutucuda 6 saat isitilmasi ile
%58,44-9%95,24 araliginda verim ile elde edilmistir, etanol ile kristallendirilerek veya

yikanarak saflagtirilmigtir.

Sentezlenen hidrazid (4) ve hidrazid-hidrazon (Sa-t) tiirevlerine ait bazi analitik ve

fizikokimyasal veriler Tablo 5-1’de verilmistir.



Tablo 5-1: 4, Sa-t bilesiklerinin baz analitik ve fizikokimyasal verileri

142

Bilesikler Molekiil Formiilii MA Verim ED Elementel Analiz
(g/mol) | (%) ©0) Teorik (%)/Pratik (%)

C H N
50,44 | 3,63 | 21,01
4 Ci4Hi12FNsO,S 333,34 61,1 166-168 | 50,31 | 3,82 | 21,03
58,59 | 3,98 | 16,27
Sa C,1H16FN50,S.0,5H,0 421,45 | 58,44 119-121 | 58,17 | 3,90 | 15,79
54,54 | 3,71 | 15,14
5b C21Hi16FN504S.0,5H,0 453,44 | 72,05 | 190-192,5 | 54,76 | 3,54 | 15,21
59,04 | 4,95 | 16,52
Sc Ca5sHasFNgOsS 508,57 | 77,63 247-249 | 58,70 | 5,09 | 16,49
56,32 | 432 | 14,28
5d CHi1sFNs504S.0,5C,HsOH | 467,47 91,5 211-214 | 56,00 | 4,50 | 14,24
61,00 | 491 | 14,82
Se C23H20FN50.S.0,5C.HsOH | 449,50 | 85,82 | 190-192,5 | 60,71 | 4,87 | 15,09
49,44 | 3,21 | 18,34
5f C21H14FN7O6S. 0,5C;HsOH | 511,44 | 62,09 | 121-123,5 | 49,45 | 3,22 | 18,27
55,38 | 4,45 | 13,45
5g C24H2FN;5O:sS. 0,5H,0 511,52 | 86,88 176-179 | 55,21 | 4,68 | 13,25
50,20 | 3,81 | 16,73
Sh C21H15FNsO4S.2H,0 466,44 | 83,45 107-109 | 49,94 | 3,82 | 16,19
58,27 | 4,45 | 15,44
Si C2,Hi13sFN50,S.H,O 435,47 | 91,48 | 167-169,5 | 57,98 | 4,22 | 15,09
57,37 | 4,19 | 14,54
5j C23H20FN504S 481,50 | 90,56 | 200-202,5 | 57,21 | 4,37 | 14,53
58,53 | 4,02 | 15,51
S5k CxHisFNsO;S 451,47 86,6 | 194-195,5 | 58,41 | 3,95 | 15,32
58,02 | 3,54 | 18,45
51 C2Hi5FN¢0,S.0,5H,0 446,46 | 95,24 | 232-234,5 | 58,49 | 3,50 | 18,47
56,50 | 3,84 | 15,69
Sm C11Hi6FNsO3S. 0,5H,0 437,44 | 61,06 | 264,5-267 | 56,53 | 3,74 | 15,62
57,66 | 3,69 | 16,01
5n C21H16FN50:S 437,44 | 79,02 | 232-234,5 | 57,19 | 3,62 | 15,81




53,22 | 3,62 | 14,78

S0 C21N15CIFNsO,S.H,O 455,89 | 94,59 117-119 | 52,90 | 3,63 | 14,53
55,14 | 3,75 | 15,31
S5p C21Hi5F2Ns0.8 . H,O 439,44 82 129-131 | 55,22 | 4,02 | 15,21
49,52 | 3,17 | 13,75
Sr C21H15BrFNsO2S.0,5H.O | 500,34 | 77,06 120-122 | 49,08 | 3,46 | 13,12
57,66 | 3,69 | 16,01
Ss C21Hi16FNsOsS 437,44 92,9 | 191-192,5 | 57,12 | 3,93 | 15,81
59,47 | 4,56 | 18,09
St C23H21FN6O2S 464,51 94,11 | 257-258,5 | 59,40 | 4,77 | 18,04

5.5.1. UV Verileri

Hidrazid-hidrazon yapisindaki bilesiklerin (5a-t) sentezinde baslangi¢ bilesigi olarak
kullanilan 4’iin etanol icerisinde alinan UV spektrumunda 277,5 nm’de bir maksimum

gozlenmistir.

5a-t bilesiklerinin etanol igerisinde alman UV spektrumlarinda ise C=N kromofor
grubunun ve siibstitliie benziliden artiklarinin tagidigi oksokrom ve kromofor gruplar (Se
ve 5i hari¢) nedeniyle az ya da ¢ok batokramik kayma sonucu 216-236, 270-288 ve 315-
360,5 nm araliklarinda maksimum absorbsiyonlar gozlenmistir. Gozlemlenen bu
degerlerden 216-236 nm araligindaki maksimum absorbsiyon degerleri C=N kromoforu
ve benzenoid bandlardan, 270-288 nm araligindaki maksimum absorbsiyon degerleri
C=0 kromoforu ve benzenoid bandlardan, 315-360,5 nm araligindaki maksimum

absorbsiyon degerleri ise aromatik yapilardan kaynaklanmaktadir (Erdik, 2005).

Literatlirde yer alan hidrazid-hidrazon fonksiyonel grubu igeren bazi bilesikler icin UV

degerleri asagida verilmistir. Bilesik 4 ve 5a-t’nin UV verileri Tablo 5-2°de verilmistir.
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Tablo 5-2: 4, 5a-t bilesiklerinin UV verileri

Bilesik R Amaks EtOH nm ()
4 - 277,5 (e 18367)
S5a - 280,5 (e 15256); 220,3 (¢ 18628)
Sb 2,3-(OH): 289 (£ 52599); 225,5 (£ 36093)
Sc 2-OH-4-N(C>Hs), 360,5 (¢ 48822); 270 (&£ 23699); 221,5 (¢ 31633)
5d 2-OH-3-OCH; 287,0 (g 33798); 227,5 (¢ 26084)
Se 4-C,H;s 283,0 (g 15372); 221,2 (¢ 19418)
5f 2,4-(NO2)> 336,5 (¢ 15036); 276,0 (¢ 24139)
S5¢g 3,4,5-(OCHa); 294,0 (g 20153); 230,5 (¢ 18158)
5h 4-NO, 322,0 (€ 24068); 281,5 (g 23461); 231,0 (17864)
5i 4-CH; 285,5 (£ 39192); 223,0 (¢ 24908)
5j 3,4-(OCHs)2 315,0 (e 38808); 283,0 (g 50798); 228,0 (¢ 34812)
5k 3-OCH3 288,0 (£ 31377); 223,0 (¢ 22031)
]| 4-CN 293,5 (£ 27769); 220,5 (¢ 17590)




Sm 4-OH 288 (£ 33464); 224,5 (£ 20647)

S5n 3-OH 283 (£ 39938); 216,5 (£ 32020)

S0 4-Cl 286,5 (£ 46637); 223,0 (¢ 24298)
Sp 4-F 282,0 (¢ 36737); 216,0 ( 24476)
Sr 4-Br 287,5 (€ 34173); 222,5 (¢ 17461)
Ss 2-OH 280,0 (g 36876); 229,0 (¢ 20034)
5t 4-N(CHzs)2 339,5 (€ 30193); 236,0 (¢ 23179)

5.5.2. FT-IR Spektral Verileri

Sentezlenen bilesiklerin yapilarin1 tayin etmek amact ile FT-IR spektrumlari
degerlendirilmistir.

Primer amidlerde bulunan N-H asimetrik ve simetrik gerilme bandlar1 sirasiyla 3550-
3420 cm! ve 3450-3320 cm! araliginda ¢ift band olarak gdzlenmekle beraber kati fazda
molekiiller arasi hidrojen bagi olusturmalari sebebi ile N-H gerilme titresim bandlar1

3200-3050 cm "¢ kadar kayabilmektedir (Erdik, 2015).

o) H
/
>——N
\
R H
primer amid

Sekonder amidlerin cis ya da trans halde bulunabilmelerinden dolayi, sekonder
amidlerde bulunan N-H gerilme titresim bandlarinin frans ve cis konformasyonlari
(hidrojen bag1 olusturmamus) sirasi ile 3460-3440 cm™ ve 3440-3420 cm™ araliginda
gozlemlenir. Derisik c¢ozeltilerde ve kati1 fazda artan molekiiller arasi hidrojen bagi
nedeni ile bu titresim bandlar1 3180-3140 cm™ (cis) ve 3330-3270 cm™ (trans)
araliginda gozlenmektedir (Ergeng ve ark.,1999).



trans

5a-t bilesiklerinin sentezinde baslangic bilesigi olarak kullanilan 2-[[4-(4-florofenil)-5-
(furan-2-il)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]siilfanil Jasetohidrazid (4)’in FT-IR spektrumunda N-H
gerilme titresim bandlar1 3317, 3257, 3152 cm™’de; 5a-t bilesiklerine ait N-H gerilme
bandlar1 3202-3113 cm! araliginda yukarida verilen literatiir bilgilerine uygun olarak
gozlenmigtir. N-H gerilme titresim bandlarmin bu aralikta gozlenmesi Sa-t
bilesiklerinde molekiiller arasi1 hidrojen bagi oldugunu diisiindiirmektedir.

Fenolik O-H grubu tasiyan 5b-5d, 5m, 5n ve 5s bilesiklerinde O-H gerilme bandlari
3600-3157 cm™ arahginda saptanirken molekiil yapilarinda H,O veya C;HsOH tutan
bilesiklerin spektrumlarinda da O-H bandlar1 benzer aralikta gézlemlenmistir.
Literatiirde aromatik C-H gerilme titresimlerinin 3090-3030 cm™! araliginda; alifatik C-
H asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri sirasiyla 2978-2929 cm™ ve 2899-2839 c¢m™!
araliginda gozlendigi bildirilmektedir (Erdik, 2015; Silverstein ve ark., 1981). 4 ve 5a-t
bilesiklerinde aromatik C-H gerilme titresimleri 3089-3010 cm™! araliginda; alifatik C-H
asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri 2981-2800 cm™' araliginda literatiire uygun

olarak gozlenmistir.

Hidrazid-hidrazon bilesiklerinin (5a-t) sentezlenmesinde baslangic maddesi olarak
kullanilan orijinal 2-[[4-(4-florofenil)-5-(furan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]siilfanil]asetohidrazid (4)’in C=0O bagmnin gerilme titresimi artan mezomerik etki
nedeniyle 1679 cm''de; Sa-t bilesiklerindeki C=O gerilme bandi 1687-1650 cm’!

araliginda literatiire uygun olarak gézlenmistir (Silverstein ve ark., 1981).



Literatiirde hidrazon fonksiyonel grubunun (C=N) IR spektrumlarinda gerilme
frekanslarinin 1689-1471 c¢cm™ araliginda gozlendigi bildirilmektedir (Silverstein ve
ark., 1981). Sa-t bilesiklerinde yeni olusan ve bilesiklerin yapisinin aydinlatilmasinda
onemli olan C=N bagma iliskin bandlar, 1666-1575 cm™ araliginda literatiire uygun
sekilde gozlenmistir. Ayrica yakin frekanslarda beklenen ve tespit edilen aromatik C=N,
C=C gerilme, amid II N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1 da tiim
bilesikler icin (4 ve 5a-t) 1602-1403 cm™! araliginda saptanmustir.

4 ve 5a-t bilesiklerinde ortak olarak bulunan SCH; ve bilesiklerin bazilarinda (5S¢, 5d,
Se, 5g, 5i, 5j, Sk ve 5t) alifatik gruplar nedeniyle alifatik C-H asimetrik ve simetrik
egilme bandlar1 1398-1309 cm™ araliginda; C-S gerilme bandlar1 ise 1233-1215 cm’!
araliginda; aromatik C-F gerilme bandlar1 1205-1125 cm™ araliginda izlenmis, ikinci bir
halojen tasiyan diger bilesikler arasinda So bilesiginin IR spektrumunda aromatik C-Cl
gerilme band1 1090 cm™''de, 5r bilesiginde aromatik C-Br gerilme bandi da 1069 ¢cm
"de gdzlemlenmistir. Tiim bilesiklerin (4 ve Sa-t) yapilarinda ortak olarak bulunan 1,4-
disiibstitiie benzen aromatik C-H egilme bandlar1 849-831 cm™ aralifinda saptanirken
Sa-t bilesiklerinin yapilarindaki ariliden artigina ait siibstitiisyon durumlar1 nedeniyle
her bir bilesik i¢in mono, 1,2-disiibstitlisyon, 1,2,3-/1,2,4-/1,3,4-trisiibstitiisyon ve
1,3,4,5-tetrastibstitie aromatik C-H egilme bandlar1 literatire uygun olarak

gbzlemlenmistir (Erdik, 2015; Silverstein ve ark., 1981).

Aril grubuna bagl nitro (NO;) fonksiyonel grubunun N-O asimetrik ve simetrik gerilme
titresimlerinin siras1 ile 1540-1510 cm™ ve 1360-1340 cm™ araliginda gozlendigi
literatiirde bildirilmistir. (Erdik, 2015). 5f ve 5h bilesiklerinde bulunan aromatik
halkaya bagli nitro gruplar1 yapi tayininde dnemli olmakla birlikte Sf bilesiginde N-O
grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri sirasiyla 1544 ve 1339 cm™’de; 5h
bilesiginde N-O grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri sirasiyla 1567 ve
1340 cm™"de literatiire uygun olarak gézlenmistir. 51 bilesiginin yapisinda bulunan nitril
grubu (C=N) gerilme titresimi yap1 tayininde dnemli bir bulgu olarak 2221 cm™ de;
literatiirde belirtilen 2250-2200 cm™! araligina uygun olarak gézlenmistir (Erdik, 2015).



Bilesiklerin FT-IR bulgular1 Tablo 5-3’de 6zetlenmistir.

Literatlirde hidrazid-hidrazon yapisi1 tasiyan benzer bilesiklere ait FT-IR spektral verileri

asagida verilmistir.
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Bilesik

Sa

5b

5¢

5d

Se

5f

-H

2,3-(OH),

2-OH-4-N(C,Hs),

2-OH-3-OCH3

4-C,H;s

2,4-(NOy ),

N-H g.b.

3317, 3257,
3152
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3183
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3113

3150

\_/

ar C-H g.b.

3043

3086

3028

3051

3063

3077

3089

Tablo 5-3: 4, S5a-t bilesiklerinin ortak FT-IR verileri

ST eat,
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al. C-H asim. ve sim.

g.b.

2900, 2800

2964, 2800

2970, 2928, 2855

2976, 2932, 2870

2974, 2930, 2838

2962, 2932, 2872

2933, 2833

7 \ NH"NHz
M

C=0 g.b.
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1681

Sa-t

hidrazon C=N ve ar. C=N,
C=C gerilme, amid II N-H
egilme ve C-N gerilme

kombinasyon bandlar:

1600, 1520, 1506, 1429

1630, 1600, 1509, 1403

1630, 1578, 1509, 1449

1638, 1600, 1509, 1452

1605, 1579, 1511, 1456

1617, 1602, 1508, 1430

1599, 1525, 1509, 1438

al. C-H asim. ve sim.

e.b.

1398, 1334

1383, 1352

1359, 1310

1356, 1318

1359, 1322

1348, 1321

1355, 1309

C-Sgb
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1202
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832

838



5¢

5h

5i

5j

5k
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Sm

Sn
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Ss
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3,4,5-(OCHs)s

4-NO>

4-CH3
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4-OCH;

4-CN

4-OH

3-OH

4-Cl

4-F

4-Br

2-OH

4-N(CHa),

3148

3155

3167

3168

3200

3101

3202

3157

3178

3180

3178

3161

3161

3072

3026

3080

3082

3078

3011

3064

3073

3080

3078

3079

3010

3074

2978, 2935, 2872

2971, 2877

2959, 2924, 2870

2981, 2925, 2837

2966, 2800

2929, 2864

2950, 2883, 2804

2962, 2830

2954, 2800

2964, 2850

2961, 2925, 2850

2969, 2928, 2853

2950, 2895

1650

1687

1671

1678

1681

1681

1659

1666

1672

1671

1671

1672

1666

1600, 1575, 1509, 1436

1589, 1509, 1453, 1438

1617, 1599, 1508, 1429

1598, 1543, 1509, 1435

1666, 1602, 1519, 1453

1575, 1554, 1508, 1454

1603, 1509, 1451, 1403

1612, 1510, 1440, 1403

1615, 1598, 1509, 1448

1600, 1509, 1427, 1404

1615, 1599, 1509, 1431

1617, 1568, 1511, 1429

1607, 1530, 1510, 1428

1372, 1332

1356, 1316

1382, 1346

1362, 1322

1395, 1377

1390, 1361

1377, 1323

1383, 1320

1382, 1343

1383, 1340

1381, 1341

1360, 1321

1360, 1319

1223

1233

1222

1221

1221

1227

1224

1225

1223

1232

1222

1225

1221

1125

1185

1155

1143

1173

1153

1144

1155

1125

1155

1125

1154

1151

846

839

843

844

831

839

849

841

843

839

842

844

844



Infrared spektroskopi, sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasina yardime1
olmakla birlikte bilesiklerin yap1 tayinleri hakkinda daha kesin bilgi veren NMR

spektrumlart degerlendirilmistir.

5.5.3. "TH-NMR Spektral Verileri

Sentezlenen orijinal furan hidrazid (4) bilesiginin 500 MHz’de DMSO-ds icerisinde
alinan '"H-NMR spektrumunda CONH-NH> yapisina ait 2 hidrojen (-NH protonlar) &
4,32 ppm’de yayvan singlet olarak gozlenmistir. 4’tin g¢esitli aril aldehitlerle
kondensasyonu ile sentezlenen orijinal hidrazid-hidrazon (5a-t) bilesiklerinde bu
hidrojenlere (-NH> protonlari) ait pikin kaybolmasi, 8 8,68-7,87 ppm araliginda izomeri
nedeniyle ¢ift singlet olarak gézlenen hidrazon (N=CH) protonlari, ve aril aldehitlere ait
protonlarin varligi hedef bilegiklerin (5a-t) sentezlendigini gostermektedir. Sa-t
bilesiklerinin timiinde ortak olarak bulunan CONH hidrojenlerine ait pikler & 12,36-
11,34 ppm arahiginda bilesiklerin ¢ogunda (5b-d, 5f, Sg, S5i-m, 5o, Sr-t) iki singlet
olarak; -SCH; protonlarina ait pikler ise 6 4,53-3,98 ppm araliginda tiim bilesiklerde

yine ¢ift singlet olarak gdzlemlenmistir.

Sa-t bilesiklerinin "H-NMR spektrumlarinda -CONH-, -N=CH- ve -SCH>- protonlar1 da
dahil olmak iizere tek singlet olarak gozlenmesi beklenen piklerin iki singlet ve bunun
yaninda ariliden artiklarina ait protonlarin da coklu pikler halinde gozlenmeleri
bilesiklerin Z (syn-) ve E (anti-) izomer karigimi olarak meydana geldigini
gostermektedir. Sa-t bilesiklerinde bulunan —N=C- gruplar1 etrafinda serbest donmenin
kisitli olmas1 ve ayn1 zamanda amid grubu yapisindaki (CONH) azotun ortaklanmamis
elektronlarini karbonil karbona (CO) vererek ¢ift bag karakteri kazanmasi sonucu, Z
(syn-) veya E (anti-) izomerleri olugmaktadir (Giirsoy ve ark., 1997; Akgiin ve ark.,
2004).

Asagida verilen formiillerden de goriildiigii tizere hidrazid-hidrazon bilesikleri (Sa-t) iki
farkli izomer yapisi gostermektedir. Asagidaki ilk formiilde Z (syn-) yapidaki (I) ve
alttaki £ (anti-) yapidaki (II) iki izomer karigimi halinde bulunmaktadirlar. Bu
izomerlerin tasidig1 protonlar da farkli kimyasal ¢evrelere sahip oldugundan farkli ppm

degerlerinde gézlenmekte ve bu durum spektrumlarda ¢oklu piklere neden olmaktadir.
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Bilesiklerin izomer karigimi kristalizasyon yontemleri veya ince tabaka kromatografisi,
kolon kromatografisi gibi kromatografik yontemler ile ayrigtirilamamistir ve izomer
karigimlarinin yaklasik oranlar1 'H-NMR spektrumlarindaki integrasyon oranlarindan

belirlenmis ve Tablo 5-4’de gosterilmistir.



Tablo 5-4: Sa-t bilesiklerinin izomer oranlari

Bilesik | izomer | Bilesik | izomer

orani orani
Sa 1:2 5k 1:2
Sb 1:1 51 1:2
Sc 1:2 Sm 1:2
5d 1:1 S5n 1:2
Se 1:2 So 1:2
5f 1:2 Sp 1:2
5¢ 1:2 Sr 1:2
Sh 1:2 Ss 1:1
Si 1:2 S5t 1:2
5j 1:2

Sentezlenen orijinal hidrazid-hidrazon bilesiklerinin (Sa-t) 'H-NMR spektrumunun
yorumlanmasinda Once ortak hidrojen atomlar1 tizerinde durulmus, daha sonra

stibtitiientler ile ilgili detaylar verilmistir.

4 ve 5a-t bilesiklerinin tiimiinde ortak olarak bulunan aromatik furan halkasindaki
bozulan simetriden dolayi, protonlar & 7,83-6,15 ppm araliginda farkli bolgelerde

rezonans olmustur.
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C=C bagma bagli oksijen a-protonunun rezonansini asagi alana, B-protonunun
rezonansim mezomerik etkiden dolayr yukari alana kaydirir, bu durumda HS5
protonlarinin agag1 alana, H3 ve H4 protonlarinin yukar1 alana kaymasi beklenmektedir.
(Balci, 2011). Furanda etkilesme sabitleri J34= 3,3 Hz; Jas= 1,75 Hz’dir. 5a-t
bilesiklerinin sentezinde baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan orijinal furil hidrazid
bilesiginde (4) HS protonuna ait pik & 7,77 ppm’de 1H integral degerinde H4 protonu
ile etkileserek dublet olarak (J = 1,63 Hz); H4 protonuna ait pik 6 6,54 ppm’de 1H
integral degerinde H3 ve HS protonu ile etkileserek dubletin dubleti (J = 3,52; 1,6 Hz)
olarak; H3 protonuna ait pik & 6,24 ppm’de 1H integral degerinde H4 protonu ile
etkileserek dublet (J = 3,54 Hz) olarak gbzlenmistir.

5a, 5¢, 5d, Se, 5h, 5i, 5k, 51, 5m, 5n, 5p, 5r, 5s ve 5t bilesiklerinde H5 protonuna ait
pikler & 7,83-7,70 ppm araliginda 1H integral degerinde H4 protonu ile etkileserek
dublet (J = 1,65-1,84 Hz araliginda) olarak gézlenmistir. 5b, 5f ve S0 bilesiklerinde H5
protonuna ait pikler sirasiyla & 7,78; 6 7,77; & 7,78 ppm’de, singlet olarak gézlenmistir.
Sg ve 5j bilesiklerinde HS protonunun £ ve Z izomerlere ait pikleri 6 7,78 ve 6 7,77
ppm’de 2 dublet olarak (/= 1,84 ve 1,80 Hz) gézlenmistir.

5a, 5b, 5c, Se, 5g, 5h, 5i, 5j, 5k, 51, 5m, 5n, 5p, 5r, 5s ve 5t bilesiklerinde H4
protonuna ait pikler 6 6,59-6,46 ppm araliginda 1H integralinde H3 ve HS protonu ile
etkileserek dubletin dubleti (J = 3,60-3,50; 1,80-1,65 Hz) olarak gézlenmistir. 5d, 5f ve
50 bilesiklerinde H4 protonuna ait pik her {i¢ bilesikte de 6 6,53 ppm’de singletler

olarak gozlemlenmistir.

Sc bilesigi hari¢ diger bilesiklerde (Sa, 5b, 5d-t) E ve Z izomerlere ait H3 proton pikleri
ayrt ayrt 2 dublet (J = 3,60-3,50 Hz) seklinde 6 6,29-6,16 ve 6,28-6,15 ppm
araliklarinda gézlenmis, 5c¢ bilesigindeki H3 protonlar ise 6 6,29-6,20 ppm araliginda
2-OH-4N(C2Hs), PhCs-H protonu ile birlikte multiplet olarak gozlenmistir.



Flor atomunun spin kuantum sayis1 da hidrojen atomununki gibi % oldugundan 'H-'°F
spinleri etkilesim gosterir. Benzen halkasindaki orto, meta ve para 'H-'H cekirdek
etkilesimleri 'H-'°F cekirdek etkilesimleri ile kiyaslandiginda, 'H-'°F etkilesimleri daha
yiiksek degerlidir (Williams ve Fleming, 1989).

o —3»6-11Hz
m —» 3-9 Hz

0 —>69Hz
m — 1.3 Hz

P —» 0-1 Hz p — 0-4Hz

Bilesik 4’deki 4-FPhC;6-H protonlart 6 7,66-7,58 ppm araliginda multiplet olarak, 4-
FPhC; s-H protonlar1 § 7,48 ppm’de orto 'H-'H ve orto 'H-'°F etkilesmeleri sonucunda
triplet (J/ = 8,72 Hz) olarak gozlenmistir. 5S¢, 5f, 5h, 5k, 51, 5n, 5p ve 5r bilesiklerinde 4-
FPhC3 s-H protonlar1 § 7,53-7,40 ppm araliginda 2H integralinde orto 'H-'H ve orto 'H-
F etkilesmeleri sonucunda tripletler (J = 8,74-8,69 Hz) olarak gdzlenmistir. Sb, 5d, Se,
5i ve 5s bilesiklerinde 4-FPhCs,5-H protonlari sirasiyla 6 7,47; 6 7,48; 6 7,48; 6 7,48 ve
8 7,47 ppm’lerde 2H integral degerinde orto 'H-'H ve orto 'H-'"F etkilesmeleri ve meta
'H-'H etkilesmeleri sonucunda tripletin dubleti (J = 8,76-8,70 ve 2,40-1,72 Hz) olarak
gbzlenmistir. 5g ve 5j bilesiklerinde 4-FPhCs s-H protonlar sira ile 6 7,53-7,43 ppm ve
0 7,52-7,44 ppm araliginda multiplet olarak gdzlenmistir. Sa bilesiginde 4-FPhCs s-H
protonlart & 7,50-7,42 ppm araliginda Ph Csass-H hidrojenleri ile birlikte multiplet
olarak gbézlenmistir. Sm bilesiginde 4-FPhC; s-H protonlari & 7,57-7,41 ppm araliginda
4-OHPh C;6-H protonlartyla birlikte multiplet olarak gozlenmistir. So bilesiginde 4-
FPhCs 5-H protonlar1 & 7,54-7,44 ppm araliginda 4-CIPh C;s-H protonlar: ile birlikte
multiplet olarak gozlenmistir. 5t bilesiginde 4-FPhCss-H protonlar1 6 7,51-7,44 ppm
araliginda 4-N(CHj3)2Ph Cz6-H protonlari ile birlikte multiplet olarak gdzlenmistir.

Sk ve Sr hari¢ diger bilesiklerde 4-FPhC;¢-H protonlart 6 7,67-7,52 ppm araliginda
multiplet olarak gozlenmistir. Sk bilesiginde 4-FPhC,6-H protonlar1 & 7,60-7,50 ppm
araliginda 4-OCH3Ph C,6-H protonlariyla birlikte multiplet olarak gozlenmistir. Sr



bilesiginde 4-FPhC26-H protonlart & 7,75-7,63 ppm araliginda 4-BrPh Cy356-H

protonlartyla birlikte multiplet olarak gdzlenmistir.

Sa-t bilesiklerinde aril aldehitlere ait protonlarin pikleri bilesiklerin '"H-NMR
spektrumlarinda beklenen bolgelerde gozlenmis ve bilesiklerin molekiil yapilarim
dogrulamistir. Bilesiklerin yapilarinin degerlendirilmesinde siibstitiie benzenlerde
bulunan orto (o-), meta (m-) ve para (p-) konumlarindaki protonlarin
gozlemlenebilecekleri teorik kimyasal kayma degerleri, 6=7,27 + X 7z denklemi ve
stibstitlient parametreleri kullanilarak hesaplanmistir (Balei, 2011; Jackman  ve

Sternhell, 1969).

Sa bilesiginde bulunan fenil siibstitiisyonundaki Ph C;¢-H protonlar1 6 7,73-7,69 ve &
7,69-7,65 ppm araliklarinda 2H integral degerinde 2 multiplet olarak; Ph C;4s5-H
protonlart ise 4-FPh Cs s-H protonlari ile birlikte 6 7,50-7,42 ppm araliginda 5H integral

degerinde multiplet olarak gozlenmistir.

5b bilesiginde bulunan 2,3-(OH), Ph siibstitiisyonundaki OH hidrojenlerinden biri &
10,75 ve 6 9,56 ppm’de 1H integral degerinde yayvan singletler olarak, digeri ise 6 9,24
ppm’de 1H integral degerinde singlet olarak gozlenmistir. 2,3-(OH)2> Ph Cs-H protonu &
6,83 ppm’de 1H integral degerinde 2,3-(OH), Ph Cs-H ve 2,3-(OH), Ph Cs-H protonlari
ile etkileserek dubletin dubleti ( J = 7,83; 1,35 Hz ) olarak gbzlenmistir. 2,3-(OH). Ph
Cs-H protonu 6 6,73 ve 6 6,68 ppm’de 1H integral degerinde 2,3-(OH), Ph Cs-H ve 2,3-
(OH)2 Ph C¢-H protonu ile etkileserek 2 triplet ( J = 7,83 Hz ) olarak gdzlenmistir 2,3-
(OH)2 Ph Cs-H protonu 6 7,04 ppm’de 1H integral degerinde 2,3-(OH)2 Ph Cs-H ve 2,3-
(OH)2 Ph Cs-H protonlar ile etkileserek dubletin dubleti ( J = 7,83; 1,35 Hz ) olarak

gozlenmistir.

zi (2-OH) 7 (3-OH) 7 (-C=N-) Hesaplanan Gozlenen




Cs+-H@®)= 7,27 - 0,12 - 048 + 0,30 = 6,97 6,83
Cs-H(@®)= 7,27 - 048 - 0,12 + 0,18 = 6,85 6,73 ve 6,68
Ce-H(@®)= 7,27 - 0,12 - 048 + 0,25 = 6,92 7,04

5¢ bilesiginde 2-OH-4-N(C>Hs)> Ph siibstitiisyonunda bulunan -NCH>CH3 grubundaki -
NCH;CH3 protonlart 8 3,35 ppm’de DMSO-ds pikleri ile birlikte multiplet olarak; -
NCH2CHj3 protonlari ise 6 1,09 ppm’de 3H integral degerinde -NCH,CHj3 protonlari ile
etkileserek triplet (J/ = 7,04 Hz ) olarak gozlenmistir. Se bilesiginde 2-OH-4-N(C2Hs)>
Ph Cs3-H protonu 3 6,10 ve 6 6,11 ppm’de 1H integralinde 2-OH-4-N(C;Hs)> Ph Cs-H
protonu ile etkileserek ¢ift dublet (J = 2,52 ve 2,49 Hz) olarak gozlenmistir. 2-OH-4-
N(Cz2Hs)2 Ph Cs-H protonu furan Cs-H protonu ile birlikte & 6,29-6,20 ppm araliginda
multiplet olarak gozlenmistir. 2-OH-4-N(Cz2Hs)> Ph C¢-H protonu 6 7,34 ve & 7,22
ppm’de 1H integral degerinde 2-OH-4-N(C,Hs)> Ph Cs-H protonu ile etkileserek ¢ift
dublet (J = 8,83 ve 8,77 Hz) olarak gozlenmistir.
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zi -OH) 7 (-N(CoHs):) zi (-(C=N-) Hesaplanan Gozlenen

C-H@®)= 7,27 - 048 - 067 + 0,18 = 6,3 6,10 ve 6,11

Cs-H@G)= 727 - 048 - 067 + 0,18

6,3 6,29 - 6,20

Ce-H@®)= 7,27 - 0,12 - 0,18 + 0,25 7,22 7,34 ve 7,22

5d bilesiginde bulunan 2-OH-3-OCHj3 Ph siibstitiisyonundaki -OH protonlar1 6 10,59 ve
6 9,37 ppm’de 1H integral degerinde 2 singlet olarak, 3-OCH; protonlari ise 6 3,83 ve
3,81 ppm’de 3H integral degerinde 2 singlet olarak gdzlenmistir. 5d bilesiginde 2-OH-
3-OCH3 Ph C4-H protonu & 7,03 ve 6 7,00 ppm’de 1H integral degerinde 2-OH-3-OCHj3
Ph Cs-H ve 2-OH-3-OCH3Ph Cs-H protonlart ile etkileserek 2 dubletin dubleti (J =



7,91; 1,5 Hz ) olarak gozlenmistir. Sd bilesiginde 2-OH-3-OCH3Ph Cs-H protonu 6 6,85
ve 6,82 ppm’de 1H integral degerinde 2-OH-3-OCH3Ph C4-H ve 2-OH-3-OCH3Ph Cs-H
protonu ile etkileserek 2 triplet (/= 7,91 Hz ) olarak gozlenmistir. Sd bilesiginde 2-OH-
3-OCHsPh Cs-H protonu ise & 7,26 ve 7,16 ppm’de 1H integral degerinde 2-OH-3-
OCHj3 Ph C4-H ve 2-OH-3-OCHj3 Ph Cs-H protonlart ile etkileserek 2 dubletin dubleti (J
=1791; 1,5 Hz ) olarak gbzlenmistir.

zi (-OH) z (-OCH3) z (-C=N-) Hesaplanan Gozlenen

Cs-H@®)= 7,27 - 0,12 049 + 030 = 6,96 7,03 ve 7,00

0,12 + 0,18

6,85 6,85 ve 6,82

Cs-H@®G)= 727 - 048

Ce-H@B)= 727 - 0,12 044 + 025

6,96 7,26 ve 7,16

Se bilesiginde bulunan 4-C,HsPh siibstitiisyonunda -CH>-CHs grubuna ait -CH;-CH3
protonlart & 2,64 ppm’de DMSO-ds pikleri ile birlikte multiplet olarak, -CH>-CH3
protonlart ise & 1,19 ppm’de 3H integral degerinde -CH2-CH3 protonlart ile etkileserek
triplet (J = 7,58 Hz ) olarak gdzlenmistir. Se bilesiginde 4-C,HsPh grubunda 4
konumunda bulunan etil siibstitiientinin elektron verici etkisinden dolayr 4-C>HsPh
grubundaki 4-CoHsPh Css-H protonlar1 4-CoHsPh Cy6-H protonlarina gore daha fazla
golgelendiginden dolayr 4-CoHsPh Css-H protonlarinin daha yiiksek alanda rezonans
olmas1 beklenmektedir. 4-C;HsPh C,6-H protonlar1 & 7,58 ppm’de 2H integral
degerinde 4-C>HsPh C;s-H protonlar ile etkileserek dublet (J = 8,11 Hz ) olarak, 4-
C2HsPh Cs5-H protonlari ise 8 7,30 ve 6 7,28 ppm’de 2H integral degerinde 4-C>HsPh
C2,6-H protonlar ile etkileserek 2 dublet (/= 8,11 Hz ) olarak gozlenmistir.



5f bilesiginde 2,4-(NO2)2 Ph siibstitiisyonunda 2,4-(NO2):Ph Cs-H protonu & 8,79
ppm’de 1H integral degerinde singlet olarak gozlenmistir. 5f bilesiginde 2,4-(NO.), Ph
Cs-H protonu & 8,56 ppm’de 1H integral degerinde 2,4-(NO3)2 Ph Cs-H protonu ile
etkileserek dublet (J = 8,65 Hz) olarak gozlenmistir. 5f bilesiginde 2,4-(NO,), Ph C¢-H
protonu & 8,33 ppm’de 1H integral degerinde 2,4-(NO:), Ph Cs-H protonu ile
etkileserek dublet ( J= 8,65 Hz ) olarak gézlenmistir.

zi (2-NO2) 7 (4-NO3) 7 (-C=N-) Hesaplanan Gozlenen

C-H@)= 727 + 093 + 093 + 0,18 = 9,31 8,79
Cs-H(@®)= 727 + 039 + 093 + 018 = 877 8,56
CeH ()= 727 + 026 + 026 + 025 = 804 8,33

5¢g bilesiginde 3,4,5-(OCH3)3 Ph siibstitiisyonunda bulunan 3,5-(OCHj3) protonlarina ait
pikler 6 3,83 ve 3,81 ppm’de 6H integral degerinde 2 singlet olarak; 4-OCHj3
protonlaria ait pikler & 3,71 ve 3,70 ppm’de 3H integralinde 2 singlet olarak
gozlenmistir. Sg bilesiginde 3,4,5-(OCHs);Ph Cz6-H protonlart ise 6 7,02 ve & 7,00
ppm’de 2H integral degerinde 2 singlet olarak gozlenmistir.




7 (3-OCH3) 7 (4-OCH3) 7 (5-OCH3) 7z (-C=N-)  Hesaplanan Gozlenen

CyesH(®)= 7,27 - 049 - 0,12 - 044 + 0,25 = 647 7,02 ve 7,00

S5h bilesiginde 4-NO.Ph grubunun 4.konumundaki nitro grubunun elektron cekici
etkisiyle 4-NO>Ph Cy6-H protonlar1 4-NO,Ph Css-H protonlarina nazaran daha fazla
golgelenmis ve 4-NO;Ph Co6-H protonlar1 & 7,98 ve & 7,94 ppm’de 2H integral
degerinde 4-NO,Ph Cs5-H protonlar ile etkileserek 2 dublet (J = 8,9 Hz ) olarak, 4-
NO2Ph Cs5-H protonlari ise & 8,31 ve & 8,27 ppm’de 2H integral degerinde 4-NO,Ph
C2,6-H protonlart ile etkileserek 2 dublet (/= 8,9 Hz ) olarak gozlenmistir.

5i bilesigine ait 4-CH3Ph grubunun -CH; protonlart1 6 2,34 ppm’de 3H integral
degerinde singlet olarak gézlenmistir. 5i bilesiginde 4-CH3Ph grubunda 4 konumundaki
metil siibstitiientinin elektron verici etkisinden dolayr 4-CHsPh Css-H protonlart 4-
CH3Ph C;6-H protonlarina gore daha fazla golgelendiginden dolayr daha yiiksek alanda
cikmasi beklenmektedir. 5i bilesigindeki 4-CH3Ph Css-H protonlart & 7,27 ve 7,25
ppm’de 2H integral degerinde 4-CH3Ph C6-H protonlar ile etkileserek 2 dublet (J =
8,0 Hz ) olarak gozlenirken 4-CH3Ph C,6-H protonlari ise 6 7,56 ppm’de 2H integral
degerinde 4-CH3Ph Css-H protonlar: ile etkileserek dublet ( J = 8,0 Hz ) olarak

gozlenmistir.

5j bilesiginde 3,4-(OCH3)2Ph grubunun 3-OCHj3 protonlar1 & 3,8 ppm’de 3H integral
degerinde singlet olarak; 4-OCH3 protonlar1 ise & 3,79 ppm’de 3H integral degerinde
singlet olarak gbzlenmistir. 5j bilesiginde 3,4-(OCH3)2Ph C2-H protonu & 7,30 ve 6 7,28
ppm’de 1H integral degerinde 3,4-(COH3), Cs-H protonu ile etkileserek 2 dublet (J =
1,94 Hz ) olarak gozlenmistir. 5j bilesiginde 3,4-(OCH3)2Ph Cs-H protonu & 7,02 ve 6
7,00 ppm’de 1H integralinde 3,4-(OCHj3), Cs-H protonu ile etkileserek 2 dublet (J =
8,31 Hz ) olarak gozlenmistir. 5j bilesiginde 3,4-(OCH3)2Ph Cs-H protonu ise 6 7,21 ve
7,17 ppm’de 3,4-(OCH3)2Ph C2-H ve 3,4-(OCH3)2Ph Cs-H protonu ile etkileserek 2
dubletin dubleti ( J=8,31; 1,94 Hz ) olarak gézlenmistir.



N
2 o
1 3 CHs;
6
5 4 ?
CHs

7 (3-OCH3) 7 (4-OCH3) 7 (-C=N-) Hesaplanan Gozlenen

C-H@®)= 7,27 - 049 - 0,12 + 025 = 6,91 7,30 ve 7,28
Cs-H®)= 7,27 - 0,12 - 049 + 0,18 = 6,84 7,02 ve 7,00
Ce-H@®)= 7,27 - 044 - 0,12 + 025 = 6,96 7,21 ve 7,17

5k bilesigine ait 4-OCH3 Ph grubunun 4 konumundaki OCH3 grubunun protonlar 6
3,73 ve 3,72 ppm’de 3H integral degerinde 2 singlet olarak gozlenmistir. Sk bilesiginde
4-OCHs3Ph grubunda 4 konumundaki metoksi siibstitiientinin aromatik halkaya elektron
verici etkisiyle 4-OCH3Ph Css-H protonlart 4-OCH3Ph Cz6-H protonlarina gore daha
fazla golgelenmis ve 4-OCH3Ph C;5-H protonlar1 8 6,94 ve 6,92 ppm’de 2H integral
degerinde 4-OCH3Ph Cy6-H protonlar ile etkileserek 2 dublet (J = 8,76 Hz ) olarak
gozlenmigstir. 4-OCH3Ph C;6-H protonlert ise & 7,6-7,5 ppm araliginda 4FPh C;¢-H

protonlart ile birlikte 2H integral degerinde multiplet olarak gozlenmistir.

51 bilesiginde 4-CNPh grubunun 4 konumundaki siyano siibstitlientinin aromatik
halkadan elektron ¢ekici etkisi sonucu 4-CNPh C¢-H protonlarinin 4-CNPh C;s-H
protonlarma nazaran daha fazla golgelenmis olmast sonucu 4-CNPh Cz6-H
protonlariin 4-CNPh Css-H protonlarina gore daha yukari alanda rezonans olmasi
beklenmektedir. 51 bilesiginde 4-CNPh C;6-H protonlar1 6 7,85 ppm’de 2H integral
degerinde 4-CNPh Cs s-H protonlar ile etkileserek dublet (J/ = 8,1 Hz ) olarak, 4-CNPh
Cs,5-H protonlar1 ise & 7,89 ppm’de 2H integral degerinde 4-CNPh C;6-H protonlart ile
etkileserek dublet ( J= 8,1 Hz ) olarak teorik degerlere uyumlu sekilde gézlenmistir.

5m bilesiginde 4-OHPh grubunun 4 konumundaki OH grubunun protonu 6 9,93 ppm’de
IH integral degerinde singlet olarak gozlenmistir. Sm bilesiginde 4-OHPh



stibstitisyonunda 4-OH siibstitiientinin aromatik halkaya elektron verici etkisi
sonucunda 4-OHPh Css-H protonlar: iizerindeki elektron yogunlugu 4-OHPh C,6-H
protonlart tizerindeki elektron yogunluguna gore daha fazla oldugundan 4-OHPh C;¢-H
protonlariin daha asag1 alanda rezonans olmasi beklenmektedir. Sm bilesiginde 4-
OHPh C;6-H protonlar1 & 7,57-7,41 ppm araliginda 4FPh C;5-H ile birlikte multiplet
olarak, 4-OHPh C; s-H protonlari ise 6 6,82 ppm’de 2H integral degerinde 4-OHPh C; 6-
H protonlar1 ile etkileserek dublet (J= 8,62 Hz ) olarak gozlenmistir.

5n bilesiginde 3-OH Ph grubunun 3 konumundaki OH grubunun protonu ¢ 9,65 ppm’de
singlet olarak gozlenmistir. Sn bilesiginde 3-OHPh C-H protonu 6 7,16 ve & 7,12
ppm’de 1H integral degerinde 2 singlet olarak gozlenmistir. Sn bilesiginde 3-OHPh Cs-
H protonu 6 6,82 ppm’de 1H integralinde 3-OHPh Cs-H protonu ile etkileserek dublet
(J=17,81 Hz ) olarak gozlenmistir. 5n bilesiginde 3-OHPh Cs-H protonu 6 7,24 ppm’de
1H integralinde 3-OHPh Cs-H ve 3-OHPh C¢-H protonu ile etkileserek triplet (J = 7,81
Hz) olarak gozlenmistir. Sn bilesiginde 3-OHPh Ce-H protonu ise & 7,08 ve 7,06
ppm’de 1H integralinde 3-OHPh Cs-H protonu ile etkileserek 2 dublet ( J = 7,81 Hz )

olarak gozlenmistir.

R\N
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z; (-OH) zi (-C=N-) Hesaplanan Gozlenen
C-H®)= 7,27 - 0,48 + 025 = 7,04 7,16 ve 7,12
Cs-H(®)= 7,27 - 0,48 + 0,30 = 7,09 6,82
Cs-H(8)= 7,27 - 0,12 + 0,18 = 7,33 7,24
Ce-H (8)= 7,27 - 048 + 025 = 7,04 7,08 ve 7,06

Aromatik halkaya bagli halojenler rezonans etkileri nedeniyle elektron verici olarak etki
gosterirken, indiiktif etkileri nedeniyle elektron cekici 6zellik gosterirler ve aromatik
halka igerisindeki elektron akimlarim etkilerler. Rezonans etkisinin 6ne ¢iktigi bu

durum F>CI>Br>I sirasi ile azalmaktadir (Balci, 2011). Bu bilgiden hareket ile aromatik



halkaya bagli halojen atomuna orto konumunda olan protonlar daha fazla gdlgelenir ve

daha yukar1 alanda (diisiikk ppm’de) gozlenirler.

S50 bilesiginde 4-CIPh siibstitiisyonunda 4-CIPhCss-H protonlar1  4-CIPhCs6-H
protonlarma gore daha fazla go6lgelenir ve daha yukar1 alanda gozlemlenmesi
beklenmektedir. 50 bilesiginde 4-CIPhC;s-H protonlar1 4H integral degerinde & 7,54-
7,44 ppm araliginda multiplet olarak 4FPh Css-H protonlar: ile birlikte, 4-CIPhCs6-H
protonlar1 6 7,73 ve 6 7,70 ppm’de 2 dublet (J = 8,59 Hz ) olarak, teorik degere uygun

sekilde gozlenmistir.

5p bilesiginde 4-FPh siibstitiisyonunda 4-FPhCs s-H protonlar1 4-FPhCs,6-H protonlarina
gore daha fazla golgelenir ve daha yukar1 alanda gozlemlenmesi beklenmektedir. Sp
bilesiginde 4-FPhC,¢-H protonlar1 & 7,76-7,71 ppm araliginda 2H integral degerinde
multiplet olarak, 4-FPhC;s-H protonlar1 & 7,33-7,24 ppm araliginda 2H integral
degerinde multiplet olarak teorik degere uygun sekilde gozlenmistir.

5r bilesiginde 4-Br Ph siibstitiisyonundaki 4-BrPh C356-H protonlar1 & 7,75-7,63 ppm
araliginda 6H integral degerinde multiplet olarak 4FPh C;6-H protonlar: ile birlikte

gozlenmistir.

5s bilesiginde 2-OH Ph siibstitiisyonunda OH grubunun protonu & 10,89 ve 10,01
ppm’de 1H integral degerinde 2 singlet olarak gozlenmistir. 5s bilesiginde 2-OHPhCs-H
protonu o 7,58 ve 7,48 ppm’de 1H integral degerinde 2-OHPhCs-H ve 2-OHPhCy4-H
protonlar ile etkileserek 2 dubletin dubleti (J = 7,67; 1,5 Hz) olarak gbzlenmistir. 5s
bilesiginde 2-OHPhC4-H protonu 8 7,22 ve 7,18 ppm’de 1H integralinde 2-OHPhCs-H,
2-OHPhCs-H ve 2-OHPhCs-H protonlari ile etkileserek 2 tripletin dubleti (J = 7,67; 1,5
Hz ) olarak gozlenmistir. 5s bilesiginde 2-OHPhC3-H ve 2-OHPhCs-H protonlar ise 6
6,87-6,75 ppm araliginda 2H integralinde multiplet olarak bir arada gozlenmistir.



zi (-OH) zi (-C=N-) Hesaplanan Gozlenen

C-H@)= 727 - 048 + 0,8 = 6,97 6,87-6,75
C+H@)= 727 - 0,12 + 030 = 745 7,22 ve 7,18
Cs-H(@®)= 727 - 048 + 018 = 697 6,87-6,75
CeH@®)= 727 - 012 + 025 = 74 7,58 ve 7,48

5t bilesiginde 4-N(CHs), Ph siibstitiisyonunda 4-N(CH3), grubuna ait protonlar 6H
integral degerinde & 2,97 ve 6 2,96 ppm’de 6H integral degerinde 2 singlet olarak
gbzlenmistir. 5t bilesinde 4-N(CH3), Ph siibstitiisyonunda bulunan 4-N(CH3), grubunun
elektron verici etkisi ile 4-N(CHs),Ph C;s-H protonlart 4-N(CH3).Ph C,6-H
protonlarina gore daha fazla golgelendiginden dolayr 4-N(CH3)2Ph Cs s-H protonlarinin
4-N(CH3)2Ph  C6-H protonlarina gore daha yiiksek alanda rezonans olmasi
beklenmektedir. 4-N(CH3),Ph C,6-H protonlart & 7,51-7,44 ppm araliginda 2H
integralinde multiplet olarak 4-FPh C;s-H protonlar ile birlikte; 4-N(CH3)2Ph Css-H
protonlart ise & 6,77-6,70 ppm araliginda 2H integral degerinde multiplet olarak

gozlenmistir.

5a-t bilesiklerinin ortak hidrojen atomlarinin 'H-NMR spektral verileri Tablo 5-5’de

Ozetlenmigtir.

Literatiirde 1,2,4-triazol halka sistemi tagiyan bazi hidrazid-hidrazon bilesiklerine ait

"H-NMR spektral verileri asagida verilmistir.

11,68-12,14 ppm

R\/Ng J\/S\W )/@N
N—N
7,98-8,44 ppm </ <&

4,11-4,60 ppm



(Bayrak

ve ark., 2009)

11,44-12,01/11,61-12,13 ppm
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e

3,95-4,04 / 4,30-4,44 ppm Q

(Han ve ark., 2019)
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WNJ\S |
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ve ark., 2001)
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(Bekircan ve ark., 2014)
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8,11-11,98 ppm

/ﬂ7,89-8,96 ppm

N
R N S/\\‘(
3,43-4,55 ppm
(Popiolek ve ark., 2014)

8,11-11,98 ppm
789896 ppm

/

N—N N / R2
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3,43-4,55 ppm

(Popiolek ve ark., 2015)

4,06 ppm
N
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13,17 ppm

8 39 ppm

(Chelamalla va ark., 2017)



Bilesik

Sa

5b

5¢

5d

-H

2,3-(OH),

2-OH-4-N(C,Hs),

2-OH-3-OCH;

H1

7,78

(d,J=1,77 Hz, 1H)

7,78

(s, 1H)

7,78

(d,J=1,79 Hz, 1H)

7,78

(d,J=1,72 Hz, 1H)

Tablo 5-5: 5a-t bilesiklerinin ortak hidrojen atomlarmin 'H-NMR verileri (5 ppm)

2 3
5' 5
q 4
F
H2 H3 H4
6,54 6,24; 623 7,50-7,42
(dd, J=3,52; 1,77 Hz, 1H) (2d, J=3,52 Hz, 1H) (m, ar. C345-H ile birlikte)
6,54 6,25;6.23 7,47

(dd, J=3,50;1,73 Hz, IH) = (2d,J=3,5 Hz, 1H) (td,J=8,73; 2,09 Hz, 2H)

6,54 6,29-6,20 7,47

(dd, J=3,52; 1,74 Hz, 1H) = (m, ar.Cs-H ile birlikte) (/=87 Hz,2H)

6,53 6,24; 6,23 7,48

s, 1H) (24, J = 3,55 Hz, 1H) (td, J = 8,76; 2,24 Hz, 2H)

HS

7,65-7,59

(m, 2H)

7,66-7,58
(m, 2H)

7,65-7,59
(m, 2H)

7,66-7,59
(m, 2H)

He6

4,48; 4,08

(2s, 2H)

4,47, 4,09

(2s, 2H)

4,41;4,04

(2s, 2H)

4,46; 4,08

(2s, 2H)

H7

11,69

(s, 1H)

11,98; 11,62

(2s, 1H)

11,66; 11,34

(2s, 1H)

11,94; 11,62

(2s, 1H)

H8

8,20; 8,02

(2s, 1H)

8,38; 8,31

(2s, 1H)

8,19;8,11

(2s, 1H)

8,43;8,34

(2s, 1H)



Se

5f

5g

5h

5i

5j

5k

51

4-C,Hs

2,4-(NOy)2

3,4,5-(OCHzs)3

4-NO,

4-CH3

3,4-(OCHj3)»

4-OCH3

4-CN

7,78

(d,J=1,7 Hz, 1H)

7,77

(s, 1H)

7,78;7,77

(2d, J= 1,84 Hz, 1H)

7,77

(d,J=1,8 Hz, 1H)

7,78

(d,J=1,8 Hz, 1H)

7,78;7,77

(2d,J=1,8 Hz, 1H)

7,70

(d,J=1,7 Hz, 1H)

7,77

(d,J= 1,8 Hz, 1H)

6,54

(dd, J=3,5; 1,7 Hz, 1H)

6,53

(s, 1H)

6,54

(dd, J=3,5; 1,8 Hz, 1H)

6,53

(dd,J =3,5; 1,8 Hz, 1H)

6,53

(dd, J=3,57; 1,71 Hz, 1H)

6,54

(dd, J=3,5; 1,8 Hz, 1H)

6,46

(dd, J=3,5; 1,7 Hz, 1H)

6,53

(dd,J =3,5; 1,8 Hz, 1H)

6,24; 6,22

(2d, J=3,5 Hz, 1H)

6,24; 6,21

(2d, J=3,5 Hz, 1H)

6,24; 6,22

(2d, J=3,5 Hz, 1H)

6,24; 6,22

(2d, J=3,5 Hz, 1H)

6,24; 6,22

(2d,J=3,57 Hz, 1H)

6,24; 6,22

(2d, J=3,5 Hz, 1H)

6,16; 6,15

(2d, J=3,5 Hz, 1H)

6,24; 6,22

(2d, J=3,5 Hz, 1H)

7,48
(td, J=8,76; 2,4 Hz, 2H)

7,48
(t,J =8,72 Hz, 2H)

7,53-7,43

(m, 2H)

7,48
(t,J=28,7 Hz, 2H)

7,47
(td, J=8,70; 1,72 Hz, 2H)

7,52-7,44

(m, 2H)

7,40

(t,J=28,7 Hz, 2H)

7,47
(t,J=28,7 Hz, 2H)

7,64-7,60
(m, 2H)

7,65-7,59
(m, 2H)

7,67-7,58
(m, 2H)

7,66-7,58
(m, 2H)

7,67-7,58
(m, 2H)

7,66-7,57
(m, 2H)

7,60-7,50
(m, 4—OCH3Ph Czwﬁ—H ile
birlikte)

7,66-7,58
(m, 2H)

4,46; 4,07

(2s, 2H)

4,49; 4,12

(2s, 2H)

4,46; 4,08

(2s, 2H)

4,51; 4,12

(2s, 2H)

4,47, 4,07

(2s, 2H)

4,46; 4,06

(2s, 2H)

4,38; 3,98

(2s, 2H)

4,50; 4,12

(2s, 2H)

11,62

(s, 1H)

12,36; 12,19

(2s, 1H)

11,74; 11,69

(2s, 1H)

11,97

(s, 1H)

11,70; 11,61

(2s, 1H)

11,63; 11,57

(2s, 1H)

11,55; 11,47

(2s, 1H)

12,02; 11,92

(2s, 1H)

8,16;7,98

(2s, 1H)

8,68; 8,47

(2s, 1H)

8,12;7,92

(2s, 1H)

8,11

(s, 1H)

8,16;7,98

(2s, 1H)

8,11;7,93

(2s, 1H)

8,05; 7,88

(2s, 1H)

8,26; 8,05

(2s, 1H)



Sm

Sn

50

Sp

Sr

Ss

5t

4-OH

3-OH

4-Cl

4-F

4-Br

2-OH

4-N(CHs),

7,78

(d,J=1,7 Hz, 1H)

7,78

(d, J=1,65 Hz, 1H)

7,78

(s, 1H)

7,78

(d,J=1,75 Hz, 1H)

7,83

(d,J=1,67 Hz, 1H)

7,70

(d,J=1,7 Hz, 1H)

7,78

(d,J=1,7 Hz, 1H)

6,53

(dd, J=3,5; 1,8 Hz, 1H)

6,54

(dd, J=3,53; 1,65 Hz, 1H)

6,53

(s, 1H)

6,54

(dd, J=3,57; 1,77 Hz, 1H)

6,59

(dd, J=3,58; 1,67 Hz, 1H)

6,46

(dd, J=3,6; 1,8 Hz, 1H)

6,54

(dd, J=3,5; 1,7 Hz, 1H)

6,24; 6,23

(2d, J=3,5 Hz, 1H)

6,24; 6,23

(2d, J = 3,53 Hz, 1H)

6,24; 6,22

(2d, J = 3,58 Hz, 1H)

6,24; 6,22

(2d, J = 3,57 Hz, 1H)

6,29; 6,28

(2d, J = 3,58 Hz, 1H)

6,17; 6,15

(2d, J=3,6 Hz, 1H)

6,24; 6,22

(2d, J=3,5 Hz, 1H)

7,57-7,41

(m, 4-OHPh C;6-H ile birlikte)

7,48
(t,J=8,7 Hz, 2H)

7,54-7,44

('m, 4-CIPhCss-H ile birlikte)

7,48
(t,J = 8,74 Hz, 2H)

7,53
(t,J =8,69 Hz, 2H)

7,40
(td, J=8,7; 1,95 Hz, 2H)

7,51-7,44

(m, N(CH3)zPhCz,6—H ile birlikte)

7,65-7,59
(m, 2H)

7,66-7,58
(m, 2H)

7,65-7,58
(m, 2H)

7,66-7,56
(m, 2H)

7,75-7,63

(m, 4—BI‘PhC2W3w5‘6—H ile

birlikte)

7,56-7,52
(m, 2H)

7,65-7,57
(m, 2H)

4,45; 4,05

(2s, 2H)

4,49; 4,07

(2s, 2H)

4,48; 4,08

(2s, 2H)

4,47; 4,07

(2s, 2H)

4,53;4,13

(2s, 2H)

4,39; 4,00

(2s, 2H)

4,43;4,03

(2s, 2H)

11,55; 11,48

(2s, 1H)

11,64

(s, 1H)

11,83; 11,74

(2s, 1H)

11,70

(s, 1H)

11,89; 11,80

(2s, 1H)

11,89; 11,54

(2s, 1H)

11,44; 11,39

(2s, 1H)

8,08;7,91

(2s, 1H)

8,10;7,93

(2s, 1H)

8,20; 8,01

(2s, 1H)

8,20; 8,01

(2s, 1H)

8,23; 8,04

(2s, 1H)

8,34; 8,24

(2s, 1H)

8,03;7,87

(2s, 1H)



5.5.4. 3C-NMR (APT) ve HSQC (*C-"H) Spektral Verileri

Sentezlenen orijinal furilhidrazid (4) bilesiginin 500 MHz’de DMSO-ds icerisinde
alinan '*C-NMR (APT) spektrumunda karbonil karbonuna ait pik & 166,43 ppm’de
gozlenmistir. '°F ¢ekirdeginin spin sayist 2 oldugundan dolayr '*C gekirdegi ile
etkilesir. '"F-1*C etkilesimleri '*C-NMR spektrumlarinda gdzlenmekte ve yapimin
aydinlatilmasina yardimeci1 olmaktadir. Ayrica aromatik halkaya bagli flor atomu
halkadaki ipso konumunda bulunan karbon atomunun kimyasal kayma degerine 35,1;
orto konumunda bulunan karbon atomunun kimyasal kayma degerine -14,3; meta
konumunda bulunan karbon atomunun kimyasal kayma degerine 0,9; para konumunda
bulunan karbon atomunun kimyasal kayma degerine -4,4 ppm etkide bulunmaktadir.
Florobenzen bilesigindeki karbon atomlarmin kimyasal kayma ve etkilesme sabitleri

asagidaki gibidir (Williams ve Fleming, 1989).

4 <: :)—1 F

Cl: 128,5 + 35,1 = 163,6 ppm (Jor: 245 Hz)
C2:128,5— 14,3 = 114,2 ppm (Jor: 21 Hz)
C3:128,5+0,9 = 129,4 ppm (Jer: 8 Hz)

C4:128,5 — 4,4 = 124,5 ppm (Jer: 3 Hz)

4 bilesiginin *C NMR (APT) spektrumunda ""F-13C etkilesimleri gdzlenmektedir.
Bilesikde flor atomuna dogrudan bagli olan ipso karbona ait pik 6 163,22 ppm’de dublet
olarak (J = 252 Hz); flor atomuna gore orto konumda bulunan aromatik karbonlara ait
pik & 117,46 ppm’de dublet olarak (J = 22 Hz); flor atomuna gore meta konumda
bulunan aromatik karbonlara ait pik & 130,72 ppm’de dublet olarak (J = 9,5 Hz); flor
atomuna gore para konumda bulunan aromatik karbona ait pik 6 130,07 ppm’de dublet
olarak (J = 3 Hz) litaratiire uygun gozlenmistir (Silverstein ve ark., 1981; Williams ve

Fleming, 1989).



4 bilesigindeki triazol halkasina bagli olan triazol Cz ve triazol Cs karbonlari sirasiyla &

147,88 ve 6 141,37 ppm’de literatiire uygun olarak gézlenmistir (Boraei ve ark., 2019).

4 bilesiginin furan halkasinda bulunan karbon atomlarmma ait pikler Sr bilesigine ait
HSQC-2D spektral verilerinden de yararlanilarak belirlenmistir. 4 bilesiginin furan
halkasindaki furan C,, furan Cs, furan C4 ve furan Cs karbon atomlarina ait pikler

sirastyla 6 151,76; 6 111,8; 6 112,15 ve 145,35 ppm’de gozlenmistir.

4 bilesigindeki kiikiirt atomuna bagl karbon atomu (-SCHz) & 34,96 ppm’de singlet

olarak literatiire uygun goézlenmistir (Han ve ark., 2019).

Literatiirde 1,2,4-triazol halka sistemi tagiyan bazi hidrazid-hidrazon bilesiklerine ait

BC-NMR spektral verileri asagida verilmistir.

167,59-168,55 ppm

7N\

—N

»
z

112,21-119,85 ppm /

(Bayrak ve ark., 2009)

33,91-35,05 ppm

168,17-169,01 ppm
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/ N_{/
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H3C

(Han ve ark., 2019)
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(Popiolek ve ark., 2014)

30,1 ppm

166,1 ppm /“148,6 ppm
N—N NH.,
N \ / \ /\( N 5
;
/ NS

— o

30,2 ppm

(Popiolek ve ark., 2015)

Sentezlenen orijinal hidrazid-hidrazon bilesiklerinin (5a-t) '*C-NMR (APT)
spektrumlariin yorumlanmasinda 6nce ortak karbon atomlari tizerinde durulmus, daha
sonra siibtitiientler ile ilgili detaylar verilmistir. 5a-t bilesikleri syn-anti izomer karigimi
olarak elde edilmistir. Bu nedenle, bilesiklerin '*C-NMR (APT) spektrumlarinda
izomerlere ait karbonlarin kimyasal kayma (& ppm) degerleri farkli olmus ve bu durum

spektrumlarin ¢oklu pikler olarak gériinmesine neden olmustur.

Sa-t bilesiklerinin karbonil karbonlarina ait pikler 6 169,54-162,71 ppm araliginda cift
singlet olarak; -SCH> karbonlarina ait pikler 6 35,81-35,17 ppm araliginda cift singlet

olarak (Sm ve 5n singlet olarak gozlenmistir); triazol halkas1 Cs; karbon atomlarina ait



pikler & 147,98-147,81 ppm araliginda cift singlet olarak; triazol halkas1 Cs4 karbon
atomlarma ait pikler 6 141,44-141,27 ppm aralifinda ¢ift singlet olarak literatiire uygun
sekilde gozlenmistir (Boraei ve ark., 2019).

5a-t bilesiklerinin furan halkasinda bulunan karbon atomlarina ait pikler 5r bilesigine
ait HSQC-2D spektral verilerinden de yararlanilarak belirlenmistir. Furan C;
karbonlarina ait pikler 6 152,07-151,58 ppm araliginda ¢ift singlet olarak; furan Cs;
karbonlarina ait pikler 6 111,99-111,74 ppm araliinda ¢ift singlet olarak; furan Cy4
karbonlarina ait pikler 6 112,17-112,12 ppm araliginda ¢ift singlet olarak; furan Cs
karbonlarina ait pikler & 145,40-145,31 ppm araliginda ¢ift singlet olarak

gozlemlenmistir.

Sa-t bilesiklerinde flor atomuna dogrudan bagli olan ipso karbonlara ait pikler 6 163,26-
163,20 ppm araliginda dublet olarak (J ~ 248 Hz); flor atomuna gore orto konumda
bulunan karbonlara ait pikler 6 117,5-117,45 ppm araliginda ¢ogunlukla ¢ift dublet
olarak (J ~ 23 Hz); flor atomuna gére meta konumda bulunan karbonlara ait pikler &
130,72-130,67 ppm arahiginda dublet olarak (J ~ 9 Hz); flor atomuna gore para
konumda bulunan karbona ait pikler 6 130,18-129,96 ppm araliginda ¢ift dublet olarak
(5f’de dublet olarak gozlenmistir) (J ~ 3 Hz) litaratiire uygun sekilde gdzlenmistir
(Williams ve Fleming, 1989).

4 Dbilesiginden harecket ile sentezlenen ve Sa-t bilesiklerinin olustuguna kanit olan
hidrazon karbonlarina ait (C=N) pikler 6 149,63-138,39 ppm araliginda ¢ift singlet

olarak literatiire uygun sekilde gozlenmistir (Han ve ark., 2019).

Sa-t bilesiklerine ait ortak karbon atomlarmin *C-NMR (APT) verileri Tablo 5-6’da

verilmigtir.

Benzaldehit bilesigine ait '*C-NMR spekrtal verileri SDBS veri tabamindan elde
edilmistir ve karbon atomlarina ait kimyasal kayma degerleri asagidaki gibidir (SDBS,
no: 672).



136,47 ppm O|

AN

129,68 ppm

134,43 ppm

128,98 ppm‘)

5a bilesigindeki siibstitiie fenil grubunun C; karbonlar1 & 134,49 ve & 134,37 ppm’de,
C, karbonlar1 6 127,61 ve &6 127,34 ppm’de, Cs; karbonlari 6 129,29 ppm’de, C4
karbonlari ise 6 130,48 ppm’de gdzlenmistir.

2,3-Dihidroksibenzaldehit bilesigine ait '*C-NMR spekrtal verileri SDBS veri
tabanindan elde edilmistir ve karbon atomlarna ait kimyasal kayma degerleri asagidaki

gibidir (SDBS, no: 11037).

148,40 ppm
120,62 ppm O| OH

\_/ OH 144,86 ppm
\_/
120,28 ppm
124,45 ppm</ ) b

121,78 ppm

5b bilesigindeki siibstitiie 2,3-(OH),Ph grubunun C; karbonlar1 120,89 ve & 119,18
ppm’de, C; karbonlar1 & 146,12 ve 6 146,04 ppm’de, Cs karbonlar1 & 146,44 ve 6 145,77
ppm’de, C4 karbonlar1 & 117,31 ve 6 117,19 ppm’de, Cs karbonlar1 & 119,75 ve 6 119,68
ppm’de, Cs karbonlar1 6 120,27 ve & 117,93 ppm’de gozlenmistir.

5c¢ bilesigindeki siibstitiie 2-OH-4-N(C2Hs)2Ph grubunun C; karbonlar1 6 107,61 ve &
106,64 ppm’de, C, karbonlar1 & 160,02 ve & 158,77 ppm’de, Cs karbonlar1 6 97,85 ve 6
97,71 ppm’de, C4 karbonlar1 6 150,70 ve 6 150,58 ppm’de, Cs karbonlar1 & 104,46 ve &
104,15 ppm’de, Cs karbonlar1 & 131,94 ve & 129,13 ppm’de, azot atomuna bagli CHz
karbonlar1 6 44,30 ve 6 44,26 ppm’de, CHs karbonlar1 6 12,99 ppm’de gézlenmistir.



2-Hidroksi-3-metoksi benzaldehit bilesigine ait '*C-NMR spektral verileri SDBS veri

tabanindan elde edilmistir ve karbon atomlarina ait kimyasal kayma degerleri asagidaki

gibidir (SDBS, no: 2329).

151 62 ppm
148,28 ppm
K@/ CH3
118,14 ppm
124,53 ppm
119,61 ppm

5d bilesigindeki siibstitiie 2-OH-3-OCH3Ph grubunun C; karbonlar1 & 120,88 ve &
119,37 ppm’de, C; karbonlar1 & 148,47 ve 6 148,38 ppm’de, Cs karbonlar1 6 147,43 ve 6
146,46 ppm’de, C4 karbonlar1 6 114,26 ve 6 113,44 ppm’de, Cs karbonlar1 6 119,65 ve 6
119,55 ppm’de, Cs karbonlar1 6 120,86 ve & 118,00 ppm’de, -OCH3 karbonlar1 6 56,32
ve 6 56,27 ppm’de gozlenmistir.

4-Etil benzaldehit bilesigine ait '*C-NMR spekrtal verileri SDBS veri tabanindan elde
edilmistir ve karbon atomlarina ait kimyasal kayma degerleri asagidaki gibidir (SDBS,
no: 6337).

129,95 ppm
134,51 p\pm\‘i ( /\‘128,54 ppm
151,64 ppm

129,95 ppm
\/ /‘\
‘) \'29 12 ppm

15,11 ppm

128,54 ppm



5e bilesigindeki siibstitiie 4-CoHsPh grubunun C; karbonlar1 6 132,04 ve ¢ 131,93
ppm’de, Cy¢ karbonlar1 6 127,69 ve 6 127,41 ppm’de, Cs 5 karbonlar1 & 128,72 ppm’de,
C4 karbonlar1 & 146,71 ve 6 146,52 ppm’de, -CH>-CH3 karbonlar1 6 28,55 ppm’de, -
CH»-CHj3 karbonlar1 6 15,83 ve 6 15,79 ppm’de gozlenmistir.

5f bilesigindeki siibstitiie 2,4-(NOz)Ph grubunun C; karbonlar1 & 134,77 ve & 134,33
ppm’de, C> karbonlar1 & 147,82 ve 6 147,66 ppm’de, Cs karbonlar1 & 120,88 ve 6 120,79
ppm’de, C4 karbonlar1 & 148,22 ve 6 148,03 ppm’de, Cs karbonlar1 & 129,98 ve 6 129,95
ppm’de, Cs karbonlar1 & 128,23 ve 6 128,00 ppm’de gbzlenmistir.

3,4,5-Trimetoksibenzaldehit bilesigine ait '’C-NMR spekrtal verileri SDBS veri
tabanindan elde edilmistir ve karbon atomlarina ait kimyasal kayma degerleri asagidaki

gibidir (SDBS, no: 6708).

106,81 ppm
153,72 ppm

TN

131,84 ppm @ Q
LN
106,81 ppm CHs 56,27 ppm
A, N
s
HaC”

153,72 ppm ( \760,93 ppm

56,27 ppm

5¢g bilesigindeki siibstitiie 3,4,5-(OCH3)Ph grubunun C; karbonu & 129,98 ve 6 129,92
ppm’de, Ca6 karbonlar1 6 104,85 ve 6 104,66 ppm’de, Css karbonlar1 6 153,63 ve &
153,62 ppm’de, C4 karbonu 6 139,74 ve & 139,60 ppm’de, 3,4,5-(OCH3)3Ph 4-OCHj3 6
60,58 ve & 60,57 ppm’de, 3,4,5-(OCHs)3Ph 3-OCH3 ve 5-OCH3 & 56,39 ve 6 56,37

ppm’de gézlenmistir.



4-Nitrobenzaldehit bilesigine ait '*C-NMR spekrtal verileri SDBS veri tabanindan elde
edilmistir ve karbon atomlarina ait kimyasal kayma degerleri asagidaki gibidir (SDBS,

no: 2868).

130,53 ppm
124,32 ppm
140,29 ppm O| /‘
4
130,53 ppm /;3\151 24 ppm

~

JI

5h bilesigindeki siibstitiie 4-NO>Ph grubunun C; karbonu 6 140,81 ve 6 140,62 ppm’de,
Cz6 karbonlart 6 128,52 ve & 128,24 ppm’de, Css karbonlar1 6 124,46 ppm’de, Cs

124,32 ppm

karbonu 6 148,36 ve & 148,19 ppm’de gdzlenmistir.

4-Metilbenzaldehit bilesigine ait '*C-NMR spekrtal verileri SDBS veri tabanindan elde
edilmistir ve karbon atomlarina ait kimyasal kayma degerleri asagidaki gibidir (SDBS,
no: 3376).

129,70 ppm
0
134,29 p\ri_'/ //—x129,76 ppm
126,70 oo /\145,43 ppm

~_ CHy
y,

\>21,74 ppm

5i bilesigindeki siibstitiie 4-CH3Ph grubunun C; karbonu & 131,78 ve & 131,68 ppm’de,
Caz6 karbonlar1 6 127,60 ve & 127,32 ppm’de, Css karbonlar1 6 129,89 ppm’de, Cs4
karbonu 6 140,51 ve & 140,29 ppm’de 4-CH3Ph karbonlar1 6 21,5 ppm’de gozlenmistir.

129,76 ppm



3,4-Dimetoksibenzaldehit bilesigine ait '*C-NMR spekrtal verileri SDBS veri
tabanindan elde edilmistir ve karbon atomlarina ait kimyasal kayma degerleri asagidaki
gibidir (SDBS, no: 6362).

110 62 ppm

130,27 ppm (

126,59 ppm

149,73 ppm

3 55 94 ppm

154 ,61 ppm

109,29 ppm \\756

11 ppm

5j bilesigindeki siibstitiie 3,4-(OCH3)Ph grubunun C; karbonu & 127,15 ve 6 127,12
ppm’de, C, karbonu 6 109,21 ve & 108,81 ppm’de, C3 karbonu 6 149,48 ve & 149,44
ppm’de, C4 karbonu 6 151,27 ve & 151,05 ppm’de, Cs karbonu 6 111,85 ve & 111,76
ppm’de, Cs karbonu & 122,34 ve 6 121,57 ppm’de, 3,4-(OCH3)3Ph 3-OCH3 karbonu &
56,02 ve 6 56,01 ppm’de, 3,4-(OCH3)3Ph 4-OCH3 6 55,89 ppm’de gézlenmistir.

4-Metoksibenzaldehit bilesigine ait '*C-NMR spekrtal verileri SDBS veri tabanindan

elde edilmistir ve karbon atomlarina ait kimyasal kayma degerleri asagidaki gibidir
(SDBS, no: 1293).

131,93 ppm

12967 pom O| > 114,33 ppm
/\%4,63 ppm

CHs

131,93
| @/‘) 7
55,53 ppm
114,33 ppm \_/r

5k bilesigindeki siibstitiie 4-(OCH3)Ph grubunun C; karbonu 6 127,02 ve & 126,96
ppm’de, Cy6 karbonlari 6 129,23 ve 6 128,93 ppm’de, Cs s karbonlar1 6 114,77 ppm’de,
Cs4 karbonu & 161,39 ve & 161,22 ppm’de, 4-(OCH3)3Ph 4-OCH3 karbonlar1 & 55,74

ppm’de gézlenmistir.



4-Siyanobenzaldehit bilesigine ait '*C-NMR spekrtal verileri SDBS veri tabanindan
elde edilmistir ve karbon atomlarina ait kimyasal kayma degerleri asagidaki gibidir

(SDBS, no: 2337).

129,93 ppm
138,86 ppm 0| ) /}32’95 ppm
117
129,93 ppm /\\ 55 ppm

\/j\

Y
\7117,80 ppm

51 bilesigindeki siibstitiic 4-CNPh grubunun C; karbonu & 139,0 ve 6 138,82 ppm’de,
C2,6 karbonlar1 6 128,15 ve & 127,90 ppm’de, Cs5 karbonlar1 6 133,17 ppm’de, C4
karbonu 6 112,47 ve 6 112,27 ppm’de, 4-CNPh 4-CN karbonlar1 6 119,12 ve 6 119,09

132,95 ppm

ppm’de gézlenmistir.

4-Hidroksibenzaldehit bilesigine ait '*C-NMR spekrtal verileri SDBS veri tabanindan
alinmistir ve karbon atomlarina ait kimyasal kayma degerleri asagidaki gibidir (SDBS,

no: 3444).

132,56 ppm
129,94 ppm O /’ PP
\J <~ 116,06 ppm
132,56 ppm
A) \7161 65 ppm
116,06 ppm

5m bilesigindeki siibstitiic 4-OHPh grubunun C; karbonu 6 125,44 ve 6 125,38 ppm’de,
C2,6 karbonlar1 6 129,40 ve 6 129,08 ppm’de, Cs 5 karbonlar1 6 116,18 ve 6 116,16
ppm’de, C4 karbonu & 159,98 ve & 159,81 ppm’de gdzlenmistir.

3-Hidroksibenzaldehit bilesigine ait '*C-NMR spekrtal verileri SDBS veri tabanindan
elde edilmistir ve karbon atomlarina ait kimyasal kayma degerleri asagidaki gibidir

(SDBS, no: 3438).



114,84 ppm

)
137,78 ppm / 156,60 ppm
OH

N>

”/ 122,30 ppm

130,43 pp

5n bilesigindeki siibstitiie 3-OHPh grubunun C; karbonu & 135,76 ve & 135,61 ppm’de,
C> karbonu 6 113,12 ve 6 113,02 ppm’de, C3; karbonu 6 158,14 ppm’de, C4 karbonu &
118,04 ve 6 117,89 ppm’de, Cs karbonu & 130,36 ve & 130,33 ppm’de, Cs karbonu &
119,38 ve 6 119,01 ppm’de gdzlenmistir.

4-Klorobenzaldehit bilesigine ait > C-NMR spekrtal verileri SDBS veri tabanindan elde
edilmistir ve karbon atomlarina ait kimyasal kayma degerleri asagidaki gibidir (SDBS,
no: 1285).

129,45 ppm

134,82 ppm O| ('
/*130,89 ppm

"D

129,45
e
4) 140,91 ppm

130,89 ppm

50 bilesigindeki siibstitiie 4-CIPh grubunun C; karbonu 6 133,44 ve 6 133,31 ppm’de,
Cz,6 karbonlar1 6 129,23 ve & 128,96 ppm’de, Cs karbonlar1 6 129,36 ppm’de, Cs4
karbonu 8 135,12 ve & 134,92 ppm’de gozlenmistir.

4-Florobenzaldehit bilesigine ait '*C-NMR spekrtal verileri SDBS veri tabanindan elde
edilmistir ve karbon atomlarina ait kimyasal kayma degerleri asagidaki gibidir (SDBS,
no: 5618).



133,15 ppm O| /'132’28 ppm

\‘/ 116,37 ppm

132,28
AN
4) 166,56 ppm

116,37 ppm

5p bilesigindeki siibstitiie 4-FPh grubunun C; karbonu 6 131,1 ve 6 131,0 ppm’de
dublet olarak (J = 2,87 Hz), Cs karbonlar1 6 129,8 ve & 128,51 ppm’de dublet olarak (J
= 8,70 Hz), Cs5 karbonlar1 6 116,34 ppm’de dublet olarak (J = 22,05 Hz), C4 karbonu &
163,64 ve 6 163,5 ppm’de dublet olarak (J =247,76 Hz) gézlenmistir.

4-Bromobenzaldehit bilesigine ait '3C-NMR spekrtal verileri SDBS veri tabanindan
elde edilmistir ve karbon atomlarina ait kimyasal kayma degerleri asagidaki gibidir

(SDBS, no: 1296).

5r bilesigindeki siibstitiie 4-BrPh grubunun C; karbonu 6 133,78 ve & 133,65 ppm’de,
Cz6 karbonlar1 6 129,46 ve & 129,19 ppm’de, Css karbonlar1 6 132,28 ppm’de, Cs
karbonu 8 123,92 ve 8 123,71 ppm’de gozlenmistir.

130,94 ppm
135,13 ppm @ /'
\_/ /*132,44 ppm
130,94 ppm
4) \—7129 72 ppm
132,44 ppm

2-Hidroksibenzaldehit bilesigine ait '*C-NMR spekrtal verileri SDBS veri tabanindan
eld edilmistir ve karbon atomlarina ait kimyasal kayma degerleri asagidaki gibidir

(SDBS, no: 1549).



161,60 ppm

120,72 ppm 0| OJ

NN

117,55 ppm

133,73 ppm
V\/j \' 136,92 ppm

119,84 ppm

5s bilegigindeki siibstitiie 2-OHPh grubunun C; karbonu 6 120,46 ve & 119, 06 ppm’de,
C; karbonu 6 157,79 ve 6 156,92 ppm’de, Cs karbonu 6 116,84 ve & 116,64 ppm’de, Cs
karbonu & 131,99 ve 6 131,74 ppm’de, Cs karbonu 6 119,88 ve & 119,84 ppm’de, Cs
karbonu 6 129,68 ve 8 126,76 ppm’de gbzlenmistir.

5t bilesigindeki siibstitiie 4-N(CH3)2Ph grubunun C; karbonu & 121,69 ppm’de, Cas
karbonlar1 & 128,96 ve 6 128,63 ppm’de, Cs s karbonlar1 & 112,23 ppm’de, C4 karbonu &
152,11 ve & 152,04 ppm’de, 4-N(CH3),Ph karbonlar1 & 40,22 ve & 40,21 ppm’de

gozlenmistir.

BC-'H iliskilerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in Sr’nin HSQC-2D spektrumu alinmistir.
Sekil 5-1, Sekil 5-2 ve Sekil 5-3’de gosterilen ilgili spektrumlarda 'H ekseninde 4,13 ve
4,53 ppm’de 2H integralinde 2 singlet olarak gdzlenen -SCH, protonlar1 1*C ekseninde
35,67 ve 35,59 ppm’de -SCH, karbonu ile iliskilendirilmistir. 'H ekseninde 6,28 ve 6,29
ppm’de 1H integralinde 2 singlet (J: 3,58 Hz) olarak gozlenen furan Cs-H protonu *C
ekseninde 111,81 ve 111,88 ppm’de furan C; karbonu ile iliskilendirilmistir. 'H
ekseninde 6,59 ppm’de 1H integralinde gozlenen furan Cs-H protonu '*C ekseninde
112,16 ve 112,13 ppm’de furan Cs karbonu ile iliskilendirilmistir. 'H ekseninde 7,53
ppm’de 2H integralinde triplet (J: 8,69 ppm) olarak gézlenen 4F-Ph Css-H protonlari
13C ekseninde 117,5 ve 117,47 ppm’de dublet (J: 23,02 Hz) olarak gdzlenen 4F-Ph Cs s
karbonlar ile iliskilendirilmistir. 'H ekseninde 7,83 ppm’de 1H integralinde dublet (J:
1,67 Hz) olarak gdzlenen furan Cs-H protonu *C ekseninde 145,37 ve 145,33 ppm’de
furan Cs karbonu ile iliskilendirilmistir. 'H ekseninde 8,04 ve 8,23 ppm’de 2 singlet
olarak gdzlenen C=NH protonlar1 *C ekseninde 143, 24 ve 146,43 ppm’de gdzlenen
C=NH karbonlar1 ile iliskilendirimigtir. 'H ekseninde 7,75-7,63 ppm araliginda 6H
integralinde multiplet olarak gézlenen 4F-Ph Cs6-H ve 4Br-PhC,356-H protonlar: *C



ekseninde 130,68 (d, J: 9,18 Hz), 132,28; 129,46 ve 129,19 ppm’de gozlenen 4F-Ph Ca6
ve 4Br-PhC, 3 5 6 karbonlari ile iligkilendirilmigtir.
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Sekil 5-1: Bilesik Sr’nin HSQC-2D spektrumu (‘H-NMR: 8,4-7,2 ppm / *C-NMR: 155-115

ppm araligi)
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Sekil 5-2: Bilesik Sr’nin HSQC-2D spektrumu ("H-NMR: 6,70-5,90 ppm / *C-NMR: 117-106
ppm araligi)
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Sekil 5-3: Bilesik Sr’nin HSQC-2D spektrumu ("H-NMR: 5,3-3,6 ppm / *C-NMR: 54-30 ppm
aralig)



8 10
N—N U
AN “”‘N/AQ
1 N)\S/\( 9 Br

No 'H-NMR (4 ppm) 13C-NMR (6 ppm)
1 7,83
dublet (/= 1,67 Hz) 145,37; 145,33
2 6,59
dubletin dubleti (J = 3,58; 1,67 Hz) 112,16; 112,13
3 6,28; 6,29
2 dublet (J = 3,58 Hz) 111,81; 111,88
4,4 7,53 117,5 (dublet, J = 23,02 Hz)
triplet (/= 8,69 Hz) 117,47 (dublet, J= 23,02 Hz)
55 7,75-7,63 130,68
multiplet (dublet, J: 9,18 Hz)
6 4,13; 4,53
2 singlet 35,67; 35,59
7 11,89; 11,80
singlet -
8 8,04; 8,23
2 singlet 143,24; 146,43
9,9 7,75-7,63 129,46; 129,19
multiplet
10, 10° 7,75-7,63 132,28

multiplet




Bilesik

5a

5b

5¢

5d

Se

2,3-(OH)2

2-OH-4-N(C2Hs)2

2-OH-3-OCH3

4-C>Hs

C1

(C=0)

168,91; 163,75

168,47; 163,61

167,61; 162,71

168,58; 163,57

168,78; 163,57

Tablo 5-6: Sa-t bilesiklerinin ortak karbon atomlarinin *C-NMR (APT) verileri (5 ppm)

(67]

35,69; 35,62

35,75; 35,36

35,81 35,36

35,70; 35,38

35,68; 35,63

a3

147,93;
147,86

147,98;
147,84

147,93;
147,81

147,95;
147,83

147,91;

N—N
AN 4// \\3

8 5 \N/ s

\ /] |

7—6 5

7

e
11 11
\\ P
1|2
F
C4 C5 Cé6

141,39; 151,96; 111,88;
141,32 151,72 111,81
141,38; 152,0; 111,91;
141,30 151,66 111,81
141,43; 152,07, 111,85;
141,34 151,70 111,74
141,41; 151,98; 111,87;
141,32 151,66 111,77
141,40, 151,96; 111,85;

2\1/NH

\
0

Cc7

112,16;
112,14

112,17,
112,14

112,16;
112,13

112,16;
112,14

112,16;

‘N/

13

C8

145,38;
145,33

145,38;
145,32

145,39;
145,32

145,39;
145,33

145,39;

R

9

130,14; 130,01

(2d, J=3 Hz)

130,12; 129,99

(2d,J=2,9 Hz)

130,15; 130,02

(2d,J=3,2 Hz)

130,14; 130,00

(2d, J= 2,76 Hz)

130,16; 130,03

C10

130,7

(d,J=9,17 Hz)

130,69

(d, J=9,04 Hz)

130,71

(d, J=9,36 Hz)

130,71

(d, J=9,13 Hz)

130,71

C11

117,5; 117,46

(2d,J =23 Hz)

117,5; 117,47

(2d, J = 23,29 Hz)

117,49; 117,47

(2d,J =23 Hz)

117,5; 117,46

(2d,J=23 Hz)

117,5; 117,47

C12

163,24; 163,21

(2d, J =248 Hz)

163,25; 163,22

(2d, J =248 Hz)

163,24; 163,21

(2d, J =248 Hz)

163,25; 163,21

(2d, J =248 Hz)

163,24; 163,21

C13

=N

147,66; 144,42

148,58; 142,79

149,63; 144,22

147,55; 141,67

147,64; 144,45



5f

5g

5h

5i

5§

5k

51

Sm

2,4-(NO2)2

3,4,5-(OCHs)3

4-NO2

3,4-(OCH3)2

4-OCH;

4-CN

4-OH

169,54; 164,55

168,94; 163,67

169,33; 164,27

168,77; 163,59

168,70; 163,41

168,65; 163,45

169,28; 164,15

168,5; 163,29

35,54; 35,30

35,64; 35,17

35,6;35.4

35,70; 35,64

35,67; 35,36

35,71; 35,67

35,64; 35,52

35,71

147,84

147,97;
147,88

147,92;
147,86

147,95;
147,88

147,92;
147,85

147,90;
147,84

147,92;
147,85

147,94;
147,87

147,91;
147,83

141,33

141,32;
141,30

141,37
141,31

141,32;
141,27

141,40;
141,33

141,40;
141,33

141,41;
141,34

141,37
141,31

141,39,
141,33

151,72

151,60;
151,58

152,01;
151,73

151,77
151,66

151,97
151,72

152,04;

151,72

152,01;
151,75

151,79;
151,66

152,04;
151,74

111,77

111,88;
111,80

111,88;
111,78

111,90;
111,83

111,86;
111,78

111,99;
111,91

111,86;
111,78

111,86;
111,80

111,86;
111,79

112,14

112,15;
112,12

112,16;
112,12

112,16;
112,12

112,16;
112,13

112,17;
112,13

112,15;
112,13

112,13

112,16;
112,14

145,35

145,39;
145,35

145,39;
145,32

145,38;
145,33

145,38;
145,33

145,40;
145,33

145,37
145,32

145,38;
145,34

145,38;
145,33

(2d,J=3,14 Hz)

130,1

(d, J=2,98 Hz)

130,14; 130,01

(2d, J = 3,05 Hz)

130,09; 129,96

(2d, J = 2,76 Hz)

130,15; 130,02

(2d, J= 2,75 Hz)

130,16; 130,03

(2d,J=3,24 Hz)

130,15; 130,02

(2d, J=2,74 Hz)

130,13; 129,99

(2d,J=2,71 Hz)

130,15; 130,03

(2d,J=3,15 Hz)

(d, J=9,41 Hz)

130,68

(d, J=9,19 Hz)

130,7

(d, J=9,18 Hz)

130,67

(d, J=9,15 Hz)

130,70

(d, J=9,19 Hz)

130,71

(d,J=9,18 Hz)

130,7

(d, J=9,18 Hz)

130,69

(d,J =923 Hz)

130,71

(d, J=9,18 Hz)

(2d, J=123,15 Hz)

117,5

(d,J=23,51 Hz)

117,5; 117,44

(2d,J=123,5Hz)

117,48

(d, J=23,56 Hz)

117,49; 117,46

(2d, J = 23,46 Hz)

117,50; 117,45

(2d, J=122,99 Hz)

117,49; 117,46

(2d, J = 23,39 Hz)

117,5; 117,48

(2d, J = 23,02 Hz)

117,48; 117,46

(2d, J = 23,09 Hz)

(2d, J =248 Hz)

163,26; 163,23

(2d, J = 248,28 Hz)

163,25; 163,21

(2d,J= 248,11 Hz)

163,25; 163,22

(2d, J = 248,18 Hz)

163,24; 163,21

(2d, J = 248,23 Hz)

163,24; 163,20

(2d, J = 248,12 Hz)

163,24; 163,21

(2d, J = 248,32 Hz)

163,24; 163,21

(2d, J = 242,35 Hz)

163,23; 163,21

(2d, J = 248,57 Hz)

141,60; 138,39

147,64; 144,14

145,20; 142,06

147,67; 144,48

147,79; 144,37

147,54; 144,28

145,65; 142,43

147,95; 144,72



S5n

50

Sp

Sr

5s

3-OH

4-Cl

4-F

4-Br

2-OH

4-N(CHs)2

168,79; 163,70

168,98; 163,86

168,91; 163,76

168,98; 163,86

168,55; 163,63

168,27; 162,98

35,72

35,66; 35,59

35,66; 35,60

35,67; 35,59

35,72; 35,38

35,77; 35,74

147,94;
147,84

147,93;
147,86

147,93;
147,86

147,93;
147,86

147,97,
147,85

147,89;
147,83

141,39,
141,34

141,37
141,31

141,38;
141,31

141,36;
141,30

141,41;
141,32

141,44;
141,36

152,02;
151,73

151,89;
151,7

151,91;
151,71

151,89;
151,70

151,99;
151,66

151,89;
151,77

111,87
111,80

111,88;
111,81

111,87
111,80

111,88;
111,81

111,89;
111,79

111,84;
111,75

112,15;
112,13

112,15;
112,13

112,15;
112,13

112,16;
112,13

112,15;
112,13

112,16;
112,14

145,36;
145,31

145,37
145,33

145,38;
145,33

145,37
145,33

145,37
145,31

145,38;
145,32

130,11; 130,02

(2d,J=3,21 Hz)

130,12; 129,99

(2d,J=3,2 Hz)

130,14; 130,00

(2d,J=3,23 Hz)

130,12; 129,99

(2d, J = 2,76 Hz)

130,14; 129,99

(2d, J = 2,79 Hz)

130,18; 130,05

(2d,J= 2,78 Hz)

130,7

(d, J=9,19 Hz)

130,68

(d, J=9,22 Hz)

130,69

(d, J=9,23 Hz)

130,68

(d, J=9,18 Hz)

130,69

(d, J=9,16 Hz)

130,72

(d, J=9,23 Hz)

117,48

(d, J =23,40 Hz)

117,49; 117,47

(2d, J=123,30 Hz)

117,49; 117,46

(2d, J = 23,54 Hz)

117,5; 117,47

(2d, J = 23,02 Hz)

117,49; 117,46

(2d, J = 23,01 Hz)

117,48; 117,46

(2d, J = 22,96 Hz)

163,25; 163,23

(2d, J = 248,72 Hz)

163,24; 163,21

(2d, J = 248,18 Hz)

163,24; 163,21

(2d, J = 248,61 Hz)

163,24; 163,21

(2d, J=248,78 Hz)

163,25; 163,22

(2d, J = 248,75 Hz)

163,23; 163,20

(2d, J = 248,36 Hz)

147,73; 144,69

146,35; 143,13

146,53; 143,26

146,43; 143,24

147,84; 141,96

148,42; 145,18



5.5.5. Kiitle Spektral Verileri

Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlar1 (4, Sa-t) yumusak bir iyonlastirma teknigi
olan ESI ile alinmis ve spektrumlar bulgular bolimiinde verilmistir. Bilesiklerin (4, Sa-
t) molekiiler iyon piklerini saptamak amaciyla pozitif ve negatif iyonlastirma yontemi
ile alman spektrumlarda [M+H]" ve [M-H] pikleri bilesiklerin molekiil agirliklarini
dogrulamigtir. (+)ESI yonteminde pozitif iyon olusmasini kolaylastirmak amaciyla Li",
Na', K" tuzlari; (-)ESI yonteminde negatif iyon olugsmasini kolaylastirmak amaciyla CI
tuzlari kullanilmaktadir. Bu nedenle (+)ESI yonteminde [M+Na]’, [M+K]"; (-)ESI
yonteminde [M+CI]™ gibi katim iyonlar1 da olusabilmektedir. 4, 5a, Sc, 5d, 5f, 5h, 5i, 5j,
5k, 5m, 5n, S5p, 5s ve 5t bilesiklerinde (+)ESI yonteminde [M+K]" pikleri
gbzlemlenmistir. Sa, 5c¢c-5e, 5g-5n, 5p-5t bilesiklerinde (-)ESI yonteminde [M+CI]
pikleri gozlemlenmistir. 5r bilesiginin pozitif iyon spektrumunda [M+H]" molekiiler
iyon pik bagil bollugunun (%98) ¥'Br izotopunun gézlendigi [M+H+2]" iyon pikinin
bagil bolluguna (%100) oram literatiire uygun sekilde yaklasik 1 olarak gézlenmistir
(Erdik E., 2015). Benzer sekilde Sr bilesiginin negatif iyon spektrumunda [M-H]/[M-
H+2] orami yaklagik 1 olarak gozlenmistir. S0 bilesiginin pozitif iyon spektrumunda
3Cl izotopunun gozlendigi [M+H+2]" iyon pik bagil bollugunun (%38) [M+H]*
molekiiler iyon pik bagil bolluguna orani (%100) literatiire uygun sekilde yaklasik 1/3
olarak gozlenmistir (Erdik E., 2015). Benzer sekilde So bilesiginin negatif iyon
spektrumunda [M-H+2]/[M-H] oram yaklasik 1/3 olarak gozlenmistir.

ESI (+) teknigi yumusak bir iyonizasyon teknigi olmasindan dolay1 ileri parcalanmalar
fazla gdzlenmemekle beraber sentezlenen hidrazid-hidrazon bilesiklerinin (5a-t) pozitif
iyon spektrumlara bakildiginda literatiire uygun sekilde ortak bir parcalanma yolu
gosterdigi saptanmigtir (Ulusoy ve ark., 2001; Ur., 2001; Terzioglu ve Giirsoy., 2003).
(Sekil 5-1).
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Sekil 5-4: Sentezlenen hidrazid-hidrazon (5a-t) bilesiklerinin ESI(+) ortak par¢alanma yolu



5.6. Sitotoksisite ve COX Enzim Inhibe Edici Aktivite Verilerinin
Degerlendirilmesi

Sentezlenen 4 ve 5a-t bilesiklerinin, standart olarak kullanilan cisplatin ve osimertinibin
50 uM konsantasyonda 24 saatlik uygulamasinin MCF7 hiicrelerinin canlilig1 {izerine
etkisi Sekil 4-105‘de; HEK293 hiicrelerinin canliligi {izerine etkisi Sekil 4-106°da
gosterilmistir. S6z konusu bilesiklerin MCF7 ve HEK293 hiicre hatlari tizerindeki 1Cso
degerleri (uM) Tablo 4-4’de; 20 uM konsantrasyonda COX-1 ve COX-2 enzim
inhibisyon yiizde degerleri Tablo 4-5‘da gosterilmistir. Ideal olarak, kanser hiicre
hatlar1 igin toksik olan ve saglikli hiicre hatlar1 igin toksik olmayan bilesiklerin ilag
olma potansiyeli oldugundan bu durum dikkate almarak calisilacak bilesikler
secilmigtir. MCF7 kanser hiicre hatt1 tizerindeki 1Cso degerleri 29 (uM) iizerinde olan
5¢, 5d, Se, 5f, 5g, 5h, 5i, 5j, 5k, 51 ve 5m bilesikleri icin ileri biyolojik aktivite
caligmalar1 yapilmamistir. Sitotoksisite ¢aligmalar1 sonucunda umut vaad edici bilesikler
olan 4, 5a, 5b, 5n, 50, 5p, 5r, 5s ve 5t bilesikleri arasindan 5r, 5s ve 5t bilesikleri 20
uM konsantrasyonda kaydadeger selektif COX-2 enzim inhibisyon yiizdesi
gosterdiginden bu bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzim ICso degerleri hesaplanmis ve
Tablo 4-6°da gosterilmistir.

5.7.In siliko ADME ve Molekiiler Docking Cahsmasi Bulgularmm
Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin in siliko ADME degerlerine iligkin analiz edilen deskriptorler

4.2.1° de tablo halinde verilmistir.

Ligandin biiyiikliigiine gére, RMSD degerinin 1,5 veya 2’nin altinda olmasi olusturulan
molekiiler kenetleme caligma metodunun uygun oldugunu gosterir (Ece ve Sevin,
2010). Molekiiler kenetleme calismasinda olusturulan metotda RMSD degeri (Root-

mean-square deviation) 0,9782 olarak belirlenmistir (Sekil 5-5).



RMSD: 0,9782

Sekil 5-5: Olusturulan molekiiler kenetleme metodunun validasyonu: SC-558’ in kenetlenmig
pozunun (mor) deneysel baglanma konformasyonunun (yesil) COX-2’nin baglanma
bolgesinde siiperpozisyonu.

Literatiirden (Deb ve ark., 2017) elde edilen bulgulara gére COX-2 enziminin baglanma
bolgesinde hidrofobik aminoasitler ¢ogunluktadir ve SC-558, COX-2 enziminin aktif
bolgesi ile 3 farkli alandan etkilesir: 1. Bromofenil halkasi TYR348, PHE381, LEU384,
TYR385, TRP387, GLY526, ALA527, SER530 aminoasitleri ile ¢evrili hidrofobik cebi
isgal eder. 2. Pirazol halkasina bagli CF3 grubu MET113, VAL116, VAL349, TYR355,
LEU359, LEUS31, ARG120 aminoasidi ile ¢evrili hidrofobik cebi isgal eder. Bu iki
bolge non-selektif COX inhibitorlerinin karboksilat fonksiyonel grubunu tasiyan fenil
gruplan tarafindan da iggal edilir ve ortak cep olarak adlandirilir. Calismamizda
gergeklestirilen molekiiler kenetleme calismasina gore diklofenak ve ibuprofendeki
karboksil grubu TYR355 ile hidrojen bagi, ARG120 ile tuz kopriisii olusturmustur
(Sekil 4-104). 3. Fenilstilfonamid yapisindaki oksijenlerden biri ARG513 ile hidrojen
bagi olusturur ve HIS90 ile etkilesime girecek kadar yakinlagir. Selektif COX-2
inhibitorlerinin fenilsiilfonamid yapisindaki kismi tarafindan yapilan hidrojen baglarinin
onemli oldugu bildirilmistir ve bilesikleri COX-2 enzimine seg¢ici yapan bu bdlgedeki
etkilesimlerdir. 5r, 5s ve 5t’nin E izomerlerinde, SC-558’deki 4-Bromofenil halkasiin
isgal ettigi hidrofobik bolgeyi 5r, Ss ve St’nin 4-Florofenil halkasinin doldurdugu, SC-
558°deki CF; grubunun isgal ettigi bolgeyi ise Sr, 5s ve S5t’nin furan halkasinin

doldurdugu gozlenmistir. Molekiiler kenetleme ¢aligmalart sonucunda COX-2 enzim



kristal yapisinda (PDB ID: 1CX2, rezoliisyon: 3 A) bulunan selektif COX-2 inhibitdrii
SC-558’in docking skoru -11,351; non-selektif COX enzim inhibitorii antiinflamatuvar
ilag olarak kullanilmakta olan diklofenak ve ibuprofen in docking skorlar1 sirasi ile -
7,814 ve -7,469 kcal/mol olarak gozlenmistir. Sr’nin £ izomerinin docking skoru -9.869
kcal/mol olarak belirlenirlen Z izomeri belirtilen metotda COX-2 enziminin aktif
bolgesine baglanamamigtir. Sr’nin £ izomeri COX-2 enzim inhibisyonu i¢in 6nemli
olan HIS90 aminoasidi ile hidrojen bagi olusturmustur. 5s’nin £ izomerinin docking
skoru -9.222 kcal/mol, Z izomerinin docking skoru -5.914 kcal/mol olarak
belirlenmistir. Ss’nin Z izomeri ARGI20 aminoasidi ile pi-katyon etkilesimi
olusturmus, ancak E izomeri ARG120 ile pi-katyon etkilesimine ek olarak GLN192 ve
LEU352 ile de hidrojen bagi olusturmustur. St’nin £ izomerinin docking skoru -9.440
kcal/mol, Z izomerinin docking skoru -4.639 kcal/mol olarak belirlenmistir. 5t’nin £
izomeri, GLN192 ve LEU352 ile hidrojen bag1 olusturmustur. St’nin Z izomerindeki
karbonil grubu, ARG513 ile hidrojen hagi olusturmustur. 5r, 5s, 5t, SC-558, ibuprofen
ve diklofenakin COX-2 enzim kristal yapisinin aktif bolgesi ile 2 boyutlu etkilesimleri
Sekil 4-101°de gosterilmistir.

Sr, Ss ve S5t’nin E ve Z izomerlerinin docking skorlarinin énemli 6l¢tide farkli oldugu
gbzlenmistir. Bunun olas1 bir nedeni, bilesiklerin £ ve Z izomerlerinin farkli ii¢ boyutlu
yapilarindan dolay1 enzimin baglanma bdlgesindeki etkilesimlerinin degismesi olabilir.
Buna gore, izomerlerin 3D goriintiileri karsilastirildiginda; 5s’nin £ izomeri enzimin
baglanma bdlgesinde yer alan ve biyolojik aktivitede onemli rol oynayan GLN192 ve
LEU352 aminoasitlerine siras1 ile 2,61 ve 2,01 A uzaklikta bulundugu ve bu
aminoasitler ile 5s’de bulunan CONH hidrojeni arasinda hidrojen bag oldugu
gozlenmigtir. 5s’nin Z izomerinin ii¢ boyutlu yapisindaki farklilik nedeniyle, CONH
hidrojeninin GLN192 ve LEU352 aminoasitlerine olsan mesafesi artmig (sirasiyla 4,05
ve 5,17 A) ve hidrojen bagi kurulamamustir. St'nin £ ve Z izomerlerinin enzimin
baglanma bolgesindeki 3 boyutlu goriintiisii 5s izomerlerine kiyasla farklidir. 5t’nin £
izomeri enzimin baglanma bdlgesine yerleserek beklenen etkilesimleri gosterirken, Z
izomeri enzimin baglanma bdlgesine tam olarak yerlesememis ve farkli 3 boyutlu yap1
nedeniyle karbonil oksijeni ile ARGS513 aminoasidi arasindan hidrojen bagi

olugturmustur (Sekil 5-6).



Sekil 5-6: Hidrofobik baglanma bdlgesindeki aminoasitler yesil renk ile, hidrojen baglar sar1
renk ile gosterilmistir. gosterilmistir. a) Ss’nin £ izomerinin COX-2’nin aktif bolgesi
ile 3D etkilesimi, b) 5s’nin Z izomerinin COX-2"nin aktif bolgesi ile 3D etkilesimi, c)
5t’nin COX-2’nin aktif bolgesi ile 3D etkilesimi: kirmizi: E izomer, pembe: Z izomer
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