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Organik kimyada heterohalkal1 bilesikler dnemli bir yer teskil etmektedir. Dogal bilesiklerin
ve biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerin yapilarinda gesitli heterohalkalar bulunmaktadir.
Heterohalkali bilesikler tipta, tarimda, ilag ve kimya sanayinde biiylik Olgiide

kullanilmaktadir.

Bu calismada i¢inde benzotriazol, 1,2,4-triazol ve benzimidazol halkalar1 bulunan biyolojik

aktiviteye sahip olabilecek yeni heterohalkal1 bilesikler sentezlenmistir.

2-Brom-1-feniletanon’dan (2) baslayarak 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-feniletanon (3a), 1-fenil-
2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon (3b) ve 2-(1H-benzimidazol-1-il)-1-feniletanon (3c) gibi
ketonlar sentezlenmis, daha sonra bu ketonlarin tiyosemikarbazit (4) ile reaksiyonu sonucu,

tiyosemikarbazon yapilari (5a-C) elde edilmistir.

Elde edilen tiyosemikarbazonlara (5a-c), 2-brom-1-feniletanon (2) veya 2-brom-1-(furan-2-

il)etanon (8) eklenerek hidrazon yapilari sentezlenmistir (6a-d).



OZET (devam ediyor)

Calismanin ikinci boliimiinde 2-asetilfuran’dan (7) baslayarak fenil yerine furil halkasi i¢eren
ketonlar, 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (9a), 1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-
1-il)-etanon (9b) ve 2-(1H-benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (9c) sentezlenmis, daha

sonra bu ketonlarin tiyosemikarbazonlar1 (10a-c) ve hidrazonlar1 (11a-f) elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Benzotriazol, 1,2,4-triazol, benzimidazol, tiyosemikarbazon, hidrazon,

fenil, furil, tiyazolil

Bilim Kodu: 405.02.01
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Heterocyclic compounds have an important place in organic chemistry. Natural products and
biologically active compounds have various heterocycles in their structures. Heterocyclic

compounds have been used in medicine, agriculture, pharmacy and chemical industry in big scale.

In this work, new heterocyclic compounds having benzotriazole, 1,2,4-triazole and
benzimidazole rings in their structures have been synthesized and these molecules can have

biological activity.

As ketones, 2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1-phenylethanone (3a), 1-phenyl-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
yl)ethanone (3b) and 2-(1H-benzimidazol-1-yl)-1-phenylethanone (3c) were synthesized
beginning from 2-bromo-1-phenylethanone (2). After that, reaction of these ketones with

thiosemicarbazide (4), thiosemicarbazones (5a-c) were obtained.

Hydrazones (6a-d) were synthesized from thiosemicarbazones (5a-c) by the reaction with 2-

bromo-1-phenylethanone (2) or 2-bromo-1-(furan-2-yl)ethanone (8).



ABSTRACT (continued)

In the second part of this study, instead of phenyl ring, furyl ring having ketones, 2-(1H-
benzotriazol-1-yl)-1-(furan-2-yl)ethanone (9a), 1-(furan-2-yl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
yl)ethanone (9b) and 2-(1H-benzimidazol-1-yl)-1-(furan-2-yl)ethanone (9c) were synthesized
from 2-acetylfuran (7). After that, thiosemicarbazones (10a-c) and hydrazones (11la-f) of

these ketones were obtained.

Keywords: Benzotriazole, 1,2,4-triazole, benzimidazole, thiosemicarbazone, hydrazone,

phenyl, furyl, thiazolyl

Science Code: 405.02.01
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BOLUM 1

GIRIS

Organik bilesikler iginde 6nemli bir yere sahip olan heterohalkali bilesikler yapilarinda halka
sistemi igerir ve halkayr olusturan atomlar arasinda karbon ve hidrojen disinda en az bir tane

heteroatom (oksijen, azot, kiikiirt) bulundurur.

Heterosiklik bilesikler, genis bir uygulama alanma sahiptir. Niikleik asitler, vitaminler,
hormonlar, pigmentler gibi bazi dogal bilesikler ile ilaglar, herbisitler, pestisitler, boyar

maddeler ve plastikler gibi sanayi tiriinleri bu sinifin en 6nemli tiyeleridir.

Enfeksiyonlarin tedavisinde etkili bir sekilde kullanilabilecek ve ayni zamanda yan etkileri de
diisiik olan ilaglarin sentezi organik kimyanin en onemli ¢alisma alanlarindan biri haline
gelmistir. Heterohalkali sistemler birgok biyoaktif bilesigin yapisin1 olusturan temel

bilesenlerdir.

Cesitli heterohalkalara sahip hidrazon tiirevleri, antimikrobiyal, analjezik, anti-inflamatuar,
antioksidan, antiproliferatif, antitiiberkiiloz, antimalaryal, anti-HIV, antiplatelet,

antikonviilsan etki gdstermektedir.

Bu calismada, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek, benzotriazol, benzimidazol, 1,2,4-triazol

gruplar tasiyan fenil, furil ve tiyazolil halkalarina sahip hidrazon tiirevleri sentezlenmistir.






BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. TIYOSEMIKARBAZONLAR

2.1.1. Tiyosemikarbazon Yapisi

R M T @
SC=N—N—C—NH,
Ry @ @

Sekil 2.1 Tiyosemikarbazon yapisi.

Tiyosemikarbazonlari ITUPAC sistemine gore numaralandirirken molekiiliin hidrazin

grubundan (1) baslanir (Sekil 2.1).

S S
ok A
H

ITI NH,

H
Aseton tiyosemikarbazon Furil tiyosemikarbazon

S
N S

— \’TIJI\NHz ©\7N\N)J\NH
H | 2

H
Asetofenon tiyosemikarbazon Fenil tiyosemikarbazon

Sekil 2.2 Bazi tiyosemikarbazon yapilari.



2.1.2. Tiyosemikarbazonlarin Genel Sentez Yontemi

Aldehit ve ketonlarin tiyosemikarbazit ile olan kondenzasyon reaksiyonundan

tiyosemikarbazon elde edilir.

e ] N
_—

HaN—N—C—NH, )k ¢ N NH;
R Ro H

Sekil 2.3 Tiyosemikarbazonlarin kondenzasyon reaksiyonu.

2.1.3. Tiyosemikarbazonlarin Rezonans Yapilari

Tiyosemikarbazonlar yapilarindaki azot atomlarmin sahip oldugu =-elektronlarinin

delokalizasyonuyla rezonans olma 6zelligine sahiptir.

S
R N_ 1o
< ™ScZ N7 ONH,
i S
R N_ CcL. 2
1\C|3// \'Tl/ \NH2
R, H

Sekil 2.4 Tiyosemikarbazonlarin rezonans yapilari.

2.1.4 Tiyosemikarbazon Tiirevlerinde Tautomerizm ve Geometrik Ozellikler

Izomerlik genellikle syn-anti, E/Z, cis-trans seklinde olur ve bu izomerlikler C=N cift

bagindan kaynaklanmaktadir.



H
—N NH»
AN
O N
R H N
H ) *\QS

H

cis trans

Sekil 2.5 Benzaldehit tiyosemikarbazonun cis-trans konfigiirasyonu.

Pal et al. (2002) yaptiklar1 ¢alismada benzaldehit tiyosemikarbazonun cis ve trans formlari
verilmistir (Sekil 2.5).

Tiyosemikarbazonlar kat1 halde tiyon formunu tercih ederken, ¢dzelti halindeyken genellikle

tiyol formunu tercih ettigi bilinmektedir (Pal et al. 2002).

=N s >=N_ sH
e e

H NH, NH,

Tiyon Tiyol
Sekil 2.6 Tiyosemikarbazonlarm tiyon-tiyol tautomerik dengesi.
2.2. HIDRAZONLAR

2.2.1. Hidrazonlarm Yapisi

R1
>C=N—NH2
Rz

Sekil 2.7 Hidrazon yapist.



HaC ©\
C=N-NH, N
3 H3C/
Aseton hidrazon Asetofenon fenilhidrazon
-NH
N 2
o) O | O
Siklopentanon fenilhidrazon Benzofenon hidrazon

Sekil 2.8 Baz1 hidrazon yapilari.

2.2.2 Hidrazonlarin Genel Sentez Yontemi ve Baz1 Reaksiyonlar:

Aldehit veya ketonlarin hidrazinlerle olan kondenzasyon reaksiyonu hidrazonlar verir.

- NH2
i H,NNH, /Nl

Sekil 2.9 Hidrazonlarin genel sentez semasi.

Aldehit ve ketonun hidrazin (NH2=NH) ile KOH ortamindaki reaksiyonu ilk olarak 1911
yilinda birbirinden ayr1 olarak c¢alisan Ludwing Wolff ve Nikolai Kishner tarafindan

kesfedilmistir.
NH,
o} N~
)J\ HoNNH» )|\ H ><H
R1 R2 baz R1 R2 ‘N2 R1 R2

Sekil 2.10 Wolff-Kishner indirgenme reaksiyonu.

Wolff-Kishner indirgenme reaksiyonu karbonil grubunu —CH,- grubuna doniistiiriir.

Reaksiyon kuvvetli bazik ¢ozeltilerde yapilir ve asitlere duyarli bilesikler i¢in kullanilir.



Reaksiyon mekanizmasi Sekil (2.11)’deki gibidir

. Ilk basamak hidrazon olusumudur
Kuvvetli baz hidrazonun tautomerlesmesine yol acar, daha sonra azot molekiilii ayrilir

e e e e OH e T ..
>c:o + HyN—NH, H—O>>C:N—NH2 >C:N—fr_\!H -~ —(|3—N:[\!H
-2
H,O
H H
H
| H,0 - | oee e
—C—H 2 _¢¢ e _@NQ = —C—N=NH
| | | OH |

Sekil 2.11 Wolff-Kishner indirgenme mekanizmasi

Japp-Klingeman reaksiyonu Francis Robert Japp ve Felix Klingeman adli kimyagerlerin
isimleriyle adlandirilir. B-Keto-asit

veya [-keto-esterlerin aril diazonyum tuzunun
reaksiyonundan elde edilir.
o)
O O N
_ OH AN~ ﬁ)ko&
R, OR; * N=N-Ar |
R>
R, H

Sekil 2.12 Japp-Klingeman reaksiyonu.

Japp-Klingeman reaksiyonu mekanizmasi Sekil (2.13)’de gosterilmistir



Sekil 2.13 Japp-Klingeman reaksiyonu mekanizmasi.
2.2.3 Hidrazon Tiirevlerinde Tautomerizm ve Geometrik Ozellikler

Azo-hidrazon tautomerik dengesi, bilesigin yapisi, ¢oziicii, sicaklik, sterik etki, termodinamik

kararlilik gibi 6zelliklere baghidir.

Genel olarak hidrazon yapisi, azo yapisindan daha uzun dalga boyunda absorpsiyon yaptigi

icin daha iyi boyama etkisi gosterir (Zollinger 1991).

Hidrazon (1), azo (11) ve ene-hidrazin (III) yapilarini i¢eren fenilhidrazonlarin izomerizasyonu

birgok arastirmanin konusu olmustur (March 1972, Patai 1968).

— H
_C=N NH@ R

Rl

Hidrazo formu Azo formu

0] (1

R—H,C._ H
SO
C——NH—NH
/

Ene-hidrazin formu

(1)

Rl

Sekil 2.14 Fenilhidrazonlarin izomerizasyonu.



Baz1 fenilhidrazonlar azo-hidrazo tautomerligini gosterir. Ornegin, 4-arilazo-naftoller hidrazo-
azo tautomerisinin yani sira keto-enol tautomeriside gosterebilirler. Denge yonii polar ¢oziicii
igerisinde hidrazo (II) tautomer lehinedir. Coziicli polaritesi ayn1 yonde benzer keto-enol

dengesini de etkiler.

HO
‘O N//NO - @NUNO
) (1

Sekil 2.15 4-Arilazo-naftollerin keto-enol tautomerisi.

Karbon azot ¢ifte bagi etrafinda donmenin engellenmesiyle cis-trans izomerisi ortaya ¢ikar
(Overberger et al. 1966).

—R3
R1\ Nz NH-R R'l\
>C=N ~C=N_
R2 veva R2 NH-R3

0 (mn
Sekil 2.16 Hidrazonlarda cis-trans izomerisi.
2.3 TIYAZOLLER
2.3.1 Tiyazol Yapisi ve Genel Ozellikleri

Besli halkada bir kiikiirt ve bir azot atomu 1,3 pozisyonunda olan bilesik tiyazol, 1,2

pozisyonunda olan bilesikler izotiyazol adin1 almaktadir.

S
;

4 | |N3 4 | | 3

s Lt s s [S/N 2
.1.

Tiyazol Izotiyazol

Sekil 2.17 Tiyazol ve izotiyazol yapilari.



Tiyazol kaynama noktas1 120 °C olan, 1s1ya kars1 dayanikl, piridin kokusuna benzer, C3HsNS
kapali formiiliine sahip, aromatik karakterli renksiz bir sividir. Tiyazol halkasi B; vitamini

(Tiyamin) bilesiminde mevcuttur.

HaC N S
T
N AN/ - N
+ Cl | J
NH, CHs S

Tiyamin (Vitamin B,) 4-Feniltiyazol
N
| N
= )
S
2-Aminotiyazol Benzotiyazol

Sekil 2.18 Bazi tiyazol yapilari.

2.3.2. Tiyazollerin Genel Sentez Yontemleri

[lk kez 19. yiizyihn sonlarina dogru Hantzsch tarafindan tiyoiire ve a-halokarbonil

bilesiklerinin halkalasmasi sonucu tiyazoller elde edilmistir.

5 . HNR,

r 3

R4NH (ll, NH, * - = N)\S

1 2 07 R, ):<
R, Rs

Sekil 2.19 Hantzsch reaksiyonu.

a-Halokarbonil bilesiklerinin bir tiyoamid ile kondenzasyon reaksiyonundan tiyazoller elde

edilir (Sekil 2.20).
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(I? ?H I HCI L NH . N7s
H—C—CH,—Cl + | HN=C—H HoN—-C—H | —— H H
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H HO H
l -H,0

N7 s

\—/

Sekil 2.20 a-Halokarbonil bilesiklerinden tiyazol eldesi.

a-Agilaminoketonlarin fosforpentastilfiir ile halkalasma reaksiyonu sonucu tiyazoller elde

edilir (Sekil 2.21).

R
R
OHMH NH
TR P,Ss He—NH Rﬁ%)gc\)
R1_C_C_N_C_ 3 R1 \v >:O S R3
R, S Ry H

Sekil 2.21 a-Acilaminoketonlardan tiyazol eldesi.

2.3.3 Tiyazollerin Reaksiyonlar:

Né\s Br2 / -HBr NAS
\—/ CHCl, \:<

Sekil 2.22 Tiyazollerde elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonu.
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cl OCH;

N

Sekil 2.23 Tiyazollerde niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu.

12



BOLUM 3

LITERATUR ARASTIRMASI

Alonso et al. (2002) tarafindan yapilan ¢alismada pirol tiyosemikarbazon tiirevleri

sentezlenmistir.

R']
H\ ,\N_Rz
R N—C
N/ \\!
C—N S
N\_N._
H

Sekil 3.1 Alonso et al. (2002) tarafindan sentezi gergeklestirilen pirol tiyosemikarbazon
tiirevlerinin molekiil yapisi.

Dilovic et al. (2008) tarafindan yapilan ¢alismada tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenmistir
(Sekil 3.2). Elde edilen maddelerin hiicre biiyiimesini engelleyen antiproliferatif aktivite

gosterdigi belirtilmistir.

@fN—NH—ﬁ—NH—RZ
S
7/ Son

Ry

Sekil 3.2 Dilovic et al. (2008) tarafindan sentezi gergeklestirilen tiyosemikarbazon
tiirevlerinin molekiil yapisi.

Refat et al. (2009) tarafindan yapilan ¢alismada kumarin-3-il tiyosemikarbazon tiirevleri ve
metal kompleksleri (Cu*?, Co*?, Ni*?) sentezlenmistir (Sekil 3.3). Sentezlenen bilesiklerin

antimikrobiyal etki gosterdigi rapor edilmistir.

13



o O

Sekil 3.3 Refat et al. (2009) tarafindan sentezi gerceklestirilen kumarin-3-il tiyosemikarbazon
tiirevlerinin molekiil yapisi.

Lee et al. (2010) tarafindan yapilan c¢alismada ¢esitli aril gruplart bulunduran
tiyosemikarbazon tiirevleri elde etmislerdir (Sekil 3.4). Elde edilen yapilarin Melanin

pigmentine kars1 inhibitor aktivite gosterdigi belirtilmistir.

Sekil 3.4 Lee et al. (2010) tarafindan sentezi gergeklestirilen tiyosemikarbazon tiirevlerinin
molekiil yapisi.

Zhang et al. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada yeni kalkon tiyosemikarbazon tiirevleri
sentezlenmistir  (Sekil 3.5). Sentezlenen bilesiklerin antikanser aktivite gosterdigi

belirtilmistir.

s%]/NH2

NH
R, N~
o | Cr
Rs Rs
Rs

Sekil 3.5 Zhang et al. (2011) tarafindan sentezi gergeklestirilen kalkon tiyosemikarbazon
tiirevlerinin molekiil yapisi.

Aslam et al. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada yeni Schiff baz tiirevleri sentezlenmistir

(Sekil 3.6). Sentezlenen bilesiklerin iireaz inhibitdrleri oldugu goriilmiistiir.

14



Sekil 3.6 Aslam et al. (2011) tarafindan sentezlenen Schiff baz tiirevlerinin molekiil yapisi.

Lukmantara et al. (2013) tarafindan yapilan ¢alismada 4-fenil-siibstitiie-2’-benzoyilpiridin
tiyosemikarbazon yapilari sentezlemistir (Sekile 3.7). Sentezlenen yapilar segici anti-timor

aktivite gostermistir.

Sekil 3.7 Lukmantara et al. (2013) tarafindan sentezi gerceklestirilen 4-fenil-siibstitiie-2-
benzoyilpiridin tiyosemikarbazon tiirevlerinin molekiil yapisi.

Goulart et al. (2013) tarafindan yapilan ¢alismada aril semikarbazon ve tiyosemikarbazon
tirevleri sentezlenmistir (Sekil 3.8). Sentezlenen bu bilesiklerden tiyosemikarbazonlarin

semikarbazonlardan daha 1yi korozyon inhibitorii oldugu gortilmiistiir.

Ar N_ X=S§,0
N ITIJJ\NHz

H

Sekil 3.8 Goulart et al. (2013) tarafindan sentezi gergeklestirilen aril semikarbazon ve
tiyosemikarbazon tiirevlerinin molekiil yapisi.

Holla et al. (2003) tarafindan yapilan g¢alismada yeni 2.4-disiibstitiie tiyazol tiirevleri
sentezlenmistir (Sekil 3.9). Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel ve anti-inflamatuar ajanlar

olabilecegi belirtilmistir.
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Sekil 3.9 Holla et al. (2003) tarafindan sentezi gergeklestirilen yeni 2,4-dislibstitiie tiyazol
tiirevlerinin molekiil yapisi.

Sun et al. (2005) tarafindan yapilan caligmada siibstitiie etanon hidrazon tiirevleri

sentezlenmistir (Sekil 3.10).

Sekil 3.10 Sun et al. (2005) tarafindan sentezi gerceklestirilen siibstitiie etanon hidrazon
tiirevlerinin molekdil yapisi.

Sun et al. (2006) tarafindan yapilan ¢alismada tiyosemikarbazona asetik anhidrit ilavesiyle

halkalagma reaksiyonu sonucu siibstitiie tiyadiazolin tlirevleri sentezlenmistir (Sekil 3.11).

MeOC
\

R N_’{'
Hetxs)\ NHCOMe
Sekil 3.11 Sun et al. (2006) tarafindan sentezi gergeklestirilen siibstitiie tiyadiazolin

tiirevlerinin molekiil yapisi.

Turan-Zitouni et al. (2010) tarafindan yapilan ¢alismada bazi N-piridil-N-tiyazolilhidrazin
tirevleri sentezlenmistir (Sekil 3.12). Sentezlenen bu bilesiklerin antitiiberkiiloz etki

gosterdikleri ortaya konmustur.
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Sekil 3.12 Turan-Zitouni et al. (2010) tarafindan sentezi gergeklestirilen N-piridil-N -tiyazolil
hidrazin tiirevlerinin molekiil yapisi.

Gaikwad et al. (2012) tarafindan yapilan c¢alismada tiyazol halkasi iceren hidrazonlar
sentezlenmistir. (Sekil 3.13). Sentezlenen bilesiklerin mantarlarin yani sira gram (+) ve gram

(-) bakterilere kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdikleri ortaya konmustur.

R4
SN
</N\N /N\N/L\}\Q\I%
J | g
Ri Rs
R,

Sekil 3.13 Gaikwad et al. (2012) rafaindan sentezlenen tiyazol halkasi igeren hidrazon
tiirevlerinin molekdil yapisi.

Ozadali et al. (2014) tarafindan yapilan ¢alismada bazi yeni tiyazolil hidrazon tiirevleri
sentezlenmistir (Sekil 3.14). Sentezlenen bilesiklerin antimikobakteriyel aktivite gosterdikleri

belirtilmistir.

Sekil 3.14 Ozadali et al. (2014) tarafindan sentezi gerceklestirilen tiyazolil hidrazon
tiirevlerinin molekiil yapisi.

Cardoso et al. (2014) tarafindan yapilan ¢aligmada chagas hastaligina yol agan (trypanosoma
cruzi tiirli bakterilerin neden oldugu yavas yavas kendini belli eden bir enfeksiyon
hastaligidir) ve bu hastaliga karsi anti-trypanosoma cruzi aktivite gosteren bilesikler

sentezlenmistir (Sekil 3.15).
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Sekil 3.15 Cardoso et al. (2014) tarafindan sentezi gergeklestirilen 2-piridil tiyazol
tiirevlerinin molekiil yapisi.

Makam et al. (2014) tarafindan yapilan c¢alismada 2-(2-hidrazinil)tiyazol tiirevleri
sentezlenmistir  (Sekil 3.16). Sentezlenen bilesiklerin antimalaryal etki gosterdigi

belirtilmistir.
R4
SJ\y
1 R3
R \(/N N AN
|
R? H

Sekil 3.16 Makam et al. (2014) tarafindan sentezi gergeklestirilen 2-(2-hidrazinil)tiyazol
tiirevlerinin molekiil yapisi.

Ozkay et al. (2014) tarafindan yapilan ¢alismada tiyazolil-hidrazon tiirevleri sentezlenmistir

(Sekil 3.17). Sentezlenen bu bilesiklerin asetilkolinesteraz inhibitorleri oldugu belirtilmistir.

.
NN
\
Y s
v
R

Sekil 3.17 Ozkay et al. (2014) tarafindan sentezi gerceklestirilen tiyazolil-hidrazon
tiirevlerinin molekiil yapisi.

Anbazhagan and Sankaran (2015) tarafindan yapilan ¢alismada gesitli 2-tiyazolil hidrazon
yapilar1 sentezlenmistir Sekil (3.18). Sentezlenen yapilarin antibakteriyel ve antifungal

aktivite gosterdigi belirtilmistir.
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Sekil 3.18 Anbazhagan and Sankaran (2015) tarafindan sentezi gerceklestirilen 2-tiyazolil
hidrazon tiirevlerinin molekiil yapist.
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BOLUM 4

DENEYSEL YONTEMLER

Bu ¢alisma Biilent Ecevit Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir (Proje No:

2013-72118496-05).

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlar1 Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda Varian Mercury 400 MHz FT-NMR (Varian Inc., Palo
Alto, CA, USA) cihazinda alimustir. Maddelerin kiitle spektrumlar1 Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda Waters ZQ mikrokiitle LC-MS (Waters
Corporation, Milford, MA, USA) cihazinda ESI (+) metodu kullanilarak alinmistir.

Maddelerin erime noktalar1 Stuart Scientific SMP 1 cihazinda belirlenmistir.

4.1 FENIL SUBSTITUE KETON SENTEZI

4.1.1 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletanon (3a)

Benzotriazol (9.99 mmol) DMF (20 ml) icerisinde ¢dziiliir. Uzerine 2-brom-1-feniletanon (2)
(9.99 mmol) eklenir ve NaOH (1.25 mmol) varliginda 2 saat geri sogutucu altinda 1sitilir.
Coziicii uzklastirilir. Uzerine biraz su ilave edilerek, % 5’lik HCI ile nétralize edilir. Elde
edilen keton (3a) etanol ile kristallendirilir. e.n. 113 °C. Lit. e.n. 115 °C (Al-Saleh et al. 2003).
4.1.2 1-Fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon (3b)

2-Brom-1-feniletanon (2) (25 mmol) 15 ml asetonda ¢oziiliir. Uzerine 1,2,4-triazol (40 mmol)
eklenir, 1,2,4-triazol’un ¢dzlinmesi i¢in biraz beklenir. Sonra buz banyosu uygulanir. Sicaklik

0 °C olunca 3.5 ml trietilamin 1 saat siireyle karisima ilave edilir. 1 saat sonunda buz banyosu

kaldirilir. Daha sonra reaksiyon karigimi 30 dakika oda sicakliginda karistirilir. Reaksiyon
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karisimi porselen huni ile siiziilerek olusan hidrobromiir tuzlarinin ortamdan uzaklagmasi
saglanir. Aseton ile yikanir. Bundan sonra kloroformla ekstraksiyon yapilir. Organik faz
ayrilir, magnezyum siilfatla kurutulur, stiziilir ve vakumda kurutma islemi uygulanir. Elde
edilen keton (3b) 2-propanolle kristallendirilir. e.n. 112 °C. Lit. e.n. 120-122 °C (Liu et al.
2006).

4.1.3 2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-feniletanon (3c)

2-Brom-1-feniletanon (2) (30 mmol) 12 ml dioksan/eter (4:1) karisiminda ¢oziiliip 0-5 °C’ye
sogutulmus benzimidazoliin (138 mmol) 12 ml metanol igerisindeki ¢ozeltisine argon
atmosferi altinda 1 saat igerisinde damla damla ilave edilir. Karisim oda sicakliginda 18 saat
daha karigtirildiktan sonra 20 ml su ile seyreltilir ve kloroform ile ekstre edilir. Organik faz
ayrilip ¢oziliciisii uzaklastirildiktan sonra kurutulur ve keton (3c) silika jel tizerinden
kloroform/metanol ¢6ziicli sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile ayrilir, etil asetat-

hekzan karisiminda kristallendirilir. e.n. 145 °C. Lit. e.n. 154-156 °C (Giiven et al. 2007a).

4.2 FURIL SUBSTITUE KETON SENTEZi

4.2.1 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (9a)

0-5 °C’ye sogutulmus 2-asetilfuran (7) (30 mmol) dioksan/eter (1:2) (18 ml) icerisindeki
¢ozeltisi tizerine brom (38 mmol) argon atmosferi altinda 30 dakika icerisinde damla damla
ilave edilir. Reaksiyon karigimi 12 saat siireyle oda sicakliginda karistirilir. Bu siire sonunda
20 ml doygun amonyum kloriir ¢ozeltisi ilave edilir ve eterle ekstre edilir. Organik faz ayrilir,
MgSQ; ile kurutulur, ¢oziicii uzaklastirilir. Olusan bromketon (8) aseton (30 ml) igerisinde
¢Oziiliir ve iizerine benzotriazol (48 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karisimi1 buz banyosu ile 0
°C olunca 1 saat siireyle trietilamin (30 mmol) bu karisima yavas yavas ilave edilir. Ilave
edildikten sonra 30 dakika oda sicaklifinda karistirilir. Daha sonra reaksiyon karigimi
porselen huni ile siiziiliir, aseton ile yikanir. Coziicli uzaklastirilir. Olusan madde kloroform
ile ¢oziiliir ve suyla ekstraksiyon yapilir. Organik faz ayrilir, kurutulur, siiziiliir, ¢oziicii
uzaklastirilir. Elde edilen keton (9a) silika jel tizerinden hekzan/etil asetat ¢oziicli sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile ayrilir. e.n. 128 °C. Lit. e.n. 132-133 °C (Katritzky et al.
2001).
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4.2.2 1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-etanon (9b)

0-5 °C'ye sogutulmus 2-asetilfuran (7) (30 mmol) 18 ml dioksan/eter (1:2) igerisindeki
¢oOzeltisi tlizerine brom (38 mmol) argon atmosferi altinda 30 dakika icerisinde damla damla
ilave edilir. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle oda sicakliginda karistirilir. Bu siire sonunda
25 ml doygun amonyum Kkloriir ¢ozeltisi ilave edilir ve eterle ekstre edildikten sonra organik
faz ayrilir, ¢oziiciisii uzaklastirilir ve kurutulur. Olusan brom keton 30 ml aseton igerisinde
¢oziiliir, lizerine 1,2,4-triazol (48 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karisimi buz banyosu ile 0 °C
olunca 1 saat siireyle trietilamin (4.2 ml) bu karisima yavas yavas ilave edilir. Ilave
tamamlandiktan sonra 30 dakika da oda sicakliginda karistirilir. Daha sonra reaksiyon
karisimi porselen huni ile siiziiliir, aseton ile yikanir. Coziicii uzaklastirilir. Olusan madde
Kloroform ile ¢oziliir ve suyla yikanir. Organik faz ayrilir, magnezyum siilfat ile kurutulur,
stiziiliir ve ¢oziicli uzaklagtirilir. Kolon kromatografisi ile kloroform kullanilarak keton (9b)

ayrilir. e.n. 106 °C. Lit. e.n. 100-104 °C (Tahtac1 2009).

4.2.3. 2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (9c)

0-5 °C'ye sogutulmus asetilfuran’in (7) (30 mmol) 18 ml dioksan/eter (1:2) igerisindeki
¢ozeltisi lizerine brom (38 mmol) argon atmosferi altinda 30 dakika igerisinde damla damla
ilave edilir. Reaksiyon karigimi 12 saat siireyle oda sicakliginda karistirilir. 20 ml doygun
amonyum kloriir ¢ozeltisi ilave edilir ve eterle ekstre edildikten sonra organik faz ayrilir
¢oziiclisii uzaklastirilir ve kurutulur. Kalan kisim 12 ml dioksan/eter (4:1) karisiminda
¢oziiliip 0-5 °C'ye sogutulmus benzimidazoliin (138 mmol) 12 ml metanol igerisindeki
slispansiyonuna, argon atmosferi altinda, 1 saat igerisinde damla damla ilave edilir. Karisim
oda sicakliginda 18 saat daha karigtirildiktan sonra karigim 20 ml su ile seyreltilir ve
kloroform ile ekstrakte edilir. Organik faz ayrilip ¢oziiclisii uzaklastirildiktan sonra kurutulur
ve keton (9c¢) silika jel {izerinden kloroform kullanilarak kolon kromatografisi ile ayrilir. e.n.

144 °C. Lit. e.n. 152-156 °C (Giiven et al. 2007b).
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4.3 FENIL TiYOSEMIKARBAZON TUREVLERININ SENTEZI

4.3.1 2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5a)

2-(1H-Benzotriazol-1-il)1-feniletanon (3a) (10 mmol) 16 ml etanol igerinde ¢oziiliir. Uzerine
tiyosemikarbazit (4) (10 mmol) ilave edilir ve ¢dziinmesi i¢in biraz beklenir. Daha sonra 4 ml
su ve 4 ml asetik asit karisim1 eklenerek 4 saat reflux yapilir. Reaksiyona son verilerek ¢ozelti
sogutulur. Coziicii uzaklastirilir. Olusan kat1 etanolde kristallendirilir. Lit. e.n: 177-178 °C
(Sun et al. 2006).

Verim: 41%, e.n: 177 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO): & 6.20 (2H, s), 7.24-7.28 (3H, m),
7.37-7.41 (2H, m), 7.54-7.59 (1H, m), 7.78 (1H, d, J= 8.0 Hz), 7.88-7.91 (1H, m), 8.01 (1H,
d, J= 8.8 Hz), 8.20 (1H, s), 8.57 (1H, s), 11.22 (1H, s). *C NMR (100 MHz, DMSO): &
42.45, 110.33, 119.23, 124.12, 126.84, 127.58, 128.20, 129.33, 132.68, 135.26, 141.51,
144.97, 179.57. ESI (+) m/e 311 (M+1, 100).

4.3.2 2-(1-Fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5b)

2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)1-feniletanon (3b) (10 mmol) 16 ml etanol i¢erinde ¢oziiliir. Uzerine
tiyosemikarbazit (4) (10 mmol) ilave edilir ve ¢éziinmesi i¢in biraz beklenir. Daha sonra 4 ml
su ve 4 ml asetik asit karisimi eklenerek 4 saat reflux yapilir. Reaksiyona son verilerek ¢ozelti
sogutulur. Coziicii uzaklastirilir. Olusan kat1 etanolde kristallendirilir. Lit. e.n: 152-154.1 °C
(Sun et al. 2006).

Verim: 65%, e.n: 158 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO): & 5.72 (2H, s), 7.32-7.38 (3H, m),
7.91-7.97 (3H, m), 8.11 (1H, s), 8.51 (1H, s), 8.67 (1H, s), 10.95 (1H, s). *C NMR (100
MHz, DMSO): 6 43.11, 126.93, 128.25, 129.32, 135.34, 142.24, 144.66, 151.52, 179.39. ESI
(+) m/e 261 (M+1, 100).

4.3.3 2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5c)
2-(1H-Benzimidazol-1-il)1-feniletanon (3c) (10 mmol) 16 ml etanol icerinde ¢oziiliir. Uzerine

tiyosemikarbazit (4) (10 mmol) ilave edilir ve ¢dziinmesi i¢in biraz beklenir. Daha sonra 4 ml
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su ve 4 ml asetik asit karigimi ilave edilerek 4 saat geri sogutucu altinda 1sitilir. Coziicii

uzaklastirilir. Ousan kat1 etanolde kristallendirilir.

Verim: 12%, e.n: 165 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl5): & 5.17 (2H, s), 6.44 (1H, s), 6.94 (1H,
s), 7.05-7.10 (2H, m), 7.27-7.31 (2H, m), 7.34-7.37 (1H, m), 7.42-7.47 (3H, m), 7.77-7.80
(2H, m), 8.62 (1H, s). *C NMR (100 MHz, CDCls): § 50.65, 109.69, 120.59, 122.66, 123.55,
126.74, 129.42, 130.25, 131.09, 133.75, 143.35, 143.64, 146.49, 179.45. ESI (+) m/e 310
(M+1, 100).

4.4 FURIL TiYOSEMIKARBAZON TUREVLERININ SENTEZi

4.4.1 2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10a)

(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (9a) (10 mmol) 16 ml etanol icerisinde ¢oziiliir.
Uzerine tiyosemikarbazit (4) (10 mmol) ilave edilir ve karigimin ¢dziinmesi igin biraz
beklenir. Daha sonra 4 ml su ve 4 ml asetik asit ilave edilerek 4 saat geri sogutucu altinda
isitilir. Coziicli uzaklastirilir. Olusan tiyosemikarbazon (10a) kloroform/metanol ¢oziicii

sistemi kullanilarak silika jel tizerinden kolon kromatografisi ile ayrilir.

Verim: 57%, e.n: 190. *H NMR (400 MHz, DMSO): § 5.91 (2H, s), 6.73 (LH, dd, J= 2.0, 4.0
Hz), 7.23 (1H, d, J= 4.0 Hz), 7.38-7.45 (1H, m), 7.55-7.61 (1H, m), 8.01-8.08 (4H, m), 8.76
(1H, s), 10.42 (1H, s). **C NMR (100 MHz, DMSO): § 50.91, 110.47, 111.15, 112.10, 116.12,
119.20, 124.20, 127.65, 130.38, 132.97, 145.20, 146.25, 146.34, 150.25, 178.76. ESI (+) m/e
301 (M+1, 100).

4.4.2 2-(1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10b)

2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (9b) (10 mmol) 16 ml etanol igerisinde ¢oziiliir.
Uzerine tiyosemikarbazit (4) (10 mmol) ilave edilir ve karisimin ¢dziinmesi igin biraz
beklenir. Daha sonra 4 ml su ve 4 ml asetik asit ilave edilerek 4 saat geri sogutucu altinda
isitilir. Coziicli uzaklastirilir. Olusan tiyosemikarbazon (10b) kloroform/metanol ¢6ziicii

sistemi kullanilarak silika jel izerinden kolon kromatografisi ile ayrilir.
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Verim: 52%, e.n: 174 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO): & 5.34 (2H, s), 6.75 (1H, dd, J= 1.6,
3.2 Hz), 7.18 (1H, d, J= 3.6 Hz), 7.96 (1H, s), 7.99 (1H, s), 8.09 (1H, d, J= 1.6 Hz), 8.73 (1H,
s), 8.75 (1H, s), 10.39 (1H, s).*C NMR (100 MHz, DMSO): & 51.48, 112.12, 115.86, 131.08,
144,72, 144.97, 146.21, 146.57, 151.54, 178.66. ESI (+) m/e 251 (M+1, 100).

4.4.3 2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10c)

2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (9¢) (10 mmol) 16 ml etanol igerisinde
¢oziiliir. Uzerine tiyosemikarbazit (4) (10 mmol) ilave edilir ve karisimin ¢dziinmesi igin
biraz beklenir. Daha sonra 4 ml su ve 4 ml asetik asit ilave edilerek 4 saat geri sogutucu

altinda 1sitilir. Coziicli uzaklastirilir. Olusan kat1 etanolde kristallendirilir.

Verim: 16%, e.n: 174 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO):  5.43 (2H, s), 6.75 (1H, dd, J= 1.6,
3.6 Hz), 7.16-7.28 (2H, m), 7.37 (1H, d, J= 3.2 Hz), 7.62 (1H, d, J= 7.6 Hz), 7.76 (1H, d, J=
8.0 Hz), 7.96 (1H, s), 8.06 (1H, d, J= 2.0 Hz), 8.45 (1H, s), 8.71 (1H, s), 10.36 (1H, s). **C
NMR (100 MHz, DMSO): 6 47.35, 111.26, 112.13, 115.78, 119.39, 121.73, 122.54, 131.54,
133.88, 143.25, 144.65, 146.16, 146.30, 178.70. ESI (+) m/e 300 (M+1, 100).

4.5 FENIL HIDRAZON TUREVLERININ SENTEZI

4.5.1 2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol (6a)
2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5a) (0.64 mmol) 15 ml
etanolde ¢oziiliir. Daha sonra fenasil bromiir (2) (0.64 mmol) ilavesi ile geri sogutucu altinda
30 dakika 1sitilir. Coziicii uzaklastirilir. Olusan kati etanolde kristallendirilir.

Verim: 37%, e.n: 192 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO): § 6.22 (2H, s), 7.24-7.46 (9H, m),
7.57 (1H, t, J= 7.2 Hz), 7.74 (2H, d, J= 6.8 Hz), 7.81-7.90 (3H, m), 8.01 (1H, d, J= 8.4 Hz).

3C NMR (100 MHz, DMSO): § 42.74, 110.38, 119.19, 124.10, 125.47, 125.91, 127.61,
127.80, 128.37, 128.66, 128.85, 132.67, 135.58, 145.01. ESI (+) m/e 411 (M+1, 100).
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4.5.2 2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)tiyazol (6b)

2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5a) (0.64 mmol) 15 ml
etanolde ¢oziiliir. Daha sonra furasil bromiir (8) (0.64 mmol) ilavesi ile geri sogutucu altinda

30 dakika 1sitilir. Coziicli uzaklastirilir. Olugan hidrazon (6b) preparatif tlc ile ayrilir.

Verim: 15%, e.n: 156 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 5.75 (2H, s), 6.10 (1H, s), 6.39 (1H,
dd, J= 2.0, 3.6 Hz), 6.53 (1H, d, J= 3.2 Hz), 6.80 (1H, s), 7.09-7.12 (2H, m), 7.34-7.58 (5H,
m), 7.64-7.70 (1H, m), 8.03-8.12 (2H, m). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 53.96, 103.42,
106.22, 109.50, 109.92, 111.36, 120.08, 124.07, 127.16, 127.70, 127.82, 128.30, 129.15,
129.88, 130.07, 130.51, 133.20, 134.51, 141.95, 146.23, 168.14. ESI (+) m/e 401 (M+1, 100).

4.5.3 4-(Furan-2-il)-2-(2-(1-fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinil)tiyazol (6c)

2-(1-Fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5b) (0.64 mmol) 15 mi
etanolde ¢oziiliir. Daha sonra furasil bromiir (8) (0.64 mmol) ilavesi ile geri sogutucu altinda

30 dakika 1sitilir. Coziicli uzaklastirilir. Olusan hidrazon (6¢) preparatif tlc ile ayrilir.

Verim: 34%, e.n:160 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 5.25 (2H, s), 6.39 (1H, dd, J= 2.0,
3.2 Hz), 6.51 (1H, d, J= 3.2 Hz), 6.80 (1H, s), 7.15-7.20 (2H, m), 7.36 (1H, d, J= 1.6 Hz),
7.42-7.48 (4H, m), 7.92 (1H, s), 8.07 (1H, s). **C NMR (100 MHz, CDCls): § 55.04, 103.78,
106.26, 111.55, 127.40, 130.19, 130.40, 130.77, 142.07, 143.13, 144.15, 144.27, 150.31,
152.33, 168.20. ESI (+) m/e 351 (M+1, 100).

4.5.4 2-(2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)tiyazol (6d)
2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5c) (0.64 mmol) 15 ml
etanolde ¢oziiliir. Daha sonra furasil bromiir (8) (0.64 mmol) ilavesi ile geri sogutucu altinda
30 dakika 1sitilir. Coziicli uzaklagtirilir. Olugan hidrazon (6d) preparatif tlc ile ayrilir.

Verim: 38%, e.n: 166 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 5.21 (2H, s), 6.39 (1H, dd, J= 1.6,

3.2 Hz), 6.52 (1H, d, J= 3.2 Hz), 6.82 (1H, s), 6.97 (2H, m), 7.25-7.42 (7H, m), 7.51-7.55
(1H, m), 7.73 (1H, s), 7.76-7.81 (1H, m). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 51.17, 103.45,
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106.11, 110.25, 111.34, 120.37, 122.51, 123.40, 126.98, 129.99, 130.47, 141.89, 143.19,
144.88, 150.05, 168.15. ESI (+) m/e 400. (M+1, 100).

4.6 FURIL HIDRAZON TUREVLERININ SENTEZI

4.6.1 2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol (11a)
2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10a) (0.64 mmol)
15 ml etanolde ¢oziiliir. Daha sonra fenasil bromiir (2) (0.64 mmol) ilavesi ile 30 dakika geri

sogutucu altinda isitilir. Coziicii uzaklastirilir. Olusan hidrazon (11a) preparatif tlc ile ayrilir.

Verim: 39%, e.n:198 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 5.97 (2H, s), 6.71 (1H, dd, J= 1.6,
3.6 Hz), 7.16 (1H, s), 7.27-7.33 (1H, m), 7.36-7.44 (4H, m), 7.52-7.58 (1H, m), 7.80 (2H, d,
J= 7.2 Hz), 7.90 (2H, d, J= 8.0 Hz), 8.05 (1H, dd, J= 0.8, 7.6 Hz), 11.34 (1H, s). **C NMR
(100 MHz, DMSO): § 50.39, 111.19, 112.05, 115.31, 119.08, 123.86, 125.43, 127.23, 127.73,
128.58, 133.40, 144.52, 145.29, 146.09. ESI (+) m/e 401 (M+1, 100).

4.6.2 2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)tiyazol (11b)

2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10a) (0.64 mmol)
15 ml etanolde ¢oziiliir. Daha sonra furasil bromiir (8) (0.64 mmol) ilavesi ile 30 dakika geri

sogutucu altinda 1sitilir. Coziicii uzaklagtirilir. Olusan hidrazon (11b) preparatif tlc ile ayrilir.

Verim: 34%, e.n: 172 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 5.76 (2H, s), 6.45 (1H, dd, J= 1.6,
3.2 Hz), 6.50 (1H, dd, J= 2.0, 4.0 Hz), 6.64 (1H, d, J= 3.2 Hz), 6.89 (1H, s), 7.08 (1H, d, J=
3.2 Hz), 7.32-7.37 (1H, m), 7.42 (1H, dd, J= 0.8, 2.0 Hz), 7.44-7.49 (1H, m), 7.58 (1H, m),
7.79 (1H, d, J= 8.8 Hz), 8.02 (1H, d, J= 8.8 Hz), 10.82 (1H, s). **C NMR (100 MHz, CDCls):
8§ 52.45, 103.94, 106.51, 110.88, 111.61, 112.27, 114.79, 120.15, 124.35, 127.96, 129.15,
133.27, 142.18, 143.59, 144.55, 146,57, 147.63, 150.40, 168.70. ESI (+) m/e 391 (M+1, 100).

4.6.3 2-(2-(1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol (11c)
2-(1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10b) (0.64 mmol)

15 ml etanolde ¢oziiliir. Daha sonra fenasil bromiir (2) (0.64 mmol) ilavesi ile 5 saat oda

sicakliginda kanistirilir. Coziicii uzaklastirilir. Etanolde kristallendirilir.
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Verim: 57%, e.n: 178 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 5.51 (2H, s), 6.74 (1H, dd, J= 1.6,
3.6 Hz), 7.26 (1H, s), 7.29-7.35 (2H, m), 7.39-7.45 (3H, m), 7.82 (2H, d, J= 7.2 Hz), 7.94
(1H, d, J= 1.6 Hz), 8.34 (1H, s), 9.13 (1H, s). *C NMR (100 MHz, DMSO): & 51.78, 103.65,
112.59, 115.58, 125.49, 127.98, 128.69, 132.97, 133.60, 144.46, 144.81, 145.83, 149.07,
170.10. ESI (+) m/e 351 (M+1, 100).

4.6.4 4-(Furan-2-il)-2-(2-(1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2 4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinil)tiyazol (11d)

2-(1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10b) (0.64 mmol)
15 ml etanolde ¢oziiliir. Daha sonra furasil bromiir (8) (0.64 mmol) ilavesi ile 30 dakika geri

sogutucu altinda 1sitilir. Coziicti uzaklastirilir. Olusan hidrazon (11d) preparatif tlc ile ayrilir.

Verim: 45%, e.n: 162. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 5.27 (2H, s), 6.45 (1H, dd, J= 1.6, 3.2
Hz), 6.55 (1H, dd, J= 2.0, 4.0 Hz), 6.64 (1H, d, J= 3.2 Hz), 6.84 (1H, d, J= 3.2 Hz), 6.85 (1H,
s), 7.41 (1H, d, J= 1.6 Hz), 7.64 (1H, d, J= 1.6 Hz), 7.94 (1H, s), 8.23 (1H, 5), 10.74 (1H, 5).
13C NMR (100 MHz, CDClg): & 52.78, 104.12, 106.45, 111.60, 112.21, 114.07, 129.51,
142.15, 143.45, 143.77, 144.68, 147.52, 150.39, 151.93, 168.62. ESI (+) m/e 341 (M+1, 100).

4.6.5 2-(2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol (11e)

2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10c) (0.64 mmol)
15 ml etanolde ¢6ziiliir. Daha sonra fenasil bromiir (2) (0.64 mmol) ilavesi ile 30 dakika geri

sogutucu altinda 1sitilir. Coziicti uzaklagtirilir. Olusan hidrazon (11e) preparatif tlc ile ayrilir.

Verim: 41%, e.n: 162 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 5.25 (2H, s), 6.51 (1H, dd, J= 1.6,
3.2 Hz), 6.71 (1H, d, J= 4.0 Hz), 6.89 (1H, s), 7.26 (1H, s), 7.27-7.34 (3H, m), 7.36-7.42 (2H,
t, J= 7.2 Hz), 7.61 (2H, dd, J= 1.6, 7.2 Hz), 7.76-7.82 (3H, m), 8.02 (1H, s). *C NMR (100
MHz, CDCl3): 6 48.45, 104.74, 110.64, 112.14, 113.15, 120.61 122.58, 123.51, 126.14,
128.06, 128.86, 129.76, 134.21, 134.90, 143.38, 144.02, 144.47, 147.17, 151.87, 168.51. ESI
(+) m/e 400 (M+1, 100).
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46.6 2-(2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)  tiyazol
(11f)

2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10c) (0.64 mmol)
15 ml etanolde ¢6ziiliir. Daha sonra furasil bromiir (8) (0.64 mmol) ilavesi ile 30 dakika geri

sogutucu altinda isitilir. Coziicli uzaklagtirilir. Olusan hidrazon (11f) preparatif tic ile ayrilir.

Verim: 35%, e.n: 156 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 5.24 (2H, s), 6.44 (1H, dd, J= 2.0,
3.6 Hz), 6.50 (1H, dd, J= 2.0, 3.6 Hz), 6.62 (1H, d, J= 3.6 Hz), 6.69 (1H, d, J= 3.6 Hz), 6.84
(1H, s), 7.24-7.33 (3H, m), 7.40 (1H, d, J= 1.2 Hz), 7.58 (2H, dd, J= 1.6, 6.8 Hz), 7.80 (1H,
dd, J= 1.6, 6.8 Hz), 8.01 (1H, s). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 48.34, 104.19, 106.42,
110,57, 111.59, 112.15, 113.23, 120.60, 122.58, 123.51, 129.97, 134.18, 142.14, 143.32,
143.36, 144.00, 144.52, 147.08, 150.37, 168.88. ESI (+) m/e 390 (M+1, 100).
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BOLUM 5
BULGULAR VE TARTISMA

Bu calismada gergeklestirilen fenil hidrazon tlirevlerinin sentez semasi Sekil 5.1°de,

sentezlenen bilesikler Cizelge 5.1°de gosterilmistir.

O
HetH
CHs Het
dloksan/eter Et3N

1 3a-c

Het : 1H-benzotriazol-1-il NH,NHCSNH, (4
1H-1,2,4-triazol-1-il
1H-benzimidazol-1-il

Ar : fenil s
furil @C—CHZ—Het HN—
I =N NH,

NNH ArCOCH,Br Het
S”SN
— 5a-c
Ar
6a-d

Sekil 5.1 Fenil hidrazon tiirevlerinin (6a-d) sentez semasi.
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Cizelge 5.1 Fenil tiyosemikarbazon (5a-c) ve fenil hidrazon tiirevlerinin (6a-d) yapilari.

Ar Het
5a 1H-benzotriazol-1-il
5b 1H-1,2,4-triazol-1-il
5c 1H-benzimidazol-1-il
6a fenil 1H-benzotriazol-1-il
6b furil 1H-benzotriazol-1-il
6c furil 1H-1,2,4-triazol-1-il
6d furil 1H-benzimidazol-1-il

Oncelikle 2-brom-1-feniletanon’daki (2) brom yerine yer degistirme reaksiyonu sonucu,
benzotriazol, 1,2,4-triazol ve benzimidazol baglanarak 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-feniletanon
(3a), 1-fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon (3b), 2-(1H-benzimidazol-1-il)-1-feniletanon (3c)
elde edilmistir. Elde edilen ketonlarin tiyosemikarbazit (4) ile reaksiyonu sonucunda 2-(2-
(1H-benzotriazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinkarbotiyoamid  (5a), 2-(1-fenil-2-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5b) ve 2-(2-(1H-benzimidazol-1-il)-1-
feniletiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5c) elde edilmistir. Daha sonra tiyosemikarbazon
yapilarina 2-brom-1-feniletanon (2) veya 2-brom-1-(furan-2-il)etanon (8) eklenerek fenil

hidrazon tiirevleri (6a-d) sentezlenmistir (Cizelge 5.1).

Furil hidrazon tiirevlerinin sentez semas1 Sekil 5.2°de sentezlenen bilesikler Cizelge 5.2°de

gosterilmistir.
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@) 0] (0]
B HetH
\ o dioksan/eter \ o EtsN \ o

7 8 9a-c

Het : 1H-benzotriazol-1-il (4)
1H-1,2,4-triazol-1-il NHNHCSNH,
1H-benzimidazol-1-il

Ar : fenil =

. S
furil @%—CHz—Het o0 HN—
O NNH ArCOCH,Br =N NH
Iy ———————  Het
SN
— 10a-c
Ar
11a-f

Sekil 5.2 Furil hidrazon tiirevlerinin (11a-f) sentez semasi.

Cizelge 5.2 Furil tiyosemikarbazon (10a-c) ve furil hidrazon tiirevlerinin (11a-f) yapilar

Ar Het
10a 1H-benzotriazol-1-il
10b 1H-1,2,4-triazol-1-il
10c 1H-benzimidazol-1-il
1la fenil 1H-benzotriazol-1-il
11b furil 1H-benzotriazol-1-il
11c fenil 1H-1,2,4-triazol-1-il
11d furil 1H-1,2,4-triazol-1-il
1le fenil 1H-benzimidazol-1-il
11f furil 1H-benzimidazol-1-il
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Calismanin ikinci kisminda, 2-asetilfuran (7) bromlanarak 2-brom-1-(2-furan-2-il)etanon (8)
elde edilmis, tizerine yer degistirme tepkimesiyle benzotriazol, 1,2,4-triazol ve benzimidazol
baglanarak 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (9a), 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-
(furan-2-il)etanon (9b) ve 2-(1H-benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (9c) elde edilmistir.
Elde edilen ketonlar tiyosemikarbazit (4) varliginda 2-(2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-
il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10a), 2-(1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
iletiliden)hidrazinkarbotiyoamid  (10b) ve  2-(2-(1H-benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-
iletiliden)hidrazinkarbotiyoamid’e (10c) doniistiiriilmiistiir. Sentezlenen tiyosemikarbazon
yapilarina 2-brom-1-feniletanon (2) veya 2-brom-1-(furan-2-il)etanon (8) eklenerek furil
hidrazon tiirevleri (11a-f) elde edilmistir (Cizelge 5.2).

Sentezlenen molekiillerin yapilart *H-NMR, *C-NMR, LC-MS gibi spektroskopik metotlar

kullanilarak aydinlatilmistir. Ilgili spektrumlar Ek Agiklamalar kisminda verilmistir.

Tiyosemikarbazonlarin (5a) ve (10b) tiyadiazolin vermek {izere asetik anhidrit ile halkalagsma

reaksiyonlar1 denenmis, fakat olumlu sonug¢ alinamamastir.
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EK ACIKLAMALAR A

BILESIKLERIN ‘H-NMR SPEKTRUMLARI
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L
(A

Sekil A.1 2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5a) bilesigine
ait "H-NMR spektrumu.

| ‘
o A \;LU'\_}JLL LL \ _/lL A
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13 12 11 10 9 8 7/ 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil A.2 2-(1-Fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5b) bilesigine
ait 'H-NMR spektrumu.

43



1 \ i

Sekil A.3 2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5c) bilesigine
ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil A.4 2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10a)
bilesigine ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil A.5 2-(1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid  (10b)
bilesigine ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil A.6 2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10c)
bilesigine ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil A7  2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol ~ (6a)
bilesigine ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil A.8 2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)tiyazol (6b)
bilesigine ait 'H-NMR spektrumu.
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Sekil A.9 4-(Furan-2-il)-2-(2-(1-fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinil)tiyazol (6c)
bilesigine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil A.10 2-(2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)tiyazol
(6d) bilesigine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil  A.11  2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol
(11a) bilesigine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil  A.12  2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)
tiyazol (11b) bilesigine ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil A.13  2-(2-(1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol
(11c) bilesigine ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil A.14  4-(Furan-2-il)-2-(2-(1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinil)
tiyazol (11d) bilesigine ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil A.15 2-(2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol
(11e) bilesigine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil A.16 2-(2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)
tiyazol (11f) bilesigine ait *H-NMR spektrumu.
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BILESIKLERIN ®C-NMR SPEKTRUMLARI
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Sekil B.1 2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5a) bilesigine ait
B3C-NMR spektrumu.
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Sekil B.2 2-(1-Fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5b) bilesigine
ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil B.3 2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5c¢) bilesigine
ait **C-NMR spektrumu.
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Sekil B.4 2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10a)
bilesigine ait **C-NMR spektrumu.
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Sekil B.5 2-(1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid  (10b)
bilesigine ait **C-NMR spektrumu.
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Sekil B.6 2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10c)
bilesigine ait **C-NMR spektrumu.
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Sekil B.7  2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol ~ (6a)
bilesigine ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil B.8 2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)tiyazol (6b)
bilesigine ait **C-NMR spektrumu.
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Sekil B.9 4-(Furan-2-il)-2-(2-(1-fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinil)tiyazol (6c)
bilesigine ait **C-NMR spektrumu.

Sekil B.10 2-(2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)tiyazol
(6d) bilesigine ait “*C-NMR spektrumu.
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Sekil  B.11  2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol
(11a) bilesigine ait *C-NMR spektrumu.

Sekil B.12  2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)
tiyazol (11b) bilesigine ait **C-NMR spektrumu.
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Sekil  B.13  2-(2-(1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol
(11c) bilesigine ait **C-NMR spektrumu.
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Sekil  B.14  4-(Furan-2-il)-2-(2-(1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinil)
tiyazol (11d) bilesigine ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil B.15  2-(2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol
(11e) bilesigine ait *C-NMR spektrumu.

Sekil B.16  2-(2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)
tiyazol (11f) bilesigine ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil C.1 2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5a) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.2 2-(1-Fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5b) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.3 2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinkarbotiyoamid (5c) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.4 2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10a)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.5 2-(1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10b)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.6 2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (10c)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.7  2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol ~ (6a)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.8 2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)tiyazol (6b)

bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.9 4-(Furan-2-il)-2-(2-(1-fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinil)tiyazol (6c)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.10 2-(2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-feniletiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)tiyazol
(6d) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.11  2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol
(11a) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.12  2-(2-(2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)
tiyazol (11b) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.13  2-(2-(1-(Furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol
(11c) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.14  4-(Furan-2-il)-2-(2-(1-(furan-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etiliden)hidrazinil)
tiyazol (11d) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.15  2-(2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol
(11e) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.16 2-(2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(furan-2-il)
tiyazol (11f) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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