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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

ISATIN VE TIYOKARBOHIDRAZON ICEREN SHIFF BAZLARININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE ANTIOKSIDAN AKTIVITELERININ
INCELENMESI

Jamal Bashir Masaud LAWAG
Kastamonu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dali

Danmigman: Dr. Ogr. Uyesi Temel Kan BAKIR

Bu tez ¢aligmasinda yedi yeni Schiff bazi, monotiyokarbohidrazonlardan ve 5-kloro
isatinden hazirlandi. Monotiyokarbohidrazonlar, reaksiyon tiyokarbohidrazit ve
stibstitlie edilmis aldehitler ile geri sogutucu altinda etanol varliginda sentezlendi.
Sentezlenen benzotiyokarbohidrazon, 4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon, 3-etoksi-4-
hidroksi benzotiyokarbohidrazon, 3,5-dimetoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon
ve 4-N,N, dimetil benzotiyokarbohidrazon molekiillerinin 5- kloro isatin ile asidik
ortamda geri akis altinda reaksiyonundan N1-(5-Kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) Shiff
bazlar elde edildi. Uriinlerin kimyasal yapilar1 *H-NMR, BC-NMR, IR ve elementel
analiz ile dogrulandi. Erime noktasi, renk ve ¢oziiniirliik gibi fizikokimyasal 6zellikleri
belirlendi. Tiim bilesiklerin in vitro antioksidan aktivitesi, 1,1-Difenil-2-Pikril Hidrazil
(DPPH) serbest radikal temizleme metoduyla belirlendi. Molekiillerin ve kullanilan
standardin  antioksidan  aktiviteleri ~ Gallik asit>  3,5-dimetoksi-4-hidroksi
benzotiyokarbohidrazon > 3-etoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon > 4-hidroksi
benzotiyokarbohidrazon > Benzotiyokarbohidrazon > N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-
ylidin) 4-N,N, dimetil benzotiyokarbohidrazon > N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin)
3,etoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon > 4-N,N, dimetil benzotiyokarbohidrazon

> N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 3,5-dimetoksi-4-hidroksi
benzotiyokarbohidrazon >  N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 4, hidroksi
benzotiyokarbohidrazon > N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin)

benzotiyokarbohidrazon siralamasini izledi.

Anahtar Kelimeler: N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) benzotiyokarbohidrazon,
Antioksidan Aktivite, DPPH metod, NMR spektroskopileri.
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ABSTRACT

MSc. Thesis

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND ANTIOXIDANT ACTIVITIES OF
SHIFF BASES CONTAINING ISATIN AND THIOCARBOHYDRAZONE

Jamal Bashir Masaud LAWAG
Kastamonu University
Institute of Science
Department of Chemistry

Supervisor: Assit. Prof. Dr. Temel Kan BAKIR

In this thesis, seven new Schiff bases were prepared from monothiocarbohydrazones
and 5-chloro isatin. The monothiocarbohydrazones were synthesized in the presence
of ethanol under reflux with the reaction thiocarbohydrazide and substituted
aldehydes. The reaction of synthesized benzothiocarbohydrazone, 4-hydroxy
benzothiocarbohydrazone, 3-ethoxy-4-hydroxyl benzothiocarbohydrazone, 3,5-
dimethoxy-4-hydroxyl benzothiocarbohydrazone and 4-N,N,dimethly
benzothiocarbohydrazone with 5-chloro isatin in acidic medium under reflux with N1-
(5-Chloro-2-oxoindolin-3-ylidene) Shiff bases were obtained. The chemical structures
of the products were confirmed by H-NMR, *C-NMR, IR and elemental analysis.
Physicochemical properties such as melting point, color and solubility were
determined. In vitro antioxidant activity of all compounds was determined by 1,1-
Diphenyl-2-Picril Hydrazil (DPPH) free radical scavenging method. Antioxidant
activities of molecules and standard used gallic acid> 3,5-dimethoxy-4-hydroxyl
benzothiocarbohydrazone>  3-ethoxy-4-hydroxyl benzothiocarbohydrazone> 4-
hydroxy benzothiocarbohydrazone> benzothiocarbohydrazone> N1- (5-chloro-2-
oxoindolin-3-ylidene) ) 4-N,N, dimethly benzothiocarbohydrazone> N1- (5-chloro-2-
oxoindolin-3-ylidene) 3, ethoxy-4-hydroxyl benzothiocarbohydrazone> 4-N,N,
dimethly benzothiocarbohydrazone> N1- (5-chloro-) 2-oxoindolin-3-ylidene) 3,5-
dimethoxy-4-hydroxyl benzothiocarbohydrazone> N1- (5-chloro-2-oxoindolin-3-
ylidene) 4, hydroxy benzothiocarbohydrazone> N1- (5-chloro-2-oxoindoline- 3-
ylidene) benzothiocarbohydrazone.

Key Words: N1-(5-chloro-2-oxoindolin-3-ylidene) benzothiocarbohydrazone,
Antioxidant Activity, DPPH method, NMR spectroscopy.
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1. GIRIS

Schiff bazlar1 ilk olarak 1864 yilinda Nobel 6diillii Alman kimyager Hugo Schiff
tarafindan bildirildi. Hugo Schiff iminler ve aldehitler {izerindeki arastirmalari
sonunda Schiff bazlarimi1 sentezledi. Schiff bazlarinin genel formiilii RIR2C=NR3
seklindedir. Burada R organik yan zincirdir ve azot atomunun hidrojene degil, bir aril
veya alkil grubuna bagli oldugu bir karbon-azot ¢ift bagi icerir. Bu tanima gore bazi
arastirmacilar Schiff bazini, karbonun bir hidrojen atomuna bagl oldugu azometinler
ile dolayisiyla RCH = NR genel formiiliiyle sinirlamaktadir [1,2]. Schiff bazlarinda -
C =N - imin bag1 bu bilesiklere genis bir spektrumda biyolojik aktiviteler kazandirir.
Imin bagindaki elektrofilik karbon ve niikleofilik azot farkli niikleofiller ve
elektrofillerle miikkemmel baglanma saglayarak bazi hastaliklarda enzimleri veya DNA
replikasyonunu inhibe eder. Schiff bazlar1 tiim d blok metalleriyle ve lantanitlerle
kompleks olusturduklar1 ve bazi metal iyonlarinin koordine edilmesi i¢in ¢ok yonlii
ligandlar olarak da ise yaradiklari bildirilmistir. Bunlar arasinda siilfonamid Schiff

bazlar1 ve bunlarin metal kompleksleri tibbi kimyada 6zel bir yer tutarlar [3].

Sulfa guanidin, sulfa tiyazol ve sulfametoksazol gibi molekiillerin antibakteriyel ve
antifungal 6zelikleri yam sira bazi siilfonamid Schiff bazlarinin ve bunlarin metal
komplekslerinin karbonik anhidraz enziminin inhibitorleri oldugu bildirilmistir [4].
Schiff bazlarinda azot gibi potansiyel donor bolgeler ve yapisal gesitlilikleri olmasi
nedeniyle faydali selatorlerdir [5,6]. Bir Schiff bazi C=O grubunun yerine C=N-R
grubunun gectigi, genelde bir aldehit veya ketonun bir birincil aminle
kondenzasyonuyla olusur. Burada R alkil veya aril grubu olabilir. Aril siibstitiientler
iceren Schiff bazlar1 6nemli derecede daha kararhidir ve daha kolay sentezlenir, alkil
stibstitiientler igerenler ise nispeten kararsizdir. Alifatik aldehitlerin Schiff bazlar

nispeten kararsizdir ve kolayca polimerize olabilir [7].

Schiff bazlar1 ¢ogunlukla organik ¢oziiciilerde ¢oziinen kristal formda zayif bazlardir.
Bunlar, anhidroz ortamda asitlerle tuz olustururlar ve sulu ortamlarda hidrolize
ugrayarak amin ve aldehit verirler. Baz1 Schiff bazlar1 asetat ve sentetik fiberlerin

boyanmasinda ve aynmi zamanda renkli fotograf¢ilikta kullanilirlar [8]. Salisil



aldehitlerden tiiretilen azometinlerle bir dizi Schiff bazinda kantitatif yap1 ile

antitiimor aktivite arasindaki iligskinin incelendigi arastirmalar bildirilmistir [9, 10].

1.1. Schiff Bazlarimin Simiflandirilmasi

Schiff bazlar1 ve metallerle yaptiklar1 kompleks ligandlar iizerindeki donoér atomlara
gore siiflandirilirlar ve metal iyonuyla kovalent baglarin kurulabilecegi ikiden fazla
pozisyon bulundururlar. Selasyon yapilabilecek iki veya ii¢ pozisyonu olan bu
molekiillere sirasiyla bi- veya tridentat ligandlar denir. Schiff bazlar1 molekiillerin tipi
ve fonksiyonel gruplarina gore siniflandirilabilir. Buna gore, O, N, S, v.s. gibi dondr

atomlari iceren ¢ok sayida organik ve inorganik ligandlar mevcuttur.

1.1.2. Oksijen Ligandlarimin Metal Selatlar:

Oksijen atomlari lizerinden koordine olan Schiff bazlar1 oksi-anyonlari, alkanetleri,
dikarboksilatlari, O-hidroksil karbonil bilesiklerini v.s. igerir. Nispeten nadir olan dort
iyeli selatlarin komplekslerde (M - C = O) seklinde bulundugu kabul edilir. Elektronik
ve kizilotesi spektrum c¢alismalar1 dikarboksilik asitlerin metal komplekslerinde bes
tiyeli halka yapist bulundugunu disiindiirmektedir. Alti, yedi veya sekiz iiyeli halka
yapist da bildirilmistir [11].

1.1.3. Azot Ligandlarinin Metal Selatlar

Azot iceren ligandlar1 olan Schiff bazlar alkil ve aril diaminler, siibstitiie 1, 10-
fenantrolin ve 2, 2' bipiridil tiirevleri, biguanid ve bunlarin tiirevlerini v.s. icerir. Bu
tip kompleksler (A) alkil-ve aril-amin metal kompleksleri ve (B) aromatik heterosiklik

baz kompleksler olarak iki ana gruba ayrilabilir.

1. 2. Schiff bazlarinin 6nemi

Schiff bazlarinin dogal biyolojik maddelerle yapisal benzerlik ve uygun yapisal
Ozeliklerin tasarlanmasini miimkiin kilan sentez esnekligi gibi miikemmel avantajlar

vardir [12-13]. Schiff bazlarinin gida endiistrisi, boya endiistrisi, analitik kimya,



kataliz, fungisid, agrokimya ve biyolojik aktiviteler, farmasotik endiistriler ve tibbi
tedaviler gibi genis bir yelpazede kullanim alanlar1 vardir [14]. Onemli sayida Schiff
baz1 kompleksleri modern koordinasyon kimyasmin gelisiminde ufuk agici bir rol
oynamakla kalmamuslar, ayni zamanda inorganik biyokimya, Kataliz ve optik
materyallerin gelisiminde de kilit rol oynamislardir [15]. Ozellikle oksijen ve azot gibi
dondrlerle selasyon yapmis olan Schiff bazlar1 bakteriler, mantarlar ve bazi timor
tiplerine kars1 genis bir cesitlilikte biyolojik aktiviteleri oldugu ve ayrica bir¢ok
biyokimyasal, klinik ve farmakolojik 6zelikleri de olabilecegi bildirilmistir [16-19].

Schiff bazlar1 birincil aminlerin ve karbonil bilesiklerinin kondansasyon reaksiyonlar1
yoluyla analitik tayinlerde, pH ve ¢6ziicii degisiklikleri iizerine spektroskopik analizler
ile yaygin olarak kullanilmaktadir [20]. Hala bir ¢ok arastirmada hidroksil grubuyla
orto-siibstitiisyon sonunda aromatik aldehit kaynakli Schiff bazlarinin bidentat ligand
olarak hareket edebilme yetenegi dikkat ¢ekmektedir. Giliniimiizde Schiff bazlarinin
koordinasyon kimyasiyla ilgili aragtirma alani son derece genislemis, biyo-inorganik
kimya, biyomedikal uygulamalar, kataliz ve materyal bilimlerinde 6nemli bir yer

tutmustur. [21].

1.3. Schiff Bazlarimin Biyolojisi

Schiff bazlarinin bir ¢ok bilimsel yayinda antimikrobiyel, antibakteriyel, antifungal,
anti-inflamatuar, antikonviilzan, antitimér ve anti-HIV aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir [22]. Schiff bazi yapisinin biyolojik agidan bir baska 6nemi okaryotik
hiicrelerin  mitokondrilerinde ve sitosollerinde gerg¢eklesen transaminasyon
reaksiyonlaridir [23]. Schiff baz1 olusumu 11-cis-retinal aldehit grubuyla amino grubu
arasinda gerceklesen gorme kimyasinda da yer alir [24]. Ozellikle A vitamininden
tiretilen aldehitle gbdz retinasinin opsin proteini arasindaki imin bagi goérme

kimyasinda 6nemli rol oynar.

Schiff bazlarinin nitro ve halo tiirevlerinin antibakteriyel ve antitiimdr aktivitelerinin
bulundugu bildirilmistir. Nitro ve fenil siibstitiie Schiff bazlarinin daha aktif olduklar
ama standart ilag¢ aktivitesinden daha diisiik oldugu bilinmektedir. Cogu heterosiklik

halkalardan tiiretilen Schiff bazlarimin genis bir yelpazede farmakolojik aktiviteye



sahip olduklari, anti-inflamatuar, alerji inhibitorleri tizerinde azaltic1 aktivite, radikal

temizleme, analjezik ve antioksidan etkileri bildirilmistir [25].

Yeni giiglii aktiviteye sahip kemoterapotik Schiff bazlarinin gelistirilmesi ilag
kimyagerlerinin son giinlerde ilgisini ¢ekmektedir. Ayrica Schiff bazlarinin rapor
edilen metal komplekslerinin kanser hedeflemesi yapan radyofarmasétikler olarak
gecis metallerinin  koordinasyon kimyasinda selasyon araci olarak kullanildig
bildirilmistir [26]. Schiff bazlar1 imin grubuyla, transaminasyon ve rasemizasyon
reaksiyonlarindaki mekanizmanin agiklanmasina yardim eder [27]. Bunlar aym
zamanda diyabet, AIDS ve Kanser tedavisinde ila¢ direncine de katilirlar ve anti-
malarya tedavisinde de siklikla denenmektedir [28]. Ayrica Schiff bazlari enzimlerin
immobilizasyonu iginde, amino veya karbonil substratlariyla etkilesimini igeren
enzimatik reaksiyonlarda 6nemli bir ara {iriin olarak goriilmektedir. Schiff bazlar1 bazi
endistriyel ve biyolojik olarak aktif bilesiklerin halka kapanmasi yoluyla, siklo-
adisyon ve yer degistirme reaksiyonlar1 yoluyla hazirlanmasinda sentol olarak
kullanilmistir [29]. Schiff bazlar1 organik bilesiklerin 6nemli bir sinifidir ve analitik,

biyolojik ve inorganik kimya gibi bir¢ok alanda uygulama alanlar1 vardir [30].

1.4. Schiff Bazlarinin Sentezi

Schiff baz1 bir aldehit veya ketonun grubunun asagidaki semaya goére bir birincil

aminle kondansasyonuyla olusur:
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Primer Amin Aldehit veya Keton Shiff Baz

Sekil 1.1 Schiff Bazlarmin Sentezi

Burada R alkil veya aril grubu olabilir. Bir Schiff bazinin aldehitlerden veya
ketonlardan olusturulmasi tersinir bir reaksiyondur ve genellikle asit veya baz

kataliziyle 1sitarak yapilir.
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Sekil 1.2. Karbinol Amin Olusumu ile Schiff Bazlarinin Sentezi

Olusum genellikle {iriinlin ayrilmasi veya suyun uzaklastirilmast ya da her ikisiyle
tamamlanir. Birgok Schiff bazi aldehitler veya ketonlar olusacak sekilde sulu asit ve
bazlarla geri hidrolizlenebilir. Schiff bazi olusum mekanizmasi karbonil grubuna
niikleofilik temasin bir baska tiirtidiir. Niikleofil amindir ve mekanizmanin birinci
kisminda aldehit veya ketonla reaksiyon vererek karbinol amin denen kararsiz bir
bilesik verir. Karbinol amin bir alkol oldugundan, asit veya baz katalizli yollarla
dehidratasyona girer. Asagidaki sekilde gosterildigi gibi Schiff bazi olusumu aslinda

iki tipte reaksiyonun siralanmasidir, yani adisyon ardindan eliminasyon gelir.
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Sekil 1.3 Asit Katalizli Ortamda Schiff Bazlarinin Sentezi

Tipik olarak karbinol amin dehidratasyonu Schiff bazi olusumunda hiz belirleyici
adimdir ve reaksiyonun asitlerle katalizlenmesinin nedeni de budur. Aminler bazik

bilesikler oldugundan asit konsantrasyonu c¢ok yiiksek degildir. Amin protonlanir ve



non-niikleofilik hale gelirse denge sola kayar ve karbinol amin olusmaz. Bu yiizden
cogu Schiff bazinin sentezi en iyi sekilde hafif asidik pH ortaminda olur. Karbinol
aminlerin dehidratasyonu bazlar tarafindan da katalizlenir. Bu reaksiyon uyumlu bir
reaksiyon olmamasinin disinda, bir anlamda alkil halojeniirlerin eliminasyonu

reaksiyonudur ve anyonik bir ara iiriin tizerinden iki adimda yiiriir.

1.5. Schiff Bazlarimin Farmakolojisi

Biyolojik olarak aktif molekiiller olan Schiff bazlarinin gesitli farmakolojik aktiviteleri

~o oH = - CHa
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oldugu gosterilmistir [31,32].
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Sekil 1.4 Farmakolojik olarak aktif Schiff bazlari

1.5.1. Anti-malarya Aktivite

[laca direngli malarya pestisitlerin yayginlasmas1 ve mevcut anti-malarya ilaglarin
toksisitesi nedeniyle diinya niifusunun %40’ 1ndan fazlas1 malarya parazitlerine maruz
kalmakta, bu yiizden etki mekanizmalar1 farkli olan daha yenilik¢i ve daha az toksik
etkin anti-malarya ilaglarin gelistirilmesi gerekmektedir. Azometin (C=N) igeren
bilesikler ilag direnci sorununu hafifletme potansiyeli olan molekiillerdir. Sulfonamid
tiirevi Schiff bazlariin ve tiirevlerinin ve tiyosemikarbazon tiiriiniin iyi anti-malaryal

ozelikleri oldugunu bildirilmistir [33,34].



1.5.2. Antibakteriyel Aktivite

Enfeksiy0z hastaliklarla iligkili mortalite artis1 antibiyotiklere kars1 ¢coklu direnci olan
bakterilerle dogrudan iliskilidir [35,36]. Yeni ve daha etkin etki mekanizmalar1 olan
yeni antibakteriyel ajanlarin gelistirilmesi kesinlikle acil bir tibbi ihtiyagtir [37].

Schiff bazlar1 umut veren antibakteriyel ajanlar olarak goriilmektedir. Ornegin N-
(salisiliden)-2-hidroksianilin Mycobacterium tuberculosis H37Rv’ye kars:1 etkilidir,
MIC degeri 8 pg/mL’dir. Bu bilesigin selektifligi 1774 makrofaj deneyiyle kontrol
edilmigtir. 1000 pg/mL gibi yliksek konsantrasyonlarda test edildiginde bile 1774
makrofaj iizerinde sitotoksik etki gdzlenmemistir. Ilgili deney sartlarinda
makrofajlarin %80’inden fazlasi canli kalmistir, bu da bilesigin selektifliginin yiiksek
oldugunu géstermektedir. 5-kloro-salisilaldehit ve birincil aminlerin kondenzasyonu
ile tiiretilen bir dizi Schiff bazinin sentezi ve antimikrobiyel aktiviteleri kisa siire 6nce

bildirilmistir [38].

Eldeki antibiyotik ilaglara kars1 direng de modern diinyanin gelecekte karsilasacagi ve
hizla biliylimekte olan sorunlardan biridir. Bu sorun kendi onciil Schiff bazlarindan
daha yiiksek antifungal aktivitesi oldugu bildirilen N,N etilen (bis 1-siklopropil-6-
floro-4-okso-7-  (piperazin-1-il)-kinolin-3-karboksilik  asitten tiiretilen ~ Schiff
bazlarinin metal kompleksleriyle hafifletilebilir [39]. Schiff bazlarinin oksovanadyum
(IV) kompleksleri ligandlarina kiyasla daha biiyiik aktivite gostermektedir [40].
Ayrica, sitozan Schiff bazlarmin Colletotric humlagenarium ve Botrytis cinerea gibi

birgok mantar sujunun iiremesini engelledigi bildirilmistir [41].

Ayrica, isatin tabanli Schiff bazlarinin Microsporum gypseum ve Microsporum
audouinii gibi baz1 mantar sujlarina kars1 kayda deger antifungal aktivite gosterdigi ve
isatin Schiff bazi tiirevlerinin de Cryptococcus neoformans (C. neoformans),
Epidermophyton floccosum (E. floccosum) ve Candida albicans  (C. albicans)

tiirlerine kars1 anti-fungal aktivite gosterdigi bildirilmistir [42].



1.5.3. Antiviral Aktivite

Gliniimiizde ¢ok sayida viral hastalik ya asilama yaklagimini benimseyerek ya da
antiviral ilaglarla tedavi edilmektedir. Viral hastaliklarda bildirilen ilag¢ direnci insanlik
acisindan ciddi bir konudur; bu yiizden yeni terapdtik molekiillere siirekli olarak
ihtiya¢ duyulmaktadir [43]. Influenza, rubella, sucigegi ve polio gibi sik goriilen bazi
viral hastaliklar asilamayla kontrol edilebilirken hepatit gibi baz1 viral hastaliklar i¢in
halen as1 arastirmalar1 yapilmaktadir [44,45]. Bu yiizden Schiff bazlar1 bildirilen
antiviral etkileri nedeniyle hayati roller oynayabilitler. Isatin ve bisisatinden tiiretilen
Schiff bazlarinin gesitli viriis sujlarina karsi aktivite gosterdigi bildirilmistir [46].
Ayrica, On ilag olan abacavir’den (Ziagen) tiiretilen Schiff bazlarinin iyi antiviral
aktivite gosterdikleri bildirilmis ve deneyler bunlarin daha sonra klinikte anti-HIV
tedavisinde kullanilabilecek giiglii oncii molekiiller oldugunu gostermistir [47].
Ayrica, 2-fenilkinazolin-4(3)H-on Schiff bazlar1 kedi coronavirus, influenza viriisleri
ve Herpes simplex tip 1 ve 2 gibi bazi sujlara karsi antiviral aktivite gosterdigi
bildirilmistir [48]. Bu Schiff bazlarinin antiviral potansiyeli literatiirdeki yaymlardan
anlagilmaktadir ve bu ylizden daha hedefli arastirmalar ilag adayr olarak
kullanilabilecek yeni 6ncii bilesiklerin gelistirilmesine yardim edebilir. 5- amino-4-
fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol’den tiiretilen bir dizi Schiff bazi ligandlar1 ve bunlarin

metal kompleksleri sentezlenmis ve antiviral 6zelikleri degerlendirilmistir [49].

1.5.4. Anti-kanser Aktivite

Kanser kuskusuz toplumumuzun karsi karsiya oldugu ana saglik sorunlarindandir.
Insan viicudunda 200’den fazla kanser tipi bildirilmistir. Kumarin ve pirazol aldehitten
elde edilen Schiff bazlar1 kanserli hiicre soylari iizerinde test edilmis ve hafif anti-
kanser etkileri oldugu goriilmiistiir. Aldoz grubu igeren bazlarin da anti-inflamatuar

aktiviteleri oldugu bildirilmistir [50].

Yeni tip kanser ilaglarinin kesfi i¢in calismalar devam etmektedir ve bu ilaglarin DNA
ile etkilesim mekanizmalar1 da arastirilmaya devam etmektedir. Bu amagla cesitli
Schiff bazlarinin metal kompleksleri ilag olarak kullanilmistir. Bakar (II) kompleksleri

iceren ve S-benzilde tiyokarbazat ve sakkarinat’tan tiiretilen Schiff bazlari anti-kanser



ozelikler gostermektedir. Bu kompleksler 16semik hiicre soyuna (HL-60) kars1 aktiftir.

Bu aktivite standart kanser ilact Doksorubisin aktivitesinden yiiksektir [51].

Schiff bazlarinin yiliksek antitimor aktiviteye sahip olduklar1 gosterilmistir. Timor
hiicrelerinde N-hidroksi- N’-aminoguanidin imin tiirevleri riboniikleotid rediiktazi
inhibe ettiginden, bunlar 16semi tedavisinde kullamilabilir [52]. Ozaslan ve ark. PDH
[N-(1-fenil-2-hidroksi-2-fenil etilidin)-2,4-dinitrofenilhidrazin], PHP [N-(1-fenil-2-
hidroksi-2-fenil etilidin)-2’-hidroksi fenil imin] ve HHP [N- (2-hidroksi benzilidin)-2-
hidroksi fenil imin] Schiff bazlarinin fare EAC hiicrelerinde ortalama tiimor agirhigini
ve kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini diislirdiiglinii bildirdiler. Ayrica, bunlar diismiis
hemoglobin, eritrosit (RBC) ve akyuvar (WBC) gibi hematolojik parametreleri de
dogru degerlere yiikseltebilmektedirler. Bunlar hematopoietik sistem {izerinde

koruyucu etki de gostermektedirler [53].

1.5.5. Antioksidan Aktivite

Yaslanma insanlarin yiizlesmek zorunda olduklar1 bir fenomendir. Reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) {iretimi zamanin geg¢mesiyle birlikte artar ve insan viicudunda
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢cok fizyolojik bozukluga yol acar. Schiff bazlar1 ve
metal kompleksleri ROS {iretimi tizerinde 6nemli bir rol oynayarak antioksidan
ozellikler gosterebilirler. Ornek olarak yakin bir zamanda dogal fenil propenden
metoksillenmis sinnamil aldehitlerle tiiretilen Schiff bazlarinin ve kalay metal

komplekslerinin antioksidan aktiviteleri arastirilmistir [54].

Timol ve karvakrol Schiff bazi tiirevleri tizerinde 5 pg/mL konsantrasyonla yapilan
yeni bir ¢alismada % 60-90 inhibisyonla antioksidan aktivite goézlenmistir [55].
Ayrica, 2-oksokinolin-3-karbaldehid Schiff bazlarinin mitkemmel antioksidan ajanlar
olduklar1 ve aktivitelerinin standart olarak kullanilan askorbik asitle karsilastirilabilir

diizeyde antioksidan aktivite gosterdigi bildirilmistir [56].

Yiiksek serbest radikal diizeyleri hiicrelerde lipidler, proteinler, enzimler ve DNA gibi
biyomolekiillerde hasara neden olabilir. Oksidatif stres kaynaklt DNA hasari kanserin

ana nedeni olarak kabul edilmektedir [57]. Oksidatif hasarin en aza indirilmesi bu



hastaliklarin 6nlenmesinde veya tedavisinde onemli bir yaklasim olabilir. Ciinki
antioksidanlar bir¢ok hastalikta profilaktik ve terapétik ajanlar olarak serbest radikal
olusumunu durdurabilir veya oksitlenme zincir reaksiyonunu kesintiye ugratabilir

[58].

1.5.6. Antifungal aktivite

Literatiirde yasami tehdit eden sistemik fungal enfeksiyonlar bildirilmistir [59]. Bunun
temel nedeni ileri yasta olanlar, biiyiik cerrahi operasyonlar gegirenler, immiinsupresif
tedavi, edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS), kanser tedavisi ve solid organ
ve hematopoietik kok hiicre nakli gibi nedenlerle risk altindaki hastalarin sayisindaki
artigtir [60]. Daha etkili antifungal ajanlarin arastirilmasi bazi Schiff bazlarmin umut

veren antifungal ajanlar oldugu da gostermistir.

Funguslar bitkisel patojenlerdir, genis bir yelpazede hastalik yaparlar ve mikotoksinler
gibi ikincil metabolitlerin ana kaynaklanidir [61]. Gidalarin funguslarla
kontaminasyonu ve birlikte bulunan mikotoksinler insan ve hayvan sagligi i¢in tehdit
olusturur ve ekonomiyi de ciddi derecede bozar. Yakin bir zamanda Maddila ve ark.
benzotiyazol pirimidin tiirevlerinden elde edilen yeni Schiff bazlarinin sentezini ve
antifungal aktivitelerini bildirdiler [62]. Schiff bazlar1 umut veren antifungal ilaglar
olarak goriilmekte ve daha etkin antifungal ajanlarin arastirilmas: devam etmektedir
[63].

1.6. Modern Teknolojilerdeki Uygulama

Schiff bazlariin fotokromik ve termokromik 6zelikleri yaninda biyolojik aktiviteleri
bunlarin modern teknolojide uygulanabilir olmasini saglamaktadir. Bunlar diger
alanlarin yaninda optik bilgisayarlar, radyasyon 6l¢iimii ve kontrolii, goriintiileme
sistemleri ve molekiiler hafiza depolama, organik materyaller olarak tersinir optik

hafizalar ve biyolojik sistemlerdeki fotodetektorlerdir [64,65].

Schiff bilesikleri fotokromik o6zelikleri sayesinde fotostabilizorler, gilines enerjisi

kolektorleri ve solar filtreler olarak davranabilirler ve ayrica optik-ses kayit
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teknolojisinde de kullanilabilirler [66]. Schiff bazlarinin dikkate deger ozelikleri
arasinda sivi kristal Ozelikleri, selasyon yetenegi, termal stabilite ve optik
nonlineerlikde vardir [67,68]. Schiff bazlarmin termal stabilitesi sayesinde, gaz
kromatografisinde duragan faz olarak da kullanilabilir [69]. Bu bilesiklerin optik
nonlineerligi bunlarin elektronik materyallerde, optik anahtarlarda ve fotonik
bilesenlerde kullanilmasini saglar [70]. Schiff bazlar1 elektriksel iletkenler olarak,
fotoelektrokimyasal siire¢lerde katalizor olarak, elektronik materyallerde ve
mikroelektronik ekipmanlarda, organik pillerde ve elektrokromik gosterge

aygitlarinda genis kullanim alanlar1 vardir [71].

Schiff bazlar1 korunacak yiizey tizerinde spontan olarak tekli bir tabaka olusturma
yetenekleri nedeniyle etkin korozyon inhibitorleri olarak kullanilirlar. Schiff
bazlarinda imin grubunun, aromatik halkanin ve elektronegatif azot, oksijen ve kiikiirt
atomlarinin elektron bulutlari sayesinde bu bilesikler hafif ¢elik, bakir, aliminyum ve

¢inkonun korozyonunu etkin bir sekilde 6nler [72].

Schiff bazlar1 deri sanayi, gida ambalajlart ve tekstilde solmaz boya olarak
kullanilirlar. Mitkemmel 151k direnci ve depolama yeteneklerine sahiptir ve asidik

gazlar (COy) iginde bile par¢alanmazlar.

1.7. Sentez ve Kimyasal Analizlerde Uygulama

Schiff bazlar1 bir organik ara {irtin grubudur ve siklikla sentez ve kimyasal analizlerde
kullanilir. Bunlar farmasétik ve agrokimya endiistrisinde liretim i¢in kullanilmaktadir.
Schiff bazlar1 hidrojen siyaniir reaksiyonunda aminoasit dnciillerini olusturabilirler
(Strecker sentezi). Siral Schiff bazlari ayrica aminoasitlerin asimetrik sentezinde

baslangi¢ substratin olarak ve asimetrik sentezde katalizor olarak da kullanilmaktadir
[73].

Diger acilardan, Schiff bazlar ultraviyole 1s1kta oksidatif halka kapanmas1 gegirerek
kinolin ve izokinolin polisiklik tlirevlerinin hazirlandig1 reaksiyonun oOnciilleridir.
Bunlar ayn1 zamanda kriptatlar, koronatlar ve podatlar gibi asiklik ve makrosiklik

bilesiklerin hazirlanmasinda da kullanilir [74]. Bu bilesikler parmak izlerinin tespitine
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yardim eden Ruhemann mor boyasinin olusumunu da saglar (aminoasit ve ninhidrin

arasindaki reaksiyon) [71].
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

5-kloro isatin, tiyokarbohidrazon ve aldehitler Sigma-Aldrich Co. LLC. firmasindan
saglanmistir. Her asamada deiyonize safliktaki su kullanildi. C, H ve O elementel
analizleri ve FTIR analizleri Kastamonu Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvarinda yapildi. *H-NMR ve 13C-NMR analizleri ise Bolu Abant Universitesi
Merkezi Arastirma Laboratuvarinda yapildi. Biitiin ¢oziiciiler analitik saflikta
kullanilmastir. Absorbanslar, SHIMADZU UVmini-1240 UV-Visible
spektrofotometre (Schimadzu Corp., Kyoto, Japan manufactures) ile 517 nm de, 1cm

kalinliginda bir ¢ift denk kuartz kiivet kullanilarak 6l¢iildii.

Calismada sentezlenen bilesikler iki asamada incelendi. Birinci asamada yart tirlinlerin
sentezi yapild1 ve sentezlenen bilesikler Tablo 2.1°de verildi. ikinci asamada son
tiriinlerin sentezi yapildi ve sentezlenen bilesikler Tablo 2.2 ‘de verildi.

Bu ¢alismada kullanilan kimyasal malzemeler asagidaki gibidir:

1) Tiyokarbohidrazon

2) Benzaldehit

3) 4, hidroksi benzaldehit

4) 3,5 dimetoksi-4-hidroksi —benzaldehit
5) 3,etoksi-4-hidroksi —benzaldehit

6) N1- 5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin
7) 4-N,N, dimetil benzaldehit
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Tablo 2.1. Sentezlenen Bilesiklerin Listesi (Yar: Uriin)

Bilesik Bilesik Adi Molekiil Yapist
Numarasi ..
(Yar1 Urlin)

1* Benzotiyokarbohidrazon G B I
2* 4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon C B
3 3-etoksi-4- hidroksi e

benzotiyokarbohidrazon o - I
4 3,5-dimetoksi-4- hidroksi

benzotiyokarbohidrazon @ ' !
5* 4-N,N-dimetil benzotiyokarbohidrazon

\NO:H=N—NHJ—NH—NH
7

*Bu bilesikler daha dnce sentezlenmis ve literatiirde mevcuttur.

Tablo 2.2. Sentezlenen Bilesiklerin Listesi (Son Uriin)

Bilesik Bilesik Adi Molekiil Yapist
Numarasi ..
(Son Uriin)

1 N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3- o i
ylidin) benzotiyokarbohidrazon ﬁ ]—E_J_‘_‘@

2 N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3- o i
ylidin) 4, hidroksi W D:*L’_O
benzotiyokarbohidrazon =N

3 N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3- . O
ylidin) 3-etoksi-4-hidroksi \{‘ S S Q
benzotiyokarbohidrazon \\J_L

4 N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3- .
ylidin) 3,5-dimetoksi-4-hidroksi ﬁ”—ﬁ—Lf—{/ \}
benzotiyokarbohidrazon SN T

5 N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3- SN, i .
ylidin) 4-N,N-dimetil I |¢*L*—O‘
benzotiyokarbohidrazon TN

Fotograf 2.1. Sentezlenen Yar1 Uriinler
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Fotograf 2.2 Sentezlenen Son Uriinler
N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) benzotiyokarbohidrazon shiff bazinin sentezi:

20 mL Alkol i¢inde tiyokarbohidrazon c¢ozeltisi, benzaldehit ile muamele edildi.
Reaksiyon ortammma 2 damla asetik asit ilavesi yapildi. Reaksiyon igin
tiyokarbohidrazon (0.5 g) ve benzaldehit (2.50 mmol) kullanildi. Reaksiyon karisimi
3 saat geri sogutucu altinda 90 °C de 1sitildi ve sogumaya birakildi. Reaksiyon
basladiktan sonra beyazdan sarimsi beyaza 6 dakika sonra rengi degisti. Bu sekilde
olusan kati {iriin siizlildii ve yeniden kristalize edildi. Elde edilen ara iirlin % 75 lik

sicak alkol ¢ozeltisi ile yikandi. Reaksiyon semasi Sekil 2.1°de verildigi gibidir.

0] S

S J‘I\
Ethanol CH=N-NH— ~NH-NH, 4+ H,0
H + HN—NHJI\NH—NH — > 2
©)k i ? Reflux 3h)

Sekil 2.1. Benzotiyokarbohidrazon sentezi

Daha sonra ara iiriin (tiyokarbohidrazon’un shiff bazlari) 20 mL alkol i¢inde N1-(5-
kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) ile muamele edildi. Reaksiyon ortamina 1 damla derisik
H2SO4 ilavesi yapildi. Reaksiyon karisimi i¢in ara {irlin olarak elde edilen
thiocarbohydrazone’un shiff bazlarindan (0.70 mmol) ve N1-(5-kloro-2-oksoindolin-
3-ylidin) (0.131 g, 0.70 mmol) kullanildi. Reaksiyon karisimi 3 saat geri sogutucu
altinda 90 °C de 1s1tild1 ve sogumaya birakildi. Elde edilen son {iriin % 75 sicak alkol
cozeltisi ile yikandi. Boylece katt {iriin siiziildii ve yeniden kristalize edildi. Son {iriin

icin reaksiyon semasi Sekil 2.2°de verildigi gibidir.
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s . ;) N*NHJ'LNHfN:CH—Q
@—CH:NfNHJ’LNHfNHZ n o _ Ethanol c [
—0 ———
NH Reflux (3h ) o] + H,O0

NH

Sekil 2.2. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) benzotiyokarbohidrazon sentezi

N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon schiff bazinin
sentezi

20 mL Alkol i¢inde tiyokarbohidrazon ¢ozeltisi, 4-hidroksi benzaldehit ile muamele
edildi. Reaksiyon ortamina 2 damla asetik asit ilavesi yapildi. Reaksiyon igin
tiyokarbohidrazon (0.32 g, 3.00 mmol) ve 4-hidroksi benzaldehit (2.50 mmol)
kullanildi. Reaksiyon karisimi 3 saat geri sogutucu altinda 90 °C de 1sitildi ve
sogumaya birakildi. Bu sekilde olusan kat1 iirlin siiziildii ve yeniden kristalize edild.i.
Elde edilen ara {iriin % 75 lik sicak alkol ¢ozeltisi ile yikandi. Reaksiyon semas1 Sekil

2.3°de verildigi gibidir.

0 S

i N
Ethanol CH=N—NH-—~NH—NH
H o+ HN—NHJJ\NH—NH . 2+ HO
/@)k ) 2 TReflux 3N ) Q
HO

HO
Sekil 2.3. 4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon sentezi

Daha sonra 4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon shiff bazi 20 mL Alkol iginde N1-(5-
kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) ile muamele edildi. Reaksiyon ortamina 1 damla HoSO4
ilavesi yapildi. Reaksiyon karigimi igin ara iriin olarak elde edilen 4-hidroksi
benzotiyokarbohidrazon shiff bazindan (0.70 mmol) ve N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-
ylidin) (0.131 g, 0.70 mmol) kullanildi. Reaksiyon karigimi1 3 saat geri sogutucu
altinda 90 °C de 1sit1ld1 ve sogumaya birakildi. Elde edilen son iiriin% 75 sicak alkol
cozeltisi ile yikandi. Boylece kat iiriin siiziildii ve yeniden kristalize edildi. Son iiriin

icin reaksiyon semast sekil 2.4’de verildigi gibidir.

s
s o ;3 N*NHJLNHfN:CH—@—OH
HO—@—CH:NfNHLNHfNHZ T o _ Ethanol cl
—0 ———
N Reflux (3h ) —0 + H0
NH

Sekil 2.4. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon sentezi
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N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 3-etoksi -4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon shiff
bazinin sentezi

20 mL Alkol i¢inde tiyokarbohidrazon ¢ozeltisi, 3-etoksi-4-hidroksi benzaldehit ile
muamele edildi. Reaksiyon ortamina 2 damla asetik asit ilavesi yapildi. Reaksiyon i¢in
tiyokarbohidrazon (0.32 g, 3.00 mmol) ve 3-etoksi-4-hidroksi benzaldehit (2.50
mmol) kullanildi. Reaksiyon karisimi 3 saat geri sogutucu altinda 90 °C de 1sitild1 ve
sogumaya birakildi. Bu sekil 2.5°de olusan kat1 {iriin siiziildii ve yeniden kristalize
edildi. Elde edilen ara iiriin % 75 lik sicak alkol ¢ozeltisi ile yikandi. Reaksiyon semasi

Sekilde verildigi gibidir.

o] S

S
CHs0 g
CoHs0 —N— _
Ho o+ HZN_NHJLNH_NHZ Ethanol CH=N=NH— ~NH-NH, 4 H,0
Reflux (3h )
OH

OH
Sekil 2.5. 3-etoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon sentezi

Daha sonra 3-etoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon shiff baz1 20 mL Alkol i¢inde
N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) ile muamele edildi. Reaksiyon ortamina 1 damla
H2SO4 ilavesi yapildi. Reaksiyon karigimi igin ara {irlin olarak elde edilen 3- etoksi-4-
hidroksi benzotiyokarbohidrazon shiff bazindan (0.70 mmol) ve N1-(5-kloro-2-
oksoindolin-3-ylidin) (0.131 g, 0.70 mmol) kullanildi. Reaksiyon karigimi 3 saat geri
sogutucu altinda 90 °C de 1sitild1 ve sogumaya birakildi. Elde edilen son {iriin% 75
sicak alkol ¢ozeltisi ile yikandi. Boylece kati tiriin siiziildii ve yeniden kristalize edildi.

Son iiriin i¢in reaksiyon semasi sekil 2.6’da verildigi gibidir.

OC,H
s 2Hs

CoHs0
0 N—NHJLNHfN:CH OH

S
L 5 al
HO CH=N—-NH NH—NH; 4+ —0 Ethanol + HO0
—_—
N Reflux (3h ) 0o
NH

Sekil 2.6. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 3-etoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon
sentezi
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N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 3,5-dimetoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon
schiff bazinin sentezi

20 mL Alkol i¢inde tiyokarbohidrazon ¢6zeltisi, 3,5-dimetoksi-4-hidroksi benzaldehit
ile muamele edildi. Reaksiyon ortamina 2 damla asetik asit ilavesi yapildi. Reaksiyon
i¢in tiyokarbohidrazon (0.32 g, 3.00 mmol) ve 3,5-dimetoksi-4-hidroksi benzaldehit
(2.50 mmol) kullanildi. Reaksiyon karigimi 3 saat geri sogutucu altinda 90 °C de 1s1t1ld1
ve sogumaya birakildi. Bu sekilde olusan kati iiriin stiziildii ve yeniden kristalize edildi.
Elde edilen ara iirtin % 75 lik sicak alkol ¢ozeltisi ile yikandi. Reaksiyon semas1 Sekil
2.7°de verildigi gibidir.
CHs0

CHz0 I Ethanol CH:N—NHJI\NH—NH
H + HN-NH— ~NH-NH, ——l 2+ HO
2 2 "Reflux (3h )

HO HO

OCHs OCHg

Sekil 2.7. 3,5-dimetoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon sentezi

Daha sonra 3,5-dimetoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon shiff baz1 20 mL Alkol
icinde N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) ile muamele edildi. Reaksiyon ortamina 1
damla H2SOg ilavesi yapildi. Reaksiyon karigimi i¢in ara iiriin olarak elde edilen 3,5-
dimetoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon shiff bazindan (0.70 mmol) ve N1-(5-
kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) (0.131 g, 0.70 mmol) kullanildi. Reaksiyon karigimi 3
saat geri sogutucu altinda 90 °C de 1s1tild1 ve sogumaya birakildi. Elde edilen son iiriin
% 75 sicak alkol ¢ozeltisi ile yikandi. Boylece katt {iriin siiziildii ve yeniden kristalize
edildi. Son iriin i¢in reaksiyon semasi sekil 2.8°de verildigi gibidir.

OCHj3

CH:0
o N—NHJLNH—N:CH OH

S
HO CHfoNHJLNHfNHZ + “ Ethanol cl
- —0 ————— » H,0
Reflux (3N ) o ocH, T M2
NH NH

CHi0

Sekil 2.8.  N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 3,5-dimetoksi-4-hidroksi
benzotiyokarbohidrazon sentezi
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N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) N,N-dimetil benzotiyokarbohidrazon shiff bazinin

sentezi

20 mL Alkol i¢inde tiyokarbohidrazon ¢ozeltisi, N,N-dimetil benzaldehit ile muamele
edildi. Reaksiyon ortamimna 2 damla asetik asit ilavesi yapildi. Reaksiyon igin
tiyokarbohidrazon (0.32 g, 3.00 mmol) ve N,N-dimetil benzaldehit (2.50 mmol)
kullanildi. Reaksiyon karisimi 3 saat geri sogutucu altinda 90 °C de isitildi ve
sogumaya birakildi. Bu sekilde olusan kat1 iirlin siiziildii ve yeniden kristalize edildi.
Elde edilen ara iirtin % 75 lik sicak alkol ¢ozeltisi ile yikandi. Reaksiyon semas1 Sekil

2.9°da verildigi gibidir.

o] S

i Y
Ethanol CH=N—NH~ ~NH—NH
H + HN—NHJJ\NH—NH - > 2+ RO
/@)k 2 2 TReflux 3h) /@
—N —N

Sekil 2.9. N,N-dimetil benzotiyokarbohidrazon sentezi

Daha sonra ara iiriin N,N-dimetil benzotiyokarbohidrazon 20 mL Alkol i¢inde N1-(5-
kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) ile muamele edildi. Reaksiyon ortamina 1 damla H2SO4
ilavesi yapildi. Reaksiyon karigimi igin ara iiriin olarak elde edilen N,N-dimetil
benzotiyokarbohidrazon shiff bazlarindan (0.70 mmol) ve N1-(5-kloro-2-oksoindolin-
3-ylidin) (0.131 g, 0.70 mmol) kullanildi. Reaksiyon karisimi 3 saat geri sogutucu
altinda 90 °C de 1sit1ld1 ve sogumaya birakildi. Elde edilen son iiriin% 75 sicak alkol
cozeltisi ile yikandi. Boylece katt {iriin siiziildii ve yeniden kristalize edildi. Son {iriin

i¢in reaksiyon semasi sekil 2.10°da verildigi gibidir.

S

S 0 N*NHJLNHfN:CH i
\ BN cl c h
N CH=N-NH NH-NH, 4+ 0 Ethanol + HO
/ W R GR) =0

NH

Sekil 2.10. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) N,N-dimetil benzotiyokarbohidrazon
sentezi
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2.2. DPPH Radikali Giderme Metodu

DPPH radikali ticari olarak bulunan, antioksidan kapasite ve aktivite tayinlerinde
kullanilan kararli radikallerden biridir. Etanoldeki ¢ozeltisi mor renklidir ve 515-517
nm’de maksimum absorbans verir. Antioksidanlar tarafindan indirgendiginde rengi
acilir ve reaksiyonun ilerlemesi spektrofotometre ile izlenebilir. Antioksidan
konsantrasyonu arttikca DPPH radikalinin rengi daha fazla solar ve bdylece
antioksidan  konsantrasyon tayini  yapilabilir. Baslangictaki ilk DPPH
konsantrasyonunu %50 azaltmak i¢in gerekli antioksidan miktar1 antiradikal etkinligi
ifade eder ve 1Cso (mg/mL) olarak isimlendirilir [75]. ICso degeri antioksidan aktiviteyi

Olemek i¢in yaygin olarak kullanilan bir parametredir.

2.3. Antioksidan Aktivite Olciimleri

Yeni sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in 6ncelikle
1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) ¢ozeltisi hazirlandi. Bunun igin 4,75x10 mol
DPPH 250 mL etanol i¢inde ¢oziildii ve stok olarak 1,90x10* M konsantrasyonda
kullanildi. Daha sonra sentezlenen bilesiklerden farkli konsantrasyonlardaki (0.25 uM,
0.50 uM, 1.00 uM, 2.50 uM, 5.00 uM) cozeltileri dimetil siilfoksit (DMSO) iginde

hazirlandi.

2.4. Blank ( Ethanol + DPPH ) Sistem Cozeltisi Hazirlanmasi

Bu ¢ozelti su sekilde hazirlandi: 4 mL (stok 1,90x104 M) DPPH + 1 mL etanol ;

toplam hacim= 5 mL reaksiyon karigimai.

2.5. Ornek ( Bilesik ¢ozeltisi + Ethanol + DPPH ) Sistem Cozeltisi Hazirlanmasi

Bu ¢ozelti su sekilde hazirlandi: 4 mL (stok 1,90x10™* M) DPPH + X mL Bilesik

¢ozeltisi + (1-X) mL ethanol; toplam hacim = 5 mL reaksiyon karigimi.

Daha sonra etanol ile hazirlanan farkli konsantrasyonlardaki DPPH kalibrasyon

cozeltilerinin 30 dakika oda sicaklig1 ve karanlikta inkiibe edildikten sonra etanolden

20



olusan blank’a kars1 517 nm’de absorbanslar1 kaydedildi. Yiizde radikal soniimleme

aktivitesi asagidaki formiil ile hesaplandi:

% inhibisyon = [(Ao - A1) / Ao] X100

Ao kontrol soliisyonunun absorbansi (antioksidan ilave edilmemistir) ve A1 numune
¢ozeltisinin absorbansi ise (antioksidan oldugunda) [76]. DPPH konsantrasyonunu %
50 oraninda azaltmak icin gerekli olan antioksidan miktari, antioksidan aktiviteyi
6lgmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir parametredir ve 1Cso olarak adlandirilir. 1Cso
degeri, sentezlenmis bilesikler i¢in inhibisyon (%) - konsantrasyon grafiginden elde

edilen "y = mx + ¢" formiil egrisinden belirlendi [77].
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Sentezlenmis Thiocarbohydrazone Shiff Bazlarinin Karakterizasyonu

Yeni literatiire kazandirilan 2 adet ara iirlin ve 5 adet son iiriin olmak {izere toplam 7
adet bilesigin FTIR ve 'H-NMR ve 3 C-NMR analizleri asagida verildi. Bu bilesiklerin
spektroskopik analizlerinde kullanilan genel yapilari sekil 3.1°de verildigi gibi

numaralandirilmistir;

N3 Np 5 cl _N—NH
H H
H2N—N—”—N—N—CH:—Ar O\_/\(

6 C5 Aryl(Ar)

Aryl(Ar) Isatin (Ist)

H
c2 3 Cl ~“NH——N-
H c c6 s
e e KL Rt
-

Sekil 3.1. Sentezlenen bilesiklerin genel yapilari

N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) benzotiyokarbohidrazon yap: analizleri

IR (cm™) vmax: 3477 (v N:-H), 3595 (v N2-H), 3035 (v C-H (Ar.)), 1379 (v c=s),
1586 (v cen), 1199 (ven), 3123 (v nu(ist), 817 (vea ), 1698 (v co (ist)) .
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Grafik 3.1. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) benzotiyokarbohidrazon FTIR spektrumu

'H-NMR (DMSO-ds)(ppm): 8.17 (-CH=N), 12.49 (-N?H-N), 11.27(=N-N"H), 7.46-
7.34(1H) 6.94- 6.92( 4H ) (—Ar H), 7.85- 7.80 (2H), 7.49(1H), (Isatin ArH), 14.48 (
Isatin NH).

b
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Grafik 3.2. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) benzotiyokarbohidrazon *H-NMR
spektrumu

13C-NMR (DMSO-ds)(ppm): 176.2 (C=S), 141.5 (CH=N), 134.3 (Ar C1), 129.6(Ar
C2), 128.1(Ar C3), 127,0(Ar C4), 128.1(Ar C5),129.6 (Ar C6), 145.6(C=N), 163.1
(C=0), 132.1 (Ist C1), 120.6 (Ist C2), 122.4 (Ist C3), 137.3 (Ist C4), 113.1 (Ist C5),
131.2 (Ist C6).
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Grafik 3.3. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) benzotiyokarbohidrazon *C-NMR
spektrumu

N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin)  4-hidroksi  benzotiyokarbohidrazon  yap:
analizleri :

IR (cm™) vmax: 3530 (v N-H), 3645 (v N%-H), 3035 (v C-H (Ar.)), 1384 (v c=s ),
1578 (ve=n), 1221 (ven), 3142 (von ), 3187 (v nH(ist)), 883 (v cci ), 1704 (v
c=o (ist)).
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Grafik 3.4. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon FTIR
spektrumu
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IH-NMR (DMSO-ds)(ppm): 8.03 (-CH=N), 12.33 (-N2H-N), 11.25 (=N-NH), 7.69-
7.67 (2H), 6.82-6.80 (2H), 7.85-7.80 (2H) (—Ar H), 9.93 (-OH), 7.49 (1H), 7.36- 7.34
(1H), 6.95- 6.93 (1H), (Isatin ArH), 14.41 ( Isatin NH).
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Grafik 3.5. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon *H-NMR
spektrumu

13C-NMR (DMSO-ds) (ppm): 176.0 (C=S), 141.3 (CH=N), 120.7 (Ar C1), 128.1(Ar
C2), 129.4(Ar C3), 145.3(Ar C4), 129.4(Ar C5),128.1 (Ar C6), 137.3(C=N), 162.9
(C=0), 132.0 (Ist C1), 122.4 (Ist C2), 127.3 (Ist C3), 134.1 (Ist C4), 113.1 (Ist C5),
131.2 (Ist C6).
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Grafik 3.6. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon **C-
NMR spektrumu

3-etoksi-4-hidroksi benzothiocarbohydrazone yapt analizleri :

IR (cm™) vmax: 3183 (v NI-H), 3295 (v N2-H), 3145-3120 (v N3-H), 3030 (v C-H
(Ar)), 1386 (Vv c=s), 1590 (v c=n), 1168 (v cn), 3315 (Vv on ).
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Grafik 3.7. 3-etoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon FTIR spektrumu
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IH-NMR (DMSO-ds)(ppm): 7.86 (-CH=N), 11.06 (—-N2H-N), 9.53(=N-NH), 4.75(-
N3Hy), 7.45-7.44 (1H) 7.01-6.98 (1H) 6.76-6.74 (1H) (—Ar H), 9.15 (—-OH), 4.09-4.04
(-OCHy), 1.33-1.29 (-CHs).
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Grafik 3.8. 3-etoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon *H-NMR spektrumu

13C-NMR (DMSO-de)(ppm): 177.2 (C=S), 143.6 (CH=N), 126.3 (Ar C1), 112.1 (Ar
C2), 149.8 (Ar C3), 147,8 (Ar C4), 116.2 (Ar C5), 123.0 (Ar C6), 64.8 (OCH: ), 15.5
(CHg).
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Grafik 3.9. 3-etoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon *C-NMR spektrumu
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N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 3-etoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon yap:
analizleri :

IR (cm™) vmax: 3315 (v N*-H), 3423 (v N2-H), 3035 (v C-H (Ar.)), 1382 (v c=s),
1580 (v e=N ), 1203 (ven), 3274 (v on ), 3083 (v nH(ist)), 883 (v car), 1703 (v
c=o (ist)).
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Grafik 3.10. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 3-etoksi-4-hidroksi
benzotiyokarbohidrazon FTIR spektrumu

'H-NMR (DMSO-ds)(ppm): 8.03 (-CH=N), 12.36 (-N?H-N), 11.18(=N-N'H), 7.59
(1H), 7.11-7.08 (1H) 6.81-6.79 (1H) (-Ar H), 9.39 (- OH), 4.18- 4.1 (-OCH>), 1.39-
1.35 (-CH3), 7.49-7.48 (1H), 7.37-7.34 (1H), 6.95-6.93 (1H), (Isatin ArH), 14.46 (
Isatin NH).
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Grafik 3.11. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 3-etoksi-4-hidroksi
benzotiyokarbohidrazon *H-NMR spektrumu

13C-NMR (DMSO-ds)(ppm): 175.5 (C=S), 141.2 (CH=N), 123.8 (Ar C1), 113.1 (Ar
C2), 147.9 (Ar C3), 150,4 (Ar C4), 115.9 (Ar C5),125.5 (Ar C6), 64.2 (OCH2 ), 14.8
(CHs), 127.2 (C=N), 162.9 (C=0 ), 136.8 (Is C1), 120.6 (Ist C2), 122.5 (Ist C3),
145.6(Ist C4), 110.7 (Ist C5), 131.0 (Ist CB).
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Grafik 3.12. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 3-etoksi-4-hidroksi
benzotiyokarbohidrazon 3C-NMR spektrumu
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3,5-dimetoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon yap: analizleri :

IR (cm'l) Vmax-

1584 (vc=n), 1176 (vcn), 3233 (Vv oH) .

3290 (v N1-H), 3315 (v N2-H), 3001 (v C-H (Ar.)), 1367 (v c=s),

, P
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Grafik 3.13. 3,5-dimetoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon FTIR spektrumu

IH-NMR (DMSO-de)(ppm): 7.86 (-CH=N), 11.04 (-N2H-N), 9.59 (=N-NH), 4.77 (-
N3H,), 7.03(2H) (—Ar H), 8.60 (_OH), 3.77 (-OCHb).
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Grafik 3.14. 3,5-dimetoksi-4-hidrokdi benzotiyokarbohidrazon *H-NMR spektrumu
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13C-NMR (DMSO-dg)(ppm): 176.5 (C=S), 138.4 (CH=N), 125.1 (Ar C1), 106.3 (Ar
C2), 148.5 (Ar C3), 143,9 (Ar C4), 148.5 (Ar C5),106.3 (Ar C6), 56.5 (CHs).
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Grafik 3.15. 3,5-dimetoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon **C-NMR spektrumu

N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 3,5,metoksi,4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon

yvapt analizleri :

IR (cm™) vmax: 3374 (v N!-H), 3481 (v N?-H), 2983 (v C-H (Ar.)), 1383 (v c=s ),
1584 (v c=n), 1199 (v cn ), 3286 (von ), 3129 (vnH (ist)), 883 (vc-cr ), 1697 (vc=0
(ist)) .
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Grafik 3.16. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 3,5-dimetoksi-4-hidroksi
benzotiyokarbohidrazon FTIR spektrumu

'H-NMR (DMSO-ds)(ppm): 8.03 (~CH=N), 12.45 (-N2H-N), 11.22 (=N-N'H), 7.18
(2H) (-Ar H), 8.81 (-OH), 3.84 (-OCHBa), 7.49-7.48 (1H), 7.37-7.34 (1H), 6.94-6.92 (
1H), (Isatin ArH), 14.51 (Isatin NH).
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Grafik 3.17. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 3,5-dimetoksi-4-hidroksi
benzotiyokarbohidrazon *H-NMR spektrumu
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13C-NMR (DMSO-ds)(ppm): 175.5 (C=S), 149.1 (CH=N), 124.6 (Ar C1), 106.1 (Ar
C2), 149.1 (Ar C3), 139.3 (Ar C4), 106.0 (Ar C5), 124.2 (Ar C6), 56.3 (CHs), 136.8
(C=N), 162.8 (C=0), 136.8 (Is C1), 120.6 (Ist C2), 122.6 (Ist C3), 141.3 (Ist C4),
113.3 (Ist C5), 131.1 (Ist C6).
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Grafik 3.18. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 3,5-dimetoksi-4-hidroksi
benzotiyokarbohidrazon **C-NMR spektrumu

N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin)  N,N-dimetil  benzotiyokarbohidrazon yap:

analizleri

IR (cm™) vmax: 3421 (v N!-H), 3584 (v N2-H), 2993 (v C-H (Ar.)), 1364 ( v c=s ),
1597 (ve=n), 1185 (ven ), 3144 (v on ), 3183 (v nH(ist)), 882 (v c-c1), 1698 (v
c=o (ist)).
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Grafik 3.19. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 4-N,N-dimetil benzotiyokarbohidrazon
FTIR spektrumu

'H-NMR (DMSO-ds)(ppm): 8.03 (~CH=N), 12.25(-N?H-N), 11.19(=N-N'H), 7.64-
7.62 (2H), 6.70-6.68 (2H) (-ArH), 2.93 (-CHs), 7.48 (1H), 7.36- 7.34 (1H), 6.95- 6.89
(1H), (Isatin ArH), 14.36 ( Isatin NH).
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Grafik 3.20. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 4-N,N-dimetil benzotiyokarbohidrazon *H-
NMR spektrumu

13C-NMR (DMSO-ds)(ppm): 175.5 (C=S), 145.5 (CH=N), 130.9 (Ar C1), 124.2 (Ar
C2), 106.0 (Ar C3), 148.7 (Ar C4), 145.5 (Ar C5),106.1 (Ar C6), 56.6 (CHs), 127.2
(C=N), 162.9 (C=0 ), 139.3 (Is C1), 120.6 (Ist C2), 122.3 (Ist C3), 141.0 (Ist C4),
112.9 (Ist C5), 127.0 (Ist CB).
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Grafik 3.21. N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 4-N,N-dimetil benzotiyokarbohidrazon **C-
NMR spektrumu

Tablo 3.1. Sentezlenen Bilesiklerin (Yar: Uriin) Fizikokimyasal Parametreleri

Bilesik Molekiil Erime e e e Verim
(Yar1 Uriin) agirhg | Noktast (°C) Renk Coziiniirliik (%)
1 194,27 184 Beyaz DMSO (+) 75
2 210,27 214 Acik krem rengi | DMSO (+) 7
3 77
254,32 206 Acik sari DMSO (+)
4 270,32 226 Agtk sart- Krem | p\ ey (4 80
rengi
5 237,34 198 Yesilimsisart | DMSO (+) -
Tablo 3.2. Sentezlenen Bilesiklerin (Son Uriin) Fizikokimyasal Parametreleri
Bilesik Molekiil Erime e e Verim
(Son Uriin) agirhg Noktasi (°C) Renk Coziinirlik (%)
1 357,85 234 Kahverengi-Sari DMSO (+) 57
2 373,85 254 Acik turuncu DMSO (+) 83
3 417,90 248 Mat sari DMSO (+) 76
4 433,90 267 Turuncu-sart DMSO (+) 01
5 400,92 238 Koyu Kahverengi DMSO (+) 50

35



Tablo 3.3. Sentezlenen bilesiklerin hesaplanan ve deneysel elementel analizleri
((N),(C) ve (H)%)

Bilesikler Hesaplanan Deneysel

%N %C %H (N) % C©% | (H%

Son Uriinler 1 19,561 53,653 3,380 18,998 52,769 3,219

Son Uriinler 2 18,724 51,357 3,235 18,312 50,829 3,193

Son Uriinler 3 16,750 51,687 3,859 16,374 50,730 3,813

Son Uriinler 4 16,132 49,781 3,716 15,897 48,153 3,676

Son Uriinler 5 20,951 53,876 4,274 20,615 51,973 4,236

*Yar1 Uriinler 1 28,825 49,415 5,188 - - -

*Yar1 Uritinler 2 26,632 45,655 4,793

Yari Uriinler 3 22,019 47,184 5,548 21,387 46,417 5,447

Yari Uriinler 4 20,716 44,391 5,220 20,375 42,926 5,131

*Yar1 Uriinler 5 | 29,49355 | 50,560 6,370 - - -

*Bu bilesikler daha dnce sentezlenmis ve literatiirde mevcuttur.

3.2. Antioksidan Aktivitelerin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada DPPH radikal giderme yontemi ve suda ¢oziiniir bir antioksidan olan
gallik asit standart olarak kullandik. Calismaya baslamadan once farkli DPPH
konsantrasyonlarina karsi absorbanslar grafiklendirildi (Grafik 3.22). Grafikten elde
edilen kalibrasyon denklemi y = 7.58x10%c-0.01 (R2 = 0.989) olarak bulundu . Bu
kalibrasyon denklemini gallik asit ve sentezlenen bilesiklerin hesaplanan inhibisyon

yiizdelerinin kontrolii i¢in kullanildi.

2,5+
2,0+
1,54

1,0

Absorbans (517 nm)

0,54

0o | = DPPH (Kalibrasyon noktasi)]
’ T T T T T T 1

T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Konsantrasyon (uM)

Grafik 3.22 DPPH kalibrasyon grafigi
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Ayrica gallik asit ve sentezlenen molekiillerin serbest radikal temizleyici etkileri
kiyaslanabilmesi amaci ile gallik asit kalibrasyon grafigi elde edildi (Grafik 3.23).

30
y =4,9754x + 1,3735

R? =0,9994 .

(%) Inhibisyon
H
(621
o

4 o Gallik Asit

0 1 2 3 4 5 6
Konsantrasyon (uM)

Grafik 3.23. Gallik asit kalibrasyon grafigi

Bu calismada sentezledigimiz iirlinler yar1 {iriin ve son iiriin olarak isimlendirildi.
Oncelikle aldehit tiirevleri ile olusturdugumuz shiff bazlar1 yar iriin olarak verildi.
Burada elde ettigimiz bilesiklerin antioksidan inhibisyon yiizdelerini konsantrasyon
degisimini yari tirlinler i¢in grafik 3.24’de verdik. Tiim bilesikler konsantrasyon artisi
ile dogru orantili olarak diizenli bir artis gosterdi. Yari iirtinlerden 6zellikle 3 ve 4 nolu

bilesikler en yiiksek inhibisyon yiizdelerini sergilediler.
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Yar: iiriinlerin 5-Kloroisatin ile olusturduklari son iriinler ise grafik 3.25te kendi
aralarinda kiyaslandilar. Ayni yar1 tirlinlerde oldugu gibi konsantrasyon artisi ile yiizde
inhibisyon artis1 1,2,3 ve 4 nolu son triinler i¢in diizenli oldugunu sdyleyebiliriz. 2

nolu bilesik ise artan konsantrasyonla daha yiiksek bir ylizde inhibisyon artigi
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Grafik 3.24. Yart iriinlerin % inhibisyon grafigi

gostermistir.
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Grafik 3.25. Son iiriinlerin % inhibisyon grafigi
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Tiim bilesiklerin antioksidan aktivitelerinin diizenli olarak kiyaslanabilmesi i¢in ICso
degerleri hesaplandi. Baslangigtaki ilk DPPH konsantrasyonunu % 50 azaltmak ic¢in
gerekli antioksidan miktar1 antiradikal etkinligi ifade eder ve ICso (mg/mL) olarak
isimlendirilir [75]. ICso degeri antioksidan aktiviteyi 6lgmek i¢in yaygin olarak
kullanilan bir parametredir. Bu ¢alismada DPPH ydntemi ile galik asit, son {iriin 1-5
ve yart {irlin 1-5'in dogrusal regresyon denklemleri ve ICso degerleri tablo 3.4°de

Ozetlendi.

Tablo 3.4. Sentezlenen yart ve son iiriinlerin DPPH metodu kullanilarak hesaplanan
konsantrasyon esitlikleri ve ICso degerleri

Konsantrasyon Esitligi R? 1Cs0
(0.25-5.0)x10°® M (uM)
Gallik Asit y =4,975x + 1,374 0,999 9,773
Yar1 Uriin 1 y =3,443x + 1,195 0,992 14,173
Yari Uriin 2 y = 3,569x + 2,382 0,997 13,342
Yar1 Uriin 3 y=4411x + 2,138 0,998 10,851
Yari Uriin 4 y =4,490x + 1,938 0,989 10,703
Yar1 Uriin 5 y =2,823x + 1,609 0,987 17,144
Son Uriin 1 y = 0.969x + 0.868 0.971 50,677
Son Uriin 2 y =1,284x + 1,985 0,961 37,386
Son Uriin 3 y = 3,306x + 1,240 0,997 14,750
Son Uriin 4 y =2,661x + 0,909 0,990 18,450
Son Uriin 5 y = 3,419x — 0,405 0,976 14,743

DPPH metodu ile hesaplanan ICso degerleri gallik asit i¢in ICso : 9,773 uM bulundu.
Buna gore yar irilinler icin ICsp degerleri biiylikten kiiclige dogru yari iriin
5>1>2>3>4 sirasin1 izledi. Bu sira son iriinler igin ise 1>2>4>3>5 olarak bulundu.
ICso degerleri dikkate alindiginda, deger ne kadar kiiglikse antioksidan aktivitesi de o
kadar fazladir denilebilir. Bunun anlami ayni miktar serbest radikali en diisiik
konsantrasyon da siipliriilebilen maddeler daha kuvvetli antioksidan aktivite
gostermesi demektir. Bu sonuglara gore yar lirlinlerden en yiiksek antioksidan aktivite
gosteren bilesik 4 nolu bilesik, son {iirlinlerden ise en yiiksek antioksidan aktiviteyi 5
nolu bilesik gostermistir. Bu bilesiklerin hicbiri dogal bir antioksidan olan gallik asit

kadar yiiksek antioksidan aktivite gdstermemistir.
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4. TARTISMA

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 aydinlatilmak amaci ile FTIR, *H-NMR ve 3C-NMR
tayinleri yapildi. Thiocarbohydrazone shiff bazlarinin karakterizasyonu bulgular
kisminda 5 adet son riin (N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin)
benzotiyokarbohidrazon, N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) 4-hidroksi
benzotiyokarbohidrazon, N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin)  3-etoksi-4-hidroksi
benzotiyokarbohidrazon,  N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin)  3,5-dimetoksi-4-
hidroksi benzotiyokarbohidrazon ve N1-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin) N,N, dimetil
benzotiyokarbohidrazon ) ve 2 adet yar1 drin (3,5-dimetoksi-4-hidroksi
benzotiyokarbohidrazon ve 3-etoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon) i¢in

degerlendirildi.

Elde edilen bilesiklerin iskelet yapilarina bakildiginda, 6zellikle C=S, C-N, C=N, O-
H ve N-H ve aromatik C-H islevsel gruplarina ait titresimlerin gézlenmesi beklenir.
Bunun disinda ara {iriinlerin disinda kalan molekiillerde isatine bagli N-H ve C=0,
isatin grubuna bagli benzen halkasinda C-Cl substitiie gruba bagl titresim
absorbsiyonlar1 gozlenmesi beklenmektedir. Buna gore FTIR sonuglar1 Grafik 3.1, 3.4,
3.7,3.10, 3.13, 3.16 ve 3.19°da verildigi gibi; 1 nolu N’ a bagli N-H gerilme titresim
bandlar1 3183 -3530 cm™* araliginda, 2 nolu N’ a bagli N-H gerilme titresim bandlari
3295 -3645 cm™ araliginda, aromatik C-H gerilme tiresim bandlariin 2983-3035 cm’
Laraliginda, C=S bagmnin gerilme titresimleri 1364-1386 cm™ araliginda, C=N bagima
ait gerilme titresimlerinin 1578-1597 cm™ araliginda, C-N bagna ait gerilme
titresimlerinin 1168-1221 cm™ araliginda, O-H bagna ait gerilme titresimlerinin 3144-
3315 cm™? araliginda, isatine bagli N-H gerilme titresim bandlar1 3123-3315 cm™
araliginda, isatine bagl C-Cl gerilme titresimlerinin 817-883 cm™ araliginda ve isatine

bagli C=0 gerilme titresimlerinin 1697-1704 cm™ araliginda geldigi goriilmektedir.

Bilesiklerin NMR spektrumlart 400 MHz Bruker NMR spektrometresi ile DMSO
icerisinde ¢ekilmis ve H-NMR sonuclar Grafik 3.2, 3.5, 3.8, 3.11, 3.14, 3.17 ve
3.20’de verilmistir. Buna gore 3-etoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon bilesigine
ait aromatik gruba bagli -CH=N yapisindaki H atomlar1 7,86-8,07 ppm araliginda,
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yine —CH=N yapisina bagli benzen halkasindaki H2-H6 protonlar1 7.45-7.44 ppm ; H3
ve HS5 protonlar1 7.01-6.98 ppm, H4 protonlari 6.76-6.74 ppm araliginda gézlenmistir.
(N21-(5-kloro-2-oksoindolin-3-ylidin)  benzotiyokarbohidrazon bilesiginde benzen
halkasina ait 6zdes H2-H6 ve H3-H5 ait protonlar 7,34-7,46 ppm arasinda sirasiyla
ikili pik ve ii¢lii pik, H4’e bagl proton 6,92-6,94 ppm arasinda ikili pik verdiler. 3,5-
dimetoksi-4-hidroksi benzotiyokarbohidrazon bilesiginde ise benzen halkasindaki H2-
H6 protonlar1 7.03 ppm olarak benzene bagli -OCHj3 grubundaki protonlar ise 3.77
ppm olarak kaydedildi. Bu bilesiklerdeki —OH grubuna ait protonlar ile sirasi ile 9.15
ve 8.60 ppm olarak bulunmustur. Ara iiriinlerde =N-N*H grubuna ait protonlar 9,53-
9,59 ppm arasinda degisirken, son iiriinlerde bu gruba ait protonlar 11,18-11,27 ppm
arasinda singlet verdiler. Sentezlenen son iiriinlerde isatin gruplarina bagli olan NH

yapisina bagli protonlar 14,36-14,51 ppm arasinda tekli pik olarak bulundu.

Bilesiklerin *C-NMR spektrumlar1 Grafik 3.3, 3.6, 3.9, 3.12, 3.15, 3.18 ve 3.21°de
verilmistir. Son iirlinlerin isatin gruplarina bagli olan benzen halkasinin C atomlar1 (C1
karbonu 132,1-139,3 ppm araliginda, C2 karbonu 120,6 ppm, C3 karbonu 122,3-122,6
ppm, C4 karbonu 137,3-145,6 ppm, C5 karbonu 110,7-113,3 ppm, C6 karbonu 127,0-
131,2 ppm araliginda belirlenmistir. Tiim bilesikler i¢cin C1 karbonuna bagli piklerin
klor atomunun elektronegatif etkisinden dolay1 daha asagi alanda gézlenmistir. Benzer
sekilde C4 karbonu da daha asag1 alanda pik vermistir. Isatin lizerinde oksijene bagl
C atomlar1 tiim bilesiklerde 162,8-163,1 ppm araliginda bulundu. Uzerinde
stibstitlientlerin degisimi ile benzen halkasina ait karbon atomlarmin yerleri 6nemli
Olciide degismistir. Elektron verici —OCzHs, —NCH3CH3 ve —OCHz gruplarinin
varliginda ise elektron yogunlugunun artmasi karbonun yerinin asag1 alana kaymasina
neden olmustur. -OC2Hs grubuna bagli C3 atomu 147.9 ppm’de, -OCHj3 grubuna bagl
C3 ve C5 atomuna ait pikler sirast ile 149.1 ppm ve 145.5 ppm de , -NCH3CHs3
grubuna bagli C4 ise 148,7 ppm’de bulunmustur. Ozellikle 3 ve 4 nolu bilesiklerdeki
-OH grubunun varligi elektron yogunlugunu arttirarak C4 karbonuna ait pikler 3 ve 4
nolu bilesiklerde sirasiyla 150.4 ve 139,3 ppm olarak bulundu. Biitiin bilesiklerde —
CH=N grubunda N atomunun bagli olan C atomunun elektron yogunlugu indiiktif etki
ile azaldig1 i¢in biraz daha asagi1 alanda 138,4-149,1 ppm araliginda gelmektedir. Son
tiriinlerin isatin grubunda bulunan C=N bagina ait C atomu pikleri ise 127,2-145,6 ppm

araliklardinda gelmistir. Sentezlenen iirlinlerin bazi fizikokimyasal parametreleri yar1
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tiriinler i¢in tablo 3.1°de ve son {iriinler igin tablo 3.2°de verildi. Ayrica yap1
tayinlerine ek olarak bilesiklerin hesaplanan ve deneysel elementel analizleri ((N),(C)

ve (H)%) gerceklestirildi ve tablo 3.3te verildi.

Yap1 tayinleri yapilan bilesiklerin incelenen radikal soniimleme yiizdelerinin
konsantrasyonla degisimleri bulgular kisminda grafik 3.24 ve 3.25’te verildi. DPPH
metodu ile Olgililen antioksidan aktivite tayinleri ise tablo 3.4’de siralandi. Son
irlinlerde isatin grubunda bulunan aromatik halkanin C1 pozisyonunda kloriir gibi bir
elektronegatif atom bulundurmasindan dolayr molekiillerin lipofilikliginin artmas1 ve
yar1 Uriinlere gore antioksidan aktivitesinin daha diisiikk olmasina neden olabilir [78].
Ayrica yart lirlinlerde aromatic halkaya elektron veren metoksi siibstitiientinin varligi,
fenolik yapilarin antioksidan aktivitesinde bir artisa neden oldugu bilinmektedir [79].
Tablo 3.4°’de goriildiigii gibi 3 ve 4 nolu yan iriinlerde ICso degerlerinin diger

molekiillerden daha diisiik bulunmasi bu tezi dogrulamaktadir.
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5. SONUCLAR

Farmasoétik alanda birgok biyolojik aktivite gosterdigi bilinen isatin ve tiirevleri dnemli
bir hetero-bilesik sinifin1 olusturmaktadir. Bu ¢alismada ara triin olarak sentezlenen
farkli aldehitlere bagli azometin gruplu (-C = N-) Schiff baz bilesikleri ve 5-kloro
isatin ile olusturduklart son iriin bilesikleri antioksidan aktiviteleri yoniinden
incelendi. Yari iirlinlerin antioksidan aktivitelerinin sadece aromatik halka {izerinde
bulunan subsitiientten degil, ayn1 zamanda azometin grubuna bagli H donér gruplardan
saglandigt ve bu nedenle isatin igeren son iriinlerden daha yiiksek aktivite
gosterdikleri tespit edilmistir. Yari irinler % 75-80, son {irlinler ise % 50-91 verim ile
sentezlenmistir. 3 ve 4 nolu yart tirtinler standart olarak kullanilan gallik aside en yakin
ICs0 degerlerini gostermistir. Sentezlenen tlim molekiiller dogal bir antioksidan olan
gallik aside gore daha diisiik bir aktivite sergilemelerine karsin, 6zellikle metoksi ve
etoksi gruplarina sahip ara triinler toksikolojik ve biyolojik arastirmalar sonunda

alternatif bir endiistriyel iiriin olarak degerlendirilebilir.

43



KAYNAKLAR

[1] URL-1. https://fen.wikipedia.org/wiki/Schiff_base

[2] TUPAC, Compendium of Chemical Terminology, 2nd ed. (the "Gold Book")
(1997).  Online corrected version: (2006-) "Schiff base".

[3] Chohan ZH, Hernandes MZ, Sensato FR, et al. Sulfonamide—metalcomplexes
endowed with potent anti-Trypanosoma cruzi activity. JEnzyme Inhib Med
Chem. 2014;29(2):230-236.6.

[4] Eroglu E. Some QSAR studies for a group of sulfonamide Schiff base ascarbonic
anhydrase CA Il inhibitors. Int J Mol Sci. 2008;9(2):181-197

[5] Eman T., S. (2016).Preparation and Characterization of new Schiff base Derived
from Pyridineand its metal complexes.Int. J. Curr. Res. Chem. Pharm. Sci.
3(4):118-123.

[6] Abu-Khadra, A. S., Farag, R. S., & Abdel-Hady, A. E. D. M. (2016). Synthesis,
characterization and antimicrobial activity of Schiff base (E)-N-(4-(2-
hydroxybenzylideneamino) phenylsulfonyl) acetamide metal complexes.
American Journal of Analytical Chemistry, 7(3).

[7] URL-2. https://shodhganga.inflibnet.ac.in/bitstream/10603/8812/6/06_chapter%
201.pdf

[8] DaSilvaCM, DaSilvaDL, Modolo LV, Rosemeire B Alves, Maria A de Resende,
et al. (2011) Schiff bases: A short review of their antimicrobial activities. J of
adv res 2(1): 1-8.

[9] Hodnett, E. M., & Dunn, W. J. (1970). Structure-antitumor activity correlation of
some Schiff bases. Journal of Medicinal Chemistry, 13(4), 768-770.

[10] Hodnett, E. M., & Mooney, P. D. (1970). Antitumor activities of some Schiff
bases. Journal of medicinal chemistry, 13(4), 786-786.

[11] Urbach, F. L. (1981). The properties of binuclear copper centers in model and
natural compounds (Vol. 13, p. 73). Dekker: New York.

[12] Patai S Ed., "The Chemistry of the Carbon-Nitrogen Double Bond", J. Wiley &
Sons, 1970, London.

[13] Jungreis E and Thabet S, "Analytical Applications of Schiff bases"”, Marcell
Dekker, 1969, New York

[14] S.Gaur, Assian J. Chem. 15(1), 250 (2003). (b) M.J.Gemi, C.Biles, B.J.Keiser,
S.M.Poppe, S.M. Swaney, W.G.Tarapley, D.L.Romeso, Y.Yage, J.Med.Chem.
43(5), 1034 (2000)..

[15] Tisato, F., Refosco, F., & Bandoli, G. (1994). Structural survey of technetium
complexes. Coordination Chemistry Reviews, 135, 325-397.

44


https://en.wikipedia.org/wiki/Schiff_base
https://en.wikipedia.org/wiki/International_Union_of_Pure_and_Applied_Chemistry
https://en.wikipedia.org/wiki/Compendium_of_Chemical_Terminology

[16] Balsells, J., Mejorado, L., Phillips, M., Ortega, F., Aguirre, G., Somanathan, R.,
& Walsh, P. J. (1998). Synthesis of chiral sulfonamide/Schiff base ligands.
Tetrahedron: Asymmetry, 9(23), 4135-4142.

[17] Isloor, A. M., Kalluraya, B., & Shetty, P. (2009). Regioselective reaction:
synthesis, characterization and pharmacological studies of some new Mannich
bases derived from 1, 2, 4-triazoles. European journal of medicinal chemistry,
44(9), 3784-3787.

[18] Krishnaraj, S., Muthukumar, M., Viswanathamurthi, P., & Sivakumar, S. (2008).
Studies on ruthenium (1) Schiff base complexes as catalysts for transfer
hydrogenation reactions. Transition Metal Chemistry, 33(5), 643.

[19] S. Eswaran, A. V. Adhikari and N. S. Shetty, “Synthesis and Antimicrobial
Activities of Novel Quinoline Derivatives Carrying 1,2,4-Triazole Moiety,”
European Journal of Medicinal Chemistry.

[20] Cimerman, Z., Miljani¢, S., & Gali¢, N. (2000). Schiff bases derived from
aminopyridines as spectrofluorimetric analytical reagents. Croatica Chemica
Acta, 73(1), 81-95.

[21] Pfeifer P, Breith E, Llobe E, Tsumaki.T. Tricyclische ortho kondensierte
Nebenvalenzringe. Justus Liebigs Ann. Chem. (1933), 503(1): 84-130.

[22] Pandeya, S. N., Sriram, D., Nath, G., & De Clercq, E. (1999). Synthesis,
antibacterial, antifungal and antiviral activity evaluation of some new bis-
Schiff bases of isatin and their derivatives. Pharm. Acta Helv, 74(11).

[23] G.H. Schmid, Organic Chemistry, New York, 1996.

[24] Carey, F. A., & Giuliano, R. (1992). Aldehydes and ketones. Nucleophilic
addition to the carbonyl group. Organic Chemistry. McGraw-Hill, Inc., New
York, 689-693.

[25] Anand, P., Patil, V. M., Sharma, V. K., Khosa, R. L., & Masand, N. (2012). Schiff
bases: A review on biological insights. Int. J. Drug Des. Discov, 3, 851-868.

[26] Ershad S, Sagathforoush LA, Nezhad G K, and Kangari S.[2009].Int. J.
Electrochem. Sci. 4 ,846.

[27] Ashraf, M. A., Mahmood, K., Wajid, A., Maah, M. J., & Yusoff, I. (2011).
Synthesis, characterization and biological activity of Schiff bases. IPCBEE, 10,
1-7.

[28] Prashanthi, Y., Kiranmai, K., & Subhashini, N. J. P. (2008). Synthesis,
potentiometric and antimicrobial studies on metal complexes of isoxazole
Schiff bases. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy, 70(1), 30-35.

[29] Sakiyan, 1., Ozdemir, R., & Ogiitcii, H. (2014). Synthesis, Characterization, and
Antimicrobial Activities of New N-(2-hydroxy-1-naphthalidene)-amino Acid
(L-Tyrosine, L-Arginine, and L-Lysine) Schiff Bases and Their Manganese

45



(111) Complexes. Synthesis and Reactivity in Inorganic, Metal-Organic, and
Nano-Metal Chemistry, 44(3), 417-423.

[30] B. S. Sathe, E. Jaychandran, V. A. Jagtap, and G. M. Sreenivasa, Synthesis
characterization and anti-inflammatory evaluation of new fluorobenzothiazole
schiff's bases, International Journal of Pharmaceutical Research and
Development, 2011; 3(3): 164-1609.

[31] Shanmugam, M., Narayanan, K., Mahalakshmi, M., Kabilan, S., &
Chidambaranathan, V. (2013). Synthesis, characterization and biological
studies of some novel 3-fluorosalicylaldehyde based amine derivatives.
Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 116,
394-400.

[32] Aslam, S., Zaib, S., Ahmad, M., Gardiner, J. M., Ahmad, A., Hameed, A., ... &
Igbal, J. (2014). Novel structural hybrids of pyrazolobenzothiazines with
benzimidazoles as cholinesterase inhibitors. European journal of medicinal
chemistry, 78, 106-117.

[33] Supuran, C. T., & Scozzafava, A. (2007). Carbonic anhydrases as targets for
medicinal chemistry. Bioorganic & medicinal chemistry, 15(13), 4336-4350.

[34] Katwal, R., Kaur, H., & Kapur, B. K. (2013). Applications of copper—Schiff’s
base complexes: a review. Sci Rev Chem Commun, 3, 1-15.

[35] Baquero, F. (1997). Gram-positive resistance: challenge for the development of
new antibiotics. The Journal of antimicrobial chemotherapy, 39(suppl_1), 1-6.

[36] Alekshun, M. N., & Levy, S. B. (2007). Molecular mechanisms of antibacterial
multidrug resistance. Cell, 128(6), 1037-1050.

[37] Rice, L. B. (2006). Unmet medical needs in antibacterial therapy. Biochemical
pharmacology, 71(7), 991-995.

[38] Shi, L., Ge, H. M., Tan, S. H., Li, H. Q., Song, Y. C., Zhu, H. L., & Tan, R. X.
(2007). Synthesis and antimicrobial activities of Schiff bases derived from 5-
chloro-salicylaldehyde. European journal of medicinal chemistry, 42(4), 558-
564.

[39] Shanmugam, M., Narayanan, K., Mahalakshmi, M., Kabilan, S., &
Chidambaranathan, V. (2013). Synthesis, characterization and biological
studies of some novel 3-fluorosalicylaldehyde based amine derivatives.
Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 116,
394-400.

[40] Sumrra, S. H., & Chohan, Z. H. (2013). In vitro antibacterial, antifungal and
cytotoxic activities of some triazole Schiff bases and their oxovanadium (1V)
complexes. Journal of enzyme inhibition and medicinal chemistry, 28(6), 1291-
1299.

[41] Da Silva, C. M., da Silva, D. L., Modolo, L. V., Alves, R. B., de Resende, M. A,
Martins, C. V., & de Fatima, A. (2011). Schiff bases: A short review of their
antimicrobial activities. Journal of Advanced research, 2(1), 1-8.

46



[42] Aboul-Fadl, T., Bin-Jubair, F. A., & Aboul-Wafa, O. (2010). Schiff bases of
indoline-2, 3-dione (isatin) derivatives and nalidixic acid carbohydrazide,
synthesis, antitubercular activity and pharmacophoric model building.
European journal of medicinal chemistry, 45(10), 4578-4586.

[43] Marschall, M., Niemann, 1., Kosulin, K., Bootz, A., Wagner, S., Dobner, T., ... &
Stamminger, T. (2013). Assessment of drug candidates for broad-spectrum
antiviral therapy targeting cellular pyrimidine biosynthesis. Antiviral research,
100(3), 640-648.

[44] Da Silva, C. M., da Silva, D. L., Modolo, L. V., Alves, R. B., de Resende, M. A,
Martins, C. V., & de Fatima, A. (2011). Schiff bases: A short review of their
antimicrobial activities. Journal of Advanced research, 2(1), 1-8.

[45] Abbas, S. Y., Farag, A. A., Ammar, Y. A,, Atrees, A. A., Mohamed, A. F., & El-
Henawy, A. A. (2013). Synthesis, characterization, and antiviral activity of
novel fluorinated isatin derivatives. Monatshefte fiir Chemie-Chemical
Monthly, 144(11), 1725-1733.

[46] Jarrahpour, A., Sheikh, J., El Mounsi, 1., Juneja, H., & Hadda, T. B. (2013).

Computational evaluation and experimental in vitro antibacterial, antifungal
and antiviral activity of bis-Schiff bases of isatin and its derivatives. Medicinal
Chemistry Research, 22(3), 1203-1211.

[47] De Clercq, E. (2005). Antiviral drug discovery and development: where chemistry
meets with biomedicine. Antiviral research, 67(2), 56-75.

[48] Kumar, K. S., Ganguly, S., Veerasamy, R., & De Clercq, E. (2010). Synthesis,
antiviral activity and cytotoxicity evaluation of Schiff bases of some 2-phenyl
quinazoline-4 (3) H-ones. European journal of medicinal chemistry, 45(11),
5474-5479.

[49] Al-Masoudi, N. A., Aziz, N. M., & Mohammed, A. T. (2009).

Synthesis and In vitro anti-HIV activity of some new Schiff base ligands
derived from 5-Amino-4-  phenyl-4 H-1, 2, 4-triazole-3-thiol and their
metal complexes. Phosphorus, Sulfur, and Silicon, 184(11), 2891-2901.

[50] Igbal, M. S., Khurshid, S. J., & Muhammad, B. (2013). Anti-inflammatory and
selective COX-2 inhibitory activities of metal complexes of Schiff bases
derived from aldoses. Medicinal Chemistry Research, 22(2), 861-868.

[51] Xiao, Y., Bi, C., Fan, Y., Cui, C., Zhang, X., & Dou, Q. P. (2008). L-glutamine
Schiff base copper complex as a proteasome inhibitor and an apoptosis inducer
in human cancer cells. International journal of oncology, 33(5), 1073-1079.

[52] Jesmin, M., Ali, M. M., & Khanam, J. A. (2010). Antitumour activities of some
schiff bases derived from benzoin, salicylaldehyde, amino phenol and 2, 4
dinitrophenyl hydrazine. Thai Journal of Pharmaceutical Sciences, 34(1).

[53] Ozaslan, M., Karagoz, 1. D., Kilic, I. H., & Guldur, M. E. (2011). Ehrlich ascites
carcinoma. African Journal of Biotechnology, 10(13), 2375-2378.

47



[54] Sharma, U. K., Sood, S., Sharma, N., Rahi, P., Kumar, R., Sinha, A. K., & Gulati,
A. (2013). Synthesis and SAR investigation of natural phenylpropene-derived
methoxylated cinnamaldehydes and their novel Schiff bases as potent
antimicrobial and antioxidant agents. Medicinal Chemistry Research, 22(11),
5129-5140.

[55] Kumar, D., & Rawat, D. S. (2013). Synthesis and antioxidant activity of thymol
and carvacrol based Schiff bases. Bioorganic & medicinal chemistry letters,
23(3), 641-645.

[56] Zhang, Y., Fang, Y., Liang, H., Wang, H., Hu, K., Liu, X,, ... & Peng, Y. (2013).
Synthesis and antioxidant activities of 2-oxo-quinoline-3-carbaldehyde Schiff-
base derivatives. Bioorganic & medicinal chemistry letters, 23(1), 107-111.

[57] Droge, W. (2002). Free radicals in the physiological control of cell function.
Physiological reviews, 82(1), 47-95.

[58] Valko, M., Rhodes, C., Moncol, J., 1zakovic, M. M., & Mazur, M. (2006). Free
radicals, metals and antioxidants in oxidative stress-induced cancer. Chemico-
biological interactions, 160(1), 1-40. Chem.

[59] Sundriyal, S., Sharma, R. K., & Jain, R. (2006). Current advances in antifungal
targets and drug development. Current medicinal chemistry, 13(11), 1321-
1335.

[60] Nucci, M., & Marr, K. A. (2005). Emerging fungal diseases. Clinical Infectious
Diseases, 41(4), 521-526.

[61] Njobeh, P. B., Dutton, M. F., Koch, S. H., Chuturgoon, A., Stoev, S., & Seifert,
K. (2009). Contamination with storage fungi of human food from Cameroon.
International Journal of Food Microbiology, 135(3), 193-198.

[62] Maddila, S., Gorle, S., Seshadri, N., Lavanya, P., & Jonnalagadda, S. B. (2016).
Synthesis, antibacterial and antifungal activity of novel benzothiazole
pyrimidine derivatives. Arabian Journal of Chemistry, 9(5), 681-687.

[63] Rehman, W., Baloch, M. K., Muhammad, B., Badshah, A., & Khan, K. M. (2004).
Characteristic spectral studies andin vitro antifungal activity of some Schiff
bases and their organotin (IVV) complexes. Chinese Science Bulletin, 49(2),
119-122.

[64] Tanaka, K., Shimoura, R., & Caira, M. R. (2010). Synthesis, crystal structures
and photochromic properties of novel chiral Schiff base macrocycles.
Tetrahedron Letters, 51(2), 449-452.

[65] Gegiou, D., Lambi, E., & Hadjoudis, E. (1996). Solvatochromism in N-(2-
Hydroxybenzylidene) aniline, N-(2-Hydroxybenzylidene) benzylamine, and
N-(2-Hydroxybenzylidene)-2-phenylethylamine. The Journal of Physical
Chemistry, 100(45), 17762-17765.

[66] Issa, Y. M., Sherif, O. E., & Abbas, S. M. (1998). Chelation behaviour of Ce
(n, Th V), and UO 2 (VI) with 5, 7-dihydroxy-6-formyl-2-

48



methylbenzopyran-4-one Schiff bases. Monatshefte fiir Chemie/Chemical
Monthly, 129(10), 985-998.68.

[67] Atta, A. M., Shaker, N. O., & Maysour, N. E. (2006). Influence of the molecular
structure on the chemical resistivity and thermal stability of cured Schiff base
epoxy resins. Progress in organic coatings, 56(2-3), 100-110.

[68] Jia, J. H., Tao, X. M., Li, Y. J., Sheng, W. J., Han, L., Gao, J. R., & Zheng, Y. F.
(2011). Synthesis and third-order optical nonlinearities of ferrocenyl Schiff
base. Chemical Physics Letters, 514(1-3), 114-118.

[69] lbrahim, A. M. (1992). Electrical and thermal behaviour of some Schiff bases
and their charge transfer complexes with acidic acceptors. Thermochimica
acta, 197(1), 211-217.

[70] Emregiil, K. C., Diizgiin, E., & Atakol, O. (2006). The application of some
polydentate Schiff base compounds containing aminic nitrogens as corrosion
inhibitors for mild steel in acidic media. Corrosion Science, 48(10), 3243-
3260.

[71] Mastalerz P., 1996. Podrecznik chemii organicznej. Wyd. Chemiczne, Wroctaw,
209-216

[72] Griines, R., & Sawodny, W. (1985). Polymeric schiff base complexes as solid
phases in gas chromatography. Journal of Chromatography A, 322, 63-69.

[73] Ashraf, M. A., Wajid, A., Mahmood, K., Maah, M. J., & Yusoff, I. (2011).
Spectral Investigation of the Activities of AminoSubstituted Bases.
International Journal of Chemical Engineering and Applications, 2(4), 252.

[74] Tanaka, K., Shimoura, R., & Caira, M. R. (2010). Synthesis, crystal structures
and photochromic properties of novel chiral Schiff base macrocycles.
Tetrahedron Letters, 51(2), 449-452.

[75] Frankel, E. N., & Meyer, A. S. (2000). The problems of using one dimensional
methods to evaluate multifunctional food and biological antioxidants. Journal
of the Science of Food and Agriculture, 80(13), 1925-1941.

[76] Huang, D., Ou, B., & Prior, R. L. (2005). The chemistry behind antioxidant
capacity assays. Journal of agricultural and food chemistry, 53(6), 1841-1856.

[77] Mukherjee, S., Pawar, N., Kulkarni, O., Nagarkar, B., Thopte, S., Bhujbal, A., &
Pawar, P. (2011). Evaluation of free-radical quenching properties of standard
Ayurvedic formulation Vayasthapana Rasayana. BMC complementary and
alternative medicine, 11(1), 38.

[78] Gudipati, R., Reddy Anreddy, R. N., & Manda, S. (2011). Synthesis, anticancer
and antioxidant activities of some novel N-(benzo [d] oxazol-2-yl)-2-(7-or 5-
substituted-2-oxoindolin-3-ylidene)  hydrazinecarboxamide  derivatives.
Journal of enzyme inhibition and medicinal chemistry, 26(6), 813-818.

49



[79] Rajan, P., Vedernikova, 1., Cos, P., Berghe, D. V., Augustyns, K., & Haemers, A.
(2001). Synthesis and evaluation of caffeic acid amides as antioxidants.
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 11(2), 215-217.

50



OZGECMIS

Adi ve Soyadi : Jamal Bashir Masaud LAWAG
Dogum Yeri . Tripoli, Libya

Medeni Hali : Evli

Yabanci dili . Ingilizce

E-posta . elawaj@yahoo.com

Egitim Ge¢misi

Lise : Tripoli

Lisans : Tripoli Universitesi

Mesleki Deneyim

Isyeri - Tripoli Medical Centre, Tripoli-Libya

51



