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OZET

Sevingli, Z.S. (2018). 1-Siibstitiie 5-Floro-1H-2-indolinon Tiirevlerinin Sentezi ve

Biyolojik Etkilerinin incelenmesi. Istanbul Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Farmasétik Kimya Anabilim Dah. Doktora Tezi. Istanbul.

Bu c¢alismada (Siibstitiie fenil)isotiyosiyanat 1 tiirevleri ile hidrazin hidratin
reaksiyonundan 4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazid 2 tiirevleri sentezlenmistir. 5-Floro-
1H-indol-2,3-dion 3 metil/ etil halojeniir ile etkilestirilerek 5-floro-1-metil/ etil-1H-
indol-2,3-dion 4/ 5 elde edilmistir. Yeni 5-floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-
(stibstitiie fenil)tiyosemikarbazon] 6/ 7 tiirevleri 4/ 5’ in 2 ile kondenzasyonu sonucu
kazanilmigtir. Bilesiklerin yapilar1 elementel analiz ve spektral veriler ile dogrulanmus,
6h ve 6] bilesiklerinin X-1gin1 tek kristal kirmnim analizi ile molekiiler ve izomer yapilari
kanitlanmig, kararli izomerin Z  konfiglirasyonda oldugu  belirlenmistir.
Antiinflamatuvar aktivitede hedef olan interlokin-1 reseptorii (IL-1R) ve herpes simplex
virtislerine  (HSV)  molekiiler —modelleme  ¢alismalar1  gerceklestirilmistir.
Antiinflamatuvar, antikanser, antiviral ve antitiiberkiiloz aktiviteleri in vitro olarak test
edilmistir. Antiinflamatuvar aktivite ¢alismasinda 61, 7d, 7f, 7j ve 7l bilesiklerinin IL-
IR’ ni mikromolar diizeyin altinda inhibe ettigi, 6i ve 7| bilesiklerinin IL-1R
seciciliklerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bilesiklerin antikanser etkileri A549 ve
U87-MG hiicre dizilerine karsi, kontrol grubu olarak CCD-19-LU hiicre dizisi ve
standart olarak sisplatin kullanilarak incelenmistir. 6a, 6b, 6g, 6h, 61, 6n, 7c, 7k ve 7I
bilesikleri A549 hiicre dizisine, 6d, 6h, 61, 6n, 7d ve 7f bilesikleri U87-MG hiicre
dizisine kars1 sisplatine kiyasla daha yiiksek etkili bulunmustur. Antiviral tarama
testlerinde 7d, 7g ve 7l bilesiklerinin HSV-1, HSV-2, HSV-1 TK' KOS ACV' ve vacinia
viriis (VV)’ ye karsi etkili oldugu belirlenirken, 7n bilesigi coxsackie viriis B4’ e kars1
secici etki gostermistir. Bilesiklerin antitiiberkiiloz etkileri MTB H37Rv (ATCC 27294)
hiicre grubunda, rifampisin standart kullanilarak incelenmis, 6b, 6c, 6g, 6h, 6i, 6], 6k,
6n, 7b, 7j ve 71 bilesikleri etkili bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: 5-Floro-1H-indol-2,3-dion, tiyosemikarbazon, sentez, X-isim
kristalografisi, biyolojik aktivite

Bu ¢alisma TUBITAK tarafindan desteklenmistir. Proje No: 1003- 2155011
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ABSTRACT

Sevingli, Z.S. (2018). Synthesis and Investigation of Biological Effects of 1-
Substituted 5-Fluoro-1H-2-indolinone Derivatives. Istanbul University, Institute of
Health Science, Department of Pharmaceutical Chemistry. PhD Thesis. Istanbul.

In this work, 4-(substituted phenyl)thiosemicarbazides 2 have been synthesized by
reaction of (substituted phenyl)isothiocyanates 1 with hydrazine hydrate. 5-Fluoro-1H-
indole-2,3-dione 3 was reacted with methyl/ ethyl halide to give 5-fluoro-1-methyl/
ethyl-1H-indole-2,3-dione 4/ 5. Novel 5-fluoro-1-methyl/ ethyl-1H-indole-2,3-dione 3-
[4-(substituted phenyl)thiosemicarbazone] 6/ 7 derivatives condensation of 4/ 5 with 2
were synthesized. The structures of the compounds were confirmed by elemental
analysis and spectral data. The molecular and isomeric structures of 6h and 6j were
determined by X-ray single crystal diffraction analysis and the stable isomer was found
to be in Z configuration. Molecular modeling studies were carried out for interleukin-1
receptor (IL-1R) that is antiinflammatory activity target and herpes simplex virus (HSV)
species. Antiinflammatory, anticancer, antiviral and antituberculosis activities were
tested. In the antiinflammatory activity assay, 61, 7d, 7f, 7j and 7l inhibited IL-1R below
the micromolar level and IL-1R selectivities of 6i and 7l were found to be high. The
anticancer effects of the compounds were tested against A549 and U87-MG cell lines,
using the CCD-19-LU cell line as the control group and cisplatin as the standard. 6a, 6b,
6g, 6h, 6l, 6n, 7c, 7k and 7l were found to be highly effective compared to cisplatin
against A549 cell lineage whereas 6d, 6h, 61, 6n, 7d and 7f were compared to cisplatin
against U87-MG more effective. 7d, 7g and 71 were effective against HSV-1, HSV-2,
HSV-1 TK'KOS ACV' and vaccinia viriis (VV), while 7n showed selective activity
against coxsackie virus B4. The antituberculosis effects of the compounds were
investigated in the MTB H37Rv (ATCC 27294) cell group using rifampicin as standard
and the 6b, 6c, 69, 6h, 6i, 6], 6k, 6n, 7b, 7j and 71 were found effective.

Key Words: 1H-indole-2,3-dione, thiosemicarbazone, synthesis, X-ray crystallography,
biological activity

This study was supported by TUBITAK. Project number: 1003- 2155011



1. GIRIS VE AMAC

Kanser, viral hastaliklar ve bagisiklik sistemi hastaliklar1 dahil olmak iizere
bircok hastalifa karsi ilag gelistirilmesi arastirmalarinin temel hedefleri arasinda
hastaliga spesifik etkili enzim veya reseptor mekanizmalarinin baskilanmasi yer
almaktadir; ancak tedavilerin basarili olmasi, saglikli hiicrelere zarar vermeden hedef
patojenleri segici olarak hedefleyen ilaglarin gelistirilmesi ile miimkiin olabilecektir. Bu
yaklasim, kemoterapdtik ilaglara olan duyarliligini arttirarak daha diisiik dozlarda
etkinin elde edilmesine olanak taniyacak, ilaglarin yan etkilerinin azaltilmas: da
miimkiin olacaktir.

Interlokin 1 (IL-1) dogal bagsiklikta gdrev yapan, bircok hiicre tarafindan
tiretilen protein yapisinda bir sitokindir. Viicudun biitiinliigiinii bozmaya calisan degisik
uyarilar sonucunda olusan inflamasyon yanitinda onemli gorevleri bulunmaktadir.
Artmis ve Kkontrolsiiz olarak iiretilen IL-1 sitokini kalitimsal otoinflamatuvar
hastaliklarin patogenezinden sorumludur, Behget hastaligi, ateroskleroz, diyabet, gut ve
Alzheimer gibi edinsel hastaliklarin patogenezinde de kritik rol oynadig1 i¢in 6nemli bir
tedavi hedefi olarak goriilmektedir. IL-1 pro-inflamatuvar sitokinlerin en giicliilerinden
olup, bugiine kadar IL-1 antagonisti olarak etki gdsteren herhangi bir sentetik molekiil
gelistirilememistir. Bu hastaliklarin tedavisinde IL-1" in etkilerini kontrol edebilen bir
molekiiliin gelistirilmesi global diizeyde 6nem tagimaktadir (Dinarello 2011; Schett
2016).

Kronik inflamasyon ve karsinojenik risk arasinda pozitif iliskiyi gdsteren birgok
caligma vardir. Epidemiyolojik veriler kronik inflamasyonun kanser gelisiminin %
25’inden sorumlu oldugunu, apoptoz, anjiyogenez ve hiicre proliferasyonu gibi hiicresel
mekanizmalar etkileyerek kanser riskini arttirdigimi gostermektedir (Schetter 2010;
Vendramini-Costa, Carvalho 2012). Bazi antiinflamatuvar ilaglarin niikleer faktor
kappa-B (NF-xB), siklooksijenaz-2 (COX-2), protein kinaz B, anjiogenik vaskiiler
endotelyal biiytime faktérii (VEGF) gibi yolaklara etki ederek antikanser etki
gosterdiklerini birgok klinik ¢alisma kanitlamaktadir (Hussain 2012).

Son yillarda kanser, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, Alzheimer,

diyabet gibi hastaliklarin tedavisine yonelik rasyonel ilag¢ gelistirme g¢alismalart hiz



kazanmustir. Ozellikle cesitli mutasyonlar sonucu genetik materyalini  siirekli
degistirebilen virlis ve bakterilerin yol actig1 hastaliklara tedavi yaklasimlar1 yetersiz
kalabilmektedir. Giiniimiizde ¢alismalara hiz kazandirmak, maliyet yiikii ve harcanan
emegi en aza indirmek amaciyla Bilgisayar Destekli ila¢ Tasarimi1 (CADD) gibi in silico

yontemler de kullanilmaktadir.

Cesitli biyolojik aktiviteye sahip 2-indolinon tiirevi bilesiklerden SU-5416
(semaksanib), SU-11248 (sunitinib) ve SU-9516 farkli reseptorlerin tirozin kinaz
reseptorlerini bloke etmektedirler. Bu bilesiklerden sunitinib, ilerlemis renal ve
gastrointestinal stromal tiimdrlerin tedavisinde kullanilmak iizere FDA tarafindan 2006

yilinda onaylanmistir (Faivre ve ark. 2006).
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Isatin 3-tiyosemikarbazon bilesiginin ilk antiviral etki arastirmalar1 1953 yilinda
Thompson ve ark. Tarafindan VV’ ye kars1 yapilmis ve antiviral aktivite gdzlenmis
(Bauer ve Sadler 1960), 1-metilisatin 3-tiyosemikarbazon yapisindaki metisazonun VV’
ye kars1 aktif oldugu belirlenmistir (Borysiewicz ve Witalinski 1979). 5-Floroisatin 3-
tiyosemikarbazon tiirevleri vezikiiler stomatit virlisi (VSV)’ ne karsi test edilmis,
sentezlenen tiirevler arasinda 5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-(4-allil)tiyosemikarbazon
bilesiginin viral replikasyonu inhibe eden en aktif bilesik oldugu bildirilmistir (Abbas
ve ark. 2013).
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[satin 3-tiyosemikarbazon ve 5-siibstitiie isatin 3-tiyosemikarbazon tiirevleri ile
ilgili antiinflamatuvar aktivite ¢aligmalari, bu tiirevlerin si¢an ayaklarinda olusan 6deme
bagh gelisen inflamasyonu 6nemli dlglide azalttigin1 géstermistir (Sridhar ve Ramesh
2002; Muthukumar ve ark. 2008; Swathi ve Sarangapani 2014). 5-Floro-1H-indol-2,3-
dion 3-[4-(fenil)tiyosemikarbazon] platin kompleksinin kolon kanseri (HCT-116) hiicre
dizilerine kars1 antiproliferatif etkisi tespit edilmistir (Ali ve ark. 2014a).

flag diregli kanser hiicrelerine kars1 yapilan aktivite ¢alismasinda 5-floro-1H-
indol-2,3-dion 3-[4-(4-metoksifenil)tiyosemikarbazon] bilesiginin 6nemli selektif etkili
oldugu belirlenmistir. (Hall ve ark. 2009; Brimacombe ve ark. 2012). Isatin halkas:1 ve
tiyosemikarbazon yapisinin aktivite i¢in onemli oldugu, ayrica N* pozisyonunda
aromatik gruplarin varliginin aktiviteyi artirdigi vurgulanmis (Hall ve ark. 2009), 5-
konumunda elektron geken siibstitiientler ve 1- konumunda alkil gruplarin varliginin 2-
indolinon tiirevlerinin antikanser etkinligini artirdigini gostermistir (Vine ve ark. 2007a;
Vine ve ark. 2007b; Karki ve ark. 2009; Lin ve ark. 2013). 4-Siilfamoilfenil artigi
tastyan 1H-indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon tiirevlerinin nM diizeyde karbonik

anhidraz IX ve XII ye selektif etkili oldugu saptanmistir (Karali ve ark. 2017).

Karali ve ark.” nin 5-nitro/ 5-metil/ 5-triflorometoksiisatin 3-tiyosemikarbazon
tirevleriyle ilgili calismalari, bilesiklerin antitiiberkiiloz aktiviteye sahip oldugunu
gostermistir (Karali 2002, Karali ve ark. 2007, Giizel ve ark. 2008). 5-Floroisatin ve
gatifloksasin, balofloksasin, 8-metoksisiprofloksasin gibi florokinolon tiirevleriyle elde
edilen bilesiklerin 6nemli diizeyde antitiiberkiiloz aktivite gosterdigi saptanmistir (Feng

ve ark. 2010; Feng ve ark. 2011; Banerjee ve ark. 2011).

Yaptigimiz oncii ¢aligmalar ve in silico taramalar sentezledigimiz yeni 2-
indolinon tiirevlerinin hedef hastaliklarin mekanizmasina o6zgii, in vitro kosullarda
onemli etkilerinin oldugunu gostermistir. Bu tez calismasinda amacimiz sentezledigimiz
yeni 5-floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[(4-siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon]
tiirevlerinin molekiiler yapilarini aydinlatmak, kanser ve otoinflamatuar hastaliklarin
tedavisi i¢in umut vadeden IL-1 aracili inflamasyonu engelleyici etkilerini, ayrica
antikanser, antiviral, antitiiberkiiloz etkilerini ve toksisitelerini incelemek, elde edilecek

veriler dogrultusunda nontoksik ve daha se¢ici etkili bilesikleri tasarlamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. 1H-indol-2,3-dion Tiirevleri

2.1.1. 1H-indol-2,3-dion Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri
1H-indol-2,3-dion (isatin) ilk kez 1840 yilinda Erdmann ve Laurent tarafindan,
indigonun nitrik asit ve kromik asit ile oksidasyonu sonucunda elde edilmistir (Silva

2013).
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Isatinin dogada Isatis tinctoria, Calanthe discolor LINDL., Calanthe liukiuensis
SCHLTR. ve Couroupita guianensis gibi bitki tiirlerinde, sigilli kurbagalarin parotis
bezlerindeki salgilarda bulundugu saptanmistir. Ayrica siibstitiie isatin tiirevleri
bitkilerde, mantarlarda, simbiyotik bakterilerde ve yumusakgalarda tespit edilmistir (Da
Silva ve ark. 2001; Liu ve ark. 2013; Silva 2013).

Sandmayer tarafindan gelistirilen isatin sentezi, en eski ve sik kullanilan
metotlardan biridir. Bu metotta anilinin susuz sodyum siilfath (Na,SO,) ortamda
kloralhidrat ve hidroksilamin ile reaksiyonundan izonitroasetanilid elde edilmistir. Daha
sonra derigik stlfiirik asit ile siklizasyon saglanarak isatin bilesigi sentezlenmistir

(Sandmeyer 1919).
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Martinet sentez yontemi, asit katalizorliigiinde aromatik amin bilesikleri ile

oksomalonik asit esterlerinin reaksiyona girmesi ile olusan 3-(3-hidroksi-2-
oksoindol)karboksilik asit tiirevlerinin, oksidatif dekarboksilasyonu ile isatin

tiirevlerinin elde edilmesini kapsamaktadir (Da Silva ve ark. 2001).
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[satin sentezi igin alternatif yontemlerden digeri Stolle yontemidir. Anilin ile
oksalil kloriir reaksiyona girerek klorooksalilanilid olusturur. Daha sonra aliiminyum
kloriir (AICI3) (Stolle ve ark. 1922), titanyum klortir (TiCls) (Fukuda ve ark. 1994) ya da
bor trifloriir dietil eterat (BF3.Et;O) gibi Lewis asidi yardimiyla intramolekiiler

acilasyon gercekleserek isatin halkasi elde edilir (Da Silva ve ark. 2001; Hegade 2014
pp. 2).
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Gassman ve ark. tarafindan gelistirilen isatin eldesinde iki farkli metotla
anilinden 3-metiltiyo-2-oksoindol ara firiinii kazanilmis, daha sonra bu ara {irliniin
oksidasyonu ile isatin elde edilmistir. Hangi metodun kullanilacagi, anilin tiirevi
aromatik halkaya bagli olan siibsitiientin elektronik etkisine bagli olarak degiskenlik
gostermistir. Anilin halkasin bagli siibstitiient halkadan elektron cekiyor ise diisiik
sicaklikta t-butilhipoklorit (t-BuOCI) ile etkilestirilmesiyle, halkaya elektron veriyor ise
metiltiyoesterin klor gazi ile reaksiyonuyla senteze devam edilmistir. Her iki metotta ara
irtin olarak elde edilen azasiilfonyum tuzlar1 Sommelet-Hauser diizenlenmesi ve
aromatizasyona ugramstir. Ardindan N-klorosiiksinimid (NCS) ile klorlanarak 3-
metiltiyo-2-oksoindol’iin kararsiz olan 3-kloro-3-metiltiyo-2-oksoindol tiirevi elde
edilmistir. Daha sonra tetrahidrofuranin (THF) sulu ¢ozeltisi ile 1sitilarak isatin elde
edilmistir (Gassman ve ark. 1974; Gassman ve ark. 1977; Clay 2011 pp.2-3).
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Mironov ve ark. tarafindan, aromatik izosiyanatlar ile tersiyer aminlerin
reaksiyonuna dayanan bir baska metot gelistirilmistir. Elektron ¢ekici stibstitiient (CF3,
NO; ve Cl vb.) tasiyan isatin tiirevlerinin sentezini amaglayan bu metodun ilk
basamaginda aromatik formamitlerden ara {irlin olarak olusan izosiyanatlar elde
edilmistir. Ardindan elde edilen izosiyanatlar izole edilmeden, ilgili 2-trietilamonyum-
3-arilaminoindolatlar kazanilmis, daha sonra tiyonil kloriiriin (SOCIl,) fazlasi ile

1sitilmas1 ve sulu asit ile hidrolizi sonucunda istenen isatin tiirevleri sentezlenmistir

(Mironov ve ark. 2001).
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Gelistirilen isatin sentezi metotlarindan bir digeri, anilinlerin amino gruplariin
korundugu aromatik halkanin direkt orto (0) metalasyonuna dayanmaktadir. Metalasyon
igin ¢esitli butillityum tiirevleri (n-BuLli, s-BuLli, t-BuLi) kullanilmistir. N-pivaloilanilin

ve N-(t-butoksikarbonil)anilinlerin ¢ok sik kullanildigi bu yontemde anilinlerin o-lityum



tirevleri dietiloksalat ile reaksiyona sokulup a-ketoesterler elde edilmistir. Daha sonra
asidik ortamda siklizasyon ile isatin tiirevleri sentezlenmistir. Bu yontemin direk o-
metalasyon ile meta (m) siibstitiic anilinlerden regioselektif olarak 4-siibstitiie isatinlerin
elde edilmesinde avantaj saglayan bir metot oldugu belirtilmistir (Hewawasam ve
Meanwell 1994; Clay 2011 pp. 4-5).

<|3 0
Li
N BuLi N 0 ~ COEt  H.O* X .
x 1 uLi ! /”\ (CO,Et), x'/ N x!/ o]
2 NNHCOR N7 R NHCOR E
Li
R=-O'Bu, -'Bu

1980 yilinda Boehme ve Sutoyo, N,N-dimetilformamidi (DMF) 0°C’ de inert
gaz altinda oksalil kloriir ve ardindan Hiinig’s bazi (N,N-diizopropiletilamin) ile
etkilestirerek 1,2-bis(dimetilamino)-1,2-dikloroeten elde etmislerdir. Daha sonraki
yillarda Huber ve ark. buradan yola c¢ikarak reaksiyonu devam ettirmis, 1,2-
bis(dimetilamino)-1,2-dikloroeteni siibstitiie anilinin asirisi ile reaksiyona sokmuslar ve
elde ettikleri tirtinii hidroklorik asit, glasiyel asetik asit ve su karisimi ile 1sitarak isatin

tiirevlerini elde etmislerdir (Huber ve ark. 2009).
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Palladyumun katalizor olarak kullanildigi baska bir isatin sentezinde, o-
haloasetanilidlerden, karbonmonoksit ve dietilamin varliginda o-ketoamidler elde
edilmistir. Olusan a-ketoamidler daha sonra sulu asidik/ bazik ortamda hidroliz edilmis

ve isatin bilesigi kazanilmistir (Ozawa ve ark. 1986).
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Walsh ve ark. o-halonitrobenzenleri dietilmalonat ile reaksiyona sokmustur.
Bazik ortamda olusan malonat anyonu halojenin bagli oldugu karbona niikleofilik atak
yaparak nitromalonat tlirevlerini meydana getirmistir. Nitromalonat tiirevleri kalay ve
hidroklorik asitli ortamda indirgenme ile amid formuna doniismiis, ardindan
dekarboksilasyona ugrayarak 2-oksoindol tiirevlerini olusturmustur (Walsh ve ark.
1984). Bu reaksiyon sonraki yillarda daha ileriye tasinmuistir. 2-Oksoindol tiirevleri
piridinyum bromiir perbromiir (CsHsN.HBr.Br;) ile muamele edilerek 3,3-dibromo-2-
oksoindol tiirevleri elde edilmis, ardindan metanol ve su karisiminda isitilarak isatin

tiirevleri sentezlenmistir (Kraynack ve ark. 1998).
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Metal katalizor kullanilan bir bagka isatin sentezinde bakir (II) kloriir
kullanilmistir.  N-alkil/ aril-2-okso-N-fenilasetamidlerin baslangi¢ maddesi olarak
kullanildigi bu reaksiyon, azot atomu ve fenil halkas1 iizerinde c¢ok farkhi
siibstitiientlerin kullanilmasina olanak saglamistir. Ozellikle azot iizerinde metil ve azot
atomuna gore para (p) konumunda siibstitiient igeren bilesikler kullanilarak, 5-siibstitlie-
N-metil isatinler yiiksek verimle elde edilmistir. Reaksiyon atmosferik ortam ve argon
gaz1 altinda da denenmis, fakat en yiiksek verim oksijen gazi altinda elde edilmistir

(Tang ve ark. 2010).
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2013 yilinda, 2’- siibstitie aminoasetofenon bilesiklerinden hareketle
sentezlenen 5- konumunda halojen bulunan 1-metilisatin tiirevleri yiiksek verimle elde
edilmistir. Genellikle tersiyer amin tiirevlerinin kullanildigi sentezde, bakir (II) asetat
katalizér olarak kullanilmistir. Daha sonra dealkilasyon/ dearilasyon sonucu N-

metilisatin tiirevleri elde edilmistir (Ilangovan ve Satish 2013).

ﬁ 0
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Pz N/CH3 DMSO, 80 °C Z~N
I \
R1 CH3
R,= CH,, CH,

R,= H, 5-Br, 5-ClI, 5-I

Ticari olarak kolay ulasilabilen indol tiirevlerinden yola c¢ikilarak amaclanan
baska bir isatin sentezinde ise son yillarda 6ne ¢ikan ve organik sentezlerde oksidan
olarak sik¢a kullanilan iyotlu bilesiklerden iyot pentoksit (I,Os) kullanilmistir. Metal
katalizli isatin sentezlerine benzer bir verim saglandigi saptanmis, bu yontem N-aril/
alkilisatin tiirevlerinin sentezlenmesine olanak saglamistir. Iyot pentoksitin ucuz ve
cevresel agidan zararsiz olmasi, ayrica ¢ok genis substratlar kullanilmasina olanak

saglamasi bu metodun tercih edilmesine neden olmustur (Wang ve Jiang 2017).

/
| X \ 1,05 | X
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\ \
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R,= H, CH,, C,H,
R,= H, 4-Br, 5-Br, 5-CHj,, 5-F, 5-I, 5-OCH,, 6-Cl, 6-CH,
Isatin bilesiklerinden N-alkil/ aralkilisatin tiirevlerinin eldesi, ¢dziicii ortaminda
baz ile isatin tuzlarinin eldesi ve ardindan olusan tuzlarin alkil/ aralkil halojentirler ile

reaksiyona girmesi esasina dayanmaktadir. Genellikle baz olarak potasyum karbonat
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(K2CO3), katalizor olarak susuz potasyum iyodiir (KI) ve ¢o6ziici olarak DMF
kullanilmistir (Torres ve ark. 2004; Cao ve ark. 2009). Reaksiyon genellikle sogukta
veya argon gazi altinda oda kosullarinda gergeklestirilmistir (Chu ve ark. 2005; Kopka
ve ark. 2006; Chu ve ark. 2007; Podichetty ve ark. 2009).

0 0
/ RX /
N DMF, K,CO, N
H \

R

1998 yilinda yapilan bir baska ¢alismada, 5/ 7-konumlarinda elektron ¢eken
gruplar tastyan N-alkilisatin tiirevlerinin sentezinde, DMF’ 1i ortamda baz olarak
kalsiyum hidrid (CaH,) kullanilmis ve 5/ 7-siibstitiie isatinlerin nonsiibstitiie isatinlere
oranla oda kosullarinda daha kolay reaksiyon verdigi bildirilmistir (Garden ve ark.
1998).

i 7
DMF, CaH,
Ry —0 — 2% Ry —0
N R,X N\
H R,

2.1.2. 1H-indol-2,3-dion Tiirevlerinin Antiinflamatuvar Etkileri

Isatinin Schiff ve Mannich bazlarinin sentezlendigi ve in vivo antiinflamatuvar
etkinliklerinin arastirildigi ¢alismada, isatinin 1- konumunda difenilaminometil, 3-
konumunda 4-metilfenilimino grubu tasiyan bilesigin Serinin en aktif bilesigi oldugu
belirlenmistir. Standart olarak kullanilan diklofenak sodyum farelerde 50 mg/ kg dozda
inflamasyonu % 75 oraninda azaltirken, aktif tiirev 400 mg/ kg dozda inflamasyonu %

71 oraninda azalmistir (Sridhar ve Ramesh 2001).
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2007 yilinda yapilan bir ¢aligmada, inflamatuvar yanitta 6nemli rol oynayan
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve COX-2 enzimlerini, bu enzimlere bagh
olarak olusan prostaglandin E, (PGE;) ve nitrik oksiti (NO) inhibe etmek amaciyla
isatin tiirevleri kullamlmustir. /n vitro yiiriitiilen ¢calismalarda, RAW 264.7 hiicre dizileri
(fare monosit/ makrofaj hiicreleri), lipopolisakkarit/ interferon-y ile uyarilmis, buna
bagli olarak iNOS, COX-2, PGE; ve NO diizeyleri arttirilmig, ardindan isatin tiirevleri
ile muamele edilmistir. Isatin, 5-floroisatin, 5/ 6/ 7-kloroisatin ve 5-metilisatinin tiim
degerleri disiiriirken, 4-bromoisatin ve 5-iyodoisatinin etkisiz oldugu tespit edilmistir.
Bu bulgular inflamasyon ve inflamasyona bagli olarak gelisen karsinojenik hastaliklara

kars1 umut vadedici olarak degerlendirilmistir (Matheus ve ark. 2007).

o)
/)
N
R—— =0
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H

R=H, 4-Br,5-Cl, 6-Cl, 7-Cl, 5-CH,, 5-F, 5-1

COX ve 5-lipooksijenaz (5-LOX) enzim inhibit6rii olan tenidap bilesiginin
kimyasal yapisindan yola ¢ikilarak, 3-[4-(amino/ metilsiilfonil)fenil]metilen-1H-indol-
2-0on tirevleri sentezlenmis, in vitro ortamda enzim aktiviteleri, in vivo ortamda
antiinflamatuvar, analjezik ve iilserojenik etkileri test edilmistir. Isatin halkasinin 5-
konumunda brom tasiyan 4-metilsiilfonil tiirevinin (COX-1 i¢in; ICs0= 0,11 uM, COX-2
icin; 1Cs0= 0,10 uM, 5-LOX igin; ICs0= 0,56 uM), tenidapa kiyasla (COX-1 i¢in; ICsp=
2,56 uM, COX-2 igin; 1Cs0= 8,40 uM, 5-LOX i¢in; 1Cso= 36,70 uM) daha etkin oldugu,
ayrica COX-2 segiciligin de daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Isatin halkasinin 5-
konumunda flor tasiyan 4-aminosiilfonil tiirevinin (COX-1 i¢in; ICs0= 0,62 uM, COX-2
icin; 1Cs0= 0,18 puM, 5-LOX ig¢in; 1Cso= 9,87 uM), tenidapa kiyasla daha etkin oldugu
ve sentezlenen tiirevler arasinda COX-2 segciciligin en yliksek oldugu tespit edilmistir.
Sigan ayaklarindaki 6deme kars1 yapilan in vivo ¢alismalarda ise yine bu iki bilesigin
tenidapa oranla daha yiiksek antiinflamatuvar aktivite gosterdigi ve COX-2
seciciliklerinden dolayi {ilserojenik etkilerinin daha az oldugu belirlenmistir (Lai ve ark.

2010).
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Atrial natritiretik peptid (ANP) ve baglandig1 natriiiretik peptid reseptor A
(NPRA) son yillarda astim fizyopatolojisi ile iliskilendirilmistir. ANP’nin, solunum
yolu epitelindeki hiicre yiizeyinde oldukc¢a fazla miktarda bulunan NPRA’ya baglanarak
sinyal yolagimi baslattigi ve proinflamatuvar sitokinlerin salinmasina neden oldugu
bildirilmistir. Isatinin alerjik solunum yolu inflamasyonu ile iliskilendirilen natriiiretik
peptid sinyalleri iizerine etkilerinin arastirildigi ¢alismada isatin, nanopartikiil halde
ovalbumin ile astim modeli olusturulmus farelere intranazal olarak verilmistir. Isatinin
NPRA’ y1 bloke etmenin yani sira epitel hiicresindeki ekspresyonunu da azalttig
gbzlenmistir. Ayrica astim patofizyolojisinde rol oynayan yardimci T hiicrelerinden
salinan proinflamatuvar sitokinlerin (IL-4, IL-5) saliniminida inhibe ederek, farelerdeki

solunum yolu inflamasyonunu olduk¢a hafiflettigi belirtilmistir (Kandasamy ve ark.

2010).

Antiinflamatuvar ila¢ gelistirmek amaciyla 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada,
bir seri isatin semikarbazid tiirevleri sentezlenerek, sicanlarin 6n ayaklarinda gelisen
O0deme kars1 test edilmistir. Semikarbazid grubuna bagli fenil halkasinda elektron ¢eken
stibstitiientler tasiyan tiirevlerin, standart olarak kullanilan diklofenak ile benzer, CF;
grubu tasiyan tiirevin ise lipofilite artisina bagli olarak standarda oranla daha iyi
antiinflamatuvar etki gosterdigi tespit edilmistir. Semikarbazid grubuna bagli fenil
halkasinda elektron veren gruplarin varligmmin ya da fenil halkasinin indol veya 5-
metilfuran gibi heterosiklik halkalarla yer degistirmesinin aktiviteyi diislirdiigii

belirlenmistir (Prakash ve ark. 2012).
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2016 yilinda yapilan bir c¢aligmada isatin ve 1,3,4-oksadizol hibritleri
sentezlenmis, antiinflamatuvar aktiviteleri hem in vivo hem in vitro olarak test
edilmistir. Siganlarin ayaklarindaki 6deme kars1 yiritilen in vivo c¢alismalarda, p-
konumunda hidroksi ve metil grubu tasiyan tiirevlerin standart bilesik olarak kullanilan
indometazine benzer antiinflamatuvar etki gosterdigi tespit edilmistir. [n vitro
caligmalarda, albumin denatiirasyon metodu kullanilmis, 4-hidroksi ve 4-metil grubu
tagiyan tiirevlerin albumin denatiirasyonunu yiiksek oranda inhibe ettigi saptanmistir.
Sentezlenen tiirevlerin COX-2 enzimine molekiiler modelleme g¢alismasi yapilmis ve
yine bu iki bilesigin enzimin aktif bolgesine baglanma enerjilerinin en diisiik oldugu
(-4,44 ve -4,37) ve indometazine (-4,47) ¢ok yakin oldugu belirlenmistir (Kerzare ve
ark. 2016).
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Isatin tiirevleri ve 2-hidroksibenzohidrazidlerin kondanse edilmesiyle bir seri
bilesik sentezlenmis, sentezlenen bilesiklerin in vivo antiinflamatuvar etkinlikleri
sicanlarda test edilmistir. 5- Konumunda brom ve klor siibstitiienti tagiyan tlirevlerin en
aktif tiirevler oldugu tespit edilmistir. Standart olarak indometazin 10 mg/ kg dozda,
bilesikler ise 100 mg/ kg dozda kullanilmistir. 5-Kloro tiirevi % 65, 5-bromo tiirevi %
63 oraninda siganlarin ayaklarinda goriilen inflamasyona bagli 6demi azaltirken,
indometazin % 68 oraninda azalttif1 belirlenmistir. Yapilan molekiiler modelleme
caligmalarinda bu iki bilesigin COX-1 ve 6zellikle COX-2 enziminin aktif bolgelerine

baglanma enerjileri, indometazin ve selekoksibe oranla daha diisiik bulumustur. /n vivo
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ve molekiiler modelleme caligmalar1 arasindaki korelasyona bagli olarak bu tiirevler

umut vadeden tiirevler olarak degerlendirilmistir (Jarapula ve ark. 2016).
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2.1.3. 1H-indol-2,3-dion Tiirevlerinin Antikanser Etkileri

Isatin indigonun oksidasyonu ile olusan bir bilesiktir. Indol halkasinin Cy, Cs ve
N- konumlarinda yapilan modifikasyonlar ile antikanser aktivite gézlenmektedir (Vine
ve ark. 2007a). FDA’ nin (Food and Drug Administration) oksindol tiirevi sunitinib
maleat1 kanser tedavisi i¢in onaylamasi, isatin tiirevlerinin antikanser aktivitesi iizerine

olan ¢aligmalarini hizlandirmstir.

Isatin halkasinin 5- konumunda bulunan flor atomundan kaynakli antikanser
aktivite gosterdigi diislinlilen sunitinib maleat bilesigi, vaskiiler endotelyal biiylime
faktor reseptorii (VEGFR), trombosit tiirevi biiylime faktor reseptoric (PDGFR), FMS
benzeri tirozin kinaz 3 (FLT3) iizerinde etkili bir multikinaz inhibitoridiir. Renal
karsinoma ve gastrointestinal (GI) stromal tiimor tedavisinde kullanilmak iizere 2006

yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (Faivre ve ark. 2006; Eldenha ve ark. 2015).
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Sunitinib maleat

Sunitinib  bilesiginden  hareketle ¢esitli  modifikasyonlar ile  1-[3-
(dimetilamino)propil]indol-2-on tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin in

vitro ortamda bes farkli insan hiicre dizilerine [B-lenfoblastoma (IM-9), akciger kanseri
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(A549), promiyelositik 16semi (HL-60), eritromiyeloblastoma (K562) ve gdgiis kanseri
(MDA-MB-231)] kars1 antikanser etkinligi ve stimiile edilmis insan umblikal venoz
endotel hiicrelerindeki (HUVEC) VEGF seviyesi test edilmistir. Bilesiklerin birgogunun
aktivitelerinin yiiksek oldugu, en aktif bilesigin (ICso= 0,47-3,11 puM) bes hiicre
dizisine karsi sunitinibden 2-5 kat daha etkin oldugu, 5- konumunda klor igeren
bilesiklerin flor igeren bilesiklere kiyasla daha aktif oldugu belirlenmistir. Ayrica
bilesigin VEGF’ e kars1 sunitinib gibi yiiksek segicilikte etki ettigi kaydedilmistir (Lv ve
ark. 2011).

Cl CH; ¢
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2007 yilinda bir dizi nonsiibstitiie, mono-bromo ve di-bromoisatin tiirevleri
sentezlenmis, insan histiositik lenfoma (U937) ve 16semi (Jurkat) hiicre dizileri iizerinde
in vitro sitotoksik etkileri arastirtlmistir. 5,7-dibromo-1-(4-metilbenzil)-1H-indol-2,3-
dion bilesiginin U937 ve Jurkat hiicreleri ilizerinde 0,49 pM diizeyde en yiiksek
aktiviteyi gosterdigi saptanmig, 1- konumundan alkilasyonun veya 5-/ 7-monobromo

stibstitiisyonun aktiviteyi azalttig1 belirlenmistir (Vine ve ark. 2007b).

Br /

Protein fosforilasyonundan sorumlu ¢esitli kinazlarin asir1 veya anormal
fonksiyonlar1 kanser, diyabet gibi hastaliklarin altinda yatan nedenler arasinda
gosterilmektedir. Isatin ya da haloisatin tiirevlerinin ¢esitli amino asitler ve histamin ile

kondensasyonlar1 gergeklestirilerek c¢esitli 2-indolinon tiirevlerinin sentezlendigi
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calismada, bilesiklerin {i¢ farkli serin/ treonin kinaza (CDK1/ siklin B, CDKS5/ p25 ve
GSK3o0/ P) karst inhibitor etkileri Olgiilmiis, histidin amino asiti ile yapilan
kondenzasyon sonucu elde edilen tiirevin 0,37 uM diizeyde CDKS5/ p25 inhibisyonu
yaptig1 tespit edilmistir. 5- ve 6- konumunda halojen tasiyan bilesiklerin, halojensiz
bilesiklere oranla daha aktif oldugu, karboksilli asit tagiyan bilesiklerin ise dekarboksilli
tiirevlere oranla daha aktif oldugu belirtilmistir (Abadi ve ark. 2006).
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Hepatoseliiler karsinoma hiicreleri (HepG2) lizerinde antiproliferatif aktivite ve
patolojisinde 6nemli rol oynayan anjiogenezisten sorumlu VEGFR-2’ yi inhibe etmek
amaciyla, difeniliire grubu tasiyan isatin tiirevleri sentezlenmis ve in vitro etkinlikleri
test edilmistir. Tiirevlerden en etkili olan R;= F ve R,= 4-Cl siibstitiie tiirevin (ICso=
1,814+0,14 pM) kanser kemoterapisinde ilag olarak kullanilan doksorubisin (ICsp=
2,90+0,36 uM) ve sorafenibten (ICso= 3,40+0,25 uM) daha fazla antiproliferatif
aktiviteye sahip oldugu gozlemlenmistir. Ayrica antiproliferatif etkisi saptanmis olan
bazi tiirevlerin VEGFR-2’ yi inhibe edici etkisi incelenmis, R;= Cl ve R,= SO,NH;
siibstitiie tiirevin (ICso= 0,31+0,04 uM) en giiclii inhibisyon yaptigi belirlenmistir
(Eldehna ve ark. 2015).
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R,=H, 3-CF;, 3-Cl, 4-Cl, 4-F, 4-OCH,, 4-SO,NH,
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[satin-B-tiyokarbohidrazon tiirevlerinin sentezlendigi giincel bir ¢alismada,
bilesiklerin serviks (HeLa) ve bobrek fibroblast kanseri (COS-7) hiicre dizileri iizerine
antineoplastik etkinlikleri in vitro olarak incelenirken, farelerde goriilen Ehrlich ascites
karsinomuna (EAC) kars1 in vivo olarak incelenmistir. SAR ¢alismalar1 ile 2- ve 6-
konumlarinda halojen tasiyan fenil ve nonsiibstitiie piridin halkasinin aktiviteyi biiyiik
Olgiide arttirdig1 tespit edilmistir. Bu tiirevlerden Ri;= Br ve R,= 2-kloro-6-florofenil
artig1 tasiyan bilesik HeLa hiicrelerina kars1 ICso= 1,61 uM, COS-7 hiicrelerine karsi
ICso= 2,56 uM, Ri= CHjz ve R,= 2-kloro-6-florofenil artigi tasiyan bilesik Hela
hiicrelerina kars1 ICsp= 1,51 puM, COS-7 hiicrelerine kars1 ICs0= 2,19 uM, R1= CH3 ve
Ro= piridin-2-il artig1 tasiyan bilesik ise COS-7 hiicrelerine karst ICso= 2,12 uM
diizeyde antitiimor aktivite gosterdigi, ayni1 zamanda bu bilesigin farelerdeki EAC’ ye
kars1 tiimor hiicre sayisinda belirgin azalma gostererek hayatta kalma siirelerini
arttirdig1 belirtilmistir. Bu bilesiklere ait degerlerin HeLa ve COS-7 hiicre dizileri igin
standart olarak kullanilan doksorubisinden daha diisiik olmas1 umut vadedici olmustur
(Gabr ve ark. 2017).
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2008 yilinda 5,7-dibromoisatinin  1-fenetil, 1-(1/ 2-naftilmetil) tiirevleri
sentezlenerek U937, Jurkat ve MDA-MB-231 hiicre dizilerine karsi sitotoksik
aktiviteleri ol¢lilmiistiir. Bu bilesikler igerisinde, 5,7-dibromo-1-(naftalen-1-il)metil-1H-
indol-2,3-dion tiirevinin U937 hiicre dizisine (ICso= 0,19 uM), 5,7-dibromo-1-(naftalen-
2-il)metil-1H-indol-2,3-dion bilesiginin ise Jurkat hiicre dizisine (ICso= 0,41 uM) kars1
en gliclii sitotoksik aktiviteyi gosterdigi tespit edilmistir. 1-Fenetil tiirevlerinin
tamaminin diigiik mikromolar diizeyde (ICso= 0,78-2,53 uM) U937 hiicre dizisine kars1
sitotoksik etki gosterdigi belirtilmistir (Matestic ve ark. 2008).
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1,5-Disiibstitiie isatin tiirevlerinin sentezlendigi bir ¢alismada, sentezlenen
tirevlerin HL-60 hiicrelerine karsi in vitro antiproliferatif etkileri arastirilmistir. Bu
kapsamda isatin halkasinin 1- konumunda benzil ve (4-florobenzil)amino-2-oksoetil
artig1 tasiyan bilesikler sentezlenmis, 1- konumunda benzil artigi tasiyan bilesiklerin
tamaminin HL-60 hiicre dizisine kars1 ICso degerlerinin 1,1 pM ve altinda oldugu tespit
edilmistir. (4-Florobenzil)amino-2-oksoetil artigi tasiyan bilesiklerde ise belirgin bir

antiproliferatif aktivite gézlenememistir (Li ve ark. 2014).

2016 yilinda, 5- konumunda akrilik asit esterleri tasiyan isatin tiirevleri
sentezlenerek Jurkat hiicre dizisine karsi antikanser aktiviteleri in vitro olarak
incelenmistir. En yiiksek antikanser aktiviteyi 4-metoksibenzil (ICsp= 0,03 uM) ve 4-
bromobenzil (ICsp= 0,06 uM) artig1 tasiyan bilesiklerin gosterdigi tespit edilmistir.
Mitokondri aracili apoptozisin aktive edilmesi ile antikanser etkinligin ortaya ¢ikmasi
hiicresel morfolojik arastirmalar sonucu tespit edilmistir. 4-Metoksibenzil artig1 tasiyan
bilesigin sadece Jurkat hiiclerine kars1 degil kolon kanseri (HT29 i¢in; 1C50= 0,03 puM,
HCT-166 igin; ICs0= 0,04 uM), HepG2 (ICso= 0,03 uM) ve akciger kanseri (NCI-
H1299 i¢in; ICs= 0,03 uM) gibi tiirlerde de etkin oldugu ve normal saglikli hiicreler
tizerinde sitotoksik etkisinin olduk¢ca az oldugu belirtilmistir. Yapilan SAR
calismalarinda 1-benzil ve 5-(trans-2-(metoksikarbonil)eten-1-il artiklarinin antikanser

aktiviteyi biiylik oranda arttirdigr belirlenmistir. Benzil grubunun alkil veya 2-
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naftilmetil gibi gruplarla yer degistirmesinin aktiviteyi olumsuz yonde etkiledigi, metil
akrilat grubunun 4, 6 ve 7- konumunda olmasi veya metil grubunun farkli alkil gruplart,
amin gruplar1 ve heterosiklik halkalarla yer degistirmesinin de aktiviteyi olumsuz yonde
etkiledigi gozlenmistir. 3- Konumundaki karbonil grubunun, hidroksil, oksim gibi
gruplarla modifiye edilmesi veya tamamen rediiklenmesi ile aktivitenin biiyiik oranda

distiigi belirtilmistir (Teng ve ark. 2016).

H3C\O | P J H3C\O = J
N N
H5CO Br

Apoptoziste 6nemli rol oynayan kaspaz (sistein aspartil spesifik proteaz) enzim
inhibisyonu i¢in, 2005 yilinda yapilan bir ¢aligmada, isatinin 5- konumunda siilfonamid
grubu tasiyan bilesiklerin kaspaz-3 ve kaspaz-7 lizerinde nanomolar diizeyde inhibisyon
yaptig1 saptanmistir. En etkili bilesigin, isatin halkasimin 1- konumunda 4-metoksibenzil
artig1 tasiyan bilesik oldugu gozlenmistir. Bu bilesigin, kazpaz-3 tizerinde 3,9+0,9 nM
ve kaspaz-7 tizerinde ise 15,1+1,2 nM diizeyde inhibisyon yaptig1 yiiriitiilen in vitro
calismalar ile belirlenmistir. Bilesikteki pirolidin halkasinin azetidin halkasi ile yer
degistirmesiyle kaspaz-3 aktivitesi etkilenmezken, kaspaz-7 aktivitesinin azaldigi,
ayrica piridin halkasinin benzen halkasi ile yer degistirmesiyle kaspaz-3 aktivitesinin
onemli Olclide azaldig: tespit edilmistir. Piridin halkasi tasiyan bilesigin daha giiglii
inhibitor etkili olmasinin nedeni olarak, azot atomunun enzimde bulunan serin 381 ile

ilave H bagi yapmasi gosterilmistir (Chu ve ark. 2005).
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Siilfonamid artig1 tasiyan isatin tiirevlerinin sentezlendigi baska bir ¢alismada
ise, 1- konumunda florlu ve florsuz alkil gruplarinin yer aldig: tiirevlerin kaspaz-3 ve
kaspaz-7’ ye karsi inhibitor aktiviteleri Ol¢tilmiistiir. 1-Propil ve 1-butil tiirevlerinin
kaspaz-3’ e kars1 (ICsp= 5,3 nM ve ICs0= 8,1 nM), 1-(3-florobutil) tiirevinin ise kaspaz-
7’ ye karst (ICso= 6,8 nM) nanomolar diizeyde inhibisyon yaptiklar tespit edilmistir. 1-
konumuna bagl alkil gruplarinin polar siibstitiientler tagimasinin aktiviteyi oldukga

olumsuz etkiledigi belirtilmistir (Podichetty ve ark. 2009).
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Histon deasetilaz (HDAC) enzim ailesi niikleozomal histonlar gibi bir¢ok
proteinde bulunan lisinin deasetilasyonundan sorumludur. Asetilasyon, niikleozomal
histonlarin N-terminal ucundaki pozitif yiikii artirarak negatif yiiklii kromozomal DNA’
ya baglanmasimma ve bircok gen ekspresyonunun olumsuz etkilenmesine neden
olmaktadir. Zn"*-bagh ya da NAD'-bagl olmak iizere ikiye ayrilan HDAC’ lerden,
Zn""-baglh HDACI, HDAC3 ve HDACS izoenzimleri, proliferasyon, anjiogenezis,
invasyon ve metastazdan sorumludur. 2015 yilinda bir grup arastirmaci, piyasada
bulunan HDAC inhibit6rii vorinostat bilesiginin kimyasal yapisindan yola ¢ikarak, bir
seri spiroisatin tiirevi sentezlemislerdir. Bu tiirevlerden 5-bromo tiirevinin HeLa
hiicreleri iizerinde 10,13 + 1,18 nM diizeyde inhibitor etki gosterdigi saptanmustir.
Bilesigin antiproliferatif etkisi de arastirilmig, K562 hiicrelerinde 0,18 puM, U937
hiicrelerinde 0,14 uM, l6semi (HEL) hiicrelerinde 0,33 uM ve HeLa hiicrelerinde 2,79
uM diizeyde antiproliferatif etki gozlenmistir. Bulunan tiim degerlerin vorinostat
bilesigine oranla daha diisiik olmast umut verici olmustur. Brom yerine klor
stibstitlisyonu, alt1 iiyeli 1,3-dioksan halkas1 yerine bes iiyeli 1,3-dioksolan halkasinin
gelmesi veya isatin halkasinin 1- konumuna bagli etilen zincirinin metilen ile yer
degistirmesinin inhibitdr etkiyi azalttigi tespit edilmistir. Ayrica enzimin aktif
bolgesinin merkezinde bulunan Zn*" iyonunu baglayict hidroksamik asit grubunun
degistirilmesinin de aktiviteyi olumsuz yonde etkiledigi gézlemlenmistir (Jin ve ark.

2015).
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2.1.4. 1H-indol-2,3-dion Tiirevlerinin Antiviral Etkileri

Virlis enfeksiyonlar1 tiim diinyayr etkileyen Onemli O6lim ve hastalik
nedenlerinden biridir. Ozellikle viral genomun sik stk mutasyona ugramasi gelistirilen
ilag ve tedavileri bir siire sonra yetersiz kilabilmektedir. Bu nedenle viral ilag gelistirme
calismalar1 her zaman popiilerligini korumaktadir. Isatin 3-tiyosemikarbazon tiirevi ilk
antiviral ilaglardan olan metisazon bilesiginden hareketle sentezlenen isatin tiirevleri
tizerinde birgok antiviral calisma yapilmigtir ve isatin tiirevleri ile ilgili caligmalar

giintimiizde giincelligini korumaktadir.
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[Ikbahar ve sonbahar dénemlerinde nazal epitel dokuda enfeksiyona neden olan
RNA viriislerinden insan rinoviriis (HRV) 3C proteaz (3CP)’ a karsi, molekiiler
modelleme ve SAR c¢aligmalar ile etkili olabilecegi diisiinlilen isatin tlirevleri
tasarlanmistir. Bu tiirevlerden 1-sinnamilisatin-5-karboksamid, HRV-14’ ¢ kars1 yiiksek
inhibitor aktivite gostermistir. 1-metilisatin-5-karboksamid bilesiginin ise HRV-14,
HRV-89, HRV-2 ve HRV-16’ ya kars1 inhibitor etki gdsterdigi saptanmistir. Ayrica
isatinin 1- konumuna benzil, 4-metilbenzil, B-naftil, benzotiyofen gibi hacimli gruplarin
baglanmasi ile HRV-14 inhibisyonunda énemli artis saglandigi goriilmiistiir (Webber ve
ark. 1996).
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2002 sonlarinda Cin ve Hong Kong’ da ortaya c¢ikan ve agir akut solunum
sendromu (SARS)’ na neden olan SARS coronaviriis 3CL proteaza (SARS CoV
3CL"P™®) a kars1 inhibitdr etkili 1-siibstitiie isatin tiirevleri sentezlenmistir. 1-[(1-
Benzotiyofen-2-il)metil]-5-iyodoisatin  (ICsop= 0,95 uM) ve 1-[(1-benzotiyofen-2-
il)metil]-7-bromoisatin (ICso= 0,98 uM) tiirevlerinin SARS CoV 3CLP™® ya kars1 en
etkili tiirevler oldugu in vitro deneyler ile saptanmistir. Ayrica 1-[(1-benzotiyofen-2-
il)metil]-5-iyodoisatinin, SARS CoV 3CL"® ya diger proteazlara (papain, tripsin,
kimotripsin) oranla 90-243 kez daha fazla secicilik gosterdigi saptanmistir (Chen ve ark.
2005).
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Cicek hastaligina neden olan vaccinia ve cowpox virlislerine karsi, siilfonamid
grubu tasiyan isatin tiirevlerinin inhibitor etkinlikleri in vitro olarak test edilmistir. VV’
ye karst en giiglii aktiviteyi 5-metilisatin tiirevi (ECsp= 18 pM) gosterirken, 1-
asetilisatin tiirevi cowpox viriisiine karsi giiclii inhibitdr etki gdstermistir. Isatin
halkasinin 5- konumuna halojen siibstitiisyonu ile inhibitor etkinligin ortadan kalktigi

yapilan yapi-aktivite ¢aligmalari ile belirlenmistir (Selvam ve ark. 2006).
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Ayn1 arastirmacilar tarafindan 2009 yilinda pandemik influenza (H1N1)
viriistine etkili 3-siilfamoilfenilimino artig1 tasiyan isatin tiirevlerinin Schiff bazlarinin
sentezlendigi caligmada, sentezlenen tiim bilesiklerin viriisiin ¢ogalmasini 6nledigi ve
en aktif bilesigin 5-bromoisatin tiirevi (ECsp= 27 uM) oldugu saptanmustir (Selvam ve
ark. 2010).
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RNA viriislerinden olan coxsackie B3 viriisii, viral miyokardite sebebiyet
vererek, bebeklik ve ergenlik donemlerinde ani 6liimlere neden olmaktatir. 5-Bromo-3-
siibstitlie isatin tiirevlerinin sentezlenerek coxsackie B3 viriisiine karst inhibisyon
aktivitelerinin arastirildigi bir ¢alismada, N-(3-florobenzil) siibstitiienti tasiyan tiirevin
virlise kars1 en gii¢lii inhibisyon gosterdigi bildirilmistir (Zhang ve ark. 2014).
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[satinin Mannich bazlarmin antiviral etkinliginin test edildigi bir calismada,
1-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-4-okso-7-[[N*-[3'-(4'-amino-5'-(3,4,5-trimetoksibenzil)
pirimidin-2'-il)imino-5-kloroisatin-1'-il)metil]N*-piperazinil]-3-kinolin karboksilik asit
bilesiginin, ICs0= 9,4 pg/ ml diizeyde insan bagisiklik yetmezligi viriisii-1 (HIV-1)
revers transkriptaz (RT) enzimini inhibe ederek viral replikasyonu engelledigi

saptanmistir (Sriram ve ark. 2005a).
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HIV-1 RT iizerine inhibitor aktivite gosterecek yeni bilesikler bulmak amaciyla
ligand-bazli sanal tarama teknigini kullanan bir grup arastirmaci, bu bilesikleri in vitro
olarak test etmistir. En etkili bilesigin 4-tiyazolilhidrazon artig1 tasiyan tiirev oldugu
saptanmustir (Distinto ve ark. 2012).
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2015 yilinda molekiiler modelleme ¢alismalar1 sonucu, isatin halkasinin 4-
konumunda aromatik gruplar tasiyan bir seri tiirev sentezlenmistir. Bu tiirevler i¢inde en
diisik baglanma enerjisine sahip  4-(4-asetilfenil)-7-kloro-1-metilindol-2,3-dion

bilesiginin, HIV-2 RT iizerine inhibitor etki gosterdigi belirlenmistir (Hamdy ve ark.

2015).
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Deng hummasi, Diinya Saglik Orgiitiine gore her yil 50-100 milyon insani
etkileyen deng viriisiiniin (DENV) neden oldugu viral bir hastaliktir. DENV-1, DENV-
2, DENV-3 ve DENV-4 alt tipleri bulunmaktadir (Holmes ve Twiddy 2003). 2015
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yilinda bir grup arastirmact DENV-2 tiirine kars1 bir seri spiroindolinon tiirevlerini
sentezlemiglerdir. Asagida molekiil formiilii verilen tiirevinin R izomerinin, ECso= 0,23
uM diizeyde, viriisiin replikasyonundan sorumlu olan DENV-2 NS4B proteinini inhibe
ettigi saptanmistir (Zou ve ark. 2015).

2.1.5. 1H-indol-2,3-dion Tiirevlerinin Antitiiberkiiloz Etkileri

2012 yilinda bir grup arastirmaci, antitiiberkiiloz etki agisindan 6nemli olan
tetrahidropirimidin ve isatin halkalarini tiyadiazol halka baglantis1 ile hibritlestirip, in
vitro ortamda Mycobacterium tuberculosis (MTB) H37Rv’ ye karsi aktivitelerini test
etmiglerdir. Siibstitiie tetrahidropirimidin halkasinin aktivite i¢in énemli oldugu, isatin
halkasinin H37Rv’ ye baglanma boélgesindeki hidrofobik etkilesmeler agisindan 6nemli
oldugu, tiyadiazol halkasmin ise lipofillik artisina bagli olarak membran
permeabilitesini artirdig1 belirtilmistir. Bu kapsamda sentezlenen bir seri bilesikten, R1=
F ve R,= S tasiyan bilesigin, standart olarak kullanilan rifampisine oranla ¢ok daha iyi

aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Akhaja ve Raval 2011; Akhaja ve Raval 2012).

DNA jiraz ve topoizomeraz IV enzimleri lizerinden antibakteriyel aktivite
gosteren florokinolon tiirevi antibiyotikler ile isatin tiirevlerinin bir etilen kopriisiiyle
baglanmasi1 sonucu bir seri bilesik sentezlenmistir. Florokinolonlara mikobakteriyel
direncin ¢ok az olmasi, antitiiberkiiloz ajanlarla capraz direng¢ ve antagonizma

gostermemesi bu segimde etkili olmustur. Bu kapsamda balofloksasin ve 1-etoksiimino-
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5-floro siibstitiientleri tagiyan isatinin etilen kopriisiiyle olusturdugu bilesigin, in vitro
ortamda MTB H37Rv’ ye karsi [Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK= 0,25 pg/
ml)], balofloksasinin kendisinden (MiK= 8 pg/ ml) 32 kat daha fazla aktivite gosterdigi
tespit edilmistir. Membran permeabilitesi i¢in Onemli olan lipofilligi artirmasi
bakimindan 5- konumunda flor tagiyan isatinlerin nonsiibstitiie isatinlerden daha aktif

oldugu belirtilmistir (Feng ve ark. 2010).
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Ayni aragtirmacilar tarafindan bir yil sonra yapilan c¢alismada, 8-metoksi
siprofloksasinin metilen veya etilen kopriisii ile bagl isatin tiirevleri sentezlenip, hem
MTB H37Rv, hem de ¢oklu ilag direnci goriilen (MDR) MDR-MTB 09710 suslarina
karst aktiviteleri Ol¢lilmiistiir. Metilen tlirevlerinin etilen tiirevlerine oranla
aktivitelerinin ve seciciliklerinin yliksek oldugu, ayrica ayni siibstitiientlere sahip
metilenli bilesigin etilenli bilesige oranla lipofilitesinin fazla oldugu tespit edilmistir.
Bilesiklerden R; konumunda flor veya hidrojen, R, konumunda tiyosemikarbazon veya
semikarbazon grubu tastyan metilenli tiirevlerin MTB H37Rv’ ye karst (MIK= 0,14-
0,13 uM), 8-metoksi siprofloksasin (MIK= 0,22 uM) ve siprofloksasinden (MIK= 0,97
uM) daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu, yine ayni tiirevlerin rifampisin ve izoniazid
gibi ilaclara direngli MDR-MTB 09710 susuna kars1 (MIK= 6,72-6,93 uM), 8-metoksi
siprofloksasin (MIK= 11,08 uM) ve siprofloksasinden (MIK= 24,17 uM) daha yiiksek
aktiviteye ve selektiviteye sahip oldugu belirtilmistir (Feng ve ark. 2011).
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Antitiiberkiiloz ajanlar elde etmek amaciyla 2010 yilinda yapilan bir baska
calismada, isatin, siklik mono keton ve amino asitten olusan ii¢ bilesenin bir araya
gelmesiyle sentezlenen tiirevlerin MTB H37Rv’ ye kars1 aktiviteleri in vitro olarak test
edilmistir. Bu tiirevlerden 5-bromoisatin, 1-metilpiperidin-4-on ve sarkosin amino
asitinin bir araya gelmesiyle olusan bilesigin 1,98 pM diizeyde antitiiberkiiloz aktivite
gostererek, standart olarak kullanilan siprofloksasin (MiK= 4,71 uM), etambutol (MIK=
7,64 nM) ve pirazinamidden (MIK= 50,77 pM) daha aktif oldugu belirtilmistir (Kumar
ve ark. 2010).

Biiyiimekte olan mikobakterilerin konak hiicre makrofajlarinda hayatta
kalmasin1 saglayan Mycobacterium tuberculosis protein tirozin fosfataz B (MptpB)
enzimini inhibe etmek amaciyla, bir grup arastirmact 2-indolinon-3-spirotiyazolidinon
tirevleri sentezlemislerdir. 5-Nitro siibstitiientli 2-indolinon, dihalojenli anilid ve
halojen siisbtitiientli benzil halkasinin aktivite i¢in énemli oldugu belirtilen ¢alismada
anilid halkasinin m- ve p- konumlarinda halojen igeren tiirevlerin daha aktif oldugu
tespit edilmistir. Sentezlenen bilesikler arasinda, benzil halkasinda 4-bromo, anilid
halkasinda 3,4-difloro ve isatin halkasinda 5-nitro siibstitlientleri tasiyan bilesigin
rasemik karigiminin en iyi aktiviteyi (ICso= 1,1+0,3 uM) gosterdigi belirlenmistir. Daha
sonra bilesik enantiyomerlerine ayrilmis ve (R)-(-) izomerin (ICso= 0,28+0,06 uM), (S)-
(+) izomerden (ICsp=2,9+£0,5 uM) daha aktif oldugu tespit edilmistir (Vintonyak ve ark.
2011).

o :
F O,N
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AIDS’ li hastalarda firsatg1 enfeksiyon olarak siklikla karsilasilan ve bu
hastalarin 6liim nedenlerinin baginda gelen tiiberkiiloz i¢in, HIV enfeksiyonlarinda
kullanilan lamivudin ile kondanse isatin tiirevlerinin Mannich bazlar1 sentezlenmistir.
Bu bilesiklerin 6,25 pg/ ml dizeyde, MTB H37Rv’ ye karsi %92-100 oranda
inhibisyona neden oldugu tespit edilmistir (Sriram ve ark. 2005b).
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2.2. Tiyosemikarbazid ve Tiyosemikarbazonlar
2.2.1. Tiyosemikarbazid ve Tiyosemikarbazonlarin Genel Sentez Yontemleri

Genellikle izosiyanat tilirevlerinin hidrazin hidrat ile muamelesi sonucu elde
edilen tiyosemikarbazid tiirevlerinin sentezi uzun yillara dayanmaktadir. Dihidrazin
stilfat ile potasyum tiyosiyanattan (Christie 1953), hidrazin hidrat ile amonyum
tiyosiyanattan ve dihidrazin siilfat ile baryum tiyosiyanattan eldesi de literatiirlerde
mevcuttur (Swimmer 1955).

S
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Alifatik/ aromatik amin tlirevleri ve karbondisiilfiir, potasyum hidroksitli (KOH)
ortamda reaksiyona sokulmus, ardindan sodyum kloroasetat ve hidroklorik asit (HCI)
ilave edilerek tiyoglikolik asit tiirevleri elde edilmistir. Olusan iirlin daha sonra sodyum
hidroksitli (NaOH) ortamda hidrazin hidrat ile muamele edilerek tiyosemikarbazid

tiirevleri elde edilmistir (Bharti ve ark. 2002).



29

CICH,COONa NH,NH,.H,O NH R
KOH+SCS+HR—>\>—\ Z—H,HZN/N/

%S s

R= Alifatik/ aromatik amin

2010 yilinda yapilan bir ¢alismada aromatik amin bilesikleri asidik ortamda
amonyum tiyosiyanat (NH4;SCN) ile muamele edilmistir. Sentezlenen feniltiyotireler
daha sonra hidrazin hidrat ile reaksiyona sokularak fenil tiyosemikarbazidler
kazanilmistir (Siddiqui ve Ahsan 2010).

NH NH _NH NH _NH
TN ?NH,SCN, HCl 7 \”/ 2 NH,NH,.H,0 N \”/ "NH,
R_I . R_I — T e I
= = S P S

Tiyosemikarbazonlar genellikle tiyosemikarbazidler ile aldehit veya ketonlarin
kondanse edilmesiyle sentezlenmistir. Coziicii olarak etanol veya metanol, katalizor
olarak ise asetik asit kullanildig: literatiirlerde mevcuttur (Greenbaum ve ark. 2004;
Kalinowski ve ark. 2007).

NH _NH o TR
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Tiyosemikarbazon sentezi i¢in uygulanan farkli bir metotta, hidrazin,
karbondisiilfiir ve dimetilsiilfat KOH’l1 ortamda reaksiyona sokulmustur. Elde edilen
iriin daha sonra aldehid/ keton bilesikleri ve ardindan primer/ sekonder aminler ile

etkilestirilerek tiyosemikarbazon bilesikleri elde edilmistir (Hu ve ark. 2006).
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2009 yilinda hidrazin, aldehit/ keton ve izotiyosiyanat bilesikleri ayni anda
metanol igerisinde reaksiyona sokularak tek basamakta tiyosemikarbazon tiirevleri elde
edilmistir. Tek kap yontemi adi1 verilen metotta amacin, reaksiyon siiresini azaltmak ve

verimi artirmak oldugu belirtilmistir (Cunha ve da Silva 2009).

0 /N S§ /NH
Z MeOH C
HN-NH, + Il + s7° — |
17N\R2 NH
R R 3 R

2.2.2. Tiyosemikarbazonlarin Antiinflamatuvar Etkileri

Tiyosemikarbazonlarin antiiflamatuvar etkileri iizerine c¢alismalar uzun yillara
dayanmaktadir. Indol tiirevi tiyosemikarbazonlarin antiinflamatuvar aktivitelerinin test
edildigi 1982 yilindaki bir ¢alismada, tiirevler in vivo ortamda sigan ayaklarindaki
O0deme kars1 test edilmis ve genel olarak sentezlenen tiim bilesiklerin aktivite gosterdigi

bildirilmistir (Kaur ve Ali 1982).
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5-Acil-8-hidroksikinolinler =~ ve  siibstitiie  tiyosemikarbazid tiirevlerinin
kondenzasyonu sonucu olusan tiyosemikarbazon bilesiklerin antiinflamatuvar
aktivitelerinin in vivo 6l¢iildiigii bir ¢alismada, bilesiklerin sigan ayaklarindaki 6deme
bagli inflamasyonu bes hafta sonunda % 39,1-61,6 oraninda inhibe ettigi saptanmistir

(Hussein ve ark. 2009).
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2014 yilinda yapilan bir ¢alismada 1,3,4-trislibstitiie pirazol tiirevleri
sentezlenerek, COX-1 ve COX-2 enzimlerine karsi inhibitor etkileri test edilmistir.
Sentezlenen tiim bilesiklerin COX-2 enzimi iizerinde inhitér etki gosterdigi tespit
edilirken (ICsp= 2,5-11,66 uM), en etkili bilesigin, Ry de metoksi R, de hidrojen
bulunan tiirev oldugu (ICsp= 2,5 M) ve standart ilag olarak kullanilan indometazinden
(ICs0= 3,1 uM) daha etkili oldugu belirlenmistir. Bilesigin molekiiler modelleme
calismasi da yapilmis ve COX-2 enzimine daha segici oldugu vurgulanmistir (Alegaon
ve ark. 2014).

7 R,= Br, Cl, OCH,

R=H, C¢H,

2015 yilindaki bir baska caligmada, tiyosemikarbazidler ve 3-asetilkumarinin
kondenzasyonu ile sentezlenen metil ve etiltiyosemikarbazon tiirevlerinin
antiinflamatuvar etkinlikleri hem in vivo hem de in vitro ortamda test edilmistir. /n vivo
olarak sican ayaklarinda 6deme bagli inflamasyon olusumunu engelleme agisindan,
etiltiyosemikarbazon tiirevinin standart olarak kullanilan indometazine oranla daha
yiiksek koruma sagladig1 tespit edilmistir. /n vitro ortamda COX-1 ve COX-2’ ye kars1
inhibitor aktiviteleri test edilmis, metiltiyosemikarbazon tiirevinin (ICsp= 0,68 puM)
indometazine (ICsp= 2,63 uM) kiyasla daha giicli COX-2 inhibisyonu yaptigi,
etiltiyosemikarbazon tiirevinin (ICso= 0,31 puM) ise selektif COX-2 inhibitorii olan
selekoksib (ICsp= 0,30 puM) ile benzer, indometazine kiyasla daha giiglii COX-2
inhibisyonu yaptig: belirlenmistir (Dawood ve ark. 2015).

X R=CHj,, C,H;

Viicutta birgok proinflamatuvar ajanin olusumundan sorumlu arasidonik asit

yapiminda rol alan fosfolipaz A2 (PLA2) enzimi, son yillarda antiinflamatuvar etki i¢in
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hedef haline gelmistir. 2017 yilinda yapilan bir c¢alismada, bir seri 5-
metoksisalisilaldehid tiirevi tiyosemikarbazon ve 2-hidroksi-1-naftilaldehid tiirevi
tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenerek, in vitro ortamda PLA2 aktiviteleri test
edilmistir. (E)-N-etil-2-((2-hidroksinaftalen-1-il)metilen)hidrazinkarbotiyoamid
bilesiginin % 70 oraninda PLA2 inhibisyonu yaparak, umut vadedici antiinflamatuvar
etki gosterdigi belirtilmistir (Subhashree ve ark. 2017).

S

HN” “NH

R= CHj,, C,H;, CiHq

2.2.3. Tiyosemikarbazonlarin Antikanser Etkileri

1992 yilinda sentezlenen 3-aminopiridin-2-karboksaldehid tiyosemikarbazon
(triapin) bilesiginin farelerde 16semiye (L1210) kars: etkili oldugu bulunmustur. Hiicre
cogalmasinda 6nemli rol oynayan riboniikleozid difosfat rediiktaz enzimini inhibe
ederek antikanser aktivite gosterdigi bildirilmistir (Liu ve ark. 1992). Hala faz Il

asamasinda klinik calismalari devam etmekte olan bilesik, potansiyel bir antikanser ajan

adayidir.
NH,
XN NHWNHZ
N S
Triapin

Tiyosemikarbazonlarin antikanser aktivitesi ilizerine 2006 yilinda yapilan bir
caligmada, bir seri bilesik sentezlenerek, insan mide kanseri hiicre dizilerine (SGC-
7901) kars1 in vitro ortamda antikanser etkinlikleri test edilmistir. 4-(Piridin-2-il)-N'-[1-
(pirimidin-2-il)etiliden]piperazin-1-karbotiyohidrazid bilesiginin SGC-7901 hiicrelerine
kars1 ICso= 0,032 uM diizeyde aktivite gosterdigi belirlenmistir (Hu ve ark. 2006).
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4-Fenilstiibstitlie 2-asetilpiridin tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezlendigi 2012
yilindaki ¢alismada, sentezlenen tiirevlerin antikanser etkinlikleri, in vitro meme
adenokarsinoma (MCF-7) ve glioblostoma (T98G, U87) hiicre dizilerine karsi test
edilmis, tiim bilesiklerin {i¢ hiicre dizisine karsi nM diizeyde sitotoksik aktiviteye sahip
oldugu tespit edilmistir. 4-Fenil halkasinin 0- konumundaki siibstitiisyonlarin m- ya da
p- siibstitiisyonlardan daha fazla oranda aktiviteye katki sagladigi belirtilmistir (Soares
ve ark. 2012).

~N  HN___NH
I R R= H, 2-F, 3-F, 4-F, 2-CI, 3-Cl, 4-Cl, 2-CI,
S 3-Cl, 4-Cl, 2-1, 3-1, 4-1, 2-NOz, 3-NOz, 4-NO2

2012 yilinda, salisilaldehit tiirevleri 1ile tiyosemikarbazid tiirevlerinin
kondenzasyonu sonucu olusan bir seri bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen tiirevlerin
antiproliferatif etkileri, MCF-7, HelLa, kolon kanseri (SW620), pankreas kanseri
(MiaPaCa-2) ve larinks kanseri (Hep-2) hiicre dizilerine karsi test edilmistir. 4-
dietilaminosalisilaldehid 4-feniltiyosemikarbazon tiirevinin tiim hiicre dizilerine karsi

gliclii antiproliferatif etki (ICso= 0,2-1,2 uM) gosterdigi belirlenmistir (Dilovi¢ ve ark.

2012).
N OH
Hie; @; i
N
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2014 yilinda bir grup arastirmaci tarafindan, 5,6-disiibstitiie piridin-2,3-dion 3-
tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenerek MCF-7, HCT-116 ve hepatoseliiler karsinom
(BEL-7402) hiicre dizilerine kars1 antikanser etkinlikleri incelenmistir. Standart bilesik
olarak 5-florourasil kullanilmistir (MCF-7 i¢in; 1C50=7,08+0,92 uM, HCT-116 igin;
I1Cs0= 10,54+1,06 uM, BEL-7402 i¢in; ICs0= 11,12+0,72 uM). Sentezlenen bilesiklerin
genel olarak standart bilesige kiyasla daha etkin olduklari, MCF-7" ye karsi en etkin
bilesigin m- konumunda metil tasiyan bilesik (ICso= 0,15+0,02 uM) oldugu, HCT-116
ve BEL-7402’ ye kars1 en etkin bilesigin ise p- konumunda klor tasiyan bilesik (HCT-
116 icin; 1Cs0= 0,19+0,02 uM, BEL-7402 igin; ICsp= 0,824+0,03 uM) oldugu
belirlenmistir (Xie ve ark. 2014).

R=2-CH,, 3-CH,, 4-CHj,, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-F, 4-Br

2016 yilinda yapilan baska bir calismada cesitli tiyosemikarbazid tiirevlerinin
flor siibstitiientleri tagiyan aromatik aldehidler ile kenetlenmesi ile yeni
tiyosemikarbazon bilesikleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 2,4-diflorofenil
tirevinin A549 hiicre dizisi lizerine sitotoksik etkisinin en yiiksek oldugu tespit

edilmistir (Altintop ve ark. 2016).

‘ NH

R= 2,3-diF; 2,4-diF; 2,5-diF; 2,6-diF; 3,4-diF;
3,5-diF; 2,4,6-triF; 3-Cl-4-F; 2-CI-6-F

Antikanser etkileri ile bilinen dogal terpenik bilesik B-pinen’in oksidasyonu

sonucu olusan nopinon bilesiginin ¢esitli tiyosemikarbazid tiirevleri ile olusturdugu
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tiyosemikarbazon tiirevlerinin antikanser etkinlikleri, in vitro olarak MDA-MB-231,
HeLa ve insan hepatokarsinom hiicreleri (SMMC-7721) kars1 test edilmistir. Ry1= OCHj3
ve Ry= CgHs gruplarii tasiyan bilesik, standart olarak kullanilan etopozit bilesigine
kiyasla (MDA-MB-231 i¢in; ICso= 29,27+0,45 uM, HeLa i¢in; ICsp= 40,44+0,17 uM,
SMMC-7721 igin; ICs0= 7,8940,79 uM) serinin en aktif bilesigi (MDA-MB-231 igin;
ICs0= 2,79+£0,38 uM, HeLla icin; ICso= 2,64+0,17 uM, SMMC-7721 igin; ICso=
3,64+0,13 uM) olmustur. Bu bilesiklerin hiicre dongiisiinii G2/ M fazinda bozarak
apoptozisi indiikledigi belirtilmistir. R; konumuna halkaya elektron veren gruplar
baglandiginda aktivitenin yiikseldigi, elektron c¢eken gruplar baglandiginda ise
aktivitenin diistiigl tespit edilmistir (Wang ve ark. 2017).
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Indol halkas1 bagli tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezlendigi bir baska
calismada, sentezlenen tlirevlerin antiproliferatif etkileri HT-29 ve K562 hiicre
dizilerine kars1 test edilmistir. 1-Naftil grubu tasiyan bilesigin her iki hiicre dizisi karsi
ICs0= 0,01 uM diizeyde antiproliferatif aktivite gostererek standart olarak kullanilan
doksorubisinden (HT-29 i¢in; ICso= 0,01 uM, K562 i¢in; ICso= 0,01 uM) daha aktif
oldugu belirlenmistir. Aktif bilesigin etki mekanizmasin1 aydinlatmak amaciyla doz
bagimhi c¢alismalar yapilmis, 5 pM dozda 24 saatlik maruziyet sonunda hiicre
dongiistiniic G2/ M fazinda bozarak apoptozisi indiikledigi, 50 pM dozda ise
topoizomeraz Ila enzimine baglanarak apoptozisi indiikledigi belirtilmistir (de Oliveira

ve ark. 2017).
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2.2.4. Tiyosemikarbazonlarin Antiviral Etkileri

Tiyosemikarbazonlar {izerine yapilan ilk antiviral aktivite ¢alismasi, benzaldehit
tiyosemikarbazonlar ile ¢igek viriislii fareler tizerinde 1950 yilinda Hamre ve ark.
tarafindan yapilmigtir (Hamre ve ark. 1950). 2-Asetilpiridin tiyosemikarbazon
tiurevlerinin HSV-1 ve HSV-2 viriislerine, purin-6-karboksaldehit tiyosemikarbazon
bilesiginin ise insan sitomegaloviriisiine kars1 selektif olarak antiviral etkinlik gosterdigi

bildirilmistir (Sidwell ve ark. 1969, Shipman ve ark. 1981).

s
CH, HC=N—NH- C NH,

s éw

Antiviral tiyosemikarbazon bilesiklerinin gelistirilmesi amaciyla 1986 yilinda
yapilan bir ¢alismada, 2-asetilpiridin tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenerek HSV-1
riboniikleozit difosfat rediiktaz enzimine karsi inhibitor etkisi arastirilmistir. Bulunan
sonuglar, bilesigin antiviral ilag sentezinde lider bilesik olabilecegi seklinde
yorumlanmstir. Tiyokarbonil grubu yerine karbonil grubunun bulundugu semikarbazon
tirevleri de sentezlenmis, fakat antiviral aktiviteye sahip olmadiklar1 tespit edilmistir

(Turk ve ark. 1986).

- N
~ 3y N f R=H, CH,, CH,CH=CH,, H2C© He— TN
N HNL P

Arenaviriis tiirii olan junin viriisiine kars1 bir¢ok tiyosemikarbazon bilesiginin
antiviral etkinliklerinin arastirildigi ¢alismada, 3,4-dihidronaftalen, sikloheksan, inden

gibi halkalar tasiyan tiyosemikarbazon tlirevlerinden en aktif olan tlirevin 3,4-
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dihidronaftalen-1(2H)on tiyosemikarbazon tiirevi oldugu; fakat etki mekanizmasinin

heniiz belirlenemedigi rapor edilmistir (Garcia ve ark. 2003).

N

N—NH
/

1-Indanon tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezlendigi 2008 yilindaki bir baska
calismada, sentezlenen tiirevlerin antiviral aktivitesi, hepatit C viriisii ile ayn1 aileden
olan sigir viral diyare viriisi (BVDV)’ ne karst in vitro ortamda Madin-Darby sigir
bobrek hiicresi dizilerine karsi test edilmistir. Stardart olarak ribavirinin kullanildigi
calismada 5,6-dimetoksi tiirevinin ribavirine oranla daha aktif ve selektif oldugu tespit
edilmistir. Nonsiibstitiite veya tek metoksi grubu tasiyan tiirevlerin aktiviteyi
diistirdiigii, 5- konumunda halojen varliginin aktiviteyi arttirirken toksisiteyi de artirdigi
tespit edilmistir. 1-Indanon halkas1, tiyosemikarbazid grubu ve 1-indanon semikarbazon
tiirevlerinin inaktif olmasi, tiyosemikarbazon grubunun aktivite igin ne derece dnemli

oldugunu ortaya koymustur (Finkielsztein ve ark. 2008).

SE%/NHZ

H,CO /

H,CO

Ayni ¢alisma grubunun 2017 yilinda yaptigi benzer calismada, N* konumunda
fenil halkas1 tasiyan 1-indanon tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenerek antiviral
aktivitesi BVDV’ ye kars1 in vitro ortamda Madin-Darby si1gir bobrek hiicresi dizilerine
kars1 test edilmigtir. Grubun en aktif bilesiginin 5,6-dimetoksiindan-1-on N-(4-
nitrofenil)tiyosemikarbazon oldugu (ECse= 0,7+0,1 uM) ve standart olarak kullanilan
ribavirinden (ECsp= 7,7+1,5 uM) daha gii¢lii antiviral etkinlige sahip oldugu rapor
edilmistir. Fenil halkasina elektron veren gruplarin bulunmasi aktiviteyi diistirlirken,

elektron ¢eken gruplarin aktiviteyi artirdigi tespit edilmistir (Santacruz ve ark. 2017).
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Benzimidazol-tiyosemikarbazon yapisina sahip bir seri bilesik sentezlenerek,
antiviral etkinlikleri in vitro ortamda HIV ile enfekte edilmis MT-4 hiicre dizileri
tizerinde incelenmistir. Serideki tiim bilesiklerin HIV replikasyonunu inhibe edici
aktiviteye sahip oldugu belirtilirken, en aktif bilesigin N* konumunda fenil halkasi

tastyan tlirev oldugu vurgulanmistir (Patel ve ark. 2013).

R=H, CsHs, CH2CH3s, CsHs, CeH11

Fenoksiasetaldehid tiyosemikarbazon bilesiklerinin sentezlenerek sari humma ve
St. Louis ensefalit viriisiine kars1 antiviral aktivitelerinin arastirildigi 2017 yilindaki bir
calismada, 3,4-diklorofenil artig1 tasiyan tiirevin sar1 humma viriisii (YFV)’ ne, 3-
klorofenil artig1 tasiyan bilesigin ise St. Louis ensefalit viriisiine karst antiviral etkinlik

gosterdigi rapor edilmistir (Pacca ve ark. 2017).

N NH - Cl O NH_NH,
oTTTT O
Cl

2.2.5. Tiyosemikarbazonlarin Antitiiberkiiloz Etkileri

Tiiberkiiloz her yil milyonlarca insanmi etkileyen global bir hastalik haline
gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) yaptif1 arastirmalara gore 2008 yilinda
diinya niifusunun tiigte biri bu hastaliktan etkilenmistir (Feng ve ark. 2011). Tiiberkiiloz
etkenine karsi ilag gelistirme ¢alismalar1 ¢ok eskilere dayanmaktadir. 1946 yilinda ilk

kez Domagk ve ark. p-asetilaminobenzaldehit tiyosemikarbazon bilesigini (tiyasetazon)
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kesfetmislerdir. Bu ila¢ ilk olarak 1947 yilinda Almanya’da klinik olarak kullanima
girmistir (Hoggarth ve Martin 1951; Costeletos ve ark. 1954).

S

H3C._ _NH
T NN
o] N

Tiyasetazon

2006  yiiinda  yapilan  bir  ¢alismada,  4-(5-siklobutiloksazol-2-il)
tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenmis ve antitiiberkiiloz aktiviteleri MTB H37Rv ve
¢oklu ilag direnci gosteren MDR-MTB’ ye karsi in vitro ortamda test edilmistir.
Sentezlenen tiim bilesiklerin aktivite gosterdigi belirtilirken, serinin en etkili bilesiginin
R de fenil, R, de 4-bromo siibstitiientlerini tasiyan bilesik oldugu tespit edilmistir. Bu
bilesigin (MIK= 0,05 pg/ ml) MTB’ ye kars1 izoniazid (MIK= 0,05 ug/ ml) ile esdeger,
rifampisin (MIK= 0,1 pg/ ml) ve etambutolden (MiK= 1,56 pg/ ml) daha aktif oldugu,
MDR-MTB’ ye kars1i (MIK= 0,05 pg/ ml) ise her ii¢ bilesikten daha aktif oldugu
(izoniazid i¢in; MIK= 1,56 ug/ ml, rifampisin i¢in; MIK= 3,12 ug/ ml, etambutol igin;
MIiK= 25,00 ug/ ml) belirlenmistir. R, de elektron ¢eken gruplarin varligmin aktiviteyi

artirdig1 vurgulanmistir (Sriram ve ark. 2006).

R,

o.__NH NH./)\
O T VR
N S
R,=H, CH,, ©/§

R,= C4H,, 2-OHC,H,, 2-NO,C,H,, 3-NO,C.H,, 4-NO,C.H,,
4-CH,C,H,, 4-OCH,C,H,, 4-BrC,H,, 4-NH,C.H,

N-hidroksitiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezlendigi bir baska calismada
sentezlenen bir seri bilesigin antitiiberkiiloz aktivitesi MTB H37Rv’ ye kars1 in vitro test
edilmistir. Ry de fenil R, de 4-Br siibstitiienti tastyan tiyosemikarbazon tiirevinin (MiK=
0,28 uM) rifampisine yakin, izoniazid ve etambutolden daha giiclii aktiviteye sahip
oldugu bildirilmistir (rifampisin igin; MIK= 0,24 uM, izoniazid i¢in; MiK= 0,72 uM;
etambutol igin; MIK= 15,31 uM). Memeli VERO hiicre dizilerine kars1 toksik etki
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gostermemesi ve selektif indeksinin yliksek olmasi, bilesigin antitiiberkiiloz ilag
gelistirme noktasinda lider bilesik olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Ayrica
sentezlenen on bir bilesigin (MIK= 0,28-14,95 uM) yine etambutolden daha aktif

oldugu oldugu vurgulanmistir (Sriram ve ark. 2007).

R,= H, CH,,
Sy NHNH

= Y~ OH
. R,= H, 2-OH, 4-OH, 2-NO,, 4-NO,, 4-CHj, 4-OCH,,

R; |
X S
4-Br, 4-Cl, 4-N(CH,),, 3-OCH,/4-OH

2009 yilinda yapilan bir baska ¢alismada, 5-nitro-2-furfural ve fenil/ 2-piridil
tiyosemikarbazidlerin mikrodalga 1sm1 altinda kondenzasyonuyla olusan bir seri yeni
tiirev sentezlenmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin etkili oldugu belirtilirken (MIK=
0,22-12,1 puM) serinin en etkili bilesiginin 3,5-dibromo-2-piridil artig1 tagiyan bilesik
(MIK= 0,22 uM) oldugu ve standart olarak kullanilan isoniazid, rifampisin ve
siprofloksasinden daha aktif oldugu tespit edilmistir (rifampisin icin; MIK= 0,23 pM,
izoniazid i¢in; MIK= 0,66 puM; siprofloksasin i¢in; MIK= 4,71 uM). Piridil artig
tasiyan tiirevlerin fenil artigi tasiyan tiirevlerden daha aktif oldugu, genel olarak
halkadan elektron ¢eken gruplarin aktiviteyi artirirken, halkaya elektron veren gruplarin

aktiviteyi diisiirdiigii belirtilmistir (Sriram ve ark. 2009).

X=H; N

R=H; 2-Br; 3,5-Br,; 3-CHj,; 4-CHj,; 4-Cl; 5-Cl; 4-OCH,; 2,4-(CH,),; 2,5-(CH,),;
2,6-(CH,),; 4,6-(CH,),; 2,6-(C,H;),; 2,4-(OCH,),; 2,4-(NO,),; 4-SO,NH,

Farkli arasgtirmacilar tarafindan sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerinin
antitiiberkiiloz etkileri, 2009 yilinda Pavan ve ark. tarafindan test edilmistir. Bu tiirevler
arasinda R;= sikloheksil/ R,= metil ve R;= fenil/ Ry= 2-piridil gruplar tasiyan
tiirevlerin aktivitesinin MTB H37RV’ ye kars1 en yiiksek oldugu (MiK= 0,78 ug/ ml) ve
tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan tiyasetazon, etambutol, siprofloksasin ve etiyonamid

gibi ilaglardan daha aktif oldugu belirtilmistir. Ayrica bu tiirevlerin sitotoksik etkileri
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fare makrofaj hiicre dizileri (J774) iizerine test edilmis ve giiven araliklarinin yiiksek

oldugu vurgulanmistir (Pavan ve ark. 2009).

B I
R
ZN\ \NHJ\NH/ !
R2
~A
R1: CH3, \ P

R o (1Y

Benzaldehit veya asetofenon tiirevleri ile 5-nitrotiyazol-2-il tiyosemikarbazid
tiirevlerinin kondanse edilerek bir seri tiyosemikarbazon bilesiginin sentezlendigi bir
baska ¢alismada, bilesiklerin inhibitor etkileri MTB H37Rv’ ye karsi test edilmistir. En
aktif bilesigin Ry de H, R, de 4-(benzoiloksi)fenil artigi bulunan bilesik oldugu ve bu
bilesigin MIK= 0,23 uM diizeyde inhibisyon yaparak, siprofloksasin ve isoniazidden
aktif, rifampisine esdeger aktivite gosterdigi belirlenmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin
aktiviteleri degerlendirildiginde genel olarak benzaldehitten tiireyen bilesiklerin
asetofenondan tiireyenlere oranla daha etkin oldugu, fenil halkasinda elektron c¢eken
gruplar aktiviteyi distirirken, elektron veren gruplarin aktiviteyi artirdigi, fenil
halkasina bagli benzoiloksi grubunun da yine aktiviteyi artirdig belirtilmistir (Sriram ve

ark. 2010).
Rl
NH VNI—!N/)\
| |

N~ T 1

S
R,= CHs, 2-CF,C.H,, 2-OHC.H,, 2-NO,CH,, 4-NO,C.H,, 2-CH,C,H,,
4-CH,C,H,, 4-OCH,C,H,, 3-BrC;H,, 4-BrC,H,, 2,5-(Cl),C;H,,
4-CIC,H,, 4-FCH,, 3-NH,C(H,, 4-N(CH.,),, 4-(benzoiloksi)C,H,

R,

R,= H, CH,

2014 yilinda yapilan baska bir c¢alismada, 2-butil-4-kloroimidazol tiirevi
tiyosemikarbazon tlirevleri sentezlenerek, antitiiberkiiloz aktivitesi in vitro MTB
H37Rv’ ye karsi test edilmistir. Piperazinin 4- konumunda, 2-metilfenil ve 2-
metoksifenil art1g1 tasiyan tiirevler MIK= 3,13 pg/ ml diizeyde inhisyon yaparak serinin
en aktif bilesigi olmuslardir. Piperazin halkasina bagl fenil halkasinda elektron veren

gruplarin varliginin aktiviteyi artirdigi, elektron ¢eken gruplarin aktiviteyi azalttig1, fenil
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halkas1 yerine benzil veya difenilmetil gruplarinin bulunmasinin yine aktiviteyi azalttig

belirtilmstir (Jallapally ve ark. 2014).

N ]
A
N NH>

R—N NJJ /N\NH<\S
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:

www TN
R= X ‘\
R PRk O O
Cl

Indol-3-metiliden tiirevi tiyosemikarbazonlarin sentezlendigi 2016 yilindaki bir
calismada, indolin 5- konumunda metil, 2- konumunda karboksilik asit etil esteri
tastyan tiirevin, MTB H37Rv’ ye karst MiK= 2,0 pg/ ml diizeyde inhibitdr aktivite
gosterek serinin en aktif bilesigi oldugu tespit edilmistir (Velezheva ve ark. 2016).

JNHZ
NH\
/ \3
—N R,= H, Cl, CH,, OCH,
R1 R,= COOH, COOC,H,

R2

IZ/

2.3. 1H-indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon Tiirevleri

2.3.1. 1H-indol-2,3-dion  3-tiyosemikarbazon Tiirevlerinin  Antiinflamatuvar
Etkileri

2002 yilinda isatin-3-tiyosemikarbazon bilesiginin in vivo antiinflamatuvar
aktivitesi sigan ayaklarindaki 6deme karsi test edilmistir. Isatin 3-tiyosemikarbazon
bilesigi sicana (400 mg/ kg) oral olarak verilmis ve ardindan formalin ile 6dem
olusturulmustur. Standart ila¢ olarak diklofenak sodyumun (50 mg/ kg) kullanildig1
calismada, diklofenak sodyumun % 75 oraninda Odemi azaltirken, isatin-3-
tiyosemikarbazon bilesiginin % 67 oraninda azalttifi tespit edilmistir (Sridhar ve

Ramesh 2002).



43

S
>/NH2
/
—0
N
H

1-Siibstitiie  5-metilisatin  ve 4-(siibstitiie piridin-2-il)tiyosemikarbazidlerin
kondenzasyonlar1 sonucu olusan isatin 3-tiyosemikarbazon tiirevlerinin in Vivo
antiinflamatuvar aktivitesi sigan ayaklarindaki 6deme karsi test edilmistir. Sentezlenen
tim bilesiklerin % 18-44 oraninda inflamasyonu azalttig1 gézlenirken, en aktif bilesigin
(% 44) Ry de N-metil(propil)amino, R, de metil gruplarini tasiyan, Rz de nonsiibstitiie
bilesik oldugu belirtilmistir. Standart ilag olarak diklofenak sodyum (% 64,7)
kullanilmistir (Muthukumar ve ark. 2008).

S\>/NH

N-NH NRe HaC N/ HaC N/ N/ Ill N
3C— 3C—
H3C / — R,= ' H3C ) VAR ‘:/
N =g R2 H3C H3C H3C
) R,= H, CH,
R] R.= H, CH,

2014 yilinda yapilan bir baska ¢alismada, bir seri 5-[(2/ 3)-dialkilaminoalkoksi]-
1H-indol-2,3-dion  3-tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenerek antiinflamatuvar
aktiviteleri in vivo olarak test edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin 4 saat sonunda % 64-
74 oraninda sican ayaklarinda olusturulan akut inflamasyonu azalttigi gozlenmistir.
Standart bilesik olarak indometazinin kullanildig1 calismada, indometazinin % 76
oraninda etki goOstermesi nedeniyle, sentezlenen bilesikler umut vadededici olarak

degerlendirilmistir (Swathi ve Sarangapani 2014).
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\\//NH2
NN a: R= CH,, R=H, n=1
R CH,)n D
\/N/( 0 / b: R= C,Hs, R,= H, n=1
—0  B= “H =
R R, N c: R=CHg; R;=H, n=2
H d: R= CH,, R,= CH,, n=1

a-e e: R=(CH,),CH-, R,=H, n=1
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1-Benzilisatin ~ 3-tiyosemikarbazon tiirevleri, proinflamatuvar ajanlarin
olusumundan sorumlu aragidonik asit yapiminda rol alan PLA2 enziminin aktif
bolgesine molekiiler modelleme ile baglanmis ve diisiik baglanma enerjileri [(-66,761)-

(-50,616) kcal/mol] gbzlenmistir (Haribabu ve ark. 2016).
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N\ NH
R
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N

R= H, C,H,, O/ @/

2.3.2. 1H-indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon Tiirevlerinin Antikanser Etkileri

1H-indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon bilesiklerinin antineoplastik
aktivitelerinin arastirildigi ve onemli verilerin elde edildigi c¢alismalar literatiirde
kayithdir. 5-Nitroisatin tiyosemikarbazon bilesiginin ve bu bilesiklerin N-Mannich
bazlarinin sentezlendigi ¢aligmada, secilen bir kisim bilesikler 60 kanser hiicre dizisine
kars1 test edilmistir. 1-(4-Morfolinilmetil)-5-nitroisatin 3-[4-
(klorofenil)tiyosemikarbazon] bilesiginin, 6zellikle kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseri (HOP-62) ve losemi (HL-60, Molt 4) hiicre dizilerine karsi 6nemli segici
etkinlik gdsterdigi belirlenmistir (Karali1 2002).

o
+
O=N S\, -
N NF
" ~NH
N7 X

//\ J R= CHs, Cz2Hs, CH2-CH=CH2, n-C,H,, 4-CH3CsHg,
o N 4-FCoHs, 4-CICsHa, 4-BrCoHa, 4-NO2

\J X=0, CH,

Ayni aragtirmacilar tarafindan 2002 yilinda 5-bromo-1H-indol-2,3-dion 3-
tiyosemikarbazon tiirevleri elde edilmis, bu tiirevlerin antikanser etkinlikleri 60 kanser

hiicre dizisine karst test edilmistir. En aktif tiirevin  5-bromo-3-[N-(4-
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florofenil)tiyosemikarbazono]-1H-2-indolinon oldugu ve meme (BT549), akciger (NCI-
H23) ve yumurtalik (IGROV1) kanseri hiicre dizilerine kars1 yiiksek sitotoksik etki
gosterdigi tespit edilmistir (Karali ve ark. 2002).

SRS,

1-Benzilisatin  3-tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezlendigi bir bagka
caligmada, tiirevlerin sitotoksik etkileri insan I6semi hiicre dizileri (Molt 4/ C8 ve CEM
T lenfositleri) ve L1210 kars1 test edilmistir. Tiyosemikarbazon artignin terminal
azotuna fenil/ siibstitiie fenil gruplarinin baglanmasimin aktiviteyi olumlu yonde
etkiledigi, alisiklik gruplarin baglanmasinin ise aktiviteyi ortadan kaldirdigi
belirlenmistir. Isatin halkasinn 5- konumuna halojen baglanmasmin yine aktiviteyi
genel olarak arttirdigi vurgulanmistir. Sentezlenen tiirevler arasinda R; de H, R, de H ve
Rs de 4-klorofenil tasiyan bilesigin Molt 4/ C8 (ICso= 1,4+0,2 uM) ve CEM (ICso=
2,140,2 uM) hiicre dizilerine kars1 standart olarak kullanilan melfalana (Molt 4/ C8 igin;
ICs50= 3,2+0,6 uM, CEM i¢in; IC50= 2,5+0,2 pM) gore daha yiiksek aktivite gosterdigi
tespit edilmistir (Karki ve ark. 2009).

S
"
R3

R, /
—0 R,=H,Br,Cl, CH,, F
N R,=H,CH,, F
R,;=H, C¢H;, 4-CH,C(H;, 4-OCH,CH,,
4-CIC4H; 4-FC4Hj, 4-OC,H;CeH;

MDR’ ye neden olan P-glikoprotein (P-gp)’ e kars1 gelistirilen 1H-indol-2,3-
dion 3-[4-(4-metoksifenil)tiyosemikarbazon] (NSC73306) bilesiginden hareketle, bir
seri isatin 3-tiyosemikarbazon bilesiginin ila¢ direnci kazanmig insan adenokarsinom

(KB-V1) hiicrelerindeki P-gp ekspresyonuna karsi aktiviteleri arastirilmistir. SAR
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caligmalarina gore tiyosemikarbazon artiginin 4- konumunda alkil ya da aril gruplarinin
varliginin MDRI1 selektifligine katki yapmadigi, tiyosemikarbazon artifindaki fenil
halkasinin 0- ve m- pozisyonlarinda bulunan siibstitiientlerin aktiviteyi azalttigi, p-
pozisyonuna getirilen alkil (metil, izopropil, izobutil vb.) gruplarinin ayrica F, NO; gibi
elektron ¢eken siibstitiientlerin aktiviteyi arttirdigi belirtilmistir (Hall ve ark. 2009).
Ayni aragtirma grubu tarafindan 2011 yilinda yapilan g¢alismada tiyosemikarbazon
artifinda c¢esitli alkil, siibstitlie fenil ve farkli halkali sistemler tasiyan isatin-3-
tiyosemikarbazon tiirevlerinin MDRI1 segicilikleri arastirilmig, fenil halkasinin p-

konumunda t-butil tasiyan tiirevin en aktif tiirev oldugu belirlenmistir (Hall ve ark.

2011).
Za
vs,
PN

N NH

R=2-F, 2-Cl, 2-OCHs
3-CHs, 3-F, 3-Cl, 3-OCHs

4-CHs, 4-F, 4-Cl, 4-OCHs, 4-OCFs, 4-OH, 4-NOz2, 4-CH2CHs, CHs
4-CH(CHs)z2, 4-C(CHeas)s, 4-N(CHs)z2, 4-O(CeHs), 4-COOH, 4-CH24<:>—/

1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-metoksifenil)tiyosemikarbazon] (NSC73306)
bilesiginden hareketle, ilag diregli kanser hiicrelerine karsi yapilan bir bagka aktivite
caligmasinda 5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-metoksifenil)tiyosemikarbazon]
bilesiginin MDRI1 segiciliginin yiiksek oldugu belirlenmistir. (Hall ve ark. 2009;

Brimacombe ve ark. 2012; Leoni ve ark. 2016).

2013 yilinda yapilan bir ¢alismada 4-fenilpiperazin-1-karbotiyohidrazid artigi
tastyan isatin 3-tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenerek, antiproliferatif etkileri A549,
MCF-7 ve HCT-116 hiicre dizilerine kars1 in vitro olarak test edilmistir. R; de 5-Cl, R,
de nonsiibstitiie bilesigin HCT-116 ya (ICs0= 3,49+1,26 uM), R; de 5-Cl, R, de 2,4-



47

diCHjs igeren bilesigin A549” a (ICso= 3,59+0,77 uM), R; de 5-Cl, R, de 2-NO; igeren
bilesigin MCF-7" ye (ICs0= 7,49+£1,06 pM) kars1 giiglii antiproliferatif etki gosterdigi
belirlenmistir. Isatin halkasinin 5- konumuna elektron veren veya zayif ve orta derecede
elektron ¢eken gruplarin bulunmasmin aktiviteyi artirdigi, giiclii elektron c¢eken
gruplarin aktiviteyi azalttigi belirtilmistir. Piperazin halkasinin aktiviteye olan katkisini
belirlemek amaciyla, piperazin halkas: yapidan ¢ikarilarak isatin 3-[4-(siibstitlie fenil)
tiyosemikarbazon] tiirevleri sentezlenmis; fakat aktivitenin ortadan kalktigi veya

azaldig1 belirlenmistir (Lin ve ark. 2013).
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R,= H, 5/6-Cl, 5,7-diCl, 4/5/6-Br, 5-F, 5-NO,, 5-CH,, 5-OCH,
R,= H, 2/4-CH,, 2,4-diCH,, 2/4-Cl, 2,4-diCl, 2/4-F, 2,4-diF, 2/4-NO,, 4-OCH,

2014 yilinda yapilan bir ¢aligmada isatin 3-tiyosemikarbazon tiirevlerinin in
vitro kosullarda HCT-116 hiicre dizisi lizerindeki antiproliferatif etkileri incelenmis,
31,4- 338,8 uM diizeyinde antiproliferatif etki gosterdigi tespit edilmistir (Ali ve ark.
2014b). Ayni arastirma grubu antikanser ilag olarak kullanilan sisplatinden yola ¢gikarak
isatin 3-tiyosemikarbazon tiirevlerinin platin ile metal komplekslerini sentezlemisler, in
vitro antiproliferatif etkilerini HCT-116 hiicre dizilerine kars1 test etmislerdir. 5-Floro-
1H-indol-2,3-dion 3-[4-(fenil)tiyosemikarbazon] bilesiginin metal kompleksinin 1Cso=
2,8 uM de sitotoksik etki gosterdigini belirlemislerdir (Ali ve ark. 2014a).
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2.3.3. 1H-indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon Tiirevlerinin Antiviral Etkileri

Isatin 3-tiyosemikarbazon bilesiginin ilk antiviral etki arastirmalar1 1953 yilinda
Thompson ve ark. tarafindan VV’ ye karsi yapilmis ve bu tiirevlerde antiviral aktivite
gdzlenmistir (Bauer ve Sadler 1960). ilerleyen yillarda 1-metilisatin 3-tiyosemikarbazon
(metisazon) ve tirevi VV’ ye karst test edilmis, N,N'-bis(metilisatin-3-
tiyosemikarbazon)-2-metilpiperazin bilesiginin in vivo olarak metisazon ile ayni, in
vitro olarak metisazondan daha aktif oldugu belirlenmistir (Borysiewicz ve Witalinski

1979).

S NH2

x//NHz SY
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CH
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2002 yilinda Karali tarafindan sentezlenen 5-nitroisatin 3-tiyosemikarbazon
bilesiklerinin Mannich bazlari, BVDV ve YFV’ ye kars1 in vitro olarak test edilmistir.
Tiyosemikarbazon artiginin terminal azotunda allil ve isatin halkasinin 1- konumunda
morfolinometil grubu tasiyan bilesigin YFV’ ye karsi zayif antiviral aktivite
gosterirken, BVDV’ ye kars1 giiglii aktivite gosterdigi belirlenmistir (Terzioglu ve ark.
2006).

Isatin 3-tiyosemikarbazon tiirevlerinin HSV-1 ve HSV-2 viriislerine karst
antiviral etkinliklerinin incelendigi ¢alismada, tiyolire grubunun iire grubu ile yer

degistirdigi bilesiklerde aktivitenin gézlenmedigi, yine isatinin 1- konumuna metil, etil,
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benzil gibi gruplarin baglanmasmin aktiviteyi ortadan kaldirdigi ve bu nedenle indol
NH’ 1 ve tiyokarbonil grubunun antiherpetik aktivitede ©Onemli rol oynadigi
belirtilmistir.  Tiyosemikarbazon artiZimin terminal azotunda monosiibstitiient
bulunmasinin yine aktiviteyi olumsuz etkiledigi vurgulanmistir. Bilesikler arasinda
HSV-2’ ye kars1 en aktif tiirevin tiyosemikarbazon artiginda dietil grubu tasiyan bilesik
(ICs0= 1,54+0,21 uM) oldugu, HSV-1 viriisiine ise tiyosemikarbazon artigindaki
terminal azotun heterosiklik halka i¢ine alindigi morfolino halkasi bulunan tiirevin
(ICs0= 1,30+0,16 uM) oldugu belirlenmistir (Kang ve ark. 2011).

S S
/N\NH»\N/\CH:" /N\Nﬁ\\\N/\\O
\\CH3 L

N Xg
H
5-Siibstitiie-1-alkil/ arilmetilisatin 3-(4-hidroksi/ 4-metoksitiyosemikarbazon)
tirevleri sentezlenerek, anti-HIV aktiviteleri MT-4 hiicreleri tizerinde in vitro olarak
aragtirtlmistir. Tiyosemikarbazon artigmin terminal azotunda metoksi grubu tasiyan
bilesiklerin, hidroksi grubu tasiyan tiirevlere kiyasla daha aktif oldugu belirtilirken, en
giiclit HIV-1 RT inhibisyonu yapan bilesigin (ECso= 1,69 uM) isatinin 1- konumunda 4-
(klorofenil)piperazinilmetil, 5- konumunda metil, tiyosemikarbazon artiginda ise 4-

metoksi gruplari tastyan tiirev oldugu tespit edilmistir (Banerjee ve ark. 2011).
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\>/NH
HaC /
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5-Floroisatin ~ 3-tiyosemikarbazon tiirevlerinin  sentezlenerek  antiviral
etkinliklerinin belirlendigi bir bagka calismada, sentezlenen tiirevler VSV’ ye kars1 test

edilmistir. ~ Sentezlenen  tiirevler arasinda  5-floro-1H-indol-2,3-dion  3-(4-
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allil)tiyosemikarbazon bilesiginin viral replikasyonu inhibe eden en aktif bilesik oldugu
bildirilmistir (Abbas ve ark. 2013).

S //\\CHQ

N\ NH
F /
—O0
N
H

2013 yilinda, isatin halkasinin 1-konumunda dietilaminometil artig1 tasiyan bir
seri 5-siibstitiie isatin 3-tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenerek antiviral aktiviteleri,
HSV-1, HSV-2, VV ve VSV gibi birgok virlis ile enfekte edilmis HEL hiicre
kiiltiirlerinde test edilmistir. Ry de Klor, R, de hidrojen ve Ry de hidrojen, R, de fenil/ 4-
klorofenil/ 4-metilfenil/ 4-metoksifenil tasiyan bilesiklerin 11-20 uM diizeyde antiviral
aktivite gosterdigi bulunmustur (Karki ve ark. 2013).

s 2
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2.3.4. 1H-indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon Tiirevlerinin Antitiiberkiiloz Etkileri

2002 yilinda Karali ve 2006 yilinda Terzioglu ve ark. tarafindan sentezlenen 5-
nitro-1H-indol-2,3-dion 3-(4-siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon ve N-Mannich bazlarinin
MTB H37Rv’ ye karsi aktiviteleri test edilmistir. R de siklohekzil/ 4-bromofenil/ 4-
metilfenil igeren 5-nitro-1H-indol-2,3-dion  3-(4-siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon
tiirevlerinin % 90-93 oraninda inhibitor etki, X de oksijen, R de metil/ siklohekzil/ fenil/
4-metilfenil ve X de metilen, R de siklohekzil/ 4-metilfenil tasiyan S5-nitro-1-
morfolino/piperidinometil-1H-indol-2,3-dion  3-(4-siibstitiiec  fenil)tiyosemikarbazon
tirevlerinin % 87-96 oraninda inhibitor etki gosterdigi belirlenmistir (Karali 2002;
Karal1 ve ark. 2007).
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2008 yilinda yapilan bir baska ¢alismada 5-metil/ triflorometoksi-1H-indol-2,3-
dion 3-tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenerek MTB H37Rv’ ye kars1 aktiviteleri test
edilmistir. Tiirevler arasinda en aktif bilesigin (ICsp= 0,418; 1Cgp= 0,911 pg/ ml) isatinin
5- konumunda metil, tiyosemikarbazon artiginda n-butil tasiyan bilesik oldugu
belirtilmistir. Tiyosemikarbazon artigina bagh alkil zincirinin uzamasinin ve isatinin 1-
konumunda siibstitiient olmamasinin aktiviteyi olumlu yonde etkiledigi kaydedilmistir

(Giizel ve ark. 2008).

N\—NH
CyqHg
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[satin ~ 3-tiyosemikarbazon ve  florokinolon tiirevi  antibiyotiklerden
balofloksasinin etilen kopriisiiyle baglanmasi sonucu elde edilen tlirevlerden, isatin
artifinin 5- konumunda flor tasiyan tiirevin MTB H37Rv’ ye karsi inhibitor etki
gosterdigi (MIK= 8 ug/ ml) tespit edilmistir (Feng ve ark. 2010). Aym calisma grubu
tarafindan yapilan bir baska c¢alismada isatin 3-tiyosemikarbazon tiirevleri ile 8-
metoksisiprofloksasin tiirevleri etilen kopriisii ile baglanmis, 5- konumunda flor veya
hidrojen tasiyan tiirevlerin 1,02-1,05 uM diizeyde inhibisyon yaptigi belirlenmistir
(Feng ve ark. 2011).
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2011 yilinda yapilan benzer bir ¢calismada isatin 3-tiyosemikarbazon tiirevleri ile
gatifloksasin metilen kopriisii ile baglanmasi sonucu olusan tiirevlerden isatinin 5-
konumunda flor ve tiyosemikarbazon artiginin terminal azotunda hidroksil ve metoksi
gruplart tasiyan iki bilesigin 0,15-0,16 pM diizeyde inhibitor etki gosterdigi tespit
edilmistir (Banerjee ve ark. 2011).
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Son yillarda yapilan bir ¢alismada ise gatifloksasin-1H-1,2,3-triazol-isatin 3-
tiyosemikarbazon hibritleri sentezlenerek antimikobakteriyel etkinlikleri MTB H37Rv’
ye, ayrica rifampisin, izoniazid ve etambutole diren¢li MDR-TB’ ye karsi test edilmistir.
Bu bilesiklerin MTB H37Rv’ ye kars1 0,025-0,39 pg/ ml diizeyde, MDR-TB’ ye kars1
0,06-0,5 png/ ml diizeyde inhibisyon gosterdigi bildirilmistir. MTB H37Rv’ ye karsi en
aktif bilesigin (MIK= 0,025 pg/ ml) isatinin 5-konumuda flor tasiyan bilesik, MDR-TB’
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ye Kars1 en aktif bilesigin ise (MIK= 0,06-0,5 ug/ ml) isatinin 5- konumuda klor tasiyan

bilesik oldugu ve selektif indekslerinin gatifloksasine oranla daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (Xu ve ark. 2017).

NH R=H, CH,, CI, F



54

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arag ve Gerecler

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

5-Floroisatin, metil iyodiir, etil bromiir, hidrazin hidrat, fenil izotiyosiyanat, (3/
4-florofenil)izotiyosiyanat, (3/4-klorofenil)izotiyosiyanat, (3/ 4-metilfenil)izotiyosiyanat,
(4-triflorometilfenil)izotiyosiyanat, (4-triflorometoksifenil)izotiyosiyanat, (4-etilfenil)
izotiyosiyanat, (4-bromofenil)izotiyosiyanat, (3/ 4-metoksifenil)izotiyosiyanat, (4-

metiltiyofenil)izotiyosiyanat.

3.1.2. Kullanilan Elektronik Cihazlar

Ultraviyole Spektrofotometre* Shimadzu UV-1601

Infrared Spektrofotometre Shimadzu IRAffinity-1 FTIR
Niikleer Manyetik Rezonans Varian”™'™ INOVA (500 MHz)
Spektrometre Varian Mercury (Agilent) (400 MHz)
Varian Mercury 300 NMR (300 MHz)
Oxford (60 MHz)
Kiitle Spektrometresi Waters 2695 Alliance Micromass ZQ LC/MS
Elemental Analiz Cihazi Thermo Finnigan Flash EA 1112
Erime Derecesi Aleti** Biichi Melting Point B-540

3.2. Kromatografik Calismalar

Sentez ¢aligmalar1 esnasinda reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigini
belirlemek ve sentezlenen molekiillerin saflik tayinini yapmak amaciyla ince tabaka
kromatografisinden (ITK) faydalanilmistir. Reaksiyon kabindan almnan numuneler ve
baslangic maddeleri, adsorban olarak 0,25 mm kalinliginda silikajel HF 254 kaplanmis
aliminyum plaklara tatbik edilmis ve g¢esitli oranlarda hazirlanmis etil asetat-
siklohekzan (1:1,5/ 1:2/ 1:3) mobil faz sistemi kullanilarak kontrol edilmistir. Plaklar
tizerinde bulunan lekeler 254 nm dalga boyundaki ultraviyole (UV) 151k altinda
degerlendirilmistir. Kromatogramlar UV 1s1k altinda incelendiginde lekeler mor renkli
gozlenmistir.
" Spektrumlar 1 mg madde 0,02 ml DMSO igeren 100 ml etanolde goziilerek almmustir.

** Maddelerin erime dereceleri agik kapiler tiiplerde saptanmis ve diizeltilmemistir.
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3.3. Sentez Calismalari

3.3.1. Genel Sentez Yontemleri
5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon]

tiirevlerinin (6/ 7) genel sentezi Sema 3-1" de verilmistir.

S

NH,NH, Il
N=C=S —_— NH—C—NH—NH2
R, R,
la-n 2a-n
O ——— »
DMF
3 4/'5
I
H2oN C
2 “NH o ONH
2a-n AN
Rl

=
C\
\NH NH
@

R,= H, 3-CH,, 4-CH,, 4-CF,, 4-C,H,, 3-OCH,, 4-OCH,,
4-SCH,, 4-OCF;, 3-F, 4-F, 3-Cl, 4-Cl, 4-Br

R,=CH,  6a-n

R,=C,H; 7a-n

X=1,Br

Sema 3-1: 5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon]
tiirevlerinin (6, 7) genel sentez semasi
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3.3.1.1. 4-(Siibstitiie fenil)tiyosemikarbazid tiirevlerinin (2) genel sentez yontemi
(Stibstitiie fenil)izotiyosiyanatin 1 (50 mmol) 20 ml etanoldeki ¢ozeltisi, buz

icerisinde sogutulmus hidrazin hidratin (50 mmol) 20 ml etanoldeki ¢ozeltisine damla

damla ilave edilerek magnetik karistiricida devamli karistirilir. Coken iiriin siiziiliir ve

etanol ile billurlandirilir.

3.3.1.2. 5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion tiirevlerinin (4, 5) genel sentez
yontemi

10 ml DMF ig¢inde 0,82 g (5 mmol) 5-floro-1H-indol-2,3-dion 3 ile 0,97 g (7
mmol) susuz K,COj3 oda 1s1sinda 1 saat karistirilir. Uzerine metil/ etil halojeniir (15
mmol) ve katalizor olarak 0,17 g (1 mmol) susuz KI eklenir. Reaksiyon sonlanincaya
kadar 50-60 °C’ de geri ¢eviren sogutucu altinda magnetik karistiricida karistirilarak

sitilir. Kuruluga kadar ugurularak elde edilen {iriin, su ile yikanarak katilastirilir.

3.3.1.3. 5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)
tiyosemikarbazon] tiirevlerinin (6, 7) genel sentez yontemi-1

5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion (4, 5) (2,5 mmol) 10 ml etanolde su
banyosunda 1sitilarak ¢dziindiiriiliir. Uzerine 4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazid (2) (2,5

mmol) eklenerek, reaksiyon sonlanincaya kadar geri geviren sogutucu altinda isitilir.

Olusan {iriin stiziiliir ve uygun saflastirma islemleri ile saflagtirilir.

3.3.1.4. 5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)
tiyosemikarbazon] tiirevlerinin (6, 7) genel sentez yontemi-2

5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion (4, 5) (2,5 mmol) 10 ml etanolde su
banyosunda 1sitilarak ¢dziindiiriiliir. Uzerine 4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazid (2) (2,5
mmol) ve eser miktarda siilfiirik asit i¢eren etanol ¢ozeltisi ilave edilir. Reaksiyon

sonlanincaya kadar geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilir. Olusan iiriin siiziiliir ve uygun

saflagtirma islemleri ile saflastirilir.
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3.4. Molekiiler Modelleme Calismalar:

3.4.1. Ligand Veri Bankasinin Hazirlanmasi

3.4.1.1. Interlokin-1 Reseptér (IL-1R) Yapis1 icin Ligand Veri Bankasinn
Hazirlanmasi

IL-1R yapist i¢in molekiiler modelleme ¢alismasi Kog¢ Universitesi, Kimya ve
Biyoloji Miihendisligi 6gretim {iyesi Prof. Dr. Burak Erman, ligand-amino asit
etkisimleri ise Istanbul Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim

Dali 6gretim elemani Aras. Gor. Ozge Soylu tarafindan yapilmistir.

Molekiiller, Discovery Studio Visualizer (v4.5, Dassault Systémes BIOVIA,
California, Amerika Birlesik Devletleri) programinda sdf formatinda hazirlanmas,
hidrojen atomlar1 eklenmis ve BIOVIA Materials Studio Forcite Plus (Dassault
Systéemes BIOVIA, California, Amerika Birlesik Devletleri) programinda Dreiding
yontemi ile enerji minimizasyonu uygulanmistir. En diisiik enerji konformasyonunda
bag uzunluklar1 ve bag agilar1 olmasi gereken degerlere getirilmis, torsion acilart ise
serbest birakilmistir. Proteine baglanma sirasinda almalar1 gereken degerler baglanma
programi tarafindan hesaplanmis, baglanma serbest enerjilerinin tayininde
kullanilmigtir. Baglanma sonrasi elde edilen kompleksler Discovery Studio Visualizer

v4.5 programi ile incelenmistir.

3.4.1.2. Herpes Simplex Viriis Yapilar i¢in Ligand Veri Bankasinin Hazirlanmasi

HSV yapilar1 i¢in molekiiler modelleme ¢alismasi, istanbul Arel Universitesi,
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Ozbil tarafindan
yapilmistir.

Ug boyutlu ligand yapilari, Marvin Sketch (v15.12.14, Chemaxon, Cambridge,

Amerika Birlesik Devletleri) ile ¢izilmistir. Molekiillerin enerji minimizasyonlar1 ise
YASARA Structure (v17.1.28, YASARA Biosciences GmbH, Viyana, Avusturya)

programi ile yapilmustir.

3.4.2. Protein Yapilarimin Hazirlanmasi

3.4.2.1. IL-1R Yapisimin Hazirlanmasi

Bilgisayar ortaminda IL-1R inhibit6r tayini i¢in gerekli olan IL-1R" nin Kristal
yapist (pdb: 4DEP; 3,1 A) Protein Data Bank'tan elde edilmistir. Bu kristal yapida IL-
1B, IL-1R tip 1, IL-1R aksesuar protein ve ligand olarak da N-asetil-D-glukozamin
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bulunmaktadir (Thomas ve ark. 2012). Ligand-protein baglanma iligkilerini
bozabilecegi diisiiniildiigi i¢in su molekiilleri ile N-asetil-D-glukozamin ve interlokin 1-
beta yapilar1 Discovery Studio Visualizer v4.5 programi ile silinmis, eksik kalan
hidrojen atomlar1 tamamlanmis, enerji minimizasyonu yapilarak mol2 dosyasi halinde

kristal protein yapisi kaydedilmistir.

3.4.2.2. Herpes Simlex Viriis Yapilarimin Hazirlanmasi

HSV-1 (KOS) igin Zaev-Ben-Mordehai ve ark. tarafindan elektron mikroskobuyla
aydmlatilmis yap1 (pdb: 5FZ2; 23 A), HSV-2 (G) i¢in Lee ve ark. tarafindan X-ray
kristalografi ile aydimlatilmis yap1 (pdb: 3W9E; 2,3 A) ve HSV-1 (TK) i¢in Champness
ve ark. tarafindan yine X-ray kristalografi ile aydimnlatilmis yap1 (pdb: 1KI8; 2.2 A)
kullanilmigtir (Champness ve ark. 1998; Lee ve ark. 2013; Zaev-Ben-Mordehai ve ark.
2016). Tim protein yapilar1 ligantlarindan, substratlarindan ve oligomerlerinden
ayrilmig, monomerik yapida modellenmistir. Daha sonra her protein 6.0 nm x 6.0 nm x
10.0 nm ebatlarindaki igleri ‘Single Point Charge’ (SPC) su modeliyle doldurulmus
kutulara yerlestirilmis, ardindan kutulara sistemlerin yiikiinii sifirlayacak sekilde Na* ve
CI iyonlar yerlestirilmistir. Tim sistemler dnce enerji minimizasyonuna ve dengeleme
simiilasyonlarina tabi tutulmus, son olarak 10 ns uzunlugundaki {iretim simiilasyonuna
gecilmistir. Bu simiilasyonlar sabit parcacik sayisi (n), sabit basing (P) ve sabit
sicaklikta (T) gergeklestirilmis, sicaklik 30 °C ve basing 1 bar olarak sabitlenmistir.
Ayni kosullar kullanilarak HSV-1 (KOS) ve HSV-2 (G) simiilasyonlart GROMACS
(v5.0, GROMACS, Stockholm, Sweden) ile, HSV-1 (TK) proteini ise YASARA
Structure v17.1.28 programi ile simiile edilmistir. Simiilasyonlarin sonunda
dengelenmis ve simiilasyonlardaki protein yapilarinin hepsini temsil eden ortalama bir
yapt elde edilmis, molekiiler yanagma simiilasyonlarinda hazirlanan bu protein

(makromolekiil) yapilar kullanilmastir.

3.5. Molekiiler Docking Calismalari

3.5.1. IL-1R Yapasi icin Molekiiler Docking Calismalar:

PDB; 4DEP dosyas: icinde dogal inhibitdr IL-1p ile IL-1R etkilesiminden yola
cikilarak baglanma bolgesi belirlenmistir. Ligand veri bankasi aktif bolgeye genetik
algoritma ile GOLD programinda (The Cambridge Crystallographic Data Centre,
Cambridge, Birlesik Krallik) docking islemi yapilmistir. Her ligand toplam 10 kez dock
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edilerek yiiksek skorlu pozlar aranmistir. En yiiksek skor gdsteren 3 poz analiz igin

kaydedilmistir.

3.5.2. Hepes Simplex Viriis Yapilar: icin Molekiiler Docking Calismalari

Klasik molekiiler dinamik simiilasyonlarindan elde edilen protein yapilar
molekiiler yanagsma simiilasyonlar1 i¢in Autodock Tools (v1.5.6, The Scripps Research
Institute, La Jolla, Amerika Birlesik Devletleri) programi kullanilarak hazirlanmistir.
Her atoma Gasteiger yiikleri eklenmis ve biitiin proteini kapsayacak sekilde bir
simiilasyon kutusunun igine yerlestirilmistir. Yanagma simiilasyonlar1 Autodock Vina
(The Scripps Research Institute, La Jolla, Amerika Birlesik Devletleri) programi

kullanilarak, sabit protein hareketli ligant prensibiyle uygulanmustir.

3.6. Biyolojik Etki Arastirmalari

3.6.1. Antiinflamatuvar Aktivite Tayini
Antiinflamatuvar ~ aktivite ¢alismalar1 Ko¢ Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Farmakoloji Boliimii 6gretim iiyesi Prof. Dr. Hakan Sedat Orer tarafindan yapilmustir.

3.6.1.1. Hiicre Kiiltiirii Testleri

Bilesiklerin in vitro aktiviteleri ikili bir hiicre kiiltiirii serisi (HEK BLUE™ IL-
1B hiicreleri ve HEK BLUE™ hTLR?2 hiicreleri) kurularak, salgilanan alkalen fosfataz
miktarmin 6l¢iimii yoluyla test edilmistir. Bu yontem, Toll benzeri reseptor 2 (TRL2)’
yi eksprese eden HEK BLUE hiicrelerinin lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmasini
takiben interlokin-13 (IL-1p) salgilamasi ve salgilanan IL-1B’nin IL-1R eksprese eden
diger bir HEK BLUE hiicre dizisini uyararak alkalen fosfataz salgilatmasi esasina
dayanmaktadir. Salgilanan alkalen fosfataz miktarin SEAP (salgilanmis embriyonik
alkalen fosfataz) deneyi ile dlgiilmektedir. Aktivite disinda bilesiklerin secicilikleri de
test edilmistir. Bilesiklerin IL-1R’ yi inhibe ederken TLR2’ yi inhibe etmemesi
istenmektedir. Bu deneylerde, bilesiklerin varliginda, IL-1R eksprese eden hiicre
dizileri, IL-1p ile, TLR2 eksprese eden hiicre hatlari ise LPS ile uyarilarak salgilanan
alkalen fosfataz miktarlart 6l¢iilmiis, IL-1B ve LPS ile elde edilen ICsy degerleri
karsilagtirilarak, bilesigin IL-1R reseptorlerini hangi diizeyde segici bigimde bloke ettigi
degerlendirilmistir (Gatfar 2015 pp. 18-47).
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3.6.1.2. Hiicre Canhlik Testi

Hiicre canliliginin degerlendirilmesi 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-5-(3-
karboksimetoksifenil)-2-(4-siilfofenil)-2H-tetrazolyum (MTS) metodu ile yapilmistir.
Bilesiklerin stok soliisyonlart 10 mM olacak sekilde DMSO iginde ¢oziilerek
hazirlanmistir. 96 kuyucuklu hiicre plaklart kullanilmistir. Her bilesik, 20 uM’ dan
baslayarak 12 farkli konsantrasyonda seri seyreltme ile hazirlanip test edilmistir.
Seyreltmeler i¢in, 6nceden 1sitilmis DMEM (Dulbecco's Modified Eagle's Medium)
kiiltiir ortam1 (% 10 fetal sigir serumu + % 1 penisilin/ streptomisin) kullanilmistir.
HEK BLUE hiicre dizilerinin hazirlanmasi i¢in % 1 DMSO’ lu DMEM hazirlanip
kuyucuklara ilave edilmistir. Her kuyucukta 3x10* hiicre olacak sekilde hiicre
siispansiyonu hazirlanmus, tizerine agonist (HEK BLUE™ IL-1p hiicreleri igin hIL-1p
proteini ve HEK BLUE™ TLR2 hiicreleri icin LPS) eklendikten sonra her kuyucuga
150 pl eklenmis ve 24 saat inkiibasyona birakilmistir. 24 saat sonra deney plaklari,
SEAP’ te kullanilmak tizere 40 pl’si transfer edildikten sonra, MTS deneyi igin
kullanilmigtir. Her bir kuyuya 15 pl MTS reaktifi eklenmis, ardindan deney plaklart 3
saat boyunca inkiibasyona birakilmig ve 3 saatlik inkiibasyon sonrasinda her bir

kuyudaki absorbans 490 nm’ de 6l¢iilmustiir (Gatfar 2015 pp. 18-47).

3.6.1.3. SEAP Deneyi

SEAP deneyinin amaci salgilanan alkalen fosfataz miktarinin 6l¢iilmesidir.
Deneyde kullanilan, genetik yapisi degistirilmis hiicre hatlari;; IL-1R ve TLR2
reseptorlerinin aktivitesine bagli olarak SEAP geninin transkript edilmesini sagladigi
icin SEAP deneyi, ilaglarin inhibisyon miktarini 6lgmek amaciyla kullanilmaktadir. Bu
deney i¢in 6nceden kolorimetrik soliisyon olarak 1 litre (1) 2 M dietanolamin ¢ozeltisi
hazirlanmus, tizerine, 1 mM MgCl, ve 0,5 mM ZnCl; eklenmis, daha sonra bu ¢6zeltinin
20 ml’ sine 20 mg p-nitrofenil fosfat ilave edilmistir. Diger yandan % 15° lik CHAPS
(deterjan) hazirlanip, son konsantrasyonu % 0,05 olacak sekilde DPBS (Dulbecco's
Phosphate-Buffered Saline) kiiltiir ortamu ile karistirilmistir. 96 kuyucuklu plaga 20 pl
CHAPS eklenmistir. Uzerine 24 saat dnceden hazirlanmis hiicre siispansiyonundan 40
ul, kolorimetrik soliisyondan 200 pl ilave edilmis ve 1 saat inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon sonrasinda her bir kuyudaki absorbans 405 nm’ de ol¢iilmiis ve

konsantrasyon yanit egrileri ¢izilmistir (Gatfar 2015 pp. 18-47).
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3.6.2. Antikanser Aktivite Tayini
Antikanser aktivite calismalart Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,

Farmakoloji Anabilim Dal1 6gretim {iyesi Dog. Dr. Miris Dikmen tarafindan yapilmustir.

3.6.2.1. Hiicre Kiiltiirii ve Tedavileri

Bilesiklerin sitotoksik etkilerini incelemek amaciyla bu ¢alismada, U87-MG
insan glioblastoma (ATCC® HTB-14™) ve Ab549 insan akciger adenokarsinoma
(ATCC® CCL-185™) hiicre gruplari, kontrol grubu i¢in CCD-19LU insan normal
akciger fibroblast (ATCC® CCL-210™) hiicre grubu kullanilmistir. Hiicre gruplar1 37
°C’ de % 5 CO; ile nemlendirilmis, 2 mM L-glutamin, % 10 fetal sigir serumu ve % 1
penisilin/ streptomisin ilave edilerek zenginlestirilmis EMEM (Eagle’s Minimum
Essential Medium) kiiltiir ortami1 kullanilarak inkiibe edilmistir. Pozitif kontrol olarak
sisplatin kullanilmistir. Bilesikler ve pozitif kontrol gruplart DMSO iginde ¢oziilmistiir.
Kontrol olarak % 0,1 DMSO kullanilmistir (Mosmann 1983; Dikmen ve ark. 2011).

3.6.2.2. [3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir] (MTT) Hiicre
Canhilik Testi

Hiicre gruplari, her plakadaki hiicre sayisi 5x10° olacak sekilde 96' lik
mikroplakalara ekilmistir. Ekilen hiicreler once kiiltiir ortam1 i¢inde 24 saat farkhi
konsantrasyonlardaki (400, 200, 100 ve 50 uM) bilesikler ile inkiibe edilmis, daha sonra
0,5 mg/ ml MTT ¢ozeltisi ilave edilerek 4 saat daha inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
isleminden sonra kiiltiir ortami plakalardan uzaklastirilarak yerine 100 pl DMSO ilave
edilmis ve 540 nm de absorbans degerleri 6l¢iilmiistiir (Mosmann 1983; Dikmen ve ark.
2011).

3.6.3. Antiviral Aktivite Tayini

Sentezlenen bilesiklerin (6a, 6d, 6j, 6l, 7a ve 7] hari¢) antiviral aktiviteleri ve
sitotoksisiteleri Leuven Katolik Universitesi Rega Tibbi Arastirmalar Enstitiisii Viroloji
ve Kemoterapi Laboratuvari’ nda Prof. Dr. Lieve Naeasens tarafindan HSV-1, HSV-2,
HSV-1 TK KOS ACV', VV, adenoviriis-2, insan koronaviriisii, influenza A (HIN1,
H3N2), influenza B, VSV, coxsackie virliis B4, respiratuvar sinsitiyal virds,
parainfluenza-3 viriisii, reoviriis-1, sindbis viriisii, punta toro viriisii ve sari humma
viriislerine kars1 test edilmistir. Ayrica 6g, 6n, 79, 7k, 7m ve 7n bilesikleri HIV-1
(strain 111B) ve HIV-2 (strain ROD) viriislerine karsi test edilmistir.
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3.6.4. Antitiiberkiiloz Aktivite Tayini
Antitiiberkiiloz aktivite ¢alismalar1 Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dali dgretim iiyesi Dr. Ogr. Uyesi Zerrin Cantiirk

tarafindan yapilmstir.

3.6.4.1. Hiicre Kiiltiirii Testleri

MTB H37Rv (ATCC 27294), mikobakteriyel biiyiime indikator tipii (BD
BACTEC™ MGIT™) igerisinde yedi giinde canlandinlmistir. Daha sonra
antitiiberkiiloz aktivite tayini i¢in Middlebrook 7H9 siv1 besiyeri hazirlanmis, besiyerini
zenginlestirmek i¢in ADC (albiimin-dekstroz-katalaz) ve oleik asit ilave edilmistir.
Gelistirilen mikroorganizmalar Mc Farland Standart No:1’ e gore ayarlanarak deneyler

icin hazir hale getirilmistir (Foongladda ve ark. 2002; Raut ve ark. 2008).

3.6.4.2. Hiicre Canhlik Testi

Bilesikler 0,97-500 pg/ ml konsantrasyonda hazirlanmistir. Pozitif kontrol
olarak rifampisin kullanilmistir. Bilesikler 96 kuyucuklu plakalarda MTB ile 7 giin 37
°C’ de inkiibe edilmistir. Uzerlerine 20 ul MTT canlilik boyas: ilave edilip, 24 saat daha
aym kosullarda inkiibe edilmistir. Inkiibasyon isleminden sonra 570 nm’ de absorbans
degerleri olgiilmiis, canlilik durumlar1 degerlendirilmistir (Foongladda ve ark. 2002;
Raut ve ark. 2008).
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4. BULGULAR

4.1. Sentezlenen Maddelere Ait Bulgular
4.1.1. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(fenil)tiyosemikarbazon] (6a)

0,45 g (2,5 mmol) 5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 0,42 g (2,5 mmol) 4-
(fenil)tiyosemikarbazid 2a’ dan 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore 40 saat
1sitilarak elde edilir. Verim: 0,69 g (% 84). 3.3.1.4° de verilen 2. sentez yontemine gore
geri ¢eviren sogutucu altinda 2 saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,72 g (% 88). Olusan

tirtin distile su ile katilastirildiktan sonra etanolle yikanarak saflastirilir. Kirmizi-kahve

renkli madde 242-247 °C’ de erir.
ITK Sistemi: Etil asetat: sikloheksan (1:2) 4- Rf: 0,35; 6a- Rf: 0,62

Elementel Analiz: C16H13FN4OS (MA: 328,36 g/mol)
Hesaplanan C:58,52; H:3,99; N: 17,06
Bulunan C:58,46; H:4,05; N:16,72

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)mas NM (g): 2255 (53 424); 252,5 (14 349): 260,5* (13 134); 2875
(4662); 364 (27 615).

IR (KBF) Vmaks (Cm'l): 3300, 3232 (N-H g.b.); 3057, 3030 (Ar. C-H g.b.); 2970, 2872
(Al. C-H g.b.); 1691 (C=0 g.b.); 1620, 1595, 1537, 1475 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H
e.b.); 1359 (C-N g.b.); 1276 (C=S g.b.); 1159 (C-F g.b.); 939, 869, 767 (1,2,4-
trisiibstitiic Ar. C-H e.b.); 910, 746, 692 (monosiibstitiic Ar. C-H e.b.)

'"H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) §(ppm): 3,22 (3H, s, ind. N-CH3); 7,16 (1H, dd,
J=8,8; 3,9 Hz, ind. C;-H); 7,27-7,32 (2H, m, ind. C¢-H, fen. C4-H); 7,43 (2H, t, J= 7,8
Hz, fen. C35-H); 7,60 (2H, d, J= 7,8 Hz, fen. C,6-H); 7,67 (1H, dd, J= 8,0; 2,7 Hz, ind.
C4-H); 10,76 (1H, s, N4-H); 12,55 (1H, s, N»-H).

*0Omuz
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Sekil 4-3: Madde 6a’ nin *H-NMR spektrumu (8 7,10-7,70 ppm)

BC-NMR (Decouple) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) S(ppm): 26,46 (ind. N-CHg);
108,72 (d, J= 26,1 Hz, ind. C,); 111,59 (d, J= 8,4 Hz, ind. Cy); 117,90 (d, J= 24,0 Hz,
ind. Ce); 121,24 (d, J= 9,6 Hz, ind. Cz,); 126,20 (fen. C,¢); 126,82 (fen. C,); 129,02
(fen. Cs;5); 131,28 (d, J= 2,7 Hz, ind. Cs); 138,82 (fen. C1); 140,55 (ind. Cy,); 159,24 (d,
J=237,9 Hz, ind.Cs); 161,38 (ind. Cy); 176,84 (CS).
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Sekil 4-4: Madde 6a' nin *C-NMR spektrumu (8 10,00-180,00 ppm)




LC-MS (ESI+) m/z (%): 329 ([M+H]"; 100): 194 (10).

66

329.4
100
Se
ym
N-NH
F /
0
N
329.1 v
\ CH;,
|
o\e_
329.9
3283
N
330.6
328 11331.1
194.2
126.0 | 194.5 22" a3t 8 — 719.7
l , l 326.7.f : 6113 T18:2].7223
a J'nLl.lu...Ll hcbiadck f R VRSROTA, WS DU O IO "
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

“ miz

Sekil 4-5: Madde 6a' mn LC-MS (ESI+) spektrumu

4.1.2. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-metilfenil)tiyosemikarbazon] (6b)

0,45 g (2,5 mmol) 5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 0,45 g (2,5 mmol) 4-

(3-metilfenil)tiyosemikarbazid 2b’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore 45

saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,24 g (% 28). 3.3.1.4° de verilen 2. sentez yontemine

gore 3 saat isitilarak elde edilir. Verim: 0,83 g (% 97). Olusan iiriin etanolle yikanarak

saflastirilir. Turuncu renkli madde 208-211 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: sikloheksan (1:2) 4- Rf: 0,35; 6b- Rf: 0,63

Elementel Analiz: C17H15FN4OS (MA= 342,39 g/mol)

Hesaplanan C:59,63; H:4,42; N: 16,36

Bulunan C:60,02; H:4,48; N: 16,28
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Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (€): 225,5 (55 980); 254,0 (16 332): 260,5* (15 578); 285,5*
(6128): 364,0 (28 760).

IR (KBF) Vmaks (cm™): 3307, 3211 (N-H g.b.): 3055 (Ar. C-H g.b.); 2937, 2873 (Al. C-
H g.b.); 1681 (C=0 g.b.); 1622, 1543, 1479 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H e.b.): 1361 (C-
N g.b.); 1278 (C=S g.b.); 1165 (C-F g.b.); 964, 871, 798 (1,3-disiibstitiic Ar. C-H e.b.);
912, 896, 781 (1,2,4-trisiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-6: Madde 6b’ nin IR spekturumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) 8(pm): 2,33 (3H, s, CHs); 3,21 (3H, s, ind. N-
CHy); 7,09 (1H, d, J= 7,6 Hz, fen. C4-H); 7,15 (1H, dd, J= 8,8; 4,0 Hz, ind. C;-H); 7,29
(1H, td, J=8,8; 2,4 Hz, ind. Cs-H); 7,30 (1H, t, J= 7,6 Hz, fen. Cs-H); 7,39 (1H, s, fen.
C,-H); 7,42 (1H, d, J= 8,0 Hz, fen. Ce¢-H); 7,67 (1H, dd, J= 8,0; 2,4 Hz, ind. C,s-H);
10,79 (1H, s, N4-H); 12,56 (1H, s, No-H).

*0Omuz
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Sekil 4-8: Madde 6b’ nin *H-NMR spektrumu (8 7,05-7,70 ppm)
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4.1.3. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-metilfenil)tiyosemikarbazon] (6c)

0,45 g (2,5 mmol) 5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 0,45 g (2,5 mmol) 4-
(4-metilfenil)tiyosemikarbazid 2¢’ den 3.3.1.3° de verilen 1. sentez yontemine gore 6
saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,75 g (% 88). Olusan iiriin etanolle yikanarak
saflastirilir. Turuncu renkli madde 224-227 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: sikloheksan (1:1,5) 4- Rf: 0,31; 6¢- Rf: 0,54

Elementel Analiz: C17H15FN4OS (MA= 342,39 g/mol)

Hesaplanan C:59,63; H:4,42; N: 16,36
Bulunan C:59,75; H:4,34; N:16,25

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (€): 225,5 (54 645); 2555 (18 865); 262,5* (17 701); 284,5*
(7190): 364,5 (32 390).

IR (KBr) ¥maks (cm™): 3319, 3232 (N-H g.b.); 3061 (Ar. C-H g.b.); 2920, 2872 (Al. C-
H g.b.); 1683 (C=0 g.b.); 1622, 1589, 1523, 1477 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H e.b.);
1357 (C-N g.b.); 1276 (C=S g.b.); 1165 (C-F g.b.); 933, 862, 792 (1,2,4-trisiibstitiic Ar.
C-H e.b.); 821 (1,4-disiibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-9: Madde 6¢' nin IR spektrumu

*Omuz



70

'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) dppm): 2,31 (3H, s, CHs); 3,21 (3H, s, ind. N-
CHs); 7,15 (1H, dd, J= 8,6; 4,0 Hz, ind. C;-H); 7,22 (2H, d, J= 8,0 Hz, fen. C35-H);
7,28 (1H, td, J=9,0; 2,8 Hz, ind. Cs-H); 7,46 (2H, d, J= 8,4 Hz, fen. C,6-H); 7,66 (1H,
dd, J=8,0; 2,8 Hz, ind. C4-H); 10,78 (1H, s, Ns-H); 12,55 (1H, s, N»-H) (10,78 ve 12,55

ppm de gozlenen pikler, D,O ilavesi ile alinan spektrumda gozlenmemistir.).
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Sekil 4-10: Madde 6¢' nin "H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-11: Madde 6¢' nin "H-NMR spektrumu (8 7,10-7,70 ppm)
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Sekil 4-12: Madde 6¢' nin *"H-NMR spektrumu (D,O degisimi, & 0,00-13,00 ppm)

4.1.4. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-triflorometilfenil)tiyosemikarbazon]
(6d)

0,45 g (2,5 mmol) 5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 0,59 g (2,5 mmol) 4-
(4-triflorometilfenil)tiyosemikarbazid 2d’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine
gore 14 saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,53 g (% 54). 3.3.1.4” de verilen 2. sentez
yontemine gore 3 saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,85 g (% 86). Olusan iiriin etanolle

yikanarak saflagtirilir. Turuncu renkli madde 217-220 °C’ de erir.
ITK Sistemi: Etil asetat: sikloheksan (1:2) 4- Rf: 0,44; 6d- Rf: 0,63
Elementel Analiz: C17H12FsN4OS (MA= 396,36 g/mol)

Hesaplanan C:51,51; H:3,05; N:14,14
Bulunan C:50,94; H:3,14; N:14,15

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)mas NM (g): 225,5 (53 904); 251,0 (15 458); 259,0 (14 625); 279,5
(8799): 364,5 (30 123).

IR (KBr) Vmaks (cm™): 3278, 3224 (N-H g.b.); 3078, 3062 (Ar. C-H g.b.): 2931, 2879
(Al. C-H g.b.); 1681 (C=0 g.b.); 1620, 1602, 1546, 1481 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H



e.b.); 1339 (C-N g.b.); 1278 (C=S g.b.); 1163 (C-F g.b.); 943, 873, 781 (1,2,4-trisiibs.
benzen C-H e.b.); 821 (1,4-disiibs. benzen C-H e.b.).
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Sekil 4-13: Madde 6d' nin IR spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) dpmy: 3,22 (3H, s, ind. N-CHs); 7,16 (1H, dd,
J=8,8; 4,4 Hz, ind. C;-H); 7,30 (1H, td, J= 9,2; 2,8 Hz, ind. Ce-H); 7,65 (1H, dd, J=
8,4; 2,8 Hz, ind. C4-H); 7,79 (2H, d, J= 8,8 Hz, fen. Cp6-H); 7,93 (2H, d, J= 8,4 Hz,
fen. Css-H); 10,98 (1H, s, Ns-H); 12,71 (1H, s, No-H).
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Sekil 4-14: Madde 6d" nin *H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-15: Madde 6d’ nin "H-NMR spektrumu (& 7,10-8,00 ppm)

4.1.5. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-etilfenil)tiyosemikarbazon] (6e)

0,36 g (2 mmol) 5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 0,39 g (2 mmol) 4-(4-
etilfenil)tiyosemikarbazid 2e’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore 50 Saat
wsitilarak elde edilir. Verim: 0,51 g (% 72). 3.3.1.4° de verilen 2. sentez yontemine gore
2 saat sitilarak elde edilir. Verim: 0,67 g (% 94). Olusan iiriin etanolle yikanarak
saflastirilir. Turuncu renkli madde 193-196 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 4- Rf: 0,31; 6e- Rf: 0,57

Elementel Analiz: C1gH17FN4OS (MA= 356,41 g/mol)

Hesaplanan C:60,66; H:4,81; N:15,72
Bulunan C:60,90; H:5,09; N:15,70

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (g): 225,0 (53 532); 255,0 (18 497); 261,5* (17 820); 283,5*
(7413): 364,0 (28 797).

*Omuz
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IR (KBr) Vmaks (Cm'l): 3290, 3207 (N-H g.b.); 3057, 3045 (Ar. C-H g.b.); 2964, 2868
(Al. C-H g.b.); 1681 (C=0 g.b.); 1622, 1591, 1531, 1479 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H
e.b.); 1361 (C-N g.b.); 1271 (C=S g.b.); 1168 (C-F g.b.); 941, 871, 783 (1,2,4-
trisiibstitiic Ar. C-H e.b.); 837 (1,4-distibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-16: Madde 6e" nin IR spektrumu

IR (CHCI3) Vmaks (Cm'l): 3344, 3236 (N-H g.b.); 3020, 3016 (Ar. C-H g.b.); 2968,
2875 (Al. C-H g.b.); 1693 (C=0 g.b.); 1622, 1593, 1519, 1479 (Ar. C=N ve C=C g.b.,
N-H e.b.); 1363 (C-N g.b.); 1274 (C=S g.b.); 1165 (C-F g.b.); 970, 873, 788 (1,2,4-
tristibstitiie Ar. C-H e.b.); 813 (1,4-distibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-17: Madde 6e" nin CHCI3” deki IR spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-de/TMS) dppmy: 1,19 (3H, t, J= 7,6 Hz, CH,CH3); 2,62
(2H, g, J= 7,6 Hz, CH,CHs): 3,21 (3H, s, ind. N-CHa); 7,15 (1H, dd, J= 8,8; 4,0 Hz,
ind. C7-H); 7,25 (2H, d, J= 8,8 Hz, fen. Css -H): 7,28 (1H, td, J= 8,8; 2,8 Hz, ind. Ce-
H); 7,49 (2H, d, J= 8,4 Hz, fen. Cp6-H); 7,65 (1H, dd, J= 8,0; 2,8 Hz, ind. C4-H); 10,76
(1H, s, Na-H); 12,56 (1H, s, Np-H).
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Sekil 4-18: Madde 6e’ nin "H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-19: Madde 6e' nin "H-NMR spektrumu (8 7,10-7,70 ppm)
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'"H-NMR (HSQC-2D) (500MHz) (DMSO-ds/TMS) 8ppmy: 1,21 (3H, t, J= 7,5 Hz,
CH,CHs); 2,64 (2H, q, J= 7,6 Hz, CH,CHs): 3,23 (3H, s, ind. N-CH3); 7,17 (1H, dd, J=
8,2; 4,2 Hz, ind. Cs-H); 7,27 (2H, d, J= 8,8 Hz, fen. C35-H); 7,31 (1H, td, J=9,0; 3,0
Hz, ind. Cs-H); 7,50 (2H, d, J= 8,3 Hz, fen. C,6-H); 7,68 (1H, dd, J= 8,0; 2,5 Hz, ind.
C4-H); 10,81 (1H, s, N4-H); 12,58 (1H, s, No-H).

BC-NMR (HSQC-2D) (125 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8(ppm): 16,07 (CH3); 26,38 (ind.
N-CHs); 28,22 (CH,); 108,61 (d, J= 26,8 Hz, ind. C,); 111,53 (ind. C;); 117,87 (ind.
Ce); 121,20 (d, J= 9,5 Hz, ind. Cs,); 126,02 (fen. Cy); 128,18 (fen. Css); 131,14 (ind.
Cs); 136,36 (fen. Cy); 140,45 (ind. Cy,); 142,35 (fen. C,); 159,16 (d, J= 237,7 Hz, ind.
Cs); 161,34 (ind. C,); 176,70 (CS).
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Sekil 4-20: Madde 6e' nin HSQC-2D spektrumu

4.1.6. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-metoksifenil)tiyosemikarbazon]
(6f)

0,45 g (2,5 mmol) 5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 0,49 g (2,5 mmol) 4-
(3-metoksifenil)tiyosemikarbazid 2f* den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore
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15 saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,66 g (% 74). Olusan iriin etanolle yikanarak
saflastirilir. Kirmizi-kahve renkli madde 202-205 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 4- Rf: 0,36; 6f- Rf: 0,58

Elementel Analiz: C17H15FN4O,S (MA= 358,39 g/mol)

Hesaplanan C:56,97; H:4,22; N: 15,63
Bulunan C:56,53; H:4,26; N: 15,77

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)ma NM (£): 225,5 (59 851); 250,0* (18 636); 260,5 (20 929); 280,0* (14
658): 365,0 (31 179).

IR (KBF) Ymaxs (cm™): 3302, 3217 (N-H g.b.); 3084, 3010 (Ar. C-H g.b.); 2976, 2839
(Al C-H g.b.); 1687 (C=O g.b.); 1624, 1595, 1543, 1477 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H
e.b.); 1363 (C-N g.b.); 1259 (C=S g.b.); 1159 (C-O g.b.); 1138 (C-F g.b.); 974, 866, 798
(1,3-disiibstitiie Ar. C-H e.b.); 912, 866, 775 (1,2,4-trisiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-21: Madde 6f' nin IR spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) 8(ppm): 3,21 (3H, s, ind. N-CHa); 3,78 (3H, s,
OCHs); 6,85 (1H, dd, J= 8,2; 2,4 Hz, fen. C4-H); 7,14 (1H, dd, J= 8,6; 4,0 Hz, ind. Cs-
H); 7,22 (1H, d, J= 7,8 Hz, fen. Ce-H); 7,26-7,28 (2H, m, ind. Cg-H, fen. Co-H); 7,32
(1H, t, J= 8,2 Hz, fen. Cs-H); 7,67 (1H, dd, J= 8,0; 2,6 Hz, ind. C4-H); 10,78 (1H, s,
Na-H): 12,58 (1H, s, No-H).
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Sekil 4-22: Madde 6f' nin "H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-23: Madde 6f' nin *H-NMR spektrumu (& 6,80-7,70 ppm)
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4.1.7. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-metoksifenil)tiyosemikarbazon]
(69)

0,45 g (2,5 mmol) 5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 0,49 g (2,5 mmol) 4-
(4-metoksifenil)tiyosemikarbazid 29 den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore
17 saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,65 g (% 73). Olusan iiriin etanolle yikanarak

saflastirilir. Turuncu renkli madde 248-250 °C’ de erir.
ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 4- Rf: 0,38; 6g- Rf: 0,46

Elementel Analiz: C17H15FN4O,S (MA= 358,39 g/mol)
Hesaplanan C:56,97; H:4,22; N: 15,63
Bulunan C:57,08; H:4,25; N:15,70

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)mas NM (£): 226,0 (58 345); 256,5 (15 016); 267,0* (13 439); 285,0%
(5519); 364,5 (29 208).

IR (KBF) Vmaks (Cm_l): 3286, 3217 (N-H g.b.); 3089, 3053 (Ar. C-H g.b.); 2991, 2833
(Al. C-H g.b.); 1687 (C=0 g.b.); 1625, 1595, 1550, 1479 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H
e.b.); 1338 (C-N g.b.); 1257 (C=S g.b.); 1166 (C-O g.b.); 1141 (C-F g.b.); 941, 910, 794
(1,2,4-trisiibstitiie Ar. C-H e.b.); 833 (1,4-disiibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-24: Madde 69" nin IR spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) dppmy: 3,22 (3H, s, ind. N-CHs); 3,78 (3H, s,
OCHs); 6,98 (2H, d, J= 9,3 Hz, fen. C35-H); 7,16 (1H, dd, J= 8,5; 4,1 Hz, ind. C7-H);
7,30 (1H, td, J= 9,3; 2,9 Hz, ind. Cs-H); 7,46 (2H, d, J= 9,3 Hz, fen. Co6-H); 7,66 (1H,
dd, J=7,8; 2,4 Hz, ind. C4-H); 10,76 (1H, s, Na-H); 12,55 (1H, s, Np-H).

S
NH
N-NH
F !
(0] OCH3

N
\

CH,

T T
i3 iz 11 io0 9 8 7
2.

o
4]
»
Cw
N
5
|
(=}

89 3.92 -96
1.92 3.80 3.93 61.09

Sekil 4-25: Madde 6g' nin *H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-26: Madde 6g' nin "H-NMR spektrumu (8 6,90-7,80 ppm)



81

4.1.8. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(4-metiltiyofenil)tiyosemikarbazon]
(6h)

0,45 g (2,5 mmol) 5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 0,53 g (2,5 mmol) 4-
(4-metiltiyofenil)tiyosemikarbazid 2h’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore
10 saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,88 g (% 94). Olusan iiriin etanolle yikanarak
saflastirilir. Kirmizi renkli kristal madde 235-238 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 4- Rf: 0,39; 6h- Rf: 0,57

Elementel Analiz: C17H15FN4OS; (MA= 374,45 g/mol)
Hesaplanan C:54,53; H:4,04; N: 14,96
Bulunan C:54,24; H:4,09; N: 14,99

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (€): 224,5 (35 610); 250,5* (15 240); 258,0 (16 925); 275,0 (18
085): 366,0 (31 341).

IR (KBF) Vmaks (Cm_l): 3269, 3226 (N-H g.b.); 3057, 3043 (Ar. C-H g.b.); 2918, 2873
(Al. C-H g.b.); 1681 (C=0 g.b.); 1624, 1589, 1537, 1489 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H
e.b.); 1359 (C-N g.b.); 1274 (C=S g.b.); 1163 (C-F g.b.); 941, 860, 806 (1,2,4-
tristibstitiie Ar. C-H e.b.); 825 (1,4-distibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-27: Madde 6h' nin IR spektrumu
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IR (CHCI3) Vmaks (Cm'l): 3336, 3253, 3232 (N-H g.b.); 3062, 3020 (Ar. C-H g.b.);
2924, 2848 (Al. C-H g.b.); 1697 (C=0 g.b.); 1622, 1585, 1539, 1479 (Ar. C=N ve C=C
g.b.,, N-He.b.); 1361 (C-N g.b.); 1274 (C=S g.b.); 1165 (C-F g.b.); 970, 871, 790 (1,2,4-
trisiibstitiic Ar. C-H e.b.); 813 (1,4-distibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-28: Madde 6h' nin CHCI5’ deki IR spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) ppmy: 2,49 (3H, s, SCH3); 3,21 (3H, s, ind. N-
CHa); 7,15 (1H, dd, J= 8,6: 4,0 Hz, ind. C;-H); 7,26-7,32 (1H, m, ind. Ce-H); 7,30 (2H,
d, J= 8,6 Hz, fen. Css-H); 7,55 (2H, d, J= 8,6 Hz, fen. Co6-H); 7,64 (1H, dd, J= 8,0;
2,7 Hz, ind. Cs-H): 10,81 (1H, s, Ns-H); 12,56 (1H, s, No-H).

'"H-NMR (HMBC-2D) (500MHz) (DMSO-ds/TMS) &(pmy: 2,50 (3H, s, SCH3); 3,22
(3H, s, ind. N-CHg); 7,16 (1H, dd, J= 8,5; 4,0 Hz, ind. C;-H); 7,30 (1H, td, J=9,5; 3,0
Hz, ind. Cg-H); 7,32 (2H, d, J= 9,0 Hz, fen. C55-H); 7,57 (2H, d, J= 9,0 Hz, fen. Cy6-
H); 7,66 (1H, dd, J=8,2; 2,7 Hz, ind. C4-H); 10,82 (1H, s, N4-H); 12,59 (1H, s, N,-H).

BC-NMR (HMBC-2D) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 8ppm): 15,36 (SCH3); 26,36
(ind. N-CH3); 108,62 (d, J= 25,9 Hz, ind. C4); 111,51 (d, J= 8,7 Hz, ind. C7); 117,82 (d,
J= 23,9 Hz, ind. Cg); 121,14 (d, J= 9,5 Hz, ind. C3,); 126,34 (fen. Cy6); 126,57 (fen.
Css); 131,18 (d, J= 3,9 Hz, ind. C3); 135,77 (fen. Cy); 136,34 (fen. Cy); 140,44 (ind.
Cra); 159,16 (d, J= 237,7 Hz, ind. Cs); 161,29 (ind. Cy); 176,62 (CS).
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Sekil 4-29: Madde 6h* nin *H-NMR spektrumu (& 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-30: Madde 6h' nin *H-NMR spektrumu (8 7,12-7,68 ppm)
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Sekil 4-31: Madde 6h' nin HMBC-2D spektrumu

4.1.9. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-triflorometoksifenil)
tiyosemikarbazon] (6i)

0,45 g (2,5 mmol) 5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 0,63 g (2,5 mmol) 4-
(4-triflorometoksifenil)tiyosemikarbazid 2i” den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine
gore 10 saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,83 g (% 81). Olusan {iriin etanolle yikanarak

saflagtirilir. Turuncu renkli madde 214-217 °C’ de erir.
ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 4- Rf: 0,33; 6i- Rf: 0,56

Elementel Analiz: C17H12FsN4O,S (MA= 412,36 g/mol)
Hesaplanan C:49,52; H:2,93; N: 13,59
Bulunan C:49,58; H:2,89; N:13,67

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (8): 225,5 (60 245): 252,0 (14 515); 260,5* (13 484); 285,5
(6102): 364,0 (27 916),

*0Omuz
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IR (KBr) Vmaks (Cm'l): 3317, 3224 (N-H g.b.); 3053, 3037, (Ar. C-H g.b.); 2937, 2873
(Al. C-H g.b.); 1674 (C=0 g.b.); 1622, 1606, 1546, 1479 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H
e.b.); 1361 (C-N g.b.); 1276 (C=S g.b.); 1168 (C-O g.b.); 1153 (C-F g.b.); 945, 869, 804
(1,2,4-trisiibstitiic Ar. C-H e.b.); 831 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-32: Madde 6i" nin IR spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) 8(ppm): 3,21 (3H, s, ind. N-CHj); 7,16 (1H, dd,
J=8,6; 4,4 Hz, ind. C;-H); 7,29 (1H, td, J=9,2; 2,8 Hz, ind. C¢-H); 7,42 (2H, d, J= 8,8
Hz, fen. C35-H); 7,63 (1H, dd, J= 8,4; 2,8 Hz, ind. C4-H); 7,74 (2H, d, J= 9,2 Hz, fen.
Co6-H); 10,89 (1H, s, N4-H); 12,64 (1H, s, No-H).
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Sekil 4-33: Madde 6i' nin "H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-34: Madde 6i* nin "H-NMR spektrumu (5 7,10-7,80 ppm)

4.1.10. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-florofenil)tiyosemikarbazon] (6j)

0,45 g (2,5 mmol) 5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 0,46 g (2,5 mmol) 4-
(3-florofenil)tiyosemikarbazid 2j’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore 8
saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,71 g (% 82). Olusan iiriin etanolle yikanarak
saflastirilir. Turuncu renkli kristal madde 237-243 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 4- Rf: 0,31; 6j- Rf: 0,48

Elementel Analiz: Ci6H12F2,N4,OS (MA= 346,35 g/mol)
Hesaplanan C:55,48; H:3,49; N:16,18
Bulunan C:55,26; H:3,41; N:16,18

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)mas NM (g): 227,0 (72 525); 252,5 (14 996): 259,5 (14 754); 286,0*
(6268); 363,5 (27 223).

*Omuz
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IR (KBF) Vmaks (Cm'l): 3288, 3226 (N-H g.b.); 3086, 3045 (Ar. C-H g.b.); 2978, 2883
(Al. C-H g.b.); 1695 (C=0 g.b.); 1622, 1602, 1546, 1481 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H
e.b.); 1361 (C-N g.b.); 1276 (C=S g.b.); 1157 (C-F g.b.); 970, 856, 802 (1,3-disiibstitiie
Ar. C-He.b.); 914, 866, 779 (1,2,4-tristibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-35: Madde 6j’ nin IR spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) 8ppm): 3,20 (3H, s, ind. N-CHs); 7,09-7,16 (1H,
m, fen. C4-H); 7,14 (1H, dd, J= 8,7; 3,9 Hz, ind. C;-H); 7,28 (1H, td, J= 9,0; 2,7 Hz,
ind. Ce-H); 7,43-7,51 (2H, m, fen. Cs6-H); 7,59-7,65 (2H, m, ind. C4-H, fen. C,-H);
10,86 (1H, s, N4-H); 12,62 (1H, s, N»-H).
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Sekil 4-36: Madde 6j' nin "H-NMR spektrumu (& 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-37: Madde 6j* nin *H-NMR spektrumu (& 7,06-7,68 ppm)

BC-NMR (Decouple) (125 MHz) (DMSO-dg/TMS) &(ppm): 26,48 (ind. N-CHs); 108,79
(d, J= 26,2 Hz, ind. Cy); 111,67 (d, J= 8,4 Hz, ind. C;); 112,80 (d, J= 24,9 Hz, fen. Cy);
113,40 (d, J= 26,0 Hz, fen. C,); 118,09 (d, J= 21,8 Hz, ind. Cs); 121,14 (d, J= 9,5 Hz,
ind. Cg,); 121,82 (fen. Cg); 130,57 (d, J= 9,5 Hz, fen. Cs); 131,67 (d, J= 3,2 Hz, ind.
Cs); 140,50 (d, J= 10,8 Hz, fen. C,); 140,66 (ind. C7,); 159,25 (d, J= 238,3 Hz, ind. Cs);
161,40 (ind. Cy); 162,19 (d, J= 242,7 Hz, fen. C3); 176,71 (CS).
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Sekil 4-38: Madde 6j* nin **C-NMR spektrumu (& 10,00-180,00 ppm)
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4.1.11. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-florofenil)tiyosemikarbazon] (6k)

0,45 g (2,5 mmol) 5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 0,46 g (2,5 mmol) 4-
(4-florofenil)tiyosemikarbazid 2k’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore 20
saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,66 g (% 76). Olusan iiriin etanolle yikanarak
saflastirilir. Turuncu renkli madde 258-262 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 4- Rf: 0,31; 6k- Rf: 0,50
Elementel Analiz: C16H12F,N4OS (MA= 346,35 g/mol)

Hesaplanan C:55,48; H:3,49; N: 16,18
Bulunan C:5552; H:3,57; N:16,16

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)mas NM (€): 225,0 (45 510); 253,0 (15 135); 260,5* (14 927); 286,5
(5610); 364,5 (31 275).

IR (KBF) Vmaks (Cm'l): 3327, 3302, 3201 (N-H g.b.); 3093, 3055 (Ar. C-H g.b.); 2972,
2895 (Al. C-H g.b.); 1681 (C=0 g.b.); 1620, 1548, 1539, 1479 (Ar. C=N ve C=C g.b.,
N-H e.b.): 1361 (C-N g.b.); 1271 (C=S g.b.); 1141 (C-F g.b.); 941, 871, 800 (1,2,4-
tristibstitiie Ar. C-H e.b.); 823 (1,4-distibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-39: Madde 6k' nin IR spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) dppmy: 3,21 (3H, s, ind. N-CHs); 7,15 (1H, dd,
J=8,6; 4,2 Hz, ind. C;-H); 7,26 (2H, t, J= 8,8 Hz, fen. Css-H): 7,29 (1H, td, J=8,8; 2,8
Hz, ind. Cg-H); 7,60 (2H, dd, J= 8,8; 4,8 Hz, fen. C,6-H); 7,64 (1H, dd, J=8,0; 2,8 Hz,
ind. C4-H); 10,82 (1H, s, N4-H); 12,59 (1H, s, No-H).
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Sekil 4-40: Madde 6k’ nin "H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)

BC-NMR (Decouple) (125 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8(ppm): 26,45 (ind. N-CHa); 108,65
(d, J= 26,6 Hz, ind. C4); 111,62 (d, J= 8,1 Hz, ind. C;); 115,76 (d, J= 20,0 Hz, fen.
Cas); 117,95 (d, J= 23,9 Hz, ind. Ce); 121,21 (d, J= 9,5 Hz, ind. Cs,); 128,48 (d, J= 8,4
Hz, fen. Cag): 131,39 (d, J= 3,1 Hz, ind. Cy); 135,17 (d, J= 2,6 Hz, fen. Cy); 140,57
(ind. C7a); 159,22 (d, J= 238,6 Hz, ind.Cs); 160,63 (d, J= 243,2 Hz, fen. C4); 161,37
(ind. C,); 177,23 (CS).
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Sekil 4-41: Madde 6k’ nin "H-NMR spektrumu (& 7,10-7,68 ppm)

Sp'9T—

o

S>’N

¥S'80T
9L'80T
BS'TIT
S9 :ﬁ/

89'SIT
P8'STT
S8LIT
bO'STT

ha.ﬁmﬂ =
vm..ﬁmﬂw

sy'ser
Nm_mmﬁVli
8eTer ==
THTED ]
wﬁ_mmﬁ\

81'ser

5ot/

R

£Z'8ST
G_mmﬂ/
L1091~ =]

hm.ﬂmﬁ%
09'79T

ETLLT——4

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

160

170

f1 (ppm)

Sekil 4-42: Madde 6k* nin **C-NMR spektrumu (5 10,00-180,00 ppm)
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LC-MS (ESI+) m/z (%): 347 ([M+H]*; 100); 194 (6).
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Sekil 4-43: Madde 6k nin LC-MS (ESI+) spektrumu

4.1.12. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-klorofenil)tiyosemikarbazon] (6l)

0,45 g (2,5 mmol) 5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 0,50 g (2,5 mmol) 4-
(3-klorofenil)tiyosemikarbazid 21’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore 43
saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,47 g (% 52). 3.3.1.4° de verilen 2. sentez yontemine
gore 2 saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,85 g (% 94). Olusan iiriin etanolle yikanarak
saflastirilir. Turuncu renkli madde 238-240 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 4- Rf: 0,38; 6l- Rf: 0,64
Elementel Analiz: C16H1,CIFN,OS (MA= 362,80 g/mol)

Hesaplanan C:52,97; H:3,33; N:15,44
Bulunan C:53,16; H:3,40; N:15,53
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Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (€): 225,5 (52 424); 252,0 (15 128); 261,5* (15 491); 286,5*
(6167); 364,5 (28 479).

IR (KBF) Vmaxs (cm™): 3336, 3219 (N-H g.b.); 3055, 3032 (Ar. C-H g.b.); 2978, 2879
(Al. C-H g.b.); 1695 (C=0 g.b.); 1622, 1587, 1527, 1481 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H
e.b.); 1365 (C-N g.b.); 1273 (C=S g.b.); 1172 (C-F g.b.); 964, 867, 788 (1,3-disiibstitiie
Ar. C-H e.b.); 912, 867, 779 (1,2 4-trisiibstitiic Ar. C-H e.b.); 852 (C-Cl g.b.).
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Sekil 4-44: Madde 61" nin IR spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) &(ppm): 3,21 (3H, s, ind. N-CH3); 7,16 (1H, dd,
J=8,6; 4,0 Hz, ind. C-H); 7,28-7,35 (2H, m, ind. Ce-H, fen. C4-H); 7,45 (1H, t, J= 8,0
Hz, fen. Cs-H); 7,63-7,66 (1H, m, fen. Cg-H); 7,65 (1H, dd, J= 8,0; 2,5 Hz, ind. C4-H);
7,77 (1H, dd, J=2,0; 2,0 Hz, fen. C,-H); 10,88 (1H, s, N4-H); 12,64 (1H, s, N,-H).
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Sekil 4-45: Madde 61" nin *H-NMR spektrumu (& 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-46: Madde 6l' nin *H-NMR spektrumu (5 7,10-7,80 ppm)
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4.1.13. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-klorofenil)tiyosemikarbazon]
(6m)

0,45 g (2,5 mmol) 5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 0,50 g (2,5 mmol) 4-
(4-klorofenil)tiyosemikarbazid 2m” den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine goére 7
saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,77 g (% 85). Olusan iiriin etanolle yikanarak

saflastirilir. Kirmizi-kahve renkli madde 269-273 °C’ de erir.
ITK Sistemi Etil asetat: siklohekzan (1:2) 4- Rf: 0,31; 6m- Rf: 0,50

Elementel Analiz: C16H12,CIFN4,OS (MA= 362,80 g/mol)
Hesaplanan C:52,97; H:3,33; N:15,44
Bulunan C:52,96; H:3,34; N: 1542

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (€): 225,0 (46 764); 255,0 (19 155); 261,5* (18 829); 285,5*
(7981); 364,5 (32 216).

IR (KBr) Vmaks (Cm_l): 3315, 3230 (N-H g.b.); 3091, 3057 (Ar. C-H g.b.); 2929, 2868
(Al. C-H g.b.); 1681 (C=0 g.b.); 1618, 1587, 1521, 1479 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H
e.b.); 1355 (C-N g.b.); 1278 (C=S g.b.); 1165 (C-F g.b.); 939, 875, 767 (1,2,4-
tristibstitiie Ar. C-H e.b.); 869 (C-Cl g.b.); 813 (1,4-distibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-47: Madde 6m" nin IR spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) 8ppm): 3,21 (3H, s, ind. N-CHj); 7,15 (1H, dd,
J=8,6; 4,0 Hz, ind. C;-H); 7,29 (1H, td, J=9,2; 2,8 Hz, ind. C¢-H); 7,48 (2H, d, J=8,8
Hz, fen. C35-H); 7,63 (1H, dd, J= 8,8; 2,8 Hz, ind. C4-H); 7,65 (2H, d, J= 8,8 Hz, fen.
Ca6-H); 10,85 (1H, s, N4-H); 12,63 (1H, s, N2-H).
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Sekil 4-48: Madde 6m' nin *H-NMR spektrumu (& 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-49: Madde 6m* nin *H-NMR spektrumu (5 7,12-7,70 ppm)
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'H-NMR (HSQC-2D) (500MHz) (DMSO-ds/TMS) dppm): 3,22 (3H, s, ind. N-CHy);
7,16 (1H, dd, J=8,5; 4,0 Hz, ind. C+-H); 7,30 (1H, td, J=9,2; 3,0 Hz, ind. Cs-H); 7,49
(2H, d, J= 9,0 Hz, fen. C35-H); 7,64 (2H, d, J= 9,0 Hz, fen. C,6-H); 7,65 (1H, dd, J=
8,2; 2,7 Hz, ind. C4-H); 10,92 (1H, s, N4-H); 12,67 (1H, s, N2-H).

BC-NMR (HSQC-2D) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) &(ppm): 26,36 (ind. N-CHg);
108,69 (d, J= 30,7 Hz, ind. C4); 111,58 (ind. C7); 118,13 (ind. C¢); 121,03 (d, J= 9,5
Hz, ind. C3,); 127,81 (fen. C,6); 128,90 (fen. Cs5); 130,79 (fen. C4); 131,63 (d, J=2,9
Hz, ind. C3); 137,68 (fen. C;); 140,36 (ind. Csy); 159,15 (d, J= 238,7 Hz, ind. Cs);
161,34 (ind. Cy); 176,89 (CS).
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Sekil 4-50: Madde 6m" nin HSQC-2D spektrumu

LC-MS (ESI+) m/z (%): 363, 365 ([M+H]"; 100, 32); 194 (11).
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Sekil 4-51: Madde 6m* nin LC-MS (ESI+) spektrumu

4.1.14. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-bromofenil)tiyosemikarbazon]
(6n)

0,45 g (2,5 mmol) 5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 0,62 g (2,5 mmol) 4-
(4-bromofenil)tiyosemikarbazid 2n’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore 8
saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,88 g (% 86). Olusan iriin etanolle yikanarak
saflastirilir. Kirmizi renkli madde 248-251 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklonekzan (1:2) 4- Rf:0,31; 6n- Rf: 0,53

Elementel Analiz: C16H12,BrFN4,OS (MA= 407,26 g/mol)

Hesaplanan C:47,19; H:2,97; N: 13,76
Bulunan C:47,22; H:3,11; N: 13,64
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Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)mas NM (g): 226,0 (67 360); 257,0 (18 367); 260,5 (18 408); 285,5*
(7330); 364,5 (33 232).

IR (KBI) Vmaks (cm™): 3309, 3296, 3230 (N-H g.b.); 3089, 3057 (Ar. C-H g.b.); 2939,
2889 (Al C-H g.b.); 1681 (C=0 g.b.); 1622, 1583, 1519, 1479 (Ar. C=N ve C=C g.b.
N-H e.b.); 1357 (C-N g.b.); 1278 (C=S g.b.): 1165 (C-F g.b.); 935, 873, 761 (1,2,4-
trisiibstitiie Ar. C-H e.b.); 823 (1,4-disiibstitiic Ar. C-H e.b.): 555 (C-Br g.b.).
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Sekil 4-52: Madde 6n' nin IR spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-d¢/TMS) 8(ppm): 3,22 (3H, s, ind. N-CHj); 7,16 (1H, dd,
J=8,5; 4,1 Hz, ind. C;-H); 7,30 (1H, td, J=9,3; 2,9 Hz, ind. Cs-H); 7,61 (4H, s, fen.
Ca356-H); 7,65 (1H, dd, J= 8,0; 2,7 Hz, ind. C4-H); 10,85 (1H, s, N4-H); 12,64 (1H, s,
N,-H).
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Sekil 4-54: Madde 6n' nin *H-NMR spektrumu (8 7,10-7,70 ppm)
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BC-NMR (Decouple) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) S(ppm): 26,47 (ind. N-CHg);
108,72 (d, J= 26,2 Hz, ind. C,); 111,65 (d, J= 7,2 Hz, ind. C); 118,03 (d, J= 22,0 Hz,
ind. Ce); 119,11 (fen. C,); 121,16 (d, J= 9,5 Hz, ind. Csp); 128,10 (fen. C,¢); 131,89
(fen. Cs5); 131,61 (d, J= 3,3 Hz, ind. Cs); 138,25 (fen. C;); 140,64 (ind. C7,); 158,23 (d,
J=238,2 Hz, ind. Cs); 161,40 (ind. C,); 176,82 (CS).
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Sekil 4-55: Madde 6n' nin *C-NMR spektrumu (& 10,00-180,00 ppm)

LC-MS (ESI+) m/z (%): 407, 409 ([M+H]*: 100, 95); 194 (15).
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Sekil 4-56: Madde 6n' nin LC-MS (ESI+) spektrumu

4.1.15. 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(fenil)tiyosemikarbazon] (7a)

0,48 g (2,5 mmol) 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5 ve 0,42 g (2,5 mmol) 4-
(fenil)tiyosemikarbazid 2a’ dan 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore 40 saat
wsitilarak elde edilir. Verim: 0,75 g (% 88). 3.3.1.4” de verilen 2. sentez yontemine gore
2 saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,85 g (% 99). Olusan iriin distile su ile
katilastirildiktan sonra etanol ile kristallendirilir. Sar1 renkli madde 203-205 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 5- Rf: 0,45; 7a- Rf: 0,66

Elementel Analiz: C17H15FN4OS (MA= 342,39 g/mol)

Hesaplanan C:59,63; H:4,42; N: 16,36
Bulunan C:59,86; H:4,66; N:16,36
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Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (€): 226,5 (60 363); 253,5 (15 510); 261,5* (14 551); 287,0
(5375); 365,0 (29 993).

IR (KBr) Vmaks (cm™): 3292, 3209 (N-H g.b.); 3053 (Ar. C-H g.b.); 2980, 2875 (Al. C-
H g.b.); 1683 (C=0 g.b.); 1618, 1593, 1529, 1477 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H e.b.);
1344 (C-N g.b.); 1271 (C=S g.b.); 1172 (C-F g.b.); 945, 873, 806 (1,2,4-trisiibstitiie Ar.
C-He.b.); 871, 740, 686 (monosiibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-57: Madde 7a' mn IR spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) d(ppm): 1,20 (3H, t, J= 7,3 Hz, ind. N-CH,CHy);
3,79 (2H, g, J=7,3 Hz, ind. N-CH,CHj3); 7,22 (1H, dd, J= 8,5; 4,1 Hz, ind. C;-H); 7,26-
7,30 (2H, m, ind. C¢-H, fen. C4-H); 7,43 (2H, t, J= 7,8 Hz, fen. C35-H); 7,61 (2H, d, J=
8,3 Hz, fen. C,6-H); 7,68 (1H, dd, J= 8,1; 2,7 Hz, ind. C4-H); 10,84 (1H, s, Ns-H);
12,61 (1H, s, N2-H).

*0Omuz
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Sekil 4-58: Madde 7a' mn "H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-59: Madde 7a' nin "H-NMR spektrumu (8 7,10-7,70 ppm)
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'H-NMR (HSQC-2D) (500MHz) (DMSO-ds/ TMS) 8(ppm): 1,21 (3H, t, J= 7,2 Hz, ind.
N-CH,CHjs); 3,79 (2H, q, J= 7,3 Hz, ind. N-CH,CHj3); 7,23 (1H, dd, J= 8,7; 4,2 Hz,
ind. C;-H); 7,27-7,31 (2H, m, ind. C¢-H, fen. C4-H); 7,44 (2H, t, J= 8,0 Hz, fen. Cs;s -
H); 7,62 (2H, d, J= 7,5 Hz, fen. C,6-H); 7,69 (1H, dd, J=8,2; 2,7 Hz, ind. C4-H); 10,86
(1H, s, N4-H); 12,62 (1H, s, No-H).

BC-NMR (HSQC-2D) (125 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8(ppm): 13,03 (ind. N-CH,CHj);
34,70 (ind. N-CH,CH,); 108,84 (d, J= 26,4 Hz, ind. C,); 111,59 (ind. C;); 117,87 (d, J=
24,9 Hz, ind. Cg); 121,37 (d, J= 9,5 Hz, ind. Cg,); 126,08 (fen. Cy); 126,73 (fen. Cy);
128,95 (fen. Css); 131,24 (d, J= 3,9 Hz, ind. C3); 138,73 (fen. Cy); 139,37 (ind. Cra);
159,08 (d, J= 237,8 Hz, ind. Cs); 160,95 (ind. C,); 176,75 (CS).

Sﬁ%,NH

N-NH

20

F1 (ppm)

403
603
80
100
1203
140

160

| H]Lu L | \’%

180

20073

2207

F2 (ppm)

Sekil 4-60: Madde 7a' mn HSQC-2D spektrumu

4.1.16. 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-metilfenil)tiyosemikarbazon] (7b)
0,48 g (2,5 mmol) 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5 ve 0,45 g (2,5 mmol) 4-(3-

metilfenil)tiyosemikarbazid 2b’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore 45 saat

wsitilarak elde edilir. Verim: 0,33 g (% 37). 3.3.1.4” de verilen 2. sentez yontemine gore



106

3 saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,81 g (% 91). Olusan iiriin etanolle yikanarak
saflastirilir. Turuncu renkli madde 181-184 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 5- Rf: 0,50; 7b- Rf: 0,70

Elementel Analiz: C1gH17FN4OS (MA= 356,41 g/mol)
Hesaplanan C:60,66; H:4,81; N:15,72
Bulunan C:60,65; H:4,47; N:1542

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (€): 226,5 (69 250); 253,5 (19 353); 262,5* (17 820); 286,5*
(7841); 364,5 (30 366).

IR (KBr) Vmaks (cm'l): 3315, 3215 (N-H g.b.); 3047 (Ar. C-H g.b.); 2978, 2870 (Al. C-
H g.b.); 1678 (C=0 g.b.); 1620, 1589, 1544, 1483 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H e.b.);
1342 (C-N g.b.); 1273 (C=S g.b.); 1166 (C-F g.b.); 970, 869, 823 (1,3-disiibstitiie Ar. C-
He.b.); 943, 891, 779 (1,2,4-trisiibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-61: Madde 7b' nin IR spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) &(ppm): 1,19 (3H, t, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CHs);
2,33 (3H, s, CH3); 3,78 (2H, g, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CH?3); 7,08 (1H, d, J= 7,6 Hz, fen.
C4-H); 7,22 (1H, dd, J= 8,6; 4,0 Hz, ind. C7-H); 7,25-7,32 (1H, m, ind. Cs-H); 7,30 (1H,
t, J= 7,6 Hz, fen. Cs-H); 7,40 (1H, s, fen. C»-H); 7,42 (1H, d, J=7,6 Hz, fen. Cs-H); 7,68

(1H, dd, J=8,0; 2,8 Hz, ind. C4-H): 10,79 (LH, s, N4-H): 12,58 (1H, s, No-H).
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Sekil 4-62: Madde 7b* nin *H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-63: Madde 7b* nin "H-NMR spektrumu (& 7,05-7,70 ppm)



108

'H-NMR (HSQC-2D) (500MHz) (DMSO-ds/TMS) 8(ppm): 1,21 (3H, t, J= 7,2 Hz, ind.
N-CH,CHs); 2,34 (3H, s, CHa); 3,79 (2H, g, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CH3); 7,10 (1H, d,
J= 8,0 Hz, fen. C4-H); 7,22 (1H, dd, J= 8,5; 4,0 Hz, ind. C;-H); 7,28 (1H, td, J= 9,0;
3,2 Hz, ind. Cg-H); 7,31 (1H, t, J= 8,0 Hz, fen. Cs-H); 7,41 (1H, s, fen. Co-H); 7,44 (1H,
d, J=8,5 Hz, fen. Cg-H); 7,69 (1H, dd, J= 8,2; 2,7 Hz, ind. C4-H); 10,80 (1H, s, Na-H);
12,60 (1H, s, Np-H).

BC-NMR (HSQC-2D) (125 MHz) (DMSO-dg/TMS) 8(ppm): 13,02 (ind. N-CH,CHs);
21,38 (CHg3); 34,70 (ind. N-CH,CHa); 108,84 (d, J= 26,8 Hz, ind. C4); 111,57 (ind. C5);
117,86 (d, J= 24,9 Hz, ind. Cg); 121,37 (d, J= 9,5 Hz, ind. Cs,); 123,10 (fen. Cq);
126,43 (fen. Cy); 127,37 (fen. C,); 128,74 (fen. Cs); 131,18 (d, J= 3,9 Hz, ind. C3);
138,31 (fen. Cy); 138,61 (fen. Cs); 139,35 (ind. C7,); 159,08 (d, J= 238,8 Hz, ind. Cs);
160,95 (ind. Cy); 176,59 (CS).

H;C 3 - - - B il g i e

Fl (ppm)

14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1

F2 (ppm)

Sekil 4-64: Madde 7b' nin HSQC-2D spektrumu



LC-MS (ESI+) m/z (%): 357 ([M+H]"; 100); 208 (5).
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Sekil 4-65: Madde 7b' nin LC-MS (ESI+) spektrumu

4.1.17. 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-metilfenil)tiyosemikarbazon] (7c)
0,48 g (2,5 mmol) 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5 ve 0,45 g (2,5 mmol) 4-(4-

metilfenil)tiyosemikarbazid 2c’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore 6 saat

wsitilarak elde edilir. Verim: 0,76 g (% 85). Olusan iiriin etanol ile yikanarak saflastirilir.
Turuncu renkli madde 159-161 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 5- Rf: 0.40; 7c- Rf: 0.62

Elementel Analiz: C1gH17FN4OS (MA= 356,41 g/mol)

Hesaplanan C:60,66; H:4,81; N:15,72

Bulunan

C: 60,85, H:4,82; N:15,60
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Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (€): 226,0 (58 665); 255,0 (16 751); 262,5* (15 040); 283,5*
(5773); 364,5 (29 867).

IR (KBr) Vmaks (Cm'l): 3311, 3226 (N-H g.b.); 3082, 3057 (Ar. C-H g.b.); 2978, 2872
(Al. C-H g.b.); 1685 (C=0 g.b.); 1616, 1597, 1541, 1479 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H
e.b.); 1355 (C-N g.b.); 1273 (C=S g.b.); 1159 (C-F g.b.); 945, 906, 783 (1,2,4-
tristibstitiie Ar. C-H e.b.); 810 (1,4-distibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-66: Madde 7¢’ nin IR spektrumu

'"H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) 8(ppm): 1,19 (3H, t, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CHs);
2,31 (3H, s, CH3), 3,78 (2H, g, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CHj3); 7,20-7,23 (1H, m, ind. C-
H); 7,22 (2H, d, J= 8,8 Hz, fen. C35-H); 7,28 (1H, td, J= 9,0; 2,8 Hz, ind. Cs-H); 7,46
(2H, d, J= 8,8 Hz, fen. C,¢-H); 7,67 (1H, dd, J= 8,0; 2,8 Hz, ind. C4-H); 10,79 (1H, s,
N4-H); 12,58 (1H, s, No-H).
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BC-NMR (Decouple) (125 MHz) (DMSO-dg/TMS) 8(ppm): 13,04 (ind. N-CH,CHj);
21,10 (CHs); 34,68 (ind. N-CH,CHa); 108,80 (d, J= 26,3 Hz, ind. C4); 111,57 (d, J= 8,4
Hz, ind. C7); 117,80 (d, J= 23,9 Hz, ind. Cg); 121,39 (d, J= 9,5 Hz, ind. Cs,); 125,93
(fen. Cyp); 129,36 (fen. Css); 131,10 (d, J= 3,2 Hz, ind. C3); 136,00 (fen. C,); 136,17
(fen. C4); 139,33 (ind. C,); 159,06 (d, J= 238,2 Hz, ind. Cs); 160,94 (ind. Cy); 176,69
(CS).
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Sekil 4-69: Madde 7c¢' nin *C-NMR spektrumu (8 10,00-180,00 ppm)

LC-MS (ESI+) m/z (%): 357 ([M+H]"; 100); 208 (4).
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Sekil 4-70: Madde 7c' nin LC-MS (ESI+) spektrumu

4.1.18. 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-triflorometilfenil)tiyosemikarbazon]
(7d)

0,48 g (2,5 mmol) 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5 ve 0,59 g (2,5 mmol) 4-(4-
triflorometilfenil)tiyosemikarbazid 2d’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore
7 saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,80 g (% 78). Olusan iirlin etanol ile yikanarak
saflastirilir. Turuncu renkli madde 199-202 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklonekzan (1:2) 5- Rf: 0.48; 7d- Rf: 0.66

Elementel Analiz: C1gH14F4N4OS (MA= 409,40 g/mol)

Hesaplanan C:52,68; H:3,44; N: 13,65
Bulunan C:52,59; H:3,58; N:13,81
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Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (€): 225,0 (54 286); 251,5 (19 855); 260,0* (18 013); 278,50 (11
913); 364,5 (32 424).

IR (KBF) Vmaks (cm'l): 3282, 3211 (N-H g.b.); 3030 (Ar. C-H g.b.); 2985, 2883 (Al. C-
H g.b.); 1695 (C=0 g.b.); 1622, 1602, 1543, 1485 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H e.b.);
1328 (C-N g.b.); 1271 (C=S g.b.); 1165 (C-F g.b.); 950, 875, 773 (1,2,4-trisiibstitiic Ar.
C-H e.b.); 825 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-71: Madde 7d' nin IR spektrumu

IR (CHCI3) Vmaks (Cm'l): 3336, 3219 (N-H g.b.); 3020, 3016 (Ar. C-H g.b.); 2939,
2879 (Al. C-H g.b.); 1691 (C=0 g.b.); 1620, 1600, 1537, 1481 (Ar. C=N ve C=C g.b.,
N-H e.b.); 1325 (C-N g.b.); 1273 (C=S g.b.); 1168 (C-F g.b.); 945, 873, 790 (1,2,4-
tristibstitiie Ar. C-H e.b.); 813 (1,4-distibstitiic Ar. C-H e.b.).

*0Omuz
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Sekil 4-72: Madde 7d' nin CHCI5’ deki IR spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) 8(ppm): 1,19 (3H, t, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CHj);
3,78 (2H, g, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CHs); 7,23 (1H, dd, J= 8,7; 4,2 Hz, ind. C;-H); 7,30
(1H, td, J=9,0; 2,7 Hz, ind. C¢-H); 7,67 (1H, dd, J=8,0; 2,6 Hz, ind. C4-H); 7,79 (2H,
d, J= 8,7 Hz, fen. C,5-H); 7,93 (2H, d, J= 8,5 Hz, fen. C35-H); 11,00 (1H, s, N4-H);
12,73 (1H, s, No-H).
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Sekil 4-73: Madde 7d' nin *"H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-74: Madde 7d’ nin "H-NMR spektrumu (& 7,20-7,95 ppm)

4.1.19. 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-etilfenil)tiyosemikarbazon] (7€)

0,39 g (2 mmol) 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5 ve 0,39 g (2 mmol) 4-(4-
etilfenil)tiyosemikarbazid 2e’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore 50 saat
wsitilarak elde edilir. Verim: 0,72 g (% 98). 3.3.1.4° de verilen 2. sentez yontemine gore
4 saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,73 g (% 99). Olusan {iriin etanolle yikanarak
saflagtirilir. Turuncu renkli madde 124-127 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklonekzan (1:2) 5- Rf: 0,43; 7e- Rf: 0,65
Elementel Analiz: C19H19FN4OS (MA= 370,44 g/mol)

Hesaplanan C:61,60; H:5,17; N:15,12
Bulunan C:61,93; H:5,15; N:15,10

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (€): 225,5 (57 788); 256,0 (22 078); 262,0* (20 633); 281,0%
(9223): 364,0 (36 006).

*0Omuz
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IR (KBr) Vmaks (Cm'l): 3348, 3197 (N-H g.b.); 3066, 3034 (Ar. C-H g.b.); 2972, 2873
(Al. C-H g.b.); 1695 (C=0 g.b.); 1622, 1575, 1517, 1479 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H
e.b.); 1340 (C-N g.b.); 1271 (C=S g.b.); 1166 (C-F g.b.); 939, 908, 783 (1,2,4-
trisiibstitiic Ar. C-H e.b.); 810 (1,4-distibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-75: Madde 7¢e' nin IR spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) 8(ppm): 1,18 (3H, t, J= 7,6 Hz, CH,CH3); 1,19
(3H, t, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CHs3); 2,62 (2H, q, J= 7,6 Hz, CH,CH3); 3,78 (2H, q, J=
7,2 Hz, ind. N-CH,CH3); 7,21 (1H, dd, J= 8,6; 4,2 Hz, ind. C;-H); 7,25 (2H, d, J= 8,3
Hz, fen. C35-H); 7,27 (1H, td, J=9,2; 2,7 Hz, ind. Cg-H); 7,49 (2H, d, J= 8,3 Hz, fen.
C,6-H); 7,67 (1H, dd, J= 8,0; 2,6 Hz, ind. C4-H); 10,77 (1H, s, N4-H); 12,58 (1H, s, N-
H).
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Sekil 4-76: Madde 7e' nin '"H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-77:Madde 7e" nin *H-NMR spektrumu (& 7,16-7,70 ppm)
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4.1.20. 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-metoksifenil)tiyosemikarbazon] (7f)

0,48 g (2,5 mmol) 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5 ve 0,49 g (2,5 mmol) 4-(3-
metoksifenil)tiyosemikarbazid 2f* den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore 15
saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,84 g (% 90). Olusan iiriin etanolle yikanarak
saflagtirilir. Turuncu renkli madde 159-162 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 5- Rf: 0,53; 7f- Rf: 0,69
Elementel Analiz: C1gH17FN4O,S (MA= 372,41 g/mol)

Hesaplanan C:58,05; H:4,60; N: 15,04
Bulunan C:57,88;, H:4,79; N:15,12

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (€): 227,0 (87 963); 253,5 (18 024); 260,5* (17 652); 279,5 (10
539); 366,5 (34 038).

IR (KBr) Vmaks (cm-l): 3302, 3217 (N-H g.b.); 3049 (Ar. C-H g.b.); 2976, 2837 (Al. C-
H g.b.); 1681 (C=0 g.b.); 1612, 1600, 1558, 1496 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H e.b.);
1338 (C-N g.b.); 1276 (C=S g.b.); 1163 (C-O g.b.); 1138 (C-F g.b.); 975, 852, 812 (1,3-
distibstitiie Ar. C-H e.b.); 941, 873, 767 (1,2,4-trisiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-78: Madde 7f' nin IR spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) 8(ppm): 1,19 (3H, t, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CHs);
3,77 (3H, s, OCHjy); 3,78 (2H, q, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CH3); 6,84; 6,86 (1H, 2dd, J=
8,2; 2,5 Hz; 8,2; 2,5 Hz, fen. C4-H); 7,20-7,34 (4H, m, ind. Cg-H, ind. C7-H, fen. Cy6-
H); 7,32 (1H, t, J= 8,1 Hz, fen. Cs-H); 7,69 (1H, dd, J= 8,0; 2,6 Hz, ind. C,4-H); 10,79
(1H, s, N4-H); 12,61 (1H, s, No-H).
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Sekil 4-79: Madde 7f' nin *H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-80:Madde 7' nin "H-NMR spektrumu (5 6,80-7,75 ppm)
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'H-NMR (HSQC-2D) (500MHz) (DMSO-ds/ TMS) 8(ppm): 1,21 (3H, t, J= 7,2 Hz, ind.
N-CH,CHs3); 3,78 (3H, s, OCHj3); 3,80 (2H, q, J= 7,0 Hz, ind. N-CH,CHj3); 6,87 (1H,
dd, J=8,5; 2,0 Hz, fen. C4-H); 7,23-7,25 (2H, m, ind. Cs-H, fen. C¢-H); 7,28-7,36 (2H,
m, ind. Cg-H, fen. C,-H); 7,34 (1H, t, J= 8,0 Hz, fen. Cs-H); 7,71 (1H, dd, J=7,7; 2,7
Hz, ind. Cs-H); 10,82 (1H, s, N4-H); 12,64 (1H, s, No-H).

BC-NMR (HSQC-2D) (125 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8ppmy: 13,23 (ind. N-CH,CHj);
34,90 (ind. N-CH,CHs); 55,92 (OCH3); 108,99 (ind. C,); 111,51 (fen. Cy); 111,74 (ind.
Cy); 112,32 (fen. Cy4); 117,68 (fen. Cg); 118,14 (ind. Cg); 121,50 (d, J= 9,5 Hz, ind. C3y);
129,86 (fen. Cs); 131,44 (ind. C3); 139,58 (fen. C;); 140,02 (ind. Cy,); 159,28 (d, J=
238,7 Hz, ind. Cs); 159,90 (fen. C3); 161,15 (ind. Cy); 176,63 (CS).
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Sekil 4-81: Madde 7f' nin HSQC-2D spektrumu

LC-MS (ESI+) m/z (%): 373 ([M+H]*; 100); 208 (5).
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Sekil 4-82: Madde 7f' nin LC-MS (ESI+) spektrumu

4.1.21. 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-metoksifenil)tiyosemikarbazon] (79)

0,48 g (2,5 mmol) 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5 ve 0,49 g (2,5 mmol) 4-(4-
metoksifenil)tiyosemikarbazid 2g’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine goére 17
saat isitilarak elde edilir. Verim: 0,91 g (% 98). Olusan {iriin etanol ile yikanarak
saflastirilir. Turuncu renkli madde 175-177 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklonekzan (1:2) 5- Rf:0,51; 7g- Rf: 0,64

Elementel Analiz: C1gH17FN4O,S (MA= 372,41 g/mol)

Hesaplanan C:58,05; H:4,60; N: 15,04
Bulunan C:58,23; H:4,76; N: 15,22
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Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)mas NM (g): 224,5 (37 241); 256,5 (16 088); 266,0* (14 486); 285,5*
(6815); 365,5 (31 096).

IR (KBr) Vmaks (Cm'l): 3354, 3196 (N-H g.b.); 3062, 3039 (Ar. C-H g.b.); 2978, 2841
(Al. C-H g.b.); 1681 (C=0 g.b.); 1608, 1514, 1477 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H e.b.);
1352 (C-N g.b.); 1253 (C=S g.b.); 1172 (C-O g.b.); 1139 (C-F g.b.); 943, 906, 746
(1,2,4-trisiibstitiie Ar. C-H e.b.); 835 (1,4-disiibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-83: Madde 79" nin IR spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-de/TMS) 8(ppm: 1,19 (3H, t, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CH);
3,77 (3H, s, OCHs): 3,78 (2H, g, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CH3); 6,97 (2H, d, J= 9,3 Hz,
fen. Css-H); 7,23 (1H, dd, J= 8,8; 4,4 Hz, ind. C;-H); 7,29 (1H, td, J= 8,8; 2,4 Hz, ind.
Ce-H); 7,46 (2H, d, J= 9,3 Hz, fen. C,-H); 7,67 (1H, dd, J= 7,8; 2,4 Hz, ind. C4-H);
10,73 (1H, s, Ng-H); 12,56 (1H, s, No-H).
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Sekil 4-84: Madde 7g' nin "H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)
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4.1.22. 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-metiltiyofenil)tiyosemikarbazon]
(7h)

0,48 g (2,5 mmol) 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5 ve 0,53 g (2,5 mmol) 4-(4-
metiltiyofenil)tiyosemikarbazid 2h’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore 10
saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,78 g (% 80). Olusan iiriin etanolle yikanarak
saflastirilir. Turuncu renkli madde 171-173 °C’ de erir.

Kromatografi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 5- Rf: 0.49; 7h- Rf: 0.67
Elementel Analiz: C1gH17FN4OS; (MA= 388,48 g/mol)

Hesaplanan C:55,65; H:4,41; N:14,42
Bulunan C:55,38; H:4,52; N:14,50

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (g): 224,5 (38 770); 250,0% (18 452); 258,0 (19 812); 276,0 (21
249): 367,5 (35 196).

IR (KBr) Vmaks (cm™): 3302, 3228 (N-H g.b.); 3100 (Ar. C-H g.b.); 2975, 2875 (Al. C-
H g.b.): 1681 (C=0 g.b.); 1622, 1587, 1539, 1479 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H e.b.);
1338 (C-N g.b.); 1273 (C=S g.b.); 1161 (C-F g.b.); 947, 908, 758 (1,2,4-trisiibstitiic Ar.
C-H e.b.); 821 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-86: Madde 7h' nin IR spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) 8(ppm): 1,19 (3H, t, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CHs);
2,49 (3H, s, SCH3); 3,78 (2H, g, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CHj3); 7,22 (1H, dd, J= 8,6; 4,2
Hz, ind. C,-H); 7,28 (1H, td, J= 9,2; 2,6 Hz, ind. Ce-H); 7,30 (2H, d, J= 8,6 Hz, fen.
Css-H); 7,57 (2H, d, J= 8,6 Hz, fen. C,6-H); 7,66 (1H, dd, J= 8,0; 2,6 Hz, ind. C4-H);
10,81 (1H, s, N4-H); 12,61 (1H, s, No-H).
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Sekil 4-88: Madde 7h' nin *H-NMR spektrumu (8 7,20-7,70 ppm)



127

4.1.23. 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-triflorometoksifenil)
tiyosemikarbazon] (7i)

0,39 g (2 mmol) 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5 ve 0,50 g (2 mmol) 4-(4-
triflorometoksifenil)tiyosemikarbazid 2i” den 3.3.1.3* de verilen 1. sentez yontemine
gore 15 saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,80 g (% 94). Olusan iiriin etanol ile
yikanarak saflagtirilir. Sar1 renkli madde 150-153 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 5- Rf: 0,41; 7i- Rf: 0,62

Elementel Analiz: C1gH14F4N4O2S (MA= 426,38 g/mol)
Hesaplanan C:50,70; H:3,31; N:13,14
Bulunan C:50,53; H:3,36; N:13,23

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (€): 227,0 (89 113); 252,0 (19 059); 260,5* (18 206); 283,5
(9209); 364,5 (31 381).

IR (KBr) Vimaks (Cm-l): 3278, 3236 (N-H g.b.); 3050 (Ar. C-H g.b.); 2978, 2877 (Al. C-
H g.b.); 1701 (C=0 g.b.); 1622, 1533, 1473 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H e.b.); 1303 (C-
N g.b.); 1267 (C=S g.b.); 1168 (C-O g.b.); 1145 (C-F g.b.); 948, 879, 761 (1,2,4-
tristibstitiie Ar. C-H e.b.); 796 (1,4-distibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-89: Madde 7i" nin IR spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) 8ppm): 1,20 (3H, t, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CHj);
3,78 (2H, q, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CH3); 7,22 (1H, dd, J= 8,6; 4,2 Hz, ind. C;-H); 7,28
(1H, td, J= 9,0; 2,4 Hz, ind. Cs-H): 7,42 (2H, d, J= 8,0 Hz, fen. C35-H); 7,64 (1H, dd,
J=8,0; 2,8 Hz, ind. C4-H); 7,74 (2H, d, J= 9,2 Hz, fen. Cp6-H); 10,89 (1H, s, Nu-H);
12,66 (1H, s, No-H).
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Sekil 4-90: Madde 7i* nin *H-NMR spektrumu (5 0, 00-13,00 ppm)
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Sekil 4-91: Madde 7i* nin *H-NMR spektrumu (5 7,20-7,80 ppm)
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4.1.24. 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-florofenil)tiyosemikarbazon] (7j)

0,48 g (2,5 mmol) 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5 ve 0,46 g (2,5 mmol) 4-(3-
florofenil)tiyosemikarbazid 2j* den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gore 20 saat
wsitilarak elde edilir. Verim: 0,81 g (% 90). Olusan {iriin etanolle yikanarak saflastirilir.
Kirmizi-kahve renkli madde 205-207 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 5- Rf: 0,50; 7j- Rf: 0,70
Elementel Analiz: C17H14F,N4,OS (MA= 360,38 g/mol)

Hesaplanan C:56,66; H:3,92; N: 15,55
Bulunan C:56,62; H:3,99; N:15,63

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (€): 227,0 (79 499); 252,5 (19 820); 260,0* (19 568); 287,5*
(9550); 364,5 (33 082).

IR (KBr) Vmaks (cm-l): 3304, 3242 (N-H g.b.); 3049 (Ar. C-H g.b.); 2980, 2875 (Al. C-
H g.b.); 1681 (C=0 g.b.); 1622, 1602, 1541, 1475 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H e.b.);
1340 (C-N g.b.); 1273 (C=S g.b.); 1159 (C-F g.b.); 921, 877, 779 (1,2,4-trisiibstitiic Ar.
C-He.b.); 869, 821 (1,3-dislibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-92: Madde 7j' nin IR spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) 8ppm): 1,19 (3H, t, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CHj);
3,78 (2H, g, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CH3); 7,09-7,14 (1H, m, fen. C4-H); 7,22 (1H, dd,
J=8,7; 4,2 Hz, ind. C-H); 7,29 (1H, td, J= 9,0; 2,6 Hz, ind. Ce-H); 7,43-7,52 (2H, m,
fen. Csg-H); 7,60; 7,63 (1H, 2dd, J= 10,9; 2,2 Hz; 10,8; 2,1 Hz, fen. C,-H); 7,67 (1H,
dd, J=8,0; 2,6 Hz, ind. C4-H); 10,88 (1H, s, N4-H); 12,67 (1H, s, No-H).

mmmmmm

oooooo

3

2

5

2

9

5
2,051

0§ ——————
1ogs ——
—

3004 ==

T T T T T T T T T T T
i3 12 11 10 9 8 5 4 3 2 1 s}

6
f1 (ppm)

Sekil 4-93: Madde 7j' nin "H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-94: Madde 7j* nin *H-NMR spektrumu (& 7,05-7,70 ppm)
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4.1.25. 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-florofenil)tiyosemikarbazon] (7k)

0,48 g (2,5 mmol) 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5 ve 0,46 g (2,5 mmol) 4-(4-
florofenil)tiyosemikarbazid 2k’ den 3.3.1.3° de verilen 1. sentez yontemine gore 3 saat
wsitilarak elde edilir. Verim: 0,60 g (% 67). Olusan iiriin etanol ile kristallendirilerek
saflagtirilir. Turuncu renkli madde 207-210 °C’ de erir.

Kromatografi: Etil asetat: siklohekzan (1:3) 5- Rf: 0,30; 7k- Rf: 0,50

Elementel Analiz: C17H14F,N4,OS (MA= 360,38 g/mol)
Hesaplanan C:56,66; H:3,92; N: 15,55
Bulunan C:56,63; H:4,02; N:15,59

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)mas NM (€); 225,0 (49 083); 253,0 (15 316); 260,5* (14 198); 287,0
(6018); 365,5 (29 298).

IR (KBF) Vmaks (Cm'l): 3336, 3280, 3224 (N-H g.b.); 3078, 3057 (Ar. C-H g.b.); 2991,
2881 (Al. C-H g.b.); 1681 (C=0 g.b.); 1622, 1519, 1479 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H
e.b.); 1340 (C-N g.b.); 1271 (C=S g.b.); 1172 (C-F g.b.); 945, 908, 783 (1,2,4-
tristibstitiie Ar. C-H e.b.); 833 (1,4-distibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-95: Madde 7k' nin IR spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) &(ppm): 1,20 (3H, t, J= 7,2 Hz, N-CH,CHj);
3,80 (2H, q, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CH3); 7,23-7,33 (4H, m, ind. Cg7-H, fen. C35-H);
7,58-7,62 (2H, m, fen. C,6-H); 7,66 (1H, dd, J=7,8; 2,6 Hz, ind. C4-H); 10,87 (1H, s,
Nz-H); 12,63 (1H, s, N2-H).
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Sekil 4-97: Madde 7k’ nin "H-NMR spektrumu (& 7,10-7,70 ppm)
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4.1.26. 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-klorofenil)tiyosemikarbazon] (71)

0,48 g (2,5 mmol) 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5 ve 0,50 g (2,5 mmol) 4-(3-
klorofenil)tiyosemikarbazid 21’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gére 18 saat
wsitilarak elde edilir. Verim: 0,89 g (% 95). Olusan {irlin etanolle yikanarak saflastirilir.
Turuncu renkli madde 194-197 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:2) 5- Rf: 0,41; 71- Rf: 0,62
Elementel Analiz: C17H14CIFN,OS (MA= 376,83 g/mol)

Hesaplanan C:54,18; H:3,74; N: 14,87
Bulunan C:53,69; H:3,85 N:14,48

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (€): 227,0 (71 220); 252,5 (15 299): 260,5* (14 432); 286,5*
(6293); 365,5 (27 960).

IR (KBF) Vmaxs (cm™): 3304, 3197 (N-H g.b.); 3101, 3066 (Ar. C-H g.b.); 2976, 2873
(Al C-H g.b.); 1681 (C=0 g.b.); 1620, 1585, 1525, 1477 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H
e.b.); 1346 (C-N g.b.); 1269 (C=S g.b.); 1168 (C-F g.b.); 966, 871, 812 (1,3-disiibstitiie
Ar. C-H e.b.); 914, 765 (1,2,4-trisiibstitiie Ar. C-H e.b.); 871 (C-Cl g.b.).
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Sekil 4-98: Madde 71" nin IR spektrumu
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IR (CHCI3) Vmaks (cm™): 3336, 3230 (N-H g.b.); 3020, 3016 (Ar. C-H g.b.); 2987,
2879 (Al. C-H g.b.); 1693 (C=0 g.b.); 1620, 1587, 1531, 1483 (Ar. C=N ve C=C g.b.,
N-H e.b.); 1344 (C-N g.b.); 1273 (C=S g.b.); 1166 (C-F g.b.); 966, 873, 812 (1,3-
disiibstitiie Ar. C-H e.b.); 941, 790 (1,2,4-trisiibstitiie Ar. C-H e.b.); 871 (C-Cl g.b.).
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Sekil 4-99: Madde 71" nin CHCI5’ deki IR spektrumu

'"H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) 8ppm): 1,19 (3H, t, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CHs);
3,78 (2H, q, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CHg); 7,22 (1H, dd, J= 8,6; 4,2 Hz, ind. C;-H); 7,28
(1H, td, J=9,2; 2,7 Hz, ind. C¢-H); 7,32; 7,34 (1H, 2dd, J=8,1; 2,1 Hz; 8,1; 2,1 Hz,
fen. C4-H); 7,45 (1H, t, J= 8,1 Hz, fen. Cs-H); 7,64; 7,66 (1H, 2dd, J= 8,1; 2,0 Hz; 8,0;
2,0 Hz, fen. Cg-H); 7,66 (1H, dd, J= 8,0; 2,9 Hz ind. C4-H); 7,78 (1H, dd, J= 2,0; 2,0
Hz, fen. C,-H); 10,86 (1H, s, Ns-H); 12,67 (1H, s, N»-H) (10,86 ve 12,67 ppm de

gozlenen pikler, D,0 ilavesi ile alinan spektrumda gézlenmemistir.).
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Sekil 4-100: Madde 71" nin *H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-101: Madde 7I' nin *H-NMR spektrumu (8 7,18-7,80 ppm)
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Sekil 4-102: Madde 71" nin '"H-NMR spektrumu (D,O degisimi, § 0,00-13,00 ppm)

BC-NMR (Decouple) (100 MHz) (CDCIs/TMS) &(ppm): 12,70 (ind. N-CH,CH3); 34,74
(ind. N-CH,CHj3); 108,45 (d, J= 25,7 Hz, ind. C,); 110,06 (d, J= 8,0 Hz, ind. Cy);
117,79 (d, J= 24,3 Hz, ind. C¢); 120,63 (d, J= 8,9 Hz, ind. C3,); 121,78 (fen. Cg);
123,66 (fen. C,); 126,33 (fen. C,); 129,78 (fen. Cs); 130,70 (d, J= 3,5 Hz, ind. Cy);
134,42 (fen. C3); 138,65 (fen. Cy); 138,94 (d, J= 2,0 Hz, ind. C7,); 159,32 (d, J= 242,3
Hz, ind. Cs); 160,73 (ind. C,); 175,62 (CS).
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Sekil 4-103: Madde 71" nin **C-NMR spektrumu (& 10,00-180,00 ppm)



LC-MS (ESI+) m/z (%): 377, 379 ([M+H)*; 100, 25); 208 (8).
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Sekil 4-104: Madde 71" nin LC-MS (ESI+) spektrumu

4.1.27. 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-klorofenil)tiyosemikarbazon] (7m)

0,48 g (2,5 mmol) 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5 ve 0,50 g (2,5 mmol) 4-(4-

klorofenil)tiyosemikarbazid 2m’ den 3.3.1.3° de verilen 1. sentez yontemine gore 10

saat 1sitilarak elde edilir. Verim: 0,65 g (% 69). Olusan iriin etanolle yikanarak

saflastirilir. Turuncu renkli madde 212-215 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklonekzan (1:3) 5- Rf: 0,30; 7m- Rf: 0,53

Elementel Analiz: C17H14CIFN,OS (MA= 376,83 g/mol)

Hesaplanan C: 54,18;

Bulunan

H: 3,74; N: 14,87
H: 3,57; N: 15,30
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Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks NM (€): 227,0 (41 149); 254,0 (14 357); 260,5* (13 942); 286,5*
(4635); 364,5 (29 128).

IR (KBr) Vmaks (cm™): 3300, 3221 (N-H g.b.); 3078 (Ar. C-H g.b.); 2974, 2877 (Al. C-
H g.b.):; 1691 (C=0 g.b.); 1622, 1593, 1544, 1479 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H e.b.);
1342 (C-N g.b.); 1271 (C=S g.b.); 1157 (C-F g.b.); 947, 906, 758 (1,2,4-trisiibstitiic Ar.
C-H e.b.); 875 (C-Cl g.b.); 829 (1,4-disiibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-105: Madde 7m' nin IR spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) dppm): 1,20 (3H, t, J=7,2 Hz, ind. N-CH,CHy3);
3,79 (2H, q, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CHg); 7,24 (1H, dd, J= 8,6; 4,2 Hz, ind. C;-H); 7,30
(1H, td, J=8,8; 2,4 Hz, ind. Ce¢-H); 7,50 (2H, d, J= 8,4 Hz, fen. C35-H); 7,67 (2H, d, J=
8,8 Hz, fen. C,6-H); 7,67 (1H, dd, J= 7,2; 2,0 Hz, ind. C4-H); 10,89 (1H, s, Ng-H),
12,67 (1H, s, No-H).
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Sekil 4-107: Madde 7m* nin *H-NMR spektrumu (8 7,00-7,80 ppm)
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4.1.28. 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-bromofenil)tiyosemikarbazon] (7n)

0,48 g (2,5 mmol) 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5 ve 0,63 g (2,5 mmol) 4-(4-
bromofenil)tiyosemikarbazid 2n’ den 3.3.1.3” de verilen 1. sentez yontemine gére 7 saat
wsitilarak elde edilir. Verim: 0,83 g (% 79). Olusan {irlin etanolle yikanarak saflastirilir.
Turuncu renkli madde 213-216 °C’ de erir.

ITK Sistemi: Etil asetat: siklohekzan (1:3) 5- Rf: 0,30; 7n- Rf: 0,53

Elementel Analiz: C17H14BrFN,OS (MA= 421,28 g/mol)
Hesaplanan C:48,47; H:3,35; N: 13,30
Bulunan C:48,27; H:3,17; N:13,75

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)mas NM (€); 227,0 (88 595); 2555 (15 587); 261,0 (15 545); 284,5*
(6782); 366,0 (28 436).

IR (KBr) Vmaks (cm™): 3300, 3226 (N-H g.b.); 3076 (Ar. C-H g.b.); 2972, 2877 (Al. C-
H g.b.); 1689 (C=0 g.b.); 1622, 1589, 1543, 1479 (Ar. C=N ve C=C g.b., N-H e.b.);
1342 (C-N g.b.); 1271 (C=S g.b.); 1155 (C-F g.b.); 947, 906, 779 (1,2,4-trisiibstitiie Ar.
C-H e.b.); 827 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.); 632 (C-Br g.b.).
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Sekil 4-108: Madde 7n" nin IR spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-de/TMS) 8(ppm): 1,20 (3H, t, = 7,2 Hz, ind. N-CH,CHs);
3,79 (2H, g, J= 7,2 Hz, ind. N-CH,CH3); 7,24 (1H, dd, J= 8,4; 4,4 Hz, ind. C7-H); 7,30
(1H, td, J= 8,8; 2,4 Hz, ind. C¢-H); 7,62 (4H, s, fen.Co56-H); 7,67 (1H, dd, J=8,2; 2,6
Hz, ind. Cs-H); 10,87 (1H, s, Na-H); 12,67 (1H, s, Np-H).
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Sekil 4-109: Madde 7n* nin *H-NMR spektrumu (8 0,00-13,00 ppm)
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Sekil 4-110: Madde 7n’ nin *H-NMR spektrumu (8 7,10-7,70 ppm)
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4.2. X-Istm Tek Kristal Kirinim Bulgular:

6h ve 6] tiirevlerinin X-ray analizleri, Erciyes Universitesi, Fizik Boliimii
ogretim iiyesi Prof. Dr. Mehmet Akkurt, Sinop Universitesi, Fizik Boliimii 6gretim
iiyesi Prof. Dr. Cem Ciineyt Ersanli, Kapadokya Universitesi Fizik Boliimii dgretim

tiyesi Dr. Ogr. Uyesi Zeliha Atioglu tarafindan yapilmustir.

4.2.1. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(4-metiltiyofenil)tiyosemikarbazon]
6h’ nin Kristal Yapisi

6h bilesigi, molekiiler ve izomer yapisinin dogrulanmasi, ayrica inter ve
intramolekiiler hidrojen baglariin belirlenmesi i¢in X-1g11 tek kristal kirinim yontemi
ile incelenmistir. Veriler ongodriilen yapiy1r dogrulamis, bilesigin Z izomer formunda

oldugunu gostermistir (Sekil 4-111).

/WD\ \z‘/\

Sekil 4-111: Madde 6h' nin molekiiler yapisi

4.2.2. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(3-florofenil)tiyosemikarbazon] 6j’
nin Kristal Yapisi

6j bilesigi, molekiiller ve izomer yapisinin dogrulanmasi, ayrica inter ve
intramolekiiler hidrojen baglariin belirlenmesi i¢in X-151n1 tek kristal kirinim ydntemi
ile incelenmistir. Veriler 6ngoriilen yapiyr dogrulamis, bilesigin Z izomer formunda

oldugunu gostermistir (Sekil 4-112).

Sekil 4-112: Madde 6j' nin molekiiler yapisi
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4.3. Molekiiler Docking Bulgulari
4.3.1. IL-1R Yapisi i¢in Molekiiler Docking Bulgulari

IL-1R olarak adlandirilan interlokin IL-1a ve IL-1f reseptorleri inflamasyonda
onemli rolii olan proteinlerdir. IL-1" in IL-1R’ e baglanmasi ile inflamasyon sinyali
baslar. Bu nedenle IL-1R’ nin inhibisyonu inflamasyonu Onlemek i¢in uygun bir

hedeftir ve tezimizde hedef olarak secilmistir.

Bilgisayar ortaminda IL-1R inhibitor tayini i¢in gerekli olan IL-1R' nin Kristal
yapist (pdb: 4DEP; 3,1 A) Protein Data Bank'tan elde edilmistir. Sekil 4-113° de sar ile
vurgulanmig  bolge IL-1'in baglandigt Lys 112 ve etrafindaki amino asitleri
gostermektedir. Gelistirdigimiz in silico baglanma bdolgesi tayin yontemi ile bulunmus,

Lys 112 bolgesi ve civarina baglanan en yiiksek afiniteli molekiiller belirlenmistir.

Sekil 4-113: IL-1R’ nin kristal yapisi

Docking calismalar1 sirasinda bilesiklerin, IL-1f proteininin IL-1R’ ye
baglandig1 bolgeye baglandigr saptanmustir (Sekil 4-114).

Sekil 4-114: IL-1R’ nin kristal yapisinin (A) IL-1p ile, bilinen peptid inhibitér (B) ile ve 2-
indolinon tiirevi (C) ile kompleks olusturan modelleri
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7d liganti, IL-1R' nin Tyr 115 ve Ile 80 amino asitleriyle etkilesmektedir. Tyr
115 ile Van der Walls etkilesimleri ve H-bagi yaparken, Ile 80 ile Van der Walls
etkilesimleri yapmaktadir (Sekil 4-116). Baglanma enerjisi -29,3 kcal/ mol olarak

hesaplanmustir.

H-Bonds

I:] onor

Acceptor

Sekil 4-115: 7d molekiiliiniin TL-1R konumu

Tyr 115

Sekil 4-116: 7d' nin IL-1R' ye baglanma iliskisi
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7f liganti, IL-1R’ nin aktif bolgesindeki Tyr 115, Ile 80 ve Leu 9 amino
asitleriyle etkilesmektedir. Ligant sadece Tyr 115 ile H-bag1 yaparken, her {ic amino
asitle de Van der Walls etkilesimleri yapmaktadir (Sekil 4-118). Baglanma enerjisi
-27,3 kcal/ mol olarak hesaplanmustir.

H-Bonds

Acce ptor

Sekil 4-117: 7f molekiiliiniin IL-1R konumu

Sekil 4-118: 7f' nin IL-1R' ye baglanma iliskisi



146

7] ligant1 ise IL-1R’ nin aktif bolgesindeki Tyr 115 ve Glu 117 amino asitleriyle
etkilesmektedir. Her iki amino asitle Van der Walls etkilesimleri yapmaktadir (Sekil 4-

120). Baglanma enerjisi -29 kcal/ mol olarak hesaplanmaistir.

Donor

Acceptor

Sekil 4-119: 7j molekiiliiniin IL-1R konumu

(Gu 117]

[1yr 115]

Sekil 4-120: 7] nin IL-1R' ye baglanma iliskisi
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4.3.2. Herpes Simplex Viriis-1 (KOS) Yapisi icin Molekiiler Docking Bulgular:

71 ligant1 Arg 304, Gln 321, Pro 339, Thr 341, Trp 356, Pro 358, Lys 359 amino
asitlerince olusturulmus baglanma bolgesine baglanmistir. Bu bolge oldukca polar
yapida olmakla beraber, ligant polar amino asitlerle H-bagi olusturmakta, hidrofobik
Pro ve Trp amino asitleriyle aromatik ve hidrofobik etkilesimler yapmaktadir. Ligantin

baglanma enerjisi -7,4 kcal/ mol olarak hesaplanmistir (Sekil 4-121).

HSV1(KOS)
Etkilesen | Etkilesim | Sadianma
= i P nerjisi
Amino Asitler Tird
(kcal/mol)
Trp 356 n-Stacking
Pro 358 T-Stacking
Pro 339 Hidrofobik
Thr 341 H-bagi -7.4
Gln 321 H-bag
Arg 304 H-bagi
Lys 359 H-bagi

Sekil 4-121: 71' nin KOS' a baglanma iliskisinin 3D goriiniimii

7d ligant1 Tyr 301, Arg 304, Ser 307, Gln 321, Ala 338, Pro 339, Thr 341, Asn
343, Trp 356, Lys 359 amino asitlerince olusturulmus baglanma bolgesine baglanmistir.
Bu bolge, bir dnceki ligantin baglanma bdolgesine oldukga benzerdir. Ancak bu ligant
proteinle daha fazla sayida H-bag: ile etkilesmis ve bu da baglanma enerjisini 0,5 kcal/
mol arttirmustir (-7,9 kcal/ mol). Iki ligant karsilastirildiginda 7d ligantinin HSV-1
(KOS) proteinine daha iyi baglandigi gézlemlenmistir (Sekil 4-122).

HSV1(KOS)
Etkilesen Etkilesim Bég'af‘."fa
" . - nerjisi
Amino Asitler Tird
(kcal/mol)
Trp 356 n-Stacking
Ala 338 Hidrofobik
Pro 339 Hidrofobik
Thr 341 H-bagi
Asn 343 H-bagi
-7.9

Gln 321 H-bag

Tyr 301 H-ba

Ser 307 H-bagi

Lys 359 H-bagi

Arg 304 H-bagi

Sekil 4-122: 7d' nin KOS' a baglanma iliskisinin 3D goriiniimii
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4.3.3. Herpes Simplex Viriis-1 (TK-KOS ACV") Yapisi i¢cin Molekiiler Docking
Bulgular:

71 ligant1 Leu 205, Ala 207, Tyr 239, Asn 244, Arg 247, Pro 274, lle 326 amino
asitlerince olusturulmus baglanma bolgesine baglanmistir. Bu bolge oldukga apolar
yapida olmakla beraber, ligant sadece Asn 244 ve Arg 247 amino asitleriyle H-bag1

olusturmakta, hidrofobik Leu, Ala, Ile, Pro ve aromatik Tyr amino asitleriyle aromatik

ve hidrofobik etkilesimler yapmaktadir. Ligantin baglanma enerjisi -7,7 kcal/ mol olarak
hesaplanmustir (Sekil 4-123).

HSV1 TK-KOS ACVr
Etkilesen Etkilesim Bég'a'.‘."?a
5 5 g nerjisi
Amino Asitler Tari
(kcal/mol)
Leu 205 H-bag
Ala 207 Hidrofobik
lle 326 Hidrofobik
Pro 274 -Stacking 7.7
Asn 244 H-bag
Tyr 239 n-Stacking
Arg 247 H-bagi

Sekil 4-123: 7I' nin TK-KOS ACV" ye baglanma iliskisinin 3D goriiniimii

7d ligant1 Pro 57, Ala 207, His 213, Arg 236, Arg 237, Ala 243, Ala 272, Pro
274, Tle 326 amino asitlerince olusturulmus baglanma bolgesine baglanmistir. Bu bolge
de olduk¢a apolar yapidadir. Ancak bu ligant proteinle daha fazla sayida H-bag: ile
etkilesmis ve bu da baglanma enerjisini 0,1 kcal/ mol arttirmustir (-7,8 kcal/ mol). ki

ligantin ~ protein  baglanmalar1  karsilastirildiginda  kayda deger bir fark

gozlemlenmemistir (Sekil 4-124).

HSV1 TK-KOS ACVr,

Etkilesen
Amino Asitler

Etkilesim
Tirda

Baglanma
Enerjisi
(kcal/mol)

Pro 274

H-bagi

Pro 57

H-bagi

Ala 243

Hidrofobik

Ala 272

Hidrofobik

lle 326

Hidrofobik

Ala 207

Hidrofobik

Arg 237

H-bagi

Arg 236

H-bagi

His 213

n-Stacking

-7.8

Sekil 4-124: 7d’ nin TK-KOS ACVr' ye baglanma iligkisinin 3D goriiniimii
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4.3.4. Herpes Simplex Viriis-2 (G) Yapisi icin Molekiiler Docking Bulgulari

71 ligant1 Pro 51, Ile 53, Thr 56, Tyr 58, Pro 74, Thr 177, Leu 252 amino
asitlerince olusturulmus baglanma bolgesine baglanmistir. Bu bdlge hem apolar hem de
polar yapidadir. Ligant sadece Thr 56 ve Thr 177 amino asitleriyle H-bag1 olusturmakta,
hidrofobik Leu, lle, Pro ve aromatik Tyr amino asitleriyle aromatik ve hidrofobik
etkilesimler yapmaktadir. Ligantin baglanma enerjisi -7,5 kcal/ mol olarak
hesaplanmustir (Sekil 4-125).

HSV2(G)
Etkilesen Etkilesim | B2glanma
B Amino Asitler Tiira neryist
o (kcal/mol)
; Leu 252 Hidrofobik
lle 53 Hidrofobik
Pro 74 n-Stacking
Pro 51 n-Stacking 7.5
Thr 56 H-bagi
Thr 177 H-bagi
Tyr 58 n-Stacking

Sekil 4-125: 7I' nin G' ye baglanma iliskisinin 3D goriiniimii

7d ligant1 Pro 51, Ser 52, Ile 80, Tyr 120, Asp 172, Trp 173 amino asitlerince
olusturulmus baglanma bdlgesine baglanmistir. Bu bolge de hem polar hem apolar
yapidadir. Ancak bu ligant daha az sayida amino asitle etkilesmekte ve bu da baglanma
enerjisini 0,1 kcal/mol diisiirmektedir (-7,4 kcal/ mol). Iki ligantin protein baglanmalar

karsilastirildiginda kayda deger bir fark gozlenmemistir (Sekil 4-126).

HSV2(G)
Etkilegen Etkilesim ng'af‘."fa
N L e nerjisi

Amino Asitler Tard
(kcal/mol)

Trp 173 n-Stacking

Pro 51 n-Stacking

lle 80 Hidrofobik

-7.4

Tyr 120 n-Stacking
Ser 52 H-bagi
Asp 172 H-bagi

Sekil 4-126: 7d' nin G' ye baglanma iligkisinin 3D goriiniimii
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4.4. Biyolojik Aktivite Bulgulari

4.4.1. Antiinflamatuvar Aktivite Bulgular

In silico testler sonucu in vitro deney ortamina alinmasi kararlastirilan 6¢, 6d,
6e, 6h, 6i, 6l, 7a, 7c, 7d, 7e, 7f, 7h, 7i, 7J ve 71’ nin antiinflamatuvar aktivitelerini
belirlemek i¢in, HEK BLUE hiicre dizilerinde (HEK BLUE™ IL-1pB hiicreleri ve ve
HEK BLUE™ hTLR2 hiicreleri), birgok inflamatuvar hastaligin patojenezinde rol
oynayan IL-1R inhibisyonu ve IL-1R ile ¢ok benzer bir sinyal yolagina sahip olan,
dogustan gelen immiin yanitta 6nemli rol oynayan TLR2 inhibisyonu in vitro ortamda

test edilmis, IL-1R secilikleri degerlendirilmistir. Sonuglar Tablo 4-1" de goriilmektedir.

Tablo 4-1: 6¢-¢, 6h, 6i, 61, 7a, 7c-f, 7h-j, ve 7I' nin IL-1R, TLR2 aktiviteleri ve segicilikleri

ICso (M)
Bilesik R, R, IL-IR TLR2 TLR2/IL-IR MTS (uM)
6c 4-CH;  CH;, 0,1 0,1 1 >30
6d (test 1) 0,1 0,1 1 >30
(test 2) 4-CF;  CH, 0,33 0,36 1
6e 4-C,Hs5 CH; 3,1 3,3 1 >30
6h 4-SCH;  CHj 0,7 16 2 >30
6i* 4-OCF;  CHjs 0,1 1.2 12 >30
6l 3-Cl CH;, 0,09 0,05 0 >30
7a H CoHs 0,4 0,4 1 >30
7c 4-CH;  CyHs 1,2 14 1 >30
7d 4-CF; CHs 003 0,01 0 >30
7e 4-C,Hs  CyHs 15 17 1 >30
7f 3-OCH; C,Hs 0,01 0,01 1 >30
7h 4-SCH; CHs 050 0,38 0 >30
7i 4-OCF; C,Hs 9,4 10,3 1 >30
7j (test 1) 0,02 0,02 1 530
(test 2) 3-F C:Hs 0,09 0,07 0
71* 3Cl CHs 003 0,17 5 >30

*Yiiksek IL-1R segicilik
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4.4.2. Antikanser Aktivite Bulgulari

6a-n ve 7a-n’ nin antikanser etkilerini incelemek amaciyla A549 ve U87-MG
hiicre gruplari, kontrol olarak ise CCD-19-LU hiicre gruplari kullanilmigtir. Standart
olarak sisplatinin kullanildigi bu c¢alismadan elde elde edilen bulgular Tablo 4-2° de

goriilmektedir.

4.4.3. Antiviral Aktivite Bulgular

Sentezlenen bilesiklerin (6a, 6d, 6j, 6l, 7a ve 7j harig) antiviral aktiviteleri ve
sitotoksisiteleri Leuven Katolik Universitesi Rega Tibbi Arastirmalar Enstitiisii Viroloji
ve Kemoterapi Laboratuvar’’ nda HSV-1, HSV-2, HSV-1 TK" KOS ACV', VV,
adenoviriis-2, insan koronavirisii, influenza A (H1N1, H3N2), influenza B, VSV,
coxsackie virlis B4, respiratuvar sinsitiyal viriis, parainfluenza-3 viriisii, reoviriis-1,
sindbis viriisli, punta toro viriisii ve sart humma viriislerine karsi test edilmistir. Ayrica
69, 6n, 79, 7k, 7m ve 7n bilesikleri HIV-1 (strain HIB) ve HIV-2 (strain ROD)
viriislerine kars1 test edilmistir. Sonuglar Tablo 4-3, 4-4 ve 4-5’ de verilmistir. 6a, 6d,

6], 61, 7a ve 7j bilesiklerinin ise antiviral tarama testleri devam etmektedir.

4.4.4. Antitiiberkiiloz Aktivite Bulgulari

6a-n ve 7a-n’ nin antitiiberkiiloz etkilerini incelemek amaciyla MTB H37Rv
(ATCC 27294) hiicre grubu ve 31,25 (ug/ ml) diizeyde aktivite gosteren bazi
bilesiklerin toksisitelerini belirlemek amaciyla saglikli insan fibroblasti (BJ (ATCC®
CRL-2522™)) hiicre grubu kullanilmistir. Standart olarak rifampisinin kullanildig1 bu
caligmadan elde elde edilen bulgular Tablo 4-6 ve 4-7° de goriilmektedir.



Tablo 4-2: 6a-n ve 7a-n’ nin A549, U87-MG ve CCD 19-LU hiicre gruplarindaki

antikanser etkileri

1Cs (uM)
Bilesik R, R, A549 Ug7-MG CCD 19-LU

6a H CH; 51,2 >400 >400
6b 3-CHj; CH; 26,8 >400 >400
6c 4-CH; CH, 91,2 165,4 302
6d 4-CF; CH; 76,01 46,6 155
6e 4-C,Hs CHj; 172,8 >400 >400
6f 3-OCHj CHj, 94,9 354,8 73,2
69 4-OCHj, CH; 16,4 182,2 267,8
6h 4-SCH; CH, 50,1 93,9 160,9
6i 4-OCF; CHj,3 187 150,9 176,5
6j 3-F CHj; 97,4 384,1 205,1
6k 4-F CH; >400 >400 303
6l 3-Cl CHj,3 20,6 84,7 98,3
6m 4-Cl CH; 136,9 2446 359,6
6n 4-Br CH; 35,5 61,4 91,8
7a H C.Hs 144,2 >400 >400
7b 3-CH; CyHs 2112 285,8 >400
7c 4-CH,3 C,Hs 35,8 >400 170
7d 4-CF; C.Hs 316 34,9 198,1
Te 4-C,Hs CoHs >400 >400 >400
7f 3-OCH;,3 C,Hs 247,2 91,1 250,6
79 4-OCH, C,Hs >400 >400 >400
7h 4-SCH;3 C.Hs 365 >400 >400
7i 4-OCF; C,Hs 118,1 >400 268,8
7j 3-F C.Hs 90,7 >400 260,2
7k 4-F C.Hs 10,6 196,9 93,3
71 3-Cl CyHs 58,8 >400 >400
m 4-Cl C.Hs >400 173,8 >400
n 4-Br CyHs >400 >400 >400

Sisplatin 70,3 96,7 >400

152
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Tablo 4-3: 6b, 6c, 6e, 6f, 6h, 6i, 6k, 6m, 7b-f, 7h, 7i ve 7I' nin HSV-1 (KOS), HSV-2 (G),
HSV-1 TK" KOS ACV' ve VV’ ye karsi antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri

ECso (uM)
Minimum o, , HSV- H.?\Pé.-l
Bilesik " " kozI;[g;?lr(;Isl;on (KOS) (C25) KOS b
ACV'
6b 3-CH; CHs >100 >100 >100 >100 >100
6¢c 4-CH3 CHs >100 >100 >100 >100 >100
6e 4-C,Hs CH; >100 >100 >100 >100 >100
6f 3-OCH; CH; >100 >100 >100 >100 >100
6h 4-SCH; CH; 100 >100 >100 >100 >100
6i 4-OCF; CH; >100 >100 >100 >100 >100
6k 4-F CHs >100 >100 >100 >100 >100
6m 4-Cl CH; >100 >100 >100 >100 >100
7b 3-CH; CoHs >100 >100 >100 >100 >100
7c 4-CHj, C;Hs >100 >100 >100 >100 >100
7d (test1) 4-CFs  CoHs >20 76 76 4 12
(test 2) 100 6,8 8,9 2,3 8,9
7e 4-CyHs C.Hs >100 >100 >100 >100 >100
7f 3-OCH;  CyHs >100 >100 >100 >100 >100
7h 4-SCH; CyHs 100 >100 >100 >100 >100
7i 4-0OCF; CyHs >20 >100 >100 >100 >100
71 (test1)  3-Cl CoHs >100 8,9 12 7,6 10
(test 2) 100 6,8 8,9 6,8 8,9
Brivudin >250 0,08 >250 250 22
Sidofovir >250 0,2 2,0 1,0 50
Asiklovir >250 3,8 0,29 3,5 >250
Gansiklovir >100 011 03 0,35  >100
Zalsitabin >250 - - - -
Alovudin >250 - - - -
UDA >100 - - . .

(ng/ml)
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Tablo 4-4: 6g, 6n, 7g, 7k, 7m ve 7n' nin HSV-1 (KOS), HSV-2 (G), HSV-1 TK" KOS ACV'"
ve VV’ ye karsi antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri

ECso (uM)
Bilesik R Ra Minimum — povg Hsv-2 Hg\léjl
sitotoksik (KOS)  (G) KOS \AY
konsantrasyon ACV"
69 4-OCHj3 CHs >20 >100 >100 >100  >100
6n 4-Br CHs 4 >100 >100 >100  >100
7g (test1) 4-OCH;  CHs 100 >100 20 20 >100
(test 2) >100 20 34 50 45
7K 4-F C,Hs 4 >100 >100 >100 >100
m 4-Cl C,Hs >4 >100 >100 >100 >100
mn 4-Br C,Hs >4 >100 >100 >100 >100
Brivudin >250 0,04 50 50 22
Sidofovir >250 4,5 1,0 2,8 112
Asiklovir >250 0,2 0,2 85 >250
Gansiklovir >100 0,032 0,06 8,9 >100
Zalsitabin >250 - - - -
Alovudin >250 - - - -
o C I
Ribavirin >250 - - - -
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Tablo 4-5: 6g, 6n, 7g, 7k, 7m ve 7n" nin nin para influenza-3 viriisii, reoviriis-1, sindbis
viriisii, coxsackie viriis B4’ e karsi antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri

ECso (uM)
Minimum Para- . . .
Bilesik R R, sitotoksik influenza-3 Reoviriis-1 Slr]d.t.) IS quﬁaCkle
- Viriis  Viriis B4
konsantrasyon Viriis
69 4-OCH; CH;, 100 >100 >100 >100 >100
6n 4-Br CH, 100 >100 >100 >100 >100
79 4-OCH; C,H;s 100 >100 >100 >100 >100
7k 4-F C,Hs >100 >100 >100 >100 >100
7m 4-Cl C,H;s >100 >100 >100 >100 >100
7n(test1)  4-Br  CoHs >100 >100 >100 >100 10
(test 2) 100 >100 >100 >100 10
DS-10.000 >100 >100 >100 10 8,9
(ng/ml)
Ribavirin >250 111 >250 126 >250
M'kg‘;ftr‘o"k >100 0.4 18 18 >100

Tablo 4-6: 6a-n ve 7a-n" nin MTB H37RV’ ye kars antitiiberkiiloz aktiviteleri

1Csp (ng/ ml) 1Csp (ng/ ml)
Bilesik R, R, MTB H37Rv Bilesik R, R, MTB H37Rv
(ATCC 27294) (ATCC 27294)
6a H CH3; 500 Ta H CyHs 62,5
6b 3-CH3 CHj; 31,25 7b 3-CHj3 CyHs 31,25
6¢ 4-CH;, CH3 31,25 7c 4-CHs CyHs 62,5
6d 4-CF; CHg; 62,5 7d 4-CF; CyHs 62,5
6e 4-C,Hs CH; 62,5 Te 4-C,Hs CyHs 62,5
6f 3-OCH3; CH; 500 7f 3-OCHj; CyHs 62,5
69 4-OCHg; CHg; 31,25 79 4-OCHg; CyHs 500
6h 4-SCH;3 CHj; 31,25 7h 4-SCH;3 CyHs 500
6i 4-OCF; CH; 31,25 7i 4-OCF; CyHs 62,5
6j 3-F CHg; 31,25 7j 3-F CyHs 31,25
6k 4-F CH,3 31,25 7k 4-F CyHs 62,5
6l 3-Cl CH; 500 71 3-Cl CyHs 31,25
6m 4-Cl CHg; 500 m 4-Cl CyHs 62,5
6n 4-Br CHg; 31,25 m 4-Br CyHs 500
Rifampisin 25




Tablo 4-7: 6b, 7b ve 71' nin BJ hiicrelerine kars sitotoksik etkileri

ICs0 (ng/ mi)
Bilesik Rl R2
BJ
(ATCC® CRL-2522™)
6b 3-CH3 CH, >500
7b 3-CHs C,Hs >500
71 3-Cl CyHs >500

156
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5. TARTISMA

5.1. 1-Metil/ etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion Tiirevleri

5-Floro-1H-indol-2,3-dion 3’ {in metil/ etil halojeniirler ile alkali ortamda
bimolekiiler niikleofilik siibstitiisyonu (Sn2) ile 5-floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion
4/ 5 sentezlenmistir. Genellikle polar aprotik ¢oziicii olarak DMF, alkali olarak K,COj3
veya sodyum hidriir (NaH) kullanilarak gergeklestirilen bu sentez yonteminde (Radul ve
ark. 1983; Webber ve ark. 1996; Torres ve ark. 2004; Vine ve ark. 2007b; Kurkin ve
ark. 2010; Chen ve ark. 2011; Modi ve ark. 2011) alkali olarak kalsiyum hidriir (CaHy),
lityum hidriir (LiH), sodyum karbonat (Na,CO3) veya sezyum karbonat (Cs,COs)
(Garden ve ark. 1998; Torres ve ark. 2004; Vine ve ark. 2007b; Clay ve ark. 2012)
kullan1ldig1 da kaydedilmistir. Polar aprotik ¢oziicli olarak DMF yerine nadiren DMSO,
aseton, dimetilamin (DMA), asetonitril (ACN), heksametilfosforamid (HMPA) ve N-
metil-2-pirolidon (NMP) kullanilmis (Clay ve ark. 2012), THF i¢inde potasyum tersiyer
butoksit  (t-BuOK) katalizorliigiinde de  1-alkil-1H-indol-2,3-dion tiirevleri
sentezlenmistir (Emura ve ark. 2006). NaH veya t-BuOK gibi kuvvetli alkalilere gerek
olmadan, kolay ve ucuz bir yontemle potasyum floriir- aliiminyum oksid (KF-Al,O3)
katalizorliigiinde ACN, DMSO vb. ¢oziiciiler kullanilarak 1-metil-1H-indol-2,3-dion
elde edilmistir (Chiyanzu ve ark. 2003).

R, —0 —>>» R, =
N N
H R

1H-indol-2,3-dion tiirevlerinin  N-alkilasyon reaksiyonu alkoksitler ile
gerceklestirildiginde indol halkasinin agildigi ve bazi kompleks bilesikler olustugu
bildirilmis, NaH ve LiH gibi kuvvetli bazlar kullanildiginda 1sitma veya reaksiyon
stiresininin bozunmay1 engellemek amaciyla siirekli kontrol edilmesi gerektigi
kaydedilmistir. Bu dezavantajlar nedeniyle K,CO3; ve DMF’ |i ortamda bu reaksiyonu
yiriitmenin daha uygun oldugu ileri siiriilmiistir (Radul ve ark. 1983). CaH;
kullaniminin atmosferde kolaylikla yok olmasindan dolayr NaH’ e gore {stiinliik

sagladigi, CaH, ve DMF’ 1i ortamdaki reaksiyonlarin, 6zellikle Cs ve C; konumunda
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elektron ¢eken grup tasiyan 1H-indol-2,3-dion tiirevlerinin alkilasyon reaksiyonlari igin

onemli oldugu bildirilmistir (Garden ve ark. 1998).

N-alkilasyon reaksiyonlarinda bazi arastiricilar KI’ i katalizor olarak kullanmis
(Torres ve ark. 2004; Vine ve ark. 2007a), 1H-indol-2,3-dion tiirevlerinin sodyum
tuzlarindan hareketle mikrodalga sentez yontemiyle de bu sentez reaksiyonu
gerceklestirilmistir. En iyi sonuglara K,CO3; veya Cs,CO3’ 11 ortamda birka¢ damla
DMF ya da NMP ile ulasildigi kaydedilmis, (Shmidt ve ark. 2008), 1,8-
diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en (DBU) kullanilarak etanollii ortamda yiiksek verimle 1H-
indol-2,3-dion tiirevlerinin alkilasyonu gergeklestirilmistir (Jordan ve ark. 2014).

Metil, etil, allil ve benzil halojeniir ile kolay yiiriiyen ve yiiksek verimle
sonuglanan riinler elde edilirken, izopropil halojeniir ve 1,3-dihalopropan
kullanildiginda reaksiyonun tamamlanmasi i¢in genellikle yiiksek sicaklik ve en az 24
saat siire gerektigi bildirilmistir. Alkil iyodiir veya alkil bromiir ile N-alkilasyon halka
acilmasini engellemek i¢in oda sicakliginda yiiriitiiliirken, alkil kloriir ile 70-80 °C’ de

halka agilmasi olmadan gergeklestirilmistir (Garden ve ark. 1998).

5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5 ilk
olarak 1961 yilinda 5-floroisatinin NaH ile etkilestirilmesiyle elde edilen 1-sodyum
tuzunun metil ya da etiliyodiir ile etanollii ortamda isitilmasiyla kazanilan iriiniin

derisik HCl ile asitlendirilmesiyle sentezlenmistir (Sadler 1961).

Bu bilgiler 1siginda 5-floro-1H-indol-2,3-dion (3) metiliyodiir/ etilbromiir ile
DMEF”’ 1i ortamda baz olarak K,COj3 kullanilarak, KI katalizérliiglinde tez kapsaminda
sentez ara Uriinli olarak kullanilan 5-floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion (4/ 5) elde
edilmistir (Sema 5-1).

o o
F J DMF F\©j%
@Q—O R N
H R,
3
4  R;=CH,
5 Ri=CoHs

Sema 5-1: 5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion tiirevlerinin (4/ 5) genel sentezi
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Laktam grubu giiglii bir niikleofil degildir; ancak bu zayif asid, konjuge bazi
olan enol formunda niikleofilik atak yapabilir; baz laktam protonunu koparir, deprotone
olan 1H-indol-2,3-dion enol formuna geger. 5-Floro-1H-indol-2,3-dion 3 ile metil/ etil
halojeniir arasindaki SN2 reaksiyonu, enol oksijenin ortaklanmamis elektronlarmin
karbona yoOnelmesi, karbon ve azot arasindaki cifte bagin azota dogru agilmasi ile
baglar. Halojen elektron c¢ekici etkisiyle bagli oldugu karbon {izerinde elektron
yogunlugunu azaltir. Niikleofilik karakterdeki indol azotu elektrofilik bir merkez
olusturan alkil halojeniir karbonuna arkadan yonelir. Alkil karbonu ile indol azotu
arasinda yeni bir sigma bagi olusurken halojeniir ayrilir ve 5-floro-1-metil/ etil-1H-
indol-2,3-dion 4/ 5 kazanilir (Sema 5-2).
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Sema 5-2: 5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion tiirevlerinin (4/ 5) sentez mekanizmasi

5.1.1. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

5.1.1.1. UV Verileri

1H-indol-2,3-dion ve tiirevlerinin UV absorpsiyonlarinin incelendigi ¢alismada
tic absorpsiyon maksimumu (242,0-261,0, 298,0-320,0 ve 400,0 nm) belirlenmis (Ault
ve ark. 1935), 1H-indol-2,3-dion ve 1-metil-1H-indol-2,3-dion’ un etanollii ortamda
aliman spektrumlarinda benzer dalga boylarinda belirlenen {i¢ maksimumun sirasiyla
benzen halkasi, C=0 kromoforu ve iki C=0 grubunun etkilesimini karakterize ettigi

kaydedilmistir (Tablo 5-1) (Mangini ve Passerini 1955).
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Tablo 5-1: isatin ve N-metilisatin’ in UV verileri

Bilesik R; R,  Amax log € Amax loge  Amax  loge
la H H 2430 4,4 296,0 35 4130 28
2a H CH; 245,0 435 299,0 3,37 4200 2,7

Indol halkasindaki siibstitiisyonlarin visibl absorpsiyonlara etkisi arastirilmis, 5-
konumundaki siibstitiientlerin -CO-NH- grubu ile konjugasyonu nedeniyle batokromik
kaymaya neden oldugunu, 6- veya 7- konumundaki siibstitiisyonun konjugasyon
olmadig1 i¢in hipsokromik kayma ile sonuglandigi belirlenmistir (Tablo 5-2) (Sadler
1956).

N N

Tablo 5-2: isatin ve 5-siibstitiie isatin tiirevlerinin visibl absorpsiyonlar

R Amax R Amax
H 416,0 6-CH, 416,0
5-CH; 424,0 6-Cl 405,0
5-Cl 430,0 6-OCH; 404,0

5-OCH; 460,0 7-Cl 405,0
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Isatinin etanollii ¢dzeltisinin spektrumda fenil grubunun T—n* gegisini gosteren
B bandlar1 243,0 nm, keton ve amid gruplarinin n— 7* gegisinden ileri gelen R bandlar
296,0 nm de kaydedilmistir. 1-Metilisatin 2a” nin metanolde alinan spektrumda bu
bandlar sirasiyla 249,0 ve 299,0 nm dalga boylarinda saptanmistir (Davidovich ve ark.
2014). 5-Floro-1H-indol-2,3-dion 3 ve 5-floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 4/ 5’ in,
eser miktarda DMSO igeren etanollii ¢ozeltilerinin UV spekrumlart alinmis, bu
bilesiklerin spektrumlarinda ii¢ absorpsiyon maksimumu goézlenmistir. 225,5- 226,5 ve
245,0-247,5 nm dalga boyu araliginda gbzlenen sogurmalar sirasiyla aromatik yapiyi
tanimlayan t—n* gecisinin sebep oldugu K ve B bandlari, 252,0-255,5 nm dalga boyu
araliginda gozlenen iglincii maksimum keton ve amid C=0O gruplarinin n—m*

gecisinden ileri gelen R bandlart olarak tanimlanmustir (Tablo 5-3).

Tablo 5-3: 3-5” in UV bulgular

Bilesik R, A (EtOH)mas NM (g)
3 H 226,0 (42 940); 245,0 (23 495); 252,0* (17 388).
4 CH; 225,5 (38 357); 247,0 (23 242); 254,5* (19 189).
5 CoHs 226,5 (48 471); 247,5 (24 750); 255,5* (20 797).

5.1.1.2. IR Verileri

[satin ve S5-siibstitiie isatinlerin kat1 fazda ve seyreltik ¢ozeltideki IR
spektrumlarinin incelendigi ¢calismalarda bu bilesiklerin laktam formunda oldugunu, N-
H ve C=0 gruplan arasinda molekiiller aras1 hidrojen bagi olustugu kaydedilmistir.
Siibstitiie isatin tlirevlerinde isatin frekanslarinin minor degisiklikler yaptig1 belirlenmis,
isatinin 3450 cm™ de gozlenen N-H gerilme bandi, kuvvetli molekiiller arasi hidrojen
baglar1 nedeniyle 3230 cm? de kaydedilmistir. Isatinlerin kloroformda alinan
spektrumlarinda 1755 cm™ de saptanan band 3- konumundaki keton C=O gerilme
bandim karakterize etmektedir. Bu band 1740 cm™ de belirlenen, her zaman cok keskin

ve siddetli olan amid C=0 grubuna uyan banddan daha az siddette, ayr1 bir band veya
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bazen yalniz bir omuz olarak gozlenmektedir. 5/ 6-siibstitiie isatin tiirevlerinin
spektrumlarinda benzen halkasinin C=C gerilme bandlar1 1621 cm™ de cok kuvvetli,
1450 cm™ de zayif bandlar seklinde belirlenmistir. Kloroformda 1450 cm™ de gdzlenen,
kat1 diskte ¢ok daha siddetli olarak 1469 cm™ de tanimlanan bu bandin, ayni zamanda
laktam grubu N-H egilme ve C-N gerilme (amid II) bandi olarak yapiy1 karakterize
ettigi kaydedilmistir (Tablo 5-4) (O'Sullivan ve Sadler 1956; O'Sullivan 1960; Bigotto
ve Galasso 1979; Laatsch ve ark. 1984; Petrov ve ark. 1986; Naumov ve ark. 2000).

Tablo 5-4: 5/ 6-Siibstitiie isatin tiirevlerinin IR bandlari (cm™)

R N-H g.b. C=0g.b. N-H e.b. ve C=C g.b.

5-CH, 3460, 3250 1758, 1739 1631, 1480
5-OCHg3; 3455, 3250 1757, 1738 1627, 1492

5-F 3458, 3230 1755, 1744 1630, 1480
6-CHj, 3460, 3240 1755, 1738 1628, -
6-OCF; 3455, 3250 1756, 1734 1622, 1458

6-F 3450, 3230 1764, 1743 1624, 1450

6-Cl 3450, 3230 1755, 1743 1618, -

6-Br 3440, 3230 1765, 1744 1618, -

o-Dikarbonil gruplar1 tasiyan siklik bilesiklerin IR absorpsiyonlarinin
incelendigi ¢aligmada, isatinin kati fazda (KBr) 3- konumundaki keton karbonilin
yiiksek frekansta (1742 cm’™), 2- konumundaki amid karbonilin ise daha diisiik frekansta
(1722 Cm'l) izlendigi belirlenmis, bu veriler O’Sullivan ve Sadler’ in bulgularmi

dogrulamistir (O'Sullivan ve Sadler 1956; Cogrossi 1973).

[satin ve 5-siibstitie (NO,, F, Cl, Br, |, CHs) isatinlerin kat1 fazda
stibstitiientlerin  kiitlesi ve elektronik 6zelliklerinin C=0O gerilmesine etkilerinin
incelendigi IR calismasinda, oOzellikle 5-klor ve 5-brom siibstitiisyonun amid C=0
gerilmesini daha diisiik frekansa kaydirdigi ve keton C=0O gerilmesinden ayr1 band
olarak gozlendigi tespit edilmistir. Ozellikle 5-nitro basta olmak iizere, brom ve klor

stibstitiientlerinin etkisi ile keton C=O gerilme bandlar1 daha yiiksek frekansta
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kaydedilmis, bu tiirevlerde C=0O gerilme bandlar1 ii¢ ayr1 band olarak gézlenmistir. 5-
Floroisatinde keton C=0O gerilme bandi, amid C=0O grubuna uyan banddan daha az

siddette ve omuz olarak belirlenmistir (Sekil 5-1) (Naumov ve Anastasova 2001).
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Sekil 5-1: Isatin (a), 5-nitroisatin (b), 5-floroisatin (c), 5-kloroisatin (d), 5-bromoisatin (),
5-iyodoisatin (f) ve 5-metilisatin (g) nin karbonil gerilme bandlari

[satinin 3- konumundaki keton C=0 grubu gerilme frekansi, o-karbonuna bagl
amid C=0 grubunun elektronegatif etkisi ile 20 cm™ daha yiiksek frekansa kaymus,
molekiiliin konformasyonuna bagli olarak normal veya yiiksek frekansta veya her iki
frekansta band verdikleri kaydedilmistir. (Erdik 2007 pp. 106). Bu nedenle isatin ve 5-
slibstitiie isatinin tlirevlerinin kat1 fazda alinan spektrumlarinda ve SDBS verilerinde iki
veya ii¢ ayr1 band seklinde C=O gerilme bandlar1 gozlenmekte, siibstitiientlere baglh
olarak bazi frekans kaymalar1 belirlenmektedir (Tablo 5-5) (SDBS 2597, 15138, 21417,
23383).
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Tablo 5-5: isatin ve 5-siibstitiie isatin tiirevlerinin IR bandlari (cm™)

R N-H g.b. C=0g.h. N-H e.b. ve C=C g.b.
H 3451, 3195 1750, 1730 1623, 1483, 1462
5-CHj; 3288 1745, 1726, 1717 1629, 1493, 1438
5-F 3458, 3230 1755, 1744 1630, 1480, 1460
5-Cl 3485, 3354 1755, 1743, 1699 1618, 1469, 1452
5-Br 3424, 3217 1762, 1750, 1713 1615, 1470, 1448
5-NO, 3336, 3108 1772, 1751, 1736 1622, 1471, 1455
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1-Alkilisatin tiirevlerinde N-H gerilme bandlarinin  gézlenmemesi  N-
stibstitiisyonu kanitlamakta, yapiy1 tanimlayan keton ve amid C=O gerilme bandlar1 1-
metilisatinde 1746 ve 1730 cm™ de gozlenmektedir (SDBS 34147). 5-Floro-1-
metilisatin 4’ de bu bandlar sirasiyla 1750 ve 1730 cm™ (Cheng ve ark. 2001), ayrica
1748 ve 1731 cm™ de kaydedilmis, 4’ de N-H egilme ve C=C gerilme bandlar1 1622,
1557, 1540 ve 1488 cm™ de belirlenmistir (McAllister ve ark. 2007). 1-Etilisatinin
spektrumunda 2945 ve 2855 cm™ de kaydedilen etil grubunu tanimlayan asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandlar1, ayrica 1720 ve 1689 cm™ de keton ve amid C=0 gerilme
bandlar1 saptanmig (Rad ve ark. 2010), 1-etil-5-floroisatin 5° de bu bandlar sirasiyla
1754 ve 1707 cm™ de kaydedilmistir (Gao ve ark. 2014).

5-Floroisatin 3’ iin IR spektrumunda 3458 ve 3230 cm™ de gozlenen asimetrik ve
simetrik N-H gerilme bandlari, 1-metil ve etil siibstitiie 5-floroisatin tiirevleri 4 ve 5’ in
kati fazda (KBr) aldigimiz spektrumlarinda gozlenmezken, bu bilesiklerin metil ve
metilen gruplarina ait asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme bandlarinin varligi
isatinin 1-alkil siibstitiisyonunu kanitlamakta, aromatik C-H, keton ve amid C=0, C=C,
C-N ve C-F gerilme bandlari yapilart dogrulamaktadir (Sekil 5-2, 5-3 ve Tablo 5-6).
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Tablo 5-6: 3-5 in IR bulgular1 (cm™)

Bilessik R, N-H Ar.C-H ALL.C-H C=Ogb. C=Cg.b. C-N CF

g.b g.b. g.b. g.b g.b
3 H 3213 3099 1;2% 1620, 1568 1288 1193
3172 3066 1737 1539, 1489
4 CH3 3061 2945 1749 1622, 1606 1328 1147

2885 1728 1543, 1479

5 C,Hs 3051 2983 1743 1620, 1606 1340 1147
2879 1735 1539, 1483

5.1.1.3. "H-NMR Verileri

Isatinin keton karbonilin o- ve p- konumundaki C; ve Cg protonlari,
heteroatomun (NH) o- ve p- konumundaki Cs ve C; protonlarindan daha asagi alanda
sinyal vermektedir. C=0O grubunun anizotropik etkisi ile diger protonlara kiyasla
elektron bulutu ile daha az gélgelenen indol C4 ve Cg protonlari asagi alanda 6 7,59 ve
7,69 ppm, indol Cs ve C; protonlar1 yukari alanda 6 7,16 ve 7,03 ppm de gbzlenmekte,
bu protonlar o-, m- ve p- eslesmesi ile boliinmektedir (Sterk ve Holzer 1974; Galasso ve
ark. 1975).

[satin tiirevlerinde indol halkasindaki protonlarm kimyasal kayma degerlerinin
bazi siibstitiientlerin etkisi ile degistigi goriilmektedir. Klor grubu indol proton
sinyallerini fazla etkilememektedir. Oysa metil grubunun elektron verici etkisi ile tiim
sinyallerde diisiikk ppm degerlerine kayma gozlenmekte, nitro grubu ise elektron cekici
etkisi nedeniyle 6zellikle 0- konumdaki proton rezonanslari olmak {izere tiim proton
rezonanslarini belirgin bir sekilde yiiksek ppm degerlerine kaydirmaktadir (Tablo 5-7)
(Laatsch ve ark. 1984; Morales-Rios ve Joseph-Nathan 1991; Radhy ve ark. 2001;
SDBS 2597, 21417, 23383).
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Tablo 5-7: Isatin ve 5-siibstitiie isatin tiirevlerinin kimyasal kayma degerleri* (3 ppm)

R NH C,H Cs-H Ce-H C-H

H  11,02(s) 7,50 (d) 7,07 (td) 7,58 (dt) 6,91 (d)

H  11,08(s) 7,51 (d) 7,09 (td) 7,61 (dt) 6,94 (d)

CH; 10,90 (s) 7,30 (s) - 739 (dd) 6,81 (d)

Cl 11,11 (s) 7,52 (s) - 759 (dd) 6,91 (d)
NO, 11,70 (s) 8,18 (5) - 8,42 (dd) 7,08 (d)
NO, 11,68 (s) 8,20 (d) - 8,44 (dd) 7,09 (dd)

*Coziicti: DMSO-dg

5-Floroisatin tiirevlerinin "H-NMR spektrumlari incelendiginde indol halkasinda
floro gore o- konumdaki C4 ve Cg protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin florun
cevresindeki elektron yogunlugunu arttirmasi nedeniyle daha yukari alana kaydigi, m-
konumundaki indol C; protonunun kimyasal kayma degerlerinin degismedigi
gozlenmektedir (Tablo 5-8) (Radhy ve ark. 2001; Smith ve ark. 2003; Huber ve ark.
2009; SDBS 52016). Siibstitiientlerin kaydirma degerleri bu verileri dogrulamaktadir
(Tablo 5-9) (Erdik 2007 pp. 277-276).

Tablo 5-8: 5-Floroisatinin kimyasal kayma degerleri* (3 ppm)

Bilesik NH Cy-H Ce-H CrH
3 11,00 (1H, s) 7,39 (1H) 7,45 (1H) 6,92 (1H)
3 11,00 (1H, s) 7,32 (1H) 7,40 (1H) 6,90 (1H)

3 11,02 (1H,s) 7,38 (1H, dd, J=7,2; 2,7 Hz) 7,44 (1H,m) 6,91 (1H, dd, J=8,5; 4,0 Hz)
3 11,03 (1H,s) 7,35 (1H, dd, J=7,1;2,7 Hz) 7,42 (1H,m) 6,89 (1H, dd, J=8,8; 3,9 Hz)

3 11,03 (1H,s) 7,38 (1H, dd, J=7,2;2,7 Hz) 7,44 (1H, m) 6,91 (1H, dd, J=8,5; 4,0 Hz,

*Coziici: DMSO-dg
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Tablo 5-9: Benzenin *H kimyasal kayma degerlerine siibstitiientlerin etkileri

Siibstitiientin pozisyonu

Siibstitiient orto meta
CH; -0,20 -0,12

F -0,26 -0,00

Cl 0,03 -0,02
NO, 0,95 0,26

Isatinin 1-alkil tiirevlerinde indol halkas: sinyalleri degismemekte, indol NH
sinyalinin gdzlenmemesi, spektrumlarda alkil proton sinyallerinin varligi yapilar
dogrulamaktadir. 1-Metil-1H-indol-2,3-dion” un DMSO-ds’ da alinan spektrumunda
indol proton sinyalleri 1H-indol-2,3-dion bilesiginde oldugu gibi yukari alandan
baglamak {izere C7, Cs C4 Ve Cgsirast ile 6,91 (d), 7,12 (t), 7,59 (d) ve 7,61 (t) ppm de
saptanmistir (Laatsch ve ark. 1984). 1-Etil-1H-indol-2,3-dion’ un CDCIl3’ de alinan
spektrumunda indol Cg ve C4 proton sinyalleri 6 7,57 (m) ppm, indol Cg proton sinyali 6
7,09 (t, J= 7,6 Hz) ppm ve indol C; proton sinyali & 6,89 (1H, d, J= 7,6 Hz) ppm de,
metil sinyali & 1,29 (t, J= 7,6 Hz) ppm ve metilen sinyali 6 3,76 (q, J= 7,6 Hz) ppm de
kaydedilmistir (Chen ve ark. 2010).

5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 4’ iin literatiir verilerinde N-metil protonlar
2,98-3,27 ppm alaninda kaydedilmis, indol C4 ve Cg proton sinyalleri 7,03-7,34 (2H, m)
ppm, indol C; protonu 6,58-6,90 (1H, m) ppm de sinyal vermistir (Cheng ve ark. 2001;
McAllister ve ark. 2007; Gao ve ark. 2014). 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5’ in
CDCIl3’ de alinan spektrumunda, N-alkilasyonu kanitlayan metil sinyali 1,24 (3H, t, J=
7,2 Hz) ppm, metilen sinyali 3,66-3,76 (2H, m) ppm de belirlenmistir (Gao ve ark.
2014). 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5’ in DMSO-ds’ da aldigimiz spektrumunda
(300 MHz) metil sinyalleri sirasiyla 1,24 (t, J= 7,2 Hz) ppm, metilen sinyalleri 3,76 (q,
J= 17,2 Hz) ppm de belirlenmis, indol sinyalleri yukar1 alandan baslamak iizere C7, C4Vve
Cesirast ile 7,29 (1H, dd, J=8,9; 3,5 Hz), 7,51 (1H, dd, J=7,4; 2,6 Hz) ve 7,59 (1H, td,
J=9,0; 2,9 Hz) ppm de saptanmustir (Sekil 5-4, 5-5 ve Tablo 5-10).
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Tablo 5-10: 5-Floroisatin tiirevlerinin kimyasal kayma degerleri (3 ppm)

Bilesik  R; C,-H ve Cg-H C-H CHa/ CoHs Céziicii
6,79-6, 82 3,19 CDCl,
4 CH 7,20-7,29 (2H, m
3 ( ) (1H, m) (3H,5)
. cH 7.08-7.08 2H, m) 6,58-6,60 2,98 CDCl,
3 e ’ (1H, m) (3H, 5)
. = 727,34 2ol 6,82-6,90 3,27 CDCl,
4 e ! (1H, m) (3H, s)
6,79-6,83 1,24 (3H, t, CH3) CDCl,
5 CHs  7,22-7,27 (2H, m)
(1H, m) 3,66-3,76 (2H, m, CH,)
7,51 (1H, dd) 1,24 (3H, t, CH2) DMSO-ds
5 C,H 7,29 (1H, dd
b 7,59 (1H, td) ( ) 3,76 (2H, CH,)

5.1.1.4. ®C-NMR Verileri

[satin keton C3, amid C, ve laktam NH 1na bagli C7, karbonlar1 en yiiksek ppm
degerinde izlenmekte, Cs {in 0- ve p- konumundaki karbonlar1 (C4 ve Cg), NH 1n 0- ve
p- konumundaki karbonlardan (Cs ve C;) daha asag1 alanda pik vermektedir. Bu nedenle
isatin karbon sinyalleri yukar1 alandan baslamak tizere C7, Czs, Cs, C4, Cg, C7a, Co, C3
sirastyla sinyal vermekte, literatiir bulgulari bu verileri dogrulamaktadir. Isatin ve
tirevlerinde kimyasal kayma ¢oziicii polaritesinden etkilenmemekte, 5- konumundaki
bazi siibstitlientlerin etkisi ile degisiklikler gozlenmektedir. Flor siibstitiisyonu ile ipso
karbonun (Cs) ppm degeri Onemli derecede asagi alana kayarken, florun o-
konumundaki karbonlar yukari alanda sinyal vermektedir, oysa m- konumundaki
karbonlar (Cs, ve C;) bu siibstitiisyondan fazla etkilenmemekte, p- konumundaki
karbon (C7,) sinyali flor siibstitiisyonu ile yukari alana kaymaktadir (Tablo 5-11)
(SDBS 52016; Albright ve Freeman 1977; Morales-Rios ve Joseph Nathan 1991;
Holzer ve Gyorgydeak 1996; Radhy ve ark. 2001; Smith ve ark. 2003; Huber ve ark.
2009).
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Tablo 5-11: isatin ve tiirevlerinin *C-NMR verileri (8 ppm)

R Cz C3 Cga C4 C5 C5 C7 C7a COZUCU

H 1593 184,4 117,7 124,6 122,8 138,3 112,4 150,8 CDCl,
H 1594 184,4 117,8 124,7 122,8 138,4 112,2 150,7 DMSO-dq
H 1593 184,3 117,7 124,6 1227 138,3 1122 150,7 DMSO-dg

159,3 1838 1184 111,28 1580 1244 1134 1469 DMSO-dq
@J= @dJ= (dJI= (@dJI= (@dI= (@dI= (dI= (=
1,0Hz) 20Hz) 7,0Hz) 240Hz) 239,0Hz) 240Hz) 7,0Hz) 2,0 Hz)

= 159,5 184,9 118,4 111,3 157,5 124.,5 113,5 147,01 DMSO-dg
(d, J= (d, J= (d,J= (d, J= (d, J=
9,6 Hz) 24,4Hz) 236,7Hz) 24,0Hz) 7,2Hz)

F 1569 1839 1185(d) 111,4(d) 159,4(d) 124,5(d) 1135(d) 1470 DMSO-dq

F 1569 1839 1185(d) 1114(d) 1594 (d) 124,6(d) 1135(d) 1468 DMSO-dq

5-Floroisatinin spektrumunlarinda 6 157,5-159,4 ppm alaninda gézlenen dublet,
flor tagiyan Cs karbonunu, 6 118,4-118,5 ve 113,4-113,5 ppm alaninda izlenen dubletler
sirastyla flora gore m- konumda bulunan Cs, ve C; karbonlarini karakterize etmektedir.
Florun o- konumundaki C, ve Cg karbonlari florun elektron veren mezomerik etkisi ile
golgelenerek sirasiyla 6 111,3-111,4 ppm ve 124,4-124,6 ppm de dublet olarak sinyal
vermistir. Flor siibstitiisyonu florun p- konumundaki Cj sinyalinde 6nemli bir degisiklik

2

olusturmamis, oysa Cz;’ nin elektron yogunlugu florun etkisi ile artmistir. Bu karbon
sinyalleri sirasiyla & 183,8-184,9 ppm ve 146,8- 147,0 ppm de dublet olarak, C, sinyali
8 156,9 ve 159,4 ppm de gozlenmistir. Flor siibstitiisyonunun benzenin **C kimyasal
kaymalar1 tizerine etki degerleri bu verileri dogrulamaktadir (Tablo 5-12) (Erdik 2007

pp. 332).
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Tablo 5-12: Benzenin *C kimyasal kayma degerlerine florun etKileri

Siibstitiientin pozisyonu

Siibstitiient ipso orto meta para

F 35,1 -14,3 0.9 44

Isatin karbonlarmnin kimyasal kayma degerlerini, BC-YF etkilesmesi gostererek
dublet seklinde boliinen ve etkilesme degismezleri ile konumlar1 dogrulanan sinyaller
kanitlamistir. 5-Floroisatinin Ve 3¢ etkilesimi gosteren J degerleri Jcar= 24 Hz, Jcs =
239,0 Hz, Jesr= 24,0 Hz, JC7‘F= 7,0 Hz olarak kaydedilmis (SDBS 52016),
florobenzende *°F-13C etkilesimi gosteren J degerleri Jo1 = 245 Hz, Joor= 21 Hz, Jeae=

8 Hz ve Jcq r= 3 Hz olarak kaydedilmistir (Williams ve Fleming 2008 pp. 163).

5-Floro-1-metilisatinin literatiir verilerinde, 1-etil-5-floroisatinin DMSO-dg’ da
aldigimiz *C-NMR spektrumunda (75 MHz) indol karbon sinyallerinin 1-nonsiibstitiic
5-floroisatin ile benzer rezonanslarda izlendigi Tablo 5-13 ve Sekil 5-6” da goriilmekte,
metil ve metilen sinyalleri Tablo 5-14” de verilmektedir (McAllister ve ark. 2007; Gao
ve ark. 2014).

Tablo 5-13: 5-Floro-1-metil/ etilisatin tiirevlerinin indol *C-NMR verileri (§ ppm)

Bilesik Rz Cz C3 C3a C4 C5 C5 C7 C7a COZUCU

118,0 1125 1594 1247 1111
4 CH; 1580 1828 (d,J= (d,J= (dJ= (d,J= (dJ= 1475 CDCl,
6,7 Hz) 24,1Hz) 244,3Hz) 242Hz) 7.4 Hz)

118,95 1120 158,9 124,6 1125
5 C,Hs 158,0 1820 (d,J= (d,J= (d,J= (d,J= (d,J= 147,2 DMSO-ds
6,9 Hz) 24,2Hz) 240,7Hz) 24,1Hz) 6,9 Hz)
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Sekil 5-6: 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 5’ in **C-NMR spektrumu (5 0,00- 180,00 ppm)

Tablo 5-14: 5-Floro-1-metil/ etilisatin tiirevlerinin metil ve metilen
BC-NMR verileri (5 ppm)

Bilesik R, CH, CH,  Céuziicii
4 CHs 26,40 - cDCl,
4 CHs 26,35 - cDCl,
5 CoHs 1237 3505 cDCl,
5 C,Hs 1270 3489 DMSO-dq

5.2. 5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon]
Tiirevleri (6, 7)

1893 yilinda ilk kez fenilizotiyosiyanat ve hidrazin hidrattan 4-
feniltiyosemikarbazid sentezlenmis (Pulvermacher 1893), Pulvermacher ayni yontemi

kullanarak metil ve alliltiyosemikarbazidleri elde etmistir (Pulvermacher 1894).

N=c + H,N=NH, — R ﬁ NH,  R=CH;, CH, CH,=CH-CH,
S S
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Bu klasik yontem kullanilarak bircok 4-alkil/ ariltiyosemikarbazid tiirevi
hidrazin hidrat ile uygun izotiyosiyanatlarin reaksiyonuyla kazanilmis, 4-metil/ 4-etil/ 4-
(n-propil)/  4-feniltiyosemikarbazid (Jensen ve ark. 1968), aym vyolla 4-(1-
adamantil)tiyosemikarbazid (Oliver ve Stokes 1970) ve 4-(t-oktil)tiyosemikarbazid elde
edilmistir (Coburn ve ark. 1973).

4-Ariltiyosemikarbazidler anilin tiirevinden hareketle de sentezlenmis, bu
yontemde anilin tlirevlerinden konsantre amonyum hidroksid ve karbon disiilfiirli
ortamda elde edilen ditiyokarbamat amonyum tuzlar1 6nce monokloroasetik asit sodyum
tuzu, sonra hidrazin hidrat ile etkilestirilmistir (Dimri ve Parmar 1978; Wahab 1979).
Bu sentez yontemi alkali olarak KOH (Bal ve ark. 2005), Na,CO3 (Kang ve ark. 2011)
kullanilarak amin bilesiklerinin karbon disiilfiir ve takiben hidrazin hidrat ile

reaksiyonuyla da gerceklestirilmistir.

— NH,OH — CICH,COONa
R@NHZ — R—<:>*NH-9—SNH4 —_—
\_/ \_/ S -NH,CI

Cs,

= NH,-NH, =
R@NH-C—S—CHZCOONa _— R@—NH-Q—NH NH,
S -HSCH,COONa S

4-(4-Siilfamoilfenil)tiyosemikarbazid sentezi siilfanilamid ve tiyofosgenin sulu
HCI |i ortamda oda temperatiriinde etkilestirilmesi ile elde edilen (4-
siilfamoilfenil)izotiyosiyanatin hidrazin hidrat ile reaksiyonuyla gergeklestirilmis, bu
sentezde aromatik primer amin tiirevi olarak siilfanilamid disinda siilfasetamid,
stilfaguanidin, siilfapiridin, siilfatiyazol, siilfadiazin de kullanilmigtir (McKee ve Bost
1946).

RHNOZS@NHZ +cl-c—cl HVHQ

S -2HCI

NH,NH, NH NH
EtOH RHNO,S S

R=H, asetil, karboksamid, 2-piridil, 2-tiyazolil, 2-pirimidinil

N=C=S

RHNO ,S
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4-(4-Siilfamoilfenil)tiyosemikarbazid, siilfanilamidin DMF’ deki ¢o6zeltisi ve
tiyofosgenin THF’ daki ¢ozeltisininden olusan karisimin 1sitilmasi ve takiben hidrazin
hidrat ilavesinden sonra tekrar 1sitilmasiyla da elde edilmistir (Abdel-Rahman ve ark.
2010).

4-(Siibstitiie fenil)tiyosemikarbazidlerin sentezi i¢in Hall ve ark. adina kayith
olan yontemde t-butoksikarbonil (t-Boc) korumali hidrazin (t-butil karbazat) 4-halofenil
izotiyosiyanat ile reaksiyona sokularak t-Boc korumali 4-(4-halofenil)tiyosemikarbazid
kazanilmig, bu ara iriin asit ortamda t-Boc korumasindan kurtarilarak 4-(4-

halofenil)tiyosemikarbazid tiirevleri elde edilmistir (Hall ve ark. 2009).

S S
N \
N NH,NH, >—NH\ S
N X — X NH NH-<
NH X
(@] H3C

CH
HoN J\ X 3
NH™ ~07
3
O\
CH
3 D—NH 2
c 0 NH

H->N
Hs "* /S \NH——/<S
_< HCl
CHj NH X —_— NH X

(Stibstitiie fenil)izotiyosiyanata hidrazin hidratin katimi1 ve proton gogii ile 4-

(stibstitiie fenil)tiyosemikarbazid tiirevleri kazanilir (Sema 5-3).

Sema 5-3: 4-(Siibstitiie fenil)tiyosemikarbazid tiirevlerinin sentez mekanizmasi

Tiyosemikarbazidlerin aldehid veya ketonlarla kondensasyon {irlinii olan
tiyosemikarbazonlar ilk kez 1894’ de sentezlenmistir. Pulvermacher fenil-, metil- ve
alliltiyosemikarbazidleri siibstitiie benzaldehit ile kondanse ederek tiyosemikarbazon

tiirevlerini elde etmistir (Pulvermacher 1894).
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R-NH-C-NH-NH, + OCH<<_:>A — RNHgP&iNCH<§>}A

S
R = -CeHs A=-OH(1,2)
‘CH3 _NOZ (l’ 3)
'CHZ'CH:CHZ

Tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezinde ugulanan klasik yontem aldehid veya
ketonun, tiyosemikarbazid ya da siibstitiie tiyosemikarbazidlerle alkollii veya seyreltik
alkollii ortamda etkilestirilmesi esasina dayanmaktadir. Katilma-ayrilma tepkimesinin
yiiriimesi i¢in tiyosemikarbazidin 1-numarali azotu nonsiibstitiiec olmalidir. Reaksiyon
hizin1 arttirmak i¢in ortama genellikle glasiyal asetik asit, siilfiirik asit, hidroklorik asit,
p-toluen siilfonik asit vb. asidler ilave edilmektedir (Bal ve ark. 2005; Karatas ve ark.
2006; Hassan ve ark. 2012; Bogdanov ve ark. 2013; Sharma ve ark. 2013). Asid
katalizor ilave edilmeden de gerceklestirilen bu reaksiyonlarda bazen trietilaminin
katalizor olarak kullanildigi (Bogdanov ve ark. 2013), etanol yerine metanol (Hassan ve
ark. 2012), izopropanol (Huang ve ark. 2010), glasiyal asetik asidin (Hossain ve ark.
2007) ¢oziicii olarak kullanildigi kaydedilmistir. Mikrodalga sentez yontemi ile de
tiyosemikarbazon sentezinin gergeklestirildigi bildirilmistir (Singh ve ark. 2009; Huang
ve ark. 2010; Raghuvanshi ve Singh 2010; Hossain ve ark. 2012).

Hidrazin hidrat, karbon disiilfiir ve dimetilsiilfonun potasyum hidroksitli
ortamda reaksiyonundan kazanilan ara {iriiniin once keton sonra amin tiirevleri ile

etkilestirilmesi ile de tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenmistir (Hu ve ark. 2006).

//o
S RiX
NH</ i
NHNH,.H,0 + CS, + (CH),S0, ——> N —_—
H,N SCH,
S| S
H,N—R ||
Ry_ _N J\ 27 3 Ry N R
l\|// “NH SCH4 > 1\|// \NH/\NH 3
R, R,
HN N S
_R4
—/ R N /”\ 2B\
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Tiyosemikarbazon bilesikleri [UPAC sistemine gore adlandirilirken

numaralandirma molekiiliin hidrazon grubundan baslamaktadir.

Tiyosemikarbazonlar, ¢ozeltide tiyon ve tiyol tautomerlerinin bir denge karisimi

halinde bulunmaktadir (Patil ve ark. 2010).

RlYN\NHLNH,R3 Rl\l//N\N/)\NH’Rs
R, R,

Tiyosemikarbazon tiirevleri azometin C=N ¢ift baglarindan kaynaklanan
birbirine kolayca doniisebilen geometrik izomere sahiptir. 4-Nonsiibstitlie
tiyosemikarbazon tiirevleri kati fazda genellikle diizlemsel ve kiikiirt atomunun
azometin grubuna gore trans oldugunu E konfigiirasyonu (A) gostermektedir. 4-
Stibstitiie tiyosemikarbazon tilirevlerinin ise kiikiirt atomunun azometin grubuna gore cis
olarak kristallendigi Z konfigiirasyon (B) formunda oldugu yapilan ¢aligmalarda
belirlenmistir (Kohli ve ark. 2014).

/S /NHR3
4
NH—C NH—C
R N R / N\
1‘C:N/ NH, 1‘C:N \S
/ /
R; Rz
A B

a-Diketon bilesiklerinden hareketle elde edilen tiyosemikarbazon bilesiklerinde
C=N c¢ift bagindan kaynaklanan E ve Z izomer arasindaki dengenin tiyosemikarbazon
N2 hidrojeni (Ha) ve keton oksijeni arasindaki molekiil i¢i hidrojen baglar ile
saglandig bildirilmistir (De Silva ve Albu 2007).
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Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda 6nce (siibstitiie fenil)izotiyosiyanat (1)
bilesiklerinden 4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazid (2a-n) tiirevleri sentezlenmis, 5-
floro-1H-indol-2,3-dion’ un (3) metil/ etil halojentir ile etkilestirilmesi ile elde edilen 5-
floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion tiirevleri (4/ 5) ile 2a-n’ nin etanollii ortamda
etkilestirilmesiyle 5-floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie
fenil)tiyosemikarbazon] tiirevleri (6/ 7) elde edilmistir (Sema 5-4).

S

NH,NH, [l
N=C=—S e NH—C—NH—NH>
Rl R1
la-n 2a-n
0]
0]
F //
—Q0 — % —0
N DMF N
H \
RZ
3 4/ 5
i
HoN - C_
NH  NH
2a-n AN
F S —R,
\(\: =
N—..7,~ "NH
Vi NH
7
N §O \ Rl
/
R

R,=H, 3-CH,, 4-CH,, 4-CF,, 4-C,H,, 3-OCH,, 4-OCH,,
4-SCH,, 4-OCF,, 3-F, 4-F, 3-Cl, 4-CI, 4-Br

R,=CH;  6a-n

R,=C,H; 7a-n

X=1,Br

Sema 5-4: 5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon]
tiirevlerinin (6, 7) genel sentez semasi



Nc—NH

/
N-NH 7N
/ Iy
—0
RZ
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Tablo 5-15: 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon]|
tiirevlerinin (6) fizikokimyasal 6zellikleri ve elementel analiz bulgulari

Analiz (%)
Bilesik R, R, Formiil Verim E.d. (Hesaplanan/ Bulunan)
(M.A) (%) (°C) c o N
6a H CH, Cy6H13FN,OS 84 242-247 | 58,52 3,99 17,06
(328,36) 88 58,46 4,05 16,72
6b 3-CH; CH, Cy17H1sFN,4OS 28 208-211 | 59,63 4,42 16,36
(342,39) 97 60,02 4,48 16,28
6¢ 4-CH3 CH; Cy17H1sFN,OS 88 224-227 | 59,63 4,42 16,36
(342,39) 59,75 4,34 16,25
6d 4-CF, CH, Ci7H1F4N4OS 54 217-220 | 51,51 3,05 14,14
(396,36) 86 50,94 3,14 14,15
6e 4-C,Hs | CH3 CigH17FN,OS 72 193-196 | 60,66 4,81 15,72
(356,41) 94 60,90 5,09 15,70
6f 3-OCH;3 | CH; C17H1sFN,LO,S 74 202-205 | 56,97 4,22 15,63
(358,39) 56,53 4,26 15,77
69 4-OCH; | CHj Ci7H1sFN4O,S 73 248-250 | 56,97 4,22 15,63
(358,39) 57,08 4,25 15,70
6h 4-SCH; | CHs Ci7H1sFN,LOS, 94 235-238 | 54,53 4,04 14,96
(374,45) 54,24 4,09 14,99
6i 4-OCF3 | CH; Ci7H12F4N4O,S 81 214-217 | 49,52 2,93 13,59
(412,36) 49,58 2,89 13,67
6j 3-F CH; Ci16H12F2N4OS 82 237-243 | 55,48 3,49 16,18
(346,35) 55,26 3,41 16,18
6k 4-F CH; CieH12F2N4OS 76 258-262 | 55,48 3,49 16,18
(346,35) 55,52 3,57 16,16
6l 3-Cl CH; C16H1,CIFN,OS 52 238-240 | 52,97 3,33 15,44
(362,80) 94 53,16 3,40 15,53
6m 4-Cl CH; C16H1,CIFN,OS 85 269-273 | 52,97 3,33 15,44
(362,80) 52,96 3,34 15,42
6n 4-Br CH; Cy6H1,BrFN,OS 86 248-251 | 47,19 2,97 13,76
(407,26) 47,22 3,11 13,64




Tablo 5-16: 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon]

Nc—NH
/
N—NH /
F /
—OQ0
N
\
RZ

tiirevlerinin (7) fizikokimyasal 6zellikleri ve elementel analiz bulgular:
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Analiz (%)
Bilesik R, R, Formiil Verim E.d. (Hesaplanan/Bulunan)
(M.A) %) | €0 c o N
Ta H C,Hs C17H1sFN4,OS 88 203-205 | 59,63 4,42 16,36
(342,39) 99 59,86 4,66 16,36
7b 3-CH; | CyHs CigH17FN,OS 37 181-184 | 60,66 4,81 15,72
(356,41) 91 60,65 4,47 15,42
7c 4-CH; | CyHs CigH17FN,OS 85 159-161 | 60,66 4,81 15,72
(356,41) 60,85 4,82 15,60
7d 4-CF; | CyHs Ci1gH14F4N4OS 78 199-202 | 52,68 3,44 13,65
409,40 52,59 3,58 13,81
Te 4-C,Hs | CyHs CigH1gFN,OS 98 124-127 | 61,60 5,17 15,12
370,44 99 61,93 5,15 15,10
7f 3-OCH3 | C,Hs C1gH17FN4O,S 90 159-162 | 58,05 4,60 15,04
372,41 57,88 4,79 15,12
79 4-OCH; | C,Hs C1gH17FN4O,S 98 175-177 | 58,05 4,60 15,04
372,41 58,23 4,76 15,22
7h 4-SCH3 | CyHs C1gH17FN4OS; 80 171-173 | 55,65 4,41 14,42
388,48 55,38 4,52 14,50
7i 4-OCF;3 | CyHs C1gH14FsN4O,S 94 150-153 | 50,70 3,31 13,14
426,38 50,53 3,36 13,23
7j 3-F C,Hs C17H14F,N4OS 90 205-207 | 56,66 3,92 15,55
(360,38) 56,62 3,99 15,63
7k 4-F CoHs C17H14F,N4OS 67 207-210 | 56,66 3,92 15,55
(360,38) 56,63 4,02 15,59
71 3-Cl C,Hs C17H14CIFN,OS 95 194-197 | 54,18 3,74 14,87
(376,83) 53,69 3,85 14,48
m 4-Cl C,Hs C17H14CIFN,OS 69 212-215 | 54,18 3,74 14,87
(376,83) 53,63 3,57 15,30
n 4-Br C,Hs C17H14BrFN4OS 79 213-216 | 48,47 3,35 13,30
(421,28) 48,27 3,17 13,75
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Tiyosemikarbazid tiirevlerinin aldehid veya ketonlar ile katilma-ayrilma
tepkimesi  sonucunda tiyosemikarbazon tiirevleri kazamilir. Bu reaksiyonda
tiyosemikarbazid niikleofil olarak karbonil bilesiklerine katilir, olusan ara iirtiniinden su
ayrilmasi ile azometin bagi tasiyan tiyosemikarbazon tlirevi sentezlenir. Karbonil
bilesiklerinde oksijenin elektron g¢ekici 6zelligi nedeniyle, karbonil karbonu iizerinde
elektron yogunlugu azalir. Elektrofilik bir merkez olusturan karbonil karbonuna
niikleofil saldirir, karbon ile niikleofil arasinda yeni bag olusur. Ara iirlin

karbinolaminden proton gdc¢iinii takiben su kaybi ile tiyosemikarbazon tiirevi kazanilir.

5-Floroisatin ve 4-(stibstitiie fenil)tiyosemikarbazid tiirevlerinin kondenzasyonu
ile olusan tiyosemikarbazonlarin sentezi, tiyosermikarbazid tlirevinin N; atomunun
tizerinde bulunan ortaklanmamus elektronlarin, isatin halkasinin 3- konumundaki keton
karboniline niikleofilik atagi ile baglar. N; atomunun N, ve N4 atomlarina oranla
niikleofilik karakterinin daha gii¢lii olmasimin nedeni, N, ve N4 atomlar1 gibi sahip
oldugu ortaklanmamis elektronlar1 tiyokarbonil grubu ile delokalize etmemesidir. Ara
tirtin olarak olusan karbinolaminden proton go¢ii ve ardindan su ¢ikisi ile 5-floro-1-
metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitlie fenil)tiyosemikarbazon] tiirevleri kazanilir
(Sema 5-5).

H,N-NH
0 0 R,
F / Fm
N N
|
R, R,

/—L
/_NH )
H /7
=0 S R, — \©\)§:o
N N
| |
R

2 RZ
s
H \\//NH
Qi bR R
F "NH “NH -H,0 F / 1
N N
R, R,

Sema 5-5: 5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon]
tiirevlerinin sentez mekanizmasi
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5.2.1. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

5.2.1.1. UV Verileri

4-(Stibstitlie fenil)tiyosemikarbazid 2a-n’ nin etanollii ¢ozeltisinin spektrumda
220,5-227,5 ve 242,5-249,0 nm alaninda gozlenen fenil grubunun n—n* gecisinin sebep
oldugu K ve B bandlar1 gozlenmis, tiyokarbonil grubunu tanimlayan n—n* ge¢isinden

kaynaklanan R bandlar1 256,0-282,5 nm alaninda belirlenmistir (Tablo 5-17).

Tablo 5-17: 4-(Siibstitiie fenil)tiyosemikarbazid tiirevlerinin UV bulgulari

Bilesik R A (EtOH)aks NM (€)
2a H 226,5 (12 253); 243,0 (10 740); 265,0 (10 017).
2b 3-CHj;3 225,5 (39 214); 244,5 (25 012); 263,5 (22 740).
2c 4-CH;3 220,5 (28 709); 243,5 (17 507); 263,5 (15 520).
2d 4-CF; 225,0 (13 843); 249,0 (13 595); 274,0 (12 878).
2e 4-CyHs 221,5 (50 236); 243,0 (22 769); 267,5 (19 848).
2f 3-OCHj, 227,0 (20 997); 248,0 (17 831); 267,0 (18 369).
29 4-OCHj, 225,0 (21 060); 242,5 (17 314); 268,5 (13 022).
2h 4-SCH; 226,5 (49 875); 256,0 (19 584); 282,5 (19 097).
2i 4-OCF3 227,5 (49 731); 243,5* (16 436); 267,5* (10 646).
2j 3-F 227,0 (49 304); 243,5 (17 945); 266,5* (13 644).
2k 4-F 225,5 (34 478); 264,5 (16 663).
2l 3-Cl 226,5 (44 122); 247,5* (18 414); 268,50 (14 499).
2m 4-Cl 227,0 (52 141); 245,0* (21 364); 269,5 (14 849).
2n 4-Br 227,5 (51 961); 245,0* (19 600); 272,0 (13 627).
*Omuz

Tiyosemikarbazon bilesiklerinde kromoforik azometin grubunun konjugasyonu
arttirmasi nedeniyle absorpsiyon 10,0-30,0 nm batokromatik kayma yapmakta ve siddeti
artmaktadir (Brki¢ ve ark. 2016). 1-(2-Klorobenziliden)tiyosemikarbazidin metanolde
alinan spektrumunda 230,0 ve 352,0 nm dalga boyunda bandlar kaydedilmistir (Karki
ve ark. 2007).

3-Ariletilimino-1,3-dihidro-indol-2-on  tiirevlerinin  kloroformda alinan
spektrumlarinda 381,0-382,0 nm (e= 1397-1456) ve 290,0-291,0 nm (e= 4070-4130)

dalga boyunda bandlar izlenirken (Enamullah ve ark. 2012), isatin-3-fenilhidrazonun
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DMF de alinan spektrumunda 258,5 ve 398,5 nm dalga boyunda bandlar saptanmistir
(Konstantinovi¢ ve ark. 2008). Ariliden isatinhidrazon tiirevlerinin etanolde alinan
spektrumlarinda 241,0-243,0 ve 334,0-342,0 nm dalga boyu alaninda sogurmalar

tanmimlanmustir (Gholamzadeh ve ark. 2016).

1H-indol-2,3-dion  3-tiyosemikarbazon  bilesiginde n—n*  gegisinden
kaynaklanan bandlar 244,0 nm, n—n* gecisinden kaynaklanan R bandlar1 270,0 nm de
gozlenirken, kromoforik azometin grubunun konjugasyonu arttirmasi nedeniyle n—m*
gecisinden kaynaklanan band kirmiziya kaymis ve siddeti artarak 358,0 nm dalga
boyunda tanimlanmistir (Karki ve ark. 2007). 1H-indol-2,3-dion 3-[N-(4-
florofenil)tiyosemikarbazon] bilesiginde sogurmalar 257,0 ve 371,0 nm dalga boyunda
gozlenirken  (Kandemirli ve ark. 2015), 1-metil-1H-indol-2,3-dion  3-(4-
metiltiyosemikarbazon) tiirevinin metanoldeki spektrumunda bu bandlar sirasiyla 265,0
(e= 6200) ve 364,0 (e= 35 800) nm dalga boylarinda izlenmistir (Haribabu ve ark.
2015).

5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(stibstitiie  fenil)tiyosemikarbazon]
tirevleri 6a-n’ nin eser miktarda DMSO igeren etanollii ¢ozeltilerinin spektrumlarinda
bes absorpsiyon maksimumu 224,5-227,0, 250,0-257,0, 258,0-267,0, 275,0-287,5 ve
363,5-366,0 nm dalga boyu araliginda belirlenmistir. 224,5-227,0 nm dalga boyu
araliginda gozlenen birinci maksimum (e= 45 510-67 360) aromatik halkalarin T—n*
gecisinden ileri gelen K bandin1 tanimlarken, 250,0-257,0 ve 258,0-267,0 nm dalga
boyu araliginda gozlenen ikinci ve liglincii maksimumlar (e= 14 349-19 155 ve 13 134-
20 929) aromatik halkalarin =—n* gegisinden ileri gelen B bandlarini tanimlamaktadir.
275,0-287,5 nm dalga boyu araliginda gézlenen sogurmalar (e= 4662-18 085) n—mn*
gecisinden ileri gelen R bandlar1 olarak agiklanabilir. Genellikle diisiik siddette izlenen
bu bandlarin R;= 4-CF3, 3-OCHs; ve SCHj siibstitiientleri ile maviye kaydigi ve
siddetinin arttig1 belirlenmistir. R;= SCHj siibstitiie 6h tiirevinde bu kayma ve siddet
artist en fazla gozlenmistir. 6a-n tiirevlerinde kromoforik azometin grubunun
konjugasyonu arttirmasi nedeniyle m—n* gegisinden kaynaklanan K bandi kirmiziya
kaymis ve siddeti artarak 363,5-366,0 nm dalga boyu araliginda, € degerleri 27 223-33

232 araliginda sogurmalar olarak tanimlanmustir (Tablo 5-18).
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Tablo 5-18: 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon]

tiirevlerinin UV bulgulan

Bilesik Ry A (EtOH)mmaks M (g)
6a H 225,5 (53 424); 252,5 (14 349); 260,5* (13 134); 287,5 (4662); 364 (27 615).
6b 3-CH;  225,5 (55 980); 254,0 (16 332); 260,5* (15 578); 285,5* (6128); 364,0 (28 760)
6¢ 4-CH;  225,5 (54 645); 255,5 (18 865); 262,5* (17 701); 284,5* (7190); 364,5 (32 390).
6d 4-CF; 225,5 (53 904); 251,0 (15 458); 259,0 (14 625); 279,5 (8799); 364,5 (30 123).
6e 4-CoHs  225,0 (53 532); 255,0 (18 497); 261,5* (17 820); 283,5* (7413); 364,0 (28 797).
6f 3-OCH;  225,5 (59 851); 250,0* (18 636); 260,5 (20 929); 280,0* (14 658); 365,0 (31 179).
69 4-OCH;  226,0 (58 345); 256,5 (15 016); 267,0* (13 439); 285,0* (5519); 364,5 (29 208).
6h 4-SCH;  224,5 (35 610); 250,5* (15 240); 258,0 (16 925); 275,0 (18 085); 366,0 (31 341).
6i 4-OCF;  225,5 (60 245); 252,0 (14 515); 260,5* (13 484); 285,5 (6102); 364,0 (27 916).
6j 3-F 227,0 (72 525); 252,5 (14 996); 259,5 (14 754); 286,0* (6268); 363,5 (27 223).
6k 4-F 225,0 (45 510); 253,0 (15 135); 260,5* (14 927); 286,5 (5610); 364,5 (31 275).
6l 3-Cl 2255 (52 424); 252,0 (15 128); 261,5* (15 491); 286,5* (6167); 364,5 (28 479).
6m 4-Cl 225,0 (46 764); 255,0 (19 155); 261,5* (18 829); 285,5* (7981); 364,5 (32 216).
6n 4-Br 226,0 (67 360); 257,0 (18 367); 260,5 (18 408); 285,5* (7330); 364,5 (33 232).
*Omuz

1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(stibstitiie fenil)tiyosemikarbazon]

tirevleri 7a-n’ nin eser miktarda DMSO igeren etanollii ¢ozeltilerinin spektrumlarinda

da 6a-n’ nin spektrumlarindaki gibi benzer dalga boyu araliginda bes absorpsiyon
maksimumu 224,5-227,0, 250,0-256,5, 258,0-266,0, 276,0-287,5 ve 364,0-367,5 nm
dalga boyu araliginda gozlenmistir. Birinci maksimum (e= 37 241-89 113) aromatik

halkalarin 7—7n* gecisinden ileri gelen K bandindan kaynaklanmakta, ikinci ve ti¢iincii
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maksimumlar (e= 14 357-19 820 ve 13 942-20 633) aromatik halkalarin n—n*
gecisinden ileri gelen B bandlarini karaterize etmektedir. Dordiincii sogurmalar (&=
4635-21 249) n—n* gegisinden ileri gelen R bandlari olarak tanimlanmistir. En fazla
SCH3 olmak tizere 4-CF3, 3-OCH3 gruplar1 bu bandi maviye kaydirmis ve siddetini
arttirmistir. Kromoforik azometin grubunun konjugasyonu arttirmasi nedeniyle 7a-n’ de
K bandi kirmiziya kaymis ve siddeti artarak besinci maksimum (e= 27 960-36 006)

olarak gbzlenmistir (Tablo 5-19).

S
\//

R
e 7
F /
—0
N

\\CH3

Tablo 5-19: 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon]
tiirevlerinin UV bulgular

Bilesik R A (EtOH)maks NM (g)
Ta H 226,5 (60 363); 253,5 (15 510); 261,5* (14 551); 287,0 (5375); 365,0 (29 993).
7b 3-CH;  226,5 (69 250); 253,5 (19 353); 262,5* (17 820); 286,5* (7841); 364,5 (30 366).
7c 4-CH;  226,0 (58 665); 255,0 (16 751); 262,5* (15 040); 283,5* (5773); 364,5 (29 867).
7d 4-CF;  225,0 (54 286); 251,5 (19 855); 260,0* (18 013); 278,5 (11 913); 364,5 (32 424).

7e 4-C,Hs 2255 (57 788); 256,0 (22 078); 262,0* (20 633); 281,0* (9223); 364,0 (36 006).
7f 3-OCH, 227,0 (87 963); 2535 (18 024); 260,5* (17 652); 279,5 (10 539); 366,5 (34 038).
79 4-OCH, 224,5 (37 241); 256,5 (16 088); 266,0* (14 486); 285,5* (6815); 365,5 (31 096).

7h 4-SCH,  224,5 (38 770); 250,0% (18 452); 258,0 (19 812); 276,0 (21 249); 367,5 (35 196).

7i 4-OCF; 227,0 (89 113); 252,0 (19 059); 260,5* (18 206); 283,5 (9209); 364,5 (31 381).
7i 3-F  227,0 (79 499); 252,5 (19 820); 260,0* (19 568); 287,5* (9550); 364,5 (33 082).
7k 4-F 2250 (49 083); 253,0 (15 316); 260,5* (14 198); 287,0 (6018); 365,5 (29 298).
7l 3-Cl 2270 (71 220); 252,5 (15 299); 260,5* (14 432); 286,5* (6293); 365,5 (27 960).
7m 4-Cl  227,0 (41 149); 254,0 (14 357); 260,5* (13 942); 286,5* (4635); 364,5 (29 128).
7n 4-Br 2270 (88 595); 255,5 (15 587); 261,0 (15 545); 284,5* (6782); 366,0 (28 436).

*0Omuz
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5.2.1.2. IR Verileri

IR spektrumlarinda tiyosemikarbazonlarin yapisini kanitlayan onemli bulgular,
keton C=0 gerilme bandinin bulunmamasi, azometin C=N, tiyoamid grubu C=S ve N-H
gerilme bandlarinin varligidir. 1H-indol-2,3-dion 3-[4-(stibstitiie
fenil)tiyosemikarbazon] bilesiklerinde N-H, C=0, C=N ve C=S gerilme bandlari
sirastyla 3147-3396, 1686-1705, 1595-1622 ve 1180-1225 cm™ alanlarinda 1zlenmis
(Pervez  ve ark. 2007), 5-siibstitic  1H-indol-2,3-dion  3-[3-(karboksi
fenil)tiyosemikarbazon] bilesiklerinde ise bu bandlar sirasiyla 3245-3310, 1685-1700,
1610-1615 ve 1130-1140 cm™ alanlarinda gozlenmistir (Shukla ve Singh 1983).
Literatiirlerde kayitli olan 1H-indol-2,3-dion 3-(tiyosemikarbazon) bilesiklerinde benzer
bolgelerde izlenen bandlar bu verileri desteklemektedir (Tablo 5-20) (Karali 2002;
Karali ve ark. 2007; Pervez ve ark. 2007; Giizel ve ark. 2008; Pervez ve ark. 2009;
Pervez ve ark. 2012; Ermut ve ark. 2013; Pervez ve ark. 2013).

S
N —NH
R3
R, /
—0
N
\
R

Tablo 5-20: 1H-indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon tiirevlerinin IR bulgulari (cm™)

R: R, R; N-H g.b. C=0g.b. C=Ngb. C=Sg.h.
H H CeHs 3298, 3185 1694 1620 1164
H H 3-FCeH, 3282, 3246 1695 1593 1145
H H 4-F3COC¢H, 3310, 3244 1695 1615 1157
H H 3-F3CCqH,4 3261, 3244 1695 1598 1165
OCF; H 4-CIC¢Hs 3300 1698 1615 1157
OCF; CH; CeHs 3322, 3226 1686 1609 1157
F H CeHs 3363, 3177 1690 1594 1142
H 3-F3;CCsH,4 3248, 3202 1697 1547 1244
Cl H 4-FCgH,4 3326, 3215 1690 1611 1171
NO; H 4-CIC¢Hs 3312, 3161 1697 1604 1153
NO; H 3-H;CCeH,4 3300, 3175 1680 1610 1151
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Tez c¢aligmamizda ilkel madde olarak kullandigimiz ~ 4-(Siibstitiie
fenil)tiyosemikarbazid tiirevleri 2a-n’ nin katt fazda (KBr) aldigmiz IR
spektrumlarinda N-H gerilme bandlar1 3159-3354 cm™ alaninda iki veya ii¢ band olarak
gozlenirken, aromatik C=C gerilme ve N-H egilme kombinasyon bandlar1 1483-1639
cm™ alaninda, tiyoamid C=S gerilme bandi 1207-1286 cm™ alaninda belirlenmistir
(Sekil 5-7, 5-8, 5-9, 5-10, 5-11, 5-12, 5-13, 5-14, 5-15, 5-16, 5-17, 5-18, 5-19 ve 5-20,
Tablo 5-21).
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Sekil 5-7: 4-Feniltiyosemikarbazid 2a’ nin IR spektrumu
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Sekil 5-8: 4-(3-Metilfenil)tiyosemikarbazid 2b’ nin IR spektrumu
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Sekil 5-9: 4-(4-Metilfenil)tiyosemikarbazid 2¢’ nin IR spektrumu
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Sekil 5-10: 4-(4-Triflorometilfenil)tiyosemikarbazid 2d’ nin IR spektrumu
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Sekil 5-11: 4-(4-Etilfenil)tiyosemikarbazid 2e’ nin IR spektrumu
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Sekil 5-12: 4-(3-Metoksifenil)tiyosemikarbazid 2f* nin IR spektrumu
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Sekil 5-13: 4-(4-Metoksifenil)tiyosemikarbazid 2g’ nin IR spektrumu
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Sekil 5-14: 4-(4-Metiltiyofenil)tiyosemikarbazid 2h’ nin IR spektrumu
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Sekil 5-15: 4-(4-Triflorometoksifenil)tiyosemikarbazid 2i’ nin IR spektrumu
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Sekil 5-16: 4-(3-Florofenil)tiyosemikarbazid 2j’ nin IR spektrumu
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Sekil 5-17: 4-(4-Florofenil)tiyosemikarbazid 2Kk’ nin IR spektrumu
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e -18: 4-(3-Klorofenil)tiyosemikarbazi nin IR spektrumu
Sekil 5-18: 4-(3-Klorofenil)tiy ikarbazid 21’ nin IR spek
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Sekil 5-20: 4-(4-Bromofenil)tiyosemikarbazid 2n’ nin IR spektrumu
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Tablo 5-21: 4-(Siibstitiie fenil)tiyosemikarbazid tiirevlerinin IR bulgular1 (KBr, cm™)

. Ar.C-H Al.C-H Ar.C=Cgb. c.N CO CX
Bilesik R; N-H g.b. ab. ab. N-H e.b. ab. C=Sg.b. ab. ab.
3061 1639, 1597

2a H 3300, 3159 1305 1286
3037 1525, 1489
3055 2939 1608, 1541
2b 3-CH, 3311, 3232 1313 1274
3030 2914 1494
3296,3244 3053 2943 1618, 1589
2c 4-CH, 1301 1276
3192 3024 2858 15411496
3354, 3288 1618, 1546 1066
2d 4-CF, 3070 1321 1274
3265 1500, 1489 (C-F)
3340,3277 3041 2958 1424 1602
26 4-CHs A 1278 1207
3190 1541, 1489
3061 2964 1631, 1593
2f  3-OCHs; 3271, 3188 1315 1273 1165
3007 2839 1529, 1487
3319,3273 3045 2958 1435 1610
29 4-OCH, oW oz 1286 1244 1170
3163 1527, 1490
3346,3277 3080 2954 1614, 1577
2h  4-SCH, 1292 1265
3192 3047 2833 15411494
3300,3282 3109 1635, 1541
2i  4-OCF, 1269 1555 1201 1161
3186 3032 1508, 1490 (C-F)
) oF 3296,3253 3093 1620,1597  15g8 1974 1141
3226 3032 1558, 1487 (C-F)
o o 3313,3275 3106 1637,1525 1595 1278 1151
3161 3049 1494 (C-F)
3300, 3255 1624, 1589 775
2l 3-Cl 3076 1309 1274
3240 1541, 1498 (C-CI
1635, 1587 829
2m 4-Cl  3292,3176 3034 1282 1271
1539, 1490 (C-CI)
3049 1631, 1581 619
2n 4-Br  3288,3178 1284 1271
3032 1535, 1489 (C-Br)

tirevleri

5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siistitiie fenil)tiyosemikarbazon]

6a-n ve Ta-n’

nin kati

fazda (KBr) alman IR

spektrumlarinda
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tiyosemikarbazon artigindaki tiyoamid N-H gerilme bandlar1 3196-3354 cm™ alaninda
iki veya ii¢ ayr1 band, aromatik =C-H gerilme bandlar1 3010-3101 cm™ bolgesinde iki
veya tek band olarak saptanmis, asimetrik ve simetrik alifatik C-H gerilme bandlari
2918-2991 ve 2833-2895 cm™ alanlarinda iki ayrt band olarak belirlenmistir.
Tiyosemikarbazon yapisinin dogrulugunu kanitlayan en énemli bulgu, 5-floro-1-metil/
etilsatin tiirevleri 4 ve 5° in spektrumlarinda sirasiyla 1749 ve 1743 cm™ de izlenen
keton C=0 gerilme bandinin 6a-n ve 7a-n’ nin spektrumlarinda gézlenmemesi, laktam
grubunu kanitlayan tek C=0O gerilme (amid I) bandimin 1674-1701 cm™ bélgesinde
izlenmesidir. C=N gerilme bandi, aromatik C=C gerilme bandi, N-H egilme bandi
kombinasyonu 1473-1625 cm™ alaninda tammlanmis, tiyoamid grubunun varligmi
kamtlayan C=S gerime bandlarimin 1253-1278 cm™ bolgesinde gozlenmesi, ayrica
2500-2600 cm™ araliginda S-H gerilme titresimlerini tamimlayan bandlarin
spektrumlarda goriilmemesi, 6a-n ve 7a-n’ nin kati halde tiyon formunda oldugunu
desteklemistir (Patil ve ark. 2010).

C-F gerilme (1138-1172 cm™) ve 1,2,4-trisiibstitiie benzen C-H egilme (912-
950, 860-910 ve 758-806 cm™) bandlar1 5-floroisatin yapisini karakterize etmistir,
ayrica C-N gerilme (1303-1365 cm™), nonsiibstitiie fenil tiyosemikarbazon artig1 tastyan
6a ve 7a’ nin spektrumlarinda monosiibstitiie benzen C-H egilme (910, 746, 692 ve 871,
740, 686 Cm'l), 3-siibstitiie fenil tiyosemikarbazon artig1 tasiyan 6b, 6f, 6§, 61, 7b, 7f, 7j
ve 71’ nin spektrumlarinda 1,3-disiibstitiie benzen C-H egilme (964-975, 852-871 ve
788-823 Cm'l), 4-siibstitiie fenil tiyosemikarbazon artig1 tasiyan 6¢-e, 6g-i, 6k, 6m, 6n,
7c-e, 7g-i, 7k, 7m ve 7n’ nin spektrumlarinda 1,4-disiibstitiie benzen C-H egilme (796-
837 cm™), 61, 6m, 71 ve 7m’ de fenil C-Cl gerilme (852-875 cm™), 6n ve 7n’ de C-Br
gerilme (555 ve 632 cm™) bandlart tammlanmustir. Fenil halkasinin 3 veya 4-
konumunda metoksi veya triflorometoksi grubu tasiyan 6f, 6g, 6i, 7f, 79 ve 71’ nin
spektrumlarinda 1159-1172 cm™ alaninda gozlenen C-O gerilme bandlari literatiir
verileri ile uyumludur (Tablo 5-22) (Naumov ve Anastasova 2001; Dandia ve ark. 2004;
Arya ve Dandia 2007a, 2007b).



Tablo 5-22: 5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon] tiirevlerinin IR bulgulari (KBr, cm™)
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C=Ng.b 1,2,4- 1,3- 1,4- Mono
- - C=0 ' C-N C=Ss C-O isii isii isii iibs.
Bilesik R, R, N-H g.b. Ar.C-H Al C-H C=Cg.b. C-X g.b. Trisiibs. Disiibs. Disiibs. subs
g.b. g.b. g.b. N-H eb gb. gb. gb. benzen  penzen C- benzen  benzen
o C-He.b. He.b. C-Heb. C-Heb.
3300 3057 2970 1620, 1595 939, 869 910, 746
6a H CH, 1691 1359 1276 - 1159 (C-F) - -
3232 3030 2872 1537,1475 767 692
3307 2937 1622, 1543 912,896 964, 871
6b 3-CH; CH, 3055 1681 1361 1278 - 1165 (C-F) - -
3211 2873 1479 781 798
3319 2920 1622, 1589 933, 862
6C 4-CH; CH, 3061 1683 1357 1276 - 1165 (C-F) - 821 -
3232 2872 1523, 1477 792
3278 3078 2931 1620, 1602 943, 873 -
6d 4-CF; CH, 1681 1339 1278 - 1163 (C-F) 821 -
3224 3062 2879 1546, 1481 781 -
3290 3057 2964 1622, 1591 941, 871
6e 4-C,H; CH, 1681 1361 1271 - 1168 (C-F) - 837 -
3207 3045 2868 1531, 1479 783
3302 3084 2976 1624, 1595 912,866 974, 866
6f 3-0OCHj, CH, 1687 1363 1259 1159 1138 (C-F) - -
3217 3010 2839 1543, 1477 775 798
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Tablo 5-22: 5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon] tiirevlerinin IR bulgular1 (KBr, cm-1) (Devam)

C=Ng.b 1,2,4- 1,3- 1,4- Mono
- - c=0 ’ C-N C=Ss C-O isii isii isii iibs.
Bilesik R, R, N-H g.b. Ar.C-H Al C-H c=Cgb. C-X g.b. Trisiibs. Disiibs.  Disiibs. subs
9.b. g.b. g.b. NeH eb g.b. gb. b. benzen  penzen C- benzen  benzen
iR & C-Heb. Heb. C-Heb. C-Heb.
3286 3089 2991 1625,1595 941, 910
69 4-OCH;, CHs; 1687 1338 1257 1166 1141 (C-F) - 833 -
3217 3053 2833 1550,1479 794
3269 3057 2918 1624, 1589 941, 860
6h 4-SCH; CH; 1681 1359 1274 - 1163 (C-F) - 825 -
3226 3043 2873 1537, 1489 806
. 3317 3053 2937 1622, 1606 945, 869
6i 4-OCF; CHs; 1674 1361 1276 1168 1153 (C-F) - 831 -
3224 3037 2873 1546, 1479 804
. 3288 3086 2978 1622,1602 914,866 970, 856
6j 3-F CHs 1695 1361 1276 - 1157 (C-F) . ;
3226 3045 2883 1546,1481 779 802
3327,3302 3093 2972 1620,1548 941, 871
o6k 4-F CHs; 1681 1361 1271 - 1141 (C-F) - 823 -
3201 3055 2895 1539,1479 800
3336 3055 2978 1622, 1587 1172 (C-F) 912, 867 964, 867
6l 3-Cl CHs; 1695 1365 1273 - - -
3219 3032 2879 1527, 1481 852 (C-Cl) 779 788
3315 3091 2929 1618, 1587 1165 (C-F) 939, 875
6m 4-Cl CHs; 1681 1355 1278 - - 813 -
3230 3057 2868 1521, 1479 869 (C-CI) 767
3309, 3296 3089 2939 1622, 1583 1165 (C-F) 935, 873
6n 4-Br CH; 1681 1357 1278 - - 823 -
3230 3057 2889 1519,1479 555 (C-Br) 761




198

Tablo 5-22: 5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon] tiirevlerinin IR bulgular1 (KBr, cm-1) (Devam)

ARC-H ALCH C=0 N9 cn o css co reabs. Dicabs.  Disis i,

Bilesik Ry Re  NHgb- "p ™ “gb gb. E:ﬁ 00 b gb. gb CXOP penzen benlz:n c b;nuzen. penzen

gl e-b. C-Heb. Heb. C-Heb. C-Heb.

7a H CaHs 2225 3053 2232 1683 gg Ly 134 1271 - 1172(CH) 9426273 i : 872’8;40
b 3CH;  CHs ggig 3047 22;5 1678 igig 1222 1342 1273 - 1166 (C-F) 943'7391 972'2269 :
7c 4-CH, C,Hs gg;é 282? ;2;2 1685 igjﬁ: 123; 1355 1273 - 1159 (C-F) 94?"8206 - 810 -
T 4CF,  CHy  op 3080 oo 16% igig e 1328 1271 - 1me5(CH) o0 825 :
e 4CHs  GHs  soqr i oors 1695 11:12721154772 1340 1271 - 1166(CF) o - 810 :
7f 3-OCH; C,Hs 2223 3049 gz;s 1681 12;;: 128(6) 1338 1276 1163 1138 (C-F) 94;’6373 972;[252 - -
79 4-OCH;, C,Hs gigg 282; EZZT 1681 1601%‘:717514 1352 1253 1172 1139 (C-F) 94?’4206 - 835 -
7h 4-SCH;3 C,Hs gggg 3100 gz;g 1681 12;;: 12?; 1338 1273 - 1161 (C-F) 94;’5208 - 821 -
7i 4-OCF; C,Hs z;;z 3050 22;3 1701 1621%‘:713533 1303 1267 1168 1145 (C-F) 9436?79 - 796 -
7 IF CHs s 3049 SO0 681 igii e 130 1273 - ms9(CR) T O : :
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Tablo 5-22: 5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon] tiirevlerinin IR bulgulari (KBr, cm™) (Devam)

C=Ngb 1,2,4- 1,3- 1,4- Mono
- - C=0 ’ C-N C=S C-O - - - iibs.
Bilesik R, R, N-H g.b. Ar.C-H Al C-H C=Cg.b. C-X g.b. Tristibs. Disiibs. Disiibs. subs
g-b- g-b- g.b. N-H e.b g.b. g.b. g.b. benzen benzen C- benzen benzen
&b C-Heb. Heb. CHeb. CHeb.
3336,3280 3078 2991 1622, 1519 945, 908
7k 4-F CoHs 34 3057 2881 1681 1479 1340 1271 - 1172 (C-F) 283 - 833 -
3304 3101 2976 1620, 1585 1168 (C-F) 914 966, 871
7 3-Cl CaHs 3197 3066 o873 1681 1525, 1477 1346 1269 871(C-Cl) 765 812 )
3300 2974 1622, 1593 1157 (C-F) 947, 906
7m 4-Cl CoHs 321 3078 2877 1691 1544 1479 1342 1271 - 875 (C.Cl) 758 - 829 -
3300 2972 1622, 1589 1155 (C-F) 947, 906
4-B H 7 - - -
m ' CoHs 3226 3076 2877 1689 1543, 1479 1342 1or1 632 (C-Br) 779 827
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IR spektrumlarinda N-H gerilme bandlarmin 3196-3354 cm? alaninda cm™
bolgesinde izlenmesi, 6a-n ve 7a-n’ nin molekiil i¢i ve/ veya molekiiller arasi hidrojen bagi
yaptigin1 gostermektedir. Proton akseptorii 2-indolinon laktam oksijeni ve azometin grubu ile
proton dondrii tiyosemikarbazon artigi tiyoamid N, ve Nj hidrojenleri arasinda molekiil igi
hidrojen bagi olusabilmektedir. Molekiilii stabilize eden bu baglar tiyoamid N, hidrojeni ile
indol halkasimin laktam oksijeni arasinda, ayrica tiyoamid N, hidrojeni ile N; arasinda

belirlenmistir (Jakusova ve ark. 2013; Kaynak ve ark. 2013; Haribabu ve ark. 2016).

N
N=xg-H N™Ng-H
R, Ry
F H S
N V4
/ N
/N /
“H
N
Ra

Molekiil i¢i hidrojen baglari diginda indol halkasindaki proton akseptorii F grubu
proton donorii tiyoamid N-H gruplari ile molekiiller arasi hidrojen baglar1 (O'Sullivan ve
Sadler 1956; Howard ve ark. 1996; Sakai ve ark. 1998), ayrica N-H...O, N-H...S ve N-H...N
hidrojen baglar1 olusturabilir (Sadler 1961; Bain ve ark. 1997; Jakusova ve ark. 2013; Kaynak
ve ark. 2013).

Hidrojen bagmin tiiriinii saptamak igin 6rnek olarak secilen 6e, 6h, 7d ve 71’ nin
kloroform iginde alinan spektrumlarinda bazi N-H gerilme bandlarinda yiiksek frekansa
kaymalar belirlenmis, 6e” nin kat1 fazda 3290 ve 3207 cm™ de gdzlenen N-H gerilme bandlari
3344 ve 3236 cm™, 6h’ nin kat: fazda 3269 ve 3226 cm™ de gozlenen N-H gerilme bandlar
3336, 3253 ve 3232 cm™, 7d’ nin kat1 fazda 3282 ve 3211 cm™ de gdzlenen N-H gerilme
bandlar1 3336 ve 3219 cm™, 71’ nin kat1 fazda 3304 ve 3197 cm™ de gozlenen N-H gerilme
bandlar1 3336 ve 3230 cm™ de gozlenmistir. 6, 6h ve 71’ nin kat1 faz spektrumlarinda 1681
cm™ de belirlenen C=0 gerilme bandlari, kloroformda alinan spektrumlarinda yiiksek
frekansa kayarak sirastyla 1693, 1697 ve 1693 cm™ de saptanmustir. Bu bulgular bilesiklerin
hem molekiiller aras1 hem de molekiil i¢i hidrojen bagi yapma olasiligini giiclendirmistir.
(Tablo 5-22 ve Tablo 5-23).
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Tablo 5-23: Bazi 5-floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon] tiirevlerinin IR bulgulari (CHCl;, cm™)

11214_ 1,3' 1,4'
- _ C=Ng.b _ i Trisiibs. Disiibs. Disiibs.
Bilesik R R, N-Hgb Ar. %-H Al Cb-H C—bO C=Cgb C-bN C—t;S C-Xgb benzen benzen benzen C-
g 9. g N-He.b g g C-Heb C-Heb Heb
6e 4-C,Hs  CH, 3344 3020 2968 1693 1622,1593 1363 1274 1165 970, 873 - 813
3236 3016 2875 1519, 1479 (C-F) 788
6h 4-SCH; CH; 3336, 3253 3062 2924 1697 1622,1585 1361 1274 1165 970, 871 - 813
3232 3020 2848 1539, 1479 (C-F) 790
7d 4-CF;  CyHs 3336 3020 2939 1691 1620, 1600 1325 1273 1168 945, 873 i 813
3219 3016 2879 1537, 1481 (C-F) 790
1166
71 3-Cl C,Hs 3336 3020 2987 1693 1620, 1587 1344 1273 (C-F) 941, 790 966, 873 i
3230 3016 2879 1531, 1483 848 812

(c-Cly
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X-1s1m1 tek  kristal analiz ve IR ¢alismalari1 1H-indol-2,3-dion  3-(4-
feniltiyosemikarbazon) tiirevlerinin molekiiller arasi hidrojen bagi yaptiklarin1 gostermis
(Bigotto ve Galasso 1979; Petrov ve ark. 1986; Pervez ve ark. 2009), 5-triflorometoksi-1H-
indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon tiirevlerinin kristal yapilari, dimer yapilarindaki molekiil

ici ve molekiiller aras1 etkilesimleri aydinlatilmistir (Sekil 5-21) (Kaynak ve ark. 2013).

Sekil 5-21: 5-Triflorometoksi-1H-indol-2,3-dion 3-(4-etiltiyosemikarbazon) tiirevinin dimer
yapisini ve hidrojen baglarim gosteren kristal yapisi

Pirolidin-1-karbotiyohidrazidin 1-benzil-1H-indol-2,3-dion ile kondenzasyon iiriinii
olan tiyosemikarbazon tiirevinin molekiiler ve Z-izomerik yapisi tek Kristal X-1gin1
kristalografisi ile aydinlatilmis, tiyoamid grubunun N»-H ile indol halkasinin laktam oksijeni
arasindaki alt1 tiyeli bir halka olugsmasina neden olan molekiil i¢i hidrojen baginin varligim

tanimlanmistir (Sekil 5-22) (Muralisankar ve ark. 2016).

Sekil 5-22: N'-(1-benzil-2-oksoindolin-3-iliden)pirolidin-1-karbotiyohidrazid’ in kristal yapisi
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(2)-1-benzil-1H-indol-2,3-dion  3-(4-etil/ sikloheksiltiyosemikarbazon) tiirevlerinin
intra- ve inter-molekiiler etkilesimlerini gosteren Z-izomer formundaki kristal yapilar1 tek

kristal X-1s1n1 kristalografi ¢aligmasi ile aydinlatilmigtir (Sekil 5-23) (Haribabu ve ark. 2016).

A B

Sekil 5-23: (Z)-1-Benzil-1H-indol-2,3-dion 3-(4-etiltiyosemikarbazon) (A) ve (Z)-1-benzil-1H-
indol-2,3-dion 3-(4-sikloheksiltiyosemikarbazon) (B) tiirevlerinin Kristal yapilar

Tek kristal X-1s11 kristalografi ¢aligmasi ile 5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-
(4-metiltiyofenil)tiyosemikarbazon] 6h’ nin kristal ve molekiiler yapisi belirlenmis (Sekil 4-
111), Z formunda oldugu saptanan bilesikte, iki intramolekiiler N—H---N ve N—H---O
hidrojen baginin sirastyla tiyoamid N4-H (N4-H) ile azometin N; (N2) ve tiyoamid N2-H (N3-
H) ile indol laktam oksijeni (O1) arasinda olustugu (Sekil 5-24), ayrica diizleme paralel
olarak bulunan molekiil tabakalar1 arasindaki C-H --- S hidrojen baglarinin, indol Cg-H (C3-
H) ile tiyoamid kiikiirt atomu (S1) ve indol halkasinin 1- konumundaki metil grubu (C9)
protonlari ile fenil halkasinindaki tiyometil grubu kiikiirt atomu (S2) arasinda olustugu ve bu
molekiiller aras1 hidrojen baglarinin bilesigi stabilize ettigi gozlenmistir (Sekil 5-25) (Atioglu
ve ark. 2017a).
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c 0 a

Sekil 5-24: (Z2)-5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-metiltiyofenil)tiyosemikarbazon]
6h’ nin hidrojen baglar

P> A S - =

?..M.,ﬁpﬁ ,Q)” 3 f;f

n

Sekil 5-25: (Z)-5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-metiltiyofenil)tiyosemikarbazon]
6h’ nin b ekseni boyunca gozlenen katmanlari
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5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion  3-[(3-florofenil)tiyosemikarbazon] 6j’ nin
kristal ve molekiiler yapisi yapilan tek kristal X-igin1 difraksiyon calismas: ile
dogrulanmis (Sekil 4-112), bilesigin Z formunda oldugu, ii¢ intramolekiiler hidrojen
baginin gézlendigi belirlenmis, N—H---N, N—H---O ve C—H---S baglarinin sirasiyla
tiyoamid N4 (N4) protonu ile tiyoamid N; (N2) tiyoamid N, (N3) protonu ile indol
laktam oksijeni (O1) ve fenil C, (C12) protonu ile tiyoamid kiikiirdii (S1) arasinda
olustugu gozlenmistir (Sekil 5-26). Diizleme paralel olarak bulunan molekiil tabakalari
arasindaki C-H---F hidrojen baglarinin bilesigi stabilize ettigi, bu intermolekiiler
hidrojen baglarmin indol Cs,-H (C2-H) ile fenil halkasinin 3- konumundaki flor (F2)
arasinda olustugu belirlenmistir (Sekil 5-27) (Atioglu ve ark. 2017b).

F1

Sekil 5-26: (Z)-5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-florofenil)tiyosemikarbazon]
6j’nin hidrojen baglar

Sekil 5-27: (Z)-5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-florofenil)tiyosemikarbazon]
6j’nin a ekseni boyunca gozlenen katmanlar
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5.2.1.3. 'H-NMR Verileri

Nonsiibstitiie 1H-indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon tiirevlerinde indol sinyalleri
yukar1 alandan baslamak tizere C;, Cs Cg Ve Cy sirast ile izlenmistir. 1H-indol-2,3-dion
tirevlerinde keton grubunun elektoron ¢eken mezomerik etkisi, ayrica anilid NH
grubunun en ¢ok 0- ve p- konumundaki protonlar1 gélgelemesi nedeniyle indol C,4 ve Cg
protonlari, Cs ve C; protonlarina kiyasla elektron bulutu ile daha az gdlgelenerek daha
asag1 alanda gozlenmekte, indol Cs ve C; protonlar1 sirasiyla 6 7,16 ve 7,03 ppm, indol
C4 ve Cg protonlar sirasiyla 6 7,59 ve 7,69 ppm de sinyal vermektedir. 1H-indol-2,3-
dion 3-tiyosemikarbazon tiirevlerinde indol C4; ve Cg protonlar1 azometin C=N
grubunun elektron ¢ekici mezomerik etkisi ile daha az golgelenmekte ve laktam
grubunun o- ve p- konumundaki Cs ve C; protonlarindan daha asagi alanda
izlenmektedir.

1H-indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon bilesiginde indol C7, Cs Cg ve C4 proton
sinyalleri siras1 ile 6 6,90 (d), 7,05 (t), 7,32 (t) ve 7,63 (d) ppm de go6zlenirken
(Akinchan ve ark. 2002), bu sinyaller 1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon
bilesiginde sirasiyla 6 7,11 (d), 7,14 (t), 7,43 (t) ve 7,67 (d) ppm (SDBS 6658), 1H-
indol-2,3-dion 3-(4-feniltiyosemikarbazon) tiirevinde 6 6,94 (d), 7,11 (t), 7,27 (t), 7,35-
7,79 (m) ppm (Zhang ve ark. 2015), 1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-triflorometilfenil)
tiyosemikarbazon] bilesiginde 6 6,94 (d), 7,16 (t), 7,34-7,42 (m) ve 7,72 (d) ppm, 1H-
indol-2,3-dion 3-[4-(2,6-diflorofenil)tiyosemikarbazon] bilesiginde &6 6,94 (d), 7,12
(ddd), 7,39 (ddd) ve 7,67 (d) ppm olarak belirlenmistir (Pervez ve ark. 2009).

5-Siibstitiie 1H-indol-2,3-dion 3-(4-feniltiyosemikarbazon) tiirevlerinin indol
proton sinyallerinde OCF3 F, Cl, Br ve NO; siibstitiientleri varliginda indol protonlari
S-nonsiibstitiie tiirevlerde oldugu gibi yukar1 alandan baslamak iizere C7, Cg Ve Cy sirast
ile sinyal vermektedir. Flora gore 0- konumda yer alan C4 ve Cg indol sinyalleri florun
elektron yogunlugunu arttirmasi nedeniyle golgelenirken, NO, grubu elektron gekici
mezomerik ve indiiktif etkileriyle indol C;, Cs, Cai protonlarini asagi alana
kaydirmaktadir (Tablo 5-24) (Karali 2002; Karali ve ark. 2007; Giizel ve ark. 2008;
Ermut ve ark. 2013; Zhang ve ark. 2015).
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R, %é
N\NI:| NH
N"So
R, R,

Tablo 5-24: Baz1 1H-indol-2,3-dion 3-(4-feniltiyosemikarbazon) tiirevlerinin "H-NMR

bulgular: (& ppm)
R: R, R; Cs-H Ce-H C,-H
H H H 7,79-7,35 (m) 7,27 (1) 6,94 (d)
H H 4-F 7,76 (d) 7,38 (t) 6,95 (d)
CH; H 3-Br 7,61 (s) 6,84 (d) 7,19 (d)
CH; CH; 3-Br 7,64 (s) 7,06 (d) 7,29 (dd)
OCF; H H 7,79 (d) 7,35 (dd) 7,02 (d)
OCF; CH; 4-Br 7,79 (s) 7,45 (d) 7,23 (d)
F H 4-Cl 7,45 (dd) 7,05 (td) 6,78 (dd)
F H 4-CH,3 7,48 (dd) 7,04 (td) 6,78 (dd)
Cl H 4-F 7,82 (d) 7,35 (d) 6,92 (d)
Cl H 4-NO, 7,85 (d) 7,40 (dd) 6,94 (d)
NO; H H 8,70 (d) 8,28 (dd) 7,14 (d)
NO; H 4-Cl 8,67 (d) 8,28 (dd) 7,09 (d)

5-Floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(stibstitiie fenil)tiyosemikarbazon] tiirevlerinin
spektrumlarinda indol halkasinin 5 konumundaki flora bagl olarak indol C4, Cg Ve Cy;
proton sinyallerinde benzer kaymalar gozlenmistir. Flor elektron veren mezomerik
etkisi ile o- konumundaki indol C, ve Cg proton sinyallerini golgelerken, m-
konumundaki
yapmamistir (Erdik 2007 pp. 276-277).

indol C; protonunun kimyasal kayma degerine Onemli bir etki

Tiyosemikarbazon yapisin1 kanitlayan en Onemli bulgular arasinda NMR
spektrumlarinda isatin halkasina ait proton sinyallerinin ve tiyoamid N, ve N4 proton
sinyallerinin izlenmesi yer almaktadir; ayrica & 8,50 ppm de SH proton sinyalinin

izlenmemis olmasi, tiyosemikarbazon tiirevlerinin tiyon formunda oldugunu

gostermistir (Patil ve ark. 2010). 1H-indol-2,3-dion 3-(4-feniltiyosemikarbazon)

bilesiklerinin spektrumlarinda tiyoamid N-H sinyali, imin grubunun komsusu olmasi
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sebebiyle fenil grubuna komsu olan tiyoamid Ny-H sinyalinden, ayrica indol halkasina
ait NH sinyalinden daha yiiksek ppm degerlerinde goézlenmistir. Oksijenin kiikiirt
atomuna kiyasla elektronegativitesinin daha yiiksek olmasi sebebiyle, isatin
halkasindaki amid grubuna ait NH piki de, tiyoamid N4-H pikinden daha yiiksek ppm
degerlerinde gozlenmistir. 5-Siibstitiie 1H-indol-2,3-dion 3-(4-feniltiyosemikarbazon)
bilesiklerinin tiyoamid N»-H, Ns-H ve indol NH sinyalleri sirastyla 6 12,49-12,84,
10,63-11,10 ve 11,09-11,80 ppm de singlet olarak izlenmistir (Tablo 5-25) (Karali
2002; Karali ve ark. 2007; Giizel ve ark. 2008; Hall ve ark. 2009; Ermut ve ark. 2013;
Zhang ve ark. 2015).

R, %é
N —~NH
/ NH
N"o
R, R,

Tablo 5-25: Baz1 1H-indol-2,3-dion 3-(4-feniltiyosemikarbazon) tiirevlerinin '"H-NMR

bulgulari (6 ppm)

R R, Rs N,-H N4-H indol N-H

H H H 12,79 10,82 11,25

H H 4-F 12,81 10,82 11,26
CH, H 3-Br 12,84 10,86 11,18
CH; CH; 3-Br 12,77 10,89 -
OCF; H H 12,64 10,87 11,38
OCF; CH; 4-Br 12,61 10,89

F H 4-Cl 12,51 10,72 11,11

F H 4- CH; 12,49 10,63 11,09

Cl H 4-F 12,60 10,87 11,34

Cl H 4-NO, 12,79 11,10 11,38
NO, H H 12,57 11,04 11,80
NO; H 4-Cl 12,60 11,05 11,80

4-Feniltiyosemikarbazid 22’ nmm DMSO-ds’ da alinan spektrumunda
tiyosemikarbazid NH;, N, ve Ny proton sinyalleri sirasiyla 6 4,80, 9,60 ve 9,11 ppm de
singlet olarak, fenil C,6, C35 ve C4 protonlar ise sirastyla 6 7,65 (dd), 7,30 (t) ve 7,10
() ppm de kaydedilmistir (SDBS 3257). Bu verilerden hareketle 4-
(fenil)tiyosemikarbazid 2a’ nin fenil protonlarinin kimyasal kayma degerlerine

tiyosemikarbazid artiginin etkisi belirlenmis, benzen protonlarina siibstitiient etkisi
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hesaplanmistir. Tiyosemikarbazid artiinin 0- konumdaki fenil protonlarmin elektron
yogunlugunu azalttigi, m- konumdaki fenil protonlarina énemli bir etki yapmadigi, oysa
p- konumdaki fenil protonlarinin elektron yogunlugunu arttirdigi goriilmekte, 2a’ nin
fenil proton sinyalleri asagi alandan baslamak tizere C,6, C35 ve C, sirasi ile pik
vermektedir. Triflorometoksibenzende fenil protonlari asagi alandan baslamak tizere
Css, Cyqve Cyp sirast ile 6 7,37, 7,27 ve 7,20 ppm de sinyal vermektedir (SDBS 19827).
Fenil protonlarinin kimyasal kayma degerlerine triflorometoksi grubunun etkisi
triflorometoksibenzenin kimyasal kayma degerleri kullanilarak hesaplanmistir. 4-
(Stibstitiie fenil)tiyosemikarbazid tiirevleri 2b-n’ nin fenil proton sinyalleri hesaplanan
bu veriler ve R; siibstitiientlerinin benzen protonlar {izerindeki siibstitiient etkileri géz

Ontine alinarak degerlendirilmistir (Tablo 5-26) (Erdik 2007 pp. 276-277).

060 9.11
_NH__NH 5 F3CO 5
Hy
J Il 4 4
4.80 S j 3 ¥N7.10 j ¥ Nvo7
3
7.65 7.20 5
7.30 7.37

Tablo 5-26: Benzen halkasina bagh siibstitiientlerin kaydirma degerleri

Siibstitiientin pozisyonu

Siibstitiient
orto meta para
Tiyosemikarbazid 0,38 0,03 -0,17
CH3 -0,20 -0,12 -0,22
C,Hs -0,14 -0,06 -0,17
CCls 0,64 0,13 0,10
OCHg; -0,48 -0,09 -0,44
OCF; -0,08 0,09 -0,01
SCH;3 0,37 0,20 0,10
F -0,26 0,00 -0,04
Cl 0,03 -0,02 -0,09
Br 0,18 -0,08 -0,04

4-(Stibstitiie fenil)tiyosemikarbazid tiirevleri 2a-n’ nin DMSO-ds ve 300 MHz’
de alinan spektrumlarinda tiyosemikarbazid artigit NH, sinyalleri & 4,38-5,59 ppm,
tiyoamid N4-H sinyalleri & 8,72-10,00 ppm ve tiyoamid N-H sinyalleri & 9,20-9,85 ppm
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alanlarinda singlet olarak belirlenmis, tiyoamid N4y ve Ny proton sinyalleri bazi
tirevlerin spektrumlarinda doéteryum ile degismesi nedeniyle gozlenememistir. 4-
(Fenil)tiyosemikarbazid 2a” nin DMSO-dg” da alinan spektrumunda fenil C,¢, C35 Ve

C4 protonlari sirastyla & 7,78, 7,44 ve 7,24 ppm de izlenmistir (Sekil 5-28).

7.442

7.466
—T.415

7.264
7,240

7.789
7.765
7.218

4.928

. ,'IIIL, 'Hl'\ I.Jk o~ J|I'\

10 9 g 7 6 5 4 3 2 1 pPpm

o s e e
1.05 2.19 1.59
2.00 1.02 13.57

Sekil 5-28: 22’ mn *H-NMR spektrumu (8 0,00-10,00 ppm)

R; metil siibstitiie 4-(fenil)tiyosemikarbazid tiirevleri 2b ve 2¢’ nin
spektrumlarinda metil grubunun elektron verici indiiktif etkisi nedeniyle ozellikle
metilin 0- konumundaki fenil protonlarinin elektron yogunlugunun artmasi nedeniyle
kimyasal kayma degerlerinin daha yukari alan siddetine kaydigi gozlenmistir.
Tiyosemikarbazid artigmmin da etkisi ile asagr alandan baslamak {izere 4-(3-
metilfenil)tiyosemikarbazid 2b fenil proton sinyalleri C,5, Cs ve C4 sirast ile, 4-(4-
metilfenil)tiyosemikarbazid 2c fenil proton sinyalleri C, ¢ ve Css sirasi ile belirlenmistir
(Sekil 5-29 ve 5-30). 4-(4-Etilfenil)tiyosemikarbazid 2e ve 4-(4-florofenil)
tiyosemikarbazid 2k fenil proton sinyallerinde de benzer kaymalar belirlenmis, 4-(4-
klorofenil)tiyosemikarbazid 2m’ nin kimyasal kayma degerlerine klorun 6nemli bir etki
yapmadiglr gozlenirken, bu tiirevlerin de proton sinyalleri Cp6 Ve Cgs sirasi ile
izlenmistir. 2b ve 2¢’ de metil sinyalleri sirasiyla 6 1,87 ve 2,40 ppm de singlet olarak
gbzlenmis, 2e’ de etil grubu metil sinyali & 0,97 ppm de triplet, metilen sinyali 2,37
ppm de quartet olarak belirlenmistir (Sekil 5-31, 5-32 ve 5-33).
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Sekil 5-29: 2b’ nin "H-NMR spektrumu (5 0,00-10,00 ppm)
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Sekil 5-30: 2¢’ nin "H-NMR spektrumu (5 0,00-10,00 ppm)
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Sekil 5-31: 2¢’ nin "H-NMR spektrumu (8 0,00-11,00 ppm)
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Sekil 5-32: 2k’ nin "H-NMR spektrumu (5 0,00-11,00 ppm)
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Sekil 5-33: 2m’ nin "H-NMR spektrumu (8 0,00-11,00 ppm)

4-(4-Triflorometilfenil)tiyosemikarbazid 2d’ nin spektrumunda triflorometil
grubunun giiclii elektron gekici etkisi ile 6zellikle 0- konumdaki fenil protonlarinin
elektron yogunlugu tiyosemikarbazid artigindan daha fazla azalmakta, diger tim
tirevlerden farkli olarak fenil proton sinyalleri asagi alandan baslamak iizere C35 Ve
Cap, sirast ile pik vermektedir (Sekil 5-34).
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Sekil 5-34: 2d’ nin ‘"H-NMR spektrumu (& 0,00-10,00 ppm)
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Metoksi grubu oOzellikle 0- ve p- konumundaki protonlar1 golgelemekte,
tiyosemikarbazid grubu ise o0-konumundaki protonlarin elektron yogunlugunu
azaltirken, p-  konumundaki  protonlar1  golgelemesi  nedeniyle — 4-(3-
metoksifenil)tiyosemikarbazid 2f fenil C4 protonu en fazla golgelenmis, her iki gruba
gore 0- konumunda yer alan fenil C, protonu ise tiyosemikarbazid grubunun elektron
cekici etkisi ile en asagi1 alanda izlenirken, metoksi grubu & 3,71 ppm de singlet olarak
sinyal vermistir.  4-(3-Florofenil)tiyosemikarbazid  2j ve  4-(3-klorofenil)
tiyosemikarbazid 21 fenil sinyalleri de 2f sinyalleri gibi asagi alandan baslamak {izere
Caz, Cs, Cs ve Cq sirasi ile izlenmistir. 2]’ nin spektrumunda & 8,55 ppm de g6zlenen, en
az golgelenen, tiyosemikarbazid ve floro gore 0- konumda yer alan fenil C, protonu
sinyali (d, J= 11,4 Hz) degerlendirmeyi dogrulamistir (Sekil 5-35, 5-36 ve 5-37).
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Sekil 5-35: 2f” nin "H-NMR spektrumu (8 0,00-10,00 ppm)
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Sekil 5-36: 2j’ nin "H-NMR spektrumu (8 0,00-10,00 ppm)
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Sekil 5-37. 21’ nin "H-NMR spektrumu (8 0,00-10,00 ppm)
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4-(4-Bromofenil)tiyosemikarbazid 2n’ nin spektrumunda bromun o- konumdaki
fenil protonlarinin elektron yogunlugu kismen arttirmasi nedeniyle Cs s proton sinyalleri
yukar1 alana kayarken, 4-(4-metiltiyofenil)tiyosemikarbazid 2h proton sinyallerinin
tiyometil grubunun o&zellikle 0- olmak tizere m- konumundaki protonlarin elektron
yogunlugunu azaltmasi nedeniyle asagi alana kaydirdigi belirlenmis; fakat her iki
tiirevin proton sinyallerinin siras1 degismemis, fenil protonlar1 Cy6 Ve Css sirasi ile
gozlenmistir. 2h’ de tiyometil sinyali 6 2,52 ppm de singlet olarak saptanmistir (Sekil 5-
38 ve 5-39).

4-(4-Triflorometoksifenil)tiyosemikarbazid 2i> de triflorometoksi grubu fenil
proton sinyallerine 6nemli bir etki yapmamakta, 0- konumdaki fenil protonlarin1 az da
olsa golgelerken, m- ve p- konumundaki protonlarin elektron yogunlugunu biraz
azaltmaktadir. Triflorometoksi grubu fenil proton sinyallerinin béliinmesine neden
oldugu i¢in 2i’ nin spektrumunda fenil sinyalleri ayr1 ayr1 degerlendirilememistir (Sekil
5-40). Bulunan bu degerler hesaplanan rezonanslar ve siibstitiient etkileri ile uyumludur,
piklerin boliinme sekilleri ve etkilesme degismezleri ile dogrulanmigtir (Tablo 5-26 ve
5-27).
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Sekil 5-38: 2n’ nin "H-NMR spektrumu (5 0,00-10,00 ppm)
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Sekil 5-39: 2h’ nin "H-NMR spektrumu (5 0,00-10,00 ppm)
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Sekil 5-40: 2i’> nin "H-NMR spektrumu (& 0,00-10,00 ppm)
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Tablo 5-27: 4-(Siibstitiie fenil)tiyosemikarbazid tiirevlerinin ‘H-NMR bulgulari (5 ppm)*

Bil. R, Fenil protonlari R, NH, N,-H N,-H
7,24 (1H, t, J= 7,2 Hz, fen. C,-H
2a H 7,44 (2H, t, J= 7,6 Hz, fen. C35-H) - (24I’—|935) (19|'4855) (ffs)
7,78 (2H, d, J= 7,2 Hz, fen. C,6-H) : ’ ’
6,51 (1H, d, J= 7,8 Hz, fen. C,-H)
2b  3-CH; 6,77 (1H, t, J= 8,0 Hz, fen. Cs-H) (31;4875) (;fi) (19|'4205) (3,4725)
7,05 (2H, s, fen. C,-H) ' : ’ ’
acH. 722(2H,d,J=78Hz, fen. Cs5-H) 2,40 4,89 9,71 9,17
2c $ 7,61(2H,d,J=81Hz fen.C,e-H)  (3H,s) (2H,s)  (1H,s) (1H,s)
4.cF. 785(2H,d, J=75Hz, fen. C5-H) ) e e 9,40
2d ’ 7,97 (2H, s, fen. C35-H) (1H,s)
0,97 (3H,t,
sch. ©93(2H.d J=81Hz fen. Cis-H)  CH,.CHy) 4,56 9,40 8,85
2e 2% 730 (2H,d, J=8,1 Hz, fen. C,¢-H) 2,37 (2H,  (2H,s)  (1H,s) (1H,s)
CH,CH50)
6,71-6,60 (1H, m, fen. C,-H)
of  3-0CHs  7,06-7,29 (2H, m, fen. Cse-H) (33{4715) (2“H785) (19{4665) (19H145)
7,46 (1H, s, fen. C,-H) ’ ' ’ ’
4.SCH 7,26 (2H, s, fen. Cy5-H) 2,52 4,81 9,65 9,20
2h 3 7,63 (2H, s, fen. C,6-H) (3H, 9) (1H,s)**  (1H,s) (1H,s)
. 5.30 9,83 9,66
2i 4-OCF;  7,65-8,32 (4H, m, fen. C, 356-H) - (1H, s (1H,s) (1H,s)
7,61 (1H, t,, J= 7,0 Hz, fen. C,-H)
3-F 7,97-8,05 (1H, m, fen. Cs-H) i 5,59 . 10,00
2j 8,13 (1H, d, , J=7,0 Hz, fen. Cs-H) (1H, s)** (1H, s)
8,55 (1H, d, J= 11,4 Hz, fen. C,-H)
ok 4f  722(2H,t J=85Hz, fen. Cys-H) ) 4,87 9,80 9,25
7,69 (2H, s, fen. C,6-H) (AH,8)**  (1H,s) (1H,s)
7,18 (1H, d, J= 7,8 Hz, fen. C,-H)
a.cl  [35(1H,t J=81Hz, fen. Cs-H) ) 4,96 - 9,34
2l 7,59 (1H, d, J= 7,8 Hz, fen. C¢-H) (1H, s)** (1H, s)
8,02 (1H, s, fen C,-H)
5 4-Cl 7,45-7,68 (2H, m, fen, C;35-H) 5,06 . 9,51
m 7,88-8,04 (2H, m, fen. C6-H) (1H, s)** (1H, s)
) apr [84(2H, d J=84Hz fen, Cys-H) ) 5,22 e 9,65
n 8,03 (2H, d, J= 7,8 Hz, fen. C,-H) (1H, s)** (1H, s)

* 300 MHz, DMSO-ds

** Doteryum ile degistigi icin integral degeri diisiik saptanmistir.

*** Doteryum ile degistigi icin gdzlenememistir.
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5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitlie fenil)tiyosemikarbazon]
tirevleri 6a-n ve 7a-n’ nin DMSO-dg’ da alinan spektrumlarinda imin grubuna komsu
olan tiyoamid N; protonu, 6 12,55-12,73 ppm, fenil grubuna komsu olan tiyoamid N4
protonu & 10,73-11,00 ppm alanlarinda singlet olarak gozlenmis ve D,O degisimi ile
kanitlanmistir. SH protonuna ait bir pik gozlenmemesi tiim tiyosemikarbazon
tiirevlerinin tiyon formunda oldugunu gostermistir. Tiyoamid N, ve N4 proton sinyalleri
molekiil i¢i ve/ veya molekiiller aras1 hidrojen baglar1 nedeniyle protonun etrafindaki
elektron yogunlugunun azalmasina baglh olarak daha asagi alanda izlenmistir. 6¢ ve 71’
nin 'H-NMR spektrumlar;, molekiilde yer alan heteroatom protonlarinin rezonans
degerlerini dogrulamak i¢in, D,O ilavesi ile tekrar alinmistir. 6¢’ de & 12,55 ve 10,78
ppm, 7’ de & 12,67 ve 10,86 ppm de belirlenen tiyoamid N,-H ve N4-H sinyalleri
déteryumla degismis ve spekrumlarda gézlenmemistir (Sekil 4-12 ve 4-102).

Bilesiklerin ~ spektrumlarinda 2-indolinon halkasi laktam NH sinyali
izlenmezken, 6a-n tiirevlerinde 1-metil grubu sinyallerinin & 3,20-3,22 ppm alaninda
singlet, 7a-n tiirevlerinde 1-etil grubunun metil sinyallerinin 6 1,19 veya 1,20 ppm de
triplet (J= 7,2-7,3 Hz) ve metilen sinyallerinin & 3,78-3,80 ppm alaninda quartet (J= 7,2-
7,3 Hz) gozlenmesi 1-alkilasyonu kanitlamaktadir. 1-Metil-1H-indol-2,3-dion 3-
tiyosemikarbazonun spektrumunda metil sinyalleri 6 3,21 ppm de (SDBS 6658), 1-
metil-5-metil/  triflorometoksi-1H-indol-2,3-dion  3-tiyosemikarbazon tiirevlerinin
spektrumlarinda bu sinyaller 6 3,14-3,29 ppm alaninda singlet olarak godzlenmistir
(Glizel ve ark. 2008). 1-Etil-1H-indol-2,3-dion N-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-3-D-
glukopiranosil)tiyosemikarbazonun 1-etil grubunun metil sinyalleri & 1,20 ppm, metilen
sinyalleri 6 3,77 ppm de kaydedilmistir (Thanh ve ark. 2016).

2-Indolinon halkasimin 3- konumundaki azometin grubunun anizotropik etkisi ile
indol C; ve Cg protonlart daha az golgelenmekte ve asagi alanda sinyal vermektedir.
Anilid NH grubunun elektron veren mezomerik etkisiyle en ¢ok Cs ve C; protonlarini
golgelenmekte, indol proton sinyalleri yukar1 alandan baglamak iizere C;, Cs Cg ve Cy
sirasi ile izlenmektedir. 5-Floro-2-indolinon halkasinda floro gére o- konumdaki C, ve
Ce protonlart flor grubunun elektron veren mezomerik etkisi ile golgelenerek daha
yukari alana kaymakta, m- konumundaki indol C; protonunun kimyasal kayma degerleri
degismemektedir. Siibstitiient etkileri, gozlenen bolinme sekilleri ve etkilesme

degismezi degerleri gz oniine alinarak degerlendirme yapildiginda 5-floro-2-indolinon
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tiirevlerinde proton sinyalleri nonsiibstitiie 2-indolinon tiirevlerinde oldugu gibi yukari
alandan baslamak tizere C;, Cg Ve Cy sirasi ile gozlenmektedir (Tablo 5-28) (Karali ve
ark. 2007; Pervez ve ark. 2013; Karali ve ark. 2017).

S
>/NH
- /N—NH / \_R
Tr— =
N

Tablo 5-28: 5-Floro-1H-indol-2,3-dion 3-(4-feniltiyosemikarbazon) tiirevlerinin kimyasal
kayma degerleri (6 ppm)

R Cy4H Ce-H Co-H

H 7,65(dd, J=8,0;2,7Hz) 7,20 (td, J=8,3; 27 Hz) 6,93 (dd, J=8,5; 4,1 Hz)
4F 7,43-7,46 (m) 7,03 (td, J=8,8; 2,5 Hz) 6,78 (dd, J= 85; 4,1 Hz)
4-Cl 7.45(dd, J=8,1;2,6 Hz) 7,05 (td, J=9,0;2,7Hz) 6,78 (dd, J= 8,6; 4,2 Hz)

4-CH, 748(dd, J=8.2;2,6 Hz) 7,04 (td, J=9,3;26 Hz) 6,78 (dd, J= 8,6; 4,2 Hz)

4-NO, 763(dd, J=7.8;24Hz) 7,24 (td, J=9,0; 22 Hz) 6,95 (dd, J= 8,5; 4,1 Hz)
3-CF; 7,63 (dd, J=8,1;2,4Hz) 7,22 (td, J=8,7;2,7Hz) 6,94 (dd, J=8,7; 4,2 Hz)

4-OCF; 7,60 (dd,J=8,1;27Hz)  7,21(td,J=9,3;27Hz) 6,94 (dd, J=8,4; 4,2 Hz)
2-F 755(dd, J=8,1; 2,4 Hz) 7,22 (td, J=9,3; 24 Hz) 6,95 (dd, J=8,4; 4,2 Hz)

4-SO,NH,  7,62(dd,J=8,3;2,4Hz)  7,20(dd,J=88;2,4Hz) 6,94 (dd, J=8,3; 3,9 Hz)

5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(stiibstitlie fenil)tiyosemikarbazon]
tirevleri 6a-n ve 7a-n’ nin spektrumlarinda (6] hari¢) indol C4 protonu F ile o-, Cg
protonu ile m-eslesmesi yaparak & 7,63-7,69 ppm alaninda dublet dublet (J= 7,8-8,8 ve
2,4-2,9 Hz) seklinde gézlenmis, 6j° de bu sinyal & 7,59-7,65 ppm alaninda fenil C,
protonu ile birlikte multiplet olarak izlenmistir. Indol Cs protonu genellikle C; protonu
ve F ile 0-eslesmesi yaparak & 7,27-7,30 ppm alaninda tripletin dubleti (J= 8,8-9,3 ve
2,4-2,9 Hz) seklinde sinyal verirken, 6a, 6l ve 7a’ da fenil C4 protonu ile birlikte &
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7,26-7,35 ppm de multiplet, 6f” de fenil C, protonu ile birlikte 6 7,26-7,28 ppm de
multiplet, 6h ve 7b’ de 7,25-7,32 ppm de multiplet, 7f de indol C; ve fenil Cy¢
protonlar1 ile birlikte & 7,20-7,34 ppm de multiplet, 7k’ da indol C; ve fenil C35
protonlart ile birlikte & 7,23-7,33 ppm de multiplet olarak belirlenmistir.

1-Metil  siibstitie  5-floro-1H-indol-2,3-dion  3-(4-feniltiyosemikarbazon)
tirevleri 6a-n’ de indol C; protonu Cg protonu ile o-, F ile m-eslesmesi yaparak 6 7,14-
7,16 ppm alaninda dublet dublet (J= 8,5-8,8 ve 3,9-4,4 Hz) seklinde sinyal vermistir. 1-
Etil stibstitiie 5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-(4-feniltiyosemikarbazon) tiirevleri 7a-n’ de
indol C; proton sinyali genellikle Cg protonu ile o-, F ile m-eslesmesi yaparak & 7,21-
7,24 ppm alaninda dublet dublet (J= 8,4-8,8 ve 4,0-4,4 Hz) seklinde g6zlenirken, 7¢’ de
& 7,20-7,23 ppm de multiplet, 7f ve 7k’ da indol C; ve fenil protonlar1 ile birlikte
6 7,20-7,34 ppm de multiplet olarak belirlenmistir. 1-Nonsiibstitiie 5-floro-1H-indol-
2,3-dion 3-(4-feniltiyosemikarbazon) tiirevlerinde genellikle indol C; protonu & 6,78-
6,95 ppm alaninda dublet dublet (J= 8,3-8,7 ve 3,9-4,2 Hz) seklinde sinyal vermektedir
(Tablo 5-28) (Karali ve ark. 2007; Pervez ve ark. 2013; Karali ve ark. 2017).

1-Alkilasyon indol C, ve Cg protonlarinin kimyasal kayma degerlerinde 6nemli
bir degisiklik olusturmazken, indol C; proton sinyalini asagi alana kaydirmistir. 1-Metil
slibstitiie 6a-n tiirevlerinde bu kayma 1-nonsiibstitiie tiirevlere kiyasla yaklagik 0,30
ppm iken, 7a-n tiirevlerinde etil grubunun etkisi ile yaklasik 0,35 ppm olarak
belirlenmistir. Bu piklere ait etkilesme degismezi degerlerinin literatiire uygun olmasi
bulgularimizi dogrulamig, bu bulgular HSQC-2D ve HMBC-2D bulgulan ile
desteklenmistir (Tablo 5-29 ve 5-30).

R; nonstuibstitiie 5-floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-
(fenil)tiyosemikarbazon] tiirevleri 6a ve 7a’ nin spektrumlarinda tiyosemikarbazid
grubunun o- konumundaki fenil protonlarinin elektron yogunlugunu azaltmasi
nedeniyle kimyasal kayma degerleri asag1 alana kaymis ve fenil C,¢ proton sinyalleri
sirasiyla 6 7,60 ve 7,61 ppm de dublet (0-eslesmesi, J= 7,8 ve 8,3 Hz) olarak
izlenmistir. Her iki maddede fenil Css proton sinyalleri 6 7,43 ppm de triplet (o-
eslesmesi, J= 7,8 Hz), fenil C, protonlar1 indol Cg protonlari ile birlikte 6 7,26-7,32 ppm
alaninda multiplet olarak gozlenmistir. Bulunan bu degerler hesaplanan rezonanslar ve

stibstitiient etkileri ile uyumludur (Tablo 5-26 ve 5-31).



Tablo 5-29: 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon] tiirevlerinin ‘H-NMR bulgular: (5 ppm)
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Bilesik R, R, 1-Siibstitiie-1H-indol-2,3-dion protonlari Fenil protonlar: R; R, N,-H N4-H
7,16 (1H, dd, J=8,8; 3,9 Hz, ind.C;-H) 7,27-7.32 (2H, m, ind.C¢-H, fen.C,-H) 3.2 1255 1076
6a H CHs, 7,27-7.32 (2H, m, ind.Cs-H, fen.C,-H) 7,43 (2H, t, J=7,8 Hz, fen.Cy5-H) ’ ’ ’
7,67 (1H, dd, J=8,0; 2,7 Hz, ind.C,-H) 7,60 (2H, d, J=7.8 Hz, fen.C5-H) (3H,s) (IH,s)  (1H,s)
7.15 (1H, dd, J=8.8; 4,0 Hz, ind.C;-H) 7,09 (1H, d, J=7,6 Hz, fen.C,-H) so1 e 1079
6b 3-CH;  CHs 7,29 (LH, td, J=8,8; 2,4 Hz, ind.Cs-H) 7,30 (1H, t, J=7.6 Hz, fen.Cs-H) 2,33 (3H, s, CHy) ! ! !
7,67 (1M, dd, J=8.0; 2.4 Hz, ind.C,-H) 7,39 (LH, s, fen.C,-H) (3H,s) (IH,s)  (1H,s)
' A0, J=0.5, &4 1z, ALy 7,42 (1H, d, J=8,0 Hz, fen.Cs-H)
7,15 (1H, dd, J=8,6; 4,0 Hz, ind.C,-H)
, 7,22 (2H, d, J=8,0 Hz, fen.Cy5-H) 3,21 1255 10,78
6c  4-CH;  CHs 7,28 (1H, td, J=9,0; 2,8 Hz, ind.C¢-H) ' 2,31 (3H, s, CHy)
_ 7,46 (2H, d, J=8,4 Hz, fen.C,4-H) (3H, s) (1H,s)  (1H,s)
7,66 (1H, dd, J=8,0; 2,8 Hz, ind.C,-H) '
7,16 (1H, dd, J=8,8; 4,4 Hz, ind.C;-H)
. 7,79 (2H, d, J=8,8 Hz, fen.C, ¢-H) 3,22 12,71 10,98
6d 4-CF3 CH; 7,30 (1H, td, J=9,2; 2,8 Hz, ind.C¢-H) '
_ 7,93 (2H, d, J=8,4 Hz, fen.Cs5-H) (3H, s) (1H,s)  (1H,s)
7,65 (1H, dd, J=8,4; 2,8 Hz, ind.C,-H) '
7,15 (1H, dd, J=8,8; 4,0 Hz, ind.C,-H) 119@3H,1,J=76
. 7,25 (2H, d, J=8,8 Hz, fen.C35-H) Hz, CH,CH,) 3,21 12,56 10,76
6e 4-CHs  CHs 7,28 (1H, td, J=8,8; 2,8 Hz, ind.Cs-H) '
BOS _ 7,49 (2H, d, J=8,4 Hz, fen.C,¢-H) 2,62 (2H, q, J=7.6 (3H, s) (1H,s)  (IH,s)
7,65 (LH, dd, J=8,0; 2,8 Hz, ind.C,-H) Hz. CH,CHy)
6,85 (1H, dd, J=8,2; 2,4 Hz, fen.C,-H
7,14 (1H, dd, J=8.6; 4,0 Hz, ind.C-H) 85 (1H, dd, J=8.2; 2,4 Hz, fen.C4-H)
i 7,22 (1H, d, J=7,8 Hz, fen.Cg-H) 3,21 12,58 10,78
6f 3-OCH; CHs 7,26-7,28 (2H, m, ind.Cg-H, fen.C,-H) : 3,78 (3H, s, OCHs)
. 7,26-7,28 (2H, m, ind.C¢-H, fen.C,-H) (3H,s) (1H, s) (1H, s)
7,67 (1H, dd, J=8,0; 2,6 Hz, ind.C4-H)
7,32 (1H, t, J=8,2 Hz, fen.Cs-H)
7,16 (1H, dd, J=85; 4,1 Hz, ind.C,-H) 6,98 (2H, d, J=9,3 Hz, fen.C55-H) 222 55 1076
6g 4-OCHj; CH; 7,30 (1H, td, J=9,3; 2,9 Hz, ind.C¢-H) 7,46 (2H, d, J=9,3 Hz, fen.C, ¢-H) 3,78 (3H, s, OCH,) ' ’ '
' (3H,s) (1H, s) (1H, s)

7,66 (1H, dd, J=7,8; 2,4 Hz, ind.C4-H)




Tablo 5-29: 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon] tiirevlerinin ‘H-NMR bulgular (5 ppm) (Devam)
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Bilesik R, R, 1-Siibstitiie-1H-indol-2,3-dion protonlari Fenil protonlar: R; R, N,-H N4-H
7,15 (1H, dd, J=8,6; 4,0 Hz, ind.C;-H) 20 20 TR 6 1 n.CanH) 201 1256 1081
. = z, fen.Css- , , ,
6h  4-SCH;  CH, 7,26-7,32 (1H, m, ind.Cs-H) ' ek - 35 2,49 (3H, s, SCH2)
7,55 (2H, d, J=8,6 Hz, fen.C,6-H 3H,s 1H,s 1H,s
7,64 (1H, dd, J=8,0; 2,7 Hz, ind.C,-H) ( 267 (3H.9) (s (@M
7,16 (1H, dd, J=8,6; 4,4 Hz, ind.C;-H)
_ _ 7,42 (2H, d, J=8,8 Hz, fen.C; 5-H) 3,21 12,64 10,89
6i 4-OCF5 CH; 7,29 (1H, td, J=9,2; 2,8 Hz, ind.C4-H) '
) 7,74 (2H, d, J=9,2 Hz, fen.C, ¢-H) (3H, ) (IH,s)  (1H,5s)
7,63 (1H, dd, J=8,4; 2,8 Hz, ind.C,-H) '
7,14 (1H, dd, J=8,7; 3,9 Hz, ind.C;-H) 7,09-7,16 (1H, m, fen.C,-H)
. . 3,20 12,62 10,86
6j 3-F CH; 7,28 (1H, td, J=9,0; 2,7 Hz, ind.Cs-H) 7,43-7,51 (2H, m, fen.Cs g-H) 3.9 aHs  (H9
7,59-7,65 (2H, m, ind.C,-H, fen.C,-H) 7,59-7,65 (2H, m, ind.C,-H, fen.C,-H) ’ ’ ’
7,15 (1H, dd, J=8.6; 4.2 Hz, ind.C;-H) 7,26 (2H, t, J=8,8 Hz, fen.C5 5-H),
. ' 3,21 12,59 10,82
CH; 7,29 (1H, td, J=8.8; 2.8 Hz, ind.Cs-H) 7,60 (2H, dd, J=8,8; 4,8 Hz, fen.C, ¢ -H)
6k 4-F _ ' (3H,s) (IH,s)  (1H,9)
7,64 (1H, dd, J=8.0; 2.8 Hz, ind.C,-H)
i 7,28-7,35 (2H, m, ind.C¢-H, fen.C4-H)
7,16 (1H, dd, J=8,6; 4,0 Hz, ind.C;-H)
. 7,45 (1H, t, J=8,0 Hz, fen.Cs-H) 3,21 12,64 10,88
6l 3-Cl CH; 7,28-7,35 (2H, m, ind.Cg-H, fen.C4-H)
_ 7,63-7,66 (1H, m, fen.Cs-H) (3H, ) (IH,s)  (1H,5s)
7,65 (1H, dd, J=8,0; 2,5 Hz, ind.C4-H)
7,77 (1H, dd, J=2,0; 2,0 Hz, fen.C,-H)
7,15 (1H, dd, J=8,6; 4,0 Hz, ind.C;-H) 7,48 (2H, d, J=8,8 Hz, fen.C3 5-H)
. ' 3,21 12,63 10,85
6m  4-Cl CH; 7,29 (1H, td, J=9,2; 2,8 Hz, ind.Cs-H) 7,65 (2H, d, J=8,8 Hz, fen.C, s-H)
. ' (3H,s) (IH,s)  (1H,s)
7,63 (1H, dd, J=8,8; 2,8 Hz, ind.C4-H)
7,16 (1H, dd, J=8,5; 4,1 Hz, ind.C;-H)
i 3,22 12,64 10,85
6n 4-Br CH3 7,30 (1H, td, J=9,3; 2,9 Hz, ind.C4-H) 7,61 (4H, s, fen.C,554-H)
i (3H,s) (1H, s) (1H, s)

7,65 (1H, dd, J=8,0; 2,7 Hz, ind.C4-H)
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Tablo 5-30: 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon] tiirevlerinin "H-NMR bulgular1 (5 ppm)

Bilesik R; R,  1-Siibstitiie-1H-indol-2,3-dion protonlari Fenil protonlari R; R, N,-H N4-H
, _ 1,20 (3H, t, J=7,3 Hz,
7,22 (1H, dd, J=8,5; 4,1 Hz, ind.C;-H)  7,26-7,30 (2H, m, ind.C¢-H, fen.C,-H) ind.N-CH,CHy) 1261 10,84
7a H CHs  7,26-7,30 (2H, m, ind.Cg-H, fen.C,-H) 7,43 (2H, t, J=7,8 Hz, fen.C;5-H) 3,79 (2H, q, J=7,3 Hz (1H s)  (1H,s)
=81 ind.C,- 7,61 (2H, d, J=8,3 Hz, fen.C,5-H 9(eH, g, J=1,3 Rz, ' '
7,68 (LH, dd, J=8,1; 2,7 Hz, ind.C,-H) ( 26-H) ind.N-CH,CH.)
. . 7,08 (1H, d, J=7,6 Hz, fen.C,-H) 119 (3H,1,J=7,2 Hz,
7,22 (1H, dd, J=8,6; 4,0 Hz, ind.C;-H) 7.30 (1H, t, J=7,6 Hz, fen.Cs-H) 233 ind.N-CH,CH;) 1258 1079
7b 3-CH; CyHs 7,25-7,32 (1H, m, ind.Cq-H)
o - 7,40 (1H, s, 1H, fen.Co-H) 3H, s, CH 378 (2H,q,J=7,2Hz, (IH,s)  (I1H,s)
7,68 (1H, dd, J=8,0; 2,8 Hz, ind.C4-H) > (3H, s, CHy) /8 (2H, q, J=/,2 Hz,
7,42 (1H, d, J=7,6 Hz, fen.C4-H) ind.N-CH,CH,)
_ 1,19 (3H, t, J=7,2 Hz,
7,20-7,23 (1H, m, ind.C7-H) 7,22 (2H, d, J=8,8 Hz, fen.Cy5-H) 2,31 ind.N-CH,CHs) 1258 1079
7c 4'CH3 C2H5 7,28 (1H, td, -]—9,0, 2,8 HZ, |nd.C6‘H) 746 (2H d J=88 Hz f C ! H 1H 1H
7,67 (1H, dd, J=8,0; 2,8 Hz, ind.C,-H) 46 (2H, d, J=8,8 Hz, fen.Co-H) (3H,5,CHy)  378(2H,q,J=72Hz, (IH.5) (IHs)
ind.N-CH,CHy)
_ 1,19 (3H, t, J=7,2 Hz,
7,23 (1H, dd, J=8,7; 4,2 Hz, ind.C;-H) 779 (2H. d, J=8.7 Hz, fen.Cpq-H) ind.N-CH,CHy) 12.73 11,00
/d 4CF CHs  7.30 (1H.td, =00, 2,7 Hz, ind.Co-H) 7,93 (2H, d, J=8,5 Hz, fen.C, 5 -H 378 (2H,q,J=72Hz, (1H,s)  (IH,s)
7,67 (1H, dd, 3=8,0; 2,6 Hz, ind.C,-H) /193 (H 4. =85S Hz fenCos-H) 78 (2H, g =72 Hz, - (2 |
: P ETEE SRS ¢ ind.N-CH,CH,)
721 (H. dd. J=8.6: 4.2 Hz. ind.C..H 1,18 (3H,t,J=7,6 1,19 (3H, t, J=7,2 Hz,
2L (1M, dd, J=8,6; 4,2 Hz, ind.CrH) 7 55 (o g, 1=8.3 Hz, fen.Cys-H) Hz, CH,CHy), ind.N-CH,CHy) 1258 10,77
7e  4-CHs C,Hs 7,27 (1H, td, J=9,2; 2,7 Hz, ind.Cs-H) 749 (2H.d J=8.3 Hz fen.Cot) 262 (o1 g 1276 378 (3H. @ J=72 H aH9 (9
7,67 (1H, dd, J=8,0; 2,6 Hz, ind.C,-H) ’ » 6 0=6,3 Hz, 18N 226 62 (2H, g, J=7, 78 (2H, g, J=7,2 Hz, , ;
Hz, CH,CHj) ind.N-CH,CHy)
6,84; 6,86 (1H, 2dd, J=8,2; 2,5 Hz; 8,2; 1,19 (3H, t, J=7,2 Hz,
st 20CH. CH 7,20-7,34 (4Hf, m.cindﬁ;s-H, ind.C7-H, 720731 (245H Hz, f_eg-%rHH) . 3,77 ind.N-CH,CHj) 12,61 10,79
- 3 nl en.Cy e ,2U-1, , M, INA.Cg-A, INA.C7-R, —
7,69 (1H, dd, J=8,0; 2,6 Hz, ind.C4-H) fen.Co6-H) (3H, 5, OCH,) 37?&',1’.2‘@ C7|.’|2)HZ' s )
7,32 (1H, t, J=8,1 Hz, fen.Cs-H) ' -t
: 1,19 (3H, t, J=7,2 Hz,
o soon op (RSSO on oot ey an  WNCHGR) | ng 0
g S ' P n T L6 7,46 (2H, d, J=9,3 Hz, fen.C, ¢-H) (3H, s, OCH,) 3,78 (2H,q,J=72Hz, (1H,s)  (1H,s)

7,67 (1H, dd, J=7,8; 2,4 Hz, ind.C4-H)

ind.N-CH,CH.)
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Tablo 5-30: 1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon] tiirevlerinin "H-NMR bulgular1 (§ ppm) (Devam)

Bilesik R; R, 1-Siibstitiie-1H-indol-2,3-dion protonlar: Fenil protonlar R; R, N,-H N,-H
o . 1,19 (3H, 1, J=7,2 Hz,
Th 4SCH G 72B(H 19226t maoety  (30@HIBEHLENCiH 249 nIN-CH.CH) 1261 1081
' ; Sy Adhey 7,57 (2H, d, J=8,6 Hz, fen.C,¢-H) (3H,s,SCHs) 3,78 (2H, g, J=7,2 Hz (IH,8)  (1H,s)
7,66 (1H, dd, J=8,0; 2,6 Hz, ind.C,-H) ~ +$, 5LHs e cﬁ) 1 1
«INT 2 3
o . 1,20 (3H, 1, J=7,2 Hz,
T AOCE CHs  TIB(H6-00 2atn dCrty  142@H.0.IZ80H2 fnCoor) nIN-CH,CH) 1266 1089
! 3oTs DR D ST e 7,74 (2H, d, J=9,2 Hz, fen.Cy ¢-H) 378(2H,q,J=72Hz,  (IH.s)  (1H,s)
7,64 (1H, dd, J=8,0; 2,8 Hz, ind.C4-H) : Lt :
«INT 2 3
o . 7,09-7,14 (1H, m, fen.C,-H) 1,19 (3H, t, J=7,2 Hz,
sk o 7722%((11'; =8 At i';‘g'g{ﬂ)) 7,43-7,52 (2H, m, fen.Cs-H) ind.N-CH,CHy) 1267 1088
] 2 767 (lHyddY 1=8.0: 2.6 Hz. ind.CG-H) 7,60; 7,63 (1H, 2dd, J=10,9; 2.2 Hz; 3,78 (2H, q, J=7,2 Hz, (IH,s)  (1H,9)
' P IR e e T 10,8; 2,1 Hz, fen.C,-H) ind.N-CH,CH.)
1,20 (3H, t, J=7,2 Hz,
K AF . 723733 (4H,m, ind.Cor-H, fen.Cos-H)  7,23-7,33 (4H, m, ind.Co-H, fen.Cys-H) ind.N-CH,CHy) 12,63 10,87
2 7,66 (1H, dd, J=7,8; 2,6 Hz, ind.C4-H) 7,58-7,62 (2H, m, fen.Cy6-H) 3,80 (2H, g, J=7,2 Hz, (1H,s) (1H, s)
ind.N-CH,CHy)
7,32,7,34 (1H, 2dd, J=8,1; 2,1 Hz; 8,1; 2,1
—aa - Hz, fen.C,-H) 1,19 (3H, t, J=7,2 Hz,
71 3Cl CH 7722?3((11||1 0,150, 27 e il:g'c(::?ﬂ)) 745 (14,1, J=8,1 Hz, fen.Cs-H) ind.N-CH,CH,) 1267 1086
B e (M dd. J=8.0 2.9 Hz. ind.C. 7,64; 7,66 (1H, 2dd, J=8,1; 2,0 Hz; 8,0; 2,0 378(2H,q,J=72Hz, (1H,s)  (1H,5s)
,66 (1H, dd, J=8,0; 2,9 Hz, ind.C,-H) Hz, fen C.t) e :
’ . <IN= 2 3
7,78 (1H, dd J=2,0; 2,0 Hz, fen.C,-H)
o _ 1,20 (3H, t, J=7,2 Hz,
o ao ow  AGLEIEEAZHEICIY a6 sz e fncic PONCHCN) 1 108
- 2Ms ) y W, J=9,0, ¢, ) R — _ _
7567 (H. dd, 3=72- 2.0 Hz, ind.C.-H) 7,67 (2H, d, J=8,8 Hz, fen.C,5-H) 3,7?n(§:, g’l-]]_cﬁz)Hz' (IH,8)  (1H,s)
N7 2 3
. 1,20 (3H, t, J=7,2 Hz,
7,24 (1H, dd, J=8,4; 4,4 Hz, ind.C;-H) ind.N-CH,CH,) 1267 10.87
n 4-Br CHs 7,30 (1H, td, J=8,8; 2,4 Hz, ind.Cs-H) 7,62 (4H, s, fen.Cpg56-H) 379 (2H, 0, J=7.2 Hz (1H.9) aH.9

7,67 (1H, dd, J=8,2; 2,6 Hz, ind.C4-H)

ind.N-CH,CH.)
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Tablo 5-31: 6a ve 7a’ min fenil protonlarimin hesaplanan ve deneysel kimyasal kayma
degerleri (& ppm)

Deneysel
Hesaplanan 6a 7a
Fenil Cy6-H— 7,27+0,38 = 7,65 7,60 7,61
Fenil C35-H— 7,27+0,03 = 7,30 7,43 7,43
Fenil C,-H — 7,27-0,17 =7,10 7,27- 7,32 7,26- 7,30

5-Floro-1-metil/  etil-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(3-metilfenil)tiyosemikarbazon]
tirevleri 6b ve 7b’ nin spektrumlarinda metil grubunun elektron verici indiiktif etkisi
nedeniyle 6zellikle metilin 0- ve p- konumundaki fenil C, ve C,4 protonlar1 en fazla
golgelenmektedir. Tiyosemikarbazid grubu ise o- konumundaki fenil C, ve Cg
protonlarinin elektron yogunlugunu azaltirken, p- konumundaki fenil C, protonunu
goélgelemektedir. Bu nedenle asagi alandan baslamak tizere fenil proton sinyalleri Cg,
Caz, Cs ve C4 sirasiyla izlenmis, fenil Cg protonu her iki maddede & 7,42 ppm de dublet
(0-eslesmesi, J= 8,0 ve 7,6 Hz), fenil C, protonu sirasiyla é 7,39 ve 7,40 ppm de singlet,
fenil Cs protonu her iki maddede 6 7,30 ppm de triplet (0-eslesmesi, J= 7,6 Hz) ve fenil
protonlari iginde en fazla gdlgelenen fenil C4 protonu sirasiyla 6 7,09 ve 7,08 ppm de
dublet (0-eslesmesi, J= 7,6 Hz) olarak belirlenmistir. Fenil halkasindaki metil sinyalleri
her iki maddede & 2,33 ppm de singlet olarak izlenmistir. Benzer magnetik cevreye
sahip olan fenil C, ve Cg proton rezonanslari boliinme sekilleri ve etkilesme
degismezleri ile belirlenmis, bulunan bu degerleri hesaplanan rezonanslar ve siibstitiient
etkileri dogrulamustir (Tablo 5-26 ve 5-32).

Tablo 5-32: 6b ve 7b’ nin fenil protonlarimin hesaplanan ve deneysel kimyasal kayma
degerleri (3 ppm)

Deneysel
Hesaplanan 6b 7b
Fenil C-H— 7,27+0,38-0,20 = 7,45 7,39 7,40
Fenil C,-H— 7,27-0,17-0,20 = 6,90 7,09 7,08
Fenil Cs-H— 7,27+0,03-0,12 = 7,18 7,30 7,30

Fenil Ce-H— 7,27+0,38-0,22 = 7,43 7,42 7,42
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5-Floro-1-metil/  etil-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(4-metilfenil)tiyosemikarbazon]
tirevleri 6c ve 1c, 5-floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-
etilfenil)tiyosemikarbazon] tiirevleri 6e ve 7e fenil proton sinyalleri metil ve etil
gruplarinin 0- konumlarindaki C3 ve Cs protonlarimi golgelemeleri nedeniyle asagi
alandan baglamak tizere C,6 ve Css sirast ile izlenmistir. Fenil C,6 ve Css proton
sinyalleri 6¢ ve 7¢’ de sirasiyla 6 7,46 (0- eslesmesi, J= 8,4 ve 8,8 Hz) ve & 7,22 (o-
eslesmesi, J= 8,0 ve 8,8 Hz) ppm, 6e ve 7e’ de sirasiyla & 7,49 (0- eslesmesi, J= 8,4 ve
8,3 Hz) ve 4 7,25 (0- eslesmesi, J= 8,8 ve 8,3 Hz) ppm de dublet olarak gézlenmistir. 6¢
ve 7¢’ de fenil halkasindaki metil sinyalleri & 2,31 ppm de singlet, 6e ve 7e’ de fenil
halkasindaki etil grubu metil sinyalleri sirasiyla 6 1,19 ve 1,18 triplet (J= 7,6 Hz),
metilen sinyalleri her iki maddede 6 2,62 ppm de quartet (J= 7,6 Hz) olarak
belirlenmistir. Bulunan rezonans degerleri hesaplanan rezonanslar ve siibstitiient
etkilerini dogrulamaktadir (Tablo 5-26 ve 5-33).

Tablo 5-33: 6¢, 6e, 7c ve 7¢’ nin fenil protonlarinin hesaplanan ve deneysel kimyasal
kayma degerleri (6 ppm)

Deneysel
Hesaplanan 6¢ 7c 6e Te
Fenil C,6-H— 7,27+0,38-0,12 = 7,53 7,46 7,46 7,49 7,49
Fenil C35-H— 7,27+0,03-0,20 = 7,10 7,22 7,22 7,25 7,25
5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-triflorometilfenil)

tiyosemikarbazon] tiirevleri 6d ve 7d’ de triflorometil grubu giiglii elektron ¢ekici etkisi
ile 6zellikle o- konumdaki protonlar basta olmak iizere m- konumdaki protonlarin da
elektron yogunlugunu azaltmaktadir. Triflorometil grubunun golgelememe etkisi
tiyosemikarbazid grubundan daha gii¢lii oldugu igin fenil proton sinyalleri asag1 alandan
baslamak tizere fenil C35 proton sinyalleri & 7,93 (0- eslesmesi, J= 8,4 ve 8,5 Hz), Cy6
proton sinyalleri & 7,79 (o- eslesmesi, J= 8,8 ve 8,7 Hz) ppm de dublet olarak

belirlenmistir.

Metoksi grubu oOzellikle o- ve p- konumundaki protonlari golgelemekte,
tiyosemikarbazid grubu o- konumundaki protonlarin elektron yogunlugunu azaltirken,
p- konumundaki protonlar1 goélgelemesi nedeniyle 5-floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-

dion 3-[4-(3-metoksifenil)tiyosemikarbazon] tiirevleri 6f ve 7f de asagi alandan
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baslamak tizere fenil proton sinyalleri fenil Cs, C,, Cg ve C,4 sirasi ile izlenmistir. Fenil
Cs protonlar1 her iki maddede & 7,32 ppm de triplet (o- eslesmesi, J= 8,2 ve 8,1 Hz),
fenil C, protonlar1 6f” de indol Cg protonlar ile birlikte & 7,26-7,28 ppm de multiplet,
7> de fenil Cg, indol Cg ve C; protonlart ile birlikte 6 7,20-7,34 ppm de multiplet olarak
gozlenmistir. Fenil Cg protonu 6f” de 6 7,22 (0- eslesmesi, J= 7,8 Hz) ppm de dublet
olarak belirlenirken, fenil C4 protonu 6f’ de 6 6,85 (0- ve m- eslesmesi, J= 8,2 ve 2,4
Hz) ppm de dublet dublet, 7f* de 6 6,84 ve 6,86 (0- ve m- eslesmesi, J= 8,2 ve 2,5 Hz;
8,2 ve 2,5 Hz) ppm de iki dublet dublet olarak belirlenmistir. Fenil halkasindaki metoksi
sinyalleri 6f ve 7f’ de sirasiyla & 3,78 ve 3,77 ppm de singlet olarak belirlenmistir.
Benzer magnetik ¢evreye sahip olan fenil C,, Cs ve Cg proton rezonanslart bdliinme
sekilleri ve etkilesme degismezleri ile belirlenmis, bulunan bu degerlerlere hesaplanan

rezonanslar ve stibstitiient etkileri kesinlik kazandirmistir (Tablo 5-26 ve 5-34).

Tablo 5-34: 6f ve 7f> nin fenil protonlarinin hesaplanan ve deneysel kimyasal kayma
degerleri (8 ppm)

Deneysel
Hesaplanan 6f 7f
Fenil C,-H— 7,27+0,38-0,48 = 7,17 7,26-7,28 7,20-7,34
Fenil C,-H— 7,27-0,17-0,48 = 6,62 6,85 6,84; 6,86
Fenil Cs-H— 7,27+0,03-0,09 = 7,21 7,32 7,32
Fenil Cs-H— 7,27+0,38-0,44 = 7,21 7,22 7,20-7,34

5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-metoksifenil)tiyosemikarbazon]
tiirevleri 69 ve 79’ de asagi alandan baslamak tizere fenil proton sinyalleri C,6 ve Css
siras1 izlenmis, fenil C,6 proton sinyalleri her iki maddede & 7,46 ppm de dublet (o-
eslesmesi, J= 9,3 Hz), fenil Cs,5 proton sinyalleri 6g ve 79’ de sirasiyla & 6,98 ppm de
dublet (o- eslesmesi, J= 9,3 Hz) olarak goézlenmistir. Fenil halkasindaki metoksi
sinyalleri 6g ve 79’ de sirasiyla 6 3,78 ve 3,77 ppm de singlet olarak belirlenmistir.

Bulunan bu degerler hesaplanan rezonanslar ve siibstitiient etkileri ile uyumludur (Tablo
5-26 ve 5-35).
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Tablo 5-35: 6g ve 7g’ nin fenil protonlarimin hesaplanan ve deneysel kimyasal kayma
degerleri (6 ppm)

Deneysel
Hesaplanan 69 79
Fenil C,6-H— 7,27+0,38-0,09 = 7,56 7,46 7,46
Fenil C35-H— 7,27+0,03-0,48 = 6,82 6,98 6,97

5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-metiltiyofenil)tiyosemikarbazon]
tirevleri 6h ve 7h’ de tiyometil grubu 6zellikle 0- olmak tizere m- konumundaki fenil
protonlarinin elektron yogunlugunu azaltmaktadir; bu nedenle fenil C,6 ve C35 proton
sinyalleri agag1 alana kaymistir. Tiyosemikarbazid grubunun giiclii elektron ¢ekici etkisi
ile fenil C,6 protonlar1 6h ve 7h’ de sirasiyla & 7,55 ve 7,57 ppm de dublet (o-
eslesmesi, J= 8,6 Hz), fenil C35 protonlari her iki maddede 7,30 ppm de dublet (o-
eslesmesi, J= 8,6 Hz) olarak sinyal vermis, tiyometil grubu her iki maddede 6 2,49 ppm
de singlet olarak belirlenmistir. Bulunan rezonans degerleri hesaplanan rezonanslardan
yaklasik 0,30 ppm daha yukari alanda saptanmistir; fakat fenil C,5 ve Css proton
sinyallerinin ¢ikis sirasi bu bulgular ile uyumludur, ayrica bu bulgular HMBC-2D
verileri ile dogrulanmigtir (Tablo 5-26 ve 5-36).

Tablo 5-36: 6h ve 7h’ nin fenil protonlarimin hesaplanan ve deneysel kimyasal kayma
degerleri (& ppm)

Deneysel
Hesaplanan 6h 7h
Fenil Cy6-H— 7,27+0,38+0,20 = 7,85 7,55 7,57
Fenil C35-H— 7,27+0,03+0,37 = 7,67 7,30 7,30
5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-triflorometoksifenil)

tiyosemikarbazon] tiirevleri 6i ve 7i’ de tiyosemikarbazid grubu giiglii elektron ¢ekici
etkisi ile 0- konumundaki fenil protonlarinin elektron yogunlugunu azaltmakta, oysa
triflorometoksi grubu o- konumundaki fenil protonlarini gélgelerken, m- konumundaki
fenil protonlarinin elektron yogunlugunu azaltmaktadir. Boylece fenil protonlari i¢inde
en az elektron yogunluguna sahip olan fenil C, g protonlar1 her iki maddede & 7,74 ppm

de dublet (o- eslesmesi, J= 9,2 Hz), fenil C35 protonlar1 6 7,42 ppm de dublet (o-
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eslesmesi, J= 8,8 ve 8,0 Hz) olarak izlenmistir. Bulunan fenil C3s proton rezonanslari
hesaplanan rezonanslardan yaklasik 0,20 ppm daha asag1 alanda saptanmustir; fakat fenil
C26 Ve Css proton sinyallerinin ¢ikis sirasini bu bulgular dogrulamistir (Tablo 5-26 ve
5-37).

Tablo 5-37: 6i ve 7i’ nin fenil protonlarinin hesaplanan ve deneysel kimyasal kayma
degerleri (& ppm)

Deneysel
Hesaplanan 6i 7i
Fenil C,6-H— 7,27+0,38+0,09 = 7,74 7,74 7,74
Fenil C35-H— 7,27+0,03-0,08 = 7,22 7,42 7,42

5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-florofenil)tiyosemikarbazon] 6j
ve 7)° de fenil sinyalleri asagi alandan baslamak iizere C,, Csg ve C4 sirasi ile
izlenmistir. 7j° nin spektrumunda & 7,60 ve 7,63 ppm de gozlenen, tiyosemikarbazid ve
floro gore 0- konumda yer alan ve en az golgelenen fenil C, proton sinyali (2dd, J=
10,9; 2,2 Hz ve 10,8; 2,1 Hz) degerlendirmeyi dogrulamis, bu sinyal 6j’ nin
spektrumunda & 7,59-7,65 ppm alaninda multiplet olarak saptanmistir. Her iki maddede
fenil Csg proton sinyalleri 6 7,43-7,52 ppm alaninda iki protona esdeger multiplet
olarak gozlenirken, tiyosemikarbazid grubuna gore p-, floro grubuna gore o-
konumundaki yer alan ve en fazla goélgelenen fenil C, protonlart & 7,09-7,16 ppm
alaninda multiplet olarak sinyal vermistir. 6j ve 7j° nin fenil C, ve Cg proton
sinyallerinde hesaplanan rezonanslardan farkli kimyasal kaymalar gozlenmis, bu
sinyaller piklerin boliinme sekilleri ve etkilesme degismezleri ile kanitlanmis, diger

sinyallerin hesaplanan rezonanslar ve siibstitiient etkileri ile uyumlu oldugu

belirlenmistir (Tablo 5-26 ve 5-38).

Tablo 5-38: 6j ve 7j” nin fenil protonlarinin hesaplanan ve deneysel kimyasal kayma
degerleri (& ppm)

Deneysel
Hesaplanan 6j 7j
Fenil C,-H— 7,27+0,38-0,26 = 7,39 7,59-7,65 7,60; 7,63
Fenil C4-H— 7,27-0,17-0,26 = 6,84 7,09-7,16 7,09-7,14
Fenil Cs-H— 7,27+0,03+0,00 = 7,30 7,43-7,51 7,43-7,52

Fenil C-H— 7,27+0,38-0,04 = 7,61 7,43-7,51 7,43-7,52
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5-Floro-1-metil/  etil-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(4-florofenil)tiyosemikarbazon]
tirevleri 6k ve 7k’ de tiyosemikarbazid grubu giiglii elektron gekici etkisi ile oO-
konumundaki fenil protonlarinin elektron yogunlugunu azaltmakta, oysa flor grubu o-
konumundaki fenil protonlarini gélgelemektedir. Bu nedenle floro gére m- konumda yer
alan fenil C,¢ protonlar1 6k’ de 6 7,60 ppm de dublet dublet (o- ve m- eslesmesi, J= 8,8
ve 4,8 Hz), 7k’ de 6 7,58-7,62 ppm de multiplet olarak sinyal vermis, flor grubu o-
konumundaki fenil Css protonlar1 6k’ da 6 7,26 ppm de triplet (o- eslesmesi, J= 8,8
Hz), 7k’ de 6 7,23-7,33 ppm de multiplet olarak olarak gézlenmistir. Bulunan fenil Cy6
proton sinyalleri hesaplanan kimyasal kayma degerleri ile uyumludur; ancak fenil Css
proton rezonanslar1 hesaplanan rezonanslardan yaklasik 0,20-0,30 ppm daha asagi
alanda saptanmis, bu bulgular fenil C,¢ ve Css proton sinyallerinin ¢ikis sirasini
dogrulamistir (Tablo 5-26 ve 5-39).

Tablo 5-39: 6k ve 7k’ nin fenil protonlarimin hesaplanan ve deneysel kimyasal kayma
degerleri (& ppm)

Deneysel
Hesaplanan 6k 7k
Fenil C,6-H— 7,27+0,38+0,00 = 7,65 7,60 7,58-7,62
Fenil C35-H— 7,27+ 0,03-0,26 = 7,04 7,26 7,23-7,33

5-Floro-1-metil/  etil-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(3-klorofenil)tiyosemikarbazon]
tirevleri 61 ve 71’ de klor 6zellikle 0- ve m- konumundaki fenil protonlarinin kimyasal
kayma degerlerine 6nemli bir etki yapmazken, tiyosemikarbazid grubu gii¢lii elektron
cekici etkisi ile 0- konumundaki fenil protonlarinin elektron yogunlugunu azaltmakta, p-
konumundaki fenil protonlarmmi golgelemektedir. Bu nedenle fenil protonlari i¢inde
elektron yogunlugu en az olan fenil C;, protonlar1 6l ve 71’ de sirasiyla & 7,77 ve 7,78
ppm de dublet dublet (m- eslesmesi, J= 2,0; 2,0 Hz), fenil C¢ protonlari 61° de & 7,63-
7,66 ppm alaninda multiplet, 71’ de & 7,64 ve 7,66 ppm de iki dublet dublet (o- ve m-
eslesmesi, J= 8,1; 2,0 Hz ve 8,0; 2,0 Hz) olarak sinyal vermistir. Tiyosemikarbazid ve
klor grubuna gére m- konumundaki fenil Cs protonlar: her iki maddede & 7,45 ppm de
triplet (o- eslesmesi, J= 8,0 ve 8,1 Hz) olarak gozlenirken, fenil C4 protonlar1 61’ de
8 7,28-7,35 ppm alaninda indol Cg protonu ile birlikte iki protona esdeger multiplet, 71’
de 5 7,32 ve 7,34 ppm de iki dublet dublet (o- ve m- eslesmesi, J= 8,1; 2,1 Hz ve 8,1;
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2,1 Hz) olarak saptanmistir. Bulunan fenil C, ve Cg proton sinyalleri hesaplanan
rezonanslar ile uyumludur; ancak fenil C, ve Cs proton rezonanslarinda hesaplanan
kimyasal kayma degerlerinden yaklasik 0,20 ppm daha asagi alana sapma belirlenmistir;
ancak fenil proton sinyallerinin ¢ikis sirasi deneysel bulgularin  dogrulugunu
kanitlamaktadir (Tablo 5-26 ve 5-40).

Tablo 5-40: 61 ve 71’ nin fenil protonlarinin hesaplanan ve deneysel kimyasal kayma
degerleri (8 ppm)

Deneysel
Hesaplanan 6l 71
Fenil C,-H— 7,27+0,38+0,03 = 7,68 7,77 7,78
Fenil C4-H— 7,27-0,17+0,03 = 7,13 7,28-7,35 7,32; 7,34
Fenil Cs-H— 7,27+0,03-0,02 = 7,28 7,45 7,45
Fenil C-H— 7,27+0,38-0,09 = 7,56 7,63-7,66 7,64; 7,66

5-Floro-1H-indol-2,3-dion 3-[(4-klorofenil)tiyosemikarbazon] tiirevleri 6m ve
7m’ de tiyosemikarbazid ve Klorun etkisi ile fenil C,g protonlari, fenil Css
protonlarindan daha asagi alanda 6 7,65 ve 7,67 ppm de dublet (o- eslesmesi, J= 8,8 Hz)
olarak sinyal verirken, fenil C3s protonlar1 6 7,48 ve 7,50 ppm de dublet (0- eslesmesi,
J= 8,8 ve 8,4 Hz) olarak izlenmistir. Hesaplanan kimyasal kayma degerleri deneysel
bulgularin dogrulugunu kanitlamaktadir (Tablo 5-26 ve 5-41).

Tablo 5-41: 6m ve 7m’ nin fenil protonlarimin hesaplanan ve deneysel kimyasal kayma
degerleri (6 ppm)

Deneysel
Hesaplanan 6m m
Fenil C,6-H— 7,27+0,38-0,02 = 7,63 7,65 7,67
Fenil C35-H— 7,27+ 0,03+0,03 = 7,33 7,48 7,50

5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(4-bromofenil)tiyosemikarbazon]
tiirevleri 6n ve 7n’ de benzer magnetik cevreye sahip fenil C, 356 protonlart & 7,61 ve

7,62 ppm de dort protona esdeger singlet seklinde sinyal vermistir (Tablo 5-42).
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Tablo 5-42: 6n ve 7n’ nin fenil protonlarimin hesaplanan ve deneysel kimyasal kayma
degerleri (6 ppm)

Deneysel
Hesaplanan 6n n
Fenil Cy6-H— 7,27+0,38-0,08 = 7,57 7,61 7,62
Fenil C35-H— 7,27+ 0,03+0,18 = 7,48 7,61 7,62

Literatiirde kayith 1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiic fenil)tiyosemikarbazon]
tiirevlerinin fenil proton sinyalleri bu bulgular1 dogrulamaktadir. R triflorometoksi, flor
ve nitro siibstitiie 1H-indol-2,3-dion 3-[4-(fenil)tiyosemikarbazon] tiirevlerinin fenil
protonlarmin kimyasal kayma degerleri asagi alandan baglamak iizere C,6, C35 Ve Cy4
sirastyla belirlenmistir. R triflorometoksi ve flor, R, 4-metil, 4-metoksi, 4-triflorometil,
4-flor ve 4-klor siibstitiie 1H-indol-2,3-dion 3-(4-feniltiyosemikarbazon) tiirevlerinin
fenil C,6 proton sinyalleri C35 proton sinyallerinden daha asagi alanda izlenirken, 5-
floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-triflorometilfenil)tiyosemikarbazon] tiirevinde fenil Cs 5
protonlart triflorometil grubunun giiclii elektron c¢ekici etkisi ile fenil Cyg
protonlarindan daha asagi alanda sinyal vermistir. 5-Triflorometoksi-1H-indol-2,3-dion
3-[4-(3-florofenil)tiyosemikarbazon] tiirevinde fenil C, protonu en az goélgelenirken,
fenil C, protonu en fazla gélgelenmistir (Tablo 5-43) (Pervez ve ark. 2011, Karali 2002,
Karali ve ark. 2007, Giizel ve ark. 2008, Pervez ve ark. 2013).
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Tablo 5-43: Baz1 1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon] tiirevlerinin
fenil protonlarimin kimyasal kayma degerleri (3 ppm)

R; R, Fen.C,-H Fen.C;s-H Fen.C,-H Fen.Cs-H Fen.Cg-H
5-OCF, H 7,59 (d) 7,45 (1) 7,30 (1) 7,45 (1) 7,59 (d)
5-OCF; 4-CF, 7,82 (d) 7,93 (d) - 7,93 (d) 7,82 (d)
5-OCF;  4-OCH; 7,44 (d) 6,98 (d) - 6,98 (d) 7,44 (d)
5-OCF; 3-F 7,61 (d) - 7,11-7,18 (m) 7,49 (1) 7,49 (t)

5-F H 7,62 (d) 7,44 (1) 7,29 (t) 7,44 (1) 7,62 (d)

5-F 4-CH, 7,31 (d) 7,08 (d) - 7,08 (d) 7,31 (d)

5-F 4-CF; 7,81 (d) 7,95 (d) - 7,95 (d) 7,81 (d)

5-F 4-F  743-746(m) 7,12 () . 7,12 (t) 7'45%7)'46

5-F 4-Cl 7,51 (d) 7,34 (d) - 7,34 (d) 7,51 (d)
5-NO, H 7,60 (d) 7,45 (t) 7,32 (d) 7,45 (t) 7,60 (d)

1H-indol-2,3-dion  3-tiyosemikarbazon  bilesiklerinin  imin  grubundan
kaynaklanan geometrik izomerleri incelenmis, yapilan ¢alismalar sonucunda tiirevlerin
anti (E) izomeriye oranla sin (Z) izomeriyi tercih ettigi gézlemlenmistir. Tiyoamid
grubu N»-H ile isatin halkasinin karbonil grubu oksijeni arasindaki molekiil i¢i hidrojen
bagmin sadece Z izomeri ile miimkiin oldugu vurgulanan calismalarda, isatin-3-
tiyosemikarbazonlarin tiyoamid N,-C bagi c¢evresindeki serbest donme ile meydana
gelen iki izomerin oldugu belirlenmistir. Daha ¢ok Z konfigiirasyonunu tercih eden
C=N bag1 kaynakli bu izomerler, ZE ve ZZ izomerleri olarak tanimlanmistir (Bain ve
ark. 1997; De Silva ve Albu 2007).

Ha S
‘N—d/ B He
/ N/HC JN
~gH - \',\‘ s
NS
NN NN Ha
R R R= H, CH,
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1H-indol-2,3-dion  3-tiyosemikarbazon bilesiklerinin tiyoamid N; (Ha)
protonunun kimyasal kayma degerleri deneysel ve teorik hesaplanarak kiyaslanmistir.
Ha protonunun en giiclii hidrojen bagini isatin artigindaki karbonil oksijeni ile yaptigi
ve bu giiclii hidrojen bag1 nedeniyle kimyasal kayma araliginin (6 12,4-14,2 ppm) genis
oldugu belirlenmistir. Nonsiibstitiie tiyosemikarbazon bilesiklerinde kimyasal kaymanin
metiltiyosemikarbazonlara kiyasla daha yukari alanda, dimetiltiyosemikarbazonlarda ise
tiyosemikarbazon ve metiltiyosemikarbazonlara oranla daha asagi alanda oldugu tespit
edilmistir. Z izomeriye sahip tiirevlerin kimyasal kayma degerlerinin, E izomerlerden
yaklasik 1,00 ppm daha biiylik oldugu belirlenmistir. Teorik degerler genel olarak
deneysel degerlerden daha yiiksek bulunmus, Z izomerlerde daha iyi korelasyon
gozlenmistir (De Silva ve Albu 2007).

\N% 3\ /R4
/ N/R4(Hc) //N (Ho)
/N / N\
R3 - |,\| \S
/N \O (o /N \O Ha
R, Ry
E-izomer Z-izomer

(32)-3-(2-okso-2-feniletiliden)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on” un elektronik ve
vibrasyonal 6zellikleri ve molekiiler yapis1 analiz edilerek, en kararli izomerin Z izomer
oldugunu sonucuna varilmustir. satin artiginda bulunan amid hidrojeninin niikleofilik,
karbonil oksijenlerinin elektrofilik saldirilar i¢in en aktif bolge oldugu tespit edilen
calismada, bilesigin DMSO-ds i¢inde alinan 'H-NMR spektrumda en yiiksek kimyasal
kaymay1 isatin artigindaki amid hidrojeninin gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 5-41 ve
Tablo 5-44) (Sridevi ve Velraj 2013).
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Sekil 5-41: (32)-3-(2-okso-2-feniletiliden)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on’ un optimize edilmis
sekli (a), elektrostatik 6zellikleri (b); renkli kodlama: kirmiz1 (¢ok negatif),
turuncu (negatif), sar1 (zayif negatif), yesil (notral), turkuaz (zayif pozitif), acik
mavi (pozitif), koyu mavi (cok pozitif)

Tablo 5-44: (32)-3-(2-okso-2-feniletiliden)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on’ un deneysel ve
hesaplanan 'H-NMR kimyasal kayma degerleri (5§ ppm)

'H-NMR
Proton
Deneysel Hesaplanan

Ind.NH 10,82 8,21 7,47
ind.C,-H 8,08 8,97 8,28
ind.Cs-H 6,97 7,95 7,34
Ind.Ce-H 7,37 8,50 7,72
Ind.C;-H 8,08 7,88 7,16
=CH 6,88 8,48 7,60
Fen. C,-H 8,02 8,97 8,28
Fen. C3-H 7,62 8,40 7,85
Fen. C,-H 7,72 8,89 8,03
Fen. Cs-H 7,62 8,58 7,98
Fen. Ce-H 8,02 9,65 8,64

5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(metiltiyofenil)tiyosemikarbazon] 6h ve
5-floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(3-florofenil)tiyosemikarbazon] 6j° nin tek
kristal difraksiyon analizi ile kristal yapisinin ve spektral bulgularinin saptandigi
calismalarda bu bilesiklerin Z formunda olduklar1 belirlenmistir (Sekil 4-111 ve 4-112)
(Atioglu ve ark. 2017a; Atioglu ve ark. 2017b). Yapilan teorik ve deneysel ¢alismalar
azometin bagindan kaynaklanan E ve Z izomerlerinden sulu ¢ozeltide Z izomerlerin E

izomerle kiyasla daha fazla oranda tercih edildigini ve yiiksek oranda bulundugunu
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gostermistir. 6a-n ve 7a-n’ nin DMSO-ds alinan spektrumunlarinda D,O degisimi ile
kanitlanan tiyoamid Nj-H ve N4-H sinyallerinin singlet ve tek pik, fenil protonlarinin
tek sinyal olarak gozlenmesi, ayrica fenil halkasindaki metil, metoksi ve tiyometil grubu
sinyallerinin de singlet ve tek pik olarak izlenmesi bilesiklerin tek izomerik formda elde

edildigini kanitlamakta, Z izomerik formda oldugunu desteklemektedir.

F H > R
>N’—'( l /@ Ra

NH INH
—N /N\N/&S
|
N N H
/ 0 R, /N \O
Ry Ry
E-izomer Z-izomer

5.2.1.4. ¥C- NMR, HSQC-2D ve HMBC-2D Verileri

1H-indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon bilesiginde azometin grubunun etkisiyle
indol sinyalleri yukar1 alandan baslamak tizere C7, Cs,, C4, Cs, Cg, azometin (C3), C7, ve
amid (C,) siras1 ile izlenmekte, indol C, C7,, Cs; ve Cg karbonlari sirasiyla & 162,6,
142,3, 1320 ve 131,2 ppm de pik vermektedir. 1H-indol-2,3-dion *C-NMR
spektrumunda indol C4 6 124,6 ve 124,7 ppm de sinyal verirken, 1H-indol-2,3-dion 3-
tiyosemikarbazon bilesiginde daha fazla golgelenerek 6 120,9 ppm de, indol Cs
sinyalinden (8 122,3 ppm) daha yukari alanda gdzlenmektedir. indol karbon
sinyallerinden en fazla golgelenen laktam grubunun 0- konumundaki C; ve Cs,
karbonlar1 sirasiyla 6 111,0 ve 119,9 ppm, tiyosemikarbazon artig1 tiyokarbonil (C=S)
karbonu & 178,7 ppm de rezonans vermektedir (Akinchan ve ark. 2002; Kohli ve ark.
2014). 1H-indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon bilesiginin indol karbonlarindan Cs,, Cs,
Cra, C2 ve C=S karbon rezonanslarinin belirlendigi ¢alismada bu sinyaller siras1 ile &

119,9, 132,2, 142,3, 162,6 ve 178,9 ppm de gozlenmistir (Casas ve ark. 2000).

1-Metil-1H-indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon bilesiginde indol sinyalleri 1-
nonsiibstitiie tiirevlerdeki gibi yukar1 alandan baglamak iizere C7, Ca,, C4, Cs, Cg, C3 Cra
ve C; sirast ile 8 109,46, 119,02, 120,31, 122,59, 130,86, 130,89, 143,32 ve 160,51
ppm, tiyokarbonil ve N-CHj; karbonlar1 178,64 ve 25,41 ppm de kaydedilmis, C,4 ve Cs
sinyallerinin birbiri ile degisebilecegi not edilmistir (SDBS 6658). 1-Metil-1H-indol-
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2,3-dion  3-(4-feniltiyosemikarbazon) tiirevlerinde indol karbon sinyallerin 1-
nonsiibstitiie tiirevlere benzer rezonanslarda izlendigi; fakat metil gruplarinin elektron
yogunlugunu arttirmasi nedeniyle indol sinyallerinin genellikle yaklasik 1 ppm daha
yukar1 alana kaydigi goriilmekte, bu tiirevlerde 1-metil sinyalleri 6 26,11-26,62 ppm
alaninda gozlenmektedir (Giizel ve ark. 2008). 1-Etil-1H-indol-2,3-dion N-(2,3,4,6-
tetra-O-asetil-B-D-glukopiranosil) tiyosemikarbazonun 1-etil grubunun metil sinyalleri

6 12,5 ppm, metilen sinyalleri & 34,1 ppm de gézlenmistir (Thanh ve ark. 2016).

5-Floro-1H-indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon tiirevlerinin *C-APT ve C-
HETCOR-2D bulgular1 ipso karbonun (Cs) ve florun o-, m- ve p- konumlarindaki
karbonlarin kimyasal kayma degerlerinin degistigini ve BC-F etkilesimi ile
boliindiigiinii gostermektedir. Flor siibstitiisyonu ile indol Cs sinyali 6nemli derecede
asagl alana, o- konumundaki karbon sinyalleri yukari alana kaymakta; oysa m-
konumundaki karbonlar (Cs, ve C;) bu siibstitiisyonlardan fazla etkilenmemekte, p-
konumundaki karbon (C7,) flor siibstitiisyonu ile yukar1 alanda sinyal vermektedir. 5-
Floro-1H-indol-2,3-dion 3-tiyosemikarbazon tiirevlerinin C=S, C=0 (C;) ve C=N (Cj)
karbon sinyalleri sirasiyla 6 176,17-177,31, 163,13 veya 163,17 ve 138,87-138,91 ppm
de gozlenmektedir (Tablo 5-45) (Karali ve ark. 2007).

S
\\>/N|;|
N—NH Ry
F /
—0
N
H

Tablo 5-45: Baz 5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-(4-siibstitiie tiyosemikarbazon) tiirevlerinin
C-NMR bulgular: (5 ppm)

R]_ C=S ind.Cz ind.Cs illd.c?,a ind.C4 ind.C5 ind.CG ind.C7 ind.C7a
121,86 108,17 158,68 117,71 112,50 131,41
C,Hs 177,11 163,13 138,90 (d,J=9,2 (d,J=258 (d,J=237,7 (d,J=241 (d,J=81 (d,J=3.1
Hz) Hz) Hz) Hz) Hz) Hz)
121,86 108,21 158,68 117,69 112,48 131,37
n-C4Hy 177,31 163,13 138,87 (d,J=9,3 (d,J=257 (d,J=2376 (d,J=241 (d,J=8,1 (d,J=3.1
Hz) Hz) Hz) Hz) Hz) Hz)

121,83 108,60 158,70 117,76 112,46 131,57
O/ 176,17 163,17 138,91 (d,J=94 (d,J=257 (d,J=2374 (d,J=241 (d,J=81 (d,J=3.2
Hz) Hz) Hz) Hz) Hz) Hz)
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5-Nonsiibstitiie  1H-indol-2,3-dion  3-[4-(4-siilfamoilfenil)tiyosemikarbazon]
tiirevlerinin indol karbonlar1 asagi alandan baglamak {izere C,, C7,, C3, Cs, Cg, C4 Ve Cy
siras1 ile rezonans vermis, 5-flor siibstitiisyonu m- konumundaki karbon (Cs, ve C;)
sinyallerini yaklasik 1 ppm asagi alana, 0- konumundaki karbon (C4 ve Cg) sinyallerini
yaklagik 13-14 ppm yukar1 alana kaydirmis, ipso karbon (Cs) flor siibstitiisyonu ile 27
ppm asagi alana kayarak & 158,98 ppm de gozlenmistir. Florun bagli oldugu ipso
karbon ile florun 0-, m- ve p- konumlarindaki indol karbon sinyalleri dublet seklinde

gozlenmis ve J degerleri bu verileri dogrulamistir (Karali ve ark. 2017).

177,09
120,49 w
122,17 w NH SO,NH,
132,34 177,04
___O 0
123,11 121,92 (d, 3= 9,6 Hz) \H SO.NH
133,55 109,06 (d, J= 25,9 Hz) _NH J 272

111 87\)

1179 163.41
158,98 (d, J= 237.7 Hz)\_/ \

118,56 (d, J= 244HZ) 132,91 (d, J= 2,9 Hz)
112,96 (d, J= 81Hz 163.49

139,60 (d, J= 1,9 Hz)

4-(Fenil)tiyosemikarbazidin CDCIl3> de alinan spektrumunda tiyokarbonil
karbonu 6 181,20 ppm de gozlenirken, tiyosemikarbazid artiginin bagli oldugu ipso (C1)
karbon sinyali 6 137,72 ppm, tiyosemikarbazidin m- konumundaki C; ve Cs karbon
sinyalleri 6 128,92 ppm, p- konumundaki C4 karbon sinyali 6 126,05 ppm de saptanmus,
tiyosemikarbazid grubunun o- konumundaki C, ve Cg karbon sinyalleri
tiyosemikarbazid grubu etkisiyle fenil karbonlar1 arasinda en fazla gdlgelenerek 6
124,26 ppm de kaydedilmistir (SDBS 3257). (Triflorometil)benzenin CDCI3’ de alinan
spektrumunda triflorometil karbonu 6 124,39 (g, J= 272,0 Hz) ppm de sinyal verirken,
yukar1 alandan baslamak iizere fenil karbon sinyalleri Cy6, C35, C; ve Cy4 sirasiyla
125,30 (q, J= 3,5 Hz), 128,81, 130,82 (g, J= 32,6 Hz) ve 131,82 ppm de izlenmistir
(SDBS 1727). (Triflorometoksi)benzenin CDCl3’> de aliman spektrumunda ise
triflorometoksi karbonu & 120,61 (q, J= 256,8 Hz) ppm de sinyal verirken, yukari
alandan baglamak iizere fenil karbon sinyalleri Cy6, C4 Css ve C; sirasiyla 120,17,
126,82, 129,86 ve 149,42 (d, J= 1,8 Hz) ppm de belirlenmistir (SDBS 19827).
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Bu verilerden hareketle 4-(fenil)tiyosemikarbazid 2a’ nin fenil karbonlarinin
kimyasal kayma degerlerine tiyosemikarbazid grubunun etkisi belirlenmis, ayrica
(triflorometil)benzen ve (triflorometoksi)benzen bilesiklerinde siibstitiientlerin fenil
karbonlarim1  kaydirma degerleri hesaplanmistir. Hesaplanan degerler ile R;

stibstitiientlerinin fenil karbonlarinin kaydirma degerleri Tablo 5-46° de goriilmektedir
(Erdik 2007 pp. 340).

Tablo 5-46: Tiyosemikarbazidin ve R, siibstitiientlerinin
fenil karbonlarim kaydirma degerleri

Siibstitiientin pozisyonu

Siibstitiient ipso orto meta para
Tiyosemikarbazid 9,22 -4.24 0,42 -2,45
CH; 9,30 0,60 0,00 -3,10
CF; 2,32 -3,21 0,31 3,32
CHs 15,70 -0,60 -0,10 -2,80
OCH; 30,20 -14,70 0,90 -8,10
SCH; 9,90 -2,00 0,10 -3,70
OCF; 20,92 -8,33 1,36 -1,68

F 35,10 -14,30 0,90 -4,40

Cl 6,40 0,20 1,00 -2,00

Br -5,40 3,30 2,20 -1,00

4-(Stibstitiie fenil)tiyosemikarbazid tiirevleri 2a-n’ nin (2d, 2g, 2i ve 2m harig)
DMSO-dg’ da alman “*C-NMR spektrumlarinda (75 MHz), hesaplanan kimyasal
kaydirma degerleri ve siibstitiient etkileri dikkate alinarak fenil karbon sinyalleri

belirlenmis, ayrica tiyokarbonil ve bazi R; siibstitliientlerinin kimyasal kayma degerleri
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tamimlanmustir. Tiyokarbonil sinyali 6 179,46-180,17 ppm alaninda gézlenirken, fenil
halkasindaki metil sinyali 2b’ de 6 21,62 ppm, 2¢’ de & 21,10 ppm de izlenmis, 2e’ de
etil grubu metil sinyali & 16,00 ppm, metilen sinyali 6 27,89 ppm de belirlenmistir. 2f°
de metoksi grubu & 55,59 ppm, 2h’ de tiyometil grubu & 15,84 ppm de sinyal vermistir
(Tablo 5-47).

Tablo 5-47: 4-(Siibstitiie fenil)tiyosemikarbazid tiirevlerinin *C-NMR bulgular1 (5 ppm)

Bil. Ry C=S Fen. C; Fen. C, Fen. C; Fen.C, Fen.C; Fen.Cs; Ry

2a H 179,96 139,90 124,30 128,79 124,86 128,79 124,30 -
2b  3-CH; 179,74 137,81 124,48 139,67 125,32 128,45 121,13 21,62
2c 4-CH; 180,05 133,74 124,17 129,07 137,28 129,07 124,17 21,10

16,00
27,89

2e 4-C)Hs 179,63 137,07 124,03 127,58 139,93 127,58 124,03
2f 3-OCH; 179,54 140,92 109,37 159,55 110,02 129,41 115,86 55,59
2h  4-SCH; 179,73 133,51 124,91 126,54 137,12 126,54 12491 15,84

_ 14157 110,33 162,00 110,93 130,03
2 3F 17946  (d,J= «d, J= (d, J= dJ= (dJ= 11947 -
10,3Hz) 26,5Hz) 240,7Hz) 20,7Hz) 9,2 Hz)

126,57 11507 159,43 11507 126,57
ok 4F 18017 13621  (d,J= d, J= @J= @dJ= @dI= -
76Hz) 228Hz) 240,6Hz) 22,8Hz) 7,6 Hz)

2l 3-Cl 179,58 141,31 123,36 132,62 124,20 130,11 122,44 -
2m 4l 179,96 139,03 125,98 128,52 128,52 128,52 125,98 -

2n 4-Br 179,73 139,32 126,20 131,29 116,60 131,29 126,20 -

4-Feniltiyosemikarbazid 2a’ nin spektrumunda tiyosemikarbazid grubunun bagl
oldugu ipso karbon (fenil C;) en az golgelenerek asagi alanda sinyal vermis,
tiyosemikarbazid grubu o- konumundaki karbonlar1 daha fazla olmak iizere p-
konumundaki karbonu da golgelerken, m- konumundaki karbonlar1 asagi alana
kaydirmistir. Bu nedenle asagi alandan baslayarak fenil sinyalleri Cq, C35, C4 Ve Cyp

sirasi ile gozlenmistir (Sekil 5-42).



242

4-(3-Metilfenil)tiyosemikarbazid 2b’ de metil grubu yalniz p- konumundaki
karbonu golgelerken, m- konumundaki karbon sinyalini etkilememis, ipso karbonun
elektron yogunlugunu tiyosemikarbazid grubu kadar azaltmistir. Tiyosemikarbazid
grubunun da etkisi ile asag1 alandan baslayarak fenil sinyalleri C3, Cy, Cs, Cy4, C, Ve Cg

sirasi ile belirlenmistir (Sekil 5-43).
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Sekil 5-43: 2b’ nin *C-NMR spektrumu (& 0,00-200,00 ppm)
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4-(4-Metilfenil)tiyosemikarbazid 2c¢” de fenil karbonlar1 siibstitiientlerin

kaydirma degerlerine uygun olarak C4, Cy, Cs5, Ve Cy sirasi ile sinyal vermistir (Sekil
5-44).

NH _NH
/@/ \[r “NH3
S ¥ 323
H3C i 1::
3703
21 4
q = 2
=
3
| k] - - —
T T T T T T T T RRRRE T T T T T T T w T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 5-44: 2¢’ nin *C-NMR spektrumu (8 0,00-200,00 ppm)

Etil grubu ipso karbon disinda en fazla p- konumu olmak iizere o- ve m-
karbonlarimi da goélgelemektedir. 4-(4-Etilfenil)tiyosemikarbazid 2e’ de etil grubunun
bagl oldugu fenil C4 en az golgelenen karbon olarak en asagi alanda sinyal verirken,
diger fenil karbon sinyalleri asagi alandan baslayarak Cj, Css, ve C,g sirasiyla
izlenmistir (Sekil 5-45).

4-(3-Metoksifenil)tiyosemikarbazid 2f* de metoksi grubunun bagli oldugu fenil
Cs en az golgelenen karbondur. Metoksi grubu 0- konumundaki karbonlar1 daha fazla
olmak tizere p- konumundaki karbonu da gélgelemis, ipso karbon (Cs) sinyalini 6nemli
derecede olmak tizere, m- konumundaki karbon sinyalini de asag: alana kaydirmistir. Bu
nedenle tiyosemikarbazid grubunun da etkisi ile asagi alandan baglayarak fenil

sinyalleri C3, C4, Cs, Cg, C4 Ve C; sirast ile gozlenmistir (Sekil 5-46).
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Sekil 5-46: 2f* nin "*C-NMR spektrumu (& 0,00-200,00 ppm)




245

4-(4-Metiltiyofenil)tiyosemikarbazid 2h’ de tiyometil grubu tiyosemikarbazid
grubundan daha fazla bagli oldugu ipso karbonun (C,) elektron yogunlugunu azaltirken,
p- konumundaki karbonu daha fazla olmak tizere 0- konumundaki karbonlari
gblgelemekte, m- konumundaki karbon sinyalini asagi alana kaydirmaktadir.
Tiyosemikarbazid grubu o- konumundaki karbonlari tiyometil grubundan daha fazla
golgeledigi icin fenil sinyalleri asagi alandan baglayarak C,, C;, C35 Ve Cyp Sirasi ile

tamimlanmustir (Sekil 5-47).

NH _NH
/@/T(\NHQ
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Sekil 5-47: 2h’ nin *C-NMR spektrumu (& 0,00-200,00 ppm)

4-(3/ 4-Florofenil)tiyosemikarbazid 2j ve 2Kk’ nin spektrumunlarinda flor
grubunun bagli oldugu karbon en asagi alanda saptanmustir. Flor grubu 6nemli derecede
0- konumundaki karbonlari, ayrica p- konumundaki karbonu goélgelerken, m-
konumundaki karbon sinyalini de asagi alana kaydirmistir. Flor ve tiyosemikarbazid
grubunun etkisi ile asagi alandan baslayarak fenil karbonlar1 2j* de C3, C4, Cs, Cg, C4 Ve
Co, 2k’ de C4, Cy, C3, Cy6 Ve Css sirast ile sinyal vermis, flora gore ipso, 0- ve m-
konumlarda yer alan karbonlarin dublet seklinde gozlenmesi ve etkilesme degismezi

degerleri bu bulgulara kesinlik kazandirmistir (Sekil 5-48 ve 5-49).
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Sekil 5-49: 2Kk’ nin *C-NMR spektrumu (& 0,00-200,00 ppm)
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4-(3-Klorofenil)tiyosemikarbazid 21’ de klor grubu yalniz p- konumundaki
karbonu golgelerken, en fazla ipso karbon olmak iizere diger karbonlarin elektron
yogunlugunu azaltmaktadir. Tiyosemikarbazid grubunun da etkisi ile asagi alandan

baslayarak fenil sinyalleri Cy, C3, Cs, C4, C, Ve Cg sirasi ile gézlenmistir (Sekil 5-50).
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Sekil 5-50: 21’ nin *C-NMR spektrumu (8 0,00-200,00 ppm)

4-(4-Klorofenil)tiyosemikarbazid 2m’ de tiyosemikarbazid grubunun bagl
oldugu fenil C; en az gélgelenmis, tiyosemikarbazidin o- konumundaki fenil C,¢ en
fazla golgelenmistir. Benzer magnetik ¢evreye sahip fenil C4 ve Css sinyalleri ayn1 ppm
de belirlenmistir (Sekil 5-51).

4-(4-Bromofenil)tiyosemikarbazid 2n’ de brom bagli oldugu ipso karbonu (Cy)
ve p- konumundaki karbonu golgelemis, 0- ve m- konumundaki karbon sinyallerini
asagi alana kaydirmistir. Tiyosemikarbazid grubunun da etkisi ile fenil karbonlar1 i¢inde
en fazla C4 golgelenmis, fenil karbon sinyalleri C1, C35, Cy6 Ve Cy sirast ile izlenmistir
(Sekil 5-52).
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Sekil 5-51: 2m’ nin **C-NMR spektrumu (& 0,00-200,00 ppm)
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Sekil 5-52: 2n’ nin *C-NMR spektrumu (& 0,00-200,00 ppm)
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Sentezlenen  bilesiklerinin  'H-NMR  bulgularmi  desteklemek, karbon
rezonanslarint degerlendirerek yapiy1 dogrulamak i¢in segilen 6a, 6j, 6k, 6n, 7c ve 7I’
nin *C-NMR-decouple, 6e, 6m, 7a, 7b ve 7f nin hidrojen tasiyan ve tek bag
uzakliginda BC-H iliskisini gosteren karbon sinyallerini tanimlamak i¢cin HSQC
(Heteronuclear Single Quantum Coherence), 6h’ nin iki ve/ veya ii¢ bag uzun alan
etkilesimlerini gosteren katerner ve protonlanmig karbon sinyallerini tanimlamak, H-
NMR ve HSQC bulgularina kesinlik kazandirmak i¢in HMBC (Heteronuclear Multiple

Bond Correlation) analizleri yapilmistir.

Bilesiklerin DMSO-ds' da alinan spektrumlarinda indol ve 4-(siibstitiie
fenil)tiyosemikarbazon artizi  karbon sinyalleri saptanmis, *C-°F etkilesmesi
gostererek dublet seklinde boliinen ve etkilesme degismezleri ile konumlar1 dogrulanan
indol sinyalleri degerlendirmeye kesinlik kazandirmistir. Bu rezonanslarin literatiirde
kayith bilesiklerin rezonanslari ile uyumlu olmasi, tiyosemikarbazid ve R; gruplarinin
kaydirma degerlerine uygun olarak fenil karbonlarinin belirlenmesi bulgulari

dogrulamistir (Tablo 5-48 ve 5-49).

5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(stibstitiie fenil)tiyosemikarbazon]
tiirevleri 6 ve 7° nin spektrumunda indol karbon sinyalleri **C-'°F etkilesmesi gosterek,
dubletler seklinde izlenmis, flor siibstitiisyonuna bagli olarak en fazla kimyasal kayma
ipso karbonda (Cs) gozlenmistir. Flor g¢ekirdeginin spin sayist 2’ dir ve hidrojen

¢ekirdegi gibi spini % olan *C ¢ekirdegi ile *C-*°

F etkilesimi gostermektedir.
Etkilesme degismezi (J) belli dubletler seklinde izlenen bu rezonanslar florun
konumunu dogruladigindan, yapmin aciklanmasinda tanimlayict  olmaktadir.
Florobenzende *C-'°F etkilesme degismezleri (J) flor siibstitiientinin konumuna gore

Ipso, 0-, m- ve p- sirasi ile 245, 21, 8 ve 3,0 Hz olarak kaydedilmistir.

5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 4 ve 5’ de sirasiyla 6 182,8 ve 182,0 ppm
de gozlenen keton C=0 karbonuna (C3) ait rezonanslar 6 ve 7’ de gézlenmemis, indol
C=0 (Cy) ve florun p- konumunda bulunan ve genellikle dublet seklinde gézlenen
azometin (Cs) karbonlarina ait rezonanslar sirasiyla ¢ 160,73-161,40 ve 130,70-131,67
ppm (J= 2,7-3,9 Hz), 4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon artigi tiyokarbonil (C=S)
sinyalleri 6 175,62-177,22 ppm alaninda saptanmustir. Flor siibstitiisyonu ile indol Cs
sinyali dnemli derecede asagi alana kayarak 6 159,06-159,32 ppm alaninda dublet (J=
237,7-242,3 Hz) olarak izlenmistir.



Tablo 5-48: 6a, 6e, 6h, 6j, 6k, 6m, 6n, 7a, 7b, 7c, 7f ve 7I’ nin 2-indolinon halkas1 *C-NMR bulgulari (5 ppm)

Bilesik R; R ind. C; ind. C; ind. Cs, ind. C, ind. Cs ind. Cs ind. C; ind. Cs, R

6a HoooH 10138 BT 0 IoS6H)  (Im2iH) (G I-ZOH) (GIm2e0H) (G -6aHy MO8 2646

b 4CH cw, o1 wsta4 BB O Gdany T 11153 140,45 26,38

o 4SCH o U (17501 @ISS5H) (@ Im6OH) (@ I-20TH) (@ImBOH) (G 1-o7H)  M0M 26,36

6] IFch 16100 (o 3 G ISSSH) (G Im262H) (4 I-TBAH) (GIS208HY (G -oaHy 1088 26,48

o 4F om0 (TN 00568H) (@ Im2ebH)  (J=236H) (@ I=236H) (G i-bir) 1905 26,45

om 4ol o, 1613 50 B0 @IS0 (9= 287 Hy) 11813 111558 140,36 26,36

o1 4B CH, 16140 U0 @ IoS5H)  (G0=%62H) (0-202H) (@ m220H) (@ I=roHy 14084 26,47

7 HooCf 10095 N0k 4 0SSeH)  @m264H) [ N8H)  (Gimseorp 1LY 13937 3470 (ndN-CHLGHY

o 3CH GHs 16095 J1=31:§,198Hz) d J1=21§,357Hz) @, leogésg Hy) J=15293g88 Hy) lelgfg Hz) 11157 139,35 52% 823“2:22:3

e A4CHs o CoHs 16094 leglé,lonz) d J1:21§,?;39Hz) @, leogég Hy) J:lszzgsz Hy) lelgéég Hy)  (d, 31:118',547Hz) 139,33 éi:gg Sﬂﬂﬁgﬂigﬂii

T soch o tetss s B aesee 199 118w 111,74 o e e

4 sa e 1073 13070 12063 108,45 159,32 117,79 110,06 13894 12,70 (ind.N-CH.CHy)
T 4J=35H2) (4,J=89H2) (4,J=257H2) (d,I=2423Hz) (d,9=243Hz) (d,I=80H2) (d,J=2,0Hz) 3474 (indN-CH,CHy)
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Tablo 5-49: 64, 6e, 6h, 6], 6k, 6m, 6n, 7a, 7b, 7¢, 7f ve 71’ nin 4-(siibstitiie
fenil)tiyosemikarbazid artigi *C-NMR bulgulari (5 ppm)

Bilesik Ry R» C=S Fen. C, Fen. C, Fen. C; Fen. C, Fen. Cs Fen. Cq Ry
6a H CHs 176,84 138,82 126,20 129,02 126,82 129,02 126,20
16,07
6e 4-C;Hs CHs 176,70 136,36 126,02 128,18 142,35 128,18 126,02 (2(:;32)
(CHy)
15,36
6h 4-SCH; CHgs 176,62 135,77 126,34 126,57 136,34 126,57 126,34 (SCHs)
3,
140,50 112,80 162,19 113,40 130,57
6j 3-F CHgs 176,71 d,J= d,J= d,J= d,J= d,J= 121,82
10,8 Hz) 249Hz) 242,7Hz) 26,0Hz) 9,5 Hz)
135,17 128,48 115,76 160,63 115,76 128,48
6k 4-F CHgs 177,23 d, J= d,J= d,J= d,J= d,J= d, J=
2,6 Hz) 8,4 Hz) 20,0Hz) 2432Hz) 20,0 Hz) 8,4 Hz)
6m 4-Cl CHs 176,89 137,68 127,81 128,90 130,79 128,90 127,81
6n 4-Br CHs 176,82 138,25 128,10 131,89 119,11 131,89 128,10
7a H CoHs 176,75 138,73 126,08 128,95 126,73 128,95 126,08
21,38
7b 3-CH; CyHs 176,59 138,31 126,43 138,61 127,37 128,74 123,10 (CHy)
3,
21,10
7c 4-CH; CjHs 176,69 136,00 125,93 129,36 136,17 129,36 125,93 (CHy)
3,
55,92
7f 3-OCH; CyHs 176,63 139,58 111,51 159,90 112,32 129,86 117,68 (OCHs)
3,

71 3-Cl CHs 175,62 138,65 123,66 134,42 126,33 129,78 121,78

Indol karbon sinyalleri yukar1 alandan baslamak iizere C4, C7, Cg, Cza, Cz, Cra,
Cs ve C; sirast ile, literatiire uygun olarak izlenmekte, indol karbon sinyallerinden amid
karbonu (C,), flora bagl Cs ve laktam NH 1na bagli C7,” nin en asagi alanda izlendigi,
laktam grubunun o- konumundaki C; ve Cg, karbonlar1 ve florun o- konumundaki C,4 ve

C¢’” nin indol karbonlar1 arasinda en fazla golgelendigi belirlenmistir (Tablo 5-48).

Florun o- konumundaki C4 ve Cg karbonlar1 genellikle dublet seklinde sirasiyla &
108,45-108,99 ppm (J= 25,7-30,7 Hz) ve & 117,79-118,14 ppm (J= 21,8-24,9 Hz)
alanlarinda gozlenirken, florun m- konumundaki Cg, sinyali dublet, C; sinyali genellikle
dublet seklinde sirasiyla 6 120,63-121,50 ppm (J=8,9-9,6 Hz) ve 6 110,06-111,74 ppm



252

(J= 7,2-8,7 Hz) alanlarinda izlenmis, florun p- konumundaki C, karbonu 6 138,94-
140,66 ppm alaninda genellikle singlet olarak sinyal vermis, yalniz 71’ de dublet olarak
(J= 2,0 Hz) saptanmistir. R,= metil sinyalleri 6 26,36-26,48 ppm, R,= etil grubu metil
ve metilen sinyalleri sirasiyla 6 12,70-13,23 ppm ve 6 34,68-34,90 ppm alanlarinda

belirlenmistir.

Tablo 5-13 ve 5-48” deki veriler incelendiginde 5-floro-1-metil/ etil-1H-indol-
2,3-dion 4 ve 5’ de tanimlanan bazi indol sinyallerinin, 5-floro-1-metil/ etil-1H-indol-
2,3-dion  3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon] 6 ve 7 tiirevlerinde kaymalar
belirlenmistir. Azometin grubunun o- konumunda bulunan indol C, en fazla
gdlgelenmis ve bu karbon sinyali yaklasik 16 ppm yukari alana kaymistir. indol C7, da
bu kayma yaklagik 7,0-7,5 ppm olarak saptanmistir. Azometin grubunun m- konumunda
yer alan indol Cs sinyalinde degisiklik gézlenmezken, indol C; sinyalinde yaklasik 0,5-
1,0 ppm yukar1 alana kayma gozlenmistir. Azometin grubunun p- konumunda yer alan
indol Cg sinyalinde ise yaklasik 5,5-6,0 ppm asagi alana kayma saptanirken, asagi alana
kayan indol C, ve Cs, sinyallerinde kayma sirasiyla yaklasik 3,0 ve 2,0-3,0 ppm olarak
gozlenmistir.

5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazon]
tirevleri 6a, 6e, 6h, 6, 6k, 6m, 6n, 7a, 7b, 7c, 7f ve 71’ nin BC.NMR spektrumlarinda
baz1 4-(siibstitiie fenil)tiyosemikarbazid tiirevleri 2’ nin kimyasal kayma degerleri,
hesaplanan kimyasal kaydirma degerleri ve siibstitiient etkileri dikkate alinarak fenil
karbon sinyalleri degerlendirilmis, R; siibstitiientlerinin kimyasal kayma degerleri
tanimlanmustir. Fenil halkasindaki metil sinyali 7b” de & 21,38 ppm, 7¢’ de & 21,10 ppm
de gozlenmis, 6e’ de etil grubu metil sinyali 6 16,07 ppm, metilen sinyali 5 28,22 ppm
de saptanmustir. 7f* de metoksi grubu 6 55,92 ppm, 6h’ de tiyometil grubu & 16, 36 ppm
de sinyal vermistir (Tablo 5-49).

5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(fenil)tiyosemikarbazon] 6a ve 7a
tirevlerinde tiyosemikarbazid grubunun bagli oldugu fenil C; karbonu en az
golgelenerek sirasiyla & 138,82 ve 138,73 ppm de sinyal vermistir. Tiyosemikarbazid
grubu o- konumundaki fenil C,¢ karbonlarim1 (6 126,20 ve 126,08 ppm) ve p-
konumundaki C4 karbonunu (8 126,82 ve 126,73 ppm) da golgelerken, m- konumundaki
fenil C35 karbonlar1 asagi alana kayarak 6 129,02 ve 128,95 ppm de sinyal vermistir.
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Bulunan bu degerler hesaplanan rezonanslar ve siibstitiient etkileri ile uyumludur (Tablo
5-46 ve 5-50).

Tablo 5-50: 6a ve 7a’ min fenil karbonlarimin hesaplanan ve deneysel
kimyasal kayma degerleri (6 ppm)

Deneysel
Hesaplanan 6a 7a
Fenil C; — 128,50+9,22 = 137,72 138,82 138,73
Fenil C,s— 128,50-4,24 = 124,26 126,20 126,08
Fenil C35— 128,50+0,42 = 128,92 129,02 128,95
Fenil C, — 128,50-2,45 = 126,05 126,82 126,73

Etil grubu baghi oldugu fenil C, karbonunun elektron yogunlugunu
tiyosemikarbazid grubundan daha fazla azaltmakta, o- ve m- karbonlarmi da
goélgelemektedir. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-etilfenil)tiyosemikarbazon]
6e’ de tiyosemikarbazid grubunun o- karbonlart etil grubundan daha fazla golgelemesi
nedeniyle en az golgelenen fenil C4 sinyali 6 142,35 ppm de sinyal verirken, diger fenil
karbon sinyalleri asag1 alandan baglayarak C;, C3s, Ve Cy 6 sirasiyla 6 136,36, 128,18 ve
126,02 ppm de rezonans vermektedir. Bulunan bu degerleri hesaplanan kimyasal kayma
degerleri ve siibstitiient etkileri dogrulamaktadir (Tablo 5-46 ve 5-51).

Tablo 5-51: 6e’ nin fenil karbonlarimin hesaplanan ve deneysel
kimyasal kayma degerleri (3 ppm)

Deneysel
Hesaplanan 6e
Fenil C; — 128,50+9,22-2,80 = 134,92 136,36
Fenil C,— 128,50-4,24-0,10 = 124,16 126,02
Fenil C;5— 128,50+0,42-0,60 = 128,32 128,18
Fenil C, — 128,50-2,45+15,70 = 141,75 142,35

5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-tiyometilfenil)tiyosemikarbazon] 6h’
de tiyometil grubu tiyosemikarbazid grubundan daha fazla bagli oldugu fenil C,’ iin

elektron yogunlugunu azaltirken, p- konumundaki fenil C;’ i daha fazla olmak iizere o-
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konumundaki C3s karbonlarini gélgelemekte, m- konumundaki C, ¢ karbon sinyallerini
asagl alana kaydirmaktadir. Tiyosemikarbazid grubu o- konumundaki C,¢ karbonlarini
tiyometil grubundan daha fazla golgeledigi i¢in fenil sinyalleri asag1 alandan baslayarak
C4, Cy, C35 ve Cyg sirast ile & 136,34, 135,77, 126,57 ve 126,34 ppm de gdzlenmistir.
Bulunan fenil C; ve Css proton rezonanslari hesaplanan rezonanslardan yaklasik 0,20
ppm daha asagi alanda saptanmustir; fakat fenil karbon sinyallerinin ¢ikis sirasi

hesaplanan kimyasal kayma degerler ile uyumludur (Tablo 5-46 ve 5-52).

Tablo 5-52: 6h’ nin fenil karbonlarinin hesaplanan ve deneysel
kimyasal kayma degerleri (6 ppm)

Deneysel
Hesaplanan - 6h
Fenil C; — 128,50+9,22-3,70 = 134,02 135,77
Fenil C,s— 128,50-4,24+0,10 = 124,36 126,34
Fenil Cy5— 128,50+0,42-2,00 = 126,92 126,57
Fenil C, — 128,50-2,45+9,90 = 135,95 136,34

5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-florofenil)tiyosemikarbazon] 6j° nin
spektrumunda flor grubunun bagli oldugu fenil C3 en asagi alanda 6 162,19 (d, J= 242,7
Hz) ppm de saptanmustir. Flor ve tiyosemikarbazid grubunun etkisi ile her iki grubun o-
konumunda bulunan fenil C, en fazla golgelenerek en yukari alanda & 112,80 (d, J=
24,9 Hz) ppm, flor ve tiyosemikarbazid grubunun m- konumunda bulunan fenil Cs 6
130,57 (d, J= 9,5 Hz) ppm de tanimlanmustir.

6)’ nin spektrumunda florun o- konumunda bulunan C4, m- konumunda bulunan
C; ve p- konumunda bulunan Cg sirast ile 6 113,40 (d, J= 26,0 Hz), 6 140,50 (d, J= 10,8
Hz) ve 121,82 ppm de sinyal vermistir. Baz1 karbon sinyallerinde yaklasik 2 ppm
kayma gozlense de, sinyallerin ¢ikis siras1 hesaplanan bulgular ile uyumludur. Flora
gbre ipso, 0- ve m- konumlarda yer alan karbonlarin dublet seklinde gézlenmesi ve

etkilesme degismezi degerleri bu bulgulart dogrulamistir (Tablo 5-46 ve 5-53).
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Tablo 5-53: 6j’ nin fenil karbonlarinin hesaplanan ve deneysel
kimyasal kayma degerleri (6 ppm)

Deneysel
Hesaplanan 6j
Fenil C,— 128,50+9,22+0,90 = 138,62 140,50
Fenil C,— 128,50-4,24-14,30 = 109,96 112,80
Fenil Cy— 128,50+0,42+35,10 = 164,02 162,19
Fenil C,— 128,50-2,45-14,30 = 111,75 113,40
Fenil Cs— 128,50+0,42+0,90 = 129,82 130,57
Fenil C— 128,50-4,24-4,40= 119,86 121,82

5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-florofenil)tiyosemikarbazon] 6k’ nin
spektrumunda flor grubunun bagli oldugu fenil C4 en az golgelenerek & 160,63 (d, J=
243,2 Hz) ppm de gozlenmis, florun 0- konumunda bulunan fenil C3s5 m- konumunda
bulunan fenil C,¢’ dan daha fazla gblgelenerek sirasiyla 6 115,76 (d, J= 20,0 Hz) ve &
128,48 (d, J= 8,4 Hz) ppm, florun p- konumunda bulunan ve tiyosemikarbazon gubunun
bagli oldugu fenil C; 6 135,17 (d, J= 2,6 Hz) ppm de sinyal vermistir. Baz1 karbon
sinyallerinde hesaplanan degerler ile deneysel bulgular arasinda sapmalar gozlense de,
sinyallerin ¢ikig sirasi hesaplanan degerlere uygundur. Flora gore ipso, o-, m- ve p-
konumlarinda yer alan karbon sinyallerinin dublet seklinde boliinmesi ve etkilesme

degismezi degerlerinin literatiire uygun olmast degerlendirmenin dogrulugunu

desteklemektedir (Tablo 5-46 ve 5-54).

Tablo 5-54: 6k’ nin fenil karbonlarinin hesaplanan ve deneysel
kimyasal kayma degerleri (6 ppm)

Deneysel
Hesaplanan Bk
Fenil C; — 128,50+9,22-4,40 =133,32 135,17
Fenil C,s— 128,50-4,24+0,90 = 125,16 128,48
Fenil Cys— 128,50+0,42-14,30 = 114,62 115,76

Fenil C, — 128,50-2,45+35,10 = 161,15 160,63
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5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-klorofenil)tiyosemikarbazon] 6m’ de
tiyosemikarbazid grubu klor grubundan daha fazla bagl oldugu fenil C; karbonunun
elektron yogunlugunu azaltmakta, bu sinyal en asag: alanda & 137,68 ppm, fenil C, &
130,79 ppm de gozlenmektedir. Tiyosemikarbazid grubu en fazla 0- konumundaki
karbonlar1 golgelerken, klor 0- konumundaki karbonlarin elektron yogunlugunu
azaltmaktadir. Bu nedenle fenil C,¢ sinyalleri en yukari alanda & 127,81 ppm de
belirlenmekte, fenil Css & 128,90 ppm de sinyal vermektedir. Deneysel bulgular
hesaplanan degerlerden yaklagik 0,20 ppm daha asagi alanda saptanmustir; fakat

hesaplanan degerler fenil karbon sinyallerinin ¢ikis sirasini dogrulamaktadir (Tablo 5-

46 ve 5-55).

Tablo 5-55: 6m’ nin fenil karbonlarinin hesaplanan ve deneysel
kimyasal kayma degerleri (6 ppm)

Deneysel
Hesaplanan ~ 6m
Fenil C; — 128,50+9,22-2,00 = 135,72 137,68
Fenil C,s— 128,50-4,24+1,00 = 125,26 127,81
Fenil C35— 128,50+0,42+0,20 = 129,12 128,90
Fenil C, — 128,50-2,45+6,40 = 132,45 130,79

Brom bagli oldugu ipso karbonu ve p- konumundaki karbonu golgelerken, o- ve
m- konumundaki karbon sinyallerini agsagi alana kaydirir. 5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-
dion 3-[4-(4-bromofenil)tiyosemikarbazon] 6n’ de tiyosemikarbazid grubuna bagl C;
(6 138,25 ppm) fenil karbonlart i¢inde en az golgelenirken, tiyosemikarbazid grubu ve
bromun etkisi ile en fazla C4 (5 119,11 ppm) golgelenmis, fenil Css sinyalleri (5 131,89
ppm) fenil C,¢ sinyallerinden (6 128,10 ppm) daha asagi alanda izlenmistir. Deneysel
olarak bulunan fenil karbon sinyalleri hesaplanan degerler ile kiyaslandiginda bazi
kaymalar saptansa da fenil karbon sinyallerinin ¢ikis siras1 hesaplanan kimyasal kayma

degerleri ile uyumludur (Tablo 5-46 ve 5-56).
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Tablo 5-56: 6n’ nin fenil karbonlarimin hesaplanan ve deneysel
kimyasal kayma degerleri (6 ppm)

Deneysel
Hesaplanan ~ 6n
Fenil C; — 128,50+9,22-1,00 = 136,72 138,25
Fenil C,6— 128,50-4,24+2,20 = 126,46 128,10
Fenil C35— 128,50+0,42+3,30 = 132,22 131,89
Fenil C, — 128,50-2,45-5,40 = 120,65 119,11

1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(3-metilfenil)tiyosemikarbazon] 7b’ de
metil grubu yalniz p- konumundaki karbonu gélgelerken, m- konumundaki karbon
sinyalini etkilememis, ipso karbonun elektron yogunlugunu tiyosemikarbazid
grubundan biraz daha fazla azaltmistir. Fenil C3 ve C; asag1 alanda sirasiyla 6 138,61 ve
138,11 ppm de sinyal verirken, her iki gruba gore m- konumda yer alan fenil Cs sinyali
0 128,74 ppm de gozlenmistir. Tiyosemikarbazid grubuna gore 0- ve metil grubuna gore
p- konumda bulunan ve en fazla golgelenen fenil Cg 6 123,10 ppm de rezonans verirken,
her iki grubun o- konumunda yer alan fenil C, 6 126,43 ppm, tiyosemikarbazid grubuna
gore p- ve metil grubuna gore 0- konumdaki fenil C4 & 127,37 ppm de belirlenmistir
Deneysel olarak bulunan fenil karbon rezonanslari hesaplanan kimyasal kayma
degerleri ile bazi karbon sinyallerinde kiigiik kaymalar olsa da ¢ikis siras1 ile uyumludur

ve siibstitlient etkileri ile dogrulanmistir (Tablo 5-46 ve 5-57).

Tablo 5-57: 7b’ nin fenil karbonlarinin hesaplanan ve deneysel
kimyasal kayma degerleri (6 ppm)

Deneysel
Hesaplanan B
Fenil C,— 128,50+9,22+0,00 = 137,72 138,31
Fenil C,— 128,50-4,24+0,60 = 124,86 126,43
Fenil Cs— 128,50+0,42+9,30 = 138,22 138,61
Fenil C,— 128,50-2,45+0,60 = 126,65 127,37
Fenil Cs— 128,50+0,42+0,00 = 128,92 128,74

Fenil C¢— 128,50-4,24-3,10 =121,16 123,10
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1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(4-metilfenil)tiyosemikarbazon] 7c¢’ de
metil grubu bagli oldugu fenil C,’ iin elektron yogunlugunu azaltmistir, bu nedenle en
az golgelenen fenil C4 ve C; sirasiyla & 136,17 ve 136,00 ppm de sinyal vermistir.
Tiyosemikarbazid grubunun o- karbonlar1 golgelemesi nedeniyle diger fenil karbon
sinyalleri asag1 alandan baslayarak Css, ve Cyp sirasiyla 6 129,36 ve 125,93 ppm de
rezonans vermistir. Bulunan bu degerleri hesaplanan kimyasal kayma degerleri ve

stibstitiient etkileri dogrulamaktadir (Tablo 5-46 ve 5-58).

Tablo 5-58: 7¢’ nin fenil karbonlarinin hesaplanan ve deneysel
kimyasal kayma degerleri (6 ppm)

Deneysel
Hesaplanan T
Fenil C; — 128,50+9,22-3,10 = 134,62 136,00
Fenil C,s— 128,50-4,24+0,00 = 124,26 125,93
Fenil Cy5— 128,50+0,42+0,60 = 129,52 129,36
Fenil C, — 128,50-2,45+9,30 = 135,35 136,17

1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-metoksifenil)tiyosemikarbazon] 7f’ de
metoksi grubunun bagl oldugu fenil C3 en az gblgelenen karbondur ve 6 159,90 ppm de
belirlenmistir. Metoksi grubu o- konumundaki karbonlar1 6nemli derecede olmak iizere
p- konumundaki karbonu da golgeler. Tiyosemikarbazid grubunun da etkisi ile en fazla
golgelenen fenil C,, C4 ve Cg sirasiyla 6 111,51, 112,32 ve 117,68 ppm de sinyal
vermigstir. Tiyosemikarbazid grubunun bagl oldugu fenil C; ve her iki gruba gére m-
konumda bulunan fenil Cs sirasiyla & 139,58 ve 129,86 ppm de gozlenmistir. Deneysel
olarak bulunan fenil karbon sinyalleri ile hesaplanan kimyasal kayma degerleri arasinda
baz1 karbon rezonanslarinda kiigiik kaymalar belirlenmistir; fakat bu rezonanslarin ¢ikis

siras1 deneysel bulgular ile uyumludur ve siibstitiient etkileriyle dogrulanmistir (Tablo

5-46 ve 5-59).
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Tablo 5-59: 7f nin fenil karbonlarinin hesaplanan ve deneysel
kimyasal kayma degerleri (6 ppm)

Deneysel
Hesaplanan B
Fenil C,— 128,50+9,22+0,90 = 138,62 139,58
Fenil C,— 128,50-4,24-14,70 = 109,56 111,51
Fenil C;— 128,50+0,42+30,20 = 159,12 159,90
Fenil C,— 128,50-2,45-14,70 = 111,35 112,32
Fenil Cs— 128,50+0,42+0,90 = 129,82 129,86
Fenil Ce— 128,50-4,24-8,10 = 116,16 117,68

1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(3-klorofenil)tiyosemikarbazon] 71’ de
klor grubu yalniz p- konumundaki karbonu golgelerken, en fazla ipso karbon olmak
tizere diger karbonlarin elektron yogunlugunu azaltmaktadir. Tiyosemikarbazid
grubunun ipso karbonu golgelememe etkisi klordan fazla oldugu igin en asagi alanda
gozlenen fenil C; ve C; rezonanslart sirasiyla & 138,65 ve 134,42 ppm de sinyal
verirken her iki grubun en fazla golgeledigi fenil Cg rezonansi 6 121,78 ppm de
belirlenmistir. Her iki grubun m- konumunda bulunan fenil Cs rezonans: 6 129,78 ppm
de izlenirken, tiyosemikarbazid grubunun o- ve p- konumlarinda yer alan ve bu grup
tarafindan golgelenen fenil C, ve C4 rezonanslar sirasi ile 6 123,66 ve 126,33 ppm de

gozlenmistir. Deneysel bulgular1 hesaplanan kimyasal kayma degerleri ve siibstitiient
etkileri dogrulamaktadir (Tablo 5-46 ve 5-60).

Tablo 5-60: 71’ nin fenil karbonlarinin hesaplanan ve deneysel
kimyasal kayma degerleri (6 ppm)

Deneysel
Hesaplanan n
Fenil C,— 128,50+9,22+1,00 = 138,72 138,65
Fenil C,— 128,50-4,24+0,20 = 124,46 123,66
Fenil C;— 128,50+0,42+6,40 = 135,32 134,42
Fenil C,— 128,50-2,45+0,20 = 126,25 126,33
Fenil Cs— 128,50+0,42+1,00 = 129,92 129,78

Fenil C¢— 128,50-4,24-2,00 = 122,26 121,78
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5-Floro-1-metil/ etil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(siibstitlie fenil)tiyosemikarbazon]
tiirevleri 6e, 6m, 7a, 7b ve 7f* nin HSQC-2D bulgular1 5-floro-2-indolinon halkasi ve 4-
(stibstitie fenil)tiyosemikarbazid artigindaki hidrojen tasiyan indol ve fenil karbon
rezonanslarina kesinlik kazandirmis, hidrojen tasiyan ve karbon hidrojen iliskisi
gosteren Karbon sinyalleri *H-NMR bulgularini dogrulamustir. Bu bilesiklerin hidrojen
iligkisi gostermeyen sinyalleri katerner karbonlar olarak degerlendirilmistir. 6, 6m, 7a,
7b ve 7f nin HSQC-2D spektrumlarinda aromatik bolge incelendiginde biitiin
bilesiklerde indol halkasinin hidrojen tasiyan ve karbon hidrojen iliskisi gosteren indol
Cy, C4 ve Cg karbon rezonanslarinin ve indol halkasinda hidrojen tasimayan ve karbon
hidrojen iliskisi gostermeyen katerner C,, C3, Ca,, Cs ve Cy, rezonanslart belirlenmistir.

5-Floroindol karbon sinyallerinin **C-*°

F etkilesmesi gostererek, etkilesme degismezi
ile dogrulanan dubletler seklinde izlenmesi degerlendirmeyi desteklemistir. 4-
Feniltiyosemikarbazid artigindaki hidrojen tasiyan ve karbon hidrojen iliskisi gdsteren
6e ve 6m’ de C,, C3, Cs ve Cs, 7’ da Cy, C3, C4, Cs ve Cg, 7b ve 71 de Cy, Cy4, C5 ve Cs
fenil karbon sinyalleri, ayrica 6e ve 6m’ de C; ve Cy4, 7@’ da Cy, 7b ve 7f’ de C; ve C3
katerner karbon rezonanslari saptanmistir. 6h’ nin HMBC-2D spektrumlarinda kKaterner
indol C,, Cs3, C3a, Cs Ve Cy,, ayrica fenil C; ve Cy4 karbonlarinin etkilesim gosterdigi

proton rezonanslari degerlendirmeyi dogrulamistir (Tablo 5-61).

5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(4-etilfenil)tiyosemikarbazon] 6e’ nin
HSQC-2D spektrumunda sirasiyla 6 7,17 (dd, J= 8,2; 4,2 Hz), 7,31 (td, J= 9,0; 3,0 Hz)
ve 7,68 (dd, J= 8,0; 2,5 Hz) ppm de sinyal veren indol Cs-H, C¢-H ve C4-H
protonlarinin 1BC skalasinda & 111,53, 117,87 ve 108,61 (d, J= 26,8 Hz) ppm de
gozlenen indol C;, Cs ve Cy4 karbon rezonanslar ile etkilesim gosterdigi saptanmustir.
Esdeger iki protona karsilik gelen 6 7,27 (d, J= 8,8 Hz) ve 7,50 (d, J= 8,3 Hz,) ppm de
izlenen fenil C35 ve fenil C,6 protonlarinin 13¢C skalasinda & 126,02 ve 128,18 ppm de
gozlenen sinyaller ile korelasyonda oldugu goriilmekte, bu c¢apraz pikler bu

rezonanslarin fenil C,6 ve Cs5 karbonlarina ait oldugunu kanitlamaktadir (Sekil 4-20 ve
5-53).
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Sekil 5-53: 6¢’ nin HSQC-2D spektrumu

5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(4-klorofenil)tiyosemikarbazon] 6m’
nin HSQC-2D spektrumunda sirasiyla fenil C3s ve fenil C,6 protonlara karsilik gelen
ikiser protona esdeger olan & 7,49 (d, J= 9,0 Hz) ve 7,64 (d, J= 9,0 Hz) ppm de izlenen
dubletlerin *C skalasinda & 128,90 ve 127,81 ppm de gozlenen sinyaller ile iligkili
oldugu goriilmiis, izlenen gapraz piklerin sirasiyla fenil C3s ve C,g karbonlarina ait
oldugu belirlenmistir. indol C;-H, Cg-H ve C4-H protonlar1 sirasiyla & 7,16 (dd, J= 8,5;
4,0 Hz), 7,30 (td, J=9,2; 3,0 Hz) ve 7,65 (dd, J= 8,2; 2,7 Hz) ppm de sinyal vermis, bu
rezonanslar **C skalasinda & 111,58, 118,13 ve 108,69 (d, J= 30,7 Hz) ppm de gbzlenen
karbon rezonanslariyla ¢apraz pik olusturmustur. Bu rezonanslarin indol C;, Cs ve C4
karbon rezonanslarina ait oldugunu dogrulamistir. izlenen gapraz pikler indol C4 proton
sinyalinin fenil C,¢ proton rezonanslar ile birlikte sinyal verdigini kanitlamistir (Sekil
4-50 ve 5-54).



262

5
>,—NH 2
1
. N—NH 6 Q 3 fen.Css-H
F 3a 3 ind.Cs-H/fen.Cz,6-H |
2 5 al ( \ ‘
& N | & 4
2 L il.f ﬂ | J - ind.Cr-11
3 _M V W . ;JMU ‘-,r e 3 Ja MM PRCANS _,A)\)\.L
] ind.Cs-ind.C4-H
oty «8 B > ind.Cr-ind.C7-H
i < 110
indCr 4
B
115 ind.Ce-ind.Cs-H
ind.Cs 2
ind.Csa —| gl
125 Y2 6= 2.6
» ] fen.Cop-fen 2ot fen.Cs s-fen.Cs.s-H
en.Cae i (=),
fen.Css j-. — :
fen.Cs 1307
ind.C3
135__
fen.Cy > ———————— — . : [
77 7.6 7.5 7.4 T3 7.2 g 2 B
F2 (ppm)

Sekil 5-54: 6m’ nin HSQC-2D spektrumu

1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(fenil)tiyosemikarbazon] 7a’ nin HSQC-
2D spektrumunda 6 7,27-7,31 ppm alanindaki indol Cg ve fenil C4 protonlarina ait, iki
protona esdeger olan multiplet seklindeki rezonansin 13C skalasinda & 117,87 (d, J=
24,9 Hz) ve 126,73 ppm de gdzlenen sinyaller ile iliskili oldugu gozlenmistir. Izlenen
capraz sinyallerin indol Cg ve fenil C4 karbon rezonanslarina ait oldugunun belirlenmesi
degerlendirmeyi dogrulamustir. Fenil C35 ve fenil Cy6 protonlara karsilik gelen, ikiser
protona esdeger olan o 7,44 (t, J= 8,0 Hz, fen. C35-H) ve 7,62 (d, J= 7,5 Hz, fen. Cy6-
H) ppm de izlenen sinyaller, *C skalasinda & 128,95 ve 126,08 ppm de gdzlenen fenil
Css5 ve Cy6 karbonlar ile korelasyon gostermistir. 7,23 (dd, J= 8,7; 4,2 Hz) ve 7,69 (dd,
J=8.2; 2,7 Hz) ppm de dublet dublet seklinde sinyal veren indol C; ve C, protonlar1 **C
skalasinda ¢ 111,59 ve 108,84 (d, J= 26,4 Hz) ppm de gozlenen indol C; ve C, karbon
rezonanslariyla ¢apraz pik olusturmustur (Sekil 4-60 ve 5-55).
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Sekil 5-55: 7a> mn HSQC-2D spektrumu

1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-metilfenil)tiyosemikarbazon] 7b’ nin
HSQC-2D spektrumunda aromatik alan incelendiginde indol C;-H, Cg-H ve C4-H
protonlarinin & 7,22 (dd, J=8,5; 4,0 Hz), 7,28 (td, J= 9,0; 3,2 Hz) ve 7,69 (dd, J= 8,2;
2,7 Hz) ppm de sinyal verdigi belirlenmistir. Bu proton sinyalleri **C skalasinda &
111,57, 117,86 (d, J= 24,9 Hz) ve 108,84 (d, J= 26,8 Hz) ppm de gbzlenen indol C7, Cg
ve C4 karbonlar ile ¢apraz pikler olusturmaktadir. Sirastyla 7,10 (d, J= 8,0 Hz); 7,31 (t,
J= 8,0 Hz); 7,41 (s), 7,44 (d, J= 8,5 Hz) ppm de izlenen fenil C4, Cs, C, ve Cg
protonlarinin B3C skalasinda & 127,37, 128,74, 126,43 ve 123,10 ppm de goézlenen
karbonlar ile korelasyonda oldugu goriilmekte, bu ¢apraz pikler bu rezonanslarin fenil

Cy4, Cs, C, ve Cg karbonlarina ait oldugunu gostermektedir (Sekil 4-63 ve 5-56).



264

S
YNH R
1
N—NH CH, fen.Cs-H
F . s e ind.C
. > 4 fen.C2-H e ind.C7-H
0 . I .Ce-. " 5
s N ind.C+-H fen.CeH || | ﬂ Bt
7 A | "
7 MM p /\ | ‘ M A ‘ A
LI U LY il
. ) ’ VU L JUW j v
ind.Cs-ind.Cs-H
'tia-r' ind.C7-ind.C7-H
ind.Cs-ind.Ce-H
fen.Ce-fen.Ce-H
&
fen.szen,C:-H fen.Ca-fen.Cs-H
‘ fen.Cs-fen.Cs-H [’_j"—*
N
S B e ————— — —
2= T+6 78 7.4 73 7.2 Zal
F2 (ppm)

Sekil 5-56: 7b’ nin HSQC-2D spektrumu

1-Etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(3-metoksifenil)tiyosemikarbazon] 7f’ nin
HSQC-2D spektrumunda & 7,23-7,25 ppm ve 6 7,28-7,36 ppm alanlarinda ikiser
protona esdeger olan, multiplet seklinde degerlendiren iki rezonans belirlenmistir. &
7,23-7,25 ppm alaninda gozlenen multiplet indol C; ve fenil Cg protonlarindan
kaynaklanmakta ve & 111,74 ve 117,68 ppm de gozlenen indol C; ve fenil Cg karbonlari
ile korelasyon olusturmaktadir. indol Cs ve fenil C, protonlarindan kaynaklan & 7,28-
7,36 ppm alaninda belirlenen multipletin 6 118,14 ve 111,51 ppm de izlenen indol Cg ve
fenil C, karbonlart ile iliskili oldugu gozlenmistir. Fenil C4, fenil Cs ve indol C4
protonlara karsilik gelen 6,87 (dd, J= 8,5; 2,0 Hz), 7,34 (t, J= 8,0 Hz) ve 7,71 (dd, J=
7,7; 2,7 Hz) ppm de izlenen sinyaller, **C skalasinda & 112,32, 129,86 ve 108,99 ppm
de sinyal veren fenil C4, fenil Cs ve indol C, karbonlar ile gapraz pik olusturarak
degerlendirmeyi dogrulamustir (Sekil 4-81 ve 5-57).
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Sekil 5-57: 7 nin HSQC-2D spektrumu

5-Floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(4-metiltiyofenil)tiyosemikarbazon] 6h
bilesiginin 1ki ve/ veya ii¢ bag uzun alan etkilesimlerini gdsteren katerner ve
protonlanmis  karbon sinyallerini tanimlamak, ‘H-NMR bulgularina kesinlik
kazandirmak i¢in HMBC-2D analizi yapilmig, DMSO-d¢' da alinan spektrumda
feniltiyosemikarbazon artig1 ve 2-indolinon halkasinin proton ve karbon sinyalleri ile
aralarindaki korelasyonlar belirlenmistir. Karbon sinyallerinin literatiirde kayith olan
bilesikler ile uyumlu olmasi, bulgularin dogrulugunu desteklemis, ayrica katerner
karbon sinyallerini kanitlamigtir.

6h’ nin spektrumunda 1H-indol-2,3-dion ve tiirevlerinin 6 182,2-184,4 ppm
alaninda gozlenen keton C=0O karbonuna ait rezonansin gézlenmemesi, 6 3,22 ppm (S)
de gozlenen indol N-CHj3 protonlart ile etkilesen indol C, karbonunun & 161,29 ppm de,
d 7,66 ppm de gozlenen indol C4-H (dd, J= 8,2; 2,7 Hz), 6 7,30 ppm de goézlenen indol
Ce-H (td, J=9,5; 3,0 Hz) ve 6 12,59 ppm de gozlenen N,-H (S) protonlari ile etkilesim
gosteren azometin (C3) karbonunun & 131,18 ppm (d, J= 3,9 Hz) de, N,-H ile etkilesen
C=S sinyalinin 6 176,62 ppm de gozlenmesi tiyosemikarbazon yapisini dogrulamaktadir

(Sekil 4-31, 5-58, 5-59, 5-60).
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Sekil 5-59: 6h’ nin HMBC-2D spektrumu
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Sekil 5-60: 6h’ nin HMBC-2D spektrumu

6h’ nin 4-(4-metiltiyofenil)tiyosemikarbazon artigindaki karbon hidrojen
iliskileri incelendiginde, fenil karbonlarinin 2h’ nin spektrumunda oldugu gibi asag
alandan baslamak tizere C4, C1, C35 Ve Cyp sirasi ile sinyal verdikleri goriilmektedir. &
135,77 ppm de gozlenen fenil C; karbonu 6 7,32 ppm (d, J= 9,0 Hz) de g6zlenen fenil
Css-H, 6 7,57 (d, J= 9,0 Hz) ppm de gozlenen fenil C,6-H ve 6 10,82 ppm de gézlenen
N4-H (s) ile etkilesmektedir. & 126,34 ppm de gbzlenen fenil C, ¢ karbonlari, & 7,32 ppm
de gozlenen fenil C35 ve 6 10,82 ppm de gozlenen N4 protonlar ile etkilesmektedir. 6
126,57 ppm de gozlenen fenil Css karbonlari, 6 7,57 ppm de gozlenen fenil Cyg
protonlart ile etkilesmektedir. 6 136,34 ppm de gozlenen fenil C4 karbonu, & 2,50 (S)
ppm de gozlenen SCHs, 6 7,32 ppm de gozlenen fenil Css, 6 7,57 ppm de gbzlenen fenil
Cz6 protonlari ile korelasyon gdstermistir. Fenil C; karbonunun N4 protonu ile, fenil C4
karbonun SCHj protunu ile etkilesim gostermesi kimyasal kayma degerleri biribirine
¢ok yakin olan fenil C; ve C4 karbon sinyallerinin ¢ikis sirasini1 dogrulamaktadir (Tablo
5-61).



Tablo 5-61: 6h* nin HMBC-2D bulgular:
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'H-NMR  ®C-NMR BC-H iliskileri 'H-BC iliskileri
Ind.N-CH, 3,22 26,36 - Ind.C,, Ind.Cr,
ind.C, - 161,29 Ind.N-CH; -
ind.C; - 131,18 N,-H, ind.C,-H, Ind.Cg-H -
ind.Cg, - 121,14 ind.Cs-H -
. . 1nd.C3, 1nd.C5,
Ind.C, 7,66 108,62 Ind.Cg-H . .
Ind.Cg, Ind.Cr,
. Ind.C,-H, Ind.Cg-H,
Ind.Cs - 159,16 . -
Ind.Cs-H
. . . Ind.Cg, 1nd.C4, ind.C5,
Ind.Cs 7,30 117,82 Ind.C4-H, Ind.C;-H . .
Ind.C7, Ind.C7a
. . ind.C3a, 1nd.C5,
Ind.C, 7,16 111,51 Ind.Cg-H . .
Ind.Cg, Ind.Cr,
. Ind.N-CHs, Ind.C,-H,
Ind.C;, - 140,44 . . -
Ind.C¢-H, Ind.Cs-H
Fen.C, - 135,77 N4-H, Fen.C,6-H, Fen.C;5-H -
Fen.C, 7,57 126,34 N4-H, Fen.C;5-H Fen.C,, Fen.Css, Fen.Cy
Fen.C; 7,32 126,57 Fen.C,6-H Fen.C,, Fen.C,¢, Fen.C,
Fen.C,6-H, Fen.Cs5-H,
Fen.C, - 136,34 -
SCH3;
Fen.Cs 7,32 126,57 Fen.C,6-H Fen.C,, Fen.C,¢, Fen.Cy
Fen.Cq 7,57 126,34 Ng-H, Fen.C;5-H Fen.C,, Fen.Css, Fen.Cy
N,H 12,59 - - Ind.C3 C=S
NsH 10,82 - - Fen.Cy, Fen.Cyp
C=S - 176,62 N,-H -
SCH; 2,50 15,36 - Fen.C,

6h’ nin indol halkasinin 1- konumundaki metil karbonu & 26,36 ppm de

gozlenirken, indol karbon sinyalleri yukari alandan baslamak tizere C4 (d, J= 25,9 Hz),
C7 (d, J=8,7 HZ), Cs (d, J= 23,9 HZ), C3a (d, J=95 HZ), C3 (d, J=39 HZ), C7a, C5 (d,
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J=237,7 Hz) ve C; sirast ile, literatiire uygun olarak ¢ 108,62, 111,51, 117,82, 121,14,
131,18, 140,44, 159,16 ve 161,29 ppm de izlenmekte, J degerleri bu verileri
dogrulamaktadir. indol karbon sinyallerinden amid (C,) karbonu ile laktam grubunun p-
konumundaki, flor siibstitiie Cs karbonunun en asagi alanda izlendigi, laktam grubunun
0- konumundaki C; ve m- konumundaki C, karbonlarinin indol karbonlar1 arasinda en
fazla golgelendigi, indol C4 karbon sinyalinin flor atomuna gore 0- konumda yer almasi
nedeniyle en yukari alanda gozlendigi belirlenmistir. 6h> nin HMBC-2D spektrumu
incelendiginde indol Cs, karbonunun indol Cs-H ile, indol C,4 karbonunun indol Cg¢-H
ile, indol Cs karbonunun indol Cs-H, Cg-H ve Cz-H ile, indol Cg karbonunun indol C,4-H
ve Cs-H ile, indol C7 karbonunun indol Cg-H ile, indol C7, karbonunun indol C,-H, Ce-
H, C;-H ve indol N-CHg hidrojenleri ile korelasyon gosterdigi ayrica saptanmistir (Sekil
5-58, 5-59, 5-60 ve Tablo 5-61).

5.2.1.5. Kiitle Verileri
Bilesiklerin molekiil agirliklarin1  tespit etmek amaciyla Elektrospray
Iyonizasyon (ESI) metodunun pozitif iyonizasyon teknigi (ESI+) ile 6a, 6k, 6m, 6n, 7b,

7c, 7f ve 71 bilesiklerinin kiitle spektrumlari alinmistir.

Yumusak bir iyonizasyon teknigi olan ESI, atmosferik basing altinda gaz fazi
iyonlarinin par¢alanmadan elde edilmesinde kullanilan bir tekniktir. Bu metot biiyiik,
polaritesi ve kaynama noktasi yiiksek molekiillerin iyonizasyonu ile yap1 tayinine
olanak saglamaktadir. Yontemdeki asil amag ise pozitif [M+H]" veya negatif [M-H]

iyonlastirma ile molekiiler iyonun tespit edilmesidir (Wilm 2011).

Dort asamada gerceklesen ESI yonteminde ilk olarak analiz ¢ozeltisi kapiller
icerisinden gecirilerek yiiklii damlaciklar elde edilmektedir. Ardindan damlaciklarin
¢Oziiciisiinlin uzaklastirilmasi, Coulomb patlamasi ile damlaciklarin kii¢iilmesi ve
damlaciklarin gaz fazinda iyonlagsmasi ile yontem tamamlanmaktadir. Ydntemdeki

temel reaksiyon pozitif iyon ESI i¢in oksidasyon, negatif iyon ESI i¢in rediiksiyondur
(Cech ve Enke 2001).

Analizi yapilacak maddenin kimyasal yapist dikkate alinarak pozitif veya negatif
iyonlastirma tekniklerinden birisi se¢ilmektedir. Proteinler, inorganik katyonlar,

protonlanmig bazik bilesiklerde pozitif iyonizasyon teknigi kullanilirken, inorganik
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anyonlar veya deprotone olmus asidik bilesikler i¢in negatif iyonizasyon tekniginin

kullanilmasinin daha uygun oldugu belirtilmistir (Henriksen ve ark. 2005).

Molekiiliin kimyasal yapisinda yiik olusturabilecek asidik veya bazik gruplarin
bulunmamast durumunda ise c¢ozeltiye ilave iyonlar katilarak iyonlastirma
gerceklestirilmektedir. Pozitif iyonlastirma tekniginde [ESI (+)] Na*, Li*, NH;" ya da
diger katyonik tuzlardan faydalanilmaktadir (Cech ve Enke 2001). Negatif iyonlastirma
tekniginde [ESI (-)] ise kloroform gibi klorlanmis solventler veya CI” tuzu ilavesi ile CI’

iyonundan faydalanilmaktadir (Cole ve Zhu 1999).

Isatin bilesiginin kiitle ¢aligmasinda elektron garptirma (Electron Impact= EI)
teknigi kullanilmis, dekarboksilasyon ile laktam grubundan karbon monoksit (CO)
kaybi ile olusan parganin temel pik oldugu saptanmus, ileri pargalanma {iriinleri tespit
edilmis, N-d-isatin ve 3-*C-isatin tiirevleri ile yapilan ¢aligmalar ile bulgular
desteklenmistir (Sekil 5-61 ve Sema 5-6) (Ballantine ve ark. 1968; Peet ve Barbuch
1984, Barbuch ve ark. 1986; Barbuch ve Peet 1987).
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Sekil 5-61: Isatinin EI kiitle spektrumunda izlenen parcalar
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Sema 5-6: Isatin EI kiitle spektrumunda izlenen parcalanmalar

EI teknigi ile kiitle analizi yapilan 3-(4-aminofenilimino)-1H-2-indolinon
bilesiginden, CO ayrilmasi ile olusan temel pikin hidrosiyanik asit (HCN) kaybina
ugradig@i tespit edilmistir (Sekil 5-62) (Ballantine ve ark. 1968; Ballantine ve ark. 1971;
Peet ve Barbuch 1984; Karal1 ve Giirsoy 1994).
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Sekil 5-62: 3-(4-Aminofenilimino)-1H-2-indolinon’ un EI kiitle spektrumunda izlenen

parcalar

EI teknigi kullanilarak kiitle analizi yapilan 5-nitro-1H-indol-2,3-dion 3-(4-
alliltiyosemikarbazon) bilesiginin bulgular1 incelendiginde esas pargalanmanin
eksosiklik N-N ve NH-CS baglarinin kirilmasi sonucunda olustugu saptanmustir. Ileri
parcalanma {iriinleri ve 2-indolinon halkasindan nétral karbonmonoksit (CO) atilmasi

ile olusan pargalar da gézlenen diger iiriinler arasinda yer almistir (Sema 5-7) (Karali
2002).
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Sema 5-7: 5-Nitro-1H-indol-2,3-dion-3-(4-alliltiyosemikarbazon) bilesiginin
parc¢alanma iiriinleri (EI)

Isatin-3-tiyosemikarbazon bilesiklerinin EI kiitle spektrumunlarinda temel
parcalanmalarin eksosiklik N-N, NH-CS ve endosiklik NH-CO baglarmin kirilmasi ile
olustugu tespit edilmis (Pervez ve ark. 2007; Pervez ve ark. 2009), 5-nitro-1H-indol-
2,3-dion 3-[4-(2-triflorometilfenil)tiyosemikarbazon]’ un EI kiitle bulgularinda N-N,
NH-CS baglarinda benzer kirilmalarla olusan ve tiyosemikarbazon artigma karsilik

gelen pargalarin olugmasi ile yapmin dogrulugunun kanitlandigr vurgulanmistir (Sema

5-8) (Pervez ve ark. 2012).
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Sema 5-8: 5-Nitro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(2-triflorometilfenil)tiyosemikarbazon]
bilesiginin parcalanma iiriinleri

5-Floro-1H-indol-2,3-dion  3-[4-(2-florofenil)tiyosemikarbazon]  bilesiginin
eksosiklik N-N ve NH-CS baglarinda benzer kirilmalarla meydana gelen pargalar ve 2-

indolinon halkasinin ileri par¢alanma {irtinleri Sema 5-9° da goriilmektedir (Pervez ve

ark. 2013).
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m/z 108 m/z 122 m/z 151

Sema 5-9: 5-Floro-1H-indol-2,3-dion 3-[4-(2-florofenil)tiyosemikarbazon] bilesiginin EI
parcalanma iiriinleri

Isatinin ESI yontemiyle alninan spektrumlarinda ESI (+) ile tek yiiklii
protonlanmis molekiiler iyon [M+H]", ayrica [M+Na]*, [M+Li]" ve [M+Li]+(CH3sOH)
katim {iriinleri olusmus, ardindan [M+H]" iyonundan CO ayrilmis ve olusan iyon
sinyalleri spektrumlarda tespit edilmistir (Sekil 5-63) (Varma ve ark. 1992; Unger ve
ark. 2002; Zou ve Koh 2007).
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Sekil 5-63: Tsatinin ESI (+) kiitle spektrumlar

Isatinin baz katalize hidrolizinin gerceklestirildigi bir ¢alismada, pozitif

-+

iyonizasyon tekniginde cesitli katyonlar (H®, Li*, Na") kullanilarak iyonizasyon
saglanmistir. Negatif iyon teknigi baz katalize hidroliz ile olusan ¢evre kosullar
degerlendirilerek incelenmistir. Her iki teknikten faydalanilarak gerceklestirilen isatinin
baz katalize hidrolizi Sema 5-10 da goriilmektedir. Reaksiyon mekanizmasinin, isatinin

(R) Cy-karbonuna hidroksil grubunun katilmasi, ardindan halkanin agilarak 2-
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(aminofenil)oksoasetik asit iiriiniine (P) doniismesi, yliksek pH da ise ikinci yol olan ve
hizla drline donen dianyonik yapidaki bilesigin olusmasi seklinde oldugu
kaydedilmistir. ESI(+) teknigi ile alinan spektrumda isatinin (R) protonlanmis
molekiiler iyon [M+H]" (m/ z 148), lityum (m/ z 154), lityum ve metanol (m/ z 186)
katim iiriinlerini, ayrica P {iriiniiniin lityum katim {iriinii ((M+2Li]", m/ z 178) ve formik
asit ayrilmasi ile olusan ([M+H]+(-HCOOH), m/ z 120) pargalarini saptamislardir (Sekil
5-64 ve Sema 5-11) (Brum ve ark. 2001).
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Sema 5-10: Isatinin baz katalize hidrolizi
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Sekil 5-64: Tsatinin ESI (+) kiitle spektrumlari
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Sema 5-11: Protonlanmis 2-(aminofenil)oksoasetik asidden (P) formik asit ayrilmasi
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2-Indolinon tiirevlerinin kiitle analizlerinin yapildigi bir baska calismada
izoindigo molekiilii protonlanmis molekiiler iyon [M+H]" sinyali, ayrica CO [MH-CO]"
ve CONH, [MH-CONH,]" parcalarina ait sinyaller ile dogrulanmistir (Puchalska ve ark.
2004).

Benzaldehid ve keton tiirevleri ile nikotinik asid hidrazidinin kondezasyonu
sonucu elde edilen arilhidrazonlarinin ESI (+) teknigi ile incelendigi calismada,
protonlanmis hidrazonlarin ¢esitli par¢alanma ftriinleri MS/ MS analizleri ile
saptanmustir. N-(fenilmetiliden)piridin-3-karbohidrazidin ESI (+) kiitle spektrumunda

saptanan parcalanma iiriinleri Sema 5-12° de goriilmektedir (Strazi¢ ve ark. 2014).
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Sema 5-12: N-(fenilmetiliden)piridin-3-karbohidrazidin ESI (+) parcalanma iiriinleri

6a, 6k, 6m, 6n, 7b, 7c, 7f ve 71’ nin pozitif iyonlastirma teknigi ile alinan kiitle
spektrumlarinda bilesiklerin tiimiinde [M+H]" pikleri temel pik olarak gozlenmis ve
bilesiklerin molekiil agirliklarini dogrulamistir. 4-Klorofenil ve 3-klorofenil artig:

tasityan 6m ve 71’ nin spektrumlarinda klor atomunun 35 ve 37 izotoplarinin katkisindan
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kaynaklanan yaklasik 3:1 (100:32) ve 4:1 (100:25) bagil bolluk oraninda [M+H]"+2
pikleri belirlenmistir. 4-Bromofenil artigi tasiyan 6n’ nin spektrumunda ise brom
atomunun 79 ve 81 izotoplariin katkisindan kaynaklanan 100:95 bagil bolluk oraninda

[M+H]*+2 piki belirlenmistir (Tablo 5-62).

N
/N\NH NH
74
§O \TRl
/ =~

Tablo 5-62: 6a, 6k, 6m, 6n, 7b, 7c, 7f ve 71’ nin Kkiitle bulgular: (ESI)

ESI (+)
Bilesik R; R, MA (g/mol)  [M+H]" m/z (%) m/z 194 (%) m/z 208 (%)
6a H CH; 328,36 329 (100) 10
6k 4F W _4CH, 346,35 347 (100) 6
363 (100)
6m 4-Cl  CH;, 362,80 365 (32) 11
407 (100)
6n  4-Br  CHq 407,26 409 (95) 15
7b 3-CH; CyHs 356,41 357 (100) - 5
7c 4-CH; CyHs 356,41 357 (100) - 4
7f  3-OCH; CHs 372,41 373 (100) - 5
377 (100)
71 3-Cl C,Hs 376,83 379 (25) - 8

Pozitif iyonlastirma teknigi ile alinan 6a, 6k, 6m ve 6n bilesiklerine ait
spektrumlarda N,-C baginin yarilmasi ile olusan m/ z 194 iyonuna karsilik gelen 5-
floro-1-metil-1H-indol-2,3-dion 3-hidrazon artgina 7b, 7c, 7f ve 7| bilesiklerine ait
spektrumlarda ise m/ z 208 iyonuna karsilik gelen 1-etil-5-floro-1H-indol-2,3-dion 3-
hidrazon artigina ait sinyaller diisiik bagil bollukta saptanmistir (Tablo 5-62 ve Sema 5-
13).
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Sema 5-13: 6a, 6k, 6m, 6n, 7b, 7c, 7f ve 71’ nin ESI (+) kiitle spektrumunlarinda gézlenen
iyonlar

5.2.2. Biyolojik Aktivite Calismalari

5.2.2.1. Antiinflamatuvar Aktivite Bulgulariin Degerlendirilmesi

In silico testler sonucu in vitro deney ortamina alinmasi kararlastirilan 2-
indolinon halkasinin 1- konumunda metil siibstitiie tiirevlerden Rq= 4-CHj siibstitiie 6¢,
R1= 4-CF; substitie 6d, R;= 4-C,Hs stibstitiie 6e, R1= 4-SCHj; substitiie 6h, Ri= 4-
OCF; siibstitie 6i ve R;= 3-Cl siibstitiie 61, ayrica 1- konumunda etil siibstitiie
turevlerden R1= nonsiibstitiie 7a, R1= 4-CHj5 siibstitiie 7¢, R1= 4-CF3 substitiie 7d, R1=
4-C,H;5 substitiie 7e, R1= 3-OCHjs substitiie 7f, Ri= 4-SCHj3 stibstitiie 7h, R;= 4-OCF;
stibstitiie 7i, R;= 3-F siibstitiie 7j ve R;= 3-Cl siibstitiie 71’ nin antiinflamatuvar
aktivitelerini belirlemek i¢in, HEK BLUE hiicre dizilerinde (HEK BLUE™ IL-1B
hiicreleri ve ve HEK BLUE™ hTLR2 Hiicreleri), IL-1R ve TLR2 inhibisyonu in vitro
ortamda test edilmistir. IL-1 ve TLR2 reseptorleri ayni post-reseptor aktivasyon
yolaklarint  kullanmaktadir, bu nedenle bilesiklerin  IL-1R  secicilikleri
degerlendirilmistir (Sekil 5-65).
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Sekil 5-65: IL-1 ve TLR2 ortak post-reseptor aktivasyon mekanizmalari

6l, 7d, 7f, 7j ve 7P’ nin sirasiyla 0,09 uM, 0,03 uM, 0,01 uM, 0,02 uM ve 0,03
uM diizeyde IL-1R inhibisyonu yapan en aktif bilesikler oldugu belirlenmistir. 6c, 6d,
6e, 6h, 6i, 7a, 7c, 7e, 7h ve 71’ nin IL-1R inhibitor etkilerini sirasiyla 0,1 uM, 0,1 uM,
3,1 uM, 0,7 uM, 0,1 uM, 0,4 uM, 1,2 uM, 1,5 uM, 0,5 uM ve 9,4 uM dozda gosterdigi
saptanmigtir. 6d ve 7j molekiilleri i¢in ikinci bir test daha yapilmis ve inhibisyon
konsantrasyonlari sirasiyla 0,33 uM ve 0,09 uM bulunmustur. 6¢, 6d, 6e, 6h, 6i, 6l, 7a,
7c, 7d, 7e, 7f, 7h, 7j ve 7i ve 71’ nin TLR2 inhibisyon konsantrasyonlari sirasiyla 0,1
uM, 0,1 uM, 3,3 uM, 1,6 uM, 1,2 uM, 0,05 uM, 0,4 uM, 1,4 uM, 0,01 uM, 1,7 uM,
0,01 uM, 0,38 uM, 10,3 uM, 0,02 uM ve 0,17 uM olarak belirlenmistir. 6d ve 7j
bilesikleri i¢in yapilan ikinci testte inhibisyon konsantrasyonlar1 sirasiyla 0,36 uM ve
0,07 puM bulunmustur. Bilesiklerin TLR2’ ye gore IL-1R secicilikleri de
degerlendirilmis, en selektif bilesiklerin 6i ve 71 oldugu tespit edilmistir (Tablo 4-1).

Bilesiklerin tarama testlerinde mikromolar seviyenin altinda in vitro etkinlik
gostermeleri ve TLR2 reseptorleri iizerinden de benzer fonksiyonel etkiler yapmalari
nedeniyle, post-reseptér mekanizmalarda yer alan proteinlere baglanmalar1 bir dizi in
silico deney ile modellenmistir. Bu ¢ercevede diisiik mikromolar aralikta etkinlik
gdsteren tiirevlerin ayni zamanda yiiksek afiniteyle IRAK4 (interldkin-1 Reseptdr

Iliskili Kinaz 4) proteinine de baglanabilecekleri anlasgilmaktadir. Aym molekiillerin
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TLR2 reseptoriine in silico baglanma afiniteleri en az 100 kat daha diisiiktiir (Tablo 5-
63).

Tablo 5-63: Baz diisiik mikromolar seviyede etkinlik gosteren tiirevlerinin in silico
reseptor baglanma afiniteleri ve in vitro 1Cs, (uM) degerleriyle karsilagtirilmasi

In silico In silico In vitro

IRAK4/  IRAK4/ TLR2/ IL-1IR TLR2

Bilesik IRAK4 TLR2 IL-1R IL-1R TLR2 IL-1R 1Cso 1Cso
6l 3-Cl CHs 11,49 1110,00 7,62 151 0,01 145,66 0,09 0,05
7d 4-CF3 CoHs 8,23 1860,00 5,39 1,53 0,00 345,08 0,19 0,13
7f 3-OCH;  CiHs 8,66 1940,00 5,68 1,52 0,00 341,55 0,21 0,17
7h 4-SCH;  CoHs 5,89 2030,00 3,81 1,55 0,00 532,81 0,50 0,38
7j 3-F CzHs 8,71 1700,00 571 1,52 0,01 297,72 0,09 0,07
71 3-Cl CoHs 8,43 1600,00 5,53 1,53 0,01 289,33 0,03 0,17

IRAK4 proteini antiinflamatuar ve antikanser etkiler bakimindan kii¢lik molekiil
kesfinde 6nemli bir ilag hedefidir (Chaudhary ve ark. 2014). IRAK4’ iin genetik olarak
ablasyonu vaskiiler sistemde antiinflamatuar etki ortaya ¢ikarmaktadir (Rekhter ve ark.
2008). Bu nedenle bilesiklerin IRAK4 proteinine de in vitro etkinliklerin test edilmesi
hedeflenmistir. Nontoksik ve selektif etkili oldugu belirlenen bilesiklerin IL-1R
inhibitor etkilerini diisiik nanomolar diizeye indirmek i¢in test sonuglar1 ve molekiiler
modelleme calismalariyla elde edilen bulgular dogrultusunda sentezlenen bilesiklerde

modifikasyonlara devam edilmektedir.

5.2.2.2. Antikanser Aktivite Bulgularinin Degerlendirilmesi
Bilesiklerin antikanser aktivitelerini incelemek amaciyla A549 ve U87-MG
hiicre gruplari, sitotoksisitelerini belirlemek i¢in CCD-19-LU hiicre gruplar ve standart

olarak sisplatin kullanilmistir.

Test edilen tiirevlerden 2-indolinon halkasinin 1- konumunda metil siibstitiie
tirevlerden Ry= nonsiibstitiie 6a (ICso= 51,2 uM), R;= 3-CHj siibstitiic 6b (ICs50= 26,8
uM), R;= 4-OCHg siibstitiie 6g (ICsp= 16,4 uM), R;= 4-SCHj siibstitiie 6h (ICso= 50,1
uM), R;= 3-Cl siibstitiie 61 (ICs0= 20,6 uM) ve R;= 4-Br siibstitiie 6n (ICs0= 35,5 uM),

ayrica 2-indolinon halkasmin 1- konumunda etil siibstitiie tiirevlerden Ri= 4-CHs
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stibstitiiec 7¢ (ICsp= 35,8 uM), R1= 4-F siibstitiic 7k (ICso= 10,6 uM) ve R;= 3-Cl
stibstitiie 71 (ICso= 58,8 uM) bilesiklerinin A549 hiicre grubuna kars1 sisplatine (ICso=
70,3 uM) kiyasla daha aktif oldugu tespit edilmistir. Bu bilesiklerin ¢ogunun CCD-19-
LU hiicre grubuna kars sitotoksisiteleri >400-160,9 uM araliginda belirlenmistir. A549
hiicre grubuna segici etki gosteren 6a, 6b ve 7l bilesiklerinin CCD-19-LU hiicre
grubuna karsi sitotoksik etkileri >400 uM olarak saptanirken, diger secici etkili 6g ve
7K bilesiklerinin sitotoksisiteleri sirasiyla 267,8 ve 93,3 uM olarak belirlenmistir.

U87-MG hiicre grubuna kars1 yapilan testlerde, 2-indolinon halkasinin 1-
konumunda metil siibstitiie tiirevlerden R;= 4-CF;3 siibstitiie 6d (ICsp= 46,6 uM), R1=
4-SCHg siibstitiie 6h (ICs0= 93,9 uM), R;= 3-Cl siibstitiie 61 (ICso= 84,7 uM) ve R;= 4-
Br siibstitiie 6n (ICsp= 61,4 uM), ayrica 2-indolinon halkasinin 1- konumunda etil
stibstitiie tiirevlerden R1= 4-CFj siibstitiie 7d (ICso= 34,9 uM) ve Ry= 3-OCHj siibstitiie
7f (ICs0= 91,1 uM) bilesiklerinin sisplatine (ICso= 96,7 uM) kiyasla daha aktif oldugu
saptanmistir. Bu bilesiklerin (61 ve 6n harig) CCD-19-LU hiicre grubuna karsi
sitotoksisiteleri 155,0-250,6 uM doz araliginda, 61 ve 6n’ nin sitotoksik dozlar1 sirasiyla
98,3 ve 91,8 uM olarak belirlenmistir. R,= C,Hs siibstitiie 7d ve 7f bilesikleri U87-MG
hiicre grubuna selektif etki gosterirken, R,= CHj siibstitiie 6d, 6h, 61 ve 6n bilesikleri
hem A549 hem de U87-MG hiicre gruplarinda antikanser etkili bulunmustur (Tablo 4-
2).

5.2.2.3. Antiviral Aktivite Bulgularinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin (6a, 6d, 6j, 61, 7a ve 7j hari¢) antiviral aktiviteleri
HSV-1, HSV-2, HSV-1 TK KOS ACV', VV, adenoviriis-2, insan koronaviriisii,
influenza A (HIN1, H3N2), influenza B, VSV, coxsackie viriis B4, respiratuvar
sinsitiyal viris, parainfluenza-3 viriisii, reoviriis-1, sindbis viriisii, punta toro viriisii ve
sart humma virlislerine kars1 test edilmistir. Ayrica 6g, 6n, 79, 7k, 7m ve 7n
bilesiklerinin HIV-1 (strain 11I1B) ve HIV-2 (strain ROD) viriislerinin farkli suslarina
kars1 antiviral etkileri incelenmistir. HSV-1, HSV-2, HSV-1 TK' KOS ACV' ve VV’ ye
kars1 standart olarak brivudin, sidofovir, asiklovir, gansiklovir, zalsitabin, alovudin ve
UDA kullanilirken, parainfluenza-3 viriisii, reoviriis-1, sindbis viriisii ve coxsackie viriis
B4 icin standart olarak DS-10 000, ribavirin ve mikofenolik asit kullanilmistir. Antiviral
aktiviteye sahip bilesiklerin tiimiiniin indol halkasinin 1- konumunda etil siibstitiie

tirevler 7d, 7g, 7l ve 7n olmasi dikkat ¢ekicidir (Tablo 4-3, 4-4 ve 4-5).
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Test edilen maddelerden Ri= 4-CF;3 siibstitiie 7d, R1= 4-OCHj siibstitiie 79 ve
R;= 3-ClI siibstitiie 71’ nin HSV-1, HSV-2, HSV-1 TK" KOS ACV' ve VV’ ye karsi
etkili oldugu bulunmustur. 7d bilesiginin ECsy degeri HSV-1 ve HSV-2 i¢in 7,6 uM,
HSV-1 TK° KOS ACV' i¢in 4 uM ve VV igin 12 uM olarak belirlenmis, tekrarlanan
testler ECsg degerlerini dogrulamis, bu viriisler i¢in ECsy degerleri sirasiyla 6,8 uM, 8,9
uM, 2,3 uM ve 8,9 uM, minumum sitotoksik konsantrasyonu her iki testte sirasiyla >20
ve 100 uM olarak saptanmustir. 7g bilesiginin ECsp degeri HSV-1 i¢in >100 uM, HSV-2
ve HSV-1 TK KOS ACV' i¢in 20 uM, VV icin >100 pM olarak belirlenmistir.
Tekrarlanan testlerde ECsy degerleri sirasiyla 20 uM, 34 puM, 50 uM ve 45 uM,
minumum sitotoksik konsantrasyonu her iki testte sirasiyla 100 ve >100 uM olarak
saptanmugtir. 7 bilesiginin ECso degeri HSV-1 igin 8,9 uM, HSV-2 i¢in 12 uM, HSV-1
TK KOS ACV' igin 7,6 uM, VV icin 10 uM olarak belirlenmistir. Tekrarlanan testler
ECso degerlerini dogrulamis, bu virisler i¢cin ECsp degerleri sirasiyla 6,8 uM, 8,9 uM,
6,8 uM ve 8,9 uM olarak tespit edilmistir. 7l bilesiginin minumum sitotoksik
konsantrasyonu her iki testte sirasiyla >100 ve 100 uM olarak saptanmistir. Coxsackie
B4 viriisiine segici etki gosteren R;= 4-Br siibstitiie 7n bilesiginin ECsy degeri
uygulanan iki testte de 10 uM olarak saptanmistir. Standart olarak kullanilan DS-10.000
(8,9 ng/ ml) ile kiyaslanabilen etkinlige sahip olan 7n bilesiginin minumum sitotoksik

konsantrasyonu her iki testte sirasiyla >100 ve 100 uM olarak belirlenmistir.

5.2.2.4. Antitiiberkiiloz Aktivite Bulgularimin Degerlendirilmesi

Bilesiklerin antitiiberkiiloz etkilerini incelemek amaciyla MTB H37Rv (ATCC
27294) hiicre grubu ve 31,25 pg/ ml diizeyde aktivite gosteren bazi bilesiklerin
toksisitelerini incelemek amaciyla saglikli insan fibroblasti [BJ (ATCC® CRL-2522™)]

hiicre grubu kullanilmistir.

Standart olarak rifampisinin (ICso= 25 pg/ ml) kullanildig1 ¢aligmada R,= metil
suibstitiie 6 turevlerinden R;= 3-CHj siibstitiie 6b, R1= 4-CHs substitiie 6¢, R1= 4-OCHs;
stibstitiie 6g, R1= 4-SCH3 siibstitiie 6h, R;= 4-OCF; siibstitiic 6i, R;= 3-F siibstitiie 6],
R1= 4-F siibstitiie 6k ve R;= 4-Br siibstitiie 6n ile Ro= etil siibstitlie 7 tiirevlerinden R1=
3-CHjs siibstitiie 7b, R1= 3-F siibstitiie 7] ve R;= 3-Cl siibstitiie 71 bilesiklerinin 1Csp=
31,25 pg/ ml diizeyde aktivite gosterdigi tespit edilmistir.

Test sonuclar1 R,= metil siibstitiie 6 tlirevlerinin genellikle Ro= etil siibstitiie 7

tirevlerinden daha etkili oldugunu gostermistir, oysa Ri;= 3-CHj siibstitiie 6b ve 7D,
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Ri= 3-F siibstitiic 6] ve 7] bilesiklerinde 31,25 pg/ ml de esdeger diizeyde etki tespit
edilmistir. 6 ve 7 tiirevlerinin antitiiberkiiloz etkileri kiyaslandiginda genellikle 6
tirevlerinde yiiksek antitiiberkiiloz etki gosteren bilesiklerin Ry de 4-siibstitiie tiirevler
oldugu, bu bilesiklerin R; de aym siibstitiientleri tasiyan 7 tiirevleriyle esit veya daha
yiiksek etkiye sahip oldugu belirlenmistir. 7 tiirevlerinde (7m hari¢) R; de nonsiibstitiie
veya 3-siibstitlie tiirevler, R; de ayni siibstitiientleri tasiyan 6 tiirevleriyle esit veya

onemli derecede daha yiiksek etki gostermektedir.

Ri1= 4-Cl siibstitiic 6m inaktif iken, 7m’ in 62,5 pg/ ml de antitiiberkiiloz etkili
oldugu tespit edilmistir. R;= 4-CF3 siibstitiie 6d, R;= 4-C,Hs siibstitiie 6e, Ri=
nonsubstitie 7a, R1= 4-CHj siibstitiie 7¢, R1= 4-CF; stibstitiie 7d, R1= 4-C,H5 stibstitiie
7e, R1= 3-OCHj siibstitiie 7f, R;= 4-OCF; siibstitiie 7i ve R;= 4-F siibstitiie 7k 62,5 ug/
ml diizeyde aktivite gosteren diger bilesiklerdir. Testlerde inaktif bulunan diger
bilesikler 6 tiirevlerinden R; grubunda sirasiyla H, 3-OCHj3 ve 3-Cl tasiyan 6a, 6f ve 6l
bilesikleri, ayrica 7 tiirevlerinden R; grubunda sirasiyla 4-OCHs, 4-SCH3; ve 4-Br
tastyan 7g, 7h ve 7n bilesikleridir (Tablo 4-6). 31,25 ug/ ml de antitiiberkiiloz etki
gosteren 6b, 7b ve 7| bilesiklerinin saglikli insan fibroblast hiicrelerinde toksisiteleri
incelenmis, nontoksik olan bilesiklerin sitotoksisiteleri >500 pg/ ml olarak
belirlenmistir (Tablo 4-7).
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