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Analysis of the structure and activity relationship of pharmaceutical active 

ingredients revealed that single isomers are selective so they are more effective than 

racemic mixtures. For this reason, in this study; expect to the anticancer activity of 

both of chiral thiosemicarbazone derivatives were synthesized. In first step, (R)-(+)-

α-methylbenzylamine ve (S)-(-)-α-methylbenzylamine were converted to their 

corresponding isothiocyanates in the presence of thiophosgene in basic environment. 

In second step, that isothiocyanates were reacted by hydrazine hydrate to obtain 

thiosemicarbazide derivatives. In final step, the thiosemicarbazide derivatives were 

treated with appropriate 4-substituebenzaldehydes to gain chiral thiosemicarbazone 

derivatives. The chemical structures of all new compounds were characterized by 

elemental analysis (CHNS), UV-Vis, IR, 
1
H NMR, 

13
C NMR, HETCOR and mass 

spectroscopic techniques. The original chiral thiosemicarbazone derivatives were 

evaluated in vitro cytotoxic activity against sindaxel on A549, MCF-7, HeLa ve 

HGC-27 cell lines. Especially, compound 17b exhibited the most potent activity 

(IC50 4.6 μM) against HGC-27 cell lines. Conformational models of the compound 

17b was investigated by HipHop method. 

  

 

Key words: Chiral thiosemicarbazone, Cytotoxic activity, HipHop, Pharmacofor 

model. 

 



 

 

ÖZET 

 

KİRAL TİYOSEMİKARBAZON TÜREVLERİNİN SENTEZİ, SİTOTOKSİK 

AKTİVİTELERİNİN BELİRLENMESİ VE MOLEKÜLER MODELLEME 

ÇALIŞMALARI 
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Kasım 2014 

258 sayfa 

 

 

İlaç etken maddelerin yapı ve aktivite ilişkileri incelendiğinde, rasemik 

karışımlara göre; tek izomerlerin hedef seçici olmalarından dolayı çok daha etkin 

oldukları görülmektedir. Bu amaçtan yola çıkarak bu çalışmada; antikanser aktivite 

göstermesi beklenen kiral tiyosemikarbazon türevlerinin her iki enantiyomeri de 

sentezlendi. İlk basamakta başlangıç maddesi olarak (R)-(+)-α-metilbenzilamin ve 

(S)-(-)-α-metilbenzilamin, bazik ortamda tiyofosgen ile izotiyosiyanat türevlerine 

dönüştürüldü. İkinci basamakta, elde edilen izotiyosiyanatlar hidrazin hidratla 

reaksiyona sokularak tiyosemikarbazitler sentezlendi. Son basamakta ise 

tiyosemikarbazit türevleri kiral tiyosemikarbazon türevlerini elde etmek üzere 4- 

sübstitüebenzaldehit türevleriyle muamele edildi. Sentezlenen tüm yeni bileşiklerin 

kimyasal yapıları elemental analiz (CHNS), UV-Vis, IR, 
1
H NMR, 

13
C NMR, 

HETCOR ve kütle spektroskopisi (MS) teknikleri ile yapıldı. Orjinal kiral 

tiyosemikarbazon türevlerinin A549, MCF-7, HeLa ve HGC-27 hücre dizileri 

üzerindeki in vitro sitotoksik aktiviteleri referans ilaç olan sindaxele karşı belirlendi. 

17b bileşiği HGC-27 hücre dizisine karşı (IC50 4.6 μM) en etkili bileşik olarak 

bulundu. 17b bileşiğinin konformasyonel çalışmaları HipHop metodu kullanılarak 

yapıldı. 

 

Anahtar Kelimeler: Kiral tiyosemikarbazon, Sitotoksik aktivite, HipHop, 

Farmakofor model. 
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BÖLÜM 1 

GİRİŞ 

 

Kanser halen Türkiye’de ve dünyada önemli bir ölüm ve hastalık nedenidir. 

Günümüzde kanser hastalığının tedavisinde etkili ilaçlar ve metotlar bulunamamıştır. 

Yaygın olarak kullanılan mevcut kemoterapötik ajanlar yeteri kadar etkili 

olmadıkları gibi sağlıklı hücreler üzerindeki olumsuz etkileri de bu ajanların tedavi 

için yeterli olmadıklarını göstermektedir. Bu nedenle, yeni güçlü, seçici ve daha az 

toksik antikanser ajanların belirlenmesi en acil sağlık sorunlarından biridir. Bu 

soruna çözüm bulabilmek için özellikle organik sentezle uğraşan bilim adamları, 

sürekli olarak ilaç olabileceği düşünülen yeni etken maddelerin sentezini 

gerçekleştirmektedirler. Laboratuvar koşullarında binlerce ilaç etken maddesi 

sentezlenmektedir. Fakat bu maddelerden ancak bir kaçı ilaç keşif aşamalarından 

preklinik (klinik öncesi) aşamaya ulaşabilmektedir. 

Diğer yandan İlaç sektöründe enantiyomerik olarak saf bileşiklere olan 

ihtiyaç her geçen gün artmasına rağmen bu eksiklik halen giderilememiştir. Tek 

enantiyomerden oluşan ilaçların, rasemik karışımlarına göre hedef seçici olmaları ve 

yan etkilerinin daha az olması bu tür ilaçlara olan ilgiyi arttırmıştır. Kiral bir ilaç 

etken maddesinin enantiyomerlerinden birisi vücutta fizyolojik olarak değişiklik 

yaparken diğer enantiyomeri ciddi fizyolojik zararlara neden olabilir. Bu sebepten 

dolayı günümüzde ilaç etken maddelerinin sentezinde tek izomer eldesi önem 

kazanmıştır.  

Her ne kadar enantiyomerik ilaçlar, ilaç sanayisi için önemli olsa da bu 

ilaçların asimetrik sentezleri esnasında kullanılan reaktif ve başlangıç maddeleri 

güçlükle bulunmaktadır. Bilinen asimetrik sentez yöntemleriyle kiral bileşik elde 

etme metotları içerisinde en uygun metot, kiral katalizörleri kullanmak veya 

enzimleri kullanarak rasemik karışımları kinetik ayırma işlemine tabi tutmaktır. Bu 

yöntemlerin de sınırlayıcı yanları bulunmaktadır. Sonuç olarak çoğu rasemik karışım 

olarak elde edilen bu maddelerin enantiyomerlerine ayrılması oldukça zor ve pahalı 

bir süreçtir. 
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Potansiyel kemoterapik ajanlar olabilecek bileşiklerin bulunabilmesi amacıyla 

planlanan bu çalışmada; birçok biyolojik aktivite yanında özellikle antikanser 

aktivite göstermesi ile ön plana çıkan tiyosemikarbazonların literatüre kayıtlı 

herhangi bir sentez ve aktivite çalışması bulunmayan yeni kiral türevlerinin sentezi 

gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada; asimetrik sentez metotlarını kullanmadan, 

enantiyomerik olarak saf kiral başlangıç maddelerinden çıkılarak ya da zaten kiral 

olan birçok doğal ürünün kiral başlangıç maddesi olarak kullanılmasıyla yeni kiral 

tiyosemikarbazon türevlerinin sentezlenmesi amaçlanmıştır.  

Sentezlenen tüm yeni kiral bileşiklerin erime noktaları ve optikçe çevirme 

açıları polarimetre yardımıyla belirlendikten sonra kimyasal yapılarının 

aydınlatılması için elemental analiz (C,H,N,S), IR, UV-Vis, 1D NMR (¹H NMR, 
13

C 

NMR), 2D NMR (HETCOR) ile birlikte kütle spektroskopisi (MS)  de kullanıldı.   

Elde edilen enantiyomerik olarak saf tiyosemikarbazon türevlerinin her iki 

enantiyomeri MCF-7 (insan göğüs kanser hücresi), A549 (insan akciğer kanser 

hücresi), HGC-27 (insan mide kanser hücresi), HeLa (insan rahim kanser hücresi) 

olmak üzere dört farklı hücre dizisinde in vitro sitotoksik aktivite testleri referans ilaç 

sindaxel ile kıyaslanarak yapıldı. Amacımız; en aktif kiral tiyosemikarbazon türevini 

tespit etmektir.  

En etkin bileşiğin referans ilaç ve diğer ilaçlardan daha etkili olmasının 

sebebi SAR çalışmaları yapılarak aydınlatıldı. Bu sonuçlara göre etkin bileşiğin 

farmakofor modellemesi belirlendi. 

In vitro çalışmalardan anlamlı çıkan sonuçlar için ileriki çalışmalarda ilaç 

geliştirmede kullanılan diğer aşamalara geçilecektir. 
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BÖLÜM 2 

KAYNAK ÖZETLERİ 

 

2.1. Kanser 

 

Dünya çapında yüksek morbilite ve mortaliteye sebep olan, insan yaşamını önemli 

oranda etkileyen hastalıklardan birisi de kanserdir. Kanser, bazı genlerde UV ışınları 

(Williams vd., 2014), çeşitli kimyasallar (Leux vd., 2010), viral enfeksiyonlar 

(Cheung vd., 2013) ve kalıtsal eğilimler (Kiyohara vd., 2014) sonucu oluşan 

mutasyonlardır. Başka bir deyişle, gen ifadesinin miktarında meydana gelen 

değişiklikler sonucu ortaya çıkan, hücresel seviyedeki genetik bir bozukluktur 

(Cummings vd., 2002). 

Kanser mekanizmasında proto-onkogenler, onkogen ve tümör baskılayıcı genler aktif 

rol almaktadırlar. Proto-onkogenler,  normal hücre bölünmesini kontrol ederek sinyal 

iletim yollarında görev yapan proteinleri şifreleyen genlerdir. Proto-onkogenlerin 

mutant formu olan onkogenler ise, hücre bölünmesi ve ölümünü düzenleyen sinyal 

yollarında görev yaparlar. Diğer önemli bir gen olan tümör baskılayıcı genler ise 

kanserli bölgede tümör gelişimini baskılama ve dengeleme özelliğine sahiptirler. Bu 

sebepledir ki onkogenlerin aktivasyonu, tümör baskılayıcı genlerin mutasyonu veya 

fonksiyon kaybı sonucu hücre bölünmesi durdurulamaz ve ölümsüz hücreler 

dediğimiz kanserleşme meydana gelir (Salgia vd., 1998). Kanserleşen hücrelerde 

görülen en belirgin değişiklikler; Ribonükleotid redüktaz (RR) enzimi aktivitesi 

artar, DNA ve RNA sentezi hızlanır, hücre üreme kontrolünü kaybeder,  hücrenin 

morfolojisi değişerek dokuya özgüllüğünü kaybolur ve son olarak özel fonksiyonlu 

bazı proteinler sentezlenir (Yöntem vd., 2006). 

 

2.1.1. Hücre Döngüsü ve Apoptoz 

 

Hücre döngüsü; hücre büyümesi, DNA replikasyonu, kopyalanan genetik materyalin 

yavru hücrelere aktarılması ve hücrenin ikiye bölünmesi olmak üzere 4 aşamadan 

oluşur. 
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Bunlar; 

M evresi: Mitoz aşamasıdır. Hücrenin ikiye bölünmesi (sitokinez) ile sona erer. 

G1 evresi: Mitozla DNA replikasyonu arasındaki evredir. Bu evre de DNA sentezi 

olmamasına rağmen büyüme devam etmektedir.  

S evresi: Bu evrede DNA sentezi yapılır.  

G2 Evresi: Hücre büyümesi devam ederken mitoza hazırlık olarak gerekli organel ve 

proteinlerin sentezi yapılır.  

 

Tüm bu fazlarda bir sonraki evreye geçmeden önce negatif kontrol mekanizması 

çalışır. Böylelikle herhangi bir hasar olup olmadığı kontrolü sağlanmış olunur. 

Bunlar;  

 

G1/S kontrol noktası: Mitoz evresinde meydana gelen DNA hasarının varlığı, 

hücrelerin ilerlemesini G1 deki kontrol noktasında duraklatır. Böylelikle S fazına 

girmeden hücrenin tamiri için zaman kazanılır. Buradaki mekanizma da hücrenin 

gardiyanı adıyla tanınan p53 geni görev almaktadır. DNA’nın hasar görmesi 

durumunda p53 hasarlı DNA’daki hasarın durumuna göre hücreye farklı sinyaller 

verir. Hasar tamir edilebilecek kadar küçükse hücreyi mitozdan çıkararak tamir 

edilmesine zaman tanır. Eğer hasar büyükse o zaman hücreye intihar (apoptoz) 

sinyali verir. 

G2/M kontrol noktası: Bu kontrol noktası, G2 de bulunur. DNA replikasyonu 

tamamlanmadıkça mitozun başlamasını önler. Tüm genomun replikasyonu 

tamamlanmadıkça G2 ye geçilemez. Replikasyon tamamlandıktan sonra eğer bir hata 

olursa G2 de duraklatma söz konusudur ve tamir mekanizmaları çalışmaktadır. 

M kontrol noktası: Bu nokta kromozomların mitoz mekiği üzerinde dizilmesini 

kontrol eder ve yavru hücrelere kromozom setlerinin doğru şekilde aktarılmasını 

sağlar. Bu kontrol noktası kromozomlar mekik üzerinde her iki yavru hücreye tam 

bir kromozom seti gidecek şekilde dizilmedikçe kromatidlerin ayrılmasını önler 

(Lüleyap vd., 2008). 

Herhangi bir kontrol noktasındaki aksama ya da değişiklik normal hücreden kanserli 

hücre oluşumuna neden olur. Örneğin G1/S kontrol noktasıdaki p53 genin 

mutasyonu durumunda hasar hücreye iletilemediği ve hücre ölümü 

gerçekleştirilemediği için hücreler kontrolsüz bir şekilde çoğalmaya devam eder. 

Böyle bir hasar durumda hücrelerde iki farklı hücre ölümü mekanizması devreye 
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girer. Birincisi hücrelerin bütünsel olarak etkilendiği dışarıdan herhangi bir zararlı, 

travmatik uyarıcı sonucu meydan gelen nekrozdur. İkincisi ise, programlı hücre 

ölümü olarak adlandırılan Apoptozdur. Apoptozisin mekanizması; DNA tamir 

mekanizmaları tarafından DNA da meydana gelen hasarlı hücrelerin düzeltilememesi 

sonucu, hücrelerin fizyolojik olarak kendi kendini yok etmesi olayıdır. Bu şekilde 

DNA yapısında zararlı mutasyonları bulunduran hücrelerin, kanserleşme potansiyeli 

ortadan kaldırılmış olur (Lüleyap vd., 2008). Bu sebebpten yeni ilaç etken 

maddelerinin in vitro çalışmalarında, etkin dozun nekroz  üzerinden değil de apoptoz 

üzerinden kanserli hücreyi durdurması hedeflenmektedir. 

 

Apoptoza uğrayan hücrelerin morfolojik olarak en belirgin özellikleri, diğer 

hücrelerle olan temas yüzeylerini kaybetmeleri sonucu su kaybederek küçülür ve 

büzüşürler. Organeller genel olarak sağlamken sadece endoplazmik retikulumda 

olduğu gibi fizyolojik geçici genişlemeler görülebilir. En önemli değişiklikler 

çekirdekte izlenir. Kromatin çekirdek membranına yakın kısımlarda yoğunlaşarak, 

değişik şekil ve büyüklüklerde çöker, çekirdek de hücre gibi büzüşür ve bazen birkaç 

parçaya ayrılabilir (Biedler vd., 1973). 

 

2.1.2. Kanser Tedavisi ve Kemoterapötikler 

 

Bir kanser hücresi oluştuğunda vücudun bağışıklık sistemi bu yabancı hücreyi tanır 

ve parçalar. Herhangi bir sebeple sisteminin etkinliğinin bozulması sonucu oluşan 

kanserli hücreler, vücuttaki tüm doku ve organlara kan veya lenf yoluyla kolayca 

yayılırlar (Sleeman vd., 2010). Kanserin bu kadar hızlı yayılmasıyla birlikte, 

hastalığa sebep olan yüksek tümörijenik yapıdaki heterogenlerinde ilaç direnci 

göstermesi malesef ki tedavinin olumsuz sonuçlar vermesine neden olmaktadır 

(Duffy vd., 2013; Steeg vd., 2006; Magee vd., 2012). 

Yaygın olarak kanser tedavisi; cerrahi uygulamalar, kemoterapi ve radyoterapi 

metotları kullanılarak yapılmaktadır. Eğer herhangi bir metastaz gerçekleşmemişse 

tümörlü bölgeye uygulanan cerrahi operasyonlarla kalıcı tedavi sağlanabilmektedir. 

Fakat; aksi durumda metastazın durdurulabilinmesi için sadece kemoterapik metotlar 

fayda göstermektedir. Kemoterapi, özellikle çoğalan hücrelere karşı seçici öldürücü 

etkileri olan, doğal veya sentetik kimyasal ve biyolojik ajanlarla yapılan tedavi 

şeklidir. Bu sebeple hücrelerin metastaz yapmasına rağmen hastalığın erken 

dönemlerdeki tedavisinde kemoterapi oldukça olumlu sonuçlar verebilmektedir. 
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Malesef  kemoterapi esnasında kullanılan ilaçların normal hücrelere de zarar vermesi 

aslında halen ideal antikanser ilacının bulunamadığı olgusunu gündeme 

getirmektedir (Rao vd., 2004). 

 

Kemoterapide en fazla kullanılan ilaçlardan cisplatin ve karboplatin gibi alkilleyici 

ajanlar DNA ya kovalent bağlarla bağlanarak DNA yı zedelerler. Bu ilaçlarla birlikte 

kombinasyon yapılarak tedavide kullanılan paklitaksel, irinotecan, vinorelbine ve 

gemcitabine gibi ilaçlar, tübülin fonksiyonunu bozarak eşleşen kromozomların iğ 

iplikçikleri tarafından hücre kutuplarına çekilmesine engel olurlar (Clegg vd., 2002), 

(Jalving vd., 2005).  

Genel olarak bütün kemoterapötik ilaçları sınıflandıracak olursak kemoterapötik 

ilaçları etkilerine göre iki gruba ayırabiliriz; 

 

1– Hücre döngüsüne bağımlı ilaçlar 

-S fazını etkileyen ilaçlar (Antimetabolitler): DNA sentezini bozarak etki ederler.       

(Metotreksat, 5-Flourourasil, 6-tiyoguanin, 6-merkaptopürin) 

-M fazını etkileyen ilaçlar (Bitki alkaloidleri): Ana hücreden iki yavru hücre 

olusmasını engellerler. (Vinkristin, vinblastin ) 

- G2 fazını etkileyen ilaçlar (Antitümör antibiyotikler): RNA, DNA ve protein 

sentezini etkilerler. (Bleomisin, aktinomisin–D, daunorubisin ) 

 

2– Hücre döngüsünden bağımsız ilaçlar 

-Alkilleyici ajanlar: Hücre çekirdegini, DNA ve RNA sentezini etkilerler. Hızlı 

çoğalan hücrelerin ölümüne yol açarlar. (Azotlu hardallar, cisplatin, siklofosfamid, 

prokarbazin) 

-Hormonlar: Tümör ortamını değiştirerek büyüme ve çoğalmayı engellerler, protein 

sentezini bloke ederler. (Östrojenler, kortikosteroidler) 

-Antibiyotikler: DNA replikasyonunu bozarlar. (Adriamisin ) (Derici vd., 2007) 

 

Antitümör etkiyi maksimum oranda sağlamak için yüksek dozlarda ilaç 

kombinasyonu şeklinde verilen bu ilaçlar vücut içerisinde ilaç antagonizmine sebep 

olabilmektedirler (Scripture vd., 2006). Kullanılan ilaçların sadece kanserli dokuyu 

(malign hücrelere) etkilemesi amaçlanırken, günümüzde tedavide kullanılan bu 

ilaçların tüm normal hücreleri de etkilemeleri maalesef korkutucu sonuçlara neden 
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olmaktadır. Örneğin; kanser tedavisinde sıkça kullanılan Raloxifen, tedavi esnasında 

akciğerde kan pıhtılaşmasından kaynaklı zor nefes alış veriş ve göğüs ağrısı gibi 

hayati sorunlara neden olmaktadır (Wolczynski vd., 2000). Bu sebeplerden dolayı 

farmakoloji ve ilaç kimyası gibi alanlarda çalışan bilim adamları antikanser 

aktiviteye sahip, toksik etkisi az olan yada hiç olmayan farklı bileşiklerin keşfine 

yönelmişlerdir. Bunun da ancak sentezlenen bileşiklerin sağlıklı hücreleri değil, 

hasarlı hücrelerin DNA’sını inhibe etmesi ile mümkün olduğu düşünülmektedir. 

Buradan yola çıkarak antikanser ilaç tasarımında, özellikle DNA’ nın biyosentezini 

inhibe etmeye yönelik çalışmalar ve DNA ile etkileşerek DNA replikasyonunu 

önleyen moleküllerin tasarımı ön plana çıkmaktadır (Champoux vd., 2001). 

 

2.2 Kiral Moleküller  

 

2.2.1. Kirallik Tanımı ve Optikçe Aktiflik  

 

Moleküllerin kiralitesi, molekülün bir merkeze, düzleme veya değişen bir eksene 

simetrik olmaması ile mümkündür. Kiral moleküller birbirinin ayna görüntüsü olan 

ama ayna görüntüsü birbiriyle çakışmayan birleşiklerdir (Fessenden vd., 2001) Kiral 

kelimesi yunanca ‘el’ anlamına gelen “cheir” kelimesinden gelir. Kiral moleküllerin 

de “el seçiciliğine” sahip olduğu düşünülmektedir. İki farklı enantiyomerlerden 

uygun olanın moleküllerin inşasında seçilip kullanılmasına "Kiral seçicilik" adı 

verilir. Asimetrik sentez kimyası, 1948 yılında Louis Pasteur tarafından iki tip 

sodyum amonyum tartarat kristalinin keşfi ile gündeme gelmiştir. Önceki 

çalışmalarda rasemik tartanik asit ile para tartarik asitin aynı yapıda olduğu 

düşünülmekteydi. Fakat Pasteur uzun laboratuvar çalışmaları sonucu para tartarik 

asitin iki farklı kristalinin oluştuğunu keşfetti. Para tartarik asit kristallerinden birinin 

polarize ışığı sağa diğerinin sola çevirmesi, bu iki yapının aslında birbirininin ayna 

görüntüsü iki farklı birleşik olduğu gerçeğini bilim dünyasına kabul ettirdi. Asimetrik 

sentezde birbirinin enantiyomeri olan iki molekülün ayırt edilmesi oldukça zordur. 

Çünkü her iki molekülün de erime ve kaynama noktaları, çözünürlükleri ve 

genellikle renkleri gibi fiziksel özellikleri  ve spektroskopik özellikleri de aynıdır. 

Tek ayırt edici özellik ise Pasteur’un keşfettiği gibi düzlem polarize ısıgı saga (+) 

veya sola (-) çevirmeleridir (Solomons, 2000). Optik saflık, saf enantiyomerin optik 

çevirme açısının [α] ölçülmesiyle bulunur. Bu ölçüm enantiyomerik saflığın 

belirlenmesinde en kesin ölçüttür. Çevirme açısı monokromatik ışık kaynağı olarak 
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O

(-)- Karvon

NH2

O

NH2

H

L-Lisin

sodyum lambası kullanılan polarimetre cihazları ile ölçülür. Bir enantiyomer 

çözeltisi içinden ışık geçerken, düzlem polarize ışığın çevrilme derecesi; karşılaştığı 

kiral moleküllerin sayısına, tüpün uzunluguna ve enantiyomerin derişimine bağlıdır. 

Özgül çevirme açısı aşağıdaki esitlik ile hesaplanmaktadır. 

 

      [] = /c.l                     [] = özgül çevirme 

= gözlenen çevirme 

                                             c = g/mL cinsinden yogunluk 

                                            Ɩ= desimetre cinsinden tüpün uzunlugu (1dm = 10cm) 

 

2.2.2. Kiral Moleküllerin Sentezi 

 

Asimetrik sentezde kullanılan klasik yöntemler aşağıda gösterilmiştir. Bu yöntemler 

arasından özellikle kimyasal metotlar, günümüzde en fazla kullanılan metotlar 

arasında yer almaktadır. 

             

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.1. Kiral Bileşiklerin Sentez Metotları 

 

2.2.2.1. Kiral Havuz 

 

Başlangıç maddesi olarak enentiomerik saf doğal bileşikler kullanılmaktadır. Doğa 

da bütün proteinler, enzimler, amino asitler ve hormonlar kiral birleşikler olduğu için 

geniş bir kullanım alanı bulunan bir metotdur (Rentsch vd., 2002).                                   

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.2. (-)- Karvon ve L-Lisin’in Kimyasal Yapısı 
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Ancak doğal kaynaklar, kullanım ve maliyet açısından kısıtlamalı başlangıç 

maddeleridir.  Örneğin kanser ilacı olarak kullanılan ve alkaloid olan Taxol’ un 

Taxus brevifolia ağacından ekstrakte edilerek elde edildiği bilinmektedir. Bu işlem 

sonucunda son ürünün verimin çok düşük olmasının yanı sıra 1 kg saf Taxol için 

3000 ağacın kesilmesi sebebiyle doğal kaynakların hızlıca yok olmasına neden 

olmaktadır (Patel vd., 2000). 

 

2.2.2.2. Prokiral Bileşiklerden Kiral Maddeler  

Tek basamaklı bir reaksiyonla kiral olmayan bir molekülden kiral bileşik elde 

edilebilen moleküllere prokiral bileşik denir. Prokiral bir bileşiğin karbonlarından 

birinin iki özdeş olmayan sübstitüenti vardır. Bileşikler simetrik değildir ve karbon 

atomuna, nükleofil yada elektrofillerle gerçekleştirilen herhangi bir atak sonrası kiral 

bileşikler oluşur. (Hamilton vd.,  2008). 

 

2.2.2.3. Kimyasal Metotlar 

2.2.2.3.1. Kiral Substratlar: Reaksiyonun stereoseçiciliğini belirleyebilen kiral 

başlangıç maddelerinden yola çıkılarak elde edilen yeni kiral bileşikler için 

kullanılan bir metottur (Eliel vd., 1994).  

 

 2.2.2.3.2. Kiral Yardımcılar: Akiral maddelere bağlanabilen kiral gruplar 

reaksiyona girerek diastereoseçicilikle yönlendirerek bir seçicilik durumunun 

oluşumunu mümkün kılar. Reaksiyon sonunda reaksiyon ortamından temiz bir 

biçimde izole edilebilen kiral yardımcılar tekrar tekrar kullanılabilmektedirler (Gnas 

vd., 2006). 

 

2.2.2.3.3. Kiral Reaktifler : Bu metotta ise bir prokiral subtratla kiral bir reaktif 

muamele edilerek enatiyomerik olarak zengin bir madde elde edilir (Ojima vd., 

2009).  

 

2.2.2.3.4. Kiral Ortam : Reaksiyon ortamı kiral çözücüler ve katkı maddeleri 

kullanılarak kiral yapılabilir. Bu yöntem çok başarılı bir yöntem değildir. 

Uygulanabilirliği azdır (Uejıs vd.,  2002). 
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2.2.2.3.5. Kiral Katalizörler : Genellikle alkaloid türevi olan bileşiklerin katalitik 

miktarda kullanılmasıyla enantiyomerlerden birinin yüksek seçicilikte sentezi 

gerçekleştirilebilmektedir metotlardır (Yao-Guang Liu vd., 2007). 

 

2.2.2.4. Diastereomerik Tuz Olusumu 

 

 Kiral bir molekülle reaksiyona girerek yeni bir diastereomer oluşturabilecek 

bileşiklerin kullanıldığı bu metotta çözünürlük farkından yararlanılmaktadır. Bir 

rasemik karışım çözeltisinin uygun çözücüde istenilen enantiyomerle reaksiyonu 

sonucu diastereomer karışımı oluşur. Bu karışımın kristallendirilmesi sonucu 

diastereomerler ortamdan ayrılarak saf enantiyomer ortamdan ayrılır.Bu metod için 

kullanılan diastreomer türevlerinin rasemik karışımdan farklı fiziksel özelliklere 

(kaynama noktası,adsorbsiyon vs) sahip olması gerekmektedir (Kozma vd., 2001). 

 

2.2.2.5. Kinetik Yarma 

Kiral olmayan bileşiklerden enzimler ve mantarlar gibi biyolojik katalizörlerin 

yardımıyla enantiyomerik bileşiklerin elde edilmesi için kullanılan metotlardır. 

Bu metotta, rasemik karışım şeklindeki maddeler herhangi bir kiral madde ile 

reaksiyona girdikleri zaman bir izomer diğerinden daha hızlı oluşur. Reaksiyon 

devam ederse kiral ürünün enantiyomerik fazlalığı düşer (Noyori vd., 1989). 

 

2.2.3. Kiral Ligant Sentezi  

Kiral yapıdaki Ligantların kiral gruplar içermesi ya da molekülün kiral olması 

Ligantı kiral bir hale çevirebilir. Fakat her kiral bileşik ligant olamaz. Ligant olmak 

için de bazı özelliklere sahip olmaları gerekmektedir. İlk olarak kiral Ligantın metale 

koordine (şelat) olması gerekmektedir. İkinci olarak ise reaksiyon sürecinde verimin 

düşük olmaması için sentez yönteminin hızlı olması gerekmektedir.Asimetrik 

tepkimelerin belki de en büyük avantajı sentezlenen ligantların tekrar tekrar 

kullanılabilmesi ve tepkimeye yüksek enantiyomerik saflık sağlayabilmesidir (Robert 

E.G vd., 1996). 

 

2.2.4. Kiral İlaç Sentezi ve Biyolojik Önemi 

 

Kirallik 1948’li yıllarda keşfedilmiş olsa da aslında kirallik doğanın 

mevcudiyetinden beri vardır. Kiralite sadece bitki ve hayvan yaşamı için değil aynı 

zamanda tarım, farmakoloji ve kimya sanayi için de oldukça önemli bir yere sahiptir. 
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NHCOCHCI2
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(R,R)- Kloramfenikol
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NHCOCHCI2
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(S,S)- Kloramfenikol

O

(S)

(4S)-(+)- Karvon

(R)

(4R)-(-)- Karvon

Günümüzde özellikle ilaç sanayisinde, %88 oranında kullanılan yapay kiral ilaçların 

%56 lık gibi büyük bir kısmı rasemik karışım şeklinde piyasaya sürülmektedir  

(Nguyen vd., 2006). Halbuki enantiyomerler, kiral ortamda farklı iki bileşik olarak 

davranırlar. Dolayısıyla bunların kiral çevrelerdeki kimyasal ve fiziksel özellikleri de 

farklıdır. Örneğin; birbininin aynısı olan ve koku verici bileşik sınıfından olan 

karvonun iki enantiyomerinden (4S)-(+)-karvon kimyon kokusu verirken, enantiyomeri 

olan (4R)-(+)-karvon nane kokusu verir. (Friedman vd., 1971).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.3. (4S)-(+)- Karvon ve (4R)-(-)- Karvon’un Kimyasal Yapısı 

 

Başka bir açıdan enantiyomerlerden biri aktif diğeri inaktif özellik de gösterebilir: 

Kiral bir bileşik olan kloroamfenikol buna en iyi örneklerden biridir. (R,R)-

kloroamfenikol antibakteriyel özellik gösterirken, (S,S)-kloroamfenikol inaktif 

özellik göstermektedir. Bu gibi ilaçların rasemik olarak vücuda alınmasında gereken 

birim miktardaki etken maddeyi karşılamak için iki kat rasemik karışımdan almak 

gerekmektedir.Bu da ilacın etkilerini arttırmaktadır.  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.4. (R,R)- Kloramfenikol ve (S, S)- Kloramfenikol’un Kimyasal Yapısı 

 



 12 

CI

CI

O

CH3

CO2H

H

(R)

(R)-(+)- Diklorprop

CI

(S)-(-)- Diklorprop

CI

OHO2C

CH3

H

(S)

O N

OHH
H

(S)-(-)-Propranolol

O N

HHO
H

(R)-(+)-Propranolol

Yine tarım sanayisinde genellikle yabani otların temizlenmesi için kullanılan 

herbisitlerden, (R)-(+)-dikloroprop aktifken (S)-(+)-dikloroprop bileşiğinin otlar 

üzerinde herhangi bir etkisi bulunamamıştır (Hegeman vd., 2002). 

 

 

 

  

 

 

 

 

Şekil 2.5. (R)-(+)- Diklorprop (S)-(-)- Diklorprop’un Kimyasal Yapısı 

 

Birbirinin ayna görüntüsü enantiyomerler vücut içerisinde de birbirinden farklı etki 

gösterebilirler (Banik vd., 2010). 1960’larda kalp hastalığının tedavisi için kullanılan 

(S)-(-)-propranolol -bloker olarak etki ederken, enantiyomeri (R)-(+)-propranolol 

gebelik önleyici olarak kullanılmıştır. Bu nedenle klinik kullanımda bu bileşiğin 

enantiyomerik saflığı çok önemlidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.6. (S)-(-)- Propranolol ve  (R)-(+)- Propranolol’un Kimyasal Yapısı 

 

Son yıllarda moleküler alandaki gelişmeler prostat karsiyogenazında önemli rol 

oynayan sinyal iletim yolaklarını anlamaya yönelik ilerlemektedir. Sinyal iletiminde 

meydana gelen değişmeler hücrenin çoğalma ya da yaşama işlevini ortadan 

kaldırarak sinyal iletimi metastaz/invazyon süreçlerini de etkiler (Kelloff vd., 1999). 

Bu sebeple prostat kanserinin tedavisinde sinyal iletim yolaklarını ve reseptörlerini 

hedef alan yeni kemotöröpik ajanların araştırılması devam etmektedir. Steroid 
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glikozid sınıfından olan ginsenozidlerin 20 numaralı karbonunda ki hidroksil 

grubunun, stereokimyasal pozisyonunun anti tümör etkide önemli rol aldığı 

düşünülmektedir.  

Burdan yola çıkarak, (ginsenozit 20(R)-Rh2 ve ginsenozit 20(S)-Rh2 nin farklı 

prostat kanseri hücreleri üzerinde sitotoksik etkileri incelendiğinde sadece 20(S)-Rh2 

nin hücre proliferasyonunu inhibe ettiği sonucuna varılmıştır (Liu vd., 2001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.7. Ginsenozid 20(S)-Rh2 ve  Ginsenozid 20(R)-Rh2 ‘nin Kimyasal yapısı 

 

Cisplatinin yapısal anologu kiral bir molekül olan trans-1,2-diaminosiklohekzan 

(DACH) dikloroplatinyum (II)da klinikte kullanılılan kemoterapik ilaçlardan 

birisidir. Bu yapının kimyasal olarak (IR,2R-DACH) (trans-l-DACH), (lS,2S-

DACH) (trans-DACH) ve diastereoizomeri Pt(1R,2S-DACH) (cis-DACH) olmak 

üzere üç tane izomer formu bulunmaktadır. Liu’nin komplekslerin stereokimyası 

üzerine yaptığı çalışması göz önüne alındığında, DACH platinyum bileşiklerinden 

Pt(IR,2RDACH) ve  Pt(lS,2S-DACH)’ ın antitümör aktivitelerinin Pt(IR,2S-DACH) 

kompleksine göre oldukça yüksek olduğu belirlenmiştir (Liu vd., 2001). 

Geçmiş yıllarda bazı rasemik ilaçlar ölümcül ve sosyal hayatı etkileyecek sonuçlara 

da neden olabilmişlerdir. Bunlardan en çok bilineni Doğu Almanya’ da 1957 yılında 

yeni bir ilaç olarak piyasaya sürülen Talidomid‘tir. Hamile bayanlarda bulantı 

gidermesi ve uyku getirmesi amacıyla ilaç doktor tavsiyesi ile 46 ülkede satışa 

sunulmuştur. Yapısında bir tane kiral karbon bulunan ilaç rasemik bir karışım (RS)-

talidomid olarak pek çok hastanın tedavisinde kullanılmıştır. 1961 yılında trajik bir 
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şekilde ilacın yan etkisi sonucu milyonlarca bebeğin anormal doğmasına neden 

olmuştur.  

 

Yapılan araştırmalar sonucunda (S)-(+)-talidomitin buna neden olduğu ve ölümcül 

birçok yan etkiyede sahip olduğu belirlenmiştir (Pham vd., 1997). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                       (Sedetif, hipnotik)                    (Terotejenik) 

 

Şekil 2.8. (R)-(-)-talidomidin ve  (S)-(+)-talidomidin‘in Kimyasal yapısı 

 

Daha sonraki yıllarda ilaç firmaları, eczacılar genellikle doğal ürünlerde bulunan 

rasemik karışımların izolasyonu üzerine kimyasal ya da kemoenzimatik yöntemler 

gibi farklı metotlar kullanmışlardır. Böylelikle kliniksel olarak daha etkin olabileceği 

düşüncesi ile tek enantiyomeri saf olarak elde etmek amaçlanmıştır. Çalışılan 

yöntemler çok daha pahalı olmasına rağmen daha güvenilir ve toksisitesi az 

olmasından dolayı daha çok rağbet görmüştür (Davies vd.,  2003). Bu metodun 

pahalı olmasının yanısıra zaman alıcı olması da araştırmacıları farklı metot 

arayışlarına sürüklemiştir. Sınırlı sayıda da olsa kiral başlangıç maddelerinden 

(özellikle de kendiliğinden kiral olan doğal ürünlerden) yola çıkılarak yeni kiral 

maddeler sentezlenebilecekleri yeni metotlar ile izolasyon aşamasındaki sıkıntıların 

önüne geçilmiştir. Enantiyomerik olarak saf ve istenen ürüne dönüştürülebilecek 

özelliklere sahip kiral bir yapı taşından yola çıkılarak bu amaca kolaylıkla 

ulaşılabilmektedir. Günümüzde organik kimyacılar tarafından bilinen çok sayıda 

kiral yapı taşı bulunmaktadır. Endüstride yaygın olarak kullanılan yapı taşlarının 

çoğu doğaldır. Bu doğal kiral yapı taşları amino asitler, şekerler, terpenler ve 
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bunların türevleridir. Her ne kadar kiral doğal ürünler oldukça çok miktarda bulunsa 

da, son yıllarda doğal olmayan kiral yapı taşlarının sentezi için de büyük çaba 

harcanmaktadır (Nguyen vd., 2006). Çünkü kiral ilaçların ilaç sanayisinde ki yeri göz 

ardı edilemeyecek kadar geniş bir yere sahiptir. Günümüzde ilaç sanayisinde, 

piyasaya sürülen ilaçların %56 sı kiral ilaçlardan oluşmaktadır (Rentsch vd., 2002). 

Bu ilaçların toplam satış tutarı yıllık 150 milyon $ olarak belirtilmiş ve bu payın 60 

milyon $’nı kiral bileşiklerin oluşturduğu tespit edilmiştir. Amoksisilin (antibiyotik), 

kaptopril (anjiotensin) ve eritropoietin (eritrosit üretimini stimüle eden bir büyüme 

faktörü) gibi kiral ilaçların mevcut satış hacmi 1 milyon $ aşmaktadır (Jaeger vd., 

1998) ve gün geçtikçe bu oran tek enantiyomer ilaçların hedef seçici özelliğinden 

kaynaklanarak daha da artmaktadır. 

 

2.3. Tiyosemikarbazonlar 

2.3.1. Tiyosemikarbazonların Genel Yapısı ve Sentez Metotları 

  

Tiyosemikarbazonlar yapılarındaki keton veya aldehitten kaynaklı olarak farklı 

biyolojik aktivitelere sahip olan tiyoüre türevi bileşiklerdir (Du vd., 2009). Bu 

bileşikler karbonil grubuna bağlı olarak farklı renklerde ve keskin erime noktalarına 

sahip olabilirler. Ayrıca organik bileşikler olmaları sebebiyle suda  hiç çözünmezken 

birçok organik çözücüde (etanol, metanol, diklorometan, kloroform, eter vs.) 

kolaylıkla çözünebilirler. 

 

 

 

 

Şekil 2.9. Tiyosemikarbazonların Genel Yapısı 

 

Tiyosemikarbazonlar çözeltide çok yönlü şelat oluşturabilmeleri için tiyon ve tiyol 

tautomerlerinin bir denge karışımı halinde bulunurlar (Pal vd., 2002). 

 

 

 

 

Şekil 2.10. Tiyosemikarbazonların Tiyon ve Tiyol Formu 
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Tiyosemikarbazonların sentezinde en bilinen sentez metodu olarak; karbonil grubu 

içeren aldehit veya ketonların 1:1 oranında tiyosemikarbazitlerle kondenzasyonu 

reaksiyonudur (Padhye vd., 1985). 

 Su açığa çıkmasıyla tamamlanan kondenzasyon tepkimesi aşağıdaki gibidir. 

 

  

     H2N–NH–C(S)–NH2 + R–CHO               R–CH=N–NH–C(S)–NH2 + H2O 

 

Şekil 2.11. Tiyosemikarbazonların Kondenzasyon Tepkimesi 

 

 

Kondenzasyon reaksiyonunun mekanizmasını inceleyecek olursak;  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.12. Tiyosemikarbazonların Kondenzasyon Tepkimesinin Mekanizması 

 

Oksijen atomunun elektronegativitesinden kaynaklı olarak C=O bağı polardır. 

Katılma reaksiyonu başında trigonal yapıda olan bileşik, geçiş aşamasında tetragonal 

yapıya geçer. Böylelikle oksijen atomu negatif yük kazanır ve bazik yapıdaki –NH2 

azotunun kolaylıkla aldehit ya da ketonun, karbonil grubuna nükleofilik saldırı 

yapmasına sebep olur. Bu nükleofilik atak sonucunda su çıkışı ile kondenzasyon 

reaksiyonu tamamlanır (Padhye vd., 1985). Özellikle kondenzasyon tepkimelerinde 

başlangıç maddeleri, ortam pH’ının 7 olduğu durumlarda kolaylıkla reaksiyona 

girerler. Fakat ketonların aldehitlere göre daha zor reaksiyona girmeleri sebebiyle,  
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bazik yapıdaki tiyosemikarbazitlerin asidik ortamda reaksiyona girmesi daha kolay 

olur. Bu sebeple gerekirse ortama dışarıdan az bir miktar asit (HCI, H2SO4, 

CH3COOH gibi) ilavesi yapılarak ürünün veriminin artması da sağlanabilinir. 

 

Diğer bir metotta ise; hidrazonlardan tiyosemikarbazon elde edilmekte ve reaksiyon 

iki basamakta gerçekleşmektedir. Birinci basmakta, sübstitüe hidrazin bileşikleri 

çeşitli keton veya aldehitlerle alkol ortamında reaksiyona girer. İkinci basamakta ise 

elde edilen hidrazonlar sübstitüe izotiyosiyanatlarla muamele edilerek 

tiyosemikarbazon türevleri elde edilir (Klayman vd., 1991). 

 

Son olarak kullanılan metotta ise; önce hidrazinin karbondisülfür (CS2) ile 

reaksiyonu sonucu ditiyokarbamat elde edilir. Ditiyokarbamatın metiliyodür ile 

muamele edilmesiyle metil hidrazinkarboditiyoat oluşur. Oluşan ürünün çeşitli 

primer aminlerle nükleofilik yerdeğiştirme reaksiyonu sonucunda sübstitüe 

tiyosemikarbazit türevleri elde edilir ve bu reaksiyonu takiben uygun karbonil 

bileşiği ile kondenzasyon sonucu tiyosemikarbazon türevleri sentezlenir (Pitucha vd., 

2004). Basamak sayısının fazla olması sebebiyle verimin düşük olması bu metodun 

en büyük dezavantajlarından birisidir. Reaksiyon şeması aşağıdaki gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.13. CS2 ‘lü Tiyosemikarbazon Sentez Metotu 
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2.3.2. Tiyosemikarbazonların Kanser Üzerine Etki Mekanizması 

 

Tiyosemikarbazonlar ilk defa antitüberküloz özellikleriyle dikkat çekmişlerdir. 

Bugün hala tüberküloz tedavisinde kullanılan p-asetaminobenzaldehit 

tiyosemikarbazonun (Tiyoasetazon) sentezi sonrası, çok sayıda araştırma grubu bu 

yapıların sentezi ve biyolojik aktiviteleri üzerine yoğunlaşmıştır. Bugüne kadar 

tiyosemikarbazonlarla ilgili yapılan çalışmalara bakıldığında, onların sadece 

antitüberküloz özelliklerinin değil, aynı zamanda antibakteriyel (Palanimuthu vd., 

2013), antifungal (Montazerozohori vd., 2014),  antiamoebik, (Abid vd., 2008), 

analjezik (Aly vd., 2010), antiviral (özellikle anti-HIV) (Bal vd., 2005), antimalaryal 

(Khanye vd., 2010), antikonvülsan (Dimmock vd., 1995) gibi diğer farmakolojik 

aktivitelerinin de ön plana çıktığını görmekteyiz. Literatürde yapılan çalışmalar 

incelendiğinde en yaygın hastalıklardan olan kanser tedavisinde de tiyosemikarbazon 

türevi ilaçların hasarlı DNA yı hedef alarak etkinlik gösterdiği tespit edilmiştir 

(Triapin).  

 

DNA biyosentezi için hayati öneme sahip olan ribonükleotid redüktaz enzimi (RR), 

 ribonükleotitlerin deoksiribonükleotitlere indirgenmesini katalizleyen bir enzim olup 

 kanser tedavisinde de oldukça önemli bir role sahiptir (Thelander vd., 1979). İnsan 

 ribonükleotit redüktaz enzimi; politiyoller içeren R1 olarak adlandırılan büyük alt, 

protein olmayan binükleer Fe (II) ile serbest tirozil radikali içeren R2 küçük alt 

birimlerinden oluşmaktadır (Turk vd., 1986 ; Chaston vd., 2003). Hem R1 hem R2 

alt birimleri enzimin aktif bölgesini oluştururlar. Yapılan çalışmalar sonucunda RR 

enziminin aktivitesindeki artışın normal hücrelerin malign hücrelere dönüşmesi ve 

kanserli hücrelerin metastaz yapması ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Itoi vd., 2007). 

Bu ilişkiden yola çıkılarak yapılan antikanser ilaç geliştirme çalışmaları RR 

enziminin inhibe edilmesiyle, kanserli hücredeki DNA biyosentezi engellenerek 

tümör hücrelerinin proliferasyonunun (bölünerek çoğalma) durdurulması 

hedeflenmiştir. RR enzimi inhibitörleri iki farklı kategoriye ayrılır. Gemcitabin gibi 

nükleosit analogu olanlar aktif merkezi etkileyerek büyük alt birimi inhibe ederler 

(Fujita vd., 2010). Hidroksi üre (HU) ve triapin (3-aminopiridin-2-karboksaldehit) 

gibi küçük alt birim inhibitörleri ise radikal yakalayıcılar veya demir şelatlaştırıcıları 

sayesinde temel demir-tirozil radikal merkezine zarar verirler (Finch vd., 2000). 

İkinci grup inhibitör sınıfına giren heterosiklik ve polisiklik tiyosemikarbazon 
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türevleri, N-N-S üç dişli Ligant sistemi sayesinde demir metali ile kompleks yaparak 

RR enzimini inhibe etme yeteneğine sahiptirler. 

 

Tiyosemikarbazonların demir şelatlasyonu ile antikanser aktivite göstermesinin  

mekanizması aşağıda verilmiştir. 

 

Fe, O
2

Tiyosemikarbazon
Reaktif Oksijen

 Türleri (ROS)

   oluşumu

     M2 veya p53R2

Didemir-tirozil radikali

         yakalama

M2-M1, p53R2-M1

     inaktivasyon

DNA sentezinin inhibisyonu

DNA hasarı

Demir şelatasyonu

Antiproliferasyon   
 

Şekil 2.14. Tiyosemikarbazonların Antikanser Aktivite Mekanizması 

 

Ayrıca tiyosemikarbazon türevlerinin topo II-DNA kompleksindeki tiyol kalıntılarını 

alkillemesi ve bu kararlı kompleksi kırarak antikanser aktivite gösterebildikleri de 

rapor edilmiştir (Li vd., 2001). Alkilleyici bileşik sınıfına giren tiyosemikarbazonlar, 

serbest elektron çifti ya da negatif yük taşıyan nükleofilik merkezlerle tepkimeye 

girebilen elektrofilik alkil katyonu üreterek DNA’ ya bağlanırlar. Bu tepkime 

sonucunda DNA ile kovalent bağ oluşur ve çapraz bağlanma sonucunda DNA 

replikasyonu bloke olur ve hücre bölünmesi büyük ölçüde önlenmiş olur. Sonuç 

olarak DNA tamir edilmezse hücre ölüme gider. DNA’ ya bağlanma mekanizması 

ise aşağıdaki gibidir. 
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Şekil 2.15. Tiyosemikarbazonların DNA’ya bağlanma  Mekanizması 

 

1992 yılında Yale Üniversitesi’nden Sartorelli ve çalışma arkadaşları; HCT (N-

heterosiklik karboksaldehit tiyosemikarbazon) serisinde önder olan 3-aminopiridin-

2-karboksaldehit tiyosemikarbazon (3-AP) ve 3-aminopiridin-4-metil-2-

karboksaldehit tiyosemikarbazonu (3-AMP) sentezlemişlerdir. Sentezlenen 

bileşiklerin L-1210 lösemi hücre dizilerine karşı hidroksiüreden 1000 kat daha aktif 

potansiyeli olduğunu rapor etmişlerdir (Liu vd., 1992). Benzer bir çalışmada Finch 

ve arkadaşları (1999), sentezledikleri 3-aminopiridin-2-karboksaldehit 

tiyosemikarbazonun (Triapin), in vitro, in vivo ve enzimatik yöntemlerle 

antineoplastik (antikanser) aktivitesini araştırmışlardır. Bu araştırma sonucuna göre, 

sentezlenen 3-aminopiridin-2-karboksaldehit tiyosemikarbazonun (Triapin), bir 

antineoplastik ajan olarak klinik potansiyelinin bulunduğu bildirilmiştir (Finch vd., 

1999). Ribonükleotid redüktaz (RR) enziminin DNA biyosentezinde hız belirleyici 

bir basamak olmasından yola çıkan Krishnan vd. (2008), sentezledikleri 

tiyosemikarbazon türevlerinin ribonükleotit redüktaz (RR) inhibitör aktivitelerini test 

etmişlerdir. Bu araştırma sonucuna göre, sentezlenen tiyosemikarbazon türevlerinden 

ikisinin, standartlarla karşılaştırıldığında, ribonükleotit redüktaz inhibitör 

aktivitelerinin bulunduğu bildirilmiştir (Krishnan vd., 2008). 
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Şekil 2.16. Ribonükleotit redüktaz (RR) inhibitörü Tiyosemikarbazonlar 

 

3-aminopiridin türevi yedi bileşik sentezleyen Zhu vd (2009), bileşiklerin gırtlak 

kanseri hücresine karşı hidroksiüreden 100-1000 kat daha yüksek inhibitör 

potansiyeline sahip olduğunu göstermişlerdir (Zhu vd., 2009). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.17. 3-aminopiridin Türevi Tiyosemikarbazonlar 

 

Kemoterapide sıkça kullanılan cisplatinin birkaç kanser çeşidine karşı etkili olması 

yanında sağlıklı hücreleri de etkilemesi, ilacın tedavi sürecinde oldukça dar bir alana 

sahip olmasına neden olmaktadır (Wong vd., 1999). Bu sebeple kemötörapik amaçlı 

Cu(II), Ni(II) ve Pd(II) gibi diğer geçiş metallerinin etkisi de araştırılmaktadır. 2004 
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yılında Chen ve grubunun yaptığı bir çalışmada, 1,2-naftokinon-2-tiyosemikarbazon 

ve Cu(II), Ni(II) ve Pd(II) kompleksleri sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin 

MCF-7 (insan göğüs kanser hücresi) hücre dizisine karşı çeşitli konsantrasyonlarda 

hücre canlılığı ölçüldügünde özellikle nikel kompleksinin ticari ilaç olan etopositten 

daha çok aktif olduğu bulunmuştur. Daha sonra belirlenen etkin dozda kompleksler 

agoroz jel elektroforez yardımıyla topoizomeraz II ve süper sarmal DNA, lineer 

DNA, açık zincirli DNA ve serbest DNA ile kıyaslanmıştır. Böylelikle 

komplekslerin DNA inhibisyonuna etki mekanizması açıklanmaya çalışılmıştır 

(Chen vd., 2004). Metal kompleksleri ile yapılan diğer bir çalışmada, vücutta çeşitli 

biyolojik özelliğe sahip olan Co(III) elementinin 2-asetilpridin-N-sübstitüe 

tiyosemikarbazonlarla tepkimesi sonucu edilen kompleksler incelenmiştir. 

Komplekslerinin CT-DNA/Protein ile etkileşimi floresans spektroskopisi 

kullanılarak değerlendirilmiştir. Deney sonuçlarına göre, 3 numaralı bileşiğin 

diğerlerine göre DNA ya bağlanma mehili oldukça yüksek olduğu, in vitro 

sitotoksisite çalışmalarında ise MCF-7 ve A431 hücre dizilerinde düşük dozlarda 

yüksek aktiviteye sahip olduğu bulgusuna varılmıştır (Manikandan vd., 2013) 

 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.18.Tiyosemikarbazonun Kobalt Kompleksi 

 

Tiyosemikarbazon türevlerinin ve Rutenyum(II) komplekslerinin mikrodalga ısıtma 

 yöntemiyle sentezi üzerine yapılan bir çalışmada, oldukça yüksek verimlerde bir seri 

 fenantroimidazol türevi bileşik sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin çeşitli tümör 

hücrelerine karşı tetrazolium tuzu (MTT) metodu ile antitümör aktivitelerine 

bakılmıştır. Rutenyum komplekslerinin özellikle normal insan hücresi HK-2’ ye 
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karşı düşük toksisiteye sahip olurken osteosarcoma hücresi MG-63’ e karşı çok aktif 

olduğu görülmüştür. Elde edilen bu sonuç sentezlenen bileşiklerin ideal kemoterapi 

ilacı olabilme özelliğine sahip olduğunu göstermiştir. Aynı bileşikler üzerinde 

yapılan mekanizma çalışmalarına göre; bileşiklerden birinin MG-63 hücrelerinin 

hücre döngüsünde (S fazında) etkili olduğu böylelikle, p53 aktivatörü olma 

potansiyeline sahip olabileceği rapor edilmiştir (Wu vd., 2013). Mutasyona uğramış 

p53 genleri ile ilgili yapılan bir diğer çalışmada; sentezlen 2-asetilpiridin N-(4)-fenil 

tiyosemikarbazon türevlerinin, iki farklı beyin tümör hücresin de (rat glioma RT2 ve 

insan glioma T98) p53 gen ifadeleri araştırılmıştır. Özellikle rat glioma hücrelerinde 

sentezlenen bileşiklerin hücreleri p53 yolağı üzerinden apoptoza sürüklediği tespit 

edilmiştir (Lessa vd., 2012). Serda ve grubu (2012) tarafından yapılan çalışmada, 

demir şelatörlerinin demir metabolizması ile ilgili hastalıkların tedavisindeki 

önemine dikkat çekilerek şelatörlerin sitotoksik aktivite mekanizmaları açıklanmaya 

çalışılmıştır. Araştırmacılar klinikte kullanılan bir antikanser ilaç olan kamptotesinin 

türevi olan topotekan ve irinotekanın yapısında özellikle kinolin parçası bulunması 

sebebiyle planladıkları çalışmalarında; tiyosemikarbazon iskeleti ile kinolin 

iskeletinin aynı yapıda bulunmasının aktiviteye olumlu etki yapacağını 

düşünmüşlerdir. Sentezledikleri bileşik serisinin (1a-d, 2a-d) insan SK-N-MC 

nöroepiteloma, HCT116 kolon kanser hücre hattı ve normal insan dermal fibroblast 

hücrelerine (NHDF) karşı “altın-standart” olarak tanımlanan demir şelatörü 

desferrioksamin bileşiğinden çok daha güçlü antiproliferatif aktivite gösterdiğini 

rapor etmişlerdir (Serda vd., 2012). 

                        

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.19. Tiyosemikarbazon (1a-d, 2a-d) Bileşikleri’nin Kimyasal Yapısı 
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2.4. Kiral Tiyosemikarbazonların Sentezi ve Antikanser Aktiviteleri 

 

Son yıllarda antikanser ilaç tedavisinde en çok kullanılan taxol, topotecan, irinotecan 

ve vinblastine gibi doğal kaynaklardan elde edilen ilaçlardan yola çıkılarak yeni 

bileşikler sentezlenmiştir. Doğal başlangıç maddelerinden sentezlenen bu bileşiklerin 

sitoktoksik aktivitelerinin ise oldukça yüksek olduğu tespit edilmiştir. 2005 yılında 

yapılan çalışmaya göre; flavanoidlerin bir çeşidi olan ve Radix Glycyrrhizae 

bitkisinden elde edilen liquiritigenin bileşiğinin beş çeşit insan kanser hücre dizisine 

karşı yüksek sitotoksik aktivite gösterdiği rapor edilmiştir (Falcao vd., 2005). 

Laboratuvar koşullarında (semisentez) bu bileşik sınıfını tiyosemikarbazon çatısı ile 

birleştiren Hu vd. (2010), yaptıkları çalışmada sentezledikleri bileşiklerin K562, DU-

145, SGC-7901, HCT-116 ve HeLa hücre dizilerine karşı sitotoksik aktivitelerini 

incelemişlerdir. Sonuçlar incelendiğinde sentezlenen bileşiklerin tümünün özellikle 

K562 ve DU-145 hücre dizilerine karşı mükemmel seçicilikte sitotoksisite gösterdiği 

belirlenmiştir. Aynı makalede yapı-aktivite ilişkisi ile ilgili yapılan çalışmada ise 

liquiritigenin isketeletinin 4-konumuna tiyosemikarbazon grubunun takılmasının 

sitotoksik aktiviteyi artırdığı sonucuna varılmıştır (Hu K vd.,  2008) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.20. Liquiritigen Türevi Tiyosemikarbazon’un Kimyasal Yapısı 

 

Steroid iskeletinin tiyosemikarbazonların aktivitesi üzerine olumlu etki göstereceği 

düşünülerek yapılan başka bir çalışmada, östrojenler ve androjenler içeren yeni 

tiyosemikarbazon türevleri sentezlenmiş ve lenfositik lösemi hücresi P388 üzerinde 

in vitro antikanser aktivitelerini incelemişlerdir (Mohsen A vd., 1978). Kiral 

başlangıç maddelerinin en ucuzu bitki kaynaklarından kolaylıkla elde edilebilen 

terpenlerdir ve önemli fonksiyonel gruplar içerirler. Terpenlerin de 

antiinflammatuvar, antitümör, antifungal, antibakteriyal gibi geniş spektrumlu 
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aktiviteleri vardır. Hem ticari olarak kolay bulunabildiği hem de her iki 

enantiyomerik formunun elde edilebildiği terpenlerin tiyosemikarbazon gibi 

bileşiklerle birleştirilmesi sonucu biyolojik aktivitelerinin artacağı düşünülerek çeşitli 

çalışmalar yapılmıştır. Terpenler sınıfına dahil doğal aldehitlerden tiyosemikarbazon 

türevlerinin elde edildiği bir çalışmada Tarasconi vd. (2000), sitronellal, sitral, 

ksilopentadialdofuranoz, gliseraldehit ve nükleosit türevlerinden üridin bileşiklerini 

tiyosemikarbazitlerle etkileştirerek kiral tiyosemikarbazon türevlerini 

sentezlemişlerdir. Elde ettikleri kiral tiyosemikarbazon türevlerinin insan lösemik 

hücre dizisi U937 üzerinde in vitro hücre çoğalmasını inhibe etme (antiproliferatif) 

özelliklerini incelemeleri sonucu, (3R)-(+)-sitronellal’ den türeyen bileşiğin 

maksimum inhibisyon gösterdiğini bulmuşlardır (Tarasconi vd., 2000). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.21. (3R)-(+)-sitronellal Türevi Tiyosemikarbazon’un Kimyasal Yapısı 

 

Doğal aldehitlerden vanilin türevlerinin kullanıldığı başka bir çalışmada Dikusar vd. 

(2006), tiyosemikarbaziti vanilin ve vanilal ester türevleri ile etkileştirerek 

tiyosemikarbazon türevlerini sentezlemişlerdir (Dikusar vd., 2006). Brousse vd. 

(2002) yapılan bir çalışmada ise, kamfor, fençon ve menton gibi keton grubu içeren 

terpen türevleri tiyosemikarbazitle reaksiyona sokularak kiral tiyosemikarbazon 

türevlerine dönüştürülmüştür (Haraguchi vd., 2012) 

 

 

 

 

 

Şekil 2.22. Keton Grubu İçeren Tiyosemikarbazonlar’ın Kimyasal Yapısı 

 

Silva vd. (2010) tarafından yapılan başka bir çalışmada, Brezilya florasında bulunan 

doğal bileşiklerden antikanser aktivitesi ile dikkat çeken (-)-α-bisabolol bileşiği 
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kullanılarak kiral tiyosemikarbazon türevleri elde edilmiştir. Çalışmada öncelikle 

kiral merkezin değişmeden kaldığı izosiyanatoterpen bileşiği hazırlanmıştır. Bu 

bileşiğin hidrazin hidrat ile etkileştirilerek tiyosemikarbazite dönüştürülmesinden 

sonra çeşitli aromatik aldehit türevleri ile reaksiyonunda yüksek saflıkta ve iyi 

verimlerle tiyosemikarbazon türevleri sentezlenmiştir. Sentezlenen kiral 

tiyosemikarbazon türevlerinin çeşitli tarihsel kaynaklardan elde edilen birkaç insan 

tümör hücresi üzerinde in vitro antitümöral aktiviteleri incelenmiş ve sonuçta 

bileşiklerden biri olan  klor grubu içeren (-)-α-bisabolol türevi tiyosemikarbazonun 

K-562 lösemi hücresine karşı yüksek seçicilikte ve oldukça iyi aktivite gösterdiği 

tespit edilmiştir     (Silva vd., 2007). 

 

 

 

 

 

 

                            

 

Şekil 2.23. (-)-α-bisabolol Türevi Tiyosemikarbazon’un Kimyasal Yapısı 

 

Monoterpenler mide, meme, kolon gibi birçok kanser tedavisinde sıkça çalışılan 

doğal kiral başlangıç maddelerindendir. Vandresan vd. yine bir monoterpen olan 

kiral R-(+)-limoneni başlangıç maddesi olarak kullanarak bir seri kiral 

tiyosemikarbazon sentezlemişdir. Her ne kadar bu bileşiklerin birçok kanser 

çeşidinde aktivite çalışmaları yapılmış olsa da, literatür  çalışmalarına göre prostat 

kanser hücreleri üzerine etkisi tam olarak bilinmemekteydi. Araştırmacılar bu 

eksiklikten yola çıkarak sentezledikleri birleşikleri PC-3 prostat kanseri üzerinde,  

ticari kemoterapötik ajan olan paklitaxel ile kıyaslayarak  in vitro sitotoksisite 

çalışmalarını yapmışlardır. Deney sonuçlarına göre; şekilde gösterilen 8 nolu 

bileşiğin bu hücre dizisine karşı oldukça yüksek aktiviteye sahip olduğu tespit 

edilmiştir (Vandresen,  2014) 
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Şekil 2.24. R-(+)-limoneni Türevi Tiyosemikarbazon’un Kimyasal Yapısı 

 

Yine kiral bir yapıya sahip olan stereoid moleküllerinin semisentetik modifikasyonu 

sonucu elde edilen bileşiklerin, hücre duvarında daha az toksik, ilaç direncin de 

dayanıksız olmaları nedeniyle yeni kemoterapötik ajanlar olabileceği düşünülmüştür. 

Buradan yola çıkarak bir stereoid olan Pregnenolonin 4-fenil-3-tiyosemikarbazit ile 

reaksiyonu sonucu elde edilen tiyosemikarbazonun triazol türevi ile halka kapanma 

reaksiyonu sonucu elde edilen tiyazol türevlerinin, üç farklı insan tümör hücresine 

karşı (meme adenokarsinoma MCF-7,  akciğer kanser NCI-H460 ve CNS kanser SF-

268) etkisine bakılmıştır. Şekilde göstrilen 5b ve 5c bileşiklerinin standart ilaç olan 

doksrorubisin kıyasla tüm hücre dizilerinde daha etkili olduğu tespit edilmiştir 

(Mohareb vd., 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.25. Tiyazol Türevi Tiyosemikarbazon’un Kimyasal Yapısı 

 

Son yapılan araştırmalara göre, metal komplekslerinin serbest ligantlarına göre daha 

az toksite daha fazla sitotoksik etki gösterebildikleri kanısına varılmıştır. Fakat 

rasemik karışım şeklindeki ilaçların saflaştırılması zaten zor ve uzun bir süreçken, 

karışım şeklindeki ligantların metal komplekslerine dönüştüldükten sonra 

saflaştırılması neredeyse imkansızdır. Bu sebeple tek enantiyomer formundaki 
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ligantlardan elde edilen metal kompleksleri üzerine yoğunlaşılmıştır. 2010 yılında 

yapılan bir çalışma da başlangıç maddesi olarak doğal bir aldehit olan (S)-(-)-

sitronellalden çıkılarak, yeni kükürt ve azot şelatı tiyosemikarbazonlar elde 

edilmiştir. Kiral tiyosemikarbazonların bakır(II) ve nikel(II) metalleri ile yapmış 

oldukları kare düzlem yapıdaki komplekslerden Cu(II) komplesinin,  U937 kanser 

hücre dizisi üzerinde Ni(II) kompleksine kıyasla daha yüksek antiproliferasyon etkisi 

olduğu sonucuna varılmıştır 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.26. Sitronellal Türevi Tiyosemikarbazon’un Kimyasal Yapısı 

 

Sonuç olarak yapılan literatür çalışmalarında tek enantiyomer sentezinin 

önem kazandığı gözlenmiştir.Buradan yola çıkarak yapılan bu çalışmalarda 

homokiral aminlerden türeyen kiral tiyosemikarbazon türevleri her iki enantiyomerik 

konfigürasyonda saf olacak şekilde sentezlenmiştir.Sentezlenen 30 adet 

tiyosemikarbazon türevinin A549, MCF-7, HeLa, HGC-27 hücre dizilerine karşı in 

vitro sitotoksik aktiviteleri belirlenmiş ve referans ilaç olarak taxol türevi sindaksel 

kullanılarak IC50 değerleri tespit edilmiştir. Çalışmanın son kısmında ise moleküler 

modelleme teknikleri kullanılarak yapı-aktivite ilişkisi belirlenmiş ve en aktif çıkan 

bileşik üzerinden farmakofor modeli çıkarılmıştır. 
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BÖLÜM 3 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1. Gereçler 

 

3.1.1.  Kullanılan kimyasal maddeler 

 

Çalışmada kullanılan çözücüler; metanol, etanol, eter, petrol Eteri, dimetilformamit, 

tedrahidrofuran ve tüm kimyasal maddeler; (S)-(-)-α-metilbenzilamin, (R)-(+)-α-

metilbenzilamin, hidrazinmonohidrat, benzaldehit, 4-substitüe benzaldehit (-H, -Br, -

CI, -F, -CN, -OH, -OCH3, -OPhCI, -OPhF, -SCH3, -SCF3, -NO2, -pridin, -morfolin, -

piperidin) sentez için uygun niteliktedir. Satın alınan tüm kimyasallar Sigma Aldrich 

firmasından temin edilmiştir.             

       

3.1.2. İnce Tabaka Kromatografisi (İTK) ile Yapılan Reaksiyon İzlemeleri ve 

Saflık Kontrolleri  

Sentez çalışmaları sırasında reaksiyonlardaki gelişmeleri izlemek, elde edilen 

maddelerin saflık derecelerini saptamak amacıyla İnce Tabaka Kromatografisinden  

(İTK) yararlanıldı. Bu amaçla adsorban olarak 25 mm kalınlığında Silika Jel 60 F254 

(Merck) ile kaplanmış 20x20 cm boyutlarındaki alüminyum plaklar kullanıldı.  

Çözücü sistemi olarak Hekzan/Etilasetat (1:3, 1:1) karışımları kullanıldı. Başlangıç 

maddeleri ve ürünlerin görünür hale getirilmesinde 254 nm dalga boyundaki UV ışık 

kullanılmıştır. Tyosemikarbazitlerin sentezinde iyot buharı ile doyurulmuş, kapalı bir 

tankın içerisine plakların yerleştirilmesi ile lekeler görünür hale getirimiştir. DAB 

(dimetilamino benzaldehit) belirteci ile reaksiyon ortamında hidrazin hidrat kalıntısı 

olup olmadığı belirlenmiştir. 

 

3.1.3. Erime noktası tayinleri 

 

Sentezlenen bileşiklerin erime derecesi tayini, EZ-Melt MPA120 Automated Melting 

Point Apparatus marka (SRS)  Cihaz ile ISOLAB marka kapiler mikro tüpler 

içerisinde yapıldı ve sonuçlar düzeltilmeden verildi. 
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3.1.4. Elementel Analizler (C,H,N,S tayini) 
 

Sentezlenen orijinal bileşiklerin Elementel analizleri (CHNS), Thermo Scientific 

Flash 2000 cihazı kullanılarak yapıldı.  

 

3.1.5. Polarimetre Ölçümleri 

 

Çevirme açıları 20 C de DMSO içinde PolAAr 3000 polarimetre cihazı ile ölçüldü. 

 

3.1.6. Spektral Analizler  

 

3.1.6.1.  UV-vis Spektrumları 

 

UV-vis spektrumları, PG Instruments marka T80+UV/VIS spektrofotometre ile 190-

1100 nm dalga boyu aralığında örnekler DMSO ‘de 1mg/100 mL de alınmıştır.   

 

3.1.6.2. IR spektrumları 

 

Sentezlenen bileşiklerin Infrared (IR) analizleri, Perkin Elmer 1620 model FT-IR 

cihazı ile 4000-400 cm
-1

 dalga boyu aralığında ATR kullanılarak alınmıştır. 

 

3.1.6.3.  
1
H NMR spektrumları 

 

Elde edilen orijinal bileşiklerin 
1
H NMR spektrumları, Gaziosmanpaşa 

Üniversitesi’nde Bruker AVANC-DPX 400 MHz spektroskopisinde, yaklaşık 10 mg 

maddenin DMSO-d6 içindeki çözeltisinde TMS’e karşı alındı. Piklerin kimyasal 

kayma değerleri ppm cinsinden değerlendirildi ve etkileşme sabitleri (J) Hz olarak 

verildi. 

 

3.1.6.4.  
13

C NMR spektrumları 

Elde edilen orijinal bileşiklerin 
13

C NMR spektrumları, Gaziosmanpaşa 

Üniversitesi’nde Bruker AVANC-DPX 100 MHz spektroskopisinde, yaklaşık 20 mg 

maddenin DMSO-d6 içindeki çözeltisinde TMS’e karşı alındı. Piklerin kimyasal 

kayma değerleri ppm cinsinden değerlendirildi. 
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 3.1.6.5.    Kütle spektrumları 

Sentezlenen bileşiklerin Kütle (Mass) spektrumları, ABSciex 3200 QTrap  

spektrofotometresinde, elektrospray kütle spektroskopisi (LC/MS/MS) yöntemi 

kullanılarak alındı. 

 

3.2. Yöntemler 

 

3.2.1.  İzotiyosiyanat Türevlerinin Sentezi (1a-b) 

 

1 mmol kiral feniletilamin (hem R formunda hem S formunda)  100 mL kloroform 

içerisinde yavaş yavaş Çözündü. Reaksiyon ortamına karıştırılarak damla damla 1.1 

mmol tiyofosgen ilave edildi. Minimum miktarda su içerisinde 3 mmol sodyum 

hidroksit Çözündü ve reaksiyon ortamına ilave edildi. Reaksiyon karışımı 0
◦
C’ de bir 

gece karıştırıldıktan sonra oluşan ürün distile su ile ekstrakte edildi ve organik faz 

alınıp sodyum sülfat ile kurutularak süzüldükten sonra tiyofosgenin fazlası ve 

çözücüsü evaporasyon ile uzaklaştırıldı. Elde edilen ham ürün uygun çözücü ortamı 

kullanılarak kolon kromatografisi yardımıyla saflaştırıldı (Karaküçük vd., 2011).  

 

3.2.2 Tiyosemikarbazit Türevlerinin Sentezi (2a-b) 

 

1 mmol kiral izotiyosiyanat türevi 1a-b dietileterde çözülerek üzerine aynı çözücüde 

çözünmüş 1 mmol hidrazin monohidrat damla damla ilave edildi. Reaksiyon karışımı 

bir gece oda sıcaklığında karışmaya bırakıldı. Elde edilen viskoz ürün petrol eteri ile 

yıkandı. 

 

3.2.3 Tiyosemikarbazon Türevlerinin Sentezi (3a-17a ve 3b-17b) 

 

Sıcak 5 mL metanol içerisinde çözülen 1 mmol tiyosemikarbazit türevleri 2a-2b 

üzerine 1 mmol aynı çözücü içerisinde çözülmüş olan p-substituebenzaldehit  

türevleri ilave edildi ve geri soğutucu altında yaklaşık 24 saat ısıtıldı. Reaksiyonlar 

İ.T.K ile takip edilerek bitirildi. Reaksiyon karışımı oda sıcaklığında soğutuldu ve 

oluşan katı süzülerek etanolden kristallendirildi.  
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3.3. Antikanser Aktivite Araştırması 
 

3.3.1. Biyolojik Aktivite Testleri İçin Kullanılan Kimyasallar ve Hücreler 

 Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium-High Glucose (Thermo) 

 Hank’s Balanced Salt Solutions (Thermo) 

 Fetal Bovine Serum (Sigma) 

 Penicilin streptomycin solüsyonu (Thermo) 

 Tripsin EDTA (%2.5)(Sigma) 

 %0,5’lik Trypan-Blue (Sıgma) 

 MCF-7( insan meme kanser hücresi), A549 (akciğer kanser hücresi), HELA 

(İnsan rahim kanser hücresi), HGC-27 (Mide kanser hücresi) hücreleri 

Gaziantep Üniversitesi Tıbbi Biyoloji ve Genetik Bölümünden temin edildi. 

 

Şekil 3.1: Kültür ortamında A549 hücreleri: (A) 2. gün; (B) 7. gün (Hoffman 

                             Modulation Contrast Işık Mikroskopu, x200 büyütme) 

3.3.2.Cihazlar 

 Spektrofotometre (Biotek, µquant model, ABD)  

 Santrifüj (soğutuculu, Hettich) 

 Işık mikroskobu (Nikon, Eclipse E200)  

 Biyogüvenlik kabini (Class 2, Nu-Aire, ABD) 

 Magnetik Karıştırıcı 

 Karbondioksit (%5) inkübatörü (Nu-Aire, ABD) 

 Plate sallayıcı 
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3.3.3. Hücreleri İle Yapılan Çalışmalar 

3.3.3.1. Hücrelerde Kullanılan Kültür Vasatının Hazırlanması 

Hücreler  için DMEM ile hazırlanan kültür vasatı kullanıldı. 

  

Kültür vasatının hazırlanması 

DMEM   500 mL    

FCS    50 mL (%10)   

Penicilin streptomycin 5 mL  

 

3.3.3.2. Hücrelerinin Kaldırılması  

  Deneyler için kullanılacak hücreler 37 C ’de, %5 CO2 ve %95 nemli ortam 

içeren inkübatör bulunan 75 cm
2
’ lik hücre kültür kaplarında (Falcon;  BD 

Biosciences, ABD)  kültür yapılarak çoğaltıldı. Burada çoğaltılan hücreler 

inkübatörden alındıktan sonra kültür kabı içinde bulunan DMEM vasatı vakum ile 

çekildi. Hücrelerin üzerine 5 mL HBSS (Hank’s Balanced Salt Solution ) eklenerek 

hücreler yıkandı. Üzerine  1X’lik   Tripsin-EDTA eklenip , 37 C°’de 3-4 dakika 

kadar beklendi. Hücrelerin kalkıp kalkmadığı mikroskopla kontrol edildi. Hücreler 

kalktıktan sonra Tripsini etkisizleştirmek için 5-10 mL %10 FCS içeren kültür vasatı 

eklendi. Kültür kabındaki hücreler 50 mL’lik  steril tüpe aktarıldı ve 1500 rpm’de  4 

dk döndürüldü. 

 

 

Şekil 3.2.  Hücrelerinin Pasajlanması 
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3.3.3.3. Hücrelerinin Sayılması 

Santrifüj işleminin ardından tüp içerisindeki üst faz atıldı ve tüpün alt kısmında 

toplanmış olan hücreler tüpün kenarlarına yavaşça vurularak homojenize hale 

getirilip üzerine 5 mL hücre kültür vasatı eklendi. Hücre sayımı için aşağıdaki 

karışım hazırlandı.           

           20 µL hücre süspansiyonu, 

20 µL %0,5’lik Trypan-Blue  

160 µL hücre vasatı  

Hazırlanan bu karışım thoma lamına (Marienfeld, Germany) konarak lam 

içerisindeki canlı hücreler sayıldı. Sonuca göre % 10 FCS li DMEM ile seyreltilen 

hücreler 24 well hücre kültür kaplarına ekildi. Hücreler %70 konfulans olana kadar 

yaklaşık 24 saat bekletildi. 

 

3.3.3.4. Sentezlenen Bileşiklerin Hazırlanması  

Çalışmada kullanılacak kimyasallar hassas terazide dikkatli bir şekilde 5 mg 

tartılarak 1,5 mL lik steril tüpler içerisine konuldu. Tüp içerisindeki bileşik DMSO 

ile 500 µM olacak şekilde sulandırıldı vorteks edildi. İyi bir şekilde homojenize 

olmaları sağlandı. Deneyde kullanılacak olan konsantrasyonlar (2.5, 10,50,100 µM) 

her bileşik için ayrı ayrı hazırlandı. Negatif kontrol olarak, DMEM içerisine test 

maddeleri yerine en yüksek konsantrasyondaki (100 µM ) kimyasalı çözen DMSO 

kadar steril DMSO ilave edildi. 

 

3.3.3.5. Kimyasalların Maruziyeti 

24 saat sonunda %70 konfulans olan hücrelerin üzerindeki DMEM ortamdan 

uzaklaştırıldı. Belirlenen kuyucuklara hazırlanan konsantrasyonlarda negatif kontrol 

ve kimyasallar eklendi. Toplam sıvı hacmi 500 µL olacak şekilde tamamlandı. İşlem 

tatamlandıktan sonra hücreler 24 saat inkübasyona bırakılır. Pozitif kontrol olarak 

piyasada kemoterapi tedavisinde kullanılan Sindaxel kullanıldı. 

 

3.3.3.6. Hücre Canlılığının Değerlendirilmesi 

 Canlı hücre sayısı, 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il) 2,5-difeniltetrazolyumbromid (MTT) 

canlı hücre tarafından alınarak mitokondrial enzimler tarafından indirgenmesi 

esasına dayanan boyama yöntemiyle belirlendi.  
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 Bu amaçla hücrelerin üzerindeki kültür vasatları alındı, yerine 1 mg/mL MTT 

içeren SF her bir kuyucuğa 500 µM olacak şekilde konuldu, hücreler 45 

dakika süre ile inkübe edildi.   

 Daha sonra MTT solüsyonu atılarak yerine her bir kuyucuğa 500 µM olacak 

şekilde dimetil sülfoksit (DMSO) eklendi.2-3 dk plate çalkalayıcıda 

karıştırıldı. 

 Renk değişikliği görülen kuyucuklardan 100 µM alınarak ELIZA okuyucu 

hücre kültür (96 well) kaplarına alındı. 

  Değişen renkler spektrofotometre  ile 550 nm’de değerlendirildi. Hücre 

canlılık deneylerinde tüm deney protokolleri en az üç kez tekrarlandı. 

                     

Şekil 3.3.  Hücrelerinin bulunduğu plate’e MTT boyası eklenmiş hali 

                      

 

Şekil 3.4. hücrelerinin bulunduğu plate’e DMSO eklenmiş hali 

 

 

*Antikanser aktivite çalışmaları Gaziantep Üniveristesi Tıp Fakültesi Hücre Kültür Laboratuvarında 

Demet TAŞDEMİR tarafından yapılmıştır. 
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3.4. Moleküler Modelleme Çalışmaları 

Bu çalışmada yapı-aktivite ilişkilerinin (SAR) belirlenmesi için Discovery Studio 3.5 

programı kullanılmıştır. Sentezlenen bileşikleri içerisinde en aktif çıkan bileşiğin 

farmakofor modelleme çalışmaları HipHop yöntemi kullanılarak yapılmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Moleküler Modelleme Çalışmaları, Gaziantep Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Öğretim 

üyelerinden Yrd. Doç. Dr. Tuğba TAŞKIN TOK tarafından  yapılmıştır. 
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BÖLÜM 4 

BULGULAR 

 

4.1.Sentezlenen Maddeler 

 

4.1.1. (R)-(-)-N-[feniletil]tiyoformamit  (1a)  Sentezi 

3.00 g (24.79 mmol) (R)-(-)-α-metilbenzilamin ve 4.23 g (37.19 mmol) tiyofosgen 

kullanılarak 3.2.1.’de verilen yönteme göre N-[(1R)-1-feniletil]tiyoformamit elde 

edildi. 4.5 g (Kahverengi sıvı, %90 verim) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1. Bileşik [1a] ‘nın Kimyasal Yapısı 

 

 

4.1.2 (S)-(+)-N-[feniletil]tiyoformamit  (1b)  Sentezi 

 

3.00 g (24.79 mmol) (S)-(+)-α-metilbenzilamin ve 4.23 g (37.19 mmol) tiyofosgen 

kullanılarak 3.2.1.’de verilen yönteme göre N-[(1S)-1-feniletil]tiyoformamit elde 

edildi. 4.10 g (Sarı sıvı, %82 verim) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2. Bileşik [1b] ‘nin Kimyasal Yapısı 
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4.1.3.  (R)-(-)-N-[feniletil]hidrazinkarbotiyoamit (2a) sentezi 

 

4.00 g (24.24 mmol) (R)-(-)-N-[feniletil]tiyoformamit (1a) 3.2.2 yöntemine göre 1.20 

g (24.24 mmol) hidrazin monohidrat ile muamele edildi. Elde edilen kahverengi 

viskoz madde petrol eteri ile yıkandı. 4.30 g (kahverengi yağımsı, %91 verim). 

 

                      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.3. Bileşik [2a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

 

4.1.4. (S)-(+)-N-[feniletil]hidrazinkarbotiyoamit (2b) sentezi 

 

4.00 g (24.24 mmol) (S)-N-[feniletil]tiyoformamit (1b)  3.2.2 yöntemine göre 1.20 g 

(24.24 mmol) hidrazin monohidrat ile muamele edildi. Elde edilen sarı viskoz madde 

petrol eteri ile yıkandı.4.00 g (sarı yağımsı, %85 verim). 

 

 

                      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.4. Bileşik [2b] ‘nin Kimyasal Yapısı 
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(c: 0.5; DMSO)-76.6=]α[

4.1.5. Kiral hidrazinkarbotiyoamitlerden sentezlenen Tiyosemikarbazonlar 

 

4.1.5.1. (R)-(-)-2-benzilidin-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (3a) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.5. Bileşik [3a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2a)’ nın 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.160 g) 4-benzaldehit 20 mL 

metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde kristallendi. Katı sarı 

renkli; erime noktası 88-89 ºC; 0.30 g, Verim; % 72;       

  

               Tablo 4.1. Bileşik [3a] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C16H17N3S (283.39 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 67.81; H, 6.05; N, 14.83; S, 11.31% 

 

Bulunan : C, 67,90; H, 6.03; N, 14.78; S, 11.32% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmaks   (nm) : 334,320, 258 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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FTIR (νmax, cm
-1

) : 3309 (N-H); ve 3187 (N-H gerilme bandı); 1601 (C=N gerilme 

bandı); 1205 (C=S gerilme bandı). 

 

EI-MS (m/z) : 283.1 [M]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ) : δ 1.58 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6'), 5.76 (p, 1H, H-

1'), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.43-7.45 (m, 5H, H-3', H-4", H-5"), 7.84 

(dd, 2H, J1, J2 = 7.2 Hz, H-3"), 8.12 (s, 1H, H-1"), 8.62 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-4), 

11.58 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.77 (C-6'), 52.88 (C-1'), 126.79 (C-5'), 

126.19 (C-3'), 127.89 (C-4'), 128.68 (C-4"), 129.13 (C-3"), 130.37 (C-5"), 134.53 (C-

2"), 143.04 (C-2'), 144.30 (C=N, C-1"), 176.90 (C=S, C-3). 

 

4.1.5.2. (S)- (+)-2-benzilidin-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (3b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.6. Bileşik [3b] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2b)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.16 g) 4-benzaldehit 20 mL 

metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde kristallendi. Katı sarı 

renkli; erime noktası 92-93; 0.31 g, Verim; % 75;                                                                                                                                  

 

               Tablo 4.2. Bileşik [3b] ‘nin Çözünürlük Sonuçları                                                                                                                                  

 

 

 

 

 

 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C16H17N3S (283.39 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 67.81; H, 6.05; N, 14.83; S, 11.31% 

 

Bulunan : C, 67,92; H, 6.01; N, 14.75; S, 11.36% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmaks   (nm) : 334; 324;256 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3309 (N-H); 3183(N-H gerilme bandı); 1601 (C=N gerilme 

bandı), 1203 (C=S gerilme bandı). 

 

 EI-MS (m/z) : 283.1 [M]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.58 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6'), 5.75 (p, 1H, H-

1'), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.42-7.45 (m, 5H, H-3', H-4", H-5"), 7.83  

(dd, 2H,  J1, J2 = 7.2 Hz, H-3"), 8.11 (s, 1H, H-1"), 8.62 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 

11.58 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.76 (C-6´), 52.87 (C-1'), 126.79 (C-5'), 

126.19 (C-3'), 127.89 (C-4'), 128.68 (C-4"), 129.13 (C-3"), 130.37 (C-5"), 134.53 (C-

2"), 143.04 (C-2'), 144.30 (C=N, C-1"), 176.87 (C=S, C-3).  
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(c: 0.5; DMSO)-72.4=]α[

4.1.5.3. (R)-(-)-2-(4-bromobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (4a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.7. Bileşik [4a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2a)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.28 g) 4-bromobenzaldehit 20 

mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde kristallendi. Katı sarı 

renkli; erime noktası 153-154; 0.48 g, Verim; % 87; 

 

                  Tablo 4.3. Bileşik [4a] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C16H16BrN3S (262.29 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 53.04; H, 4.45; N, 11.60; S, 8.85 

 

Bulunan : C, 53.06; H, 4.41; N, 11.76; S, 7.81 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmaks   (nm) : 340, 330, 260 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3356 (N-H); 3141 (N-H gerilme bandı); 1593 (C=N gerilme 

bandı); 1209 (C=S gerilme bandı).  

 

EI-MS (m/z) : 363.2 [M+H]
+ 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözündü Çözündü 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6'), 5.75 (p, 1H, H-

1'), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.36 (t, 2H, H-4'), 7.42 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-3'), 7.62 (d, 2H, J 

= 8.4 Hz, H-4"), 7.80 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.07 (s, 1H, H-1"),  8.69 (d, 1H, J = 

8.8 Hz, H-4), 11.61 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.71 (C-6'), 52.91 (C-1'), 123.57 (C-5'), 

126.76 (C-5'), 127.18 (C-3'), 128.67 (C-4'), 129.78 (C-3"), 132.08 (C-4"), 133.85 (C-

2"), 141.84 (C-2'), 144.22 (C=N, C-1"), 176.96 (C=S, C-3). 

 

4.1.5.4. (S)-(+)-2-(4-bromobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (4b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.8. Bileşik [4b] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2b)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.28 g) 4-bromobenzaldehit 20 

mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde kristallendi. Katı sarı 

renkli; erime noktası 154-155; 0.47 g, Verim; % 83;   

 

                   Tablo 4.4. Bileşik [4b] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözündü Çözündü 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C16H16BrN3S (262.29 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 53.04; H, 4.45; N, 11.60; S, 8.85% 

 

Bulunan : C, 53.08; H, 4.46; N, 11.72; S, 8.80% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 339, 330, 259 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3356 (N-H); 3145 (N-H gerilme bandı); 1591 (C=N gerilme 

bandı), 1208 (C=S gerilme bandı); 561 (C-Br eğilme bandı). 

 

EI-MS (m/z) : 363.1 [M+H]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6'), 5.76 (p, 1H, H-

1'), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.42 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-3'), 7.62 (d, 2H, J 

= 8.4 Hz,  H-4"), 7.81  (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.07 (s, 1H, H-1"), 8.70 (d, 1H, J = 

9.2 Hz, H-4), 11.62 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.72 (C-6'), 52.92 (C-1'), 123.57 (C-5'), 

126.76 (C-5'), 127.18 (C-3'), 128.66 (C-4'), 129.77 (C-3"), 132.08 (C-4"), 133.86 (C-

2"), 141.84 (C-2'), 144.22 (C=N, C-1"), 176.99 (C=S, C-3). 
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4.1.5.5. (R)-(-)-2-(4-klorobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (5a) 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.9. Bileşik [5a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2a)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.21 g) 4-klorobenzaldehit 20 

mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde kristallendi. Katı 

beyaz renkli; erime noktası 138-139; 0.36 g, Verim; % 75; 

                   

                  Tablo 4.5. Bileşik [5a] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C16H16ClN3S (317.83 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 60.46; H, 5.07; N, 13.22; S, 10.09% 

 

Bulunan : C, 60.49; H, 5.06; N, 13.21; S, 10.10% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 339, 325, 259 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3359 (N-H);  3142 (N-H gerilme bandı); 1596 (C=N gerilme 

bandı), 1205 (C=S gerilme bandı), 1082 (C-Cl gerilme bandı). 

Çözücü Sıcak Soğuk 
Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 
Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 
Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 
Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 
Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 
Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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(c: 0.5; DMSO)+81.2=]α[

EI-MS ( m/z) : 316.0 [M-H]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6'), 5.75 (p, 1H, H-

1'), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.42 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-3'), 7.49 (d, 2H, J 

= 8.8 Hz, H-4"), 7.87 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.08 (s, 1H, H-1"), 8.69 (d, 1H, J = 

8.8 Hz, H-4), 11.61 (s, 1H, H-2) 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.72 (C-6'), 52.90 (C-1'), 126.77 (C-5'), 

127.17 (C-3'), 128.54 (C-4'), 130.50 (C-4"), 133.53 (C-3"), 134.75 (C-2"), 141.71 (C-

5"), 143.99 (C-2'), 144.24 (C=N, C-1"), 176.97 (C=S, C-3). 

 

4.1.5.6. (S)-(+)-2-(4-klorobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (5b) 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.10. Bileşik [5b] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2b)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.21 g) 4-klorobenzaldehit 20 

mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde kristallendi. Katı 

beyaz renkli; erime noktası 138-139; 0.40 g, Verim; % 81; 

                  

                 Tablo 4.6. Bileşik [5b] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C16H16ClN3S (317.83 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 60.46; H, 5.07; N, 13.22; S, 10.09% 

 

Bulunan : C, 60.42; H, 5.09; N, 13.19; S, 10.05% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 340, 330, 260 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3359 (N-H), 3139 (N-H gerilme bandı), 1595 (C=N gerilme 

bandı), 1205 (C=S gerilme bandı); 1082 (C-Cl gerilme bandı). 

 

EI-MS (m/z) : 316.1 [M-H]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6'), 5.76 (p, 1H, H-

1'), 7.26 (t, 1H, H-5'), 7.36 (t, 2H, H-4'), 7.42 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-3'), 7.48 (d, 2H, J 

= 8.8 Hz, H-4"), 7.87 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.09 (s, 1H, H-1"), 8.71 (d, 1H, J = 

8.8 Hz, H-4), 11.63 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.71 (C-6'), 52.89 (C-1'), 126.77 (C-5'), 

127.17 (C-3'), 128.53 (C-4'), 130.51 (C-4"), 133.53 (C-3"), 134.76 (C-2"), 141.69 (C-

5"), 143.96 (C-2'), 144.24 (C=N, C-1"), 176.96 (C=S, C-3). 
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(c: 0.5; DMSO)-84.0=]α[

4.1.5.7. (R)-(-)-2-(4-fluorobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (6a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.11. Bileşik [6a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2a)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.19 g) 4-klorobenzaldehit 20 

mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde kristallendi. Katı 

beyaz renkli; erime noktası 131-132; 0.32 g, Verim; % 71;  

                 

               Tablo 4.7. Bileşik [6a] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C16H16FN3S (301.38 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 63.43; H, 5.65; N, 13.93; S, 2.34 

 

Bulunan : C, 63.56; H, 5.45; N, 13.84; S, 2.50% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 335, 320, 260 

 

FTIR ( νmax, cm
-1

) : 3339 (N-H), 3172 (N-H gerilme bandı), 1600 (C=N gerilme 

bandı), 1204 (C=S gerilme bandı), 1203 (C-F eğilme bandı). 

 

 EI-MS (m/z) : 301.2 [M]
+ 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6'), 5.75 (p, 1H, H-

1), 7.25 (t, 3H, H-5', H-3"), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.42 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-3'), 7.91 

(dd, 2H, J1, J2 = 8.8 Hz, H-4"), 8.09 (s, 1H,  H-1"), 8.67 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-4), 

11.58 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 22.77 (C-6'), 52.89 (C-1'), 116.06 (C-4"), 

126.75 (C-5'), 127.19 (C-3'), 128.68 (C-4'), 130.15 (C-2"), 131.14 (C-3"), 141.97 (C-

2'), 144.26 (C=N, C-1"), 164.73 (C-5"), 176.89 (C=S, C-3). 

 

4.1.5.8. (S)-(+)-2-(4-fluorobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (6b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.12. Bileşik [6b] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2b)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.19 g) 4-florobenzaldehit 20 

mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde kristallendi. Katı 

beyaz renkli; erime noktası 134-135; 0.35 g, Verim; % 77; 

                     

                    Tablo 4.8. Bileşik [6b] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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(c: 0.5; DMSO)-79.8=]α[

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C16H16FN3S (301.38 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 63.43; H, 5.65; N, 13.93; S, 2.34% 

 

Bulunan : C, 63.52; H, 5.49; N, 13.86; S, 2.42% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 335, 320, 260 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3339 (N-H), 3167 (N-H gerilme bandı), 1601 (C=N gerilme 

bandı), 1203 (C=S gerilme bandı),1203 (C-F eğilme bandı).   

 

EI-MS (m/z) : 301.0 [M]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6'), 5.75 (p, 1H, H-

1), 7.25 (m, 3H, H-5', H-3"), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.42 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3'), 7.91 

(dd, 2H, J1, J2 = 8.4 Hz, H-4"), 8.10 (s, 1H,  H-1"), 8.64 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 

11.56 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 22.77 (C-6'), 52.89 (C-1'), 116.07 (C-4"), 

126.74 (C-5'), 127.19 (C-3'), 128.68 (C-4'), 130.16 (C-2"), 131.11 (C-3"), 141.96 (C-

2'), 144.26 (C=N, C-1"), 164.72 (C-5"), 176.90 (C=S, C-3). 

 

4.1.5.9. (R)-(-)-2-(4-siyanobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (7a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.13. Bileşik [7a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2a)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.20 g) 4-siyanobenzaldehit 20 

mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde kristallendi. Katı sarı 

renkli; erime noktası 167-168; 0.40 g, Verim; % 85;    
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                Tablo 4.9. Bileşik [7a] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C17H16N4S (308.40 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 66.21; H, 5.23; N, 18.17; S, 10.40% 

 

Bulunan : C, 66.29; H, 5.17; N, 18.19; S, 10.52% 

 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 359, 345, 259 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3369 (N-H), 3139 (N-H gerilme bandı), 2224 (C≡N gerilme 

bandı), 1596 (C=N gerilme bandı), 1214 (C=S gerilme bandı). 

 

EI-MS ( m/z): 307.0 [M-H]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.59 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6'), 5.76 (p, 1H, H-

1), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3'), 7.87 (d, 2H, J 

= 8.4 Hz,  H-4'), 8.04  (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3"), 8.14 (s, 1H, H-4"), 8.75 (d, 1H, J = 

8.8 Hz, H-4), 11.73 (s, 1H, H-2). 

 

 
13

C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.66 (C-6'), 53.00 (C-1'), 112.01 (C-5"), 

119.26 (C≡N), 126.76 (C-3"), 127.19 (C-5'), 128.67 (C-3'), 130.34 (C-4'), 133.66 (C-

4"), 139.13 (C-2"), 140.91 (C-2'), 144.13 (C=N, C-1"), 177.19 (C=S, C-3). 

 

 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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(c: 0.5; DMSO)+81.2=]α[

4.1.5.10. (S)-(+)-2-(4-siyanobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (7b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.14. Bileşik [7b] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2b)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.20 g) 4-siyanobenzaldehit 20 

mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde kristallendi. Katı sarı 

renkli; erime noktası 166-167; 0.38 g, Verim; % 72;  

                                                                                                                                                                                                                                                                                      

                 Tablo 4.10. Bileşik [7b] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

  

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C17H16N4S (308.40 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 66.21; H, 5.23; N, 18.17; S, 10.40% 

 

Bulunan : C, 66.31; H, 5.19; N, 18.22; S, 10.44% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 360, 348, 260 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3370 (N-H), 3139 (N-H gerilme bandı), 2224 (C≡N gerilme 

bandı), 1595 (C=N gerilme bandı), 1206 (C=S gerilme bandı). 

EI-MS ( m/z) : 307.0 [M-H]
+ 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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(c: 0.5; DMSO)-69.5=]α[

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.58 (d, 3H, J = 7.2 Hz,  H-6'), 5.77 (p, 1H, H-

1), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3'), 7.88 (d, 2H, J 

= 8.0 Hz, H-3"), 8.05 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-4"), 8.14 (s, 1H, H-1"), 
 
8.76 (d, 1H, J = 

8.8 Hz, H-4), 11.73 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.65 (C-6'), 53.00 (C-1'), 112.01 (C-5"), 

119.28 (C≡N), 126.76 (C-3"), 127.19 (C-5'), 128.68 (C-3'), 130.34 (C-4'), 133.67 (C-

4"), 139.13 (C-2"), 140.89 (C-2'), 144.13 (C=N, C-1"), 177.16 (C=S, C-3). 

 

4.1.5.11.(R)-(-)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

(8a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.15. Bileşik [8a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2a)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.19 g) 4-hidroksibenzaldehit 

20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde kristallendi. Katı 

sarı renkli; erime noktası 171-172; 0.40 g, Verim; % 87;   

                    

                  Tablo 4.11. Bileşik [8a] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C16H17N3OS (299.30 g/mol) 

  

Hesaplanan : 64.19; H, 5.72; N, 14.04; S, 10.71% 

 

Bulunan : C, 64.28; H, 5.68; N, 14.19; S, 10.72% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 344, 330, 304 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3325 (O-H gerilme bandı); 3359 (N-H), 3151 (NH gerilme 

bandı), 1605 (C=N gerilme bandı), 1200 (C=S gerilme bandı).  

 

EI-MS (m/z) : 300.1 [M+H]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.56 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6'), 5.73 (p, 1H, H-

1), 6.81 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 7.26 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.42 (d, 2H, J 

= 8.4 Hz, H-3'), 7.65 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-3"), 8.01 (s, 1H, H-1"), 8.47 (d, 1H, J = 

9.2 Hz, H-4), 9.94 (s, 1H, OH), 11.39 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.15 (C-6'), 52.03 (C-1'), 115.33 (C-4"), 

124.75 (C-2"), 126.05 (C-5'), 126.46 (C-3'), 127.97 (C-4'), 128.95 (C-3"), 142.81 (C-

2'), 143.69 (C=N, C-1"), 159.09 (C-5"); 175.74 (C=S, C-3). 
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(c: 0.5; DMSO)+70.6=]α[

4.1.5.12.(S)-(+)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

(8b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.16. Bileşik [8b] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2b)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.19 g) 4-hidroksibenzaldehit  

20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde kristallendi. Katı 

sarı renkli; erime noktası 173-174; 0.40 g, Verim; % 87;  

 

                Tablo 4.12. Bileşik [8b] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C16H17N3OS (299.30 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 64.19; H, 5.72; N, 14.04; S, 10.71% 

 

Bulunan : C, 64.16; H, 5.75; N, 14.11; S, 10.76% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 344, 330, 305 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3332 (O-H gerilme bandı), 3360 (N-H), 3151 (NH gerilme 

bandı), 1605 (C=N gerilme bandı), 1201 (C=S gerilme bandı). 

 

EI-MS (m/z) : 299.0 [M]
+ 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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(c: 0.5; DMSO)-65.4=]α[

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.56 (d, 3H, J = 7.2 Hz,  H-6'), 5.73 (p, 1H, H-

1), 6.82 (d, 2H, J = 8.8 Hz,  H-4"), 7.26 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.42 (d, 2H, 

J= 8.4 Hz, H-3'), 7.65 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.01 (s, 1H, H-1"), 8.47 (d, 1H, J = 

9.2 Hz, H-4), 9.96 (s, 1H, OH), 11.40 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.19 (C-6'), 52.02 (C-1'), 115.32 (C-4"), 

124.76 (C-2"), 126.08 (C-5'), 126.48 (C-3'), 127.96 (C-4'), 128.97 (C-3"), 142.83 (C-

2'), 143.68 (C=N, C-1"), 159.03 (C-5"); 175.71 (C=S, C-3). (imin, C=N), 159.85 (C-

OH karbon atomu), 176.40 (tiyoamit, C=S). 

 

4.1.5.13.(R)-(-)-2-(4-metoksibenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (9a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.17. Bileşik [9a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2a)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.12 g) 4-metoksibenzaldehit 

20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde kristallendi. Katı 

beyaz renkli; erime noktası 143-144; Verim; %75;  

 
                                                                                   

                                                    Tablo 4.13. Bileşik [9a] ‘nin Çözünürlük Sonuçları                                                                                                                                                                 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 
Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 
Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 
Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 
Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 
Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 
Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C17H19N3OS (313.41 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 65.15; H, 6.11; N, 13.41; S, 10.23% 

 

Bulunan : C, 65.22; H, 6.16; N, 13.45; S, 10.27% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 345, 330, 260 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3361 (N-H), 3149 (N-H gerilme bandı),1605 (C=N gerilme 

bandı), 1201 (C=S gerilme bandı),1167 (-OCH3 eğilme bandı). 

 

EI-MS (m/z) : 313.1 [M]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6'), 3.80 (s, 3H, 

OCH3, H-6"), 5.74 (p, 1H, H-1), 6.99 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 7.25 (t, 1H, H-5'), 

7.35 (t, 2H, H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3'), 7.77 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-3"),  8.05 

(s, 1H,  H-1"), 8.54 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-4), 11.46 (s, 1H, H-2) 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.83 (C-6'), 52.79 (C-1'), 55.74 (-OCH3, C-

6"), 114.62 (C-4"), 126.77 (C-2"), 127.07 (C-5'), 127.17 (C-3'), 128.67 (C-4'), 129.53 

(C-3"), 143.03 (C-2'), 144.37 (C=N, C-1"), 161.20 (C-5"), 176.58 (C=S, C-3). 
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(c: 0.5; DMSO)+64.8=]α[

4.1.5.14.(S)-(+)-2-(4-metoksibenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

(9b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.18. Bileşik [9b] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2b)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.12 g) 4-metoksibenzaldehit 

20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde kristallendi. Katı 

beyaz renkli; erime noktası 145-146; 0.37 g, Verim; % 77; 

                 

                 Tablo 4.14. Bileşik [9b] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C17H19N3OS (313.41 g/mol) 

 

Hesaplanan  : C, 65.15; H, 6.11; N, 13.41; S, 10.23%  

 

Bulunan : C, 65.12; H, 6.08; N, 13.51; S, 10.19% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 345, 330, 262 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3361 (N-H), 3149 (N-H gerilme bandı), 1609 (C=N gerilme 

bandı) 1200 (C=S gerilme bandı), 1167 (-OCH3 eğilme bandı).  

 

EI-MS (m/z) : 313.0 [M]
+ 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6'), 3.81 (s, 3H, 

OCH3, H-6"), 5.74 (p, 1H, H-1), 6.99 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 7.25 (t, 1H, H-5'), 

7.35 (t, 2H, H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3'), 7.77 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-3"),  8.06 

(s, 1H,  H-1"), 8.54 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.46 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.84 (C-6'), 52.75 (C-1'), 55.80 (-OCH3, C-

6"), 114.63 (C-4"), 126.77 (C-2"), 127.08 (C-5'), 127.17 (C-3'), 128.67 (C-4'), 129.52 

(C-3"), 143.08 (C-2'), 144.36 (C=N, C-1"), 161.21 (C-5"), 176.61 (C=S, C-3). 

 

4.1.5.15. (R)-(-)-2-[4-(4-klorofenoksi)benzilidin]-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit  

              (10a) 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.19. Bileşik [10a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2a)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.23 g) 4-

(klorofenoksi)benzaldehit 20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı 

etanolde kristallendi. Katı sarı renkli; erime noktası 136-137; 0.35 g, 0.44 g, Verim; 

% 70;   

 

                Tablo 4.15. Bileşik [10a] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C22H20ClN3OS (409.13 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 64.46; H, 4.92; N, 10.25; S, 7.82%  

 

Bulunan : C, 64.49; H, 4.98; N, 10.21; S, 7.76% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 344, 330, 259 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3350 (N-H), 3155 (N-H gerilme bandı), 1602 (C=N gerilme 

bandı), 1207 (C=S gerilme bandı). 

 

EI-MS (m/z) : 409.1 [M]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6'), 5.75 (p, 1H, H-

1), 7.01 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 7.19 (m, 2H, H-7"), 7.24 (t, 3H, H-5', H-6"), 7.34 

(t, 2H, H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3'), 7.84 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.10 (s, 

1H, H-1"), 8.52 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.50 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.81 (C-6'), 52.84 (C-1'), 118.23 (C-4"), 

122.13 (C-8"), 126,77 (C-2"), 127.18 (C-5'), 128.68 (C-3'), 129.87 (C-4'), 132.48 (C-

3"), 142.29 (C-2'), 144.31 (C=N, C-1"), 157.82 (C-7"), 161.01 (C-5"), 176.78 (C=S, 

C-3). 
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(c: 0.5; DMSO)+52.7=]α[

4.1.5.16.(S)-(+)-2-[4-(4-klorofenoksi)benzilidin]-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

              (10b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.20. Bileşik [10b] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2b)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.23 g) 4-(klorofenoksi) 

benzaldehit 20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde 

kristallendi.Katı sarı renkli; erime noktası 138-139; 0.53 g, Verim; % 85;  

 

 

                Tablo 4.16. Bileşik [10b] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C22H20ClN3OS (409.13 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 64.46; H, 4.92; N, 10.25; S, 7.82%  

 

Bulunan : C, 64.52; H, 4.87; N, 10.20; S, 7.88% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 344, 330, 259 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3350 (N-H), 3157 (N-H gerilme bandı), 3025 (O-CH2 gerilme 

bandı), 1605 (C=N gerilme bandı), 1207 (C=S gerilme bandı).  

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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(c: 0.5; DMSO)-71.8=]α[

EI-MS (m/z) : 409.1 [M]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6'), 5.75 (p, 1H, H-

1), 7.01 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 7.15 (m, 2H, H-7"), 7.24 (t, 3H, H-5', H-6"), 7.35 

(t, 2H, H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3'), 7.84 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.09 (s, 

1H, H-1"), 8.53 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.50 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.81 (C-6'), 52.84 (C-1'), 118.23 (C-4"), 

122.13 (C-8"), 126,77 (C-2"), 127.18 (C-5'), 128.67 (C-3'), 129.86 (C-4'), 132.48 (C-

3"), 142.29 (C-2'), 144.31 (C=N, C-1"), 157.82 (C-7"), 161.03 (C-5"), 176.80 (C=S, 

C-3). 

 

4.1.5.17. (R) - (-) – 2 - ( - [ 4 - ( 4 – florofenoksi ) benzilidin ] – N - ( 1 – feniletil ) 

hidrazinkarbotiyoamit (11a) 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.21. Bileşik [11a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2a)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.23 g) 4-(florofenoksi) 

benzaldehit 20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde 

kristallendi. Katı sarı renkli; erime noktası 99-100; 0.44 g, Verim; % 74;  
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                   Tablo 4.17. Bileşik [11a] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C22H20FN3OS (393.47 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 67.15; H, 5.12; N, 10.68; S, 8.15% 

 

Bulunan : C, 67.19; H, 5.12; N, 10.76; S, 8.10%  

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 344, 330, 259 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3356 (N-H), 3158 (N-H gerilme bandı), 3029 (O-CH2 gerilme 

bandı), 1601 (C=N gerilme bandı), 1237 (C=S gerilme bandı).  

 

EI-MS (m/z) : 393.2 [M]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 7.2 Hz,  H-6'), 5.75 (p, 1H, H-

1), 7.00 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 7.11 (dd, 2H, J1=J2=8.8 Hz, H-7"), 7.25 (t, 3H, H-

6", H-5'), 7.35 (t, 2H,  H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3’), 7.86 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 

H-3"), 8.11 (s, 1H, H-1"), 8.55 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.51 (s, 1H, H-2) 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.82 (C-6'), 52.83 (C-1'), 119.02 (C-4"), 

121.13 (C-7"), 126,77 (C-2"), 127.18 (C-5', C-6"), 128.22 (C-3'), 128.82 (C-4'), 

129.86 (C-3"), 142.29 (C-2'), 144.31 (C=N, C-1"), 158.23 (C-5"), 176.80 (C=S, C-3). 

 

 

 

 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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(c: 0.5; DMSO)+72.6=]α[

4.1.5.18-(S)-(+)-2-[4-(4-florofenoksi)benzylidene]-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

              (11b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.22. Bileşik [11b] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2b)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.23 g) 4-

(florometoksi)benzaldehit 20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı 

etanolde kristallendi. Katı sarı renkli; erime noktası 101-102; 0.51 g, Verim; % 87;  

 

 

 

                Tablo 4.18. Bileşik [11b] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C22H20FN3OS (393.47 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 67.15; H, 5.12; N, 10.68; S, 8.15% 

 

Bulunan : C, 67.20; H, 5.16; N, 10.61; S, 8.22% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 344, 330, 259 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 
Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 
Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 
Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 
Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 
Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 
Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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(c: 0.5; DMSO)-84.8=]α[

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3350 (N-H), 3156 (N-H gerilme bandı), 3029 (O-CH2 gerilme 

bandı), 1604 (C=N gerilme bandı), 1236 (C=S gerilme bandı). 

 

EI-MS (m/z) : 393.2 [M]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 7.2 Hz,  H-6'), 5.75 (p, 1H, H-

1), 7.01 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 7.11 (dd, 2H, J1=J2=8.8 Hz, H-7"), 7.24 (t, 3H, H-

6", H-5'), 7.34 (t, 2H,  H-4'), 7.42 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3’), 7.83 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 

H-3"), 8.09 (s, 1H, H-1"), 8.52 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.49 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.81 (C-6'), 52.84 (C-1'), 119.02 (C-4"), 

126,77 (C-2"), 127.18 (C-5'), 128.25 (C-3'), 129.87 (C-4'), 132.51 (C-3"), 142.29 (C-

2'), 144.31 (C=N, C-1"), 153.26 (C-7"), 158.23 (C-5"), 176.79 (C=S, C-3). 

 

4.1.5.19.(R)-(-)-2-(4-methylthiobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

(12a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.23. Bileşik [12a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2a)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.23 g) 4-

metilsülfonilbenzaldehit 20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı 

etanolde kristallendi. Katı beyaz renkli; erime noktası 106-107; 0.38 g, Verim; % 77;   
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                Tablo 4.19. Bileşik [12a] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C17H19N3S2 (329.48 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 61.97; H, 5.81; N, 12.75; S, 19.46% 

 

Bulunan : C, 61.85; H, 5.83; N, 12.61; S, 19.36%   

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 360, 345, 259 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3350 (N-H), 3153 (N-H gerilme bandı),1593 (C=N gerilme 

bandı), 1238 (C=S gerilme bandı). 

 

 EI-MS (m/z) : 329.6 [M]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz,  H-6'), 2.53 (s, 3H, 

SCH3, H-6"), 5.76 (p, 1H, H-1), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.28 (d, 2H, J = 8.0 Hz,  H-4"), 

7.35 (t, 2H, H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3'), 7.81  (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.06 

(s, 1H, H-1"), 8.62 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.53 (s, 1H, H-4) 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 14.76 (SCH3, C-6"), 21.79 (C-6'), 52.85 (C-1'), 

125.95 (C-5'), 126.78 (C-3'), 127.18 (C-4"), 128.48 (C-4'), 129.16 (C-3"), 130.99 (C-

2"), 141.21 (C-2'), 142.68 (C-5"), 144.32 (C=N, C-1"), 176.73 (C=S, C-3). 

 

 

 

 

 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 



 67 

2'

3'

4'

5'

N

H3C

1'

6'

H

S

N

H

N

2

3

4

1

H

1''

2''

3''

4''

5''

SCH3

6''

H

D

25

(c: 0.5; DMSO)+83.2=]α[

4.1.5.20. (S)-(+)-2-(4-metiltiyobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

(12b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.24. Bileşik [12b] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2b)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.23 g) 4-

metilsülfonilbenzaldehit 20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı 

etanolde kristallendi. Katı sarı renkli; erime noktası 109-110; 0.44 g, Verim; % 81;  

 

 

             Tablo 4.20. Bileşik [12b] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C17H19N3S2 (329.48 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 61.97; H, 5.81; N, 12.75; S, 19.46% 

 

Bulunan  : C, 61.85; H, 5.83; N, 12.61; S, 19.36   

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 360, 345, 259 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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(c: 0.5; DMSO)-72.4=]α[

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3350 (N-H), 3151 (N-H gerilme bandı), 1593 (C=N gerilme 

bandı), 1238 (C=S gerilme bandı).   

 

EI-MS (m/z) : 330. 1 [M+H]
+
 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz,  H-6'), 2.52 (s, 3H, H-

6"), 5.76 (p, 1H, H-1), 7.24 (t,1H, H-5'), 7.29 (d, 2H, J = 8.0 Hz,  H-4"), 7.35 (t, 2H, 

H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3'), 7.80 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3"), 8.05 (s, 1H, H-

1"), 8.60 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.54 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 14.76 (SCH3, C-6"), 21.79 (C-6'), 52.85 (C-1'), 

125.97 (C-5'), 126.78 (C-3'), 127.18 (C-4"), 128.41 (C-4'), 129.16 (C-3"), 130.99 (C-

2"), 141.20 (C-2'), 142.68 (C-5"), 144.31 (C=N, C-1"), 176.74 (C=S, C-3). 

 

4.1.5.21.(R)-(-)-2-(4-triflorometiltiyobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

              (13a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.25. Bileşik [13a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2a)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.31 g) 4-

[(triflorometil)sülfonil] benzaldehit 20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. 

Çöken katı etanolde kristallendi. Katı beyaz renkli; erime noktası 146-147; 0.44 g, 

Verim; % 76;  
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                Tablo 4.21. Bileşik [13a] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C17H16F3N3S2 (383.45 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 53.25; H, 4.21; N, 10.96; S, 16.72% 

 

Bulunan : C, 53.16; H, 4.31; N, 11.09; S, 16.68% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 335, 260 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3360 (N-H), 3141 (N-H gerilme bandı), 1600 (C=N gerilme 

bandı), 1235 (C=S gerilme bandı). 

 

EI-MS ( m/z) : 382.0 [M-H]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.58 (d, 3H, J = 6.8 Hz,  H-6'), 5.75 (p, 1H, H-

1), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-3'), 7.75 (d, 2H, J 

= 8.0 Hz,  H-4"), 7.99  (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.14 (s, 1H, H-1"), 8.71 (d, 1H, J = 

8.8 Hz, H-4), 11.69 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.71 (C-6'), 52.95 (C-1'), 126.76 (C-5'), 

127.19 (C-4"), 128.46 (C-3'), 129.04 (C-4'), 131.52 (C-3"), 134.62 (C-2"), 136.73 

(SCF3, C-6"), 137.56 (C-5"), 141.23 (C-2'), 144.18 (C=N, C-1"), 177.08 (C=S, C-3). 

 

 

 

 

 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 



 70 

2'

3'

4'

5'

N

H3C

1'

6'

H

S

N

H

N

2

3

4

1

H

1''

2''

3''

4''

5''

SCF3

6''

H

D

25

(c: 0.5; DMSO)+71.9=]α[

4.1.3.22. (S)-(+)-2-(4-triflorometiltiyobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

               (13b) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.26. Bileşik [13b] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2b)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.31 g) 4-

[(triflorometil)sülfonil]benzaldehit 20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. 

Çöken katı etanolde kristallendi. Katı sarı renkli; erime noktası 150-151; 0.46 g, 

Verim; % 80;  

 

                Tablo 4.22. Bileşik [13b] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C17H16F3N3S2 (383.45 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 53.25; H, 4.21; N, 10.96; S, 16.72% 

 

Bulunan : C, 53.32; H, 4.18; N, 10.89; S, 16.74% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu DMSO, λmax, nm) : 340, 260 

 

 

FTIR ( νmax, cm
-1

) : 3360 (N-H), 3141 (N-H gerilme bandı), 1600 (C=N gerilme 

bandı), 1235 (C=S gerilme bandı).  

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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(c: 0.5; DMSO)-42.8=]α[

EI-MS ( m/z) : 382.1 [M-H]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.58 (d, 3H, J = 7.2 Hz,  H-6'), 5.75 (p, 1H, H-

1), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3'), 7.75 (d, 2H, J 

= 8.4 Hz,  H-4"), 7.99  (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.14 (s, 1H, H-1"), 8.74 (d, 1H, J = 

8.8 Hz, H-4), 11.70 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.75 (C-6'), 52.95 (C-1'), 126.75 (C-5'), 

127.19 (C-4"), 128.45 (C-3'), 129.03 (C-4'), 131.52 (C-3"), 134.61 (C-2"), 136.72 

(SCF3, C-6"), 137.56 (C-5"), 141.21 (C-2'), 144.18 (C=N, C-1"), 177.09 (C=S, C-3). 

 

4.1.5.23. (R)-(-)-2-(4-nitrobenzilidin)-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (14a) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.27. Bileşik [14a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2a)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.23 g) 4-nitrobenzaldehit 20 

mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı soğuk metanolde kristallendi. 

Katı sarı renkli; erime noktası 170-171; 0.42 g, Verim; %84;   
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                 Tablo 4.23. Bileşik [14a] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C16H16N4O2S2 (328.38 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 58.52; H, 4.91; N, 17.06; S, 9.76% 

 

Bulunan : C, 58.49; H, 4.86; N, 17.11; S, 9.66%   

 

Spektral Bulgular 

 

UV (DMSO, λmax, nm) : 380, 265, 254 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3355 (N-H), 3107 (N-H gerilme bandı), 1599 (C=N gerilme 

bandı), 1205 (C=S gerilme bandı).  

 

 EI-MS ( m/z) : 327.0 [M-H]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.59 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6'), 5.77 (p, 1H, H-

1), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.36 (t, 2H, H-4'),  7.43 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3'), 8.12 (d, 2H, J 

= 8.8 Hz, H-4"), 8.19 (s, 1H,  H-1"),  8.25 (d, 2H, J = 8.4  Hz, H-3"), 8.89 (d, 1H, J = 

8.8 Hz, H-4), 11.86 (s, 1H, H-2). 

 

13 
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.64 (C-6'), 53.04 (C-1'), 124.25 (C-4"), 

126.76 (C-3"), 127.21 (C-5'), 128.68 (C-3'), 129.16 (C-4'), 140.44 (C-2"), 141.03 (C-

2'), 144.07 (C=N, C-1"), 148.05 (C-5"), 177.22 (C=S, C-3). 

 

 

 

 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözünmedi 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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(c: 0.5; DMSO)+43.7=]α[

4.1.5.24. (S)-(+)-2-(4-nitrobenzilidin)-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (14b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.28. Bileşik [14b] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2b)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.23 g) 4-nitrobenzaldehit 20 

mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı soğuk metanolde kristallendi. 

Katı sarı renkli; erime noktası 167-168; 0.37 g, Verim; % 74;  
                                                                                                                                    

 

                                                                                                                                                    

 

 

                                                            Tablo 4.24. Bileşik [14b] ‘nin Çözünürlük Sonuçları
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C16H16N4O2S2 (328.38 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 58.52; H, 4.91; N, 17.06; S, 9.76% 

 

Bulunan : C, 58.56; H, 4.87; N, 17.04; S, 9.69% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV (DMSO, λmax, nm) : 370, 265, 255 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3339 (N-H), 3167 (N-H gerilme bandı), 1600 (C=N gerilme 

bandı), 1205 (C=S gerilme bandı). 

 

 EI-MS ( m/z) : 327.1 [M-H]
+ 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözünmedi 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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(c: 0.5; DMSO)-105.4=]α[

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  : δ 1.59 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6'), 5.77 (p, 1H, H-

1), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'),  7.42 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3'), 8.12 (d, 2H, J 

= 8.0 Hz, H-4"), 8.18 (s, 1H,  H-1"),  8.26 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.88 (d, 1H, J = 

8.8 Hz, H-4), 11.84 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.64 (C-6'), 53.04 (C-1'), 124.25 (C-4"), 

126.76 (C-3"), 127.21 (C-5'), 128.68 (C-3'), 129.18 (C-4'), 140.44 (C-2"), 141.04 (C-

2'), 144.09 (C=N, C-1"), 148.06 (C-5"), 177.21 (C=S, C-3). 

 

4.1.5.25. (R)-(-)-2[(4-pirolidin-1-il)benzilidin])-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

              (15a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.29. Bileşik [15a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2a)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.26 g) 4-(prolidin-1-il) 

benzaldehit 20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı soğuk 

metanolde kristallendi. Katı kahverengi renkli; erime noktası 142-143; 0.41 g, 

Verim; % 77; [α]
25

 =  

 

                Tablo 4.25. Bileşik [15a] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C20H24N4S (352.49 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 68.15; H, 6.86; N, 15.89; S, 9.10% 

 

Bulunan : C, 68.16; H, 6.95; N, 15.77; S, 9.19% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV (DMSO, λmax, nm) : 365, 339, 260 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3361(N-H), 3124 (N-H gerilme bandı), 1597 (C=N gerilme 

bandı) 1200 (C=S gerilme bandı) 

 

EI-MS (m/z) : 352.8 [M]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz,  H-6'), 1.96 (s, 4H, 

CH2, H-7"), 3.28 (s, 4H, NCH2, H-6"),  5.72 (p, 1H, H-1), 6.56 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-

4"), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3'), 7.58 (d, 2H, 

J = 8.4 Hz, H-3"), 7.99 (s, 1H, H-1"), 8.34 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.27 (s, 1H, H-

2) 

  

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 22.60 (C-6'), 26.05 (NCH2, C-6"), 48.34 (CH2, 

C-7"), 53.31 (C-1'), 112.55 (C-4"), 121.68 (C-2"), 126.81 (C-5'), 127.81 (C-3'), 

129.33 (C-4'), 130.00 (C-3"), 144.50 (C=N, C-1"), 145.12 (C-2'), 149.93 (C-5"), 

176.64 (C=S, C-3).  
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4.1.5.26.(S)-(+)-2-[(4-pyrrolidin-1-yl)benzylidene])-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

              (15b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.30. Bileşik [15b] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2b)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.26 g) 4-(prolidin-1-il) 

benzaldehit 20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde 

kristallendi. Katı kahverengi renkli; erime noktası 140-141; 0.41 g, Verim; % 78; 

D

25

(c: 0.5; DMSO)+104.4=]α[
 

 

                                                Tablo 4.26. Bileşik [15b] ‘nin Çözünürlük Sonuçları                                                                                                                                                                                                                     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C20H24N4S (352.49 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 68.15; H, 6.86; N, 15.89; S, 9.10% 

 

Bulunan : C, 68.21; H, 6.87; N, 15.82; S, 9.12% 

 

 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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(c: 0.5; DMSO)-94.0=]α[

Spektral Bulgular 

 

UV (DMSO, λmax, nm) : 365, 339, 259 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3357 (N-H), 3131 (N-H gerilme bandı), 1599 (C=N gerilme 

bandı), 1200 (C=S gerilme bandı).  

 

EI-MS (m/z) : 352.8 [M
+
] 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.56 (d, 3H, J = 6.8 Hz,  H-6'), 1.96 (s, 4H, CH2, 

H-7"), 3.26 (s, 4H, NCH2, H-6"), 5.71 (p, 1H, H-1), 6.55 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 

7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.42 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3'), 7.58 (d, 2H, J = 

8.4 Hz, H-3"), 7.98 (s, 1H, H-1"), 8.33 (d, 1H, J= 8.8 Hz, H-4), 11.28 (s, 1H, H-2) 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 22.61 (C-6'), 26.06 (NCH2, C-6"), 48.33 (CH2, 

C-7"), 53.30 (C-1'), 112.53 (C-4"), 121.63 (C-2"), 126.80 (C-5'), 127.82 (C-3'), 

129.37 (C-4'), 130.01 (C-3"), 144.49 (C=N, C-1"), 145.12 (C-2'), 149.92 (C-5"), 

176.62 (C=S, C-3). 

 

4.1.5.27.(R)-(-)-2-[(4-morfolin-4-il)benzilidin])-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

              (16a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.31. Bileşik [16a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2a)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.29 g) 4-(morfolin-4-

il)benzaldehit 20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı soğuk 

metanolde kristallendi. Sarı renkli; erime noktası 98-99; Verim; 0.39 g, % 69;  

 



 78 

                 Tablo 4.27. Bileşik [16a] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C20H24N4OS (368.48 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 65.19; H, 6.56; N, 15.20; S, 8.70 % 

 

Bulunan : C, 65.09; H, 6.50; N, 15.33; S, 8.76 % 

 

Spektral Bulgular 

 

UV (DMSO, λmax, nm) : 360, 349, 259 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3348 (N-H), 3143 (N-H gerilme bandı),  1599 (C=N gerilme 

bandı), 1225 (C=S gerilme bandı). 

 

EI-MS ( m/z) : 367.2 [M-H]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.57 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6'), 3.21 (t, 4H, 

NCH2, H-7"), 3.74 (t, 4H, OCH2, H-6"), 5.74 (p, 1H, H-1), 6.96 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 

H-4"), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3'), 7.67 (d, 

2H, J = 8.8 Hz, H-3"), 8.01 (s, 1H, H-1"), 8.46 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-4), 11.38 (s, 1H, 

H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.88 (C-6'), 47.95 (NCH2, C-6"), 52.75 (C-1'), 

66.41 (OCH2, C-7"), 114.72 (C-4"), 124.73 (C-2"), 126.78 (C-5'), 127.17 (C-3'), 

128.68 (C-4'), 129.09 (C-3"), 143.50 (C-2'), 144.42 (C=N, C-1"), 152.60 (C-5"), 

176.36 (C=S, C-3).  

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözündü Çözündü 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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4.1.5.28.(S)-(+)-2-[(4-morfolin-4-il)benzilidin])-N-(1-feniletil)hidrazin karbotiyoamid 

              (16b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.32. Bileşik [16b] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2b)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.29 g) 4-(morfolin-4-

il)benzaldehit 20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde 

kristallendi. Katı sarı renkli; erime noktası 96-97; 0.45 g, Verim; % 80; 

D

25

(c: 0.5; DMSO)+95.6=]α[
 

 

                    Tablo 4.28. Bileşik [16b] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C20H24N4OS (368.48 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 65.19; H, 6.56; N, 15.20; S, 8.70 % 

  

Bulunan : C, 65.23; H, 6.51; N, 15.28; S, 8.79 % 

 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözündü Çözündü 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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Spektral Bulgular 

 

UV (DMSO, λmax, nm) : 360, 349, 259 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3348 (N-H), 3136 (N-H gerilme bandı), 1600 (C=N gerilme 

bandı), 1226 (C=S gerilme bandı). 

 

EI-MS ( m/z) : 367.0 [M-H]
+
  

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.56 (d, 3H, J = 6.8 Hz,  H-6'), 3.21 (t, 4H, 

NCH2, H-7"), 3.74 (t, 4H, OCH2, H-6"), 5.74 (p, 1H, H-1), 6.97 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 

H-4"), 7.24 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3'), 7.67 (d, 

2H, J = 8.8 Hz, H-3"), 8.01 (s, 1H, H-1"), 8.46 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.38 (s, 1H, 

H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.88 (C-6'), 47.94 (NCH2, C-6"), 52.75 (C-1'), 

66.40 (OCH2, C-7"), 114.72 (C-4"), 124.73 (C-2"), 126.78 (C-5'), 127.16 (C-3'), 

128.67 (C-4'), 129.08 (C-3"), 143.50 (C-2'), 144.42 (C=N, C-1"), 152.59 (C-5"), 

176.34 (C=S, C-3). 

 

4.1.5.29.(R)-(-)-2-[(4-piperidin-1-il)benzilidin])-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamid 

              (17a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.33. Bileşik [17a] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2a)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.29 g) 4-(piperidin-4-

il)benzaldehit 20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı metanolde 
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kristallendi. Katı sarı renkli; erime noktası 80-81; 0.38 g, Verim; % 69; 

D

25

(c: 0.5; DMSO)-67.3=]α[
 

                Tablo 4.29. Bileşik [17a] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C21H26N4S (366.52 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 68.82; H, 7.15; N, 15.29; S, 8.75% 

  

Bulunan : C, 68.79; H, 7.12; N, 15.33; S, 8.88% 

 

Spektral Bulgular 

 

UV (DMSO, λmax, nm) : 365, 355, 259 

 

FTIR (νmax, cm
-1

) : 3371 (N-H), 3196 (N-H gerilme bandı),  1599 (C=N gerilme 

bandı), 1221 (C=S gerilme bandı). 

 

EI-MS ( m/z) : 365.0 [M-H]
+ 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.56 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6'), 1.57 (brs, 6H, 

CH2CH2, H-7", H-8") 3.25 (t, 4H, NCH2, H-6"), 5.73 (p, 1H, H-1), 6.93 (d, 2H, J = 

8.8 Hz, H-4"), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'),  7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3'), 

7.62 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-3"), 7.99 (s, 1H, H-1"), 8.42 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-4), 

11.35 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.96 (C-6'), 24.39 (CH2, C-8"), 25.02 (CH2, 

C-7"), 48.17 (NCH2, C-6") 52.72 (C-1'), 113.60 (C-4"), 123.53 (C-2"), 126.76 (C-5'), 

127.15 (C-3'), 128.70 (C-4'), 129.18 (C-3"), 143.68 (C-2'), 144.48 (C=N, C-1"), 

152.72 (C-5"), 176.20 (C=S, C-3). 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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4.1.5.30.(S)-(+)-2-[(4-piperidin-1-il)benzilidin])-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamid 

              (17b) 

 

 

 

 

  

 

 

 

Şekil 4.34. Bileşik [17b] ‘nin Kimyasal Yapısı 

 

10 mL sıcak metanol içerisinde çözülmüş olan 1.53 mmol (0.30 g) bileşik (2b)’ nin 

üzerine 3.2.3’ te verilen yöntemdeki gibi 1.53 mmol (0.29 g) 4-(piperidin-4-

il)benzaldehit 20 mL metanol içerinde çözülüp ilave edildi. Çöken katı etanolde 

kristallendi. Sarı renkli; erime noktası 79-80; 0.40 g, Verim; % 72;  

 

              

               Tablo 4.30. Bileşik [17b] ‘nin Çözünürlük Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) 

 

Analiz  : C21H26N4S (366.52 g/mol) 

 

Hesaplanan : C, 68.82; H, 7.15; N, 15.29; S, 8.75% 

  

Bulunan : C, 68.88; H, 7.07; N, 15.36; S, 8.67% 

Spektral Bulgular 

 

UV (DMSO, λmax, nm) : 364, 355, 260 

 

 

Çözücü Sıcak Soğuk 

Etanol                    (C2H6O) Çözündü Çözünmedi 

Metanol                 (CH3OH) Çözündü Çözünmedi 

Asetonitril             (CH3CN) Çözündü Çözündü 

Dimetil Foramid (CH3)2NCOH               Çözündü Çözündü 

Dietileter               (C2H5)2O Çözünmedi Çözünmedi 

Kloroform             (CHCl3) Çözündü Çözündü 
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FTIR (νmax, cm
-1

) : 3372 (N-H), 3195 (N-H gerilme bandı),  1599 (C=N gerilme 

bandı), 1222 (C=S gerilme bandı). 

 

EI-MS ( m/z) : 364.8 [M-H]
+
 

 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.56 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6'), 1.57 (brs, 6H, 

CH2CH2, H-7", H-8") 3.25 (t, 4H, NCH2, H-6"), 5.73 (p, 1H, H-1), 6.93 (d, 2H, J = 

8.8 Hz, H-4"), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4'),  7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3'), 

7.62 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-3"), 7.99 (s, 1H, H-1"), 8.42 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-4), 

11.36 (s, 1H, H-2). 

 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 21.90 (C-6'), 24.36 (CH2, C-8"), 25.04 (CH2, 

C-7"), 48.18 (NCH2, C-6") 52.71 (C-1'), 113.65 (C-4"), 123.57 (C-2"), 126.78 (C-5'), 

127.16 (C-3'), 128.67 (C-4'), 129.16 (C-3"), 143.68 (C-2'), 144.44 (C=N, C-1"), 

152.79 (C-5"), 176.21 (C=S, C-3). 
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4.2 Antiproliferatif Aktivite Bulguları 

4.2.1.MCF-7 hücre hattında antiproliferatif aktivite sonuçları 

4.2.1.1 (R)-(-)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-[1-feniletil]hidrazinkarbotiyoamit (8a) 

 

        Tablo 4.31 : 8a bileşiğin MCF-7 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde  

                         (%) inhibisyon sonuçları 

 

Konsantrasyon(µg/mL) Kontrol DMSO 8a Sindaxel 

100 0 4 75 88 

50 0 4 14 86 

10 0 4 10 57 

2.5 0 4 8 46 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.35: 8a bileşiğin MCF-7 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin incelenmesi 

 

8a bileşiğinin standart olarak kullanılan Sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir. Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır.Sonuç 

olarak 8a bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.1.2 (S)-(+)-2-(4-triflorometiltiyobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

          (13b) 

 

Tablo 4.32: 13b bileşiğin MCF-7 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde 

                  (%) inhibisyon sonuçları 

 

Konsantrasyon(µg/mL) Kontrol DMSO 13b Sindaxel 

100 0 10 52 87 

50 0 10 25 86 

10 0 10 18 61 

2.5 0 10 16 46 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.36: 13b bileşiğin MCF-7 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin 

                        incelenmesi 

13b bileşiğinin standart olarak kullanılan Sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir. Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır.Sonuç 

olarak 13b bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.2. A549 hücre hattında antiproliferatif aktivite sonuçları 

4.2.2.1 (S)-(+)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-[1-feniletil]hidrazinkarbotiyoamit (8b) 

 

Tablo 4.33: 8b bileşiğin A549 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde 

                 (%)  inhibisyon sonuçları 

Konsantrasyon(µg/mL) Kontrol DMSO 8b Sindaxel 

100 0 2 58 93 

50 0 2 32 91 

10 0 2 8 64 

2.5 0 2 2 51 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.37: 8b bileşiğin A549 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin incelenmesi 

 

 8b bileşiğinin standart olarak kullanılan Sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir. Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır.Sonuç 

olarak 8b bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.2.2 (R)- (-)-2-benzilidin-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (3a) 

 

Tablo 4.34: 3a bileşiğin A549 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde  

                   (%)  inhibisyon sonuçları 

Konsantrasyon(µg/mL) Kontrol DMSO 3a Sindaxel 

100 0 2 80 87 

50 0 2 34 85 

10 0 2 3 31 

2.5 0 2 1 13 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.38: 3a bileşiğin A549 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin incelenmesi 

 

3a bileşiğinin standart olarak kullanılan Sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir.Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır.Sonuç 

olarak 3a bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.2.3 (S)- (+)-2-benzilidin-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (3b) 

 

Tablo 4.35: 3b bileşiğin A549 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde  

                    (%)  inhibisyon sonuç 

 
Konsantrasyon(µg/mL) Kontrol DMSO 3b Sindaxel 

100 0 11 83 88 

50 0 11 61 86 

10 0 11 21 39 

2.5 0 11 2 19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.39: 3b bileşiğin A549 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin incelenmesi 

 

3b bileşiğinin standart olarak kullanılan Sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir. Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır.Sonuç 

olarak 3b bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.3 Hela hücre hattında antiproliferatif aktivite sonuçları 

 

4.2.3.1.(S)-(+)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-[1-feniletil]hidrazinkarbotiyoamit (8b) 

 

Tablo 4.36: 8b bileşiğin HELA hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde 

                 (%)  inhibisyon sonuçları 

Konsantrasyon(µg/mL) Kontrol DMSO 8b Sindaxel 

100 0 4 58 90 

50 0 4 33 88 

10 0 4 10 50 

2.5 0 4 4 31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.40: 8b bileşiğin HELA hücresine karşı antiproliferatif etkisinin incelenmesi 

 

8b bileşiğinin standart olarak kullanılan sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir. Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır.Sonuç 

olarak 8b bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.3.2.(R)-(-)-2-[4-(4-klorofenoksi)benzilidin]-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

            (10a) 

 
Tablo 4.37: 10a bileşiğin HELA hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde 

                   (%) inhibisyon sonuçları 

Konsantrasyon(µg/mL) Kontrol DMSO 10a Sindaxel 

100 0 5 53 88 

50 0 5 42 85 

 

10 

0 5 41 40 

2.5 0 5 30 21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.41: 10a bileşiğin HELA hücresine karşı antiproliferatif etkisinin incelenmesi 

 

10a bileşiğinin standart olarak kullanılan sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir. Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır.Sonuç 

olarak 10a bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.3.3.(S)-(+)-2-[4-(4-klorofenoksi)benzilidin]-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

            (10b) 

Tablo 4.38: 10b bileşiğin HELA hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde  

                   (%)  inhibisyon sonuçları 

Konsantrasyon(µg/mL) Kontrol DMSO 10b Sindaxel 

100 0 14 62 86 

50 0 14 49 84 

10 0 14 12 65 

2.5 0 14 9 8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.42: 10b bileşiğin HELA hücresine karşı antiproliferatif etkisinin incelenmesi 

 

10b bileşiğinin standart olarak kullanılan sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir. Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır.Sonuç 

olarak 10b bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.3.4. (S)-(+)-2-[4-(4-florofenoksi)benzilidin]-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

          (11b) 

Tablo 4.39: 11b bileşiğin HELA hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde  

                   (%) inhibisyon sonuçları 

Konsantrasyon(µg/mL) Kontrol DMSO 11b Sindaxel 

100 0 10 51 84 

50 0 10 12 80 

10 0 10 8 18 

2.5 0 10 6 14 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.43: 11b bileşiğin HELA hücresine karşı antiproliferatif etkisinin incelenmesi 

 

11b bileşiğinin standart olarak kullanılan sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir. Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır.Sonuç 

olarak 11b bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.4. HGC-27 hücre hattında antiproliferatif aktivite sonuçları 

 

4.2.4.1(S)-(+)-2-(4-fluorobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (6b) 

Tablo 4.40: 6b bileşiğin HGC-27 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde  

                  (%)  inhibisyon sonuçları 

Konsantrasyon(µg/mL) Kontrol DMSO 6b Sindaxel 

100 0 2 56 85 

50 0 2 42 84 

10 0 2 8 59 

2.5 0 2 4 49 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.44: 6b bileşiğin HGC-27 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin 

                       incelenmesi 

 

6b bileşiğinin standart olarak kullanılan sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir. Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır. Sonuç 

olarak 6b bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.4.2.(S)-(+)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-[1-feniletil]hidrazinkarbotiyoamit (8b) 

 

Tablo 4.41: 8b bileşiğin HGC-27 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde  

                  (%)  inhibisyon sonuçları 

Konsantrasyon(µg/L) Kontrol DMSO 8b Sindaxel 

100 0 6 53 84 

50 0 6 48 83 

10 0 6 20 57 

2.5 0 6 10 50 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.45: 8b bileşiğin HGC-27 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin 

                        incelenmesi 

 

8b bileşiğinin standart olarak kullanılan sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir. Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır. Sonuç 

olarak 8b bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.4.3.(R)-(-)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-[1-feniletil]hidrazinkarbotiyoamit (8a) 

 

Tablo 4.42: 8a bileşiğin HGC-27 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde  

                  (%)  inhibisyon sonuçları 

Konsantrasyon(µg/mL) Kontrol DMSO 8a Sindaxel 

100 0 9 47 91 

50 0 9 22 80 

10 0 9 14 51 

2.5 0 9 8 23 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.46: 8a bileşiğin HGC-27 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin 

                        incelenmesi 

 

8a bileşiğinin standart olarak kullanılan sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir. Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır. Sonuç 

olarak 8a bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.4.4.(S)-(+)-2-[(4-morfolin-4-il)benzilidin])-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

            (16b) 

Tablo 4.43: 16b bileşiğin HGC-27 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde 

                  (%) inhibisyon sonuçları 

Konsantrasyon(µg/mL) Kontrol DMSO 16b Sindaxel 

100 0 2 51 84 

50 0 2 34 82 

10 0 2 11 58 

2.5 0 2 4 51 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.47: 16b bileşiğin HGC-27 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin 

                       incelenmesi 

 

16b bileşiğinin standart olarak kullanılan sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir. Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır. Sonuç 

olarak 16b bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.4.5(S)-(+)-2-[(4-piperidin-1-il)benzilidin])-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamid 

           (17b) 

Tablo 4.44: 17b bileşiğin HGC-27 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde 

                   (%)  inhibisyon sonuçları 

Konsantrasyon(µg/mL) Kontrol DMSO 17b Sindaxel 

100 0 2 96 84 

50 0 2 90 83 

10 0 2 33 60 

2.5 0 2 20 52 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.48: 17b bileşiğin HGC-27 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin 

                      incelenmesi 

 

17b bileşiğinin standart olarak kullanılan sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir. Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır. Sonuç 

olarak 17b bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.4.6 (R)- (-)-2-benzilidin-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (3a) 

 

Tablo 4.45: 3a bileşiğin HGC-27 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde 

                   (%) inhibisyon sonuçları 

Konsantrasyon(µg/mL) Kontrol DMSO 3a Sindaxel 

100 0 10 87 88 

50 0 10 60 87 

10 0 10 35 68 

2.5 0 10 8 63 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.49: 3a bileşiğin HGC-27 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin 

                        incelenmesi 

 

3a bileşiğinin standart olarak kullanılan sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir. Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır. Sonuç 

olarak 3a bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.4.7 (S)- (+)-2-benzilidin-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (3b) 

 

Tablo 4.46: 3b bileşiğin HGC-27 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin yüzde  

                   (%) inhibisyon sonuçları 

Konsantrasyon(µg/mL) Kontrol DMSO 3b Sindaxel 

100 0 12 86 90 

50 0 12 60 88 

10 0 12 32 70 

2.5 0 12 5 65 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.50: 3b bileşiğin HGC-27 hücresine karşı antiproliferatif etkisinin 

                       incelenmesi 

 

3b bileşiğinin standart olarak kullanılan sindaxele karşı düşük aktiviteye sahip 

olduğu görülmektedir. Negatif kontrol olarak kullanılan DMSO’nun en yüksek dozda 

bile (100µg/ml), önemli ölçüde aktiviteye sahip olmadığı anlaşılmaktadır. Sonuç 

olarak 3b bileşiğinin yüksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.3. Modelleme Bulguları 

4.3.1. Moleküler Modelleme Çalışmaları 

Bu çalışmada, yapı-aktivite ilişkileri (SAR) çalışmaları temelinde, yeni kiral ilaç 

etken maddesi olan 17b bileşiğinin, HGC-27 hücre dizisine karşı antiproliferatif etki 

mekanizmasını açıklamak amacı ile; Discovery Studio (DS) 3.5. programı 

kullanılarak öncelikle farmakofor haritası belirlenmiştir. Bu nedenle ilk olarak, kiral 

tiyosemikarbazon türevleri (3a-17a, 3b-17b) çizilmiş ve konjuge grandyan 

algoritması ile minimizasyonları yapılmıştır. Bu aşamadan sonra, konformasyon 

analizi yapılarak her bir bileşik yapısı için en kararlı konformasyon tayin edilmiştir, 

Tablo 29. 

 

4.3.2. Farmakofor Çalışmaları 

17b bileşiği, HGC-27 hücre dizisine karşı sentezlenen diğer bileşiklerden ve referans 

ilaç olan sindaxel’den daha etkili olmasının, atomik seviyede aydınlatabilmek için ile 

bu bileşiğin farmakofor modelleme çalışmalarını yapılmıştır. Bu çalışmada 

farmakofor modelleme metodu olan HipHop yöntemi kullanılmıştır. Bu metot ile 

aktif molekülün kimyasal özelliklerinin ele alınan diğer bileşik yapıları ve referans 

bileşiğe karşı üç boyutlu uzay sistemi içindeki durumunu ifade etmektedir.  
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BÖLÜM 5 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Bu çalışmada başlangıç maddesi olarak seçilen α-metilbenzilamin bileşiğinin her iki 

enantiyomerinden çıkılarak 30 yeni kiral tiyosemikarbazon türevi sentezlendi. 

Sentezlenen bileşiklerin kimyasal yapıları elemental analiz (CHNS), UV-Vis, IR, 
1
H 

NMR, 
13

C NMR, HETCOR ve kütle spektroskopisi teknikleri ile aydınlatıldı. 

Spektroskopik analizler sonucu maddelerin saflığı ve yapılarının doğruluğu 

gösterildi. Sntezlenen bileşiklerin antikanser aktiviteleri dört farklı kanser hücre 

(MCF-7, A549,HELA, HGC-27) dizisinde incelendi ve yapı aktivite ilişkileri 

moleküler modelleme yöntemleri kullanılarak belirlendi. 

 

5.1. Bileşiklerin sentezi  

 

Sentezlenen bileşiklerin sentez şeması ve fonksiyonel grupları Şema 5.1’de 

verilmiştir. Yapılan literatür çalışmalarına göre tiyosemikarbazon türevlerinin 

tamamı orijinaldir. Sentezlenen bileşiklerin yapısı ve UIPAC isimleri Tablo 5.1’de 

verilmiştir. 

Bu çalışmada başlangıç maddesi olarak kullanılan ve her iki enantiyomeri satın 

alınan α-metilbenzilamin oda sıcaklığında CHCI3 içerisinde bazik ortamda 

tiyofosgenle muamele edilerek izotiyosiyanat türevlerine (1a ve 1b) dönüştürüldü. 

Elde edilen enantiyomerik izotiyosiyanat türevleri oda sıcaklığında dietileter 

içerisinde hidrazinmonohidratla muamele edilerek kiral tiyosemikarbazit türevlerine 

(2a ve 2b) dönüştürüldü. Son basamakta kiral tiyosemikarbazitler metanollü ortamda 

4-sübstitüebenzaldehitlerle geri soğutucu altında kaynatılarak her iki enentiyomerik 

formda bulunan tiyosemikabazon türevlerine (3a-17a ve 3b-17b) dönüştürüldü.  
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1a 2a

a b

c

3a-17a

3a, R=H

4a, R=Br

5a, R=Cl

6a, R=F

7a, R=CN

8a, R=OH

9a, R=OCH3

10a, R=OPhCl

11a, R=OPhF

12a, R=SCH3

13a, R=SCF3

14a, R=NO2

15a, R=C4H8N

16a, R=C4H8ON

17a, R=C5H10N
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H

N

R

H
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3 H CH

3

NCS
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3

N N

S

NH
2

HH
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1

2

3

41'
2'

3'
4'

5'

6'

1''
2''

3''

4''

5''

1b 2b

3b-17b

a b

c3b, R=H

4b, R=Br

5b, R=Cl

6b, R=F

7b, R=CN

8b, R=OH

9b, R=OCH3

10b, R=OPhCl

11b, R=OPhF

12b, R=SCH3

13b, R=SCF3

14b, R=NO2

15b, R=C4H8N

16b, R=C4H8ON

17b, R=C5H10N  

 

 

Reaksiyon Koşulları: (a) CSCl2, NaOH/su, CHCl3, os, 24 h; (b) NH2NH2.H2O (98%), 

Et2O, os, 24h; (c) 4-substituebenzaldehitler, CH3OH, refluks,10-12 s. 

 

Şema 5.1. Kiral tiyosemikarbazon türevlerinin sentez şeması 
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Çalışma kapsamında gerçekleştirilen tüm reaksiyonların mekanizması 

incelendiğinde, kiral merkeze herhangi bir atak olmadığı için stereomerkezin 

konfigürasyonu korunmaktadır. Bu durumda başlangıçta homokiral bileşiklerden 

çıkıldığında sonuç ürünü her iki enantiyomerik formda sentezlenmiş olmaktadır. 

 

Tiyosemikarbazon türevlerinin sentez reaksiyonlarının mekanizması incelendiğinde, 

tiyosemikarbazit yapısında bulunan uçtaki azot atomunun diğer azot atomlarına göre 

nükleofilik karakteri daha fazla olduğu için aldehitin karbonil kabonuna saldırı 

buradan gerçekleşmektedir. Reaksiyon ortamında oluşan kararsız ara ürün 

karbinolamin ara ürününün kendi içerisinde proton transferi sonucunda yeniden 

düzenlenmesi ve su çıkışıyla tiyosemikarbazon türevleri oluşmaktadır.  
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H

R
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Şekil 5.1. Kiral Tiyosemikarbazon Türevlerinin Sentez Reaksiyonlarının               

Mekanizması 
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Tablo 5.1: Sentezlenen bileşiklerin molekül yapısı, kimyasal adı, renk, % verim 

Kod adı Molekül yapısı Kimyasal adı Renk Verim % 

 

 

3a N

H
CH3

N

S

N

H H

 

 

(R)-(-)-2-benzilidin-N-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

Sarı 

 

72 

 

3b 

N

H
CH3

N

S

N

H H

 

 

(S)- (+)-2-benzilidin-N-

(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

Sarı 

 

75 

 

4a 

 

N

H
CH3

N

S

N

H H

Br

 

 

(R)-(-)-2-(4-bromobenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

 

Sarı 

 

87 

4b 

N

H
CH3

N

S

N

H H

Br

 

 

(S)-(+)-2-(4-bromobenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

 

Sarı 

 

83 
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  Tablo 5.1 (Devamı) : Sentezlenen bileşiklerin molekül yapısı, kimyasal adı, renk, % verim 

Kod adı Molekül yapısı Kimyasal adı Renk Verim % 

 

 

5a N

H
CH3

N

S

N

H H

Cl

 

 

(R)-(-)-2-(4-klorobenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

 

Beyaz 

 

75 

 

5b 

N

H
CH3

N

S

N

H H

Cl

 

 

(S)-(+)-2-(4-klorobenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

 

Beyaz 

 

81 

 

6a 

 

N

H
CH3

N

S

N

H H

F

 

 

(R)-(-)-2-(4-florobenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

Beyaz 

 

71 

6b 

N

H
CH3

N

S

N

H H

F

 

(S)-(+)-2-(4-florobenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

 

Beyaz 

 

77 
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  Tablo 5.1 (Devamı) : Sentezlenen bileşiklerin molekül yapısı, kimyasal adı, renk, % verim 

 

 

Kod adı Molekül yapısı Kimyasal adı Renk Verim % 

 

 

7a N

H
CH3

N

S

N

H H

CN

 

 

(R)-(-)-2-(4-siyanobenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

Sarı 

 

72 

 

7b 

N

H
CH3

N

S

N

H H

CN

 

 

(S)-(+)-2-(4-siyanobenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

 

Beyaz 

 

81 

 

8a 

 

N

H
CH3

N

S

N

H H

OH

 

 

(R)-(-)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

Sarı 

 

87 

8b 

N

H
CH3

N

S

N

H H

OH

 

 

(S)-(+)-2-(4-hidoksibenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

 

Sarı 

 

87 
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   Tablo 5.1 (Devamı) : Sentezlenen bileşiklerin molekül yapısı, kimyasal adı, renk, % verim 

Kod adı Molekül yapısı Kimyasal adı Renk Verim % 

 

 

9a 
N

H
CH3

N

S

N

H H

OCH3

 

 

(R)-(-)-2-(4-metoksisibenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

Beyaz 

 

75 

 

9b 

N

H
CH3

N

S

N

H H

OCH3

 

 

(S)-(+)-2-(4-metoksibenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

Beyaz 

 

77 

 

10a 

 

N

H
CH3

N

S

N

H H

O

Cl

 

 

(R)-(-)-2-[4-(4-klorofenoksi)benzilidin]-N-

(1-feniletil) hidrazinkarbotiyoamit 

 

Sarı 

 

70 

10b 

N

H
CH3

N

S

N

H H

O

Cl

 

(S)-(+)-2-[4-(4-klorofenoksi)benzilidin]-N-

(1-feniletil) hidrazinkarbotiyoamit 

 

Sarı 

 

85 
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   Tablo 5.1 (Devamı) : Sentezlenen bileşiklerin molekül yapısı, kimyasal adı, renk, % verim 

 

 

 

 

Kod adı Molekül yapısı Kimyasal adı Renk Verim % 

 

 

11a 
N

H
CH3

N

S

N

H H

O

F

 

(R)-(-)-2-[4-(4-florofenoksi)benzilidin]-N-(1-

feniletil) hidrazinkarbotiyoamit 

 

Sarı 

 

74 

 

11b 
N

H
CH3

N

S

N

H H

O

F

 

(S)-(+)-2-[4-(4-florofenoksi)benzilidin]-N-(1-

feniletil) hidrazinkarbotiyoamit 

 

Sarı 

 

87 

 

12a 

 

N

H
CH3

N

S

N

H H

SCH3

 

 

(R)-(-)-2-(4-metiltiyobenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

 

Sarı 

 

77 

12b 

N

H
CH3

N

S

N

H H

SCH3

 

 

(S)-(+)-2-(4-metiltiyobenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

Sarı 

 

81 



 109 

    Tablo 5.1 (Devamı) : Sentezlenen bileşiklerin molekül yapısı, kimyasal adı, renk, % verim 

 

 

Kod adı Molekül yapısı Kimyasal adı Renk Verim % 

 

 

13a 
N

H
CH3

N

S

N

H H

SCF3

 

 

(R)-(-)-2-(4-triflorometiltiyobenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

Beyaz 

 

76 

 

13b 

N

H
CH3

N

S

N

H H

SCF3

 

 

(S)-(+)-2-(4-triflorometiltiyobenzilidin)-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

Sarı 

 

80 

 

14a 

 

N

H
CH3

N

S

N

H H

NO2

 

 

(R)-(-)-2-(4-nitrobenzilidin)-N-

(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

Sarı 

 

84 

14b 

N

H
CH3

N

S

N

H H

NO2

 

 

(S)-(+)-2-(4-nitrobenzilidin)-N-

(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

Sarı 

 

74 
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    Tablo 5.1 (Devamı) : Sentezlenen bileşiklerin molekül yapısı, kimyasal adı, renk, % verim 

 

 

 

 

Kod adı Molekül yapısı Kimyasal adı Renk Verim % 

 

 

15a 
N

H
CH3

N

S

N

H H

N

 

 

(R)-(-)-2[(4-pirolidin-1-il)benzilidin])--N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

 

 

Kahverengi 

 

77 

 

15b 

N

H
CH3

N

S

N

H H

N

 

 

(S)-(+)-2[(4-pirolidin-1-il)benzilidin])--N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

 

Kahverengi 

 

74 

 

16a 

 

N

H
CH3

N

S

N

H H

N

O

 

 

(R)-(-)-2-[(4-morfolin-4-il)benzilidin])-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

Sarı 

 

69 
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    Tablo 5.1 (Devamı) : Sentezlenen bileşiklerin molekül yapısı, kimyasal adı, renk, % verim 

Kod adı Molekül yapısı Kimyasal adı Renk Verim % 

 

 

16b 
N

H
CH3

N

S

N

H H

N

O

 

 

(S)-(+)-2-[(4-morfolin-4-il)benzilidin])-N-(1-

feniletil)hidrazinkarbotiyoamit 

 

Sarı 

 

80 

 

17a 

N

H
CH3

N

S

N

H H

N

 

 

(R)-(-)-2-[(4-piperidin-1-yl)benzylidene])-N-(1-

phenylethyl)hydrazinecarbothioamide 

 

Sarı 

 

69 

 

17b 

 

N

H
CH3

N

S

N

H H

N

 

 

(S)-(+)-2-[(4-piperidin-1-yl)benzylidene])-N-(1-

phenylethyl)hydrazinecarbothioamide 

 

Sarı 

 

72 



 112 

5.1.1. Sentezlenen Bileşiklerin UV-Vis Spektrumlarının İncelenmesi 

 

Bu çalışmada sentezlenen tüm kiral tiyosemikarbazon türevlerinin UV-Vis 

spektrumları DMSO içerisinde çözülerek 190-1100 nm aralığında tarama yapılarak 

kaydedilmiştir. UV-Vis spektrumları incelendiğinde genel olarak tüm 

tiyosemikarbazon türevlerinde üç absorbsiyon bandı gözlenmiştir. 334- 380 nm 

aralığında görülen bant tiyokarboksiamit grubuna ait n→ π* geçişinden kaynaklanan 

karekteristik R bantlarıdır. 320-365 nm ve 225-260 nm aralığında görülen bantlar 

sırasıyla fenil halkasının π→ π* geçişinden kaynaklanan B bantları ve azometin 

azotunun n→ σ* geçişi ve π→ π* geçişinden kaynaklanan K bantlarıdır.  

 

5.1.2. Sentezlenen Bileşiklerin IR Spektrumlarının İncelenmesi 

 

Sentezlenen kiral tiyosemikarbazon türevlerine ait karakteristik IR bantları Tablo 

5.2’ de verilmiştir. Cowley vd.(2002) ve Latheef vd. (2008) yaptıkları çalışmalarda 

tiyosemikarabzon yapısında bulunan C=N, C=S ve N-H gerilme titreşim bantlarının 

tiyosemikarbazonlar için karakteristik olduğunu bildirmişlerdir. Literatür bilgileri 

ışığında moleküllerde bulunan iki adet N-H bağına ait gerilme bandlarının 3295-

3304 cm
-1  

ve 3309-3372 cm
-1

 aralığında bulunması ve 2500-2600 cm
-1

 aralığında S-

H gerilme bandının görülmemesi sentezlenen bileşiklerin katı halde tiyon formunda 

olduğunun kanıtıdır (Karaküçük-İyidoğan vd., 2011). Literatür verilerine uygun 

olarak tiyosemikarbazon iskeletinde bulunan ve tiyosemikarbazon türevlerinin 

oluşumunun en büyük kanıtı olan azometin (C=N) grubuna ait gerilme titreşim 

bandının sentezlenen bileşiklerde 1591-1609 cm
-1 

aralığında değiştiği görülmektedir 

(Karaküçük-İyidoğan vd., 2013; Cowley vd., 2002). Son olarak tiyosemikarbazon 

türevlerinin yapısında bulunan C=S gerilme titreşim bantları, tiyoamit grubunun 

varlığını işaret etmekle birlikte molekülün tiyon formunda olduğunun diğer bir 

kanıtıdır. 1200-1238 cm
-1

 aralığındaki bant literatür verilen değerlerle uyum 

içerisindedir (Latheef vd., 2008). 

 

 

 

 

 

 



 113 

Tablo 5.2: Tiyosemikarbazonların[3a-17a, 3b-17b]  IR verileri  

 

Bileşik   ν (C=N)imin ν (C=S) ν (N-H) 

3a 1601 1205 3309-3187 

3b 1601 1203 3309-3183 

4a 1593 1209 3356- 3141 

4b 1591 1208 3356-3145 

5a 1596 1205 3359-3142 

5b 1595 1205 3359-3139 

6a 1600 1204 3339-3172 

6b 1601 1203 3339-3167 

7a 1596 1214 3369-3139 

7b 1595 1206 3370-3139 

8a 1605 1200 3359-3151 

8b 1605 1201 3360- 3151 

9a 1605 1201 3361- 3149 

9b 1609 1200 3361-3149 

10a 1602 1207 3350-3155 

10b 1605 1207 3350-3157 

11a 1601 1237 3356-3158 

11b 1604 1236 3350-3156 

12a 1593 1238 3350-3153 

12b 1593 1238 3350-3151 

13a 1600 1235 3360-3141 

13b 1600 1235 3360-3141 

14a 1599 1205 3355-3107 

14b 1600 1205 3339-3167 

15a 1597 1200 3361-3124 

15b 1599 1200 3357-3131 

16a 1599 1225 3348-3143 

16b 1600 1226 3348-3136 

17a 1599 1221 3371-3196 

17b 1599 1222 3372-3195 
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5.1.3. Sentezlenen Bileşiklerin 
1
H NMR Spektrumlarının İncelenmesi 

 

Bu çalışmada başlangıç maddesi olarak kullanılan kiral izotiyosiyanat türevleri (1a-

1b) ve kiral tiyosemikarbazit türevleri (2a-2b) orijinal olmadığı için 
1
H NMR 

spekturumları alınmamıştır. Sentezlenen tüm kiral tiyosemikarbazon türevlerinin 

(3a-17a, 3b-17b)  
1
H NMR spektrumları 400 MHz ayırma gücüne sahip NMR 

cihazıyla, çözücü olarak DMSO-d6 kullanılarak kaydedilmiş ve bulgular kısmında 

verilmiştir.  

Elde edilen 
1
H NMR spektrum verileri Tablo 5.3’ de verilmiştir. Buna göre kiral 

tiyosemikarbazitte bulunan ve geniş singlet olarak görülen yaklaşık δ 4.76 ppm deki 

–NH2 protonlarına ait pik ile sübsititüebenzaldehitin yapısında bulunan aldehit 

protonuna ait piklerin gözlenmemesi reaksiyonun gerçekleştiğinin kanıtıdır 

(Karaküçük-İyidoğan vd., 2013). Ayrıca δ 8.24-8.40 ppm arasında azometin (HC=N) 

protonuna ait sigletlerin gözlenmesi tiyosemikarbazon türevlerinin elde edildiğinin 

bir göstergesidir. 

Buna ilaveten literatür bilgilerine dayanarak sübstitüe tiyosemikarbazon iskeletinde 

bulunan ve tiyoamit grubuna bağlı N-H protonu (H-2) δ 11.27-11.86 ppm aralığında 

singlet olarak rezonans olmaktadır. Yapıda bulunan kiral karbona komşu azot 

atomuna bağlı proton (H-4) ise δ 8.33-8.89 ppm aralığında dublet (J=8.8-9.2 Hz) 

olarak rezonans olmaktadır (Cowley vd., 2002). 
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Tablo 5.3: Sentezlenen Bileşiklerin [3a-17a, 3b-17b] 1H NMR Verileri 
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H-4 

 

H-1' 

 

H-3' 

 

H-4' 

 

H-5' 

 

H-6' 

 

H-1'' 

 

H-3'' 

 

H-4'' 

 

3a -H 11.58 (s) 

 

8.62 (d) 

J=9.2 Hz 

 

5.76 (p) 

 

7.43-7.45 (m) 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.58 (d) 

J=7.2 Hz 

8.12 (s) 

 

7.84 (dd) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

7.43-7.45 

(m) 

 

3b -H 11.58 (S) 

 

8.62 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.75 (p) 

 

7.42-7.45 (m) 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.58 (d) 

J=6.8 Hz 

8.11 (s) 

 

7.83 (dd) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

7.42-7.45 

(m) 

4a -Br 11.61 (S) 

 

8.69 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.75 (p) 

 

7.42 (d) 

J=8.8Hz 

 

7.36 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.57 (d) 

J=7.2 Hz 

8.07 (s) 

 

7.80 (d) 

J=8.4Hz 

 

7.62 (d) 

J=8.4Hz 

4b -Br 11.62 (S) 

 

8.70 (d) 

J=9.2Hz 

 

5.76 (p) 

 

7.42 (d) 

J=8.8Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.57 (d) 

J=7.2 Hz 

8.07 (s) 

 

7.81 (d) 

J=8.4Hz 

 

7.62 (d) 

J=8.4Hz 

3a-17a 3b-17b 
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Tablo 5.3 (Devamı): Sentezlenen Bileşiklerin [3a-17a, 3b-17b] 1H NMR Verileri 
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5a -CI 11.61 (s) 

 

8.69 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.75 (p) 

 

7.42 (d) 

J=7.2Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.57 (d) 

J=7.2 Hz 

8.08 (s) 

 

7.87 (d) 

J=8.4Hz 

 

7.49 (d) 

J=8.8Hz 

 

5b -CI 11.63 (s) 

 

8.71 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.76 (p) 

 

7.42 (d) 

J=7.2Hz 

 

7.36 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.26 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.57 (d) 

J=7.2 Hz 

8.09 (s) 

 

7.87 (d) 

J=8.4Hz 

 

7.48 (d) 

J=8.8Hz 

 

6a -F 11.58 (s) 

 

8.67 (d) 

J=9.2Hz 

 

5.75 (p) 

 

7.42 (d) 

J=7.2Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=6.8 Hz 

 

1.57 (d) 

J=6.8 Hz 

8.09 (s) 

 

7.87 (d) 

J=8.4Hz 

 

7.91 (d) 

J=8.8Hz 

 

6b -F 11.56 (s) 

 

8.64 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.75 (p) 

 

7.42 (d) 

J=7.6Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (m) 

 

1.57 (d) 

J=6.8 Hz 

8.10 (s) 

 

7.25 (m) 

 

7.91 (d) 

J=8.4Hz 

 

3a-17a 3b-17b 
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Tablo 5.3 (Devamı): Sentezlenen Bileşiklerin [3a-17a, 3b-17b] 1H NMR Verileri 
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8.75 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.76 (p) 

 

7.43 (d) 

J=7.6Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.59 (d) 

J=7.2 Hz 

8.14 (s) 

 

8.04 (d) 

J=8.0Hz 

 

7.87 (d) 

J=8.4Hz 

 

7b -CN 11.73 (s) 

 

8.76(d) 

J=8.8Hz 

 

5.77 (p) 

 

7.43 (d) 

J=7.6Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.58 (d) 

J=7.2 Hz 

8.14 (s) 

 

7.88 (d) 

J=8.0Hz 

 

8.05 (d) 

J=7.6Hz 

 

8a -OH 11.39 (s) 

 

8.47 (d) 

J=9.2Hz 

 

5.73 (p) 

 

7.42 (d) 

J=8.4Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.26 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.56 (d) 

J=6.8 Hz 

8.01 (s) 

 

8.04 (d) 

J=8.0Hz 

 

6.81 (d) 

J=8.8Hz 

 

8b -OH 11.40 (s) 

 

8.47 (d) 

J=9.2Hz 

 

5.73 (p) 

 

7.42 (d) 

J=8.4Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.26 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.56 (d) 

J=7.2 Hz 

8.01 (s) 

 

7.65 (d) 

J=8.4Hz 

 

6.82 (d) 

J=8.8Hz 

 

3a-17a 3b-17b 
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Tablo 5.3 (Devamı): Sentezlenen Bileşiklerin [3a-17a, 3b-17b] 1H NMR Verileri 
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7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.57 (d) 

J=6.8 Hz 

8.05 (s) 

 

7.77 (d) 

J=8.8Hz 

 

6.99 (d) 

J=8.8Hz 

 

9b -OCH3 11.46 (s) 

 

8.54 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.74 (p) 

 

7.43 (d) 

J=8.0Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.57 (d) 

J=6.8 Hz 

8.06 (s) 

 

7.77 (d) 

J=8.8Hz 

 

6.99 (d) 

J=8.8Hz 

 

10a -OPhCI 11.50 (s) 

 

8.52 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.75 (p) 

 

7.43 (d) 

J=8.0Hz 

 

7.34 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.57 (d) 

J=6.8 Hz 

8.10 (s) 

 

7.84 (d) 

J=8.4Hz 

 

7.01 (d) 

J=8.8Hz 

 

10b -OPhCI 11.50 (s) 

 

8.53 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.75 (p) 

 

7.43 (d) 

J=8.4Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.57 (d) 

J=6.8 Hz 

8.09 (s) 

 

7.84 (d) 

J=8.4Hz 

 

7.01 (d) 

J=8.8Hz 

 

3a-17a 3b-17b 
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Tablo 5.3 (Devamı): Sentezlenen Bileşiklerin [3a-17a, 3b-17b] 1H NMR Verileri 
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5.75 (p) 

 

7.43 (d) 

J=7.6Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.57 (d) 

J=7.2 Hz 

8.11 (s) 

 

7.46 (d) 

J=8.8Hz 

 

7.86 (d) 

J=8.8Hz 

 

11b -OPhF 11.53 (s) 

 

8.58 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.75 (p) 

 

7.43 (d) 

J=7.6Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.57 (d) 

J=7.2 Hz 

8.10 (s) 

 

7.46 (d) 

J=8.8Hz 

 

7.87 (d) 

J=8.8Hz 

 

12a -SCH3 11.53 (s) 

 

8.62 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.76 (p) 

 

7.43 (d) 

J=8.0Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.57 (d) 

J=6.8 Hz 

8.06 (s) 

 

7.81 (d) 

J=8.4Hz 

 

7.28 (d) 

J=8.0Hz 

 

12b SCH3 11.54 (s) 

 

8.60 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.76 (p) 

 

7.43 (d) 

J=8.0Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.24 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.57 (d) 

J=6.8 Hz 

8.05 (s) 

 

7.80 (d) 

J=8.0Hz 

 

7.29 (d) 

J=8.0Hz 

 

3a-17a 3b-17b 
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Tablo 5.3 (Devamı): Sentezlenen Bileşiklerin [3a-17a, 3b-17b] 1H NMR Verileri 
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13a -SCF3 11.69 (s) 

 

8.71 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.75 (p) 

 

7.43 (d) 

J=7.2Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

1.58 (d) 

J=6.8 Hz 

8.14 (s) 

 

7.99 (d) 

J=8.4Hz 

 

7.75 (d) 

J=8.0Hz 

 

13b -SCF3 11.70 (s) 

 

8.74 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.75 (p) 

 

7.43 (d) 

J=7.6Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

1.58 (d) 

J=7.2 Hz 

8.14 (s) 

 

7.99 (d) 

J=8.4Hz 

 

7.75 (d) 

J=8.4Hz 

 

14a -NO2 11.86 (s) 

 

8.89 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.77 (p) 

 

7.43 (d) 

J=8.0Hz 

 

7.36 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.59 (d) 

J=7.2 Hz 

8.19 (s) 

 

8.25 (d) 

J=8.4Hz 

 

8.12 (d) 

J=8.8Hz 

 

14b -NO2 11.84 (s) 

 

8.88 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.77 (p) 

 

7.42 (d) 

J=7.6Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.59 (d) 

J=6.8 Hz 

8.18 (s) 

 

8.26 (d) 

J=8.4Hz 

 

8.12 (d) 

J=8.0Hz 

 

3a-17a 3b-17b 
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Tablo 5.3 (Devamı): Sentezlenen Bileşiklerin [3a-17a, 3b-17b] 1H NMR Verileri 
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15a -C4H8N 11.27 (s) 

 

8.34 (d) 
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5.72 (p) 

 

7.43 (d) 

J=7.6Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.57 (d) 

J=6.8 Hz 

7.99 (s) 

 

7.58 (d) 
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6.56 (d) 
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15b -C4H8N 11.28 (s) 

 

8.33 (d) 
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7.25 (t) 
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1.56 (d) 
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7.98 (s) 

 

7.58 (d) 

J=8.4Hz 

 

6.55 (d) 

J=8.8Hz 

 

16a -C4H8ON 11.38 (s) 

 

8.46 (d) 

J=9.2Hz 

 

5.74 (p) 

 

7.43 (d) 

J=7.6Hz 

 

7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.57 (d) 

J=7.2 Hz 

8.01(s) 

 

7.67 (d) 

J=8.8Hz 

 

6.96 (d) 
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16b -C4H8ON 11.38 (s) 

 

8.46 (d) 

J=8.8Hz 

 

5.74 (p) 

 

7.43 (d) 

J=7.6Hz 

 

7.35 (t) 
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7.24 (t) 

J1,J2=7.2 Hz 

 

1.56 (d) 

J=6.8 Hz 

8.01(s) 

 

7.67 (d) 

J=8.8Hz 

 

6.97 (d) 

J=8.8Hz 

 

3a-17a 3b-17b 
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Tablo 5.3 (Devamı): Sentezlenen Bileşiklerin [3a-17a, 3b-17b] 1H NMR Verileri 
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7.35 (t) 

J1,J2=7.6 Hz 

 

7.25 (t) 

J1=6.8, J2 = 

7.6 Hz 

1.57 (d) 

J=7.2 Hz 

7.99 (s) 

 

7.62 (d) 

J=8.8Hz 

 

6.93 (d) 

J=8.8Hz 

 

17b -C5H10N 11.36 (s) 

 

8.42 (d) 
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7.6 Hz 

 

1.56 (d) 

J=7.2 Hz 

7.99 (s) 

 

7.62 (d) 

J=8.8Hz 

 

6.93 (d) 

J=8.8Hz 

 

3a-17a 3b-17b 
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NO2
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8.89 ppm

11.86 ppm

4a
5a

6a 7a

14a

Sentezlenen tüm tiyosemikarbazon türevlerinin kiral karbon atomunun bağlı olduğu 

fenil halkasındaki aromatik bölge açıldığında; N-H bağının bağlandığı noktaya göre 

fenil halkasının para konumundaki proton (H-5’) δ 7.25-7.26 ppm de triplet, meta 

konumundaki proton (H-4’) δ 7.34-7.36 ppm de triplet ve orto konumundaki proton 

(H-3’) δ 7.42-7.43 ppm de dublet (J= 7.6-8.0 Hz) olarak rezonans olmaktadır. Para 

konumunda elektron çekici grupların (–Br, -CI, -F, -CN ve –NO2) bulunduğu 

tiyosemikarbazon türevlerinin (4a-b, 5a-b, 6a-b, 7a-b, 14a-b) 
1
H NMR 

spektrumunda aromatik bölge incelendiğinde; sübstitüente göre orto konumundaki 

protonun (H-4")  beklendiği gibi daha aşağı alana kayarak sırasıyla δ 7.62, 7.49, 

7.91, 8.14 ve 8.12 ppm de rezonans olduğu görülmektedir. Sübstiüentlere göre meta 

konumundaki proton (H-3")  ise  δ 7.25-8.25 ppm aralığında rezonans olmaktadır. 

(Şekil 5.2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5.2: Bileşik [4a,5a,6a,7a,14a] ‘nın iskelet yapı üzerinde 1H NMR’da rezonans 

                 olan protonların kimyasal kayma değerleri 
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Para konumunda elektron verici grupların (-OH, -OCH3, -OPhF, -OPhCI, -SCH3, -

SCF3) bulunduğu tiyosemikarbazon türevlerinin (8a-b, 9a-b, 10a-b, 11a-b, 12a-b, 

13a-b) 
1
H NMR spektrumunda aromatik bölge incelendiğinde; sübstitüente göre orto 

konumundaki protonun (H-4")  beklendiği gibi daha yukarı alana kayarak sırasıyla δ 

6.81, 6.99, 7.86, 7.01, 7.28 ve 7.75 ppm de rezonans olduğu görülmektedir. 

Sübstiüentlere göre meta konumundaki proton (H-3")  ise  δ 7.46-7.99 ppm 

aralığında rezonans olmaktadır. (Şekil 5.3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5.3: Bileşik [8a,9a,10a,11a,12a,13a] ‘nın iskelet yapı üzerinde 1H NMR’da 

rezonans olan protonların kimyasal kayma değerleri 
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O

Para konumunda pirolidin, morfolin ve piperidin halkalarının bulunduğu 

tiyosemikarbazon türevlerinin (15a-b, 16a-b, 17a-b) 
1
H NMR spektrumunda 

aromatik bölge incelendiğinde; fenil halkasına doğrudan bağlı azot atomu üzerinde ki 

ortaklanmamış elektron çiftlerinin mezomerik olarak halkaya verilmesinden dolayı 

sübstitüente göre orto konumundaki protonun (H-4")  beklendiği gibi daha yukarı 

alana kayarak sırasıyla δ 6.56, 6.96 ve 6.93 ppm de rezonans olduğu görülmektedir. 

Sübstiüentlere göre meta konumundaki proton (H-3")  ise sırasıyla  δ 7.58, 7.62 ve 

7.67 ppm aralığında rezonans olmaktadır. Pirolidin, morfolin ve piperidin 

halkalarının protonları ise beklenildiği gibi alifatik bölgede rezonans olmakatadır. 

(Şekil 5.4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5.4: Bileşik [15a, 16a,17a] ‘nın iskelet yapı üzerinde 1H NMR’da rezonans 

olan protonların kimyasal kayma değerleri 
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 δ 143.69-144.50 ppm 

δ 175.74-177.21 ppm

δ 52.02-53.31 ppm

δ 21.15-22.77 ppm

Çalışma kapsamında sentezlenen tüm tiyosemikarbazon türevlerinin alifatik bölge 
1
H 

NMR spektrumları incelendiğinde, kiral merkeze bağlı protonun (H-1’) δ 5.72-5.77 

ppm aralığında pentet olarak rezonans olduğu belirlenmiştir. Yine kiral merkeze 

bağlı –CH3 protonları (H-6’) δ 1.56-1.59 ppm de dublet (J= 6.8-7.2 Hz) olarak 

rezonans olmaktadır. 

 

5.1.4. Sentezlenen Bileşiklerin 
13

C NMR Spektrumlarının İncelenmesi 

 

Bu çalışmada sentezlenen tüm kiral tiyosemikarbazon türevlerinin 
13

C NMR 

spektrumları (3a-17a ve 3b-17b) 100 MHz ayırma gücüne sahip NMR cihazıyla, 

çözücü olarak DMSO-d6 kullanılarak kaydedilmiş ve sprktrumların değerlendirilmesi 

bulgular kısmında verilmiştir. Bu bileşiklerin 
13

C NMR spektrumlarının 

tiyosemikarbazon türevlerinin sentezi ile ilgili literatürlerde verilen değerlerle 

uygunluk gösterdiği tespit edilmiştir (Latheef vd., 2008). Tüm tiyosemikarbazon 

türevi bileşiklerin 
13

C NMR spekturumu sonuçları Tablo …..’ da verilmiştir.  

Buna göre; tiyosemikarbazon oluşumunun 
13

C NMR spektrumunda en önemli kanıtı 

azometin (C=N) karbonunun δ 143.69-144.50 ppm aralığında rezonans olduğu 

belirlenmiştir. Ayrıca tiyokarboksamit grubuna ait C=S karbonunun δ 175.74-177.21 

ppm aralığında rezonans olduğu görülmüştür. Aromatik karbonlara ait pikler ise δ 

121.68-144.03 ppm aralığında gözlenmekte olup aromatik halkaya bağlı elektron 

verici veya çekici grupların etkisi ile aşağı yada yukarı alana kaymaktadır. Kiral 

karbon atomu (C-1’) δ 52.02-53.31 ppm aralığında rezonans olmaktadır. 

Stereomerkez bağlı –CH3 grubunun karbon atomu ise tüm bileşiklerde δ 21.15-22.77 

ppm aralığında rezonans olmaktadır. (Şekil 5.5) 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5.5: Genel iskelet yapı üzerinden 
13

C NMR rezonans karbonların kimyasal 

kayma değerleri 
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                         Tablo 5.4. Bileşiklerin [3a-17a, 3b-17b] 
13

C NMR verileri 

Bileşik C=N ArC C=S C-1’ -CH3 

3a 144.30 126.79-143.04 176.90 52.88 21.77 

3b 144.30 126.79-143.04 176.87 52.87 21.76 

4a 144.22 123.57-141.84 176.96 52.91 21.71 

4b 144.22 123.57-141.84 176.99 52.92 21.72 

5a 144.24 126.77-143.99 176.97 52.90 21.72 

5b 144.24 126.77-143.96 176.96 52.89 21.71 

6a 144.26 126.75-141.97 176.89 52.89 22.77 

6b 144.26 126.74-141.96 176.90 52.89 22.77 

7a 144.13 126.76-140.91 177.19 53.01 21.66 

7b 144.13 126.76-140.89 177.16 53.00 21.65 

8a 143.69 124.75-142.81 175.74 52.03 21.15 

8b 143.69 124.76-143.68 176.40 52.02 21.19 

9a 144.37 126.77-144.03 176.58 52.79 21.83 

9b 144.36 126.77-143.08 176.61 52.75 21.84 

10a 144.31 126.77-142.29 176.78 52.84 21.81 

10b 144.31 126.77-142.29 176.80 52.84 21.81 

11a 144.31 126.77-142.29 176.80 52.83 21.82 

11b 144.31 126.77-142.29 176.79 52.84 21.81 

12a 144.32 126.78-142.68 176.73 52.85 21.79 

12b 144.31 126.78-142.68 176.74 52.85 21.79 

13a 144.18 126.76-141.23 177.08 52.95 21.71 

13b 144.18 126.75-141.21 177.09 52.95 21.75 

14a 144.07 126.76-141.03 177.22 53.04 21.64 

14b 144.09 126.76-141.04 177.21 53.04 21.64 

15a 144.50 121.68-130.00 176.64 53.31 22.60 

15b 144.49 126.80-130.01 176.62 53.30 22.61 

16a 144.42 126.78-143.50 176.36 52.75 21.88 

16b 144.42 126.78-143.50 176.34 52.75 21.88 

17a 144.48 126.76-143.68 176.20 52.72 21.96 

17b 144.44 126.78-143.68 176.21 52.71 21.90 
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5.1.5. Sentezlenen Bileşiklerin HETCOR Spektrumlarının İncelenmesi 

 

Bu çalışmada sentezlenen tüm tiyosemikarbazon türevlerinin yapısını tam olarak 

belirleyebilmek için seçilen dört adet tiyosemikarbazon türevinin (11a, 13a, 9b ve 

14b) HETCOR spektrumları alınmıştır.  

 

13a bileşiğinin HETCOR spektrumu incelendiğinde; kiral karbonun bağlı olduğu 

fenil halkasında, kiral karbona göre orto konumundaki karbon atomları (C-5') 127.19 

ppm de rezonans olurken buna bağlı protonun 7.25 ppm de rezonans olduğu 

görülmektedir. Meta konumundaki karbon atomları (C-4')  128.67 ppm de rezonans 

olurken buna bağlı proton 7.35 ppm de rezonans olmaktadır. Para konumundaki 

karbon atomları (C-3') 126.75 ppm de rezonans olurken buna bağlı proton 7.43 ppm 

de rezonans olmaktadır.  SCF3 grubunun bağlı olduğu fenil halkası incelendiğinde; 

SCF3 grubuna göre orto konumundaki protonlar (H-4")   7.75 ppm de rezonans 

olurken bu protonların bağlı olduğu karbon atomları 136.70 ppm de rezonans 

olmaktadır. SCF3grubuna göre meta konumundaki protonlar (H-3")  ise 7.99 ppm de 

rezonans olurken bu protonların bağlı olduğu karbon atomları 129.03 ppm de 

rezonans olmaktadır. Son olarak azometin karbonu  (C-1") 141.22 ppm de rezonans 

olurken buna bağlı proton ise 8.14 ppm de rezonans olmaktadır. (Şekil 5.6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                   

Şekil 5.6: Bileşik (13a)’ nin HECTOR spektrumu 
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11a bileşiğinin HETCOR spektrumu incelendiğinde; kiral karbonun bağlı olduğu 

fenil halkasında, kiral karbona göre orto konumundaki karbon atomları ve flora göre 

meta konumunda ki protonlar 7.25  (C-5' ve C-6") 127.18 ppm de rezonans olurken 

buna bağlı protonun 7.25 ppm de rezonans olduğu görülmektedir. Meta 

konumundaki karbon atomları (C-4')  128.82 ppm de rezonans olurken buna bağlı 

proton 7.35 ppm de rezonans olmaktadır. Para konumundaki karbon atomları (C-3') 

128.22 ppm de rezonans olurken buna bağlı proton 7.43 ppm de rezonans olmaktadır. 

Floro fenoksi grubunun bağlı olduğu fenil halkası incelendiğinde; -OPhF grubuna 

göre orto konumundaki protonlar (H-4")   7.00 ppm de rezonans olurken bu 

protonların bağlı olduğu karbon atomları 119.02 ppm de rezonans olmaktadır. -OPhF 

grubuna göre meta konumundaki protonlar (H-3")  ise 7.86 ppm de rezonans olurken 

bu protonların bağlı olduğu karbon atomları 129.86 ppm de rezonans olmaktadır. –

OphF grubundaki floro göre orta konumundaki protonlar (H-7") 7.11 ppm de 

rezonans olurken bu protonların bağlı olduğu karbon atomu 121.23 ppm de rezonans 

olmaktadırlar. Son olarak azometin karbonu  (C-1") 144.31 ppm de rezonans olurken 

buna bağlı proton ise 8.11 ppm de rezonans olmaktadır. (Şekil 5.7) 

 

 

 

 

 

                            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                Şekil 5.7 : Bileşik (11a)’ nin HECTOR spektrumu 
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9b bileşiğinin HETCOR spektrumu incelendiğinde; kiral karbonun bağlı olduğu fenil 

halkasında, kiral karbona göre orto konumundaki karbon atomları (C-5') 127.17 ppm 

de rezonans olurken buna bağlı protonun 7.25 ppm de rezonans olduğu 

görülmektedir. Meta konumundaki karbon atomları (C-4')  128.67 ppm de rezonans 

olurken buna bağlı proton 7.35 ppm de rezonans olmaktadır. Para konumundaki 

karbon atomları (C-3') 126.78 ppm de rezonans olurken buna bağlı proton 7.43 ppm 

de rezonans olmaktadır.  -OCH3 grubunun bağlı olduğu fenil halkası incelendiğinde; 

-OCH3 grubuna göre orto konumundaki protonlar (H-4") 7.75 ppm de rezonans 

olurken bu protonların bağlı olduğu karbon atomları 129.53 ppm de rezonans 

olmaktadır. -OCH3 grubuna göre meta konumundaki protonlar (H-3")  ise 7.77 ppm 

de rezonans olurken bu protonların bağlı olduğu karbon atomları 129.53 ppm de 

rezonans olmaktadır. Son olarak azometin karbonu  (C-1") 143.01 ppm de rezonans 

olurken buna bağlı proton ise 8.06 ppm de rezonans olmaktadır. (Şekil 5.8) 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

                             

 

 

 

 

 

 

Şekil 5.8: Bileşik (9b)’ nin HECTOR spektrumu 
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14b bileşiğinin HETCOR spektrumu incelendiğinde; kiral karbonun bağlı olduğu 

fenil halkasında, kiral karbona göre orto konumundaki karbon atomları (C-5') 127.21 

ppm de rezonans olurken buna bağlı protonun 7.25 ppm de rezonans olduğu 

görülmektedir. Meta konumundaki karbon atomları (C-4')  128.68 ppm de rezonans 

olurken buna bağlı proton 7.35 ppm de rezonans olmaktadır. Para konumundaki 

karbon atomları (C-3') 126.76 ppm de rezonans olurken buna bağlı proton 7.42 ppm 

de rezonans olmaktadır.  -NO2 grubunun bağlı olduğu fenil halkası incelendiğinde; -

NO2 grubuna göre orto konumundaki protonlar (H-4") 8.12 ppm de rezonans olurken 

bu protonların bağlı olduğu karbon atomları 128.75 ppm de rezonans olmaktadır. -

NO2grubuna göre meta konumundaki protonlar (H-3")  ise 8.26 ppm de rezonans 

olurken bu protonların bağlı olduğu karbon atomları 126.76 ppm de rezonans 

olmaktadır. Son olarak azometin karbonu  (C-1") 140.43 ppm de rezonans olurken 

buna bağlı proton ise 8.13 ppm de rezonans olmaktadır. (Şekil 5.9) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                          

Şekil 5.9 : Bileşik (14b)’ nin HECTOR spektrumu 
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5.1.6. Sentezlenen Bileşiklerin Kütle Spektrumlarının İncelenemesi 

 

Çalışma kapsamında sentezlenen kiral tiyosemikarbazon türevlerinin tümünün (3a-

17a ve 3b-17b) LC-MS/MS cihazı kullanılarak elektrospray iyonizasyon yöntemi 

(ESI) ile kütle sperktrumları alınmış ve literatürlerde verilen (Husain vd., 2007) 

tiyosemikarbazon türevlerinin karakteristik parçalanma yolları ile uyumlu olarak 

fragmanlarına ayrıldğı gözlemlenmiştir. Bu bileşiklerin yolları Şekil 5.10’ da 

gösterilmiştir. (3a, 3b, 6a, 6b, 9a, 9b, 10a, 10b, 11a, 11b, 12a, 12b, 15a, 15b) 

bileşiklerinin kütle spektrumları incelendiğinde pozitif iyon polarizasyonu ile alınmış 

olan ve spektrumun en sağında yer alan pikin m/z değerlerinin [M]
+ 

şeklinde 

moleküler iyon olduğu görülmüştür. (5a, 5b, 7a, 7b, 13a, 13b, 14a, 14b, 16a, 16b, 

17a, 17b) bileşiklerinin ise kütle spektrumları incelendiğinde pozitif iyon 

polarizasyonu ile alınmış olan ve spektrumun en sağında yer alan pikin m/z 

değerlerinin [M-H]
+ 

şeklinde moleküler iyon verdiği görülmüştür. Son olarak ise (4a, 

4b, 8a, 8b) bileşiklerinin ise kütle spektrumları incelendiğinde pozitif iyon 

polarizasyonu ile alınmış olan ve spektrumun en sağında yer alan pikin m/z 

değerlerinin [M+H]
+ 

şeklinde moleküler iyon verdiği görülmüştür. 

Sonuç olarak sentezlenen tüm tiyosemikarbazon türevlerinin kütle 

spektrumlarının parçalanma yollarına bakıldığında moleküler iyondan üç farklı 

parçalanma yolu tespit edilimiştir. Bu parçalanma yollarından en dikkat çekeni N-N 

bağının kopması ile oluşan tiyoüre grubuna ait m/z si 179- 180 ( varmı kontrol 

et)olan parçadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

                           Şekil 5.10: Karakteristik parçalanma yolları 
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5.2. Sitotoksisite Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

 

Sentezlenen bileşiklerin herhangi bir toksik etkisi olup olmadığı MTT testine göre 

değerlendirildi. 2.5, 10, 50, 100 μM konsantrasyonlarda seri dilüsyonu yapılan 

kimyasallar, HeLa, A549, MCF-7 ve HGC-27 hücre dizileri üzerinde 24 saat inkübe 

edildi. Pozitif kontrol ticari olarak satılan kemotörepatik bir ilaç olan sindaxel 

kullanıldı. Bileşiklerden 8a (IC50 45.7 μM), 8b (IC50 42.8 μM),10a (IC50 46.4 μM), 

10b (IC50 38.0 μM ve 11b (IC50 48.8 μM) HeLa hücre dizisi üzerinde referans ilaca 

(IC50 9.6 μM) göre çok zayıf etki göstermektedirler. Benzer şekilde 6b (IC50 43.5 

μM), 8a (IC50 40.3 μM) ve 8b (IC50 46.9 μM) bileşikleri sindaxel (IC50 10.3 μM) ile 

kıyaslandığında, HGC-27 hücre dizisi üzerinde ki sitotoksik etkilerinin oldukça az 

olduğu tespit edildi. Buna ek olarak Sindaxel (IC50 7.56 μM ve IC50 7.65 μM), A549 

ve MCF-7 hücre dizilerine karşı 8b (IC50 42.2 μM) ve 13a (IC50 48.6 μM) 

bileşiklerinden daha yüksek sitotoksik etkiye sahiptir. Diğer taraftan 8b nin 

enantiyomerin olan 8a bileşiği, MCF-7 hücre dizisinde sitotoksik etki gösterirken 

diğer bir hücre dizisi olan A549 üzerinden herhangi bir etkisi gözlemlenmedi.IC50 si 

hesaplanan tüm bileşikler Tablo 29 gösterildi. Sentezlenen bileşiklerden 17b 100 μM 

da HGC-27 hücre dizisi üzerinde en yüksek sitotoksik etkiyi gösteren bileşiktir. IC50  

değeri hesaplandığında; referans ilaç olan sindaxelin IC50 değeri 10.3 μM ken 17b 

bileşiğinin 4.6 μM dır. Bu sonuçlar doğrultusunda yeni kiral ilaç olan 17b bileği 

sitotoksik olarak sindaxelden neredeyse iki kat daha fazla etkili olduğu tespit 

edililmiştir. 17b bileşiğinin enantiyomerin olan 17a bileşiğinin bu hücre dizisi 

üzerinde herhangi bir etkisinin olmamasıda, her iki enantiyomerin vücud içerisinde 

aynı etkiyi göstermediği bilgisini doğrulamıştır. Bu çalışmalar sonucunda modelleme 

ve daha sonraki aktivite çalışmaları için 17b bileşiği seçildi. 
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Tablo 5.5: Kiral Tiyorsemikarbazonlar için IC50 değerleri (µM)  
 

 

 

 

 

 

 

Compound 

 Cancer cell lines 

R MCF-7 (Breast) A549 (Lung) HeLa (Cervix) HGC-27 

(Stomach) 

3a -H >100 20.1 >100 12.5 

3b -H >100 16.9 >100 13.4 

4a -Br >100 >100 >100 >100 

4b -Br >100 >100 >100 >100 

5a -CI >100 >100 >100 >100 

5b -CI >100 >100 >100 >100 

6a -F >100 >100 >100 >100 

6b -F >100 >100 >100 43.5 

7a -CN >100 >100 >100 >100 

7b -CN >100 >100 >100 >100 

8a -OH 24.6 >100 45.7 40.3 

8b -OH >100 42.2 42.8 46.9 

9a -OCH3 >100 >100 >100 >100 

9b -OCH3 >100 >100 >100 >100 

10a 4-klorofenoksi >100 >100 46.4 >100 

10b 4-klorofenoksi >100 >100 38.0 >100 

11a 4florofenoksi >100 >100 >100 >100 

11b 4-florofenoksi >100 >100 48.8 >100 

12a -SCH3 >100 >100 >100 >100 

12b -SCH3 >100 >100 >100 >100 

13a -SCF3 48.6 >100 >100 >100 

13b -SCF3 >100 >100 >100 >100 

14a -NO2 >100 >100 >100 >100 

14b -NO2 >100 >100 >100 >100 

15a -pirolidin >100 >100 >100 >100 

15b -pirolidin >100 >100 >100 >100 

16a -morfolin >100 >100 >100 >100 

16b -morfolin >100 >100 >100 48.2 

17a -piperidin >100 >100 >100 >100 

17b -piperidin >100 >100 >100 4.6 

Taxol 

(Sindaxel) 

 7.65 7.56 9.6 10.3 

N N
N

SCH
3

H H

R
H

N N
N

SCH
3

H H

R

H

3a-17a 3b-17b
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5.3. Modelleme Çalışmalarının Değerlendirilmesi 

5.3.1. Yapı-aktivite ilişkileri çalışması 

 

SAR çalışması, kiral tiyosemikarbazon türevlerinin (3a-17a, 3b-17b)  ve bu temel 

iskelette yer alan benzen halkasındaki yan grupların, antikanser çalışmalar üzerinde 

nasıl bir etki yarattığını tanımlamak için uygulanmıştır. 3a ve 3b bileşikleri, benzen 

halkasında herhangi bir yan zinciri olmayan aynı yapısal formüle sahip ama stereo 

kimyasal olarak farklı bileşiklerdir.  Bu bileşiklerin A549 ve HGC-27 hücre dizileri 

üzerinde antiprolif etkileri gözlenmektedir. Çalışmanın bu aşamasında 3a ve 3b 

bileşikleri üzerinde, benzen halkasına bağlanan farklı yan grupların etkisi 

değerlendirilmiştir. İlk olarak, benzen halkasının 4 pozisyonunda ki hidrojen 

atomunun yerine -Br, -CI, -F, -CN, -NO2 gibi elektron çekici gruplar yer aldığında; 

6b bileşiği (IC50 43.5 μM) HGC-27 hücre dizisine karşı antiproliferatif etkinlik 

göstermektedir; Ancak 3a-b (IC50 12.5 ve 13.4 μM) bileşikleri ve referans yapı 

(sindaxel) (IC50 10.3 μM) ile kıyaslandığında 6b’nin etkisi yok sayılabilecek kadar 

düşük kalmaktadır. Buna ilaveten (-OH, -OCH3, -OPhCI, -OPhF, -SCH3, -SCF3) gibi 

elektron verici gruplarda aynı koşullarda değerlendirildi. Bu bileşiklerden 10a, 10b 

ve 11b HeLa hücre dizisine karşı çok zayıf aktivite gösterirken, diğer hücre dizileri 

üzerinde herhangi bir etkileri gözlemlenmemiştir. Buna ilavaten prolidin, piperidin 

ve morfolin gruplarının 3a, 3b ve referans ilaca göre aktiviteleri değerlendirilmiştir. 

Stereo kimyasal olarak benzen halkasının 4 pozisyonunda piperidin grubunun S 

konfigürasyonlu hali olan 17b bileşiği, ele alınan diğer tüm bileşiklere ve referans 

ilaca göre HGC-27 hücre dizisi üzerinde çok yüksek anti prolif etkisi olduğu tespit 

edilmiştir. Sonuç olarak, kiral tiyosemikarbazon türevlerinin benzen halkasına bağlı 

yan grupların türü ve bu grupların kiral karbona bağlı olarak oluşturdukları stereo 

kimyasal yapılandırma türleri A549, HGC-27, HeLa ve MCF-7 hücre dizileri 

üzerindeki aktivitelerini etkilemektedir. Sentezlenen bütün kiral tiyosemikarbazonlar 

farklı hücre dizilerine karşı küçükte olsa etki göstermelerine rağmen HGC-27 hücre 

dizisine karşı en etkin olan 17b bileşiğidir. 

 

5.3.2. Farmakofor çalışmaları 

 

Yeni kiral tiyosemikarbazon türevlerinden biri olan 17b bileşiğinin HipHop metodu 

ile farmakofor haritası aydınlatılmaya çalışıldı. Oluşturulan 10 olası farmakofor 
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hipotezleri ile en uygun ve olası farmakofor modeli belirlenmiştir. Ayrıca 17b 

bileşiğinin, sindaxel yapısından (Şekil 24)  da yaklaşık olarak iki kat daha etkinlik 

göstermesi de ayrıca farmakofor analizleri sonucunda da açıklanmaktadır. 

  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5.11: 17b ve referans ilaç Sindaxelin 3D kimyasal yapıları 

 

En uygun hipotezdeki farmakofor modelinde iki aromatik, iki hidrofobik, 1 hidrojen 

alıcı ve 1 hidrojen verici özellik bulundurmaktadır. Ayrıca şekil 25 de  en olası 

farmakofor model ve bu modelin içinde yer alan özelliklerin birbirlerine göre 

uzaklıkları ve açıları sergilenmektedir. Bununla birlikte 17b ve 17a yapılarının 

model ile örtüşme durumlarınıda gözlemleyebilmekteyiz. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5.12: A. Tiyosemikarbazonların HGC-27 hücre dizisine karşı farmakofor 

modeli B. Farmakofor ve hesaplanan değerler arasında ki uzaklık C. 17b Bileşiğinin 

farmakofor haritası D. 17a Bileşiğinin farmakofor haritası. 



 137 

Şekil 26’ da ise bahsedilen molekül 17b ve referans ilaç sindaxelin kıyaslanması için 

de farmakofor modeli kullanıldı. Öncelikle sindaxelin de farmakofor modeli 

belirlendi. Etkinliği en yüksek olan 17b yapısının model yapıya örtüşme hali 

sergilenmektedir. Her iki yapının olası farmakofor modelleri ve örtüşmeleri şekil 5 

aşamalarında detaylı olarak gösterilmektedir. Farmakofor modellerinde antiprolitiv 

aktivite için iki önemli hidrofobik özellik gösterilmiştir. Gösterilen iki hidrofobik 

özellik molekülün aktif bölgesine uyumludur. Molekülün hedef proteine bağlanması 

ve anti proliferativ etki gösterebilmesi için iki hidrofobik atomun veya grubun 

belirlenen pozisyonda halkaya bağlanması gerekmektedir.  

 

 

 

 

Şekil 5.13: E. Sindaxelin 17b bileşiğinden daha az etkin olduğunu gösteren 

farmakofor haritası F.17b farmakofor modeli. G. Sindaxelin HGC-27 karşı etkisi.  

Farmakofor modeli H. Sindaxel ile etkileşimi 

 

 

Belirlenen en olası farmakofor model yapısı aynı zamanda ele alınan diğer kiral 

tiyosemikarbazon türevleriyle ve referans ilaç yapısı ile örtüştürüldüğünde elde 

edilen analiz sonuçları Tablo 30’da özetlenmektedir. Tabloda da görüldüğü üzere 

17b yapısı için en yüksek örtüşme gösterirken sindaxel yapısında örtüşme 

olmamaktadır. Diğer türev yapılarla ise daha düşük örtüşme ya da hiç örtüşme 

gözlenmektedir. 
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Tablo 5.6: Farmakofor modelinin test sonuçları. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sonuç olarak yapılan farmakofor analizi (S)-(+)-2-[(4-piperidin-1-il)benziliden])-N-

(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (17b) bileşiğinin, ele alınan diğer kiral 

tiyosemikarbazon türevlerinden ve referans ilaç olan sindaxel’den de çok daha etkili 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca daha önce yapılan hücre kültür çalışmaları ile de 

farmakofor analizleri uyumluluk göstermektedir. 

 

Yapılan bu tez çalışmasında sentezlenen tüm bileşiklerin yapısı spektroskopik 

yöntemler kullanılarak aydınlatılmıştır. Sentezlenen tüm bileşiklerin sitotoksik 

aktivite testleri yapılmıştır. İleriki çalışmalarda IC50 değeri bulunan bileşiklerin Facs 

flow cihazı ile apoptozis çalışmalarının yapılması düşünülmektedir. Özellikle 17b 

bileşiğinin göstermiş olduğu yüksek aktivite sebebiyle, bu bileşiğin çeşitli aktivite 

çalışmaları için değerlendirilmesi gerektiği sonucuna varılmıştır. 

Compound 

 

Fit Value 

 

3a Harita belirlenemedi 

3b Harita belirlenemedi 

4a 2.05092 

4b 5.25537 

5a 1.93746 

5b 5.19604 

6a Harita belirlenemedi 
6b Harita belirlenemedi 
7a Harita belirlenemedi 
7b Harita belirlenemedi 
8a Harita belirlenemedi 
8b Harita belirlenemedi 
9a 2.2815 

9b 5.15034 

10a 2.37954 

10b 4.88218 

11a 2.10885 

11b 5.30328 

12a 3.20682 

12b 5.25216 

13a 2.07216 

13b 5.31915 

14a Harita belirlenemedi 
14b Harita belirlenemedi 
15a 3.82272 

15b 5.35914 

16a 2.26292 

16b 5.32714 

17a 2.78772 

17b 6.00000 

Sindaxel Harita belirlenemedi 
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