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OZET

HETEROSIKLIK TIYOSEMIKARBAZON TUREVLERININ GECiS$
METALI SELATLARININ SENTEZi VE BiYOLOJIiK AKTiVITELERININ
INCELENMESI

CAKIR,Ulkii
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Bolimii
Tez Yoneticisi: Yrd. Dog. Dr. Aysegiil [YIDOGAN
Eylil 2011, 152 sayfa

Bu ¢alismada dort tanesi orijinal olmak iizere toplam bes aromatik tiyosemikarbazon
tirevi ve bir adet tiyosemikarbazit sentezlenmistir. Siklohekzilizotiyosiyanat
tirevleri uygun ¢Oziici ortaminda hidrazin hidratla muamele edilerek
tiyosemikarbazit elde edilmistir. Elde edilen tiyosemikarbazit 5-siibstitiie-2-
furaldehit tiirevleriyle reaksiyona sokularak tiyosemikarbazon tiirevi bilesikler ve bu
bilesiklerin demir (III), nikel (II) ve kobalt (II) metal kompleksleri sentezlenmistir.

Bu ¢aligma kapsaminda yapilan tiim reaksiyonlar ince Tabaka Kromatografisi (ITK)
ile takip edilerek, olusan iirlinler uygun c¢oziiciiden kristallendirilmis ve erime
noktalarina bakilmistir. Sentezlenen tiim ligantlarin yapi karakterizasyonlar1 UV-Vis,
IR, '"H NMR,”C NMR, kiitle spektroskopisi ve elementel analiz (CHNS)
kullanilarak yapilmistir. Komplekslerin ise UV-vis, IR ve elementel analiz
sonuclarinin  kombinasyonu ile kimyasal yapilar1 tahmin edilmistir. Caligma
kapsaminda sentezlenen bazi bilesiklerin antibakteriyal aktiviteleri, Gram-pozitif:
Staphylococcus aureus ve Gram-negatif: Klepsiella spp ve Escherichia coli
bakterilerine karsi mikrodiliisyon broth yontemi kullanilarak minimum inhibisyon
konsantrasyon (MIiK)’lar1 belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiyosemikarbazon, Tiyosemikarbazit, Ttiyosemikarbazon
Metal Kompleksi, Antibakteriyal aktivite.



ABSTRACT

THE SYNTHESIS OF HETEROCYCLIC THIOSEMICARBAZONE
DERIVATIVES AND THEIR TRANSITION METAL CHELATES AND
EVALUATION OF THEIR BIOLOGICAL ACTIVITIES

CAKIR, Ulkii
Master Thesis, Chemistry Department
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Aysegiil [YIDOGAN
September 2011, 152 pages

In this study, five thiosemicarbazone derivatives were synthesized. Firstly,
cyclohexyl isothiocyanate was treated with hydrazine monohydrate in diethyl ether
and cyclohexyl thiosemicarbazide was obtained. Then, this compound was reacted
with 5-substituted-2-furaldehydes and converted to parent thiosemicarbazone
derivatives. Finally, their iron (III), nickel (II) and cobalt (II) metal complexes were
prepared in appropriate solvent medium.

All reactions were monitored by Thin Layer Chromatography (TLC) Structures of
synthesized compounds have been characterized by elemental analyses (C,H,N,S),
UV-Vis, IR, '"H NMR and "*C NMR spectroscopies. The antibacterial activities of
synthesized compounds were studied against Gram-positive bacteria: Staphylococcus
aureus and Gram-negative bacteria: Klepsiella spp, Escherichia coli by using
microdilution method and their minimum inhibition concentration (MIC) were
detected.

Keywords: Thiosemicarbazones, Thiosemicarbazide, Metal Complex, Antibacterial
Activity.
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BOLUM 1

GIRIS

Tarih boyunca, insanlar ve mikroorganizmalar arasinda siiregelen bir savas olmustur.
Onceleri veba, sitma, tiiberkiiloz ve son olarak da HIV viriisii milyonlarca insanin

hastalanmasina ve 6lmesine neden olmustur.

Oncelikle, direngli bakteriler arasinda yer alan stafilokoklar, enterokoklar, Klebsiella
pneumoniaeve Pseudomonas tiirleri hastanelerde yaygin enfeksiyon etkeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bakteriyal direng, tedavi basarisizliklarina da neden

olmaktadir.

Basit (kaba) tedavi basarisizliklari, 6zellikle direngli Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, K.pneumoniae, FEscherichia coli, Enterobacter spp.,
koagiilaz-negatif stafilokok ve enterokok gibi bakterilerin etken oldugu kan akimi

enfeksiyonlarinda mortalite artisina neden olmaktadir.

Direncli bakterilerin yayginlasmasi hastanede oldugu gibi toplumda da enfeksiyon
kontrol dnlemlerinde sorunlara yol agmaktadir. Klinik 6nemi olan metisilin-direngli
S.aureus (MRSA) ve genis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireten E.coli gibi

bakterilere toplum kdkenli enfeksiyonlarda da sik rastlanmaya baglanmastir.

Bakterilerin tedavilere direng gostermeleri ve yaygin enfeksiyona neden olmalari
yliziinden ilag sanayinde bakterilere karsi bircok calisma yapilmistir ve farkli dondr
gruplara sahip tiyosemikarbazon tiirevlerinin ge¢is metalleriyle olusturduklari
kompleklerin tipta, ila¢ sanayinde biyolojik aktivitelerinin kesfiyle ¢alismalar

hizlanmistir.

Tiyosemikarbazonlarilk olarak antitiiberkiloz aktiflikleri ile dikkat ¢ekmigslerdir. Bu
ozelligin fark edilmesinden sonra bu bilesiklerin farmokolojisi lizerine, antikanser

(Refat vd. 2009), antimikrobiyal (Mendes vd. 2007), antitiiberkiiloz



(L1 vd. 2000), antitoksidan (Zhong vd. 2010), antibakteriyal (Li vd. 2010), antilésemi
(Quirogu vd. 1998), antimalaryal (Chellan vd. 2010), antifungal (Pandeya vd. 1999)

gibi ¢ok sayida makale yayinlanmistir.

Kanser arastirmalarinda ligantlarin ve bazi metal komplekslerin antitiimor etkisinin
kesfedilmesi bu tiyosemikarbazonlar ve gec¢is metalleri ile vermis olduklar

kompleksler iizerine yapilan aragtirmalarin artmasina neden olmustur.

Tisosemikarbazitlerin ve tiyosemikarbazonlarin bazi tlirevlerinin antibakteriyel etkisi
oldugu bilinmektedir. Ornek olarak Goswami vd. 1984°de sentezledikleri 1-(2,4-
dikolorobenzoil)-4-aril tiyosemikarbazit ve Cardia vd. 2000 yilinda sentezledikleri

izotiyosemikarbazonlar verilebilir (Keser, 2006).

Antitimor  ilag  arastrmast L. Brockman vd. (1956) 2-formilpiridin
tiyosemikarbazonun farelerde losemiye kars1 aktif oldugunun bulunmasiyla

baslamustir.

Hiicresel mRNA veya protein sentezine etki etmeden memeli hiicrelerinde
heterosiklik  tiyosemikarbazonlarn  biyolojik  aktivitelerinden  yararlanildig:
bilinmektedir. Riboniikleotitlerinin deoksiriboniikleotitlere doniigiimiinii saglayan
riboniikleotitdifosfatrediiktaz (RDR) anahtar enzimini inhibihe eden heterosiklik
tiyosemikarbazonlar DNA baslaticisin1 katalizler ve DNA biyosentezinde hiz

kontrolii yapar (Chandra vd. 2007).

Tiyosemikarbazonun aromatik bilesikleri vereme kars1 etkiliyken, alifatik

tiirevlerinin vereme kars1 etkinin olmadig1 goriilmiistiir ( West vd.1990).

Teitz ve arkadaglar1 1994 de yaptiklar1 bir ¢alismada dialkilik gruplari ile yan zinciri
terminal azot atomlu siibstitiietiyosemikarbazon tiirevlerinin RNA ve DNA
viriislerinde dahil oldugu ve daha genis bir antiviral aktivite sergiledigini ileri
siirmiislerdir. Tiyosemikarbazon tiirevlerinin fareler iizerinde yapilan ¢alismasinda

antitiroid aktivite gosterdigi belirtilmektedir ( Kumamoto vd. 1990).



BOLUM 2

GENEL BiLGILER

2.1. Tiyosemikarbazitler

2.1.1. Genel Yap1

Hidrazin karboksiamin olarak da bilinen tiyosemikarbazitler karbonik asit ve tiyoiire
tiirevi ihtiva ederler. Siibstitiientlerin konumunu goérebilmek i¢in hidrazin kismina ait

azot atomundan baslanarak numaralandirilir.

S

NH,—NH <
NH,

Sekil 2.1.1.1. Tiyosemikarbazitlerin genel yapis1

Primer bir hidrazit olan tiyosemikarbazit, siibstitiie olmamis serbest halde su ve

etanolde ¢oziilebilen renksiz, uzun, ince ya da plaklar halinde kristallerdir ve erime

sicaklig1 180-181 'C’dir.

Genel elde yOnteminde tiyosemikarbazit, hidrazinsiilfat ile potasyum rodaniir
bilesiginin pH 5,5-6,6 arasinda 104-110 ‘C’de susuz alkol ile geri sogutucu altinda
cevirilerek sentezi saglanir (Kurt, 2003). Tiyosiyanat ve izotiyosiyanat

kullanildiginda da ayni bilesik elde edilmektedir.
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Sekil 1.1.1.2. Tiyosemikarbazitlerin genel sentez mekanizmasi

Tiyosemikarbazit senteziyle ilgili calismalar gelistirilirken ketonlarin ve asetonun
katalizor etkisinden faydalanilmistir. Ulkiiseven vd. (1986) tarafindan yapilan
calismada Oncelikle aseton tiyosemikarbazonun olustugunu ve sulu ortamda bu

bilesigin hidrolizi ile tiyosemikarbazit elde edilmistir.

S
CH, -H,0
H,N—NH, + HSCN + O‘ﬂ/ —_— /N CH,
CH; H,N NN
H
CH;
+ H,0
S
CH;
NH
O_J\ + )k / 2
CH; H,N N
H

Sekil 2.1.1.3. Tiyosemikarbazitlerin sentez mekanizmasi



Tiyosemikarbazitler her biri lizerinde ortaklanmamais elektron ciftleri bulunan ti¢ ayr1
azot atomu icermektedir. Uc azot atomunda da ortaklanmamus elektron ¢ifti bulunsa
da 1 ve 2 numarali azot atomlar1 karbonil grubu ile delokalize oldugundan
niikleofilik 6zelliklerini kismen kaybederken 3 numarali azot atomu karbonil

gruplarma saldirir (Cobanoglu, 2005).

S S S
H,N )k H N )\
3 N NH, N NH ™~
H 1 H 2 I}\II NH,
2

Sekil 2.1.1.4. Tiyosemikarbazitlerin azot atomlarina gore bag yapisi

Tiyosemikarbazit molekiiliiniin ii¢ boyutlu tam kristal yapisinin incelendigi bir
calismada Mesut vd. (2002) tiyosemikarbazit hidrojen kloriiriin kristal yapisi
incelemis ve protonlanmis, protonlanmamis isomerik bi¢imler, sterik etkiler iizerinde
yapisal degisiklikleri aciklamistir. Serbest halde trans konfigiirasyonunu tercih
edilirken, iki digli olarak davrandigi selat bilesiklerde ve terminal hidrazin amino
grubunun protanlandig1 durumlarda molekiil yapisinin cis konfigiirasyonunu tercih

ettigi gozlenmistir.

N C
/2\C/T\H IL
” / 1\
S H H
trans cis

Sekil 2.1.1.5. Tiyosemikarbazitlerin trans, cis konfigiirasyonlari

Yapinin terminal u¢ hidrazin grubunun protanlandigi durumlarda —cis halini almasi
sterik etkilerin bir sonucu gibi disiiniilebilir. Fakat sadece sterik etkiler olarak da

aciklanamaz ve trans yapisinda simetri merkezi ile baglanmis iki molekiiliin —NH;



gruplartyla olusturulmus hidrojen baglarmin varligiyla dogrulanir. Selatlasma
etkisiyle beraber muhtemelen anyonlar ile —NH, grubuna komsu kiikiirt atomlar1
arasindaki etkilesimlerin sonucu cis yapist formiiliinii dogrular. Sterik etkilerin
sonucu olarak ise protonlanmis ve protonlanmamis molekiillerin konformasyonu
karsilastirildiginda; protonlanma cis konformasyonunu vermek i¢cin C-N (imin) bag1
etrafinda bir doniise neden olurken, protonlanmamis tiyosemikarbazit kristallerinde
kendine 6zgii molekiiller arasi-i¢i c¢atallanmis hidrojen bagi u¢ hidrazinik azotun
protonlanmasini saglar. Boylece artik -NH3 grubuna yer olmaz ve molekiiliin tim

hidrazin par¢as1 N-C bag: etrafinda 180° ddnmektedir (Coghi vd. 1976).

Valente vd. (1998) yaptiklar1 bir ¢alismada anti, Z-4, 4-dimetil-3-tiyosemikarbazit(I),
syn, E, Z-2 4-dimetil-3-tiyosemikarbazit(II) ve syn, E-1-siklopentan-3-

tiyosemikarbazonun(I1l) izomerik formlarmi bildirmislerdir.

III

Sekil 2.1.1.6. Tiyosemikarbazitlerin anti, syn konfigiirasyonlari

Ayni makalede tiyosemikarbazon ve tiyosemikarbazitlerin anti formu tercih
edebilmeleri i¢cin bir aromatik grup bulundurmasi gerektigi belirtilirken

intramolekiiler N-H---N hidrojen baglar1 syn formu destekler.



2.1.2. Tiyosemikarbazitlerin Sentez Metotlari ile lgili Cahsmalar

Kang-Kai Du vd. (2007) yaptiklar1 bir calismada difenil tiyoiireyi alkollii ortamda
hidrazin hidratla muamele ederek geri sogutucu altinda 1sitmislar ve 4-fenil
tiyosemikarbazit elde etmislerdir. Bu bilesige salisil kloriir ve trietilamin ekleyerek

sogukta 2 saat muamele ederek N-salisil 4-fenil-tiyosemikarbazit bilesigini

sentezlemislerdir.
H H
N N i i
AN
+ H,N—NH, ———> NH,
S S
C¢H4(OH)COCI
OH
N N
=
T
SH
HO

Sekil 2.1.2.1. N-salisil-4-fenil-tiyosemikarbazit bilesigi

4-fenil tiyosemikarbazit ve tlirevleri gec¢is metali iyonlar1 i¢in iyi ligantlardir. Ciinkii
merkez NH grubu asidiktir ve merkezi NH grubu terminal =C=S gruplariyla
delokalize olarak anyonik ligantlarda enomik formu olusturur. Sonug¢ olarak kiikiirt
atomunun anyonik oldugu N(4)-siisbstitiie tiyosemikarbazitler olusur. Bu islemde

delokalize iyonik form i¢in asidiklik kontrol faktoriidiir (Kang-Kai Du vd. 2007).

Hu vd. (2006) ilk kez 1974°’de Wilson’un sentezledigi ve literatiirde "Wilson
metodu" olarak bilinen metotla iic basamakta 26 tane tiyosemikarbazonu, antikanser
aktivitelerini incelemek i¢in sentezlemislerdir. Hidrazin hidrat ve karbon distilfiirden
yola ¢ikarak metiltiyosemikarbaziti elde edip daha sonra uygun keton varliginda
siibstitiie tiyosemikarbazitleri elde etmislerdir. Sonraki basamakta ise siibstitiie fenil
ve siisbtitiie anilin ya da piperizin yardimiyla tiyosemikarbazon tiirevlerini elde

etmislerdir.
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Sekil 2.1.2.2. Metiltiyosemikarbazitlerden tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezi

Koksoy (2008) yaptigi bir caligmada es molar miktarda alkil izosiyanatlar1 hidrazin

hidrat ile muamele ederek siibstitiie tiyosemikarbazitleri sentezlemistir.

_C + H,N—NH, —— NH <

N S

Sekil 2.1.2.3. Siibstitiie tiyosemikarbazit bilesigi

Suni vd. (2005) siklohekzil izotiyosiyanat ve hidrazin hidratin etanollii ortamda 1
saat karistirilmasiyla N(4)-siklohekzil-3-tiyosemikarbaziti elde etmisler ve yine
etanol varliginda N(4)-siklohekzil-3-tiyosemikarbazit ile di-2-piridil ketonun 4 saat

1sitilmasi sonucu siibstitlie tiyosemikarbazitler sentezlemislerdir.



\_/

Sekil 2.1.2.4. N(4)-siklohekzil-3-tiyosemikarbazit bilesigi

Babashkina vd. (2009) tiyosemikarbazit tiirevlerinin metal iyonlarla komplekslesme
yeteneklerinin biyolojik aktivitelerde 6nemli rol oynamalarindan yola cikarak N-
(tiyo)fosforil  tiyosemikarbazitleri sentezlemislerdir. Ciinkii ~ N-(tiyo)fosforil
tiyosemikarbazitler N(R)N(R")C(S)NHP(X)(OiPr), (X=S, O) metal iyonlarina kars1
kompleks ajam1 gibi davranirlar ve bu komplekslerin ilging biyolojik aktiviteleri

vardir.
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Sekil 2.1.2.5. N-(tiyo)fosforil tiyosemikarbazit bilesigi

Singh vd. (2000) yeni bir ligant olan 1-(2-furanhidrokarbo)-3-tiyosemikarbaziti
sentezlemek i¢cin esmolar miktarda tiyosemikarbaziti ve NaOH da ¢oziilmiis
karboksimetil-2-furantiyolat: oda sicakliginda 2 saat karistirip karisima damla damla
CHCl; ve glasiyal asetik asit ekleyerek asidik ortamda reaksiyonu
gergeklestirmislerdir.  Soguk su yardimiyla 2-3  kez yikayarak ligandi

sentezlemislerdir.

H
/ \ \N/ N\ __NH,

)
n—:amn

Sekil 2.1.2.6. 1-(2-furanhidrokarbo)-3-tiyosemikarbazit bilesigi

Sriram vd. (2007)  N-hidroksitiyoemikarbaziti iki ayr1 yOntem kullanarak
sentezlemislerdir. Ilk metotta 2,4-dimetoksi benzil amin tiyokarbonil tiirevi vermek
icin kuru metanol i¢inde 1,1-tiyokarbonil dimidazol ile kondanse edilmistir. Daha

sonra hidroksiamin hidrokloriir %75 1 su olan metanollii ortamda 1 saat geri sogutucu
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altinda 1sitarak 1-(2,4-dimetoksibenzil)-3-hidroksitiyoiire olusturulmustur. Dimetoksi
benzil grubu trifloroasetik asit ile yikanarak hidroksi tiyoiire elde edilmistir. Daha
sonra hidrazin hidrat ilel saat geri sogutucu altinda 1sitarak edilerek N-
hidroksitiyosemikarbazit sentezlenmistir. Sentezlenen ligant1 hidroklorik asit ile

muamele edilince %68 verimle N-hidroksitiyosemikarbazit ve hidrokloriir tuzu

vermektedir.
S
H;CO
PZEN
H,CO
susuz
CH;0H
H;CO
H;CO
NH,0H HCI S
CH;0H
H;CO
H,CO
k/ N NHOH
‘ CF;COOH
S
NH,NH, H,0
-~
HoNHN NHOH HoN NHOH
OHNH S
NH,OHC] CS2. KOH « NH,NH,H,0 )k
C,HsOH C,HsOH  H,NHN NHOH
S

Sekil 2.1.2.7. N-hidroksitiyoemikarbazit bilesigi

Singh vd. (2005) tiyoglikolik asidin sodyum hidroksit iceren sudaki ¢ozeltisini
hidrazin hidratla reaksiyona sokarak tiyosemikarbazitleri sentezlemislerdir. Bu
bilesikleri etanol-su karisimi igerisinde 1sitarak 3,7-dimetil-pirazol[3,4-¢][1,2,4]

triazin-4-1l tiyosemikarbaziti elde etmiglerdir.
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Sekil 2.1.2.8. 3,7-dimetil-pirazol[3,4-¢][1,2,4] triazin-4-il tiyosemikarbazit bilesigi

2.2. Tiyosemikarbazonlar

2.2.1. Genel Bilgi

Tiyosemikarbazitlerin aldehit veya ketonlarla kondenzasyonundan elde edilen

bilesikler tiyosemikarbozonlar sinifini olustururlar (Suni vd. 2005).

T
@)
O—w

S R
| / — > AN N\ PN
— Z N NH,

C
w' O]

Sekil 2.2.1.1. Tiyosemikarbazonlarin kondenzasyon reaksiyonu

Tiyosemikarbazonlarinda tiyosemikarbazitler gibi cis ve frans konfiglirasyonlara
sahip olduklar1 bilinmektedir. Dlovic vd. (2008) yaptiklar1 bir ¢alismada
tiyosemikarbazonlarda N(3) atomuna gore S(1) atomunun frans konfigiirasyonu
mevcutken N(3) atomuna gore N(1) cis konumunda yapilandigmi ve bu

konfigiirasyonlarin komplekslesmede etkili oldugunu bildirmislerdir. Pal vd. (2002)
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yaptiklar1 bir calismada benzaldehit tiyosemikarbazonun trans ve cis formlarini

bildirmislerdir.
R H
=N_ NH,
/N%
H S
— NH2
3N 1
H /2 S
H R
trans cis

Sekil 2.2.1.2. Benzaldehit tiyosemikarbazonun trans ve cis konfigiirasyonu

Tiyosemikarbazonlarin £/Z izomer formlar ile ilgili yapilan bir ¢aligmada; 5-metil-
3-formil pirazol 3-hekzaemetileniminil tiyosemikarbazonun kati1 halde molekiil ici
hidrojen baglar1 nedeniyle Z izormerik formda oldugunu ve DMSO gibi polar ¢oziicii

icinde ise £ izomerinin daha kararli oldugunu belirtilmektedir (Sau vd. 2004 ).

I|1 H
CsN ClH{N
Lo L
e S ™ SN NP
1'1 g |
N

_N S N S

N C ITI
I
H
H E- formu \
/Q

H;
1
C
W | Sn—N=c
N
;C TTI/
H

H,C

I

S
H /
H

Sekil 2.2.1.3. 5-metil-3-formil pirazol 3-hekzaemetileniminil tiyosemikarbazonun E,

Z izomerik formlari
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Stibstitiie tiyosemikarbazonlarda Z izomerik formun N(4) pozisyonundaki hacimli

gruptan kaynaklanmaktadir (Sau vd. 2004).

Mishrov vd. (2005), yaptiklar1 bir ¢alismada benzaldehit tiyosemikarbazonun 4 farkl
konformasyonda bulunabileceklerini bildirmislerdir. Bu konfigiirasyonlar asagida

verilmistir.

) I
H N\ H | ITI/H
H N\
H
trans cis

S S
ITI/ \Il\I/ AN N/C\N/N\
H H H

E Z
Sekil 2.2.1.4. Benzaldehit tiyosemikarbazonun 4 konformasyonu

Yapilan bir calismada bazi tiyosemikarbazonlarda C> -N? ve C’-N* baglarmm tek
baglardan kisa oldugu ve daha ¢ok cift bag karakterinde oldugunu kristal yapilar1
incelendiginde goriilmiistiir (Giiney, 2008).
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Sekil 2.2.1.5. Tiyosemikarbazonlarin bag yapilari

Tiyosemikarbazonlarin IUPAC sistemine gore ise adlandirilirken numaralandirma

molekiiliin hidrazinden tiireyen tarafindan baslar.

Sekil 2.2.1.6. Tiyosemikarbazonlarin IUPAC sistemine gore ise adlandirilirken
numaralandirma sistemi

Tiyosemikarbazonlar adlandirilirken onemli olan aldehit veya ketonun adinin 6nce

sOylenmesidir. Daha sonra buna tiyosemikarbazon eki getirilir.

NT X
| F
|
N
NH
Ias
S

Sekil 2.2.1.7. N(4)-fenil-4-benzoilpiridin tiyosemikarbazon
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Sekil 2.2.1.8. 1-1(H-benzoimidazol-2-il)-etanon tiyosemikarbazon

2.2.2. Tiyosemikarbozonlarin Eldesi ile Ilgili Metotlar

Tiyosemikarbazonlar; genel olarak karbonil bilesigi ile tiyosemikarbazitin 1:1 mol
oraninda, su, etanol karsiminda geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla olusur (Padhye
vd. 1985; Weinert vd. 1962).

S S
| |

H,N—NH—C—NH, + R—CHO —— R—CH=N—NH—C—NH, + H,0

Sekil 2.2.2.1. Tiyosemikarbazonlarin olusum reaksiyonu

Tiyosemikarbazonlar, niikleofilik bir grubun doymamis karbon atomuna katilmasiyla
aldehit ve ketonlarin tiyosemikarbazitle reaksiyonu sonucu olusur. Karbonil
bilesiklerindeki oksijen atomunun elektronlari ¢ekmesiyle karbonil karbonunda
elektron yogunlugu azalir. Boylelikle niikleofil diizlemsel yap1 sayesinde bu karbona
istten-alttan kolaylikla yonelir ve C=0O arasindaki ¢ift bag acilirken karbon ile

niikleofil arasinda bag olusur.

R] R] Rl
| ~ | .- H L
Nu: + R—C—0 —> R—C—— 0: —> R—C—O0H
ILu Nu

Sekil 2.2.2.2. Tiyosemikarbazonlarin olusum mekanizmasi (1. Basamak)

Niikleofil olan tiyosemikarbazitin N(1)’1 keton/aldehite katilir ve olusan iiriinden su
cikis1 gercekleserek tiyosemikarbazon olusur. Meydana gelen tiyosemikarbazonlar
hidrazon grubundan kaynaklanan mezomeriden dolay1 genellikle renklidir (Olgun,

1987).
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Sekil 2.2.2.3. Tiyosemikarbazonlarin olusum mekanizmasi (2. Basamak)

Tiyosemikarbazonlarin en yaygin sentez metotlarint Cunha vd. (2009) yaptiklar1 bir

calismada ti¢ ayr1 metotla 6zetlemislerdir.

Birinci metotda reaktifler hedef tiyosemikarbazonlar1 sentezlemek amaciyla iki ayr1
basamakta reaksiyona sokulmustur. Birinci basamakta once aldehit ya da keton
hidrazin hidratla hidrazon tiirevine doniistiiriilmiis sonra siibstitiie izosiyanatlarla

reaksiyona sokularak tiyosemikarbazon tiirevleri elde edilmistir.

(¢}

A

R, S
R, R, Ri N H | R,
R | R N N
2 H H

H
Sekil 2.2.2.4. Tiyosemikarbazonlarin olusumu (1. Metot)

Ikinci metotta reaksiyon dort basamakta yiiriimektedir. Once hidrazinhidrat
karbondisiilfiir ile reaksiyona sokulmus, olusan ara iiriin metil iyodiirle muamele
edilerek metilhidrazinkarbotiyoat bilesigi elde edilmistir. Ugiincii basamakta
siibstitiie aminlerle yer degistirme reaksiyonu gergeklestirilmis ve son basamakta
karbonil bilesikleri tiyosemikarbazitlerle kondenzasyon reaksiyonu sonucu

tiyosemikarbazonlar sentezlenmistir.

17



S S

H2N\ JL H2N\
CSy CH;l J
H,N—NH, ——> N SH 2, N

\ |

H H

TTSCH,

H,NR3

Y
S O
* N )k R3 )L HaN JSL 3
>/ N\ / R, R, \ R
N N - /N T
R, P|I P|I H H

Sekil 2.2.2.5. Tiyosemikarbazonlarin olusumu (2. Metot)

Ugiincii metotta ise hidrazin hidratin siibstitiie izotiyasiyanat tiirevleriyle reaksiyonu
sonucu elde edilen tiyosemikarbazit aldehit ya da ketonlarla kondenzasyon

reaksiyonu vererek yine tiyosemikarbazonlar elde edilmistir.

(0]
R? N 3 R i
7 HN R ! )k 3
— (= 2 N, R
H,N—NH, u \N N/ R, R, = \N N/
Lo Do)

Sekil 2.2.2.6. Tiyosemikarbazonlarin olusumu (3. Metot)

Li vd. (2008) yaptiklar1 ¢alismada [bis-(4-florofenil)-metil]-piperazin tiirevlerinin
genis farmakolojik 6zellik sergilemeleri nedeniyle mikrodalga radyasyon yontemini
kullanarak yeni 6 tane N -[bi-(4-florofenil)-metil]-piperazin tiyosemikarbazon
tiirevlerini sentezlemislerdir. Oncelikle [bis-(4-florofenil)-metil]-piperazin bilesigine
aseton icinde ¢ozliinmiis CS; ve K3SO4 eklenerek oda sicakliginda 10 dk tepkimeye
sokulmustur. Daha sonra karisima sodyum 2-kloroasetat eklenerek yine oda
sicakliginda 9%85°lik hidrazinhidrat karistirilarak %81 verimle [bi-(4-florofenil)-
metil]-piperazin tiyosemikarbaziti elde edilmistir. Son basamakta sentezlenen
tiyosemikarbazite cesitli aldehit gruplar1 ekleyerek ¢oziiciisii ugurulup mikro dalga

radyasyon yontemiyle %89-92 verimlerle elde edilmistir.
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Sekil 2.2.2.7. N *-[bi-(4-florofenil)-metil]-piperazin tiyosemikarbazon tiirevleri

Elde ettikleri bu tiyosemikarbazon tiirevlerinin E.coli ve S.aureus bakterilerine karsi

1y1 antibakteriyal aktivite gosterdigini tespit etmislerdir.

Olivera vd. (2008) tiyosemikarbazon ve semikarbazonlarin antimalaryal aktivitelerini
incelemek i¢in tiyosemikarbazit ve semikarbazitlerden yola ¢ikarak aldehit veya
keton varliginda metanolli ortamda tek basamakta semi-, tiyosemikarbazon

tiirevlerini sentezlemislerdir.

H H (R)
RCHO
| MeOH H
yada + - N NH — = /N NH,
RCO' 2
HN \”/ 1 % HOAc R H \H/
S S

Sekil 2.2.2.8. Tek basamakta semi-, tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezi

Karatag vd. (2006) fareler ilizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada; vitamin (A, E, C)
diizeylerine (5-bromo-benzofuran-2-il)(3-mesitilsiklobiitil)ketontiyosemikarbazonun
sentetik etkisini incelemek icin esmolar miktarda (5-bromo-benzofuran-2-il)(3-
mesitilsiklobiitil)metanon ve tiyosemikarbaziti p-toluen siilfonik asit ve susuz etanol
varlifinda 8 saat geri sogutucu altinda isitarak (5-bromo-benzofuran-2-il)(3-

mesitilsiklobiitil)ketontiyosemikarbazonu sentezlemislerdir.
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Sekil 2.2.2.9. (5-bromo-benzofuran-2-il)(3-mesitilsiklobiitil)ketontiyosemikarbazon

Oztunar (2006) tiyosemikarbazonlarla ilgili yaptig1 bir calismada manyetik karistirici
iizerinde, 1sitilarak etanol ve eser miktarda su ile ¢oziilen tiyosemikarbazite
salisilaldehit ilave edilmis ve karistirma islemi devam ederken buzlu asetik asit ilave
edilerek, geri sogutucu altinda 5-6 saat kaynatilarak, pH 5-5,5 olan salisilaldehit (2-

hidroksibenzaldehit) tiyosemikarbazonun beyaz kristallerini sentezlemislerdir.

0
I H\c N S
C\H S TN L
. g . _CHiCOOH HN—C
SN2 T 0 OH NH;
H H,N g

Sekil 2.2.2.10. Salisilaldehit(2-hidroksibenzaldehit)tiyosemikarbazon bilesigi

Olgun (1987) tiyosemikarbazonlarin sentezi ilgili yaptig1 calismada, 3-asetilkumarin
ile 4-siibstitliie tiyosemikarbazitlerin (4-etil, 4-n-butil, 4-siklohekzil ya da 4-
feniltiyosemikarbazitler) etanol varliginda geri sogutucu altinda 1 saat isitarak

reaksiyona sokmus ve iy1 verimlerle dort yeni tiyosemikarbazon sentezlemistir.

O O
+ H,NNHCSNHR —
% —(|3=O P —(|3=NNHCSNHR

CH, CH;

Sekil 2.2.2.11. 3-asetilkumarin tiirevi tiyosemikarbazonlar
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Abid vd. (2008) tiyosemikarbazonlarin toksisite etkisini incelemek igin 2-(4-
karboksialdehit-stiril)-1-(B-hidroksi etil)-5-nitro-imidazol ~ve N  “-siibstitiie
tiyosemikarbazitlerin etanollii ortamda 12-13 saat geri sogutucu altinda 1sittiktan
sonra oda sicakliginda bir gece karistirilmasiyla tiyosemikarbazon tiirevlerini

sentezlemislerdir.

N
O,N N CH=CH COOH N R
| H,N T
S

CH,CH,OH

A3 A n
ON If CH=CH4®7C|3=N \(
H S

CH,CH,OH

Sekil 2.2.2.12. Metronidazol tiyosemikarbazon analoglar1

Banerje vd. (2011) anti-HIV ve anti-tiiberkiiloz aktivitelerini incelemek icin yeni 5-
stibstitiie- 1-(arilmetil/alkilmetil)- 1 H-indole-2,3-dion-3-(/N-hidroksi/metoksi

tiyosemikarbazon) tiirevlerini sentezlemislerdir. N-hidroksilamin/N-metoksilamini
metanolde ¢ozdiikten sonra potasyum hidroksit ve karbon disiilfiir eklenerek O-
5°C’de 1 saat karistirarak ditiyokarbamat tuzlar1 elde edilmistir. Ditiyokarbamat
tuzlarmna hidrazin hidrat eklenerek 80°C de 1 saat karistirilmasiyla tiyosemikarbazit
sentezlenmistir. Sicak etanolde ¢oOziilmiis tiyosemikarbazite esmolar miktarda
sodyum asetat eklenerek karistirilmaya devam ederken esmolar miktarda 5-

siibstitiient izatin eklenerek tiyosemikarbazon tiirevleri elde edilmistir.
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Sekil 2.2.2.13. 5-siibstitiie- 1-(arilmetil/alkilmetil)- 1 #-indol-2,3-dion-3-(N-
hidroksi/metoksi tiyosemikarbazon bilesigi

Le vd. (2010) tiyosemikarbazonlarin inhibitor etkisini incelemek i¢in aldehiti sicak
etanolde ¢ozerek lizerine sicak suda ¢oziinmiis tiyosemikarbaziti ekleyip 40-50 °C de
10-15 dakika Kkaristrilmistir.  Karistm  5-15°C  ye  sogutulup benzaldehit

tiyosemikarbazon tiirevleri elde edilmistir.

Sekil 2.2.2.14. Benzaldehit tiyosemikarbazon tiirevleri
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Umamatheswari vd. (2011) antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini incelemek i¢in

2,6-diariltetrahidropiran-4-on  tiyosemikarbazon tiirevlerini  sentezlemislerdir.

Sekil 2.2.2.15. 2,6-diariltetrahidropiran-4-on tiyosemikarbazon tiirevleri

Reaksiyonu iki basamakta gerceklestirmislerdir. Ik once etanol-su karisiminda
potasyum hidroksit ve keton gruplar1 ¢oziiliip 15 gin karistirildiktan sonra
kondenzasyon reaksiyonu ile 3-alkil-2,6-difeniltetrahidropiran-4-on
sentezlemiglerdir. Daha sonra elde edilen 3-alkil-2,6-difeniltetrahidropiran-4-on
metanollii ortamda hidroklorik asit ve tiyosemikarbazit ya da 4'-feniltiyosemikarbazit

ile 3 saat geri ¢evirilerek tiyosemikarbazonlar1 sentezlemislerdir.

Ramachandran vd. (2010) hidrzonlarin olas1 halka konformasyonlarini, kimyasal
kayma ve etkilesme sabitlerini incelemek icin 2,4-diaril-3-azobisiklo[3.3.1]nonan-9-
on tiyosemikarbazonlar1 sentezlemislerdir. Etanolik kloroform ¢6zeltisinde esmolar
miktarda 2,4-diaril-3-azobisiklo[3.3.1]nonan-9-on ve tiyosemikarbazit 3 saat su

banyosunda geri ¢evirildikten sonra kolon kromatografisi ile saflastirilmistir.
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Sekil 2.2.2.16. 2,4-diaril-3-azobisiklo[3.3.1]nonan-9-on tiyosemikarbazon bilesigi

Silva vd. (2010) antitiimor aktivitelerini incelemek icin (-)-6-metil-2-[(S)-4-
metilsiklohekza-3-enil]-6-izotiyosiyano-heptan-2-(S)-ol’dan hidrazin ve
dihidrokloriir suda ¢6ziinmiis sodyum dikarbamat ve etanol varhiginda 90 °C da 2
saat karistirilmasiyla sentezledikleri (-)-N(4-6)-{2-(S)-2-hidroksi-6-metil-2-[ 1(S)-
4metilsiklohekza-3-enil]-heptanil} -tiyosemikarbazitten yola cikarak aldehit, etanol
ve siilftirik asit yardimiyla (-)-N(1)-benzaldehid-N(4-6)-{2-(S)-2-hidroksi-6-metil-2-
[1(S)-4-metilsiklohekza-3enil]-heptanil } -tiyosemikarbazon tiirevlerini elde

etmislerdir.
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Sekil 2.2.2.17. (-)-N(1)-benzaldehid-N(4-6)-{2-(S)-2-hidroksi-6-metil-2-[ 1(S)-4-
metilsiklohekza-3enil]-heptanil } -tiyosemikarbazon bilesigi

Giiveli vd. (2007) tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezi ile ilgili yaptiklar1 bir
calismada tiyosemikarbaziti etil alkolde 1sitarak kismi ¢oziinmesini sagladiktan sonra
5-bromosalisilaldehit ilave edip geri sofutucu altinda 1sitildiktan sonra oda
sicakligma gelene kadar karistirarak sogutuldugunu ve kondensasyon reaksiyonu
sonucu olusan beyaz renkli iirliniin siiziilerek etanolden tekrar kristallendirildigini ve

%96 verimle S—-bromosalisilaldehit tiyosemikarbazon elde edildigini bildirmislerdir.

OH SH OH

. HZN\N/K = ji

NH

0
B 4
! | Br N NH
R |

Sekil 2.2.2.18. 5-bromosalisilaldehit tiyosemikarbazon bilesigi

[zatin-3-tiyosemikarbazonlar yapilarinda oksijen, kiikiirt, azot atomlar1 bulunan
bilesiklerdir ve yapilarinda bulunan kiikiirt atomu sayesinde tiyosemikarbazon adini
alirlar. Izatin-3-tiyosemikarbazonlar yapismi olusturan izatin(1H-indol-2,3-dion)
molekiiliiniin bir amino asit olan triptofan bilesigine benzerlik teskil etmesinden
dolay1 son zamanlarda ilgi ¢eken yapilardan olmuslardir. Ciinkii bu benzerlik genis

bir alanda biyolojik aktiviteye sahip olmalarma neden olur.
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Bu konuda yapilan bir calismada Karali vd. (2007) etanolde ¢ozlinmiis hidrazin
hidrat ve izosiyanattan yola c¢ikarak soguk su banyosunda karistirilmasiyla N-
siibstitiie tiyosemikarbazitleri sentezlemislerdir. Sentezlenen siibstitiie
tiyosemikarbazitlerin etanollii ¢ozeltisine 5-floro/nitro-1H-indol-2,3-dion ve siilfiirik
asit ekleyip 5 saat geri sogutucu altinda 1sitilarak yiiksek verimlerle 5-floro/nitro-1H-

indol-2,3-dion-3-tiyosemikarbazon tiirevlerini sentezlemislerdir.

\N4C +  H,N—NH, ——> TH TH

R NH,

Sekil 2.2.2.19. N-siibstitiie tiyosemikarbazit tlirevleri

0
R{ >—NH
R! i N—N >
PR jur

O + uN NH —

N | |
| R NH,

H /
Sekil 2.2.2.20. 5-floro/nitro-1H-indol-2,3-dion-3-tiyosemikarbazon tiirevleri

Bu konuda yapilan baska bir c¢alismada ise Koksoy (2008) isatin-3-
tiyosemikarbazonlarmn biyolojik aktifliklerinin ilgi cekmesi lizerine esmolar miktarda
S5-floroisatin ve 4-fenil-3-tiyosemikarbazitin etanollii ¢ozeltisine 1-2 damla siilfiirik
asit eklendikten sonra 3-6 saat geri sogutucu altinda karistirilarak %79 verimle 5-

floroisatin-3-(N-fenil)tiyosemikarbazonu sentezlemistir.

S
NH
@) N/NH
F.
S N N /
0+ }/ W 5
N
| /NH N
H H,N |
H

Sekil 2.2.2.21. 5-floroisatin-3-(N-fenil)tiyosemikarbazon bilesigi
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Organik kimya sentezlerinde yeni reaksiyon metotlarina ihtiya¢ duyulmasinin sebebi
ekonomi, daha az atik iirlin, dolayisiyla ¢evreye duyarlilik gibi sebeplerden
kaynaklanmaktadir. Bu agidan ¢ok bilesenli reaksiyonlar hedef bilesikleri elde etmek
icin en fazla tercih edilen yontemlerdir. Bu amagla Cunha vd. (2009) yaptiklar1 bir
calismada reaksiyon ortamina aldehit/keton, hidrazin ve fenil izotiyosiyanati ayni
anda ekleyerek metanollii ortamda geri sogutucu altinda 1sitarak N-siibstitiie

tiyosemikarbazonlari yliksek verimlerle sentezlemislerdir.

R? P|I N
MeOH
R3
S
W\N N
, | |
R H H

Sekil 2.2.2.22. N-siibstitiie tiyosemikarbazon tiirevleri

2.3. Tiyosemikarbazon Komplekslerinde Baglanma

Tiyosemikarbazitler ve tiyosemikarbazonlar genellikle yapilarindaki hidrazinik azot
ve kiikiirt atomlar1 iizerinden geg¢is metalleri ile kompleks olustururlar (Prathima vd.
2011). N(1) azot atomu koordinasyona katilirsa dort elemanli selatlar olusurken N(2)

koordinasyona katilirsa daha kararl bes elemanl selatlar olusur.

Tiyosemikarbazon ligantlarinin metal komplekslerinin biiyiik cogunlugunun yapisal
karakterizasyonu yapildiginda kati halde protonlanmig ve deprotonlanmis
formalarinin bes elemanl: selatlar oldugu tespit edilmistir (Mishra vd. 2005). Yapida

bulunan hem fenol hem de tiyo amit gruplarinin deprotonizasyon yeteneklerinin
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dianyonik ligand vermenin yani sira fenolik oksijen araciligiyla selat olusturduklari

bilinmektedir (Latheef vd. 2007).

S 1 S 3
N ol R R | AR
RS 12 3 4R 35 1 2 3 4R

IR

Sekil 2.3.1. Protonlanmis ve protonlanmamis tiyosemikarbazon ligantlari

Kullanilan ketonun ve aldehitin cinsine bagli olarak tiyosemikarbazonlar metal
iyonlar ile monodentat (tek disli), bidentat (iki disli) ve multidentat (¢ok disli)

selatlar olusturabilirler.

]
HN
NH, RN—> Me D
\C/ | \
| M
S N S HC=—N / \s
— pr—
l (|3/ < N
M NH, }ll NH,
Tek disli iki disli Cok disli

Sekil 2.3.2. Tiyosemikarbazonlari metal iyonlari ile selat olusum yapilari

Tiyosemikarbazon ligandlarmin C, karbon atomuna bagl olan siibstitiientler
metallerle baglanma sekillerini etkilerken, komplekslesme de dis sayisinin artisina

sebep olmaktadirlar (Bon vd. 2010).

Tiyosemikarbazonlar molekiil i¢i proton transferi nedeniyle tiyon-tiyol tautomerik
formda bulunurlar ve metallerle koordine olurlarken ortamin pH’sina, oksidasyona
ve bagil metal iyonlarmin varhigina bagl olarak anyonik, katyonik ya da notral
selatlar olusturabilirler (Bon vd. 2010). Mesela ortamin pH’ma bagl olarak
benzaldehit tiyosemikarbazon nétral ligant olarak hareket ederken ( Pat vd. 2002),
salisilaldehit tiyosemikarbazonun metal komplekslerinde anyonik ve ii¢ disli olarak
hareket ettigi bulunmustur (Pal vd. 2002). Tiyon-tiyol tautomerik form ile metal
komplekslerinin farkl: eldeleri saglanabilir (Bon vd. 2010).
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Sekil 2.3.3. Tiyosemikarbazonlarin tiyon-tiyol tautomerik formlari

Zhang vd. (2006) yaptiklar1 bir calismada kondenzasyon reaksiyonu ile % 85 verimle
sentezledikleri 1-fenil-3-metil-4-furoil-5-pirazolan 4-metil tiyosemikarbazonun
pirazol halkasinin keto (#iyon) formda kararli oldugunu bildirmislerdir. Molekiil i¢1
proton transfer mekanizmasinda pirazol halkasmin fototautomerizasyonla O-H ve
C=N baglarinin kirilarak enol (#iyol) formdan N-H ve C=O baglarmnin olugmasiyla

keto (tiyon) forma gectigini gostermiglerdir.

0 Q H—N' (4)
_ _ ]
H:C— \ CE=N—CNH—CH; ———H,C— HC=—N—C—N;—CHj
N ,N\)\ “H—0" (2)
OH C 4 0
S—H 2 H-N" (1)
Ph
Q
I
HyC —7==HCN—NH—C—NH—CH,
HN
0
Ph

Sekil 2.3.4. 1-fenil-3-metil-4-furoil-5-pirazolan 4-metil tiyosemikarbazon bilesigi

Tiyosemikarbazonlar ¢ok nadir kiikiirt atomu iizerinden koordinasyona katilip tek
disli ligant gibi davranirlar. Fakat siibstitiient N,N ya da N,S gibi donér bir grup
iceriyorsa ligantlarin nétral #tiyon veya anyonik tiyol haline, metal iyonlar ile iki disli
4-5 elemanh selatlar halinde kompleks verdigi gézlemlenmistir (Hong vd. 2003). Iki
digli ligantlarin metal komplekslerinin en yaygin karsilagilan stereo kimyalari
oktahedral kare diizlemdir. Eger siibstitiient N,O gibi dondr bir atom igeriyorsa {i¢
disli bir yapida tiyosemikarbazon ligantlarmin bir metale baglanmas1 miimkiin olur

(Chellan vd. 2010).
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Bunun yani sira ligandin her iki tautomerik halini ihtiva eden kompleksleri izole
etmek miimkiindiir. Hong vd. (2003) tiyofen-2-karboksialdehit tiyosemikarbazondan

orijinal mono-, tri- ve tetra- demir karbonil komplekslerini sentezlemislerdir.

S SH
ao | o
R— C=—N—N—C—NH, R— C=—N—N—C—NH,
H H
Fe,(CO), Fe,(CO)g
NH,
H /
R— C=—N—N—C—NH, | Ne—C(
i R—C—N
OC);Fé——Fe(CO -
(00); \ — e(CO); H . _—SH__

(CO);Fe=— Fe(CO);
S 3 \CO /

NH, '
Vi / . X: Fe(CO);
X X <
S N—7 \ / \N
L)
\ /\X/N\Ié > A\
NH, X TS
H

Sekil 2.3.5. Tiyofen-2-karboksialdehit tiyosemikarbazonun mono-, tri- ve tetra-demir
karbonil kompleksleri

Komplekslerin yapisi1 aydmnlatildiginda genellikle ligandin #iyon formunda oldugu
tespit edilirken tiyosemikarbazona demir iyonlarmnin koprii olusturmasi ile iki
organik ligantin bagli oldugu ekvatoryal bes elemanli selat olan tiyofen-2-
karboksialdehit tiyosemikarbazonun demir karbonil kompleklerinde hem tiyon
hemde tiyol formunda bulundugu belirtilmistir. Bu tip karisik ligant tautomerik

komplekslerin olusumu merkez metal iyonun yiikseltgenmesiyle ger¢eklesmektedir.

Cindric vd. (2005) yaptiklar1 bir ¢aligmada, bir protonunu kaybettikten sonra
hidroksil grubunun oksijen atomu, imin grubunun N atomu ve tiyokarbonil grubunun

S atomundan kaynaklanan keto (tiyon) yapisinda ¢ disli ligant sentezlerken,
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merkapto grubu bir proton kaybederek yine ii¢ disli enol (#iyol) yapisinda ligant

sentezlemislerdir.
M
(OMe OMe
OH OH
C— \]—g—C—NH P
H : C=N—N==C—NH,
keto enol

Sekil 2.3.6. Salisilaldehit tiyosemikarbazonun keto, enol formu

Bindu vd. (1999) piridin, piperidin, P/y, 1,10-fenantrolin, 2,2’-bipiridin gibi
heterosiklik halkalar tasiyan salisilaldehit N(4)-feniltiyosemikarbazonun sentezini
gerceklestirmisler ve  tiyosemikarbazon tiirevlerinin  keto-enol  formunda

bulundugunu gdstermislerdir.

OH OH
SH
CH=N—NH—C—NHPh CH=—N—N——"C—NHPh
keto enol

Sekil 2.3.7. Salisilaldehit N(4)-feniltiyosemikarbazonun keto, enol formu

Tiyon-tiyol dengesinin, slibstitiientlerin varliginin, bilesiklerin stereokimyalarimin ve
ortamin pH’smin geg¢is metalleri ile kompleks olusum mekanizmasinda 6nemli rol

oynadiklar1 bilinmektedir (Suni vd. 2005).

Orta derecede asidik ortamdan, orta derecede bazik ortama uzanan aralikta
tiyosemikarbazonlar renkli metal kompleksleri meydana getirir ve aldehit grubuna
orta durumunda OH gruplar1 bulunduran tiyosemikarbazonlarm genellikle renkli

bilesikler verdigi gézlenmistir.

Katyonun, kismen olusan ligant1 sabit tutmaya c¢alisirken halkanin geri kalan
kismmin sentezlenmesine ‘template etki’ denir. Template etki sonucu dort disli
ligantlar meydana gelir. Olusum mekanizmasinda S koordinasyona girmez. Template

etkiye ornek olarak Bal vd. (2007) 2-hidroksi-4-metoksibezaldehit, 2-hidroksi-3-
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metoksibenzaldehit ile 3- ve 4-metoksi substitie salisilaldehit S-metil
tiyosemikarbazonlarin FeCl; ve NiCl, varligindaki reaksiyonundan metoksi siibstitiie

N',N*-diarilidan-S-metil-tiyosemikarbazon selatlarini sentezlemislerdir.

OCH;
OCH HO OCH; OCHj
OH T FeCly + -2HCI O\El/o
O R €

N  NH, H,0 /N0

\

N=C_ H _N\ N=

S_CH3
N%S—CH3

Sekil 2.3.8. Metoksi siibstitiie N',N'-diarilidan-S-metil-tiyosemikarbazon selatlar1

Arastirmacilarin - sentezledikleri bu Fe(III), Ni(II) komplekslerinin sitotoksik
ozellikleri incelenmistir. Yapilan deneyler sonucunda sentezlenen komplekslerden
ozelikle Fe(Ill) igceren bilesiklerin 16semik ve kanserli hiicreler iizerinde doza bagh

olarak daha etkili oldugu saptanmislardir.

2.4. Tiyosemkarbazonlarin Gecis Metali Kompleksleri

Yapilarinda yer alan aldehit ve keton gruplarina bagli olarak tiyosemikarbazon
tirevlerinin ge¢is metalleri ve diger metallerle verdigi bilesiklerde son derece
degisken davranislar sergilemeleri nedeniyle oldukg¢a ilgi c¢ekmelerine neden
olmuslardir (Kovala-Demertezi vd. 2004). Diger taraftan metal komplekslerinin
serbest ligantlara gore daha etkili biyolojik aktivite gosterdigi yapilan ¢aligmalarla

kanitlanmistir (Kasuga vd. 2003).

Tiyosemikarbazon tiirevlerinin metal iyonlar: ile degisimi i¢in yap1 aktivite iliskisini
aciklamak amaciyla yapilan ¢alismalarda tiyosemikarbazonlardan ¢ok metal
kompleksinin in vivo aktivitesinin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. Cardia vd.
(2000) yaptiklar1 bir calismada metal komplekslerin biyolojik aktivitelerini etkileyen

faktorleri su sekilde siralamislardir:

Aromatik halkaya farkl siibstitiientlerin girisi

Sekonder amin ile primer amin grubunun siibstitiisyonu

Kiikiirt atomuna baglanmis zincirin uzunluk ve dogasi

Bir alkil grubu ile arilden hidrojenin siibstitiisyonu
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Bu konuda yapilan bir¢cok ¢alismada metalin d kofiglirasyonuna gore siniflandirilarak

metal tiyosemikarbazon komplekleri incelenmistir.

2.4.1. Cr(III) kompleksleri

Krom(III) orta konsantrasyon da insan saghgi icin gereklidir ¢linkii besinlerle insiilin
diizeyi arasinda baglanti kurar. Az rastlanan kompleklerden biri ti¢ degerlikli kromla,
kiikiirt-azot ligandlarmin yaptig1 komplekstir. Sonowane vd. (1994) 2-ketobiitrik asit
tiyosemikarbazonun Cr(Ill) komplekslerini sentezlemislerdir. Kompleksin yapisi
aydmlatildiginda ligandin tiyol-tiyon tautomerik formda bulundugunu ve t¢ disli

yapida oktehedral geometriye sahip oldugunu bildirmislerdir.

Mahmoud vd. (2008) izatin tiyosemikarbazonlar1 sentezleyerek farkli pH’larda
Cr(IIT) ve Cr(IV) metalleri ile ligandin yapisindaki oksijen, azot ve kiikiirt atomlar1

iizerinden ti¢ disli selatlar sentezlemislerdir.

2.4.2. Fe(I1Il) kompleksleri

Tiyosemikarbazon ligantlarnin demir metalleri ile olusturduklar1 komplekslerin
genis biyolojik aktivite gdsterdikleri bilinmektedir. Tiyosemikarbazonlarin 6zellikle
demir(IIT) komplekslerinin sitotoksitite ve antitiimor aktivitelerinin oldugu ileri

stirtilmiistiir (Tojal vd. 2002).

Hong v.d (2004) tiyofen-2-karboksialdehit tiyosemikarbazondan orijinal mono-, tri-

ve tetra- demir karbonil komplekslerini sentezlemislerdir.
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Sekil 2.4.2.1. Tiyofen-2-karboksialdehit tiyosemikarbazonun mono-, tri- ve tetra-
demir karbonil kompleksleri

Tiyosemikarbazon ligand1 (a) N, S donor gruplari ile iki disli ligant gibi davranirken
elde edilen demir kompleksleri farkli geometrik yapilara sahiptir. Fe-Fe demir
iyonlar1 kopriiler olusturarak kare piramidal yapida kompleksler verirler (b). C=S c¢ift
bag1 aktivasyona ugrar ve demir iyonlar1 karbon ile koprii olusturarak cift kelebek
kiime yapisinda kompleksler sentezlenir (¢). C=S ¢ift bag1 aktivasyona ugrar ve Fe-
Fe demir iyonlar1 N, = C atomlar1 ile koprii olustururlar (d). Oktahedral yapida
kompleksler elde edilir (Hong v.d, 2004).

Tojal vd. (2002) piridin-2-karbaldehit ve tiyosemikarbazitten etanollii ortamda geri
sogutucu esliginde karistirilmasiyla  piridin-2-karbaldehit  tiyosemikarbazonu
sentezlemiglerdir. Daha sonra bu liganta alkolde ¢oziilmiis FeCls ekleyerek diisiik
1sida karistirilmasiyla %83 verimle piridin-2-karbaldehit tiyosemikarbazonunun
demir kompleksini olusturmuslardir. Olusan kompleksin yapis1 aydinlatildiginda ise
oktahedral yapiya sahip oldugu ispatlanmistir. Demir iyonlarmi azot ve liganta ait

kiikiirt atomlar1 g¢evreledigi ve trans konumunda N(2) ve N(6) ya yerlestigi
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bildirilmistir. Piridin-2-karbaldehit tiyosemikarbazonunun kompleks olusumda £

konformasyonunda oldugu diisiintilmektedir.

Sekil 2.4.2.2. [Fe(C7H7N4S),] molekiiler yapisinin perspektif gériiniimii

Refat vd. (2009) 4-asetilpiridin tiyosemikarabazitlerden FeCl; 6H,O komplekslerini

sentezlemislerdir.

15
N NG
H NH
oM
C C
HN ¢ T \s/ “NH,
X

M(III)= Fe(I1I), X=CI

Sekil 2.4.2.3. 4-asetilpiridin tiyosemikarabazitlerin FeCl; 6H,O kompleks yapisi

Komplekslesme esnasinda ligandin C=N azometin ve C=S gruplarmin elektron
ciftleri aracilifiyla metallerle notral iki disli koordine olmaktadirlar ve olusan

kompleksler oktahedral yapidadir.

2.4.3. Co(II) ve Co(IIT) kompleksleri

Alomar vd. (2009) 3-tiyofenaldehit tiyosemikarbazonun etanollii ortamda

tiyosemikarbazona Co,Cl,.6H,0 ya da CoBr; ekleyerek 24 saat geri sogutucu altinda
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istilmasiyla bozuk tetrahedral yapida kobalt(IT) komplekslerini sentezlemislerdir. Bu
komplekslesmede ligandin azometin azot ve kiikiirt atomu araciligiyla metallerle

koordine oldugunu bildirmislerdir.

Sekil 2.4.3.1. 3-tiyofenaldehit tiyosemikarbazonun Co kompleks yapis1

Kompleksin yapis1 aydinlatildiginda ligandin deprotonlanmis #iyo/ tautomerinde
bulundugu ve bozuk tetrahedral yapisinin nerdeyse kare diizlemsel oldugu

anlasilmistir.

Prathima vd. (2011) yaptiklar1 bir caliyjmada sicak etanolde ¢Oziinmiis
benziloksilbenzaldehit-4-fenil-3-tiyosemikarbazonu Co0,CL.6H,O ile reaksiyona

sokarak oktahedral geometriye sahip kompleksler sentezlemislerdir.

Sau vd. (2004) 5-metil-3-formil pirazol-3-hekzametileniminil tiyosemikarbazonun
kobalt komplekslerini sentezlemislerdir. Kompleksin yapisi1 aydinlatildiginda pirazol
halkasinda ki azot, azometin azot ve kiikiirt tizerinden N, N, S {i¢ disli negatif anyon
olarak davranan ligandin Co(IlI) metal iyonu ile alt1 elemanli oktahedral yapida

selatlar olusturdugu gézlemlenmistir.

Refat vd. (2009) yaptiklar1 bir calismada kumarin-3-il tiyosemikarbazonlar1
Co,ClL.6H,0 ve Ni,ClL,.6H,O ile etonollii ortamda 1 saat geri sofutucu altinda
isitarak metal kompleksler sentezlemislerdir. Kumarin-3-il tiyosemikarbazonlarin
yapilarinda bulunan #iyo/ kiikiirt ve azometin azot gruplari nedeniyle metal

komplekslerinde iki disli ligand olarak koordine olduklar1 belirtilmistir.
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Sekil 2.4.3.2. Kumarin-3-il tiyosemikarbazonun kobalt ve nikel kompleks yapis1

2.4.4. Ni(Il) kompleksleri

Tiyosemikarbazon ligantlar1 ile Ni(II) nikel tuzlarmnin etkilesimleri reaksiyona giren
ligandin yapisina gore degiskenlik sergilemektedir. Giiveli vd. (2011) yaptiklar1 bir
calismada 2-hidroksiasetofenon tiyosemikarbazonun ONS ve ONN donor gruplar ile

nikel(II)-trifenilfosfinin komplekslerini sentezlemislerdir.

P
OH O\Ni/
q—CH, -2HCI ~
. _cH 4 i Hel
_N—@ NHT A TNEC
. H,C NH—CH,
3

Sekil 2.4.4.1. 2-hidroksiasetofenon tiyosemikarbazonun nikel(II)-trifenilfosfinin
kompleks yapisi

Komplekslesmenin azometin azot, fenolet oksijen ve kiikiirt atomlar1 tlizerinden

trifenilfosfinle ligant olusturmasiyla gerceklestigini bildirmislerdir.

Bal vd. (2007) N’,N’-diariliden-S-metil-tiyosemikarbazonun NiCl, komplekslerini
sentezlemiglerdir. Metal komplekslerinde ONNS atomlarmin varligi ligandin ¢ok

disli olarak koordine oldugu gostermektedirler.
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Sekil 2.4.4.2. N', N*-diariliden-S-metil-tiyosemikarbazonun nikel kompleks yapist

Wang vd. (2009) 6-hidroksi kromen-3-karbaldehit tiyosemikarbazonun nikel(II)nitrat
ile komplekslerini sentezlemislerdir. Tiyosemikarbazon ligandinin metallerle i¢ disli

yapida koordine oldugunu ve bes elemanli selatlar olusturdugunu bildirmislerdir.

2.4.5. Cu(IT) kompleksleri

Bakirr komplekslerinin teknolojide ve cogu oOnemli alanda son zamanlarda
koordinasyon ve elektrokimyas1 biiyiik 1ilgi gormektedir. En c¢ok da bakir
kompleksleri teknolojik ve biyolojik olarak katalitik proseslerde kullanilmaktadir.
Ciinkii  bakir kompleksleri diisiik oksidasyon basamaklarma sahiptir. Nikel
kompleksleriyle benzer faaliyetler gosterse de bakir komplekslerinin daha aktif

oldugu yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (Liberta vd. 1992).

Liberta (1992) siisbstitlie tiyosemikarbazonlarin metal komplekslerinin inhibitor
etkisini incelemek icin yaptiklar1 bir ¢caligmada heterosiklik tiyosemikarbazonlarin

N,N,S iizerinden anyonik ii¢ disli ligant olarak bakir ve demir metalleriyle koordine

E y

oldugunu bildirmislerdir.

Sekil 2.4.5.1. Heterosiklik tiyosemikarbazonlarin bakir komplekslerinin yapist

Joud vd. (2005) 3-furaldehit tiyosemikarbazonun CuCl,.2H,O komplekslerini

sentezlemiglerdir. Ligandin serbest halde frans konfiglirasyonunda bulundugunu
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kompleks olusumunda ise cis konfiglirasyonunda oldugu ve komplekslesmenin C;-

N, bag etrafinda 180° doniisii ile gergeklestigi belirtilmistir.

\
¢ H4 \ /.$ c2 C5 -1
" Na
c3 & \?/ ca
) Cu
Hi - c4 c‘\ 3.~ \‘. 4 &
QC5 | \\ Hz2
o‘—G\u Nz‘\ /[“/'S
C6 Ci1
c 1l_b Ha
= HO1 O Nt “Ho2

Sekil 2.4.5.2. 3-furaldehit tiyosemikarbazonun bakir kompleksinin perspektif
gorunimu
Ayni arastirmacilar 2001 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, 5-metil-2-furaldehit
tiyosemikarbazonun  CuCl, komplekslerini  sentezlemisledir. Buna  gore
komplekslesme esnasinda ligant iki disli davranir. Metal iyonlari azometin azot N(3)
ve tiyolat kiikiirt atomuna saldiriken tiglincii ve dordiincii koordinasyon yerleri CI(1)
ve Cl(2) atomlar1 tarafindan isgal edilir. komplekslerin tedrahedral ve kare diizlemsel

yapilarmin beraber bulundugu karmasik bir konfigiirasyona sahip olduklar:

bildirilmistir.
N1
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Sekil 2.4.5.3. 5-metil-2-furaldehit tiyosemikarbazonun CuCl, kompleksinin molekiil
yapist

Mercimek  ve  Ozcan  (1990) Cu(ll)  kloriiriin  salisilaldehit-S-metil

tiyosemikarbazonlar ile reaksiyonundan kiikiirt atomlarinin  koordinasyona

katilmadig1, kare diizlem kompleksleri sentezlemislerdir. Komplekslerin yapilarini

aydmlattiklarinda fenolik oksijen atomu, hidrazinik azot atomu ve terminal azot
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atomu tarafindan yapida bulunan koordinasyon yerlerinden iigii isgal edilirken

dordiincii yer karsi iyon tarafindan tutulmustur.
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Sekil 2.4.5.4. Salisilaldehit-S-metil tiyosemikarbazonun bakir kompleks yapisi

2.4.6. Zn(I1) kompleksleri

Cinko cesitli biyolojik sistemlerde énemli rol oynar ve hayati bir bilesendir. Onemli
bir kofaktordiir ve hiicre metabolizmasinda diizenleyici 1iyon olabilir.
Tiyosemikarbazonlarion Zn(Il) ile yaptiklar1 kompleksler 6zellikle antimikrobiyal
aktivite gosterirler. Metal komplekslerinde hidrojen bagi kurma yetenegi ligantlarin

antimikrobiyal aktivitesini belirlemektedir (Kovala-Demertzi vd. 2006).

Demertzi vd. (2006) etanollii ortaminda pridin-2-karbaldehit tiyosemikarbazon ve (1-
E)-1-pridin-2-iletan-1-on tiyosemikarbazonu ¢inko kloriir ile geri ¢eviren sogutucu

altinda 1sitarak kare piramidal ve oktahedral geometriye sahip metal kompleksleri

sentezlemislerdir.
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Sekil 2.4.6.1. Tiyosemikarbazonun ¢inko kloriir kompleks yapilari
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Giliney (2008) yaptig1 bir calismada geri sogutucu altinda 1sitarak [1-1(H-
benzoimidazol-2-il)-etanone tiyosemikarbazon]’un Zn(1II) kompleksini
sentezlemistir. Kompleksin ¢evresel koordinasyon geometrisi trigonal bipiramit ile
kare piramit arasinda bir gecis geometrisinde oldugu tespit edilmistir. IR spektumuna
bakildiginda olusan kompleksin komplekslesme sirasinda notral ligant olarak

koordine oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 2.4.6.2. [ 1-1(H-benzoimidazol-2-il)-etanone tiyosemikarbazon] ¢inko
kompleks yapisi

2.5. Tiyosemikarbazonlarin Ve Metal Komplekslerinin Biyolojik Aktiviteleri

Tiyosemikarbazonlar kanserli hiicrelere karsi sitotoksik (hiicre oldiiriicii) ve
bakteriyostatik (bakteri olusumunu durdurucu) etkileri kesfedildiginden bu yana
iizerinde en c¢ok calisilan bilesiklerdendir. Tiyosemikarbazonlarm biyolojik
aktiviteleri (kanser, antimikrobiyal, antimataryal, antifungal, antitiimoral,
antitoksidan) cogu zaman yapilarindaki siibstitiientlere baghdir.
Tiyosemikarbazonlarinin yapisindaki kiiciik degisimler biyolojik aktivitede 6nemli
degisiklige yol acabilir. Sentezlenen N(4)-siibstitiie tiyosemikarbazonlarda terminal
azot atomunda hacimli bir grubun bulunmasi biyolojik aktiviteyr onemli Slgiide
arttirr. Ancak tiyosemikarbazonlarin biyolojik 6zellikleri, spesifik metal iyonlar ile
olusan selatlarm  biyolojik aktiviteyi arttrmasindan dolayr metal iyon
koordinasyonuyla ilgilidir ve degiskenlik gosterir. Hiicreye molekiillerin giris oranini
kontrol eden lipofiliklik koordinasyonla modifiye edilir. Bu yiizden metal
kompleksleri liganttan daha aktif olabilir.

Li vd. (2010) yaptiklar1 bir c¢alismada 2-asetilpiridin = N(4)-siklohekzil

tiyosemikarbazonlar ve bunlarin Mn(II) ve Ni(II) komplekslerini sentezlemislerdir.
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Sentezlenen bilesiklerin in vitro antibakteriyal ve antikanser 16semili hiicre iizerinde
test edilmistir. Heterosiklik siibstitiie tiyosemikarbazonlarin ve bunlarin metal
komplekslerinin NNS {i¢ disli sisteminden dolay1 6zellikle tiimorlii hiicreler lizerine
etkili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle sentezlenen bilesiklerden bazilarinin K562
16semili hiicrelerin biiylimesini inhibe ettikleri goriilmiistiir. Ayrica metallerle
kompleks olusumu sonucunda bu bilesiklerin antitiimor aktivitesi iizerinde sinerjik
bir etkisi oldugu agikca gozlemlenmektedir. Bu komplekslerin antitiimor
aktivitesinin yiiksek olmasi lipofiliklikle alakali olabilir. Ciinkii bu bilesikler hiicreye
kolayca girebilmektedir. Ayn1 zamanda bu veriler sitotoksik ajan olarak ligantin

aktivasyonu i¢in metal kompleks olusumunun bir ara¢ oldugunu dogrulamaktadir.

S

ceere
ox=zuz
ceece
ozzez

Sekil 2.5.1. 2-asetilpiridin N(4)-siklohekzil tiyosemikarbazon ligandinin Mn(II) ve
Ni(IT) komplekslerinin atom numaralandirmasi ve bag uzunluklari
Hu vd. (2010), yaptiklar1 bir calismada standart bir metot kullanarak liquritigenin
tiyosemikarbazonlarinin K562, DU-145, SGC-7901, HCT-116 tiimorlii hiicrelere
karst in vitro antitimOr aktivitelerini incelemislerdir. Farmakolojik sonuglar
bilesiklerden ¢ogunun K562 ve DU-145 hiicreleri i¢in segici sitotoksik aktivite
gosterdiklerini  belirtmektedir. Liquritigenin yapisindaki 4 pozisyonuna bir

tiyosemikarbazon grubunun girmesiyle sitotoksik aktivite artmaktadir.

OH

Sekil 2.5.2. Liquritigenin tiyosemikarbazonun genel yapisi
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Tiyosemikarbazonlarin Cu(Il) komplekslerinin serbest liganlarla karsilastirildiginda
artan lipofiliklikden dolay1 antikanser veya antimikrobiyal ajan olarak ligantlardan
daha etkili oldugu gorilmiistir. N* susbtitiie tiyosemikarbazonlarm Cu(Il)
kompleksleri lizerine yapilan spektral ve yapisal ¢aligmalarda bilesiklerin liganta,
sentezde kullanilan tuza ve sentez yontemine bagli olarak bilesiklerin ¢esitli
molekiiler geometrilere sahip olduklar1 goriilmektedir. Terminal azot atomunun
siisbtitiisyonu da koordinasyonu ve biyolojik 6zellikleri etkileyebilmektedir. C? de
farkli gruplarin bulunmasi hiicrede absorbsiyonu artirmak icin bilesiklerin lipofilik-

hidrofilik karakterini degistirebilmektedir (Rosu vd. 2010).

Bu konuda yapilan bir c¢alismada Rosu vd. (2010) 2-hidroksi-8-R-
trisiklo[7.3.1.0.>"Jtridekan-13-on  tiyosemikarbazon ile Cu(Il) ve Pd(I)
komplekslerini sentezlemislerdir. Sonu¢ olarak Cu(Il) komplekslerinin bazilarinin

yiiksek konsantrasyonlarda antiproliferatif etkileri oldugunu saptamislardir.
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Sekil 2.5.3. 2-hidroksi-8-R-trisiklo[7.3.1.0.% Jtridekan-13-on tiyosemikarbazonlarmn
Cu(II) ve Pd(II) kompleks yapilar1

Tiyosemikarbazonlarin metal komplekslerinin antibakteriyal aktiviteleri serbest
ligantlarla karsilastirildiginda 6nemli bir aktivite gostermezken komplekslerin uygun
deneysel sartlarda bazi mikroorganizmalara karsi giliclii aktivite gosterdigini
belirtmektedirler. Bu, tiim selat halkasi izerindeki elektron delokalizasyonu ve dondr
grup ile pozitif yiikiin paylasilmasindan dolayr selatlasmanin metal iyonunun
polaritesini azaltmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica komplekslerde SOs, NOs,

SCN, CH3;CO gruplarinin varligir antibakteriyal aktiviteyi etkilemektedir. SCN
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grubunun varlig1 bilesiklerin bakteri tiirlerine kars1 in vitro (S. Aureus, E. Coli ATCC
10536, K. Pneumoniae ATCC 100131, C. Albicans ATCC 10231) antibakteriyal

aktivitelerini arttirdigi gézlemlenmistir (Rosu vd. 2010).

Mendes vd. (2007) 2-formil ve 2-asetilpiridinN(4)-tolil tiyosemikarbazonlarla Cu (II)
kompleksini litaretiirde belirtilen genel bir metotla (esmolar miktarda metal ve
ligantin etanollii ¢Ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1sitarak) sentezlemislerdir.
Arastirmacilar ayn1 ¢aligmada tiyosemikarbazonlarm ve Cu(Il) komplekslerinin S.
Typhimurium’un biiyimesine ve C. Albicans bakterisine kars1 aktivitelerini
incelemislerdir. Tiyosemikarbazonlarin ve komplekslerinin cesitli
konsantrasyonlarda bu tiirlere karsi1 aktif olduklarmi saptamiglardir. Ancak serbest
tiyosemikarbazonlarin daha aktif olduklar1 goriilmiistiir. Deneyler sirasinda
kompleksteki ligantin kat1 yapisinin biyolojik hedefle etkilesimini kolaylastirabildigi
ve bundan dolayr metal komplekslerinin, ligantin aktivasyonu i¢in bir ara¢ oldugu
gorilmiistiir. Cu(Il) tuzlarmin antimikrobiyal ajan olmalarmin yam swra metal ve
ligand arasinda sinerjik etki meydana gelmesi de miimkiindiir. Elde edilen sonuglar
serbest N(4)-tolil tiyosemikarbazonlarin ve Cu(Il) kompleklerinin ila¢ olarak

gelistirilebilecegini gostermektedir.
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Sekil 2.5.4. N(4)-orto-, N(4)-meta-, N(4)-para-2-formil ve 2-asetilpiridinN(4)-tolil
tiyosemikarbazonlar, £ ve Z konfigilirasyonu

Gecis metalleri ve geg¢is metali olmayan komplekslerle ¢ok disli 2-asetilpiridin

tiyosemikarbazonlarin  antimikrobiyal yapilar1 incelendiginde yapr faktoriiniin

(merkezde bulunan metal iyonuna ligantin gii¢lii sekilde baglanmasi) antimikrobiyal

aktiviteyi Oonemli Olclide etkiledigi cesitli caligmalarda gorilmistiir. Ni (1)

komplekslerinin yap1 aktivite iligkisi incelendiginde ligant-yer degistirme yetenegi

onemli dl¢iide etkili olmaktadir. Ciinkii bu kompleksler ii¢ disli bir ligant ve tek disli
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bir liganta sahip olan kararsiz bir dort koordine yap1 meydana gelirken ¢esitli bakteri
tirlerine kars1 secici ve etkili aktivite gostermektedirler. Aksine Zn(II)
komplekslerinin  antimikrobiyal aktivitelerine merkezdeki metal iyonunun
geometrisinden daha ¢ok “N iskeleti daha ¢ok etkilemektedir. 15. gruptaki gegis
metali olmayan bizmut metalinin biyoaktivitesi saptandiktan sonra antimon tiizerine

calismalar yapilmistir.

Bu  konudaki c¢alismalardan  birinde = Kasuga v.d  (2006)  orijinal
tiyosemikarbarbazonlarmm Sb(III) komplekslerini sentezlemislerdir. Sentezlenen
komplekslerden bazilarinin Gram pozitif (Bacillus subtilis ve Staphylococcus) ve
Gram negatif (Escherichia coli ve Pseudomonas aerginosa) bakterilerine, bazi

mayalara ve bazi kiiflere kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdikleri saptanmistir.

Sekil 2.5.5. 2-asetilpiridin tiyosemikarbazonun antimon kompleks yapis1

Joseph vd. (2004) yilinda ayni genel sentez metodunu kullanarak 2-benzoilpiridin
N(4) siklohekzil tiyosemikarbazonunun Cu(Il) komplekslerini sentezlemislerdir.
Sentezlenen komplekslerin  Gram-pozitif ve Gram-negatif olmak iizere bazi

bakterilere kars1 antibakteriyal aktivite gdsterdigini saptamislardir.
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Sekil 2.5.6. Tiyosemikarbazonunun bakir kompleks yapisi

Rodriguez-Argiielles (2005) standart metotla sentezlenen imidazol-2-karbaldehit,
pirol-2-karbaldehit ve indol-3-karbaldehit bilesiklerinin tiyosemikarbazonlarinin
Cu(Il) komplekslerinin tipik kiif, maya ve bakterilere (Gram (+) ve Gram (-)) kars1

antimikrobiyal aktivitelerini degerlendirmistir.

Bazi1 bakir selatlarmin benzer ligantlarindan daha giiglii inhibitor aktivite gosterdigi
bulunmustur.  Ozellikle pirol tirevi komplekslerin  [Cu(HL?),)] ¢esitli
konsantrasyonlarda mantarlar ve tiim bakteri tiirlerinin bliylimesini inhibe eden genis
bir aktivite spektrumu sergilemektedir. Bunun aksine imidazol ve indol selatlar1

sirasiyla mantar ve Gram pozitif bakterilerine karsi secici etki géstermiglerdir.

Cl
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Sekil 2.5.7. Tiyosemikarbazonun bakir kompleksinin izomerik geometrik yapilari

Bindu vd. (1999) piridin, piperidin, B/y, 1,10-fenantrolin, 2,2’-bipiridin gibi
heterosiklik halkalar tasiyan salisilaldehit N(4)-feniltiyosemikarbazon ile Cu(Il)-
asetatin reaksiyonundan heterosiklik bakir komplekslerini sentezlemislerdir.

Sentezlenen bu komplekslerin insanlarda hastalik yapic1 bakterilere (S.typhi,
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S.dysentaria, Staphylococcus, Photobacterium, ve S.aureus) ve bitkilerde bulunan
mantarlara kars1 aktiviteleri incelenmistir.
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Sekil 2.5.8. Salisilaldehit N(4)-feniltiyosemikarbazon bakir kompleks yapilar

Tiyosemikarbazonlarin bu bakteri ve mantar tiirlerine kars1 ¢cok aktif olduklar1 ancak
Cu(Il) komplekslerinin koordinasyon sayisinin dortten bese yiikselmesi durumunda

yag ¢Oziiniirliigiiniin artmastyla antimikrobiyal aktivitenin arttig1 diisiiniilmiistiir.

Hastalik yapic1 bir grup parazit olan, plazmodiumlarm, anofel sivrisineklerinin
disileri ile insanlara bulasan, atesli bir hastalik olan sitmanin en bariz belirtisi olan,
titremeyle yiikselen ates plazmodiumun ¢esidine gore degisik sathalarda olur. Teshisi
kolay, tedavisi ve korunmas1 miimkiin olan sitma hastalig1 ¢ok eski zamanlardan beri
bilinmektedir. Tiyosemikarbazonlarin Plasmodium falciparum tiirlerine karsi
antiplazmodial (antimalaryal) aktivite gosterdikleri bilinmektedir. Riboniikleotit
rediiktaz gibi enzimlere baglanan metaller vasitasiyla sitma parazitinin biiylimesini
inhibe edilebilmektedir. Ayn1 zamanda kompleksler protaz katalitik agidan
endojendz (organizmada iiretilen) metallerinin dogal inhibitor etkilerini arttirabilen
sistein protazlar1 inhibe edebilmektedirler. Bir diger miimkiin olabilecek mekanizma
ise elektrofilik merkezlere (fiyon ya da imin karbonu) aktif sistein tiyoliin (tiyolat
formunda) niikleofilik saldiriyla olabilmektedir. Biitiin bu mekanizmalar sayesinde

parazitin ev sahibi hemoglobinler {izerindeki etkinligi azalmaktadir.

Antiplazmodial (antimalaryal) aktiviteye sahip bilesikler elde etmek amaciyla
yapilan bir ¢calismada Chellan v.d (2010) 3,4-dikloroasetofenon tiyosemikarbazon ve
3,4-dikloropropiyo fenol tiyosemikarbazon bilesiklerini bilinen bir metot kullanarak

sentezlemislerdir. Daha sonra bu bilesiklerin Pd(I1) komplekslerini elde etmislerdir.
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Sekil 2.5.9. 3,4-dikloroasetofenon tiyosemikarbazon ve 3,4-dikloropropiyo fenol
tiyosemikarbazon Pd(II) kompleks yapisi

Sentezlenen bu Pd(II) kompleksleri iki Plasmodium falciparum 3D7 (klorokin
duyarli,, antimalaryal ilag) ve Kl(klorokin ve primetamin direngli) tiirleri ig¢in
biyoorganometalik antimalaryal ajan olarak degerlendirilmistir. Arastirmacilar
komplekslerinden bazilarmmin parazitin biiylimesini inhibe ettiklerini ve serbest

ligantdan daha aktif olduklarini saptamislardir.

Pandeya vd. (1999) yaptiklari bir calismada izatin-3-{1 -[4’’-(p-klorofenil)tiyazol-

2’-1lJtiyosemikarbazon} sentezlemislerdir.
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Sekil 2.5.10. izatin-3- {1 -[4"’-(p-klorofenil)tiyazol-2"’-il|tiyosemikarbazon sentez
mekanizmasi

Sentezlenen tiim bilesikler antifungal aktivite gostermislerdir. Ayrica bu
bilesiklerden bazilar1 oldukg¢a giiclii antimikrobiyal aktivite gdstermislerdir. Ayni
zamanda bilesiklerin insanlardaki MT-4 hiicrelerinde HIV-1 replikasyonu iizerindeki
inhibitér aktivitelerini incelemislerdir. Ancak sentezlenen bilesiklerden hi¢ biri
toksitite esik degerlerinin altindaki bir konsantrasyonda anti HIV aktivite

gostermemiglerdir.

Nikel bitkilerde ve hayvanlarda ¢ok diisiik dozlarda bile toksisite gosteren ¢ok toksik
bir metaldir. Nikelin tasmmasi ATP gerektirir ve nikelin toksikligi Mg(Il)

konsantrasyonunun artmastyla dnlenebilir.
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Bakir insanlarin sinir sisteminin ve kardiyovaskiiler sisteminin ayni zamanda deri,

kemik, bagisiklik gibi sistemlerin biiyiimesinde ve gelismesinde hayati bir rol oynar.

Bu metallerin kompleksleri {izerine yapilan bir calismada 2-piridinkarboksialdehit

tiyosemikarbazon tiirevlerinin nikel ve bakir kompleksleri sentezlenmistir.
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M: Ni(I) ve Cu(1l) ve X:CI" ve NOs3

Sekil 2.5.11. 2-piridinkarboksialdehit tiyosemikarbazon tiirevlerinin nikel ve bakir
kompleks yapilar1

Calisma kapsaminda sentezlenen bu komplekslerin bakteri ve mantarlara karsi in
vitro antibakteriyal aktiviteleri incelenmistir. Sonuglara bakildiginda ise ligantlarin
mantarlara kars1 komplekslerden daha yiliksek fungitoksik aktivite gosterdikleri
saptanmistir. Diger taraftan antibakteryal aktivitenin ise komplekslerin ligantlardan
daha etkin olduklar1 ortaya konulmustur. Metal selatinin lipofilik karakterinin
artmastyla ve bakteriyal membranlarm lipoit tabakasinda kaliciligin artmasiyla
biyolojik aktivitenin arttigi diisiiniilmiistiir. Bilesiklerin organizma igerisindeki
konsantrasyonlarinin artmasiyla inhibisyonun arttig1 ve artan konsantrasyonun

aktiviteyi arttirdigi gdzlenmistir.

Tiyosemikarbazonlarin antitiiberkiilostatik aktiviteleri ilk defa 1934'te Domagk vd.
tarafindan ortaya konulmustur. Bundan sonra pek cok c¢alismada bu bilesiklerin
sitma, protozoa, ¢igek hastaligi ve cesitli tlimorler iizerine inhibitor aktiviteye sahip

olduklar1 ve ayn1 zamanda pestisit ve fungisit olarak kullanilabildikleri yer almistir.

Cu(Il) iyonlar1 p-asetoamidobenzaldehit tiyosemikarbazonlarin antitiiberkiilostatik

aktivitelerini arttirdiginin tespit edildigi bir ¢alismada, Li vd. (2000) insan yasami
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icin 6nemli olan K3 vitamini ve gegis elementlerinin tiyosemikarbazon tiirevleri yeni
bir ila¢ sentezi i¢in birlikte kullanmilirsa yiiksek biyolojik aktiviteye sahip bilesikler
elde edebileceklerini diisiinerek vitamin K;-tiyosemikarbazon
(C12H11N3NaO4S,.5H,0, kisaca VT) tiirevlerini sentezlemislerdir. Bu amagla VT nin
gecis metalleriyle (Mn(1l), Co(Il), Ni(Il), Cu(Il), Zn(Il)) orijinal komplekslerini

hazirlamiglardir.

n.HzO

I’I.HQO

[M’ (HVT),Cl].mH,0 (m:4,5,7, M=Co(II), Mn(II), Ni(II))

Sekil 2.5.12. K;-tiyosemikarbazonun olas1 kompleks yapilari

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyal aktiviteleri referans ilag olarak penisilin
kullanilarak test edilmistir. Penisilinin gram (+) S. aureus bakterilerine ve H. bacilus
bakterilerine kars1 ¢cok aktif oldugu goriilmiistiir. Ni(IT) kompleksleri her iki gram (+)
tiirli icin ayn1 derecede aktifken diger dort kompleksin penisilinden az olmakla
beraber ayni derece de aktif olduklar1 goriilmiistiir. Tiim komplekslerin E. coli
bakterilerine karsi oldukg¢a giiglii antibakteriyal aktivite gosterdikleri saptanmigtir.
Sonug olarak komplekslerin antibakteriyel aktivitelerinin ligantlardan daha yiiksek

oldugu ispatlanmastir.
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Vinuelas-Zahinos vd. (2011) yaptiklar1 bir ¢alismada baslangic maddesi olarak
sentezledikleri 2-asetil-2tiyazolin (HATtsc) bilesigi ile tiyosemikarbazitlerin
asetonitril ve glasiyal asetik asit varliginda reaksiyonundan tiyosemikarbazonlari
sentezlemislerdir. Daha sonra bu tiyosemikarbazonlardan metal(Il) tuzlarinin (klortir

veya nitrat) reaksiyonundan metal komplekslerini sentezlemislerdir.
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Sekil 2.5.13. 2-asetil-2tiyazolin tiyosemikarbazonlarin metal komplekslerin yapilari

2 HATtcs + CoCl,. 6H,O —  [Co(ATtsc),] 2[CoCl]. 2H,0

2 HATtcs + Co(NO3),. 6H,O —  [Co(ATtsc),] (NOs),

2 HATtcs + Ni(NOs),. 6H,O —  [Ni (ATtsc),] (NOs)2
HATtcs + ZnCl, —  [ZnCl, (HATtsc)] CH;CN
HATtcs + CdCL.2,5H,0  —  [{CdCI (HATtsc)}2(un-Cl)2].2H,O
HATtcs + CA(NO3)2.4H,0 —  [{Cd(NO3)(HATtsc)}2(pn-NOs),]

2.5.14. Tiyosemikarbazon ve komplekslerinin sentez semasi

Sentezlenen tiyosemikarbazon metal komplekslerinin Gram- pozitif (£. Faecalis, B.
subtili, S. aureus, S. emidermidis) ve Gram negatif (E. coli, P. aeruginosa)
bakterilerine karsi biyolojik aktiviteleri degerlendirilmistir. Sentezlenen Ni(Il) ve
Co(Il) kompleksleri herhangi bir biyolojik aktivite gostermezken Cd(II)

komplekslerinin 6nemli 6l¢iide aktivite gosterdigi saptanmustir.

S. aureus, S. piyogenes, S. typhimiruim ve E. coli gibi c¢esitli parazitik bakteriler
insanlarin mukozalarinda olduk¢a 6nemli bir etkiye sahiptirler. Bu bakterilerle

meydana gelen enfeksiyonlar ev sahibi doku iizerinde yikici hasarlara ve yasami
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tehdit eden hastaliklara neden olabilmektedir. Bu bakteriyal parazitler 6zellikle
gelismis iilkelerde yasayan milyonlarca bireyi etkileyen gida zehirlenmelerine, atesli

romatizma ve ishale yol acabilmektedir.

Diinya ¢apinda 50 milyondan daha fazla insan enfeksiyona yakalanmakta ve her yil
asagl yukar1 110 bin insan bu sebeplerden dolayr hayatin1 kaybetmektedir.
Amoksisilin, norfloksasin gibi ilaclar yaygin olarak bakteriyal enfeksiyonlar icin
kullanilmaktadir. Fakat bu ilaglarm pek ¢ok yan etkileri bulunmaktadir. Ilaclara
diren¢ ve toksisite tedavinin basarisiz olmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu
ylizden ilgili enzim sistemine ydnelen ve bunlari inhibe eden yeni ilaglarin
gelistirilmesi  hedeflenmektedir. Mevcut calismalar bakteriyal enfeksiyonlarin
tedavisi i¢in giiclii molekiillerin gelistirilmesini ve ilaglara karsi olas1 bir direncin
azaltilmasi hedeflemektedir. Bu konuda en cok ilgi goren bilesiklerden siibstitiie
tiyosemikarbazon tiirevleri genis biyolojik aktivite spektrumlarindan dolay: tercih

edilmektedirler.

Khan vd. (2008) daha 6nce hi¢ ¢alisilmamis kolesterol tiyosemikarbazon tiirevleri
iizerine yaptiklari calismada bilesiklerin S. aureus, S. piyogenes, S. typhimiruim ve E.
coli bakterilerine kars1 in vitro aktivitelerini incelemislerdir. Bilesiklerin tiim bakteri
tiirlerinin biiyiimesini inhibe ettiklerini gozlemlemislerdir. Yap1 aktivite iliskisine
bakildiginda siklopentil ve siklohekzil amin tiyosemikarbazonlarin asetoksi ve kloro

tiirevlerinin diger tiirevlerden daha aktif oldugunu belirlemislerdir.
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Sekil 2.5.15. Kolesterol tiyosemikarbazon tiirevleri sentez mekanizmasi

Khan vd. (2009) steroidlerden yola cikarak sentezledikleri stereoidal ketonlarla
siibstitiie tiyosemikarbazitlerin metanollii ortamda 60 °C” de 5 saat karistirilmasiyla

yeni tiyosemikarbazonlar1 sentezlemisler ve bunlarm Pd(II) komplekslerini
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hazirlamiglardir. Komplekslerin kararli olan #iyon formu iizerinden olustugu tahmin

edilmektedir.
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Sekil 2.5.16. Tiyosemikarbazonun Pd(II) kompleks yapisi

Sentezlenen steroidal tiyosemikarbazonlardan o-toluidin tiyosemikarbazon ve
paladyum metal kompleksinin S. aureus, S. pyogenes, S. typhimuurium ve E.coli
bakterilerine karsi bilinen biitiin tiyosemikarbazonlardan daha giicli in vitro

antibakteriyal aktivite gosterdigini gézlemlemislerdir.

Prathima vd. (2011) yaptiklar1 bir g¢aligmada 4-fenil-3-tiyosemikarbazit ile
benziloksibenzaldehitin sicak etanollii ¢ozeltilerini ¢eviren sogutucu altinda
karstirilarak  benziloksibenzaldehit-4-fenil-3-tiyosemikarbazon  bilesigini  elde
etmiglerdir. Daha sonra serbest ligant ile metalin (MnCl,.4H,O/CoCl,.6H,0) sicak

etanollii ¢ozeltileri de geri sogutucu altinda 1sitarak Mn ve Co komplekslerini elde

0 —N—<§©

etmislerdir.

Sekil 2.5.17. Benziloksibenzaldehit-4-fenil-3-tiyosemikarbazon yapisi

Sentezlenen metal komplekslerinin antibakteriyal aktiviteleri farkli mikro

organizmalara karsi incelendiginde komplekslerin Gram-negatif (E. coli ve K.
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pneumoniae) ve Gram-pozitif (S. aureus ve B. subtilis) bakterilere karsi giigli

aktivite gosterdikleri tespit edilmistir.

Silva vd. (2009) piridin tiirevli tiyosemikarbazonlarin galyum(II1) komplekslerinin P.
aeruginosa bakterisine kars1 antibakteriyal aktivitesini incelemislerdir. Organik
ligantlarla  galyumun koordinasyonu, galyumun artan lipofilikligi  ve
biyoyararliligindan dolayr antimikrobiyal aktivite artmaktadir. Bunun yani sira uygun
ligantlarin kullanilmasiyla metal ligant sinerjisi meydana gelebilmektedir. Sonucta
sentezlenen galyum komplekslerinin P. aeruginosa bakterisine karsi antibakteriyal

aktivite tasidigmi saptamislardir.
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Sekil 2.5.18. N(4)-fenil-2-piridin’den tiiremis tiyosemikarbazon yapisi

Parazitik hastaliklar milyonlarca insan1 ve evcil hayvam etkilemektedir. Diinya
capinda ozellikle gelismis tilkelerde Bu hastaliklarin orani ve sebep olduklar1 6liimler
artmaktadir. Toksoplazmos, ¢ok sayida hayvan tiirtinde beyin ve sindirim kanalinda
bozukluklara yol acan, toksoplazmalardan (Toxoplasma gondii) ileri gelen paraziter

hastaliktir ve bazen 6liimle sonuglanan hastaliga neden olmaktadur.

Ozellikle immun yetmezlikli kisilerde olduk¢a agir belirtilerle seyreden bir hastalik
tablosu olusur. Enfeksiyon, parazit kisti bulagik besinlerin yenmesiyle ya da
dogrudan kedi pisligi bulasmis toz ya da topraklarda bulunan oositlerin yutulmasiyla
olusabilmektedir ve hastaliga sebep olan parazit Toxoplasma gondii bazi hastaliklarla
yakindan iligkilidir (zatiirre, miyokardid, norolojik diizensizlikler, zihinsel gerilik).
Enfeksiyonun belirtileri, ates, bas agrisi, kas agris1 seklinde goriilebilir. Ancak cesitli
durumlarda toksoplazmik ansefalit (beynin bir kisminin iltihapsiz inflamasyonu,

yangisi) olusmasi 6liime yol agabilmektedir.

55



Toksoplazmozun kesin tedavisi primer amin ve siilfodiazin kullanilarak kemoterapi
ile yapilabilmektedir. Hastalar i¢in yiiksek toksik ve ciddi yan etkilerinden dolay1 ve
hiicreler arasi parazitleri elimine etme konusundaki basarisizligindan dolayr bu
kullanim smirlidir. Bu yiizden daha az toksik ve etkili parazit-spesifik ilaglarin kesfi

T. gondii enfeksiyonunun ve toksoxoplazmozun tedavisi i¢in gereklidir.

Bu amagla yapilan bir calismada Aquino vd. (2008), fenil tiyosemikarbazit
tiirevlerininin  siibstitiie benzaldehitlerle reaksiyonundan asetik asit varliginda,
etanollii ortamda tiyosemikarbazonlar1 sentezlemisler ve 7.gondii 'ye karst kullanilan
referans ilactan (hidroksiiire) daha giiclii hiicreler arasi1 tokzoplazmoz in vitro

aktiviteye sahip olduklar1 saptanmaistir.

S HN@ "o
HN
N=—
ety S —" A
(oI oY
\_/

\ / COOH

Sekil 2.5.19. Siibstitiie tiyosemikarbazon sentez mekanizmasi

Kalp hastaliklari, kanser, bagisiklik sisteminde zayiflama, artrit, beyinin
fonksiyonunu yitirilmesi ve katarakt gibi yasla artan hastaliklar hiicrelerin serbest
radikallerden zarar gormesinden dolayr meydana gelmektedir. Serbest radikaller
olusumunu minimize edebilen antioksidan savunma sistemleri etkili olmadiginda
organizma oksidadif tehlikeye maruz kalabilir. /n vivo giiglii oksitatif tehlikeyi
azaltmak amaciyla ¢esitli antioksidanlar iizerinde calisilmaktadir. Antioksidanlar
hiicresel oksitleme yetenegi olan susbtratlarin oksidasyonunu Onleyen ya da
geciktiren bilesiklerdir. Son yillarda dogal antioksidanlarin insan viicudunu serbest
radikallerden arindirmalarindan ve pek c¢ok kronik hastaligmm ilerlemesini
onlemelerinden dolay1 antioksidan bilesiklerin kesfi lizerine yapilan ¢aligmalara ilgi

artmaktadir (Zhong vd. 2010).

Citosan ve tiirevlerinin antioksidan aktivitesi iizerinde toksik olmayan yapilar1 ve
dogada bolca bulunmalarindan dolay:1 sik¢a durulmaktadir. Bu bilesiklerin serbest

radikallerden kolayca H atomlarma ayrilma yeteneklerinden dolayr antioksidan
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aktivite tasidiklar1 diisiintilmektedir. Ayrica bu 6zellik piranoz halkasmin C-2, C-3 ve
C-6 pozisyonlarina saldiran hidroksil ve amino gruplarma sahip olduklar1 yapisal

ozellikleri ile dogrudan ilgilidir.

Tiyosemikarbazonlar antioksidan aktivite tasidiklari bilinen ¢itosana asilandiginda
molekiil i¢i ve molekiiller aras1 H baglari ¢itosandan daha zayif olacaktir. Bunun yani
sira tiyosemikarbazonlarda NH ve C=S gruplar1 serbest radikallerle reaksiyona

girecek ve citosanin antioksidan aktivitesini arttiracaktir.

Citosanin antioksidan aktivitesini arttrmak i¢in Zhong vd. (2010) yeni 2-
[fenilhidrazin (veya hidrazin)-tiyosemikarbazon] tilirevlerini sentezlemisleridir.
Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktiviteleri degerlendirildiginde ¢itosandan daha

giiclii antioksidan aktivite gosterdikleri saptanmistir.
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Sekil 2.5.20. 2-[fenilhidrazin (veya hidrazin)-tiyosemikarbazon]-¢itosaninin genel
sentez mekanizmast

Kumarinler yaygin olarak bulunan bilesiklerdendir. Kumarin tiirevlerinin
antikoagiilant, spazmolitik, antikanser ila¢ ya da bitkilerin biiylimesini diizenleyici
ajanlar olarak kullanildiklar1 bilinmektedir. Kumarinlerin metal komplekslerinin
cesitli ila¢ uygulamalar1 i¢in kullanildiklar1 bilinmektedir. Ayni zamanda metal
iyonlarinin kumarin tiirevlerine baglanmasiyla biyolojik aktivitenin artugini gosteren
calismalar literatiirde mevcuttur. Genelde komplekslerin aktiviteyi arttirmasi

lifolilikliklerini  arttwran  sinerjik  etkiyle ilgilidir.  Bunun yani swra
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bis(tiyosemikarbazon) ligantlarinin ge¢is metal komplekslerinin antitiimor aktivitileri
dikkate degerdir. Ozellikle bis(tiyosemikarbazon) Cu(II) kompleksleri en ¢ok bilinen

antitimor ajanlardandir.

Bu konuda yapilan bir calismada Refat vd. (2009) 3-(Etiliden tiyosemikarbazit)
kumarin ve 6-bromo-3-(etilidan tiyosemikarbazit) kumarinden yeni Cu(II), Co(III) ve

Ni(II) komplekslerini sentezlemislerdir.

Sekil 2.5.21. (1E)-1-(1-(2-okso-2 H-kumarin-3-il)etiliden)tiyosemikarbazit
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Sekil 2.5.22. (1E)-1-(1-(6-bromo-2-okso-2 H-kumarin-3-il)etiliden)tiyosemikarbazit

Sentezlenen ligantlar ve metal komplekslerinin E. coli, P. aeruginosa Gram negatif
ve B. subtilis ve S. aureus Gram pozitif bakterilerine kars1 antibakteriyal aktiviteleri
degerlendirilmistir. Aktivite verileri metal komplekslerinin ligantlardan daha gii¢lii in

vitro antibakteriyal aktiviteye sahip olduklarini géstermektedir.
2.6. Tiyosemikarbazonlarin Spestroskopik Ozellikleri

2.6.1. IR Spektrumlan

IR spektroskopisinde kati, sivi, gaz ve ¢oOzelti halindeki orneklerin spektrumlari
almabilir. Bilesigin alman IR spektrumu ile yapidaki baglarin durumu, baglanma
yerleri, yapimin aromatik veya alifatik olduguna dair bir bilgi edinebiliriz. Bu yontem
tek basma ¢ok aydmlatict olmamaktadir. Diger spektroskopik yOntemlerde

destekleyici olarak kullanilmalidir. IR spekturumunda 3600-1200 cm™ arasmni
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kapsayan bolge foksiyonel grup bolgesi, 1200-600 cm™ arasin1 kapsayan bolge ise
kiigiik yapisal degisiklikleri veren parmak izi bolgesi olarak adlandirilir. IR atlasi
olarak adlandirilan ve saf bilesiklerin spektrumlarinin yer aldigi bir atlas

bulunmaktadir. Alinan spektrumlar bu atlastaki spektrumlarla da karsilastirilabilir.

Metal komplekslerini agiklamada ve karakterize etmede IR spektrumunun
kullanilmasinin en onemli sebebi komplekslesmenin olacagi ligandin fonksiyonel
gruplar1 orta IR bolgesinde karakteristik pikler verirken olusan metal baglari uzak IR

bolgesinde yeni pikler vermektedir. Bu farkla yap1 aydinlatilabilir

IR spektrumunda tiyosemikarbazonlarda 1112-1098 cm™ de C=S gerilme titresimleri
goriiliirken genelde 3400-3360 cm™, 3250-3200 cm™ ve 3140-3040 cm™ de NH
gerilmelerine ait bantlar ortaya cikmaktadwr. Cogu zaman CH ve NH gerilme

frekanslar1 birbirine karisarak CH gerilmeleri kaybolur.

Silva vd. (2009) piridin tiirevli tiyosemikarbazonlarin galyum(IIl) komplekslerini
sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesigin yapisini aydinlatmak icin IR spektrumundan

yararlanmislardir.

R: H,CH; ya da fenil
Sekil 2.6.1.1. N(4)-fenil-2-piridin’ den tliremis tiyosemikarbazon yapisi

Ligantm C=N gerilme band1 1600-1588 cm™ de gozlenirken azot ile koordinasyon
sonucunda tiyosemikarbazonun metal kompleksinin C=N gerilme bandi1 1608-1597
cm’ de dir. C=S gerilme bandi 774 cm™ de goriilmektedir. Tiyon formunda ise bu

gerilme band1 760 cm ™' de spektrum verdigi tespit edilmistir.

Vinuelas-Zahinos vd. (2011) sentezledikleri 2- asetil-2 tiyazolin bilesigi ile
tiyosemikarbazitlerin asetonitril ve glasiyal asetik asit varliginda reaksiyonundan
tiyosemikarbazonlar1 sentezlemislerdir. Sentezlenen ligantlarn IR spektrumuna
bakildiginda fiyon—tiyol tautomerizasyonundan dolayr S-H titresim bandmm 2750

cm” de gorillememesi ve C=S titresim bantlarinin 846 cm™ de goriilmesi ve N-H
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titresimlerinin 3191 ve 3064 cm™ arahiginda goriilmesi kat: haldeki tiyon formunun

varligin1 dogrulamaktadir.

Li vd. (2000) vitamin Kj;-tiyosemikarbazonu ve bu tiyosemikarbazonun metal
komplekslerini sentezlemislerdir. Ligantlar ve komplekslerinin IR spektrumunda
3378-3490, 1633-1642 ve 1655-1660 cm’ araliginda OH, C(2)=N(3) ve C=0
titresimlerine ait {ic giiclii absorbsiyon piki bulunmaktadir. Giiclii C=0 titresimi
ligant ve kompleksleri arasinda pek bir fark yoktur. Bunun sebebi O(4) atomunun
koordinasyona katilmamasidir. 1008-1010 cm™ bdlgesinde orta siddetteki titresim
band1 N(2)-N(3) grubuna aittir. Komplekslerde 830 cm™ deki bant C=S ye ait,
1310cm™ C-S ye ait ve 1570 cm™ deki bantta C(1)-N(1) aittir. Diisiik frekanstaki
degisimler sirasiyla 16-25, 25-32 ve 19.23 cm™ araligindadir. Bu metal iyonlarmin
N(1) ve S(1) atomlarmma baglandiginin gostergesidir. Ayni1 zamanda kompleks
yapilarda 450-451 cm' ve 349-356 cm’ araliginda iki yeni titresimin
bulunabilmektedir. Bu azot N(1) ve kiikiirt S(1) atomlarmin metal atomu ile

koordinasyonunu gosterir.

2.6.2."H NMR Spektrumlari

Niikleer manyetik rezonans (NMR) atom ¢ekirdeklerinin manyetik 6zelliklerine bagl
bir fiziksel olgudur. NMR spektroskopisi bir molekiil hakkinda fiziksel, kimyasal ve
yapisal bilgi edinmek i¢in kullanilan baslica tekniklerden biridir. Biyolojik
molekiillerin ¢dzelti i¢inde ii¢ boyutlu yapilar1 hakkinda ayrintili bilgi veren tek
yontemdir. Tiyosemikarbazonlarin konformasyon tautomerizmi tizerinde ¢6ziiclilerin

Onemli etkileri vardir.

Tiyosemikarbazonlarin yapilar1 genel olarak "H NMR spektroskopisinde (C=S) ye
komsu (N-H) protonlar:1 10 ppm dolaylarinda pik verirken, varsa NH, protonlar1 ise
7-8 ppm civarinda ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Joud vd. (2001) sentezledikleri 5-
metil-2-furaldehit tiyosemikarbazonun ve Co, Ni, Cu ve Cd metal komplekslerinin

yapilarmni "H NMR spektroskopisinden yararlanarak aydmlatmiglardir.
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[ |l 7.78 ve 8.15 ppm
H HS ~—

7.5 ppm ‘_/ )
11.3 ppm

Sekil 2.6.2.1. 5-metil-2-furaldehit tiyosemikarbazonun 'H NMR spektroskopik
gosterimi

Ligantm '"H NMR spektroskopisi incelendiginde, 7.5 ppm (s, 1H, CH=N); 11.3 ppm
(s, 1H, CSNH) olarak bulunurken CS-NH, grubunun hidrojen protonlarinin, ¢ift
bagin C-N bag1 etrafinda serbest donmeyi engellemesiyle 7.78 ve 8.15 ppm de iki
genis pik verdigi bulunmustur. Serbest ligandlarla metal komplekslerinin '"H NMR
spektroskopi verileri karsilastirildiginda metal komplekslerinde pik yogunlugu azalsa
da ayni yerlerde pik verdigi bilinmektedir. Bu sonu¢ NH, grubunun kompleks
olusumda yer almamasmdan ve ayni zamanda tiyon oOzelliginde C=S varligin

dogrulamaktadir.

Alomar vd. (2009) 3-tiyofen aldehit tiyosemikarbazon ve ligantin c¢inko(Il),
cadminyum(I) metal komplekslerini sentezlemislerdir. Tiyosemikarbazonun 'H
NMR spektroskopisi incelendiginde 7.90 ppm (dd, 2H) -NH, grubunun protonlari,
8.22 ppm (s, 1H) —CH=N protonu ve 11.40 ppm (s,1H) -NH=CS grubunun protonu

BN

S°  C=N—N—C—NH,
| |l 7.90 ppm
H HS

8.08 ppm‘_/

11.40 ppm

rezonans olmustur.

Sekil 2.6.2.2. 3-tiyofen aldehit tiyosemikarbazon "H NMR spektroskopik gosterimi
2.6.3.*C NMR Spektrumlari

BC NMR ile gesitli NMR teknikleri molekiildeki bazi fonksiyonel gruplarin varlig

ve stereokimyalar1 ile karbon atomlarmin sayilar1 hakkinda bilgi verir.
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Dilovic vd. (2008) sentezledikleri 4-dietilamino-salisilaldehit tiyosemikarbazonun
BC NMR spektrumuna bakildiginda ise; HC=N grubuna ait karbon atomunun &
142.45 ppm de rezonans oldugu ve C=S grubuna ait karbon atomunun kimyasal
kayma degerinin & 176.5 ppm aralifinda oldugu goriilmektedir. Aromatik
karbonlarin ise & 158.26—128.5 ppm araliginda pik verdigi gézlenmistir.

H,
/C_CH3
N
H2$
CH,4 OH

—N. //S
N—Co
H NH,

Sekil 2.6.3.1. 4-dietilamino-salisilaldehit tiyosemikarbazon yapisi

Akinchan vd. (2002) yaptiklar1 bir calismada izatin-3-tiyosemikarbazonu ve

cinko(II), civa(Il) metal komplekslerini sentezlemislerdir.

]
N C H
H H
N O

Sekil 2.6.3.2. Izatin-3-tiyosemikarbazon yapisi

Ligantm "°C NMR spektrumuna bakildiginda ise; -C=N grubuna ait karbon
atomunun 6 132.2 ppm de rezonans oldugu ve C=S grubuna ait karbon atomunun
kimyasal kayma degerinin 6 178.7 ppm araliginda oldugu goriilmektedir. -C=0O
grubuna ait karbon atomunun 6 162 ppm de rezonans olurken, aromatik karbonlarin

ise 0 142.3-119.9 ppm araliginda pik verdigi gozlenmistir.

Bastos vd. (2005) yaptiklar1 bir ¢alismada 4-benzoil piridin tiyosemikarbazonu

sentezlemislerdir.
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Hx,

Sekil 2.6.3.3. 4-benzoil piridin tiyosemikarbazon yapisi

Ligantm "°C NMR spektrumuna bakildiginda ise; -C=N grubuna ait karbon
atomunun 6 145.2 ppm de rezonans oldugu ve C=S grubuna ait karbon atomunun
kimyasal kayma degerinin & 178.86 ppm araliginda oldugu goriilmektedir. Azot
atomunun bulundugu aromatik halka karbonlarinin kimyasal kayma degerleri o
124.90, 143.05 ve 148.38 ppm araliginda rezonans olur iken diger aromatik halkanin
karbonlarinin ise 6 128.43, 129.90, 130.32 ve 135.36 ppm araliginda rezonans

oldugu gozlenmistir.

2.6.4. UV-Vis Spektroskopisi

UV-Vis spektrumu, molekiildeki konjugasyonun tiirii ile derecesi belirtilir ve organik
molekiildeki aromatiklik hakkinda bilgi verir. Mor 6tesi analizi ile konjuge dienler,

izole dienlerden ayrilabildigi gibi ¢ift baglarin sayisi da bulunabilir.

Giiveli 2007°de sentezledigi 5-bromosalisilaldehit-4-feniltiyosemikarbazon yapisini
aydinlatmak icin UV spektroskopisinden yararlanmistir. 5-bromosalisilaldehit-4-
feniltiyosemikarbazon ligandinin UV-Vis spektrumunda, 243 nm, 315 nm ve 346 nm

de ii¢ kuvvetli absorbsiyon bandi goriilmiistiir.

OH

N y
Br = \N—C/

AN
H  "Np,

Sekil 2.6.4.1. 5-Bromosalisilaldehid-4-feniltiyosemikarbazon yapisi
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2.6.5. X-Isinlan Spektroskopisi

Bu yontem ile bir bilesigin yapis1 tam olarak belirlenir. Bunun yani sira atomlar
arasindaki bag acilari, bag uzunluklari gibi parametreler de belirlenir. Fakat bu
yontemin dezavantaji her molekiile uygulanamamasidir. Maddenin kat1 ve tek kristal

olarak kristallendirilmis olmas1 sart1 gerekir.

Ferrari vd. (2002) yaptiklar1 bir ¢alismada N-metilizatin ve tiyosemikarbazitlerin
esmolar miktarda etanol su karigimi icerisinde geri sogutucu altinda isitilmasiyla
tiyosemikarbazon tiirevlerini sentezlemislerdir. Sentezlenen ligantlar Cu(II), Co(Il)
ve Ni(II) metallerinin kloriirleri ya da nitratlar1 halinde reaksiyona sokularak etanollii
ortamda geri sogutucu altinda 1sitilmasiyla metal kompleksleri elde edilmistir. Bu
bilesiklerin X-ray yapilar1 karakterize edilmistir. Biitlin bilesikler O,N,S tridentat
olarak monodeprotonlanmis ligant olarak hareket etmektedir. Sentezlenen bakir
komplekslerinde bakir atomu penta koordinasyon (kare primidal) yapidadir. SNO
terdentate ligand ve bir kloriir atomu kare diizlem olustururken aksiyal pozisyondaki
koprii siilfiir atomu polimerik zincirler olusturur. Nikel kompleksleri carpik bir
oktohedral yapidaki iki ligant iskeltinin 6 dondr atomu tarafindan c¢evrelenmistir.
Kobalt komplekslerinin molekiiler yapisi ise oktohedral [CoL,]" katyonlar1 ve

[CoCL]* anyonlar1 ve alkolde ¢oziinmiis molekiillerden olusmaktadir.

Sekil 2.6.5.1. Ligandin bakir kompleksinin perspektif gériiniimii
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Sekil 2.6.5.2. Ligandin nikel kompleksinin molekiiler yapis1

Sekil 2.6.5.3. Ligandin [CoL,]" katyonun ORTEP ¢izimi

2.6.6. Kiitle Spektrumu

Refat vd. (2009) sentezledikleri 4-asetilpiridin tiyosemikarbazonun kiitle

spektrumlar1 agiklarken ligandin 6nerilen olasi par¢alanma yollarini bildirmislerdir.
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Sekil 2.6.6.1. 4-asetilpiridin tiyosemikarbazonun olas1 par¢alanmasi

Cobanoglu (2005) vyaptigi bir ¢alismada sentezledikleri 5-metil-furan-2-
karboksialdehit 4-fenil-3-tiyosemikarbazonun kiitle spektrumunu aciklarken olasi

parcalanma yollar1 asagidaki sekilde bildirmislerdir.
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Sekil 2.6.6.2. 5-metil-furan-2-karboksialdehit 4-fenil-3-tiyosemikarbazonun olasi
parcalanmasi

2.7. Tiyosemikarbazonlarin Uygulama Alanlan

Metalin EDTA ¢o6zeltisine kars1 direkt titrasyonunda tiyosemikarbazonlarin indikator
olarak kullanilmas1 en ¢ok bilinen metotlardan biridir. Ornegin alimunyum ve bakir
bulunan bir numune EDTA ile titre edilir. Sonra ortama NaF ilave edilerek AI-EDTA
kompleksi olusur ve aciga ¢ikan EDTA Zn ile titre edilerek Al ve Cu birlikte tayin
edilmis olur (Oztunar,2006).

Metal iyonlarmin gravimetrik tayininde tiyosemikarbazonlarin ¢ok az bir kismi
kullanilabilir. Ornegin p-etil-siilfonil benzaldehit tiyosemikarbazonun %0,1’lik
etanoldeki ¢dzeltisi, 2.5 M’dan daha az asidik ortamda Hg*"’min gravimetrik tayini
icin kullanilir, sar1 ¢okelek olusur. Olusan bu sar1 ¢okelek 1M’lik HCI asitte yikanir
ve 110-120 "C’de kurutulur, bu metot kloriir, floriir ve okzalat ihtiva eden ¢ozeltilere

uygulanmaz (Oztunar, 2006).
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Kinetik metotlarla metal tayininde tiyosemikarbazonlarin kullanim alanlar1 olduk¢a

genistir. 4 farkli kinetik metotla kullanim sekli vardir (Oztunar, 2006).

1-Aym ligantla iki farkli metalin verdigi komplekslerin olusum hizlar1 farklhidir. Bu

hiz farkindan yararlanarak ayni ortamda herhangi bir ayrima gerek kalmadan metal

tayini yapilabilir.
M + Loemmmme >ML Hizli
Y L — >M'L Yavas

2-Metal ve ligant normal bir stokiyometrik reaksiyon ile belirli oranlarda kompleks

olusturur. Bu oranlar yardimiyla metalin tayini yapilabilir.

3- Ligant hidrojen peroksit (H,O,) yardimi ile yiikseltgenir ve metal katalizlenir. Bu

katalizlenme sonucu metal tayini yapilir.

4- Tiyosemikarbazon ligantlarindan farkli iki ligant metalle komplekslesirken yer

degistirir. Bu yer degistirmeden yararlanilarak metal tayini yapilir.

Y/} N D — >ML'+ L

Tiyosemikarbazonlarin sivi/sivi ara ylizeylerinde yiik transferi reaksiyonlarinin
uygulama alanlar1 ¢ok genistir ve elektro kimya alaninda da 6nemli bir brans haline

gelmistir (Akgemci vd. 2007).

Ayrica tiyosemikarbazonlarin tipta, ila¢ sanayinde, telekomiinikasyon aletlerinde ve

optik bilgi hesaplayicilarda kullanimi mevcuttur.
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2.8. Antibakteriyal Aktivite Testlerinde Kullanilan Mikroorganizmalar

Staphylococcus aureus

S. aureus mikroskobik olarak incelendiginde cift, kisa zincirli ve iiziim gibi salkim
halinde oldugu gozlenen, kok seklinde Gram pozitif bir bakteridir. Staphylococcus
aureus insanlarda birgok enfeksiyonlara neden olan bir bakteridir. Ortam sartlarina
dayanikli olduklarindan dogada ¢ok yaygmdirlar. Insanlarda enfeksiyon yapan
patojen stafilokoklarin kaynagi yine insanlardir. Dogal olarak en fazla burun ve
bogaz boslugunda, insan ve hayvan diskilarinda, ciltte apseli yaralarda ve
sivilcelerde yogun olarak bulunurlar. Gidalarda ve gida isletmelerinde, elle gida
hazirlayanlarda, hastane personeli ve hastane ortamlarinda da yaygin olarak
bulunurlar. Nazal stafilokoklar, tasiyicilarla ¢evreye yayilarak tehlike olustururlar.
Tastyict olan ve Ozellikle gida sektoriinde bizzat elleriyle gida hazirlayanlar

stafilokok besin zehirlenmelerinin 6nemli kaynagidirlar (Giilbandilar, 2009).
Escherichia coli

E. coli, normal bagirsak flokasina aittir, biyolojik siniflandirmada da bagirsaklarda
yasayan bakterilerden olusan enterik bakteriler ailesinde yer alir. Bakteri ¢ubuk
seklinde olup, boyutlar1 1-2 um uzunlugunda ve 0.1-0.5 pm ¢apindadir. Memeli
hayvanlarin bagirsaklarinda biiyiimeye adapte olmus oldugu i¢in en iyi viicut

sicakliginda ¢ogalir.

Genelde E. coli kisaltmasi ile veya koli basili olarak bilinen Escherichia coli memeli
hayvanlarin kalin bagirsaginda yasayan faydali gram negatif bakteri tiirlerinden
biridir. Normalde bagirsakta yasadigi icin, E. coli 'nin ¢evresel sularda varligr diski
kirlenmesinin bir belirtisidir. E. coli, genel olarak bakteri biyolojisinin anlasilmasi
amaciyla iizerinde sikca calisilmis bir model organizma olmustur. Canlilar arasinda
hakkinda en fazla sey bilinen organizma oldugu sdylenebilir. Insanm bir giinde disk1
yoluyla viicudundan gegen E. coli bakteri sayis1 100 milyar ila 10 trilyon arasindadir.
Digkiy1 olusturan bakteriler baslica anerobik bakterilerdir, segmeli anerobik E. coli
hiicrelerinin sayis1 diger bakteri tiirlerinin binde biri dolayindadir. Bagka hayvanlarda

etkisiz olan baz1 E. coli tipleri insana bulastiklarinda hastalik yapabilirler.
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Klebsiella spp

E. coli gibi Gram negatif bakterilerden olan Klepsiella spp bakterileri antibiyotiklere
kars1 direng yaratirlar. Klebsiella cinsi bakteriler, hareketsiz, sporsuz, genellikle
kapsiilli ve Enterobacteriaceae familyasmin genel oOzeliklerini gdsteren
comakciklardir (Bilgehan, 2004). Klepsiella spp insan saglig1 agisindan ¢cok dnemli
olan nazokomiyal enfeksiyonlar, {ist solunum yolu enfeksiyonlari, iiriner sistem
enfeksiyonlar1 ve yara enfeksiyonlari olusmasinda rol alan firsat¢1 patojenlerdir
(Rasool vd. 2003). Klepsiella spp bakterileri, bulunduklar1 yerde uygun kosullarin
olugmas1 veya yerlerini degistirerek diger organ ve sistemlere yerlesmeleri halinde

bircok hastaliklara neden olurlar (Khamaneh, 2001).
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BOLUM 3
GEREC VE YONTEMLER
3.1. Gerecler

3.1.1. Kullamilan kimyasal maddeler

Calisma kapsaminda kullanilan c¢oziiciiler ve tiim kimyasal maddeler katalog

numaralar1 ve firmalariyla beraber Tablo 3.1.1° de verilmistir.

Tablo 3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde adx Firma adx Katalog no
2-furaldehit Aldrich 185914
5-[3-(triflorometil)fenil]furfural | Aldrich 447757
5-(4-klorofenil)furfural Aldrich 428493
5-kloro-2-furaldehit Aldrich 531456
5-fenil -2-furaldehit Aldrich 526673
Demir(II)kloriir hekzahidrat Aldrich 236489
Nikel(I)kloriir hekzahidrat Fluka 72247
Bakur(Il)kloriir hekzahidrat Aldrich 255599
Siklohekzilizotiyosiyanat Aldrich C105406
Hidrazin monohidrat Sigma-Aldrich 207942
Aseton Riedel de Haen 24201
Hekzan Riedel de Haen 15671
Etil alkol Sigma-Aldrich S240697
Metil alkol Sigma-Aldrich S280809
Kloroform Riedel de Haen 24216
Etil asetat Rieldel de Haen 27227
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3.1.2. Numune Analizleri

3.1.2.1. ince Tabaka Kromatografisi (iTK) ile Yapilan Reaksiyon izlemeleri ve
Saflik Kontrolleri

Sentez calismalar1 smrasinda reaksiyonlardaki gelismeleri izlemek, elde edilen
maddelerin saflik derecelerini saptamak amaciyla Ince Tabaka Kromatografisinden
(ITK) yararlamldi. Bu amagla adsorban olarak 25 mm kalinliginda Silika Jel 60 Fasq
(Merck) ile kaplanmig 20x20 cm boyutlarindaki aliiminyum plaklar kullanildi.
Sentezlenen bilesiklerin kromotografik kontrollerinde; hekzan: etil asetat (3:1 ve 1:1)
karisimi kullanildi. ITK kartlar1 iizerindeki lekelerin gériiniir hale getirilmesinde 254
nm dalga boyundaki UV 15181 altinda bakilarak veya iyot buhari ile doyurulmus,
kapal1 bir tankin igerisine plaklarm yerlestirilmesiyle yapildi.

3.1.2.2. Erime Noktas1 Tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin erime derecesi tayini, EZ-Melt Automated Melting Point
Apparatus marka (SRS) Cihaz ile ISOLAB marka kapiler mikro tiipler igerisinde

yapild1 ve sonuglar diizeltilmeden verildi.

3.1.2.3. Elementel Analizler (C,H,N,S tayini)

Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri (C, H, N, S) Gaziantep Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde Thermo Spcientific Flash 2000 Organic

Elementar Analyzer marka cihaz ile yapilmastir.

3.1.2.4. UV Spektrumlan

UV spektrumlari, Gaziantep Universitesi Kimya Arastirma Laboratuvarlarindaki PG
Instruments T80+UV/Vis Spectrometer model spektrometresi ile 190-1100 nm

araliginda alimmastir.

3.1.2.5. IR spektrumlan

Sentezlenen tiyosemikarbazonlarin ve metal komplekslerinin Infrared (IR) analizleri,
Gaziantep Universitesi Gida Miihendisligi Laboratuvarlarinda, Perkin Elmer

Spectrum 100 FT IR Spectrometer Universal ATR Sampling Accessory
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Spektrometresinde (400-550 cm™) dogrudan kati numune iizerinden alinip dalga

-1 . . ..
sayisi (cm ) cinsinden verilmistir.

3.1.2.6. "H NMR spektrumlari

Elde edilen orijinal bilesiklerin ve komplekslerin "H NMR spektrumlari, TUBITAK-
ATAL’ da Bruker (DPX-400 MHz) High Performance Digital FT-NMR
spektrometresinde yaklasitk 10 mg maddenin CDCl; ve DMSO-ds igindeki
cozeltisinde TMS’e kars1 alindi. Piklerin kimyasal kayma degerleri ppm cinsinden

degerlendirildi ve etkilesme sabitleri Hz olarak verildi.

3.1.2.7.*C NMR spektrumlar

Sentezlenen dort orijinal bilesigin °C NMR spektrumlari TUBITAK-ATAL’ da
Bruker (DPX-400 MHz) High Performance Digital FT-NMR spektrometresinde
yaklasik 50 mg madde DMSO-ds icerisinde coziilerek *C-"H eslesmemis olarak

alind1. Piklerin kimyasal kayma degerleri ppm cinsinden degerlendirildi.

3.1.2.8. Kiitle spektrumlan

Sentezlenen bilesiklerden secilen bir tanesinin kiitle (Mass) spektrumu, Agilent 1100

MSD LC-MS spektrometresinde TUBITAK-ATAL’ da alinds.

3.2. Yontemler

3.2.1. Tiyosemikarbazit Tiirevlerinin Sentezi

3.54 mmol siibstitiie izotiyosiyanat tiirevi dietileterde ¢oziilerek {izerine ayni
¢oziiciide ¢dziinmiis 7.08 mmol hidrazin monohidrat damla damla ilave edilir. Ilave
islemi sirasinda beyaz ¢okelek olusurken reaksiyonun tamamlanmasi i¢in karigim bir

gece oda sicakliginda karigsmaya birakilir.

Reaksiyon I.T.K ile takip edilerek bitirilir. Coken beyaz ham iiriin siiziilerek su ile

yikanir ve desikator yardimiyla kurutulur (Rineh vd. 2007).
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3.2.2. Tiyosemikarbazon Tiirevlerinin Sentezi

Tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenirken iki ayr1 metotdan yararlanilmistir.
Tek Basamak (one pot) Tiyosemikarbazonlarin Sentezi

Tek basamak (one pot) denilen bu yontemde siibstitiie izotiyosiyanat (1 mmol) ve
hidrazin hidrat (1 mmol) alkollii ortamda aromatik aldehit (1 mmol) ile birlikte
reaksiyon kabia konulup 24-48 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilir. Olusan
cokelek siiziiliip kurutulur ve uygun ¢6ziicliden yeniden kristallanderilir (Cunha vd.

2009).
Siibstitiie Tiyosemikarbazitlerden Tiyosemikarbazonlarin Sentezi

Sicak 20 mL metanol icerisinde ¢oziilen esmolar miktarda tiyosemikarbazit (1 mmol)
tiirevleri lizerine ayni ¢oziicli igerisinde ¢oziilmiis olan aromatik aldehit (I mmol)
tiirevleri ilave edilir ve geri sogutucu altinda yaklasik 24-62 saat 1sitildi, reaksiyon
L.TK ile takip ile takip edilerek bitirilir ve oda sicakliginda sogutulduktan sonra

olusan kati siiziilerek uygun ¢oziictide kristallendirilir (McCall vd.1994).

3.2.3. Tiyosemikarbazonlarin Fe (III), Ni(IT) ve Co(Il) Komplekslerinin Sentezi

Esmolar miktarda tiyosemikarbazon ligantlar1 10 mL sicak etanolde ¢oziildiikten
sonra iizerine 10 mL uygun ¢oziiciilerde ¢oziilen FeCl;.6H,0, NiCl,.6H,0 ve CoCl,.
6H,0 ilave edilir ve 12-48 saat siire ile geri sogutucu altinda sitilir. Olusan renkli
iriiniin oda sicakliginda ¢oziiciisii ugurulur ve soguk metanol ile yikanip buz

yardimiyla ¢oktiiriiliip, siizge¢ kagidi1 yardimiyla stiziiliir (Joud vd. 2001).

3.3. Antibakteriyal Aktivite Arastirmasi

Calismada, sentezlenen tiyosemikarbazonlarin ve metal komplekslerinin Minimum
Inhibitér Konsantrasyonlar1 (MIK) NCCLS’nin &nermis oldugu standart ydntem
kullanilarak belirlendi (1997). Calismada Gram (+) (Staphylococcus aureus ATCC
25923) ve Gram (-) (Klepsiella spp ATCC 700603, Escherichia coli ATCC 25322)
insan patojeni referans bakteri kullanildi. Standart antibakteriyal ajan olarak
kullanilan Amoksisilin Ampisilinin analogudur ve Gram-pozitif, Gram-negatif

mikroorganizmalara karsi etkili bir penisilindir ayrica bakterisid etkiye sahip genis
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spekturumlu bir antibiyotiktir. Antibakteriyal aktivite tayini i¢in her bakteri uygun
besi yerlerine (Miiller Hinton Broth, LB Broth ve NYSM Broth) ekildi ve bir gece
37°C’de gelistirildi. Sonra bir gecelik kiiltiirlerden her bakteri i¢in uygun besi
yerlerine (Miiller Hinton Agar, LB Agar ve NYSM Agar) ¢izgi ekimler yapildi ve 24
saat 37°C’de gelistirildi. Gelisen kiiltlirler 6ze ile steril serum fizyolojik soliisyonu
icerisinde toplandi ve plaka sayim yontemi kullanilarak mililitredeki hiicre sayis1 (1-
2) x 10? olan stok soliisyonlar hazirlandi. Sonra test edilecek her maddeden baslangic
konsantrasyonu 1280 pg.ml' olacak sekilde uygun besi yerinde mikrodiliisyon
yontemi kullanilarak seri diliisyonlar hazirlandi. Daha sonra her bakteri igin
hazirlanmis diliisyon serilerine stok bakteri kiiltiirlerinden 100 pl asilama yapildi ve

seriler 37°C’de 24 saat gelistirildikten sonra {iremenin olmadigi MIK

konsantrasyonlar1 belirlendi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Tiyosemikarbazonlar ve metal kompleksleri genis biyolojik aktifliklerinden dolay1
ilag kimyasinda biiyiik ilgi ¢ekmislerdir. Tiyotire tiirevi (aldehit ya da keton) olan

fonksiyonel gruplari tiyosemikarbazonlarin biyolojik aktivitelerini etkilemektedir.

Tiyosemikarbazonlar ve metal komplekslerinin biyolojik aktivitelerinin dikkat
cekmesi sebebiyle bu caligmada 5-siibstitiie-2-furaldehit tiirevlerinden ¢ikilarak 5-
siibstitiie-2-furaldehit-N(4) siklohekzil tiyosemikarbazon tiirevleri elde edilmistir.

Daha sonra bu tiyosemikarbazonlarm Fe(Ill), Ni(II) ve Co(Il) kompleksleri
sentezlenmistir. Sentezlenen tiim ligantlarin yap1 karakterizasyonlar1 UV-Vis, IR, 'H

NMR, "*C NMR, kiitle spektroskopisi ve elementel analiz (CHNS) yapilmustur.

Komplekslerin ise UV-Vis, IR ve elementel analiz (CHNS) sonuglarinin
kombinasyonu ile kimyasal yapilar1 tahmin edilmistir. Calisma kapsaminda
sentezlenen tiim bilesiklerin antibakteriyal aktiviteleri incelenmistir. Bu ¢aligmada

sentezlenen maddeler ve spektroskopik sonuglar asagida verilmistir.

4.1. Sentezlenen Maddeler
4.1.1. N-siklohekzilhidrazinkarbotiyoamit (I) sentezi

S

A
N 2

HN
H
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0.50 g (3.54 mmol) siklohekzilizotiyosiyanat (1) 3.2.1 yontemine gore 0.36 g (7.08
mmol) hidrazin monohidrat ile muamele edildi. Elde edilen beyaz kati su ile

yikanarak beyaz renkli toz madde elde edildi. 0.52 g (%85 verim), e.n. 144°C.

4.1.2. Tek Basamakta Sentezlenen Tiyosemikarbazonlarin Sentezi

4.1.2.1. N-siklohekzil-2-(furan-2-ilmetiliden)hidrazinkarbotiyoamit (I)

3— 4 S

S

? Z N7 N
© H H

1
H
50 mL metanol i¢inde ¢oziilmiis olan 1.00 g (10.4 mmol) 2-furaldehit {izerine 0.52 g
(10.4 mmol) hidrazin monohidrat ve 1.42 g (10.4 mmol) siklohekzilizotiyosiyanat
eklenerek 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi ve agik siitlii kahve g¢okelek
metanolle yikanip siiziildii, oda sicakliginda kurutuldu. 2.28 g (%73 verim),

e.n:175°C.

Sekil 4.1.2.1.1. Bilesik [I]’in molekiiler model gdsterimi

4.1.2.2. Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N. S):

Hesaplanan (%): C; 57.34 H; 6.82 N; 16.72 S;13.56

Bulunan (%) :C; 58.05 H; 7.04 N; 17.47 S;13.56

UV (DMF, i, (nm) (Abs)): 325.6 (0.592); 278.39 (0.260).
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FT IR (cm™): 3347 (N-H gerilme band1); 3242 (CSNHN, N-H gerilme band1); 3120
ve 2932 (aromatik halka C-H simetrik gerilme band1); 2852 (alifatik halka C-H
simetrik gerilme bandi); 1615 (tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1557 (imin, C=N
gerilme bandi); 1510, 1447 ve 1404 (aromatik halka, C=C gerilme band1); 1386 ve
1360 (alifatik halka, diizlemi¢i =C-H egilme band1); 1295 (C-O-C simetrik gerilme
bandi); 1209, 1185, 1150 ve 1109 (aromatik halka disiibstitiie diizlem i¢i egilme
bandi); 1087 (NH, C-N gerilme band1); 1067 ve 1052 (N-N gerilme band1); 893, 882
ve 865 (1,4 distlibstilie aromatik halka, dizlem disi1 =C-H egilme bandi); 752
(tiyoamit, C=S gerilme band).

"H NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.42 (s,1H, CSNHN); 7.98 (s. 1H, siklohekzile bagli
NH); 7.82 (s, 1H, HC=N imin protonu); 7.70 (d, 1H, J=8.52 Hz ArH C, protonu);
6.96 (d, 1H, J=3.40 Hz, ArH C,4protonu); 6.62 (dd, 1H, J=3.39 Hz, ArH C; protonu);
4.15 (m, 1H, -H,CCHCH;- CI protonu); 1.879-1.10 (m, 10H,-CH>-).
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4.1.2.3. N-siklohekzil-2-({5-[3-(triflurometil)fenil] furan-2-il} metiliden)hidrazin

karbotiyoamit (II) sentezi
|
v [
Z N7 N
H H

50 mL metanol i¢inde ¢oOziilmiis olan 0.50 g (2.08 mmol) 5-[3-

(triflorometil)fenil]furfural tizerine 0.10 g (2.08 mmol) hidrazinmonohidrat ve 0.44 g
(3,11 mmol) siklohekzilizotiyosiyanat eklenerek 35 saat geri sogtucu altinda
kaynatildi, agik sar1 cokelek metanolle yikanip siiziildi ve oda sicakliginda

kurutuldu. 0.78 g (%96 verim), e.n:187-190 C.

Sekil 4.1.2.3.1. Bilesik [II] nin molekiiler model gosterimi

4.1.2.4. Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N. S):

Hesaplanan (%): C; 57.71 H; 5.10 N; 10.63 S; 8.11

Bulunan (%) :C;58.05H; 7.04 N; 11.49 S; 8.61

UV (DMF, i, (nm) (Abs)): 384.69 (0.528); 269.72 (0.255).

FT IR (cm™): 3241 (NH, N-H gerilme bandi); 3135 (CSNHN, N-H gerilme bandi);
2930 (aromatik halka C-H simetrik gerilme bandi); 2852 (alifatik C-H simetrik

gerilme bandi); 1627 (tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1560 (imin, C=N gerilme
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bandi); 1513 ve 1452 (aromatik halka, C=C gerilme bandi); 1380, 1332 ve 1308
(alifatik halka, diizlemi¢ci =C-H egilme bandi); 1295 ve 1251 (C-O-C simetrik
gerilme bandi); 1199, 1182 ve 1252 (aromatik halka disiibstitiie diizlem i¢i egilme
bandi); 1072 (NH, C-N gerilme band1); 1053 ve 1023 (N-N gerilme band1); 984, 935
ve 919 (C-Cl gerilme bandi); 894, 854 ve 820 (1,4 disiibstiiie aromatik halka,
diizlem dis1 =C-H egilme band1); 787 (tiyoamit, C=S gerilme bandi).

'"H NMR (DMSO-d¢, 6 ppm): 11.58 (s,1H, CSNHN); 8.13 (s. 1H, ArH NH); 8.06
(s, IH, HC=N imin protonu); 8.02 (s, 1H, CF; orto protonu); 7.90 (d, 1H, J= Hz, CF;

diger orto protonu); 7.71-7.63 (m, 2H, CF3 meta ve para protonlar1); 7.38 (d, 1H,
J=3.63 Hz, ArH C4 protonu); 7.16 (d, 1H, J=3.62 Hz, ArH C; protonu); 4.18 (m, 1H,
-H,CCHCH,- C; protonu); 1.92-1.17 (m, 10 H, -CH;-)

BC NMR (DMSO-d;, & ppm): 181.1 (benzen halkasinda ki CFs grubunun bagl
oldugu ipso karbon atomu); 176 (C=S, tiyoamit); 154.9 ve 153 (furaldehit halkas1
ArC); 132 (HC=N, imin); 131.6, 130.7, 129.3, 126.6, 116.2, 111.2, 53.4, 32.4, 25.7
ve 26.6 (ArC).
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4.1.3. Siibstitiie Tiyosemikarbazitlerden Tiyosemikarbazon Sentezi

4.1.3.1. 2-{|5-(4-Klorofenil)furan-2-iljmetiliden}-/NV-siklohekzil hidrazin
karbotiyoamit (II1) sentezi
S Q
N )k
Z N7 N
H H

20 mL metanol i¢cinde ¢Oziilmiis olan 0.40 g (1.93mmol) 5-(4-klorofenil)furfural

izerine 10 mL metanolde ¢6ziinmiis olan 0.35 g (1.93 mmol) siklohekzil
tiyosemikarbazit eklenerek 45 saat siire geri sogutucu altinda kaynatildi ve agik
kahverengi ¢okelek metanolle yikanip siiziiliip oda sicakliginda kurutuldu. 0.65 g

(%76 verim), e.n:197-200 C.

Sekil 4.1.3.1.1. Bilesik [III] {in molekiiler model goriiniimii

4.1.3.2. Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N. S):

Hesaplanan (%): C; 59,74 H; 5,57 N; 11,61 S; 8,86

Bulunan (%) :C; 60,86 H; 5,61 N; 12,05 S; 9,06

UV (DMF, i, (nm) (Abs)): 394.96 (1.115); 279.65 (0.592).
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FT IR (cm™): 3301 (NH, N-H gerilme bandi); 3146 (CSNHN, N-H gerilme bandi);
2989 ve 2931(aromatik halka C-H simetrik gerilme bandi); 2851 (alifatik C-H
simetrik gerilme bandi); 1583 (tiyoamit, C-N gerilme band1); 1556 ve 1540 (imin,
C=N gerilme bandi1); 1506, 1474, 1448 ve 1402 (aromatik halka, C=C gerilme
band1); 1363, 1348 ve 1323 (alifatik halka, diizlemici =C-H egilme band1); 1301 ve
1284 (C-O-C simetrik gerilme bandi); 1209, 1188, 1151 ve 1108 (aromatik halka
distibstitiie diizlem i¢i egilme bandi); 1092 (NH, C-N gerilme band1); 1056 (N-N
gerilme bandi); 990 (C-Cl gerilme bandi) 894, 865 ve 820 (1,4 disiibstiiie aromatik
halka, diizlem dis1 =C-H egilme band1); 771 (tiyoamit, C=S gerilme bandu).

"H NMR (DMSO-ds, & ppm): 11.52 (s,1H, CSNHN); 8.00 (s. 1H, ArH NH); 7.85
(s, 1H, HC=N imin protonu); 7.82 (d, 2H, J=8.57 Hz ArH orto protonlar1); 7.52 (d,
2H, J=8.62 Hz, ArH meta protonlar1); 7.19 (d, 1H, J=3.63 Hz, ArH C,4 protonu); 7.12
(d, 1H, J=3.62 Hz, ArH C; protonu); 4.25 (m, 1H, -HCCHCH,- C,; protonu); 1.91-
1.16 (m, 10 H,-CH-).

BC NMR (DMSO-d;, & ppm): 176 (C=S, tiyoamit); 154.8 ve 151 (furaldehit
halkas1 ArC); 133.89 (HC=N, imin); 132.9 (benzen halkasinin Cl atomunun bagl

oldugu ipso karbon atomu);130.2 (benzen halkas1 C4 atomu); 129.6 ve 126.9 (benzen
halkasmin orto, meta konumundaki karbon atomlar1); 116.5, 110.2, 53.3, 32.5, 25.7
ve 25.4 (ArC).

MS. m/z: 362.1 [M-H] , 330.1, 314.3, 302.1, 286.3, 258.3, 221.0, 184.1, 160.2,
142.0, 119.9, 102.1.
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Sekil 4.1.3.2.2. Bilesik [ITI] iin 'H NMR spektrumu
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4.1.3.3. 2-[(5-klorofuran-2-il)metiliden]-/NV-siklohekzilhidrazinkarbotiyoamit
(IV) sentezi

NG
o) /N\N

1 H
H

N
H

20 mL metanol i¢inde ¢6ziilmiis olan 0.50 g (3.8 mmol) 5-kloro-2-furaldehit iizerine
10 mL metanolde ¢odziinmiis olan 0.70 g (3.8 mmol) siibstitiie tiyosemikarbazit
eklenerek 45 saat geri sogtucu altinda kaynatildi, sar1 ¢okelek metanolle yikanip

siiziildii ve oda sicakliginda kurutuldu. 0.73 g (% 68 verim), e.n:158 C.

Sekil 4.1.3.3.1. Bilesik [IV]’iin molekiiler model gdsterimi

4.1.3.4. Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N. S):

Hesaplanan (%): C; 50,04 H; 5,64 N; 14,70 S; 11,22

Bulunan (%) :C; 51,08 H; 5,90 N; 15,36 S; 10,85

UV (DMF, i, (nm) (Abs)): 360.06 (0.984); 294.70 (0.134).

FT IR (cm™): 3126 (NH, N-H gerilme bandi); 2981 (CSNHN, N-H gerilme bandi);
2930 (aromatik halka C-H simetrik gerilme bandi); 2853 (alifatik C-H simetrik
gerilme bandi); 1628 (tiyoamit, C-N gerilme band1); 1582, 1538 ve 1523 (imin, C=N
gerilme bandi); 1484 ve 1450 (aromatik halka, C=C gerilme band1); 1365 ve 1319
(alifatik halka, diizlemi¢i =C-H egilme bandi); 1299 (C-O-C simetrik gerilme bandi);
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1188, 1146 ve 1115 (aromatik halka distibstitiie diizlem i¢i egilme bandi); 1089 (NH,
C-N gerilme band1); 1055 (N-N gerilme bandi); 1010, 988 ve 963 (C-Cl gerilme
band1) 891 ve 864 (disiibstilie aromatik halka, diizlem dis1 =C-H egilme bandt); 777
(tiyoamit, C=S gerilme band).

"H NMR (DMSO-ds, & ppm): 11.46 (s,1H, CSNHN); 7.89 (s. 1H, ArH NH); 7.74
(s, IH, HC=N imin protonu); 7.05 (d, 1H, J=3.54 Hz, ArH C; protonu); 6.65 (dd, 1H,
J=3.63 Hz, ArH C, protonu); 4.85 (m, 1H, -H,CCHCH,;- C,; protonu); 1.92-1.18 (m,
10H, -CH>-).

BC NMR (DMSO-d;, & ppm): 176 (C=S, tiyoamit); 150.5 (furaldehit halkasi ArC);
138.3 (HC=N, imin); 132.2, 116.4, 110.6, 53.3, 32.5, 25.7 ve 25.5 (ArC).
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4.1.3.5. N-siklohekzil-2-[(5-fenilfuran-2-il)metiliden]hidrazinkarbotiyoamit (V)

sentezi
]
v £ ]
ZN N
H H

20 mL metanol i¢inde ¢6ziilmiis olan 0.5 g (3 mmol) 5-fenil -2-furaldehit iizerine 10

mL metanolde ¢oziinmiis olan 0.55 g (3 mmol) siibstitiie tiyosemikarbazit eklenerek
45 saat siire ile geri ¢eviren sogutucu altinda sitilarak edilir ve koyu sar1 ¢cokelek
metanolle yikanip siiziiliir ve oda sicakliginda kurutulur. 0.62 g (% 83 verim),

e.n:164-167 C.

Sekil 4.1.3.5.1. Bilesik [V]’in molekiiler model gdsterimi

4.1.3.6. Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N. S):

Hesaplanan (%): C; 66,02 H; 6,46 N; 12,83 S; 9,76

Bulunan (%) :C; 65,85 H; 6,42 N; 13,53 S;9,13

UV (DMF, i, (nm) (Abs)): 390.51 (1.160); 294.70 (0.407).

FT IR (cm’™): 3305 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3148 (CSNHN, N-H gerilme
band1); 2993 ve 2929 (aromatik halka C-H simetrik gerilme bandi); 2852 (alifatik

97



halka C-H simetrik gerilme band1); 1594 (tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1575, 1542
ve 1527 (imin, C=N gerilme bandi); 1509, 1475, 1450 ve 1407 (aromatik halka, C=C
gerilme bandi); 1364 (alifatik halka, diizlemi¢i =C-H egilme band1); 1300 (C-O-C
simetrik gerilme bandi); 1210, 1188, 1153 ve 1116 (aromatik halka disiibstitiie
diizlem ici egilme bandi); 1090 (NH, C-N gerilme bandi); 1059 (N-N gerilme
bandi); 895 ve 866 (siibstilie aromatik halka, diizlem dis1 =C-H egilme band1); 788
(tiyoamit, C=S gerilme band).

"H NMR (DMSO-ds, & ppm): 11.49 (s,1H, CSNHN); 8.00 (s. 1H, ArH NH); 7.82
(s, 1H, HC=N imin protonu); 7.80 (d, 2H, J=7.14 Hz, ArH orto protonlar1); 7.47 (d,
2H, J=8.62 Hz, ArH meta protonlar1); 7.30 (t, 2H, ArH para protonu); 7.14 (d, 1H,
J=3.603 Hz, ArH C, protonu); 7.10 (d, 1H, J=3.620 Hz, ArH C; protonu); 4.21 (m,
1H, -H,CCHCH;- C, protonu); 1.91-1.21 (m, 10 H, - CH>-).

BC NMR (DMSO-d;, & ppm): 176.9 (C=S, tiyoamit); 156 ve 150.3 (furaldehit
halkast ArC); 133.1 (HC=N, imin); 130.7, 130.2, 129.5 ve 125.2 (benzen halkas1
ArC); 116.6, 109.5, 53.2, 32.5, 25.7 ve 25.3 (ArC).
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Sekil 4.1.3.6.3. Bilesik [V]’in >C NMR spektrumu
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4.1.4. Tiyosemikarbazon Tiirevlerinden Sentezlenen Metal Kompleksleri

4.1.4.1. N-siklohekzil-2-(furan-2-ilmetiliden)hidrazin karbotiyoamit Fe(III)
kompleksi sentezi (Ia)

T
N. N
Y \N/ O
L)LY
\
Cl/Ff\a
ol

0.50 g (1.99 mmol) tiyosemikarbazon ligant1 ve 0.27 g (0.99 mmol) FeCl;.6H,O 40
mL asetonda c¢oziilir ve oda sicakliginda 22 saat karistirilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra koyu kahverengi ¢6zeltinin ¢oziicii ucuruldu ve kalan yagimsi
kat1 metanolle ¢oziiliip NaOH ile ¢oktiiriilerek kahverengi 0,28 g madde elde edildi.
Verim % 33, e.n: 250 C.

4.1.4.2. Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N. S):

Hesaplanan (%): C 36,58; H 5,04; N 9,14; S 6,98

Bulunan (%) :C37,53; H 4,84; N 10,74; S 5,81

UV (DMF, Jais, (nm) (Abs)): 385.86 (0.065); 322.58 (0.433); 268.34 (0.242).

FT IR (KBr, cm™): 3541 (N-H gerilme band1); 3200 (CSNHN, N-H gerilme bandi);
2927 (aromatik C-H simetrik gerilme bandi); 2853 (alifatik C-H simetrik gerilme
band1); 1680 (tiyoamit, C-N gerilme band1); 1576 (imin, C=N gerilme band1); 1441
ve 1409 (aromatik halka, C=C gerilme bandi); 1368 (alifatik halka, diizlemi¢i =C-H
egilme bandi); 1295 (C-O-C simetrik gerilme bandi); 1153 (aromatik halka
disiibstitiie diizlem i¢i egilme bandi); 1067 (NH, C-N gerilme bandi); 1032 (N-N

gerilme bandi); 889 ve 865 (1,4 disiibstiiie aromatik halka, diizlem dig1 =C-H egilme
bandi); 739 (tiyoamit, C=S gerilme bandi).
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4.1.4.3. N-siklohekzil-2-(furan-2-ilmetiliden)hidrazin karbotiyoamit Ni(II)
kompleksi (Ib) sentezi

H H

/ﬁQ

NI\CI
Cl

0.50 g (1.99 mmol) tiyosemikarbazon ligant1 ve 0.23 g (0.99 mmol) NiCL.6H,0 40
mL asetonda ¢oziilir ve oda sicakliginda 25 saat karstirilir. ITK ile reaksiyon
takibinde kompleks olusumu gerceklesmedigi i¢cin 0.12 g daha NiCL.6H,0 eklenip
10 saat geri sogutucu altinda 1sitildi, mat yesil ¢ozeltinin ¢oziicii uguruldu ve kalan
yagimsi kat1 metanolle yikanip ¢oktiiriildii, mat yesil 0.54 g madde elde edildi. Verim
% 64, e.n: 256 C.

4.1.4.4. Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N. S):

Hesaplanan (%): C 34,57; H 5,08; N 10,08; S 7,69

Bulunan (%) :C 34,48; H 4,73; N 8,92; S 6,89

UV_(DMF, Apaise (nm) (Abs)): 379.5 (0.770); 339.53 (1.044); 269.72 (0.825).

FT IR (cm™): 3645 (N-H gerilme band1); 3342 (CSNHN, N-H gerilme bandr); 2927
(aromatik halka C-H simetrik gerilme bandi); 2852 (alifatik C-H simetrik gerilme
bandi); 1600 (tiyoamit, C-N gerilme band1); 1585 (imin, C=N gerilme band1); 1496,
1464 ve 1446 (aromatik halka, C=C gerilme bandi); 1384 ve 1340 (alifatik halka,
diizlemi¢i =C-H egilme bandi); 1273 (C-O-C simetrik gerilme bandi); 1252 ve 1233
1183 ve 1148 (aromatik halka distibstitiie diizlem i¢i egilme bandi); 1086 (NH, C-N
gerilme bandi); 1041 ve 1010 (N-N gerilme bandi); 975 ve 949 (C-CI gerilme bandi);
893, 882 ve 865 (1,4 disiibstiiie aromatik halka, diizlem dis1 =C-H egilme bandi);
747 (tiyoamit, C=S gerilme band).
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4.1.4.5. N-siklohekzil-2-(furan-2-ilmetiliden)hidrazin karbotiyoamit Co(Il)
kompleksi (Ic) sentezi

T
N N
N
' n
! / /
e
O—
A0~
Cl
\Co/
~
o  OH,

0.20 g (0.79 mmol) tiyosemikarbazon ligant1 ve 0.18 g (0.79 mmol) CoCl,.6H,0O 20
mL etanolde ¢oziliir 13 saat geri sogutucu altinda sitildi, petrol yesili ¢ozeltinin

¢oOziicii uguruldu ve kalan yagimsi kat1 metanolle ¢oziiliip buz ile ¢oktiiriilerek koyu

bordo 0.21 g madde elde edildi. Verim % 51, e.n: 274 C.

4.1.4.6. Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N. S):

Hesaplanan (%): C 27,21; H 4,48; N 7,93; S 6,05

Bulunan (%) :C 28,57; H 5,48; N 7,95; S 5,32

UV (DMF, i, (nm) (Abs)): 384.01(0.604); 338.84 (0.921); 260.38 (0.740).

FT IR (cm™): 3351 (N-H gerilme band1); 3080 (CSNHN, N-H gerilme band1); 2925
(aromatik C-H simetrik gerilme bandi); 2848 (alifatik C-H simetrik gerilme bandi);
1618 (tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1583 (imin, C=N gerilme bandi); 1500, 1484 ve
1471 (aromatik halka, C=C gerilme band1); 1379,1336 ve 1305 (alifatik halka,
diizlemi¢i =C-H egilme bandi); 1273 (C-O-C simetrik gerilme bandi); 1185 ve 1146
(aromatik halka disiibstitiie diizlem ic¢i egilme bandi); 1087 (NH, C-N gerilme
bandi); 1004 (N-N gerilme bandi); 969 ve 949 (C-ClI gerilme bandi); 885, 852 ve 817
(1,4 disiibstilie aromatik halka, diizlem dig1 =C-H egilme bandi1); 740 (tiyoamit, C=S

gerilme bandi).
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4.1.4.7. N-siklohekzil-2-({5-|3-(triflurometil)fenil] furan-2-il}metiliden) hidrazin
karbotiyoamit Ni(I) kompleksi (Ila) sentezi

H
WA
Y’
O L/ LY cFy
Ni
L D\ D"
N)\N/N\ 0
I

0.20 g (0.5 mmol) tiyosemikarbazon ligant1 ve 0.12 g (0.5 mmol) NiCL.6H,0O 20 mL
etanolde ¢oziiliir 34 saat geri sogutucu altinda 1sitildi, koyu bordo ¢ozeltinin ¢oziicii

ucuruldu ve kalan yagims1 kat1 metanolle ¢oziiliip buz ile ¢oktiiriilerek koyu bordo

0.23 g madde elde edildi. Verim % 55, e.n: 264 C.

4.1.4.8. Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N. S):

Hesaplanan (%): C 53,72; H 4,75; N 9,89; S 7,55

Bulunan (%) :C 54,97; H 5,64; N 10,80; S 8,68

UV (DMF, Amakss (nm) (Abs)): 391.19 (1.339); 354.92 (1.066); 269.72 (0.754).

FT IR (cm™): 3436 (NH, N-H gerilme bandi); 3068 (CSNHN, N-H gerilme bandi);
2928 (aromatik C-H simetrik gerilme bandi); 2849 (alifatik C-H simetrik gerilme
bandi); 1615 (tiyoamit, C-N gerilme band1); 1588 (imin, C=N gerilme band1); 1530,
1508, 1447 ve 1421 (aromatik halka, C=C gerilme bandi); 1368, 1330 ve 1306
(alifatik halka, diizlemi¢ci =C-H egilme bandi); 1276 ve 1259 (C-O-C simetrik
gerilme bandi); 1229, 1181 ve 1172 (aromatik halka disiibstitiie diizlem i¢i egilme
bandi); 1097 (NH, C-N gerilme band1); 1066 ve 1023 (N-N gerilme band1); 998, 978
ve 940 (C-Cl gerilme bandi); 900, 892 ve 867 (1,4 disiibstilie aromatik halka, diizlem
dis1 =C-H egilme band1); 800 (tiyoamit, C=S gerilme bandi).
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4.1.4.9. N-siklohekzil-2-({5-|3-(triflurometil)fenil] furan-2-il} metiliden)hidrazin
karbotiyoamit Co(Il) kompleksi (IIb) sentezi

[
N_ N
O 1) C c
/ 3
S\CO/
o’

0.20 g (0.5 mmol) tiyosemikarbazon ligand1 ve 0.12 g (0.5 mmol) CoCl,.6H,0O 20
mL etanolde ¢oziilir 63 saat geri sogutucu altinda sitildi, koyu bordo ¢ozeltinin
¢Oziicii uguruldu ve kalan yagimsi kat1 metanolle ¢oziiliip buz ile ¢oktiiriilerek koyu

bordo 0.21 g madde elde edildi. Verim % 78, e.n: 230 C.

4.1.4.10. Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N. S):

Hesaplanan (%): C 40,66; H 4,31; N 7,49; S 5,71

Bulunan (%) :C40,03; H4,82; N 7,45; S 6,01

UV (DMF, i, (nm) (Abs)): 383.66 (1.355); 355.26 (1.186); 269.72 (0.863).

FT IR (cm™): 3526 (NH, N-H gerilme bandi); 3392 (CSNHN, N-H gerilme bandi);
3177 ve 2930 (aromatik halka C-H simetrik gerilme bandi); 2854 (alifatik C-H
simetrik gerilme bandi); 1618 (tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1569 (imin, C=N
gerilme band1); 1482, 1450 ve 1425 (aromatik halka, C=C gerilme bandi); 1330
(alifatik halka, diizlemi¢i =C-H egilme bandi); 1259 (C-O-C simetrik gerilme bandi);
1165 ve 1122 (aromatik halka distibstitiie diizlem i¢i egilme bandi); 1096 (NH, C-N
gerilme band1); 1067 (N-N gerilme bandi); 977 ve 938 (C-Cl gerilme band1); 890 ve
855 (1,4 distibstilie aromatik halka, diizlem dis1 =C-H egilme bandi1); 793 (tiyoamit,
C=S gerilme band).
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4.1.4.11. 2-{|5-(4-klorofenil)furan-2-iljmetiliden}-/V-siklohekzil hidrazin
karbotiyoamit Ni(I) kompleksi (II1a) sentezi

SRVAY
OO~
b

0.20 g (0.55 mmol) tiyosemikarbazon ligant1 ve 0.13 g (0.55 mmol) NiCL.6H,0 20
mL etanolde ¢oziiliir 22 saat geri sogutucu altinda 1sitildi, kahverengi ¢6zeltinin
¢Oziicii ucuruldu ve kalan yagimsi kat1 metanolle ¢6ziiliip buz ile ¢oktiiriilerek

kahverengi 0.20 g madde elde edildi. Verim: % 46, e.n: 238 'C.

4.1.4.12. Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N. S):

Hesaplanan (%): C 55,26; H 5,15; N 10,74; S 8,20

Bulunan (%) :C57,02; H 5,46; N 10,09; S 8,05

UV (DMF, Apaise (nm) (Abs)): 399.40 (0.848); 345.0 (0.561).

FT IR (cm™): 3423 (NH, N-H gerilme bandi); 3165 (CSNHN, N-H gerilme bandi);
2929 (aromatik halka C-H simetrik gerilme bandi); 2853 (alifatik C-H simetrik
gerilme bandi); 1650 (tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1567 (imin, C=N gerilme
bandi1); 1523, 1471, 1445 ve 1412 (aromatik halka, C=C gerilme bandi); 1376 ve
1352 (alifatik halka, diizlemici =C-H egilme bandi); 1300 ve 1284 (C-O-C simetrik
gerilme bandi); 1214 ve 1106 (aromatik halka distibstitiie diizlem i¢i egilme bandi);
1092 (NH, C-N gerilme band1); 1065 ve 1043 (N-N gerilme bandi); 1010, 979 ve
922 (C-CI gerilme bandi) 890, 860, 828 ve 801 (1,4 disiibstiiie aromatik halka,
diizlem dis1 =C-H egilme bandi); 794 (tiyoamit, C=S gerilme bandi).
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4.1.4.13. 2-{|5-(4-klorofenil)furan-2-iljmetiliden}-/V-siklohekzil hidrazin
karbotiyoamit Co(Il) kompleksi (IIIb) sentezi

H H Cl

0.20 g (0.5 mmol) tiyosemikarbazon ligant1 ve 0.15 g (0.5 mmol) CoClL.6H,O 20 mL
etanolde ¢oziiliir 21 saat geri sogutucu altinda 1sitildi, koyu bordo ¢ozeltinin ¢oziicii
ucuruldu ve kalan yagims1 kat1 metanolle ¢oziiliip buz ile ¢oktiiriilerek koyu bordo

0.22 g madde elde edildi. Verim % 61, e.n: 243 'C.

4.1.4.14. Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N. S):

Hesaplanan (%): C 33,26; H 5,02; N 5,82; S 4,44

Bulunan (%) :C 33,58; H4,79; N 6,03; S 3,73

UV (DMF, Amaiss (nm) (Abs)): 384.69 (1.257); 352.53 (1.120); 269.72 (1.348).

FT IR (cm™): 3522 (NH, N-H gerilme bandi); 3354 (CSNHN, N-H gerilme bandi);
3169 ve 2928 (aromatik halka C-H simetrik gerilme bandi); 2852 (alifatik C-H
simetrik gerilme bandi); (tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1571 (imin, C=N gerilme
bandi); 1467 ve 1407 (aromatik halka, C=C gerilme bandi); 1330 (alifatik halka,
diizlemi¢i =C-H egilme band1); 1268 ve 1231 (C-O-C simetrik gerilme bandi); 1187
ve 1151 (aromatik halka disiibstitiie diizlem i¢i e§ilme bandi); 1092 (NH, C-N
gerilme bandi); 1067 (N-N gerilme bandi); 1011, 973 ve 923 (C-Cl gerilme bandi)
890, 855 ve 829 (1,4 disiibstiiie aromatik halka, diizlem dis1 =C-H egilme bandi);
783 (tiyoamit, C=S gerilme band).
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4.1.4.15. 2-|(5-klorofuran-2-il)metiliden|-/V-siklohekzil hidrazin karbotiyoamit
Co(II) kompleksi (IVa) sentezi

NW }N/ | O/ Cl

0.20 g (0.69 mmol) tiyosemikarbazon ligant1 ve 0.17 g (0.75 mmol) CoCl,.6H,O 20
mL etanolde ¢oziiliir 25 saat geri sogutucu altinda 1sitildi, kahverengi ¢6zeltinin
¢Oziicii ucuruldu ve kalan yagimsi kat1 metanolle ¢oziiliip buz ile c¢oktiiriilerek

kahverengi 0.27 g madde elde edildi. Verim % 84, e.n: 262 C.

4.1.4.16. Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N. S):

Hesaplanan (%): C 33,53; H 4,76; N 9,02; S 6,89

Bulunan (%) :C33,77; H 4,35; N 9,02; S 5,92

UV (DMF, Amaiss (nm) (Abs)): 368.27 (1.317); 300.52 (0.896); 289.91 (0.945).

FT IR (cm™): 3400 (NH, N-H gerilme bandi); 3354 (CSNHN, N-H gerilme bandi);
2927 (aromatik C-H simetrik gerilme bandi); 2852 (alifatik C-H simetrik gerilme
band1); 1624 (tiyoamit, C-N gerilme band1); 1504 (imin, C=N gerilme bandi); 1463
(aromatik halka, C=C gerilme band1); 1359, 1331 ve 1307 (alifatik halka, diizlemigi
=C-H egilme band1); 1274, 1247 ve 1231 (C-O-C simetrik gerilme band1); 1173 ve
1152 (aromatik halka disiibstitiie diizlem i¢i egilme bandi); 1085 (NH, C-N gerilme
bandi); 1063 (N-N gerilme bandi); 1006, 963 ve 943 (C-Cl gerilme band1) 903 ve
858 (disiibstilie aromatik halka, diizlem dis1 =C-H egilme bandi); 775 (tiyoamit, C=S

gerilme bandi).
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4.1.4.17. N-siklohekzil-2-[(5-fenilfuran-2-il)metilien]hidrazin karbotiyoamit
Ni(II) kompleksi (Va) sentezi

0.20 g (0.61 mmol) tiyosemikarbazon ligant1 ve 0.13 g (0.61 mmol) NiCl,.6H,O 20
mL etanolde ¢oziiliir 23 saat geri sogutucu altinda 1sitildi, koyu kahverengi ¢ozeltinin
¢oOziicii uguruldu ve kalan yagimsi kat1 metanolle ¢oziiliip buz ile ¢oktiiriilerek koyu

kahverengi 0.23 g madde elde edildi. Verim: %46, e.n: 241 "C.

4.1.4.18. Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N. S):

Hesaplanan (%): C 60,08; H 6,37; N 11,06; S 8,44

Bulunan (%) :C 60,87; H5,78; N 10,43; S 7,45

UV (DMF, hpais, (nm) (Abs)): 410.35(1.333); 390.51 (1.295); 294.36 (0.754).

FT IR (cm™): 3392 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3128 (CSNHN, N-H gerilme
bandi); 2926 (aromatik C-H simetrik gerilme bandi); 2851 (alifatik C-H simetrik

gerilme bandi); 1600 (tiyoamit, C-N gerilme band1); 1563 (imin, C=N gerilme
band1); 1505, 1471 ve 1447 (aromatik halka, C=C gerilme bandi); 1367 ve 1337
(alifatik halka, diizlemi¢i =C-H egilme bandi); 1273,1254 ve 1230 (C-O-C simetrik
gerilme bandi); 1187 ve 1151 (aromatik halka distibstitiie diizlem i¢i egilme bandi);
1068 (NH, C-N gerilme bandi1); 1018 (N-N gerilme bandi); 975 ve 923 (C-ClI gerilme
bandi); 889, 854 ve 795 (siibstiiie aromatik halka, diizlem dis1 =C-H egilme bandi);
758 (tiyoamit, C=S gerilme band).
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4.1.4.19. N-siklohekzil-2-[(5-fenilfuran-2-il)metiliden]hidrazin karbotiyoamit
Co(II) kompleksi (Vb) sentezi

0.20 g (0.61 mmol) tiyosemikarbazon ligant1 ve 0.15 g (0.61 mmol) CoCl,.6H,O 20
mL etanolde ¢6ziiliir 23 saat geri sogutucu altinda 1sitildi, bordo ¢6zeltinin ¢oziicii
ucuruldu ve kalan yagims1 kat1 metanolle ¢6ziiliip buz ile ¢oktiiriilerek bordo 0.17 g

madde elde edildi. Verim % 36, e.n: 229 C.

4.1.4.20. Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N. S):

Hesaplanan (%): C58,67; H 6,48; N 11,06; S 8,24

Bulunan (%) :C 59,67; H 5,66; N 10,23; S 7,31

UV (DMF, i, (nm) (Abs)): 400.09(1.017); 325.15 (0.556); 294.70 (0.484).

FT IR (cm™): 3368 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3178 (CSNHN, N-H gerilme
band1); 3000 ve 2924 (aromatik C-H simetrik gerilme bandi); 2851 (alifatik C-H
simetrik gerilme bandi); 1674 (tiyoamit, C-N gerilme band1); 1576 (imin, C=N
gerilme bandi); 1532, 1470 ve 1447 (aromatik halka, C=C gerilme bandi); 1397,
1358 ve 1333 (alifatik halka, diizlemi¢i =C-H egilme band1); 1274 ve 1230 (C-O-C

simetrik gerilme bandi); 1186 ve 1151 (aromatik halka disiibstitiie diizlem i¢1 egilme
bandi); 1068 (NH, C-N gerilme bandi); 1041 (N-N gerilme band1); 977 ve 923 (C-Cl
gerilme band1); 889, 856 ve 795 (siibstilie aromatik halka, diizlem dis1 =C-H egilme
bandi); 758 (tiyoamit, C=S gerilme bandi).
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4.2. Antibakteriyal Aktivite Bulgulan

Artik prokaryot olarak smiflandirilan bakteriler, dkaryotlardan farkli olarak hiicre
cekirdegi icermezler ve tipik olarak birka¢ mikrometre uzunlugunda, kiiresel, spiral

ve ¢ubuksu sekillerde bulunabilen tek hiicreli mikroorganizmalar grubudur.

Yeryiiziinde her ortamda mevcut olan bakteriler, toprakta, deniz suyunda, yer
kabugunda, deride, hayvanlarin bagirsaklarinda, asitli sicak su kaynaklarinda ve

radyoaktif atiklarda biiyliyebilmektedirler.

Insan viicudunda &zellikle deride ve sindirim yolu icinde ¢ok sayida bakteri bulunur.
Insan viicudunda bulunan bakterilerin biiyiikk c¢ogunlugu bagisiklik sisteminin
koruyucu etkisiyle zararsiz kilinmis durumda olsalar da bazilar1 patojen bakterilerdir
ve kolera, frengi, sarbon, clizzam ve veba gibi enfeksiyoz hastaliklara neden olurlar.

En yaygin 6liimciil bakteriyel hastaliklar solunum yolu enfeksiyonlaridir.

Cogu bakterinin varligmni stirdiirebilmesi i¢in gerekli olan iki tip hiicre duvari oldugu
sOylenebilir. Bunlar Gram-pozitif ve Gram-negatif adlandirilirlar ve bu adlar
hiicrenin Gram boyasiyla tepkimesinden kaynaklanmaktadir. Gram-pozitif bakteriler
Gram boyama prosediiriinden gectikten sonra mikroskop altinda mavi-siyah, mor
renk alan bakterilerdir. Gram-negatif bakteriler ise Gram boyama prosediiriinden
sonra viyole boyasmi tutmayan bakterilerdir ve Gram boyama testinde kristal
viyoleden sonra bir kars1 boya eklenir ve bu boya Gram-negatif bakterileri kirmizi,

pembe renge boyar.

Gram-pozitif bakteriler, pek ¢ok peptidoglikan ve teikoik asit tabakasindan olusaan
kalin hiicre duvarma sahiptirler. Gram-negatif bakteriler ise birka¢ peptidoglikan
tabakas1 bulunan ve bunun etrafini ikinci bir hiicre zarmin sardigi, lipopolisakkaritler
ve lipoproteinler igeren hiicre duvarma sahiptirler. Gram-negatif olan bakterilerin

cogu hastalik yapma yetisine sahip olan patojenlerdir.

Bir bakteri antibiyotigi algiladiginda kendini korumak i¢in direng genlerini harekete
gecirerek bir tiir protein iiretir ve direng geninin bir kopyasinin ¢ikarip orada
birakarak direng geni tasimayan baska bir bakterinin direng genini biinyesine

almasiyla antibiyotige kars1 direng gostermesini saglar.
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Kalkimmis iilkelerde bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde, cesitli hayvancilik
faaliyetlerinde antibiyotikler kullanilmasi ve bilingsizce antibiyotik tiiketimi
bakterilerin antibiyotik direncini yaygimlastirmaktadir. Bu sebeple antibakteriyal ilag
gelistirme ¢alismalart  hizla artmaktadir. Bu amagla yaptigimiz c¢alismada
tiyosemikarbazon tiirevlerinin ve bazi metal komplekslerinin antibakteriyal aktivite
testleri iizerinde yogunlasilmistir. Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin
antibakteriyal aktivite testlerinde kullanilan ¢ozeltiler, besiyerleri ve mikroorganizma

kiiltiirleri 3.3.’te verilen yonteme gore hazirlanmistir.

Antibakteriyal aktivite sonuglar1 Tablo 4.2.1 *de gosterilmektedir.
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Tablo 4.2.1. Tiyosemikarbazon tiirevlerinin yapisi ve in vitro antibakteriyal aktivite
sonuglar1

I I S
R _O SN N2 . |
\ N c
\_/ /M\T . @f \Z/ \E/R
cl cl
M = Fe, Ni, Co
Escherichia Klebsiella Staphylococus
coli spp. aureus
Kod Gram (-) Gram (-) Gram (+)
ATCC: 25322 ATCC: 27853 ATCC:25923
I 250 250 125
II 250 250 125
I - 250 -
v 500 500 32.05
Vv - - -
Ia 250 250 250
Ib 250 250 125
Ic 250 500 250
Ila 250 250 500
I1b 250 250 250
I11a 250 62,5 125
I1Ib 125 125 125
IVa 250 250 250
Va 250 250 250
Vb - - -
Amoksisilin 8.25 16.25 16.25

*Tablodaki sayisal degerler, sentezlenen bilesiklerin pg/mL cinsinden Minimum Inhibisyon
Konsantrasyonu (MIK) degerleridir.
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BOLUM 5

TARTISMA VE SONUC

Tiyosemikarbazonlarin yapilarindaki siibstitiiente bagli olarak biyolojik aktivite
gostermeleri sebebiyle uzun yillardir tizerinde ¢ok calisilan bilesiklerden olmuslardir.
Yapilan ¢aligmalarda N(4) siibstitiie tiyosemikarbazonlarda terminal azot atomunda
hacimli bir grubun bulunmasinin biyolojik aktiviteyi onemli d&lgiide arttirdigi
vurgulanirken spesifik metal iyonlar1 ile olusan selatlarin biyolojik aktiviteyi
arttrmasindan dolayr metal iyon koordinasyonuyla ilgili oldugu bildirilmistir

(Mendes vd. 2007; Kasuga vd. 2007).

Gilinlimiizde mikroorganizmalarin antibakteriyal aktivite gosteren ilaclara karsi
diren¢ kazanmasi nedeniyle yeni aktif bilesikler sentezleme c¢aligmalar1 artmaktadir.
Bu gereksinimden yola ¢ikarak Oncelikle 5-siibstitiie-2-furaldehit-N(4)-siklohekzil
tiyosemikarbazon tiirevlerini daha sonra da bunlarin demir(IIl), nikel(I) ve
kobalt(IlI) kompleksleri sentezlenmistir. Ligantlarin ve metal komplekslerinin

antibakteriyal aktivitesi incelenmistir.

5.1.Tiyosemikarbazon Tiirevlerinin Sentezi

Bu ¢alismada kullanilan ligantlar boliim 3.3.1°de verilen genel sentez metoduna gore
iki ayr1 metot kullanilarak sentezlenmis ve sentez semalar1 Sekil 5.1.1 ve Sekil 5.1.2
'de verilmistir. Ligantlarin sentezinde ilk metot olarak siklohekzilizotiyosiyanat,
hidrazinhidrat ve S5-siibstitlie-2-furaldehit kullanilarak tiyosemikarbazon tiirevleri
sentezlenmistir. Ikinci metot da ise, siklohekzilizotiyosiyanat hidrazin hidrat ile
muamele edilerek tiyosemikarbazit tiirevleri sentezlendi ve bu tiyosemikarbazitler
siibstitiie-2-furaldehit ile reaksiyona sokularak tiyosemikarbazon tiirevleri

sentezlenmistir.
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Bu iki metot kullanilarak sentezlenen 5 adet tiyosemikarbazon bilesiginin 4 tanesi
orijinal olup bilesiklerin kimyasal yapisi, literatiirdeki yerleri, isimleri, karakteristik

verileri ile birlikte kimyasal ve fiziksel 6zellikleri Tablo 5.1.1 ve Tablo 5.1.2° de

[\,
R o + NH,NH,.H,O +
O

MeOH

S
fN
H H

H
R@ R:H

Sekil 5.1.1. Tek basamakta sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentez semast

verilmistir.

NCS

L 11

NCS g H

AN
EtOH Y NH,
+  NH,NH,.H,0 {
R: R:
© /© MeOH R / \ H
Cl 0

0]
R: Cl
S
[N Q
H H
H

L IV, V

Sekil 5.1.2. iki basamakta sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentez semasi
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Tablo 5.1.1. Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal ad1 ve literatiirdeki

yeri

Kod
ad1

Molekiil yapasi

Kimyasal ad1

Literatiir

O

[ /i Q

H

N-siklohekzil-2-(furan-2-
ilmetiliden)hidrazin
karbotiyoamit

Ticari

Aldrich

R936189

I

(0]

FC [ /N\EiE/O

N-siklohekzil-2-({5-[3-
(triflurometil)fenil [furan-2-
il} metiliden)hidrazin
karbotiyoamit

Orijinal

I

O

[ )* Q

Cl

2-{[5-(4-klorofenil)furan-2-
il]metiliden}-N-siklohekzil
hidrazin karbotiyoamit

Orijinal

v

o

H

2-[(5-klorofuran-2-
il)metiliden]-N-siklohekzil
hidrazin karbotiyoamit

Orijinal

@/[}\(N\NiNQ

N-siklohekzil-2-[(5-
fenilfuran-2-
il)metiliden]hidrazinkarbot
iyoamit

Orijinal
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Tablo 5.1.2. Sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerinin 6zellikleri

KOD Kapal1 Formiil | Verim % Erime Noktas1 | Renk
C
@ Ci2H17N3S 73 175 Acik sar1
an Ci9H21F3N3S | 96 187-190 Acik sar1
(I1ID) CisH2IN;CIS | 76 197-200 Siitlii kahverengi
av) Ci2Hi6N3CIS | 81 158 Kahverengi
0% CisH2oN5S 83 164-167 Sar1

Baslangic maddesi olarak kullanilan tiyosemikarbazit tiirevleri, siklohekzilizosiyanat
ile hidrazin monohidratin reaksiyona sokulmasiyla sentezlenmistir. Hidrazinin
izotiyosiyanatta bulunan karbon atomuna saldiris1 sonucu m bagi elektronlarinin
kiikiirt atomuna gore daha elektronegatif olan azot atomu tizerine agilir ve molekiilde

bulunan protonlardan birinin kaymasiyla tiyosemikarbazit tiirevleri elde edilir.

H H

N=C2=s O\ No X
w—r

N N—
‘NH,NH, T NH,
- S

N N
T \NH2
S

Sekil 5.1.3. Tiyosemikarbazitin olusum mekanizmasi
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Ikinci basamakta ise; N-siklohekzil tiyosemikarbazit tiirevleri 5-siibstitiie-2-
furaldehitlerle reaksiyona sokularak  5-siibstitiie-2-furaldehit-N(4)-siklohekzil
tiyosemikarbazon tiirevleri elde edilmistir. Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde
ise; tiyosemikarbazit yapisindaki azot atomunun diger atomlara gore niikleofilik
karakteri daha fazla oldugu icin aldehitin karbonil karbonuna saldir1 bu ugtan
gerceklesmektedir. Reaksiyon ortaminda kararsiz karbinol aminin kendi igerisinde
proton transferi gergeklesir ve su g¢ikisiyla N(4)-siklohekzil tiyosemikarbazon

tiirevleri olusmaktadir.

H
NH _NH , S
U Ay — L
5 H R0 ) R~ o N7 ONH,

0 |

i H,0 / A\
Ol O s O
H

Tiyosemikarbazon

Sekil 5.1.4. Tiyosemikarbazon tiirevlerinin olusum mekanizmasi

5.2. Tiyosemikarbazon Tiirevlerinin Metal Komplekslerinin Sentezi

Sentezlenen tiyosemikarbazon ligantlar1 Boliim 3.2.3” deki metotla Fe(III), Ni(Il) ve
Co(IIT) metallerinin tuzlar1 ile reaksiyona sokularak tiyosemikarbazon tiirevlerinin

metal kompleksleri elde edilmistir.

Sentezlenen tiyosemikarbazon ligantlarmin komplekslerinin yapilar1
aydmnlatildiginda komplekslesmenin literatiir verilerine uygun olarak (Refat vd.
2004) ligantmn, C=N azometin ve C=S gruplarinin elektron c¢iftleri araciligiyla
metallerle iki disli koordine olduklar1 belirlenmistir.
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Elde edilen 10 tane metal komplekslerin tamamai orijinal olup karakteristik verileri ile

birlikte fiziksel ve kimyasal 6zellikleri Tablo 5.2.1° de verilmistir.

5.3. Sentezlenen Bilesiklerin UV Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu caligma kapsaminda sentezlenen tiim tiyosemikarbazon tiirevlerinin ve metal
komplekslerinin UV bdlgedeki elektronik spektrumlari, DMF igerisinde ¢oziilerek
190-1100 nm araliginda tarama yapilmasi sonucu kaydedildi. Tiyosemikarbazon
tiirevlerinin UV spektrumlar1 incelendiginde 325.60-394.96ve 269.72-294.70 nm’de
iki adsorbsiyon bandi goézlenmistir. Bu bantlardan 269.72-294.70 nm araliginda
goriilen bant tiyokarbonil (C=S) grubunda bulunan kiikiirt atomu Ttzerindeki
ortaklanmamis elektronlardan kaynaklanan n-n* gegislerine ait karakteristik
bantlardir. Diger bant ise fenil halkasinin n- ©* ge¢isinin ve azometin grubundaki

azot atomundan kaynaklanan n- * gecisinin iistte binmesi sonucu goriilen banttir.

Komplekslerin UV spektrumlar1 incelendiginde {i¢ adet elektronik gecis bandi
goriinmektedir. Bunlardan ilki 383.66-410.35 nm arasindaki gecisler azometin
grubuna ait n- w* gecisine karsilik gelmektedir. 300.52-355.26 nm araligindaki
gecisler ise fenil halkasmin n- ©* gecisinden kaynaklanmakta olup diger gecis
260.38-294.70 nm’de tiyokarbonil grubunun karakteristik n- m* gegisi olarak tahmin
edilmektedir.

Ligand ve komplekslerin UV spektrumlar1 kiyaslandiginda ise komplekslerin liganda
gore dalga boylarmin sola dogru yani daha diisiik dalga boyuna kaymasi n- n*
gecislerindeki n- m* arasindaki enerji seviyesinin arttigiin bir kaniti, dolayisiyla

kompleks olusumunun bir gostergesidir.
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Tablo 5.3.1. Komplekslerin elementel analiz sonuglari, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Elementel analiz

Madde | Kapali formiil Verim (%) | Renk Bozunma % Bulunan
sicakligi (OC) [% Hesaplanan ]
C H N S
37,53 4,84 10,74 5,81
Ia CioHi6FeN3;OS 33 Kahverengi 250 36,58 5,04 9,14 6,98
34,48 4,73 8,92 6,89
Ib C12HsCLNiIN3;OS 64 Mat yesil 256 34,57 5,08 10,08 7,69
28,57 5,48 7,95 5.32
Ic C12H23C13C02N3OQS 51 Koyu bordo 274 27,21 4,38 7,93 6,05
54,97 5,64 10,80 8,68
II a C38H40F6N6Ni0282 55 Koyu bordo 264 53,72 4,75 9,89 7,55
40,03 4,82 7,45 6,01
IIb C19H30F5N3;Co0OS 78 Koyu bordo 230 40,66 4,31 7,49 5,71
57,02 5,46 10,09 8,05
IIT a C36H40N6C12Ni0282 46 Kahverengi 238 55,26 5,15 10,74 8,20
33,58 4,49 6,03 3,73
III b C36H40N6C12C00282 61 Koyu bordo 243 33,26 5,02 5,82 4,44
33,74 4,35 9,02 5,92
IV a C12H6N;CI;Co0OS 84 Kahverengi 262 33,53 4,76 9,02 6,89
60,87 5,78 10,43 7,45
Va C36Ha9 NgNiO» S, 46 Koyu kahverengi | 241 60,08 6,37 11,06 8,44
59,67 5,66 10,23 7,31
Vb C36H40 NgC00,S, 36 Bordo 229 58,67 6,48 10,80 8,24
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5.4. Sentezlenen Ligantlarin ve Metal Komplekslerinin IR Spektrumlarimin
Incelenmesi

Sentezlenen tiim ligantlara ve metal komplekslere ait IR spektrumlar1 Tablo 5.4.1 ve
Tablo 5.4.2°de verilmistir. Ligantlarn yapisinda NH-C=S fonksiyonel grubu
molekiillerin tiyon-tiyol tautomerizasyonu halinde bulunmasini saglar. Sentezlenen
bilesiklerin spektrumlari incelendiginde 2570 cm™ S-H bandna ait herhangi bir
gerilme bandmm goriilmemesi ve N-H gerilme bandmin 3305-3347 cm™ civarinda
goriilmesi literatiirlerle karsilastirildiginda ligantlarin kati1 halde tiyon formunda
tautomerize oldugunu kanitlanmaktadir. Bunun yam sira bilesiklerin 1523-1582 cm™

bir bant goriilmesi C=N gerilme bandinin varligini1 dogrulmaktadir.

Tiyoamit fonksiyonel gruba ait C-N gerilme bandi 1583-1628 cm™ ' de ve C=S
gerilme bandinmn ise 787-796 cm™' de gézlemlenmesi tiyosemikarbazon tiirevlerinin

yapisinda bulunan imin ve tiyoamit grubunun varligini isaret etmektedir.

Ligantlarla, sentezlenen komplekslerinin IR spektrumlar1 karsilastirildiginda
molekiile metalin girmesiyle halka titresimlerinde kiiclik  degisiklikler
gbzlemlenmektedir. Ligantlarda 3126-3347 c¢cm™ araliginda gorillen genis N-H
gerilme bandlarmin kompleskslerde yukari alana kaymasi, NH-CS grubunun
deprotonasyona ugradigmnin gostergesidir. Ayrica tiyon formunda bulunan
tiyosemikarbazon tiirevlerinde siddetli bir pik olarak goériilen 780 cm™ civarinda
gbzlenen C=S gerilme bandinin kaybolmayip yaklasik 10 cm™ asagi alan kaymasi
komplekslerin tiyon formunda olustugunu ve kiikiirt atomundan koordine oldugunu
gostermektedir. Bu sonuglar metal iyonunun ayni1 zamanda imin azotundan koordine

oldugunu ve ¢ift disli selat olustugunu gostermektedir.
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Tablo 5.4.1 Tiyosemikarbazon ligantlarinin IR verileri

Bilesik | PhNH, | CSNH, N- | Aromatik Tiyoamit, | Imin, C=N Aromatik halka, | NH, C-N | Tiyoamit,
N-H H gerilme | halka, C-H | C-N gerilme bandi C=C gerilme band1 | gerilme C=S
gerilme | bandi gerilme gerilme bandi gerilme
bandi bandi bandi bandi

I 3347 3242 3120, 2932 1615 1557 1510, 1447, 1404 1087 752
11 3241 3135 2930 1627 1560 1513, 1452 1072 787
I 3301 3146 2989, 2931 1583 1556, 1540 1506, 1474, 1448, 1056 771

1402
v 3126 2981 2930 1628 1582, 1538, 1523 1484, 1450 1089 777
\% 3305 3148 2993, 2929 1594 1575, 1542, 1527 1509, 1475, 1450, 1059 788

1407
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Tablo 5.4.2. Tiyosemikarbazon komplekslerinin IR verileri

Bilesik | PhNH, N- | CSNH, Aromatik Tiyoamit, Imin, Aromatik halka, C=C NH, C-N Tiyoamit,
H gerilme | N-H halka, C-H C-N C=N gerilme band1 gerilme C=S gerilme
bandi gerilme gerilme gerilme gerilme bandi bandi

band1 band1 band1 band1
Ia 3541 3200 2928 1680 1576 1441, 1409 1068 739
Ib 3645 3343 2927 1600 1585 1496, 1464, 1446 1086 747
Ic 3351 3080 2926 1618 1583 1500, 1484, 1471 1087 740
I1a 3436 3068 2928 1615 1588 1530, 1508, 1447, 1421 1097 800
IIb 3529 3392 3177, 2930 1618 1569 1482, 1450, 1425 1096 793
I11a 3423 3165 2929 1650 1567 1523, 1471, 1445, 1412 1092 794
IIIb 3522 3354 3169, 2928 1624 1571 1467, 1407 1092 783
IVa 3400 3354 2927 1599 1504 1463 1085 775
Va 3392 3128 2926 1600 1563 1505, 1471, 1447 1068 758
Vb 3368 3178 3000, 2925 1674 1576 1532, 1470, 1447 1068 758
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5.5. Sentezlenen Ligantlarin '"H NMR Spektrumlarinin incelenmesi

Bu ¢alismada sentezleri yapilan tim ligantlarm '"H NMR spektrumlar1 400 MHz
ayirma giiciine sahip NMR cihaziyla, ¢o6ziicii olarak DMSO-ds kullanilarak
kaydedilmis ve bulgular kisminda verilmistir. Tek basamakta sentezlenen
tiyosemikarbazon tiirevleri [I, II]  ve siibstitiie N-siklohekzil tiyosemikarbazitten
cikilarak sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerinin [III, IV, V] yapilarini
aydimnlatabilmek i¢cin bu maddelerin '"H NMR spektrumlar1 alimmistir. Sentezlenen
tiim bilesiklerin tiyosemikarbazon tiirevlerinin literatiirlere uygunluk gdsterdigi tespit

edilmistir.

Sentezlenen tiim tiyosemikarbazon tiirevi bilesiklerin 'H NMR spekturumu sonuglar1
Tablo 5.5.1° de verilmistir; N-siklohekzil tiyosemikarbazitte bulunan ve genis
multiplet olarak goriilen yaklasik 6 4.6 ppm deki —NH, protonlarina ait pik ile
siibstitiie-2-furaldehitin ~ yapisinda bulunan aldehit protonuna ait piklerin
gozlenmemesi reaksiyonun gerceklestiginin kanitidir. Ayrica & 7.74-8.02 ppm
arasinda azometin (HC=N) protonuna ait sigletlerin gozlenmesi bilesiklerin yapisini

tam olarak belirlemektedir.

Sentezlenen tiyosemikarbazon ligantlarinin yapisinda bulunan -CSNH grubunun N-H
protonun & 11.42-11.56 ppm arasinda, azometin (HC=N) protonun & 7.74-8.02 ppm
arasinda ve siklohekzil halkasma bagli —NH protonunun 6 7.82-8.65 ppm arasindaki
singletlerinin goriilmesi literatiir verileriyle karsilastirildiginda tiyosemikarbazon

iskeletinin olustugunu dogrulamaktadir.

Ayrica literatiirler incelendiginde siklohekzil halkasinin protonlar1 1.5 ppm de
rezonans olduklar1 bilinmektedir. Ancak sentezlenen molekiillerin bir ucunda
tiyoamit (-C=SNH) gibi elektron ¢ekici bir grubun varlig1 protonlar1 beklenenden

daha asagi alana kaydirmistir.
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Tablo 5.5.1. Tiyosemikarbazon komplekslerinin '"H NMR spektrum verileri

Bilesik CSNH (ppm) PhNH (ppm) CH=N (ppm) A Halkasi (ppm) B Halkasi (ppm)
I 11.42 7.98 7.82 7.70-6.62 4.15-1.10
I 11.58 8.13 8.06 7.38-7.16 4.18-1.17
11} 11.52 8.00 7.85 7.19-7.12 4.20-1.16
v 11.46 7.89 7.74 7.05-6.65 4.85-1.18
\% 11.49 8.00 7.82 7.14-7.10 4.21-1.21
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4.15-4.11 ppm

11.42 ppm

Sekil 5.5.1. Bilesik [I]’in iskelet yapis1 iizerinde 'H NMR spektrumlarmin kimyasal

kayma degerleri

I bilesiginin '"H NMR spekturumun aromatik bdlgesi agildigi zaman sekildeki
yarilmalar gozlenmektedir. N-H gubunun bagli oldugu proton yaklasik 4.19 ppm de
rezonans olmustur. Aromatik halka incelendiginde furan halkasina ait protonlarinin
normalde 6.30-7.40 ppm de rezonans olduklar1 bilinmektedir. Yapinin bir ucunda
C=N gibi elektron ¢ekici bir grubun varlig1 protonlar1 daha asagi alana kaydirmustir.
C4 karbon atomuna ait protonun diger ugtaki stibstitiientin 6zelliklerinden etkilenerek
daha asag1 alanda (6.96 ppm) rezonans oldugu gozlemlenmektedir. C, ve C4 karbon
atomlarmin protonlar1 da siibstitiientten etkilenerek zayif perdelemeden dolay1 daha
asag1 alana kaymistir. Fakat C, karbon atomuna ait protonlar elektron ¢ekici gruba

daha yakin oldugu i¢in C; karbon atomuna ait protonlardan daha asagi alanda

rezonans oldugu gorilmektedir.

=

Sekil 5.5.2. Bilesik [I]’in Aromatik bblge '"H NMR spektrumu
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Sekil 5.5.3. Bilesik [II]’nin iskelet yapis1 lizerinde "H NMR spektrumlarmnin
kimyasal kayma degerleri

II bilesiginin '"H NMR spekturumun aromatik bélgesi agildigi zaman sekildeki
yarilmalar gozlenmektedir. -CF; grubunun meta yoOnlendirici olmasi sebebiyle
benzen halkasma ait -CFs; grubuna goére meta konumundaki protonlar orto
konumundakilere gére daha kuvvetli perdelenirler ve daha yukar1 alanda rezonans
olurlar. Furan halkasinda ise C=N grubunun elektron cekici 6zelligi C=C grubundan

fazla oldugu i¢in C; karbon atomuna ait proton daha asagi alanda rezonans olmustur.

Sekil 5.5.4. Bilesik [II] nin Aromatik bolge "H NMR spektrumu
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4.25 ppm

Cl 8.00 ppm

m
7.52 ppm ‘j 7.85 ppm

Sekil 5.5.5. Bilesik [III] in iskelet yapisi tizerinde "H NMR spektrumlarinin
kimyasal kayma degerleri

11.52 ppm

I bilesiginin 'H NMR spekturumun aromatik bdlgesi agildigi zaman sekildeki
yarilmalar gozlenmektedir. Benzene ait orto protonlar Cl atomundan dolayr daha
kuvvetli perdelendikleri i¢in meta konumundaki protonlara gore daha yukar1 alanda
rezonans olmusglardir. Furan halkasmna baglh elektron verici gruplarin varhgi

nedeniyle Cs;-C4 atomlarma ait protonlar daha yukar1 alanda rezonans olmustur.

Sekil 5.5.6. Bilesik [III]’iin Aromatik bolge "H NMR spektrumu
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4.85 ppm

7.74 ppm

11.46 ppm

Sekil 5.5.7. Bilesik [IV]’iin iskelet yapis1 tizerinde "H NMR spektrumlarinin
kimyasal kayma degerleri

IV bilesiginin 'H NMR spekturumun aromatik bolgesi acildigi zaman sekildeki
yarilmalar gozlenmektedir. Aromatik halkanm protonlarmin rezonans bdlgesini
inceledigimizde klorun elektron verici 6zelliginden dolay1 protonlarin daha yukar1

alana kayarak rezonans oldugu goriilmektedir.
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Sekil 5.5.8. Bilesik [IV]’iin Aromatik bdlge 'H NMR spektrumu
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4.21-4.14 ppm

7.30 ppm

Sekil 5.5.9. Bilesik [V]’in iskelet yapisi iizerinde '"H NMR spektrumlarinin kimyasal
kayma degerleri

V bilesiginin '"H NMR spekturumun aromatik bolgesi agildigi zaman sekildeki
yarilmalar goézlenmektedir. Benzen halkasindaki orto protonlar C=C ve C-O-C
gruplarmin etkisi altinda olduklarindan elektron yogunlugu azalarak asagi alana
kayarak rezonans olduklar1 goriilmektedir. C=C grubu meta yonlendirici oldugu i¢in
meta konumundaki protonlar daha fazla perdelenmekte ve halkanin meta konumunda
elektron yogunlugu orto konumuna gore daha fazla oldugu i¢in meta konumundaki
protonlar daha yukari alanda rezonans olmuslardir. Alifatik bolgenin '"H NMR
spektrumuna  bakildiginda  sentezledigimiz ~ diger  bilesiklerle  benzerlik

gostermektedir.

Sekil 5.5.10. Bilesik [V]’in Alifatik bolge "H NMR spektrumu
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5.6. Sentezlenen Bilesiklerin *C NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu c¢alismada 4 tanesi (I, IIL, IV, V) orijinal olarak elde edilen tiyosemikarbazon
tiirevi bilesiklerin *C NMR spektrumlar1 400 MHz ayirma giiciine sahip NMR
cthaziyla, ¢oziicili olarak CDCl; ve DMSO-ds kullanilarak TMS’ye kars1 alinmis ve
sonuclar bulgular boliimiinde verilmistir. Bilesiklerin C NMR spektrumlar:
incelendiginde tiyosemikarbazonlar i¢in karakteristik olan azometin (C=N)
karbonunun rezonansi 6 132.0-138.3 ppm araliginda goriilmektedir. Bunun yaninda
tiyokarboksamit karbonu (C=S) 6 176.0-181.1 ppm araliginda sinyal vermektedir.
Aromatik karbonlara ait pikler yapilarinda bulunan siibstitiie gruplarin etkisine bagl
olarak 6 150.3-156.0 ppm aralifinda gozlenmektedir. Siklohekzil grubuna ait alifatik

karbon atomlari ise 6 25.3-132.0 ppm araliginda sinyal vermektedir.

150.5 ppm
AN
Cl 0 Z N7 \ON
J H i 176.0
138.3 ppm H - ppm

Sekil 5.6.1. Bilesik [IV]’iin iskelet yapis1 tizerinde BC NMR spektrumlarinin
kimyasal kayma degerleri

5.7. Sentezlenen 2-{[5-(4-klorofenil)furan-2-iljmetiliden}-N-siklohekzil hidrazin
karbotiyoamit Ligandinin Kiitle (MS) Spektrumlarimin incelenmesi

Literatiir incelemesi yapildiginda tiyosemikarbazon tiirevlerinin spesifik gruplardan

parcalandig1 goriilmektedir (Cobanoglu 2005).

Bilesigin kiitle spektrumuna bakildiginda (Sekil 5.7.1) a, b, ¢ ve d seklinde spesifik
parcalanmalar olabileceg§i tahmin edilmistir. a pargalanma yolunda Oncelikle
tiyosemikarbazonun kiikiirt atomunun ayrilmasiyla m/z 330 parcas1 elde
edilmektedir. Daha sonra yapidan -C;sH ;N parg¢asinin ayrilmasiyla m/z 221 pargasi
elde edilmektedir. b parcalanma yolunda ana yapidan Oncelikle klor atomu

ayrilarak m/z 326 parcasi, daha sonrada —C¢H;; parcasi ayrilarak m/z 258 parcasi ve
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son olarakta —C¢Hs pargasi ayrilip yapiya bir hidrojen atomunun katilmasiyla m/z
184 pargasi elde edilmektedir. ¢ parcalanma yolunda, -C¢Hs-Cl ve -CHO pargasinin
ayrilmasiyla m/z 221 parcasi elde edilmektedir. d par¢alanma yolunda ise, yapidan
tiyosemikarbazitten gelen siklohekzilizotiyosiyanatin ayrilmasiyla m/z 221parcasi

elde edilmektedir.

\ +
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m/z: 221 -CgH5-Cl d N=C=S
c -CHO - O
+
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H
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Sekil 5.7.1. 2-{[5-(4-klorofenil) furan-2-il]metiliden}-N-siklohekzil hidrazin
karbotiyoamitin olas1 Kiitle (MS) parcalanmasi
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5.8. Sentezlenen Bilesiklerin Antibakteriyal Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Yapilan antibakteriyal aktivite ¢alismalart sonucunda IIIb’nin Gram (+)
Staphylococcus aureus ve Gram (-) Klebsiella spp, Escherichia coli bakterilerine
kars1 diger maddelerden daha aktif oldugu goriiliirken IIla’nin Gram (-) Klebsiella
spp bakterisine kars1 ve IV’iin Gram (+) Staphylococcus aureus bakterisine karsi en
fazla aktivite gosteren maddelerdir. Sentezlenen maddelerimizin hi¢ biri standart
antibakteriyal ajan olarak kullanilan Amoksisilin’den daha fazla aktivite

gostermemektedir.

Daha sonraki yapilacak olan calismalarda sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevleri ve

bunlarin metal komplekslerinin farkli bakteri tiirlerine kars1 aktivitesi arastirilacaktir.
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