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OZET

BAZI HETEROSIKLIK VE AROMATIK TIiYOSEMIKARBAZON
TUREVLERININ
SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE ANTIBAKTERIYAL
AKTIVITELERININ INCELENMESI

MERCAN, Zeliha
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Bolimi
Tez Yoneticisi: Yrd.Dog.Dr. Aysegiil [YIDOGAN
Nisan 2011, 144 sayfa

Bu c¢alismada tiimii orijinal nitelikte olan 13 adet heterosiklik ve aromatik
tiyosemikarbazon tiirevi ve 2 adet tiyosemikarbazit sentezlenmistir. Izotiyosiyanat
tirevleri uygun ¢Oziici ortaminda hidrazin hidratla muamele edilerek
tiyosemikarbazit tlirevi bilesikler elde edilmistir. Elde edilen tiyosemikarbazitler
heterosiklik yapida olan aldehitler ve p-siibstitiie benzaldehitlerle reaksiyona
sokularak tiyosemikarbazon tiirevi bilesikler sentezlenmistir.

Bu ¢aligma kapsaminda yapilan tiim reaksiyonlar Ince Tabaka Kromatografisi (ITK)
ile takip edilerek, olusan {iriinler uygun c¢oziiciiden kristallendirilmis ve erime
noktalarina bakilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 elemental analiz (C,H,N,S),
UV, IR, 'H NMR ve "*C NMR teknikleri kullanilarak aydinlatilmis ve ¢alismanin
devaminda s6z konusu bilesiklerin antibakteriyal aktiviteleri, Gram-pozitif:
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis ve Gram-negatif: Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli bakterilerine kars1 mikrodiliisyon yontemi kullanilarak
minimum inhibisyon konsantrasyon (MIK)’lar1 belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiyosemikarbazon, tiyosemikarbazit, izotiyosiyanat,
antibakteriyal aktivite



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND ANTIBACTERIAL ACTIVITY
STUDIES OF SOME HETEROCYCLIC AND AROMATIC
THIOSEMICARBAZONE DERIVATIVES

MERCAN, Zeliha
Master Thesis, Chemistry Department
Supervisor: Assist.Prof.Dr. Aysegiil [YIDOGAN
April 2011, 144 pages

In this study all synthesized compounds that thirteen heterocyclic and aromatic
thiosemicarbazones and two thiosemicarbazide are original. Isothiocyanate
derivatives were treated with hydrazine hydrate in appropriate solvent medium and
thiosemicarbazide derivatives were obtained. Thiosemicarbazide derivatives reacted
with heterocyclic aldehyde and p-substituted benzaldehyde and thiosemicarbazone
derivatives were obtained.

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

Keywords: Thiosemicarbazone, thiosemicarbazide, isothiocynate, antibacterial
activity
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BOLUM 1
GIRIS

Ilaglarin toksik etkilerinin azaltilmasi, seciciligi yiiksek ilag sentezi ve bu ilaglara
kars1 olusan direnclerin negatif etkilerinin ortadan kaldirilmasini amacglayan model
molekiil dizayn1 caligmalar1 giinlimiizde de devam etmektedir. Hastaliklarla
miicadelede, tedavi yontemlerinin basinda ilagla tedavi yontemi gelmektedir. Birgok
arastirma grubu tarafindan, sentez c¢alismalar1 yapilan tiyosemikarbazon tiirevi
bilesiklerin genis spektrumlu biyolojik aktivitelere sahip olmasi sebebiyle,
giiniimiizde ila¢ sektoriinde aktif olarak kullanilan bu fonksiyonel tiirev iizerine ilgiyi
artirmaktadir. Bu baglamda daha az toksik etkiye sahip ve daha yiiksek aktivite
gostermesi, sentez igerisinde yapilacak modifikasyonlar ile onciil bilesiklerin
bulunmasi icin  yeni  tiyosemikarbazon  tiirevi  bilesiklerin  sentezi

gerceklestirilmektedir.
Glinlimiizde klinik olarak kullanilan ¢ok sayida tiyosemikarbazon tiirevi

bulunmaktadir ve birgcogunun klinik ¢alismalar1 devam etmektedir. Bunlardan biri de

tedavide kullanilan ve antiseptik 6zellik gésteren ambazon’dur.

Ambazon



Diger yandan antitliberkiilotik (antimikobakteriyal) aktiviteye sahip olan ve halen

klinik olarak kullanilan tiyosetazon, tiyosemikarbazon tiirevi bir bilesiktir.

Tiyoasetazon

Supraventikular veya ventikular (kalp atis1 diizensizligi) rahatsizliklarda halen
tedavide kullanilan ritim diizenleyiciler arasinda tiyosemikarbazon tiirevi olan 3-
amino-2-piridin  karboksaldehit (triapin)’in {i¢lincii nesil anti-aritmik (ritim

diizenleyici) oldugu bilinmektedir (Er, 2006).

Triapin

Bu caligmada tiyosemikarbazonlarin biyolojik yonden aktif bilesikler olmasi goz
oniinde bulundurularak, olumlu aktivite gostermesi beklenen tiyosemikarbazon
tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir. Bu amacla sentezlenen ve ticari olarak temin
edilen izotiyosiyanat bilesiklerinden ¢ikilarak tiyosemikarbazit tiirevleri sentezlenmis
ve olusan {riinler aromatik ve heterosiklik aldehitlerle reaksiyona sokularak
tiyosemikarbazon tiirevleri elde edilmistir. Sentezlenen tiyosemikarbazit ve
tiyosemikarbazon tiirevlerinin tamami orijinal olup, yapilari elementel analiz ve
spektroskopik yontemlerle (UV, FTIR, '"H NMR, °C NMR) aydmlatilmistir. Ayrica
bu bilesiklerin antibakteriyal aktivitesi baz1 mikroorganizmalara karsi test edilmis ve

sonuglar ilgili bolimde verilmistir.



BOLUM 2
GENEL BiLGILER

2.1. Siibstitiie Tiyosemikarbazitler

Tiyosemikarbazitler tiyolire yapisina sahip olan ve organik sentezde sikc¢a kullanilan
ara uriinlerdir.
o
N N
R” \W “NH,
S

Cis- ve trans- yapist bulunan tiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerin ayni zamanda
aroiltiyosemikarbazit, aroilizotiyosemikarbazit formunun da bulundugu rapor

edilmistir (Plumitallo vd. 2004).
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aroiltiyosemikarbazit aroilizotiyosemikarbazit

Tiyosemikarbazitler antifungal, antibakteriyal ve antiamoebik aktiviteleri sebebiyle
son zamanlarda ilgi ¢cekmektedir (Li vd. 2006). Ayn1 zamanda metal katyonlara

dogru komplekslesme ajani1 olarak da bilinmektedirler (Babashkina vd. 2009).



2.1.1. Tiyosemikarbazitlerin Sentez Yontemleri

Aly vd. (2009) tarafindan yapilan calismada tiyosemikarbazitlerin genel sentez
yontemleri verilmektedir. Bu sentez yOntemlerinden birincisinde tiyofosgenin

hidrazinle dogrudan muamelesi sonucu tiyosemikarbazit tiirevi olusturulmaktadir.

S S
)J\ + 2NHNH, ———— HN NH, + 2HCI
Cl Cl 2 2 2 \N)J\N/ 2

| |
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En ucuz ve kullanish olan ikinci yontemde ise kantitatif miktarlarda tiyosemikarbazit

sentezi i¢in, karbon disiilfiir ve hidrazin reaksiyona sokulmustur.

S
CS, + 2NHNH, ———— NS J\N/NH2 + H,S
| |
H H

Tiyosemikarbazit sentezi i¢in gelistirilen bir baska yontemde dialkil zantat gruplari
cikis bilesigi olarak kullanilmaktadir. Reaktantlarin 1sitilmasi yoluyla gergeklestirilen

reaksiyon sonucu yliksek verimlerde iiriin elde edilmektedir.

S S

I I

H H

Bagka bir yontemde benzamidotiyosemikarbazidlerin (N-aroil tiyosemikarbazidler)
sentezi hazirlanan asit hidrazinlerin karbon disiilfiir, sodyum monokloroasetat ve
hidrazin hidrat varhiginda asit metil esterin hidrazinolizi ile basarili bir sekilde

yapilmaktadir.
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Tiyosemikarbazitlerin faz transfer katalizorleri esliginde sentezlendikleri de bilinen
yontemler arasindadir. Bu yontemde PEG-400 polimeri katalizor olarak

kullanilmakta ve yiiksek verimde iiriinler elde edilmektedir.
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Liu vd. (2010) gelistirdigi yontemde ise etanolde ¢oziilen siibstitiie amin ve amonyak
cozeltisine karbon disiilfiir eklenmis ve kati1 olusana kadar karistirilmistir. Bu
karisima sodyum kloroasetat ve daha sonra hidrazin monohidrat ekleyerek elde

ettikleri iirtinii etanolden kristallendirmislerdir.
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Bir bagka ¢alismada Joseph vd. (2004) N(4)-siklohekzil tiyosemikarbazit sentezini
aynt mol miktarinda siklohekzil izotiyosiyanat ve hidrazin monohidrati metanol

ortaminda etkilestirerek gerceklestirmislerdir.
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Baslangi¢ bilesigi olarak diflunisal kullanilan bir ¢alismada tiyosemikarbazit tiirevi
bilesik sentezi {i¢ basamakta gerceklestirilmistir. Birinci basamakta diflunisalin
metanol ortaminda siilfiirik asitle muamelesi sonucunda olusan metil esteri hidrazin
hidratla geri akishh destilasyonla isitilmis ve hidrazit tirevi elde edilmistir. Bu
bilesigin izotiyosiyanat tiirevi bilesikle etanol ortaminda geri ceviren sogutucu
altinda 1sitilmasiyla 1-(2’,4’-difloro-4-hidroksibifenil-3-karbonil)-4-alkil/aril
tiyosemikarbazit tiirevleri elde edilmistir (Kiiciikgiizel vd. 2006).
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Dilanyan vd. (1999) 1:1 oraninda 3-bromo-4-alkoksifenil asetik asit hidrazit ve
benzilizotiyosiyanati etanol ortaminda karistirarak 1,4-siibstitiie tiyosemikarbazit

tiirevi bilesik elde etmislerdir.




Bu konuda yapilan bir bagka ¢calismada ise Bal vd. (2005) baslangic maddesi olarak
kullanilan ve THF’de ¢o6ziilen dietilamin iizerine potasyum hidroksit ve karbon
distilfiir eklemislerdir. Karigmakta olan ¢dzeltiye hidrazin monohidrat ekleyerek

N, N-dietil tiyosemikarbaziti elde etmiglerdir.

H 2ts
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Babashkina vd. (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada, susuz kloroformdaki metil
hidrazin, fenil hidrazin veya metil amin ayni1 ¢dziicii ortamindaki izotiyosiyanatla
muamele edilmistir. Yiksek verimde elde edilen N-(tiyo)fosfor tiyosemikarbazit

tiirevlerinin sentez semasi asagida verilmistir.
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Halve vd. (2008) tiyosemikarbazit sentezini anilin ve amonyagin etanolik ¢ozeltisine
karbon disiilfiir ekleyerek yapmiglardir. Bu karisimi kursun nitrat igeren tiipe alip
kursun stlfiir olusana kadar karistirmiglar ve reaksiyon karigimini distile ederek
olusan ara {iriinii etanolde ¢6zilip hidrazin hidratla geri sogutucu altinda 1sitarak N-

fenil tiyosemikarbazit tiirevlerini kazanmiglardir.
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Palaska vd. (2002) yaptig1 bir c¢alismada, tiyosemikarbazit tiirevi bilesigi li¢
basamakta elde etmislerdir. ilk basamakta 2-naftol, susuz potasyumkarbonat ve etil
bromasetat susuz asetonda ¢oziilerek yag banyosunda geri ¢eviren sogutucu altinda
isitilmistir. Elde edilen ester tlirevi hidrazin monohidratla birlikte susuz etanolde
coziilerek geri akigh destilasyonla 1sitilmis ve 1-(2-naftiloksil)hidrazin tiirevi elde
edilmistir. Bu bilesigin  siibstitiie izotiyosiyanatlarla etanollii ortamindaki

reaksiyonundan 1-(2-naftiloksiasetil)-4-siibstitiie tiyosemikarbazitler elde edilmistir.
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+ brth, 25

NH,NH,.H,0
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-
‘O “ RNCS

Bu konuda yapilan baska bir caligmada, asetonitrilde ¢oziilen amonyum tiyosiyanat

cozeltisi, toluende ¢oziilen tetraflorobenzoil kloriir ¢ozeltisine eklenmistir. Olusan
amonyum kloriir siiziilerek alinip siiziintli asetonitrilde ¢6ziilen p-nitrofenilhidrazin
cozeltisine eklenmistir. Karisim geri sogutucu altinda 1sitilarak 2,3,4,5-tetrafloro-N-
[2-(4-nitrofenil)hidrazinkarbotiyoil|benzamit tiirevi bilesik elde edilmistir (Nosova

vd. 2005).
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Hamdy vd. (2007) yaptiklar1 bir calismada dort basamakta tiyosemikarbazit sentezini
gerceklestirmislerdir. Baglangic maddesi olarak benztiyazolamin bilesiginden
cikilarak ({[(Benzotiyazol-2-il amino)karbonil]amino }asetil)-4-feniltiyosemikarbazit

tiirevini sentezlemislerdir. Reaksiyon basamaklar1 asagida verilmistir.
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Hu vd. (2009) yaptiklar1 ¢calismada, iki basamak iizerinden tiyosemikarbazit sentezini
gerceklestirmislerdir. Bunun i¢in karbondisiilfiir ve trietilamin karigimina metilamin
ekleyerek 20 °C’nin altinda karistirmiglardir. Daha sonra hidrazin hidrat ekleyerek
elde ettikleri karigimi geri akish sogutucu altinda 1sitarak hidrojen siilfiirii

uzaklastirmislar ve tiyosemikarbazitleri elde etmislerdir.
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Fathalla vd. (2008) yaptiklar1 bir calismada, hidrazin tiirevi bilesikleri asetonda
coziilen 1imidoil izotiyosiyanat c¢ozeltisine ekleyerek oda  sicakliginda
karistirmiglardir. Coziicli ugurulup, olusan 1-siibstitiie 4-(2-fenilkuinazolin-4-il) ve 4-

(2- fenilkuinazolin-4-iliden) tiyosemikarbazit tiirevleri etanolden kristallendirilmistir.
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Iradyan vd. (2003) tiyosemikarbazit sentezini {ic basamakta gerceklestirmislerdir.
Birinci basamakta amonyum tuzu, monokloroasetik asit ve susuz etanol kaynatilarak,
etanol kismen ucurulmustur. Olusan {iriin siiziilerek etanolden kristallendirilmistir.
Elde edilen tiriiniin etanol ve DMF’deki soguk ¢ozeltisine hidrazin eklenmis ve {iriin
stiziiliip etanolden kristallendirilmistir. Son basamakta ise hidrazit ve izotiyosiyanat

tiirevi bilesikler metanolde kaynatilip tiyosemikarbazit tiirevi bilesik elde edilmistir.
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Li vd. (2006) yaptig1 tiyosemikarbazit tiirevi bilesik sentezi iki basamakta
gerceklesmektedir. Ilk basamakta amonyum tiyosiyanat ve PEG-400, metilen
kloriirde ¢6ziilen agil kloriir ¢6zeltisine eklenmis ve oda sicakliginda karistirilmistir.
Daha sonra karbonik dihidrazit eklenmis ve olusan iiriin siiziilerek alimip DMF-
EtOH-H,O (6:3:1)’dan kristallendirerek  2,2’-bis(acilamino) tiyosemikarbazit

tiirevlerini elde etmislerdir.

jl PEG-,,,/CH,CL, )k
+ NH,SCN -

R Cl
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2.1.2. Tiyosemikarbazitlerin Biyolojik Aktiviteleri

Bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip olan tiyosemikarbazitlerin kontraseptif (gebe
kalmayr Onleyici madde ya da ilag) bir etki sergiledikleri belirtilmektedir
(Aitmambetov vd. 2001). Bunun yaninda sahip olduklar1 biyolojik aktivite
ozellikleri; antitroid aktivite, antikonviilsan etki, pestisidal ve fungisidal etki,
tiiberkiilostatik, bakterisidal ve CNS depresan aktivite vb. sayilabilmektedir
(Gopalakrishnan vd. 2008)

Dilanyan vd. (1999) 1,4-siibstitlie tiyosemikarbazitlerin farmakolojik 6zelliklerini
arastirmislardir. Sentezledikleri bilesiklerin diisiik antitiimor aktivite sergiledigini ve

bazi bilesiklerin ayn1 zamanda antihipoglisemik aktivite gosterdigini belirtmislerdir.

H
|
Br N X
O H H
RO R

Plumitallo vd. (2004) tarafindan 1-benzoil-izotiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerin
sentezi yapildiktan sonra bu bilesiklerin bakteri, mantar ve mikobakterilere karsi
biyolojik aktivite incelemeleri yapilmistir. Antifungal aktivite C. albicans’a karsi
degerlendirilirken, antibakteriyal aktivite Olgtimleri Staphylococus aureus, S.
epidermidis, Streptococus agalactiae ve S. faecalis, Escherichia coli ve Salmonella
typhi bakterilerine kars1 yapilmistir. Mycobacterium tuberculosis H37RV  ve
Mycobacterium avium ATCC19421 tiirlerine karsi antimikobakteriyal ol¢iimler
yapilmistir. Calismada aktif bulunan 1-(4-nitrobenzoil)-S-metil-izotiyosemikarbazit
ve 1-(3,4,5-trimetoksibenzoil)-S-allil-izotiyosemikarbazit  bilesiklerinin  yapis1

asagida verilmektedir:

H\ MeO H\
N—N N—N
02N4©—< \»78-CH3 MeO \7S-allil
O NH, O NH,
MeO
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Benzer bir ¢alisma Sriram vd. (2009) tarafindan yapilmistir. S6z konusu ¢alismada
tiyosemikarbazitlerin antimikobakteriyal aktivitesi in vitro ve in vivo olarak
Mycobacterium tuberculosis’e kars1t degerlendirilmis ve 2-izonikotinoil-N-[2-
(triflorometil)fenil]hidrazinkarbotiyoamit bilesigi aktif bulunmustur. Bunun yaninda

in vitro yapilan sitotoksisite 6l¢iimlerinden de olumlu sonuclar alindig1 bildirilmistir.

i
HCNHNH
R@NCNNC NN

R= 2-triflorometil

Tiyosemikarbazitlerin antioksidan 6zelliklerinin incelendigi bir calismada kumarin
tiirevi tiyosemikarbazit bilesiginin aktivite gosterdigi belirtilmistir. Bu bilesigin
standart olarak kullanilan propil gallattan daha yiiksek aktivite gosterdigi rapor
edilmistir (Khan vd. 2004).

CH, CH,
X
ﬁ I
PhHN—C—HNHN—C—CH,0 0~ o

El-Adasy (2007) vyaptig1 calismada, tiyosemikarbazitlerin antimikrobiyal
aktivitelerini incelenmis ve aktif bilesikler bulunmustur. Aktivite ¢calismalari in vitro
olarak, Escherichia coli, Pseudomonas areuginosa ve Klebsiella pneumonia bakteri

tiirlerine kars1 degerlendirilmistir.

S
{ rm— )y
H

H

R= 2-Benzotiazolil,

R= N-(4,5-Dimetil-oksazol-2-il)benzen siilfonamid
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Tiyosemikarbazitlerin antimikobakteriyal aktivitelerinin incelendigi bir bagska
calismada in vitro dl¢iimler Mycobacterium tuberculosis H37RV e kars1 yapilmistir
ve 2-[(2,8-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)karbonil]-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit

bilesiginin aktivite gosterdigi sonucuna varilmistir (Cesur vd. 2010).

CONHNHCSNH
=~ "N

N,
X N

CH,

2.2. Tiyosemikarbazonlar

Tiyotire tiirevlerinin genis bir grubunu olusturan tiyosemikarbazonlar, sahip olduklar1
cesitli  biyolojik aktivite sebebiyle farmasotik olarak ilgi ¢ekmektedirler.
Tiyosemikarbazonlarin biyolojik aktiviteleri yapilarindaki aldehit ve keton
fonksiyonel grubundan kaynaklanmaktadir (Hu vd. 2010). Tiyosemikarbazonlarin

genel yapilar1 asagida gosterilmektedir.

Tiyosemikarbazonlarin baslica iki tiirevi s6z konusudur. Bunlardan biri

tiyosemikarbazon digeri izotiyosemikarbazondur (Er, 2006).

HoOHOOR, H
R™ N7 \H/ R, R N7 *T/ "R,

S N
/ ~
R "H

tiyosemikarbazon izotiyosemikarbazon
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Tiyosemikarbazonlarda ¢ozelti igerisinde tautomerik bir denge gozlenmektedir. Bu

denge tiyoketo-tiyoenol dengesi olup asagidaki sekildedir (Er, 2006).

H H H

tiyon tiyol
Tiyosemikarbazonlar kat1 halde tiyon formunu tercih ederken (kararli), cozelti

halinde iken genellikle tiyol formunu tercih etmektedirler.

Tiyosemikarbazonlar yapilarindaki azot atomlarmin sahip oldugu n-elektronlarinin

delokalizasyonu sebebiyle rezonans olma 6zelligine sahiptirler (Sampath vd. 2010).

NH, +

2
R//N\N)k -
I

S
NH, H
(o, N
R N7 s |
| H
H NH,
R/N\ITI+/ 87
H

Tiyosemikarbazonlar ~ farkli  konfiglirasyonlara  sahip  bilesiklerdir.  Bu

konfigilirasyonlar asagida verilmektedir. (Venkatraman vd. 2009)
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Tiyosemikarbazonlarin kullanim alanlar1 olduk¢a genistir, bécek oldiiriicii, inhibitor
ve sahip olduklar1 antimikrobiyal, antiviral ve antitiimor aktivite sayesinde ilag
sanayinde kullanilmaktadirlar. Ayrica iiretim boyasi, fotograf materyalleri, plastikler
ve kumaglarda da kullanimlar1 s6z konusudur. Bunun yaninda Dikusar vd. (2006)

mezojenik ester gruplar1 igeren tiyosemikarbazonlarin sivi kristal 6zellikleri

sergilediklerini rapor etmislerdir.

2.2.1. Tiyosemikarbazonlarin Sentez Yontemleri

Kawanishi vd. (1986) tarafindan yapilan bir patent ¢alismasinda 3-aminometilen-2,4-
pentandion ve 4-metiltiyosemikarbaziti metanol icerisinde hidroklorik asit ile

etkilestirerek 3-aminometilen-2,4-pentandion bis(N-metiltiyosemikarbazon) tiirevi

bilesikleri elde etmislerdir.

H,C-C=0 H
| N N
HN-HC=C H,N T
H,C-C=0 S
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Latheef vd. (2005) asetonitrilde c¢ozdiikleri 4-metil-4-feniltiyosemikarbaziti
salisilaldehit ve hekzametilenimin ile muamele ederek geri sogutucu altinda
isitmiglar ve salisilaldehit 4,4’-(hekzan-1,6-di-1l)-tiyosemikarbazon tiirevlerini elde

etmislerdir.

OH
1Dt s
—_—
H,N_
2 N N /N\NJJ\N
I I |
H CH, + H
OH
©i¢0

Sun vd. (2010) aldehit, izotiyosiyanat ve hidrazini etanol ortaminda reaksiyona
sokarak tiyosemikarbazon tiirevini elde etmislerdir. Reaksiyon semasi asagida

verilmistir.

@A\m- SCNO*’@ T \Nw

Hu vd. (2010) bazik ortamda sentezledikleri tiyosemikarbaziti, daha onceden elde
ettikleri liquiritigenin ile geri sogutucu altinda 1sitarak ara {Uriinii sentezlemislerdir.
Son basamakta ise olusan ara iiriinii disikloheksilkarbodiimid varliginda, etanol
ortaminda ¢esitli aminlerle etkilestirerek liquiritigenin tiyosemikarbazon tiirevlerini

sentezlemislerdir.
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Christlieb vd. (2005) yaptiklar1 ¢alismada 4-metil-4-fenil-3-tiyosemikarbaziti 2,3-
biitandion ile muamele ederek 2,3-biitandion bis(4-metil-4-fenil-tiyosemikarbazon)

tiirevi bilesigi elde etmislerdir.

Kirtilmis vd. (2005) bisbenzofuran-2-il-metanon, tiyosemikarbazit ve katalizér olarak
kullandiklar1 p-toluenstilfonik asiti etanolde ¢Ozlip geri sogutucu altinda isitarak

bisbenzofuran-2-il-metanon tiyosemikarbazon bilesigini elde etmislerdir.

H p -toluensiilfonik
\ C =+ |
Y _N NH,
o ¢ O H,N \n/ a51t
S
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Fun vd. (2005) N-metil-N-fenil-3-tiyosemikarbazit, 2-feniletilamin ve piridin-2-
karbaldehiti CH3CN’de ¢ozerek, geri akisli sogutucu altinda 1sitmiglardir. Olusan
kristaller siiziilerek asetonitril ile iyice yikanip etanolden kristallendirilmistir. Son
olarak vakum altinda P4O;¢ asirisinda kurutulup etanol soliisyonundan yavasca
evapore edilerek piridin-2-karbaldehit N(4)-feniletil tiyosemikarbazon elde

edilmistir.

Liu vd. (2006) yaptiklar1 ¢alismada sicak etanolde c¢ozdiikleri tiyosemikarbaziti,
sicak suda ¢Ozmiis olduklar1 4-aminoesatofenon karisimina ekleyip, asetik asit
ekleyerek reaksiyon karigimmi geri akislt sogutucu altinda 1sitmislardir. Olusan 4-

aminoasetofenon tiyosemikarbazon etanolle yikanarak saflastirilmistir.

HN S

Cunha vd. (2009) benzaldehit, fenilizotiyosiyanat ve hidrazini geri akisli sogutucu
altinda 1sitarak tiyosemikarbazon sentezini tek basamakta ve yiiksek verimde

gerceklestirmislerdir.

o
+ +H2N—NH2 ©/\N \H/ \©
S
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Jian-Ping vd. (2006) tiyosemikarbazon sentezini ¢oziicii kullanmadan mikrodalga
altinda gerceklestirmiglerdir. Bunun i¢in p-siibstitiiefenil tiyosemikarbazit tiirevleri
deney tiipline alinarak iizerine sivi olan aromatik aldehit tiirevleri eklenmistir. Daha

sonra bu ortam mikrodalga aydinlatmasinda bekletilerek reaksiyon tamamlanmastir.

o i
N N Mikrodalga N N 2~
3 NH, 4 ACHO e, hig N7 CAr
S Coziiciisiiz S
X X

Zhang vd. (2007) etanolde ¢ozdiikleri tiyosemikarbaziti yine etanolde ¢Ozmiis
olduklar1 8-hidroksikinolin-2-karboksialdehit ¢dzeltisine ekleyerek geri akish
sogutucu  altinda  1sitmiglardir.  Olusan  8-hidroksikinolin-2-karboksialdehit

tiyosemikarbazon katisi siiziillip eterle yikanmistir.

_ — H
CHO /)
1\{ Tiyosemikarbazit veya <:§jl\>_\<N
/
dimetiltiyosemikarbazit HN
OH OH S

R—N
\
R

Gilinlimiizde ilag¢ sektoriinde aktif olarak kullanilan ve bir tiyosemikarbazon tiirevi
olan triapin (3-AP) bilesiginin sentezi Chuansheng vd. (1998) tarafindan ¢alisilmistir.
Bu calisma birkag basamakta gergeklestirilerek yiiksek verimde bilesik elde

edilmistir.

20



A =
N NMe, N~ ~CHO

NO
NO
| \ za \ 2 c \ N02 d \ N02
N Cl N CH,

. N0, . N
| — |
= =
N~ “CH=NNHCSNH, N~ CH=NNHCSNH,

3-AP

Santhakumari vd (2010) distile su icerisinde analitik miktarda asetofenon ve
tiyosemikarbaziti 1:1 oraninda reaksiyona sokarak asetofenon tiyosemikarbazon elde
etmiglerdir. Bunun i¢in asetofenon ve tiyosemikarbazit karisimma metanol/etanol

ekleyerek hedeflenen iiriinii sentezlemislerdir.

Aniket vd. (2009) alt1 basamakta tiyosemikarbazon sentezini gerceklestirip elde
ettikleri bilesiklerin biyolojik aktivitesini incelemislerdir. Baslangic maddesi olarak
kullanilan nikotinik asitin ¢esitli maddelerle muamelesi sonucu 5-merkapto-3-

(3’pridil)-4H-1,2,4-triazol-4-1l-tiyosemikarbazon bilesigini elde etmislerdir.
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Mikhaleva vd. (2008) N-vinilpirolkarbaldehit tiyosemikarbazon sentezini oda
sicakliginda gerceklestirmislerdir.  Yaptiklar1 c¢alismada tiyosemikarbazit ve
trifloroasetik asiti etanolde ¢o6ziilen N-vinilpirolkarbaldehit tiirevlerine ekleyip

karistiricida bekleterek tiriinii elde etmislerdir.
=
~ S “
N )J\ /NHZ N l
R\QAO + H,N N —> R X N NH,
L ) Y

S

Sampath vd. (2010) piperidin-4-on tiirevi keton bilesigini ve tiyosemikarbaziti,
birka¢ damla konsantre HCI varliginda saf etanolde c¢ozerek geri akishi sogutucu
altinda 1sitmiglardir. Ham diriin siiziildiikten sonra kurutulup asetonitrilde yavasca

evapore edilerek elde edilmistir.

CH, 8 N~y

N

NH, __ . I
SRasy o
H
Cl Cl
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Keiko vd. (2002) su-etanol (7:3) karisiminda ¢ozdiikleri tiyosemikarbazit lizerine baz
ekleyerek pH degerini 9-10’a ayarlayip 1sitmislardir. Bunun iizerine 2-formil-2,5-

dimetoksi-2,3-dihidrojen-4 H-piran ekleyerek {iriinii elde etmislerdir.

OMe
OMe
| OMe + NH,NHCSNH, —» \(IOM
€
0

O CHO
CH=NNHCSNH,

Gopalakrishnan  vd. (2008)  N-hidroksi-3,3-dimetil-2,6-diarilpiperidin-4-on
tiyosemikarbazon tiirevi bilesiklerin sentezini gerceklestirmislerdir. Sentez siibstitiie

ketondan ¢ikilarak etanol ortaminda gerceklestirilmistir.

\/OH
Refliiks, 40 dk

X=H, p-OCHj, p-Cl, p-F

Tenchiu vd. (2009) vyaptiklar1  calismada  4-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-B-p-
glukopranozil)tiyosemikarbazit ve aldehit/keton kondenzasyonu ve daha sonra sonug

bilesiginin  deasetilazasyonuyla  4-(B-p-glukopranozil)tiyosemikarbazon tiirevi

bilesigi sentezlemislerdir.

OAc
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] | |
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Khalaji vd. (2010) tiyosemikarbazit ile 2,4-dimetoksibenzaldehit veya 2,5-
dimetoksibenzaldehiti etanol ortaminda karistirip birkac giin bekleterek elde ettikleri

tiyosemikarbazon tiirevi kristalleri siizerek etanolle yikamislardir.

R= H,C—O 0 H.C—O 0

H,C—O 0

Benzer bir calisma da Cunha vd. (2007) tarafindan yapilmistir. Benzaldehit ve N-
fenil tiyosemikarbaziti etanol ortaminda karistirarak tiyosemikarbazon tiirevi bilesigi

elde etmislerdir.

Yildiz vd. (2008) yaptiklar1 ¢alismada 2,4-dihidroksibenzaldehit, indolin-3-
karbaldehit ve tiyosemikarbazitten tiireyen tiyosemikarbazon Schiff bazlarini
sentezlemislerdir. Bunun icin tiyosemikarbazit ilgili aldehitin THF’ deki ¢6zeltisine
eklenmistir ~ ve  1sitilarak  karigtirilmistir.  Tiyosemikarbazonlar, = THF’nin

evaporasyonundan elde edilip, kloroform/n-heptan’dan kristallendirilmistir.

I]I S S
RYO + H/N\ )k ——> R N )k

NT N, \(/ \ITI NH,
H H H H
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Shih vd. (2004) yaptiklar1 ¢aligmada 3-aril-4-heterosiklik sidnon 6n maddesinden

cikarak tiyosemikarbazon tiirevi bilesikler sentezlemislerdir.

) W 1 Q0
i J
Ar —N
\ \
? HZN\N)kN /I/\I;QITI ITI
Arg H o N, My B H
| 0
H S
Ar\N{N\N)'LN/H
7\ I |
N. o H H
0

N~ "NH,

Kassab vd. (2010) 1[2,3,5(tri-O-asetil-B-p-ribofuranosil)]-1H-indol-2,3-diondan
cikarak 1H-indol-2,3-dion tiyosemikarbazon tiirevi bilesigi elde etmislerdir.
Baslangic bilesigi etanol ortaminda tiyosemikarbazit ile geri sogutucu altinda

isitilarak tiyosemikarbazon tiirevleri elde edilmistir.

O

N\N/gS
NH,NHCSNHR )
N O
N O

AcO Etanol/refluks, 10h
0 AcO

Ac OAc

Aitmambetov vd. (2001) tiyosemikarbazitle salkonlar1 reaksiyona sokarak 1-(2’-
hidroksifenil)-3-(6-kloro-1,3-benzodioksan-8-il)propen-1-on tiyosemikarbazon ve

flavanon tiyosemikarbazonlar1 elde edip NMR ¢aligsmalarini yapmislardir.
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2.2.2. Tiyosemikarbazonlarin Biyolojik Aktiviteleri

Tiyosemikarbazonlar 50 yili askin siiredir antiviral, antibakteriyal ve antikanser
terapotikler olarak degerlendirilmektedirler. Tiyosemikarbazitin (NH,-CS-NH-NH,)
konjuge N-N-S {i¢ disli ligand sistemi zaruri olarak antikanser aktivite sergiler. Bu
bilesiklerin antitiimor aktiviteleri, DNA sentezi icin gerekli olan riboniikleotit

rediiktaz enzimini inhibe etme 6zelliginden kaynaklanmaktadir.

2.2.2.1. Tiyosemikarbazonlarin Antimikrobiyal Aktiviteleri

2008 yilinda yapilan bir ¢alisma, sentezlenen tiyosemikarbazonlarin bazilarinin
Clostridium difficile e kars1 aktif olduklarmi ortaya koymustur. Sentezlenen furiliden
tiyosemikarbazon tiirevleri Gram-pozitif bakterilerine kars1 taranmis ve i¢lerinden 5-
nitrofuril fonksiyonel grubuna sahip bilesigin aktivite gosterdigi bulunmustur

(Costello vd. 2008).
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Halve vd. (2008) tiyosemikarbazonlarin antimikrobiyal aktivitesini in vitro olarak
calismiglardir. Sentezledikleri 3-[fenildiazenil]benzaldehit-N-fenil tiyosemikarbazon
tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesini farkli insan patojenleri lizerinde disk
diflizyon yontemini kullanarak degerlendirmislerdir. Bilesiklerin tiimii bakteri ve

mantarlara kars1 uygun inhibisyon gdéstermistir.

R OH
QO
\
N=N N
HN
=
\
H
Gopalakrishnan  vd.  (2008)  N-hidroksi-3,3-dimetil-2,6-diarilpiperidin-4-on
tiyosemikarbazonlar lizerine yaptiklar1 in vitro antibakteriyal ve antifungal aktivite
degerlendirmeleri sonucunda aktif bilesikler bulmuslardir. Calismalar sonucunda
sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerinin piyasada kullanilan standart ilaglara

(Ciprofloxacin) gore daha 1y1 farmakolojik profile sahip olduklarini ortaya

koymuslardir.

X=H, p-OCH,, p-Cl, p-F

Khan vd. (2008) tiyosemikarbazonlarin in vitro antibakteriyal aktivitesi iizerine
calismalar yapmiglardir. Sentezlemis olduklar1 steroidal tiyosemikarbazon tiirevi
bilesiklerin antibakteriyal aktivitesini 6ncelikle disk difiizyon yontemiyle iki Gram-
pozitif iki Gram-negatif bakterilerine karsi in vitro olarak test edip daha sonra da
bilesiklerin minimum inhibitdr konsantrasyonunu (MIK) belirlemislerdir. Calisma

sonucu aktivite gosteren bilesikler bulmuslardir.
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Kassab vd. (2010) yaptiklar1 aktivite caligmalarinda 1H-indol-2,3-dion-3-
tiyosemikarbazon tiirevlerinin antibakteriyal aktivitelerini incelemisler ve bu

bilesiklerin aktivite sergilediklerini rapor etmislerdir.

NHR

AcO

Ac OAc

2.2.2.2. Tiyosemikarbazonlarin Antimalaryal Aktiviteleri

Oliveira vd. (2008) tiyosemikarbazonlarin antimalaryal aktivite caligmalarmni
yapmiglardir. Calisma sonucunda {i¢ tiyosemikarbazon tiirevi bilesigin sitma
(malarya) hastaliginin etkeni olan Plasmodium falciparum ve Plasmodium berghei
parazitlerine karsi aktivite gdsterdigini ve insan periferal kan hiicreleri i¢in toksik
olmadigmi bulmuslardir. Bulunan aktif bilesikler arasinda 6,6-dimetilnorpin-2-en-2-
karboksialdehit tiyosemikarbazon bilesiginin en diisiik ICsy degerine ve en az
toksisiteye sahip oldugu icin fareler iizerinde in vivo calismalar1 yapilmistir. Bu

bilesik in vitro ve in vivo ¢aligmalar1 sonucu aktivite gostermistir.
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Tiyosemikarbazonlarin sitotoksik ve antimalaryal aktivitesinin incelendigi baska bir
calismada piridin iceren tiyosemikarbazon tiirevi bilesiklerin aktivite sergiledikleri
belirtilmistir. Sitotoksik aktivite, HuCCA-1, HepG2, A549 and MOLT-3 insan
kanser hiicrelerine kars1 test edilmistir. Calisma sonucunda N(4)-fenil-2-
benzoilpiridin tiyosemikarbazon ve 2-benzoilpiridin tiyosemikarbazon tiirevi

bilesikler Plasmodium falciparum ’a kars1 aktif bulunmustur (Pingaew vd. 2010).
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N/ | N |
N\N/H

N\N/H
|
HN

2.2.2.3. Tiyosemikarbazonlarin Antitiiberkiiloz (Antimikobakteriyal)
Aktiviteleri

Tiiberkiiloz, basta akciger olmak {izere, viicudun tiim organlarinda Mycobacterium
tuberculosis’in neden oldugu hastaliga verilen addir. Hastaligin tarihi insanlik kadar
eski olmasina karsin, etken 1882 yilinda Robert Koch tarafindan tanimlanmastir.
Epidemiyolojik*' verilerle yapilan tahminlere gore, 2006 yilinda diinyada 9.2 milyon
kisi tiiberkiiloza yakalanmakta ve 1.7 milyon kisinin de bu hastalik nedeniyle 6ldiigii
tahmin edilmektedir. M. tuberculosis tedavi sorunu olan bir bakteridir. Uzun siireli
tedavilerde genelde ilag oral uygulanir. Tedavide en 6nemli sorun, ilaca karsi hizla

direng gelismesidir. Bu nedenle tiiberkiiloz tedavisinde tek ila¢ degil, bakterinin

*'Epidemiyoloji: Toplumdaki hastalik, kaza ve saglikla ilgili durumlarin dagilimini, gériilme
sikliklarini ve bunlari etkileyen belirtecleri inceleyen tip bilimidir.
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duyarhiliina gore ayarlanmig ikili, gerekirse iiglii veya dortli kombinasyonlar

kullanilir.

Singh vd. (2010) tarafindan yapilan calismada aromatik tiyosemikarbazonlarin

antitiiberkiiloz aktivite sergilediklerini rapor edilmistir.

H I|{ H

Tiyosemikarbazonlarin antitiiberkiiloz aktivitelerinin arastirildigr  baska bir
calismada, tiyosemikarbazon tiirevlerinin aktivite gosterdigini rapor etmislerdir. S6z
konusu c¢alismada tiyosemikarbazonlarin in vitro antitiiberkiiloz aktiviteleri

Mycobacterium tuberculosis H37Rv’ye kars1 degerlendirilmistir (Giizel vd. 2008).
1 OCF
2\ R
—H 2\
N -
X -y
RS % oS O/\\N\/N [ S
3 \\/ o H

3,4veb6 5

H

2.2.2.4. Tiyosemikarbazonlarin Antitiimor Aktiviteleri

Kanser giiniimiiziin en Onemli saglik sorunlarindan biridir. Sik goriilmesi ve
oldiiriiciiliigiiniin yiiksek olmas1 nedeniyle de bir halk sagligi sorunudur. Ulkemizde
1970’11 yillarda sebebi bilinen dliimler arasinda 4. sirada yer alan kanser, son yillarda

kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan sonra 2. siraya yiikselmistir.
Li vd. (2009) yaptiklar1 bir ¢alismada, sentezlemis olduklar1 dort a-N-heterosiklik

tiyosemikarbazon tiirevi bilesigin antitimor aktivitesini K562 lokosit ve BEL7402

akciger kanser hiicrelerine karsi test etmislerdir. Tiim tiyosemikarbazonlar 6nemli
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antitimor aktivite gostermislerdir. Ligandlarda bulunan farkli siibstitiientler farkli

seviyelerde antitiimor aktivite sergilemislerdir. Sentezlenen ligandlar arasinda en

aktif bilesigin yapis1 asagida verilmektedir:

Liquiritigenin ‘Radix Glycyrrhizae’** bitkisinde bulunan bir gesit flavon tiirevidir ve

bes ¢esit insan kanser hiicrelerine karsi sitotoksik aktivite sergiledigi rapor edilmistir.

Hu vd. (2010) sentezledikleri liquiritigenin tiyosemikarbazon tilirevi bilesiklerin

antitiimOr aktivitelerini incelemis ve bu bilesiklerin sitotoksisiteleri K562, DU-145,

SGC-7901, HCT-116 ve HeLa hiicrelerine kars1 in vitro olarak degerlendirmislerdir.

Farmakolojik sonuglar, sentezlenen bilesiklerin c¢ogunun K562 ve DU-145

hiicrelerine kars1 miikemmel secicilikte sitotoksisite

koymustur.

10a, R= -NHCH,CH,CH,
10b,R= -NHCH(CH,),

10c,R=  -NHCH,CH,CH,CH,

10d, R= -NHC(CH,),

106, R= _N(CHZCHZCH3)2

10 R= - ]

10g, R=

10h, R=

10i, R=

10j, R=

sergilediklerini ortaya

H,

N >
/ N\
N NH
/
_N/_\N-C
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Daha diisiik toksisiteye sahip bilesiklerin sentez ¢alismalar1 giiniimiizde yogun bir

sekilde devam etmektedir. Bu baglamda hem aktif hem de diisiik veya makul

toksisiteye sahip bilesikler sentezlemek amaciyla Lukevics vd. (2005) tarafindan

yapilan bir caligmada sentezlenen silagiloalkil-siibstitiie heterosiklik aldehit

tiyosemikarbazon tiirevlerinin in vitro sitotoksisitesi incelenmis ve olumlu sonuglara

ulagilmistir.

*2 Radix Glycyrrhizae, geleneksel Cin tedavisinde kullanilan 50 temel bitkiden biridir.
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2.2.2.5. Tiyosemikarbazonlarin Antiviral Aktiviteleri

HIV (human immunodeficiency virus-insanda bagisiklik eksikligi viriisii) insan
saglig1 icin oldukga biiyiik bir tehdit unsurudur. 2004 yilinda yaklasik bes milyon
cocuk ve yetiskin HIV’e yakalanmistir ve ayn1 yil sonuna kadar diinya ¢apmnda 39.4
milyon insan HIV/AIDS ile birlikte yasamlarmma devam etmek zorunda kalmistir.
[zatin-B-tiyosemikarbazon tiirevlerinin anti-HIV aktivitesi {izerine ¢aligmalar

yapilmis ve aktivite gosteren bilesikler bulunmustur (Bal vd. 2005).

H S
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2007 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada 1-indanon tiyosemikarbazon tiirevlerinin
BVDV (bovine viral diarrhoea virus)’ye karsi aktivitesi incelenmis ve anti-BVDV
aktivite gosteren tiyosemikarbazon tiirevi bilesik bulunmustur. Ayrica sentezlenen bu
bilesigin seciciliginin oldukca yiliksek oldugu rapor edilmistir (Finkielsztein vd.
2007).
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2.2.2.6. Diger Aktiviteler

Tiyosemikarbazonlarin psikotropik (beyin (serebral) aktivitesi {izerine etkiyen)
ozelliklerinin incelendigi bir calismada, S-trimetilsilil ve 5-ter-butil-2-tiyofenaldehit

tiyosemikarbazonlarin yiiksek oranda norotropik aktivite sergiledikleri belirtilmistir
(Khokhlova vd. 1995).

S
I\ N
Me,C™ g 7 NT R,
H H
S
TN .
Me,Si™ Ng 7N N,

Baska bir ¢aligmada S-nitrotiyofen-2-karboksialdehit tiyosemikarbazon tiirevlerinin
in vitro antiprotozoal aktivitesi incelenmis ve sentezlenen bilesiklerden bazilarinin
antiamoebik ve antitrikomonal aktivite sergiledikleri kaydedilmistir (Bharti vd.
2002). Calismada sentezlenen tiim bilesiklerin in vitro aktivite taramalar1 E.
Histolytica, G. Lamblia ve T. Vaginalis’e karst yapilmistir. Aktivite gosteren

bilesiklerin yapilar1 asagida verilmektedir:
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Pervez vd. (2008) N'-siibstitiie izatin-3-tiyosemikarbazonlarmn sitotoksik, fitotoksik
ve ireaz inhibitor etkilerine yonelik bir calisma gerceklestirmislerdir. Sentezlenen

bilesikler yapilar1 aydinlatildiktan sonra in vitro olarak taranmustur.
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Tiyosemikarbazonlarin antipiroliferatif aktivitelerinin incelendigi bir c¢aligmada
Dilovi¢ vd. (2008) bes tiimor hiicresine kars1 sentezledikleri salisilaldehit
tiyosemikarbazon tiirevi bilesiklerin giiglii antipiroliferatif aktivite sergilediklerini

belirtmislerdir.
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Tiyosemikarbazonlar c¢esitli hastaliklara sebep olan Plasmodium falciparum,
Trypanosoma brucei ve Trypanosoma cruzi parazitlerine kars1 degerlendirilen kiigiik
molekiil smifindaki bilesiklerdir. Bu hastaliklarin  tedavisinde kullanilan
tiyosemikarbazon analoglarinin aktiflikleri rodazin igeren sistein proteinaza karsi
aktivite gostermeleri sebebiyledir. Ek olarak tiyosemikarbazon tiirevleri antikanser,
antipiroliferatif, antioksidant ve birgok biyolojik o6zellikler sergilerler. Bu bilgiler
1s1¢inda Abid vd. (2007) metronidazol tiyosemikarbazon analoglarmin antiamoebik
aktivite  ¢alismalarmi  mikrodiliisyon  yontemini  kullanarak in  vitro

gerceklestirmislerdir. Aktif bulunan bilesigin yapist asagida verilmektedir.

H
N
0 N/()\CH CH—@CH—N/ \O\
CH,

CH CH,OH

Karki vd. (2009) yaptig1 aktivite ¢caligmalar1 1-arilmetil-2,3-diokso-2,3-dihidroindol
tiyosemikarbazonlarin antikonviilsan etkileri ve sitotoksisitelerinin dl¢iimiine
yoneliktir. Sentezledikleri bilesikleri murin L1210 leukemia hiicrelerine ilaveten
human Molt 4/C8 ve CEM T-lymphocytes’e karst degerlendirmislerdir. Bu
bilesiklerin yaklasik %40°1 diisiik mikromolar 1Csy degeri sergilemis ve bazilar1 da
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kemoterapide kullanilan melfalan bilesiginden ya daha iyi ya da aymi degerde
potansiyel gdstermistir. Calismalar sonucunda sentezlenen bilesiklerin farelerde

antikonviilsan 6zellik sergiledigi ve iyi bir sekilde tolere edildigi belirtilmistir.
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BOLUM 3
GEREC ve YONTEMLER

3.1. Gerecler

3.1.1. Kullamilan kimyasal maddeler
Calisma kapsaminda kullanilan ¢oéziiciiler ve tiim kimyasal maddeler yurtdisindan
araci firmalar vasitasiyla temin edilmis olup hepsi sentez i¢in uygun niteliktedir. Bu

kimyasal maddeler ve katalog numaralar1 agagida verilmistir.

Tablo 1. Kullanilan kimyasal maddeler ve katalog numaralar1

Madde adi Katalog no
4(Triflorometoksi)fenilizotiyosiyanat AL525359
Tiyofosgen AL115150
4-Morfolinoanilin AL197157
Sodyum hidroksit RdH06203
2-furaldehit AL185914
2-tiyofen karboksialdehit ALT32409
4-bis-2-kloroetilamino benzaldehit AL672238
4-florobenzaldehit AL128376
4-hidroksibenzaldehit AL144088
4-metoksibenzaldehit F10440
4-nitrobenzaldehit M5112666905
Pirol-2-karboksialdehit ALP73404
5-nitro-2-tiyofenkarboksialdehit AL302295
Petrol eteri RdH24541
Dietileter F31700
Asetonitril SiAl 110086
Metanol RdH24229
Kloroform RdH24216
Hidrazin monohidrat AL225819
Hekzan RdH15671
Etilasetat RdH27227
Etanol RdH32221
Dimetilsulfoksit AL M81802
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3.1.2. Numune Analizleri

3.1.2.1. Kromatografi Analizleri

Sentez caligmalar1 sirasinda reaksiyonlarin ilerleyisini takip edebilmek ve elde edilen
maddelerin saflik derecelerini saptamak amaciyla Ince Tabaka Kromatografisinden

(ITK) yararlanildi.

Bu amagla ince tabaka kromatografisi analizlerinde adsorban olarak 0-25 mm
kalinliginda Silika Jel 60 Fysa (Merck) ile kaplanmis 20x20 cm boyutlarindaki
aliminyum plaklar kullanild.

Stiriikleme islemi, oda sicakliginda kromatografi tanklarina c¢o6ziicii sistemleri
konulduktan ve tanklarin ¢6ziicii buhar1 ile doyurulmasindan sonra gerceklestirildi.

Stiriikleme islemi tamamlandiktan sonra plaklar agik havada kurutuldu.

Lekelerin goriinlir hale getirilmesi: Baslangic maddeleri ve {iriinlerin lekelerinin
belirlenmesinde asagidaki teknikler uygulanmaistir.

-254 nm dalga boyundaki UV 15181 altinda bakild1.

-Iyot buhari ile doyurulmus, kapal1 bir tankin icerisine plaklarin yerlestirilmesi
ile lekeler goriiniir hale getirildi.

-DAB (dimetilamino benzaldehit) belirteci ile reaksiyon ortaminda hidrazin

hidrat kalintis1 olup olmadig: belirlendi.
3.1.2.2. Elementel Analiz (C,H,N,S tayini)
Sentezlenen orijinal bilesiklerin elementel analizleri (C,H,N,S) Gaziantep

Universitesi Kimya Arastirma Laboratuvarlarmdaki Thermo Scientific Flash 2000

model elementel analiz cithaziyla yapilmistir.
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3.1.2.3. IR Analizi

Sentezlenen bilesiklerin Infrared (IR) analizleri, Gaziantep Universitesi Gida
Miihendisligi Laboratuvarlarinda, Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR Spectrometer
Universal ATR Sampling Accessory Spektrometresinde (4000-400 cm™) dogrudan

. . -1 . . .o
kat1 numune lizerinden alinip dalga sayis1 (cm™) cinsinden verilmistir.

3.1.2.4. UV Analizi

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. "H NMR Analizi

Elde edilen orijinal bilesiklerin "H NMR spektrumlari, TUBITAK-ATAL’ da Bruker
(DPX-400 MHz) High Performance Digital FT-NMR, Gaziosmanpasa
Universitesi’nde Perkin Elmer Model 400 MHz ve TUBITAK-MAM’da Bruker
AVANCE-500 MHz spektrometrelerinde yaklasik 5 mg maddenin DMSO-ds
icindeki ¢ozeltisinden TMS’ye karst alimmistir. Piklerin kimyasal kayma degerleri

ppm cinsinden, etkilesme sabitleri Hz cinsinden verilmistir.

3.1.2.6. ¥C NMR Analizi

Elde edilen orijinal bilesiklerin '>C NMR spektrumlar,, Gaziosmanpasa
Universitesi'nde Perkin Elmer 400 MHz spektrometresinde yaklasik 20 mg
maddenin CDCl; ve DMSO-ds i¢indeki ¢ozeltisinde TMS’ye karst almmustir.
Piklerin kimyasal kayma degerleri ppm cinsinden degerlendirilip etkilesme sabitleri

Hz olarak verilmistir.
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3.1.2.7. Erime Noktas1 Tayinleri

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

icerisinde yapilmis olup, sonuclar diizeltilmeden verilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. izotiyosiyanat Sentezi :

5.61 mmol siibstitiie amin 50 mL kloroformda ¢6ziiliir. Karigmakta olan reaksiyon
ortamma damla damla 6.17 mmol tiyofosgen ilave edilir. Minimum miktarda su
icerisinde 16.83 mmol NaOH ¢oziiliir ve reaksiyon ortamina eklenir. Reaksiyon
karisimi 0°C’de bir gece karistirildiktan sonra olusan {iriin saf su ile ekstrakte edilir.
Tiyofosgenin fazlasi ve ¢oziiclisii evaporasyon ile uzaklastirilir. Uygun ¢oziiciiden

kristallendirilir (Vermeulen vd. 2003).

3.2.2. Tiyosemikarbazit Sentezi :

0.91 mmol 4-stibstitiiefenil izotiyosiyanat 10 mL uygun ¢oziiciide ¢oziilerek iizerine
ayni ¢oziiclide ¢oziinmiis 1.09 mmol hidrazin monohidrat damla damla ilave edilir.
[lave islemi sirasinda ¢okelek olusmaya baslar. Reaksiyon karisimi minimum 4 saat
kalacak sekilde oda sicakliginda karismaya birakilir. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile
kontrol edilir ve ¢oken ham iiriin siiziilerek su ve dietil eter ile yikanwr. Uygun

¢oOziiciiden kristallendirilir (Rineh vd., 2007).

3.2.3. Tiyosemikarbazon Sentezi :

0.59 mmol 4-stibstitiiefenil tiyosemikarbazit asetonitril igerisinde 1sitilarak tamamen
¢oziiliir. 0.54 mmol uygun aldehit asetonitrilde ¢oziilerek damla damla, karistiricili
1sitict lizerinde bulunan tiyosemikarbazit ¢ozeltisine eklenir. Karisim geri sogutucu
altinda 1sitilir. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edilir. Olusan iiriin siiziiliir ve

uygun ¢oziicliden kristallendirilir (Hernandez vd., 2008).
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3.3. Antibakteriyal Aktivite Calismalarn

Calismada, yeni sentezlenen bilesiklerin Minimum Inhibitér Konsantrasyonlar
(MIK) NCCLS’nin énermis oldugu standart yontem kullanilarak belirlendi (1997).
Calismada Gram (+) (Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis
ATCC 29212) ve Gram (-) (Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli
ATCC 25322) insan patojeni referans bakteri kullanildi. Ayrica, 1961°den beri
bakteri enfeksiyonlarmi tedavi etmek icin kullanilan ve beta-laktam antibiyotik
ozelligi gosteren Ampicillin  standart antibakteriyal ajan olarak kullanildi.
Antibakteriyal aktivite tayini i¢cin 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
kiiltiirler 6ze ile steril serum fizyolojik soliisyonu igerisinde toplandi ve plaka sayim
yontemi kullanilarak mililitredeki hiicre sayis1 (1-2) x 10° olan stok soliisyonlar
hazirland1. Sonra test edilecek her maddeden baslangig konsantrasyonu 1280 pg.ml”
olacak sekilde uygun besi yerinde mikrodiliisyon yontemi kullanilarak seri
diliisyonlar hazirlandi. Daha sonra her bakteri i¢in hazirlanmis diliisyon serilerine
stok bakteri kiiltiirlerinden 100 pl asilama yapildi ve seriler 37°C’de 24 saat

gelistirildikten sonra iiremenin olmadig1 MiK konsantrasyonlar: belirlendi.
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BOLUM 4
BULGULAR

4.1. Sentezlenen Maddeler :

4.1.1. 4-(4-izotiyosiyanatofenil)morfolin (2) sentezi:

3.2.1.°deki yonteme gore 5.61 mmol (1 g) 4-morfolinoanilinin kloroformdaki
cozeltisi lizerine 16.83 mmol (0.67 g) NaOH c¢ozeltisi eklendi ve 6.17 mmol (0.71 g)
CSCl, damla damla ilave edildi. 0.54 g (Verim %44), e.n. 62-64 °C. Kloroform,

dimetilstilfoksitte ¢ozliniir.

Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMF, At (nm) (Abs)): 306.8 (0.751); 269.7 (0.263).

FTIR (Vmaks (em™)): 2957 (aromatik halka, =C-H gerilme bandi); 2855 ve 2831
(alifatik C-H gerilme bandi); 2099 (C=N gerilme bandi); 1596, 1506 ve 1443
(aromatik halka, C=C gerilme bantlar1); 1119 (C-O gerilme bandi); 1050 (C-N
gerilme bandi); 825 (C=S gerilme bandi); 740 (1,4-distibstitiie aromatik halka)
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"H NMR (DMSO-d;, 8 ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.17 (t, 4H, J,=4.94 Hz, J,=4.77
Hz, N’a bagli CH; protonlar1); 3.50 (¢0ziiciiye ait su piki); 3.73 (t. 4H, J,= 4.70 Hz,
J,=4.97 Hz, O’e baghh CH; protonlar1); 6.97 (d, 2H, J=9.02 Hz, ArH); 7.30 (d, 2H,
J=9.00, ArH).
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4.1.2. N-|4-(triflorometoksi)fenil]hidrazin karbotiyoamit (3) sentezi:

F,CO

0.91 mmol (0.2 g) 4-Triflorometoksifenil izotiyosiyanat (1) 10 mL dietil eterde
¢oziildii. 3.2.2.°de verilen yonteme gore 1.1 mmol (0.06 g) hidrazin monohidrat 10
mL dietil eterde ¢oziilerek, izotiyosiyanat ¢ozeltisine eklendi. Olusan kati siiziilerek
dietileterle yikandi. 1.073 g (verim %93) en. 201 °C. Dimetilsiilfoksit ve

asetonitrilde (sicakta) ¢6ziiniir, etanol, metanol ve kloroformda ¢6ziinmez.

Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMF, Apaiss (nm) (Abs)): 345.1 (0.617); 274.9 (0.951); 271.2 (0.896)

FTIR (Vpaxs (cm™)): 3240 (PhNH, N-H gerilme bandi1); 3114 (CSNH, N-H gerilme
band1); 2940 (aromatik halka, C-H gerilme bandi); 1246 (C-O gerilme band1); 1160
(C-F gerilme bandi); 1096 (C-N gerilme bandi); 1018 (N-N gerilme bandi); 811
(C=S gerilme band)

"H NMR (DMSO-d,, 6 ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.30 (¢oziiciiye ait su piki); 7.35
(d, 2H, J=8.56 Hz, fenil halkasinin OCF5’e gore orfo konumu); 7.87 (d, 2H, J=8.23
Hz, fenil halkasmin OCF;’e gore meta konumu); 9.81 (s, 1H, PhNH); 10,10 (s, 1H,
CSNH).
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4.1.3. 2-(furan-2-ilmetiliden)-/N-[4-(triflorometoksi)fenillhidrazin karbotiyoamit

(3a) sentezi:

F,CO

0,60 mmol (0.15 g) bilesik (3) asetonitril igerisinde 1sitilarak tamamen ¢ozildii.
3.3.3.’teki yonteme gore 0,54 mmol (0.05 g) 2-furaldehit asetonitrilde coziilerek
ilave edildi. Karisim geri sogutucu altinda 1sitildi, olusan kat siiziildi. 0,2 g (verim
%389), e.n. 138-140 °C. Dimetilformamit, dimetilsiilfoksitte ¢ozliniir, etanol, metanol,

etil asetat ve kloroformda ¢oziinmez.

Elementel Analiz (C, H, N, S):
Hesaplanan (%): C 47,42; H 3,06; N 12,76; S 9,74
Bulunan (%) :C46,88; H 3,40; N 12,21; S 9,67

Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMF, Apais; (nm) (Abs)): 332.2 (2.719); 269.4 (0.705)

FTIR (Vpmais (cm™)): 3295 (PhNH, N-H gerilme band1); 3134 (CSNH, N-H gerilme
bandi); 2974 (aromatik halka, C-H gerilme bandi); 1539 (tiyoamit, C-N gerilme
bandi); 1508 (imin, C=N gerilme bandi); 1414 ve 1379 (aromatik halka, C=C
gerilme ve N-H egilme bantlar1); 1261 (C-O gerilme bandi); 1199 (C-F gerilme
bandi); 1132 (C-N gerilme bandi); 1016 (N-N gerilme bandi); 916 (aromatik halka,
C-H egilme bandi); 750 (tiyoamit, C=S gerilme band1)
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"H NMR (DMSO-dg, & ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.30 (¢oziiciiye ait su piki); 6.67
(dd, 1H, J,=3.42 Hz, J,=1.76 Hz, furan halkasinin Cs protonu); 7.09 (d, 1H, J=3.41
Hz, furan halkasinin C4 protonu); 7.35 (d, 2H, J=8.46 Hz, fenil halkasinin OCF;’e
gore orto konumu); 7.72 (d, 2H, J=8.97 Hz, fenil halkasinin OCF;’e gore meta
konumu); 7.87 (d, 1H, J=1.59 Hz, furan halkasinin C, protonu); 8.09 (s, 1H, CH=N);
9.99 (s, 1H, PANH); 11.91 (s, IH, CSNH).
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4.1.4. 2-(tiyofen-2-ilmetiliden)-/N-[4-(triflorometoksi)fenil|hidrazin

karbotiyoamit (3b) sentezi:

1

o
N N_ = S\ 2

N
JoRRL®
S 4 3

F,CO

0,60 mmol (0.15 g) bilesik (3) asetonitril igerisinde 1sitilarak tamamen ¢ozildii.
3.3.3.’teki yonteme gore 0,54 mmol (0.05 g) 2-tiyofen karboksialdehit asetonitrilde
coziilerek ilave edildi. Karigim geri sogutucu altinda 1sitildi, olusan kati siiziildii. 0,17
g (verim %86), e.n. 180-182 °C. Dimetilformamit, dimetilsiilfoksitte ¢6ziiniir, etanol,

metanol, etil asetat ve kloroformda ¢6zlinmez.

Elementel Analiz (C, H, N, S):
Hesaplanan (%): C 45,21; H 2,92; N 12,17; S 18,57
Bulunan (%) :C45,25;H2,73; N 11,59; S 18,81

Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMF, Apais, (nm) (Abs)): 349.2 (1.366); 268.9 (0.814).

FTIR (Vpaxs (cm™)): 3379 (PhNH, N-H gerilme bandi1); 3134 (CSNH, N-H gerilme
bandi); 2979 ve 2917 (aromatik halka, C-H gerilme bandi); 1541 (tiyoamit, C-N
gerilme bandi); 1521 (imin, C=N gerilme band1) 1507 ve 1414 (aromatik halka, C=C
gerilme bandi); 1274 (C-O gerilme bandi); 1203 (C-F gerilme bandi); 1138 (C-N
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gerilme band1); 1018 (N-N gerilme bandi); 919 (aromatik halka diizlem ici C-H
egilme bandi); 749 (tiyoamit, C=S gerilme band1); 690 (C-S-C gerilme bandi)

"H NMR (DMSO-d;, 8 ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.35 (¢oziiciiye ait su piki); 7.15
(t, 1H, J,=3.75 Hz, J,=3.71 Hz, tiyofen halkasinin Cs protonu); 7.36 (d, 2H, J=8.71
Hz, fenil halkasmin OCFs’e gore orto protonu); 7.54 (d, 1H, J=8.50 Hz, tiyofen
halkasinin C4 protonu); 7.67 (d, 2H, J=9.14 Hz, fenil halkasinin OCF;’e gore meta
protonu); 7.71 (d, 1H, J=3.91 Hz, tiyofen halkasinin C, protonu); 8.37 (s, 1H,
CH=N); 9.93 (s, 1H, PhNH); 11.91 (s, 1H, CSNH).

BC NMR (DMSO-d;, & ppm): 176.15 (C=S, tiyoamit); 145.71 (OCF; grubunun
bagl oldugu ipso karbon atomu); 138.94 (HC=N, imin); 138.72, 131.64, 129.90,
128.45, 127.72, 121.86, 121.24, 119.31 (ArC).
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4.1.5. 2-(1H-pirol-2-ilmetiliden)-/N-[4-(triflorometoksi)fenil] hidrazin

karbotiyoamit (3¢) sentezi:

H H H

H
| | |1
N N\N/ N 0
MOV S
S 4

3

F,CO
0,60 mmol (0.15 g) bilesik (3) asetonitril igerisinde 1sitilarak tamamen ¢ozildii.
3.3.3.’teki yonteme gore 0,54 mmol (0.05 g) 2-pirol karboksialdehit asetonitrilde
coziilerek ilave edildi. Karigim geri sogutucu altinda 1sitildi, olusan kati siiziildii. 0,08
g (verim %42), e.n. 165-166 °C. Dimetilformamit, dimetilsiilfoksitte ¢6ziiniir, etanol,

metanol, etil asetat ve kloroformda ¢oziinmez.

Elementel Analiz (C, H, N, S):
Hesaplanan (%): C 47,56; H 3,38; N 17,07; S 9,77
Bulunan (%) :C46,77; H 3,20; N 17,21; S 9,97

Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMF, Apais. (nm) (Abs)): 349.8 (1.079); 270.2 (0.497).

FTIR (Vmaks (cm™)): 3299 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3248 (pirol, N-H gerilme
bandi); 3146 (CSNH, N-H gerilme bandi); 2993 (aromatik halka, C-H gerilme
bandi); 1611 (tiyoamit C-N gerilme bandi); 1555 (imin, C=N gerilme band1); 1535,
1508 ve 1414 (aromatik halka, C=C gerilme ve N-H egilme bandi); 1256 (C-O
gerilme bandi); 1196 (aromatik halka diizlemi¢i C-H egilme bandi); 1167 (C-F
gerilme bandi); 1016 (N-N gerilme band1); 722 (tiyoamit, C=S gerilme band1)
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"H NMR (DMSO-d,, 8 ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.35 (¢oziiciiye ait su piki); 6.15

(m, 1H, pirol halkasmin Cs protonu); 6.50 (m, 1H, pirol halkasmin C4 protonu); 7.08
(m, 1H, pirol halkasinin C, protonu); 7.40 (d, 2H, J=8.28 Hz, fenil halkasinin OCF3’e
gore orto protonu); 7.75 (d, 2H, J=8.97 Hz, fenil halkasinin OCF;’e gore meta
protonu); 7.96 (s, 1H, CH=N); 10.10 (s, 1H, PhNH); 11.51 (s, 1H, pirol NH); 11.79
(s, 1H, CSNH).
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4.1.6. 2-(4-florobenziliden)-N-[4-(triflorometoksi)fenillhidrazin karbotiyoamit
(3d) sentezi:

N =
N
SO F

0,60 mmol (0.15 g) bilesik (3) asetonitril igerisinde 1sitilarak tamamen ¢ozildii.

F,CO

3.3.3.’teki yonteme gore 0,54 mmol (0.05 g) 4-florobenzaldehit asetonitrilde
coziilerek ilave edildi. Karisim geri sogutucu altinda 1sitildi, olusan kat1 siiziildi. 0,18
g (verim %85), e.n. 172-173 °C. Dimetilformamit, dimetilsiilfoksitte ¢6ziiniir, etanol,

metanol, etil asetat ve kloroformda ¢6zlinmez.

Elementel Analiz (C, H, N, S):
Hesaplanan (%): C 50,42; H 3,10; N 11,76; S 8,97
Bulunan (%) :C49,93; H 3,82; N 11,37; S 9,13

Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMF, Apais; (nm) (Abs)): 332.2 (0.863); 270.3 (0.874).

FTIR (Vpmaks (cm™)): 3291 (PhNH, N-H gerilme band1); 3152 (CSNH, N-H gerilme
bandi); 1600 (tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1559 (imin, C=N gerilme band1); 1504
ve 1413 (aromatik halka C=C gerilme ve N-H egilme bandi); 1262 (C-O gerilme
bandi); 1190 (aromatik halka diizlemi¢i C-H egilme bandi); 1150 (C-F gerilme
bandi); 1014 (N-N gerilme bandi); 830 (tiyoamit, C=S gerilme band1)
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"H NMR (DMSO-d,, 8 ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.35 (¢oziiciiye ait su piki); 7.29
(t, 2H, J=8.81 Hz, fenil halkasmnin F’a gore meta protonu); 7.39 (d, 2H, J=8.60 Hz,
fenil halkasmin OCF;3’e gore orto protonu); 7.71 (d, 2H, J=9.04 Hz, fenil halkasinin
OCF5’e gore meta protonu); 8.00 (dd, 2H, J=8.52 Hz, fenil halkasinin F’a gore orto
protonu); 8.17 (s, 1H, CH=N); 10.20 (s, 1H, PhNH); 11.90 (s, 1H, CSNH).
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4.1.7. 2-(4-nitrobenziliden)- N-[4-(triflorometoksi)fenil] hidrazin karbotiyoamit

(3e) sentezi:

N =
T\N
/©/ S NO

0,60 mmol (0.15 g) bilesik (3) asetonitril igerisinde 1sitilarak tamamen c¢oziildii.

F,CO

2

3.3.3.’teki yonteme gore 0,54 mmol (0.05 g) 4-nitrobenzaldehit asetonitrilde
coziilerek ilave edildi. Karigim geri sogutucu altinda 1sitildi, olusan kati siiziildii. 0,07
g (verim %42), e.n. 227-228 °C. Dimetilformamit, dimetilsiilfoksitte ¢6ziiniir, etanol,

metanol, etil asetat ve kloroformda ¢6zlinmez.

Elementel Analiz (C, H, N, S):
Hesaplanan (%): C 46,88; H 2,88; N 14,58; S 8,34
Bulunan (%) :C46,65; H 3,33; N 14,18; S 8,15

Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMF, Apaise (nm) (Abs)): 383.1 (2.09); 275.2 (1.301); 270.4 (1.306).

FTIR (Vpmaks (cm™)): 3345 (PhNH, N-H gerilme band1); 3133 (CSNH, N-H gerilme
band1); 2982 (aromatik halka, C-H gerilme band1); 1579 (tiyoamit, C-N gerilme
bandi); 1539 (imin, C=N gerilme band1); 1512 (aromatik halka C=C gerilme ve N-H
egilme bandi); 1411 (NO, asimetrik gerilme band1); 1337 (NO, simetrik gerilme
bandi); 1257 (C-O gerilme bandi); 1191 (aromatik halka diizlemi¢i C-H egilme
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bandi); 1160 (C-F gerilme bandi); 1019 (N-N gerilme bandi); 749 (tiyoamit C=S

gerilme band1)

"H NMR (DMSO-d¢, & ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.35 (¢dziiciiye ait su piki); 7.41
(d, 2H, J = 8.25 Hz, fenil halkasimnin OCF;’e gore orto protonu); 7.69 (d, 2H, J = 8.95

Hz, fenil halkasinin NO;,’ye gore meta protonu); 8.20 (d, 2H, J = 8.45 Hz, fenil
halkasmin NO;’ye gore orto protonu ); 8.25 (d, 2H, J = 8.96 Hz, fenil halkasinin
OCF5’e gore meta protonu); 8.27 (s, 1H, CH=N); 10.40 (s, 1H, PhNH); 12.20 (s, 1H,
CSNH).
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4.1.8. 2-(4-hidroksibenziliden)- N-[4-(triflorometoksi)fenil]hidrazin

karbotiyoamit (3f) sentezi:

N N =
T N
/©/ S OH

0,60 mmol (0.15 g) bilesik (3) asetonitril igerisinde 1sitilarak tamamen ¢ozildii.

F,CO

3.3.3.’teki yonteme gore 0,54 mmol (0.05 g) 4-hidroksibenzaldehit asetonitrilde
coziilerek ilave edildi. Karigim geri sogutucu altinda 1sitildi, olusan kati siiziildi. 0,19
g (verim %89), e.n. 192-194 °C. Dimetilformamit, dimetilsiilfoksitte ¢6ziiniir, etanol,

metanol, etil asetat ve kloroformda ¢6zlinmez.

Elementel Analiz (C, H, N, S):
Hesaplanan (%): C 50,70; H 3,40; N 11,83; S 9,02
Bulunan (%) :C50,07; H 3,85; N 11,03; S 8,74

Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMF, Apais; (nm) (Abs)): 335.6 (2.186); 269.8 (1.071).

FTIR (Vpmaks (cm™)): 3305 (PhNH, N-H gerilme band1); 3290 (CSNH, N-H gerilme
band1); 2980 (aromatik halka, C-H gerilme bandi); 1604 (tiyoamit,C-N gerilme
bandi); 1541 (imin, C=N gerilme bandi); 1497 ve 1415 (aromatik halka, C=C
gerilme ve N-H egilme bandi); 1274 (C-O gerilme bandi); 1191 (aromatik halka
diizlemic¢i C-H egilme band1); 1160 (C-F gerilme bandi); 1020 (N-N gerilme bandi);

831 (tiyoamit, C=S gerilme band)
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"H NMR (DMSO-d¢, & ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.35 (¢oziiciiye ait su piki); 6.83
(d, 2H, J = 8.51 Hz, fenil halkasinin OH’a gére meta protonu); 7.38 (d, 2H, J = 8.63
Hz, fenil halkasiin OCFs’e gore orto protonu); 7.70 (d, 2H, J = 8.38 Hz, fenil
halkasmin OCF;’e gore meta protonu); 7.75 (d, 2H, J = 8.77 Hz, fenil halkasmin
OH’a gore orto protonu); 8.10 (s, 1H, CH=N); 9.94 (s, 1H, OH); 10.10 (s, 1H,
PhNH); 11.75 (s, 1H, CSNH).
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4.1.9. {4-|bis(2-kloroetil)amino]benziliden}-/NV-[4-(triflorometoksi)fenil|hidrazin

karbotiyoamit (3g) sentezi:

Ty
S
F,CO N
[ Cl
Cl

0,60 mmol (0.15 g) bilesik (3) asetonitril igerisinde 1sitilarak tamamen ¢ozildii.

3.3.3.’teki yonteme goére 0,54 mmol (0.13 g) 4-[bis-(2-kloretil)amino |benzaldehit
asetonitrilde ¢oziilerek ilave edildi. Karisim geri sogutucu altinda 1sitildi, olusan kati
stiziildii. 0,2 g (verim %69), e.n. 91-92 °C. Dimetilformamit, dimetilsiilfoksitte

¢Oziiniir, etanol, metanol, etil asetat ve kloroformda ¢6ziinmez.

Elementel Analiz (C, H, N, S):
Hesaplanan (%): C 47,61; H 4,00; N 11,69; S 6,69
Bulunan (%) :C47,38; H4,37; N 10,64; S 7,04

Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMF, Apax. (nm) (Abs)): 371.2 (1.134); 269.9 (1.06).

FTIR (Vpmaks (cm™)): 3310 (PhNH, N-H gerilme band1); 3143 (CSNH, N-H gerilme
bandi); 2982 (aromatik halka, C-H gerilme bandi); 1596 (C-N gerilme bandi); 1544
(imin, C=N gerilme band1); 1508, 1428 ve 1397 (aromatik halka C=C gerilme ve N-
H egilme bandi); 1244 (C-O gerilme bandi); 1195 (aromatik halka diizlemi¢i C-H

74



egilme bandi); 1189 (C-F gerilme bandi); 1056 (aromatik halka, C-H egilme bandi);
1017 (N-N gerilme bandi); 815 (tiyoamit, C=S gerilme bandi); 717 (C-Cl gerilme
bandi)

"H NMR (DMSO-d¢, & ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.35 (¢dziiciiye ait su piki); 3.85
(m, 8H, biskloretil CH; protonlar1); 6.86 (d, 2H, J=8.91 Hz, fenil halkasinin OCF;’e
gore orto protonu); 7.42 (d, 2H, J=8.50 Hz, fenil halkasinin OCFs’e goére meta

protonu); 7.79 (d, 4H, J=8.86 Hz, fenil halkasmin biskloretile gore orto ve meta
protonlar1); 8.12 (s, 1H, CH=N); 10.10 (s, 1H, PhNH); 11.80 (s, 1H, CSNH).
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4.1.10. 2-(4-metoksibenziliden)- N-[4-(triflorometoksi)fenil]hidrazin

karbotiyoamit (3h) sentezi:

N =
D
S
F.CO OCH

3

3

0,60 mmol (0.15 g) bilesik (3) asetonitril igerisinde 1sitilarak tamamen ¢ozildii.
3.3.3.’teki yonteme gore 0,54 mmol (0.07 g) 4-metoksibenzaldehit asetonitrilde
coziilerek ilave edildi. Karisim geri sogutucu altinda 1sitildi, olusan kat1 siiziildi. 0,11
g (verim %49), e.n. 165-166 °C. Dimetilformamit, dimetilsiilfoksitte ¢6ziiniir, etanol,

metanol, etil asetat ve kloroformda ¢6zlinmez.

Elementel Analiz (C, H, N, S):
Hesaplanan (%): C 52,03; H 3,82; N 11,38; S 8,68
Bulunan (%) :C 52,06; H 4,25; N 11,74; S 9,80

Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMF, Apais, (nm) (Abs)): 345.6 (4.057); 270.1 (1.639).

FTIR (Vpmaks (cm™)): 3343 (PhNH, N-H gerilme band1); 3143 (CSNH, N-H gerilme
bandi); 2982, 2831 (aromatik halka, C-H gerilme bandi); 1606 (tiyoamit, C-N
gerilme bandi); 1543 (imin, C=N gerilme band1); 1508, 1453 ve 1421 (aromatik
halka C=C gerilme ve N-H egilme band1); 1256 (C-O gerilme bandi1); 1195 (aromatik
halka diizlemi¢i C-H egilme bandi); 1166 (C-F gerilme bandi); 1024 (N-N gerilme
bandi); 829 (tiyoamit, C=S gerilme bandi)
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"H NMR (DMSO-d,, 8 ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.35 (¢oziiciiye ait su piki); 3.82
(t, 3H, J;=7.90 Hz, J, = 6.90 Hz, OCHj3 protonlari); 6.90 (d, 2H, J = 8.87 Hz, fenil
halkasmin OCFs’e gore orfo protonu); 7.37 (d, 2H, J = 8.89 Hz, fenil halkasinin
OCF5’e gore meta protonu); 7.71 (d, 2H, J = 8.97 Hz, fenil halkasinin OCHj3’e gore
meta protonu); 7.86 (d, 2H, J = 8.85 Hz, fenil halkasinin OCH3’e gore orto protonu);
8.13 (s, 1H, CH=N); 10.11 (s, 1H, PhNH); 11.81 (s, 1H, CSNH).
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4.1.11. 2-[5-(nitrotiyofen)metiliden]-/N-[4-(triflorometoksi)fenil|hidrazin

karbotiyoamit (3i) sentezi:

F,CO

0.60 mmol (0.15 g) bilesik (3) asetonitril igerisinde 1sitilarak tamamen ¢ozildii.
3.3.3.’teki yonteme gore 0.54 mmol (0.08 g) 5-nitro-2-tiyofenaldehit asetonitrilde
coziilerek ilave edildi. Karisim geri sogutucu altinda sitildi, olusan kat1 siiziildii. 0.1
g (verim %43), e.n. 224 °C. Dimetilformamit, dimetilsiilfoksitte ¢6ziiniir, etanol,

metanol, etil asetat ve kloroformda ¢6zlinmez.

Elementel Analiz (C, H, N, S):
Hesaplanan (%): C 40,00; H 2,32; N 14,35; S 16,43
Bulunan (%) :C40,16; H 2,83; N 13,65; S 17,48

Spektroskopik Analiz Verileri

UV_(DMF, Apaise (nm) (Abs)): 399.9 (0.667); 295.9 (0.885); 270.1 (1.475).

FTIR (Vpmaks (cm™)): 3333 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3118 (CSNH, N-H gerilme
band1); 2988 (aromatik halka, C-H gerilme bandi); 1542 (tiyoamit, C-N gerilme
bandi); 1528 (imin, C=N gerilme bandi); 1517, 1494 ve 1437 (aromatik halka C=C
gerilme ve N-H egilme bandi); 1389 (NO, simetrik gerilme bandi); 1335 (NO;
asimetrik gerilme bandi); 1252 (C-O gerilme band1); 1227 (C-F gerilme bandi); 1153
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(aromatik halka diizlemi¢i C-H egilme bandi); 812 (tiyoamit, C=S gerilme bandi);
752 (C-S gerilme band1)

"H NMR (DMSO-d,, 8 ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.35 (¢oziiciiye ait su piki); 7.39
(d, 2H, J=8.27 Hz, fenil halkasinin OCFs’e gore orto protonlari); 7.62 (d, 1H, J=4.39
Hz, tiyofen halkasmin C4 protonu); 7.65 (d, 2H, J= 8.95 Hz, fenil halkasinin OCF;’e
gore meta protonlart); 8.12 (d, 1H, J= 4.35 Hz, tiyofen halkasinin C; protonu); 8.32
(s, 1H, CH=N); 10.25 (s, IH, CSNH); 12.30 (s, 1H, PhNH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 176.91 (C=S tiyoamit); 151.55 (OCF; grubunun

bagl oldugu ipso karbon atomu ); 146.71 (NO, grubunun baglh oldugu karbon
atomu); 146.09 (ArC, -NH grubunun bagl oldugu ipso karbon atomu) 138.54
(HC=N imin); 136.64, 130.81, 130.29, 128.42, 121.31, 119.30 (ArC).
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4.1.12. N-[4-(morfolin-4-il)fenil]hidrazinkarbotiyoamit (4) sentezi:

H H
/T \ o
o) N N. No
i
s H

2,45 mmol (0.54 g) bilesik (2) 10 mL kloroformda c¢oziildi. 3.2.2.°de verilen
yonteme gore 2,94 mmol (0.15 g) hidrazin monohidrat 10 mL kloroformda
coziilerek, izotiyosiyanat ¢oOzeltisine eklendi. Olusan kat1 siiziilerek dietileterle
yikandi. 0,53 g (verim %86) e.n. 210-211 °C. Dimetilsiilfoksit ve asetonitrilde

(sicakta) ¢oziiniir, etanol, metanol ve kloroformda ¢6ziinmez.

Elementel Analiz (C, H, N, S):
Hesaplanan (%): C 52,36; H 6,39; N 22,20; S 12,71
Bulunan (%) :C 51,48; H 6,18; N 20,58; S 12,54

Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMF, Apais. (nm) (Abs)): 283.5 (0.863); 269.1 (0.772).

FTIR (Vpmais (cm™)): 3298 (N-H gerilme band1); 3231 (PhNH, N-H gerilme bandi);
3198 (CSNH, N-H gerilme bandi); 2964 (aromatik halka, C-H gerilme band1); 2964
ve 2820 (alifatik C-H gerilme band1); 1581 (tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1514,
1446 ve 1378 (aromatik halka C=C gerilme ve N-H egilme bandi); 1210 (C-O
gerilme bandi); 1066 (C-N gerilme bandi); 837 (tiyoamit, C=S gerilme bandi)
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'"H NMR (DMSO-d¢, 8 ppm): 2.55 (¢bziicii piki); 3.12 (t, 4H, J;=4.81 Hz, J,=4.82

Hz, N’a bagli CH, protonlar1); 3.40 (¢oziiciiye ait su piki); 3.80 (t, 4H, J,=4.66 Hz,
J,=4.92 Hz, O’e baghh CH; protonlar1); 4.77 (s, 2H, NH, protonlar1); 6.95 (d, 2H,
J=9.03 Hz, ArH); 7.46 (d, 2H, J=8.40 Hz, ArH); 8.99 (s, 1H, PhNH); 9.52 (gs, 1H,
CSNH).
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4.1.13. 2-(furan-2-ilmetiliden)-/N-[4-(morfolin-4-il)fenillhidrazin karbotiyoamit

(4a) sentezi:

H H H
/ \ | I 1
0 N N N\N/ 0 )
— YN s\
S 4 3

0.48 mmol (0.12 g) bilesik (4) asetonitril igerisinde 1sitilarak tamamen ¢ozildii.
3.3.3.’teki yonteme gore 0.43 mmol (0.04 g) 2-furaldehit asetonitrilde coziilerek
ilave edildi. Karigim geri sogutucu altinda 1sitildi, olusan katr siiziildii. 0.02 g (verim
%12), e.n. 218-220 °C. Dimetilformamit, dimetilsiilfoksitte ¢ozliniir, etanol, metanol,

etil asetat ve kloroformda ¢oziinmez.

Elementel Analiz (C, H, N, S):
Hesaplanan (%): C 58,16; H 5,49; N 16,96; S 9,70
Bulunan (%) :C57,79; H 5,47; N 16,31; S 9,58

Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMF, Amaiss (nm) (Abs)): 331.5 (1.441); 270.5 (0.389).

'"H NMR _(DMSO-d,, & ppm): 2.50 (¢bziicii piki); 3.10 (gs, 4H, N’a bagli CH,

protonlar1); 3.35 (¢Oziicliye ait su piki); 3.74 (gs, 4H, O’e bagli CH; protonlari); 6.65
(s, 1H, furan halkasmim Cs; protonu ) 6.91 (d, 2H, J=10.0 Hz, ArH); 7.07 (s, 1H,
furan halkasmin C4 protonu); 7.37 (d, 2H, J=10.0 Hz, ArH); 7.95 (s, 1H, furan
halkasmin C, protonu); 8.05 (s, 1H, CH=N); 9.69 (s, 1H, PhNH); 10.99 (s, 1H,
CSNH)
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Sekil 27. Bilesik 4a’nin '"H NMR spektrumu
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4.1.14. 2-(4-hidroksibenziliden)-N-[4-(morfolin-4-il)fenil]hidrazinkarbotiyoamit
(4b) sentezi:

OH

0.48 mmol (0.12 g) bilesik (4) asetonitril igerisinde 1sitilarak tamamen ¢ozildii.
3.3.3.’teki yonteme gore 0.43 mmol (0.05 g) 4-hidroksibenzaldehit asetonitrilde
coziilerek ilave edildi. Karigim geri sogutucu altinda 1sitildi, olusan kati siiziildii. 0.08
g (verim %46), e.n. 230-231 °C. Dimetilformamit, dimetilsiilfoksitte ¢6ziiniir, etanol,

metanol, etil asetat ve kloroformda ¢6zlinmez.

Elementel Analiz (C, H, N, S):
Hesaplanan (%): C 60,65; H 5,66; N 15,72; S 9,00
Bulunan (%) :C 59,55; H 5,56; N 15,20; S 9,16

Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMF, Apais. (nm) (Abs)): 328.8 (1.284); 269.8 (0.355).

FTIR (Vpmaks (cm™)): 3297 (PhNH, N-H gerilme band1); 3192 (CSNH, N-H gerilme
bandi); 2972 (aromatik halka, C-H gerilme bandi); 2829 (alifatik C-H gerilme
bandi); 1605 (tiyoamit, C-N gerilme band1); 1577 (imin, C=N gerilme band1); 1514,
1489 ve 1446 (aromatik halka C=C gerilme ve N-H egilme bandi); 1112 (C-O
gerilme bandi); 1065 (C-N gerilme bandi); 812 (tiyoamit, C=S gerilme bandi)
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"H NMR _(DMSO-d;, & ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.10 (s, 4H, N’a bagh CH,

protonlar1); 3.35 (¢Oziicliye ait su piki); 3.74 (s, 4H, O’e bagli CH, protonlar1); 6.85
(d, J=10.0 2H, fenil halkasmin OH’a gore orto protonu); 6.92 (d, J=10.0 2H, fenil
halkasmin OH’a gore meta protonu); 7.36 (d, /=10.0 2H, ArH); 7.71 (d, J=10.0 2H,
ArH); 8.04 (s, 1H, CH=N); 9.83 (s, 1H, OH); 9.91 (s, 1H, PhNH); 11.54 (s,
1H,CSNH).
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Sekil 28. Bilesik 4b’nin FTIR spektrumu
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Sekil 29. Bilesik 4b’nin 'H NMR spektrumu
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4.1.15. 2-(4-florobenziliden)-N-[4-(morfolin-4-il)fenil|hidrazin karbotiyoamit

(4c) sentezi:

N N
!

0.48 mmol (0.12 g) bilesik (4) asetonitril igerisinde 1sitilarak tamamen ¢ozildii.

F

3.3.3.’teki yonteme gore 0.43 mmol (0.05 g) 4-florobenzaldehit asetonitrilde
coziilerek ilave edildi. Karigim geri sogutucu altinda 1sitildi, olusan kat1 siiztildii. 0.15
g (verim %88), e.n. 217-219 °C. Dimetilformamit, dimetilsiilfoksitte ¢6ziiniir, etanol,

metanol, etil asetat ve kloroformda ¢6zlinmez.

Elementel Analiz (C, H, N, S):
Hesaplanan (%): C 60,32; H 5,34; N 15,63; S 8,95
Bulunan (%) :C 59,74; H 0,59; N 14,31; S 9,03

Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMF, Apay, (nm) (Abs)): 332.5 (0.318); 268.9 (1.113).

FTIR (Vpmaks (cm™)): 3257 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3118 (CSNH, N-H gerilme
band1); 2966 (aromatik halka, C-H gerilme bandi); 2853 (alifatik C-H gerilme
bandi); 1599 (tiyoamit, C-N gerilme band1); 1541 (imin, C=N gerilme band1); 1504,
1450 ve 1413 (aromatik halka C=C gerilme ve N-H egilme bandi); 1267 (C-O
gerilme bandi); 1230 (C-F gerilme bandi); 1201 (C-N gerilme band1); 1118 (N-N

gerilme bandi); 824 (tiyoamit, C=S gerilme bandi)
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"H NMR (DMSO-d,, 8 ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.10 (t, J=5.0, 4H, N’a bagh CH,
protonlar1); 3.35 (¢6ziicliye ait su piki); 3.74 (t, J=5.0, 4H, O’e baghh CH, protonlari);
6.94 (d, J=10.0 2H, ArH); 7.27 (t, J;=5.0, J,=10.0 2H, fenil halkasinin F’a gore meta
protonu); 7.35 (d, J=10.0 2H, ArH); 7.99 (dd, J=10.0 2H, fenil halkasinin F’a gore
orto protonu); 8.13 (s, 1H, CH=N); 10.01 (s, 1H, PhNH); 11.52 (s, IH,CSNH).
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Sekil 30. Bilesik 4¢’nin FTIR spektrumu
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Sekil 31. Bilesik 4¢’nin "H NMR spektrumu
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4.1.16. N-|4-(morfolin-4-il)fenil]-2-(tiyofen-2-ilmetiliden)hidrazin karbotiyoamit
(4d) sentezi:

H H H
/ \ | | 1
0 N N N\N/ S\ 2
— YN s\
S 4 3

0.48 mmol (0.12 g) bilesik (4) asetonitril igerisinde 1sitilarak tamamen ¢ozildii.
3.3.3.’teki yonteme gore 0.43 mmol (0.04 g) 2-tiyofen karboksialdehit asetonitrilde
coziilerek ilave edildi. Karigim geri sogutucu altinda 1sitildi, olusan kati siiziildii. 0.11
g (verim %72), e.n. 195-196 °C. Dimetilformamit, dimetilsiilfoksitte ¢6ziiniir, etanol,

metanol, etil asetat ve kloroformda ¢6zlinmez.

Elementel Analiz (C, H, N, S):
Hesaplanan (%): C 55,47; H 5,24; N 16,17; S 18,51
Bulunan (%) :C 55,17, H4,91; N 16,09; S 18,72

Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMF, Apaise (nm) (Abs)): 354.8 (0.078); 268.4 (2.104)

FTIR (Vpmaks (cm™)): 3220 (PhNH, N-H gerilme band1); 3100 (CSNH, N-H gerilme
band1); 2958 (aromatik halka, C-H gerilme bandi); 2846 (alifatik C-H gerilme
bandi); 1607 (tiyoamit, C-N gerilme band1); 1542 (imin, C=N gerilme band1); 1520,
1447 ve 1419 (aromatik halka C=C gerilme ve N-H egilme bandi); 1116 (C-O
gerilme bandi); 819 (tiyoamit, C=S gerilme band1); 714 (C-S gerilme band1)
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"H NMR (DMSO-d,, 6 ppm): 2.50 (¢dziicii piki); 3.35 (¢oziiciiye ait su piki); 3.11

(t, 4H, N’a baghh CH; protonlar1); 3.75 (t, 4H, O’e bagli CH; protonlar1); 6.93 (d, 2H,
J=8.8 Hz, ArH); 7.14 (dd, 1H, J,=3.6 Hz, J,=3.6 Hz, tiyofen halkasinin C; protonu);
7.36 (d, 2H, J=8.8 Hz, ArH); 7.52 (d, 1H, J=3.2 Hz tiyofen halkasinin C,4 protonu);
7.69 (d, 1H, J=4.8 Hz tiyofen halkasinin C, protonu); 8.32 (s, 1H, CH=N); 9.70 (s,
1H PhNH); 11.75 (s, 1H, CSNH).
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Sekil 32. Bilesik 4d’nin FTIR spektrumu
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Sekil 33. Bilesik 4d’nin 'H NMR spektrumu
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4.2. Antibakteriyal Aktivite Bulgulan

Bakteriler taksonomik olarak siniflandirilirken "Prokaryot" sinifina dahil edilirler.
Prokaryot siifindaki canlilarin viicutlar1 yalnizca bir hiicreden olusur ve viicutlarini
olusturan hiicrede organel (mitokondri, ribozom, endoplazmik retikulum vs.)
bulunmaz ve ayrica sahip olduklart DNA'nin muhafaza edildigi bir ¢ekirdekleri de

yoktur.

Gram boyast ile mor renkte boyanan, hiicre duvari kalin bakterilere gram-pozitif
bakteri ismi verilir. Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarmin kalin olmasmin nedeni
hiicre duvarinin %50 ila %99'unun peptidoglikan maddesinden olusmasidir. Gram-
pozitif ve gram-negatif bakteri grubu arasindaki fark hiicre duvari yapisindaki
farkliliktan kaynaklanmaktadwr. Bu farklilik sonucunda bakteri hiicreleri, gram
boyama teknigi ad1 verilen bir teknikle boyandiklarinda pembe (gram-negatif) ya da
mor (gram-pozitif) renkte gozlenirler ve buna gore gram-negatif veya gram-pozitif
olarak adlandirilirlar. Hiicrelerin farkli olma nedenleri ise, gram-pozitif olarak
adlandirilan bakterilerin hiicre duvar1 gram-negatiflere gore ¢ok daha kalindir ve bol
miktarda peptidoglikan maddesi icerir. Gram-negatif bakterilerin hiicre duvari ise
daha ince ve komplekstir. Farkli katmanlardan olusur ve cok az peptidoglikan igerir.

En dista lipopolisakkarit ve proteinden olusan bir dis zar vardrmr.

Bakteriler ¢ok genis bir yasama alanma sahiptirler. Antartikada 0°C’deki buzullarin
icerisinde yasadiklar1 gibi, Gayzer adi verilen ve 100 °C sicakliktaki kaynar su
puskiirten kuyularda bile yasarlar. Bu kadar diisiik soguklukta ve bu kadar yiiksek
sicaklikta yasamlarini devam ettirebilmeleri, viicutlarindaki koruyucu kalkan

enzimleri ile basarilir.

Bir bakteri antibiyotigi algiladiginda diren¢ genlerini hareke gecirerek bir tiir protein
iiretir. Bu protein antibiyotige karsi bakteriyi korur. Bakteri bununla da kalmaz ve
antibiyotige diren¢ geninin bir kopyasmi ¢ikarip ortama birakir. Ortamda serbest
dolanan ve diren¢ genini tasimayan diger bir bakteri ise kopyalanan bu geni kendi
biinyesine alarak kendisini direngli hale getirmis olur. Tiim bu 6zellikler g6z Oniine

alindiginda antibakteriyal ila¢ gelistirme ¢abalar1 daha da 6nem kazanmaktadir. Bu
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baglamda yaptigimiz ¢alismada tiyosemikarbazon tilirevlerinin 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 sonuclar1 Tablo 2°de gosterilmektedir. Calismada kullanilan
12 farkli tiyosemikarbazon tiirevleri arasinda Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Staphylococus aureus bakteri tiirleri lizerine en

fazla antibakteriyal etkiyi 3f ve 3h kodlu bilesiklerin gostermis oldugu belirlenmistir.
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Tablo 2. Tiyosemikarbazon tiirevlerinin yapisi ve in vitro antibakteriyal aktivite

sonuglar™®
o
Joaan
S
R
Escherichia Pseudomonas Enterococcus  Staphylococus
coli aeruginosa faecalis aureus
Kod Gram (-) Gram (-) Gram (1) Gram (+)
ATCC:25322 ATCC:27853 ATCC:29212 ATCC:25923
4 250 250 250 31.25
3a 250 250 - 31.25
3b 1000 500 - -
3c 500 500 1000 1000
3d 250 500 0.5 125
3e 125 125 250 31.25
3f 250 31.25 0.5 0.5
3g 500 - 0.5 500
3h 250 31.25 0.5 31.25
3i 125 500 0.5 250
4b 250 500 0.5 125
4c 250 31.25 250 31.25
4d 250 250 0.5 0.5
Ampisilin 0.5 250 0.5 0.5

*Tablodaki sayisal degerler, sentezlenen bilesiklerin pg/mL cinsinden Minimum Inhibisyon

Konsantrasyonu (MiK) degerleridir.
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BOLUM 5
TARTISMA ve SONUC

Glinlimiizde medikal alanda kullanilmakta olan tiyosemikarbazon tiirevi bilesikler
basta antikanser olmak {izere sahip olduklar1 cesitli biyolojik aktiviteler sebebiyle
pek cok arastirmaci tarafindan yogun olarak g¢alisilmaktadir. Calisma kapsaminda
sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerinin antibakteriyal aktiviteleri {izerinde

durulmustur.

5.1. Tiyosemikarbazon Tiirevlerinin Sentezi

Bu c¢alismada sentezlenen tiyosemikarbazit ve tiyosemikarbazon tiirevleri, 3.2.’de
verilen yontemlere gore elde edilmistir ve sentez semasi Sema 1°de verilmistir.
Calisma iki farkli ¢ikis maddesi kullanilarak gergeklestirilmistir. Ik ¢ikis maddesi
olan 4-morfoanilin tiyofosgenle muamele edilerek 4-(4-
izotiyosiyanatofenil)morfoline (2) doniistiiriildii ve bu bilesik hidrazin monohidratla
muamele edilerek tiyosemikarbazit tiirevine (4) doniistiiriildii. Elde edilen stibstitiie
tiyosemikarbazit, aromatik ve heterosiklik aldehitlerle reaksiyona sokularak
tiyosemikarbazon tiirevi bilesikler (4a-4d) elde edilmistir. Ikinci ¢ikis maddesi
olarak, ticari yoldan temin edilen 4-triflorometoksifenil izotiyosiyanat tiirevi (1)
kullanilmis olup, ayni sekilde hidrazin monohidratla muamele edilerek
tiyosemikarbazit tiirevine (3) doniistiiriildii ve yine heterosiklik ve aromatik
aldehitlerle reaksiyona sokularak tiyosemikarbazon tiirevleri (3a-3i) sentezlenmistir.
Calisma kapsaminda sentezlenen 2 adet tiyosemikarbazit ve 13 adet
tiyosemikarbazon tiirevlerinin tamami orijinal olup molekiiler yapilar1 ve kimyasal
isimleri ile birlikte kimyasal ve fiziksel 6zellikleri Tablo 4, Tablo 5 ve Tablo 6’da

verilmistir.
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CHCI, l CSClL,, NaOH

3a, 3b, 3¢, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h, 3i
4a, 4b, 4¢, 4d

Sema 1. Tiyosemikarbazon Tiirevlerinin Genel Sentez Semasi
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Tablo 3. Sentezlenen Tiyosemikarbazon Tiirevlerinin Fonksiyonel Gruplari

Bilesik R R'
1 OCF; -
2 o/—\N—
__/
3 OCF; -
4 /N
o N—
__/ i
3a OCF3 \@
3b OCF; \@
W/
3c OCF3 \@
\
3d OCF; \©\
F
3e OCF; \©\
NO,
3f OCF; \©\
OH
3g OCF3 /_/C]
N
@ —
Cl
3h OCF; \©\
OCH,
3i OCF3 \G/Noz
W/
4a /N o
RNV W
4b Jd e \@\
__/ on
4c /N
N \©\F
4d /N S
N Y,
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Tablo 4. Sentezlenen Maddelerin Bazi Fiziksel Ozellikleri

Kod

3a
3b
3c
3d
3e
3f
3g
3h
3i
4a
4b
4c

4d

Erime
noktasi
(0
62-64
201
210-211
138-140
180-182
165-166
172-173
227-228
192-194
91-92
165-166
224
218-220
230-231

217-219

195-196

Verim

%44

%93

%86

%89

%86

%42

%385

%42

%89

%69

%49

%43

%12

%46

%88

%72

111

Renk

Gri
Beyaz
Bej rengi
Kahverengi
Kahverengi
Siyah
Kahverengi
Sar1
Sar1
Kahverengi
Bej rengi
Sar1
Kahverengi
Kahverengi

Gri

Koyu yesil



Tablo 5. Sentezlenen Maddelerin Kapali1 Formiilleri ve Elemental Analiz Sonuglar1

Kod

3a

3b

3c

3d

3e

3f

3h

3i

4a

4b

4c

4d

Kapal formiil

C11H16N4OS
Ci3Hi10F3N30,S
Ci3H10F3N;08;
Ci3H11F3N40S
Ci5H11F4N;0S
Ci5H11F3N4O5S
Ci5H12F3N30,S
C19H9CLF5N4OS
Ci6H14F3N30,S
Ci3HoF3N4058;
Ci6H1sN4O,S
CisH20N4O,S
Ci1sH1oFN4OS

Ci6Hi1sN4OS,

C

51,48
(52,36)
46,88
(47,42)
4525
(45,21)
46,77
(47,56)
49,93
(50,42)
46,65
(46,88)
50,07
(50,70)

4738
(47,61)
52,06
(52,03)
40,16
(40,00)

57,79
(58,16)

59,55
(60,65)

59,74
(60,32)

55,17
(55,47)

112

Elemental Analiz
% Bulunan

(% Hesaplanan)
H N
6,18 20,58
(6,39) (22,20)
3,40 12,21
(3,00) (12,76)
2,79 11,59
(2,92) (12,17)
3,20 17,21
(3,38) (17,07)
3,82 11,37
(3,10) (11,76)
3,33 14,18
(2,88) (14,58)
3,85 11,03
(3,40) (11,83)
4,37 10,64
(4,00) (11,69)
4,25 11,74
(3,82) (11,38)
2,83 13,65
(2,32) (14,35)
5,47 16,31
(5,49) (16,96)
5,56 15,20
(5,606) (15,72)
5,32 14,31
(5,34) (15,63)
4,91 16,09
(5,24) (16,17)

S
12,54
(12,71)
9,67
9,74)
18,81
(18,57)
9,97
9,77)
9,13
(3,97)
8,15
(8,34)
8,74
(9,02)
7,04
(6,69)
9,80
(8,68)
17,48
(16,43)
9,58
(9,70)
9,16
(9,00)
9,03
(8,95)
18,72
(18,51)



Tablo 6. Sentezlenen Maddelerin Molekiil Yapisi, Kimyasal Ad1 ve Literatiir Bilgileri

Kod Molekiil Yapisi Kimyasal Ad1 Literatiir
2 O/ \N N 4-(4-izotiyosiyanatofenil)morfolin Katalog no:
__/ 114-13609
3 i N-[4-(triflorometoksi)fenil]hidrazin karbotiyoamit | Orjinal
T
S H
F,CO
4 /\ fH N-[4-(morfolin-4-il)fenil]hidrazin karbotiyoamit Orjinal
O N N WN\N_H
|
g H
3a b H 2-(furan-2-ilmetiliden)-N-[4- Orijinal
N N = (0]
/©/ \ﬂ/ N \ (triflorometoksi)fenil]hidrazin karbotiyoamit
S
F,CO
3b E 111 0 2-(tiyofen-2-ilmetiliden)-N-[4- Orijinal
/©/ \”/ TN= 1 S/ (triflorometoksi)fenil]hidrazin karbotiyoamit
S
F,CO
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3c O 2-(1H-pirol-2-ilmetiliden)-N-[4- Orijinal
N ! : o : :
/©/ N\H/ N= N (triflorometoksi)fenil]hidrazin karbotiyoamit
s \ /
F,CO
3d L 2-(4-florobenziliden)-N-[4- Orijinal
No _N_
/©/ T NJ\@\ (triflorometoksi)fenil]hidrazin karbotiyoamit
F,CO .
3e L 2-(4-nitrobenziliden)- N-[4- Orijinal
No No __
/©/ T NJ\Q\ (triflorometoksi)fenil]hidrazin karbotiyoamit
F,CO NO,
3f HoH 2-(4-hidroksibenziliden)- N-[4- Orijinal
N NG
)©/ \[( N‘I\©\ (triflorometoksi)fenil]hidrazin karbotiyoamit
S
F,CO ol
3g E E H 2-{4-[bis(2-kloroetil)amino]benziliden} -N-[4- Orijinal
/©/ T NJ\©\ (triflorometoksi)fenil]hidrazin
F,CO . .
(\\ cl karbotiyoamit
Cl
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3h

2-(4-metoksibenziliden)- N-[4-

(triflorometoksi)fenil]hidrazin karbotiyoamit

Orijinal

3i

2-[5-(nitrotiyofen)metiliden]-N-[4-

(triflorometoksi)fenil]hidrazin karbotiyoamit

Orijinal

4a

2-(furan-2-ilmetiliden)-N-[4-(morfolin-4-

il)fenil]hidrazin karbotiyoamit

Orijinal

4b

2-(4-hidroksibenziliden)- N-[4-(morfolin-4-
il)fenil]hidrazinkarbotiyoamit

Orijinal

4c

2-(4-florobenziliden)-N-[4-(morfolin-4-

il)fenil]hidrazin karbotiyoamit

Orijinal

4d

N-[4-(morfolin-4-il)fenil]-2-(tiyofen-2-

ilmetiliden)hidrazin karbotiyoamit

Orijinal
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5.1.1. Reaksiyon Mekanizmasi

Bu c¢alismada baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan iki anahtar bilesikten 4-
triflorometoksifenil izotiyosiyanat dogrudan satin alma ile temin edilmis, 4-
morfolinofenil izotiyosiyanat ise literatiire gore sentezlenmistir (Vermeulen vd.

2003).

5.1.1.1. 4-siibstitiiefenil izotiyosiyanat sentezi icin reaksiyon mekanizmasi

Baslangic maddesi olarak kullanilan 4-morfolinofenil izotiyosiyanat (2), 4-
morfolinoanilinden ¢ikilarak sentezlenmistir. Reaksiyonun olusum mekanizmasi
incelendiginde; bazik ortamda anilin bilesiginde bulunan azotun iizerindeki
ortaklanmamis elektronlarin tiyofosgendeki tiyokarbonil grubuna saldiris1 sonucu,
olusan ara iirliniin yapisinda bulunan klorlardan birinin amine bagli hidrojeni

koparmasiyla HCI gaz1 ¢gikmakta ve izotiyosiyanat tiirevi olusmaktadir.

HO 2/
(\PII Cl
W ﬂl@w N-CS
)
l :l + a” Sa f{\/ =
cl
R R R
izotiyosiyanat

5.1.1.2.  4-siibstitiiefenil tiyosemikarbazitlerin sentezi i¢cin reaksiyon

mekanizmasi

Sentezlenen ve ticari olarak temin edilen 4-siibstitiiefenil izotiyosiyanat tiirevleri
uygun ¢oziiciide ¢oziilerek hidrazin monohidratla muamele edilip tiyosemikarbazit
tiirevi bilesikler elde edilmistir. Hidrazin niikleofilinin, izotiyosiyanat bilinyesindeki
karbon atomuna saldirisi sonucu m bagi elektronlar1 kiikiirt atomuna gore daha
elektronegatif olan azot atomu {izerine agilir. Molekiiliin kendi i¢erisinde bulunan bir
protonunun kaymasi sonucu yeniden diizenlenmesiyle tiyosemikarbazit tiirevleri elde

edilir.

116



I e Ny
R S H

R

T
N N
T\NHZ
S
R

5.1.1.3. Tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezi icin reaksiyon mekanizmasi

Tiyosemikarbazonlara iliskin reaksiyon yiiriiyiisii niikleofilik katilma ve eliminasyon
reaksiyonu olup, reaksiyon tiyosemikarbazitin hidrazin ucundan niikleofilik saldir1
olarak karbonil karbonuna dogru gerceklesir. Siibstitiie tiyosemikarbazit tlirevleri,
heterosiklik ve aromatik aldehitlerle reaksiyona sokularak tiyosemikarbazon tiirevi
bilesikler elde edilmistir. Literatiir taramalar1 referans alindiginda; tiyosemikarbazon
tiirevlerinin sentezinin genellikle asidik ortamda gergeklestigi goriilmektedir. Fakat
reaksiyonun asitsiz ortamda da yiridigi bilinmektedir. Bu calismada
tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentez reaksiyonlar1 asit ortami kullanilmadan
gerceklestirilmis  ve  reaksiyon  verimlerinin @ %12-89 arasinda  degistigi
gozlemlenmistir. Asagida verilen reaksiyon mekanizmasma bakildiginda;
tiyosemikarbazitin amino ucundaki azot atomunun, aldehitin karbonil karbonuna
saldirdig1 goriilmektedir. Bunun nedeni; amino ucundaki azot atomunun, tiyoamit
grubundaki azot atomundan daha niikleofilik karakterde olmasidir. Niikleofilik
saldir1 sonrasi, reaksiyon ortaminda kararsiz ara iiriin olan karbinolamin olusmakta
ve yapmim kendi icerisindeki proton transferi sonucu diizenlenerek su agiga

cikmasiyla tiyosemikarbazon tiirevleri olugmaktadir.
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5.2. Sentezlenen Bilesiklerin UV Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu calisma kapsaminda sentezlenen tiim tiyosemikarbazon tiirevlerinin UV
bolgedeki elektronik spektrumlar, DMF icerisinde ¢o6zilerek 190-1100 nm
araliginda tarama yapilmasi sonucu kaydedildi. UV spektrumlar1 incelendiginde
tiyosemikarbazon tiirevlerinin 331.5-399.9 ve 268.4-270.5 nm’de iki adsorbsiyon
band1 gozlenmistir. Bu bantlardan 268.4-270.5 nm araliginda goriilen bant
tiyokarbonil (C=S) grubunda bulunan kiikiirt atomu {izerindeki ortaklanmamis
elektronlardan kaynaklanan n-n* gecislerine ait karakteristik bantlardir. Diger bant
ise fenil halkasinin =n-n* gecisinden ve azometin grubundaki azot atomunun
ortaklanmamis elektronlarindan kaynaklanan n-m* gegislerinin iist iiste binmesi

sonucu goriilen banttir.

5.3. Sentezlenen Bilesiklerin FTIR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu calisma kapsaminda sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerinin IR spektrumlari
dogrudan kati numune iizerinden alinmis ve elde edilen degerler Tablo 7°de

verilmistir.

Tiyosemikarbazon tiirevlerinin IR spektrumlar1 incelendiginde 3000-3300 cm

bolgesinde bulunan bantlar yapida bulunan PhNH ve CSNH’dan kaynaklanmaktadir.
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2500-2600 cm™ civarinda herhangi bir bant goriilmemesi S-H grubunun yokluguna
dolayisiyla yapimnin tiyon formunda olduguna isaret etmektedir. Tiyosemikarbazon
tiirevi bilesiklerin literatiirlerde genellikle 730-910 cm™ civarinda siddetli bir tiyon
grubu bandi gosterdigi belirtilmektedir. Bu degerler sentezledigimiz maddelerin 837-
722 cm’ civarinda goriilen IR (vC=S) degerleriyle uyum gdstermektedir (Zhang vd.
2008; Venkatraman vd. 2009; Joseph vd. 2004; Tenchiu vd. 2009; Keiko vd. 2002).

Tiyosemikarbazon yapismin olustuguna diger bir kanit IR spektrumlarinda bulunan
1508-1577 cm’™ civarinda goriilen azometin (C=N) grubuna ait gerilme bantlaridir
(Jian-Ping vd. 2006; Bharti vd. 2002; Kshirsagar vd. 2009). Ayrica sentezlenen
maddelerin IR spektrumlarinda aldehitlerin C=O grubuna ait olan bantlarin

goriilmemesi yapinin olusumunu desteklemektedir.
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Tablo 7. Tiyosemikarbazonlarin FTIR verileri

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

3a 3295 3134 2974 1539 1508 1414, 1379 750
3b 3379 3134 2979, 2917 1541 1521 1507,1414 749
3c 3299 3146 2993 1611 1555 1535, 1508, 1414 722
3d 3291 3152 2992 1600 1559 1504, 1413 830
3e 3345 3133 2982 1579 1539 1512 749
3f 3305 3290 2980 1604 1541 1497, 1415 831
3g 3310 3143 2982 1596 1544 1508, 1428, 1397 815
3h 3343 3143 2982, 2831 1606 1543 1508, 1453, 1421 829
3i 3333 3118 2988 1542 1528 1517, 1494, 1437 812
4b 3297 3192 2972 1605 1577 1514, 1489, 1446 812
4c 3257 3118 2966 1599 1541 1504, 1450, 1413 824
4d 3220 3100 2958 1607 1542 1520, 1447, 1419 819
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5.4. Sentezlenen Bilesiklerin '"H NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu calisma kapsaminda sentezlenen tiim tiyosemikarbazon tiirevlerinin '"H NMR
spektrumlar1 400 MHz ve 500 MHz ayirma giicline sahip cihazlarla, ¢6ziicii olarak
DMSO-ds kullanilarak kaydedilmis ve elde edilen veriler bulgular bdliimiinde
verilmistir. Tiyosemikarbazon sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilan
tiyosemikarbazit tiirevleri de orijinal olduklarmdan "H NMR spektrumlar1 alinmustr.

Elde edilen '"H NMR spektrumlarmin degerlendirilmesi Tablo 8’de verilmistir

Hedeflenen tiyosemikarbazon tiirevi bilesiklerin olusumu "H NMR spektrumlari ile
desteklenmistir. Analiz  sonuglarma gbére ve literatiir verileri 1s181nda;
tiyosemikarbazit tlirevlerinde bulunan ve genis singlet olarak goriilen yaklasik 4.77
ppm’deki —NH, protonlarina ait pikin sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerinde
gozlenmemesi reaksiyonun gercgeklestiginin kanitidir. Ayrica 7.96-8.37 ppm
araliginda singlet olarak rezonans olan azometin (HC=N) karbonuna bagli protonun
varlift da hedeflenen tiyosemikarbazon tlirevi bilesiklerin  olusumunu

desteklemektedir.

Buna ek olarak 9.67-10.40 ppm araliginda rezonans olan, fenil halkasina bagli N-H
protonuna ait singletlerin varligi ve tiyoamit grubuna bagli N-H protonun 10.01-
12.30 ppm araliindaki singlet sinyalleri de tiyosemikarbazon tiirevlerinin
sentezlenmis olduklarinin gostergesidir. Tiyosemikarbazonlar kat1 halde tiyon (C=S)
formunda bulunurken; c¢ozelti halinde genellikle tiyol (C-S-H) formunda
bulunmaktadir. Spektrumlar DMSO-d; gibi polar bir ¢oziicii icerisinde alindigindan
ve spektrumlarda S-H protonuna ait bir pik gozlenmediginden tiim tiyosemikarbazon

tiirevlerinin tiyon formunda oldugu sonucuna varilmastir.

Sentezlenen bilesiklerden 3a-3i kodlu bilesiklerin aromatik bdlge 'H NMR
spektrumlar1 incelendiginde triflorometoksi (-OCF3;) grubunun bagh oldugu fenil
halkasindaki orfo ve meta protonlar1 arasinda kimyasal kayma farkliliklar:
gozlenmektedir. Bunun nedeni -OCF; grubunun halkayr mezomerik olarak elektron
bakimmdan zenginlestirmesidir. Dolayisiyla -OCF3; grubunun mezomerik etkisi

sebebiyle s6z konusu fenil halkasindaki orto protonlar1 yukar: alanda 6.83-7.41 ppm
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araliginda dublet olarak rezonans olurlarken, meta protonlar1 daha asagi alanda 7.37-

7.75 ppm araliginda dublet olarak rezonans olmaktadirlar.
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Tablo 8. Tiyosemikarbazonlarin 'H NMR verileri

Bilesik CSNH PhNH CH=N ArH
3a 11.91 9.99 8.09 7.72-7.35
3b 11.91 9.93 8.37 7.67-7.36
3c 11.79 10.10 7.96 7.75-7.40
3d 11.90 10.20 8.17 7.39-7.29
3e 12.20 10.40 8.27 7.69-7.41
3f 11.75 10.10 8.10 7.75-6.83
3g 11.80 10.10 8.12 7.79-6.86
3h 11.81 10.11 8.13 7.86-6.90
3i 12.30 10.25 8.32 7.65-7.39
4a 10.99 9.69 8.05 7.37-6.91
4b 11.54 9.91 8.04 7.71-6.86
4c 10.01 9.99 8.13 7.99-6.94
4d 11.74 9.67 8.33 7.36-6.93
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m S 4 \3
F,CO o ‘/
7.09 ppm

6.67 ppm
Sekil 34. Bilesik 3a molekiili

3a bilesiginin aromatik bolge "H NMR spektrumuna bakildiginda furan halkasmm C,
karbonuna bagli proton hem aromatik halkanin antiperdeleme bolgesinde
bulnmasindan hem de halkadaki oksijene ¢ok yakin olmasindan dolayr Cs ve C4
karbonlarina bagli bulunan protonlara gore daha asagi alanda 7.87 ppm’de dublet
(J=1.59 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Diger yandan 4 numarali karbona bagl
bulunan proton 7.09 ppm’de dublet (J/=3.41 Hz) sinyal verirken; 3 numarali karbona
bagli bulunan proton 6.67 ppm’de ¢ift dublet (J;=3.42 Hz, J,=1.76 Hz) olarak

rezonans olmaktadir.

OCF5'lin meta

proftonu

Cz protonu

OCFsiin orto | | €4 protonu

protonu /

Cs protonu

Sekil 35. Bilesik 3a’nin Aromatik Bolge "H NMR spektrumu
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9.93 ppm 11.91 ppm
7.67 ppm \
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7.36 ppm H H H
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m S 4 3

F,CO o /

7.54 ppm

7.15 ppm

Sekil 36. Bilesik 3b molekiilii

3b bilesiginin '"H NMR spektrumunun aromatik bolgesi agildiginda tiyofen
halkasinin C, karbonuna bagli proton hem aromatik halkanin antiperdeleme
bolgesinde bulnmasindan hem de halkadaki kiikiirt atomuna ¢ok yakin olmasindan
dolay1 agag1 alanda 7.71 ppm’de dublet (J = 3.91 Hz) olarak rezonans olmaktadir. C4
karbonuna bagli bulunan proton 7.54 ppm’de dublet (J = 8.50 Hz) sinyal verirken; C;
karbununa bagli bulunan proton 7.15 ppm’de triplet (J; = 3.75, J>, = 3.71) olarak

rezonans olmaktadir.

OCF5'lin meta

CZ p/"OfOﬂU ppofonu

OCF5'lin orto

/ protonu Cs protonu

l| C4 protonu /

; - \

b

L L L L L BN B |ur-r..--|-|-||rrrrr..-|||..||>||:I.u......-|-|-..-.-.luuuuu-

7.8 7.7 7.0 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1

Sekil 37. Bilesik 3b’nin Aromatik Bolge "H NMR spektrumu
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7.75 ppm \ ' / 11.51 ppm
40 ppm*\ /-> 7.08 ppm
//
F3CO o
6.50 ppm
6.15 ppm

Sekil 38. Bilesik 3¢ molekiili

3¢ bilesiginin '"H NMR spektrumunun aromatik bolgesi agildiginda pirol halkasimin
C, karbonuna bagli proton hem aromatik halkanin antiperdeleme bdlgesinde
bulnmasindan hem de halkadaki azot atomuna c¢ok yakin olmasindan dolay1 asagi
alanda 7.08 ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir. C; karbonuna bagh
bulunan proton 6.50 ppm’de multiplet sinyal verirken; C; karbununa bagli bulunan

proton 6.15 ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir

OCFs'lin meta
protonu

OCF;3'iin orto
protonu
C.
/ C; protonu profon Cs protonu
roto
2 \ \

T b

I j T ! T T " T ) T O T
7.5 7.0 6.5 6.0

Sekil 39. Bilesik 3¢’nin Aromatik Bolge "H NMR spektrumu
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10.10 ppm

\ 7.96 ppm

7.39 ppm H o H H
PP TN m | | m /_»8.00 ppm

Sekil 40. Bilesik 3d molekiilii

3d kodlu bilesigin aromatik bdlge "H NMR spektrumu incelendiginde, F atomunun
bagli bulundugu fenil halkasini mezomerik olarak elektronca zenginlestirmesi ve
buna ek olarak '°F izotopunun 'H NMR’da aktif olusu nedeniyle komsu karbon
protonlartyla spin-spin etkilesmesi olusturmasi sonucu orfo konumundaki protonlar
yukar1 alanda 8.0 ppm’de dubletin dubleti (J = 8.52 Hz) olarak rezonans olurlarken,
meta konumundaki protonlar asag1 alanda 7.29 ppm’de triplet (J = 8.81 Hz) seklinde

rezonans olduklar1 gdzlenmektedir.

OCF3'UH
meta - ,
protonu OCF3'iin F'un meta
orto protonu
protonu
F'un orto V/

protonu

\ |

.

o -
T T T T T T T
7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2

2.15

T
a.1 e

Sekil 41. Bilesik 3d’nin Aromatik Bolge "H NMR spektrumu

=]
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10.40 ppm
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7.41 ppm 4\
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12.20 ppm

//> 8.27 ppm
8.20 ppm
H / PP

| m

m | '
8.25 ppm
;©/ N N Z s PP
T N o
m S m
F,CO S 5 NO,.
Sekil 42. Bilesik 3e molekiilii

3e kodlu bilesikte -NO, grubunun bagli oldugu fenil halkasindan hem mezomerik

hem de indiiktif olarak elektron g¢ekmesi sonucu meta konumundaki elektron

yogunlugu azalir ve bu pozisyondaki

protonlar asagi alana kayarak 7.69 ppm’de

dublet (J = 8.95 Hz) olarak rezonans olurlar, orto konumundaki protonlar ise daha

yukari alanda 8.20 ppm’de dublet (J = 8.45 Hz) olarak rezonans olmaktadirlar.

NOz'nin
OCF3'Uin meta meta
protonu NOz'nin protonu
orto OCF5'lin orto
\ protonu \ protonu
e i T TEr

T
s~

=) 7

Sekil 43. Bilesik 3e’nin Aromatik Bolge "H NMR spektrumu
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Sekil 44. Bilesik 3f molekiilii

3f bilesiginde bulunan hidroksi (-OH) grubunun bagli oldugu fenil halkasini
mezomerik olarak elektronca zenginlestirmesi sonucu orfo konumundaki protonlar
yukar1 alanda 6.83 ppm’de dublet olarak rezonans olurken, meta konumundaki

protonlar asag1 alanda 7.75 ppm’de yine dublet olarak rezonans olurlar.

OCF3'UH
meta
protonu
OHrL)nT;T:\im ' OCF3'iin OH'in orto
p i/ orto | pr'OTonU
AN protonu
AV AN A
2z sl 1=

Sekil 45. Bilesik 3f’nin Aromatik Bélge "H NMR spektrumu
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o
Cl
3.85 ppm

3.85 ppm
Sekil 46. Bilesik 3g molekiili

3g bilesigindeki N-[bis(2-kloroetil)] [-N(CH,CH,Cl);] grubunun bagli bulundugu
fenil halkasin1t mezomerik olarak elektronca zenginlestirmesi sonucu orto ve meta

konumundaki protonlar 7.78 ve 7.79 ppm’de dublet olarak sinyal vermektedirler.

N-biskloretile
gore ortove
meta protonlari

/ OCF3'in meta

protonu OCF3'lin orto

P /

i |
""'—"'_""'F"'// —-_H_r--.r"‘--"\-.___...-—--"_-—n:J e
I I.'.', 77 76 75 74 11 12 h

T T
A T 3 : 71 [l 54 5.8 R,

Sekil 47. Bilesik 3g’nin Aromatik Bdlge "H NMR spektrumu
g
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0 0

T
OCH;
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Sekil 48. Bilesik 3h molekiilii

3h bilesigindeki metoksi (-OCHj;) grubunu baghi bulundugu fenil halkasina
mezomerik olarak elektron sagladigindan orfo konumundaki protonlar yukar1 alanda
7.71 ppm’de dublet (J = 8.97 Hz) olarak rezonans olurken, mefa konumundaki

protonlar asag1 alanda 7.86 ppm’de yine dublet (J= 8.85 Hz) olarak rezonans olurlar.

OCH3'un 1o
meta OCHS3'iin orto OCF3'lin

protonu protonu OCFliin meta orto
protonu

3 protonu
MCM_J\/\L N

[}
W W TR ]
@ @ @ )
o o o~
T T T T T [P T
7.9 7.8 7.7 78 5 7.4 7.3 7. 71

0
Sekil 49. Bilesik 3h’nin Aromatik Bolge "H NMR spektrumu

2.51

7.

-

2
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Sekil 50. Bilesik 3i molekiili

3b ve 3i kodlu bilesikler mukayese edildigi zaman C; karbonuna bagli olan
protonlarin farkli kimyasal kayma degerlerine sahip oldugu goériilmektedir. Bunun
nedeni 3i bilesiginde bulunan -NO, grubunun tiyofen halkasina mezomerik olarak
elektron saglamasidir. Bu etki sebebiyle Cs protonu asagi alanda 8.12 ppm’de dublet
(J = 4.35 Hz) olarak sinyal verirken C4 protonu yukar1 alanda 7.62 ppm’de dublet (J
=4.39 Hz) olarak sinyal vermektedir.

OCF3'UH \
meta i OCF3'ln
profonu C4 protonu orto
Cs protonu
K \4/ protonu

e /

——

A
832 81 80 79 78 77 ‘76 75 74 73

Sekil 51. Bilesik 3i’nin Aromatik Bolge "H NMR spektrumu
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Sekil 52. Bilesik 4a molekiili

4a bilesiginin aromatik bdlge 'H NMR spektrumu incelendiginde furan halkasinm C,
karbonuna bagli proton hem aromatik halkanin antiperdeleme bolgesinde
bulnmasindan hem de halkadaki oksijen atomuna ¢ok yakin olmasindan dolay1 asag1
alanda 7.85 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir. C4 karbonuna baglh bulunan
proton 7.07 ppm’de singlet sinyal verirken; C; karbununa bagli bulunan proton 6.65

ppm’de singlet seklinde rezonans olmaktadir.

ArH
Cz protonu

J S || | G protonu y\/

C3 protonu

T ————— T 8 (T T T T T T R T e [REEEREEY ERREEIIER -

T T T | T T T T 'l o 1
g1 8D 79 78 77 7B 75 T4 T3 T2 T4 TO B9 BE &7

Sekil 53. Bilesik 4a’nin Aromatik Bolge "H NMR spektrumu
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Sekil 54. Bilesik 4b molekiilii

4b bilesiginde bulunan hidroksi (-OH) grubunun bagli oldugu fenil halkasini
mezomerik olarak elektronca zenginlestirmesi sonucu orfo konumundaki protonlar
yukar1 alanda 6.85 ppm’de dublet (J=10.00 Hz) olarak rezonans olurken, meta
konumundaki protonlar asagi alanda 6.92 ppm’de yine dublet (J=10.00 Hz) olarak

rezonans olurlar.

OH'\n meta
ArH brotonu

| OH'in orto
ArH H \ \I protonu

N R

| . ' ' = b 9 - ——

2.0 .5 =T=1 35

Sekil 55. Bilesik 4b’nin Aromatik Bolge "H NMR spektrumu
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Sekil 56. Bilesik 4¢ molekiilii

4c kodlu bilesigin aromatik bolge '"H NMR spektrumu incelendiginde, F atomunun
bagli bulundugu fenil halkasini mezomerik olarak elektronca zenginlestirmesi ve
buna ek olarak '°F izotopunun 'H NMR’da aktif olusu nedeniyle komsu karbon
protonlartyla spin-spin etkilesmesi olusturmasi sonucu orfo konumundaki protonlar
yukar1 alanda 7.99 ppm’de dubletin dubleti (J=10.00 Hz) olarak rezonans olurlarken,
meta konumundaki protonlar asag1 alanda 7.27 ppm’de triplet (/=10.00 Hz) seklinde

rezonans olduklar1 gdzlenmektedir.

F'un meta
protonu
F'un orto
protonu ArH / Py
/ .
\

A e LI, — _A»J ~
T"slo 79 7.8 7.7 7.6 7.8 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 |

Sekil 57. Bilesik 4¢’nin Aromatik Bolge "H NMR spektrumu
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7.36 ppm
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O\) k»

7.14 ppm

7.52 ppm

Sekil 58. Bilesik 4d molekiilii

4d bilesiginin aromatik bolge '"H NMR spektrumu incelendiginde tiyofen halkasinin
C, karbonuna bagli proton hem aromatik halkanin antiperdeleme bdlgesinde
bulnmasindan hem de halkadaki kiikiirt atomuna ¢ok yakin olmasindan dolay1 asag:
alanda 7.69 ppm’de dublet (J=4.8 Hz) olarak rezonans olmaktadwr. C, karbonuna
bagli bulunan proton 7.52 ppm’de dublet (J=3.2 Hz) sinyal verirken; C; karbununa
bagli bulunan proton 7.14 ppm’de dubletin dubleti (J;=1.2 Hz, J,=3.6 Hz) seklinde

rezonans olmaktadir.

ArH
Cz protonu C4 protonu \

L L L
7.70 7.65 7.60 7.55 7.850 7.45 7.40 7.35

Sekil 59. Bilesik 4d’nin Aromatik Bolge "H NMR spektrumu
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Cs protonu AFH\A
o —7rrr 7T T
7.15 7.10 7.08 7.00 6.95 6.9(

Sekil 60. Bilesik 4d’nin Aromatik Bolge "H NMR spektrumu

5.5. Sentezlenen Bilesiklerin *C NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu caligmada tamami orijinal olarak elde edilen tiyosemikarbazon tiirevi bilesiklerin
imkanlar dahilinde iki tanesinin >C NMR spektrumlar1 400 MHz ayirma giiciine
sahip NMR cihaziyla, ¢6ziicii olarak CDCl; ve DMSO-d; kullanilarak TMS’ye kars1
almmis ve sonuclar bulgular béliimiinde verilmistir. S6z konusu bilesiklerin ">C
NMR spektrumlar1 incelendiginde tiyosemikarbazonlar icin karakteristik olan
azometin (C=N) karbonunun rezonanst o6 138.95-138.54 ppm araliginda
goriilmektedir. Bunun yaninda tiyokarboksamit karbonu (C=S) & 176.15-176.91 ppm
araliginda sinyal vermektedir. Aromatik karbonlara ait pikler ise yapilarinda bulunan

siibstitlie gruplarin etkisine bagh olarak 6 136.64-119.30 ppm araliginda

gozlenmektedir.
176.91 ppm
146.09 ppm 138.54 ppm
\ }ll }ll H ' 146.71 ppm
151.55 ppm N N_ = S (
DI O e
S
F.CO

3
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176.15 ppm

138.94 ppm 138.72 ppm
orE |
145.71 ppm‘\ N\WN\N/ S

S

F,CO

5.6. Sentezlenen Bilesiklerin Antibakteriyal Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Yapilan antibakteriyal aktivite caligmalari sonucunda birgok aktivite sergileyen
tiyosemikarbazon tiirevi bilesiklerin beklenenden daha olumlu sonuglar verdigi
gozlenmistir. Sentezlenen bilesikler arasinda 6zellikle 3f, 3h ve 4¢ kodlu bilesiklerin
Pseudomonas aeruginosa bakteri tlriine karsi standarttan daha aktif bulunmasi
tiyosemikarbazon tiirevi bilesiklerin yogun bi sekilde ¢alisilmasini hakl
cikarmaktadir. Ayrica 3f ve 3h kodlu bilesikler en genis spektrumlu antibakteriyal
aktiviteye sahipken; sentezlenen bilesiklerin neredeyse tamami calisilan bakteri

tiirlerine karsi aktivite sergilemistir.

Calisma sonucunda varilan nokta; cesitli biyolojik aktiviteye sahip olan
tiyosemikarbazon tiirevi bilesiklerin olumlu antibakteriyal aktivite sergiledikleri ve
yapilar1 ¢esitli spektroskopik yontemlerle aydinlatilan bu tiirevlerin daha sonraki
calismalarda farkli biyolojik aktivite incelemelerinin yapilmasi gerekliligidir. Tez
kapsaminda sentezlenen bilesiklerin in vitro antioksidan ¢aligmalar1 yapilmakta olup,
daha sonraki caligmalarin s6z konusu bilesiklerin in vivo antioksidan ve antikanser

taramalarma yonelik olmasi planlanmaktadir.
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