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OZET

AROMATIK ALDEHITLERDEN TUREYEN
TIYOSEMiIKARBAZONLARIN SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

AYDINOZ, Bilal
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Yéneticisi: Yrd. Dog. Dr. Aysegiil [YIDOGAN
Haziran 2010, 163 sayfa

Pek cok hastaligin olugsmasina neden olan mikroorganizma ve viriisler, tedavide
kullanilan ilaglara direng gostermekte ve ayni zamanda bu ilaglarin toksik yan
etkileri bulunmaktadir. Bu nedenle, giiniimiizde yeni ila¢ etken maddesi sentezi
calismalar1 hiz kazanmistir. Mycobacterium tuberculosis’ e kars1 aktivitelerinin ilk
defa rapor edilmesinden beri tiyosemikarbazonlarm biyolojik  6zellikleri
calisiimaktadir. Giinlimiizde tiyosemikarbazon tiirevlerinin tasidiklar: siibstitiientlere
bagl olarak, sitotoksik, antimikrobiyal, antiviral, antifungal, antiprotozoal, anti-HIV,
antikonvulsan, ve antineoplastik aktivitelere sahip olduklar1 belirlenmistir.

Bu caligmada, baslangi¢c maddesi olarak kullanilan p-siyanofenil izotiyosiyanat ve p-
metiltiyofenil izotiyosiyanat, hidrazin monohidratla muamele edilerek p-siyanofenil
tiyosemikarbazit ve p-metiltiyofenil tiyosemikarbazit tiirevleri elde edilmistir.
Sentezlenen iki farkli p-siibstitiiefenil tiyosemikarbazit tiirevi metanollii ortamda p-
siibstitiiecbenzaldehit tlirevleri geri sogutucu altinda reaksiyona sokularak
tiyosemikarbazon tiirevi bilesikler elde edilmistir. Sentezlenen 2 tiyosemikarbazit
tiirevi ve 14 tiyosemikarbazon tiirevinin tamamai orijinaldir.

Bu calisma kapsammda gergeklestirilen tiim reaksiyonlar Ince Tabaka
Kromatografisi (ITK) ile izlenmis ve ham diriinler uygun c¢oziiciilerden
kristallendirilerek saflastirilmistir.. Sentezlenen bilesiklerin yap1 karakterizasyonlari;
UV, FTIR, 'H NMR, C NMR (APT), elementel analiz (C,H,N,S), ve kiitle
spektroskopisi tekniklerinden yararlanilarak yapilmistir.

Anahtar Kkelimeler: Tiyosemikarbazon, tiyosemikarbazit, biyolojik aktivite, p-
siibstitiiebenzaldehit.



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF THIOSEMICARBAZONES
OBTAINING FROM AROMATIC ALDEHYDES

AYDINOZ, Bilal
Master Thesis, Chemistry Department
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Aysegiil [YIDOGAN
June 2010, 163 pages

Microorganism and viruses cause many diseases gain resistance against drugs and
also these drugs have toxic side effects. Therefore, today researchers on synthesis of
new pharmaceutical active compounds is increasing. Biological properties of
thiosemicarbazone derivatives have been studied since their activity against
Mycobacterium tuberculosis was first reported. Nowadays many biologically
activities of thiosemicarbazone derivatives, according to their subtituents, such as
cytotoxic, antimicrobial, antiviral, antifungal, antiprotozoal, anti-HIV, anticonvulsant
and antineoplastic activity have been described.

In this study, the starting materials, p-cyanophenyl isothiocyanate and p-
methylthiophenyl isothiocyanate were treated with hydrazine monohydrate and then
p-cyanophenyl thiosemicarbazide ve p-methylthiophenyl thiosemicarbazide
derivatives were obtained. Thiosemicarbazone derivatives were synthesized from the
refluxing of p-substitutedbenzaldehyde derivatives with two different p-
substitutedphenyl  thiosemicarbazides @ in  methanol. Synthesized  two
thiosemicarbazides and forteen thiosemicarbazones were original.

All reactions in this study, were monitored by Thin Layer Chromatography (TLC)
and crude products were purified by crystalization from appropriate solvents. The
structures of synthesized compounds were characterized by UV, FTIR, 'H NMR, "°C
NMR (APT), elemental analysis (C,H,N,S), and mass spectroscopy.

Key Words: Thiosemicarbazone, thiosemicarbazide, biologically activity and p-
substitutedbenzaldehyde
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1. GIRIS

Bugiin tedaviye girmis 5000’ in iizerinde ila¢ molekiilii olmasina ragmen, yeni ilag
molekiilleri gelistirmek tizere yapilan ¢aligmalarin sayist gittikge artmaktadir. Tip,
biyoloji, organik kimya ve farmasotik kimya bilimlerdeki gelismelere bagl olarak,
nedeni bilinmeyen bazi hastaliklarin mekanizmalarinin aciklanmasi, bu hastaliklar
tedavi etmek Tlizere yeni ilag molekiillerinin tasarlanmasini zorunlu hale
getirmektedir. Bunun sonucu olarak, ge¢miste yaygin olarak kullanilan bircok ilag
bugiin giincelligini kaybetmekte veya tedaviden kalkmaktadir. Ila¢ tasarmmindaki
amag, halihazirda tedavide kullanilan ilaglardan daha etkili (daha genis spektrumlu),
daha seg¢ici (radikal etkinlik gosteren), daha az toksik ve yan etkileri en diisiik diizeye

indirilmis etken maddeleri igeren yeni ilag molekiilleri sentezlemektir.

Tiyosemikarbazonlar ilk defa antitiiberkiiloz oOzellikleriyle dikkat cekmislerdir
(Domagk wvd., 1946). Bugiin hala tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan p-
asetaminobenzaldehit tiyosemikarbazonun (Tiyoasetazon) sentezi sonrasi, ¢ok sayida
arastirma grubu, bu yapilarin sentezi ve biyolojik aktiviteleri lizerine yogunlagmustir.
Bugiine kadar, tiyosemikarbazonlarla ilgili yapilan calismalara bakildiginda, onlarin
sadece antimikobakteriyel (antitiiberkiiloz) Ozelliklerinin degil, ayn1 zamanda
antikanser (Frederic vd., 1966, Finch vd., 1999, Hu vd., 2006), antibakteriyel (Li vd.,
2008), antifungal (Costello vd., 2008), antiamoebik (Abid vd., 2007), antiviral
(Finkielsztein vd., 2007), anti-HIV (Bal vd., 2007), antimalaryal (Oliveira vd., 2007),
antikonviilsan (Yogeeswari vd., 2004) gibi diger biyolojik aktivitelerinin de 6n plana

ciktigini gormekteyiz.

Bu c¢alismada, biyolojik yonden olumlu aktivite gdosterebilecegi diisiiniilen
tiyosemikarbazon tiirevleri iki basamakli bir yontem kullanarak sentezlenmistir. Bu
amagla,  Oncelikle p-siibstitiiefenil  izotiyosiyanatlardan  yola  ¢ikilarak
tiyosemikarbazit tiirevleri elde edilmistir. Elde edilen tiyosemikarbazit tiirevleri, p-

siibstitliebenzaldehitlerle  reaksiyona  sokularak tiyosemikarbazon tiirevleri



sentezlenmistir. Sentezlenen tiyosemikarbazit ve tiyosemikarbazon tiirevlerinin
tamamu orijinal olup, her bilesigin karakterizasyonu UV, FTIR, 'H NMR, elementel
analiz gibi spektroskopik yontemlerle yapilmistir. Ayrica sentezlenen bazi
bilesiklerin BC NMR ve kiitle spektrumlar1 da alinmustir. Ileriki caligmalar, bu

bilesiklerin ¢esitli biyolojik aktiviteleri iizerine olacaktur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiyosemikarbazitler Hakkinda Genel Bilgiler

2.1.1. Genel Yap1

Tiyosemikarbazit, karbon, azot, kiikiirt ve hidrojen igeren, kapali formiili
H,NNHC(=S)NH; olan, tiyoiire sinifi organik bir bilesiktir. Semikarbazitten farki,
karbon atomuna oksijen atomu yerine kiikiirt atomunun bagli olmasidir.
Tiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerin stibstitiie yapilart (R;jR2)NN(R3)C(=S)N(R4R5)
seklinde gosterilebilmektedir.

Tiyosemikarbazitler, cis ve trans izomer formlarina sahiptirler (Giiney 2008). Ayrica
Plumitallo vd. (2004), aroiltiyosemikarbazitin, aroilizotiyosemikarbazit formunu

rapor etmislerdir.

H H
H H \N/
\N/ |
H N S
| | /N
N N H C
e 7Ny |
C N
| /N
g H H
cis-tiyosemikarbazit trans-tiyosemikarbazit
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O H R, O R,
aroiltiyosemikarbazit aroilizotiyosemikarbazit

Tiyosemikarbazitlerin, tiyon ve tiyol formlar1 sulu c¢ozeltilerinde denge halinde

bulunmaktadir (Arendse vd., 1997).
{l _— ;
/C\ AN, = R@ LN,

R; p-H, p-Me, p-Br, p-F, p-NO,, m-NO,

2.1.2. Tiyosemikarbazitlerin Sentez Yontemleri

Tiyosemikarbazitler, ilk defa 1896 yilinda Martin Freund tarafindan hidrazin
rodaniiriin 1s1 etkisiyle parcalanmasi sonucu diistik bir verimle elde edilmistir. Verimi
arttirmak i¢in yapilan diger bir sentez yonteminde ise, hidrazin siilfat ¢ozeltisinin
once potasyum karbonat ve karbondioksitle elde edildigi daha sonra da potasyum
rodaniirle reaksiyona sokularak yiiksek bir verim saglandigi bildirilmistir. 1954

yilinda, hidrazin hidratin potasyum rodaniirle geri sogutucu altinda 1sitilarak %56.6



verimle tiyosemikarbazit elde edildigi bildirilmektedir. Aseton ve diger ketonlarin da
katalizOr etkisinden faydalanilarak once aseton tiyosemikarbazonun olustugu daha
sonra da bu bilesigin sulu ortamda hidrolizi ile tiyosemikarbazit elde edildigi rapor

edilmistir (Ulkiiseven 1986, Cobanoglu 2005).

S
CH, |(l
H,N—NH, + HSCN + O:C\ -

CH, H CH

+H.0O

En genel ifadesi ile tiyosemikarbazitler; ¢esitli izotiyosiyanatlar veya tiyosiyanatlarin
(rodaniirler), hidrazin tiirevleriyle degisik kosullarda reaksiyona girmeleriyle elde
edilirler. Giiveli (2007) tarafindan belirtilen genel sentez mekanizmasi asagidaki

gibidir.
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Peterson ve Westfield (1953)° in, hidrazinle potasyum tiyosiyanati susuz alkolde

muamele ederek tiyosemikarbazit sentezledikleri bildirilmistir.

SH S

_ susuz alkol | H
HN-NH, + Ho§—CEN —— = BN\ /CQN_H

I
H H

Stibstitiie tiyosemikarbazitlerin sentezi ile ilgili ¢calismalara bakildiginda Singh vd.
(2005), siibstitiie tiyosemikarbazitleri iki basamakli bir yOntem kullanarak
sentezlemiglerdir. Potasyum hidroksit iceren su-etanol (1:3) ¢oOziicii ortaminda
primer ya da sekonder 20 farkli amin tiireviyle karbondisiilfiir 10°C” de muamele
edilmistir. Daha sonra bu ortama sodyum kloroasetat eklenmis ve gece boyunca oda
sicakliginda karistirilmistir. Konsantre hidroklorik asit eklenmesiyle siibstitiie
tiyoglikolik asit elde edilmis ve boylece ilk basamagin tamamlandig1 belirtilmistir.
Ikinci basamakta, tiyoglikolik asitin sudaki ¢dzeltisine sodyum hidroksit ve hidrazin
hidrat eklenmis, 2 saat boyunca geri sogutucu altinda 1sitildigi bildirilmistir. Bu
sekilde elde ettikleri siibstitiie tiyosemikarbazit bilesiklerini 3,7-dimetilpirazolo|3,4-
eloksadiazin araiiriinii ile muamele ederek triazin tiirevi tiyosemikarbazitleri

sentezlemiglerdir. 3(3,7-dimetil-pirazolo|3,4-¢][ 1,2,4]triazin-4-il)-N-metilsiklohekzil



tiyosemikarbazit ve 3(3,7-dimetil-pirazolo[3,4-¢][1,2,4]triazin-4-il)-siklobenzilamin

tiyosemikarbaziti en yiiksek verimle sentezledikleri bildirilmistir.
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Li vd. (2006), etilbromoasetath tiyosemikarbazit tiirevleri iizerinden yeni 2-
fenilsiilfonilhidrazono-3-(2,3 4 6 -tetra-O-asetil-B-D-glukopiranozil)tiyazolidin-4-on
tiirevlerini sentezlemislerdir. Etanol ya da asetonitril gibi bir ¢oziicii ortaminda
2,3,4,6-tetra-O-asetil-B-D-glukopiranozil izotiyosiyanatla, siibstitiie fenilsiilfonil
hidrazinler 10-24 saat oda 1sisinda muamele edilerek ya da 4-8 saat geri sogutucu
altinda 1sitilarak reaksiyona sokulmus, meydana gelen kondenzasyon reaksiyonu
sonucu 1-aril-siilfonil-4-(N-2,3,4,6-tetra-O-asetil-B-D-glukopiranozil)

tiyosemikarbazitlerin sentezlendigi bildirilmistir.

H H
Q . o A
AcO N=C=S —— > AcO \C/ \N—S@RQ
Ll
s Hog
AcO OAc AcO OAc

a; p-R,-Ph-SO,NHNH,
R,;-H, -CH;, -Cl, -F, Br
R,;-CH,0Ac, -H

Ghosh  vd. (2008), N-per-O-asetil-glukozil ariltiyosemikarbazit tiirevlerini
sentezlemislerdir. Oncelikle yaygm ticari ad1 asetobromo-D-glukoz olan baslangig
maddesinin, KSCN ve BuyNBr ile birlikte 4 saat geri sogutucu altinda 1sitilarak N-
per-O-asetil-B-D-glukozil izotiyosiyanat tlirevinin sentezlendigi, olusan bu maddenin
de diklorometan ¢oOziicii ortamindaki hidrazin monohidratla oda sicakliginda
muamele edilerek % 92 verimle N-per-O-asetil-glukozil ariltiyosemikarbazit

tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir.



OAc OAc
KSCN, Bu,NBr

O
AcO CH,CN, 1s1 _AcO 0]

AcO N=C=S
c OAcBr AcO OAc

ArNHNH,
CH,Cl,, oda sicaklig1

OAc
H H
o | !
AcO N N Ar
AcO ﬁ I
OAc g H

R; 2,4-diflorofenil, 4-florofenil, 4-metoksifenil, fenil,
2,4-dinitrofenil

Pandeya vd. (1999), N-[4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il]tiyosemikarbaziti, 5-kloro ve 5-
bromo izatin tiirevleriyle reaksiyona sokarak yine izatin tiirevlerinin Schiff ve
Mannich bazlarm elde etmislerdir. Buradaki N-[4-(4-klorofenil)tiyazol-2-
il]tiyosemikarbazitin iki basamakta sentezlendigi belirtilmistir. Oncelikle 4-
kloroasetofenon, tiyoiire ve iyotun 4 saat su banyosunda isitilarak 2-amino-4-(4-
klorofenil)tiyazoliin olustugu daha sonra olusan 2-amino-4-(4-klorofenil)tiyazole
sodyum hidroksit ve karbondisiilfiir eklenerek 15-20 °C’ de 1 saat karigtirildigi ve
son olarak da hidrazin hidrat ekleyerek 60 °C’ de 1 saat karistirilarak N-[4-(4-

klorofenil)tiyazol-2-il]tiyosemikarbazitin sentezlendigi rapor edilmistir.
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Salgin-Goksen vd. (2007), 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetatin hidrazin
hidratla etanol ortamindaki kondenzasyon reaksiyonu sonucu 5-metil-2-
benzoksazolinon asetik asit hidraziti % 89 verimle elde ettiklerini, 5-metil-2-
benzoksazolinon asetik asit hidrazitinin de siibstitiie izotiyosiyanatlarla reaksiyonu

sonucu tiyosemikarbazit tiirevlerini sentezlediklerini belirtmislerdir.

10
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Palaska vd. (2001) tarafindan, 1-(2-naftiloksiasetil)-4-siibstitiie tiyosemikarbazitlerin
sentezlendigi bildirilmistir. Bunun i¢in Oncelikle susuz aseton ortaminda 2-naftol,
susuz potasyum karbonat ve etil bromoasetat yag banyosunda 6 saat geri sogutucu
altinda 1sitilmig, reaksiyon karigimi saflastirildiktan sonra etanol ortaminda hidrazin
monohidratla muamele edilerek su banyosunda 1 saat geri sogutucu altinda
isitilmistir.  Elde edilen 1-(2-naftiloksiasetil)hidrazin etanol ortaminda siibstitiie
izotiyosiyanat tiirevleriyle 4 saat geri sogutucu altinda 1sitilarak 1-(2-naftiloksiasetil)-

4-siibstitiie tiyosemikarbazitlerin sentezlendigi rapor edilmistir.

11



0
OH 0
Q\ _susuzK,CO. \/ \OCH _ NENHHO
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Kiiciikgiizel vd. (2006) tarafindan, 2,4 -difloro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asitin
(diflunisal), metanol ve birka¢ damla konsantre siilfiirik asit ilavesiyle 1sitildig1 ve
2 4-difloro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik ~ asit ~metil esteri elde edildigi
bildirilmistir. Elde edilen bu metil esterin hidrazin hidratla metanol ortaminda
reaksiyona sokuldugu ve 2,4-difloro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asit elde
edildigi bildirilmistir. Bu bilesigin de alkil/aril izotiyosiyanat tiirevleriyle etanol
ortaminda  1sitilmast  sonucu  1-(2,4-difloro-4-hidroksibifenil-3-karbonil)-4-

alkil/ariltiyosemikarbazitlerin sentezlendigi rapor edilmistir.

COOH COOCH,;
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R; -CH,, -C,H, -CH, -CH,,, -CH,CH=CH,, -C_H,CH,(4), -C;H,0CH,(4)



Banday vd. (2008) yaptiklar1 bir ¢alismada ise, benzoilizotiyosiyanata undek-10-
enoil-hidrazit (yag asiti hidraziti) tiirevlerinin etilasetattaki ¢ozeltilerinin eklendigi ve
3-4 saat karistirilarak geri sogutucu altinda 1sitildig belirtilmistir. Elde edilen katinin
stiziilip benzen-kloroform karigimiyla kristallendirildigi ve 1-(undek-10-enoil)-4-

benzoil-tiyosemikarbazitin % 86 verimle elde edildigi bildirilmistir.

R; -(CH,),CH=CH,

Yogeeswari vd. (2003), tiyosemikarbazitlerin sentezi ile ilgili yaptiklar1 bir
calismada, susuz asetik asit ortaminda ftalik anhidrit ve ariltiyosemikarbaziti
karistirarak 5 saat kadar geri sogutucu altinda isitmiglardir. Ardindan reaksiyon
ortamina yapilan su ilavesiyle bilesigin ¢oktiiriildiigiinii, siiziildiiglinii ve % 95° lik
etanolde kristallendirilerek N*-ftalimido fenil tiyosemikarbazitlerin sentezlendigini

bildirmislerdir.

R; 2-Cl, 4-Cl, 2-NO,, 4-NO,, 2-OCH,, 4-OCH,, 4-CH,, 4-OH, 4-COOH, 4-COOEt,
4-SO,NH,, 4-N=N-Ph
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Kiiciikgiizel vd.  (2001) tarafindan  yapillan bir  c¢alismada,  4-(4-
metoksibenzoilamino)benzoil hidrazin ve ¢esitli izotiyosiyanat tiirevlerinin etanol
ortaminda 2 saat  gert  sogutucu  altinda  1sitilmasiyla 1-[4-(4-
metoksibenzoilamino)benzoil]-4-stibstitiie feniltiyosemikarbazitlerin sentezlendigi

bildirilmistir.

R; -CH,, -C,H,, -CH,CH=CH,, -C¢H,, -C;H,CH,(4), -C;H,OCH,(4)

2.1.3. Tiyosemikarbazitlerin Biyolojik Aktiviteleri

Singh vd. (2005), 3,7-dimetil-pirazolo[3,4-¢][1,2,4]triazin-4-il tiyosemikarbazit
tiirevlerini sentezlemislerdir. Sentezledikleri triazin tiyosemikarbazit tiirevlerinin
Amoebiasis (amipli dizanteri) etkeni E. histolytica parazitine karst in vitro
antiamoebik aktivitesini incelemislerdir. Sonugcta, 3(3,7-dimetil-pirazolo|3,4-
e][1,2,4]triazin-4-11)-siklooktil  tiyosemikarbazit ve 3(3,7-dimetil-pirazolo|3,4-
e][1,2,4]triazin-4-11)-adamentamin  tiyosemikarbazitin ~en  yiiksek diizeyde

antiamoebik aktiviteye sahip oldugunu tespit etmislerdir.

95]

CH,
C
/N:< /7 N\
N N—N N
\ | |
H H




Ghosh  vd. (2008) yaptiklar1  bir c¢alismada,  N-per-O-asetil-glukozil
ariltiyosemikarbazit tlirevlerini sentezlemisler ve sentezlenen bu bilesiklerin sirastyla
in vivo ve in vitro olmak tlizere antidislipidemik (kan lipit diizeyi diizenleyicisi) ve
antioksidant aktivite caligmalar1 yapmislardir. Bu calismalar sonucunda; N-per-O-
asetil-glukozil-2,4-diflorofeniltiyosemikarbazit bilesiginin kandaki lipit diizeyini
distirticii yonde etki gosterdigi, N-per-O-asetil-glukozil-4-

metoksifeniltiyosemikarbazit bilesiginin de antioksidant yonde aktivite gosterdigi

bildirilmistir.
S
OAc | | }|I F
C N
AcO 0] Il\I/ \N/ F
|
AcO OAc H H
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OAc | i
C N
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H H
AcO OAc OMe

Salgin-Goksen vd. (2007), tiyosemikarbazitlerin in vivo ve in vitro antiinflamatuvar
ve antimikrobiyal aktiviteleri ile ilgili yaptiklar1 bir calismada; 1-[2-(5-metil-2-
benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-feniltiyosemikarbazitin yapidaki fenil siibstitiientiyle
alakali olarak en 1yi antiinflamatuvar aktiviteyr gosterdigini, 1-[2-(5-metil-2-
benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-metiltiyosemikarbazitin de Candida krusei, Candida
ablicans ve Candida parapsilosis mantar tilirlerine karsi antifungal aktivite

gosterdigini bildirmislerdir.
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Kiiciikgiizel vd. (2001) yaptiklari bir caligmada, 1-[4-(4-
metoksibenzoilamino)benzoil]-4-stibstitiie feniltiyosemikarbazitleri sentezlemisler ve
sentezledikleri bu bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Bu
bilesiklerden ikisinin Enterobacter aerogenes, E. coli, Streptococcus pyogenes ve
Xanthomonas campestris bakteri tiirlerine kars1 bakteriyostatik (liremelerini

durdurucu) etki gosterdiklerini gézlemlemislerdir.

R; -C,H,CH,(4), -C,H,0CH,(4)

Kiiciikgiizel vd. (2005) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, 1-(2,4-difloro-4-

hidroksibifenil-3-karbonil)-4-alkil/ariltiyosemikarbazitler =~ sentezlemis ve  bu
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bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis H37Rv tirii i¢in antimikobakteriyel, diger
bakteri tiirleri i¢in antibakteriyel, ¢esitli viriis ve mantar tiirleri i¢in de antiviral ve
antifungal aktiviteleri izlenmistir. Bu arastirmalar sonucunda 1-(2',4v-diﬂoro-4-
hidroksibifenil-3-karbonil)-4-etiltiyosemikarbazitin =~ Mycobacterium  tuberculosis
H37Rv tiiriine kars1 % 25 oraninda antimikobakteriyel inhibisyon gosterdigi, 1-(2,4-
difloro-4-hidroksibifenil-3-karbonil)-4-metiltiyosemikarbazit ve 1-(2,4-difloro-4-
hidroksibifenil-3-karbonil)-4-alliltiyosemikarbazitin  Vaccina viris ve Herpes
simpleks viriis-1-TK-KOS tiirlerine kars1 antiviral inhibisyon gosterdigi gézlenmistir.
Yine 1-(2,4-difloro-4-hidroksibifenil-3-karbonil)-4-feniltiyosemikarbazit ve 1-(2,4-
difloro-4-hidroksibifenil-3-karbonil)-4-(4-metilfenil)tiyosemikarbazitin Herpes
simpleks viris-1-TK-KOS ve Punto toro viriislerine karsi antiviral inhibisyon

gosterdikleri gdozlemlenmistir.
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Banday vd. (2008), 1-(undek-10-enoil)-4-benzoiltiyosemikarbazitleri sentezlemis ve
sentezledikleri bu bilesiklerden iki tanesinin E. coli bakterisine karsi iyi diizeyde
antibakteriyel aktivite gésterdigini bildirmislerdir.

o S
[

|
®/C\N/C\N/N\C/CH3(CHz)SCH(OH)CH2CH=CH(CH2)7

®/C\N/C\N/N\C/CH3(CH2)4CH=CH(CHz)CH(OH)(CH2)7

I I | |
H H o)

Yogeeswari vd. (2003), N'-ftalimido feniltiyosemikarbazitleri sentezlemislerdir.
Sentezledikleri bu bilesiklerin MES (maksimal elektrosok) yontemiyle in vivo
antikonviilsan ve nodrotoksik aktivitelerini incelemislerdir. Bu inceleme sonucunda
N'-ftalimido fenil tiyosemikarbazitlerin standart fenitoinle kiyaslanabilir diizeyde

oral MES aktivitelerinin bulundugunu gézlemlemislerdir.

R; 4-Cl, 2-NO,, 4-OCH,;, 4-OH
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2.2. Tiyosemikarbazonlar Hakkinda Genel Bilgiler

2.2.1. Genel Yap1

Tiyosemikarbazonlar, yapilarinda karbon, azot, kiikiirt ve hidrojen iceren, kapali
formiilleri H,C=NNHC(=S)NH, seklinde gdsterilebilen organik bilesiklerdir.
Semikarbazondan farklari, karbon atomuna oksijen atomu yerine kiikiirt atomunun

bagli olmasidir. (R;R;)C=NNR;C(=S)N(R4Rs) seklinde siibstitiie yapilar da

sentezlenmistir.
|| R .
\ ¢ NN
SR /C)q oo
H H R2 R3 4

Plumitallo vd. (2004), tiyosemikarbazonlarin, izotiyosemikarbazon formlarini
gostererek, yapidaki kiikiirt atomuna, karbon sayisi dortten biiylik olmamak kaydiyla

bir alkil zincirinin baglanmasinin biyolojik aktiviteyi onemli 6l¢lide arttirdigini

belirtmislerdir.
|S| S—R
SEN ITI = N7 ITI
Ar H R, Ar R,
tiyosemikarbazon izotiyosemikarbazon

Tiyosemikarbazon tiirevleri icin geometrik izomerizm s6z konusudur. Izomerizm,

genellikle syn-anti, E/Z, cis-trans seklinde karsimiza ¢ikmaktadwr. C-N tekli
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baglarinin, yapidaki diger tekli baglardan daha kisa olusu ve buna bagl olarak ¢ift
bag karakteri tagimalar1 geometrik izomerizmin nedeni olarak ileri siiriilmektedir.
Alifatik R ve R’ siibstitiientlerini i¢eren tiyosemikarbazonlarin, ¢dzelti ortaminda syn
ve anti izomerlerinin bir denge halinde bulundugu bildirilmistir (Genel 1999, Bal ve

Ulkiiseven 2004).

N
/
N
/
N\
wn—~0

syn anti

Tiyosemikarbazonlarin E/Z izomer formlar1 ile ilgili yapilan bir ¢aligmada, 4-
benzoilpiridin tiyosemikarbazonun E/Z formu gosterilerek; DMSO gibi polar bir
¢oziicli igerisinde daha ¢ok E izomerinin kararli oldugu, CHCl; gibi polaritesi daha
diisiik coziiciilerde ise molekiil i¢i hidrojen baglar1 nedeniyle Z izomerinin daha

kararl oldugu belirtilmektedir (Bastos vd., 2005, Ota vd., 1998).

QO U

C C
I .
H
N\N/ \N/
| H Lo
C J/ ~
s// \ITI 7 1
H H
E y4
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Yamazaki (1974) tarafindan, izotiyosemikarbazonlarin cis-trans izomer formlar1
gosterilmistir. Cis-trans yap1 oranlarinin  kullanilan ¢oziiciiye gore degisiklik

gosterdigi belirtilmektedir (Kizilcikl vd., 2007).

N
™~ C—N

— R N—/—C
R N —C\ N
cis trans

Pal vd. (2002) tarafindan yapilan bir c¢alismada, c¢ozelti igerisindeki
tiyosemikarbazonlarin tiyon ve tiyol tautomer formlarmin bir denge karisimi halinde

bulundugu bildirilmektedir.

SH
R\‘ |c| R\l N (|:
= >SN N, ¢~ N7 N,
/ | /
R, H R,
tiyol

Tiyosemikarbazonlar i¢in iki tiirli adlandirma sistemi s6z konusudur. ITUPAC
adlandirma sistemine gore yapi, siibstitiie hidrazinkarbotiyoamit seklinde
adlandirilmaktadir. Karbotiyoamit azotuna bagl stibstitiient (N-siibstitiie) ya da
hidrazin  grubuna bagl siibstitiient alfabetik swraya gore belirtilerek

hidrazinkarbotiyoamit ekiyle adlandirma tamamlanir.
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— 3 NO
5 - \(1)/N§ 5 O 2
2R | |
N H H H
6 1

N-(3,5-dibromopiridin-2-il)-2-[(5-nitrofuran-2-il)metiliden |hidrazinkarbotiyoamit

Literatlirde yaygm olarak kullanilan bir diger adlandirma bi¢imi ise siibstitiie
tiyosemikarbazon seklindedir. Bu tip adlandirma sistemine gore, oncelikle yapidaki
hidrazin grubuna kondanse aldehit ya da keton belirtilir, daha sonra da karbotiyoamit
azotuna bagli siibstitiient (N-siibstitiie) belirtilerek tiyosemikarbazon ekiyle

adlandirma tamamlanir.

4
S
@ |C| @ N o
CH,CH,CH ~ 5 2
3~th 2\%1/(3) ITI (1)\(|: ) f
H H H

S-nitrotiyofen-2-karbaldehit-N(4)propil tiyosemikarbazon

2.2.2. Tiyosemikarbazonlarin Sentez Y ontemleri

Aguirre vd. (2006) tarafindan, tiyosemikarbazon tiirevlerinin, aldehit veya keton
tiirevleriyle, tiyosemikarbazit tiirevlerinin reaksiyonu sonucu elde edildigi
bildirilmistir.  Tiyosemikarbazon tiirevlerinin olusum reaksiyonlarmin  bir
kondenzasyon reaksiyonu oldugu ve su cikisinin gerceklestigi bildirilmektedir

(Gtliney 2008).
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(HR'\_ 4N\N/C\ + HO

s}
~—0
s}

Reaksiyon mekanizmas: ile ilgili ¢aligmalarda; karbonil bilesiginin bir kisminin tuz
halinde bulundugu ve buna bagli olarak H' iyonu konsantrasyonun yiiksek diizeyde
oldugu ortamda reaksiyonun daha kolay ilerledigi belirtilmektedir. Karbonil
bilesigindeki  oksijen = atomunun elektronegativitesi, karbon  atomunun
elektronegativitesinden daha yiiksek oldugundan C=O polardir. Bu polarlik
elektronca zayif bir merkez olan karbonil karbonunu niikleofilik saldirilara kars1 agik
bir elektropozitif merkez haline getirmektedir. Niikleofiller, diizlemsel yapilari
nedeniyle karbon atomuna alttan ve lstten rahatlikla saldirabilirler. Reaksiyonun
baslangicinda trigonal yapida olan bilesik, transisyon (ge¢is) asamasinda tetragonal
hale gelir ve oksijen atomu bu defa tam negatif olur. Transisyon halinin olugsmasina
ve lriiniin olusumuna negatif oksijen atomu sebep olur. Ancak bu olusumlarda

indiiktif ve mezomerik etkiler de rol oynar (Giiveli 2007).
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Sema 1. Tiyosemikarbazon Sentez Mekanizmasi (Giiveli 2007)

Silva vd. (1997), safrol bilesiginden yola ¢ikarak N-siibstitiie tiyosemikarbazonlari
sentezlemiglerdir. Safrol bilesigindeki allilik kissm BH3;-THF ve H,O, kullanilarak
alkole yiikseltgenmistir. Daha sonra piridinyumdikromat (PDC) kullanilarak alkol bu
defa aldehite yiikseltgenmistir. Elde edilen aldehit, bes tiyosemikarbazit tlireviyle
etanol ortaminda reaksiyona  sokularak = 3-(3,4-metilendioksi)fenilpropanal

tiyosemikarbazonlarin sentezlendigi bildirilmistir.
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—
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CH,COOH

R; -H, -CH,
R; -H, -CH,, -CH,CH,, -CH,

Hu vd. (2006), 26 tiyosemikarbazon tiirevini {ic basamakta sentezlediklerini
bildirmiglerdir. Distile su-izopropil alkol ortamindaki KOH, hidrazin hidratla
muamele edilmis, su banyosunda sogutulduktan sonra iizerine karbondisiilfiir ve
dimetilsiilfat ilave edilerek birinci basamak tamamlanmistir. Elde edilen {iriin
izopropil alkol ortaminda ¢oziinmiis aldehit ya da keton tiirevleriyle muamele
edilerek ikinci basamak tamamlanmistir. Uriin etanolle saflastirildiktan sonra yine
etanol ortaminda piperazin tiirevleriyle 24 saat geri sogutucu altinda 1sitilarak {i¢iincii

basamak tamamlanmig ve en fazla % 85,7 verim elde edilmistir.

25



S
i Lo ;
PN \
(CH3)ZSO4 HZN\ /C\ R, R, \
—_— SCH, — > C=N C
NH,NH,H,0 + CS, — o0 N 3 y N san,
H R, I
H
HN N—R
TRy
_/
NHR,
R, S|
C=N C
/ \I?I/ \R3
R, H
R;; -C6H4CH3(4), R,; -CH;, Ry; —N N \ /
/N

Cunha vd. (2009), tek basamakli ve katalizorsliz olmak {izere 20 tiyosemikarbazon

tiirevi sentezlemislerdir. Hidrazin, fenil ya da p-klorofenilizotiyosiyanat ve karbonil

(aldehit-keton) tiirevleri metanol ortaminda reaksiyona sokulmus ve geri sogutucu

altinda 1sitilmistir. Reaksiyon zamaninin aldehit ya da keton tiirevlerine gore

degisiklik gosterdigi ve en fazla % 98 verim elde edildigi bildirilmistir.
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Krishnan vd. (2008) tarafindan yapilan bir c¢alismada, yeni tiyosemikarbazon
tiirevlerinin sentezlendigi bildirilmistir. Hidrazin hidrat, karbon disiilfiir ve potasyum
hidroksitten yola c¢ikarak metilhidrazin karboditiyoat elde edilmis ve siibstitiie
benzaldehit tiirevleriyle ya da tiyofenil benzaldehit tiirevleriyle oda sicakliginda
reaksiyona sokularak metilhidrazin karboditiyoatin siibstitiie benzaldehit hidrazonlar1
elde edilir. Elde edilen iiriinlin etanol ortaminda anilin tiirevleriyle 8-12 saat geri
sogutucu altinda 1sitilmasiyla tiyosemikarbazonlarin sentezlendigi ve en fazla % 85

verimin elde edildigi bildirilmistir.

S
0
ﬁ I e
N 3
CH.I HN C CH SN R\//\/\/
HN-NH, + cs, ———= > 7 57 7R heT NS
2 KOH | (CH,),CHOH '
q H H
RI
EtOH
ﬁ R
C

s
R; @ , R} 4-Cl

Yogeeswari vd. (2004), 4-nitro/metil/metoksi anilini, potasyum tiyosiyanatla
muamele edilerek 6-nitro/metil/metoksi-2-benzotiyazolamin tiirevlerini
sentezlemiglerdir. ~ 6-nitro/metil/metoksi-2-benzotiyazolamin ~ THF  ortaminda
karbondisiilfiir ve hidrazin hidratla reaksiyona sokularak 6-siibstitiie-2-benzotiyazolil
tiyosemikarbazit tiirevleri sentezlenmistir. 6-siibstitiie-2-benzotiyazolil
tiyosemikarbazit aril aldehit ya da keton tiirevleriyle karistirilarak 24 saat geri
sogutucu altinda 1sitilmig ve 6-siibstitiie benzotiyazolil-2-tiyosemikarbazon tiirevleri

elde edilmistir.
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Li vd. (2008), N*-[bi-(4-florofenil)-metil]-piperazin tiyosemikarbazon tiirevlerini
¢oziiciisiiz ortamda, mikrodalga irradyasyon ydntemiyle sentezlemislerdir. Oncelikle
aseton ortaminda karbondisiilfiir ve potasyum fosfat reaksiyona sokulmus ve iizerine
2-kloroasetat eklenmistir. Daha sonra ortama hidrazin hidrat eklenmis ve
tiyosemikarbazit elde edilmistir. Elde edilen tiyosemikarbazitler cesitli aldehitlerle,
¢oziiciisiiz ortamda ve mikrodalga yontemiyle reaksiyona sokulmustur. iki-ii¢ dakika

gibi kisa stirelerde yiiksek verimlerle tiyosemikarbazon tiirevlerini elde etmislerdir.
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Tenchiu vd. (2009), cesitli aldehit ya da keton tiirevleriyle 4-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-f3-
D-glukopiranozil) tiyosemikarbaziti etanol ortaminda ve asetik asit katalizorliigiinde
4-48 saat karstirarak geri sogutucu altinda 1sitmislar ve 4-(B-D-glukopiranozil)
tiyosemikarbazon  tiirevlerini elde etmislerdir.  Sentezledikleri 22  adet
tiyosemikarbazon tiirevinden B-naftalenkarboksaldehit-4-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-B-D-

glukopiranozil) tiyosemikarbazonu en yiiksek verimle (% 94) elde etmislerdir.

Q
OAc I OAc s
0 > SN (0] |
AcO | A" TRMH)_ A NG r
NH NN
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H H H H \Ar

Ar; B-naftil, R; -H
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Leite vd. (2006), 4-tiyazolidon-2-ariltiyosemikarbazon tiirevlerini sentezlemislerdir.
Tiyofenol tiirevleri, potasyum hidroksit ve bakir katalizorliiglinde kloro-2-
propanonla reaksiyona girdiginde keton elde edilmis, elde edilen keton susuz asetik
asit katalizorliigiinde 2-metil-3-tiyosemikarbazitle reaksiyona girerek
tiyosemikarbazon tiirevleri olusmustur. Daha sonra halka kapatma reaksiyonlar1

gerceklestirilerek 4-tiyazolidon tiirevlerinin sentezlendigi bildirilmistir.

0 I
SH |
S C
Clvc\ ~ \CH
CH, 3
KOH/Cu
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ﬁ
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2 \ITI/ \NH2
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cu, H
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Costello vd. (2008) tarafindan yapilan bir c¢alismada, siibstitiie izotiyosiyanat
tiirevleri, hidrazin hidratla etanol ortaminda geri sogutucu altinda 1sitilarak

tiyosemikarbazit tlirevleri elde edilmistir. Elde edilen tiyosemikarbazit tiirevleri
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saflastirildiktan sonra yine etanol ortaminda furiliden aldehit tiirevleriyle muamele

edilerek tiyosemikarbazon tiirevlerinin elde edildigi rapor edilmistir.

S
R, ||
NH,NH,.H,0/EtOH
R-N=C=S 22 > /N/C\NH2
H
o) | > R:
Pt ~o
S
R\‘ |(,l N | b
X
N NN ~ 0
/ |
H H

R,; Me, Et, i-Pr, -Bu
R,; -NO,, -H
n; 0,1

Glizel vd. (2008), S5-metil/triflorometoksi-1H-indol-2,3-dion ve NaH, DMF
ortaminda karistirdiktan sonra metiliyodiir ile muamele etmisler ve olusan iiriinii, N-
siibstitlie  tiyosemikarbazitlerle etanol ortammda reaksiyona sokarak 5-
metil/triflorometoksi-1H-indol-2,3-dion-3-tiyosemikarbazon tiirevlerini elde

etmislerdir.
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Igbal vd.” nin (2008) yaptiklar1 bir calismada, tiyoglikolik asit {izerinden
tiyosemikarbazit sentezlenmis, sentezlenen tiyosemikarbazit tiirevleri de 7-hidroksi-
8-asetilkumarinle reaksiyona sokularak tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenmistir.
Baslangic maddesi olarak kullanilan tiyoglikolik asit, karbondisiilfiir ve sekonder
aminlerin bazik ortamda reaksiyonu sonucu olsan ara iirliniin sodyumkloroasetat ile

asidik ortamda muamelesi sonucu elde edilmistir.
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Abid vd. (2007), DMSO ortammdaki metronidazol ve tereftaldialdehit-
monodietilasetal karisimini, sodyum metoksit igeren metanol ortamma ilave
etmiglerdir. Olusan iirtin, THF igerisinde ¢oziilerek su ve konsantre HCI ilavesiyle
karistirildiginda 2-(4-karboksaldehit-stiril)-1-(B-hidroksietil)-5-nitro-imidazol
bilesigi elde edilmistir. 2-(4-karboksaldehit-stiril)- 1-(B-hidroksietil)-5-nitro-imidazol,
11 tane N'-siibstitiie tiyosemikarbazit tiireviyle muamele edilerek metronidazol

tiyosemikarbazonlar1 sentezlediklerini bildirmislerdir.
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Finkielsztein vd. (2008), tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezi ile ilgili yaptiklar1 bir
calismada; karbondisiilfiir ortamindaki stibstitiie benzen ve B-kloro-propiyonilkloriir
karigimmna aliiminyum kloriir ilave ederek olusan {riinii konsantre siilflirik asitle
muamele etmisler ve 1-indanon tiirevlerini sentezlemislerdir. 1-indanon tiirevlerinin
de tiyosemikarbazitle etanol ortamindaki reaksiyonu sonucu 1-(5-bromo)indanon

tiyosemikarbazon % 89 verimle elde edilmistir.
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Diger bir ¢aligmada ise (Sriram vd., 2008); etanol ortamindaki anilin/2-aminopiridin
tirevlerine, potasyum hidroksit ve karbondisiilfiir eklenmis ve potasyum
ditiyokarbamat tuzu elde edilmistir. Olusan bilesige hidrazin hidrat eklenmis ve
fenil/piridil tiyosemikarbazitlerin elde edildigi bildirilmistir. Tiyosemikarbazit
tirevleri de susuz asetik asit katalizorliigiinde S-nitro-2-furfural bilesigi ile
reaksiyona girerek tiyosemikarbazon tiirevleri en fazla % 91,8 verimle elde

edilmistir.
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Ayni grubun yaptigi baska bir c¢alismada (Sriram vd., 2007); 24-
dimetoksibenzilaminin, 1,1-tiyokarbonildiimidazolle metanol ortaminda muamele
edilmesiyle tiyokarbonil tiirevi elde edilmistir. Tiyokarbonil tiirevinin hidroksilamin
hidrokloriirle yine metanol ortaminda reaksiyona girmesiyle 1-(2,4-dimetoksibenzil)-
3-hidroksitiyoiire elde edilmistir. Dimetoksibenzil grubunun trifloroasetik asit ile
uzaklastirilmast sonucu hidroksil tiyoiire elde edilmistir. Hidroksil tiyoiirenin,
hidrazin hidratla muamelesi sonucu N-hidroksitiyosemikarbazit elde edilmistir. N-
hidroksitiyosemikarbazitin, hidroklorik asitle muamelesi N-hidroksitiyosemikarbazit
hidrokloriir tuzunu vermistir. Bu bilesigin de siibstitiie aldehit ve keton tiirevleriyle
reaksiyona girmesi sonucu N-hidroksitiyosemikarbazon tiirevleri oldukg¢a 1yi

verimlerle elde edilmistir.
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Bal vd. (2005), THF ortamindaki dietilamine, potasyum hidroksit ve karbondisiilfiir
ekleyerek ditiyokarbamat potasyum tuzunu elde etmislerdir. Bu bilesige hidrazin
hidrat 1ilave edilerek N N-dietil tiyosemikarbazit elde edilmistir. N, N-dietil
tiyosemikarbazit, susuz asetik asit katalizorliiglinde izatin ile reaksiyona sokularak
1H-indol-2,3-dion-3-(N, N-dietil tiyosemikarbazon)(Schiff bazi) elde edilmistir.
Izatin tiirevlerindeki asidik imino grubu, formaldehit ortaminda sekonder aminlerle

reaksiyona sokularak N-Mannich bazlar1 iyi verimlerle sentezlenmistir.
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Bharti vd. (2002) tarafindan yapilan bir caligmada; alifatik ya da siklik bir amin
tiireviyle, potasyum hidroksit ve karbondistilfiir muamele edilerek tiyoglikolik asit
tlirevleri sentezlenmis ve hidrazin hidratla muamele edilerek
aminotiyokarbonilhidrazinler elde edilmistir. Aminotiyokarbonilhidrazinler ise 5-
nitrotiyofen-2-karboksaldehitle alkol ortaminda karistirilarak tiyosemikarbazonlar

sentezlenmistir.
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Oliveira vd. (2007), aldehit ya da keton tiirevlerini, tiyosemikarbazitlerle metanol
ortaminda ve asetik asit katalizorliiglinde reaksiyona sokarak siibstitiie benzaldehit

tiyosemikarbazon tiirevlerini elde etmislerdir.
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Finch vd. (1999), 3-nitro-2-pikolini, dioksan ortammnda selenyum dioksitle
yiikseltgeyerek 3-nitropiridin-2-karboksaldehiti elde etmislerdir. Etilen glikol ve p-
TSA kullanilarak yapidaki aldehit grubu siklik etilen asetale doniistiiriilmiistiir.
Yapidaki nitro grubu da Pd/C katalizorliiglindeki hidrojenasyonla amin grubuna
dontistiiriilerek aminoasetal elde edilmistir. Aminoasetal bilesigi, etanol ortaminda
tiyosemikarbazitle reaksiyona sokularak 3-aminopiridin-2-karboksaldehit

tiyosemikarbazon sentezlenmistir.
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2.2.3. Tiyosemikarbazonlarin Biyolojik Aktiviteleri

Kanser, hiicredeki DNA hasar1 sonucu, hiicrelerin kontrolsiiz veya anormal bir
sekilde biiyimesi ve ¢ogalmasidir. Bir diger ifadesi ile kanser, viicut hiicrelerinin
kontrolsiiz bir sekilde iireyerek komsu dokulari isgal etmesi (invazyon) veya
kaynagmi aldig1 organdan daha uzak bir yere, kan veya lenf yoluyla yayilmasi
(metastaz) ile olusan bir hastalik grubudur. Hiicreler DNA replikasyonlari
(eslesmesi) esnasinda meydana gelen bozulmalar nedeniyle yap1 degistirirler. Kanser
potansiyeli olan hiicrelerin en 6nemli 6zelligi onkogen igermesi yani bulundugu
dokudan tamamen farkli yeni bir hiicre olacak sekilde bozulma potansiyeli olmasidir.
Normal viicut hiicre ve dokular1 orijinal biiyliklilk ve yapilarini korurken kanser
hiicreleri saldirgan bir tablo cizerler. Bir kanser hiicresi olustugunda viicudun
bagisiklik sistemi bu yabanci hiicreyi tanir ve pargalar. Giinde viicudumuzda yaklasik
10000 mutasyon (dis etkiler sonucu genlerde meydana gelen kalitsal degisimler)
olmasina ragmen bagisiklik sistemimiz her milisaniye viicudumuzu tarar ve kanserli
hiicreleri yok eder. Bagisiklik sisteminin etkinligini bozan durumlar ise kanser
hazirlayict etmenler olarak bilinir. Bu etmenler baslica; x-isinlari, kimyasallar,
kaltsal egilim ve viral faktdrlerdir. Ulkemizde 1970°li yillarda sebebi bilinen
Olimler arasmnda 4. swrada yer alan kanser, son yillarda kalp-damar sistemi
hastaliklarindan sonra 2. siraya ylikselmistir. Cerrahi uygulamalar, radyoterapi (151n
tedavisi), kemoterapi (ila¢ tedavisi) ve immiinoterapi (bagisiklik sistemini
giiclendirici tedavi) glinlimiizde uygulanan baslica kanser tedavi yontemlerindendir.
Kemoterapi, kanser hiicrelerini yok etmek i¢in antikanser (antineoplastik, antitimor,
sitotoksik) ilaglarin kullanilmasidir. Antikanser ila¢ etken maddelerinin sentezi

iizerine yapilan ¢caligmalar ise giin gectikce artmaktadir.

Bazi kanser tiirlerinde antineoplastik kemoterapiye yeterli yanitin alimamamasi ya da
beklenenden daha fazla toksisite gdzlenmesi, bugiin pek cok arastirma grubunu,
antineoplastik ajanlarin sentezi iizerine yogunlastrmistir. Bu amacgla yola ¢ikan
Finch vd. (1999), sentezledikleri 3-aminopiridin-2-karboksaldehit
tiyosemikarbazonun (Triapin), in vitro, in vivo ve enzimatik yOntemlerle

antineoplastik (antikanser) aktivitesini arastirmislardir. Bu arastirma sonucuna gore,
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sentezlenen 3-aminopiridin-2-karboksaldehit tiyosemikarbazonun (Triapin), bir

antineoplastik ajan olarak klinik potansiyelinin bulundugu bildirilmistir.
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Frederic vd. (1966), 3-hidroksipiridin-2-karboksaldehit tiyosemikarbazonun in vivo
kosullarda antilosemik (beyaz kan hiicresi kanseri) aktivitesini incelemislerdir. Bu
inceleme sonucunda, 3-hidroksipiridin-2-karboksaldehit tiyosemikarbazonun L1210

16semi parametresine karsi aktivitesinin oldugu ve tedavi amaclh kullanilabilecegi

[I&N\ ~

H

belirtilmistir.
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Silva vd. (1997), sentezledikleri N-siibstitiie tiyosemikarbazonlarin in vitro sitotoksik
(antikanser) aktivitelerini arastirmislardir. Bu arastirma sonucuna gore, sentezlenen
N-siibstitiie tiyosemikarbazon bilesiklerinden ikisinin kanserli hiicrelerin artisin1 %

50 oraninda engelledigi bildirilmistir.
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Antikanser ila¢ etken maddelerinin sentezi lizerine yapilan bir diger ¢calismada ise,

Hu vd. (2006), sentezledikleri tiyosemikarbazon tiirevlerinin antikanser aktivitelerini
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cesitli kanser markerleriyle test etmislerdir. Bu arastirma sonucuna gore, sentezlenen
tiyosemikarbazon tiirevlerinden ikisinin P-388 ve SGC-7901 kanser parametrelerine

kars1 inhibitor aktivite gosterdigi bildirilmistir.

|S|
H.C N ce S\ //—
NN N@
/ | NEVARY

R H

R; 2-tiyazolil, 2-pirimidinil

Riboniikleotid rediiktaz (RR), adindan da anlasilacagi {iizere yasayan biitiin
organizmalarda riboniikletidlerin indirgenerek, DNA’ nm yap1 tast olan
deoksiriboniikleotidlere doniisiimiinii katalizleyen bir enzimdir. Bu reaksiyon ayni
zamanda DNA biyosentezinde hiz belirleyici bir basamaktir. Bu enzim antineoplastik
ajanlar tarafindan inhibe (baskilama, onleme) edildiginde hasarli DNA biyosentezi
engellenecek ve kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi durdurulacaktir. Bu amagla yola ¢ikan
Krishnan vd. (2008), sentezledikleri tiyosemikarbazon tiirevlerinin riboniikleotit
rediiktaz (RR) inhibitor aktivitelerini test etmiglerdir. Bu arastirma sonucuna gore,
sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerinden ikisinin, standartlarla
karsilastirildiginda, riboniikleotid rediiktaz inhibitor aktivitelerinin bulundugu rapor

edilmistir.

R; 4-OH, R'; -H, 4-Cl
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Tiiberkiiloz ya da halk arasinda bilinen ismiyle verem; ana etkeni Mycobacterium
tuberculosis bakterisi olan, asil olarak akcigerlere yerlesen fakat kan ve lenf yoluyla
tim viicuda dagilabilen bakteriyel, bulasict ve sliregen bir hastaliktir. 1882 yilinda
Robert Koch tarafindan izole edildiginden, Mycobacterium tuberculosis bakterisine,
bu bilim adaminin adina atfen Koch basili de denmektedir. Tiiberkiiloz, bilinen en
eski hastaliklardan biridir. 1920 lerin sonuna dogru, bugiin hala koruyucu olarak
kullanilmakta olan BCG asis1 gelistirilmistir. Hastalik sebebinin kesin olarak
bilinmesine, 50 yildir tedavinin miimkiin olmasma ve iistelik korunulabilir bir
hastalik olmasina ragmen hala diinyada en yaygin ve 6liimciil bulasici hastaliklardan
bir olmaya devam etmekte ve yilda {ic milyonu askin kisi verem nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. Yerkiire lizerinde yasayan her {i¢ kisiden birisi tiiberkiiloz bakterisi
ile karsilasmis ve onunla tanismis durumdadir. Halen yilda 8 milyon yeni verem

hastasi teshis edilmektedir.

HIV (insanda bagisiklik eksikligi viriisii) ile enfekte olmus kisilerde tiiberkiiloz
gelisme riski belirgin diizeyde artmaktadir. ABD’ de tiiberkiiloz teshisi konulan
hastalarin %20-29° unda HIV pozitifligi saptanmaktadir. Bu sonu¢, HIV ile

tiiberkiiloz arasindaki iligskinin ne kadar dikkate deger oldugunun bir gostergesidir.

Etken bakterinin (M. tuberculosis), halihazirda kullanilan ilaglara karsi stirekli direng
gelistirmesi, birden c¢ok (kombine) ilagla tedaviye baslanilmasmi zorunlu hale
getirmektedir. Buna bagli olarak daha ¢ok toksisite ile karsi karsiya kalinmakta ve
maliyet artmaktadir. Bu nedenle daha etkili ve toksisitesi en diisiik diizeye indirilmis
yeni antitliberkiiloz ajanlarin sentezi lizerine yapilan caligmalar giin gectikce

artmaktadir.

Giizel vd. (2008), sentezledikleri tiyosemikarbazon tiirevlerinin M. tuberculosis
H37Rv tiirtine kars1i in vitro antitiiberkiiler aktivitelerini arastirmislardir. Bu
arastirma sonucuna gore, sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerinden ikisinin
satandart rifampin ile karsilastirildiginda en yiiksek antitiiberkiiler aktiviteyi

gosterdiklerini bildirmislerdir.
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Sriram vd. (2008), sentezledikleri S-nitrofuran-2-il tiyosemikarbazon tilirevlerinin
Mycobacterium tuberculosis H37Rv tiirtine kars1 in vitro antitiiberkiiler aktivitesini
test etmislerdir. Bu arastirma sonucuna gore, sentezlenen N-(3,5-dibromopiridin-2-
il)-2-((5-nitrofuran-2-il)metilen)hidrazinkarbotiyoamitin, standart izoniyazitten {i¢

kat daha fazla antimikobakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir.

Ayni1 grup tarafindan yapilan bir baska calismada ise (Sriram vd., 2007), sentezlenen
N-hidroksitiyosemikarbazon tiirevlerinin Mycobacterium tuberculosis H37Rv tiiriine
kars1 antimikobakteriyel aktiviteleri in vitro agar diliisyon metoduyla incelenmistir.
Bu c¢alisma sonucuna gore, sentezlenen (4-bromofenil)(fenil)metanon-N-
hidroksitiyosemikarbazon bilesiginin, standart izoniyazitten iki bucuk kat daha fazla

antimikobakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmektedir.

Br
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Yogeeswari vd. (2004), sentezledikleri benzotiyazolil tiyosemikarbazonlarm MES
(maksimal elektrosok) ve scPTZ (subkutan pentilentetrazol) yontemleriyle sirasiyla
antikonviilsan ve norotoksik aktivitelerini arastirmislardir. Bu arastirma sonucuna
gore, sentezlenen bilesiklerden bir tanesinin antikonviilsan aktivite gosterdigi ve

standart fenitoinden daha diisiikk diizeyde bir toksisiteye sahip oldugu rapor

i
|
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edilmistir.
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Li wvd. (2008), sentezledikleri tiyosemikarbazon tiirevlerinin antibakteriyel
aktivitelerini in vitro agar mikrodilisyon metodunu kullanarak incelemislerdir.
Sonu¢ olarak, sentezlenen bilesiklerden bir tanesinin S. aureus bakterisine karsi

yiiksek diizeyde inhibisyon gosterdigi bildirilmistir.
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Costello vd. (2008), sentezledikleri tiyosemikarbazon tiirevlerinin in vitro
antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini arastrmislardir. Bu arastirma sonucuna
gore, sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerinden bir tanesinin C. difficile bakterisine

kars1 yliksek diizeyde inhibisyon gosterdigi bildirilmektedir.
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Igbal vd. (2008), sentezledikleri tiyosemikarbazon tiirevlerinin in vitro antiamoebik
aktivitesini aragtirmiglardir. Bu arastirma sonucuna gore, 7-hidroksi-8-asetilkumarin-
N(4)adamentamin tiyosemikarbazon, 7-hidroksi-8-asetilkumarin-N(4)4-
benzilpiperidin tiyosemikarbazon ve 7-hidroksi-8-asetilkumarin-N(4,4)metilbenzil

tiyosemikarbazonun E. histolytica parazitine karsi antiamoebik aktivite gosterdigi

bildirilmistir.
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Abid vd. (2007), sentezledikleri metronidazol tiyosemikarbazon tiirevlerinin in vitro
mikrodiliisyon metoduyla antiamoebik aktivitesini test etmislerdir. Buna arastirma
sonucuna gore, metronidazol-p-tolil-tiyosemikarbazonun E. histolytica parazitine

kars1 yiiksek diizeyde antiamoebik aktivite gdsterdigi bildirilmistir.
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Finkielsztein vd. (2007), sentezledikleri 1-indanon tiyosemikarbazonlarm, HCV
(Hepatit C viriisii) ile ayn1 familyadan olan Bovine viral diarrhoea virus (BVDV)’ e
kars1 antiviral aktivitelerini incelemislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda, sentezlenen 1-
indanon tiyosemikarbazonlardan birinin, standart ribavirinden daha yiiksek diizeyde

in vitro antiviral aktivite gosterdigi bildirilmistir.

MeO | |

MeO C N NH,

Bal vd. (2007), sentezledikleri izatin P-tiyosemikarbazon tiirevlerinin anti-HIV
aktivitelerini arastirmislardir. Bu arastrma sonucuna gore, sentezlenen dokuz
bilesikten bir tanesinin iyi diizeyde anti-HIV aktivitesi gosterdigi ve sitotoksik

olmadig1 rapor edilmistir.
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Sitma, hastalik yapici bir grup parazit olan plazmodiumlarin, arakonaklari olan
anofel cinsi disi sivrisinekler aracilifiyla insanlara bulagsmasi sonucu meydana gelen
atesli bir hastaliktir. Malarya olarak da bilinen bu hastaligin en bariz belirtisi
titremeyle birlikte yilikselen atestir. Plazmodium parazitlerinin cinsine gore klinik
tablo degisebilir. Sitma, c¢ok eski zamanlardan beri bilinen ve bugiin tedavisi

miimkiin olan bir hastaliktir. Hastaligin tasiyic1 ara konagi sivrisinekler oldugundan,
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sivrisineklerle miicadele de hastalikla savasta biiyilkk 6nem tasimaktadir. Eski
caglarda kitleler halinde 6liime sebep olan sitma, bugiin de tehlikesini muhafaza
etmektedir. Son yillarda parazit, kullanilan ilaglara karsi ileri diizeyde direng
gelistirdiginden, en giiclii tiirlerin bile ender olarak kontrol altima alindigi
belirtilmektedir. Ayrica hastaligi tedavi edici ilaglarin yani sira koruyucu ilaglarmn da
uzun donem almmasmin zorunlu olmasi, gerek tedavi sirasinda gerekse de tedavi
sonrasinda agir yan etkiler ve toksisite gibi durumlar1 da beraberinde getirmektedir.
Bu nedenlerden dolayr yeni antimalaryal ajanlarin sentezi {izerine ¢ok sayida

arastirma yapilmaktadir.

Oliveira R. ve arkadaslar1 (2007), sentezledikleri tiyosemikarbazon tiirevlerinin,
sitma (malarya) hastaliginin etkeni Plasmodium falciparum ve Plasmodium berghei
tiirlerine kars1t in vitro ve in vivo antimalaryal aktivitesini arastirmiglardir. Bu
arastirma sonucuna gore, sentezlenen bilesiklerden 6,6-dimetilnorpin-2-en-2-
karboksaldehit tiyosemikarbazonun, hem in vitro hem de in vivo olmak {iizere
standart klorokine gore 1yi diizeyde antimalaryal aktivite gdsterdigi ve ¢ok diisiik

toksisiteye sahip oldugu bildirilmistir.

H,C_ CH,

49



3.

3.1.

GEREC VE YONTEMLER

Gerecler

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismalarimizda kullanilan  kimyasal

maddeler

Sigma-Aldrich ve Merck

firmasindan temin edilmis olup, katalog numaralar1 ile birlikte Tablo 1’ de

verilmistir.

Tablo 1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kimyasal Ad1

4-siyanofenilizotiyosiyanat
4-(metiltiyo)fenilizotiyosiyanat
4-nitrobenzaldehit
4-metoksibenzaldehit
4-hidroksibenzaldehit
4-triflorometoksibenzaldehit
4-florobenzaldehit
4-[-Bis-(2-kloretil)amino]-benzaldehit
Benzaldehit

Hidrazin monohidrat

Dietileter

Kloroform

Metil alkol

Etil alkol

Etilasetat

Hekzan

Aseton

THF

DMSO
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Firma Adx

Aldrich
Aldrich

Merck

Fluka

Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Sigma-Aldrich
Fluka
Riedel-de Haen
Riedel-de Haen
Riedel-de Haen
Riedel-de Haen
Riedel-de Haen
Riedel-de Haen
Riedel-de Haen
Aldrich

Katalog No

484660
468509
5112666905
10440
144088
370606
128376
672238
B1334
207942
31700
24216
24229
32221
27227
15671
24201
16212
N&1802



3.1.2. Kromatografik Analizler

Sentez ¢aligmalar1 sirasinda reaksiyonlarin ilerleyisi hakkinda bilgi edinmek ve elde
edilen maddelerin saflik derecelerini belirlemek amaciyla Ince Tabaka

Kromatografisinden (ITK) yararlanildi.

Bu amagla ince tabaka kromatografisi analizlerinde adsorban olarak 0-25 mm
kalimhiginda silikajel 60 F,s4 (Merck) ile kaplanmis 20x20 cm boyutlarindaki
kromatografik plaklar kullanildi.

Coziicii sistemi olarak;
CS-1: Etilasetat: n-hekzan (3:1)
(CS-2: Etilasetat: n-hekzan (1:1)
(CS-3: Etilasetat: n-hekzan (1:3) kullanildi.

Stiriikleme islemi, oda sicakliginda kromatografi tanklarina ¢oziicii sistemleri
konulduktan ve tanklarin ¢6ziicii buhar1 ile doyurulmasindan sonra gerceklestirildi.
Stirtikleme islemi tamamlandiktan sonra agik havada kurutulan plaklar iizerinde
lekeleri goriiniir hale getirmek i¢in;

-254 nm dalga boyundaki UV 15181 altinda bakild.

-lyot buhar1 ile doyurulmus, kapali bir tankmn igerisine plaklarin
yerlestirilmesi ile lekeler goriiniir hale getirildi.

-Erlich’s reaktifi (DAB-dimetilamino benzaldehit) piiskiirtiilerek reaksiyon

ortaminda hidrazin hidrat kalintisinin olup olmadigi belirlendi.

3.1.3. Erime Noktasi Tayinleri

Sentezlenen maddelerin erime derecesi tayini, EZ-Melt Automated Melting
Point Apparatus marka (SRS) Cihaz ile ISOLAB marka kapiller mikrotiipler

icerisinde yapilmis ve sonuglar diizeltilmeden verilmistir.
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3.1.4. Elementel Analizler (C, H, N, S tayini)

Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri (C,H,N,S) Ortadogu Teknik Universitesi
AR-GE Egitim ve Olgme Merkezi’ nde, LECO CHNS-932 Analyzer model

elementel analiz cihaziyla yapilmistir.

3.1.5. Spektral Analizler

3.1.5.1. UV Spektrumlan

UV spektrumlari, Kilis Yedi Aralik Universitesi Kimya Arastirma Laboratuarinda,
T80 UV/Vis. model spektrometresi ile 200-800 nm araliginda alimustir.

3.1.5.2. FTIR Spektrumlan

Infrared (IR) analizleri, Perkin Elmer Spectrum One ATR model spektrometresinde
(4000-400 cm™) dogrudan kati numune tizerinden almmistir ve dalga sayist (cm™)

cinsinden Verilmi§tir.1

3.1.5.3. "H NMR Spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin '"H NMR spektrumlar;, TUBITAK-ATAL’ da Bruker (DPX-
400 MHz) High Performance Digital FT-NMR spektrometre cihaziyla yaklasik 10
mg maddenin DMSO-d; i¢indeki ¢ozeltisinden alinmistir. Piklerin kimyasal kayma

degerleri ppm cinsinden, etkilesme sabitleri de Hz cinsinden verilmistir.

1 I ilesiklerin IR spektruml i E . fi <.
Sentezlenen bilesiklerin IR spekirumlan Gaziante y G E € “f iy yg fimasmda g ynmystir. Spektrumlarin alinmasinda emegi

gegen GEC’ ye ve Ars. Gor. Nurcan Karaman’ a tesekkiir ederim.
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3.1.5.4. *C NMR Spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin *C NMR spektrumlari; yaklagik 50 mg maddenin DMSO-ds
¢oziiciisiinde ¢oziilerek Anadolu Universitesi Bitki Ila¢ ve Bilimsel Arastirmalar
Merkezi’ nde (AUBIBAM), Bruker High Performance Digital FT-NMR (500 MHz)
spektrometresinde *C-"H eslesmemis (decoupled) olarak almmustrr. Piklerin

kimyasal kayma degerleri ppm cinsinden verilmistir.

3.1.5.5. Kiitle Spektrumlarn

Kiitle (Mass) spektrumlari, Anadolu Universitesi Bitki Ila¢ ve Bilimsel Arastirmalar
Merkezi’ nde  (AUBIBAM), Agilent HP 1100 Serisi MSD LC-MS-MS
spektrometresinde, Elektrospray kiitle spektroskopisi (ESI/MS) yontemi kullanilarak
kaydedilmistir.

3.2. Yontemler

3.2.1. 4-siibstitiiefenil Tiyosemikarbazit Tiirevlerinin Sentezi

0.01 mol 4-siibstitiiefenil 1zotiyosiyanat 20 mL dietileterde ¢oziliir ve tizerine 0.01
mol hidrazin monohidrat ilave edilir. 4 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra

elde edilen beyaz kat1 siiziilerek etanolden kristallendirilir (Rineh vd., 2007).

3.2.2. Tiyosemikarbazon Tiirevlerinin Sentezi

160 mL metanol igerisinde ¢Oziinmiis 0.02 mol sicak 4-siibstitiiefenil
tiyosemikarbazit ¢oOzeltisine, 70 mL metanolde ¢oziinmis 0.02 mol 4-
siibstitiiebenzaldehit tlirevleri damla damla ilave edilir ve geri sogutucu altinda
wsitilir. Ince tabaka kromatografisi ile baslangic maddesinin bittiginin anlasilmasi
iizerine reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutulur ve olusan kristaller siiziilerek

toplanir, soguk etanolle yikanir ve vakum altinda kurutulur (Hernandez vd., 2008).
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4. BULGULAR

4.1. Sentezlenen Maddeler

4.1.1. N-(4-siyanofenil)hidrazinkarbotiyoamit (1) Sentezi

s
N N
o
S
NC

3.2.1.” deki yonteme gore 1.00 g (6.20 mmol) 4-siyanofenil izotiyosiyanat bir beher

icerisinde 20 mL dietileterde ¢oziildii. Uzerine 0.38 g (7.50 mmol) hidrazin
monohidratin yine 20 mL dietileterdeki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi ve oda
sicakhginda karistirildi. Ince tabaka kromatografisi ile baslangic maddesinin
bittiginin anlasilmasi iizerine reaksiyon karigimi siiziildii, elde edilen acgik sar1 kati
dietileterle yikandiktan sonra oda sicakliginda kurutuldu. 1.13 g, (% 95 verim), e.n.
184-186 C. Dimetilsiilfoksit, metanol ve asetonda ¢Oziiniir, kloroform, etilasetat ve

saf suda ¢Oziinmez.
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4.1.1.1. Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMSO, hmaxe nm, Abs.): 325 (1.99), 293 (2.33), 236 (2.62) nm.

FTIR (cm™): 3338 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3196 (N-H gerilme bantlar1); 2950
(aromatik halka, =C-H gerilme bandi); 2229 (C=N gerilme bandi); 1647 (N-H
diizlem ici egilme bandi); 1607 (tiyoamit, C-N gerilme band1); 1587, 1543, 1511 ve
1491 (aromatik halka, C=C gerilme bantlar1 ve N-H egilme band1); 1273 (tiyoamit,
C=S gerilme bandi); 1208 ve 1176 (aromatik halka diizlem i¢ci =C-H egilme
bantlar1); 1083 (PhNH, C-N gerilme bandi); 830 (1,4-disiibstitiie aromatik halka
diizlem dis1 =C-H egilme bandi); 698 (tiyoamit, C=S egilme bandu).

"H NMR (DMSO-d,, 8 ppm): 2.46 (¢oziicii piki); 3.30 (¢oziiciiye ait su piki); 4.99
(ys, 2H, NNH; protonlar1); 7.76 (d, 2H, ArH, J=8.26 Hz, -CN grubuna gére meta
konumu); 8.10 (d, 2H, ArH, J=7.93 Hz, -CN grubuna gore orto konumu); 9.40 (ys,
1H, NHNH,; protonu); 9.53 (s, 1H, PhNH protonu).

Elementel Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 49.98, H % 4.19, N % 29.14, S %
16.68. Bulunan: C % 50.56, H % 4.79, N % 29.16, S % 16.84.
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4.1.2. N-[4-(metilsiilfanil)fenil] hidrazinkarbotiyoamit (2) Sentezi

H,CS

3.2.1.° deki yonteme gore 1.00 g (5.51 mmol) 4-(metiltiyo)fenil izotiyosiyanat bir
beher igerisinde 20 mL dietileterde ¢oziildii. Uzerine 0.33 g (6.62 mmol) hidrazin
monohidratin yine 20 mL dietileterdeki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi ve oda
sicakhginda karistirildi. Ince tabaka kromatografisi ile baslangic maddesinin
bittiginin anlagilmasiyla reaksiyon karisimi siiziildii, elde edilen beyaz kati
dietileterle yikand1 ve oda sicakliginda kurutuldu. 1.03 g (% 88 verim), e.n. 180-182
C. Dimetilsiilfoksit, metanol, aseton ve kloroformda ¢oziiniir, etilasetat ve saf suda

¢Ozlnmez.

4.1.2.1.  Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMSO, Apaye nm, Abs.): 330 (1.98), 293 (2.35), 237 (2.61) nm.

FTIR (cm™): 3346 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3274 (N-H gerilme bantlar1); 3175
(aromatik halka, =C-H gerilme band1); 2920 (alifatik, C-H gerilme band1); 1607
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(tiyoamit, C-N gerilme band1); 1575, 1538, 1486 (aromatik halka C=C gerilme
bantlar1 ve N-H egilme bandi); 1400 (alifatik diizlem i¢i C-H egilme bandi); 1289
(tiyoamit, C=S gerilme band1); 1261 ve 1203 (aromatik halka diizlem i¢ci =C-H
egilme bantlar1); 1091 (PhNH, C-N gerilme bandi); 830 (1,4-disiibstitlie aromatik
halka diizlem dis1 =C-H egilme bandi); 756 (C-S-C gerilme band1); 652 (tiyoamit,
C=S egilme band).

"H NMR (DMSO-d;, 8 ppm): 2.46 (s, 3H, -SCH3 protonlar1 ve ¢oziicii piki); 3.30
(coziiciiye ait su piki); 4.80 (ys, 2H, NHNH; protonlar1); 7.21 (d, 2H, ArH, J=8.61
Hz, -SCH3 grubuna gore orto konumu); 7.59 (d, 2H, ArH, J=7.47 Hz, -SCH3
grubuna gore meta konumu); 9.12 (s, 1H, PhNH protonu); 9.60 (ys, 1H, NHNH,

protonu).

Elementel Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 45.04, H % 5.20, N % 19.70, S %
30.06. Bulunan: C % 45.84, H % 5.73, N % 19.63, S % 29.87.
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4.1.3. N-(4-siyanofenil)hidrazinkarbotiyoamitten (1) Sentezlenen

Tiyosemikarbazonlar

4.1.3.1.  N-(4-siyanofenil)-2-(4-hidroksibenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1a)

Sentezi

3.2.2. deki yonteme gore, 0.10 g (0.52 mmol) bilesigin (1), 12 mL metanoldeki
sicak cozeltisine 0.06 g (0.52 mmol) 4-hidroksibenzaldehitin 5 mL metanoldeki
cozeltisi damla damla ilave edilerek elde edildi. Olusan kati siiziildi ve soguk
dietileterle yikanarak kurutuldu. 0.07 g (% 56 verim), e.n. 222-225 C.
Dimetilsiilfoksit ve asetonda ¢Oziiniir, kloroform, metanol, etilasetat ve saf suda

¢Ozlnmez.
4.1.3.1.1. Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMSO, Apaye 1M, Abs.): 375 (1.97), 295 (2.35), 239 (2.64) nm.

FTIR (ecm™): 3396 (O-H ve N-H gerilme bantlari); 3153 (CSNH, N-H gerilme
band1); 2998 (aromatik halka, =C-H gerilme bandi); 2229 (-C=N gerilme bandi);
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1606 (tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1579 (imin, C=N gerilme band1); 1554 ve 1503
(aromatik halka C=C gerilme bantlar1 ve N-H egilme bandi); 1339 (O-H egilme
bandi); 1271 (tiyoamit, C=S gerilme band1); 1237, 1207 ve 1165 (aromatik halka
diizlem i¢i =C-H egilme bantlar1 ); 1060 (PhNH, C-N gerilme bandi); 833 (1,4-
distibstitiie aromatik halka diizlem dis1 =C-H egilme band1); 652 (tiyoamit, C=S

egilme band1).

"H NMR (DMSO-d,, 8 ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.30 (¢oziiciiye ait su piki); 6.82
(d, 2H, ArH, J=8.64 Hz, -OH grubuna gore orto konumu); 7.74 (d, 2H, ArH, J=8.64
Hz, -OH grubuna gore meta konumu); 7.82 (d, 2H, ArH, J=8.67 Hz, -CN grubuna
gore meta konumu); 7.98 (d, 2H, ArH, J=8.69 Hz, -CN grubuna gore orto konumu);
8.10 (s, 1H, HC=N imin protonu); 9.98 (s, 1H, -OH protonu); 10.20 (s, IH, CSNHN
protonu); 11.93 (s, 1H, PhNH).

Elementel Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 60.79, H % 4.08, N % 18.91, S %
10.82. Bulunan: C % 59.45, H % 4.90, N % 18.15, S % 10.41.
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4.1.3.2.  N-(4-siyanofenil)-2-(4-nitrobenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1b)

Sentezi

3.2.2. deki yonteme gore, 0.10 g (0.52 mmol) bilesigin (1), 12 mL metanoldeki
sicak ¢ozeltisine, 0.08 g (0.52 mmol) 4-nitrobenzaldehitin 5 mL metanoldeki
coOzeltisi damla damla ilave edilerek elde edildi. Olusan sar1 kat1 siiziildii ve soguk
dietileterle yikanarak kurutuldu. 0.14 g (% 81 verim), en. 255-257 C.
Dimetilstilfoksit, etanol-THF (sicak) karisiminda ¢oziiniir, kloroform, metanol,

aseton, etilasetat ve saf suda ¢6ziinmez.

4.1.3.2.1. Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMSO, Apaye 1M, Abs.): 425 (2.38), 294 (2.35), 239 (2.64).

FTIR (cm™): 3280 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3140 (CSNH, N-H gerilme bandi);
2987 (aromatik halka, =C-H gerilme bandi); 2224 (-C=N gerilme bandi); 1605
(tiyoamit, C-N gerilme band1); 1579 (imin, C=N gerilme band1); 1539 ve 1499
(aromatik halka C=C gerilme bantlar1 ve N-H egilme bandi); 1408 (NO, asimetrik
gerilme bandi); 1337 (NO; simetrik gerilme bandi); 1269 (tiyoamit, C=S gerilme
band1); 1200 ve 1179 (aromatik halka diizlem i¢i C-H egilme bantlar1); 1088 (PhNH,
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C-N gerilme bandi); 839 (1,4-disiibstitliie aromatik halka diizlem dis1 C-H egilme
bandi); 688 (tiyoamit, C=S egilme band1).

"H NMR (DMSO-d,, 8 ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.30 (¢oziiciiye ait su piki); 7.82
(d, 2H, ArH, J=8.65 Hz, -CN grubuna gore meta konumu, AB sisteminin B kismi);
7.95 (d, 2H, ArH, J=8.72 Hz, -CN grubuna goére orto konumu, AB sisteminin A
kismi); 8.21 (d, 2H, ArH, J=8.87 Hz, -NO, grubuna gore meta konumu, AB
sisteminin B kismi); 8.28 (s, 1H, HC=N imin protonu); 8.31 (d, 2H, ArH, J=8.86

Hz, -NO, grubuna gore orto konumu, AB sisteminin A kismi); 10.51 (s, 1H,
CSNHN protonu); 12.35 (s,1H, PhNH).

BC NMR (DMSO-d;, 6 ppm): 40.00 (¢oziiciiye ait karbon atomlar1); 107.53 (C=N);
119.27 (ArC, C=N grubunun bagli oldugu ipso karbon atomu); 124.17 (ArCH, C=N

grubuna gore meta konumu); 125.88 (ArCH, NO, grubuna gore orto konumu);
128.97 (ArCH, NO; grubuna gore meta konumu); 132.71 (ArCH, C=N grubuna gore
orto konumu); 140.55 (ArC, HC=N grubunun bagli oldugu ipso karbon atomu);
141.62 (ArC, -NH grubunun bagli oldugu ipso karbon atomu); 143.64 (HC=N,
imin); 148.23 (ArC, NO; grubunun bagl oldugu ipso karbon atomu); 176.39 (C=S,

tiyoamit).

Elementel Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 55.38, H % 3.41, N % 21.53, S %
9.86. Bulunan: C % 56.23, H % 3.92, N % 21.85, S % 10.07.
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4.1.3.3.  N-(4-siyanofenil)-2-(4-metoksibenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1c)

Sentezi

3.2.2. deki yonteme gore, 0.10 g (0.52 mmol) bilesigin (1), 12 mL sicak
metanoldeki ¢bzeltisine 0.07 g (0.52 mmol) anisaldehitin (4-metoksibenzaldehit) 5
mL metanoldeki ¢cozeltisi damla damla ilave edilerek elde edildi. Olusan kati stiziildii
ve soguk dietileterle yikandi. 0.16 g (% 97 verim), e.n. 216-218 'C. Dimetilsiilfoksit,
etanol-kloroform (sicak) karigiminda ¢oziiniir, kloroform, metanol, aseton, etilasetat

ve saf suda ¢oziinmez.
4.1.3.3.1. Spektroskopik Analiz Verileri

UV_(DMSO, Apaxe R, Abs.): 380 (1.96), 293 (2.34), 240 (2.63) nm.

FTIR (cm™): 3273 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3158 (CSNH, N-H gerilme bandi);
2990 (aromatik halka, =C-H gerilme band1); 2917 (alifatik, C-H gerilme band1); 2227
(-C=N gerilme bandi); 1603 (tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1543 (imin, C=N gerilme
bandi); 1508 ve 1491 (aromatik halka, C=C gerilme bantlar1 ve N-H egilme bandi);
1341 (alifatik, C-H egilme band1); 1271 (tiyoamit, C=S gerilme bandi); 1244 (C-O-C
asimetrik gerilme bandi); 1201 ve 1167 (aromatik halka diizlem i¢i =C-H egilme
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bantlar1); 1067 (PhNH, C-N gerilme bandi); 1022 (C-O-C simetrik gerilme bandi);
830 (1,4-distibstitlie aromatik halka diizlem dis1 =C-H egilme bandi); 664 (tiyoamit,
C=S egilme band).

"H NMR (DMSO-d,, 8 ppm): 2.50 (¢dziicii piki); 3.30 (¢oziiciiye ait su piki); 3.81
(s, 3H, OCHj; protonlar1); 7.01 (d, 2H, ArH, J=8.81 Hz, -OCHj grubuna gore orto
konumu); 7.82 (d, 2H, ArH, J=8.70 Hz, -CN grubuna goére meta konumu); 7.85 (d,
2H, ArH, J=8.83 Hz, -OCHj; grubuna gore meta konumu); 7.97 (d, 2H, ArH, J=8.73

Hz, -CN grubuna gore orto konumu); 8.15 (s, 1H, HC=N imin protonu); 10.25 (s,
1H, CSNHN protonu); 12.03 (s, |H, PhNH).

Elementel Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 61.92, H % 4.55, N % 18.05, S %
10.33. Bulunan: C % 62.01, H % 4.98, N % 18.55, S % 10.14.
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4.1.3.4. N-(4-siyanofenil)-2-(4-florobenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1d)

Sentezi

3.2.2. deki yonteme gore, 0.10 g (0.52 mmol) bilesigin (1), 12 mL sicak
metanoldeki ¢ozeltisine 0.07 g (0.52 mmol) 4-florobenzaldehitin 5 mL metanoldeki
cozeltisi damla damla ilave edilerek elde edildi. Olusan beyaz kat siiziildii ve soguk
dietileterle yikanarak kurutuldu. 0.11 g (% 67 verim), en. 204-207 C.
Dimetilsiilfoksit, aseton ve etilasetatta ¢oziiniir, kloroform, metanol ve saf suda

¢Ozlnmez.
4.1.3.4.1. Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMSO, Apaye nm, Abs.): 362 (1.85), 293 (2.34), 237 (2.63) nm.

FTIR (cm™): 3284 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3146 (CSNH, N-H gerilme bandi);
2984 (aromatik halka, =C-H gerilme bandi); 2225 (-C=N gerilme bandi); 1600
(tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1580 (imin, C=N gerilme band1); 1544, 1506 ve 1497
(aromatik halka C=C gerilme bantlar1 ve N-H egilme bandi); 1272 (tiyoamit, C=S
gerilme bandi); 1232 (=C-F gerilme band1); 1201 ve 1150 (aromatik halka diizlem ic1
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=C-H egilme bandi); 1074 (PhNH, C-N gerilme band1); 832 (1,4-disiibstitiie
aromatik halka diizlem dig1 =C-H egilme band1); 696 (tiyoamit, C=S egilme bandi).

"H NMR (DMSO-d,, 8 ppm): 2.90 (¢oziicii piki); 3.80 (¢dziiciiye ait su piki); 7.72
(t, 2H, ArH, -F’ a gore orto konumu); 8.26 (d, 2H, ArH, J=8.73 Hz, -CN grubuna
gore meta konumu); 8.37 (d, 2H, ArH, J=8.74 Hz, -CN grubuna gore orto konumu);
8.42 (dd, 2H, ArH, -F’ a gore meta konumu); 8.61 (s, IH, HC=N imin protonu);
10.73 (s, 1H, CSNHN); 12.51 (s, 1H, PhNH).

Elementel Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 60.39, H % 3.72, N % 18.78, S %
10.75. Bulunan: C % 61.04, H % 4.42, N % 19.33, S % 10.92.
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4.1.3.5. N-(4-siyanofenil)-2-[4-

(triflorometoksi)benziliden]hidrazinkarbotiyoamit (1e) Sentezi

N N ~
o
NC 5 OCF

3.2.2. deki yonteme goére, 0.10 g (0.52 mmol) bilesigin (1), 12 mL sicak
metanoldeki ¢ozeltisine 0.10 g (0.52 mmol) 4-triflorometoksibenzaldehitin 5 mL
metanoldeki ¢ozeltisi damla damla ilave edilerek elde edildi. Olusan beyaz kati
stiziildii ve soguk dietileterle yikanarak kurutuldu. 0.10 g (% 57 verim), e.n. 219-220
'C. Dimetilsiilfoksit ve asetonda ¢Oziiniir, kloroform, metanol, ctilasetat ve saf suda

¢Ozlnmez.
4.1.3.5.1. Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMSO, Apaxe 1M, Abs.): 365 (1.66), 295 (2.34), 236 (2.63) nm.

FTIR (cm™): 3291 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3149 (CSNH, N-H gerilme bandi);
2990 (aromatik halka, =C-H gerilme bandi); 2223 (-C=N gerilme bandi); 1603
(tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1549 (imin, C=N gerilme bandi); 1511 ve 1493
(aromatik halka, C=C gerilme bantlar1 ve N-H egilme bandi); 1270 (tiyoamit, C=S
gerilme bandi); 1201 (C-O-C asimetrik gerilmesi); 1160 (aromatik halka diizlem ic1
=C-H egilme band1 ve C-F gerilme band1); 1078 (PhNH, C-N gerilme band1); 1017
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(C-O-C simetrik gerilmesi); 839 (1,4-disiibstitlie aromatik halka diizlem dis1 =C-H
egilme bandi); 674 (tiyoamit, C=S egilme bandi).

"H NMR (DMSO-d,, 8 ppm): 2.50 (¢dziicii piki); 3.30 (¢oziiciiye ait su piki); 7.86
(d, 2H, ArH, J=8.21 Hz, -OCF; grubuna gore orfo konumu); 8.27 (d, 2H, ArH,
J=8.65 Hz, -CN grubuna gore meta konumu); 8.37 (d, 2H, ArH, J=8.65 Hz, -CN
grubuna gore orto konumu); 8.48 (d, 2H, ArH, J=8.76 Hz, -OCF; grubuna gore meta
konumu); 8.63 (s, IH, HC=N imin protonu); 10.80 (s, 1H, CSNHN); 12.60 (s, 1H,
PhNH).

Elementel Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 52.74, H % 3.04, N % 15.38, S %
8.80. Bulunan: C % 53.74, H % 3.41, N % 15.78, S % 7.95.

MS., m/z: 363.1 [M-HJ’, 335.1, 301.1, 202.9, 175.0, 142.0, 117.0.
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4.1.3.6.  2-{4-|bis(2-kloretil)amino]benziliden}-/NV-(4-

siyanofenil)hidrazinkarbotiyoamit (1f) Sentezi

3.2.2. deki yonteme gore, 0.10 g (0.52 mmol) bilesigin (1), 12 mL sicak
metanoldeki ¢ozeltisine, 0.13 g (0.52 mmol) 4-[-Bis-(2-kloretil)amino ]-benzaldehitin
5 mL metanoldeki ¢6zeltisi damla damla ilave edilerek elde edildi. Olusan kati
siizlildii ve soguk dietileterle yikanarak kurutuldu. 0.17 g (% 76 verim), e.n. 173-
175 C. Dimetilsiilfoksit ve asetonda ¢Oziiniir, kloroform, metanol, etilasetat ve saf

suda ¢Oziinmez.

4.1.3.6.1. Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMSO, Apaxe 1M, Abs.): 412 (2.20), 293 (2.34), 239 (2.63) nm.

FTIR (cm™): 3290 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3148 (CSNH, N-H gerilme bandi);
2974 (aromatik halka, =C-H gerilme band1); 2910 (alifatik, C-H gerilme band1); 2228
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(-C=N gerilme bandi); 1602 (tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1581 (imin, C=N gerilme
bandi); 1543 ve 1509 (aromatik halkaC=C gerilme bantlar1 ve N-H egilme bandi);
1392 ve 1343 (alifatik, C-H egilme bantlar1); 1270 (tiyoamit, C=S gerilme bandi);
1199 ve 1175 (aromatik halka diizlem i¢ci =C-H egilme bantlar1); 829 (1,4-distibstitiie
aromatik halka diizlem dis1 =C-H egilme bandi); 719 (C-Cl gerilme bandi); 660
(tiyoamit, C=S gerilme bandi).

"H NMR (DMSO-d,, 8 ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.30 (¢bziiciiye ait su piki); 3.76-
3.81 (m, 8H, -N(CH,CH,Cl), protonlar1); 6.81 (d, 2H, ArH, J=8.79 Hz, -
N(CH,;CH,Cl), grubuna gore orto konumu); 7.73 (d, 2H, ArH, J=8.70 Hz, -
N(CH,CH,Cl), grubuna gore meta konumu); 7.81 (d, 2H, ArH, J=8.53 Hz, -CN
grubuna gore meta konumu); 7.99 (d, 2H, ArH, J=8.49 Hz, -CN grubuna gore orto
konumu); 8.08 (s, 1H, HC=N imin protonu); 10.18 (s, 1H, CSNHN); 11.90 (s, 1H,
PhNH).

Elemental Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 54.29, H % 4.56, N % 16.66, S %
7.63. Bulunan: C % 55.24, H % 5.06, N % 17.86, S % 7.34.

MS., m/z: 418.1 [M-2H], 390.1, 356.1, 323.0, 268.9, 258.0, 218.8, 168.8, 141.8,
116.8.
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4.1.3.7. 2-benziliden-N-(4-siyanofenil)hidrazinkarbotiyoamit (1g) Sentezi

3.2.2. deki yonteme gore, 0.10 g (0.52 mmol) bilesigin (1), 12 mL sicak
metanoldeki ¢ozeltisine 0.06 g (0.52 mmol) benzaldehitin 5 mL metanoldeki
cozeltisi damla damla ilave edilerek elde edildi. Olusan kat1 siiziildii ve soguk
dietileterle yikanarak kurutuldu. 0.13 g (% 90 verim), en. 191-194 C.
Dimetilsiilfoksit ve asetonda ¢Oziiniir, kloroform, metanol, etilasetat ve saf suda

¢Ozlnmez.

4.1.3.7.1. Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMSO, Apaxe 1M, Abs.): 382 (1.38), 293 (2.35), 237 (2.62) nm.

FTIR (cm™): 3275 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3140 (CSNH, N-H gerilme band1);
2975 (aromatik halka =C-H gerilme bandi); 2220 (-C=N gerilme bandi); 1603
(tiyoamit, C-N gerilme band1); 1579 (imin, C=N gerilme band1); 1541 ve 1510
(aromatik halka C=C gerilme bandi ve N-H egilme band1); 1269 (tiyoamit, C=S
gerilme bandi); 1200 ve 1171 (aromatik halka diizlem i¢ci =C-H egilme bantlar1);
1085 (PhNH, C-N gerilme bandi); 1062 (monosiibstitiie aromatik halka diizlem ici
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=C-H egilme band1); 834 (1,4-disiibstitlie aromatik halka diizlem dis1 =C-H egilme
band1); 752 (monosiibstitiie aromatik halka diizlem dis1 =C-H egilme bandi); 688
(tiyoamit, C=S egilme bandi).

"H NMR (DMSO-d,, 8 ppm): 2.50 (¢oziicii piki); 3.30 (¢oziiciiye ait su piki); 7.46
(t, 3H, ArH, J,=3.42 Hz, J,=2.93 Hz, monosiibstitiiec aromatik halka para ve meta
konumlar1); 7.83 (d, 2H, ArH, J=8.92 Hz, -CN grubuna gore meta konumu); 7.91
(dd, 2H, ArH, J,=3.58 Hz, J,=2.40 Hz, monosiibstitiiec aromatik halka orfo konumu);
7.97 (d, 2H, ArH, J=8.62 Hz, -CN grubuna gore orto konumu); 8.22 (s, 1H, HC=N
imin protonu); 10.33 (s, |H, CSNHN); 12.10 (s, 1H, PhNH).

Elementel Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 64.26, H % 4.31, N % 19.98, S %
11.44. Bulunan: C % 64.77, H % 4.68, N % 20.36, S % 11.39.
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4.1.4. N-[4-(metilsiilfanil)fenil] hidrazinkarbotiyoamitten 2)

Sentezlenen Tiyosemikarbazonlar

4.14.1. 2-(4-hidroksibenziliden)-/V-[4-

(metilsiilfanil)fenil| hidrazinkarbotiyoamit (2a) Sentezi

H.CS OH

3.2.2. deki yonteme gore, 0.20 g (0.94 mmol) bilesigin (2), 12 mL sicak
metanoldeki ¢dzeltisine 0.12 g (0.94 mmol) 4-hidroksibenzaldehitin 5 mL
metanoldeki ¢ozeltisi damla damla ilave edilerek elde edildi. Olusan kat1 stiziildii ve
soguk dietileterle yikanarak kurutuldu. 0.20 g (% 68 verim), e.n. 199-203 C.
Dimetilsiilfoksit, aseton ve metanolde ¢oziniir, kloroform, etilasetat ve saf suda

¢Ozlnmez.
4.1.4.1.1. Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMSO, Apaxe 1M, Abs.): 377 (1.90), 300 (2.67), 236 (2.61) nm.
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FTIR (cm™): 3580 (O-H gerilme bandi); 3266 (N-H gerilme bantlart); 2975
(aromatik halka =C-H gerilme bandi); 2899 (alifatik, C-H gerilme bandi); 1605
(tiyoamit, C-N gerilme band1); 1583 (imin, C=N gerilme band1); 1531 ve 1499
(aromatik halka C=C gerilme bantlar1 ve N-H egilme band1); 1398 (alifatik, C-H
egilme bandi); 1300 (O-H egilme band1); 1260 (tiyoamit, C=S gerilme bandi); 1243
(=C-O gerilme band1); 1194 ve 1164 (aromatik halka diizlem i¢ci =C-H egilme
bantlar1); 1069 (PhNH, C-N gerilme bandi); 818 (1,4-disiibstitiie aromatik halka
diizlem dis1 =C-H egilme band1); 764 (C-S-C gerilme bandi); 655 (tiyoamit, C=S

egilme band1).

"H NMR (DMSO-d;, 8 ppm): 2.47 (¢bziicii piki); 2.49 (s, 3H, -SCH; protonlari);
3.30 (¢oziciiye ait su piki); 6.81 (d, 2H, ArH, J=8.57 Hz, -SCH3 grubuna gore orto
konumu); 7.26 (d, 2H, ArH, J=8.59 Hz, -SCH3 grubuna gore meta konumu); 7.54 (d,
2H, ArH, J=8.57 Hz, -OH grubuna gore orto konumu); 7.73 (d, 2H, ArH, J=8.58

Hz, -OH grubuna gore meta konumu); 8.07 (s, 1H, HC=N imin protonu); 9.92 (s,
1H, -OH protonu); 9.94 (s, 1H, CSNHN protonu); 11.65 (s, 1H, PANH).

Elementel Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 56.76, H % 4.76, N % 13.24, S %
20.20. Bulunan: C % 57.90, H % 4.98, N % 13.52, S % 19.44.

MS., m/z: 316.0 [M-HJ, 282.0, 176.9, 162.9, 148.0, 117.9.
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4.1.4.2. N-|4-(metilsiilfanil)fenil]-2-(4-nitrobenziliden)hidrazinkarbotiyoamit
(2b) Sentezi

H,CS NO

3.2.2. deki yonteme gore, 0.20 g (0.94 mmol) bilesigin (2), 12 mL sicak
metanoldeki ¢ozeltisine 0.14 g (0.94 mmol) 4-nitrobenzaldehitin 5 mL metanoldeki
cozeltisi damla damla ilave edilerek elde edildi. Olusan kati1 siiziildii ve soguk
dietileterle yikanarak kurutuldu. 0.27 g (% 82 verim), en. 224-226 C.
Dimetilsiilfoksit ve asetonda ¢Oziiniir, kloroform, metanol, etilasetat ve saf suda

¢Ozlnmez.

4.1.4.2.1. Spektroskopik Analiz Verileri

UV_(DMSO, Amax, nm, Abs.): 422 (2.31), 292 (kuvvetli absorpsiyon), 236 (2.63)

nm.

FTIR (cm™): 3296 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3120 (CSNH, N-H gerilme bandi);
2978 (aromatik halka =C-H gerilme band1); 2917 (alifatik, C-H gerilme band1); 1611
(tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1587 (imin, C=N gerilme band1); 1540, 1508 ve 1491
(aromatik halka C=C gerilme bantlar1 ve N-H egilme bandi); 1435 (-NO, asimetrik
gerilme bandi); 1400 (alifatik, C-H egilme bandi); 1336 (-NO, simetrik gerilme
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bandi); 1254 (tiyoamit, C=S gerilme band1); 1223, 1185 ve 1083 (aromatik halka
diizlem i¢ci =C-H egilme bantlar1); 1083 (PhNH, C-N gerilme bandi); 836 (1,4-
disiibstitiie aromatik halka diizlem dis1 =C-H egilme band1); 765 (C-S-C gerilme
bandi); 688 (tiyoamit, C=S egilme bandi).

"H NMR (DMSO-d;, 8 ppm): 2.50 (s, 3H, -SCH3 protonlar1 ve ¢oziicii piki); 3.30
(coziiciiye ait su piki); 7.29 (d, 2H, ArH, J=8.59 Hz, -SCHj3 grubuna gore orto
konumu); 7.50 (d, 2H, ArH, J=8.58 Hz, -SCH3 grubuna gire meta konumu); 8.24 (s,
1H, HC=N imin protonu); 8.21 (d, 2H, ArH, J=8.95 Hz, NO, grubuna gore meta
konumu, AB sisteminin B kismi); 8.27 (d, 2H, ArH, J=8.96 Hz, NO, grubuna gire
orto konumu, AB sisteminin A kismi); 10.30 (s, IH, CSNHN); 12.10 (s, 1H, PhNH).

Elementel Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 52.01, H % 4.07, N % 16.17, S %
18.51. Bulunan: C % 52.68, H % 4.49, N % 16.72, S % 18.93.
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4.1.4.3. 2-(4-metoksibenziliden)-N-|4-(metilsiilfanil)fenil| hidrazinkarbotiyoamit
(2¢) Sentezi

H,CS OMe

3.2.2. deki yonteme gore, 0.20 g (0.94 mmol) bilesigin (2), 12 mL sicak
metanoldeki ¢bzeltisine 0.13 g (0.94 mmol) 4-metoksibenzaldehitin (anisaldehit) 5
mL metanoldeki ¢ozeltisi damla damla ilave edilerek elde edildi. Olusan kati stiziildii
ve soguk dietileterle yikanarak kurutuldu. 0.23 g (% 73 verim), e.n. 192-195 C.
Dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir, kloroform, aseton, metanol, etilasetat ve saf suda

¢Ozlnmez.

4.1.4.3.1. Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMSO, hmaxe nm, Abs.): 378 (1.91), 298 (2.22), 236 (2.61) nm.

FTIR (cm™): 3309 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3126 (CSNH, N-H gerilme bandi);
2976 (aromatik halka =C-H gerilme band1); 2917 (alifatik, C-H gerilme band1); 1605
(tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1570 (imin, C=N gerilme bandi); 1539 ve 1501
(aromatik halka C=C gerilme bantlar1 ve N-H egilme band1); 1397 (alifatik, C-H
egilme bandi); 1280 (tiyoamit, C=S gerilme band1); 1246 (C-O-C asimetrik gerilme
bandi); 1196 ve 1164 (aromatik halka diizlem i¢ci =C-H egilme bantlar1); 1068
(PhNH, C-N gerilme band1); 1022 (C-O-C simetrik gerilme bandi); 823 (1,4-
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disiibstitiie aromatik halka diizlem dis1 =C-H egilme band1); 759 (C-S-C gerilme
bandi); 673 (tiyoamit, C=S egilme band1).

"H NMR (DMSO-d,, & ppm): 2.49 (s, 3H, -SCH3 protonlar1 ve ¢oziicii piki); 3.30
(coziiciiye ait su piki); 3.81 (s, 3H, -OCHj; protonlari); 6.99 (d, 2H, ArH, J=8.75 Hz,
-SCHj3 grubuna gore orto konumu); 7.27 (d, 2H, ArH, J=8.57 Hz, -OCH3 grubuna
gore orto konumu); 7.53 (d, 2H, ArH, J=8.57 Hz, -OCH; grubuna gore meta
konumu); 7.85 (d, 2H, ArH, J=8.74 Hz, -SCH3 grubuna gére meta konumu); 8.11 (s,
1H, HC=N imin protonu); 10.01 (s, 1H, CSNHN); 11.72 (s, 1H, PhNH).

BC NMR (DMSO-d;, & ppm): 15.44 (SCHs); 55.70 (OCH3); 114.51 (ArCH, OCH;
grubuna gore orto konumu); 126.10 (ArCH, -NH’ a gore orto konumu); 126.73
(ArCH, OCHs; grubuna gore meta konumu); 126.83 (ArCH, -NH’ a gore meta
konumu); 129.66 (ArC, SCH3 grubunun bagl oldugu ipso karbon atomu); 134.83
(ArC, HC=N grubunun bagl oldugu ipso karbon atomu); 136.67 (ArC, -NH
grubunun bagli oldugu ipso karbon atomu); 143.36 (HC=N, imin); 161.25 (ArC,

OCHj; grubunun bagli oldugu ipso karbon atomu); 175.93 (C=S, tiyoamit).

Elementel Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 57.98, H % 5.17, N % 12.68, S %
19.35. Bulunan: C % 58.52, H % 5.74, N % 13.10, S % 19.26.
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4.1.4.4. 2-(4-florobenziliden)-N-|4-

(metilsiilfanil)fenil| hidrazinkarbotiyoamit (2d) Sentezi

H,CS F

3.2.2. deki yonteme gore, 0.20 g (0.94 mmol) bilesigin (2), 12 mL sicak
metanoldeki ¢ozeltisine 0.12 g (0.94 mmol) 4-florobenzaldehitin 5 mL metanoldeki
cozeltisi damla damla ilave edilerek elde edildi. Olusan kati siiziildi ve soguk
dietileterle yikanarak kutuldu. 0.19 g (% 67 verim), en. 175-176 C.
Dimetilsiilfoksit, aseton ve kloroformda ¢6ziiniir, metanol, etilasetat ve saf suda

¢Ozlnmez.

4.1.4.4.1. Spektroskopik Analiz Verileri

UV (DMSO, Apaxe R, Abs.): 382 (1.96), 293 (2.34), 235 (2.62) nm.

FTIR (cm™): 3323 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3133 (CSNH, N-H gerilme band1);
2982 (aromatik halka =C-H gerilme band1); 2917 (alifatik, C-H gerilme band1); 1600
(tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1581 (imin, C=N gerilme bandi); 1542 ve 1501
(aromatik halka C=C gerilme bantlar1 ve N-H egilme band1); 1398 (alifatik, C-H
egilme bandi); 1262 (tiyoamit, C=S gerilme bandi1); 1228 (=C-F gerilme band1); 1190
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ve 1150 (aromatik halka diizlem i¢i =C-H egilme bantlar1); 1069 (PhNH, C-N
gerilme bandi); 826 (1,4-disiibstitlie aromatik halka diizlem dis1 =C-H egilme bandi);
764 (C-S-C gerilme bandi); 681 (tiyoamit, C=S egilme bandi).

"H NMR (DMSO-d;, 8 ppm): 2.49 (s, 3H, -SCH; protonlar1); 2.51 (¢oziicii piki);
3.30 (¢Oziciiye ait su piki); 7.27 (d, 2H, ArH, J=8.55 Hz, -SCH; grubuna gore orto
konumu); 7.28 (t, 2H, ArH, F’ a gore orto konumu); 7.51 (d, 2H, ArH, J=8.57 Hz, -

SCHj3; grubuna gore meta konumu); 7.99 (dd, 2H, ArH, F’ a gore meta konumu);
8.15 (s, 1H, HC=N imin protonu); 10.11 (s, IH, CSNHN protonu); 11.83 (s, 1H,
PhNH).

Elementel Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 56.40, H % 4.42, N % 13.16, S %
20.08. Bulunan: C % 57.02, H% 4.71, N % 13.98, S % 19.37.

MS., m/z: 334.1 [M'], 316.0, 301.0, 273.0, 231.0, 193.8, 162.9, 147.9.
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4.1.4.5. N-|4-(metilsiilfanil)fenil]-2-[4-

(triflorometoksi)benziliden]hidrazinkarbotiyoamit (2e) Sentezi

H,CS OCF

3.2.2. deki yonteme gore, 0.20 g (0.94 mmol) bilesigin (2), 12 mL sicak
metanoldeki ¢ozeltisine 0.18 g (0.94 mmol) 4-triflorometoksibenzaldehitin 5 mL
metanoldeki ¢ozeltisi damla damla ilave edilerek elde edildi. Olusan kat1 stiziildii ve
soguk dietileterle yikanarak kurutuldu. 0.23 g (% 63 verim), e.n. 197-199 C.
Dimetilsiilfoksit, kloroform ve asetonda ¢Oziiniir, metanol, etilasetat ve saf suda

¢Ozlnmez.
4.1.4.5.1. Spektroskopik Analiz Verileri

UV_(DMSO, Amax, nm, Abs.): 385 (1.89), 292 (kuvvetli absorpsiyon), 236 (2.60)

nm.

FTIR (cm™): 3324 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3121 (CSNH, N-H gerilme bandi);
2976 (aromatik halka =C-H gerilme bandi1); 2915 (alifatik, C-H gerilme band1); 1600
(tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1577 (imin, C=N gerilme bandi); 1538 ve 1502
(aromatik halka C=C gerilme bantlar1 ve N-H egilme band1); 1394 (alifatik, C-H

108



egilme bandi); 1259 (tiyoamit, C=S gerilme band1); 1250 (C-O-C asimetrik gerilme
bandi); 1210 (C-F gerilme bandi); 1190 ve 1160 (aromatik halka diizlem i¢i =C-H
egilme band1); 1077 (PhNH, C-N gerilme bandi); 1014 (C-O-C simetrik gerilme
band1); 822 (1,4-disiibstitiie aromatik halka diizlem dis1 =C-H egilme band1); 770 (C-
S-C gerilme bandi); 671 (tiyoamit, C=S egilme bandu).

"H NMR (DMSO-d;, 6 ppm): 2.49 (s, 3H, -SCH; protonlar1); 2.50 (¢oziicii piki);
3.30 (¢Oziciiye ait su piki); 7.28 (d, 2H, ArH, J=8.56 Hz, -SCH; grubuna gore orto
konumu); 7.42 (d, 2H, ArH, J=8.41 Hz, -OCF; grubuna gore orto konumu); 7.51 (d,
2H, ArH, J=8.55 Hz, -SCHj grubuna gore meta konumu); 8.06 (d, 2H, ArH, J=8.74
Hz, -OCF; grubuna gore meta konumu); 8.17 (s, 1H, HC=N imin protonu); 10.15 (s,
1H, CSNHN protonu); 11.91 (s, 1H, PhNH).

Elementel Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 49.86, H % 3.66, N % 10.90, S %
16.64. Bulunan: C % 50.86, H % 3.97, N % 11.14, S % 16.64.
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4.1.4.6. 2-{4-|bis(2-kloretil)amino]benziliden}-N-[4-

(metilsiilfanil)fenil] hidrazinkarbotiyoamit (2f) Sentezi

3

HoH

N N ~

N cl

S A~
H,CS I\L‘

Cl

3.2.2. deki yonteme gore, 0.20 g (0.94 mmol) bilesigin (2), 12 mL sicak
metanoldeki ¢cozeltisine 0.23 g (0.94 mmol) 4-[-Bis-(2-kloretil)amino|benzaldehitin 5
mL metanoldeki ¢cozeltisi damla damla ilave edilerek elde edildi. Olusan kati stiziildii
ve soguk dietileterle yikanarak kurutuldu. 0.36 g (% 88 verim), e.n. 190-193 C.
Dimetilsiilfoksit, aseton ve kloroformda ¢6ziiniir, metanol, etilasetat ve saf suda

¢Ozlnmez.
4.1.4.6.1. Spektroskopik Analiz Verileri

UV_(DMSO, Amax, nm, Abs.): 400 (2.17), 292 (kuvvetli absorpsiyon), 239 (2.61)

nm.

FTIR (cm™): 3299 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3162 (CSNH, N-H gerilme band1);
2982 (aromatik halka =C-H gerilme band1); 2923 (alifatik, C-H gerilme band1); 1598
(tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1545 (imin, C=N gerilme bandi); 1500 ve 1469
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(aromatik halka C=C gerilme bantlar1 ve N-H egilme bandi); 1393, 1354 ve 1340
(alifatik, C-H egilme bantlarr); 1271 (tiyoamit, C=S gerilme bandi); 1177 ve 1156
(aromatik halka diizlem i¢i =C-H egilme bantlar1); 1061 (PhNH, C-N gerilme bandi);
818 (1,4-distibstitiie aromatik halka diizlem dis1 =C-H egilme bandi); 772 (C-S-C
gerilme bandi); 712 (C-Cl gerilme bandi); 651 (tiyoamit, C=S egilme bandi).

"H NMR (DMSO-d;, 8 ppm): 2.50 (s, 3H, -SCH3 protonlar1 ve ¢oziicii piki); 3.30
(coziiciiye ait su piki); 3.75-3.82 (m, 8H, -N(CH,CH,Cl), protonlar1); 6.80 (d, 2H,
ArH, J=8.90 Hz, -SCH3; grubuna gore orto konumu); 7.26 (d, 2H, ArH, J=8.60 Hz, -
N(CH,;CH,Cl), grubuna gore orto konumu); 7.55 (d, 2H, ArH, J=8.58 Hz, -
N(CH,CH;,Cl), grubuna gore meta konumu); 7.72 (d, 2H, ArH, J=8.82 Hz, -SCH;

grubuna gore meta konumu); 8.04 (s, 1H, HC=N imin protonu); 9.92 (s, 1H,
CSNHN); 11.62 (s, 1H, PhNH).

BC NMR _(DMSO-d;, 8 ppm): 15.57 (SCHs); 41.89 (-NCH,CH,C); 52.34 (-
NCH,CH,Cl); 112.04 (ArCH, N(CH,CH,Cl), grubuna gore orto konumu); 122.61
(ArC, SCH; grubunun baglhh oldugu ipso karbon atomu); 126.14 (ArCH,
N(CH,CH2Cl)2 grubuna gore meta konumu); 126.43 (ArCH, -NH’ a gore orto
konumu); 129.71 (ArCH, -NH’ a gore meta konumu); 134.58 (ArC, HC=N

grubunun baglt oldugu ipso karbon atomu); 136.69 (ArC, -NH grubunun bagl
oldugu ipso karbon atomu); 143.88 (HC=N, imin); 148.39 (ArC, N(CH,CH,Cl),
grubunun bagli oldugu ipso karbon atomu); 175.93 (C=S, tiyoamit).

Elementel Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 51.70, H % 5.02, N % 12.69, S %
14.53. Bulunan: C % 52.69, H % 5.48, N % 13.19, S % 15.07.
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4.1.4.7. 2-benziliden-N-[4-(metilsiilfanil)fenillhidrazinkarbotiyoamit (2g)

Sentezi

H.CS

3.2.2. deki yonteme gore, 0.20 g (0.94 mmol) bilesigin (2), 12 mL sicak
metanoldeki ¢ozeltisine 0.09 g (0.94 mmol) benzaldehitin 5 mL metanoldeki
cozeltisi damla damla ilave edilerek elde edildi. Olusan kati siiziildii ve soguk
dietileterle yikanarak kurutuldu. 0.24 g (% 85 verim), en. 209-212 C.
Dimetilsiilfoksit ve asetonda ¢Oziiniir, kloroform, metanol, etilasetat ve saf suda

¢Ozlnmez.

4.1.4.6.2. Spektroskopik Analiz Verileri

UV_(DMSO, Amax, nm, Abs.): 375 (1.98), 292 (kuvvetli absorpsiyon), 236 (2.60)

nm.

FTIR (cm™): 3299 (PhNH, N-H gerilme bandi); 3149 (CSNH, N-H gerilme bandi);
2987 (aromatik halka =C-H gerilme band1); 2917 (alifatik, C-H gerilme band1); 1601
(tiyoamit, C-N gerilme bandi); 1573 (imin, C=N gerilme bandi); 1539 ve 1499
(aromatik halka C=C gerilme bantlar1 ve N-H egilme band1); 1397 (alifatik, C-H
egilme bandi); 1270 (tiyoamit, C=S gerilme bandi); 1226 ve 1201 (1,4-disiibstitiie
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aromatik halka diizlem i¢ci =C-H egilme bantlar1); 1082 (PhNH, C-N gerilme bandi);
1062 (monosiibstitiie aromatik halka diizlem i¢ci =C-H egilme bandi); 823 (1,4-
disiibstitiie aromatik halka diizlem dis1 =C-H egilme band1); 771 (C-S-C gerilme
band1); 752 (monosiibstitiie aromatik halka diizlem dis1 =C-H egilme bandi); 688
(tiyoamit, C=S egilme bandi).

"H NMR (DMSO-d;, 8 ppm): 2.50 (s, 3H, -SCH3 protonlar1 ve ¢oziicii piki); 3.30
(coziiciiye ait su piki); 7.28 (d, 2H, ArH, J=8.59 Hz, -SCHj3 grubuna gore orto
konumu); 7.44 (t, 3H, ArH, J,=3.27 Hz, J,=2.27 Hz, monosiibstitiie aromatik halka

para ve meta konumu protonlari); 7.53 (d, 2H, ArH, J=8.58 Hz, -SCH3 grubuna gore
meta konumu); 7.91 (dd, 2H, ArH, J,=3.80 Hz, J,=2.05 Hz, monosiibstitiiec aromatik
halka orto konumu); 8.17 (s, 1H, HC=N imin protonu); 10.09 (s, 1H, CSNHN);
11.84 (s, 1H, PhNH).

Elementel Analiz (CHNS): Hesaplanan: C % 59.77, H % 5.02, N % 13.94, S %
21.28. Bulunan: C % 60.65, H % 5.57, N % 14.53, S % 21.23.
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5. TARTISMA VE SONUC

Farmasotik ve organik kimya arastirmalarinin temel konularindan bir tanesi de yeni
ve daha etkili antikanser ajanlar sentezlemek, onlarin antineoplastik aktivitelerini
arastirmak ve tedavide kullanmaktir. Tiyosemikarbazonlar ilk defa antitiiberkiiloz
aktiviteleriyle dikkat ¢cekmislerdir. Ancak daha sonralar1 yapilan arastirmalarda, bu
bilesiklerin sahip olduklar1 siibstitiient tiirevlerinin 6zelliklerine gore, onlarm basta
antikanser olmak iizere daha bir cok biyolojik aktiviteleriyle 6n plana ciktiklari
gozlemlenmistir. Bu nedenlerden dolayi, bugiin hala, bu bilesiklerin sentezi,

biyolojik ve farmakolojik aktiviteleri lizerine ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir.

5.1. Tiyosemikarbazon Tiirevlerinin Sentezi

Bu caligmada, bahsedilen tiyosemikarbazit ve tiyosemikarbazon tlirevleri, 3.2.” de
verilen yontemlere gore sentezlenmistir ve sentez semasi Sema 2’ de verilmistir.
Calismanin ilk asamasinda; iki farkli p-siibstitiiefenil izotiyosiyanat tiirevi, hidrazin
monohidratla muamele edilerek iki farkli p-siibstitiiefenil tiyosemikarbazit tiirevi
elde edilmistir. Bu iki farkli p-siibstitiiefenil tiyosemikarbazit tiirevi de yedi farkl p-
siibstitiiebenzaldehit ~ tiireviyle reaksiyona sokularak toplam 14  farkli
tiyosemikarbazon tiirevi elde edilmistir. Sentezlenen iki tiyosemikarbazit tiirevi ve
14 tiyosemikarbazon tiirevi olmak iizere toplam 16 bilesigin tamami orijinal olup,

molekiiler yapilar1 ve kimyasal isimleri Tablo 2 ve Tablo 3’ te verilmistir.
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N=C=S H H

NH,NH,.H,0 NN
- T NHz
Et,0 S
R

1,2
(0]
H
CH3OH
R}
Lo
N N ~
N
S
R R,
1a, 1b, 1c, 1d, 1e, 1f, 1g
2a, 2b, 2¢, 2d, 2e, 2f, 2g
1a R=CN, R,=OH 2a R=SCH,, R,=OH
1b R=CN, R,=NO, 2b R=SCH;, R,=NO,
1¢ R=CN, R,=OCH, 2¢ R=SCH,, R,=OCH,
1d R=CN, R =F 2d R=SCH,, R;=F
le R=CN, R,=OCF, 2e¢ R=SCH;, R,=OCF,
1f R=CN, R,=N(CH,CH,(l), 2f R=SCH,, R ,=N(CH,CH,Cl),
1g R=CN, R,=H 2g R=SCH,, R ;=H

Sema 2. Tiyosemikarbazon Tiirevlerinin Genel Sentez Semasi

122



Tablo 2. Sentezlenen Bilesiklerin Molekiil Yapisi, Kimyasal Adi ve Literatiir Yeri

Kod
Ad1

(1

(€))

(1a)

(1b)

(1¢)

(1d)

(1e)

(1f)

Molekiil Yapisi

s
N N
ogrm™
S
NC
o
N N
g™
S
H,CS
H H H

Kimyasal Ad1

N-(4-
siyanofenil)hidrazin-
karbotiyoamit

N-[4-
(metilsiilfanil)fenil]hid-
razinkarbotiyoamit

N-(4-siyanofenil)-2-(4-
hidroksibenziliden)hid-
razinkarbotiyoamit

N-(4-siyanofenil)-2-(4-
nitrobenziliden)hidra-
zinkarbotiyoamit

N-(4-siyanofenil)-2-(4-
metoksibenziliden)hid-
razinkarbotiyoamit

N-(4-siyanofenil)-2-(4-
florobenziliden)hidra-
zinkarbotiyoamit

N-(4-siyanofenil)-2-[4-
(triflorometoksi)benzili
-den]-
hidrazinkarbotiyoamit

2-{4-[bis(2-
kloretil)amino |benzili-
den}-N-(4-

N(CH,CH,CI), siyanofenil)hidrazin-

karbotiyoamit

Literatiir

Orijinal

Orijinal

Orijinal

Orijinal

Orijinal

Orijinal

Orijinal

Orijinal



Tablo 3. Sentezlenen Bilesiklerin Molekiil Yapisi, Kimyasal Ad1 ve Literatiir Yeri

(devami)

Kod Molekiil Yapisi Kimyasal Ad1

Adi

o H o H 2-benziliden-N-(4-
N _N_ = siyanofenil)hidrazin-
(1g) /©/ \H/ N)\© karbotiyoamit
NC S
B 2-(4-
N\H/N\N/ hidroksibenziliden)-N-
S [4-(metilstilfanil)fenil]-
(2a) HCS OH  hidrazinkarbotiyoamit
PRy V-
N N ~ metilstlfanil)fenil]-2-
N (metilstlfanil)fenil]-2
SanasiE:
2b) s S No, nitrobenziliden)hidra-
zinkarbotiyoamit
iooHoH 2-(4-
N _N_ ~ metoksibenziliden)-N-
/©/ N [4-(metilsiil fanil)fenil]-
2¢) H,CS S oMe hidrazinkarbotiyoamit
HH 2-(4-florobenziliden)-
N_ _N_ ~ N-[4-
Qd) /©/ \[f N)\©\ (metilsiilfanil)fenil]-
H,CS F hidrazinkarbotiyoamit
oo N-f4-
/©/N\H/N\N/)\©\ (metilsiilfanil)fenil]-2-
s 4-

(2e) S OCF;  (triflorometoksi)benzili
den]hidrazinkarbotiyo-
amit

HoHH 2-{4-[bis(2-
N N\N/ kloretil)amino]benzili-

(21) T den}-N-[4-

H,CS N(CH,CH,CI), (metilsiilfanil)fenil]-
hidrazinkarbotiyoamit
" H 2-benziliden-N-[4-
N N\N/ (metilstilfanil)fenil]-
2g) \”/ hidrazinkarbotiyoamit
H,CS S
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Literatiir

Orijinal

Orijinal

Orijinal

Orijinal

Orijinal

Orijinal

Orijinal

Orijinal



Tablo 4. Sentezlenen Bilesiklerin; Kapali Formiilleri, Verimleri, Erime Noktalar1 ve

Renkleri

Kod Kapah Verim % Erime Renk
Formiil Noktasi
1) CsHsN4S 95 184-186 Acik sar1
2) CsHiiN3S, 88 180-182 Beyaz
(1a)  CisHiaN4OS 56 222-225 Sar1
(1b)  CisHi1NsO,S 81 255-257 Koyu sar1
(1)  CiHisaN4OS 97 216-218 Bej
(1d)  CisHi FN4S 67 204-207 Beyaz
(le) CiH1FsN4,OS 57 219-220 Beyaz
(1) CioH19ChLNsS 76 173-175 Acik
kahverengi
(1g)  CisHiaNsS 90 191-194 Sar1
(2a) Ci5HisN3OS; 68 199-203 Beyaz
(2b)  CisHusN4O,S, 82 224-226 Turuncu
2¢) CiHi7N30S; 73 192-195 Beyaz
2d) CisHisFNsS, 67 175-176 Beyaz
2e) CiHi4F3N30S, 63 197-199 Beyaz
(21) Ci9oH2CLNgS, 88 190-193 Limon sarist
2g) CisHisN3S, 85 209-212 Beyaz
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Tablo 5. Sentezlenen Bilesiklerin Kapali Formiilleri ve Elementel Analiz Sonuglari

Kod Kapah Formiil Elementel Analiz
% Bulunan
(% Teorik)

C H N S
(1)  CsHgN,4S 50.56 479  29.16 16.84
(49.98) (4.19) (29.14) (16.68)
(2) GCsHiiN3S; 45.84 5.73 19.63 29.87
(45.04) (5.20) (19.70) (30.06)
(la) C15H12N4OS 59.45 4.90 18.15 10.41
(60.79) (4.08) (18.91) (10.82)
(1b)  C;5Hi1NsO,S 56.23 3.92 21.85 10.07
(56.38) (3.41) (21.53) (9.86)
(Ic) Ci6H1sN4OS 62.01 4.98 18.55 10.14
(61.92) (4.55) (18.05) (10.33)
(1d) CisHiiFNgS 61.04 442 19.33 10.92
(60.39) (3.72) (18.78) (10.75)
(1e) C6Hi1F5N4OS 53.74 3.41 15.78 7.95
(52.74) (3.04) (15.38) (8.80)
(1f)  CioH;9CILNsS 55.24 5.06 17.86 7.34
(54.29) (4.56) (16.66) (7.63)
(lg) C15H12N4S 64.77 4.68 20.36 19.44
(64.26) (4.31)  (19.98) (20.20)
(2a) C;sHisN;0S; 5790  4.98 13.52 18.93
(56.76) (4.76)  (13.24) (18.51)
(2b) Ci5H1aN4O,S, 52.68 4.49 16.72 18.93
(52.01) (4.07) (16.17) (18.51)
2¢) Ci6H17N308S; 58.52 5.74 13.10 19.26
(57.98) (5.17) (12.68) (19.35)
(2d) CsHi4FNsS, 57.02  4.71 13.98 19.37

(56.40) (4.42) (13.16) (20.08)
(2e) CigHisF3N;0S, 50.86 397 11.14  16.64
(49.86) (3.66) (10.90) (16.64)

@2f)  CisHunCLN,S, 5269 548  13.19  15.07
(51.70) (5.02) (12.69) (14.53)
Q2g) CisHisNsS, 60.65 557 1453 2123

(59.77) (5.02) (13.94) (21.28)
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Bu c¢alismanin ilk basamaginda, p-siibstitiiefenil izotiyosiyanat tiirevleri, dietileter
icerisinde hidrazin monohidratla muamele edilerek p-siibstitiiefenil tiyosemikarbazit
tiirevleri elde edilmistir. Hidrazin niikleofilinin, izotiyosiyanat biinyesindeki karbon
atomuna saldiris1 sonucu 7 elektronlari, kiikiirt atomuna gore daha elektronegatif
olan azot atomu iizerine agilir. Molekiiliin kendi igerisinde bulunan bir protonun

kaymas1 sonucu yeniden diizenlenmesiyle tiyosemikarbazit tiirevleri elde edilmistir.

[’H H H H
N=C= !, Q [+ | |
~ :NH,NH, N N ~ N N\
- \n/ N\ < \”/ NHZ
R S H S
R R

tiyosemikarbazit

Ikinci  basamakta ise; p-siibstitiiefenil  tiyosemikarbazit  tiirevleri, p-
stibstitiiefenilbenzaldehitlerle reaksiyona sokularak p-sibstitiiefenil
tiyosemikarbazon tiirevleri elde edilmistir. Tiyosemikarbazon tilirevi bilesiklerin
sentezi ile ilgili literatlir taramasinda, reaksiyonlarin genellikle asidik ortamda
gerceklestigi goriilmektedir. Fakat reaksiyonun asitsiz ortamda da yiiradigi
bilinmektedir. p-siibstitiiefenil tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezini igceren bu
calismada, asidik ortam kullanilmamaistir ve reaksiyon verimlerinin % 56-95 arasinda
degistigi goézlemlenmistir. Asagida verilen reaksiyon mekanizmasina 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 {riin karbinolamin olusmakta ve
yapinin kendi icerisindeki proton transferi sonucu diizenlenerek su agiga ¢ikmasiyla

p-siibstitiiefenil tiyosemikarbazon tiirevleri elde edilmektedir.
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karbinolamin

H
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S R H R
R] R 1

tiyosemikarbazon

5.2. Sentezlenen Bilesiklerin UV Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu calisma kapsamaimnda sentezlenen tiim tiyosemikarbazon tiirevlerinin UV
bolgedeki elektronik spektrumlar1 DMSO igerisinde ¢oziilerek 200-800 nm
araliginda tarama yapilmasi sonucu kaydedildi. UV spektrumlar1 incelendiginde
genel olarak tiim tiyosemikarbazonlarda 362-425, 292-298 ve 235-239 nm’ de li¢
absorpsiyon bandi gozlenmistir. Bu bantlar swrasiyla n — n*, 1 — n* ve n — o*
gecislerine aittir. 362-425 nm araliginda goriilen band tiyokarboksamit grubunun
(C=S) tiyon kismini iceren n — m* ge¢isinden kaynaklanan karakteristik R
bantlaridir. 292-298 nm ve 235-239 nm araliginda goriilen diger iki absorpsiyon
bandi srrasiyla, fenil halkasimin m — =n* gecisinden kaynaklanan B bantlar1 ve

azometin azotunun n — ¢* ge¢isi ve 1 — n* kaynaklanan K bantlaridir.
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5.3. Sentezlenen Bilesiklerin FTIR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerine ait karakteristik FTIR bantlar1 Tablo 6 ve
Tablo 7° de verilmistir. Finkielsztein vd. (2008) yaptiklar1 bir calismada, 1-
indanondan tiireyen tiyosemikarbazon tlirevlerini sentezlemislerdir.
Tiyosemikarbazon yapisinda bulunan N-H bagma ait gerilme bandinin 3118-3158
cm™” de bulunmasi ve 2500-2600 cm™ araliginda S-H gerilme bandmin olmamasimin
sentezlenen bilesiklerin tiyon formunda oldugunun kaniti oldugunu belirtmislerdir.
Bu c¢alismada sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerinin FTIR spektrumlari
incelendiginde literatiire uygun olarak S-H gerilme bandma ait 2570 cm™ civarinda
herhangi bir bandin goézlenmemesi tiim tiyosemikarbazit ve tiyosemikarbazon
tirevlerinin kat1 halde tiyon formunda oldugunu gostermektedir. Sentezlenen
maddelerin fenil grubuna bagli N-H gerilme bantlar1 3266-3396 cm™ araliginda
degismektedir. Tiyoamit grubuna bagli N-H gerilme bantlar1 ise 3120-3162 cm’
araliginda gozlenmistir. Bu degerlerin literatiirde verilen N-H gerilme bantlariyla
uyum igerisinde oldugu goriilmektedir (Hussain vd. 2007, Hernandez vd. 2008, Li
vd. 2008).

Sentezlenen bilesiklerden 4-siyanofenil tiyosemikarbazitten ¢ikilarak sentezlenen
tiyosemikarbazon tiirevlerinin (la-g) C=N gerilme bantlar1 2220-2229 cm’
araliginda gozlenmistir. Bu band, Hernandez vd. (2008) tarafindan sentezlenen ve m-
siyanofenil grubu tasiyan tiyosemikarbazon bilesigi icin verilen degerle uyum

icerisindedir.

CN

Literatiir bulgularina uygun olarak, tiyosemikarbazon yapisinda bulunan azometin
(C=N) grubuna ait gerilme bandmnin sentezlenen bilesiklerde 1543-1587 cm’
araliginda degistigi goriilmektedir (Abid vd. 2005, Bal vd. 2005, Zitouni vd. 2007,
El-Asmy vd. 2009).
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Sentezlenen tiim maddelerin FTIR spektrumlarinda 1254-1272 c¢cm™ de bulunan
karakteristik bandin C=S gerilme bandi oldugu literatiirlerde belirtilmistir. Bu
bantlar, tiyosemikarbazon yapisinda bulunan tiyoamit grubunun varligmin kanitidir.
Sentezlenen tiim bilesiklerde bulunan aromatik halkalara ait C=C gerilme band1 ve
N-H egilme bantlar1 1469-1554 cm™ arasindaki bolgede gozlenmektedir (Giilerman
vd. 2001, Zitouni vd. 2007, Igbal vd. 2009).

Aromatik halkaya dogrudan F bagh olan bilesiklerde (1d, 2d) 1228-1232 cm™’ de
saptanmistir. Ayrica aromatik halkaya dogrudan F bagli olmayan bilesiklerde (1e,
2¢) C-F  bandi 1160-1210 cm™ de  gozlenmektedir.  4-[-Bis-(2-
kloretil)amino]benzaldehitten tiireyen tiyosemikarbazon bilesiklerinin (1f, 2f) C-Cl
gerilme bandi 712-719 cm™ de gozlenmistir (Kiigiikgiizel vd. 2004, Karali vd.
2007).

NO, grubu tasiyan tiyosemikarbazon tilirevlerinin (1b, 2b) FTIR spektrumlarina
bakildiginda, NO, asimetrik gerilme bandi 1408-1435 cm™ araliginda gbriiliirken,
NO, simetrik gerilme bandi ise 1336-1337 cm’” arahigmda tespit edilmistir
(Kiictikgiizel vd. 2004).

Sentezlenen bilesiklerden hidroksi grubu tasiyan tiyosemikarbazon tiirevleri (1a, 2a)
O-H gerilme band1 N-H gerilme bantlarmna ait bolgede 3396-3580 cm™ araliginda
gozlenmistir. 1,4-disiibstitlie benzen halkas1 igeren bilesiklere ait bantlar 818-839 cm’
! araliginda tespit edilirken, monosiibstitiie benzen halkasi tasiyan bilesiklerin

bantlar1 752 cm™ araliginda gézlenmistir.

SCHj; grubu igeren tiyosemikarbazon tiirevlerinde C-S-C gerilme bantlar1 759-771

cm araliginda tespit edilmistir.
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Tablo 6. Sentezlenen Bilesiklerin FTIR Verileri

Bilesik N-H, (g.b.) C=N, C=N, Arom. halka C=C C=S,
(g.b.) imin  (g.b.), N-H (e.b.) tiyoamit

(g.b.) (g.b.)
(1a)  3396,3153 2229 1579 1554, 1503 1271
(1b)  3280,3140 2224 1579 1539, 1499 1269
(1¢) 3273,3158 2227 1543 1508, 1491 1271

(1d)  3284,3146 2225 1580 1544, 1506, 1497 1272

(1e) 3291,3149 2223 1549 1511, 1493 1270
(1) 3290, 3148 2228 1581 1543, 1509 1270
(1g)  3275,3140 2220 1579 1541, 1510 1269
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Tablo 7. Sentezlenen Bilesiklerin FTIR Verileri (Devami)

Bilesik N-H (g.b.) C=N, Arom. halka, C=C C=S, C-S-C
imin (g.b.), N-H (e.b.) tiyoamit (g.b.)

(g-b.) (g.b.)
(2a) 3266 1583 1531, 1499 1260 764
(2b)  3296,3120 1587 1540, 1508, 1491 1254 765
(2¢)  3309,3126 1570 1539, 1501 1280 759
(2d)  3323,3133 1581 1542, 1501 1262 764
(2¢)  3324,3121 1577 1538, 1502 1259 770
(20 3299,3162 1545 1500, 1469 1271 772
(2g)  3299,3149 1573 1539, 1499 1270 771
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5.4. Sentezlenen Bilesiklerin '"H NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu calisma kapsaminda sentezlenen tiim tiyosemikarbazon tiirevlerinin '"H NMR
spektrumlar1 400 MHz ayirma giicline sahip cihazla, ¢oziicii olarak DMSO-ds
kullanilarak kaydedilmis ve elde edilen sonuglar bulgular kisminda verilmistir.
Tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezinde c¢ikis maddesi olarak kullanilan 4-
siibstitiiefenil tiyosemikarbazit tiirevleri de orijinal oldugundan 'H NMR

spektrumlar1 alimmastir.

Elde edilen '"H NMR spektrumu verileri Tablo 8 ve Tablo 9° da gosterilmistir. Buna
gore, 4-siibstitiiefenil tiyosemikarbazit tiirevlerinde bulunan ve genis singlet olarak
goriilen 4.80-4.99 ppm’ deki —NH, protonlarmma ait pikin sentezlenen
tiyosemikarbazon tiirevlerinde gézlenmemesi reaksiyonun gergeklestiginin kanitidir.
Ayrica 8.04-8.63 ppm araliginda singlet olarak rezonans olan azometin (HC=N)
karbonuna bagli protonun varlig1 da tiyosemikarbazon tiirevlerinin olusumunun bir

gostergesidir.

Buna ilaveten yine literatiir bilgilerine uygun olarak tiyosemikarbazon yapisinda
bulunan fenil grubuna bagli N-H protonu 11.62-12.60 ppm araliginda singlet olarak
rezonans olurken, tiyoamit grubuna bagli N-H protonu 9.92-10.80 ppm araliginda
yine singlet olarak rezonans olmaktadir (Karali vd. 2007, Aquino vd. 2008).
Tiyosemikarbazonlar kati halde tiyon formunda iken ¢6zelti halinde genellikle tiyol
formunda bulunmaktadir. Ancak "H NMR spektrumlari DMSO-ds gibi polar bir
¢oziicli igerisinde alindigindan ve S-H protonuna ait bir pik gézlenmediginden tiim

tiyosemikarbazon tiirevlerinin tiyon formunda oldugu belirlenmistir.

1a-g bilesiklerinin 'H NMR spektrumlarmnimn aromatik bdlgesi incelendigi zaman dort
adet dublet gbzlenmektedir. Bu bilesiklerin, 4-siyanofenil grubunun bagli oldugu (A
halkas1) orto pozisyonunda bulunan protonlarin aromatik halkanin antiperdeleme
bolgesinde olmasi ve siyano (C=N) grubunun elektron ¢ekici 6zelliginden dolay1
elektron yogunlugunun azalmasiyla asagi alanda 7.95-8.37 ppm araliginda dublet
(J=8.62 Hz) olarak rezonans olduklari, meta pozisyonunda bulunan protonlarin ise

iizerlerindeki elektron yogunlugunun orto pozisyonuna gore biraz daha fazla olmas1
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sebebiyle daha yukar1 alanda 7.81-8.27 ppm araliginda dublet (J=8.69 Hz) olarak

rezonans olduklar1 gdzlenmektedir.

10.20 ppm
11.9?5?111_\ ( (v 8.10 ppm
S

| m

Sekil 40. Bilesik 1a molekiili

1a bilesiginin B halkasina bagli OH grubunun mezomerik olarak halkaya elektron
saglamasindan dolay1 orfo pozisyonunun elektron yogunlugunun artmasiyla bu
pozisyondaki protonlar yukari alanda 6.82 ppm’ de dublet (J=8.64 Hz) olarak
rezonans olurken, meta pozisyonuna bagli protonlar asagi1 alanda 7.74 ppm’ de dublet

(J=8.64 Hz) olarak rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 41. Bilesik (1a)’ nin Aromatik Bélge '"H NMR Spektrumu

@
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Tablo 8. Sentezlenen Bilesiklerin "H NMR Verileri

m(o)

0 NYN\ 7 @
N o(m)

(p)
Bilesik R PhNH | CSNH |HC=N (imin) A Halkasi B Halkasi
(ppm) |(ppm) | (ppm)
1a OH 11.93 |10.20 8.10 7.82 (m), d, 2H, J=8.67 Hz 6.82 (0), d, 2H, J=8.64 Hz
7.98 (0), d, 2H, J=8.69 Hz 7.74 (m), d, 2H, J=8.64 Hz
1b NO, 12.35 |10.51 8.28 7.82 (m), d, 2H, J=8.65 Hz 8.21 (m), d, 2H, J=8.87 Hz
7.95 (o), d, 2H, J=8.72 Hz 8.31 (o), d, 2H, J=8.86 Hz
1c OCH; 12.03 [10.25 8.15 7.82 (m), d, 2H, J=8.70 Hz 7.01 (o), d, 2H, J=8.81 Hz
7.97 (o), d, 2H, J=8.73 Hz 7.85 (m), d, 2H, J=8.83 Hz
1d F 12.51 |10.73 8.61 8.26 (m), d, 2H, J=8.73 Hz 7.72 (0), t, 2H
8.37 (0), d, 2H, J=8.74 Hz 8.42 (m), dd, 2H
le OCF; 12.60 |10.80 8.63 8.27 (m), d, 2H, J=8.65 Hz 7.86 (0), d, 2H, J=8.21 Hz
8.37 (0), d, 2H, J=8.65 Hz 8.48 (m), d, 2H, J=8.76 Hz
1f N(CH,CH,Cl),; [11.90 |10.18 8.08 7.81 (m), d, 2H, J=8.53 Hz 6.81 (0), d, 2H, J=8.79 Hz
7.99 (o), d, 2H, J=8.49 Hz 7.73 (m), d, 2H, J=8.70 Hz
1g H 12.10 |10.33 8.22 7.83 (m), d, 2H, J=8.92 Hz 7.46 (m, p), t, 3H, J,=3.42 Hz,

7.97 (o), d, 2H, J=8.62 Hz

J2:2.93 Hz
7.91 (o), dd, 2H, J,=3.58 Hz,
J>=2.40 Hz
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Tablo 9. Sentezlenen Bilesiklerin '"H NMR Verileri (Devami)

m | | m(o)
N N ~
T
S
H.CS R
’ (p)
Bilesik R PhNH | CSNH |HC=N (imin) A Halkasi B Halkasi
(ppm) |(ppm) | (ppm)

2a OH 11.65 |9.94 8.07 6.81 (0), d, 2H, J=8.57 Hz 7.54 (0), d, 2H, J=8.57 Hz

7.26 (m), d, 2H, J=8.59 Hz 7.73 (m), d, 2H, J=8.58 Hz
2b NO, 12.10 |10.30 8.24 7.29 (0), d, 2H, J=8.59 Hz 8.21 (m), d, 2H, J=8.95 Hz

7.50 (m), d, 2H, J=8.58 Hz 8.27 (0), d, 2H, J=8.96 Hz
2¢ OCH; 11.72 | 10.01 8.11 6.99 (0), d, 2H, J=8.75 Hz 7.27 (0), d, 2H, J=8.57 Hz

7.85 (m), d, 2H, J=8.74 Hz 7.53 (m), d, 2H, J=8.57 Hz
2d F 11.83 |10.11 8.15 7.27 (0), d, 2H, J=8.55 Hz 7.28 (0), t,2H

7.51 (m), d, 2H, J=8.57 Hz 7.99 (m), dd, 2H
2e OCF; 11.91 |10.15 8.17 7.28 (0), d, 2H, J=8.56 Hz 7.42 (0), d, 2H, J=8.41 Hz

7.51 (m), d, 2H, J=8.55 Hz 8.06 (m), d, 2H, J=8.74 Hz
2f N(CH,CH,Cl), | 11.62  [9.92 8.04 6.80 (0), d, 2H, J=8.90 Hz 7.26 (0), d, 2H, J=8.60 Hz

7.72 (m), d, 2H, J=8.82 Hz 7.55 (m), d, 2H, J=8.58 Hz
2g H 11.84 |10.09 8.17 7.28 (0), d, 2H, J=8.59 Hz 7.44 (m, p), t, 3H, J,=3.27

7.53 (m), d, 2H, J=8.58 Hz Hz, J,=2.27 Hz

7.91 (o), dd, 2H, J,=3.80
Hz, J,=2.05 Hz
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Sekil 42. Bilesik 1b molekiili

1b bilesiginin B halkasmma bagli NO, grubunun hem mezomerik hem de indiktif
olarak halkadan elektron ¢ekmesi sonucu orfo pozisyonundaki elektron yogunlugu
azalir ve buradaki protonlar asag1 alana kayarak 8.31 ppm’ de dublet (/=8.86 Hz)
olarak rezonans olurlar. meta pozisyonundaki protonlar ise daha yukar1 alanda 8.21

ppm’ de dublet (J=8.87 Hz) olarak rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 43. Bilesik (1b)’ nin Aromatik B5lge 'H NMR Spektrumu
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Sekil 44. Bilesik 1¢ molekiili

1c bilesiginin B halkasina bagli metoksi (-OCH3) grubu mezomerik olarak halkay1
elektronca zenginlestirdiginden orfo pozisyonundaki protonlar yukar: alana kayarak
7.01 ppm’ de dublet (J=8.81 Hz) olarak rezonans olurken, mefa pozisyonundaki
protonlar daha asag1 alanda 7.85 ppm’ de dublet (J=8.83 Hz) olarak rezonans olurlar.
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Sekil 45. Bilesik (1¢)’ nin Aromatik Bolge 'H NMR Spektrumu
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Sekil 46. Bilesik 1d molekiili

1d bilesiginin B halkasma bagl F atomunun mezomerik olarak halkay1 elektronca
zenginlestirmesi, ayrica "°F izotopunun '"H NMR’ da aktif olusu nedeniyle komsu
karbon protonlariyla spin-spin etkilesmesi olusturmasi sonucu; orfo pozisyonundaki
protonlar yukar1 alanda 7.72 ppm’ de triplet olarak rezonans olurlarken, meta
pozisyonundaki protonlar asagi alanda 8.42 ppm’ de dubletin dubleti seklinde

rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 47. Bilesik (1d)’ nin Aromatik Bslge 'H NMR Spektrumu
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Sekil 48. Bilesik 1e molekiilii

1e bilesiginin B halkasina bagli metoksi (~OCF3) grubu halkayr mezomerik olarak

elektron bakimindan zenginlestirdiginden orfo pozisyonundaki protonlar yukari

alanda 7.86 ppm’ de dublet (J=8.21 Hz) olarak rezonans olurlarken, meta

pozisyonundaki protonlar asagi alanda 8.48 ppm’ de dublet (J=8.76 Hz) olarak

rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 49. Bilesik (1e)’ nin Aromatik Bolge 'H NMR Spektrumu

140



11.90 ppm

10.18 ppm
7.8@ ( /r 8.08 ppm
H H
/\ m

H
| | m 3.76-3.81 ppm
7.99 ppm 0 N N~ 0 (—\
TN
B0
NC m m N(CH,CH,CI),
0 ( 0\
7.73 ppm 6.81 ppm

Sekil 50. Bilesik 1f molekiilii

1f bilesiginin B halkasia bagli -N(CH,CH,Cl), grubu mezomerik olarak halkay1
elektronca zenginlestirdiginden orfo pozisyonundaki protonlar yukar: alana kayarak
6.81 ppm’ de dublet (J=8.79 Hz) olarak rezonans olurken, meta pozisyonundaki
protonlar daha asagi alanda 7.73 ppm’ de dublet (J=8.70 Hz) olarak rezonans

olmaktadirlar.
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Sekil 51. Bilesik (1f)’ nin Aromatik Bolge '"H NMR Spektrumu
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7.91 ppm

Sekil 52. Bilesik 1g molekiilii

1g bilesiginin monosiibstitiie B halkasindaki orfo protonlari spin-spin etkilesmesi
sonucu asagi alanda 7.91 ppm’ de dubletin dubleti (/;=3.58 Hz, J,=2.40 Hz) seklinde
rezonans olurlarken, meta ve para konumlarindaki protonlar daha yukar1 alanda 7.46

ppm’ de triplet (J;=3.42 Hz, J,=2.93 Hz) olarak rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 53. Bilesik (1g)’ nin Aromatik Bélge 'H NMR Spektrumu
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2a-g bilesiklerinin '"H NMR spektrumlarinmn aromatik bdlgesi incelendiginde, dort
adet dublet gozlenmektedir. Bu bilesiklerin, 4-metiltiyo grubunun bagli oldugu (A
halkas1) orto pozisyonuna bagli protonlarin, metiltiyo (-SCH3) grubunun mezomerik
etkisiyle halkay1 elektron bakimidan zenginlestirmesi sonucu yukari alanda 6.80-
7.85 ppm araliginda dublet (J=8.64 Hz) olarak rezonans olduklari, meta pozisyonuna
bagli protonlarin ise asag1 alanda 7.26-7.85 ppm araliginda dublet (J=8.63 Hz) olarak

rezonans olduklar1 gdzlenmektedir.

11.65 ppm 9.94 ppm

7.73 ppm 7.54 ppm
Sekil 54. Bilesik 2a molekiili
2a bilesiginin B halkasina bagli OH grubunun mezomerik olarak halkay1 elektronca
zenginlestirmesi sonucu orto pozisyonundaki protonlar yukari alanda 7.54 ppm’ de
dublet (J=8.57 Hz) olarak rezonans olurken, mefa pozisyonundaki protonlar daha

asagi alanda 7.73 ppm’ de yine dublet (J=8.58 Hz) olarak rezonans olurlar.
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Sekil 55. Bilesik (2a)’ nin Aromatik Bélge 'H NMR Spektrumu
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Sekil 56. Bilesik 2b molekiili

2b bilesiginin B halkasina baghh NO, grubunun hem mezomerik hem de indiiktif
olarak halkadan elektron ¢ekmesi sonucu orto pozisyonundaki protonlar asag1 alanda
8.27 ppm’ de dublet (J=8.96 Hz) olarak rezonans olurken, meta pozisyonundaki
protonlar daha yukar1 alanda 8.21 ppm’ de yine dublet (J=8.95 Hz) olarak rezonans

olmaktadirlar.
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Sekil 57. Bilesik (2b)’ nin Aromatik Blge '"H NMR Spektrumu
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Sekil 58. Bilesik 2¢ molekiili

2¢ bilesiginin B halkasina bagli metoksi (-OCH3) grubu mezomerik olarak halkaya
elektron sagladigindan orto pozisyonundaki protonlar yukari alanda 7.27 ppm’ de
dublet (J=8.57 Hz) olarak rezonans olurlarken, meta pozisyonundaki protonlar daha

asagi alanda 7.53 ppm’ de yine dublet (J=8.57 Hz) olarak rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 59. Bilesik (2¢)’ nin Aromatik Bolge '"H NMR Spektrumu
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Sekil 60. Bilesik 2d molekiili

2d bilesiginin B halkasia bagli F atomunun hem mezomerik olarak halkaya elektron
saglamas1 hem de "F izotopunun '"H NMR’ da aktif olup spin-spin etkilesmesi
olusturmasi sonucu; orfo pozisyonundaki protonlar yukari alanda 7.28 ppm’ de
triplet olarak rezonans olurlarken, meta pozisyonundaki protonlar daha asagi alanda

7.99 ppm’ de dubletin dubleti seklinde rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 61. Bilesik (2d)’ nin Aromatik Bélge "H NMR Spektrumu
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Sekil 62. Bilesik 2e molekiili

2e bilesiginin B halkasina bagl triflorometoksi (-OCF3) grubunun mezomerik olarak
halkay1 elektron yoniinden zenginlestirmesi sonucu orto pozisyonundaki protonlar
yukar1 alanda 7.42 ppm’ de dublet (J=8.41 Hz) olarak rezonans olurlarken, meta
pozisyonundaki protonlar daha asag1 alanda 8.06 ppm’ de yine dublet (J=8.74 Hz)

olarak rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 63. Bilesik (2e)’ nin Aromatik Blge "H NMR Spektrumu
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Sekil 64. Bilesik 2f molekiilii

2f bilesiginin B halkasma bagli —N(CH>CH,Cl); grubunun mezomerik etkiyle
halkay1 elektron bakimindan zenginlestirmesi sonucu orto pozisyonundaki protonlar
yukar1 alanda 7.26 ppm’ de dublet (J=8.60 Hz) olarak rezonans olurlarken, meta
pozisyonuna bagli protonlar daha asagi alanda 7.55 ppm’ de yine dublet (J=8.58 Hz)

olarak rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 65. Bilesik (2f)’ nin Aromatik Bélge "H NMR Spektrumu
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Sekil 66. Bilesik 2g molekiili

2g bilesiginin monosiibstitiie B halkasindaki orfo protonlar1 spin-spin etkilesmesi
sonucu asagi alanda 7.91 ppm’ de dubletin dubleti (/;=3.80 Hz, J,=2.05 Hz) olarak
rezonans olurken, meta ve para konumlarindaki protonlar daha yukar1 alanda 7.44

ppm’ de triplet (J;=3.27 Hz, J,=2.27 Hz) olarak rezonans olmaktadirlar.

D DN D N~ @
mmmmmmmmmm

mmmmmmmmmm
mmmmmmmmmm
mmmmmmmmmm
mmmmm

W \l/

para/ve meta (B halkasi)
meta (A halkasi)

orto (B halkasi) \ ‘

Hz
—3269.33
3169.63
3165 .83
3160.06

<

<—— orto (A halkasi)

()

Integral
-
£.0000
—_—
J
2.0244
Zoen
%_
3.0613
2.1685

Sekil 67. Bilesik (2g)’ nin Aromatik Bélge 'H NMR Spektrumu

149



5.5. Sentezlenen Bilesiklerin *C NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerinin hepsi orijinal olup, imkanlar 6l¢iistinde ii¢
tanesinin (1b, 2¢, 2f) °C NMR spektrumlar1 500 MHz ayirma giiciine sahip NMR
cthaziyla, ¢oziicli olarak DMSO-ds kullanilarak alinmis ve elde edilen sonuglar
bulgular kisminda verilmistir. Bu bilesiklerin BC NMR spektrumlar1 incelendiginde,
tiyosemikarbazon tilirevlerinin sentezi ile ilgili literatiirlerde verilen degerlerle uyum
icerisinde oldugu gozlenmistir. Buna gore tiyosemikarbazon olusumunu karakterize
eden azometin (C=N) karbonunun rezonansi 6 143.36-143.88 ppm araliginda
goriilmiistiir. Tiyokarboksamit karbonu (C=S) o6 175.36-176.39 ppm araliginda
rezonans olmaktadir. Aromatik karbonlara ait pikler ise siibstitiientlere bagh olarak 6

112.04-161.25 ppm araliginda degigmektedir.

Tablo 10. Baz1 Tiyosemikarbazonlarin BC NMR Verileri

Bilesik C=N ArC C=S
1b 143.64 119.27-148.23 176.39
2c 143.36 114.51-161.25 175.93
2f 143.88 112.04-148.39 175.93

Bu calismada elde edilen tiyosemikarbazonlarin yapisini tam olarak belirleyebilmek
icin 2f bilesiginin (2-{4-[bis(2-kloretil)amino|benziliden}-N-[4-
(metilsiilfanil)fenil]hidrazinkarbotiyoamit) *C NMR spektrumunun yamsira ¢oklu
puls deneylerinden APT spektrumu da alinarak primer, sekonder, tersiyer ve

kuarterner C atomlari tespit edilmeye ¢aligilmustir.
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Sekil 68. Bilesik (2f)’ nin APT Spektrumu

2f bilesiginin APT spektrumu incelendiginde 41.89, 52.34, 122.61, 134.58, 136.69,
148.39, 175.36 ppm’ de sekonder ve kuarterner karbon atomlarindan kaynaklanan
pozitif pikler goriilirken, 112.04, 126.14, 126.43, 129.71, 143.88 ppm’ de tersiyer
karbon atomlarindan ileri gelen negatif pikler gézlenmistir. SCH3 grubuna ait 15.57

ppm’ de goriilen pik, ¢ok kiiclik oldugundan APT spektrumunda tespit edilememistir.

143.88 ppm

134 58 ppm
122.61 ppm H 148.39 ppm

\ IlI / /* 41.89 ppm
/\H3CS
/ 52 34 ppm

175.36 ppm

129.71 ppm 126. 14 ppm Cl
126.43 ppm

136.69 ppm

2

112.04 ppm

Sekil 69. Bilesik 2f molekiilii
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5.6. Sentezlenen Bilesiklerin Kiitle Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Sentezi yapilan tiyosemikarbazon tiirevlerinden 1e, 1f, 2a, 2d bilesiklerinin LC-MS
kullanilarak ESI (Elektronsprey iyonizasyonu) teknigiyle alinan kiitle spektrumlari
incelenmis ve literatiirlerde verilen (Husain vd., 2007) tiyosemikarbazon tiirevi
bilesiklerin karakteristik parcalanma yollar1 ile uyumlu olarak fragmanlarina
ayrildig1 gozlenmistir. Bu bilesiklerin kiitle par¢alanma yollar1 Sema 3, Sema 4,

Sema 5 ve Sema 6’ da gosterilmistir.

le, 1f ve 2a bilesiklerinin kiitle spektrumlar1 negatif iyon polarizasyonu ile alinmis
olup, elde edilen m/z degerleri [M-H] seklinde verilmistir. 2d bilesiginin kiitle
spektrumu ise pozitif iyon polarizasyonu ile alinmis olup m/z degerleri [M'] seklinde

verilmistir.

le bilesiginin kiitle spektrumuna bakildiginda (Sekil 14); a, b, ¢, d (Sema 3)
seklinde dort pargalanma yolunun olabilecegi tahmin edilmektedir. a parcalanma
yolunda, tiyosemikarbazitten gelen —CN grubu ve kiikiirt atomunun sirasiyla
atilmasiyla m/z 335.1 ve 301.1 parcalar1 olugsmakta ve buna miiteakip proton ilavesi
ve Ph-N=CH grubunun ayrilmasiyla m/z 202.9 parcasi elde edilmektedir. b
parcalanma yolunda, ana yap1 izotiyosiyanat kismindan ikiye ayrilarak m/z 117.0
parcast elde edilmektedir. ¢ parcalanma yolunda, yapiya baglanan aldehit ve
azometin azotunun beraber ayrilmasiyla m/z 175.0 pargasi elde edilmekte ve bunu
takiben kiikiirt atomunun yapidan ayrilmasiyla m/z 142.0 parcasi elde edilmektedir. d
parcalanma yolunda ise, p-siyanofenil izotiyosiyanat yapidan ayrilarak m/z 202.9

parcasi elde edilmektedir.

1f bilesiginin kiitle spektrumuna bakildiginda (Sekil 17); a, b, ¢, d, e (Sema 4)
seklinde bes parcalanma yolunun olabilecegi tahmin edilmektedir. a pargcalanma
yolunda HCN parcasmin yapidan atilmasiyla m/z 390.1 parcasi tespit edilmistir. b
parcalanma yolunda p-siyanofenil izotiyosiyanat kismmin atilmasiyla m/z 258.0
parcas1 elde edilmis buna miiteakip —N(CH,CH,Cl), grubunun ayrilmasiyla m/z
116.8 parcasinin elde edildigi gozlenmistir. ¢ par¢alanma yolunda, -CH,CH,ClI grubu
ve kikiirt atomunun sirasiyla atilmasiyla m/z 356.1 ve 323.0 fragmanlar1 elde

edilmistir. m/z 323.0 olan parcada bu asamadan sonra ¢; ve ¢; olmak iizere iki farkl
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parcalanma yolu gozlenmistir. ¢; parcalanma yolunda yapidan HCN ve —
NCH,CH,CI gruplar1 beraber ayrilarak m/z 218.8 parcasi elde edilmis, bu parcadan
da fenil radikalinin atilmasiyla m/z 141.8 olan parca elde edilmistir. ¢, parcalanma
yolunda ise, Ph-NCH,CH,Cl grubu yapidan ayrilarak m/z 168.8 parcasi elde edilmis,
bu parcadan da HCN grubunun ayrilmasiyla m/z 141.8 olan fragman
gozlemlenmistir. d parcalanma yolunda, m/z 218.8 olan Ph-N(CH,CH,Cl), grubu
atilmistir. e pargalanma yolunda ise, m/z 141.8 olan HN(CH,CH,Cl), grubu atildig1

tespit edilmistir.

2a bilesiginin kiitle spektrumu incelendiginde (Sekil 22); a ve b (Sema 5) seklinde
iki ana pargalanma yolunun oldugu tahmin edilmektedir. a par¢alanma yolunda, -
SCH3; ve —OH gruplarinin beraber atilmasiyla m/z 253.9 pargas1 elde edilmektedir.
Bu asamadan sonra yapida a; ve a; seklinde iki farkli parcalanma yolu gozlenmistir.
a; parcalanma yolunda yapidan sirasiyla fenil radikali ve izotiyosiyanat pargasi
atilarak m/z 253.9 ve 117.9 parcalar1 elde edilmistir. b parcalanma yolunda ise,
oncelikle kiikiirt atomunun atilmasiyla m/z 282.0 fragmani elde edilmis, daha sonra

HO-Ph-CH=N-N- kism1 yapidan atilarak m/z 148.0 parcas1 tespit edilmistir.

2d bilesiginin kiitle spektrumuna bakildiginda (Sekil 30); a, b, ¢ (Sema 6) seklinde
ii¢ ana parcalanmanin oldugu tahmin edilmektedir. a pargalanma yolunda, -SCHj3
siibstitiientinin atilmasiyla m/z 273.0 olan fragman elde edilmektedir. Bu asamadan
sonra par¢alanma yolu a; ve a, seklinde ikiye ayrilmaktadir. a; parcalanma yolunda
sirasiyla flor ve kiikiirt atomlarinin atilmasiyla m/z 255.5 ve 219.3 fragmanlar1 elde
edilirken, a, parcalanma yolunda ise fenil radikalinin, kiikiirt ve flor atomunun
sirasiyla atilmasiyla m/z 193.8, 162.9 ve 147.8 parcalarinin olustugu gézlenmektedir.
b pargalanma yolunda ise, ana yapidan kiikiirt atomunun atilmasiyla b; ve b,
seklinde iki par¢alanma yolu gozlenmistir. b; parcalanma yolunda, -SCH3 grubu ve
flor atomu beraber atilarak m/z 219.3 fragmani elde edilmistir. b, parcalanma
yolunda ise, yapidan H3;CS-Ph-N=CH kismu ayrilarak m/z 132.9 parcas:t elde
edilmistir. ¢ parcalanma yolunda, flor atomu ve —SCHj grubu sirasiyla atilarak m/z

301.0 ve 255.5 fragmanlari tespit edilmistir.

Sonug olarak; bu tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapisi ¢esitli spektroskopik

yontemlerle aydinlatilmistir. Tiyosemikarbazon tiirevi bilesiklerin pek ¢ok biyolojik
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aktiviteye sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu nedenle ileriki caligmalar, bu bilesiklerin

cesitli biyolojik aktivitelerinin incelenmesi iizerine olacaktir.
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