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OZET

5-NITROISATIN TUREVLI YENI IMINLERIN SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE BIiYOLOJIK OZELLIKLER]

Osman BURUK
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dali
Yiksek Lisans, Ocak/2023
Danisman: Dog. Dr. Hasan YAKAN

5-Nitroisatin ile tiyokarbohidrazit 2 damla HCI varliginda etilalkol varliginda 5
saat geri sogutucu altinda karistirilarak 5-nitroisatin—S—tiyokarbohidrazit elde edildi.
Sentezlenen bu bilesik, benzaldehit ve tiirevleri ile tepkimeye sokularak karsilik gelen
9 farkli imin bilesikleri %55-93 verimle elde edildi. Bu bilesiklerin yapilar1 FT-IR,
'H NMR, C NMR spektroskopik teknikleri ve elemental analiz ydntemi ile
aydinlatildi. Bilesiklere ait ¢oziiniirliik, renk ve erime noktasi gibi fizikokimyasal
ozellikler belirlendi. Sentezlenen bilesikler, tigii Gram pozitif (Bacillus subtilis ATCC
6623, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212), tigii
Gram negatif (Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 70060,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) olmak iizere alt1 farkli bakteri ve iki adet
mantara kars1 (Candida albicans ATCC 10231, Aspergillus niger ATCC 16404)
antimikrobiyal aktiviteleri incelendi. Elde edilen veriler sonucunda, bilesik 7°nin
gram-susu pozitif ve negatif bakterilere karsi miikkemmel aktiviteye sahip oldugu
belirlendi. Bilesik 7 ((N'-(4-hidroksi-3,5-dimetoksibenziliden)-2-((Z)-5-nitro-2-
oksoindolin-3-iliden)hidrazin-1-tiyokarbohidrazit, (MIC=64 pg/mL)), E. faecalis
patojenine kars1 kullanilan standart ilaglardan biri olan Amoksisilin'den (MIC=>1024
ug/mL) daha iyi antibakteriyel aktivite gosterirken, Tetrasiklin ile ayni aktiviteyi
gostermistir. Bilesik 1 (N'-benziliden-2-((Z)-5-nitro-2-oksoindolin-3-iliden)hidrazin-
1-tiyokarbohidrazit) hari¢ tiim bilesikler, Amoksisilin standardindan daha iyi
antibakteriyel aktivite gosterdi. Toplam antioksidan aktivite tayinleri fosfomolibden
yontemi ile yapilmistir. Toplam antioksidan aktivite siralamasi; bilesik 3 > bilesik 5 >
BHT > bilesik 4 > bilesik 8 > bilesik 7 > bilesik 2 > bilesik 6 > Troloks > bilesik 9 >
bilesik 1 seklindedir. Bilesik 3 ve 5, hem standart BHT hem de Troloks'tan daha iyi
toplam antioksidan aktivite gosterdi.

Anahtar Sozciikler: Schiff bazi, isatin, Spektroskopik yontemler, Antimikrobiyal
aktivite, Antioksidan 6zellik.



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND BIOLOGICAL PROPERTIES OF
NEW IMINES DERIVED 5-NITROISATIN

Osman BURUK
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Chemistry
Master, January/2023
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Hasan YAKAN

5-Nitroisatin and thiocarbohydrazide were mixed under reflux for 5 hours in the
presence of ethyl alcohol in the presence of two drops of HCI to obtain 5-nitroisatin—
p—thiocarbohydrazide. This synthesized compound was reacted with benzaldehyde
and its derivatives to obtain corresponding 9 different imine compounds in 55-93%
yield. The structures of these compounds were elucidated by FT-IR, 'H NMR, 3C
NMR spectroscopic techniques and elemental analysis method. Physicochemical
properties of the synthesized compounds such as solubility, color and melting point
were determined. Antimicrobial activities of the synthesized compounds were
investigated against various strains. Three Gram positive starins (Bacillus subtilis
ATCC 6623, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC
29212), three Gram negative strains (Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella
pneumoniae ATCC 70060, Pseudomonas aeruginosa) and two different fungi
(Candida albicans ATCC 10231, Aspergillus niger ATCC 16404). As a result of the
obtained data, it was determined that compound 7 has excellent antibacterial activity
against both gram-positive and gram-negative strains. Among the synthesized
structures, compound 7 (N'-(4-hydroxy-3,5-dimethoxybenzylidene)-2-((Z)-5-nitro-2-
oxoindolin-3-ylidene)hydrazine-1-thiocarbohydrazide, MIC: 64 ug/mL) exhibited
better antibacterial activity than Amoxicillin (MIC: >1024 pg/mL), one of the standard
drugs used against the E. faecalis pathogen, while it showed the same activity as
Tetracycline. All compounds showed better antibacterial activity than the Amoxicillin
standard, except for compound 1 (N'-benzylidene-2-((Z)-5-nitro-2-oxoindolin-3-
ylidene)hydrazine-1-thiocarbohydrazide). The in vitro total antioxidant activity
determinations were made with phosphomolybdenum method. Total antioxidant
activity were followed by the order of 3 > compound 5 > BHT > compound 4 >
compound 8 > compound 7 > compound 2 > compound 6 > Troloks > compound 9 >
compound 1. Compounds 3 and 5 showed better total antioxidant activity than standard
both BHT and Troloks.

Keywords: Schiff base, Isatin, Spectroscopic methods, Antimicrobial activity,
Antioxidant property.
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1. GIRIS

1864 yilindan giiniimiize kadar Schiff bazlarinin (iminlerin) kesfiyle insanlar
icin birgok alanda yeni iiretim sahalar1 ortaya ¢ikti. 19. yy kadar genel olarak 6ziitleme
yontemi ile tretilen trlinler sentetik olarak yapilarinin anlasilmasi sonucunda
iretilmeye baslanmis ve ekonomiye katma deger katmistir. Ekonomik olarak 6z
kaynaklarim1  kullanarak ortaya {riin ¢ikarmak, insanoglunun en biiyiik

kazanimlarindan olmustur.

Schiff bazinin giiniimiizde kullanilmadig alan kalmayan bir kaynaktir. Ozellikle
tibbi {iirlinlerde olduk¢a sik kullanilan bu kaynak bir¢ok hastaliga da tedavi umudu
olmustur. Ozellikle asagida literatiir taramalarinda kaynakcalarda verilen hem
biyolojik hem de tibbi aktiviteleri canlilarin gelecekteki varliginin daimi i¢in 6nemli

bir parametredir (Hameed vd., 2017; Uddin vd., 2020).

Organik bilesikler arasinda sik kullanilan Schiff bazi tiirevleri endiistri ve
biyolojik alanlardaki 6nemi her gegen giin artmaktadir (Uddin vd., 2020). Ayrica,
farmokolojik ¢aligmalarda da Schiff bazlart genis bir uygulama alanina sahiptirler

(Bayrake1 ve Yilmaz, 2019; Wang vd., 2018).

Schiff bazlarmin yapisinda nitrojen varligt biyolojik aktivite i¢in oldukca
onemlidir. Metallere kars1 da secici oldugundan agir metal tespitinde de oldukca sik
kullanilirlar (Tahlan vd., 2019). Agir metaller zamanla viicutta birikerek toksik etki
yaratacak seviyelere kadar ulasabilir (Manceau vd., 2021). Agir metaller baslica
viicutta DNA yap1 hasarina, protein yikimina, mitokondride hasara ve hiicrelerin bu

neticeler sonucunda 6liimiine sebebiyet vermektedir (Vasanthi vd., 2017).

Schiff bazlar1 kolay sentezlenebilen kararli yapilar olduklari igin ¢ok
kullanilirlar (Bayrake1 ve Yilmaz, 2020). Fareler tizerinde yapilan ¢aligmalarda Ascites
Carcinoma viriisiine kars1 oldukga etkili oldugu goriilmiistiir (Manceau vd., 2021).
Metal-imin kompleksleri; AIDS, diyabet, antitiimor ve herbisidal hastaliklarda ajan
olarak kullanildigi literatiirde bulunmaktadir (Cicekbilek vd., 2019; Ozcan vd., 2017).

Fenol tiirli Schiff bazlari antikanser 6zelligi gosterirken, aminoasit tiirevleri ise
antibakteriyal etkiye sahiptir (Amali vd., 2019). Schiff bazlarindan metal igerikli
olanlar antiviral etkilerinin yiiksek oldugu goézlemlenmistir (Cicekbilek vd., 2019).
Korozyon onleyicisi ajan olarak, boya endiistrisinde, elektrot yapiminda ve katyon

tastyici olarak farkli alanlarda da kullanilmaktadir (Ozcan vd., 2017).

1



2. SCHIFF BAZLARI (iMINLER)

Schiff bazlarin1 Alman kimyaci Hugo Schiff tarafindan ilk kez 1864 yilinda
primer amin ile aktif bir karbonil bilesiginin kondenzasyonuyla elde etmistir
(Gengoglu, 2017; Sener, 1999). 1930 yilinda Pfeiffer ve arkadaslari tarafindan ilk defa
Schiff bazlar1 kullanilarak daha biiyiik yapili ligant kullaniminin 6niinii agmislardir
(Gengoglu, 2017; Sener, 1999). Bilim adamlar1 bu bilesiklerin kullanilmasindan 6nce

-NHa, C2042 ve CN- gibi kiiciik yapili ligandlar1 kullanmislardir.

Sekil 2.1. Schiff baz1 kompleksi (Costamagna vd., 1992)

Schiff bazlari iyi bir (C=N) azot donor ligant1 olarak bilinmekte olup, 4, 5 veya
6 halkal kararl1 yapilar olusturabilmektedir. Genel olarak ’R1CH=NR2’’ formiilii ile
gosterilmektedir. R1 ve Rz gruplar alkil veya aril gruplaridir (Patai, 1970; Sener,
1999).

Aldehitlerin  primer aminler ile olusturduklar1 N-siibstiitiye iminler
kararsizlardir. Bu yapilarin ’C”* ¢ift bag igeren yapilari iizerine aril gruplarinin
baglanmasiyla kararli yap1 olusturduklari goriilmistiir. “’N*’ atomu {iizerine alkil

gruplar yerine aril grubu i¢eren iminler ise daha da kararhidirlar (Oskay, 1990).

2.1. Schiff Bazlarinin Kullanim Alanlari ve Onemi

Aromatik halkali Schiff bazlar1 veya onlarin metal kompleksleri; oksijenasyon
(Nishinaga vd., 1988; Xi vd., 1986), elektro-indirgenme (Zhao vd., 1998) hidroliz
(Chakraborty vd., 1994), ve parcalanma (Sreekala ve Mohammed Yusuff, 1994)
reaksiyonlarinda katalizor gorevinde bulundugu bilinmektedir. Bu o6zelliklerden

dolay1 sanayide oldukg¢a sik kullanilmaktadirlar.

[lag sanayisinde antitumor, antikanser, antibaktariyal, antihelminik, antioksidan,

tilserojenik, antimikrobiyal, analjezik, antiinflammatuar, antifungal gibi etkileri
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bulundugundan ilag iiretimi ve gelistirilmesinde kullanilmaktadirlar (Arif vd., 2018;
Da Silva vd., 2011; Hameed vd., 2017; Jarrahpour vd., 2007b; Kumar vd., 2009).

Son yillarda Schiff bazlari iizerine yapilan calismalar 6nemli Ol¢iide hiz
kazanmustir. Teknolojinin gelismesi ile birlikte yapilarimin daha iyi anlasilmasi
saglanmistir. Kalitatif veya kantitatif analizlerde, plastik sanayisinde, boyar madde
sanayisinde ve ilag sanayisinde kullanilmaktadir (Candlin ve Oldham, 1968). Bu
yiizden bu bazlar kimya, fizik ve biyolojinin ilgisini Snemli dlgiide gekmektedir. imin
komplekslerinin ilag iiretiminde biyoaktivite, manyetik 6zellik ve benzeri davranislar

inceleyen ¢alismalar bulunmaktadir (Stibrany vd., 2005).

Iminler biyolojik aktivitelerde kanser onleyici, katalizor veya serbest oksijen
tasiyicisi olarak kullanilmaktadir (Blower, 1997; Unaleroglu vd., 2001). iminlerin bazi
komplekslerinin de mantar 6nleyici oldugu goriilmektedir. (Ismail vd., 1997). Ayrica,
iminler koordinasyon kimyasinda merkez atom etrafinda donor ligant olarak kararli

halkalar olusturmaktadirlar (Pfeiffer vd., 1937).

2.2. Schiff Bazlarmin Fiziksel Ozellikleri

C=N c¢ift bagin cevresindeki déonme, C=C ¢ift bagindaki dénmeden daha
kolaydir. Bu donmenin kolaylagsmasi steroizomerlerin birbirine doniismesini
kolaylastirir. Iminlerin steroizomerleri bazilar1 harig izole edilemezler. Bunun sebebi
aralarindaki enerji farkinin ¢ok az olmasidir. Azometindeki (-C=N) azota
elektronveren bir grup baglanirsa azot yiikleri karbon atomuna iter ve bagin
kovalentligi artar. Bu da azometin c¢evresindeki donmeyi zorlagtirir ve

steroizomerlerin ayrimini kolaylastirir. (Greenwood ve Earnshaw, 2012).

Azot atomu hidrojen atomu igermediginden iminler kararlidirlar. Renkli ve
saydam katilar olustururlar. Erime noktalar1 nettir. Boylece karbonil gruplari belirlenir

ve metal miktar: tespitinde kullanilir (Ansell, 1982).

2.3. Schiff Bazlarinin Kimyasal Ozellikleri
Schiff bazlar zayif baz grubunda oldugundan kuvvetli asitlerde ¢6ziiniirler. Bu
bazlarin tuz olusturma ihtimali olduk¢a diistiktiir. Aromatik aminlerle, suyla, fenollerle

ve alkollerle tepkime verirler (Kirk ve Othmer, 1953).



Schiff bazlari, C ve N arasinda ¢ift bag olusumuyla meydana gelmektedir.
Karbonil molekiilii aldehitten olusuyorsa olusan baga azometin (aldimin) adi verilir.
Karbonil molekiilii ketondan olusuyorsa olusan baga imin (ketimin) adi verilir

(Solomons vd., 2002).

Schiff bazlarinin 6zellikleri imin grubuna baglanan siibstitiienlere gore
degisiklik gostermektedir. Azot atomuna bagli gruplarda elektronegatif guruplarin
varlig1 yapiyr daha kararli hale getirmektedir. Bununla birlikte asidik ortamda ana
yaptyl alusturan amin ve karbonil bilesiklerine kolayca ayrilabilirler. Bu olaym
ger¢eklesmemesi i¢in azot grubuna bagh gruplarda ortaklasmamis elektron varligi ne

kadar fazla ise reaksiyon hidrolize ugramadan tamamlanabilir (Oztiirk, 1998).

Ayrica sterik etki de hidrolize kars1 bu yapilarin dayanikliliklarini arttiran baska
bir etkidir. 0-Pozisyonundaki bir grup p- ve m- gruplarina gore yapiy1 daha kararli hale
getirmektedir (Oztiirk, 1998).

2.4. Schiff Bazlarinin Biyolojik Ozellikleri

Schiff bazlari, biyoloji ve tibbi alaninda ¢ok onemli bir yere sahiptir. Schiff
bazlar1 antikanser (Shukla vd., 2013), antibakteriyal (Badwaik vd., 2009), antihelminik
(Revanasiddappa vd., 2010), antioksidan (Muglu ve Yakan, 2021) , iilserojenik
(Nirmal vd., 2010), antimikrobiyal (Revanasiddappa vd., 2010), antiviral (Abbas vd.,
2013), analjezik (Nirmal vd., 2010), antiinflammatuar (Nirmal vd., 2010), antifungal
(Patil vd., 2010), enzim inhibitorii (Akdemir vd., 2016; Alyar vd., 2019; Kaya vd.,
2022; Rahim vd., 2015; Rahim vd., 2016) gibi etkilerinin bulundugu gézlemlenmistir.

Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri heterosiklik yap1 barindiriyorsa patojenik

bakterilere kars1 biiyiik 6l¢iide etkilidir (Kumar vd., 2009).

Yapisinda halojen, metoksi ve naftil gruplari barindiran Schiff bazlar: antifungal
etkiye sahiptirler (Kumar vd., 2009).
Isatin tiirevli Schiff bazlarmin tibbi kimyada, kemoterapitik bir ajan olarak

aktivitileri tiim diinyaca kabul gérmiistiir (Malik vd., 2018; Pandeya vd., 2005b).

2.4.1. Anti-HIV Aktivitesi

Isatin tiirevleri ile N-4,6-dimetil-2-pirimidin ve siilfodoksin yapilarinindan

olusan Schiff bazlarinin anti-HIV aktivitesi gézlemlenmistir (Selvam vd., 2001).



1-[N,N'-Dimetilaminometil]-isatin-3-[1(6-klorobenzotiyazol-2-il)]  {iriiniiniin
MT-4 hiicrelerinde HIV-1 (III B)’de anti-HIV aktivitelerine bakilmig ve olumlu
sonuglar alinmistir (Pandeya vd., 2005b).

m/@[ N/>;N>—\ B o v R

Sekil 2.2. Anti-HIV 6zellik gosteren yap1 (Pandeya vd., 2005b)

2.4.2. Anti-Mikrobiyal Aktivite

Antimikrobiyal etkileri ispat edilen Schiff bazlari, organizmaya giren isgalciyi
organizmaya zarar vermeden etkisiz kilma ve yok etme yetkisine sahiptir (Richard,
2009). Karbohidrazon tiirevli olan Schiff bazlarmin antibaktariyel ve antioksidan

ozellikte oldugu rapor edilmistir. (Kiran vd., 2013).

o) Ry R4
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Sekil 2.3. Anti-Mikrobiyal 6zellik gosteren yap1 (Kiran vd., 2013)

2.4.3. Anti-Oksidan Aktivite

Stibstiitie aminler ile isatinlerin reaksiyonlari sonucunda antioksidan etkiye

sahip Schiff bazlar1 sentezlemislerdir (Sekularac vd., 2014).

Sekil 2.4. Anti-Oksidan 6zellik gosteren yap1 (Sekularac vd., 2014)

2.4.4,. Anti-Konviilsan Aktivite

Isatinlerin hidrazon ve Mannich yapili Schiff bazlar1 antikonviilsan etkiye

sahiptir (Sridhar vd., 2002).



. /

Sekil 2.5. Anti-Konviilsan 6zellik gosteren yap1 (Sridhar vd., 2002)

2.4.5. Anti-Tiiberkiiloz Aktivite

Indol-2,3-diol tiirevlerini isatinle tepkimeye sokarak Schiff bazlar
sentezlenmistir. Olusan iirlinlerin antitiiberkiiloz etkilerine bakilmis ve olumlu

sonuglar elde etmislerdir (Aboul-Fadl vd., 2010).

R4

CH,CHg

Sekil 2.6. Anti-Tiiberkiiloz 6zellik gosteren yapi (Aboul-Fadl vd., 2010)

2.4.6. Anti-Kanser Aktivite

Kanser insanoglunun ¢6ziim bulmakta zorlandig1 ve yilmadan ¢6ziim aramaya
devam ettigi bir saglik sorunudur. Bu dogrultuda Schiff bazlari ile sentezlenen ilaglar
ayr1 bir 6neme sahiptirler. Caligmalardan asagida verilen p-3 yapili Schiff bazin anti

kanser 6zelligi kesfedilmistir (Yesildas vd., 2021) .

W
<
Sekil 2.7. Anti-Kanser 6zellik gosteren yap1 (Yesildas vd., 2021)

2.4.7. Anti-Viral Aktivite

Abbas vd (2013), bir dizi yeni 5-floroisatin tiirevlerini sentezledi. Bazi bilesikler
antiviral ajanlar olarak iyi inhibitdr aktiviteler gdosterdigni tespit ettiler. Test edilen

bilesikler — arasinda,  N!-(5-flor-2-oksoindolin-3-iliden)-N*-(p-flor-  (veya p-
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dimetilamino)benziliden)tiyokarbohidrazon ve N-allil (veya n-butil)-2-(5-flor-2-
oksoindolin-3-iliden) hidrazin karbotiyoamit en aktif tiyelerdi (Abbas vd., 2013).
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o C,H;OH F / _]:l
+ H,N—N N—NH;, ———>»
N H H 1h
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tiyokarbohidrazit N

H

N—N=—=CH

S S
)‘I\ CHO )I\
F N—N N—NH, . N—N
/ H H 1,4-dioksan F / H H
1 saat reflaks
_—
(o] 4 veya o
N etilalkol N
H R H

1 saat reflaks

R

Sekil 2.8. Anti-Viral 6zellik gosteren yap1 (Abbas vd., 2013; Yesildas vd., 2021)



3. SCHIFF BAZLARININ SENTEZLENME METODLARI

Karbonil bilesikleri ile primer aminlerin tepkimesi sonucu Schiff bazlar1 elde
edilir. Bu sentez iki basamakta gergeklesir. Birinci basamakta primer aminle karbonil
grubunun kondenzasyonundan bir karbonilamin ara iiriinii olusur. Ikinci basamakta ise
karbonilaminin dehidrasyonuyla Schiff bazi1 ortaya ¢ikar (Gengoglu, 2017; Oztiirk,
1998).

Aldehitler veya ketonlar aminlerle (RNH2) tepkimeye girerek karbon-azot ¢ift
bagima sahip bilesikleri olustururlar. Olusan bu bilesiklere iminler ismi verilmistir.

Tepkime asitle katalizlenerek (E) ve (Z) izomerlerinin bir karisimi olarak ortaya

¢ikabilir.
/R
\ “ .. HO" N\
C=—0 + R-NH> C=—N. + HQ
/ ' /
Aldehit 1° Amin imin
veya keton [(E) ve (Z) izomerleri]

Sekil 3.1. Schiff baz1 genel sentez tepkimesi (Gengoglu, 2017; Oztiirk, 1998)

Ana yapiya bagl gruplardan birisinin aril grubu olmasi yapmin kararliligin
arttirir. Schiff bazlarinin diger adi da azometinlerdir (Clayden vd., 2012; Patai, 1970).
Kullanilan baglangi¢ bilesiklerine gore adlandirilmaktadir. Bilesik keton ise ketimin,
aldehit ise aldimin olarak adlandirilabilmektedir. Schiff bazlari kristal yapili bilesikler
olup keskin bir erime noktasina sahiptirler. Bunun yaninda alifatik aminlerden elde
edilen iminler yagimsi bir yapidadirlar ve bozunmadan saflastirilabilinir. Tuz
olusturma kapasiteleri diisiik olan bu bilesikler zayif bazik o6zellikte olup kuvvetli

asitlerde ¢ozlinmeleri miimkiindiir (Gengoglu, 2017; Solomons vd., 2002).

Iminler, aldehitler ve ketonlarin primer (birincil) aminlerle (RNH>) tepkimesi
sonucu olusur. Iminler bir sp? karbon atomu ve bir sp? azot atomunun diizlemsel iig
koseli yapisina sahiptir. ¢ bagi olusturmak icin, her biri diger atomla bir sp? orbitalini
ve 7 bag1 olusturmak i¢in p-orbitalini kullanir. Azot atomu birini R gruplari ile karbon
atomu ise diger iki sp? orbitalini bag yapmada kullanir. Bunun yaninda azot atomu

tizerinde bir tane serbest elektron ¢ifti bulunmaktadir (Clayden vd., 2012).



1. Basamak Katilma Tepkimesi

R
\ R
*NH, \
0) ~_/ -~ R \c/ H
|| + R—HN; =———= . /c\ == N\ >N
/C\R1 &t R, ;

C——N + H3OJr

Sekil 3.2. Schiff baz1 sentez basamaklar1 (Gengoglu, 2017; Oztiirk, 1998)

Bu bazlar amonyakla elde edilebilir. Fakat kararsizdirlar ve bekletildiginde
polimerlesebilmektedirler. Bunun yerine primer aminler tercih edilir. Bu denge
tepkimesinde ortam pH’1t 6nemlidir. Olusan yapilarin bazilari “’pH 2,5’ e kadar
kararliliklarini korusalar da en uygun aralik “’pH 3-5" oldugu tespit edilmistir. Asitligi
fazla olan ortamda amin derisimi ¢ok fazla azalacagindan ihmal edilebilecek
seviyelere kadar diisebilmektedir (Mederos vd., 1999).

Aromatik aminler, alifatik aminlere gore daha zayif baz olmasmin sebebi
elektron yogunlugunu halkaya dogru yonlendirmesinden kaynaklanmaktadir. Bu
yiizden asidik ortamda ¢ok c¢abuk bir sekilde bozunmaya ugrarlar (Gengoglu, 2017;
Mederos vd., 1999).

Imin eldesinde, ketonlarn reaktifligi aldehitlere gére daha azdir. Reaksiyonun
tepkime stirelerinin uzun siirmesi, yiiksek sicakliklarda gerceklesmesi, aciga ¢ikan
suyun uzaklastirilmas: ve Katalizor olarak asit kullanimi yiiksek verim ile imin
olusumuna sebep olur. Ayrica aromatik ketonlar, alifatik ketonlara gore genellikle
daha az reaktiftirler. Ozellikle biiyiik hacimli grup yada atomlar1 iceren sterik engelli
ketonlarin reaktifligi diistiktiir (Patai, 1970).

Alifatik aldehitler, alifatik aminler ve ketonlardan olusan Schiff bazlar1 aromatik
yapili bilesiklerden olusan Schiff bazlarindan daha ¢ok reaktiftirler. Bu iminlerin
hazirlanmalar1 aromatik yapili tiirevlerine gore biraz daha zordur. Alifatik iminlerideki

-C=N bagmin ayni baga sahip fenil grubu bulunan baska bir Schiff bazi ile



karsilastirildiginda denge sabitinin yeterince bliylilk olmadigr goriilmiistiir.
Reaksiyonun devam edebilmesi i¢in ¢ogunlukla reaksiyon karisiminda olusan suyun

uzaklastirilmasi gerekmektedir (Pratty ve Kamlet, 1961; Solomons vd., 2002).

Iminlerin biiyiik bir kismi kristal yapili bilesikler olup, keskin bir erime
noktasina sahiptirler. Ayrica canlilik i¢in 6nemli olan bir¢ok biyokimyasal
tepkimelerde de Schiff bazi olusumu meydana gelmektedir. Ciinkii enzimler,
genellikle aldehitler veya ketonlarla olan tepkimelerinde amino gruplarini kullanirlar
(Solomons vd., 2002).

3.1. Asit ve Baz Katalizli iImin Olusumu

Iki basamakta gerceklesen sentezin yavas basamaginda, alkoliin
protonlanmasiyla bir su (H20) molekiilii kaybederek iminyum iyonu olusturdugu 4-5
asamal1 basamaktir. Burada asit , alkol grubunu protonlayarak zayif ayrilan grup olan
-OH grubu iyi ayrilan grup olan -OH>" grubuna ¢evirir. Ortamdaki hidronyum iyonu
derisimi ne kadar fazla ise tepkime o kadar yavas ilerler. Ciinkii aminin kendiside
O6nemli oranda protonlanir ve bu da ilk basamakta gerekli olan niikleofil derisimini
onemli dlglide azaltir. Hidronyum derisimi ¢ok az ise tepkime yine yavaglar. Cilinkii
protonlanmis aminoalkol derisimi yeterli seviyeye ulasamamistir. En uygun pH, 4-5

arasinda olan pH’dir (Solomons vd., 2002).

Bazin -OH grubu aldehit veya keton’un karbonil grubuna katilarak elektrofilik
giiclinli diisiiriir. Baz ise aminin azotuna ndtral ortamda bile baglanarak etkinligini
azaltan protonu uzaklastirir. Bu sekilde niikleofilik giiciinii arttirmis olur ve bu zit

etkilerinden dolay1 optimum pH durumu ortaya ¢ikar (Tiiziin, 1999).
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Sekil 3.3. Asit ve baz katalizli imin olusum mekanizmasi (Solomons vd., 2002)
3.2. Hidrazin, Hidroksilamin ve Semikarbazit Tiirevli iminler

Hidroksilamin (NH20H), hidrazin (NH2NH2) ve (tiyo)/semikarbazit (NH2NH-
C=0(C=S)-NHp>) gibi bilesikler, aldehit ve ketonlar ile tepkimesi sonucu karsilik gelen
iminler olusur. Tepkime mekanizmalari, birincil aminlerden iminlerin elde edilis
mekanizmasina benzerdir. Oksimler veya hidrazonlara gore semikarbazonlar,

genellikle daha kolay hidroliz olurlar (Solomons vd., 2002).

)

0o R
(¢} S)
| | )J\ C,H;OH/HCI >: N o
/C\H(R) +  HN—/N NH, \
N H 5h (R)H HN + HO0
o X Reflux
aldehit semi(tiyo)karbazit semi(tiyo)karbazon NH,

keton

Sekil 3.4. Imin olusum mekanizmas1 (Solomons vd., 2002)
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Aldehit ve ketonlarin 2,4- dinitrofenilhidrazin, semikarbazit ve hidroksilamin ile
olan tepkimelerinin {irlinleri ¢ogu zaman bilinmeyen aldehit ve ketonlarin taninma

tepkimesi olarak kullanilmaktadir

Bilinmeyen aldehit veya ketonlarmn tanminma tepkimelerinde; 2,4-
dinitrofenilhidrazin, semikarbazit ve hidroksilaminin aldehitler veya ketonlar ile olan

reaksiyonu kullanilir (Clayden vd., 2012; Solomons vd., 2002).

3.3. Imin Bilesiklerinin Hidrolizi

Schiff bazlar1 olusumu denge tepkimesidir. Seyreltik sulu asit veya bazik
ortamlarda reaksiyonlar c¢ift yonlii oldugundan (hem ileri hemde geri reaksiyon)
baslangi¢ tiriinleri olan aldehitler, ketonlar ve aminler yeniden elde edilebilir (Tiiziin,

1999).

Asit katalizli hidroliz :

s

H H
NN N Loben
NP

C=N—R + H" H,O% + C
N N\
7 OH, 7 O—H
Imin \
—— C=0 ; H,N—R + H*
/
Aldehit veya Amin
keton
Baz katalizli hidroliz :
T \
\ - NNTR N NR
C=N—R + *OH A —_— /C\A)
IS OH o
Imin N
:. H_.C.)H —_
\CZO + HN—R %\/CZO + H,N—R + :0OH

Aldehit veya Amin
keton

Sekil 3.5. Imin bilesiklerinin hidrolizi (Tiiziin, 1999)
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4. ISATIN

1841 yilinda Erdman ve Laurent, nitrik asit ve kromik asitin oksidasyonu ile
isatini (1H-indol-2,3-dion) sentezlemeyi basarmislardir (Cerchiaro ve Ferreira, 2006;
Da Silva vd., 2001; Gabr vd., 2017).

Isatin igerisindeki bir benzen halkasinin ispati, klorisatin’in kuvvetli alkali ile
tepkimesi sonucunda 5-nitrosalisilik asit olusumundan elde edilmistir (Alam vd.,
1989).

Oksindol ve dioksindol isatinin indirgenmesi sonucunda indol olusturdugu ve
isatinin isatik asit tuzu olusturarak alkali yap1 icinde ¢oziindiigii kesfedilmistir. Bu

sekilde isatinle sentez yontemi gelistirilmistir (Da Silva vd., 2001).

o
g
N
H

Sekil 4.1. Isatin molekiil yapisi

Isatin ve tiirevlerinin sentezi icin gelistirilen en yaygm iki yontemden birincisi
tiyokarbonilid ile kursun, karbonat ve hidrojen siyaniir tepkimeye sokularak nitrit

anilite dontistirilmesidir (Alam vd., 1989).

Ikincisi ise derisik siilfiirik asitle tepkimeye sokuldugunda siilfiirik asidin
halkalasmasi1 ve sonrasinda hidrolizi ile isatine doniismesidir. (Alam vd., 1989).
Benzer bir sekilde aril aminler de dikloroasetik asitle muamelesi sonucunda olusan ara

tirliniin oksidasyonu ve hidrolizi ile isatine ulasilabilir (Popp, 1975).

S
CS-NH,

L BN
PbCO (NHy),S
o OO e OO o R

H,S0,

0 0
H,0
N - o
N N
H H
]

o
CL,CHCOOH )J\ H,S0,
(1D HN —————> HN C=N—OH — 3 o
NH,0H H N
H

Sekil 4.2. Isatinin sentez asamalar1 (Alam vd., 1989)
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Isatin ve indol tiirevi 6nemli enzimatik faaliyetlere katilan bir siiftir (Grewal,
2014). Genelde daha biiyiik heterosiklik yapilar1 sentezlemel i¢in kullanilir (Da Silva
vd., 2001). Isatin birgok biyolojik &zellige sahip olan bir bilesiktir ve ilag imalatinda
oldukca fazla kullanilmaktadir (Da Silva vd., 2001; Popp, 1975). Bu bilesik “isatis”
ad1 verilen bitkilerde, Couroupita guianensis, Cleanthes boyasinda ve ayrica
Strobilanthes cusia'nin yaprak ve koklerinde bulunur (Khan ve Maalik, 2015). Ayrica
bu kimyasal bilesik Buffo kurbagalarinin bazi salgi bezlerinde ve memeli dokularinda
bulunmaktadir. Adrenalin sirasinda insanlarda yasayan organizmalarin kimyasal
islemlerinde var oldugundan bahsedilmistir (Da Silva vd., 2001).

Isatin kemoterapi siireglerindeki ortaya ¢ikan degerler neticesinde oldukga fazla
ilgi gormektedir (Bhrigu vd., 2010; Sriram vd., 2006).

Beyindeki asetilkolinin diizenlenmesi, merkezi sinir sistemi faaliyetleri ve
dopamin seviyesinin arttirtlmasinda rol oynamaktadir (Bhattacharya vd., 1991;
Mathur ve Nain, 2014).

Isatin yapili Schiff bazlar1 antimikrobiyal, analjezik, antikonviilsan, antioksidan,
antiviral, antienflamatuvar, sinir sistemi aktiviteleri ve baz1 enfeksiyonlara karsi
oldukga etkili bir biyolojik etkiye sahiptir (Grewal, 2014; Kogyigit vd., 2022; Mathur
ve Nain, 2014; Pakravan vd., 2013; Pandeya vd., 2005a; Yakan vd., 2022).

HO  OCH,

S

)\\IN:E
N-y” N

N

N H
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=
=
I
<
[¢]
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Eé \,i
(@]
=
=z
(e}
(@)
I
g
)
ii \,f
o

OCH,CH,
,N:C@OH

H
Sekil 4.3. Antimikrobiyal 6zellik gosteren isatin tiirevleri (Yakan vd., 2022)

[satin ve bilesiklerinden veya bunlarin komplekslerinden iiretilen Schiff bazlar,
tibbi etkenleri agisindan en Onemli kimyasal bilesikler arasinda yer almaktadir

(Hossain ve Zakaria, 2017).
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Isatin renkli bir tiirev (mavi) olusturarak renk reaktifi olarak kullanilir. Bu

0zellik polimer bagl bilesiklerin tespit edilmesinde kullanilmaktadir (Jarrahpour vd.,
2007a).

o H & H
S N—N—C—N—R
H oIl H H5CO EtOH,HCl  H.CO /
R—N—C—N—-NH, + o —>
N (o}
H N
H
R: 4-FCgHs (1)  3-Cl-CeHs (2) 2-OCH3-CgHs (3) 2-F-CgHs (4)  4-OCH3-CeHs ()
3-F-CeHs (6)  4NO,CeHs (7) 2,4-diCl-CgHs (8) CHCH,CeHs  (9)  2-CH3-CgHs  (10)
4-ClCeHs (1) CeHs (12) CH,CeHs (13)  4-CHsCeHs (14)  2-Cl-CeHs (15)

Sekil 4.4. Cesitli aktivite gosteren isatin tiirevleri (Kogyigit vd., 2022)
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5. MATERYAL VE METOD

5.1. Kullamilan Kimyasallar

Tiyokarbohidrazit, 5-nitroisatin, ¢esitli aldehitler Sigma-Aldrich, Merck, Acros
organics ve Alfa Aesar firmasindan temin edilmistir. HCI (%36, Merck), mutlak etanol
(%99,8, Merck) ve teknik etilalkol (%96, Tekkim) firmasindan satin alinmistir. Her

asamada deiyonize safliktaki su kullanilmistir.

Tablo 5.1. Kullanilan kimyasal maddelere ait 6zellikler

Kimyasal Adi Kimyasal Molekiil Erime Marka/ %
Yapisi Agirhg, Noktasi, Firma Saflik
(g/mol)  (°C)

5-Nitroisatin 192,13 251 Sigma 97
@i Aldrich

Tiyokarbohidrazit 5 w, 106,15 171-174  Sigma 98
>\\N/ Aldrich
HaN— H
Benzaldehit /@ 106,12 -26 Sigma >99,5
e Aldrich

4-Hidroksi benzaldehit 122,12 112-116  Acros 08
organics

=

149,19 72-75 Acros 98
™~ organics

4-(N,N'-
Dimetilamino)benzald
ehit

3-Metoksi
4-hidroksi benzaldehit

152,15 81-83 Alfa 99
Aesar

3-Etoksi
4-hidroksi benzaldehit

166,17 74-77 Sigma 99

ok

Aldrich

jeg

3-Hidroksi
4-metoksi benzaldehit

152,14 112-116  Sigma >95
/ij/ ~ Aldrich
3,5-Dimetoksi-4- - 182,17 110-113  Sigma 98

O
HC
04
O¢HC
hidroksi /i:i Aldrich
benzaldehit . o
O

2-Hidroksi

- 152,15 40-42 Alfa 99
3-metoksi benzaldehit ©

&

B
Ioi Aesar
D

Furan

[ 96,02 -36 Merck 99
2-karbaldehit

C
H
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5.2. Cihazlar

e C, H ve N elementel analizleri Kastamonu Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvarinda Eurovector EA3000-Single cihazinda yapilmistir.

¢ Erime noktas1 tayini Stuart SMP 30 electrothermal cihazinda yapildi.

e FT-IR analizleri Ondokuz Mayis Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvarinda Bruker Alpha cihazinda yapilmistir.

e 'H NMR ve BC NMR analizleri, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel,
Teknolojik Arastirmalar ve Uygulama Merkezinde Bruker Avance DPX-400
(400 ve 101 MHz) cihazinda yapilmustir.

e Absorbanslar, Biotech Epoch 2 Microplate UV-Visible spektrofotometresinde
ol¢iildii (Antioksidan deneyleri igin).

5.3. Yap1 Aydinlatmasi I¢in Kullanilan Yéntemler

5.3.1. Infrared (IR) Spektroskopisi

Molekiilii olusturan atomlar siirekli hareket halindedirler. Bu hareketler
periyodik olarak bagin uzunlugunun kisalip uzamasia veya molekiildeki agilarin
degismesine sebep olur. Bu degisim titresim hareketini olusturur. Bu titresimler
sonucunda gerilme ve egilme hareketlerini ortaya ¢ikarir (Altinisik, 2004; Fleming ve
Williams, 2020). Tablo 5.2°de fonksiyonel gruplarin hangi araliklarda pik verdigini

gostermektedir.

Tablo 5.2. Fonksiyonel gruplarin IR pik degerleri (Fleming ve Williams, 2020)

Fonksiyonel Grup Molekiiler Hareket Dalga Sayis1 (cm™)
Alkanlar C-H gerilme 2950-2800
Alkenler =CH gerilme 3100-3010
Alkinler C=C gerilme ~2150

Aromatikler C-H gerilme 3120-3000
C-O gerilme 1260-1000

Eterler C-O-C gerilme (dialkil) 1300-1000
Ketonlar C=0 gerilme ~1715-1650

Karboksilik Asitler O-H gerilme 3400-2800

Aminler N-H gerilme (1/ N-H bagz) 3500-3300
C-N gerilme 1300-1050

Iminler C=N gerilme 1625-1480
Nitro Gruplar -NO: 1490-1300
Merkaptan -C=S 1380-1290
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Molekiillerdeki titresimleri gérmek icin belirlenen enerji diizeyine uygun
frekansta foton gonderilerek elektromanyetik 1simanin infrared bolgesinde net bir
sekilde gozlemlenmesi saglanir (Fleming ve Williams, 2020). infrared bolgesinin
(4000-1300) cm™* arasinda kalan bolge fonksiyonel grup bélgesidir. 1300 cm™ altinda
kalan bolge ise parmak izi bolgesidir. Parmak izi bolgesi molekiile 6zgii bir alandir

(Altinisik, 2004).
5.3.2. 'H NMR Spektroskopisi

Cekirdekte kars1 alanin (etkin alanin) degismesine kimyasal kayma denir. Bu
kaymalar ¢ekirdegin etrafindaki elektron yogunlugu sebebi ile bag yapilarindan 6tiirii
farklilik gosterir. Her cekirdekte farkli kaymalar goriilmekle birlikte etkilestigi
atomlarla da bu etki artmaktadir (Skoog ve West, 1980).

'H NMR da bu kaymalar iizerinden komsu protonlarm etkisini gdstermektedir.
Bu etkiler mevcut protonun bir fazlasi kadar yarilmalar seklinde pik vermesine sebep
vermektedir. Komsu protonlar esdeger oldugunda komsu protonlarin bir fazlasi kadar
yarilma goriliitken, 6zdes olmayan komsu protonlar ise farkli farkli yarilmalar
gostermektedir. Bu etkiler birden fazla tekrarlanan yarilmalar (dubletin dubleti)
seklinde goriilebilir (Skoog ve West, 1980).

Kaymalarim birimi 6 (ppm) olarak belirtilir. Bu kaymalar 0 ile 14 birim arasinda
degismektedir. 14’e dogru yaklasildiginda diisiik alan 0’a dogru yaklasildiginda
yiiksek alana kayma olarak belirtilir. Yapida doymamislik ne kadar fazla ise diisiik
alana kayma fazla olur (Skoog ve West, 1980). Tablo 5.3’de fakli protonlara ait pik

degerlerini gostermektedir.

Tablo 5.3. Genel *H NMR degerleri (Fleming ve Williams, 2020)

Proton Tipi Yap ppm
Siklopropan CsHs 0,2
Vinilik C=C-H 4,6-5,9
Aromatik Ar-H 6,0-8,5
Alkoller H-C-OH 3,4-4,0
Eterler H-C-OR 3,3-4,0
Esterler RCOO-C-H 3,7-4,1
Fenolik Ar-OH 4,0-12,0
Enolik C=C-OH 15,0-17,0
Amino RNH: 1,0-5,0
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5.3.3. 13C NMR Spektroskopisi

13C atomlar1 dogada bulunma olasilig1 %1,1 dir. Tek sayili atom numarasina
sahip oldugundan spin sayilar1 % dir ve bu yiizden NMR da gdzlemlenebilir. *H
kaymalari ile benzer sekilde olan fakat kayma araligi *H NMR sine gore 20 kat olan
bir yontemdir. Bu kaymalar asagida oldugu gibidir (Mann ve Taylor, 1981). Tablo

5.4’de fakli karbon atomlarina ait pik degerlerini gostermektedir.

Tablo 5.4. Genel *C NMR degerleri, ppm (Fleming ve Williams, 2020)

Grup/Atom  ppm degerleri Grup/Atom ppm degerleri
R-CHa 8-30 Cc=C 65-90
R2CH2 15-55 Cc=C 100-150
RsCH 20-60 C=N 110-140

C-l 0-40 Aromatik C (Benzen) 110-175

C-Br 25-65 Ester, K.Asit, C=0 155-185
C-Cl 35-80 Amit, C=0 155-185
C-N 30-65 Aldehit, Keton, C=0 185-220
C-O 40-80

5.3.4. Elementel Analiz

Bu analiz yonteminde temel prensip yiiksek sicakliklarda numunenin yakilarak
olusan gazdan maddenin yapisinda bulunan elementlerin miktarin1 bulmak {izerine
kurulmustur. {lk asamada madde 1sitilir ve yiikseltgenir sonrasinda yanma kolonunda
yakilarak olusan gaz miktarindan element analizi yapilir

(https://odumaral.odu.edu.tr/files/other/Sunumlar/ELEMENTEL ANALZ 1.pptx).
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5.4. Sentez Calismalari

Sentezlenen yeni Schiff bazlari (iminler) iki asamali olarak bilinen bir
prosediirlerde modifikasyonlar yapilarak hazirlanmigtir (Abbas vd., 2013; Gabr vd.,
2017).

»  l.asamada tiyokarbohidrazit ile 5-nitroisatin geri sogutucu altinda etanol

icerisinde tepkimeye sokularak ara {iriinii elde edildi.

» 2. asamada etanol igerisinde ara iriin ile ¢esitli aromatik aldehitler tepkimeye

girdiginde karsilik gelen iiriinler %55-93 verim araliginda sentezlendi.

>  Sentezlenen iiriinlerin FT-IR, *H NMR, 3C NMR ve elementel analizleri yapildi

ve sonuclart yorumlandi.
5.4.1. 5-Nitroisatin-g-tiyokarbohidrazon

20 mL mutlak etilalkol (C2HsOH) igerisinde 8 mmol 5-nitroisatin (CsHaN204)
ve 8 mmol tiyokarbohidrazit ((NH2NH)2CS) 2 damla HCI (%36) varliginda 5 saat geri
sogutucu altinda (reflaks) karistirilarak tepkimeye sokuldu. Karigim sogutuldu olusan
¢okelek siiziildii, etanol (%96, CzHsOH) ile yikanarak 5-nitroisatin-f-
tiyokarbohidrazon (CsHgO3NeCS) elde edildi.

)}\ C;H5OHIHCI OaN j H H
0 + HN—N N—nNH, + HoO
2
H H 5 saat 0
5 -nitrorsatin tiyokarbohidrazit Reflaks N
H

5-nitroisatin- #-tiyokarbohidrazon

ON

=

Sekil 5.1. 5-Nitroisatin-g-tiyokarbohidrazon sentezi

5.4.2. 5-Nitroisatin-g-aldehit-N,N-tiyokarbohidrazonlarin sentezi (1-9)

4 mmol 5-nitroisatin-g-tiyokarbohidrazon (CgHsO3NsCS) ile 4 mmol diger
aromatik aldehitler 20 mL mutlak etanol (C2HsOH) igerisinde 2 damla HCI (%36)
varliginda 5 saat araliginda geri sogutucu altinda (reflaks) karistirilarak tepkimeler
gerceklestirilmistir. Sonrasinda sogutularak ¢oktiirme islemi yapilmistir. Olusan

¢okelek etanol (%96) ile yikanarak kurutulmustur.
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i 0

N—N N—NH, R
O,N / H H
4 C2HsOHMCI
CE;O + 5 saat
N Reflaks
H
(1)R:H  (2) R: 4-OH

(3) R: 4-N,N'-diCH,

(6) R:3-OH-4-OCH;  (7) R: 3,5-di0OCH3-4-OH

(4) R:3-OCH3-4-OH  (5) R: 3-OC,H5-4-OH
(8) R: 2-OH-3-OCHj

(9) R: C4H30

Sekil 5.2. 5-Nitroisatin-g-aldehit-N,N -tiyokarbohidrazonlarin sentezi (1-9)

Tablo 5.5. Sentezlenmis bilesiklerin listesi

Bilesik Uriin

Bilesik adi

12
0

N'-benziliden-2-((Z)-5-nitro-2-
oksoindolin-3-iliden)hidrazin-1-
tiyokarbohidrazon

N'-(4-hidroksibenziliden)-2-
((Z)-5-nitro-2-oksoindolin-3-
iliden)hidrazin-1-
tiyokarbohidrazon

N'-4-(Dimethylamino)
benziliden)-2-((Z)-5-nitro-2-
oksoindolin-3-iliden)hidrazin-1-
tiyokarbohidrazon

N'-(3-metoksi-4-
hidroksi)benziliden-2-((2)-5-
nitro-2-oksoindolin-3-
iliden)hidrazin-1-
tiyokarbohidrazon

N'-(3-etoksi-4-
hidroksi)benziliden-2-((2)-5-
nitro-2-oksoindolin-3-
iliden)hidrazin-1-
tiyokarbohidrazon

N'-(3-hidroksi-4-
metoksi)benziliden-2-((2)-5-
nitro-2-oksoindolin-3-
iliden)hidrazin-1-
tiyokarbohidrazon

N'-(3,5-dimetoksi-4-
hidroksi)benziliden-2-((Z)-5-
nitro-2-oksoindolin-3-
iliden)hidrazin-1-
tiyokarbohidrazon

N'-(2-hidroksi-3-
metoksi)benziliden-2-((2)-5-
nitro-2-oksoindolin-3-
iliden)hidrazin-1-
tiyokarbohidrazon

HN

N'-((E)-furan-2-il-metilen)-2-
((2)-5-nitro-2-oksoindolin-3-
ilidene)hidrazin-1-
tiyokarbohidrazon
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5.4.3. Bilesik 1’in Sentezi

5-Nitroisatin-g-tiyokarbohidrazon (CgHgO3NsCS)’dan 4 mmol alinarak 10 mL
mutlak etilalkol (C2HsOH) igerisinde ¢oziildii. Benzaldehit (CeHsCHO)’den 4 mmol
aliarak 10 mL mutlak etilalkol igerisinde ¢oziildii. iki ¢ozelti bir balonda birlestirildi.
Diger balonda madde kalintis1 olmamasi i¢in 5 mL mutlak etilalkol ile yikanarak

tepkime balonuna eklendi. 5 saat reflaks edilerek geri sogutucu altinda 1sitildi.

Olusan tirlin buzlu su igerisine dokiilerek ¢oktiirme iglemi tamamlandi. Siizgeg
kagidinda siiziildli. Siiziintii soguk etilalkol (%96) ile tekrar yikanarak saflastirildi.
Kurutma isleminden sonra iiriin miktarlar1 tartildi. Yiizde verimleri hesaplanip, erime

noktalarina bakildi.

s s S
_NH, SN .
N N~-N" N
N—
+ HC|7| HCI/ 1s1 N0 ;
N o} H
H o)

Sekil 5.3. Bilesik 1 i¢in sentez reaksiyonu

1,252 g kahverengi renkli iiriin (C16H1203NsCS) elde edildi. Erime noktasi 222-
223 °C olarak olgtildii. Teorik olarak 1,473 g iiriin elde edildi. Bu netice sonrasinda

%385 verimle tepkime gerceklestirildi.

5.4.4. Bilesik 2’nin Sentezi

5-Nitroisatin-g-tiyokarbohidrazon (CgHgO3NsCS)’dan 4 mmol alinarak 10 mL
mutlak etilalkol (C2HsOH) igerisinde ¢o6ziildii. 4-Hidroksi benzaldehit (4-OH-
CsH4CHO)’den 4 mmol alinarak 10 mL mutlak etilalkol igerisinde ¢dziildii. iki ¢ozelti
bir balonda birlestirildi. Diger balonda madde kalintis1 olmamas1 i¢in 5 mL mutlak
etilalkol ile yikanarak tepkime balonuna eklendi. 5 saat reflaks edilerek geri sogutucu

altinda 1s1tildi.

5 saat sonunda renk degisimi goriildi. Olusan iiriin buzlu su icerisine dokiilerek

coktiirme islemi tamamlandi. Silizge¢ kagidinda siiziildii. Siiziintii soguk etilalkol
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(%96) ile tekrar yikanarak saflastirildi. Kurutma isleminden sonra iiriin miktarlar

tartildi. Yiizde verimleri hesaplanip, erime noktalarina bakildu.

OH

S
NH2 O2N )\\ ,N
OH CHsOH /N\H N
HC N™ "0

Sekil 5.4. Bilesik 2 i¢in sentez reaksiyonu

(4-OH-C16H1103Ns CS) iirliniinden teorik olarak 1,536 g tiriin beklenirken 1,090
g turuncu renkte triin elde edildi. Erime noktasi 254-255 °C olarak olgiildii. %71

verimle tepkime gergeklestirildi.

5.4.5. Bilesik 3’iin Sentezi

5-Nitroisatin-g-tiyokarbohidrazon (CgHgsO3NsCS)’dan 4 mmol alinarak 10 mL
mutlak etilalkol (C2HsOH) igerisinde ¢6ziildii. 4-Dimetilamino benzaldehit (4-
N(CHz)2-CsH4CHO)’den 4 mmol alinarak 10 mL mutlak etilalkol igerisinde ¢oziildii.
Iki ¢ozelti bir balonda birlestirildi. Diger balonda madde kalintis1 olmamasi igin 5 mL
mutlak etilalkol ile yikanarak tepkime balonuna eklendi. 5 saat reflaks edilerek geri

sogutucu altinda 1sitildu.

5 saat sonunda renk degisimi goriildi. Olusan iiriin buzlu su igerisine dokiilerek
¢coktiirme iglemi tamamlandi. Siizge¢ kagidinda stiziildii. Siiziintii soguk etilalkol
(%96) ile tekrar yikanarak saflastirildi. Kurutma isleminden sonra iiriin miktarlari

tartildi. Yiizde verimleri hesaplanip, erime noktalarina bakildu.
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Sekil 5.5. Bilesik 3 i¢in sentez reaksiyonu
(4-N(CH3)2-C15H1103N6CS) tiriiniinden teorik olarak 1,644 g iiriin beklenirken
1,085 g siyah renkte {iriin elde edildi. Erime noktas1 235-236 °C olarak 0l¢iildii. %066

verimle tepkime gergeklestirildi.

5.4.6. Bilesik 4’iin Sentezi

5-Nitroisatin-g-tiyokarbohidrazon (CgHgO3NsCS)’dan 4 mmol alinarak 10 mL
mutlak etilalkol (C2oHsOH) igerisinde ¢6ziildii. 3-Metoksi-4-hidroksi benzaldehit (4-
(OH)-3-(OCH3)CsH3CHO)’den 4 mmol alinarak 10 mL mutlak etilalkol igerisinde
¢oziildii. 1ki ¢dzelti bir balonda birlestirildi. Diger balonda madde kalintis1 olmamasi
icin 5 mL mutlak etilalkol ile yikanarak tepkime balonuna eklendi. 5 saat reflaks

edilerek geri sogutucu altinda 1sitild1.

Olusan triin buzlu su igerisine dokiilerek ¢oktiirme islemi tamamlandi. Siizgeg
kagidinda siiziildii. Stiziintii soguk etilalkol (%96) ile tekrar yikanarak saflagtirildi.
Kurutma isleminden sonra tiriin miktarlar1 tartildi. Yiizde verimleri hesaplanip, erime

noktalarina bakildi.
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H

Sekil 5.6. Bilesik 4 i¢in sentez reaksiyonu
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(4-(OH)-3-(OCH3)C15H1003N6CS) iirtiniinden teorik olarak 1,656 g iiriin
beklenirken 1,540 g agik turuncu renkte iiriin elde edildi. Erime noktas1 255-256 °C
olarak ol¢iildii. %93 verimle tepkime gergeklestirildi.

5.4.7. Bilesik 5’in Sentezi

5-Nitroisatin-g-tiyokarbohidrazon (CgHgO3NsCS)’dan 4 mmol alinarak 10 mL
mutlak etilalkol (CoHsOH) igerisinde ¢oziildii. 3-Etoksi-4-hidroksi benzaldehit (4-
(OH)-3-(0OC2Hs)-CeH3CHO)’den 4 mmol alinarak 10 mL mutlak etilalkol igerisinde
¢oziildii. iki ¢dzelti bir balonda birlestirildi. Diger balonda madde kalintis1 olmamasi
icin 5 mL mutlak etilalkol ile yikanarak tepkime balonuna eklendi. 5 saat reflaks

edilerek geri sogutucu altinda 1sitild1.

5 saat sonunda renk degisimi goriildii. Olusan {iriin buzlu su igerisine dokiilerek
¢oktiirme iglemi tamamlandi. Siizge¢ kagidinda siiziildii. Siiziintii soguk etilalkol

(%96) ile yikanarak saflagtirildi. Kurutma igleminden sonra iiriin miktarlari tartildi.

p

o)

Yiizde verimleri hesaplanip, erime noktalarina bakildi.
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Sekil 5.7. Bilesik 5 i¢in sentez reaksiyonu

(4-(HO)-3-(OC2Hs)-C15H1003N6CS) iiriiniinden teorik olarak 1,712 g iiriin
beklenirken 1,438 g turuncu renkte {irlin elde edildi. Erime noktasi 236-237 °C olarak

olgiildii. %84 verimle tepkime gerceklestirildi.

5.4.8. Bilesik 6’min Sentezi

5-Nitroisatin-g-tiyokarbohidrazon (CgHgO3NsCS)’dan 4 mmol alinarak 10 mL
mutlak etilalkol (C2HsOH) igerisinde ¢oziildii. 3-Hidroksi-4-metoksi benzaldehit (3-
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(OH)-4-(OCHj3)-C¢H3CHOQO)’den 4 mmol alinarak 10 mL mutlak etilalkol igerisinde
¢oziildii. iki ¢dzelti bir balonda birlestirildi. Diger balonda madde kalintis1 olmamasi
icin 5 mL mutlak etilalkol ile yikanarak tepkime balonuna eklendi. 5 saat reflaks

edilerek geri sogutucu altinda 1sitildi.

5 saat sonunda renk degisimi goriildii. Olusan {iriin buzlu su igerisine dokiilerek
coktiirme islemi tamamlandi. Silizge¢ kagidinda siiziildii. Siiziintii soguk etilalkol
(%96) ile yikanarak saflastirildi. Kurutma isleminden sonra iiriin miktarlar: tartildi.

Yiizde verimleri hesaplanip, erime noktalarina bakildi.

e o ﬁj .
HCI/ISI
reflux

N
H

OH

Sekil 5.8. Bilesik 6 i¢in sentez reaksiyonu

(3-(OH)-4-(OCH?3)-C15H1003N6CS) iirtiniinden teorik olarak 1,656 g iiriin
beklenirken 1,457 g agik kirmizi renkte tiriin elde edildi. Erime noktas1 242-243 °C
olarak ol¢iildii. %88 verimle tepkime gerceklestirildi.

5.4.9. Bilesik 7’nin Sentezi

5-Nitroisatin-g-tiyokarbohidrazon (CgHgO3NeCS)’dan 4 mmol alinarak 10 mL
mutlak etilalkol (C2HsOH) igerisinde ¢oziildii. 4-Hidroksi-3,5-dimetoksi benzaldehit
(4-(OH)-3,5-(0OCHz3)2-C¢H3CHO)’den 4 mmol alinarak 10 mL mutlak etilalkol
icerisinde ¢oziildii. Iki ¢dzelti bir balonda birlestirildi. Diger balonda madde kalintis1
olmamas1 i¢in 5 mL mutlak etilalkol ile yikanarak tepkime balonuna eklendi. 5 saat

reflaks edilerek geri sogutucu altinda sitildi.

5 saat sonunda renk degisimi goriildii. Olusan {iriin buzlu su igerisine dokiilerek
coktiirme islemi tamamlandi. Siizge¢ kagidinda siiziildii. Siiziintii soguk etilalkol
(%96) ile tekrar yikanarak saflastirildi. Kurutma isleminden sonra iiriin miktarlar

tartild1. Yiizde verimleri hesaplanip, erime noktalaria bakildu.
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(4-(OH)-3,5-(0OCHz3)2-C15H9O3NeCS) iiriiniinden teorik olarak 1,776 g iiriin
beklenirken 1,438 g acik kahverengi renkte iiriin elde edildi. Erime noktas1 267-268
°C olarak 6l¢iildii. %81 verimle tepkime gergeklestirildi.
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Sekil 5.9. Bilesik 7 i¢in sentez reaksiyonu

5.4.10. Bilesik 8’in Sentezi

5-Nitroisatin-f-tiyokarbohidrazon (CsHsO3sNsCS)’dan 4 mmol alinarak 10 mL
mutlak etilalkol (C2HsOH) igerisinde ¢oziildii. 2-Hidroksi-3-metoksi benzaldehit (2-
(OH)-3-(OCH3)CsH3CHO)’den 4 mmol alinarak 10 mL mutlak etilalkol igerisinde
¢oziildii. 1ki ¢ozelti bir balonda birlestirildi. Diger balonda madde kalintis1 olmamasi
icin 5 mL mutlak etilalkol ile yikanarak tepkime balonuna eklendi. 5 saat reflaks

edilerek geri sogutucu altinda 1s1tild1.

5 saat sonunda renk degisimi goriildii. Olusan iiriin buzlu su igerisine dokiilerek
¢coktiirme islemi tamamlandi. Siizge¢ kagidinda siiziildii. Siiziintii soguk etilalkol
(%96) ile tekrar yikanarak saflastirildi. Kurutma isleminden sonra {irlin miktarlari

tartildi. Yiizde verimleri hesaplanip, erime noktalarina bakildu.

(2-(OH)-3-(OCH3)C15H1003N6CS) iirtiniinden teorik olarak 1,656 g iiriin
beklenirken 1,275 g acik sar1 renkte iiriin elde edildi. Erime noktas1 251-252 °C olarak
olgiildii. %77 verimle tepkime gergeklestirildi.
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Sekil 5.10. Bilesik 8 icin sentez reaksiyonu
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5.4.11. Bilesik 9’un Sentezi

5-Nitroisatin-g-tiyokarbohidrazon (CgHgO3NsCS)’dan 4 mmol alinarak 10 mL
mutlak etilalkol igerisinde ¢oziildli. Furan-2-karbaldehit (CsHsO2)’den 4 mmol
almarak 10 mL mutlak etilalkol icerisinde ¢oziildii. iki ¢dzelti bir balonda birlestirildi.
Diger balonda madde kalintis1 olmamasi i¢in 5 mL mutlak etilalkol ile yikanarak

tepkime balonuna eklendi. 5 saat reflaks edilerek geri sogutucu altinda 1sitildi.

5 saat sonunda renk degisimi goriildii. Olusan iirlin buzlu icerisine dokiilerek
coktiirme islemi tamamlandi. Siizge¢ kagidinda siiziildii. Siiziintii soguk etilalkol
(%96) ile tekrar yikanarak saflastirildi. Kurutma isleminden sonra iiriin miktarlari

tartildi. Yiizde verimleri hesaplanip, erime noktalarina bakildu.
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Sekil 5.11. Bilesik 9 icin sentez reaksiyonu

Iz

(C13H1004N6CYS) iirtiniinden teorik olarak 1,432 g tiriin beklenirken 0,788 g agik
sar1 renkte {irlin elde edildi. Erime noktas1 210-211 °C olarak olgtildi. %55 verimle

tepkime gerceklestirildi.
5.5. Biyolojik Aktiviteler

5.5.1. Mikrobiyal Suslar

Antimikrobiyal aktivite taramast c¢alismasinda toplam sekiz tane
mikroorganizma kullanildi. Gram-pozitif bakterilerden Bacillus subtilis ATCC 6623,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Gram-
negatif bakterilerden Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC
70060, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve funguslardan Candida albicans
ATCC 10231 ve Aspergillus niger ATCC 16404 antimikrobiyal aktivite caligmasinda
kullanild1. Tiim test tip tiirleri ATCC (Amerikan Tip Kiiltiir Koleksiyonu) kiiltiir
koleksiyonundan Ondokuz Mayis Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii’nde
elde edildi.

28



5.5.2. Antimikrobiyal Aktivite Taramasi

Antimikrobiyal ¢alismalar, Ulusal Klinik Laboratuar Standartlar1 Komitesi’nde
(Standarts, 2007) agiklandigr tiizere broth mikrodiliisyon yOntemine gore
gerceklestirilmistir. Sentezlenen dokuz bilesik ti¢ Gram-pozitif (Bacillus subtilis
ATCC 6623, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC
29212), ti¢ Gram-negatif (Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae
ATCC 70060, Pseudomonas aeruginosa 27853) ve iki fungusa (Candida albicans
ATCC 10231, Aspergillus niger ATCC 16404) kars1 tarandi. Dokuz bilesik ve referans
ilaglar, dimetil siilfoksit (DMSO) icinde ¢Ozilindiiriildii ve seri olarak seyreltildi.
Minimum inhibisyon konsantrasyonlart (MiK) 96 oyuklu mikroplakalarda
gergeklestirilen broth mikrodiliisyon yontemi kullanilarak belirlendi (Schwalbe vd.,
2007; Wiegand vd., 2008). Bakteriyel kiiltiirler niitrient brohtta 37 °C’ de 24 saat
inkiibe edilirken, funguslar 28 °C’de 24 saat inkiibe edildi. Bakteri ve mantar kiiltiirleri
ile hazirlanan siispansiyonlarin bulanikligt 0.5 McFarland’a ayarlandi. Kontrol
kuyular1 olarak DMSO, saf mikroorganizmalar ve niitrient broth kullanildi. Stok
konsantrasyonu 8192  pug/mL  olarak  ayarlanmistir.  Kuyucuklara  her
mikroorganizmanin 100 pL siispansiyonu ve test edilen bilesigin 100 pL siispansiyonu
eklendi. Mikroorganizma tiremesi olmayan mikroplaka, pg/mL olarak belirtilen
MIK yi temsil edecek sekilde kaydedildi. Antibakteriyel aktivite icin referans standart
olarak Amoksisilin ve Tetrasiklin kullanilirken, antifungal aktivite icin referans
standart olarak Ketokonazol kullanildi, MIK degeri Tablo 6.16°da gosterildi. MIK
degeri goriiniir biiyiimeyi engelleyen orneklerin en diisiik konsantrasyonu olarak

saptandi.

5.5.3. Toplam Antioksidan Aktivite Tayini

Amonyum molibdenyum yontemiyle Mo*®’dan Mo*>’e indirgemesi ve 695
nm’de yesil fosfat/Mo(V) bilesiginin olusumu esasi1 ile spektrofotometrik olarak tayin
edildi (Mohamed vd., 2007; Prieto vd., 1999). Deney tiiplerine 0,3 mL farkh
konsantrasyonlarda hazrilanan ekstrakt 6rnekleri (veya standart antioksidan maddeler;
BHT (Biitillenmis Hidroksi Toluen), Troloks), 2,7 mL reaktif 56 ¢ozeltisi (4 mM
amonyummolibdat-0,6 M H>SO4-28 mM sodyum fosfat) karistirildi ve 95 °C’de 90
dakika su banyosunda inkiibasyona birakildi. Karisimlar oda sicakliginda sogutuldu

ve karisimin absorbansi 695 nm’de kore karsi absorans degerleri okundu. Deneyler
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Ondokuz Mayis Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Biyokimya Arastirma

Laboratuvar’inda yapilmistir.
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6. BULGULAR VE TARTISMA

6.1. Kimyasal ve Fiziksel Veriler

Tim bilesikler yeni olup fiziksel ozellikler, erime noktalari, verimler ve

elementel analiz sonuglar1 Tablo 6.1 ve 6.2°de verilmistir.

Tablo 6.1. Sentezlenen bilesiklere ait fizikokimyasal veriler

Uriin Yapisi Bilesik E.N. (°C) % Verim Renk

/N\NJKN/NC/C 1 222-223 85 Kavherengi

O,N

HN

/N\NJKN/N\CQ 2 254-255 71 Turuncu

HN

ON ) h\‘\
/N\N)LN/N\/Q/ 3 235-236 66 Siyah

ON

w 4 /@i . Agik
P \uiu/ N 4 255-256 03 Turne

HN
o
N
OH
s
NG )k PN /@i N
Z N N C %)
H H H
HN
o

O,N

O,

5 236-237 84 Turuncu

Kirmizi

HN

o
s > Acgik
Q:(N\”)LQ/N\H/@O/ [ 267-268 81 Kavherengi
QIN\N*N/N\/Q\O/ 8 251-252 77 Acik Sar

U 9 210-211 55 Agik Sari

s o~
/N\NJKN/N\CJC{OH 6 242.243 88 Atk

Tablo 6.2°de goriildiigi gibi elementel analiz sonuglar1 teorik degerler ile

deneysel degerleri oldukca yakin ¢ikmistir. Bu analizlerin sonuglarina gore istenilen
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maddelerin sentezlenmis oldugu goriilmektedir. Sentezlenen bilesiklerin verimleri

yiiksek ve saf bir sekilde elde edilmistir.

Tablo 6.2. Sentezlenen bilesiklerin teorik ve deneysel elementel analiz sonuglari

Molekiil Teorik Deneysel

Bilesik %g/;;glg)l Kapah Formiil % C % H %N %(C) %H) % (N)
368,37  CieH12NeOsS 52,17 3,28 22,81 52,13 3,27 22,85
384,37  CieH12NeO,S 50,00 3,15 21,86 50,07 3,18 21,81
411,44  CisHi7N7OsS 52,55 4,16 23,83 53,00 4,13 23,87

414,40  Cy7/HuaNeOsS 49,27 3,41 20,28 49,22 3,39 20,36
428,42  CisHisNeOsS 50,46 3,76 19,62 50,40 3,80 19,64
414,40  Cy7/HuNeOsS 49,27 3,41 20,28 4929 3,43 20,33
444,42  CigHisNeOsS 48,65 3,63 18,91 4853 3,59 18,98
414,42  Cy7H1aNeOsS 49,27 3,41 20,28 49,33 3,42 20,22
358,33  CuHwoNeOsS 46,93 2,81 2345 47,03 2,82 23,43

© 00 ~NOoO OTh WwWwN P

Ara lrline aromatik aldehitler ekledikten sonra genel olarak renkler beyaz ve
zeytin yesili araliginda bir renge sahiptir. 5 saat kadar geri sogutucu altinda 1sitildiktan
sonra renk degisimleri goriilmeye baslamasi tepkimelerin ger¢ceklesmeye basladigini
gostermektedir. Tamamen renklerin netlesmesi sonucunda tepkimeler sonlandirildi.
Karisim oda sicakligina kadar sogutuldu, renkli ¢okelekler olustu. Olusan iiriinleri
stizdiikten sonra saf bir sekilde elde etmek i¢in ¢dziicii olarak kullanilan etanol ile
yikandi. Bilesikler acik havada giines 15181 alacak sekilde dogal yollarla kurutuldu.
Kurutma islemleri yaklasik olarak her bir iirlin i¢in yaklasik bir hafta kadar siirdii.
Sonra istenilen iiriin olusup olusmadig: spektroskopik yontemler kullanilarak analiz
edildi. Ayrica, triinler ile baglangic maddelerin erime noktalar1 karsilastirildi. Tablo

6.3 de gorildiigii gibi baglangic maddelerinden oldukga fakli oldugu gézlemlendi.
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Tablo 6.3. Baslangi¢ ve iirtinlerin erime noktasi kiyaslamasi

Baslangic Erime Uriinler Erime
Maddeleri Noktasi Noktasi
O O
Benzaldehit -26 N'-benziliden-2-((Z)-5-nitro-2-oksoindolin-3- 999-293
iliden)hidrazin-1-tiyokarbohidrazon
4-Hidroksi 112-116 N'-(4-hidroksibenziliden)-2-((Z)-5-nitro-2-
benzaldehit oksoindolin-3-iliden)hidrazin-1- 254-255
tiyokarbohidrazon
4-(N,N'- 72-75 N'-4-(dimethylamino) benziliden)-2-((Z2)-5-
Dimethylamino) nitro-2-oksoindolin-3-iliden)hidrazin-1- 235-236
benzaldehit tiyokarbohidrazon
3-Metoksi 81-83 N'-(3-metoksi-4-hidroksi)benziliden-2-((Z)-5-
4-hidroksi nitro-2-oksoindolin-3-iliden)hidrazin-1- 255-256
benzaldehit tiyokarbohidrazon
3-Etoksi 74-77 N'-(3-etoksi-4-hidroksi)benziliden-2-((Z)-5-
4-hidroksi nitro-2-oksoindolin-3-iliden)hidrazin-1- 236-237
benzaldehit tiyokarbohidrazon
3-Hidroksi 112-116 N'-(3-hidroksi-4-metoksi)benziliden-2-((Z)-5-
4-metoksi nitro-2-oksoindolin-3-iliden)hidrazin-1- 242-243
benzaldehit tiyokarbohidrazon
3,5-Dimetoksi-4- 110-113 N'-(3,5-dimetoksi-4-hidroksi)benziliden-2-((2)-
hidroksi 5-nitro-2-oksoindolin-3-iliden)hidrazin-1- 267-268
benzaldehit tiyokarbohidrazon
2-Hidroksi 40-42 N'-(2-hidroksi-3-metoksi)benziliden-2-((Z)-5-
3-metoksi nitro-2-oksoindolin-3-iliden)hidrazin-1- 251-252
benzaldehit tiyokarbohidrazon
Furan -36 N'-((E)-furan-2-il-metilen)-2-((Z)-5-nitro-2-
2-karbaldehit oksoindolin-3-ilidene)hidrazin-1- 210-211

tiyokarbohidrazon

6.2. IR Spektrumlari ve Yorumlanmasi
6.2.1. Bilesik 1 icin IR spektrumu ve yorumu

Bilesik 1’in IR spektrumu (Sekil 6.1) incelendiginde, 3490 cm™ piki N-H
gerilme titresimini, 3105 cm™ piki aromatik -CH gerilme titresimini, 2973 cm™ piki
alifatik -CH gerilme titresimini, 1701 cm™ piki -C=0 gerilme titresimini, 1601 cm™
piki -C=N gerilme titresimini, 1491 ve 1149 cm™ titresimleri asimetrik ve simetrik -
NO; piklerini, 1333 cm™ piki -C=S gerilme titresimini, 1234 cm™ piki -C-N gerilme
titresimini vermektedir. IR spektrumu incelendiginde fonksiyonel gruplar ve spesifik
titresim degerleri net bir sekilde goriilmektedir (Tablo 6.4). imin olusumu icin gerekli

olan -C=N bagi da a¢ik bir sekilde goziikmektedir.
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Sekil 6.1. Bilesik 1 i¢in FT-IR spektrumu
Tablo 6.4. Bilesik 1 i¢in FT-IR spektrum degerleri
Fonk. Pikler Piklerin
Degerleri, cm™
N-H (isatin) 3490
N-H (tiyoiire) 3245
o Aromatik C-H 3105
Y C=0 1701
. )\H/ C=N 1601
/N NO, (asimetrik, simetrik) 1491, 1149
C=S 1333
N ° C-N 1234

6.2.2. Bilesik 2 icin IR spektrumu ve yorumu

Bilesik 2’nin IR spektrumu (Sekil 6.2) incelendiginde, 3628 cm™ piki -OH
gerilme titresimini, 3488 cm™ piki N-H gerilme titresimini, 3103 cm™ piki aromatik -
CH gerilme titresimini, 1698 cm™ piki -C=0 gerilme titresimini, 1602 cm™ piki -
C=N gerilme titresimini, 1498 ve 1157 cm™ titresimleri asimetrik ve simetrik -NO-
piklerini, 1332 cm™ piki -C=S gerilme titresimini, 1242 cm™ piki -C-N gerilme
titresimini, 1082 cm™ piki -C-O gerilme titresimini vermektedir. IR spektrumu
incelendiginde fonksiyonel gruplar ve spesifik titresim degerleri net bir sekilde
goriilmektedir (Tablo 6.5). Imin olusumu igin gerekli olan -C=N bag1 da agik bir
sekilde goziikmektedir.
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Sekil 6.2. Bilesik 2 i¢in FT-IR spektrumu

Tablo 6.5. Bilesik 2 i¢in FT-IR spektrum degerleri

Fonk. Pikler  Piklerin Degerleri, cm™
°f O-H 3628

N-H (isatin) 3488

N-H (tiyoire) 3257

HC Aromatik C-H 3103
Y C=0 1698
— >\\u/ C=N 1602
7 K NO, 1498, 1157
C=S 1332
N o C-N 1242
c-0 1082

6.2.3. Bilesik 3 icin IR spektrumu ve yorumu

Bilesik 3’in IR spektrumu (Sekil 6.3) incelendiginde, 3409 cm™ piki N-H
gerilme titresimini, 3136 cm™ piki aromatik -CH gerilme titresimini, 2903 cm™ piki
alifatik -CH gerilme titresimini, 1700 cm™ piki -C=0 gerilme titresimini, 1591 cm*
piki -C=N gerilme titresimini, 1480 ve 1153 cm™ titresimleri asimetrik ve simetrik -
NO; piklerini, 1368 cm™ piki -C=S gerilme titresimini, 1233 cm™ piki -C-N gerilme
titresimini vermektedir. IR spektrumu incelendiginde fonksiyonel gruplar ve spesifik
titresim degerleri net bir sekilde goriilmektedir (Tablo 6.6). imin olusumu icin gerekli

olan -C=N bagi da acik bir sekilde géziikmektedir.
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Sekil 6.3. Bilesik 3 i¢in FT-IR spektrumu
Tablo 6.6. Bilesik 3 i¢in FT-IR spektrum degerleri
Fonk. Pikler Piklerin Degerleri, cm™
\ N-H (isatin) 3409
"~ N-H (tiyoire) 3234
Aromatik C-H 3136
Alifatik C-H 2903
o s\ C=0 1700
2 v C=N 1591
S NO; 1480,1153
C=S 1368
N ° C-N 1233

co

6.2.4. Bilesik 4 icin IR spektrumu ve yorumu

Bilesik 4’iin IR spektrumu (Sekil 6.4) incelendiginde, 3584 cm™ piki -OH
gerilme titresimini, 3441 cm™ piki N-H gerilme titresimini, 3133 cm™ piki aromatik -
CH gerilme titresimini, 2990 cm™ piki alifatik -CH gerilme titresimini, 1709 cm™ piki
-C=0 gerilme titresimini, 1585 cm™ piki -C=N gerilme titresimini, 1494 ve 1152 cm’
! titresimleri asimetrik ve simetrik -NO- piklerini, 1339 cm™ piki -C=S gerilme
titresimini, 1249 cm™ piki -C-N gerilme titresimini, 1085 cm™ piki -C-O gerilme
titresimini vermektedir. IR spektrumu incelendiginde fonksiyonel gruplar ve spesifik
titresim degerleri net bir sekilde goriilmektedir (Tablo 6.7). imin olusumu igin gerekli
olan -C=N bagi da agik bir sekilde goziikmektedir.
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Sekil 6.4. Bilesik 4 i¢in FT-IR spektrumu

Tablo 6.7. Bilesik 4 i¢in FT-IR spektrum degerleri

Fonk. Pikler  Piklerin Degerleri, cm™
o O-H 3584
N-H (isatin) 3441
" N-H (tiyoiire) 3262

ON Aromatik C-H 3133
4 " Alifatik C-H 2990
)}\ [ C=0 1709
/N\N . AN C=N 1585
H H NO2 1494, 1152
HN C=S 1339
© C-N 1249
C-O 1085

6.2.5. Bilesik 5 i¢in IR spektrumu ve yorumu

Bilesik 5’in IR spektrumu (Sekil 6.5) incelendiginde, 3116 cm™ piki aromatik -
CH gerilme titresimini, 2972 cm™ piki alifatik-CH gerilme titresimini, 3294 cm™ piki
N-H gerilme titresimini, 1624 cm™ piki -C=N gerilme titresimini, 1707 cm™ piki -
C=0 gerilme titresimini, 1336 cm™ piki -C=S gerilme titresimini, 1258 cm™ piki -C-
N gerilme titresimini, 3401 cm™ piki -OH gerilme titresimini, 1117 cm™ piki -C-O
gerilme titresimini, 1497 ve 1159 cm™ titresimleri asimetrik ve simetrik -NO; piklerini
vermektedir. IR spektrumu incelendiginde fonksiyonel gruplar ve spesifik titresim
degerleri net bir sekilde goriilmektedir (Tablo 6.8). Imin olusumu igin gerekli olan -

C=N bag1 da acik bir sekilde goziikmektedir.
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Tablo 6.8. Bilesik 5 i¢in FT-IR spektrum degerleri

Fonk. Pikler Piklerin Degerleri, cm™

) O-H 3401
o N-H (isatin) 3294
on  N-H (tiyoire) 3203
on Aromatik C-H 3116
. e Alifatik C-H 2972
I C=0 1707
/”\”J\u/N C=N 1624
\ NO: 1497, 1159
o C=S 1335
C-N 1257
C-0 1117
(O
,‘é
N
485 3 a2 Togee3 3T o NdDroe FELRRR 8 58 99
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Sekil 6.5. Bilesik 5 i¢in FT-IR spektrumu

6.2.6. Bilesik 6 icin IR spektrumu ve yorumu

Bilesik 6°nin IR spektrumu (Sekil 6.6) incelendiginde, 3137 cm™ piki aromatik
-CH gerilme titresimini, 2903 cm™ piki alifatik -CH gerilme titresimini, 3257 cm™ piki
N-H gerilme titresimini, 1603 cm™ piki -C=N gerilme titresimini, 1689 cm™ piki -C=0
gerilme titresimini, 1330 cm™ piki -C=S gerilme titresimini, 1237 cm? piki -C-N
gerilme titresimini, 3527 cm™ piki -OH gerilme titresimini, 1120 cm™ piki -C-O
gerilme titresimini, 1493 ve 1160 cm™ titresimleri asimetrik ve simetrik -NO2 piklerini

vermektedir. IR spektrumu incelendiginde fonksiyonel gruplar ve spesifik titresim
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degerleri net bir sekilde goriilmektedir (Tablo 6.9). Imin olusumu igin gerekli olan -

C=N bag1 da agik bir sekilde gdziikkmektedir.
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Sekil 6.6. Bilesik 6 i¢in FT-IR spektrumu

Tablo 6.9. Bilesik 6 i¢in FT-IR spektrum degerleri

Fonk. Pikler Piklerin Degerleri, cm™
OH O-H 3527
N-H (isatin) 3436

on \ N-H (tiyoiire) 3257
Aromatik C-H 3137
l H‘T Alifatik C-H 2903
N N C=0 1689
'd'd C=N 1603
\ NO, 1493,1160
0 C=S 1330
C-N 1237
Cc-O 1120

6.2.7. Bilesik 7 i¢in IR spektrumu ve yorumu

Bilesik 7’nin IR spektrumu (Sekil 6.7) incelendiginde, 3143 cm™ piki aromatik
-CH gerilme titresimini, 2993 cm™ piki alifatik-CH gerilme titresimini, 3424 cm™ piki
N-H gerilme titresimini, 1622 cm™ piki -C=N gerilme titresimini, 1700 cm™ piki -C=0
gerilme titresimini, 1389 cm™ piki -C=S gerilme titresimini, 1237 cm™ piki -C-N
gerilme titresimini, 3520 cm™ piki -OH gerilme titresimini, 1112 cm™ piki -C-O
gerilme titresimini, 1500 ve 1158 cm™ titresimleri asimetrik ve simetrik -NO; piklerini

vermektedir. IR spektrumu incelendiginde fonksiyonel gruplar ve spesifik titresim
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degerleri net bir sekilde goriilmektedir (Tablo 6.10). Imin olusumu icin gerekli olan -

C=N bag1 da agik bir sekilde gdziikkmektedir.
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Sekil 6.7. Bilesik 7 i¢in FT-IR spektrumu

Tablo 6.10. Bilesik 7 i¢in FT-IR spektrum degerleri

Fonk. Pikler  Piklerin Degerleri, cm™
o O-H 3520
N-H (isatin) 3424
N-H (tiyoiire) 3263

OH

ON

% Aromatik C-H 3143

)1 ”‘T ° Alifatik C-H 2993

AN N Cc=0 1700

oo C=N 1622
TN, NO2 1500,1158

C=S 1389

C-N 1237

C-0 1112

6.2.8. Bilesik 8 icin IR spektrumu ve yorumu

Bilesik 8’in IR spektrumu (Sekil 6.8) incelendiginde, 3085 cm™ piki aromatik -
CH gerilme titresimini, 2944 cm™ piki alifatik-CH gerilme titresimini, 3285 cm™ piki
N-H gerilme titresimini, 1617 cm™ piki -C=N gerilme titresimini, 1702 cm™ piki -C=0
gerilme titresimini, 1341 cm™ piki -C=S gerilme titresimini, 1249 cm™ piki -C-N
gerilme titresimini, 3524 cm™ piki -OH gerilme titresimini, 1129 cm™ piki -C-O
gerilme titresimini, 1483 ve 1196 cm™ titresimleri asimetrik ve simetrik -NO2 piklerini
vermektedir. IR spektrumu incelendiginde fonksiyonel gruplar ve spesifik titresim
degerleri net bir sekilde goriilmektedir (Tablo 6.11). Imin olusumu igin gerekli olan -

C=N bag1 da agik bir sekilde gdziikmektedir.
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Sekil 6.8. Bilesik 8 i¢in FT-IR spektrumu

Tablo 6.11. Bilesik 8 i¢in FT-IR spektrum degerleri

Fonk. Pikler  Piklerin Degerleri, cm™
oGl O-H 3524

N-H (isatin) 3285

N-H (tiyoiire) 3235

HO

ON Aromatik C-H 3085
s e Alifatik C-H 2944
. )J\ I c=0 1702
Z > Ny C=N 1617
\ NO. 1483, 1196
o C=s 1340
C-N 1248
C-0 1129

6.2.9. Bilesik 9 i¢cin IR spektrumu ve yorumu

Bilesik 9’un IR spektrumu (Sekil 6.9) incelendiginde, 3132 cm™ piki aromatik
-CH gerilme titresimini, 3537 cm™ piki N-H gerilme titresimini, 1622 cm™ piki -C=N
gerilme titresimini, 1706 cm™ piki -C=0 gerilme titresimini, 1336 cm™ piki -C=S
gerilme titresimini, 1243 cm™ piki -C-N gerilme titresimini, 1083 cm™ piki -C-O
gerilme titresimini, 1491 ve 1154 cm™ titresimleri asimetrik ve simetrik -NO; piklerini
vermektedir. IR spektrumu incelendiginde fonksiyonel gruplar ve spesifik titresim
degerleri net bir sekilde goriilmektedir (Tablo 6.12). imin olusumu igin gerekli olan -

C=N bag1 da agik bir sekilde gdziikkmektedir.
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Sekil 6.9. Bilesik 9 i¢in FT-IR spektrumu

Tablo 6.12. Bilesik 9 i¢in FT-IR spektrum degerleri

Fonk. Pikler Piklerin Degerleri, cm™

on / \ N-H (isatin) 3537
’ N-H (tiyoiire) 3275
o

s HC Aromatik C-H 3132
N )k |,L C=0 1706
Z Sy T C=N 1622
Y NO2 1491, 1154
o C=S 1336
C-N 1243
C-O 1083

6.3. FT-IR Sonuclarinin Yorumlanmasi

Spektrumlar alindiginda ilk olarak -C=N c¢ift bagi pikleri degerlendirildi. Sonra
fonksiyonel gruplara bakarak yapinin IR analizi gegeklestirildi. Ana yapida bulunan
NO2, C-N, C=0, C=S, N-H, C-O ve OH baglarinin gelmesi beklenen pikler
degerlendirildi. OH ve C-O pikleri R gruplarinin foksiyonel varligina gore
gbzlemlenmektedir. Tablo 6.13°de acgikca goriilmektedir ki gozlenen pik degerleri ile
literatlirde bilinen degerler uyum igerisindedir (Gabr vd., 2017; Muglu vd., 2019;
Yakan vd., 2020; Yakan vd., 2021). Sentezlenen bilesikler, hedeflenen iiriinler ile ayni
oldugu goriilmektedir. Ayrica, sentezlenen bilesiklerin IR spektrumunda 2780-2620
cm civarinda baslangic reaktifi olan aldehit grubuna (-CHO, iki bant) ait sinyali ve
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amino grubunun (-NHz) 3500-3200 cm™*’de asimetrik-simetrik gerilme titresimleri

gozlenmemesi beklendigi gibi tepkimelerin basari ile sonuglandigint géstermektedir.

Tablo 6.13. Sentezlenen bilesiklerin IR titresim degerleri (cm™)

: NH “NH Ar. NO2 Alif,
Bil. OH s iyoirgy CcH  ©© N imsim ¢S CON c-0 CH
1 T 3490 3245 3105 1701 1601  1491,1140 1333 1234 : :
> 3628 3488 3257 3103 1698 1602 14981157 1332 1242 1082 :

3 - 3409 3234 3136 1700 1501 14801153 1368 1233 i 2903
4 3584 3441 3262 3133 1709 1585 14941152 1339 1249 10851030 2990
5 3401 3294 3203 3116 1707 1624 14971150 1336 1258 11171081 2972
6 3527 3436 3257 3137 1689 1603 14931160 1330 1237 11201078 2903
7 3520 3424 3263 3143 1700 1622 1500,1158 1389 1237 11121080 2993
8 3524 3285 3235 3085 1702 1617 14831196 1341 1249 11291077 2944
9 . 3537 3275 3132 1706 1622 14911154 1336 1243 1083 i

ist: isatin  asim: asimetrik sim: simetrik Ar: aromatik Alif: Alifatik

6.4. 'H NMR Spektrumlari
6.4.1. Bilesik 1 icin ‘H NMR spektrumu ve pik degerleri

IH NMR (400 MHz, DMSO, &, ppm) ; 14,46 (s, 1H, N2-H), 12,79 (s, 1H, N*-H),
11,95 (s, 1H, isatin N-H), 8,30-8,27 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 8,25-8,24 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 8,21 (s, 1H, N=C-H), 7,91-7,89 (dd, J = 6,5, 3,0 Hz, 2H), 7,49 — 7,48 (m, 3H),
7.16-7.14 (d, J = 8.6 Hz, 1H).

Nit-1
Nit-1

14.46
12.79
11.95

0.981
111
105
2971
1.01%

T T T
11 10 9

=
N

T T T T
16 15 14 13 8 7
1 (ppm)

Sekil 6.10. Bilesik 1 igin *H NMR spektrumu
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6.4.2. Bilesik 2 icin 'H NMR spektrumu ve pik degerleri
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Sekil 6.11. Bilesik 2 icin *H NMR spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO, 5, ppm); 14,39 (s, 1H, N2-H), 12,63 (s, 1H, N-H),
11,92 (s, 1H, isatin N-H), 10,11 (s, 1H, OH), 8,29-8,26 (dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 1H), 8,24-
8,23 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H, N=CH), 7,74-7,72 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,16-7,14
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,86-6,84 (d, J = 8,1 Hz, 2H).

6.4.3. Bilesik 3 icin "H NMR spektrumu ve pik degerleri

IH NMR (400 MHz, DMSO, &, ppm); 14,37 (s, 1H, N>-H), 12,57 (s, 1H, Ni-H),
11,85 (s, 1H, isatin N-H), 8,30-8,27 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
8,07 (s, 1H, N=CH), 7,71-7,68 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,17-7,15 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,75-
6,73 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 3,36 (s, 3H, CHs).
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Sekil 6.12. Bilesik 3 i¢in *H NMR spektrumu

6.4.4. Bilesik 4 icin 'H NMR spektrumu ve pik degerleri

IH NMR (400 MHz, DMSO, 5, ppm); 14,44 (s, 1H, N2-H), 12,67 (s, 1H, N*-H),
11,89 (s, 1H, isatin N-H), 9,72 (s, 1H, O-H), 8,29-8,26 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 8,23
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H, N=CH), 7,67-7,66 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,15-7,13 (d,
J=8,6 Hz, 2H), 6,84-6,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H, OCHa).
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Sekil 6.13. Bilesik 4 i¢in *H NMR spektrumu
6.4.5. Bilesik 5 icin 'H NMR spektrumu ve pik degerleri
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Sekil 6.14. Bilesik 5 igin *H NMR spektrumu
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IH NMR (400 MHz, DMSO, 3, ppm); 14,44 (s, 1H, N-H), 12,67 (s, 1H, Ni-H),
11,83 (s, 1H, isatin N-H), 9,64 (s, 1H, O-H), 8,30-8,28 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 8,25-
8,24 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H, N=CH), 7,66-7,64 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,18-7,16
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,14-7,12 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz, 1H), 6,85-6,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
4,22-4,17 (9, J = 6,9 Hz, 2H, OCHy), 1,45-1,41t, J = 6,9 Hz, 3H, CHy).

6.4.6. Bilesik 6 icin 'H NMR spektrumu ve pik degerleri
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Sekil 6.15. Bilesik 6 i¢in *H NMR spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO, &, ppm); 14,39 (s, 1H, N2-H), 12,64 (s, 1H, N%-
H), 11,93 (s, 1H, isatin N-H), 9,15 (s, 1H, O-H), 8,31-8,28 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H),
8,26-8,25 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H, N=CH), 7,35 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,29-7,27
(dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,17-7,15 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,03-7,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
3,85 (s, 3H, OCHs).

6.4.7. Bilesik 7 icin 'H NMR spektrumu ve pik degerleri

IH NMR (400 MHz, DMSO, 8, ppm); 14,45 (s, 1H, N2-H), 12,74 (s, 1H, NL-H),
11,88 (s, 1H, isatin N-H), 9,03 (s, 1H, O-H), 8,28-8,26 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 8,23-
8,22 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H, N=CH), 7,22 (s, 2H), 7,14-7,12 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 3,89 (s, 3H, OCHs).
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Sekil 6.16. Bilesik 7 i¢in *H NMR spektrumu

6.4.8. Bilesik 8 icin 'H NMR spektrumu ve pik degerleri
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Sekil 6.17. Bilesik 8 i¢in *H NMR spektrumu
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IH NMR (400 MHz, DMSO, 3, ppm); 14,43 (s, 1H, N-H), 12,75 (s, 1H, Ni-H),
11,93 (s, 1H, isatin N-H), 9,44 (s, 1H, O-H), 8,60 (s, 1H), 8,31-8,28 (dd, J = 8,6, 2,4
Hz, 1H), 8,26 (s, 1H, N=C-H), 7,71-7,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,18-7,15 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,04-7,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,87-6,83 (t, = 8,0 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H, OCHs).

6.4.9. Bilesik 9 icin 'H NMR spektrumu ve pik degerleri
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Sekil 6.18. Bilesik 9 i¢in *H NMR spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO, &, ppm); 14,24 (s, 1H, N>-H), 12,73 (s, 1H, Ni-H),
11,82 (s, 1H, isatin N-H), 8,31-8,28 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H), 8,25-8,24 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 8,12 (s, 1H, N=CH), 7,94 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,18-7,16 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,11-
7,10 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,72-6,71 (dd, J = 3,4, 1,7 Hz, 1H).

6.5. 'H NMR Sonug¢larinin Yorumlanmasi

Tablo 6.14’de goriildiigii gibi beklenen degerlerde pikler gdzlemlenmistir. *H
NMR spektrumlart DMSO-ds’da ¢ekildi. DMSO-ds ve su (HOD, H20) sirasiyla 2,00,
2,50 (besli) ve 3,30 (¢oziiciiye ve konsantrasyonuna bagli olarak degisken) ppm

civarinda gosterilmektedir.
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En 6nemli pik N=CH bagindaki karbon tizerinde protonun verdigi tekli pik olup,
bu pik 8,06-8,26 ppm degerleri arasinda beklenildigi gibi gelmistir. Yaklasik 6,80-8,30
ppm civarinda hem aromatik hemde isatin halkasindaki proton pikleri goriilmektedir.
9,03 ppm ile 10,11 ppm arasinda tekli pik olarak OH protonlar1 gdzlendi. Isatin
halkasinin —NH proton sinyalleri 11,82-11,95 ppm’de tekli pik olarak goriildii.
Tiyokarbohidrazona ait amin proton sinyalleri (-NH ve —N2H) tekli pik olarak
sirastyla 12,57-12,79 ve 14,24-14,46 ppm araliklarinda gozlendi. 3,84-3,93 ppm
arasinda —OCHa proton pikleri gézlendi. 1,45 ve 3,36 ppm’ de (N(CHs)2 civarinda
ise —CHz3 pikleri gozlendi. Bu sonuglar neticesinde proton sayimlar1 yapildiginda

beklenen iiriinlerle gelen degerlerin tamamen uyumlu oldugu goriilmektedir.

Bilesik 2 i¢in, isatin halkasinin NH piki 11,92 ppm’de tekli olarak gozlendi.
Tiyokarbohidrazon bdlgesinin amino pikleri (N?H ve N'H), sirasiyla 14,39 ve 12,63
ppm’de tekli olarak tespit edildi. Imin sinyali (-CH=N) 8,11 ppm’de tekli olarak
gozlendi. OH proton sinyali, Sekil 6.11°de goriildigii gibi 10,11 ppm’de tekli pik
olarak tespit edildi. Isatin halkasmnin aromatik proton (H1-H3) sinyalleri 8,29 ve 7,14
ppm araliginda gézlemlendi. HI protonu H2 protonu ile etkilestiginde, 8,24-8,23 (d, J
= 1,5 Hz) ppm’de ikiye yarildi. H2 protonu, H3 ve H1 protonu ile etkilestiginde, 8,29-
8,26 (dd, J = 8,7, 2,2 Hz) ppm’de dubletin dubleti gozlemlendi. H3 protonu, H2
protonu ile etkilestiginde, 7,16-7,14 (d, J = 8,6 Hz) ppm’de ikili pik tespit edildi. Aril
bolgesinin (H4-HS8) aromatik proton sinyalleri 7,74 ile 6,84 ppm arasinda gozlemlendi.
H4 protonu H8 protonu ile 6zdes olup, H5 veya H7 protonundan etkilenerek 7,74-7,72
(d, J = 8,2 Hz) ppm’de ikili pik tespit edildi. H5 protonu H7 protonu ile 6zdes olup,
H4 veya H8 protonundan etkilenerek 6,86-6,84 (d, J = 8,1 Hz) ppm'de ikili pik
gbzlemlendi. Bu veriler, benzer bilesikler i¢in daha 6nce bildirilen degerlerle tutarlidir

(Gabr vd., 2017; Muglu vd., 2019; Yakan vd., 2020; Yakan vd., 2021).
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Tablo 6.14. Sentezlenen bilesiklerin 'H NMR degerleri (8, ppm)

................

Comp.

isatin
NH

isatin H, H1-H3
Ar H, H4-H8

-OH

-CHs/
OCH3s

11,95

8,21

8,30-8,27 (dd, H2)
8,25-8,24 (d, H1)

7,91-7,89 (dd, 2H, H4,H8)

7,49 7,48 (m, 3H, H5-H7)
7,16-7,14 (d, H3)

11,92

12,63

14,39

8,11

8,29-8,26 (dd, H2)
8,24-8,23 (d, H1)

7,74-7,72 (d, 2H, H4, H8)
7,16-7,14 (d, H3)

6,86-6,84 (d, 2H, H5, H)

10,11

11,85

12,57

14,37

8,07

8,30-8,27 (dd, H2)
8,24 (d, H1)
7,71-7,68 (d, 2H, H4, H8)
7,17-7,15 (d, 1H, H3)
6,75-6,73 (d, 2H, H5, H)

3,36
(s, 3H)

11,89

12,67

14,44

8,08

8,29-8,26 (dd, 1H, H2)
8,23 (d, H1)
7,67-7,66 (d, H4)
7,15-7,13 (d, 2H, H7, H8)
6,84-6,82 (d, H3)

9,72

3,93
(s, 3H)

11,83

12,67

14,44

8,07

8,30-8,28 (dd, H2)
8,25-8,24 (d, H1)
7,66-7,64 (d, H4)
7,18-7,16 (d, H1)
7,14-7,12 (dd, HY)
6,85-6,83 (d, H8)

9,64

422-417 (q, J
= 6,9 Hz, 2H)

1,45-1,41 (t,J =
6,9 Hz, 3H),

11,93

12,64

14,39

8,09

8,31-8,28 (dd, H2)
8,26-8,25 (d, H1)
7,35 (d, H4)
7,29-7,27 (dd, HY)
7,17-7,15 (d, H3)
7,03-7,01 (d, H8)

9,15

3,85
(s, 3H)

11,88

12,74

14,45

8,06

8,28-8,26 (dd, H2)
8,23-8,22 (d, H1)

7,22 (s, 2H, H4, H8)

7,14-7,12 (d, 1H, H3)

9,03

3,89
(s, 3H)

11,93

12,75

14,43

8,26

8,60 (s, 1H, H1)
8,31-8,28 (dd, H2)
7,71-7,69 (H8)
7,18-7,15 (d, H3)
7,04-7,02 (d, H6)
6,87-6,83 (t, H7)

9,44

3,84
(s, 3H)

11,82

12,73

14,24

8,12

8,31-8,28 (dd, H2)
8,25-8,24 (d, H1)
7,94 (d, H6)
7,18-7,16 (d, H3)
7,11-7,10 (d, H4)
6,72-6,71 (dd, H5)
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6.6. 1*C NMR Spektrumlari

6.6.1. Bilesik 1 icin 13C NMR spektrumu ve pik degerleri
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Sekil 6.19. Bilesik 1 i¢in *C NMR spektrumu

13C NMR (101 MHz, DMSO, §, ppm); 175,68, 163,60, 147,67, 145,35, 143,18,
136,48, 133,93, 131,23, 131,16, 129,41, 129,36, 128,08, 127,53, 121,36, 115,94,
111,84.

6.6.2. Bilesik 2 icin >*C NMR spektrumu ve pik degerleri
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Sekil 6.20. Bilesik 2 igin **C NMR spektrumu
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13C NMR (101 MHz, DMSO, §, ppm); 175,08, 163,55, 160,60, 147,57, 145,76,
143,16, 136,03, 130,01, 127,39, 124,83, 121,43, 116,32, 115,85, 111,80.

6.6.3. Bilesik 3 icin 13C NMR spektrumu ve pik degerleri
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Sekil 6.21. Bilesik 3 igin 3C NMR spektrumu

13C NMR (101 MHz, DMSO, §, ppm); 174,54, 163,50, 152,45, 147,63, 146,41,
143,18, 129,62, 127,36, 121,53, 120,82, 115,81, 112,25, 111,81, 111,55, 40,96.

6.6.4. Bilesik 4 icin *C NMR spektrumu ve pik degerleri
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Sekil 6.22. Bilesik 4 igin **C NMR spektrumu
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13C NMR (101 MHz, DMSO, §, ppm); 175,05, 163,48, 150,23, 148,82, 147,59,
145,60, 143,15, 136,07, 127,38, 125,27, 123,91, 121,44, 115,85, 115,80, 115,74,
111,77, 56,14.

6.6.5. Bilesik 5 icin 13C NMR spektrumu ve pik degerleri
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Sekil 6.23. Bilesik 5 i¢in *C NMR spektrumu

13C NMR (101 MHz, DMSO, 5, ppm); 175,06, 163,46, 150,41, 147,98, 147,64,
145,68, 143,18, 136,09, 127,42, 125,23, 123,81, 121,50, 115,85, 111,81, 111,11,
110,23, 56,49, 15,21.

6.6.6. Bilesik 6 icin >*C NMR spektrumu ve pik degerleri
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Sekil 6.24. Bilesik 6 i¢in *C NMR spektrumu
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13C NMR (101 MHz, DMSO, §, ppm); 175,02, 163,51, 150,81, 147,67, 147,27,
146,00, 143,17, 136,15, 127,46, 126,68, 121,44, 121,06, 115,88, 114,30, 112,36,

111,81, 56,20.

6.6.7. Bilesik 7 icin 13C NMR spektrumu ve pik degerleri
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Sekil 6.25. Bilesik 7 i¢in **C NMR spektrumu
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13C NMR (101 MHz, DMSO, §, ppm); 175,08, 163,47, 148,70, 147,62, 145,55,
143,16, 139,05, 136,12, 127,39, 124,06, 121,45, 115,86, 111,77, 105,67, 56,57.

6.6.8. Bilesik 8 icin 1*C NMR spektrumu ve pik degerleri
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Sekil 6.26. Bilesik 8 igin **C NMR spektrumu
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13C NMR (101 MHz, DMSO, §, ppm); 175,36, 163,58, 148,61, 147,67, 147,42,
143,19, 141,94, 136,27, 127,50, 121,44, 120,69, 119,74, 117,63, 115,91, 114,02,
111,83, 56,41.

6.6.9. Bilesik 9 icin 13C NMR spektrumu ve pik degerleri
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Sekil 6.27. Bilesik 9 i¢in *C NMR spektrumu

13C NMR (101 MHz, DMSO, §, ppm); 175,46, 163,31, 149,39, 147,79, 146,55,
143,16, 136,39, 135,22, 127,56, 121,39, 115,92, 114,77, 113,11, 111,82.

6.7. 3C NMR Sonuglarinin Yorumlanmasi

Uriinlerin 3C NMR spektrumlari, DMSO-ds igerisinde alindi. Tablo 6.15°de
gorildiigii gibi 139-147 ppm civarinda imini (-CH=N, C10) olusturan C atomunun piki
gbzlemlenmistir. 175 ppm civarinda C=S (C9) piki, 163 ppm civarinda C=0 (C7) piki,
isatin halkasindaki -C=N (C8) piki 147 ppm civarinda gzlemlenmistir.

Bilesik 2 i¢in, tiyokarbohidrazon pargasinin -C=S (C9) sinyali 175,1 ppm’de
gozlendi ve isatin bdlgesinin -C=0O (C7) sinyali 163,6 ppm’de saptandi. Karakteristik
-CH=N (C10, imin) piki 145,8 ppm’de tespit edildi. Isatin halkasinin karakteristik -
C=N piki (C7), Sekil 6.20°de goriildiigii gibi 147,6 ppm’de gdzlendi. Isatin bolgesinin
aromatik karbonlar1 (C1-C6) sirasiyla 121,4, 143,2, 1274, 115,9, 136,0 ve 111,8
ppm’de gozlendi. C2 ve C5 karbon atomlari, nitro (NO2) ve amino (NH) gruplarinin
varlig1 nedeniyle asag1 alana (yiiksek 6 degeri) kaymustir. Aril halkasinin aromatik

karbonlar1 (C11-C16) 160,6-116,3 ppm araliginda tespit edildi. C14 karbon atomu
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160,6 ppm’de gozlendi ve hidroksil (OH) grubunun mevcudiyeti nedeniyle asagi alana
(yliksek 6 degeri) kaymistir. C12 karbon atomu, C16 karbon atomuyla 6zdestir; benzer
sekilde, C13 karbon atomu, C15 karbon atomuyla 6zdestir. Bu sonuglar, benzer
bilesikler i¢in daha 6nce bildirilen degerlerle tutarlidir (Gabr vd., 2017; Muglu vd.,
2019; Yakan vd., 2020; Yakan vd., 2021).

Tablo 6.15. Sentezlenen bilesiklerin 3C NMR degerleri (5, ppm)

S R
| sz#cw
PN / \
on f e I e G
2
N /C1§ /CB/ 1\\ //
G Cs N\ C16—Cys
| \ c;=0
Ca_ Cs—y
¢ N
C7 C8 C9 C10
B ClL C2 C3 C4 C5 C6 b &on cee cnmoy CIf Cl2 €18 cl4 Cis Cl6 F
1 1214 1432 1275 1159 1365 1118 163,6 147,7 1757 1454 1339 131,1 1294 1312 1293 1281 -
2 1214 1432 1274 1159 136,0 111,8 1636 1476 1751 1458 130,0 124,8 116,3 160,6 116,3 1248 -
3 1123 1432 1215 1158 129,6 1118 1635 1476 1745 1464 1274 1208 1116 1525 1116 120,8 40,9®
4 1214 1432 1253 1158 1361 111,8 1635 147,66 1750 1456 1274 1157 1488 150,2 1159 1239 56,1®
(©
5 1215 1432 1252 1159 136,1 1118 1635 1476 1751 1457 1274 110,2 1479 1504 111,1 1238 ig'g(a)
6 1214 1432 1275 1159 1362 1118 163,1 1473 1750 1460 126,7 114,3 150,8 147,7 1124 1211 56,2®
7 1215 1432 1240 1159 136,1 1118 1635 1476 1751 1390 127,4 1057 1456 1487 1456 1057 56,6®
8 56,40
9

121,4 1432 1275 1159 1363 111,8 1636 1474 1754 1419 120,7 148,6 147,7 119,7 117,66 1140
1214 1432 1276 1159 1364 1118 1633 1478 1755 1466 1494 114,7 113,1 1352 - -

B.: Bilesik F.: Fonksiyonel grup, a: CHs, b: OCHjs, c: CH,.

6.8. Antimikrobiyal Aktivitesi Sonug¢lar1 ve Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesini degerlendirmek igin
mikrodiliisyon seyreltme yontemi kullanildi. Bilesikler ii¢ adet Gram pozitif (B.
subtilis, S. aureus, E. faecalis), i¢ adet Gram negatif (E. coli, K. pneumoniae, P.
aeruginosa) ve iki mantara (C. albicans, A. niger) kars: tarandi. Minimum Inhibisyon
Konsantrasyonlar: (MiK), Amoksisilin, Tetrasiklin ve Ketokonazol gibi standart ilag
kullanilarak degerlendirildi ve sonuglar Tablo 6.16°da gosterildi.

Bilesik 1 harig tiim bilesikler, Amoksisilin standardindan daha iy1 antibakteriyel
aktivite gosterdi. Bilesikler, Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere kars1 64 ve
1024 pg/mL araliginda MIK degerleri gosterdi.

Dokuz bilesik arasinda en iyi antimikrobiyal aktiviteye sahip olan bilesik 7°dir.
7 no’lu bilesik, E. faecalis patojenine kars1 64 ng/mL MIK degeri ile standart olarak
kullanilan Tetrasiklin ilac1 ile ayni1 etkiyi gdsterirken, Amoksisilin’den daha iyi bir etki
gostererek en iyi antibakteriyel aktiviteye sahip bilesik olarak belirlendi. Bilesik 7

antifungal aktiviteyede sahiptir ancak standart ila¢ olarak kullanilan Ketokonazol’dan
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daha diistik aktivite gosterdi. 4, 5, 6 ve 8 kodlu bilesikler test edilen sekiz patojene
kars1 ayn1 etkiyi gosterdi. Bilesik 1 ise tiim bilesikler arasinda en diisiik aktiviteye
sahip bilesiktir. Antifungal aktivite gosteren 3-8 no’lu bilesikler standart ila¢ olarak
kullanilan Ketokonazol’dan diisiik aktivite gosterirken, 1, 2 ve 9 antifungal aktivite
gostermemistir. Bu sonuglar, -OH, -OCHz gibi gruplarin antimikrobiyal aktivite
lizerinde arttirict bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Bu gruplara sahip
bilesiklerin farmasdotik kimya alaninda ajanlar olarak kullanilabilmesi umut verici bir

sonugtur.

Tablo 6.16. Bilesigin ve standart olarak kullamilan ilaglarin MIK Degerleri

MIK (ug/mL)
Gram pozitif Gram negatif Fungus
Bilesikler B. S. = E. K. P. A. C.
subtilis aureus faecalis coli pneumoniae  aeruginosa niger albicans
1 1024 512 512 1024 512 512
2 512 256 256 512 512 512 - -
3 512 128 128 512 256 512 1024 1024
4 512 256 512 512 256 512 1024 1024
5 512 256 512 512 256 512 1024 1024
6 512 256 512 512 256 512 1024 1024
7 256 128 64 128 128 256 1024 1024
8 512 256 512 512 256 512 1024 1024
9 1024 512 512 512 512 512 - -
Amoksisilin >1024 >1024 >1024 >1024 >1024 >1024
Tetrasiklin 4 64 64 64 64 64
Ketokonazol - - - - - - 1 2

6.9. Antioksidan Aktivitesi Sonug¢lar1 ve Degerlendirilmesi

Sentetik bilesiklerin ve standartlarin antioksidan aktiviteleri Tablo 6.17°de
verilmig olup aktivite sirasi su sekildedir; bilesik 3 > bilesik 5 > BHT > bilesik 4 >
bilesik 8 > bilesik 7 > bilesik 2 > bilesik 6 > Troloks > bilesik 9 > bilesik 1.

3 ve 5 nolu bilesikler, standart hem BHT hem de Troloks’tan daha iyi toplam
antioksidan aktivite gosterirken, 4, 8, 7, 2 ve 6 nolu bilesikler, Troloks’tan daha iyi
toplam antioksidan aktivite sergilemistir. N,N'-di(CHz3). ikameli bilesik 3, elektron
veren grup nedeniyle diger bilesiklere kiyasla toplam antioksidan aktivitede 6nemli bir
artig sergiledi. Halka iizerinde etoksi ve hidroksil grubu tasiyan bilesik 5 (3-OCH2CHs-
4-OH), bilesik 3’ten sonra yiiksek aktivite degeri gostermis olup, standart BHT ve
Troloks’a gore daha yiiksek aktiviteye sahiptir. 3-OCHz3-4-OH igeren bilesik 4 ise,

BHT ile hemen hemen benzer aktivite gosterdi.
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9 ve 1 nolu bilesikler, toplam antioksidan aktivitesi diistiktiir. Bilesik 1 ve 9
hari¢, diger bilesikler (Aos=19,64—43,71 pg/mL) aromatik halkaya ekstra bir
metil/hidroksil/metoksi/etoksi grubunun eklenmesi ile toplam antioksidan aktivitesi

Troloks’a (Ao.s= 44,44 ng/mL) gore belirgin bir sekilde arttig1 gdzlendi.

Tablo 6.17. Sentezlenen bilesiklerin ve standartlarin toplam antioksidan aktivitesi

Bilesikler ~ Aos(ng/mL) R?
1 51,53+1,07 0,966
2 42,64+0,00 0,914
3 19,64+3,82 0,862
4 40,98+0,30 0,927
5 38,56+0,13 0,942
6 43,71+0,03 0,908
7 42,31+0,15 0,920
8 41,89+0,11 0,924
9 46,70+0,23 0,954
Troloks 44,44+0,18 0,910
BHT 40,58+2,39 0,920

Not: Her deger, ortalama +SD (n = 3) ve varyans analizi, p<0,05 olarak sunulmustur.
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7. SONUC VE ONERILER

5-Nitroisatin-tiyokarbohidrazon =~ bazli  yeni  Schiff  bazlari, isatin-
tiyokarbohidrazidin g¢esitli aldehit tiirevleri ile kondenzasyon tepkimesi
sonucunda %55-93 verimlerle sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar IR, *H NMR ve 3C NMR spektroskopileri ve
elementel analiz yontemi kullanilarak aydinlatildi.

Test edilen bilesikler arasinda bilesik 7, MIK=64 pg/mL ile E. Faecalis’e karsi
en iyi aktiviteyi gosterirken, bilesik 1, tiim tiirler arasinda MiK=1024 pg/mL ile
E. Coli’ye kars1 en diisiik aktiviteyi gostermistir. 4, 5, 6 ve 8 nolu bilesikler, test
edilen sekiz patojene kars1 benzer antimikrobiyal aktivite gosterdi.

Bilesik 3 ve 5’in toplam antioksidan aktivitesi, standart BHT den daha iyi
antioksidan aktivite gosterirken, bilesikler 4, 8, 7, 2 ve 6, standart Trolox’tan
daha iyi antioksidan aktivite gosterdi. Bilesik 9 ve 1 diisiik antioksidan aktivite
gosterirken, bilesik 4 standart BHT ile hemen hemen ayni aktivite gosterdi.
Elde edilen bilesiklerin metal kompleksleri sentezlenebilinir.

Elde edilen bilesiklerin daha farkli tibbi ve biyolojik aktiviteleri ¢alisilabilinir.
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