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In this thesis;1-Benzylidene-5-(2-oxoindoline-3-ylidene) carbohydrazone, 1-(4-
hydroxy  benzylidene)-5-(2-oxoindoline-3-ylidene) thiocarbohydrazone, 1-(4-
hydroxy benzylidene)-5-(2-oxoindoline-3-ylidene) carbohydrazone, 1-(3-etoxy-4-
hydroxy benzylidene)-5-(2-oxoindoline-3-ylidene) carbohydrazone, 1-(4-dimethyl
amino benzylidene)-5-(2-oxoindoline-3-ylidene) carbohydrazone, 1-(2-hydroxy
benzylidene)-5-(2-oxoindoline-3-ylidene) carbohydrazone, 1-(4-hydroxy-3-methoxy
benzylidene)-5-(2-oxoindoline-3-ylidene) carbohydrazone, 1-(3-hydroxy-4-methoxy
benzylidene)-5-(2-oxoindoline-3-ylidene) thiocarbohydrazone, 1-(4- hydroxy-3,5-
dimethoxy  benzylidene)-5-(2-oxoindoline-3-ylidene)  carbohydrazone  were
synthesized by the reaction of isatin-f-thiocarbohydrazones, carbohydrazones and
aldehyde derivatives in the presence of acidic in ethanol. The chemical structures of
the products were confirmed by 'H NMR, '*C NMR, IR and elemental analysis.
Physicochemical properties such as melting point, color and solubility were
determined. /n vitro antioxidant activity of all compounds was determined by 1,1-
Diphenyl-2-Picril Hydrazil (DPPH) free radical scavenging method. All of the
synthesized compounds showed lower antioxidant activity than the gallic acid
standard and followed the sequence of 2>4>9>7>8>5>3>1>6.

Key Words: Isatin(2-oxoindolin-3-ylidene), carbohydrazone, DPPH method thiocar-
bohydrazone, Antioxidant Activity, , NMR spectroscopy.

2020, 63 Pages
Science Code: 201



ICINDEKILER

TEZ ONAYL..ooeeeiiiiiiiiiinnnneeeeiieecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssnes
TAAHHUTNAME ......oooreeenrreenneensassnsassssssssssssssssessassssssssssssssssasssssssssssssssss
OZET ccoueereeereeenseeesessssasssssssssassssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssans
ABSTRACT ...ooreeeeiiieccinnnsssnnsssssscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns
ICINDEKILER ......oeouerereecererenenresessesesessesesessssssesssssesessssssesessasssessasases
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI....ccooovveereecnrreenreecnseecnsescnsessnnens
SEKILLER DIZINT ...ccouiiieriiirereenreneesesesesessssesesssssesessssssesssssescssassens
FOTOGRAFLAR DIZINT....ccoeererrerrrennenesrnsensesssssssssssssssssesssssesssssssssssssses
TABLOLAR DIZINI .ccecuveriecrieerinerencsnsesnsesnsesasessssessssssssssssssessssessssenss
GRAFIKLER DIZINT w.ceveereecriecnreneniesssssesnsesasessssssssssssssssasssssssssssasssssnns
IR R AR AR AR A
1.1. Schiff BazIarinin SeNtEZI ...........uuuuuuuuuuuuuiiiiniiii e
T.20TSBEN ..o i eeeeeeeaiieneseeeeeeeeeesfinsoneeeeeeeenihnssseneeeeeeeeseseesesseseesnenes
1.2.1. Isatinin Hazirlanmasi............cooeeeeoeeeeeee oo
2.LITERATUR TARAMASL.....ccoveurerenreraensensensensensessensessessensassessessassssssssses
2.1, ANtTHIV AKEIVIEC. c.vveiiiiiieceiie ettt e
2.2. Antimikrobiyal AKEIVIEE ......cccuvviiiiiieeeieieiiiiiieee e e
2.3. Antioksidan AKEIVIEE .....eeeeeieriiiiiiiiiiee et e e e e e
2.4, ANtIKANSET AKEIVIEC....eiviiieiieiiciiiiiieee e e eeeeiiieeee e e e e e e eiearre e e e e e e e e neens
2.5. Antikonviilsan AKEIVIES ........cccvvviiiiireee et e e e e e e e e e
2.6. Anti-tliberkliloz AKEIVIEE........ccveieiiieeeiie e e o
3. MALZEME VE YONTEMLER........coeereeterereeraeserersssesesessssesesessssesesssens
3.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar .............cccccceeeiiiiiiiiiiiiiee e,
3.2. N-(2-Oksoindolin-3-iliden)-tiyokarbohidrazit veya Karbohidrazitin
N TS 1174 PO
3.3. p-Isatin Aldehit-N, N'-tiyo/karbohidrazonlarin Sentezi..........................
3.4. Antioksidan Aktivite OIGUMIETI .........ccveeeeeeeeeeeeeeee e
4. BULGULAR VE TARTISMA......uiiiininnniiessssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssnaes
4.1. Sentezlenen Uriinlerin Karakterizasyonu. ................cocueeveuneenn ..
4.2. Antioksidan Aktivite Tayinlerinin Sonuglart............ccoecveevvieinnieennnnen.
5. TARTISMAL..couuuiiieirnneiicssssnssscsssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssasssssssnssssssssnassass
5.1. Antioksidan YOrumlart ..............oevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeans
5.2. Titresim Frekanslart...............ooo i
5.3. THNMR YOTUMIATT. ... .oeuein et
5.4. BCNMR YOTUMIAIL. .. oovninie e,
6. SONUC . ..uiiiuiiniiiiiietinieietintensesatensosssssesssnssnsossssssssssssssnssnsssases
7. KAYNAKLAR. .. citiiiiiiiiiiititieteiettatensesassnssnsssassnsonssssssnsosssnns
I 0Y./€) (617 | 1S TSN

Vi



Kisaltmalar

IR
UV-Spectroscopy
FTIR

'"H NMR
BC NMR
NMR

MP

h

g

mL

mmol
mM

pL

DPPH
DMSO-ds

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Kizilotesi
: Mordtesi Spektroskopi
: Fouirer Transform Kizilotesi Spektroskopi
: Proton Niikleer Manyetik Rezonans
: Karbon13 Niikleer Manyetik Rezonans
: Niikleer Manyetik Rezonans
: Erime Noktas1
: Saat
: Gram
: Mililitre
: Milimol
: Milimolar
: Mikrolitre
: 1,1-Difenil-2-Pikril Hidrazil
: Dimetil stilfoksit-de

vii



SEKILLER DiZiNi

Sayfa
Sekil 1.1 Schiff Bazlarinin Sentezi.............oooovuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiei e, 12
Sekil 1.2 Karbinol Amin olusumu ile Schiff Bazlarinin Sentezi ................... 12
Sekil 1.3 Asit Katalizli Ortamda Schiff Bazlarmin Sentezi............cccceeeeeeeoooo. 13
Sekil 1.4 TIsatin SChiff Bazlart ... eeeeeeeeeieee e, 14
Sekil 1.5 TSatin.......oouieiin i e 15
Sekil 1.5 Isatin HazZirlanmas...........co.oveveioeeeeeeeeeeeeee e e 16
Sekil 2.1 1- [N,N'-dimetilaminometil] isatin-3-[ 1(6-klorobenzotiyazol-2-il)] .... . 18
Sekil 2.2 Schiff Bazlarin1 Sentezlemislerdir ............c.oooviiiiiiiiiiii i 18
Sekil 2.3 Antimikrobiyal (1).......coouiiiiiii e 19
Sekil 2.4  Antimikrobiyal (2) ....c.ooiniiiii e 19
Sekil 2.5 Antimikrobiyal (3) ....c.eiiiii e, 20
Sekil 2.6 Antimikrobiyal (4) ......oiniiiii e 20
Sekil 2.7 Antioxidan (1) ...oooveiiniii e e 21
Sekil 2.8 Antioxidan (2) .....oveeiniiii i e 21
Sekil 2.9 Antioxidan (3) ....ooveeiniii e 21
Sekil 2.10 AntiKanser (1) ...ooveeoeei i e e e 22
Sekil 2.11 AntIKAnSer (2) ..oouueieieie ittt 22
Sekil 2.12 Antikonvilsan (1) ....c.oeeiiiniii e 23
Sekil 2.13 Antikonvilsan (2) ...o.ueeieiiiiii e 23
Sekil 2.14 Antitiberkiiloz (1) ..oovveineii e, 24
Sekil 2.15 Antitiberkiiloz (2) ..ovvvniii i 24

Sekil 3.1 N'-(2-oksoindolin-3-iliden)hydrazine Karothiohidrazidin Sentezi........ 27
Sekil 3.2 Genel Reaksiyon.........c.oovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiet e e evee e, 27

Sekil 3.3 ULlin (1) SENteZi.....cvvveveeeeeeeeeeeeeeeeee ettt eaee e 28
Sekil 3.4 ULl (2) SENLeZI.....c.vvevieeeeeeeeeeeeeeeeee ettt eaee e 28
Sekil 3.5 ULl (3) SENLEZI.....c.ouvveveeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eneeeees 2o 29
Sekil 3.6 UTln (4) SENLEZI.....c.o.vveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eseeeees 2 e 29
Sekil 3.7 Urlin (5) SENtEZE ... ..uevviie e eneees e 29
Sekil 3.8 ULln (6) SENLEZI.......c.vveveeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eneeaees 2eeee 30
Sekil 3.9 ULn (7) SENLEZI.....c.o.vveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ees e 30
Sekil 3. 10UTHN (8) SENEEZI....v.vevveeeeeeeeeeeeeee ettt e 31
SeKil 3.11UTHN (9) SENLEZI ..o eeeeeae e e 31

Sekil 4.1 Sentezlenmis Bilesiklerin Genel Yapilart ... .........cccceviviineeeene 33

viii



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa
Tablo 3.1 Sentezlenmis Bilesiklerin LiStesi.........cccccuvvieeeieieeeeiiiiiiiiieeeeeeeeeins 26
Tablo 4.1 FTIR SONUGIAIT .......coeiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 33
Tablo 4.2 "H-NMR SONUGIAIL......c..coviiiuieeieiiee e 34
Tablo 4.3 PC-NMR SONUGIAIT. .....c..oviuiieieeeeeeeee e 35
Tablo 4.4 Sentezlenen Bilesiklerin Fizikokimyasal Parametreleri.................... 49

Tablo 4.5 Sentezlenmis Bilesiklerin Hesaplanmis ve Deneysel Elementel Analizi50
Tablo 4.6. Sentezlenen bilesiklerin (1-9) DPPH Metodu Kullanilarak Hesaplanan
ICso Degerleri .ooouuvnniie e 51

X



FOTOGRAFLAR DiZiNi

Fotograf 3.1 Sentezlenmis Nihai Uriinle



GRAFIKLER DiZiNi

Sayfa

Grafik 4.1 Uriin (1) FTIR SPektrumu ..........cocveveviieieieeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeveees e 34
Grafik 4.2 Uriin (1) "TH NMR SPeKtrUmu..........c.ocovevereueeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeesesesseeeseneenns 35

Grafik 4.3 Uriin (1) >C NMR SPEKtIUMU ........ccooviviiereeeiereeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeveeesenena 35
Grafik 4.4 Uriin (2) FTIR SPeKtrtumu ..........cocvoveveiiieieeieeeeeeeeee e 36
Grafik 4.5 Uriin (2) "TH NMR SPeKtrtumuU ..........c.cocveveveriiereieieeeseeeeeeeeeeeseseesenenn 36
Grafik 4.6 Uriin (2) >C NMR SPEKtIUMU ........ocveviviiereeieeeeeieeeeeseeeeeeeeeeeeee e 37
Grafik 4.7 Uriin (3) FTIR SPeKtrtum .........ccooviioveveieieieeieieeeeeeee et 37
Grafik 4.8 Uriin (3) "TH NMR SPeKtrtumuU ..........cocveeeveveiiieereeeieeeseieeeeeeeeeseseeesennas 38
Grafik 4.9 Uriin (3) >C NMR SPEKIIUMU ......c.oveveviiereriieeeeeeieeeseeeeee e 38
Grafik 4.10 Uriin (4) FTIR SPektrumu ..........cocooveveioieeeeieeeeeeeeee oo eeeeeseeeees e 39
Grafik 4.11 Uriin (4) "TH NMR SPeKtrtumuU ...........c.coeoviveieeeieieieeeseeeeeeeeeseseeesenenn 39
Grafik 4.12 Uriin (4) >C NMR SPEKIIUMU ..........ooveiieeieieeeeeeeeeeeseteeee e 40
Grafik 4.13 Uriin (5) FTIR SPektrumu ..........ccccveveveieieeiieeeeseeeeeeeeee e 40
Grafik 4.14 Uriin (5) "TH NMR SPeKtrtumuU ...........c.cocveveverieeeeieeiieseeeeeeeeeeeseveeesenenns 41
Grafik 4.15 Uriin (5) >C NMR SPEKIIUMU ......c.ovevieiiieeeieeeeeeeeeeseeeeeeeeee e 41
Grafik 4.16 Uriin (6) FTIR SPeKtrtumu ..........cocveveviieieeeieeeeeseeeeee e 42
Grafik 4.17 Uriin (6) "TH NMR SPeKtrtumuU ..........c.cooveveveuieeeeeieieeeseeeeeeeeeeseveeesennns 42
Grafik 4.18 Uriin (6) >C NMR SPEKIIUMU ......c.oveviviieeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 43
Grafik 4.19 Uriin (7) FTIR SPeKtrtumu ..........cceoveveveieieeeeieeeeeeeeee e 43
Grafik 4.20 Uriin (7) "TH NMR SPeKtrtumuU ..........coeeieveviuieeeeieeeeeseeeeeeeeeeseveeesennns 44
Grafik 4.21 Uriin (7) >C NMR SPEKtIUMU ......c.oveviviieeeeieeeeeeeeeeeeeeee e 44
Grafik 4.22 Uriin (8) FTIR SPeKtrtumu ..........cecvevevivioieeeeieeeeeeeeeee et 45
Grafik 4.23 Uriin (8) "H NMR SPeKtrtumu ...........ccocoeveveverereeeeeeeeeeereeeeeeesenenenenns 45
Grafik 4.24 Uriin (8) C NMR SPeKtrumll ............ccocvvevevererereeeeeeerereeeeeeeeenenenenns 46
Grafik 4.25 Uriin (9) FTIR SPeKtrtumu ............c.cceeueureererereeeeeeeeeseeeseeeeeeeeeesenenennns 46
Grafik 4.26 Uriin (9) "H NMR SPeKtrtumu ...........ccocovveveverereeeeeeeeeeeseeeeeeeesenenenns 47
Grafik 4.27 Uriin (9) “C NMR SPeKtrumll ............ccocoovevevererereeeeceerereeeeeeeeeeesenenenns 47

Grafik 4.28 Gallik Asit ve Bilesikler 1-9 i¢in DPPH Yo6ntemi Ile Hesaplanan Inhibisyon
YUZAEST AEFISTMI +vveveeniiiieeeeiiieee et e ettt et et e s eetee e e eaeeee s 50

10



1. GIRIS

Patai, S. E. (1970) , Rice, L. B. (2006) Schiff bazi (imin), aminin aldehit veya
keton ile kondenzasyonundan olusan azometin (-HC=N-) grubuna sahip organik
bilesikdir. Aromatik amin ve aromatik aldehitlerden tiiretilen Schiff bazi biyolojik
aktivite, katalitik aktivite gibi ¢ok cesitli uygulamalara sahiptir. Eroglu, E.(2008)
Cesitli Schiff bazlarmin antitiimor, antiviral, antienflamatuar ajanlar, bocek
oldiiriicii, antibakteriyel, antitiiberkiiloz, antimikrobial, antikonviilsan aktivite gibi
onemli biyolojik aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir. Isloor, A. M., vd (2009)
Schiff bazlar1 ayrica antimalaryal, antiproliferatif ve antipiretik aktiviteler de
gosterirler. Eswaran, S. A. vd (2009) Schiff bazlar1 ayrica organometalik reaktifler
ile niikleofilik katilmada ve siklokatilma reaksiyonlarinda ¢ok yonlii bilesenler

olarak kullanilirlar.

Abu-Khadra, A. S. vd (2016) Schiff bazlari, halka kapama, siklokatilma ve
yerdegistir me reaksiyonlar1 yoluyla bir dizi endiistriyel ve biyolojik olarak aktif

bilesiklerin hazirlanmasinda ligandlar olarak kullanilir.

Eman, T. S vd (2016) Schiff bazlar1 metal kompleksleri elde etmek icin ligandlar
olarak ve metaller i¢in ise korozyon Onleyici olarak kullanildigi rapor edilmistir .
Schiff bazi ligandlar1 koordinasyon kimyasi alaninda, 6zellikle Schiff bazlarmin
komplekslerinin gelistirilmesinde 6nemlidir, ¢iinkii bu bilesikler metal iyonlar1 ile
kararli kompleksler olusturabilme potansiyeline sahiptirler .Tisato, F. Vd (1994)
Son zamanlarda, Schiff baz1 kompleksleri, essiz 6zellikleri nedeniyle biyokimya

ve biyotipta dikkat ¢ekmistir.

Genin, M. J. vd (2000) Schiff bazlari, tip, tarim, kozmetik {riinler gibi ¢esitli
alanlarda biiytlik fayda saglayan organik bilesiklerdir.

Sridhar, S. K., Ramesh, A. (2001) Schiff bazlari, farmasotik veya kaucuk katk1
maddelerinin iiretimi i¢in organik ara maddeler olarak, organik sentezde amino
koruyucu gruplar olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Prashanthi, Y. vd (2008)
Ayrica analitik , Sakiyan, I. vd (2014) tibbi ve polimer kimyasinda sivi kristaller

olarak kullanilirlar.
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Iminlerin; drnegin kataliz, manyetik kimyas1 ve biyoinorganik kimya gibi farkl

disiplinlerarasi alanlardaki potansiyel dneminden dolay1 her yonlii aragtirma .

1.1. Schiff Bazlarinin Sentezi

Solomons, G. vd (2002) Aldehitler veya ketonlardan bir Schiff bazinin olusumu geri
doniisiimlii bir reaksiyondur ve genellikle asit veya baz katalizi altinda veya 1sitma
iizerine gergeklesir. Olusum genellikle tirliniin ayrilmasi veya suyun uzaklastirilmasi
veya her ikisinin yapilmasi ile tamamlanir. Bircok Schiff bazi, sulu asit veya baz ile
aldehitlerine veya ketonlarina ve aminlerine hidrolize edilebilir. Asagidaki semada
da goriildiigii tlizere genellikle bir aldehit veya ketonun bir pirimer amin ile

kondensasyonuyla olusturulurlar:

[ N
+
R——NH, + R—C——R —»H /C—N—R + H,O
R
Schiff base

Sekil 1.1. Schiff bazlarinin sentezi

Streitwieser, A. J., Heathcook, C. H., (1985) Burada R bir alkil veya bir aril grubu
olabilir. Aril substituent ihtiva eden schiff bazlari, esasen daha kararli ve daha kolay
sentezlenirken, alkil substituent ihtiva edenler nispeten daha kararsizdirlar. Alifatik
aldehitlerin schiff bazlar1 nispeten kararsizdir ve kolayca polimerize edilebilirken,

etkili konjligasyona sahip aromatik aldehitlerin Schiff bazlar1 daha kararhdir.

0 OH
| | H | H* | |
R——C——R - R NH, = R C|: R = c R +H0
NHR Nesubstitite imi
i _substitiite imine su
1[2313)6;1 itveya Primer amin karbinolamin

Sekil 1.2. Schiff bazlarmin karbinol amin olusumu ile sentezi

Solomons, G. vd (2002) Schiff bazi olusum mekanizmasi, karbonil grubuna

niikleofilik katilma ile baslar. Bu durumda, niikleofil amindir. Mekanizmanin ilk

12



boliimiinde, amin aldehit veya keton ile reaksiyona girerek karbinolamin ad1 verilen
kararsiz bir ara bilesik verir. Karbinolamin, asit veya baz katalizli yollardan su
kaybeder. Karbinol amin bir alkol oldugundan, asit veya baz kataliz yollarla

dehidratasyona girer.

+

OH (OH2 R
| +
H
R ST R

Ry

c R +

I—2Z:

Sekil 1.3. Asit katalizorlii ortamlarda schiff bazlarinin sentezi

Tipik olarak karbinolaminin dehidrasyonu, Schiff bazi olusumunun hiz belirleme
asamasidir ve bu yiizden reaksiyon asitler tarafindan katalize edilir. Ancak asit
konsantrasyonu ¢ok yiiksek olamaz c¢ilinkii aminler bazik bilesiklerdir. Amin
protonlanir ve niikleofilik olmayan hale gelirse denge sola kayar ve karbinolamin
olusumu meydana gelemez. Bu nedenle, bircok Schiff bazi sentezi en iyi sekilde
hafif asidik pH'da ger¢eklesir. Karbinolaminlerin dehidrasyonu ayrica baz tarafindan
katalize edilir. Anand, P. vd (2012) Bu reaksiyon, uyumlu bir reaksiyon olmamasi
disinda, alkil halojeniirlerin E2 eliminasyonuna biraz benzemektedir. Anyonik bir ara

iirlin sayesinde iki agsamada ilerler.

Look, G. C. vd 1995'lerde tetrametil ortosilikat veya trimetil ortoformat gibi
dehidrasyon c¢oziiciileri kullanarak su eliminasyonu i¢in yerinde bir yOntem
gelistirildi . Chakraborti, A. K. vd (2004) aminlerin niikleofilik saldirisini
katalizlemek ve sistemden suyu c¢ikarip uzakastirmak icin Bronsted-Lowry veya
Lewis asitleri olarak islev géren maddelerin kullanimini 6nerdiler. Schiff bazlarinin
sentezi i¢in kullanilan Bronsted-Lowry veya Lewis asitlerinin ornekleri arasinda
ZnCl, TiCly, MgSO4-PPTS, Ti(OR)4, aliimina, H>SO4, NaHCOs;, MgSOs,
Mg(ClO4)2, P2Os / ALO3 bulunur.
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Kriza, A. vd (2020) Cesitli aminler ve isatin arasindaki kondensasyon reaksiyonlar1

ile Schiff bazlarinin elde edilmesine yonelik sentez sekil 1.4 de gosterilmistir.

o
OCH;
(@] HZN‘Q NT j
HsCO
/_O + 2 - E:E&o
N
H

h
E

Sekil 1.4. Isatin schiff bazi

1.2. isatin

Cerchiaro, G. vd (2006) 1841 Yilinda Erdman ve Laurent tarafindan nitrik asit ve

kromik asitin indigo-oksidasyonu ile isatin (1H-indol-2,3-dion) elde edilmistir.

Alam, M. vd (1989) Isatin i¢indeki bir benzen halkasmm kaniti, kloranilin
olusumunda kloroisatinin klor ile muamele edilmesiyle, anilin ve kloroanilin
olusumlarinda isatin ve kloroisatin’in kuvvetli alkali ile 1sitilmasiyla ve azot asidinin
isatin tizerindeki etkisiyle 5-nitrosalisilik asit olusumunda elde edilmistir.Da Silva, J.
F. vd (2001) O donemde bilinmeyen dioksindol ve oksindol isatinin indirgenmesi
yoluyla indol verdigi ve isatinin bir asit, isatik asit (isatinik asit) tuzu verererek alkali
icinde ¢ozilindiigli bulunmustur. Da Silva, J. F. vd (2001) Bu, isatik asidin o-
aminobenzoilformik asit (I) ve isatinin bir laktam (2,3-diketo-2,3-dihidroindol) (II)
oldugu hizli bir sekilde fark edildi. Bu oneri hemen kabul gordii ve indirgeme
iirlinlerinin isatin ile olan iliskisi dogru bir sekilde formiile edildi. Bu isatin yapisina

sentezi ile kesin bir onay verilmistir.

HoN

o)

o)

o~ 1)

O N

OH H
I

I
Sekil 1.5. Isatin
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1.2.1. isatinin Hazirlanmasi

Alam, M. vd (1989) Isatin ve tiirevlerinin hazirlanmasi i¢in birgok metod
gelistirilmistir. Bunlarin en yaygm olanlar1 Sandmeyer tarafindan gelistirilen iki
yontemdir. Bunlardan biri tiyokarbanilid ile baglar, kursun karbonat ve hidrojen
siyaniir ile nitrit anilite doniistiiriiliir. Ikinci materyalin amonyum siilfit ile islenmesi
tiyoamidi verir. Siilfiirikrik asit ile halkalasma ve ardindan hidrolize ugramasiyla

1satine dontisiir.

Alam, M. vd (1989) Sandmeyer yonteminin ikincisi, konsantre siilfiirik ile muamele
edildiginde isatine doniistiiriilen bir izonitrosoasetanilid olusturmak i¢in bir anilin,

kloral hidrat ve hidroksilaminin reaksiyonunu igerir.

SNH,

I f
N SHNHCeHs el c — . (NH4),S /c ——NHC6HS5
— ~ I}l/ ~ Ny
1

HCN
¢sto4

O = LN
N ACNCGH; N0
C1,CCHO ?”:NOH co
i H,NOH O — 150 /ICO
Sekil 1.6. Isatin hazirlanmasi (I)
Popp, P. D. (1975) Benzer bir hazirlama yontemi de, aril aminlerin dikloroasetik asit

ile reaksiyonunu igerir. Ara iirliniin oksidasyonu ve ardindan hidrolizi ile isatine

doniistiiriliir.

CL,CHO,H
2 @ — THNHCéHS T:NC()—»HS C|O
CO ——i
e Co
H, N Ti‘{/ If{/co

Sekil 1.7. Isatin hazirlanmasi (II)

Popp, P. D. (1975) Bircok isatini elde etmek i¢in esit derecede degerli bir yontem de,

anilin ile oksomalonik esterin kondensasyonuna baghdir. Esterin hidrolizi ve
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dekarboksilasyonu, oksijensiz ortamda dioksindol veya atmosferik oksijen oksijenli

ortamda isatini verir .

Sekil 1.8. Isatin hazirlanmasi (I11)
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2. LITERATUR TARAMASI

Literatilir taramasinda, isatin Shiff bazlarinin, giiclii bir kemoterapotik ajan olarak
tibbi kimya alaninda ¢esitli aktiviteler sergiledigi iyi bilinmektedir. Pandeya, S. N. vd
(2005) Isatinin biyolojik ozellikleri, beyindeki cesitli eylemleri igerir ve belirli
enfeksiyon tiirlerine karsi koruma saglar. Shailee, T, (2014) Dogada, isatin isatis
cinsinin bitkilerinde, calante renksiz LINDL'de bulunur. Isatin, bir Altermones sp.
tarafindan lretilen ve onlar1 patojenik mantar Lagenidium'dan koruyan kardiyak
karides Palaemon macrodectylus'un embriyolarinin ylizeyini inhibe eden biyolojik

olarak aktif kimyasaldir.

2.1. AntiHIV Aktivite

Selvam, P. vd (2001) Siilfodoksin ve N-(4,6-dimetil-2-pirimidin) benzen siilfonamid
ile isatin tiirevlerinin schiff bazlar1 ve tiirevleri anti-HIV aktivitesi gostermistir .
Pandey ve vd (2005)  3-[-1-(-6-klorobenzotiyazol-2-il) tiyosemikarbazon] ve
dimetilamin ile formalinin reaksiyonundan 1- [N, N'-dimetilaminometil] isatin-3-[1(6-
klorobenzotiyazol-2-il)]  sentezlemislerdir.  Sentezlenen  bilesiklerin, MT-4

hiicrelerinde HIV-1 (III B) 'de anti-HIV aktivitesi i¢in incelenmistir.

|
@d?C’

R

Sekil 2.1. 1- [N,N'-dimetilaminometil] isatin-3-[1(6-klorobenzotiyazol-2-il)]

Arastirmacilar ayrica isatin tiirevlerinin Schiff bazlarini sentezlemislerdir.

Sekil 2.2. Schiff bazlarimi sentezlemislerdir
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2.2. Antimikrobiyal Aktivite

Richard, A. H. (2009) Antimikrobiyal ilaclar, secici toksisiteleri nedeniyle
enfeksiyon tedavisinde etkilidir; yani, konakg¢irya zarar vermeden istilact bir
mikroorganizmayr yaralama veya Oldiirme yetenegine sahiptirler. Literatiir
arastirmalar1 gdstermistir ki, isatin tiirevlerinin, antibakteriyel, antifungal vb. gibi
biyolojik aktivitelerin genis spektruma sahip oldugu bilinmektedir. Bis-Schiff
bazlari, N-Mannich bazlari, subtitiie ftalimidoksi ve isatin spiroindollerinin spiro-
tiyazolidinon tiirevleri ve idazolin tiirevleri antimikrobiyal aktiviteye sahip ve ¢esitli
gram pozitif ve gram negatif bakterilere, baz1 mantarlara ve viriislere karsi etkili
oldugu gosterilmistir.Chhajed, S. S., ve Padwal, M. S. (2010) Isatin ve kloro tiirevi,
isatinin Shicff ve N-Mannich bazlarin1 olusturmak i¢in 5-amino-8-hidroksikinolin ile
reaksiyona sokuldu. Bilesikler, formaldehit ve birka¢ ikincil amin ile reaksiyona
sokularak sentezlendi. Bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesinin arastirimasi agar
seyreltme yontemi ile yapildi. Bilesiklerin bakteri ve mantarlara kars1 6nemli 6lciide

aktif oldugu gozlenmistir.

Sekil 2.3. Antimikrobiyal (1)

Singh ve vd (2010) Isatin’in N-Mannich bazlar1 tarafindan isatinin Schiff bazlarinin
formaldehit ve ikincil amin ile reaksiyona sokulmasiyla sentezlenmistir. Sentezlenen

bilesikler umut verici antimikrobiyal aktivite gdstermistir.

Sekil 2.4. Antimikrobiyal (2)
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Meenakshi vd. (2014) tarafindan yapilmis arastirmada, isatin ile p-aminoetil
benzoat ve 4-[4'-amino fenil]-6-substitiiefenil pirimidin-2-tiyol’iin etanolde geri
sogutucu altinda kaynatilmasiyla bir dizi yeni isatinin Schiff bazlari
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydmlatilmas: IR, NMR,
Kiitle ve element analizi ile yapilmistir. Bilesikler ayrica in vitro antibakteriyel ve

antifungal aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir.

N—Q—cunqh

M

K R=-N{Mz) 2, -N{E{} 2, -N(Fh} 1
) N/ <:>
. o M

(Via-g)

Sekil 2.5. Antimikrobiyal (3)

Kiran vd. (2013) antibakteriyel ve antioxidant 0&zellik gosteren bis-isatin

karbohidrazon tiirevi sentezlemislerdir.

o H I H
o N—N—C—N—N
R 1l EOH R 5 A\ R2
o o 4 H;M—NH-C—NH-WNH, —— " s) o
N : egl.CH,COCH )
| Carbohydrazide o ™

2 R2 RrR2 |

Sekil 2.6. antimikrobiyal (4)

2.3. Antioxidan Aktivite

Chitale vd. (2011) aromatik asit ve tiyosemikarbazitten sentezlenmis tiadiazol ile
farkli aldehitler ve isatinin reaksiyonundan Schiff bazlarmni etanol igerisinde katalizor

olarak buzlu asetik asit kullanilarak hazirlamiglardir.
Bu bilesiklerin nitrik oksit ve hidrojen peroksit temizleme etkinligini test ederek in

vitro antioksidan aktivitesini arastirmislardir. Bu yeni tiirevlerin bazilar1 orta-giiclii

antioksidan aktivitesi gostermistir.
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N——N Microwave

Ar
s
Ar

Conc.H,S0, NH, N %&
ArCOOH + NH,NHCSNH, ~ —————3 \ / RCHO.GAA | s

Ethanol _— N \(

=
4
R
Sekil 2.7. Antioxidan(1)

Sekularac vd. (2014) isatin ve substitiie primer aminlerin reaksiyonuyla Schiff

bazlar1 isatin tiirevleri sentezlemisler ve antioksidatif oOzellik agisindan

/7/R &

Sekil 2.8. Antioxidan (2)

arastirmiglardir.

Kiran vd. (2013) antibakteriyel ve antioxidant 6zellik gosteren f-isatin aldehit-N, N’ -

tiyokarbohidrazon tiirevi sentezlemislerdir.

Sekil 2.9. Antioxidan (3)

2.4. Antikanser AKktivite

Arun Naskar vd.tarafindan yapilan caliymada, FeCls katalizorii kullanarak

tiyosemikarbazonlarin oksidatif siklizasyonu ile sentezlenen 2-amino-5-aril-1,3,4-
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tiadiazolleri ve bundan aldehit ile kondansasyon ile Schiff bazlari1 hazirlandi ve

sentezlenen bilesiklerin antikanser aktivitesine bakildi.

s
CHO N )J\
Z SN NH

_N NH, H
-H,O
R +H2N H\X( — 0 o R,
S

Fe'3
Cycllzation

N —_— N
N—N
i Ethanol 6h reflux @ )\

Sekil 2.10. Antikanser (1)

Meenakshi vd. (2015), cesitli aromatik aldehitleri 3-hidrazino-5-siilfamoil isatin ile
reaksiyona sokarak yeni 5-siilfamoil isatin Schiff bazlarini sentezleyip antikanser
aktivitesi agisindan arastirmislardir. Antitiimor etkisi, tiimor hacmi, canli timor

hiicre sayis1 ve ortalama yasam siiresi degerlendirilerek belirlenmistir.

N

o~ O
SO,NH, //

—

Y

. <On

-

Sekil 2.11. Antikanser (2)

2.5. Antikonviilsan Aktivite

Sridhar vd. (2002), hidrazon, Schiff ve Mannich bazlar1 igeren ¢esitli isatinlerinin

antikonviilsan aktivitesini arastirmiglardir.
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NHR,

N

R3

R1=H . CH3 . N02 . Cl .Br
R,=1-Naphyl . 4-Chloro . 4-bromo . 4-methoxy . 4-methyl phenyl . phenyl hydrazine
R3= H. _CHZN(CGHS)Z

Sekil 2.12. Antikonviilsan (1)

Prakash vd. (2010), isatin Schiff bazlarnin antikonviilsan aktivite acisindan

arastirmislardir.

Sekil 2.13. Antikonviilsan (2)

2.6. Antitiiberkiiloz Aktivite

Fadl vd. (2010) yeni isatin tiirevlerinin sentezi i¢in sentetik bir yol belirtmistir.

Sentezlenen bilesiklerin antitiiberkiiloz aktivitesi degerlendirilmistir.

O
N”( /<\S
) oA
0
N

R=H,Cl, F
Sekil 2.14. Antitiiberkiiloz (1)
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Fadl vd. (2010), indolin-2,3-dion tiirevlerinin Schiff bazlarini ve nalidiksik asit
karbonhidrazid ve isatin tiirevlerinin Schiff bazlarini sentezlemisler ve bu

bilesiklerin antitiiberkiiloz aktivitesi, dort tiiberkiiloz tiiriine kars1 arastirmiglardir .

R=H,Br R; =H, CH;, C;Hs5,OH
Sekil 2.15. Antitiiberkiiloz (2)

23



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Isatin, karbohidrazit ve aldehitler Sigma-Aldrich Co. LLC. firmasimdan temin
edilmistir. Tiyokarbohidrazit ise laboratuarda sentezlenmistir. Her asamada
deiyonize safliktaki su kullanilmistir. C, H ve O elementel analizleri ve FTIR
analizleri Kastamonu Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir.
"H NMR ve *C NMR analizleri ise Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel,
Teknolojik Arastirmalar ve Uygulama Merkezinde yapilmistir. Biitiin ¢oziiciiler
analitik saflikta kullanilmistir. Absorbanslar, SHIMADZU UVmini-1240 UV-Visible
spektrofotometre (Schimadzu Corp., Kyoto, Japan manufactures) ile 517 nm de, lcm

kalinliginda bir ¢ift denk kuartz kiivet kullanilarak 6lgiildii.

Bilesiklerin sentezi iki asamada gerceklesmistir. Birinci asamada isatine
karbohidrazit ve tiyokarbohitrazit baglanmasi, ikinci asamada ise aldehitlerile
tepkimesinden olugsmaktadir. Sentezlenen bilesikler Tablo 3.1.’de verilmistir.

Bu ¢aligmada kullanilan kimyasal maddeler asagidaki gibidir:

[satin

ISR

Tiyokarbohidrazit

Karbohidrazit

Benzaldehit

4-Hidroksi-benzaldehit
3-Etoksi-4-hidroksibenzaldehit
4-(Dimethylamino)benzaldehid
2-Hidroksi-benzaldehit
3-Metoksi-4-hidroksi-benzaldehit
3-Hidroksi-4-metoksi-benzaldehit

k. 3,5-Dimetoksi-4-hidroksi-benzaldehit

a o

= @ oo

-

—.
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Tablo 3.1 Sentezlenen bilesiklerin listesi

Bilesik
Numarasi

Bilesik Adi

Molekiil Yapist

1-Benziliden-5-  (2-
oksoindolin-3-iliden)
karbohidrazon

[

N—NHJ—NH—NZCHQ
o
NH

1- (4-hidroksi
benziliden) -5- (2-
oksoindolin-3-iliden)
tiyokarbohidrazon

s
N—NHJ—NH—N—CHO—OH
o
NH

1- (4-hidroksi
benziliden) -5- (2-
oksoindolin-3-iliden)
karbohidrazon

1- (3-etoksi-4-
hidroksi benziliden) -
5- (2-oksoindolin-3-
iliden) karbohidrazon

o]

_N—NHJ—NH—N:CHQOH

o]
NH

[S)
o \/
SO VI |

<

o
N

N=——=cC
=1

1- (4-
(Dimethylamino)
benziliden) -5- (2-
oksoindolin-3-iliden)
karbohidrazon

N—NH

o}
CH
| - e
—C—N—N=C N
CH

1- (2-hidroksi
benziliden) -5- (2-
oksoindolin-3-iliden)
karbohidrazon

74
3
o
N
H
HO
o
|-
N—NH—C—N—N=C

1- (4-hidroksi-3-
metoksi benziliden) -

- (2-oksoindolin-3-
iliden) karbohidrazon

74
o
N
H
OCHs

NNHCNN—G
mo
N
H

1- (3-hidroksi-4-
metoksi benziliden) -
5- (2-oksoindolin-3-
iliden)
tiyokarbohidrazon

N-NH- c N—Nn=c Gocm

1-  (4-hidroksi-3,5-
dimetoksi
benziliden) -5- (2-
oksoindolin-3-iliden)
karbohidrazon

CE%
N
OCH,4

OCH;

IZ




Fotograf 3.1. Sentezlenmis iirtinler (1-9)

3.2. N-(2-Oksoindolin-3-iliden)-tiyokarbohidrazit veya karbohidrazitin sentezi

(0.01mol) Karbohidrazit veya tiyokarbohidrazit ile (0.01mol) isatin’in, 20 mL etil
alkoldeki karigimina 1-2 damla HCI asit eklenir ve 3-5 saat kaynatilir. Karigim
sogutulur, olusan c¢okelek siiziilir ve %96’lik etanol ile yikanir. Uygun bir ¢oziicii

secilerek kristallendirilir. Reaksiyon semasi sekil 3.1'de verildigi gibidir.

X

O N—NH,

NN
i ) H H
i N—N)I\N—NH C,H;OH/HCI +
) 2 H H 2 Reflux 3-5h o H,O
N
N H

X=S,0
Sekil 3.1. N'- (2-oksoindolin-3-iliden)—tiyokarbohidrazit veya karbohidrazitin sentez
reaksiyonu

3.3. p-Isatin aldehit-N,N-tiyo/karbohidrazonlarin sentezi

Olusan bu yar1 iriin, nihai triinleri (1-9) vermek iizere farkli aldehitler ile

etkilestirilir. Genel reaksiyon semasi sekil 3.2'de verilmistir.

X Y
- - 0
SN NN v N—NH/”\NH—N=CH4®
Y —|— H,0
o + H  EOH .
NH Ref. 3h

NH

X=S, O Y=H, 4-hidroksi, 3-ctoksi-4-hidroksi, 4-dimetilamino, 2-hidroksi, 4-
hidroksi-3-metoksi, 3-hidroksi-4-metoksi, 4-hidroksi-3,5-dimetoksi
Sekil 3.2. Genel reaksiyon

26



3.3.1. 1-Benziliden-5-(2-oksoindolin-3-iliden) karbohidrazon sentezi (1)

Isatin-B-karbohidrazon (0.008 mol) ve benzaldehit (0.008 mol)’in (20 mL) etanol
icindeki karigimia iki damla hidroklorik asit eklenir. Karigim 3-5 saat geri sogutucu
altinda kaynatilir. Olusan renkli ¢okelek siiziiliir ve etanol (% 96) ile yikanir. Uygun

bir ¢oziicii secilerek kristallendirilir. Reaksiyon semas1 sekil 3.3'te verildigi gibidir.

[0}

A X

- - o)
/N NH NH—NH, /NfNH NHfN:CH—@ + H,0
@IS o + H EOH o
NH Ref. 3h

NH

Sekil 3.3. 1-benziliden-5-(2-oksoindolin-3-iliden)karbohidrazon sentez reaksiyonu

3.3.2. 1-(4-Hidroksi-benziliden)-5-(2-oksoindolin-3-iliden) tiyokarbohidrazon
sentezi (2)

Isatin-B-tiyokarbohidrazon (0.008 mol) ve 4-hidroksibenzaldehit (0.008 mol)’in (20
mL) etanol i¢indeki karisimina iki damla hidroklorik asit eklenir. Karigim 3-5 saat
geri sogutucu altinda kaynatilir. Olusan renkli ¢okelek stiziiliir ve etanol (% 96) ile
yikanir. Uygun bir ¢oziicli segilerek kristallendirilir. Reaksiyon semas1 sekil 3.4'te
verildigi gibidir.

N

A

N
NN NHENI, o /N*NH)LNHfN:CH—@—OH + mo
e i @ e (Ol
CI. 3
Ho NH

Sekil 3.4. 1-(4-hidroksi-benziliden)-5-(2-oksoindolin-3-iliden) tiyokarbohidrazon
sentez reaksiyonu

3.3.3. 1-(4-Hidroksi-benziliden)-5-(2-oksoindolin-3-iliden) karbohidrazon

sentezi (3)

Isatin-g-karbohidrazon (0.008 mol) ve 4-hidroksibenzaldehit (0.008 mol)’in (20 mL)
etanol i¢indeki karisimina iki damla hidroklorik asit eklenir. Karisim 3-5 saat geri
sogutucu altinda kaynatilir. Olusan renkli ¢okelek siiziiliir ve etanol (% 96) ile
yikanir. Uygun bir ¢oziicii segilerek kristallendirilir. Reaksiyon semas1 sekil 3.5'te

verildigi gibidir.
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(0]

N—NH NH—NH, [0}

)()L
N—NH” “NH—N=CH OH H,0
4 7 O 2
—0 H  EOH o
NH Ref. 3h N
HO

Sekil 3.5. 1- (4-hidroksi-benziliden) -5- (2-oksoindolin-3-iliden) karbohidrazon
sentez reaksiyonu (3)
3.3.4. 1-(3-Etoksi-4-hidroksi-benziliden)-5-(2-oksoindolin-3-iliden)

karbohidrazon sentezi (4)

Isatin-f-karbohidrazon (0.008 mol) ve 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehit (0.008 mol)’in
(20 mL) etanol i¢indeki karigimina iki damla hidroklorik asit eklenir. Karisim 3-5
saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Olusan renkli ¢okelek siiziiliir ve etanol (% 96)
ile yikanir. Uygun bir coziicii secilerek kristallendirilir. Reaksiyon semas: sekil
3.6'da verildigi gibidir.

(0]

(o] [
/N*NH)LNH*NHZ (0] /N*NH)LNHfN:CHOOH + H,0
—0 + \/O:©)LH EtOH _ mo
NH - Ref. 3h NH
Sekil 3.6. 1-(3-etoksi-4-hidroksi-benziliden)-5-(2-oksoindolin-3-iliden)

karbohidrazon sentez reaksiyonu (4)

3.3.5. 1- (N,N'-Dimetil-4-amino-benziliden) -5- (2-oksoindolin-3-iliden)

karbohidrazon sentezi (5)

Isatin-g-karbonhidrazon (0.008 mol) ve 4-(Dimethylamino)benzaldehyde (0.008
mol)’in (20 mL) etanol i¢indeki karisimma iki damla hidroklorik asit eklenir.
Karisim 3-5 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Olusan renkli ¢okelek stiziiliir ve
etanol (% 96) ile yikanir. Uygun bir ¢oziicii segilerek kristallendirilir. Reaksiyon
semasi sekil 3.7'de verildigi gibidir.

o
N—NH NH—NH, o )L -~
Y /NfNH NH—N=CH S + H,0
g + ! Ilit(f)l;h @\/S:o
er.
~N NH
7/

Sekil 3.7. 1- (4-(Dimethylamino) benziliden)-5- (2-oksoindolin-3-iliden)
karbohidrazon sentez reaksiyonu (5)

28



3.3.6. 1- (2-Hidroksi-benziliden) -5- (2-oksoindolin-3-iliden) karbohidrazon

sentezi (6)

Isatin-B-karbohidrazon (0.008 mol) ve 2-hidroksibenzaldehit (0.008 mol)’in (20 mL)
etanol igindeki karigimina iki damla hidroklorik asit eklenir. Karisim 3-5 saat geri
sogutucu altinda kaynatilir. Olusan renkli ¢okelek siiziiliir ve etanol (% 96) ile

yikanir. Uygun bir ¢oziicli segilerek kristallendirilir. Reaksiyon semas1 sekil 3.8'de

verildigi gibidir .
i -
N=NHT NH-NH, OH O /N*NH)LNHfN: CH@ + mo
— 0 H EtOH -
m + ©)L Ref. 3h NH*O

Sekil 3.8. 1- (2-hidroksi benziliden) -5- (2-oksoindolin-3-iliden) karbohidrazon

sentez reaksiyonu (6)

3.3.7. 1- (4-Hidroksi-3-metoksi-benziliden) -5- (2-oksoindolin-3-iliden)

karbohidrazon sentezi (7)

Isatin-g-karbohidrazon (0.008 mol) ve 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (0.008
mol)’in (20 mL) etanol i¢indeki karisimma iki damla hidroklorik asit eklenir.
Karisim 3-5 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Olusan renkli ¢okelek stiziiliir ve
etanol (% 96) ile yikanir. Uygun bir ¢oziicli secilerek kristallendirilir. Reaksiyon
semasi sekil 3.9'da verildigi gibidir.

o
O O—

- - 0
N=NH” S NH-NH, o /N*NH)LNHfN:CH—Q*OH
/
@IS:O + H  E©OH o
NH Ref. 3h NE
HO

Sekil 3.9. 1- (4-hidroksi-3-metoksi-benziliden) -5- (2-oksoindolin-3-iliden)

karbohidrazon sentez reaksiyonu (7)

3.3.8. 1- (3-Hidroksi-4-metoksi-benziliden) -5- (2-oksoindolin-3-iliden)

tiyokarbohidrazon sentezi (8)

[satin-p-karbohidrazon (0.008 mol) ve 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehit (0.008
mol)’in (20 mL) etanol igindeki karisimma iki damla hidroklorik asit eklenir.

Karigim 3-5 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Olusan renkli ¢okelek siiziiliir ve
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etanol (% 96) ile yikanir. Uygun bir ¢oziicli secilerek kristallendirilir. Reaksiyon
semasi sekil 3.10'da verildigi gibidir.

8 S OH

A

_N=NHT NH-NH, . o /NfNH)LanN:CHOO\ + o
—O0 H EtOH

NH + \O W

Sekil 3.10. 1- (3-hidroksi-4-metoksi-benziliden) -5- (2-oksoindolin-3-iliden)

NH

tiyokarbohidrazon sentez reaksiyonu (8)

3.3.9. 1-(4-Hidroksi-3,5-dimetoksi-benziliden) -5- (2-oksoindolin-3-iliden)

karbohidrazon sentezi (9)

[satin-p-karbohidrazon (0.008 mol) ve 4-hidroksi-3,5-dimetoksibenzaldehit (0.008
mol)’in (20 mL) etanol i¢indeki karistmma iki damla hidroklorik asit eklenir.
Karigim 3-5 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Olusan renkli ¢okelek siiziiliir ve
etanol (% 96) ile yikanir. Uygun bir ¢6ziicli secilerek kristallendirilir. Reaksiyon
semasi Sekil 3.11'de verildigi gibidir.

(0]

N—NH NH—NH, (¢}

)OL O\
N—NH” “NH—N=CH OH
¢ o y Q + mo
—0 + / H  EtOH o~
EtOH —0
NH Ref. 3h N
HO

—O0

Sekil 3.11. 1- (4-hidroksi-3,5-dimetoksi-benziliden) -5- (2-oksoindolin-3-iliden)

karbohidrazon sentez reaksiyonu (9)
3.4. Antioksidan Aktivite Olciimleri

Brand, W. vd (1995) DPPH serbest radikal temizleme ydntemi kullanilarak
sentezlenen bilesiklerin (1-9) antioksidan aktivite tayinleri gerceklestirildi. Bunun
icin Brand-Williams vd.(1995) metod wuygulamasi kiigiik bir degisikliklerle
kullanild1. Sentezlenmis bilesiklerin stok ¢ozeltileri DMSO iginde 250 uM olacak
sekilde tartimlar alinarak hazirlandi. Stok ¢ozeltilerden farkli hacimlerde (10uL, 20
pL, 50 pL, 100 pL ve 200 puL) ve 250 uM DPPH ¢6zeltisinden 3 mL alinarak toplam
6 mL'ye kadar yeterli etanol ilave edildi. Onceden hazirlanmis DPPH ¢ozeltisine
ilave edilen bilesiklerin konsantrasyonlar1 0,5-10 uM araliginda hazirlandi. Nagaraja,

N. vd (2011) Hazirlanan karisimlar karanlik bir odada, oda sicakliginda 30 dakika
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beklemesi saglandi ve daha sonra 517 nm’de 6rneksiz bir numuneye kars1 okundu.
Antioksidan aktivite, inhibisyon yiizdesi olarak ifade edildi ve asagida gosterilen

esitlik kullanilarak hesaplandi:

(%) inhibisyon = [(A¢-A1) / A¢ x 100] 3.1)

Burada Ao kontroliin absorbansi (bos, bilesiksiz) ve A; bilesigin absorbansidir.

Huang, D., Prior, R. (2005) ICso degeri antioksidan aktiviteyi 6lgmek i¢cin yaygin
olarak kullanilan bir parametredir. Baslangictaki ilk DPPH konsantrasyonunu %50
azaltmak i¢in gerekli antioksidan miktar1 antiradikal etkinligi ifade eder ve ICso

(mg/mL) olarak isimlendirilir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen Bilesiklerin Karakterizasyonu

Bilesiklerin (1-9) FT-IR, 'H NMR ve '3C NMR spektrumlar1 Grafik 4.1-4.27'de
verilmektedir. FT-IR, 'H NMR ve '3C NMR verileri, sirastyla Tablo 4.1, 4.2, 4.3'te

mevcuttur. Spektroskopik analizde kullanilan bu bilesiklerin genel yapilari, Sekil

4.1'de verildigi gibi numaralandirilmistir.

N
N S 1 H5 H6
H1 H H H
N—N N—N—/C H7
3 NN, H9 HS
Hs H
X C8 c9
H H H C7
/N—N—J-I—N—N:C—ch
m X:0,S8 Cc12 C11
N "o

H
Sekil 4.1. Sentezlenmis bilesiklerin genel yapilar

Tablo 4.1. Sentezlenmis bilesiklerin FT-IR sonuglar1

Bilesik | -NH | -OH AE"}‘I“' C=0 | C=N | C=X | C-N | C-0 Alicfilﬁk
1| 3188 | - | 3071 | 1713 | 1574 | 1656 | 1262 | - ;
2| 3147 | 3232 | 3000 | 1696 | 1574 | 1464 | 1249 | 1163 ;
3| 3193|3336 | 3080 | 1731 | 1591 | 1691 | 1264 | 1145 ;
4 | 3175|3395 | 3079 | 1731 | 1584 | 1680 | 1248 | 1147 | 2973
5 | 3198 | - | 3093 | 1713 | 1575 | 1691 | 1263 | - 2947
6 | 3143 | 3274 | 3060 | 1729 | 1595 | 1694 | 1261 | 1137 ]
7 | 3175 | 3328 | 3059 | 1731 | 1593 | 1683 | 1270 | 1141 | 2955
8 | 3245 | 3474 | 3114 | 1696 | 1576 | 1456 | 1250 | 1162 | 2947
9 | 3194 | 3284 | 3105 | 1732 | 1586 | 1676 | 1242 | 1161 | 2947
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Tablo 4.2. Sentezlenmis bilesiklerin 'H NMR verileri* (DMSO-ds, J / ppm).

Bilesik

isatin NH

-N*H-N

=N-N'H

—-CH=N

—Ar, isatin H

-OH

-CH3/OCH3

1

13,77

11,39

11,24

8,01

7,84-6,95 (9H, m)

14,55

12,44

11,30

8,11

7,75-7,73 (2H, d, ArH5,H9)

6,86-6,84 (2H, d, ArH6,HS)
7,59-7,57 (1H, d, H4 )
7,41-7,37 (1H, m, H3)
7,14-7,10 (1H, t, H2)
6,98-6,96 (1H, d, H1)

10,07

13,69

11,25

11,17

7,90

7,66-7,64 (2H, d, ArHS5,H9)

6,84-6,82 (2H, d, ArH6,HS)
7,58-7,55 (1H, t, H4 )
7,42-7,34 (1H, td, H3)
7,16-7,08 (1H, td, H2)
6,99-6,95 (1H, t, H1)

9,92

13,73

11,24

11,19

9,41

7,86 (14, s, ArH5)
7,58-7,54 (1H, d, ArH9)
6,83-6,81 (1H, d, ArHS)

7,41-7,34 (1H, m, H4 )
7,15-7,06 (2H, m, H2,H3 )
6,99-6,96 (1H, dd, H1 )

11,16

4,21-4,16
(2H, q, -CH,)

1,44-1,40
(3H, t, -CH3)

13,67

11,25

11,14

7,86

7,64-7,62 (2H, d, ArHS5,H9)

6,76-6,74 (2H, d, ArH6,HS)
7,58-7,54 (1H, t, H4 )
7,42-7,34 (1H, td, H3)
7,15-7,08 (1H, td, H2)
6,99-6,96 (1H, dd, H1)

3,00
(6H, s, -CHj)

13,72

11,25

11,20

8,36

7,58-6,86 (8H, m)

10,02

13,81

11,80

11,28

8,21

7,61-6,92 (7H, m)

11,03

3,18
(3H, s, -OCHs)

14,54

12,43

11,29

8,07

7,59-7,58 (1H, d, ArHS)
7,41-7,37 (1H, dt, HI)
7,36-7,35 (1H, d, ArH9)
7,30-7,27 (1H, dd, H4)
7,14-7,10 (1H, t, H3)
7,03 (1H, s, ArHS)
7,01-6,96(1H, t, H2)

9,11

3,85
(3H, s, -OCHs)

13,75

11,27

11,19

7,87

7,59-7,54 (1H, dd, H4)
7,40-7,33 (1H, t, H3)
7,16 (2H, d, ArHS,H9)
7,12-7,08 (1H, t, H2)

6,99-6,94 (1H, dd, H1 )

8,81

3,87
(6H, s, -CHj)

* s (singlet), d (doublet), dd (doublet of doublet),dt(doublet of triplet) t(triplet), td (triplet of doublet) and m (multiplied).
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Tablo 4.3. Sentezlenmis bilesiklerin '*C NMR verileri (DMSO-de, J / ppm).

Bilesik | 1 2 3 4 5 6 7 8 9

ist* 163,3 | 163,3 | 163,3 | 163,2 | 163,27 | 163,2 | 163,2 | 163,1 | 163,2
C=0

ist* 151,8 | 145,4 | 150,8 | 147,8 | 150,94 | 150,9 | 149,4 | 145,5 | 1429
C=N

C=X 163,1 | 175,4 | 163,1 | 163,1 | 156,97 | 163,1 | 163,2 | 175,4 | 163,1

- 142,2 | 142,6 | 142,1 | 142,2 | 142,87 | 142,4 | 143,3 | 142,6 | 1423
CH=N

C1 120,7 | 121,2 | 120,9 | 120,9 | 120,80 | 120,9 | 120,9 | 120,9 | 122.9

C2 131,9 | 131,7 | 131,2 | 131,1 | 131,59 | 131,0 | 131,1 | 131,8 | 131,9

C3 120,3 | 120,6 | 120,3 | 120,2 | 120,27 | 120,3 | 120,3 | 120,6 | 120,9

C4 122,9 | 123,0 | 122,8 | 122,8 | 122,87 | 123,0 | 123,0 | 123,0 | 124,9

Cs 134,7 | 137,9 | 131,9 | 131,9 | 131,92 | 131,9 | 131,9 | 137,9 | 138,1

Ceé 1114 | 111,6 | 111,6 | 111,6 | 111,41 | 111,6 | 111,6 | 111,6 | 1114

C7 131,2 [ 125,0 | 1256 | 126,1 [ 119,87 [ 112,3 | 126,1 | 126,9 | 131,2

CS 1293 [ 129,9 [ 129,0 | 115,8 | 131,18 | 151,8 | 109,0 | 112,4 | 104,9

C9 1273 [ 116,3 [ 1162 | 151,9 [ 116,67 | 111,4 | 150,9 | 1473 | 148,7

C10 130,4 | 160,7 | 159,7 | 150,8 | 142,37 | 128,6 | 151,8 | 150,7 | 151,8

C11 | 1273|1163 | 1162 | 110,1 | 116,67 | 120,6 | 115,7 | 114,3 | 148,7

C12  |[1293129,9 |129,0 | 122,3 | 131,18 | 121,9 | 122,4 | 121,2 | 1049

CHiy/ |- - - 15,1 | 56,64 |- - - _
OCH3/ - - 559 [564 |56,6
CH; 64,4 |- ] i ]

*ist: isatin halkasi

e

0 8% 9 %

Iransmittance | %]

mn 7

60 65

WWWHTWWA h\

Qg‘q 8&‘3"""“5‘2"’ Do oo m

318863 ——

T T T
3500 3000 2500 ZEIBU 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Grafik 4.1. Uriin (1) FT-IR spektrumu

3188 (-NH), 3071 (Arom. CH), 1713 (C=0), 1574 (C=N), 1656 (C=X), 1262 (C-N).
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Grafik 4.2. Uriin (1) "H NMR spektrumu

13.77 (isatin NH) , 11.39 (-N?H-N) , 11.24 (=N-N'H) , 8.01 (-CH=N), 7.84-6.95
(9H, m)(Ar, isatin H)

HSN-1
HSN-1 sEoERENER

163.30
163.12
—15178

G

T T T T T T T T T r T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o
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Grafik 4.3. Uriin (1) '*C NMR spektrumu

163.3 (ist* C=0), 151.8 (ist* C=N), 163.1 (C=0), 142.2 (CH=N), 120.7 (C1), 131.9
(C2), 120.3 (C3), 122.9 (C4), 134.7 (C5), 111.4 (C6), 131.2 (C7), 129.3 (C8), 127.3
(C9), 130.4 (C10), 127.3 (C11), 129.3 (C12).
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Grafik 4.4. Uriin (2) FT-IR spektrumu

T
2500

3147 (-NH) , 3232 (-OH) , 3000 (Arom. CH) , 1696 (C=0) , 1574 (C=N) , 1464
(C=S), 1249 (C-N), 1163 (C-O).
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Grafik 4.5. Uriin (2) 'H NMR spektrumu

14.55 (isatin NH), 12.44(-N?H-N), 11.30 (=N-N'H), 8.11 (-CH=N), 7.75-7.73 (2H,
d, ArH5,H9), 6.86-6.84 (2H, d, ArH6,H8), 7.59-7.57 (1H, d, H4 ), 7.41-7.37 (1H, m,
H3), 7.14-7.10 (1H, t, H2), 6.98-6.96 (1H, d, H1), 10.07(-OH).
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Grafik 4.6. Uriin (2) *C NMR spektrumu
163.3 (ist* C=0), 145.4 (ist* C=N), 175.4 (C=X), 142.6 (CH=N), 121.2 (C1), 131.7
(C2), 120.6 (C3), 123.0 (C4), 137.9 (C5), 111.6 (C6), 125.0 (C7), 129.9 (C8), 116.3
(C9) , 160.7 (C10), 116.3 (C11), 129.9 (C12).
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Grafik 4.7. Uriin (3) FT-IR spektrumu

3193 (-NH), 3336 (-OH), 3080 (Arom. CH), 1731 (C=0), 1591 (C=N), 1691 (C=0),
1264 (C-N), 1145 (C-O).
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Grafik 4.8. Uriin (3) "H NMR spektrumu

13.69 (isatin NH) , 11.25(-N*H-N) , 11.17 (=N-N'H) , 7.90 (-CH=N) , 7.66-7.64
(2H, d, ArH5,H9), 6.84-6.82 (2H, d, ArH6,HS), 7.58-7.55 (1H, t, H4 ), 7.42-7.34
(1H, td, H3), 7.16-7.08 (1H, td, H2), 6.99-6.95 (1H, t, H1), 9.92 (-OH).
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Grafik 4.9. Uriin (3) '*C NMR spektrumu

163.3 (ist* C=0) , 150.8 (ist* C=N) , 163.1 (C=0) , 142.1 (CH=N), 120.9 (C1),
131.1 (C2), 120.3 (C3) , 122.8 (C4) , 131.9 (C5), 111.6 (C6) , 125.6 (C7) , 129.0
(C8), 116.2 (C9), 159.7 (C10), 116.2 (C11), 129.0 (C12).
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Grafik 4.10. Uriin (4) FT-IR spektrumu
3175 (-NH), 3395 (-OH), 3079 (Arom. CH), 2973 (Alif. CH), 1731 (C=0), 1584

(C=N), 1680 (C=X) 1248 (C-N), 1147 (C-O).
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Grafik 4.11. Uriin (4) 'H NMR spektrumu

13.73 (isatin NH), 11.24 (-N?H-N), 11.19 (=N-N'H), 9.41 (-CH=N), 7.86 (1H, s,
ArH5), 7.58-7.54 (1H, d, ArH9), 6.83-6.81 (1H, d, ArHS), 7.41-7.34 (1H, m, H4),
7.15-7.06 (2H, m, H2,H3), 6.99-6.96 (1H, dd, H1), 11.16 (-OH), 4.21-4.16 (2H, q, -
CH,), 1.44-1.40 (3H, t, -CHs).
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Grafik 4.12. Uriin (4) *C NMR spektrumu

163.3 (ist* C=0), 145.4 (ist* C=N), 175.4 (C=0), 142.6 (CH=N), 121.2 (C1), 131.7
(C2), 120.6 (C3), 123.0 (C4), 137.9 (C5), 111.6 (C6), 125.0 (C7), 129.9 (C8), 116.3
(C9), 160.7 (C10), 116.3 (C11), 129.9 (C12).
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Grafik 4.13. Uriin (5) FT-IR spektrumu

3198 (-NH), 3093 (Arom. CH), 2947 (Alif. CH), 1713 (C=0), 1575 (C=N), 1691
(C=0), 1263 (C-N),
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Grafik 4.14. Uriin (5) 'H NMR spektrumu

13.67(isatin NH) , 11.25 (-N?H-N), 11.14 (=N-N'H) , 7.86 (-CH=N) 7.64-7.62 (2H,
d, ArH5,H9), 6.76-6.74 (2H, d, ArH6,HS), 7.58-7.54 (1H, t, H4 ), 7.42-7.34 (1H, td,
H3), 7.15-7.08 (1H, td, H2), 6.99-6.96 (1H, dd, H1), 3.00 (6H, s, -CHs).
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Grafik 4.15. Uriin (5) '*C NMR spektrumu

163.27 (ist* C=0), 150.94 (ist* C=N), 156.97 (C=0), 142.87 (CH=N), 120.80 (C1),
131.59 (C2), 120.27 (C3), 122.87 (C4), 131.92 (C5), 111.41 (C6), 119.87 (C7),
131.18 (C8), 116.67 (C9), 142.37 (C10), 116.67 (C11), 131.18 (C12), 56.64 (N-

CHa).
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Grafik 4.16. Uriin (6) FT-IR spektrumu

3143 (-NH), 3274 (-OH), 3060 (Arom CH), 1729 (C=0), 1595 (C=N), 1694 (C=0),
1261 (C-N), 1137 (C-O).
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Grafik 4.18. Uriin (6) 'H NMR spektrumu

13.72 (isatin NH), 11.25 (-N?H-N), 11.20 (=N-N'H), 8.36 (-CH=N), 7.58-6.86 (8H,
m, —Ar, isatin H), 10.02 (-OH).

42



HSN-9
HSN-9

bYa

80
F1 Eppm)

Grafik 4.18. Uriin (6) *C NMR spektrumu

163.2 (ist* C=0), 150.9 (ist* C=N), 163.1 (C=X), 142.4 (CH=N), 120.9 (C1), 131.1
(C2), 120.3 (C3), 123.0 (C4), 131.9 (C5), 111.6 (C6), 112.3 (C7), 151.8 (C8), 111.4
(C9), 128.6 (C10), 120.6 (C11), 121.9 (C12).
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Grafik 4.19. Uriin (7) FT-IR spektrumu

3175 (-NH), 3328 (-OH), 3059 (Arom. CH), 2955 (Alif. CH), 1731 (C=0), 1593
(C=N), 1683 (C=X), 1270 (C-N), 1141 (C-O).
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Grafik 4.20. Uriin (7) 'H NMR spektrumu

13.81 (isatin NH), 11.80 (-N?H-N), 11.28 (=N-N'H), 8.21 (-CH=N), 7.61-6.92 (7H,
m, —Ar, isatin H), 11.03 (-OH), 3.18 (3H, s, -OCHs).
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Grafik 4.21. Uriin (7) 3C NMR spektrumu

163.2 (ist* C=0), 149.4 (ist* C=N), 163.2 (C=0), 143.3 (CH=N), 120.9 (C1), 131.1
(C2), 120.3 (C3), 123.0 (C4), 131.9 (C5), 111.6 (C6), 126.9 (C7), 109.0 (C8), 150.9
(C9), 151.8 (C10), 115.7 (C11), 122.4 (C12), 56.6 (OCH3).
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Grafik 4.22. Uriin (8) FT-IR spektrumu

3245 (-NH), 3474 (-OH), 3114 (Arom CH), 2947 (Alif CH), 1696 (C=0), 1576
(C=N), 1456 (C=S), 1250 (C-N), 1162 (C-O).
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Grafik 4.23. Uriin (8) 'H NMR spektrumu

14.54 (isatin NH), 12.43 (-N?H-N), 11.29 (=N-N'H), 8.07 (-CH=N) , 7.59-7.58 (1H,
d, ArHS), 7.41-7.37 (1H, dt, H1), 7.36-7.35 (1H, d, ArH9), 7.30-7.27 (1H, dd, H4),

7.14-7.10 (1H, t, H3), 7.03 (1H, s, ArH5), 7.01-6.96(1H, t, H2), 9.11 (-OH),
3.85(3H, s, -OCHs).
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Grafik 4.24. Uriin (8) *C NMR spektrumu

163.1 (ist* C=0), 145.5 (ist* C=N), 175.4 (C=S), 142.6 (CH=N), 120.9 (C1), 131.8
(C2), 120.6 (C3), 123.0 (C4), 137.9 (C5), 111.6 (C6), 126.9 (C7), 112.4 (C8), 147.3
(C9), 150.7 (C10), 114.3 (C11), 121.2 (C12), 56.6 (OCHs).

- _L?i KER
(=1} -
2
=
o
g P~
g OCH;
E
E o o
g @7 I H
N-NH-C—N—N=¢C OH
74 H
% -
0 OCH,
N
S H
BRI LAy HERFYGENR-IREAE * €90 CIEL £ G E e i e
F38 pog pres 5 4
8§55 a8a e R R RN R EE PR R RN
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Grafik 4.25. Uriin (9) FT-IR spektrumu

3194 (-NH), 3284 (-OH), 3105 (Arom CH), 2947 (Alif CH), 1732 (C=0), 1586
(C=N), 1676(C=X), 1242 (C-N), 1161 (C-O).
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Grafik 4.26. Uriin (9) 'H NMR spektrumu

13.75 (isatin NH), 11.27 (-N?H-N), 11.19 (=N-N'H), 7.87 (-CH=N), 7.59-7.54 (1H,
dd, H4), 7.40-7.33 (1H, t, H3), 7.16 (2H, d, ArH5,H9), 7.12-7.08 (1H, t, H2), 6.99-
6.94 (1H, dd, H1), 8.81 (-OH), 3.87 (6H, s, -OCH).

HSN-17

HSN-17 2 3

—15183
—148
_Rm
e
—1%08
—1248
—128
—108
1113
10480
56,64

L4

OCHj3
(0}
I H
N-NH-C—N—N=C OH
J H
0 OCH,

Iz

T

T T T T T T T T
70 60 50 40 30 20 10 0

T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100

90 80
1 (ppm)

Grafik 4.27. Uriin (9) '*C NMR spektrumu

163.2 (ist* C=0), 142.9 (ist* C=N), 163.1 (C=0), 142.3 (CH=N), 122.9 (C1), 131.9
(C2), 120.9 (C3), 124.9 (C4), 138.1 (C5), 111.4 (C6), 131.2 (C7), 104.9 (C8), 148.7
(C9), 151.8 (C10), 148.7 (C11), 104.9 (C12), 56.6 (OCH).
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Sentezlenen bilesiklerin hepsi yenidir. Fiziksel o6zellikler, erime noktalari, verimler
ve elementel analizler igin mevcut deneysel sonuglar Tablo 4.4 ve 4.5'te

Ozetlenmistir.

Tablo 4.4. Sentezlenen bilesiklerin fizikokimyasal parametreleri

) Erime Verim
Bilesik | Molekil |  Noktas: Renk Coziiniirliik

Agirhg: (°C) (%)
1 307,31 | 272-273 Sari DMSO (+) | 62
2 33938 | 259-260 Tlfrfliu DMSO(+) | 73
3 22331 | 274275 Sari DMSO (+) |
4 367,36 | 268-269 Sari DMSO (+) | 55
5 350,38 | 267-268 T?riﬁ(cu DMSO (+) | 48
6 323,21 259-260 Sar DMSO (+) 54
7 353,34 | 274-275 Sari DMSO (+) | 66
8 369,40 | 237-238 T?riﬁ{cu DMSO (+) | 60
9 383,36 | 271272 Sari DMSO (+) | 62

Tablo 4.5. Sentezlenmis bilesiklerin hesaplanmis ve deneysel elementel analizi

Bilesik Teorik Deneysel
N% C% H% (N) % O % | (H)%
1 22,79 62,53 4,26 22,65 62,35 4,21
2 20,64 56,63 3,86 20,72 56,48 3,82
3 21,66 59,44 4,05 21,72 59,55 4,01
4 19,06 58,85 4,66 19,13 58,78 4,59
5 23,99 61,70 5,18 24,03 61,79 5,23
6 21,66 59,44 4,05 21,59 59,37 4,09
7 19,82 57,79 4,28 19,76 57,68 4,23
8 18,96 55,27 4,09 18,88 55,36 4,04
9 18,27 56,39 4,47 18,22 56,43 4,44
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4.2. Antioksidan Aktivite Tayinlerinin Sonuclar

Antioksidan aktivite tayinleri DPPH radikal giderme yontemi kullanilarak
gerceklestirildi. Bunun i¢in dncelikle antioksidan aktivite degerlendirilebilmesi igin
standart olarak gallik asit kullanildi. Gallik asit ve sentezlenen bilesiklerin

konsantrasyona kars1 hesaplanan inhibisyon yiizdeleri grafik 4.28.” de verildi.

Bu ¢aligmada sentezledigimiz 9 farkli molekiil i¢in antioksidan inhibisyon yiizdeleri
konsantrasyon artisi ile dogru orantili olarak diizenli bir artis gdsterdi. Bunlar
arasinda Ozellikle bilesik 2 ve 4, standart antioksidana karsi diisiik olsa da diger
bilesikler arasinda en yiiksek inhibisyon yiizdelerini sergilediler. 7 nolu bilesik ise
(0,5-2,5) uM konsantrasyon araliklarinda daha yiliksek yiizde inhibisyon
gostermesine ragmen 5-10 uM konsantrasyonlarda daha diisiik bir artis gosterdi ve

ylizde inhibisyonda stabil bir durum gosterdi.

m Bilesik 1

45 mBilesik 2

Bilesik 3

m Bilesik 4

35 M Bilesik 5

Bilesik 6

30 mBilesik 7

75 M Bilesik 8

H Bilesik 9
B Gallik Asit

% inhibisyon

0 3 V,o <} \l

Konsantrasyon (uM)

Grafik 4.28. Gallik asit ve bilesikler 1-9 i¢in DPPH yOntemi ile hesaplanan
inhibisyon yiizdesi degisimi

Brand W. vd (1995) Antioksidan aktivitelerinin degerlendirilmesi i¢in ayrica ICso
degerleri hesaplandi. ICso degeri, baslangigtaki ilk DPPH konsantrasyonunu % 50
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azaltmak i¢in gerekli antioksidan etkinligini ifade eder ve (mg/mL) olarak
isimlendirilir.

Bu calismada galik asit ve bilesik 1-9 i¢in ICso degerleri tablo 4.6’da 6zetlendi.

Tablo 4.6. Sentezlenen bilesiklerin (1-9) DPPH metodu kullanilarak hesaplanan ICso

degerleri

Bilesikler | DPPH radikal siipiirme aktivitesi ICso (uM)* | R?

1 54,130+0,12 0,983
2 10,991+0,03 0,923
3 45,551+0,11 0,956
4 13,837+0,04 0,932
5 28,788+0,09 0,984
6 77,947+0,15 0,886
7 17,997+0,06 0,835
8 26,957+0,09 0,994
9 17,121+0,06 0,958
Gallik Asit | 5,868+0,01 0,890

*1Cs0 = % 50 DPPH radikalinin inhibisyonu gosteren konsantrasyon (LtM).

Degerler ortalama (n = 3) olarak ifade edildi.
Buna gore gallik asit icin hesaplanan ICso degeri 5,87+0,01 uM olarak bulundu.
Sentezlenen yeni bilesikler i¢cin ICso degerleri ise biiylikten kiiciige
6>1>3>5>8>7>9>4>2 sirasmi izledi. Bu sonuglara gore antioksidan aktiviteler
degerlendirilirse, ICso degerlerinin artis1 ile antioksidan aktivitenin ters orantili
oldugu goriilmektedir. Boylece serbest radikal siiplirme etkinligini farkli molekiiller
arasinda kiyaslayabiliriz. Antioksidan aktiviteyi farkli pozisyonlarda hidroksi ve
stistitiient gruplar1 igeren benzaldehit tiirevli bilesikler iceren isatinlere ait siralama

2>4 >9>7>8>5>3>1>6 seklindedir.
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5. TARTISMA

5.1. Antioksidan Yorumlar

Yeni sentezlenen bilesiklerin farkli konsantrasyonlardaki inhibisyon yiizdelerinin
degisimleri bulgular kisminda grafik 4.28’de verildi. Antioksidan aktivite tayinleri
ise DPPH yontemi kullanilarak tablo 4.6’da verildi. Bakir ve Lawag’m (2020)
calismalarinda bahsettigi gibi bu ¢alismada da fenolik yap1 igeren bilesiklerde (4, 5,
7-9) elektron saglayici metoksi ve etoksi yapilarinin bulunmasi bilesigin antioksidan

aktivitesinin artmasina katkida bulunmustur.

p-hidroksi benzeldehit igeren bilesiklerden tiyokarbohidrazit yapisina sahip 2 nolu
bilesik en yiiksek antioksidan aktivite gosterirken, yine p-hidroksi benzeldehit igeren
karbohidrazit yapisina sahip 3 nolu bilesik ¢cok daha diisiik antioksidan aktiviteye
sahip bulunmustur. Bu sonu¢ Muglu vd (2019) c¢aligmasinda bahsettigi gibi
bilesiklerde tiyo grubu varligmin daha iyi antioksidan ozellikler gostermesi ile

aciklanabilir.

Fenil halkasina iki tane siibstitiient grubu bagli olan molekiiller (2,4, S, 7-9), tekli

grubuna sahip olan molekiillerden (1, 3, 6) daha iyi antioksidan 6zellik gostermistir.

Sentezlenen bilesikler DPPH radikali ile etkilesmesi sonucunda olusan radikalin
kararhigimimi benzaldehit grubuna bagli olan siibstitiienler etki etmistir (DPPH" + RH
— DPPH + R"). Bilesiklerin antioksidant aktivite siralamasi 4, 9, 7, 8, 5 seklinde
olup sirasiyla sahip olduklar1 fonksiyonel gruplar etoksi, dimetoksi, metoksi, N.N'-
dimetil’dir. Benzaldehit yapisina bagl elektron verici gruplarin varliginda molekiiler
daha yiiksek aktivite gostermistir. Bu sonuclar literatiirdeki elektron verici gruplar

varliginda, daha yiiksek antioksidan 6zellik gosteren caligsmalarla uyumludur.

5.2. Titresim frekanslar

Sentezlenen bilesiklerin FT-IR spektrumunda, baslangi¢c malzemesinin aldehit grubu

(-CHO iki bant) sinyali 2750-2650 c¢cm™ civarinda gdzlenmedi. Ayrica, amino
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grubunun (-NH) asimetrik ve simetrik germe bantlar1 3600-3200 cm™'de
goriilmemistir. Bu sonuclar beklendigi gibi basarili bir reaksiyon gosterdi. Bilesik 2
icin, amino grubunun (-NH) bandi, grafik 4.4'te gosterildigi gibi 3147 cm'de
gozlendi. Aldehitebagli OH sinyali 3232 cm’''de gdzlendi. Isatin halkasinin C=O
sinyali 1696 cm'de gozlendi. —C=N germe titresimi 1574 cm-1'de goriildii;
tiyokarbohidrazid bolgesinin —C=S sinyali 1464 cm™'de gdzlendi; —C-N germe
titresimi 1249 cm™'de goriildii; aril halkasinin —C-O sinyali 1163 cm'de gozlendi.
Bilesigin bu frekans degerleri hemen hemen benzer bilesiklerle uyumluydu.

Sentezlenen bilesiklerin IR verileri Tablo 4.1'de sunulmaktadir.

5.3. "TH NMR yorumlari

Sentezlenen bilesiklerin 'H NMR spektrumlari, ¢oziicii olarak DMSO-ds'da saptandi
ve Sekil 4.1'de '"H NMR spektral yorumlar: icin genel sema gosterildi. Ayrica,
kimyasal kaymalar Tablo 4.2'de gosterilmistir.

Bilesik 2 i¢in, aril halkasimin (H5, H6, H8 ve H9) aromatik proton sinyalleri 6.84 ila
7.75 ppm arasinda gozlendi (Grafik 4.5). H5 ve H9 (2H) protonu, H6 ve HS
protonundan etkilenip yarilarak ve 7.73-7.75 ppm'de ¢ift pikgosterdi. H6 ve H8 (2H)
protonu, H5 ve H9 protonundan etkilenip yarilarak 6.84-6.86 ppm'de c¢ift pik
gozlemlendi. H4 proton, H3 protonundan etkilenip yarilarak 7.57-7.59 ppm'de c¢ift
piktespit edildi. H3 protonu, H2 ve H4 protonundan etkilenip yarilarak 7.37-7.41
ppm'de coklu pikler saptandi. H2 proton, H3 ve HI1 protonundan etkilenip yarilarak
7.10-7.14 ppm'de tiglii pikler saptandi. H1 protonu H2 protonundan etkilenip
yarilarak 6.96-6.98 ppm'de cift piktespit edildi. Hidroksil grubu (-OH) proton
sinyalleri 10.07 ppm'de tekli olarak tespit edildi. imin sinyali (<CH = N) 8.11 ppm'de
tekli pik olarak gdzlendi. Isatin ve tiyokarbohidrazid bdlgelerinin proton sinyalleri —
NH, -N'H ve -N?H'den meydana geldi. Bu amino pikler, sirasiyla 14.55, 11.30 ve
12.44 ppm'de tekli pik olarak gozlendi. DMSO-ds ve DMSO (HOD, H:O)
sinyallerindeki su, sirasiyla 2.00, 2.50 (besli) ve 3.30 (¢oziicliye ve konsantrasyonuna
bagli olarak degisken) ppm civarmda gosterilmektedir. Bu veriler daha 6nce benzer

bilesikler i¢in bildirilen degerlerle tutarlidir.
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5.4.3C NMR yorumlan

Tiim bilesiklerin '*C NMR spektrumlar1 DMSO-de'da elde edildi ve sekil 4.1'de *C
NMR spektral yorumlari i¢in genel sema gosterildi. Ayrica kimyasal kaymalar Tablo

4.3'te gosterilmistir.

Bilesik 2'nin *C NMR spektrumu, grafik 4.6'da gosterildigi gibi 6nerilen yap ile iyi
uyum i¢inde 16 farkh rezonans gosterdi. Bilesik 2'de, tiokarbohidrazid bolgesinin -
C=S sinyali 175.4 ppm'de tespit edildi. Karakteristik -CH=N (imin) zirvesi 142.6
ppm'de gdzlenmistir. Isatin bodlgesinin karbonil atomu (-C=0) 163.3 ppm'de
gozlendi. Izatin halkasinin -C = N atomu 145.4 ppm'de goriildii. Aromatik karbonlar
(C7-C12) de smasiyla 125.0, 1299, 116.3, 160.7, 116.3 ve 129.9 ppm'de
g6zlendi.C10 karbon atomunun rezonansi, elektron g¢ekici -OH grubunun varligi
nedeniyle asag1 dogru kaymustir. Isatin bdlgesinin aromatik karbonlar1 (C1-C6) da
sirastyla 121.2, 131.7, 120.6, 123.0, 137.9 ve 111.6 ppm'de gozlendi. Bu
spektroskopik veriler daha 6nce bildirilen benzer bilesiklerin ve literatiiriin degerleri

ile tutarhdir.
Sentezlenen iirlinlerin baz1 fizikokimyasal parametreleri Tablo 4.4'de verilmektedir.

Yapisal tespitlere ek olarak, bilesiklerin hesaplanmis ve deneysel elementel analizleri

(% N, C, ve H) yapilmis ve Tablo 4.5'te verilmistir.
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6. SONUC

Bu calismada, Schiff bazlarin1 igeren yeni isatin-tiyo/karbohidrazonlar, geri sogutucu
altinda etanol varliginda isatin-tiyo/karbohidrazon ile ¢esitli aldehitlerin
reaksiyonundan sentezlendi. Uriinler % 48-85 iyi verim ile hazirlandi. Sentezlenen
bilesiklerin yapilar1 IR, 'H NMR ve *C NMR spektroskopik yontemler ve elementel
analiz kullanilarak aydinlatildi. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivite tayinleri
DPPH radikal giderme yontemi kullanilarak gerceklestirildi ve 2 nolu bilesik en
yiiksek antioksidan aktivite gostermistir. Ayrica benzaldehit halkasina baglh gruplara

gore aktivite degisken olup siralama 2>4>9>7>8>5>3>1>6 seklindedir.

Isatin ve tiirevleri organik kimyada ©nemli bir hetero bilesik sinifidir. Cesitli
biyolojik aktiviteler gosterdikleri ve farmasotik kimyada uygulamalar1i oldugu
bildirilmistir. Ayrica, isatinleri igeren Schiff bazlarmin ¢ok ¢esitli tibbi ve biyolojik

ozelliklere sahip oldugu bilinmekte olup bu 6zellikleri bilimsel olarak incelenebilinir.
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