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tiyokarbohidrazonlar, karbohidrazonlar ile aldehit türevlerinin reaksiyonu sonucunda 
sentezlendi. Ürünlerin kimyasal yapıları, 1H NMR, 13C NMR, IR ve elementel analiz 
ile doğrulandı. Erime noktası, renk ve çözünürlük gibi fizikokimyasal özellikler 
belirlendi. Tüm bileşiklerin in vitro antioksidan aktivitesi 1,1-difenil-2-pikril hidrazil 
(DPPH) serbest radikal süpürme yöntemi ile belirlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin 
tümü, gallik asit standardından daha düşük antioksidan aktivite gösterdi ve sıralama 
2>4>9>7>8>5>3>1>6  şeklindedir. 

Anahtar  Kelimeler:İsatin(2-oksoindolin-3-iliden), karbohidrazon, tiyokarbohidraz-
on, Antioksidan Aktivite, DPPH yöntemi, NMR spektroskopisi. 
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ABSTRACT 

 

MSc. Thesis 

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND ANTIOXIDANT ACTIVITY 
INVESTIGATION OF ISATIN-𝛃-THIO/CARBOHYDRAZIDE DERIVATIVES 

Amhimmid Ghayth Amhimmid Misbah 

Kastamonu University  
Institute Of Science 

Department of Chemistry 
 

SUPERVISOR: Assist. Prof. Dr. Halit MUĞLU 
II.SUPERVISOR: Assist. Prof. Dr. Hasan YAKAN 

 
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-β-thiocarbohydrazones, carbohydrazones and 
aldehyde derivatives in the presence of acidic in ethanol. The chemical structures of 
the products were confirmed by 1H NMR, 13C NMR, IR and elemental analysis. 
Physicochemical properties such as melting point, color and solubility were 
determined. In 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: İsatin(2-oxoindolin-3-ylidene), carbohydrazone, DPPH method thiocar-
bohydrazone,  Antioxidant Activity, , NMR spectroscopy. 
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1. GİRİŞ 

Patai, S. E. (1970) , Rice, L. B. (2006) Schiff bazı (imin), aminin aldehit veya 

keton ile kondenzasyonundan oluşan azometin (–HC=N-) grubuna sahip organik 

bileşikdir. Aromatik amin ve aromatik aldehitlerden türetilen Schiff bazı biyolojik 

aktivite, katalitik aktivite gibi çok çeşitli uygulamalara sahiptir. Eroglu, E.(2008) 

Çeşitli Schiff bazlarının antitümör, antiviral, antienflamatuar ajanlar, böcek 

öldürücü, antibakteriyel, antitüberküloz, antimikrobial, antikonvülsan aktivite gibi 

önemli biyolojik aktivitelere sahip olduğu bildirilmiştir. Isloor, A. M., vd (2009) 

Schiff bazları ayrıca antimalaryal, antiproliferatif ve antipiretik aktiviteler de 

gösterirler. Eswaran, S. A. vd (2009) Schiff bazları ayrıca organometalik reaktifler 

ile nükleofilik katılmada ve siklokatılma reaksiyonlarında çok yönlü bileşenler 

olarak kullanılırlar.    

Abu-Khadra, A. S. vd (2016) Schiff bazları, halka kapama, siklokatılma ve 

yerdeğiştir me reaksiyonları yoluyla bir dizi endüstriyel ve biyolojik olarak aktif 

bileşiklerin hazırlanmasında ligandlar olarak kullanılır. 

Eman, T. S vd (2016) Schiff bazları metal kompleksleri elde etmek için ligandlar 

olarak ve metaller için ise korozyon önleyici olarak kullanıldığı rapor edilmiştir . 

Schiff bazı ligandları koordinasyon kimyası alanında, özellikle Schiff bazlarının 

komplekslerinin geliştirilmesinde önemlidir, çünkü bu bileşikler metal iyonları ile 

kararlı kompleksler oluşturabilme potansiyeline sahiptirler .Tisato, F. Vd (1994)  

Son zamanlarda, Schiff bazı kompleksleri, eşsiz özellikleri nedeniyle biyokimya 

ve biyotıpta dikkat çekmiştir. 

Genin, M. J. vd (2000) Schiff bazları, tıp, tarım, kozmetik ürünler gibi çeşitli 

alanlarda büyük fayda sağlayan organik bileşiklerdir. 

Sridhar, S. K., Ramesh, A. (2001) Schiff bazları, farmasötik veya kauçuk katkı 

maddelerinin üretimi için organik ara maddeler olarak, organik sentezde amino 

koruyucu gruplar olarak yaygın olarak kullanılmaktadır. Prashanthi, Y. vd (2008) 

Ayrıca analitik , Sakiyan, I. vd (2014) tıbbi ve polimer kimyasında sıvı kristaller 

olarak kullanılırlar. 
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İminlerin; örneğin  kataliz, manyetik kimyası ve biyoinorganik kimya gibi farklı 

disiplinlerarası alanlardaki potansiyel öneminden dolayı her yönlü araştırma . 

1.1. Schiff Bazlarının Sentezi 

Solomons, G. vd (2002) Aldehitler veya ketonlardan bir Schiff bazının oluşumu geri 

dönüşümlü bir reaksiyondur ve genellikle asit veya baz katalizi altında veya ısıtma 

üzerine gerçekleşir. Oluşum genellikle ürünün ayrılması veya suyun uzaklaştırılması 

veya her ikisinin yapılması ile tamamlanır. Birçok Schiff bazı, sulu asit veya baz ile 

aldehitlerine veya ketonlarına ve aminlerine hidrolize edilebilir. Aşağıdaki şemada 

da görüldüğü üzere genellikle bir aldehit veya ketonun bir pirimer amin ile 

kondensasyonuyla oluşturulurlar: 

 

R C R

O
R

C

R

N R H2O

Schiff base

R NH2

H+

 

Şekil 1.1. Schiff bazlarının sentezi  

 

Streitwieser, A. J., Heathcook, C. H., (1985) Burada R bir alkil veya bir aril grubu 

olabilir.  Aril substituent ihtiva eden schiff bazları, esasen daha kararlı ve daha kolay 

sentezlenirken, alkil substituent ihtiva edenler nispeten daha kararsızdırlar. Alifatik 

aldehitlerin schiff bazları nispeten kararsızdır ve kolayca polimerize edilebilirken, 

etkili konjügasyona sahip aromatik aldehitlerin Schiff bazları daha kararlıdır.  

 

R NH2

Primer amin
Aldehit veya
keton

R C R

O

R C

OH

R

NHR

R C R

NR

H2O

karbinolamin
N-substitüte imine su

H+
H+

 

Şekil 1.2. Schiff bazlarının karbinol amin oluşumu ile sentezi 

 

Solomons, G. vd (2002) Schiff bazı oluşum mekanizması, karbonil grubuna 

nükleofilik katılma ile başlar. Bu durumda, nükleofıl amindir. Mekanizmanın ilk 
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bölümünde, amin aldehit veya keton ile reaksiyona girerek karbinolamin adı verilen 

kararsız bir ara bileşik verir. Karbinolamin, asit veya baz katalizli yollardan su 

kaybeder. Karbinol amin bir alkol olduğundan, asit veya baz kataliz yollarla 

dehidratasyona girer. 

 

 
Şekil 1.3. Asit katalizörlü ortamlarda schiff bazlarının sentezi 

Tipik olarak karbinolaminin dehidrasyonu, Schiff bazı oluşumunun hız belirleme 

aşamasıdır ve bu yüzden reaksiyon asitler tarafından katalize edilir. Ancak asit 

konsantrasyonu çok yüksek olamaz çünkü aminler bazik bileşiklerdir. Amin 

protonlanır ve nükleofilik olmayan hale gelirse denge sola kayar ve karbinolamin 

oluşumu meydana gelemez. Bu nedenle, birçok Schiff bazı sentezi en iyi şekilde 

hafif asidik pH'da gerçekleşir. Karbinolaminlerin dehidrasyonu ayrıca baz tarafından 

katalize edilir. Anand, P. vd (2012) Bu reaksiyon, uyumlu bir reaksiyon olmaması 

dışında, alkil halojenürlerin E2 eliminasyonuna biraz benzemektedir. Anyonik bir ara 

ürün sayesinde iki aşamada ilerler.  

 

Look, G. C. vd 1995'lerde tetrametil ortosilikat veya trimetil ortoformat gibi 

dehidrasyon çözücüleri kullanarak su eliminasyonu için yerinde bir yöntem 

geliştirildi . Chakraborti, A. K. vd (2004) aminlerin nükleofilik saldırısını 

katalizlemek ve sistemden suyu çıkarıp uzakaştırmak için Brönsted-Lowry veya 

Lewis asitleri olarak işlev gören maddelerin kullanımını önerdiler. Schiff bazlarının 

sentezi için kullanılan Brönsted-Lowry veya Lewis asitlerinin örnekleri arasında 

ZnCl2, TiCl4, MgSO4-PPTS, Ti(OR)4, alümina, H2SO4, NaHCO3, MgSO4, 

Mg(ClO4)2, P2O5 / Al2O3 bulunur. 
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Kriza, A. vd (2020) Çeşitli aminler ve isatin arasındaki kondensasyon reaksiyonları 

ile Schiff bazlarının elde edilmesine yönelik sentez  şekil 1.4 de gösterilmiştir. 

 
Şekil 1.4. İsatin schiff bazı 

 

1.2. İsatin 

 
Cerchiaro, G. vd (2006) 1841 Yılında Erdman ve Laurent tarafından nitrik asit ve 

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

 
Alam, M. vd (1989) İsatin içindeki bir benzen halkasının kanıtı, kloranilin 

oluşumunda kloroisatinin klor ile muamele edilmesiyle, anilin ve kloroanilin 

oluşumlarında isatin ve kloroisatin’in kuvvetli alkali ile ısıtılmasıyla ve azot asidinin 

isatin üzerindeki etkisiyle 5-nitrosalisilik asit oluşumunda elde edilmiştir.Da Silva, J. 

F. vd (2001) O dönemde bilinmeyen dioksindol ve oksindol isatinin indirgenmesi 

yoluyla indol verdiği ve isatinin bir asit, isatik asit (isatinik asit) tuzu verererek alkali 

içinde çözündüğü bulunmuştur. Da Silva, J. F. vd (2001) Bu, isatik asidin o-

aminobenzoilformik asit (I) ve isatinin bir laktam (2,3-diketo-2,3-dihidroindol) (II) 

olduğu hızlı bir şekilde fark edildi. Bu öneri hemen kabul gördü ve indirgeme 

ürünlerinin isatin ile olan ilişkisi doğru bir şekilde formüle edildi. Bu isatin yapısına 

sentezi ile kesin bir onay verilmiştir. 

O

OH

O

H2N

N
H

O

O

I II  
 Şekil 1.5. İsatin  
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1.2.1. İsatinin Hazırlanması 

Alam, M. vd (1989) İsatin ve türevlerinin hazırlanması için birçok metod 

geliştirilmiştir. Bunların en yaygın olanları Sandmeyer tarafından geliştirilen iki 

yöntemdir. Bunlardan biri tiyokarbanilid ile başlar, kurşun karbonat ve hidrojen 

siyanür ile nitrit anilite dönüştürülür. İkinci materyalin amonyum sülfit ile işlenmesi 

tiyoamidi verir. Sülfürikrik asit ile halkalaşma ve ardından hidrolize uğramasıyla 

isatine dönüşür. 

 

Alam, M. vd (1989) Sandmeyer yönteminin ikincisi, konsantre sülfürik ile muamele 

edildiğinde isatine dönüştürülen bir izonitrosoasetanilid oluşturmak için bir anilin, 

kloral hidrat ve hidroksilaminin reaksiyonunu içerir. 

 

 
Şekil 1.6. İsatin hazırlanması (I) 

 

Popp, P. D. (1975) Benzer bir hazırlama yöntemi de, aril aminlerin dikloroasetik asit 

ile reaksiyonunu içerir. Ara ürünün oksidasyonu ve ardından hidrolizi ile isatine 

dönüştürülür. 

 

NH2

Cl2CHO2H CHNHC6H5

N
CO

H

C=NC6H5

N
CO

H

2 CO

N
CO

H

 Şekil 1.7. İsatin hazırlanması (II) 

 

Popp, P. D. (1975) Birçok isatini elde etmek için eşit derecede değerli bir yöntem de, 

anilin ile oksomalonik esterin kondensasyonuna bağlıdır. Esterin hidrolizi ve 



  16  
 

dekarboksilasyonu, oksijensiz ortamda dioksindol veya atmosferik oksijen oksijenli 

ortamda isatini verir . 

 

 
Şekil 1.8. İsatin hazırlanması (III)  
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2. LİTERATÜR TARAMASI 

Literatür taramasında, isatin Shiff bazlarının, güçlü bir kemoterapötik ajan olarak 

tıbbi kimya alanında çeşitli aktiviteler sergilediği iyi bilinmektedir. Pandeya, S. N. vd  

(2005) İsatinin biyolojik özellikleri, beyindeki çeşitli eylemleri içerir ve belirli 

enfeksiyon türlerine karşı koruma sağlar. Shailee, T, (2014) Doğada, isatin isatis 

cinsinin bitkilerinde, calante renksiz LINDL'de bulunur. İsatin, bir Altermones sp. 

tarafından üretilen ve onları patojenik mantar Lagenidium'dan koruyan kardiyak 

karides  Palaemon macrodectylus'un embriyolarının yüzeyini inhibe eden biyolojik 

olarak aktif kimyasaldır. 

 

2.1. AntiHIV Aktivite  

Selvam, P. vd (2001) Sülfodoksin ve N-(4,6-dimetil-2-pirimidin) benzen sülfonamid 

ile isatin türevlerinin schiff bazları ve türevleri anti-HIV aktivitesi göstermiştir . 

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)] sentezlemişlerdir. Sentezlenen bileşiklerin, MT-4 

hücrelerinde HIV-1 (III B) 'de anti-HIV aktivitesi için incelenmiştir.  

 

 

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

Araştırmacılar ayrıca isatin türevlerinin Schiff bazlarını sentezlemişlerdir. 

 

Şekil 2.2. Schiff bazlarını sentezlemişlerdir 
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2.2. Antimikrobiyal Aktivite 

Richard, A. H. (2009) Antimikrobiyal ilaçlar, seçici toksisiteleri nedeniyle 

enfeksiyon tedavisinde etkilidir; yani, konakçıya zarar vermeden istilacı bir 

mikroorganizmayı yaralama veya öldürme yeteneğine sahiptirler. Literatür 

araştırmaları göstermiştir ki, isatin türevlerinin, antibakteriyel, antifungal vb. gibi 

biyolojik aktivitelerin geniş spektruma sahip olduğu bilinmektedir. Bis-Schiff 

bazları, N-Mannich bazları, subtitüe ftalimidoksi ve isatin spiroindollerinin spiro-

tiyazolidinon türevleri ve idazolin türevleri antimikrobiyal aktiviteye sahip ve çeşitli 

gram pozitif ve gram negatif bakterilere, bazı mantarlara ve virüslere karşı etkili 

olduğu gösterilmiştir.Chhajed, S. S., ve Padwal, M. S. (2010) İsatin ve kloro türevi, 

isatinin Shicff ve N-Mannich bazlarını oluşturmak için 5-amino-8-hidroksikinolin ile 

reaksiyona sokuldu. Bileşikler, formaldehit ve birkaç ikincil amin ile reaksiyona 

sokularak sentezlendi. Bileşiklerin antimikrobiyal aktivitesinin araştırılması agar 

seyreltme yöntemi ile yapıldı. Bileşiklerin bakteri ve mantarlara karşı önemli ölçüde 

aktif olduğu gözlenmiştir. 

 

 
Şekil 2.3. Antimikrobiyal (1) 

Singh  ve vd (2010) İsatin’in N-Mannich bazları tarafından isatinin Schiff bazlarının 

formaldehit ve ikincil amin ile reaksiyona sokulmasıyla sentezlenmiştir. Sentezlenen 

bileşikler umut verici antimikrobiyal aktivite göstermiştir. 

 

Şekil 2.4. Antimikrobiyal (2) 
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Meenakshi vd. (2014) tarafından yapılmış araştırmada, isatin ile p-aminoetil 

benzoat ve 4-[4'-amino fenil]-6-substitüefenil pirimidin-2-tiyol’ün etanolde geri 

soğutucu altinda kaynatılmasıyla bir dizi yeni isatinin Schiff bazları 

sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin yapılarının aydınlatılması IR, NMR, 

Kütle ve element analizi ile yapılmıştır. Bileşikler ayrıca in vitro antibakteriyel ve 

antifungal aktiviteleri açısından değerlendirilmiştir. 

 

 Şekil 2.5. Antimikrobiyal (3) 

Kiran vd. (2013) antibakteriyel ve antioxidant özellik gösteren bis-isatin 

karbohidrazon türevi sentezlemişlerdir. 

 
Şekil 2.6. antimikrobiyal (4) 

 

2.3. Antioxidan Aktivite  

Chitale vd. (2011) aromatik asit ve tiyosemikarbazitten sentezlenmiş tiadiazol ile 

farklı aldehitler ve isatinin reaksiyonundan Schiff bazlarını etanol içerisinde katalizör 

olarak buzlu asetik asit kullanılarak hazırlamışlardır.  

 

Bu bileşiklerin nitrik oksit ve hidrojen peroksit temizleme etkinliğini test ederek in 

vitro antioksidan aktivitesini araştırmışlardır. Bu yeni türevlerin bazıları orta-güçlü 

antioksidan aktivitesi göstermiştir. 
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Şekil 2.7. Antioxidan(1) 

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

bazları isatin türevleri sentezlemişler ve antioksidatif özellik açısından 

araştırmışlardır. 

 
Şekil 2.8. Antioxidan (2) 

Kiran vd. (2013) antibakteriyel ve antioxidant özellik gösteren 𝛽-isatin aldehit-N,N' -

tiyokarbohidrazon türevi sentezlemişlerdir.  

 

 

Şekil 2.9. Antioxidan (3) 

 

2.4. Antikanser Aktivite 

Arun Naskar vd.tarafından yapılan çalışmada, FeCl3 katalizörü kullanarak 

tiyosemikarbazonların oksidatif siklizasyonu ile sentezlenen 2-amino-5-aril-l,3,4-
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tiadiazolleri ve bundan aldehit ile kondansasyon ile Schiff bazları hazırlandı ve 

sentezlenen bileşiklerin antikanser aktivitesine bakıldı. 

 

 
Şekil 2.10. Antikanser (1) 

Meenakshi vd. (2015), çeşitli aromatik aldehitleri 3-hidrazino-5-sülfamoil isatin ile 

reaksiyona sokarak yeni 5-sülfamoil isatin Schiff bazlarını sentezleyip antikanser 

aktivitesi açısından araştırmışlardır. Antitümör etkisi, tümör hacmi, canlı tümör 

hücre sayısı ve ortalama yaşam süresi değerlendirilerek belirlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.11. Antikanser (2) 

 

2.5. Antikonvülsan Aktivite 

Sridhar vd. (2002), hidrazon, Schiff ve Mannich bazları içeren çeşitli isatinlerinin 

antikonvülsan aktivitesini araştırmışlardır. 

Ar = 
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Şekil 2.12. Antikonvülsan (1) 

 

Prakash vd. (2010), isatin Schiff bazlarının antikonvülsan aktivite açısından 

araştırmışlardır. 

N
H

O

N N C
H

R

 
Şekil 2.13. Antikonvülsan (2) 

2.6. Antitüberküloz Aktivite 

Fadl  vd. (2010) yeni isatin türevlerinin sentezi için sentetik bir yol belirtmiştir. 

Sentezlenen bileşiklerin antitüberküloz aktivitesi değerlendirilmiştir. 

 

R= H, Cl,  F 

Şekil 2.14. Antitüberküloz (1) 
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Fadl vd. (2010), indolin-2,3-dion türevlerinin Schiff bazlarını ve nalidiksik asit 

karbonhidrazid ve isatin türevlerinin Schiff bazlarını sentezlemişler ve  bu 

bileşiklerin antitüberküloz aktivitesi, dört tüberküloz türüne karşı araştırmışlardır . 

 

 

 

 

R=H,Br R1 = H, CH3, C2H5,OH 

Şekil 2.15. Antitüberküloz (2) 
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3.  MATERYAL VE METOD  

 

3.1. Kullanılan Cihaz ve Kimyasallar  

 

İsatin, karbohidrazit ve aldehitler Sigma-Aldrich Co. LLC. firmasından temin 

edilmiştir. Tiyokarbohidrazit ise laboratuarda sentezlenmiştir. Her aşamada 

deiyonize saflıktaki su kullanılmıştır. C, H ve O elementel analizleri ve FTIR 

analizleri Kastamonu Üniversitesi Merkezi Araştırma Laboratuvarında yapılmıştır. 
1H NMR ve 13C NMR analizleri ise Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi Bilimsel, 

Teknolojik Araştırmalar ve Uygulama Merkezinde yapılmıştır. Bütün çözücüler 

analitik saflıkta kullanılmıştır. Absorbanslar, SHIMADZU UVmini-1240 UV-Visible 

spektrofotometre (Schimadzu Corp., Kyoto, Japan manufactures) ile 517 nm de, 1cm 

kalınlığında bir çift denk kuartz küvet kullanılarak ölçüldü.  

 

Bileşiklerin sentezi iki aşamada gerçekleşmiştir. Birinci aşamada isatine 

karbohidrazit ve tiyokarbohitrazit bağlanması, ikinci aşamada ise aldehitlerile 

tepkimesinden oluşmaktadır. Sentezlenen bileşikler Tablo 3.1.’de verilmiştir. 

Bu çalışmada kullanılan kimyasal maddeler aşağıdaki gibidir: 

 

a. İsatin 

b. Tiyokarbohidrazit 

c. Karbohidrazit 

d. Benzaldehit 

e. 4-Hidroksi-benzaldehit 

f. 3-Etoksi-4-hidroksibenzaldehit 

g. 4-(Dimethylamino)benzaldehid  

h. 2-Hidroksi-benzaldehit 

i. 3-Metoksi-4-hidroksi-benzaldehit  

j. 3-Hidroksi-4-metoksi-benzaldehit 

k. 3,5-Dimetoksi-4-hidroksi-benzaldehit  
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Tablo 3.1 Sentezlenen bileşiklerin listesi 
Bileşik 

Numarası Bileşik Adı Molekül Yapısı 

1 

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

 

2 

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

 

3 

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

4 

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

5 

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

H

O

N NH C

O

H
N N C

H
N

CH3

CH3

 

6 

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

N
H

O

N NH C

O

H
N N C

H

HO

 

7 

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

N
H

O

N NH C

O

H
N N C

H
OH

OCH3

 

8 

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

H

O

N NH C

S

H
N N C

H
OCH3

OH

 

9 

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

N
H

O

N NH C

O

H
N N C

H
OH

OCH3

OCH3
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Fotoğraf 3.1. Sentezlenmiş ürünler (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 karışımına 1-2 damla HCl asit eklenir ve 3-5 saat kaynatılır. Karışım 

soğutulur, oluşan çökelek süzülür ve %96’lık etanol ile yıkanır. Uygun bir çözücü 

seçilerek kristallendirilir. Reaksiyon şeması şekil 3.1'de verildiği gibidir. 

 
Şekil 3.1.  N'- (2-oksoindolin-3-iliden)–tiyokarbohidrazit veya karbohidrazitin sentez 

reaksiyonu 

 
3.3.  β-İsatin aldehit-N,N'-tiyo/karbohidrazonların sentezi 

Oluşan bu yarı ürün, nihai ürünleri (1-9) vermek üzere farklı aldehitler ile 

etkileştirilir. Genel reaksiyon şeması şekil 3.2'de verilmiştir. 

 

NH

N

O

NH NH

X

NH2 O

H

Y

NH

N

O

NH NH

X

N CH

Y

H2O
EtOH

Ref. 3h
 

X=S, O     Y=H, 4-hidroksi, 3-etoksi-4-hidroksi, 4-dimetilamino, 2-hidroksi, 4-
hidroksi-3-metoksi, 3-hidroksi-4-metoksi, 4-hidroksi-3,5-dimetoksi 

Şekil 3.2. Genel reaksiyon 
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3.3.1. 1-Benziliden-5-(2-oksoindolin-3-iliden) karbohidrazon sentezi (1) 

İsatin-β-karbohidrazon (0.008 mol) ve benzaldehit (0.008 mol)’in (20 mL) etanol 

içindeki karışımına iki damla hidroklorik asit eklenir. Karışım 3-5 saat geri soğutucu 

altında kaynatılır. Oluşan renkli çökelek süzülür ve etanol (% 96) ile yıkanır. Uygun 

bir çözücü seçilerek kristallendirilir. Reaksiyon şeması şekil 3.3'te verildiği gibidir.   

NH

N

O

NH NH

O

NH2 O

H

NH

N

O

NH NH

O

N CH
H2O

EtOH

Ref. 3h
 

Şekil 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) 
 

İsatin-β-tiyokarbohidrazon (0.008 mol) ve 4-hidroksibenzaldehit (0.008 mol)’in (20 

mL) etanol içindeki karışımına iki damla hidroklorik asit eklenir. Karışım 3-5 saat 

geri soğutucu altında kaynatılır. Oluşan renkli çökelek süzülür ve etanol (% 96) ile 

yıkanır. Uygun bir çözücü seçilerek kristallendirilir. Reaksiyon şeması şekil 3.4'te 

verildiği gibidir.  

NH

N

O

NH NH

S

NH2 O

H

HO NH

N

O

NH NH

S

N CH

EtOH

Ref. 3h

OH H2O

 
Şekil 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)  

İsatin-β-karbohidrazon (0.008 mol) ve 4-hidroksibenzaldehit (0.008 mol)’in (20 mL) 

etanol içindeki karışımına iki damla hidroklorik asit eklenir. Karışım 3-5 saat geri 

soğutucu altında kaynatılır. Oluşan renkli çökelek süzülür ve etanol (% 96) ile 

yıkanır. Uygun bir çözücü seçilerek kristallendirilir. Reaksiyon şeması şekil 3.5'te 

verildiği gibidir.   
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NH

N

O

NH NH

O

NH2 O

H

HO NH

N

O

NH NH

O

N CH OH

EtOH

Ref. 3h

H2O

 
Şekil 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) 

İsatin-β-karbohidrazon (0.008 mol) ve 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehit (0.008 mol)’in 

(20 mL) etanol içindeki karışımına iki damla hidroklorik asit eklenir. Karışım 3-5 

saat geri soğutucu altında kaynatılır. Oluşan renkli çökelek süzülür ve etanol (% 96) 

ile yıkanır. Uygun bir çözücü seçilerek kristallendirilir. Reaksiyon şeması şekil 

3.6'da verildiği gibidir. 

NH

N

O

NH NH

O

NH2 O

H

HO

O

NH

N

O

NH NH

O

N CH OH

O

EtOH

Ref. 3h

H2O

 
Şekil 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) 

İsatin-β-karbonhidrazon (0.008 mol) ve 4-(Dimethylamino)benzaldehyde (0.008 

mol)’in (20 mL) etanol içindeki karışımına iki damla hidroklorik asit eklenir. 

Karışım 3-5 saat geri soğutucu altında kaynatılır. Oluşan renkli çökelek süzülür ve 

etanol (% 96) ile yıkanır. Uygun bir çözücü seçilerek kristallendirilir. Reaksiyon 

şeması şekil 3.7'de verildiği gibidir. 

NH

N

O

NH NH

O

NH2 O

H

N NH

N

O

NH NH

O

N CH

EtOH

Ref. 3h

N H2O

 
Şekil 3.7. 1- (4-(Dimethylamino) benziliden)-5- (2-oksoindolin-3-iliden) 

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

sentezi (6) 

 
İsatin-β-karbohidrazon (0.008 mol) ve 2-hidroksibenzaldehit (0.008 mol)’in (20 mL) 

etanol içindeki karışımına iki damla hidroklorik asit eklenir. Karışım 3-5 saat geri 

soğutucu altında kaynatılır. Oluşan renkli çökelek süzülür ve etanol (% 96) ile 

yıkanır. Uygun bir çözücü seçilerek kristallendirilir. Reaksiyon şeması şekil 3.8'de 

verildiği gibidir . 

NH

N

O

NH NH

O

NH2 O

H

OH

NH

N

O

NH NH

O

N CH

HO

EtOH

Ref. 3h

H2O

 
Şekil 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) 

İsatin-β-karbohidrazon (0.008 mol) ve 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (0.008 

mol)’in (20 mL) etanol içindeki karışımına iki damla hidroklorik asit eklenir. 

Karışım 3-5 saat geri soğutucu altında kaynatılır. Oluşan renkli çökelek süzülür ve 

etanol (% 96) ile yıkanır. Uygun bir çözücü seçilerek kristallendirilir. Reaksiyon 

şeması şekil 3.9'da verildiği gibidir. 

NH

N

O

NH NH

O

NH2 O

H

HO

O

NH

N

O

NH NH

O

N CH OH

O

EtOH

Ref. 3h

 
Şekil 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) 

İsatin-β-karbohidrazon (0.008 mol) ve 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehit (0.008 

mol)’in (20 mL) etanol içindeki karışımına iki damla hidroklorik asit eklenir. 

Karışım 3-5 saat geri soğutucu altında kaynatılır. Oluşan renkli çökelek süzülür ve 
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etanol (% 96) ile yıkanır. Uygun bir çözücü seçilerek kristallendirilir. Reaksiyon 

şeması şekil 3.10'da verildiği gibidir. 

NH

N

O

NH NH

S

NH2 O

H

O

HO

NH

N

O

NH NH

S

N CH O

OH

EtOH

Ref. 3h

H2O

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

tiyokarbohidrazon sentez reaksiyonu (8) 

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

karbohidrazon sentezi (9) 

 
İsatin-β-karbohidrazon (0.008 mol) ve 4-hidroksi-3,5-dimetoksibenzaldehit (0.008 

mol)’in (20 mL) etanol içindeki karışımına iki damla hidroklorik asit eklenir. 

Karışım 3-5 saat geri soğutucu altında kaynatılır. Oluşan renkli çökelek süzülür ve 

etanol (% 96) ile yıkanır. Uygun bir çözücü seçilerek kristallendirilir. Reaksiyon 

şeması Şekil 3.11'de verildiği gibidir. 

NH

N

O

NH NH

O

NH2 O

H
O

HO

O

NH

N

O

NH NH

O

N CH

O

O

OH

EtOH

Ref. 3h

H2O

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

karbohidrazon sentez reaksiyonu (9) 

 
3.4. Antioksidan Aktivite Ölçümleri 

Brand, W. vd (1995) DPPH serbest radikal temizleme yöntemi kullanılarak 

sentezlenen bileşiklerin (1-9) antioksidan aktivite tayinleri gerçekleştirildi. Bunun 

için Brand-Williams vd.(1995) metod uygulaması küçük bir değişikliklerle 

kullanıldı. Sentezlenmiş bileşiklerin stok çözeltileri DMSO içinde 250 µM olacak 

şekilde tartımlar alınarak hazırlandı. Stok çözeltilerden farklı hacimlerde (10µL, 20 

µL, 50 µL, 100 µL ve 200 µL) ve 250 µM DPPH çözeltisinden 3 mL alınarak toplam 

6 mL'ye kadar yeterli etanol ilave edildi. Önceden hazırlanmış DPPH çözeltisine 

ilave edilen bileşiklerin konsantrasyonları 0,5-10 µM aralığında hazırlandı. Nagaraja, 

N. vd (2011) Hazırlanan karışımlar karanlık bir odada, oda sıcaklığında 30 dakika 
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beklemesi sağlandı ve daha sonra 517 nm’de örneksiz bir numuneye karşı okundu. 

Antioksidan aktivite, inhibisyon yüzdesi olarak ifade edildi ve aşağıda gösterilen 

eşitlik kullanılarak hesaplandı: 

(%) inhibisyon = [(A0-A1) / A0 x 100]                                                   (3.1) 

Burada A0 kontrolün absorbansı (boş, bileşiksiz) ve A1 bileşiğin absorbansıdır. 

Huang, D., Prior, R. (2005) IC50 değeri antioksidan aktiviteyi ölçmek için yaygın 

olarak kullanılan bir parametredir. Başlangıçtaki ilk DPPH konsantrasyonunu %50 

azaltmak için gerekli antioksidan miktarı antiradikal etkinliği ifade eder ve IC50 

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

4.1. Sentezlenen Bileşiklerin Karakterizasyonu 

Bileşiklerin (1-9) FT-IR, lH NMR ve 13C NMR spektrumları Grafik 4.1-4.27'de 

verilmektedir. FT-IR, 1H NMR ve 13C NMR verileri, sırasıyla Tablo 4.1, 4.2, 4.3'te 

mevcuttur. Spektroskopik analizde kullanılan bu bileşiklerin genel yapıları, Şekil 

4.1'de verildiği gibi numaralandırılmıştır. 

 

 

  
Şekil 4.1. Sentezlenmiş bileşiklerin genel yapıları 

 
Tablo 4.1. Sentezlenmiş bileşiklerin FT-IR sonuçları 

Bileşik -NH -OH 
Arom. 

CH 
C=O C=N C=X C-N C-O 

Alifatik 
CH 

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. Sentezlenmiş bileşiklerin 1H NMR verileri* (DMSO-d6, δ / ppm). 

Bileşik isatin NH –N2H-N =N–N1H –CH=N –Ar, isatin H -OH -CH3/OCH3 

1 13,77 11,39 11,24 8,01 7,84-6,95 (9H, m) - - 

2 14,55 12,44 11,30 8,11 

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 - 

3 13,69 11,25 11,17 7,90 

7,66-7,64 (2H, d, ArH5,H9) 
6,84-6,82 (2H, d, ArH6,H8) 

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 - 

4 13,73 11,24 11,19 9,41 

7,86 (1H, s, ArH5) 
7,58-7,54 (1H, d, ArH9) 
6,83-6,81 (1H, d, ArH8) 
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, -CH2) 

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

 

5 13,67 11,25 11,14 7,86 

7,64-7,62 (2H, d, ArH5,H9) 
6,76-6,74 (2H, d, ArH6,H8) 

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, -CH3) 
 

6 13,72 11,25 11,20 8,36 7,58-6,86  (8H, m) 10,02 - 

7 13,81 11,80 11,28 8,21 7,61-6,92  (7H, m) 11,03 
3,18 

(3H, s, -OCH3) 

8 14,54 12,43 11,29 8,07 

7,59-7,58 (1H, d, ArH8) 
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 
3,85 

(3H, s, -OCH3) 

9 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, ArH5,H9) 
7,12-7,08 (1H, t, H2) 

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

8,81 
3,87 

(6H, s, -CH3) 
 

*  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. Sentezlenmiş bileşiklerin 13C NMR verileri (DMSO-d6, δ / ppm). 
Bileşik 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
ist* 
C=O 

163,3 163,3 163,3 163,2 163,27 163,2 163,2 163,1 163,2 

ist* 
C=N 

151,8 145,4 150,8 147,8 150,94 150,9 149,4 145,5 142,9 

C=X 163,1 175,4 163,1 163,1 156,97 163,1 163,2 175,4 163,1 
–
CH=N 

142,2 142,6 142,1 142,2 142,87 142,4 143,3 142,6 142,3 

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 
C5 134,7 137,9 131,9 131,9 131,92 131,9 131,9 137,9 138,1 
C6 111,4 111,6 111,6 111,6 111,41 111,6 111,6 111,6 111,4 
C7 131,2 125,0 125,6 126,1 119,87 112,3 126,1 126,9 131,2 
C8 129,3 129,9 129,0 115,8 131,18 151,8 109,0 112,4 104,9 
C9 127,3 116,3 116,2 151,9 116,67 111,4 150,9 147,3 148,7 
C10 130,4 160,7 159,7 150,8 142,37 128,6 151,8 150,7 151,8 
C11 127,3 116,3 116,2 110,1 116,67 120,6 115,7 114,3 148,7 
C12 129,3 129,9 129,0 122,3 131,18 121,9 122,4 121,2 104,9 
CH3/ 
OCH3/ 
CH2 

- - - 15,1 
- 
64,4 

56,64 
- 
- 

- - 
55,9 
- 

- 
56,4 
- 

- 
56,6 
- 

*ist: isatin halkası 

 

 
Grafik 4.1. Ürün (1) FT-IR spektrumu  

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

13.77 (isatin NH) , 11.39 (–N2H-N) , 11.24 (=N–N1H) , 8.01 (–CH=N) ,  7.84-6.95 

(9H, m)(Ar, isatin H)      
 

 
Grafik 4.3. Ürün (1) 13C NMR spektrumu 

163.3 (ist* C=O), 151.8 (ist* C=N), 163.1 (C=O), 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. Ürün (2) FT-IR spektrumu  

3147 (-NH) , 3232 (-OH) , 3000 (Arom. CH) , 1696 (C=O) , 1574 (C=N) , 1464 

(C=S) , 1249 (C-N) , 1163 (C-O). 

 
Grafik 4.5. Ürün (2) 1H NMR spektrumu  

14.55 (isatin NH), 12.44(–N2H-N), 11.30 (=N–N1H), 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. Ürün (2) 13C NMR spektrumu 

163.3 (ist* C=O), 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).  

 

 
Grafik 4.7.  Ürün (3) FT-IR spektrumu  

3193 (-NH), 3336 (-OH), 3080 (Arom. CH), 1731 (C=O), 1591 (C=N), 1691 (C=O), 

1264 (C-N), 1145 (C-O). 
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Grafik 4.8. Ürün (3) 1H NMR spektrumu  

13.69 (isatin NH) , 11.25(–N2H-N) ,  11.17 (=N–N1H) , 7.90 (–CH=N) , 7.66-7.64 

(2H, d, ArH5,H9), 6.84-6.82 (2H, d, ArH6,H8), 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).  

 
Grafik 4.9. Ürün (3) 13C NMR spektrumu 

163.3 (ist* C=O) , 150.8 (ist* C=N) , 163.1 (C=O) , 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). 



  39  
 

 

Grafik 4.10.  Ürün (4) FT-IR spektrumu 

3175 (-NH), 3395 (-OH), 3079 (Arom. CH), 2973 (Alif. CH), 1731 (C=O), 1584 

(C=N), 1680 (C=X) 1248 (C-N), 1147 (C-O).  

 

 
Grafik 4.11.  Ürün (4) 1H NMR spektrumu  

13.73 (isatin NH), 11.24 (–N2H-N), 11.19 (=N–N1H), 9.41 (–CH=N), 7.86 (1H, s, 

ArH5),  7.58-7.54 (1H, d, ArH9), 6.83-6.81 (1H, d, ArH8), 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, -

CH2), 1.44-1.40 (3H, t, -CH3).  
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Grafik 4.12. Ürün (4) 13C NMR spektrumu  

163.3 (ist* C=O), 145.4 (ist* C=N), 175.4 (C=O), 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). 

 
Grafik 4.13.  Ürün (5) FT-IR spektrumu  

3198 (-NH), 3093 (Arom. CH),  2947 (Alif. CH), 1713 (C=O), 1575 (C=N), 1691 

(C=O), 1263 (C-N). 
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Grafik 4.14.  Ürün (5) 1H NMR spektrumu  

13.67(isatin NH) , 11.25 (–N2H-N) , 11.14 (=N–N1H) , 7.86 (–CH=N) 7.64-7.62 (2H, 

d, ArH5,H9),  6.76-6.74 (2H, d, ArH6,H8), 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, -CH3). 

 

 
Grafik 4.15. Ürün (5) 13C NMR spektrumu 

163.27 (ist* C=O), 150.94 (ist* C=N), 156.97 (C=O), 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-

CH3). 
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Grafik 4.16.  Ürün (6) FT-IR spektrumu  

3143 (-NH), 3274 (-OH), 3060 (Arom CH), 1729 (C=O), 1595 (C=N), 1694 (C=O), 

1261 (C-N), 1137 (C-O).  

 
Grafik 4.18. Ürün (6) 1H NMR spektrumu  

13.72 (isatin NH), 11.25 (–N2H-N), 11.20 (=N–N1H), 8.36 (–CH=N), 7.58-6.86 (8H, 

m, –Ar, isatin H), 10.02 (-OH). 
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Grafik 4.18. Ürün (6) 13C NMR spektrumu  

163.2 (ist* C=O), 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). 

       

 
Grafik 4.19.  Ürün (7) FT-IR spektrumu  

3175 (-NH), 3328 (-OH), 3059 (Arom. CH), 2955 (Alif. CH), 1731 (C=O), 1593 

(C=N), 1683 (C=X), 1270 (C-N), 1141 (C-O). 
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Grafik 4.20.  Ürün (7) 1H NMR spektrumu  

13.81 (isatin NH), 11.80 (–N2H-N), 11.28 (=N–N1H), 8.21 (–CH=N), 7.61-6.92 (7H, 

m, –Ar, isatin H), 11.03 (-OH), 3.18 (3H, s, -OCH3). 

 

 
Grafik 4.21.  Ürün (7) 13C NMR spektrumu  

163.2 (ist* C=O), 149.4 (ist* C=N), 163.2 (C=O), 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.  Ürün (8) FT-IR spektrumu  

3245 (-NH), 3474 (-OH), 3114 (Arom CH), 2947 (Alif CH), 1696 (C=O), 1576 

(C=N), 1456 (C=S), 1250 (C-N), 1162 (C-O). 

 

 
Grafik 4.23. Ürün (8) 1H NMR spektrumu  

14.54 (isatin NH), 12.43 (–N2H-N), 11.29 (=N–N1H), 8.07 (–CH=N) , 7.59-7.58 (1H, 

d, ArH8), 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, -OCH3). 
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Grafik 4.24. Ürün (8) 13C NMR spektrumu  

163.1 (ist* C=O), 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 (OCH3). 

 

Grafik 4.25.  Ürün (9) FT-IR spektrumu  

3194 (-NH), 3284 (-OH), 3105 (Arom CH), 2947 (Alif CH), 1732 (C=O), 1586 

(C=N), 1676(C=X), 1242 (C-N) , 1161 (C-O). 
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Grafik 4.26.  Ürün (9) 1H NMR spektrumu  

13.75 (isatin NH), 11.27 (–N2H-N), 11.19 (=N–N1H), 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, -OCH3). 
  

 
Grafik 4.27. Ürün (9) 13C NMR spektrumu 

163.2 (ist* C=O), 142.9 (ist* C=N), 163.1 (C=O), 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 (OCH3). 
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Sentezlenen bileşiklerin hepsi yenidir. Fiziksel özellikler, erime noktaları, verimler 

ve elementel analizler için mevcut deneysel sonuçlar Tablo 4.4 ve 4.5'te 

özetlenmiştir. 

                   
    Tablo 4.4. Sentezlenen bileşiklerin fizikokimyasal parametreleri 

 
 
 

Tablo 4.5. Sentezlenmiş bileşiklerin hesaplanmış ve deneysel elementel analizi 

 

 
 

 

Bileşik Molekül 
Ağırlığı 

Erime 
Noktası 

(oC) 
Renk  Çözünürlük 

Verim 

(%) 

1 307,31 272-273 Sarı DMSO (+) 62 

2 339,38 259-260 
Açık 

Turuncu 
DMSO (+) 73 

3 223,31 274-275 Sarı DMSO (+) 
85 
 

4 367,36 268-269 Sarı DMSO (+) 55 

5 350,38 267-268 
Açık 

Turuncu 
DMSO (+) 48 

6 323,21 259-260 Sarı DMSO (+) 54 

7 353,34 274-275 Sarı DMSO (+) 66 

8 369,40 237-238 
Açık 

Turuncu 
DMSO (+) 60 

9 383,36 271-272 Sarı DMSO (+) 62 

Bileşik  Teorik Deneysel 

N% C% H% (N) % (C) % (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 Sonuçları 

Antioksidan aktivite tayinleri DPPH radikal giderme yöntemi kullanılarak 

gerçekleştirildi. Bunun için öncelikle antioksidan aktivite değerlendirilebilmesi için 

standart olarak gallik asit kullanıldı. Gallik asit ve sentezlenen bileşiklerin 

konsantrasyona karşı hesaplanan inhibisyon yüzdeleri grafik 4.28.’ de verildi.  

 

Bu çalışmada sentezlediğimiz 9 farklı molekül için antioksidan inhibisyon yüzdeleri 

konsantrasyon artışı ile doğru orantılı olarak düzenli bir artış gösterdi. Bunlar 

arasında özellikle bileşik 2 ve 4, standart antioksidana karşı düşük olsa da diğer 

bileşikler arasında en yüksek inhibisyon yüzdelerini sergilediler. 7 nolu bileşik ise 

(0,5-2,5) µM konsantrasyon aralıklarında daha yüksek yüzde inhibisyon 

göstermesine rağmen 5-10 µM konsantrasyonlarda daha düşük bir artış gösterdi ve 

yüzde inhibisyonda stabil bir durum gösterdi.  

 

 

Grafik 4.28. Gallik asit ve bileşikler 1-9 için DPPH yöntemi ile hesaplanan 
                             inhibisyon yüzdesi değişimi 

 
 

Brand W. vd (1995) Antioksidan aktivitelerinin değerlendirilmesi için ayrıca IC50 

değerleri hesaplandı. IC50 değeri, başlangıçtaki ilk DPPH konsantrasyonunu % 50 
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azaltmak için gerekli antioksidan etkinliğini ifade eder ve (mg/mL) olarak 

isimlendirilir. 

Bu çalışmada galik asit ve bileşik 1-9 için IC50 değerleri tablo 4.6’da özetlendi. 

 

Tablo 4.6. Sentezlenen bileşiklerin (1-9) DPPH metodu kullanılarak hesaplanan IC50 
değerleri 

Bileşikler DPPH radikal süpürme aktivitesi IC50 (μM)* R2 
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 

       * IC50 = % 50 DPPH radikalinin inhibisyonu gösteren konsantrasyon (μM).  
         Değerler ortalama (n = 3) olarak ifade edildi. 

 

Buna göre gallik asit için hesaplanan IC50 değeri 5,87±0,01 µM olarak bulundu. 

Sentezlenen yeni bileşikler için IC50 değerleri ise büyükten küçüğe 

6>1>3>5>8>7>9>4>2 sırasını izledi. Bu sonuçlara göre antioksidan aktiviteler 

değerlendirilirse, IC50 değerlerinin artışı ile antioksidan aktivitenin ters orantılı 

olduğu görülmektedir. Böylece serbest radikal süpürme etkinliğini farklı moleküller 

arasında kıyaslayabiliriz. Antioksidan aktiviteyi farklı pozisyonlarda hidroksi ve 

süstitüent grupları içeren benzaldehit türevli bileşikler içeren isatinlere ait sıralama 

2>4 >9>7>8>5>3>1>6 şeklindedir. 
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5. TARTIŞMA  

 

5.1. Antioksidan Yorumları 

Yeni sentezlenen bileşiklerin farklı konsantrasyonlardaki inhibisyon yüzdelerinin 

değişimleri bulgular kısmında grafik 4.28’de verildi. Antioksidan aktivite tayinleri 

ise DPPH yöntemi kullanılarak tablo 4.6’da verildi. Bakır ve Lawag’ın (2020) 

çalışmalarında bahsettiği gibi bu çalışmada da fenolik yapı içeren bileşiklerde (4, 5, 

7-9) elektron sağlayıcı metoksi ve etoksi yapılarının bulunması bileşiğin antioksidan 

aktivitesinin artmasına katkıda bulunmuştur. 

 

p-hidroksi benzeldehit içeren bileşiklerden tiyokarbohidrazit yapısına sahip 2 nolu 

bileşik en yüksek antioksidan aktivite gösterirken, yine p-hidroksi benzeldehit içeren 

karbohidrazit yapısına sahip 3 nolu bileşik çok daha düşük antioksidan aktiviteye 

sahip bulunmuştur. Bu sonuç Muğlu vd (2019) çalışmasında bahsettiği gibi 

bileşiklerde tiyo grubu varlığının daha iyi antioksidan özellikler göstermesi ile 

açıklanabilir.  

 

Fenil halkasına iki tane sübstitüent grubu bağlı olan moleküller (2,4, 5, 7-9), tekli 

grubuna sahip olan moleküllerden (1, 3, 6) daha iyi antioksidan özellik göstermiştir. 

 

Sentezlenen bileşikler DPPH radikali ile etkileşmesi sonucunda  oluşan radikalin 

kararlığınını benzaldehit grubuna bağlı olan sübstitüenler etki etmiştir (DPPH• + RH 

→ DPPH + R•). Bileşiklerin antioksidant aktivite sıralaması 4, 9, 7, 8, 5 şeklinde 

olup sırasıyla sahip oldukları fonksiyonel gruplar etoksi,  dimetoksi,  metoksi , N.N'-

dimetil’dir. Benzaldehit yapısına bağlı elektron verici grupların varlığında moleküler 

daha yüksek aktivite göstermiştir. Bu sonuçlar  literatürdeki elektron verici gruplar 

varlığında, daha yüksek antioksidan özellik gösteren çalışmalarla uyumludur.   

 

5.2. Titreşim frekansları  

Sentezlenen bileşiklerin FT-IR spektrumunda, başlangıç malzemesinin aldehit grubu 

(-CHO iki bant) sinyali 2750-2650 cm-1 civarında gözlenmedi. Ayrıca, amino 
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grubunun (–NH2) asimetrik ve simetrik germe bantları 3600-3200 cm-1'de 

görülmemiştir. Bu sonuçlar beklendiği gibi başarılı bir reaksiyon gösterdi. Bileşik 2 

için, amino grubunun (-NH) bandı, grafik 4.4'te gösterildiği gibi 3147 cm-1'de 

gözlendi. Aldehitebağlı OH sinyali 3232 cm-1'de gözlendi. İsatin halkasının C=O 

sinyali 1696 cm-1'de gözlendi. –C=N germe titreşimi 1574 cm-1'de görüldü; 

tiyokarbohidrazid bölgesinin –C=S sinyali 1464 cm-1'de gözlendi; –C-N germe 

titreşimi 1249 cm-1'de görüldü; aril halkasının –C-O sinyali 1163 cm-1'de gözlendi. 

Bileşiğin bu frekans değerleri hemen hemen benzer bileşiklerle uyumluydu. 

Sentezlenen bileşiklerin IR verileri Tablo 4.1'de sunulmaktadır. 

 

5.3. 1H NMR yorumları 

Sentezlenen bileşiklerin 1H NMR spektrumları, çözücü olarak DMSO-d6'da saptandı 

ve Şekil 4.1'de 1H NMR spektral yorumları için genel şema gösterildi. Ayrıca, 

kimyasal kaymalar Tablo 4.2'de gösterilmiştir. 

Bileşik 2 için, aril halkasının (H5, H6, H8 ve H9) aromatik proton sinyalleri 6.84 ila 

7.75 ppm arasında gözlendi (Grafik 4.5). H5 ve H9 (2H) protonu, H6 ve H8 

protonundan etkilenip yarılarak ve 7.73-7.75 ppm'de çift pikgösterdi. H6 ve H8 (2H) 

protonu, H5 ve H9 protonundan etkilenip yarılarak 6.84-6.86 ppm'de çift pik 

gözlemlendi. H4 proton, H3 protonundan etkilenip yarılarak 7.57-7.59 ppm'de çift 

piktespit edildi. H3 protonu, H2 ve H4 protonundan etkilenip yarılarak 7.37-7.41 

ppm'de çoklu pikler saptandı. H2 proton, H3 ve H1 protonundan etkilenip yarılarak 

7.10-7.14 ppm'de üçlü pikler saptandı. H1 protonu H2 protonundan etkilenip 

yarılarak 6.96-6.98 ppm'de çift piktespit edildi. Hidroksil grubu (-OH) proton 

sinyalleri 10.07 ppm'de tekli olarak tespit edildi. İmin sinyali (–CH = N) 8.11 ppm'de 

tekli pik olarak gözlendi. İsatin ve tiyokarbohidrazid bölgelerinin proton sinyalleri –

NH, –N1H ve –N2H'den meydana geldi. Bu amino pikler, sırasıyla 14.55, 11.30 ve 

12.44 ppm'de tekli pik olarak gözlendi. DMSO-d6 ve DMSO (HOD, H2O) 

sinyallerindeki su, sırasıyla 2.00, 2.50 (beşli) ve 3.30 (çözücüye ve konsantrasyonuna 

bağlı olarak değişken) ppm civarında gösterilmektedir. Bu veriler daha önce benzer 

bileşikler için bildirilen değerlerle tutarlıdır. 
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5.4. 13C NMR yorumları 

 

Tüm bileşiklerin 13C NMR spektrumları DMSO-d6'da elde edildi ve şekil 4.1'de 13C 

NMR spektral yorumları için genel şema gösterildi. Ayrıca kimyasal kaymalar Tablo 

4.3'te gösterilmiştir. 

 

Bileşik 2'nin 13C NMR spektrumu, grafik 4.6'da gösterildiği gibi önerilen yapı ile iyi 

uyum içinde 16 farklı rezonans gösterdi. Bileşik 2'de, tiokarbohidrazid bölgesinin -

C=S sinyali 175.4 ppm'de tespit edildi. Karakteristik -CH=N (imin) zirvesi 142.6 

ppm'de gözlenmiştir. İsatin bölgesinin karbonil atomu (-C=O) 163.3 ppm'de 

gözlendi. İzatin halkasının -C = N atomu 145.4 ppm'de görüldü. Aromatik karbonlar 

(C7-C12) de sırasıyla 125.0, 129.9, 116.3, 160.7, 116.3 ve 129.9 ppm'de 

gözlendi.C10 karbon atomunun rezonansı, elektron çekici -OH grubunun varlığı 

nedeniyle aşağı doğru kaymıştır. İsatin bölgesinin aromatik karbonları (C1-C6) da 

sırasıyla 121.2, 131.7, 120.6, 123.0, 137.9 ve 111.6 ppm'de gözlendi. Bu 

spektroskopik veriler daha önce bildirilen benzer bileşiklerin ve literatürün değerleri 

ile tutarlıdır. 

 

Sentezlenen ürünlerin bazı fizikokimyasal parametreleri Tablo 4.4'de verilmektedir. 

Yapısal tespitlere ek olarak, bileşiklerin hesaplanmış ve deneysel elementel analizleri 

(% N, C, ve H) yapılmış ve Tablo 4.5'te verilmiştir.  
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6. SONUÇ  

 

Bu çalışmada, Schiff bazlarını içeren yeni isatin-tiyo/karbohidrazonlar, geri soğutucu 

altında etanol varlığında isatin-tiyo/karbohidrazon ile çeşitli aldehitlerin 

reaksiyonundan sentezlendi. Ürünler % 48-85 iyi verim ile hazırlandı. Sentezlenen 

bileşiklerin yapıları IR, 1H NMR ve 13C NMR spektroskopik yöntemler ve elementel 

analiz kullanılarak aydınlatıldı. Sentezlenen bileşiklerin antioksidan aktivite tayinleri 

DPPH radikal giderme yöntemi kullanılarak gerçekleştirildi ve 2 nolu bileşik en 

yüksek antioksidan aktivite göstermiştir. Ayrıca benzaldehit halkasına bağlı gruplara 

göre aktivite değişken olup sıralama 2>4>9>7>8>5>3>1>6 şeklindedir. 

İsatin ve türevleri organik kimyada önemli bir hetero bileşik sınıfıdır. Çeşitli 

biyolojik aktiviteler gösterdikleri ve farmasötik kimyada uygulamaları olduğu 

bildirilmiştir. Ayrıca, isatinleri içeren Schiff bazlarının çok çeşitli tıbbi ve biyolojik 

özelliklere sahip olduğu bilinmekte olup bu özellikleri bilimsel olarak incelenebilinir. 
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