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OZET

Anahtar kelimeler: Karvakrol, tiyosemikarbazit, dogal {iriinler, sentez.

Kimya, biyoloji ve tip alanlarinda ¢aligmalar yapan bilim insanlar1 i¢in dogal icerikli
trlinler her zaman en biiylik ilham kaynagidir. Dogal iirlinlerin sahip olduklar1
karmasik tedavi mekanizmalari genellikle tam anlagilamamaktadir. Dolayisiyla etkin
molekiillerin sahip olduklar1 ¢ekirdek yapilar bilim insanlarinin dikkatini fazlasiyla
¢ekmektedir.

Literatiirde tiyosemikabazit tlirevlerinin kesfine yonelik bircok calisma yapilmisg
olmasina ragmen karvakrol ekli tlirevlerine yonelik bir arastirmaya rastlanmamustir.
Biyolojik etki kapasitesi boylesine genis olan iki molekiil yapisini igeren yeni
tiirevlerin sentezine ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Dogal bir esansiyel yag olan karvakrolden ¢ikilarak etilfenoksi asetat tiirevi elde
edilmistir. Bu bilesikte yer alan ester grubu hidrazin ile yer degistirilerek hidrazide
dontistiiriilmiis ve elde edilen asetohidrazit tiirevi bilesik, farkli izotiyosiyanat tiirevleri
ile reaksiyona sokulmustur. Segilen aril izotiyosiyanatlar literatiirde 6rnegine daha ¢ok
rastlanan ve degisik pozisyonlarda elektron veren ve ¢eken gruplar tasiyan tiirevlerden
belirlenmistir. Tiyosemikarbazit tiirevlerinden kaynaklanan biyolojik etkilerle birlikte
antik caglardan beri tedavi amaciyla kullanilan ve dogal bir {iriin olan karvakroliin
tedavi edici etkisinin bir molekiil {izerinde birlestirilmesi ¢alisilmistir. Sonug olarak,
yeni bir tiyosemikarbazid tiirevi bilesik serisi literatiire eklenmistir.
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SYNTHESIS OF NEW CARVACROL BASED DIARIL
SUBSTITUTED THIOSEMICARBAZIDE DERIVATIVES

SUMMARY

Keywords: Carvacrol, thiosemicarbazide, natural products, synthesis.

Natural products are always the biggest source of inspiration for scientists working in
the fields of chemistry, biology and medicine. Generally, the complex treatment
mechanisms of natural products have not often not fully understood. Therefore, the
core structures of active molecules attract the attention of scientists.

Although many studies have been conducted on the discovery of thiosemicabazide
derivatives in the literature, no research has been found on derivatives with attached
carvacrol. It seems that there is a need for the synthesis of new derivatives containing
two molecular structures with such a wide biological effect capacity.

Ethylphenoxy acetate derivative was obtained from carvacrol, a natural essential oil.
The ester group in this compound was converted to hydrazide by replacing it with
hydrazine, and the obtained acetohydrazide derivative compound was reacted with
different isothiocyanate derivatives.The selected aryl thioisocyanates were determined
from derivatives that are more common in the literature and carry electron donating
and withdrawing groups at different positions. It has been studied to combine the
therapeutic effect of carvacrol, a natural product that has been used for therapeutic
purposes since ancient times, together with the biological effects arising from
thiosemicarbazide derivatives, on one molecule. As a result, a new thiosemicarbazide
derivative series has been added to the literature.
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BOLUM 1. GIiRiS

Karvakrol, basta kekik ve biberiye olmak iizere iilkemiz ikliminde bolca yetisen ¢esitli
aromatik bitkilerde bulunan esansiyel bir yagdir. Karvakrolun kendisi sahip oldugu tat,
koku, aroma ve farmasotik 6zellikler nedeniyle uzun yillardir gida, tarim, ilag, koku,
kozmetik ve diger endiistrilerde uygulama bulmustur. Dahasi, antik ¢aglarda antiseptik
olarak kullanildig1 da bilinmektedir. Bunun disinda aktif fenolik yapisi nedeniyle ¢ok
cesitli bilesik yapilarina gecis imkani saglar.

Tiyosemikarbazitler ise organik kimya acisindan kolay ulasilabilirligi ve basta
heterohalka sentezi olmak {izere ¢esitli sentez reaksiyonlarindaki etkinligi agisindan
Oonemli bir bilesik sinifin1 olustururlar. Ariltiyosemikarbazit tiirevleri kendi baslarina
cesitli biyolojik 6zellikler géstermesinin yani sira yine farkli heterohalkalarin sentezi
icin uygun bir ara {iriin olma 6zelligine sahiptirler. Bu tiir bilesikler son yillarda metal

kompleks ligandlar1 olarak kullanimlart ile de dikkat ¢ekmektedirler.

Karvakrol ve tiyosemikarbazit tiirevleri uzun yillardir arastirilan bilesikler olmasina
ragmen literatlirde karvakrol tasiyan diariltiyosemikarbazit tiirevi bilesiklere
rastlanmamaktadir. Bu tez ¢alismasinda karvakrol ve arilizosiyanatlar kullanilarak
kolay bir proses iizerinden oldukga yiiksek verimlerle yeni diariltiyosemikarbazit

tiirevleri sentezlenmis ve literatiire katki saglanmistir.



BOLUM 2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karvakrol

Dogal tirtinler tarihsel olarak kimya, biyoloji ve tip i¢in paha bi¢ilmez ilham kaynaklari
olarak kabul edilmistir. Bu molekiiller ¢esitli kimyasal yapilara sahiptir, bitkiler,
mikroorganizmalar ve hayvanlar tarafindan iretilir ve dogal olarak ilgili kimyasal

alanlara girerler.

Karvakrol (5-isoporopil-2-metilfenol); Latince isimleri Origanum, Satureja, Tyhmbra,
Thymus olan ve kekik, biberiye, nane vb. olarak bilinen ballibabagillerin yani gesitli
aroma verici bitki tiirlerinin ugucu yaglarinda bulunur [1-3]. Karvakrol, gida
endiistrisinde uzun siiredir gida katki maddesi olarak kullanilmaktadir. Dogal olarak
olusan bir monoterpenik fenol ve gida katki maddesi olan karvakroliin, antimikrobiyal,
antitimor ve antidepresan benzeri aktivitelere sahip oldugu pek cok calismada

gosterilmistir [4]. Sekil 2.1.”de karvakroliin etkin oldugu alanlar 6zetlenmistir.



Antimikrobiyal Kanser

-Bakteri inhibisyon biiylimesi (sivi faz) OH -Meme kanseri hiicre hatlarina
Gram pozitif karsi
Gram negatif — = -in vivo karaciger kanseri hiicre
Oral patojenter hatlari ve karaciger kanserine

-Buhar fazinda bakteri inhibisyonu Karsi

biyimesi Karvakrol -Akciger kanseri hiicre hatlarina

-Sporlar karsi

-Mantar inhibisyonu blyimesi -Kansere bagli agriya karsi

-Biyofilmlerin inhibisyonu

Antioksidan

-Basli basina antioksidan aktivite
-Enzimatik antioksidanlarin
aktivitesini ve enzimatik olmayan
antioksidanlarin seviyelerini iyilestiren
antioksidan etki

-Hayvan beslemede:antioksidan
savunma ve gelismis bagisiklik
durumuna yonelik belirgin etkilerle
blylme performansini artirir
-Tohum yaglarinin korunmasi
-Aktif ambalajdaki folluklarin raf
Omrini uzatin

Sekil 2.1. Karvakrol ve etkin oldugu alanlar[5]

2.1.1. Karvakroliin kimyasal yapisi ve fiziksel 6zellikleri

Sekil 2.2.’de kimyasal yapist goriilen karvakrol (C10H140), 150,21 g/mol molekiil
agirliginda, sar1 renkte ve viskoz 6zellikte ugucu bir yag bilesenidir. Bu bilesik eter ve
alkolde ¢oziinebilir ancak suda ¢6ziinmez. 1,0 °C’de eriyen, 237 °C’de kaynayan
karvakroliin pH’1 3,9’dur. Karvakrol, oldukca kiiciik ve lipofilik yapida olup hiicre
membranindan kolaylikla gegmektedir [4-6].

CH,

OH
H3;C

CH;

Sekil 2.2. Karvakrol sematik gosterimi

2.1.1.1. Karvakroliin biyolojik etkileri

Yapilmis ¢aligmalar incelendiginde Karvakroliin antioksidan, hepatoprotektif,
anestezik, noroprotektif, antinosiseptif, antiobezite, antiviral, antifungal,

gastroprotektif olmak tizere bir¢cok biyolojik etkisinin oldugu goriilmektedir.



2.1.1.2. Antioksidan etkiler ve serbest radikal temizleyici

Reaktif oksijen tiirleri, metabolizma ¢alisirken hiicreler tarafindan serbest radikaller
ile birlikte iiretilir. Uretilen serbest radikaller (hidrojen peroksit, siiperoksit ve
hidroksil radikali) viicutta asir1 biriktiginde, hiicre ve dokularin islevselligini
bozmaktadir. Antioksidanlar serbest radikalleri ve reaktif oksijen tiirlerini (ROT),
kontrol altinda tutmaya g¢aligir. Antioksidanlar, hiicreleri ROT'a kars1 koruma ve ilag

metabolize edici enzimlerin indiiklenmesi gibi bir¢ok biyolojik aktiviteye sahiptir.

Daha once yapilan calismalarda karvakroliin tiim serbest radikalleri temizledigi,
aromatik halkaya baglanan hidroksil grubundan dolay: antioksidan etki gosterdigi in

vivo ve in vitro deneylerle kanitlanmistir [3].

2.1.1.3. Hepatoprotektif etkiler

Bazi sigan tiirlerinde D-galaktosamin ile indiiklenen karaciger yetmezliginde
karvakrol, hepatoprotektif etki gostermistir. Bu durumu yasayan siganlarin tedavisinde
80 mg/kg olarak karvakrol kullanimmin, bobrek ve karaciger salgilari ile kan
plazmasindaki degerlerin normale donmesine yardimci oldugu bildirilmistir.
Karvakroliin hepatoprotektif 6zelligi, hiicre igerisindeki membranlar iizerindeki

antioksidan etkisi ve bunun genoprotektif yapist ile agiklandigi gosterilmistir [7-9].

2.1.1.4. Noroprotektif etkiler

Karvakrol, insanlarin ileriki yaslarinda baglayan, basta hafiza kaybi olmak {izere
biligsel fonksiyonlarin azalmasina yol agan karmasik bir rahatsizlik olan Alzheimer
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu tedavi edici etki, asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesi
tizerindeki inhibitor etkisi ile olugmaktadir. Merkezi sinir sisteminde, AChE'ye
baglanan karvakroliin fenolik hidroksil grubu, AChE'nin fonksiyon kaybina yol

agmaktadir.



Fareler lizerinde yapilan calismalarda karvakroliin antidepresan ve anksiyolitik
benzeri etki gosterdigi, lipofilik yapiya sahip oldugundan kan beyin bariyerini
gecebildigi ve bu sayede noroprotektif etki olusturdugu bildirilmistir [10-14].

2.1.1.5. Lokal anestezik, antiinflamatuvar ve antinosiseptif etkiler

Bir tiir nosiseptif yolaklarin asir1 duyarliligt olan inflamatuvar hiperaljezi,
enflamasyon sirasinda, bagisiklik sistemi tarafindan salgilanan mediatorler
nosiseptorlerin devamli aktif kalmasini ve hassaslasmasini saglamasi durumudur [8].
Karvakrol, bu durumu azaltacak olan prostaglandinlerde (TNF-a ve nitrik oksit dahil)
diisiise neden oldugu bildirilmistir. Bu etki esnasinda TNF-a seviyelerini diisiiriirken

hiicrelerin morfolojisi etkilenmemistir.

Karvakrol, nitrik oksit indiiklenmesinden sorumlu olan enzim seviyelerini azalttigi ve
bu sayede antihipernosiseptif etki gosterdigi bildirilmistir [8,15,16]. Karvakrol,
noronlarda ve siyatik sinirlerde, uyarilma yetisini azaltarak analjezik ve lokal anestezik

etki gostermistir [17,18].

2.1.1.6. Antiplatelet, diiz kas gevsetici ve hipotansif etkiler

Karvakrol, kas hiicrelerinde agonist olarak hareket ederek, Ca?* akisini arttirir. Artan
Ca?* akis1 kas dokusu icerisindeki endotel hiicrelerinin plazma zarinda
hiperpolarizasyonuna ve dolayisiyla serebral arterlerin vazodilatasyonuna sebep olur.
Bununla beraber, kardiyak L tipi kalsiyum kanalin1 engelleyen karvakrol, hipotansif
olarak kullanilmaktadir [19,20]. iceriginde bolca karvakrol bulunan ekstratlarin, kobay
olarak kullanilan farelerde Ca?* ile aktive edilen K* kanallarimn etkinlestirerek kaslari
gevsetici etki gosterdigi bildirilmistir[21]. Karvakrol ayni1 zamanda tromboksan A2

tiretimini azaltarak antiplatelet etki gostermistir [22].



2.1.1.7. Sitotoksik ve antikanser etkiler

Karvakrol kullanilarak Murin B16 (F10) melonom hiicrelerde hiicre morfolojisinin
dejenerasyonu ile, H-RAS enzimi ile donistiiriilmiis 5RP7 hiicreleri tlizerinde
apoptotik morfolojik degisiklikler ile sitotoksik ve antikanser etkisi goOsterilmistir
[23,24]. Benzer sekilde Karvakrol, N-RAS enzimi ile doniistiiriilmiis CO25 hiicre hatti
lizerinde apoptotik morfolojik degisiklikler ile sitotoksik etki gdstermistir. Insan
metastatik meme kanseri hiicre dizisi (MDA MB 231) iizerinde morfolojik
degisiklikler ve insan rahim agz1 HeLa ve SiHa hiicreleri lizerinde apoptoziste artisi

ile antikanser etki gostermistir [25-27].

2.1.1.8. Antiobezite etkiler

Obezite, diyabetten kansere kadar bir¢ok kronik hastalik i¢in risk faktorii oldugundan
antiobezite ilaglar1 6nem arz etmektedir. Karvakrol, farelerde yapilan ¢aligmalarda
hiicre i¢i ve dokularda yag birikimini azaltmigtir. Viicuttaki yag dokularinda karvakrol,
Gal R1 ve Gal R2 gibi yag igerigi yogun diyet alimini uyaran reseptorlerin liretimini
azaltmigtir. Ayrica karvakrol ile serbest TLR protein miktarinin, yag asit seviyelerinin,
mRNA'nin ve proinflamatuar sitokin seviyelerinde azalma oldugu bildirilmistir
[28,29].

2.1.1.9. Gastroprotektif etkiler

Karvakrol, endojen prostaglandinler, nitrik oksit sentaz enzim (NOS) aktivasyonu,
Kate kanallarinin agilmasi, mukus iiretiminin artmasi ve antioksidan Ozelliklerin
aracilik etmesiyle fareler {izerinde yapilan c¢aligmalarda gastroprotektif etki

gostermistir [18].



2.1.1.10. Antiviral etkiler

Karvakroliin, hayvan ve insandaki viral hastaliklari (insan rota viriisii (RV), asiklovire
direngli herpes simpleks viriis tip 1 (HHV-1) ve insan respiratuvar sinsitiyal viriisii
(RSV)) azaltabilir veya inhibe edebilir oldugu yapilan ¢alismalar ile belgelenmistir
[30,31]. Kekik yaglarindan elde edilen karvakrol bilesigi influenza-A (H1N1) viriisii
gibi birgok viriis kaynakli salgin hastaliga karsi etkili dogal ¢ozim oldugu
bildirilmistir [32]. S6kmen ve ark. grip viriisiiniin karvakrolden etkilenmedigini
belirtmis [33], Gilling ve ark. ise karvakroliin noroviriisii insan {lizerinde 60 dakika

icerisinde etkisiz hale getirdigini bildirmislerdir [34].

2.1.1.11. Antifungal etkiler

Karvakroliin zarin gegirgenligini azaltarak doku hasarmin etkisini azalttigi, potasyum
iyonlari ile baz1 sitoplazmik igeriklerin sizmasina sebep olarak dogal maya florasina
olumlu katkida bulundugu ve bu nedenle iyi oranda antifungal aktivite gosterdigi
bildirilmistir [35].

2.1.1.12. Antibakteriyel etkiler

Karvakrol, birgok bakteri ve patojenlerin bilylimesini engellemis ve yok edici etki
gostermistir  [36-37]. Campylobacter, Pseudomonas, Aspergillus, Streptococci,
Listeria, Bacillus, Fusarium, Escherichia coli ve Salmonella gibi birgok bakteri

karvakrol ile azalmigtir [37—42].

2.1.1.13. Diger etkiler

Karvakrol bakimindan zengin olan ugucu yaglar, antioksidan etki gostermektedir.
Antioksidan malzemeler antiplatelet, antikarsinojenik gibi etkiler gosterir, bu sebeple
karvakrol de bu etkileri gosterebilir [43,44]. Ayrica ana bileseni karvakrol olan ve

Origanum cinsine ait ugucu yaglar ile yapilan ¢alismalarda analjezik, antimikrobiyal,



antimelanojik etkiler gorilmistiir [23,45,46]. Bunlara ilave olarak karvakrol’iin

antiiskemik, antifungal, antiflamatuvar, antioksidan ve antimikrobiyal etki gosterdigi

aciklanmustir [40,47-50].

Origanum, Stureja, Thymbra, Thymus vb. bitkilerde bolca yer alan karvakrol’iin
geleneksel olarak astimdan bakteriyel infeksiyonlara birgcok rahatsizlikta kullanildigt
bilinmektedir. Karvakrol’tin tedavi edici etkileri, bu bitkilerde bulunan
monoterpenlerden kaynaklanmaktadir. Karvakrol gibi fenolik bilesikler igeren bazi
monoterpenler her iki COX enzimini ticari olarak tedavide kullanilan antienflamatuvar

ilaglar kadar etkili bir sekilde inhibe ettigi in vitro ¢alismalarda kanitlanmistir [51-53].

2.1.2. Karvakrol tiirevi bilesiklerin sentezi

Wang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada karvakrol ile THF i¢indeki asetil kloriir
tizerine trietilamin eklenmistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra EtOAC ile ekstrakte
edilerek ester elde edilmistir. Potasyum karbonat igerisindeki karvakrol ¢ozeltisine
DMF ve brometan ilave ederek eter elde edilmistir (Sekil 2.3.) [54].

CH, ] oy
OH
e EtzN, CH4COCI K,COs, CHsCH4Br o~
O -
THF DMF
Hyc”CHen CH
3 3 H3C/ CHj

Sekil 2.3. Karvakroliin ester ve eter tiirevlerinin sentezi

Narkhede ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada karvakrol, sirasiyla silika jel, aliimina
ve ucucu kiil gibi kat1 destekler kullanilarak mikrodalga altinda alkil halojentirler ve
asit klortirlerle reaksiyona sokulmustur. Dihalojeniirler ve asit diklortirler kullanilarak
dimerik eter ve ester bilesiklerinin sentezi ger¢eklestirilmistir. Karvakrol bilegiklerinin

sentezinin hizli ve gevre dostu olmasi, biiyiik bir avantaj saglamigtir (Sekil 2.4.) [55].



OR OH
NaOH/H,O/adsorban

R-X/ mikrodalga

a) R= -CHs, b) R= -CH3CHs , ¢) R= -CH,CH,CHj
d) R= -CH(CH3), , €) R= -CHy(CH,),CHj ,

f) R= -CH(CHs),CH,CHs , g) R= -CH,COOH

h) R= 2,4-dinitrofenil- , i)R= -CH,CH=CH,

j) R= -CH,CgHs , k) R= -COCHj , [) R= -COCH,CH,
m) R= -COCgHs

NaOH/H,0O/adsorban R

X-R-X/ mikrodalga

a) R= -CH,CH,- , X= Br
b) R= -CHy(CH,),CH,- , X= Br
¢) R=-COCO- , X=Cl,

d) R= -CO(CH,),CO- , X=Cl

Sekil 2.4. Karvakroliin ester ve eter tiirevlerinin sentezi

Karvakroliin ester tiirevlerine giden sentetik yollar, Sekil 2.5.'te 6zetlenmistir. Wang

ve ark. tarafindan 1’in brominasyon yoluyla bromo-karvakrol ve oradan da diger

bilesikler (6a-f), heterosiklik karboksilik asitlerin SOCI; ile reaksiyonu yoluyla

hazirlanmistir. Ayrica, karvakrol ve bunlarin bromlu tiirevleri sirasiyla 6a-f bilesikleri

ile reaksiyona sokularak %53-86 verimle ester tiirevleri (bilesikler 7a-d, 9a-f) elde

etmislerdir [56].

HO Br,,CH5COOH,rt (a) HO
1
0O SOCl,, reflaks(b) )O]\
R OH R Cl
5a-f 6a-f
R= O S
Was ()
a b
N N d
E//N_§ _N
c d
N ~
» B
e

Br
EtsN/ THF/

— HO. i
reflaks(c
HO i 0. i

9a-f

Sekil 2.5. Heteroaromatik karboksilik asitlerle karvakrol i¢in sentetik yol
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Bizim grubumuz tarafindan daha Once yapilan bir c¢alismada karvakroliin
epiklorohidrin ile muamelesinden oksiran tiirevi 2 elde ettikten sonra halka ¢esitli amin
bilesikleri ile ac¢ilmistir. Farkli sterik etkilere sahip olan ve alifatik, olefinik veya
aromatik gruplar tasiyan birincil veya ikincil aminler segilerek izlenen yol, Sekil

2.6.'da gosterilmektedir [57].

OH
(0] N
epiklorohidrin /W Amin bilesigi O/YR

NaOH/su/ 85°C doymus K,CO3
cOzeltisi /
oda sic.

HN/\/ J<

o) NN
OH . K OH

3a 3b 3c

o/\(HN/\/O o/\(HN/\(Nj

OH OH

3d 3e

Sekil 2.6. 2 ve 3a-e'nin sentezi

Chen ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada karvakroliin trietilamin ve diklormetan ile
muamelesinden siilfonat tiirevi bilesiklerin sentezi igin izlenen yol Sekil 2.7.'de

verilmistir [58].

OH

R = a) Et, b)Ph, c) (p-Me)Ph, d) (p-OMe)Ph, e) (p-tert biitil)Ph, f) (2,4,6 trimetil)Ph, g) (2,4,6
triisopropil)Ph, h) (p-F)Ph, i) (p-Br)Ph, j) (0-NO,)Ph, k) (m-NO,)Ph, 1) (p-NO,)Ph, m) (p-
Cl,m-NO,)Ph

Sekil 2.7. Karvakroliin siilfonat tiirevlerinin sentezi
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Musalov ve ark. tarafindan karvakrol aliloksi tiirevi hazirlanmis ve onun kalkojen

halojeniir muamelesi sonrasinda yeni iglevsellestirilmis organokalkojen bilesiklerinin

bolgesel segici sentezini gergeklestirmislerdir (Sekil 2.8.) [59].

OH

Br\/\

DMSO / NaHCO;/ RT

200C OH
_ >

NaHCO, X

SeBr,
—_—

(0]
A
Sejyo c
RT

CH,Cl,/ AcOH

SeBr,
—_—

o)
j\/OMe

CH,Cl,/ MeOH Se
RT
SCl, 0 0
e — S
CHCly/ NaHCO,

reflaks

TeCI4 (o)

B — e

TeCl,

CH,Cl,/ 35-40 C

Sekil 2.8. Karvakroliin bolgesel secici sentezleri

2.2. Tiyosemikarbazit

Biyolojik aktiflik seviyesi yiiksek olan basta 1,3,4-tiyadiazol, pirazol, tiyazol, 1,2,4-

triazol, 1,3,4- oksadiazol gibi yapilarin sentezinde ara basamak olarak kullanilan

tiyosemikarbazitler birgok kimyasal ¢alismada ele alinmigtir [60].

1,3,4-tiyadiazol

'\
N
H

pirazol

(D

tiyazol

L\ )
N’ 40)
H
1,2,4-triazol 1,3,4- oksadiazol

Sekil 2.9. Tiyosemikarbazit kullanilarak sentezlenen heteroaromatik bilesikler
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1882 yilinda Fisher ve Besthorn tarafindan ilk kez sentezlenen tiyosemikarbazitlerin

biyolojik olarak etkinlikleri ¢ok farkli alanlarda denenmistir [61,62].

Bir gesit tiyoiire tlirevi olan tiyosemikarbazit bilesiklerinde substituentlerin konumu,
Sekil 2.10.’da goriildiigii gibi hidrazin kismina ait azot atomundan baslanarak

numaralandirilir [63].

1 4
H2N\ //S
HN-C
2 3 NH,
5

Sekil 2.10. Tiyosemikarbazit numaralandirma

Tiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerin cis- ve trans- yapist bulundugunda,

aroiltiyosemikarbazit, aroilizotiyosemikarbazit formlar1 da bulundugunu Plumitallo ve
arkadaslar1 belirtmistir (Sekil 2.11.) [64].

H H
H\ /H \/
N
] |
N N /NS
/ N =
H \ﬁ/ H H C|3
N
H™ H
cis-tiyosemikarbazit trans-tiyosemikarbazit
R
T ]
| I
A /N\N/C\N/R1 Ar\ﬁ/N\”/CH\T/R1
| | |
o} H R, o R2
aroiltiyosemikarbazit aroilizotiyosemikarbazit

Sekil 2.11. Tiyosemikarbazit bilesik formlari

Tiyosemikarbazit bilesiklerinde bulunan (NH-C(S)-NH>) sistemi ile uygun reaktifler
kullanilarak oncelikle (N=C(S-)-NH2), sonra da (N=C(S-)-NH-) sistemleri
olusturulabilmektedir. Olusan N=C(S-)-NH: sistemine, izotiyosemikarbazit ismi

verilmektedir [65].
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2.2.1. Tiyosemikarbazitin fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Bir, iki ve bes numarali pozisyonlarda yer alan amin gruplar1 nedeniyle niikleofilik
Ozellige sahip olan tiyosemikarbazitler ¢cok sayida heterosiklik bilesik sentezinin

yapilabilmesini saglamaktadir [66].

Erime sicakhigi 180-181 °C olan tiyosemikarbazitler serbest halde iken su veya

etanolde ¢oziinebilir. Renksizdir, plakalar halinde veya uzun ince kristal seklinde

bulunurlar [67].

2.2.2. Tiyosemikarbazitlerin metal kompleksleri

Tiyosemikarbazit ligandlari, metal komplekslerinde nétral bidendat [68-70] olarak
koordinasyona katildig1 gibi, mononegatif bidendat [68,70,71] ya da binegatif
tetradendat [68] olarak da koordinasyona katilmaktadirlar.

N1 pozisyonunda bir karbonil grubunun substitiiye oldugu tiyosemikarbazitlerin
bidendat ligand olarak davrandig1 komplekslerde; koordinasyon kiikiirt atomu ile N1H
azot atomu vasitasiyla gergeklesmekle beraber [70], karbonil grubunun oksijen atomu

ile hidrazit grubunun N2H azot atomu vasitasiyla da gergeklesmektedir [69—71].

Emara ve ark., Ni pozisyonunda bir karbonil grubunun substitiiye oldugu
tiyosemikarbazitlerin metal atomuna baglanma sekillerini asagidaki gibi gostermistir

(Sekil 2.12.) [70].

H
N N N

CsHsc/ \N:C-\“NHz CGH50C—N/\\C—NH2 CeHs
W - TN

o—=M M——S — M
Nétral bidendat Monobazik bidentat Monobazik bidendat
ligand (NO) ligand (NS) ligand (NO)

Sekil 2.12. Substitiiye tiyosemikarbazit koordinasyon bdlgeleri
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2.2.3. Tiyosemikarbazitin biyolojik etkileri

Tiyosemikarbazit igeren bilesikler antibakteriyel, antifungal, antitiiberkiiler,

analijezik, antiviral, antitiimor ve antioksidan etkiler gostermektedir [72].

Hedefe yonelik ilag¢ tasarimi, kanser tedavisi i¢in segiciligi artirmak ve dolayisiyla
antikanser ajanlarin olumsuz etkilerini azaltmak i¢in cok 6nemlidir. Bilgisayar destekli
ilag tasarim teknolojisi, hedef odakli ve dolayisiyla secici terapdtik ajanlar
tasarlanmasin1 ve gelistirilmesini saglar. Tiyosetazon (antitiiberkiiler ilag), triapin
(antikanser ilag) ve methisazon (antikanser ilag) gliniimiizde tedavide kullanilan ve
tiyosemikarbazit/tiyosemikarbazon pargasi tasiyan ila¢ molekiilleridir. Bahsedilen

ilaglarin kimyasal yapilar1 Sekil 2.13."te gosterilmektedir [73].

Tiyosetazon (Antitlberkdiler ilag)

S
NH, Qf/NHZ

N NH N-NH
N
Ny /

N

CHs

Triapin (Antikanser ilag) Methisazon (Antikanser ilag)

Sekil 2.13. Tedavide kullanilan ve tiyosemikarbazit/tiyosemikarbazon pargasi tasiyan ilag molekiilleri

2.2.3.1. Antibakteriyel, antifungal etkileri

Vasoya ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 1-(3-kloro-5-fenoksibenzo[b]tiyofen-2-
il)karbonil-4-siibstitiie tiyosemikarbazit tlirevinin bircok bakteri (E. coli, P.
aeruginosa, Bacillus megaterium, S. aureus) ve mantarlara (Aspergillus niger) karsi,

antibakteriyel ve antifungal olarak yiiksek aktiviteleri bildirilmistir (Sekil 2.14.) [74].
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0O S

S I Il
o) / C—NHNHCNH
T PN
cl |
N
R: -CH3, C|, -OCH3

Sekil 2.14. Antimikrobiyal etkili 1-(3-kloro-5-fenoksibenzo[b]tiyofen-2-il)karbonil-4-siibstitiie tiyosemikarbazit
tiirevleri

Sheikhy ~ ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada  1-(4-Florobenzoil)-4-
etiltiyosemikarbazit bilesiginin lipolifilik 6zelligi ile E. coli gibi bakterilere kars1 aktif
oldugu belirtilmistir (Sekil 2.15.) [75].

Aol
(lT,—NHNH(l%CZHE>
O] S

Sekil 2.15. Antibakteriyel etkili 1-(4-florobenzoil)-4-etiltiyosemikarbazit tiirevi

Kiiciikgiizel ve ark. tarafindan sentezlenen etil izotiyosiyanat tlirevi bilesigin
antimikobakteriyel etkinlikleri agisindan M. Tuberculosis H37Rv susuna kars1 inhibisyon
gosterdigi kaydedilmistir (Sekil 2.16.) [76].

S

1
0 HN-C. 1,

C-NH L
CHs
F OH
F

Sekil 2.16. Antibakteriyel etkili etil izosiyosiyonat tiirevi tiyosemikarbazit

Tiyosemikarbazit lizerine ¢aligmalar yapan El-Sabbagh ve ark. sentezledikleri bir
bilesigin standart olarak kullanilan siprofloksasin ile yakin antimikrobiyal aktivite
gosterdigini kesfetmislerdir (Sekil 2.17.) [77].
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Sekil 2.17. Antimikrobiyal etkili tiyosemikarbazit

Plech ve ark. tarafindan kesfedilen bir grup tiyosemikarbazit, 3-klorobenzoik asit
hidrazitinden hareketle elde edilmis, brom ve iyot siibstitiientine sahip olan bilesiklerin
B. cereus ATCC 10876 susuna karsi ampisilinden yaklasik dort kat daha fazla
antimikrobiyal etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Sekil 2.18.) [78].

X: -Br, -l

Sekil 2.18. Brom ve iyot igeren antimikrobiyal etkili tiyosemikarbazit

Siwek ve ark. 1-(izokinolin-3-karbonil)-4-siibstitiiefenil yapisindaki bir grup
tiyosemikarbazit bilesiginin C. albicans ve C. parapsilosis’e kars1 antifungal etkilerini
incelemis ve standart olarak belirttikleri flukonazol ile karsilastirildiginda yiiksek
aktivite gosterdigini belirtmislerdir (Sekil 2.19.) [79].

Q i
- C~NHNHCNH ]
_N
R: -OCHj, CHj

Sekil 2.19. Antifungal etkili 1-(izokinolin-3-karbonil)-4-(2-siibstitiiefenil) tiyosemikarbazit tiirevleri
Paneth ve ark. tarafindan sentezlenen 4-(benzoil)-1-[(2-metilfuran-3-il)karbonil]
igerikli tiyosemikarbazitin S. aureus’a karsi antibakteriyel olarak onemli derecede
aktif oldugu bildirilmistir (Sekil 2.20.) [80].
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Sekil 2.20. Antibakteriyel etkili 4-(benzoil)-1-[(2-metilfuran-3-il)karbonil] tiyosemikarbazit tiirevi

2.2.3.2. Antimalaryal etkileri

Klayman ve ark. Plasmodium berghei’ye kars1 N’-[1-(piridin-2-il)etil)3-
azabisiklo[3.2.2]nonan-3-karbotiyohidrazitin antimalaryal olarak aktif oldugunu
bildirmislerdir (Sekil 2.21.) [81].

N CH(CH3)NNH9—N®
_N g

Sekil 2.21. Antimalaryal etkili N’-[1-(piridin-2-il)etil)3-azabisiklo[3.2.2]nonan-3- karbotiyohidrazit tiirevi

2.2.3.3. Antitiiberkiiler etkileri

Bir seri  1-(4-okso-3-biitil-3,4-dihidrokinazolin-2-il)-4-siibstitiietiyosemikarbazit
tirevi ile calisma yapan Alagarsamy ve Parthiban, 4-numarali konumda 2-nitrofenil,
4-klorofenil ve 2-piridil tasiyan tiirevlerin Mycrobacterium tuberculosis’e karsi

antitiberkiiler etkiye sahip olduklarini bildirmislerdir (Sekil 2.22.) [82].
O

@N,CH20H20H2CH3
N//k

NHNH(l.T,NHR
S

R:aril

Sekil 2.22. Antittiberkiiler etkili 1-(4-okso-3-biitil-3,4-dihidrokinazolin-2-il)-4-siibstitiie tiyosemikarbazit
tiirevleri

Cesur ve ark., tiyosemikarbazitler ile yiiriittikleri ¢alismada 2-metilimidazo[1,2-
a]piridin-3-karbohidrazit bilesigini kullanarak elde ettikleri ve asagidaki formiilii
verilen bilesigin M. Tuberculosis Hs7Ry susuna kars1 yiiksek antitiiberkiiloz aktivite
gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.23.) [83].
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Sekil 2.23. Antitiiberkiiloz etkili tiyosemikarbazit

2.2.3.4. Antiinflamatuvar, analjezik etkileri

Sahin ve ark. tarafindan yayinlanan 2001 yilindaki c¢alismada baz1 1-(1-
naftiloksi)asetil-4-siibstitiie tiyosemikarbazit tiirevlerinden 4-numarali konumda
metil, etil ve fenil tastyan tiirevin, standart olarak alinan ticari ilag aktif maddeleri
naproksen ve fenilbutazon ile kiyaslandiginda benzer antiinflamatuvar aktiviteye sahip
oldugu bildirilmistir (Sekil 2.24.) [84].

Q 3
OCH,CNHNHCNHR

R: -CH3, -CzH5, -03H5, -CGH5

Sekil 2.24. Antiinflamatuvar rtkili 1-(1-naftiloksi)asetil-4-siibstitiie tiyosemikarbazit tiirevleri

2.2.3.5. Antikanserojen etkileri

Siwek ve ark. tarafindan sentezi gerceklestirilen 4-etoksikarbonilmetil-1-[(piperidin-

4-il)karbonil] tiyosemikarbazit bilesiginin antikanser etkisi arastirilmis ve selektif

topoizomeraz 11 inhibitori oldugu bildirilmistir (Sekil 2.25.) [85].

(0!
CNHNHCNHCH,COC,Hs
O S O

Sekil 2.25. Antikanserojen etkili 4-etoksikarbonilmetil-1-[(piperidin-4-ilkarbonil] tiyosemikarbazit tiirevi
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Zhang ve ark. tarafindan antikanser etki hedeflenerek sentezlenen bir seri
tiyosemikarbazit salkon tiirevi igerisinde en yiiksek aktivite gdsteren bilesigin Sekil
2.26.’da formiilii verilen bilesik oldugu bildirilmistir [86].

o C
CH,

Sekil 2.26. Antikanserojen etkili tiyosemikarbazit

2.2.3.6. Antiviral etkileri

Cihan Ustiindag ve ark. tarafindan 1-[(5-Floro-3-fenil-1H-indol-2-il)karbonil]-4-
slibstitiie tiyosemikarbazit yapisindaki bilesiklerin birtakim DNA ve RNA viriislerine
kars1 etkisi incelendiginde, metil, etil, propil ve alil tiirevlerinin Coxsackie B4 viriisii

tizerinde etkili oldugu saptanmistir (Sekil 2.27.) [87].

CeHs
F
N CNHNHCNHR
N
N o

Sekil 2.27. Antiviral etkili 1-[(5-floro-3-fenil-1H-indol-2-il)karbonil]-4-siibstitiie tiyosemikarbazit tiirevleri

2.2.3.7. Antimutajenik etkileri

4-nitroimidazol-5-tiyoasetik asit tiirevi olan bir seri tiyosemikarbazit tiirevi ile yapilan
caligmalarda Iradyan ve ark. sentezledikleri bilesiklerin bir kisminin E. coli’ye karsi

Iyi oranda antimutajenik etki gosterdiklerini belirtmislerdir (Sekil 2.28.) [88].
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Sekil 2.28. Bazi1 antimutajenik tiyosemikarbazit bilesikler

2.2.3.8. Antitiimor etkileri

1,4-stibstitiie tiyosemikarbazitler ve bu bilesiklerin farmakolojik 6zelliklerini aragtiran
Dilanyan ve ark., sentezledikleri bilesiklerin diisiik antitimor aktivite ve bununla

birlikte antihipoglisemik aktivite gosterdigini agiklamiglardir (Sekil 2.29.) [89].

IT S
Br N )J\ X
o

0 H H
RO R,

Sekil 2.29. Antitiimér 6zellik gosteren tiyosemikarbazit bilesigi

2.2.3.9. Antioksidan etkileri

Khan ve ark., kumarin tiyosemikarbazit tiirevi bazi bilesiklerin antioksidan
ozelliklerini arastirmis, standart olarak kullanilan propil gallattan daha yiiksek aktivite

gosterdigini raporlamiglardir (Sekil 2.30.) [90].

CH; CHj

I ?I
PhHN—C—HNHN——C—CH,0

) 0

Sekil 2.30. Antioksidan 6zellik gosteren tiyosemikarbazit bilesigi
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2.2.4. Tiyosemikarbazit sentez yontemleri

Tiyosemikarbazitlerin sentezi birka¢ yolla gergeklestirilebilir. Genel yontem,
aminlerin veya karbohidrazidlerin izotiyosiyanatlara veya karbon disiilfide niikleofilik

ilaveleri ile tiyosemikarbazitlerin hazirlanmasini igerir [91].

Tiyosemikarbazitler, heterohalkali bilesiklerin sentezinde yaygin olarak kullanilan
uygun onciilerdir (Sekil 2.31.). Farmasdtik veya biyolojik ilgiye sahip molekiillerin
gelistirilmesi i¢in faydali ara maddeler ve alt birimlerdir. C=0 ve C=N gruplar1 igeren
sistemlerle reaksiyonlari, pirazol, tiyazol, triazol, tiyadiazol, oksadiazol, triazin ve

tiadiazin gibi heterohalkalarin hazirlanmasina imkan saglar [92].

o S o o s Oy
N’N Q» N\N,N N_ N N/\ /\N KN/) ks/,
H H S 0
pirazol tiyazol triazol tiyadiazol oksadiazol triazin 1.3,5 tiadiazin

Sekil 2.31. Tiyosemikarbazitlerle hazirlanan heterohalkali bilegikler

2.2.4.1. lzotiyosiyanatlarin kullamlmas: ile tiyosemikarbazit sentezi

Terzioglu Klip ve ark. ile Moise ve ark. tarafindan yapilan c¢alismalarda
karbohidrazidlerin farkli reaksiyon kosullar1 altinda (6rnegin piridin, NaOH, KOH ve
NaH) aril izotiyosiyantlarla muamelesi sonucu , 1,4-disiibstitiic tiyosemikarbazit (1)
tirevlerini olusturmuslardir (Sekil 2.32.) [93,94].

O ArNCS 9y
)kN/NHQ R)J\N,N\[(NHAI’
H H
S
1

R= Me, Et, Ph, 4-CH;.CgH,, 4-CH3;0-CgH,4
Ar= Ph, 4-CH3-C6H4-
Sekil 2.32. 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazitlerin sentezi
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2.2.4.2. Karbon disiilfiir kullanarak tiyosemikarbazit sentezi

Arilaminlerin  karbon disiilfide baz katalizli niikleofilik ilavesi potasyum
arilkarbamoditiyoatlar1 verir. Bu da metil iyodiir ile reaksiyona sokularak N-aril
metilditiyokarbamatlar elde edilmis ve 4-ariltiyosemikarbazitlerin (2) sentezi Jalihal

ve Spalinska ark. tarafindan gergeklestirmisler (Sekil 2.33.) [95,96].

€S2 H R Mel H R NH2NH, A—N &S': NHNH
Ar—NH; — —-=Ar—N-C-SK ——> Ar—N-C-SMe ——— r—N-C- 2

2

Ar= CgHs, 4-CH3-CgHy, 4-CH30-CgHy, 4CI-CgHy-, 2-Piridil
Sekil 2.33. 4-Ariltiyosemikarbazitlerin sentezi

2.2.4.3. Amonyum tiyosiyanat kullanarak tiyosemikarbazit sentezi

Rivera ve ark. ile Zhang ve ark. tarafindan yapilan caligmalarda aseton iginde
karbohidrazidlerin ~ amonyum  tiyosiyanat ile 1sitilmasi  sonrasinda  1-

asiltiyosemikarbazitleri (3) sentezlemislerdir (Sekil 2.34.) [97,98].

o}
o) NH,SCN ) H
_N

_NH
RJ\N 2 Aseton R ” WS(

3

NH,

\J

R= Me, Et, Siklohekzil, Ph, 4-CHj-CgH,, 4CI-CgH,-

Sekil 2.34. 1-Aroiltiyosemikarbazitlerin sentezi

2.2.5. Tiyosemikarbazit tiirevlerinin tipik reaktivitesi

Tiyosemikarbazitler, niikleofilik 6zelliklere sahip ¢ok islevli bilesiklerdir. Tipik
niikleofilik pozisyonlar NH2 — 1, NH — 2 ve NH: — 4'tiir ve reaktivite sirast NH — 1 >
NH — 2 > NH — 4'tiir. Bu niikleofilik davranis, pirazol, tiyazol, triazol, oksadiazol,

tiyadiazol, triazin ve tiadiazin gibi farkli halka boyutlarina sahip farkli heterosiklik
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kisimlar tasarlamak igin kullanilmigtir. Tiyosemikarbazitler i¢in ayrica tautomerik
tiyol formu da (B) Sekil 2.35.’te gosterilmistir [92].

2
TR 1 R s NH
N NH 3
H,N"~ ﬁ/ 2 H,N"~ \\( 2
S SH
(A) Tiyon Formu (B) Tiyol Formu

Sekil 2.35. Tiyosemikarbazitin tautomerik yapilari

2.2.6. Tiyosemikarbazit tiirevlerinin reaksiyonlari

Tiyosemikarbazitlerin a-haloketonlarla reaksiyonlarini igeren ¢ok sayida rapor
olmasia ragmen, a-haloketonlar kullanildiginda kondenzasyon iiriinlerinin yapisini
tahmin etmek oldukga zordur. Literatiir verilerinin analizi, hem o-haloketonlardaki
hem de tiyosemikarbazitlerdeki yan grubun dogasina ve ayrica reaksiyon kosullarina
(yani ortamin pH", sicaklik, ¢oziicii ve reaktif ekleme sirasi) bagli olarak bu tiir
reaksiyonlarda olasi iiriinlerin tiyadiazinler, tiyazoller, tiyazolinler, pirazoller ve diger
bilesikler oldugunu gosterir. Baz1 durumlarda, orta asitlik varyasyonu, birinci asama

tirtinlerin izolasyonunu ve tanimlanmasini saglamistir [99,100].

2.2.6.1. Kondenzasyon reaksiyonlari

Aldehitlerin 4-substitiie tiyosemikarbazitlerle kondenzasyon reaksiyonu igin en
bilinen yontem EtOH igerisinde 1sitmaktir. EI-Zahar ve ark. ile Saiz ve ark. yaptigi
caligmalarda tiyosemikarbazonlar1 (4) sentezlemislerdir. Literatiirde bu yontemi

kullanan yiizlerce c¢alismanin bulunmasi yontemin faydasini agikca ortaya

koymaktadir (Sekil 2.36.) [101,102].
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S
0] S R,
EtOH C=N. )L

Ao+ N A

R" H H NHR' A

R= C6H5, 4-CH3-C6H4, 4-CH30-C6H4, 4HO-C6H4, 2-tieni|, 2-furil
R'=H, CgHs
Sekil 2.36. Tiyosemikarbazitlerin aldehitlerle reaksiyonu

Ketonlarla da benzer bir sekilde, 4-siibstitiie tiyosemikarbazitlerle kondenzasyon,
tiyosemikarbazon tiirevlerini (5) verir (Sekil 2.37.) [103,104].

R= Me, CgHs, 4-CH3-CgHy, 4-CH30-CgHy, 2-furil, 2-tienil, 3 piridil
R'=H, CgHs ; R?= Me, Ph
Sekil 2.37. Tiyosemikarbazitlerin ketonlarla reaksiyonu

2.2.6.2. Heterosiklik halkalarin sentezi

Wachtler ve ark., kaynayan metanol/etanol iginde tiyosemikarbazidin asit/baz katalizli
siklokondenzasyon reaksiyonu ile pirazol tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 2.38.)
[105].
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Sekil 2.38. Pirozol tiirevlerinin sentezi

Suni ve digerleri, a-haloketonlu 1-alkil/aril-2-tiyobitireler (15) tepkimesi yoluyla 3-
alkil-4-aril-2-semikarbazono-4-tiazolin (16) ve 4-aril-2-arilimino-3-iireido-4-tiazolin
(17) sentezini bildirdi. 16 ve 17'nin bolgesel secici olusumu, 1-alkil/aril-2-
tiyobiiirelerin birinci konumundaki azot atomu iizerindeki yan grubunun yapist ile
aciklandi (Sekil 2.39.) [106].

R! NHCONH 1
N, 2 R‘ICOCHzBr S:<NHNHCONH2 R1COCHzBr RkN’R
S/\QNR NHR S/§NNHCONH2
17 15 16
16,17 | R R
a Aryl CBH5, 4-C|-CBH4
b Alk 4-MeO-CGH4, 4Me-CGH4

Sekil 2.39. 4-Avriltiazolin sentezi
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2-Hidrazino tiazolidin-4-on (18), ¢oziiciisiiz bir sistemde mikrodalga i1gimasi altinda
tiyosemikarbazidin kloroasetik asit ile kondenzasyon reaksiyonu Heravi ve ark.
tarafindan hazirlanmistir (Sekil 2.40.) [107].

NHNH,  CICH,COOH

H S

— . HNT T
S=SNHR 2 N‘l
0

mikrodalga
isimasi

18

Sekil 2.40. 2-hidrazinotiazolin-4-on Sentezi

Schulze ve ark. ile Invidiata ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda 2,4-disiibstitiie
tiyosemikarbazit tiirevlerinin, ketonlarla katalitik miktarda siilfiirik asit varliginda
siklokondensasyonunun, 1,2,4-triazolidin-5-tiyon tiirevlerini verdigi bilinmektedir.
Boylece, 4-(2-metilallil)-2-fenil-tiyosemikarbazit (19) bilesiginin ketonlarla asit
katalizli reaksiyonu, 3,3-dimetil-4-(2-metilallil)-1-fenil-1,2,4-triazolidin-5-tionlar
(20) vermistir (Sekil 2.41.) [108,109].

R
NRNH, R,COR; ‘N-NH R3
s= 1 = X
NHR H,SO, N "R?
19 R" 29
20| R| I
| Me | CH,C(Me)=CH, | MeEt | Me]

Sekil 2.41. 3,3-Dimetil-4-(2-metilallil)-1-fenil-1,2,4-triazolidin-5-tiyonlarin sentezi

Tiyokarbohidrazid (21) bilesiginin alifatik ve aromatik karboksilik asitlerle ¢oziiciisiiz
ortamda kondenzasyonu 3-alkil/aril-4-amino-5-merkapto-1,2,4-triazol (22) bilesigini
vermistir. 22' nin fosfor oksikloriir varliginda asit kloriir ile islenmesi sonucu 1,2,4-
triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazoller (23) sentezlenmistir (Sekil 2.42.) [108,109].
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21 22 23

R= Me, Et, Pr, Ph, 4-CH;-CgH,, 4NO,-CgH,4
R'=Me, Et, Ph

Sekil 2.42. [1,2,4]Triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazollerin sentezi

Hovsepian ve ark. tarafindan yapilan arastirmada potasyum 2-(2-(4-
bromofenoksi)asetil)hidrazin-karboditioat (24) bilesiginin siilfiirik asit ile 1sitilmasi,
5-((4- Bromofenoksi)metil)-1,3,4-tiadiazol-2-tiol (25) bilesigini vermistir. Bilesik
25'in susuz potasyum karbonat iceren kaynayan aseton i¢inde metil kloroasetat ile
alkilasyonu, metil 2-(5-((4-bromofenoksi)metil)-1,3,4-tiadiazol-2-iltio)asetat1 (26)
vermistir (Sekil 2.43.) [110].

N-N
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H,SO0,
Br OCH2CNHNH$|ESK > B
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Sekil 2.43. Metil 2-(5-((4- Bromofenoksi)metil)-1,3,4-tiadiazol-2-iltio) asetat sentezi
Zhang ve ark. 2-amino-5-[4-(2, 2, 2-trifloroetoksi)-fenil]-1,3,4-oksadiazol (28)
bilesiginin 4-benzotiyosemikarbazitin (27) oksidatif siklizasyon sentezini bildirmistir
(Sekil 2.44.) [98].
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Sekil 2.44. 2-Amino-5-[4-(2',2',2',-trifloroetoksi)-fenil]-1,3,4-oksadiazol sentezi

5-siibstitiie-2-amino-1,3,4-oksadiazoller (30)'in tiyosemikarbazidin oksidasyonu
yoluyla sentezi Rivera ve ark. tarafindan tarif edilmistir. Potasyum iyodiir varliginda
birincil oksidan olarak 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoin kullanilarak oksidatif
siklizasyon, iyi verimle ¢esitli 1,3,4-oksadiazolleri vermistir. Bu metodolojide ticari
olarak ucuz ve kolay islenen bir oksidan kullanilir. Ariltiyosemikarbazit (29) ara
maddesine, bir asit kloriiriin tiyosemikarbazit ile reaksiyona sokulmasiyla kolayca
erigilebilir (Sekil 2.45.) [97].

s 5N NaOH/KI A o NH
H - r 2
Ar N )L H,0, i-PrOH \« )/
NN, - NN
') H 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoin
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30 Ar
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b 4-C|CGH4
Cc 4-MeOC6H4
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Sekil 2.45. 2-Amino-5-aril-1,3,4-oksadiazollerin sentezi
1,2,4-Triazinler 3la-c, ¢oziiclisiz bir ortamda mikrodalga 1simasi altinda
tiyosemikarbazidin diketonlarla yogunlagtirilmast Heravi ve ark. tarafindan
hazirlanmistir. Bu bilesiklerin ayrica ¢ozelti i¢inde geleneksel 1sitma altinda sentezi de
bilinmektedir. Ote yandan, tiyosemikarbazidin dimetil asetilendikarboksilat (DMAD)
ve dietil asetilendikarboksilat ile kaynayan metanol i¢inde veya ¢oziiciisiiz bir sistem

iginde mikrodalga 1s1masi altinda, sirasiyla etil 2-(5-0kso-3-tiokso-1,2,4-triazinan-6-
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iliden )asetat (32a) ve metil 2-(5-okso-3-tiokso-1,2,4-triazinan-6-iliden)asetat (32b)
bilesiklerini vermistir (Sekil 2.46.) [107].

H
S<__N__O S H o}
HN H
H N HN S H
H
CO,Et
2 CO,Me COMe
32h EtO,C . / 32a
N MeO,C
CO,Et
S<__N_ _Ph PhCOCOPh S HCOCOH S«__N
- . - )
HN 25 -
‘N/ Ph H NH, HN\N/
31b 31a
MeCOCOMe
S N\\|A/CH3
HN .
N7 CH,
31c

Sekil 2.46. 1,2,4-Triazinler sentezi

Kryl'sky ve ark. aseton siyanohidrin (33) su i¢inde tiyosemikarbazit ile 1sitildiginda,
2-metil-2-Tiyosemikarbazido-propanoik asitin (34) olustugunu bulmuslardir. Nitril
34'in hidrolizi, asit tiirevi 35'i verir. Son iriiniin heterosiklizasyonu, 2-amino-5,5-
dimetil-1,3,4-tiadiazin-6-on (36) verecek sekilde dioksan i¢inde borik asit (HzBOs3) ile
wsitilarak gerceklestirilmistir (Sekil 2.47.) [111].
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i H,0 CHZNYS
HsC. CN NH 2 Hj
X + HzN)J\N’ 2 —————  HC | NH
H,C~ OH H NC™ N
33 34
H,0
N—NH Diok s MO cHy
HN—( ‘g<CH3 < |-|2N)J\ﬂ'| 0
S 3 H3BO3 HO
0
36 35

Sekil 2.47. 2-Amino-5,5-dimetil-1,3,4-tiadiazin sentezi

1,4-difenilbut-2-in-1,4-dion 37'nin 4-aciltiyosemikarbazit ile reaksiyonu, 1,3-tiazinleri
(38) %62-86 verimle vermektedir (Sekil 2.48.) [112].

|
)

EtOH / TEA

37 R= Me, Et, Pr,Ph

Sekil 2.48. 2-Aryoylimino-4-fenil-6-benzoil-1,3-tiazinlerin sentezi

Bu reaksiyonlar, tiyosemikarbazitlerin sentetik Onemini agikg¢a gostermektedir.
Kullanilan reaktiflere dayali olarak bir¢ok biyolojik olarak aktif heterosiklik bilesik
elde edilmistir. Bu, tiyosemikarbazitlerin, genis bir spektruma sahip yeni, yiiksek etkili
farmasotiklerin tasariminda kullanilan islevsellestirilmis heterosiklik bilesiklerin

sentezinde 6zellikle yararli olabilecegini gostermektedir [91].
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2.3. Tiyosemikarbazon

Tiyotire tiirevlerinin genis bir grubunu kapsayan tiyosemikarbazonlar, ¢ok ¢esitli
biyolojik aktivitelere sahip olduklari igin ilag¢ sektoriiniin ilgisini ¢ekmektedirler. Sekil
2.49°da genel yapis1 gosterilen tiyosemikarbazonun gosterdigi biyolojik aktiviteler,

yapisinda yer alan aldehit ve keton fonksiyonel grubundan ileri gelmektedir [113].

S

R N M R

oNT N
R, R; R,

Sekil 2.49. Tiyosemikarbazonlarin genel yapisi

Tiyosemikarbazonlar baslica iki tiireve sahiptir: Bunlardan ilki tiyosemikarbazon

digeri izotiyosemikarbazondur (Sekil 2.50.) [114].

H H R, H
| N N_ _S.
A AN S,
N
S R{ H

izotiyosemikarbazon

tiyosemikarbazon

Sekil 2.50. Tiyosemikarbazonlarin tiirevleri

Tiyosemikarbazonlar, ¢ozelti igerisinde tiyon (tiyoketo) ve tiyol (tiyoenol)
tautomerlerinin bir denge karigim1 halinde bulunurlar (Sekil 2.51.) [115,116].

Sekil 2.51. Tiyosemikarbazonlarmn tiyon ve tiyol tautomerleri

Tiyosemikarbazonlar kati1 fazda kararlidir ve tiyon formunu tercih eder. Siv1 faza

gectiginde ¢ogunlukla tiyol formunu tercih etmektedirler [117].
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Tiyosemikarbazon bilesiklerinde yer alana azot atomlarmin sahip oldugu m-

elektronlarmin delokalizasyonu, bu bilesige rezonans olma o6zelligi kazandirir (Sekil
2.52.) [118].

NH,
N
.. B ] R¢ \N/J\S_
N M — N -
& \NA@ & W s
H H \ NH,
N~ i
i ] R& \'T'/\S
H

Sekil 2.52. Rezonans ozellikli tiyosemikarbazon
Tiyosemikarbazonlarin ~ siniflandirilmast  mono-tiyosemikarbazonlar  ve  bis-
tiyosemikarbazonlar seklinde olmaktadir. Asagida Ornekleri verilmistir. Bis-

tiyosemikarbazonlarin bir halka veya bir C-C bagi ile birlesen iki boliimii vardir (Sekil
2.53.) [119]

oH OH
- NH;
= C—N
Br C=N_ //s c -/
HN—C\ N—C\
HN S—CH,
CH,
a b
\\ _NH,
| ~
HsG N—NH |
_
HsC 7 N CH Ry, R
’ HE I c—c
'Ll /N/ =N
~ S
/ NH N\ —
C ¢ S NH, H,N NH,
s7 “NH, S7 ONH,
[+ d e

Sekil 2.53. (a) 5-Bromo — salisilaldehit — 4 — fenil - tiyosemikarbazon, (b) 2 — Hidroksi — 1 — naftaldehit — S — etil-
tiyosemikarbazon, (c) 55 — Dimetil - 1,3 - siklohekzadion bis-tiyosemikarbazon, (d,e) Bis-
tiyosemikarbazonlar
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Tiyosemikarbazitlerin uygun aldehit ya da ketonlar ile kondenzasyonundan elde edilen
bilesikler, tiyosemikarbazonlar sinifini olustururlar. Bu siiregte kullanilan aldehit veya
ketonun c¢esidine gore, tiyosemikarbazon bilesikleri, metal iyonlar1 ile selatlar
olusturabilirler. Bu selatlar tek disli, iki disli veya ¢ok disli olabilir. Meydana gelen
selat kompleksleri renklidir ve bu sayede metal iyonlarmin segilmesini ve hassas

olarak tayinini kolaylagtirir [120].



BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullamlan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel calismalar yapilirken; reaksiyonlar igin gerekli tartimlar OHAUS
ANALYTICAL marka hassas terazi kullanilarak, kurutma islemleri i¢in VACUCELL
marka vakumlu etiivii kullanilmistir. NMR spektrumlari (*H ve $3C) 300 MHz frekansa
sahip VARIAN marka INFINITY PLUS model cihaz ile elde edilmistir. Deneysel
calismalarda SIGMA, FLUKA ve MERCK marka kimyasallar ve ¢oziiciiler

kullanilmis ve yerli tedarik¢ilerden temin edilmistir.

3.2. Deneysel Calismalar

Biyolojik 6zellikleriyle bilinen ve dogal bir esansiyel yag olan karvakrol bilesigi ilk
basamakta asidik ortamda etil kloroasetat ile reaksiyona sokularak etilfenoksi asetat
(1) tiirevi bilesik elde edilmistir. ikinci basamakta, ester gurubu hidrazin ile yer
degistirilerek hidrazide doniisiitiiriiliip, asetohidrazid (2) tiirevi bilesik sentezlenmistir.
Son basamakta ise asetohidrazid bilesigi degisik aril izotiyosiyanat tiirevleri ile
muamele edilerek tiyosemikarbazit tiirevlerinin (3) eldesi tamamlanmistir. Uygulanan

sentez plani Sekil 3.1.’de verilmistir.
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0 0 0
OH | o. | o. |
C'\)\OEt \)\OEt N,H,.H,0 \)\NHNHZ
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K,CO3 / Aseton / EtOH / reflaks, 4 sa 2

reflaks, 96 sa

NCS |O H H
O .N N
o SR ae)

R S

EtOH/ reflaks, 4 sa

R: -20CHg; -2Br; -30CHj3;. -2F; -4NO,; -3Br; -4CHg ; 2,4Cl; 4Cl; 4F; 3F

Sekil 3.1. Deneysel calisma basamaklari

Sentezlenen tiyosemikarbazit tiirevleri kristallendirme yontemi kullanilarak

saflastirilmis ve molekiil yapilart NMR spektroskopisi ile belirlenmistir.

3.2.1. Etil 2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetat sentezi

250 mL’lik bir balona karvakrol (6g, 39,94 mmol , K2COs (22,08g, 159,77 mmol) ve
100 mL aseton ilave edilerek 6 saat boyunca reflaks edildi. Ardindan etil kloroasetat
(12,24 g, 99,85 mmol) 2 saat boyunca damla damla ilave edildi. Reaksiyon 96 saat
siirdii. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim sogutuldu ve ¢oziicii doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham tiriin dietil eter ile ¢oziildii ve su ile (5
x 30 mL) ekstrakte edildi. Eter faz1 0,1 M’lik sodyum hidroksit ¢ozeltisi (1x30mL)
ardindan su (1x30 mL) ile yikand1. Organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu ve ¢6ziizii
rotary evaporatorde uzaklastirildi. 7,05 g etil 2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetat (1)
elde edildi. Elde edilen iiriin herhangi bir saflagtirma islemine gerek kalmadan ileriki
reaksiyonlarda kullamld: ve bilesik yapist tH ve 3C NMR ile karakterize edildi (Sekil
3.2.) [121].
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(0)
Aseton/4K,CO
+ 25 ¢l ~ _ AsetonAh, s lo)
reflaks, 96 sa
(0]
1

Sekil 3.2. 1 nolu bilesigin sentezi

3.2.2. 2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetohidrazid eldesi

150 mL’ lik balona etil-2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetat (1) (7,05 g, 29,87 mmol)
alind1 ve 50 mL EtOH ile ¢oziildii. Uzerine hidrazin monohidrat (2,99 g , 59,74 mmol)
damla damla ilave edilerek 4 saat boyunca reflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra karisim oda sicakliginda sogutuldu ve ¢oziicli rotary evaporatdrde uzaklastirildi.
Elde edilen iiriin dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu. 4,70 g 2-(5-izopropil-2-
metilfenoksi)asetohidrazid (2) elde edildi. Uriin H ve 1*C NMR ile karakterize edildi
(Sekil 3.3.) [122].

(0] O
0} 0] _NH
Ao 2N,H,.H,0 EtOH Qku 2

reflaks, 4 sa

Sekil 3.3. 2 nolu bilesigin sentezi
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3.2.3. 2-(2- (5-izopropil — 2 - metilfenoksi) asetil) -N- arilhidrazinekarbotiyoamid

tiirevlerinin sentezi i¢in genel yontem

50 mL’lik balona 2-metoksifenil izotiyosiyanat (0,37 g, 2,24mmol) alinarak 10 mL
etanol icerisinde ¢dziildii. Uzerine 2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetohidrazid (2) (0,5
g, 2,25mmol) ilave edilerek 4 saat boyunca reflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra karisim oda sicakliginda sogutuldu, olusan karisim buza dokiildi. Cokelti
stiziildii ve etiivde kurutuldu. Etanolde kristallendirildi. Elde edilen tiirev yapilar
NMR spektroskopisi yardimiyla karakterize edildi (Sekil 3.4.) [123].

0 NCS Q H
OQKN/NHz EtOH N~ Y
- . H
H + reflaks, 4 sa S
R
R
’ 3a-k

Sekil 3.4. 3a-k bilesiklerinin sentezi i¢in uygulanan genel yontem

3.3. Sentezlenen Bilesiklerin Spektral Verileri

2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetat (1): A¢ik kahve siv1, %75 verim; *H NMR (300
MHz, CDCls) 5 7.13 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.84 (dt, ] = 7.6, 2.1 Hz, 1H), 6.65 (d,J = 2.1
Hz, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.32 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.91 (hept, J = 6.8 Hz, 1H), 2.34 (s,
3H), 1.53 — 1.22 (m, 9H); 3C NMR (75 MHz, CDCls) § 169.40, 156.08, 147.84,
130.73, 124.58, 119.27, 109.79, 65.85, 61.25, 34.06, 24.10 (2C), 15.83, 14.20.

2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetohidrazid (2): Beyaz kati, %71 verim, Erime
Noktast: 97-98 °C; *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.97 (s, 1H), 7.08 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 6.80 (dd, J=7.6, 1.7 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 4.00 (s, 2H),
2.85 (hept, J = 7.0 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H), 1.22 (d, J = 7.0 Hz, 6H); 3C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 168.99, 155.21, 148.44, 130.95, 123.78, 119.69, 109.74, 77.58, 77.16, 76.74,
67.08, 34.04, 24.07 (2C), 15.98.
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2-(2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetil)-N-(2-metoksifenil)hidrazinkarbotioamid (3a)
Krem kat1, %82 verim, *H NMR (300 MHz, DMSO-d6) § 10.24 (bs, 1H), 9.93 — 9.55
(m, 1H), 9.08 (bs, 1H), 7.74 — 7.49 (m, 1H), 7.22 — 6.99 (m, 1H), 7.09 — 6.98 (M, 2H),
6.98 — 6.84 (m, 1H), 6.76 — 6.63 (m, 2H), 4.64 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 2.99 — 2.65 (m,
1H), 2.17 (s, 3H), 1.14 (d, J = 6.9 Hz, 6H); 3C NMR (75 MHz, DMSO-d6) & 181.19,
165.52, 158.04, 155.96, 147.63, 135.81, 130.47, 127.75, 127.70, 124.45, 123.62,
123.53, 119.93, 118.65, 111.62, 110.16, 66.37, 55.77, 33.52, 24.05 (2C), 15.92.

N-(2-bromofenil)-2-(2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetil)hidrazinkarbotioamid (3b)
Krem kat1 , %74 verim, *H NMR (300 MHz, CDCls+ DMSO-d6) & 11.23 (bs, 1H),
10.32 (bs, 1H), 9.11 (bs, 1H), 7.96 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.33
(t, J=7.8 Hz, 1H), 7.25 - 6.93 (m, 2H), 6.93 — 6.56 (m, 2H), 4.67 (s, 2H), 2.94 — 2.77
(m, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.22 (d, J = 7.0 Hz, 6H); **C NMR (75 MHz, CDCls+ DMSO-
d6) 6 176.28, 167.00, 154.76, 147.56, 136.40, 132.01, 130.28, 127.76, 126.87, 126.57,
123.51, 118.92, 109.16, 66.16, 33.39, 23.55 (2C), 15.63.

2-(2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetil)-N-(3-metoksifenil)hidrazinkarbotioamid (3c)
Krem kat1, %80 verim; *H NMR (300 MHz, CDCls+ DMSO-d6) & 9.86 (s, 2H), 9.18
(s, 1H), 7.15 — 7.06 (m, 1H), 7.03 — 6.92 (m, 1H), 6.85 (dd, J = 7.9, 3.7 Hz, 1H), 6.76
(dt, J = 8.1, 2.3 Hz, 1H), 6.56 (dt, J = 7.5, 2.5 Hz, 1H), 6.50 — 6.38 (m, 2H), 4.41 (s,
2H), 3.55 (s, 3H), 2.72 — 2.49 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 6H); 3C NMR
(75 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) 6 182.57, 167.97, 159.05, 153.66, 147.54, 139.22,
130.23, 128.72, 123.4%%7,118.97, 118.87, 115.48, 109.95, 109.22, 66.24, 54.70, 33.32,
23.48 (2C), 15.54.

N-(2-florofenil)-2-(2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetil)hidrazinkarbotioamid ~ (3d)
Krem kat1 , %93 verim, *H NMR (300 MHz, DMSO-d6) § 10.96 — 9.65 (m, 1H), 9.39
(bs, 1H), 8.27 — 7.51 (m, 1H), 7.09 (d, J = 29.6 Hz, 4H), 6.85 — 6.54 (m, 3H), 4.67 (s,
2H), 2.92 — 2.72 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.21 (d, J = 7.2 Hz, 6H); *3C NMR (75 MHz,
DMSO-d6) 6 182.78, 168.81, 165.51, 156.57, 148.16, 131.00, 128.96, 127.71, 124.68,
124.10, 119.18, 116.53, 116.27, 110.72, 67.00, 34.06, 24.60 (2C), 16.47.
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2-(2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetil)-N-(4-nitrofenil)hidrazinkarbotioamid  (3e)
Sar1 kat1, %55 verim, *H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 9.78 (d, ] = 63.7 Hz, 3H),
7.84 (dd, J=6.5, 3.1 Hz, 2H), 7.60 (dd, J = 6.2, 2.8 Hz, 2H), 6.75 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
6.47 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.40 (s, 1H), 4.35 (s, 2H), 2.61 — 2.42 (m, 1H), 2.00 (s, 3H),
0.89 (d, J = 6.4 Hz, 6H): °C NMR (75 MHz, DMSO-d6) § 188.11, 165.06, 156.05,
147.90, 144.32, 143.33, 130.73, 124.95 (2C), 123.73, 121.61 (2C), 118.97, 110.72,
66.61, 40.36, 40.08, 39.80, 39.52, 39.24, 38.96, 38.68, 33.68, 24.20 (2C), 14.13.

N-(4-florofenil)-2-(2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetil)hidrazinkarbotioamid ~ (3f)
Krem kat1, %69 verim, *H NMR (300 MHz, CDCls+ DMSO-d6) § 10.05 (bs, 2H), 9.41
(bs, 1H), 7.71 —7.29 (m, 2H), 7.23 — 6.91 (m, 3H), 6.91 — 6.60 (m, 2H), 4.67 (s, 2H),
2.98-2.74 (m, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.21 (d, J = 7.0 Hz, 6H); *3C NMR (75 MHz, CDCls+
DMSO-d6) 6 180.44, 165.55, 161.88, 154.69, 147.18, 133.98, 129.89 (2C), 125.79,
123.11, 118.42, 114.12 (2C), 108.93, 66.01, 33.03, 23.25 (2C), 15.32.

N-(3-bromofenil)-2-(2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetil)hidrazinkarbotioamid  (39g)
Krem kat1 , %71 verim, *H NMR (300 MHz, CDCls+ DMSO-d6) & 10.12 (bs, 1H),
9.56 (bs, 1H), 7.84 (bs, 1H), 7.49 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.22 (dt, J = 12.1, 8.0 Hz, 3H),
7.08 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.90 — 6.64 (m, 2H), 4.66 (s, 2H), 2.84 (h, J = 6.7, 6.2 Hz,
1H), 2.30 (s, 3H), 1.21 (d, J = 6.4 Hz, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCls+ DMSO0-d6) &
180.09, 165.74, 154.45, 146.50, 139.27, 129.24 (2C), 128.40, 126.42 (2C), 122.48,
119.88, 117.64, 108.59, 65.47, 32.46, 22.77 (2C), 14.78.

2-(2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetil)-N-(p-tolil)hidrazinkarbotioamid (3h)

Krem kati, %85 verim, *H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 9.97 (s, 2H), 9.13 (s, 1H),
7.26 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.14 — 6.92 (m, 3H), 6.70 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H),
4.55 (s, 2H), 2.95 — 2.61 (m, 1H), 2.22 (s, 6H), 1.28 — 0.97 (m, 6H); 3C NMR (75
MHz, DMSO-d6) 6 181.75, 169.11, 156.49, 148.24, 137.00 (2C), 131.08, 129.36 (3C),
124.09 (2C), 119.25, 110.68, 66.90, 34.02, 24.56 (2C), 21.18, 16.41.
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N-(2,4-diklorofenil)-2-(2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetil)hidrazinkarbotioamid
(3i)

Krem kat1, %86 verim, *H NMR (300 MHz, CDCls+ DMSO-d6) & 11.16 (bs, 1H),
10.30 (bs, 1H), 9.24 (bs, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 8.9,
2.4 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.90 — 6.53 (m, 2H), 4.66 (s, 2H), 2.96 — 2.74
(m, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.22 (d, J = 7.0 Hz, 6H); 3C NMR (75 MHz, CDCl3+ DMSO-
d6) 6 180.13, 166.20, 154.07, 145.70, 134.11, 130.94, 130.55, 130.28, 128.55, 127.04,
125.53, 121.62, 116.67, 108.05, 64.44, 31.69, 22.20 (2C), 14.12.

N-(4-klorofenil)-2-(2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetil)hidrazinkarbotioamid  (3j)
Krem kat1 , %87 verim, *H NMR (300 MHz, CDCls+ DMSO-d6) § 10.12 (bs, 1H),
9.73 (bs, J = 28.7 Hz, 2H), 7.56 — 7.27 (m, 4H), 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.84 — 6.59
(m, 2H), 4.63 (s, 2H), 2.90 — 2.64 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 6H); 1*C
NMR (75 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) & 180.72, 166.89, 154.44, 146.52, 136.49 (2C),
129.27, 126.88 (4C), 122.50, 117.66, 108.58, 65.49, 32.50, 22.81 (2C), 14.83.

N-(3-florofenil)-2-(2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetil)hidrazinkarbotioamid ~ (3K)
Krem kat1 , %77 verim, *H NMR (300 MHz, DMSO-d6) § 10.14 (bs, 1H), 9.96 — 9.60
(m, 2H), 7.65 — 7.42 (m, 1H), 7.41 — 7.18 (m, 2H), 7.14 — 6.88 (m, 2H), 6.83 — 6.63
(m, 2H), 4.66 (s, 2H), 2.94 — 2.69 (m, 1H), 2.18 (s, 3H), 1.15 (d, J = 7.0 Hz, 6H); 13C
NMR (75 MHz, DMSO-d6) 6 180.89, 167.82, 163.21, 160.02, 155.92, 147.57, 141.02,
140.88, 130.40, 129.76, 123.46, 121.09, 118.58, 111.83, 110.09, 66.41, 33.46, 23.98
(2C), 15.86.



BOLUM 4. DEGERLENDIRME VE SONUCLAR

Yeni karvakrol bazli tiyosemikarbazit tiirevlerinin sentezi i¢in ii¢ basamakli bir sentez
plan1 uygulandi. Ilk olarak karvakrol ile 2-kloroetil asetat reaksiyona sokularak
etilfenoksi asetat tiirevinin (1) sentezi gergeklestirildi. Ham iiriin ekstraksiyon
sonrasinda saf olarak elde edildi. Bu asamada verim ise %75 olarak belirlendi. Bu
bilesigin asetat grubunun hidrazin ile yer degistirmesi ile %71 verimle asetohidrazid
tirevi (2) sentezlendi. Uriin dietil eter ¢oziiciisii ile yikanarak saflastirildi. Son
basamakta da 2 ve ilgili izosiyanat bilesiginin etanol ¢ozeltisi dort saat reflaks edildi.
Reaksiyon karisiminin buza dokiilmesi ile 3a-k bilesikleri temiz bir sekilde elde
edilmis  oldu.  N-(2-florofenil)-2-(2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetil)hidrazin
karbotioamid kullanilarak elde edilen (3d) bilesigi %93 verim ile 6ne ¢ikmugtir. 2-(2-
(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetil)-N-(4-nitrofenil )hidrazinkarbotioamid kullanilarak
elde edilen (3e) bilesigi ise %55 verime sahiptir. Tiim bilesikler kat1 fazda elde edilmis
olup, bilesikler ile ilgili detaylar Tablo 4.1.”de verilmistir.

3a-k bilesikleri biyolojik aktivite agisindan umut vadetmektedir. Sentezlenen
bilesikler yapilarinda literatiirde genel olarak karsilasilan tiirevlerden farkli olarak bir
fenoksi grubu da igerir, organik yapilarda bulunan heteroatomlarin roli
diisiiniildiiginde  biyolojik  etkinliklerde  6zellikle artt  etkisinin  olacagi
diisiiniilmektedir. Bu bilesiklerin degisik enzimlere karsi inhibisyon 6zelliklerinin

arastirilmasi ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir.

Ayrica, metal kompleks olusturma etkinlikleri de arastirilacaktir.
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Tablo 4.1. Sentezlenen bilesikler

Bilesik yapisi ‘ Bilesik yapisi ‘
0 OCHs o L 4
o\)LN,HTH o\)LN,N\n/N Br
3a H o s 3g H g
%82 %71
0
0 Br H H
hono o N__N
o dghy iy
3b H s 3h S Me
%74 %85
o) o]
H H
o
HoH o M N_N
O\)J\N,N\H/N OCH; N \[S]’/ \@\
3c Ho s 3i cl
el %86
lowou g o\)OL NN
OV{LN’NTN H 3 \@\
3d H s 3j s Cl
%93 %87
0
0 H H
H H o) N__N F
O\)J\N/N\H/N \)I\H \n/ \@/
3e Ho s CL 3k S
NO,
%55 %77
0
H H
o M _N_N
" A
F
%69

Bunun disinda bu tiirevlerden degisik heterosiklik bilesiklerin sentezlenmesi
miimkiindiir. Bu bilesiklerin de sentezlenip enzim inhibisyonlar1 ve antibakteriyel
ozelllikleri gibi biyolojik etkinliklerinin arastirilmasi arastirma grubumuz tarafindan

belirlenen hedefler arasindadir.
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EK 1: (1) bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK-2. (1) bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK-3. (2) bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-4. (2) bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-5. (3a) bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6)
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EK-6. (3a) bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)

F%c\\

O
o\/u\ _NH NH
NH \n/
S

cHy

H,C cH, 3a

24.05

~ o~
5 o 5
838 3 SRREARBTH T ? N
5 ] OININMM MO ®— O ©
83XA ~ A NNNAN I I
—_ o e < DR B B I I I I B | ~ i
9_ RSN — — [
= | i ! b 8
— | | ‘
| M | |
I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 -10

f1 (ppm)



EK-7. (3b) bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls+ DMSO-d6)
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EK-8. (3b) bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls+ DMSO-d6)
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EK-9. (3¢) bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls+ DMSO-d6)
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EK-10. (3c) bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls+ DMSO-d6)
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EK-11. (3d) bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6)
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EK-12. (3d) bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)
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EK-13. (3e) bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6)
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EK-14. (3e) bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)

CH, [e)
o _NH NH
NH T‘/
° N’/d
3e °
Hy CH,
[ 2 B
~Nan oo
o T M — © o
— AN NN ~ P
- o m AR <+ —
S 3 Q™ \ S 8 ~ <
5] e o — - —
- S s S$IQ ‘ o b
n LN — | o~ 5 (a2}
o — ~ 8 I
— NN/ S
i | | —
| — |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)



EK-15. (3f) bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls+ DMSO-d6)
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EK-16. (3f) bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls+ DMSO-d6)

CH, o
O\)K _NH NH
i
s
F

3f
HC CHy

23.25

33.03
15.32

154.69
147.18
—133.98

12989
\123.11

11842

114.12
_/
—108.93
66.01

T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 20
f1 (ppm)



71

EK-17. (3g) bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls+ DMSO-d6)
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EK-18. (3g) bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls+ DMSO-d6)
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EK-19. (3h) bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6)
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EK-20. (3h) bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)
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EK-21. (3i) bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3+ DMSO-d6)
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EK-22. (3i) bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDClz+ DMSO-d6)
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EK-23. (3j) bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls+ DMSO-d6)
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EK-24. (3j) bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDClz+ DMSO-d6)
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EK-25. (3K) bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6)
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EK-26. (3K) bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)
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