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ÖZET 

Anahtar kelimeler: Karvakrol, tiyosemikarbazit, doğal ürünler, sentez. 

 

Kimya, biyoloji ve tıp alanlarında çalışmalar yapan bilim insanları için doğal içerikli 

ürünler her zaman en büyük ilham kaynağıdır. Doğal ürünlerin sahip oldukları 

karmaşık tedavi mekanizmaları genellikle tam anlaşılamamaktadır. Dolayısıyla etkin 

moleküllerin sahip oldukları çekirdek yapılar bilim insanlarının dikkatini fazlasıyla 

çekmektedir. 

 

Literatürde tiyosemikabazit türevlerinin keşfine yönelik birçok çalışma yapılmış 

olmasına rağmen karvakrol ekli türevlerine yönelik bir araştırmaya rastlanmamıştır. 

Biyolojik etki kapasitesi böylesine geniş olan iki molekül yapısını içeren yeni 

türevlerin sentezine ihtiyaç olduğu görülmektedir.  

 

Doğal bir esansiyel yağ olan karvakrolden çıkılarak etilfenoksi asetat türevi elde 

edilmiştir. Bu bileşikte yer alan ester grubu hidrazin ile yer değiştirilerek hidrazide 

dönüştürülmüş ve elde edilen asetohidrazit türevi bileşik, farklı izotiyosiyanat türevleri 

ile reaksiyona sokulmuştur. Seçilen aril izotiyosiyanatlar literatürde örneğine daha çok 

rastlanan ve değişik pozisyonlarda elektron veren ve çeken gruplar taşıyan türevlerden 

belirlenmiştir. Tiyosemikarbazit türevlerinden kaynaklanan biyolojik etkilerle birlikte 

antik çağlardan beri tedavi amacıyla kullanılan ve doğal bir ürün olan karvakrolün 

tedavi edici etkisinin bir molekül üzerinde birleştirilmesi çalışılmıştır. Sonuç olarak, 

yeni bir tiyosemikarbazid türevi bileşik serisi literatüre eklenmiştir. 

 



 

xiii 

 

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. 



 

 

BÖLÜM 1. GİRİŞ 

Karvakrol, başta kekik ve biberiye olmak üzere ülkemiz ikliminde bolca yetişen çeşitli 

aromatik bitkilerde bulunan esansiyel bir yağdır. Karvakrolun kendisi sahip olduğu tat, 

koku, aroma ve farmasötik özellikler nedeniyle uzun yıllardır gıda, tarım, ilaç, koku, 

kozmetik ve diğer endüstrilerde uygulama bulmuştur. Dahası, antik çağlarda antiseptik 

olarak kullanıldığı da bilinmektedir. Bunun dışında aktif fenolik yapısı nedeniyle çok 

çeşitli bileşik yapılarına geçiş imkanı sağlar.  

 

Tiyosemikarbazitler ise organik kimya açısından kolay ulaşılabilirliği ve başta 

heterohalka sentezi olmak üzere çeşitli sentez reaksiyonlarındaki etkinliği açısından 

önemli bir bileşik sınıfını oluştururlar. Ariltiyosemikarbazit türevleri kendi başlarına 

çeşitli biyolojik özellikler göstermesinin yanı sıra yine farklı heterohalkaların sentezi 

için uygun bir ara ürün olma özelliğine sahiptirler. Bu tür bileşikler son yıllarda metal 

kompleks ligandları olarak kullanımları ile de dikkat çekmektedirler.  

 

Karvakrol ve tiyosemikarbazit türevleri uzun yıllardır araştırılan bileşikler olmasına 

rağmen literatürde karvakrol taşıyan diariltiyosemikarbazit türevi bileşiklere 

rastlanmamaktadır. Bu tez çalışmasında karvakrol ve arilizosiyanatlar kullanılarak 

kolay bir proses üzerinden oldukça yüksek verimlerle yeni diariltiyosemikarbazit 

türevleri sentezlenmiş ve literatüre katkı sağlanmıştır. 



 

 

BÖLÜM 2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Karvakrol 

Doğal ürünler tarihsel olarak kimya, biyoloji ve tıp için paha biçilmez ilham kaynakları 

olarak kabul edilmiştir. Bu moleküller çeşitli kimyasal yapılara sahiptir, bitkiler, 

mikroorganizmalar ve hayvanlar tarafından üretilir ve doğal olarak ilgili kimyasal 

alanlara girerler.  

 

Karvakrol (5-isoporopil-2-metilfenol); Latince isimleri Origanum, Satureja, Tyhmbra, 

Thymus olan ve kekik, biberiye, nane vb. olarak bilinen ballıbabagillerin yani çeşitli 

aroma verici bitki türlerinin uçucu yağlarında bulunur [1–3]. Karvakrol, gıda 

endüstrisinde uzun süredir gıda katkı maddesi olarak kullanılmaktadır. Doğal olarak 

oluşan bir monoterpenik fenol ve gıda katkı maddesi olan karvakrolün, antimikrobiyal, 

antitümör ve antidepresan benzeri aktivitelere sahip olduğu pek çok çalışmada 

gösterilmiştir [4]. Şekil 2.1.’de karvakrolün etkin olduğu alanlar özetlenmiştir. 
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Şekil 2.1. Karvakrol ve etkin olduğu alanlar[5] 

2.1.1. Karvakrolün kimyasal yapısı ve fiziksel özellikleri 

Şekil 2.2.’de kimyasal yapısı görülen karvakrol (C10H14O), 150,21 g/mol molekül 

ağırlığında, sarı renkte ve viskoz özellikte uçucu bir yağ bileşenidir. Bu bileşik eter ve 

alkolde çözünebilir ancak suda çözünmez. 1,0 ºC’de eriyen, 237 ºC’de kaynayan 

karvakrolün pH’ı 3,9’dur. Karvakrol, oldukça küçük ve lipofilik yapıda olup hücre 

membranından kolaylıkla geçmektedir [4–6]. 

 

 

Şekil 2.2. Karvakrol şematik gösterimi 

2.1.1.1.  Karvakrolün biyolojik etkileri 

Yapılmış çalışmalar incelendiğinde Karvakrolün antioksidan, hepatoprotektif, 

anestezik, nöroprotektif, antinosiseptif, antiobezite, antiviral, antifungal, 

gastroprotektif olmak üzere birçok biyolojik etkisinin olduğu görülmektedir. 
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2.1.1.2.  Antioksidan etkiler ve serbest radikal temizleyici 

Reaktif oksijen türleri, metabolizma çalışırken hücreler tarafından serbest radikaller 

ile birlikte üretilir. Üretilen serbest radikaller (hidrojen peroksit, süperoksit ve 

hidroksil radikali) vücutta aşırı biriktiğinde, hücre ve dokuların işlevselliğini 

bozmaktadır. Antioksidanlar serbest radikalleri ve reaktif oksijen türlerini (ROT), 

kontrol altında tutmaya çalışır. Antioksidanlar, hücreleri ROT'a karşı koruma ve ilaç 

metabolize edici enzimlerin indüklenmesi gibi birçok biyolojik aktiviteye sahiptir.  

 

Daha önce yapılan çalışmalarda karvakrolün tüm serbest radikalleri temizlediği, 

aromatik halkaya bağlanan hidroksil grubundan dolayı antioksidan etki gösterdiği in 

vivo ve in vitro deneylerle kanıtlanmıştır [3]. 

2.1.1.3.  Hepatoprotektif etkiler 

Bazı sıçan türlerinde D-galaktosamin ile indüklenen karaciğer yetmezliğinde 

karvakrol, hepatoprotektif etki göstermiştir. Bu durumu yaşayan sıçanların tedavisinde 

80 mg/kg olarak karvakrol kullanımının, böbrek ve karaciğer salgıları ile kan 

plazmasındaki değerlerin normale dönmesine yardımcı olduğu bildirilmiştir. 

Karvakrolün hepatoprotektif özelliği, hücre içerisindeki membranlar üzerindeki 

antioksidan etkisi ve bunun genoprotektif yapısı ile açıklandığı gösterilmiştir [7–9]. 

2.1.1.4.  Nöroprotektif etkiler 

Karvakrol, insanların ileriki yaşlarında başlayan, başta hafıza kaybı olmak üzere 

bilişsel fonksiyonların azalmasına yol açan karmaşık bir rahatsızlık olan Alzheimer 

tedavisinde kullanılmaktadır. Bu tedavi edici etki, asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesi 

üzerindeki inhibitör etkisi ile oluşmaktadır. Merkezi sinir sisteminde, AChE'ye 

bağlanan karvakrolün fenolik hidroksil grubu, AChE'nin fonksiyon kaybına yol 

açmaktadır.  
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Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda karvakrolün antidepresan ve anksiyolitik 

benzeri etki gösterdiği, lipofilik yapıya sahip olduğundan kan beyin bariyerini 

geçebildiği ve bu sayede nöroprotektif etki oluşturduğu bildirilmiştir [10–14]. 

2.1.1.5.  Lokal anestezik, antiinflamatuvar ve antinosiseptif etkiler 

Bir tür nosiseptif yolakların aşırı duyarlılığı olan inflamatuvar hiperaljezi, 

enflamasyon sırasında, bağışıklık sistemi tarafından salgılanan mediatörler 

nosiseptörlerin devamlı aktif kalmasını ve hassaslaşmasını sağlaması durumudur [8]. 

Karvakrol, bu durumu azaltacak olan prostaglandinlerde (TNF-α ve nitrik oksit dahil) 

düşüşe neden olduğu bildirilmiştir. Bu etki esnasında TNF-α seviyelerini düşürürken 

hücrelerin morfolojisi etkilenmemiştir.  

 

Karvakrol, nitrik oksit indüklenmesinden sorumlu olan enzim seviyelerini azalttığı ve 

bu sayede antihipernosiseptif etki gösterdiği bildirilmiştir [8,15,16]. Karvakrol, 

nöronlarda ve siyatik sinirlerde, uyarılma yetisini azaltarak analjezik ve lokal anestezik 

etki göstermiştir [17,18]. 

2.1.1.6.  Antiplatelet, düz kas gevşetici ve hipotansif etkiler 

Karvakrol, kas hücrelerinde agonist olarak hareket ederek, Ca2+
 akışını arttırır. Artan 

Ca2+ akışı kas dokusu içerisindeki endotel hücrelerinin plazma zarında 

hiperpolarizasyonuna ve dolayısıyla serebral arterlerin vazodilatasyonuna sebep olur. 

Bununla beraber, kardiyak L tipi kalsiyum kanalını engelleyen karvakrol, hipotansif 

olarak kullanılmaktadır [19,20]. İçeriğinde bolca karvakrol bulunan ekstratların, kobay 

olarak kullanılan farelerde Ca2+
 ile aktive edilen K+

 kanallarını etkinleştirerek kasları 

gevşetici etki gösterdiği bildirilmiştir[21]. Karvakrol aynı zamanda tromboksan A2 

üretimini azaltarak antiplatelet etki göstermiştir [22]. 
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2.1.1.7.  Sitotoksik ve antikanser etkiler 

Karvakrol kullanılarak Murin B16 (F10) melonom hücrelerde hücre morfolojisinin 

dejenerasyonu ile, H-RAS enzimi ile dönüştürülmüş 5RP7 hücreleri üzerinde 

apoptotik morfolojik değişiklikler ile sitotoksik ve antikanser etkisi gösterilmiştir 

[23,24]. Benzer şekilde Karvakrol, N-RAS enzimi ile dönüştürülmüş CO25 hücre hattı 

üzerinde apoptotik morfolojik değişiklikler ile sitotoksik etki göstermiştir. İnsan 

metastatik meme kanseri hücre dizisi (MDA MB 231) üzerinde morfolojik 

değişiklikler ve insan rahim ağzı HeLa ve SiHa hücreleri üzerinde apoptoziste artışı 

ile antikanser etki göstermiştir [25–27]. 

2.1.1.8.  Antiobezite etkiler 

Obezite, diyabetten kansere kadar birçok kronik hastalık için risk faktörü olduğundan 

antiobezite ilaçları önem arz etmektedir. Karvakrol, farelerde yapılan çalışmalarda 

hücre içi ve dokularda yağ birikimini azaltmıştır. Vücuttaki yağ dokularında karvakrol, 

Gal R1 ve Gal R2 gibi yağ içeriği yoğun diyet alımını uyaran reseptörlerin üretimini 

azaltmıştır. Ayrıca karvakrol ile serbest TLR protein miktarının, yağ asit seviyelerinin, 

mRNA'nın ve proinflamatuar sitokin seviyelerinde azalma olduğu bildirilmiştir 

[28,29]. 

2.1.1.9.  Gastroprotektif etkiler 

Karvakrol, endojen prostaglandinler, nitrik oksit sentaz enzim (NOS) aktivasyonu, 

KATP kanallarının açılması, mukus üretiminin artması ve antioksidan özelliklerin 

aracılık etmesiyle fareler üzerinde yapılan çalışmalarda gastroprotektif etki 

göstermiştir [18]. 
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2.1.1.10.  Antiviral etkiler 

Karvakrolün, hayvan ve insandaki viral hastalıkları (insan rota virüsü (RV), asiklovire 

dirençli herpes simpleks virüs tip 1 (HHV-1) ve insan respiratuvar sinsitiyal virüsü 

(RSV)) azaltabilir veya inhibe edebilir olduğu yapılan çalışmalar ile belgelenmiştir 

[30,31]. Kekik yağlarından elde edilen karvakrol bileşiği İnfluenza-A (H1N1) virüsü 

gibi birçok virüs kaynaklı salgın hastalığa karşı etkili doğal çözüm olduğu 

bildirilmiştir [32]. Sökmen ve ark. grip virüsünün karvakrolden etkilenmediğini 

belirtmiş [33], Gilling ve ark. ise  karvakrolün norovirüsü insan üzerinde 60 dakika 

içerisinde etkisiz hale getirdiğini bildirmişlerdir [34]. 

2.1.1.11.  Antifungal etkiler 

Karvakrolün zarın geçirgenliğini azaltarak doku hasarının etkisini azalttığı, potasyum 

iyonları ile bazı sitoplazmik içeriklerin sızmasına sebep olarak doğal maya florasına 

olumlu katkıda bulunduğu ve bu nedenle iyi oranda antifungal aktivite gösterdiği 

bildirilmiştir [35]. 

2.1.1.12.  Antibakteriyel etkiler 

Karvakrol, birçok bakteri ve patojenlerin büyümesini engellemiş ve yok edici etki 

göstermiştir [36-37]. Campylobacter, Pseudomonas, Aspergillus, Streptococci, 

Listeria, Bacillus, Fusarium, Escherichia coli ve Salmonella gibi birçok bakteri 

karvakrol ile azalmıştır [37–42]. 

2.1.1.13.  Diğer etkiler 

Karvakrol bakımından zengin olan uçucu yağlar, antioksidan etki göstermektedir. 

Antioksidan malzemeler antiplatelet, antikarsinojenik gibi etkiler gösterir, bu sebeple 

karvakrol de bu etkileri gösterebilir [43,44]. Ayrıca ana bileşeni karvakrol olan ve 

Origanum cinsine ait uçucu yağlar ile yapılan çalışmalarda analjezik, antimikrobiyal, 
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antimelanojik etkiler görülmüştür [23,45,46]. Bunlara ilave olarak karvakrol’ün 

antiiskemik, antifungal, antiflamatuvar, antioksidan ve antimikrobiyal etki gösterdiği 

açıklanmıştır [40,47–50]. 

 

Origanum, Stureja, Thymbra, Thymus vb. bitkilerde bolca yer alan karvakrol’ün 

geleneksel olarak astımdan bakteriyel infeksiyonlara birçok rahatsızlıkta kullanıldığı 

bilinmektedir. Karvakrol’ün tedavi edici etkileri, bu bitkilerde bulunan 

monoterpenlerden kaynaklanmaktadır. Karvakrol gibi fenolik bileşikler içeren bazı 

monoterpenler her iki COX enzimini ticari olarak tedavide kullanılan antienflamatuvar 

ilaçlar kadar etkili bir şekilde inhibe ettiği in vitro çalışmalarda kanıtlanmıştır [51–53]. 

2.1.2. Karvakrol türevi bileşiklerin sentezi  

Wang ve ark. tarafından yapılan çalışmada karvakrol ile THF içindeki asetil klorür 

üzerine trietilamin eklenmiştir. Reaksiyon tamamlandıktan sonra EtOAc ile ekstrakte 

edilerek ester elde edilmiştir. Potasyum karbonat içerisindeki karvakrol çözeltisine 

DMF ve brometan ilave ederek eter elde edilmiştir (Şekil 2.3.) [54]. 

 

 

Şekil 2.3. Karvakrolün ester ve eter türevlerinin sentezi 

 

Narkhede ve ark. tarafından yapılan çalışmada karvakrol, sırasıyla silika jel, alümina 

ve uçucu kül gibi katı destekler kullanılarak mikrodalga altında alkil halojenürler ve 

asit klorürlerle reaksiyona sokulmuştur. Dihalojenürler ve asit diklorürler kullanılarak 

dimerik eter ve ester bileşiklerinin sentezi gerçekleştirilmiştir. Karvakrol bileşiklerinin 

sentezinin hızlı ve çevre dostu olması, büyük bir avantaj sağlamıştır (Şekil 2.4.) [55]. 
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Şekil 2.4. Karvakrolün ester ve eter türevlerinin sentezi 

 

Karvakrolün ester türevlerine giden sentetik yollar, Şekil 2.5.'te özetlenmiştir. Wang 

ve ark. tarafından 1’in brominasyon yoluyla bromo-karvakrol ve oradan da diğer 

bileşikler (6a-f), heterosiklik karboksilik asitlerin SOCl2 ile reaksiyonu yoluyla 

hazırlanmıştır. Ayrıca, karvakrol ve bunların bromlu türevleri sırasıyla 6a-f bileşikleri 

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

etmişlerdir [56]. 

 

 

Şekil 2.5. Heteroaromatik karboksilik asitlerle karvakrol için sentetik yol 
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Bizim grubumuz tarafından daha önce yapılan bir çalışmada karvakrolün 

epiklorohidrin ile muamelesinden oksiran türevi 2 elde ettikten sonra halka çeşitli amin 

bileşikleri ile açılmıştır. Farklı sterik etkilere sahip olan ve alifatik, olefinik veya 

aromatik gruplar taşıyan birincil veya ikincil aminler seçilerek izlenen yol, Şekil 

2.6.'da gösterilmektedir [57]. 

 

 

Şekil 2.6. 2 ve 3a-e'nin sentezi  

 

Chen ve ark. tarafından yapılan çalışmada karvakrolün trietilamin ve diklormetan ile 

muamelesinden sülfonat türevi bileşiklerin sentezi için izlenen yol Şekil 2.7.'de 

verilmiştir [58]. 

 

 

Şekil 2.7. Karvakrolün sülfonat türevlerinin sentezi 
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Musalov ve ark. tarafından karvakrol aliloksi türevi hazırlanmış ve onun kalkojen 

halojenür muamelesi sonrasında yeni işlevselleştirilmiş organokalkojen bileşiklerinin 

bölgesel seçici sentezini gerçekleştirmişlerdir (Şekil 2.8.) [59]. 

 

Şekil 2.8. Karvakrolün bölgesel seçici sentezleri 

2.2.  Tiyosemikarbazit 

Biyolojik aktiflik seviyesi yüksek olan başta 1,3,4-tiyadiazol, pirazol, tiyazol, 1,2,4-

triazol, 1,3,4- oksadiazol gibi yapıların sentezinde ara basamak olarak kullanılan 

tiyosemikarbazitler birçok kimyasal çalışmada ele alınmıştır [60].  

 

 

Şekil 2.9. Tiyosemikarbazit kullanılarak sentezlenen heteroaromatik bileşikler 
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1882 yılında Fisher ve Besthorn tarafından ilk kez sentezlenen tiyosemikarbazitlerin 

biyolojik olarak etkinlikleri çok farklı alanlarda denenmiştir [61,62]. 

 

Bir çeşit tiyoüre türevi olan tiyosemikarbazit bileşiklerinde substituentlerin konumu, 

Şekil 2.10.’da görüldüğü gibi hidrazin kısmına ait azot atomundan başlanarak 

numaralandırılır [63]. 

 

Şekil 2.10. Tiyosemikarbazit numaralandırma 

 

Tiyosemikarbazit türevi bileşiklerin cis- ve trans- yapısı bulunduğunda, 

aroiltiyosemikarbazit, aroilizotiyosemikarbazit formları da bulunduğunu Plumitallo ve 

arkadaşları belirtmiştir (Şekil 2.11.) [64]. 

 

 
Şekil 2.11. Tiyosemikarbazit bileşik formları 

 

Tiyosemikarbazit bileşiklerinde bulunan (NH–C(S)–NH2) sistemi ile uygun reaktifler 

kullanılarak öncelikle (N=C(S-)–NH2), sonra da (N=C(S-)–NH-) sistemleri 

oluşturulabilmektedir. Oluşan N=C(S-)–NH2 sistemine, izotiyosemikarbazit ismi 

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

Bir, iki ve beş numaralı pozisyonlarda yer alan amin grupları nedeniyle nükleofilik 

özelliğe sahip olan tiyosemikarbazitler çok sayıda heterosiklik bileşik sentezinin 

yapılabilmesini sağlamaktadır [66]. 

 

Erime sıcaklığı 180-181 ºC olan tiyosemikarbazitler serbest halde iken su veya 

etanolde çözünebilir. Renksizdir, plakalar halinde veya uzun ince kristal şeklinde 

bulunurlar [67]. 

2.2.2. Tiyosemikarbazitlerin metal kompleksleri 

Tiyosemikarbazit ligandları, metal komplekslerinde nötral bidendat [68–70] olarak 

koordinasyona katıldığı gibi, mononegatif bidendat [68,70,71] ya da binegatif 

tetradendat [68] olarak da koordinasyona katılmaktadırlar. 

 

N1 pozisyonunda bir karbonil grubunun substitüye olduğu tiyosemikarbazitlerin 

bidendat ligand olarak davrandığı komplekslerde; koordinasyon kükürt atomu ile N1H 

azot atomu vasıtasıyla gerçekleşmekle beraber [70], karbonil grubunun oksijen atomu 

ile hidrazit grubunun N2H azot atomu vasıtasıyla da gerçekleşmektedir [69–71]. 

 

Emara ve ark., N1 pozisyonunda bir karbonil grubunun substitüye olduğu 

tiyosemikarbazitlerin metal atomuna bağlanma şekillerini aşağıdaki gibi göstermiştir 

(Şekil 2.12.) [70]. 

 
Şekil 2.12. Substitüye tiyosemikarbazit koordinasyon bölgeleri 
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2.2.3. Tiyosemikarbazitin biyolojik etkileri 

Tiyosemikarbazit içeren bileşikler antibakteriyel, antifungal, antitüberküler, 

analijezik, antiviral, antitümör ve antioksidan etkiler göstermektedir [72]. 

 

Hedefe yönelik ilaç tasarımı, kanser tedavisi için seçiciliği artırmak ve dolayısıyla 

antikanser ajanların olumsuz etkilerini azaltmak için çok önemlidir. Bilgisayar destekli 

ilaç tasarım teknolojisi, hedef odaklı ve dolayısıyla seçici terapötik ajanlar 

tasarlanmasını ve geliştirilmesini sağlar. Tiyosetazon (antitüberküler ilaç), triapin 

(antikanser ilaç) ve methisazon (antikanser ilaç) günümüzde tedavide kullanılan ve 

tiyosemikarbazit/tiyosemikarbazon parçası taşıyan ilaç molekülleridir. Bahsedilen 

ilaçların kimyasal yapıları Şekil 2.13.'te gösterilmektedir [73]. 

 
Şekil 2.13. Tedavide kullanılan ve tiyosemikarbazit/tiyosemikarbazon parçası taşıyan ilaç molekülleri 

2.2.3.1.  Antibakteriyel, antifungal etkileri 

Vasoya ve ark. tarafından yapılan çalışmada 1-(3-kloro-5-fenoksibenzo[b]tiyofen-2-

il)karbonil-4-sübstitüe tiyosemikarbazit türevinin birçok bakteri (E. coli, P. 

aeruginosa, Bacillus megaterium, S. aureus) ve mantarlara (Aspergillus niger) karşı, 

antibakteriyel ve antifungal olarak yüksek aktiviteleri bildirilmiştir (Şekil 2.14.) [74]. 
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Şekil 2.14. Antimikrobiyal etkili 1-(3-kloro-5-fenoksibenzo[b]tiyofen-2-il)karbonil-4-sübstitüe tiyosemikarbazit 

türevleri 

 

Sheikhy ve ark. tarafından yapılan çalışmada 1-(4-Florobenzoil)-4-

etiltiyosemikarbazit bileşiğinin lipolifilik özelliği ile E. coli gibi bakterilere karşı aktif 

olduğu belirtilmiştir (Şekil 2.15.) [75]. 

 

 

Şekil 2.15. Antibakteriyel etkili 1-(4-florobenzoil)-4-etiltiyosemikarbazit türevi 

 

Küçükgüzel ve ark. tarafından sentezlenen etil izotiyosiyanat türevi bileşiğin 

antimikobakteriyel etkinlikleri açısından M. Tuberculosis H37Rv suşuna karşı inhibisyon 

gösterdiği kaydedilmiştir (Şekil 2.16.) [76]. 

 

 

Şekil 2.16. Antibakteriyel etkili etil izosiyosiyonat türevi tiyosemikarbazit 

Tiyosemikarbazit üzerine çalışmalar yapan El-Sabbagh ve ark. sentezledikleri bir 

bileşiğin standart olarak kullanılan siprofloksasin ile yakın antimikrobiyal aktivite 

gösterdiğini keşfetmişlerdir (Şekil 2.17.) [77]. 
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Şekil 2.17. Antimikrobiyal etkili tiyosemikarbazit 

 

Plech ve ark. tarafından keşfedilen bir grup tiyosemikarbazit, 3-klorobenzoik asit 

hidrazitinden hareketle elde edilmiş, brom ve iyot sübstitüentine sahip olan bileşiklerin 

B. cereus ATCC 10876 suşuna karşı ampisilinden yaklaşık dört kat daha fazla 

antimikrobiyal etkinlik gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 2.18.) [78]. 

 

 

Şekil 2.18. Brom ve iyot içeren antimikrobiyal etkili tiyosemikarbazit 

 

Siwek ve ark. 1-(İzokinolin-3-karbonil)-4-sübstitüefenil yapısındaki bir grup 

tiyosemikarbazit bileşiğinin C. albicans ve C. parapsilosis’e karşı antifungal etkilerini 

incelemiş ve standart olarak belirttikleri flukonazol ile karşılaştırıldığında yüksek 

aktivite gösterdiğini belirtmişlerdir (Şekil 2.19.) [79]. 

 

 

Şekil 2.19. Antifungal etkili 1-(izokinolin-3-karbonil)-4-(2-sübstitüefenil) tiyosemikarbazit türevleri 

Paneth ve ark. tarafından sentezlenen 4-(benzoil)-1-[(2-metilfuran-3-il)karbonil] 

içerikli tiyosemikarbazitin S. aureus’a karşı antibakteriyel olarak önemli derecede 

aktif olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.20.) [80]. 
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Şekil 2.20. Antibakteriyel etkili 4-(benzoil)-1-[(2-metilfuran-3-il)karbonil] tiyosemikarbazit türevi 

2.2.3.2.  Antimalaryal etkileri 

Klayman ve ark. Plasmodium berghei’ye karşı N’-[1-(piridin-2-il)etil)3-

azabisiklo[3.2.2]nonan-3-karbotiyohidrazitin antimalaryal olarak aktif olduğunu 

bildirmişlerdir (Şekil 2.21.) [81]. 

 

 

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

2.2.3.3.  Antitüberküler etkileri 

Bir seri 1-(4-okso-3-bütil-3,4-dihidrokinazolin-2-il)-4-sübstitüetiyosemikarbazit 

türevi ile çalışma yapan Alagarsamy ve Parthiban, 4-numaralı konumda 2-nitrofenil, 

4-klorofenil ve 2-piridil taşıyan türevlerin Mycrobacterium tuberculosis’e karşı 

antitüberküler etkiye sahip olduklarını bildirmişlerdir (Şekil 2.22.) [82]. 

 

Şekil 2.22. Antitüberküler etkili 1-(4-okso-3-bütil-3,4-dihidrokinazolin-2-il)-4-sübstitüe tiyosemikarbazit 

türevleri 

 

Cesur ve ark., tiyosemikarbazitler ile yürüttükleri çalışmada 2-metilimidazo[1,2-

a]piridin-3-karbohidrazit bileşiğini kullanarak elde ettikleri ve aşağıdaki formülü 

verilen bileşiğin M. Tuberculosis H37Rv suşuna karşı yüksek antitüberküloz aktivite 

gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.23.) [83]. 



18 
 

 

 

 

Şekil 2.23. Antitüberküloz etkili tiyosemikarbazit 

2.2.3.4.  Antiinflamatuvar, analjezik etkileri 

Şahin ve ark. tarafından yayınlanan 2001 yılındaki çalışmada bazı 1-(1-

naftiloksi)asetil-4-sübstitüe tiyosemikarbazit türevlerinden 4-numaralı konumda 

metil, etil ve fenil taşıyan türevin, standart olarak alınan ticari ilaç aktif maddeleri 

naproksen ve fenilbutazon ile kıyaslandığında benzer antiinflamatuvar aktiviteye sahip 

olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.24.) [84]. 

 

 

Şekil 2.24. Antiinflamatuvar rtkili 1-(1-naftiloksi)asetil-4-sübstitüe tiyosemikarbazit türevleri 

2.2.3.5.  Antikanserojen etkileri 

Siwek ve ark. tarafından sentezi gerçekleştirilen 4-etoksikarbonilmetil-1-[(piperidin-

4-il)karbonil] tiyosemikarbazit bileşiğinin antikanser etkisi araştırılmış ve selektif 

topoizomeraz II inhibitörü olduğu bildirilmiştir  (Şekil 2.25.) [85]. 

 

Şekil 2.25. Antikanserojen etkili 4-etoksikarbonilmetil-1-[(piperidin-4-ilkarbonil] tiyosemikarbazit türevi 
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Zhang ve ark. tarafından antikanser etki hedeflenerek sentezlenen bir seri 

tiyosemikarbazit şalkon türevi içerisinde en yüksek aktivite gösteren bileşiğin Şekil 

2.26.’da formülü verilen bileşik olduğu bildirilmiştir [86]. 

 

 

Şekil 2.26. Antikanserojen etkili tiyosemikarbazit 

2.2.3.6.  Antiviral etkileri 

Cihan Üstündağ ve ark. tarafından 1-[(5-Floro-3-fenil-1H-indol-2-il)karbonil]-4-

sübstitüe tiyosemikarbazit yapısındaki bileşiklerin birtakım DNA ve RNA virüslerine 

karşı etkisi incelendiğinde, metil, etil, propil ve alil türevlerinin Coxsackie B4 virüsü 

üzerinde etkili olduğu saptanmıştır (Şekil 2.27.) [87]. 

 

 

Şekil 2.27. Antiviral etkili 1-[(5-floro-3-fenil-1H-indol-2-il)karbonil]-4-sübstitüe tiyosemikarbazit türevleri 

2.2.3.7.  Antimutajenik etkileri 

4-nitroimidazol-5-tiyoasetik asit türevi olan bir seri tiyosemikarbazit türevi ile yapılan 

çalışmalarda Iradyan ve ark. sentezledikleri bileşiklerin bir kısmının E. coli’ye karşı 

iyi oranda antimutajenik etki gösterdiklerini belirtmişlerdir (Şekil 2.28.) [88]. 

 



20 
 

 

  

Şekil 2.28. Bazı antimutajenik tiyosemikarbazit bileşikler 

2.2.3.8.  Antitümör etkileri  

1,4-sübstitüe tiyosemikarbazitler ve bu bileşiklerin farmakolojik özelliklerini araştıran 

Dilanyan ve ark., sentezledikleri bileşiklerin düşük antitümör aktivite ve bununla 

birlikte antihipoglisemik aktivite gösterdiğini açıklamışlardır (Şekil 2.29.) [89]. 

 
Şekil 2.29. Antitümör özellik gösteren tiyosemikarbazit bileşiği 

2.2.3.9.  Antioksidan etkileri  

Khan ve ark., kumarin tiyosemikarbazit türevi bazı bileşiklerin antioksidan 

özelliklerini araştırmış, standart olarak kullanılan propil gallattan daha yüksek aktivite 

gösterdiğini raporlamışlardır (Şekil 2.30.) [90]. 

 

 

Şekil 2.30. Antioksidan özellik gösteren tiyosemikarbazit bileşiği 
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2.2.4. Tiyosemikarbazit sentez yöntemleri 

Tiyosemikarbazitlerin sentezi birkaç yolla gerçekleştirilebilir. Genel yöntem, 

aminlerin veya karbohidrazidlerin izotiyosiyanatlara veya karbon disülfide nükleofilik 

ilaveleri ile tiyosemikarbazitlerin hazırlanmasını içerir [91]. 

 

Tiyosemikarbazitler, heterohalkalı bileşiklerin sentezinde yaygın olarak kullanılan 

uygun öncülerdir (Şekil 2.31.). Farmasötik veya biyolojik ilgiye sahip moleküllerin 

geliştirilmesi için faydalı ara maddeler ve alt birimlerdir. C=O ve C=N grupları içeren 

sistemlerle reaksiyonları, pirazol, tiyazol, triazol, tiyadiazol, oksadiazol, triazin ve 

tiadiazin gibi heterohalkaların hazırlanmasına imkan sağlar [92]. 

 

 

Şekil 2.31. Tiyosemikarbazitlerle hazırlanan heterohalkalı bileşikler 

2.2.4.1.  İzotiyosiyanatların kullanılması ile tiyosemikarbazit sentezi 

Terzioğlu Klip ve ark. ile Moise ve ark. tarafından yapılan çalışmalarda 

karbohidrazidlerin farklı reaksiyon koşulları altında (örneğin piridin, NaOH, KOH ve 

NaH) aril izotiyosiyantlarla muamelesi sonucu , 1,4-disübstitüe tiyosemikarbazit (1) 

türevlerini oluşturmuşlardır (Şekil 2.32.) [93,94].  

 

 
Şekil 2.32. 1,4-disübstitüe tiyosemikarbazitlerin sentezi 
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2.2.4.2.  Karbon disülfür kullanarak tiyosemikarbazit sentezi 

Arilaminlerin karbon disülfide baz katalizli nükleofilik ilavesi potasyum 

arilkarbamoditiyoatları verir. Bu da metil iyodür ile reaksiyona sokularak N-aril 

metilditiyokarbamatlar elde edilmiş ve 4-ariltiyosemikarbazitlerin (2) sentezi Jalihal 

ve Spalińska ark. tarafından gerçekleştirmişler (Şekil 2.33.) [95,96]. 

 

 
Şekil 2.33. 4-Ariltiyosemikarbazitlerin sentezi 

2.2.4.3.  Amonyum tiyosiyanat kullanarak tiyosemikarbazit sentezi 

Rivera ve ark. ile Zhang ve ark. tarafından yapılan çalışmalarda aseton içinde 

karbohidrazidlerin amonyum tiyosiyanat ile ısıtılması sonrasında 1-

asiltiyosemikarbazitleri (3) sentezlemişlerdir (Şekil 2.34.) [97,98]. 

 

 
Şekil 2.34. 1-Aroiltiyosemikarbazitlerin sentezi 

 

2.2.5. Tiyosemikarbazit türevlerinin tipik reaktivitesi 

Tiyosemikarbazitler, nükleofilik özelliklere sahip çok işlevli bileşiklerdir. Tipik 

nükleofilik pozisyonlar NH2 – 1, NH – 2 ve NH2 – 4'tür ve reaktivite sırası NH2 – 1 > 

NH – 2 > NH2 – 4'tür. Bu nükleofilik davranış, pirazol, tiyazol, triazol, oksadiazol, 

tiyadiazol, triazin ve tiadiazin gibi farklı halka boyutlarına sahip farklı heterosiklik 
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kısımlar tasarlamak için kullanılmıştır. Tiyosemikarbazitler için ayrıca tautomerik 

tiyol formu da (B) Şekil 2.35.’te gösterilmiştir [92]. 

 

 
Şekil 2.35. Tiyosemikarbazitin tautomerik yapıları 

2.2.6. Tiyosemikarbazit türevlerinin reaksiyonları 

Tiyosemikarbazitlerin α-haloketonlarla reaksiyonlarını içeren çok sayıda rapor 

olmasına rağmen, α-haloketonlar kullanıldığında kondenzasyon ürünlerinin yapısını 

tahmin etmek oldukça zordur. Literatür verilerinin analizi, hem α-haloketonlardaki 

hem de tiyosemikarbazitlerdeki yan grubun doğasına ve ayrıca reaksiyon koşullarına 

(yani ortamın pH'ı, sıcaklık, çözücü ve reaktif ekleme sırası) bağlı olarak bu tür 

reaksiyonlarda olası ürünlerin tiyadiazinler, tiyazoller, tiyazolinler, pirazoller ve diğer 

bileşikler olduğunu gösterir. Bazı durumlarda, orta asitlik varyasyonu, birinci aşama 

ürünlerin izolasyonunu ve tanımlanmasını sağlamıştır [99,100]. 

2.2.6.1.  Kondenzasyon reaksiyonları 

Aldehitlerin 4-substitüe tiyosemikarbazitlerle kondenzasyon reaksiyonu için en 

bilinen yöntem EtOH içerisinde ısıtmaktır. El-Zahar ve ark. ile Saiz ve ark. yaptığı 

çalışmalarda tiyosemikarbazonları (4) sentezlemişlerdir. Literatürde bu yöntemi 

kullanan yüzlerce çalışmanın bulunması yöntemin faydasını açıkca ortaya 

koymaktadır (Şekil 2.36.) [101,102]. 
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Şekil 2.36. Tiyosemikarbazitlerin aldehitlerle reaksiyonu 

Ketonlarla da benzer bir şekilde, 4-sübstitüe tiyosemikarbazitlerle kondenzasyon, 

tiyosemikarbazon türevlerini (5) verir (Şekil 2.37.) [103,104]. 

 

 
Şekil 2.37. Tiyosemikarbazitlerin ketonlarla reaksiyonu 

2.2.6.2.  Heterosiklik halkaların sentezi 

Wachtler ve ark., kaynayan metanol/etanol içinde tiyosemikarbazidin asit/baz katalizli 

siklokondenzasyon reaksiyonu ile pirazol türevlerini sentezlemişlerdir (Şekil 2.38.) 

[105]. 
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Şekil 2.38. Pirozol türevlerinin sentezi 

Suni ve diğerleri, α-haloketonlu 1-alkil/aril-2-tiyobiüreler (15) tepkimesi yoluyla 3-

alkil-4-aril-2-semikarbazono-4-tiazolin (16) ve 4-aril-2-arilimino-3-üreido-4-tiazolin 

(17) sentezini bildirdi. 16 ve 17'nin bölgesel seçici oluşumu, 1-alkil/aril-2-

tiyobiürelerin birinci konumundaki azot atomu üzerindeki yan grubunun yapısı ile 

açıklandı (Şekil 2.39.) [106]. 

 

 

Şekil 2.39. 4-Ariltiazolin sentezi 
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2-Hidrazino tiazolidin-4-on (18), çözücüsüz bir sistemde mikrodalga ışıması altında 

tiyosemikarbazidin kloroasetik asit ile kondenzasyon reaksiyonu Heravi ve ark. 

tarafından  hazırlanmıştır (Şekil 2.40.) [107]. 

 

 

 

Şekil 2.40. 2-hidrazinotiazolin-4-on Sentezi 

Schulze ve ark. ile Invidiata ve ark. tarafından yapılan çalışmalarda 2,4-disübstitüe 

tiyosemikarbazit türevlerinin, ketonlarla katalitik miktarda sülfürik asit varlığında 

siklokondensasyonunun, 1,2,4-triazolidin-5-tiyon türevlerini verdiği bilinmektedir. 

Böylece, 4-(2-metilallil)-2-fenil-tiyosemikarbazit (19) bileşiğinin ketonlarla asit 

katalizli reaksiyonu, 3,3-dimetil-4-(2-metilallil)-1-fenil-1,2,4-triazolidin-5-tionları 

(20) vermiştir (Şekil 2.41.) [108,109]. 

 

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

 

Tiyokarbohidrazid (21) bileşiğinin alifatik ve aromatik karboksilik asitlerle çözücüsüz 

ortamda kondenzasyonu 3-alkil/aril-4-amino-5-merkapto-1,2,4-triazol (22) bileşiğini 

vermiştir. 22' nin fosfor oksiklorür varlığında asit klorür ile işlenmesi sonucu 1,2,4-

triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazoller (23) sentezlenmiştir (Şekil 2.42.) [108,109]. 
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Şekil 2.42. [1,2,4]Triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazollerin sentezi 

 

Hovsepian ve ark. tarafından yapılan araştırmada potasyum 2-(2-(4-

bromofenoksi)asetil)hidrazin-karboditioat (24) bileşiğinin sülfürik asit ile ısıtılması, 

5-((4- Bromofenoksi)metil)-1,3,4-tiadiazol-2-tiol (25) bileşiğini vermiştir. Bileşik 

25'in susuz potasyum karbonat içeren kaynayan aseton içinde metil kloroasetat ile 

alkilasyonu, metil 2-(5-((4-bromofenoksi)metil)-1,3,4-tiadiazol-2-iltio)asetatı (26) 

vermiştir (Şekil 2.43.) [110]. 

 

 

Şekil 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) 

bileşiğinin 4-benzotiyosemikarbazitin (27) oksidatif siklizasyon sentezini bildirmiştir 

(Şekil 2.44.) [98]. 
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Şekil 2.44. 2-Amino-5-[4-(2',2',2',-trifloroetoksi)-fenil]-1,3,4-oksadiazol sentezi 

 

5-sübstitüe-2-amino-1,3,4-oksadiazoller (30)'in tiyosemikarbazidin oksidasyonu 

yoluyla sentezi Rivera ve ark. tarafından tarif edilmiştir. Potasyum iyodür varlığında 

birincil oksidan olarak 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoin kullanılarak oksidatif 

siklizasyon, iyi verimle çeşitli 1,3,4-oksadiazolleri vermiştir. Bu metodolojide ticari 

olarak ucuz ve kolay işlenen bir oksidan kullanılır. Ariltiyosemikarbazit (29) ara 

maddesine, bir asit klorürün tiyosemikarbazit ile reaksiyona sokulmasıyla kolayca 

erişilebilir (Şekil 2.45.) [97]. 

 

 

Şekil 2.45. 2-Amino-5-aril-1,3,4-oksadiazollerin sentezi 

1,2,4-Triazinler 31a–c, çözücüsüz bir ortamda mikrodalga ışıması altında 

tiyosemikarbazidin diketonlarla yoğunlaştırılması Heravi ve ark. tarafından 

hazırlanmıştır. Bu bileşiklerin ayrıca çözelti içinde geleneksel ısıtma altında sentezi de 

bilinmektedir. Öte yandan, tiyosemikarbazidin dimetil asetilendikarboksilat (DMAD) 

ve dietil asetilendikarboksilat ile kaynayan metanol içinde veya çözücüsüz bir sistem 

içinde mikrodalga ışıması altında, sırasıyla etil 2-(5-okso-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) 

bileşiklerini vermiştir (Şekil 2.46.) [107]. 

 

 
Şekil 2.46. 1,2,4-Triazinler sentezi 

 

Kryl'sky ve ark. aseton siyanohidrin (33) su içinde tiyosemikarbazit ile ısıtıldığında, 

2-metil-2-Tiyosemikarbazido-propanoik asitin (34) oluştuğunu bulmuşlardır. Nitril 

34'ün hidrolizi, asit türevi 35'i verir. Son ürünün heterosiklizasyonu, 2-amino-5,5-

dimetil-1,3,4-tiadiazin-6-on (36) verecek şekilde dioksan içinde borik asit (H3BO3) ile 

ısıtılarak gerçekleştirilmiştir (Şekil 2.47.) [111]. 
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Şekil 2.47. 2-Amino-5,5-dimetil-1,3,4-tiadiazin sentezi 

 

1,4-difenilbut-2-in-1,4-dion 37'nin 4-açiltiyosemikarbazit ile reaksiyonu, 1,3-tiazinleri 

(38) %62-86 verimle vermektedir (Şekil 2.48.) [112]. 

 

 

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

 

Bu reaksiyonlar, tiyosemikarbazitlerin sentetik önemini açıkça göstermektedir. 

Kullanılan reaktiflere dayalı olarak birçok biyolojik olarak aktif heterosiklik bileşik 

elde edilmiştir. Bu, tiyosemikarbazitlerin, geniş bir spektruma sahip yeni, yüksek etkili 

farmasötiklerin tasarımında kullanılan işlevselleştirilmiş heterosiklik bileşiklerin 

sentezinde özellikle yararlı olabileceğini göstermektedir [91]. 
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2.3.  Tiyosemikarbazon 

Tiyoüre türevlerinin geniş bir grubunu kapsayan tiyosemikarbazonlar, çok çeşitli 

biyolojik aktivitelere sahip oldukları için ilaç sektörünün ilgisini çekmektedirler. Şekil 

2.49’da genel yapısı gösterilen tiyosemikarbazonun gösterdiği biyolojik aktiviteler, 

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

 

 

 

  

 
Şekil 2.49. Tiyosemikarbazonların genel yapısı 

Tiyosemikarbazonlar başlıca iki türeve sahiptir: Bunlardan ilki tiyosemikarbazon 

diğeri izotiyosemikarbazondur (Şekil 2.50.) [114]. 

 

 

 
Şekil 2.50. Tiyosemikarbazonların türevleri 

 

Tiyosemikarbazonlar, çözelti içerisinde tiyon (tiyoketo) ve tiyol (tiyoenol) 

tautomerlerinin bir denge karışımı halinde bulunurlar (Şekil 2.51.) [115,116]. 

 

 
Şekil 2.51. Tiyosemikarbazonların tiyon ve tiyol tautomerleri 

Tiyosemikarbazonlar katı fazda kararlıdır ve tiyon formunu tercih eder. Sıvı faza 

geçtiğinde çoğunlukla tiyol formunu tercih etmektedirler [117]. 
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Tiyosemikarbazon bileşiklerinde yer alana azot atomlarının sahip olduğu π-

elektronlarının delokalizasyonu, bu bileşiğe rezonans olma özelliği kazandırır (Şekil 

2.52.) [118]. 

 

 
Şekil 2.52. Rezonans özellikli tiyosemikarbazon 

Tiyosemikarbazonların sınıflandırılması mono-tiyosemikarbazonlar ve bis-

tiyosemikarbazonlar şeklinde olmaktadır. Aşağıda örnekleri verilmiştir. Bis-

tiyosemikarbazonların bir halka veya bir C-C bağı ile birleşen iki bölümü vardır (Şekil 

2.53.) [119] 

 

 

 
Şekil 2.53. (a) 5-Bromo – salisilaldehit – 4 – fenil - tiyosemikarbazon, (b) 2 – Hidroksi – 1 – naftaldehit – S – etil- 

tiyosemikarbazon, (c) 5,5 – Dimetil - 1,3 - siklohekzadion bis-tiyosemikarbazon, (d,e) Bis-

tiyosemikarbazonlar 
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Tiyosemikarbazitlerin uygun aldehit ya da ketonlar ile kondenzasyonundan elde edilen 

bileşikler, tiyosemikarbazonlar sınıfını oluştururlar. Bu süreçte kullanılan aldehit veya 

ketonun çeşidine göre, tiyosemikarbazon bileşikleri, metal iyonları ile şelatlar 

oluşturabilirler. Bu şelatlar tek dişli, iki dişli veya çok dişli olabilir. Meydana gelen 

şelat kompleksleri renklidir ve bu sayede metal iyonlarının seçilmesini ve hassas 

olarak tayinini kolaylaştırır [120]. 

 
 



 

 

BÖLÜM 3. MATERYAL VE METOT 

3.1.  Kullanılan Cihazlar ve Kimyasallar 

Deneysel çalışmalar yapılırken; reaksiyonlar için gerekli tartımlar OHAUS 

ANALYTICAL marka hassas terazi kullanılarak, kurutma işlemleri için VACUCELL 

marka vakumlu etüvü kullanılmıştır. NMR spektrumları (1H ve 13C) 300 MHz frekansa 

sahip VARIAN marka INFINITY PLUS model cihaz ile elde edilmiştir. Deneysel 

çalışmalarda SIGMA, FLUKA ve MERCK marka kimyasallar ve çözücüler 

kullanılmış ve yerli tedarikçilerden temin edilmiştir. 

3.2.  Deneysel Çalışmalar 

Biyolojik özellikleriyle bilinen ve doğal bir esansiyel yağ olan karvakrol bileşiği ilk 

basamakta asidik ortamda etil kloroasetat ile reaksiyona sokularak etilfenoksi asetat 

(1) türevi bileşik elde edilmiştir. İkinci basamakta, ester gurubu hidrazin ile yer 

değiştirilerek hidrazide dönüşütürülüp, asetohidrazid (2) türevi bileşik sentezlenmiştir. 

Son basamakta ise asetohidrazid bileşiği değişik aril izotiyosiyanat türevleri ile 

muamele edilerek tiyosemikarbazit türevlerinin (3) eldesi tamamlanmıştır. Uygulanan 

sentez planı Şekil 3.1.’de verilmiştir. 
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Şekil 3.1. Deneysel çalışma basamakları 

 

Sentezlenen tiyosemikarbazit türevleri kristallendirme yöntemi kullanılarak 

saflaştırılmış ve molekül yapıları NMR spektroskopisi ile belirlenmiştir. 

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

250 mL’lik bir balona karvakrol (6g, 39,94 mmol , K2CO3 (22,08g, 159,77 mmol) ve 

100 mL aseton ilave edilerek 6 saat boyunca reflaks edildi. Ardından etil kloroasetat 

(12,24 g , 99,85 mmol) 2 saat boyunca damla damla ilave edildi. Reaksiyon 96 saat 

sürdü. Reaksiyon tamamlandıktan sonra karışım soğutuldu ve çözücü döner 

buharlaştırıcıda uzaklaştırıldı. Elde edilen ham ürün dietil eter ile çözüldü ve su ile (5 

x 30 mL) ekstrakte edildi. Eter fazı 0,1 M’lık sodyum hidroksit çözeltisi (1x30mL) 

ardından su (1x30 mL) ile yıkandı. Organik faz sodyum sülfat ile kurutuldu ve çözüzü 

rotary evaporatörde uzaklaştırıldı. 7,05 g etil 2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetat (1) 

elde edildi. Elde edilen ürün herhangi bir saflaştırma işlemine gerek kalmadan ileriki 

reaksiyonlarda kullanıldı ve bileşik yapısı 1H ve 13C NMR ile karakterize edildi (Şekil 

3.2.) [121].  
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Şekil 3.2. 1 nolu bileşiğin 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)  

alındı ve 50 mL EtOH ile çözüldü. Üzerine hidrazin monohidrat (2,99 g , 59,74 mmol) 

damla damla ilave edilerek 4 saat boyunca reflaks edildi. Reaksiyon tamamlandıktan 

sonra karışım oda sıcaklığında soğutuldu ve çözücü rotary evaporatörde uzaklaştırıldı. 

Elde edilen ürün dietil eter ile yıkandıktan sonra kurutuldu. 4,70 g 2-(5-izopropil-2-

metilfenoksi)asetohidrazid (2) elde edildi. Ürün 1H ve 13C NMR ile karakterize edildi 

(Şekil 3.3.) [122].  

 

 

Şekil 3.3. 2 nolu bileşiğin sentezi 
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3.2.3. 2-(2- (5-izopropil – 2 - metilfenoksi) asetil) -N- arilhidrazinekarbotiyoamid 

türevlerinin sentezi için genel yöntem 

50 mL’lik balona 2-metoksifenil izotiyosiyanat (0,37 g, 2,24mmol) alınarak 10 mL 

etanol içerisinde çözüldü. Üzerine 2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetohidrazid (2) (0,5 

g, 2,25mmol) ilave edilerek 4 saat boyunca reflaks edildi. Reaksiyon tamamlandıktan 

sonra karışım oda sıcaklığında soğutuldu, oluşan karışım buza döküldü. Çökelti 

süzüldü ve etüvde kurutuldu. Etanolde kristallendirildi.  Elde edilen türev yapıları 

NMR spektroskopisi yardımıyla karakterize edildi (Şekil 3.4.) [123].  

 

Şekil 3.4. 3a-k bileşiklerinin sentezi için uygulanan genel yöntem 

3.3.  Sentezlenen Bileşiklerin Spektral Verileri 

2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetat (1): Açık kahve sıvı, %75 verim; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δ 7.13 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.84 (dt, J = 7.6, 2.1 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 2.1 

Hz, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.32 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.91 (hept, J = 6.8 Hz, 1H), 2.34 (s, 

3H), 1.53 – 1.22 (m, 9H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 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 katı, %71 verim, Erime 

Noktası: 97-98 ºC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 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); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ 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 katı, %82 verim, 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 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); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 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 katı , %74 verim, 1H NMR (300 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) δ 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); 13C NMR (75 MHz, CDCl3+ DMSO-

d6) δ 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 katı, %80 verim; 1H NMR (300 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) δ 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); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) δ 182.57, 167.97, 159.05, 153.66, 147.54, 139.22, 

130.23, 128.72, 123.4137, 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 katı , %93 verim, 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 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); 13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ 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) 

Sarı katı,  %55 verim, 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 9.78 (d, J = 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): 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 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 katı, %69 verim, 1H NMR (300 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) δ 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); 13C NMR (75 MHz, CDCl3+ 

DMSO-d6) δ 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 (3g) 

Krem katı , %71 verim, 1H NMR (300 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) δ 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, CDCl3+ DMSO-d6) δ 

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 katı, %85 verim, 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 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); 13C NMR (75 

MHz, DMSO-d6) δ 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 katı, %86 verim, 1H NMR (300 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) δ 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); 13C NMR (75 MHz, CDCl3+ DMSO-

d6) δ 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 katı , %87 verim, 1H NMR (300 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) δ 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); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) δ 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 katı , %77 verim, 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 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) δ 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. 

 

 



 

 

BÖLÜM 4. DEĞERLENDİRME VE SONUÇLAR 

Yeni karvakrol bazlı tiyosemikarbazit türevlerinin sentezi için üç basamaklı bir sentez 

planı uygulandı. İlk olarak karvakrol ile 2-kloroetil asetat reaksiyona sokularak 

etilfenoksi asetat türevinin (1) sentezi gerçekleştirildi. Ham ürün ekstraksiyon 

sonrasında saf olarak elde edildi. Bu aşamada verim ise %75 olarak belirlendi. Bu 

bileşiğin asetat grubunun hidrazin ile yer değiştirmesi ile %71 verimle asetohidrazid 

türevi (2) sentezlendi. Ürün dietil eter çözücüsü ile yıkanarak saflaştırıldı. Son 

basamakta da 2 ve ilgili izosiyanat bileşiğinin etanol çözeltisi dört saat reflaks edildi. 

Reaksiyon karışımının buza dökülmesi ile 3a-k bileşikleri temiz bir şekilde elde 

edilmiş oldu. N-(2-florofenil)-2-(2-(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetil)hidrazin 

karbotioamid kullanılarak elde edilen (3d) bileşiği %93 verim ile öne çıkmıştır. 2-(2-

(5-izopropil-2-metilfenoksi)asetil)-N-(4-nitrofenil)hidrazinkarbotioamid kullanılarak 

elde edilen (3e) bileşiği ise %55 verime sahiptir. Tüm bileşikler katı fazda elde edilmiş 

olup, bileşikler ile ilgili detaylar Tablo 4.1.’de verilmiştir. 

 

3a-k bileşikleri biyolojik aktivite açısından umut vadetmektedir. Sentezlenen 

bileşikler yapılarında literatürde genel olarak karşılaşılan türevlerden farklı olarak bir 

fenoksi grubu da içerir, organik yapılarda bulunan heteroatomların rolü 

düşünüldüğünde biyolojik etkinliklerde özellikle artı etkisinin olacağı 

düşünülmektedir.  Bu bileşiklerin değişik enzimlere karşı inhibisyon özelliklerinin 

araştırılması ile ilgili çalışmalar devam etmektedir.  

 

Ayrıca, metal kompleks oluşturma etkinlikleri de araştırılacaktır.  
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Tablo 4.1. Sentezlenen bileşikler 

 Bileşik yapısı    Bileşik yapısı 

3a 

%82 

  3g 

 
%71 

3b 

%74 

  3h 

%85 

3c 

%80 

  3i 

%86 

3d 

%93 

  3j 

 

%87 

3e 

%55 

  3k 

 

%77 

3f 

 
 

%69 

 

Bunun dışında bu türevlerden değişik heterosiklik bileşiklerin sentezlenmesi 

mümkündür. Bu bileşiklerin de sentezlenip enzim inhibisyonları ve antibakteriyel 

özelllikleri gibi biyolojik etkinliklerinin araştırılması araştırma grubumuz tarafından 

belirlenen hedefler arasındadır. 
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EK 1: (1) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 
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EK-2. (1) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 
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EK-3. (2) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 
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EK-4. (2) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 
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EK-5. (3a) bileşiğinin 
1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK-6. (3a) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK-7. (3b) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) 
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EK-8. (3b) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) 
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EK-9. (3c) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) 
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EK-10. (3c) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) 
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EK-11. (3d) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK-12. (3d) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK-13. (3e) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK-14. (3e) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK-15. (3f) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) 
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EK-16. (3f) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) 
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EK-17. (3g) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) 
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EK-18. (3g) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) 
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EK-19. (3h) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK-20. (3h) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK-21. (3i) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) 
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EK-22. (3i) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) 
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EK-23. (3j) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) 
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EK-24. (3j) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3+ DMSO-d6) 
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EK-25. (3k) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK-26. (3k) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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