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OZET

Anahtar kelimeler: Salkon, Guanidin, Tiyoiire,

Giliniimiizde antimikrobiyal, antibakteriyal, analjezik, antiiflamatuvar, antikanser,
antifungal, antitiiberkiiloz, anti-HIV, antikonviilsan ve antihipertansif gibi c¢esitli
biyolojik aktivitelere sahip oldugu bilinen tiyoiire tiirevi bilesikler iizerinde yogun
calismalar yapilmaktadir.

Bu ¢alisma kapsaminda 6ncelikle, baslangi¢ maddesi olarak kullanilan tetralon bilesigi
cesitli siibstitlie gruplar iceren aldehitlerle, bazik ortam kosullarinda gergeklesen, aldol
kondenzasyonunun 06zel bir sekli olan Claisen-Schmidt kondenzasyonuna gore
etkileserek, bir seri salkon tiirevi bilesikler sentezlendi.

Calismanin ikinci asamasinda ise birinci asamada elde edilen salkon tiirevi bilesikler
ile guanidin hidrokloriir bilesigi bazik ortam kosullar1 altinda etanol igerisinde
reaksiyona sokularak cesitli guanidin tiirevleri elde edildi.

Calismanin son asamasinda ise ikinci asamada elde edilen guanidin tlirevi bilesikler
asidik ortam kosullar1 altinda amonyum tiyosiyanat bilesigi ile muamele edilerek
literatiirde yer almayan dihidrobenzokinazolinil tiyotire tiirevi bilesikler sentezlendi.

Sentezlenen tiyoiire tiirevi bilesikler uygun ¢oziiciiler ile saflastirildi ve yapilart 'H
NMR, *C NMR, IR ve kiitle spektrometresi ile aydinlatildi. Sentezlenen tiyoiire
bilesiklerinin antibakteriyel aktiviteleri incelendi ve ozellikle 7a, 7e, 7f, 7g ve 7h
bilesiklerinde kayda deger bir aktivite tespit edildi.

Sonug olarak bu tez kapsaminda ara {iriin olarak 13 adet salkon tiirevi ile 13 adet
guanidin tiirevi ve nihai iirlin olarak 13 adet yeni tiyoiire tiirevi bilesikler sentezlenmis
olup antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir. Nihai {iriin olarak elde edilen 13 yeni
tiyotire bilesigi literatiire kazandirilmis olmakla beraber sentetik organik kimya ve tip
alanina katki saglayacag diistiniilmektedir.

ix



THE SYNTHESIS AND ANTIMICROBIAL PROPERTIES OF
PYRIMIDINYLTHIOUREA DERIVATIVE COMPOUNDS

SUMMARY

Keywords: Chalcone, Guanidine, Thiourea

During recent years there have been intense investigations on the different classes of
thiourea compounds, many of which known to possess interesting biological properties
such as antimicrobial, antibacterial, analgesic, antiflammatory, anticancer, antifungal,
antituberculosis, anti-HIV, anticonvulsant and antihypertensive activities.

Within the scope of this study, firstly, a series of chalcone derivative compounds were
synthesized by interacting with the Claisen-Schmidt condensation, a special form of
aldol condensation, which was carried out under basic conditions with aldehydes
containing the tetralone compound containing various substituted groups.

In the second step of the study, the obtained chalcone derivative compounds and the
guanidine hydrochloride compound were reacted in ethanol under basic ambient
conditions to give various guanidine derivatives.

In the last stage of the study, the guanidine derivative compounds obtained in the
second stage were treated with ammonium thiocyanate compound under acidic
conditions and synthesized dihydrobenzokinazolinyl thiourea derivative compounds
which are not included in the literature.

The synthesized thiourea derivative compounds were purified by suitable solvents and
the structures were eluted with 'H NMR, *C NMR, IR and mass spectrometer. The
antibacterial activities of the synthesized thiourea compounds were examined and a
significant activity was detected especially in the 7a, 7e, 7f, 7g and 7h derivatives.

As a result of this thesis, 13 chalcone derivatives and 13 guanidine derivatives and 13
new thiourea-derived compounds were synthesized as intermediate products and their
antibacterial properties were investigated. 13 new thiourea compounds obtained as the
final product are introduced into the literature and in this sense it is thought to
contribute to synthetic organic chemistry and medicine.



BOLUM 1. GIRIS

Giliniimilizde yaygin olarak kullanilan bir¢ok ila¢ ¢esidinin tedaviden kalkmasi, tip ve
biyolojik bilimlerdeki gelismeler sonucu, sebebi bilinmeyen hastaliklarin olus
nedenlerinin agiklanabilmesini saglamak ve hastalar1 daha iyi ve kisa siirede tedavi
etmek iizere yeni ila¢c molekiilleri tasarlanmakta ve gelistirilmektedir. {lac tasariminda
ki amag, tedavide kullanilan ilagtan daha gii¢lii olmasina karsin daha az toksik ve yan
etkileri en aza indirilmis, yararh tedavi edici bilesikler gelistirmektir. Hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglarin hemen hemen higbiri ideal 6zelliklere sahip olmadig1
icin siirekli olarak ila¢ olabilecegi diisiiniilen yeni etken bilesiklerin sentezleri

yapilmaya c¢alisilmaktadir.

Son yillarda sentezlenen oldukc¢a ¢ok sayida aktif bilesigin yapisinda yer alan ve ilag
etken madde aday1 bir¢ok bilesigin yapisini olusturan, organik kimyada onemli bir
fonksiyonel grup olan tiyoiire tiirevi bilesikler, tagidiklar: siibstitiientlerin farkliligina
gore antitliberkiiloz, antikanser, antikonvulsan, antihipertansif, antibakteriyel ve anti

HIV, antifungal gibi 6nemli farmakolojik aktiviteler gdstermektedirler [1].

Yaptigimiz literatiir aragtirmalar1 sonucunda tiyotire tiirevi bilesiklerin genis bir alanda
biyolojik aktivite sergiledigini diisiindiiglimiiz i¢in bu tez ¢alismasinda hedef sentez

bilesiklerimiz tiyoiire tiirevi bilesikler oldu.

Yiiksek lisans tezi olarak sundugumuz bu calisma kapsaminda oncelikle baslangic
maddesi olarak kullanilan tetralon bilesigi ¢esitli siibstitiie gruplar igeren aldehitlerle
muamele edildi. Reaksiyonun gerceklesmesi i¢in ortama % 40°lik KOH ¢ozeltisi ve
¢coziici olarak etanol eklendi. Reaksiyonda kullanilan bilesikler, aldol

kondenzasyonunun 6zel bir sekli olan Claisen-Schmidt kondenzasyonuna gore oda



sicakliginda etkileserek bir seri a,f-doymamis karbonil sistemi igeren, salkon tiirevi

bilesikler yliksek bir verimle ve saflikta elde edildi.

Calismanin ikinci asamasinda ise elde edilen salkon tiirevi bilesikler ile guanidin
hidrokloriir bilesigi yine bazik ortam kosullar1 altinda etanol i¢erisinde yaklasik 80 °C
sicaklikta 12 saat boyunca muamele edilerek ¢esitli guanidin tiirevleri elde edildi. Elde
edilen guanidin tiirevlerinin diisiik verimle ve saflikta elde edildigi tespit edildi. Bu
durumun sebebi reaksiyon esnasinda hedef iiriinden farkli olarak ikinci bir yan iirtiniin
olustugu tespit edildi. Guanidin tiirevleri uygun ¢oziiciiler ile saflagtirilarak olusan yan

tiriinden ayrildi.

Calismanin son asamasinda ise saflastirilan guanidin tlirevi bilesikler hidroklorik asit
¢ozeltisi varliginda amonyum tiyosiyanat bilesigi ile muamele edilerek literatiirde yer
almayan dihidrobenzokinazolinil tiyoiire tiirevi bilesikler yiiksek bir verimle
sentezlendi. Sentezlenen tiyoiire tiirevi bilesikler cesitli c¢oziicliler denenerek
saflagtirildi. Sentezlenen tiyotire bilesiklerinin antibakteriyel aktiviteleri incelenerek

yapilar1 "TH NMR, *C NMR, IR ve kiitle spektroskopisi ile aydinlatildi.



BOLUM 2. GENEL BIiLGI

Hazirlamis oldugumuz yiiksek lisans tezi kapsaminda oncelikle salkon tiirevi bilesikler
sentezlenmis olup ve bu bilesiklerden yola ¢ikarak ikinci agamada ise guanidin tiirevi
bilesikler sentezlenmistir. Son sentez iiriinleri ise literatiirde yer almayan tiyoiire tiirevi
bilesikler olmustur. Bu nedenle genel bilgiler kisminda bu {i¢ 6nemli bilesik tiirleri
tizerinde durulacaktir. Farmakolojik ¢esitlilik gosteren bu ii¢ grup;

2.1. Salkonlar

2.2. Guanidinler

2.3. Tiyoiireler

olarak alt bagliklar seklinde sirayla sunulacaktir.

2.1. Salkonlar

2.1.1. Salkon tiirevi bilesiklerinin genel yapis1 ve ozellikleri

Salkonlar birgok sebze ve meyvenin, baharat ¢esitlerinin, ¢cayin ve soya katkili gida
maddelerinin igerisinde yaygin bir sekilde bulunan, ilging farmakolojik etkileri nedeni
ile aragtirmacilar tarafindan ilgi goren ve cesitli tiirleri ile dikkat ¢eken flavonoid
grubuna ait polifenolik bilesiklerdir [2]. Tabiatta Acannthaceae, Compositae,
Leguminosae, Liliaceae, Oxalidaceae, Scrophulariaceae gibi birgok farkli bitki
tiiriinde bulunur. Cesitli flavonoid tiirlerinin biyosentez asamalarinda énemli roller

tistlenir [3].

Salkonlar dogal olarak bulunduklar: gibi sentetik olarak laboratuvar kosullarinda elde
edilebilirler. Salkon tiirevi bilesikler flavonoid ve izoflavonoidlerin en 6nemli bilesik

tiirli ve Onciisii olarak kabul edilmektedirler [4].



Salkonlar kimyasal olarak diiz zincirli yapida {i¢ karbon atomu bulunduran, o,p-
doymamis karbonil sistemi igeren, zincirin ugta yer alan karbonlarina baglanmis olan
iki aromatik halkadan (1,3-diaril-2-propen-1-on) olusmaktadir (Sekil 2.1.) [5]. Bu
sebepten dolay1 salkon ifadesi 1,3-diaril-2-propen-1-on yapisi igeren biitlin bilesikler
icin kullanilmakta ve bu tiir bilesikler yapisinda alken ile keton fonksiyonel gruplarini
icermektedir [6]. Karbonil fonksiyonel grubuna komsu olan karbon atomu C. olarak
ve bu karbona komsu olan diger karbon atomu ise Cp olarak tanimlanmaktadir [7].
Salkon yapisindaki iki aromatik halkadan karbonil fonksiyonel grubuna komsu olan
halka A simgesi ile gosterilirken diger aromatik halka ise B simgesi ile
gosterilmektedir. A aromatik halkasindaki karbon atomlar1 numaralandirilirken {issii
(") numaralar verilirken B aromatik halkasi ise normal sayilar ile

numaralandirilmaktadir (Sekil 2.1.) [8].

Sekil 2.1. Salkonlarin genel yapisi ve numaralandirilmasi

Bu tiir bilesiklere salkon ismi ilk olarak Kostanecki tarafindan kullanilmustir [9].
Salkonlara adin1 veren ve ilk {iyesi olarak kabul edilen salkon 1,3-difenil-2-propen-1-
on, benziliden-asetofenon yapisinda, tabii olarak bulunmayan sentetik olarak
laboratuvarda elde edilmis bir maddedir. Bu organik bilesigin erime noktast 57-58 °C
olmakla beraber bilesik eter, kloroform, karbon siilfiir, benzen gibi ¢oziiciilerde iyi
¢Oziindiigi bilinirken etanolde az ¢6zlindiigli ve petrol eterinde ise ¢ok az ¢oziindiigl

bilinmektedir [3].

Tabii ya da sentetik olarak elde edilmis olan salkon bilesiklerinin normal kosullarda
kararli yapilarinin genel olarak trans yapida oldugu kimya literatiiriinde yer almaktadir
[10]. Salkon bilesiklerinin karakteristik 6zelligi, propan zincirinde olefinik bag ve keto

grubunu bulundurmasidir [11].



2.1.2. Salkon tiirevi bilesiklerin genel sentez yontemleri

Salkonlar sentetik olarak ilk kez 1881 yilinda Claisen ve Claparede tarafindan
laboratuvarda sentezlenmislerdir [12]. Bu aragtirmacilar hidroklorik asitli ortamda
benzaldehit ve asetofenonu reaksiyona sokarak sentetik olarak elde edilmis olan ilk
salkonu yani benzilidenasetofenonu laboratuvar kosullar1 altinda sentezlemislerdir.
Kostanecki ve Rossbach tarafindan ayni salkon 1896 yilinda etanollii ve sodyum
hidroksitli ortam kosullarinda, benzaldehit ve asetofenonun muamelesi ile sentetik
olarak elde edilmistir [13]. Bu reaksiyonlar organik kimyada aldol kondenzasyonunun
0zel bir sekli olan ve bugiin Claisen-Schmidt kondenzasyonu ismiyle bilinen

reaksiyonun temelini olusturmaktadir.

Salkonlar, farkli ¢aligmalarda baslangi¢ maddesi olarak kullanilmak {izere giiniimiiz
sartlar1 altinda da klasik yontem olan Claisen-Schmidt kondenzasyonu prensibine gore
sentezlenmeye devam edilmektedir. Claisen-Schmidt kondenzasyonu aromatik keton
ve aldehit grubu iceren bilesiklerin etanol ¢ozeltisi igerisinde baz yada asit varliginda
reaksiyona girmesiyle gerceklesmektedir [14,15]. Bu reaksiyonun gecmisten

gilinlimiize kadar pek ¢ok aragtirmaci i¢in 6n ¢alisma alani olusturdugu bilinmektedir.

Salkonlarin bazik kosullar altinda elde edilmesinde genel olarak %10’luk NaOH
¢Ozeltisinin [16] tercih edilmesinin yanmi sira farkli konsantrasyonlarda NaOH
¢oOzeltilerinin de tercih edildigi bilinmektedir [17]. Cesitli ¢calismalar incelendiginde 2
molarlik NaOH [18], %40°1ik NaOH [19,20], %60°1ikk NaOH ¢ozeltisi [21] kullanildig1
goriilmektedir. Salkon sentezleme reaksiyonlarinda baz olarak kullanilan NaOH [10]
yerine KOH, piperidin [22,23,24], FeCls.6H20 [25], SOCl2-EtOH, Ba(OH)2, MgO,
HTO tBu [26], LIHDMS ve kalsine edilmis NaNOs-dogal fosfatlar [27] kullanilmuistir.
Kuru HCI, Zn(bpy)(OAc), TiCls, BF3.Et20, Cp2ZrH2-NiClz zeolit, AlCl3, RuCls ve
ZrCla gibi asit katalizorleri kullanilarak da salkonlarin elde edilmesi miimkiin olmustur
[28]. Ayrica ¢oziiciisiiz ortamda katalitik olarak iyot kullanimiyla da salkon eldesi

gergeklestirilmistir [25].



2.1.3. Salkon tiirevi bilesiklerin reaksiyonlar:

Salkon tiirevi bilesikler konjuge ¢ifte baglara sahiptir ve tamamen benzen zincirindeki
n elektron sistemiyle delokalize olduklarindan elektronlar o bdlge iizerinde yayilmis
durumdadirlar. Boyle bir sisteme sahip olan molekiillerin diisiik redoks potansiyeline
sahip olduklar bilindiginden, elektron transfer reaksiyonlarina girme ihtimalleri daha
miimkiindiir [29]. Salkonlar arastirmacilar tarafindan bir¢ok heterosiklik bilesigin
sentezi i¢in tercih edilen Oncii yapilardir [30]. Salkon yapisindaki bilesiklerin cesitli
reaktantlarla muamelesi sonucu siklizasyon ile bes ve alt1 {iyeli halkali yapilar
olusmaktadir. Bu yapilar bes iiyeli halka yapisina sahip pirazol, pirazolin ya da
izoksazol bilesikleri olabilecegi gibi alt1 liyeli halka yapisina sahip pirimidin ve flavon

bilesikleri de olabilmektedir.

2.1.4. Salkon tiirevi bilesiklerin kullanim alanlari

Salkon tilirevi bilesiklerin bitkilerde dogal olarak meydana gelen flavonlar gibi
pigmentlerin 6ncii maddesi oldugu bilinmektedir. Salkon tiirevleri fotofiziksel ve
fotokimyasal davraniglarindan 6tiirii organik kimya ve tip alaninda 6nemli Slgiide
dikkat c¢ekmektedir [31]. Salkon tiirevleri farkli tiirde optik materyallerde,
polimerlerde, UV-Visible absorbsiyon filtreleri olarak enstriimantal cihazlarda, gida
sanayinde, holografik kayit teknolojilerinde ve tibbi kimya endiistrisi gibi ¢ok cesitli
uygulama alanlarinda kullanilmaktadirlar [32]. Giiclii floresans 6zelliklerinden dolay1
genis bir uygulama alanina sahip olan salkon tiirevi bilesikler, ticari olarak da mavi
151k bolgesinde kullanilmaktadir [33]. Cesitli salkon tiirevleri, ikinci harmonik iiretimi
(SHG) i¢in 6nemli malzemelerdir. Bu malzemelerin ¢esitli heterosiklik bilesiklerin

sentezi i¢in kullanilan ara maddeler olduklar1 bilinmektedir [34].

Salkonlar pirimidin, pirazolin ve tiyazepin gibi heterosiklik yapiya sahip bazi
bilesiklerin sentez reaksiyonlarinda baslangi¢c maddesi olarak onciiliik yapmaktadirlar
[35]. Bu sebepten otiirti salkonlar, C-C, C-S ve C-N bagi olusturmak icin ideal
bilesiklerdir.



Ayrica salkon halkasinin pek c¢ok biyolojik aktiviteye sahip olduguda rapor
edilmektedir [36]. Flavonoid ailesinin Oncii iiyesi olan salkonlarin biyolojik
Ozelliklerinden bazilarmi  su sekilde siralamak miimkiindiir; antioksidan,
antimikrobiyal, analjezik [36], antiiltihabik, sitotoksik, antialerjik, antianjinal vb.
[36,37,38]. Ayrica salkonlarin antioksidant [10], anti-HIV [39], antienflamatuvar
[22,23], antimalaryal [40], antileishmanial [41], antimitotik [28], antikanser [27] ve
antitimor [41] gibi bir¢ok hastalik tiirlinlin tedavi arastirmalarinda biyolojik olarak

aktiviteye sahip oldugu literatiirde aragtirmacilar tarafindan rapor edilmektedir.

a,B-doymamis karbonil gruplarina sahip olan salkon tiirevi bilesikler bilim insanlar
tarafindan Onemli bir ila¢ etken maddesi olarak ilgi gérmekte ve farkli sentez

yontemleri ile de literatiirde birgok calismada yer aldig1 bilinmektedir [42].
2.2. Guanidinler
2.2.1. Guanidin tiirevi bilesiklerinin genel yapisi ve ozellikleri

Guanidin (Sekil 2.2.) ilk kez 1861 senesinde Peruvian tarafindan laboratuvar ortam

sartlarinda, guaninin oksidatif olarak pargalanmasi sonucunda elde edilmistir [43].

Guanidin molekiilii polar solventlerde ¢oziinen, renksiz ve kati bir bilesiktir.
Guanidinin komplike bir molekiiler yapis1 olmamasina ragmen kristal yapis1 148 sene
sonra aydinlatilmistir. Giiniimiize gelene kadar ise ilging yapisi sebebiyle bircok
sentetik ¢alismada yer almigtir. Guanidin protein metabolizmasinin normal bir iiriinii
olarak insan idrarinda bulundugu gibi dogada ise daha ¢ok bugday filizinde salgamda

mantarda ve midyede bulundugu bilinmektedir [44].

NH

A

HoN NH,
Sekil 2.2. Guanidin molekiilii



Guanidin molekiilii fizyolojik kosullar saglandiginda protonlanir. Bu konjuge aside ise
guanidinyum katyonu [CHeN3]" denilmektedir. Guanidinyum katyonu +1
degerliklidir. Guanidinin sulu ¢ozelti icerisinde ¢ok kararli katyonsu molekiillere sahip
olmasi, su molekiilleri tarafindan saldiri ve verimli ¢dzme ile tam rezonans
kararliliktan kaynaklandig1 bilinmektedir (Sekil 2.3.). Sonug olarak, guanidinin pKa
degeri (13.6) su igerisinde ¢ok gii¢lii bir baz oldugunu gostermektedir [45].

@
NH,

NH; NH,
)J\
@ ®
H2N NH; HoN NH, HoN NH,

Sekil 2.3. Guanidin molekiiliiniin rezonans yapisi

Guanidin molekiilii siyanamit dimerinin amonyum nitratla reaksiyona sokulmasi ya da
amonyum tiyosiyonatla 1sitilmasi sonucu elde edilir. Guanidin molekiili suyla
ayristiginda ilk once {iire, ardindan karbondioksit ile amonyak bilesikleri agiga

cikmaktadir.

Guanidin molekiilleri, (R1R2N)(R3R4N)C=N-Rs genel formiil yapisina sahip, ortak bir
fonksiyonel grup paylasimi olan organik bilesik tiirleridirler. Bir imin grubu igerisinde
merkezi bag, bir grup amid ve lireler ile yapisal olarak iligkili ve benzerdirler. Guanidin

tiirevi bilesiklere 6rnek olarak arjinin, triazobisiklodesen ve saksitoksin verilebilir.

Guanidinyum tuzlarinin proteinlerlerin denatiirasyonuna yol acarak yapilarin1 bozup
proteinleri primer yapilarina doniistiirdiigii bilinmektedir. Guanidyum kloriir en etkili
denaturant bilesik tiirlerinden biridir. 6 molar sulu GndCIl, hemen hemen biitiin
proteinlerini ikincil yap1 yontemiyle kaybeder ve rastgele sarmal hale gelir. Yani
onlarin ikincil yapr etkilesimleri ¢0ziinmiis guadinyum tarafindan poliamid

omurgalarinda sadece primer kovalent yap1 olarak bozulur.

Guanidinyum tuzlar1 ve guanidinyum kloriir (GndCl) iyonlar1 proteinleri denature
edici 6zelligi bulunur. Bu molekiile ait baska tuzlar ise guanidyum tiyosiyonat ve

guanidin nitrattir tuzlardir.



2.2.2. Guanidyum Kkloriir (Guanidin hidrokloriir)

Guanidyum kloriir veya guanidin hidrokloriir tuzu (Sekil 2.4.) genellikle GAmCI ve
bazen GndCl seklinde (guanidin ve hidrokloriir tuzudur) kisaltililarak yazilabilir.
Guanidyum klortir fizikokimyasal ¢aligmalarda siklikla tercih edilen gii¢lii denature
ajanlardan biridir. Guanidyum kloriir diizenli yapis1 proteinlerle ¢cogu rastgele sarmal

olacak sekilde diizenlenirler. Bazen alfa-sarmal tabanli bir yapida da olabilirler [46].

® ®
NHy (I
HoN NH,

Sekil 2.4. Guanidyum kloriir tuzu

2.3. Tiyoiireler

2.3.1. Tiyoiire tiirevi bilesiklerin genel yapisi ve ozellikleri

Stibstitiie olmamus tiyotireler yapilarinda karbon, azot, kiikiirt ve hidrojen atomlarin1
iceren, CSN2H4 veya (NH2)2CS kapali formiilii ile gosterilen organik bir bilesik
tiridir (Sekil 2.5.). Silfotire, siilfokarbamidler ve tiyokarbamidler olarak da
bilinmektedirler. Ayrica tiyoiire molekiilii 172 °C sicaklikta eriyen, beyaz renkte,
kristal yapida, suda ve polar ¢oziiciilerde ¢6ziinen, polar olmayan organik ¢oziiciilerde
¢Oziinmeyen bilesik tiiriidiir ve tiyoiirenin bu kimyasal ve fiziksel ozellikleri
literatiirde yer almaktadir. Tiyoiire molekiiliiniin {ire molekiiliinden farki, tiredeki
oksijen atomunun yerine tiyotirede kiikiirt atomunun gelmesidir [47]. N,N’-disiibstitiie
tiyolire bilesiklerinin kapali formiil yapisi ise (RiR2N)(R3R4N)C=S seklindedir.
Tiyoiire molekiilii tiyoiire ve izotiyoiire olmak {izere iki adet toutomerik yapiya ve

amino, imino ve tiyol olmak {izerede ii¢ fonksiyonel gruba sahiptir.
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Sekil 2.5. Tiyoiire molekiiliiniin yapisi

Tiyoiire molekiilii, yapisinda bulunan kiikiirt atomunun elektronegatifligi sebebiyle
organik sentez reaksiyonlarinda ¢ok amacli kullanilabilen bir reaktiftir [48].
Tiyolirenin bu 0zelligi coziiciiler igerisinde ve Ozellikle de su igerisindeki bag
yapabilme kabiliyetini etkilemektedir [49]. Tiyoilire molekiil yapisinda bulunan
hidrojen atomlar1 ve de aktif kiikiirt ve azot atomlari nedeniyle su molekiilii ile
hidrojen bag1 yapabilmektedirler [5S0]. Hidrojen, kiikiirt ve azot atomlar1 suyla hidrojen
bag1 yapabildikleri gibi kendi icerisinde de molekiil i¢i hidrojen baglari
yapabilmektedirler [48,51].

Tiyoiire molekiilii diizlemsel bir yapiya sahiptir. Bu nedenle N-alkil siibstitiie
tiyoiireler, N2CS iskeletinde ki atomlarin diizlemsel olmalarindan dolay: trans ve cis
olmak iizere iki tautomerik form olusturabilirler. N-N’-Dialkil siibstitiie tiyoiireler ise

cis-cis, trans-trans ve cis-trans izomerleri olustururlar ( Sekil 2.6.) [52].

H H H R

N N N N
W \ﬁ/ DN N
S

Trans Cis

0n—~0

R R H H H R

N N N N N N
nd \ﬁ/ NH R e >k T T N
S

Cis-Cis Trans-Cis Cis-Trans

0n—~0

S
Sekil 2.6. Tiyoiire tiirevlerinin cis-trans durumlari

Tiyoiire bilesiklerinin molekiil yapisinda bulunan kiikiirt ve azot atomlar1 arasinda
meydana gelen elektron delokalizasyonu sonucunda ¢esitli rezonans yapilar1 ortaya

cikmaktadir (Sekil 2.7.) [52]. Bu durum tiyotirelerin analitiksel 6l¢tim sirasinda, farkl
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rezonanas yapilart meydana getirmelerinden dolay1 analitik 6l¢iim sonuglarinin

farklilasmasina sebep olmaktadir [48].

© )

S S S

| | |
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Sekil 2.7. Tiyoiire bilesiklerinin rezonans formlar1

2.3.2. Tiyoiire tiirevi bilesiklerin genel sentez yontemleri

Son yillarda arastirmacilar tarafindan tiyoiire ve tiirevlerinin ilging fiziksel ve
kimyasal ozellikleri ile ilgili olarak ¢ok sayida calisma yapilmustir [53]. Ilgili
calismalar incelendiginde, tiyoiirelerin sentez reaksiyonlarinin ¢ok karmasik
reaksiyonlar olmadigi goriilmiistiir. Belirli bir siire igerisinde uygun reaktiflerin
1sitilmast ile veya oda sicakliginda karistirma islemi ile sentezlenebilmektedirler.
N,N’-Disiibstitiie tiyotirelerin literatiirde yer alan genel sentez ydntemleri
arastirildiginda, uygun bir amin tiirevi bilesigin cesitli izotiyosiyanatlar ile uygun bir
¢oziicii iceren ortam kosullarinda reaksiyona katilimi ile gergeklestigi goriilmektedir.
Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde ise mekanizmanin amin bilesikleri ile
izotiyosiyanatlar arasinda doymamis bir karbona niikleofilik katilim prensibine gore
gerceklestigi goriilmektedir [54]. Reaksiyon ortami olarak kullanilan uygun solventler
ise; aseton [55], dimetilformamid (DMF) [56] dioksan [57] etanol [58] dietileter [59],
piridin [60], tetrahidrofuran (THF) [61], dioksan/metanol [62] ve piridin/su [63]
seklindedir.

Tiyolire olusum reaksiyonlart C=N {izerinden ya da C=S iizerinden gerceklestigi
bilinmektedir (Sekil 2.8.) [48]. Yapilan caligmalarda, 2 numarali mekanizma 1

numarali mekanizmaya gore daha uygun goriilmektedir.
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R—N——=C=——=S + R——NH,

1) C=N {izerinden
2) C=S tlizerinden
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Sekil 2.8. Tiyoiire olusum mekanizmasi

Inghilleri ve ark. nonsiibstitlie tiyoiireyi elde edebilmek i¢in amonyum karbonati

basing altinda karbon siilfiir ile iki saat 1sitmiglardir [64].

S

2 saat

(NH4)2CO3 + CS2 E— HQN_C—NHz

Sekil 2.9. Basing altinda tiyoiire eldesi

Beyer amonyakli ortamda siyanamid ile hidrojen siilfiirin reaksiyonu sonucunda
nonsiibstitlie tiyolire sentezlemistir. Bu yonteme benzer sekilde endiistride uygulama

yapilmis, kalsiyum siyanamid ile hidrojen stlfiir 150-180 °C sicaklikta isitilarak

nonsiibstitlie tiyoiire sentezi ger¢eklesmistir [65].
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S
HN—C—=N + H,S ——> H,N——C——NH,
S

CaN—C=N + 2H,S— H,N—C——NH,

Sekil 2.10. Amonyakl1 ortamda tiyoiire eldesi

Clermont ve ark. naftil amini, amonyum, sodyum veya potasyum tiyosiyanat ile
muamele ederek monosiibstitiie 1-(1-naftil)-2-tiyoiire sentezlemistirler [66].

[
NH, HN/C\NH2
KSCN
veya
* NaSCN — >
veya
NH,SCN

Sekil 2.11. Monosiibstitiie tiyotiire eldesi

Debeer ve ark. cesitli siibstitiie anilin bilesiklerini hidroklorik asit ve potasyum
tiyosiyanat ile 3 ila 16 saat arasinda 1sitarak monosiistitiie tiyotireleri elde etmislerdir

[67].

S

R\— N/H + HCIl + KSCN —>R\®—N—Q—NH2
\ /| \ /|

Sekil 2.12. Cesitli anilin bilesiklerinden monosiibstitiie tiyoiire eldesi

Klempt ve ark. amonyum tiyosiyanat1 kendi erime derecesinde 1sitarak nonsiibstitiie
tiyoiire elde etmisler ve bu bilesigin anilin hidrokloriir ile reaksiyonundan, fenil

tiyotirenin sentezlendigini bildirilmislerdir [68].

S

NH,SCN —— H,N——C——NH,
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H;N——C——NH, + @—chl — @H—c—%

Sekil 2.13. Amonyum tiyosiyanattan yola ¢ikarak fenil tiyoiire eldesi

Fry ve ark. ilk kez difeniltiyoiire bilesigini 2 mol anilin ile karbon siilfiiriin reaksiyona
girmesi sonucu elde etmisler ve disiibstitiie tiyoiire tiirevi olan bu bilesige patent

almiglardir [69].

S H
2 NHy +CS, —»@—N—C—N

Sekil 2.14. Disiibstitiie tiyoiire eldesi

Lakhan ve ark. 4-fenil-1,3-tiyazol-2-amin ve 1,3-benzotiyazol-2-amin ile siibstitiie
izotiyosiyanatlari, benzenli reaksiyon ortamda isitarak 1-aril-3-(4-ariltiyazol-2-il)-2

tiyoiirelerini ve 1-aril-3-(benzotiyazol-2-il)-2-tiyoiire tiirevlerini sentezlemislerdir

[70].

benzen
+ S—C—N—-Ar S
N
\>7N—C—N—Ar
benzen
Q\)\ + S—C=—N—-JAr /
S
)\ [

N—C—N—Ar

Sekil 2.15. Siibstitiie izotiyosiyanatlardan tiyoiire eldesi

Halimehjani ve ark. tarafindan simetrik olmayan tiyoiireler, ¢oziicii ve katalizor
kullanilmadan, sekonder amin ve ditiyokarbamatlarin reaksiyonu sonucu

sentezlenmistir [71].
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Sekil 2.16. Simetrik olmayan tiyoiirelerin eldesi

Mullins ve ark. diaminleri uygun kosullar altinda tiyoiire ile muamele ederek polimerik

yapida tiyotire bilesiklerini elde etmislerdir [72].

S
S
/R\ |C Na,CO;
HoN NH, + o Ny — N N—R7—NH,
n

Sekil 2.17. Polimerik yapida tiyotire eldesi

Kodamari ve ark. benzoil tiyoiireleri hidrazinlerle muamele ederek cesitli tiyoiire

bilesikleri elde etmislerdir [73].

(0]
I

c R AN
R1/ \N/ ~y 2 4NHy, ——— H2N/ HN—R,
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Sekil 2.18. Benzoil tiyotirelerin hidrazinlerle reaksiyonundan tiyoiire eldesi

Banihashemi ve ark. tiyoiire ve diaminleri mikrodalga kosullarinda muamele ederek polimerik

tiyoiire tiirevleri elde etmislerdir [74].

ﬁ s
R c MW
PN -
HoN NH + N S, ——— N N R
n

Sekil 2.19. Mikrodalga altinda tiyotire eldesi

Flemming ve ark. anilin veya siibstitiie aminlerin karbon stlfiir ile alkali ortamdaki
reaksiyonundan disiibstitiie tiyoiireleri sentezlemistir [75]. Flemming’in sentezledigi

bu tlirevler iizerinde Kuznetzov ve Aronovich tekrar ¢calisma yaparak 80 °C sicaklikta
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bir saat boyunca baslangi¢c maddelerinin 1sitilmasi ile reaksiyon veriminin % 98’e
ciktigini bildirmislerdir [76]. Bir baska calismada ise Shebuev yine difeniltiyoiireyi
elde etmek icin anilin ve karbon siilfiirlii ortama sodyum hidrojen siilfid ilave ederek

distibstitiie tiyoiire tiirevinin elde edildigini bildirilmistir [77].
2.3.3. Tiyoiire bilesiklerinin reaksiyonlari

Tiyoiireden, alkil  halojeniirleri, tiyollere  doniistirme  reaksiyonlarinda
faydalanilmaktadir. Bu tiir reaksiyonlar izotiyilironyum tuzlarinin ara basamaklari
araciligiyla gerceklesir. Speziale ve ark. reaksiyonda merkezdeki kiikiirt atomunun
yiiksek  niikleofilik  Ozelliginden ve izotiylironyum tuzunun hidrolitik

dayaniksizligindan faydalanarak tiyoller elde etmislerdir [78].

+ —
s NH, Br
Br | | S
C NH,
+ 9 H2N/ ™~ NH, sicak etanol

NH,

Br SK

izotlirliyonyum tuzu

+ -
NH,Br
S
i SH

+ -
NH, Br

NH,
sulu KOH SK sulu H,S0,
NH, > Ks +2NH; —>»
ISI
S + -
NH,Br SH

Sekil 2.20. Tiyotireler araciliiyla alkil halojeniirleri tiyollere doniistiirme

Mei ve ark. N-klorosiiksinimid (NCS) ve tiyotire katalizorliigiinde, farkli tiir alkol
iceren reaksiyon ortamlarinda 3-fenilpropiyanolaldehit ve siibstitiie aldehitlerin

asetilasyonu {izerine ¢aligmislardir [79].
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/\)L — ) O 3 8
NCS / Tiyoiire veya R
Ph H Ph 0 Ph /\/Q O/

ROH
CH
o}
)J\ NCS/Tlvoure )\ /
R H MeOH

Sekil 2.21. Tiyotire katalizérliigiinde gergceklesen reaksiyonlar

Farkli heterosiklik halkalarin siklizasyon reaksiyonlarinda da tiyoiire ve tiirevleri
onemli roller iistlenmektedirler. Ilerleyen sayfalarda tiyoiire tiirevlerinden yola ¢ikarak

sentezlenen heterosiklik yapidaki bilesiklerden birka¢ 6rnek verilmistir.

Foster ve Snyder yaptiklar1 sentez c¢alismasinda reaksiyon baslangict olarak
kullandiklar tiyoiireyi, etilasetoasetat ile reaksiyona sokarak halkali bir yapiya sahip

olan 4-metil-6 hidroksipirimidin bilesigini sentezlemislerdir [80].

e}

)J\/ HSCYYOH N \ o
CO,Et + . W
HiC NH PN NaOMe NiH,

5 NH, N E— N N
MeOH / ISI \r NS

O—w

Sekil 2.22. Tiyotire kullanimiyla gerceklesen siklizasyon reaksiyonlari

Dodson ve King yaptiklar1 sentez calismasinda a-halo ketonlar ve tiyoiireleri muamele

ederek aminotiyazoller sentezlemislerdir [81].

NH2I SH

Ry +2 +l, ——— S /
R /C\N 2 NH HI + H,O

Sekil 2.23. Tiyoiirenin siklizasyon reaksiyonlarin da kullanimi

Sunduru ve ark. tiyoiire tiirevi bilesigi etil asetat ile 30 dakika boyunca, 0 °C sicaklikta,

¢oziicli olarak kullanilan diklorometanli reaksiyon ortaminda muamele etmisler ve
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siklizasyon reaksiyonunu gerceklestirmistirler. Bu reaksiyon sonucunda tiyoparabanik

asit elde edilmistir [82].

S N
H H o
HNWN\C/N\R
" NS\
\ S
CICOCO,Et 0

P DCM /30 dk
Cl N

/

Cl N

Sekil 2.24. Tiyoiire tiirevi bilesigin halka kapama reaksiyonu

Tiyoiire tiirevi bilesikler, organik sentezlerde kullanilabilen degisken reaktiflerdir.
Tiyoiireler bir¢ok farkli reaksiyonda reaktif, katalizor ve rediiksiyon ajani olarak gorev

yapmaktadir.

Kaneko ve ark. siklopentadien bilesiginin oksidasyonu sonucu olusan epidioksiti,

tiyoiire bilesigini reaktif olarak kullanarak diollere indirgemislerdir [83].

ol oH
hv/ O,/ MeOH o tiyoiire

—_— —_—

OH
H

Sekil 2.25. Tiyoiire bilesiginin indirgeme reaksiyonlarinda reaktif olarak kullanimi

Gupta ve ark. karbonil bilesikleri olusturmak amaciyla tiyoiire bilesigini,

ozonolizlerde indirgenme reaksiyonun baslatmasi i¢in kullanmiglardir [84].

tiyotire
o

Sekil 2.26. Tiyoiire bilesiginin karbonil bilesikleri olusturmak amaciyla reaktif olarak kullanilmasi
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2.3.4. Tiyoiire tiirevi bilesiklerin biyolojik aktiviteleri

Tiyolire tiirevi bilesiklerin yapilarinda bulunan siibstitiientlere baglh olarak pek ¢ok
farmakolojik aktivite gosterdigi arastirmacilar tarafindan yapilan ¢aligmalarda

belirlenmistir.

Kiiciikgiizel ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, 1,2,4-triazol halkasi tagiyan
distibstitiie tiyotire tiirevi bilesiklerden 20 ve 22 numarali tiirevleri mycobacterium
tuberculosis H37Rv ve fortiutum ATCC 6841 karsi ilag aktivitesi i¢in sentezi
gerceklestirilmis ve test edilmistir [85].

N//W“ :
s/kN T \R1

2
Ry R3

R1: CHZZCHCHQ-
R,= CHj

R3: Cl

R,=Cl

Sekil 2.27. Antimikrobiyal aktivite gdsteren tiyotire tiirevleri

Marutescu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise tiyotireid tiirevleri sentezlenmis

ve bu bilesiklerden bazilarinin antimikrobiyal aktivite gdsterdiklerini tespit etmislerdir

[86].
o
H H ON OCH,
T g O
0 S

Sekil 2.28. Antimikrobiyal aktivite gdsteren tiyoiireidler
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Saeed ve ark. pirimidin halkasi tagiyan tiyoiirelerin sentezi ve biyolojik aktiviteleri ile ilgili
yaptiklar1 bir ¢alismada, sentezledikleri tiyoiire bilesikleri igerisinde 6zellikle biitiril ve
tiyofen-5-karbonil grubu igeren tiirevlerin en iyi antimikrobiyal aktivite gdsterdiklerini

tespit etmislerdir [87].

Sekil 2.29. Pirimidin halkas1 tagiyan antimikrobiyal aktivite gdsteren tiyoiireler

Nishida ve ark. tiyoamit ve tiyoiire tlirevi bilesiklerden tiyoketon, etionamit,
protionamit, tiyokarlid bilesiklerinin antibakteriyel aktivite gosterdigi ve anti

tiiberkiiloz ilaglarinda etken madde olarak kullanildigini belirlemislerdir [88].

S
P NPL /N\HJKNH
X X
> =
N N
HN

Sekil 2.30. Antitiiberkiiloz aktivite gdsteren tiyoiire benzeri ilag etken maddeleri

Tiyotirelerin biyolojik aktiviteleri ile ilgili caligmalar incelendiginde, en ¢ok

antikanser etkileri {izerine ¢alisma yapildig1 belirlenmistir.

Saeed ve ark. benzotiyazol halkasi tasiyan tiyoiire tiirevi bilesikler sentezlemis,
antimikrobiyal ve antikanser aktivitelerini incelemislerdir.  Arastirmacilar

sentezledikleri tiyoiire tiirevlerinden 2d, 5c¢ ve 5d ile numaralandirilan bilesiklerin



21

MCF-7 ve hela kanser hiicrelerine karsi sitotoksik aktivitelerinin oldukca yiiksek

oranda oldugunu belirlemislerdir [89].

PP WS

2d 5S¢ 5d
R; 2-Tiyofen NH, BrPh
R BrPh 4-Morfolin 4-Morfolin

Sekil 2.31. Antikanser aktivite gosteren ve benzotiyazol igeren tiyotire tiirevleri

Koca ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, pirazol-3-asit kloriir bilesigi
kullanilarak yeni pirazol agil tiyoiire tiirevi bilesikler sentezlenmislerdir. Sentezlenen
bu bilesiklerin HepG2 karaciger kanseri hiicresine etkisi aragtirilmisgtir. Bu ¢aligmalar
sonucunda fenil siibstitiie grubu igeren pirazol agil tiyoiire bilesiklerinin kanser ilaglari

icin 1yi bir alternatif oldugu belirlenmistir [90].
(o} S
on )J\N/R

Ph

Sekil 2.32. HepG2 karaciger kanser hattina kars1 sitotoksik aktivite gosteren tiyoiire tlirevleri

Yao ve ark. tarafindan bir seri diaril tiyotire tiirevleri sentezlenmis ve sentezlenen bu
maddelerin antikanser aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen tiyoiire bilesikleri
icerisinde 9d, 9m ve 9p numarali bilesikler damar yapisinda bulunan VEGFR 'nin
fosforilasyonunu inhibe etmis, tiimdr biiyiimesinde gecikme inhibisyonu saglamigtir

[91].
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y _EOC. i

Sekil 2.33. Antitimdr aktivite gdsteren diaril tiyotiire tiirevleri

Khan ve ark. tarafindan sentezlenen N,N’-disiibstitiie tiyotirelerin biyolojik aktiviteleri
incelendiginde; antikanser, antimalaryal, antitlimdr, antimikrobiyal, antitiiberkiiloz
gibi bircok aktivite gosterdikleri tespit edilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 16
numarali bilesigin antikanser, 18 numarali bilesigin antimalaryal, 19-20 numarali
bilesigin antimikrobiyal, 22 numarali bilesigin antitiiberkiiloz ve antilosemi aktivite

gosterdigini belirlemislerdir [92].

. F
™~
T F :
16
18 19

S

F

SN
Cl |

P

Me

2 2
Sekil 2.34. Birden fazla aktivite gdsteren N,N’-disiibstitiie tiyoiire tiirevleri

Beyinde bulunan asetilkolini parcalayan asetilkolinesteraz enziminin inhibitorleri
asetilkolinesterazin etkisini durdurarak etki ederler ve bu inhibitorler Alzheimer

hastaliginin tedavi siirecinde kullanilir.

Mohsen ve ark. yeni asetilkolinesteraz inhibitorlerinin sentezini amacglayan bir
calismada, 1,2,4-triazol halkasi tastyan tiyotire tiirevi bilesikler sentezlemisler ve anti-

asetilkolinesteraz aktiviteleri incelenmistir. Caligma sonucunda ise fenil halkasinin
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para konumunda triflorometil grubu tasiyan bilesigin en iyi anti-asetilkolinesteraz
aktivite goOsterdigini tespit etmislerdir. Ayrica fenil halkas1 {izerinde halojen
bulunduran bilesiklerin anti-asetilkolinesteraz aktiviteyi artirict yonde aktivite
gosterdigi de bu ¢alisma igerisinde bildirilmis olup tiim bilesiklerin inhibisyon oranini

% 48.55 olarak belirlemislerdir [93].

H H

Sekil 2.35. Asetilkolinestereaz inhibisyon etki gosteren tiyoiire tiirevleri

Saeed ve ark. kromenon halkasi tasiyan tiyoiire tilirevlerinin sentezlendigi bir
calismada fenil halkasinin 2 konumunda metoksi grubu ve 3 konumunda klor grubu

iceren tiirevlerin 1yi derecede asetilkolinesteraz aktivite gosterdikleri tespit edilmistir

[94].

o o O °
OMe
g T Cl g T
o s \©/ 0o S
Sekil 2.36. Kromen-2-on halkasi tastyan tiyotire tiirevleri

Keche ve ark. sentezledikleri siibstitiie tiyoiire tiirevi bilesiklerden fenil halkasi
tizerinde flor ve klor takili gruplarini tasiyan tiirevlerinin yiiksek oranda anti-

inflammatuvar etki gosterdiklerini tespit etmislerdir [95].

O R:2-F, -Cl

Sekil 2.37. Anti-inflammatuvar aktivite gosteren tiyoiire tiirevleri
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Yang Xuan ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada elde ettikleri kiral tiyoiirelerin anti-viral
aktivitelerini incelediklerinde sitomegalo viriisiine (CMV) kars1 % 60.3 ila % 64.8
araliginda bir inhibisyon etki gosterdiklerini tespit ederken tiitlin mozaik viriisiine
(TMV) kars1 ise % 50.3 ila % 50.8 araliginda bir inhibisyon etki gosterdiklerini tespit
etmislerdir [96].

S

HNJJ\H/ R4

S Ph o

N
H H

T—ORZ

OR,
R;: 1-Fenil etil
R,: Etil

Sekil 2.38. Anti-viral aktivite gdsteren kiral tiyoiire tiirevleri

Insan metabolizmasinda iirenin, amonyak ve karbondioksite parcalanmasini iireaz
enzimi saglar. Ureaz enziminin inhibisyonu sonucunda idrar yollar1 hastaliklar1 ve

gastrointestinal yangilarin tedavi edilebildigi bilinmektedir.

Khan ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, disiibstitiie tiyoiire bilesikleri
sentezlenmistir. Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerden piridin ve fenil
halkasinin 3 konumunda klor atomu tasiyan bilesigin en iyi anti-iireaz aktivite

gosterdigi tespit edilmistir [92].

N N
T \@ R: XN
—R
S / /
Cl

Sekil 2.39. Piridin siibstitiientli tiyoiire tlirevleri

Glikasyon viicuda giren fazla miktarda seker molekiillerinin proteinlere baglanmasi
sonucunda olugsan metabolik bir reaksiyondur. Bu baglanma proteinin yapisinda
bozulma meydana getirir. Antiglikasyon ajanlarin etkileri sayesinde diyabet

hastaliginin tedavisi yapilabilmektedir.
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Shantharam ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada sentezledikleri tiyoiire tiirevi
bilesiklerden brom ve metoksi takili grubunu tasiyan tiirevlerin etkili bigimde anti -

glikasyon etki gosterdigini tespit etmislerdir [97].

SAREe RS
R / °

R: 2-OCHj, 3-OCHj, 4-OCHj, 2-Br, 3-Br

Sekil 2.40. Anti-glikasyon aktivite gdsteren tiyoiire tiirevleri



BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Calismalar esnasinda kullanilan c¢oziiciiler ve kimyasallar Fluka, Merck, Sigma
Aldrich firmalarindan temin edildi. Kullanilan kimyasal maddelerin tartim islemleri
OHAUS Analytical marka hassas terazide yapildi. Deneysel ¢aligmalar esnasinda 1s1
kaynagi olarak IKA Labortechnik marka isiticili manyetik karigtiricilar kullanildi.
Coziicii uzaklastirma islemleri esnasinda BUCHI Rotavopor R-114 ve HEIDOLPH
Labaroto 4000 marka doner buharlastiric1 evaporator cihazlari kullanildi. Sentezlenen

bilesiklerin kurutma islemleri VACUCELL marka kurutma etiiviinde yapildi.

"H NMR ve *C NMR spektrumlart VARIAN marka Infinity Plus model 300 MHz’lik
NMR cihazi1 ile elde edildi. Elde edilen bilesiklerin erime noktalar
ELEKTROTHERMAL 2000 marka erime noktas1 tayin cihazi kullanilarak 6l¢iildii ve
elementel analizleri Leco CHNS-932 cihazi ile ger¢eklestirildi.

3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. Genel sentez yontemleri

3.2.1.1. Yontem A: Salkon tiirevi bilesiklerin sentezi

100 mL’lik bir reaksiyon balonuna 1 mmol tetralon bilesigi ve 1 mmol aldehit tiirevi
(Tablo 3.1.) bilesik alindi. Reaksiyonun gerceklesecegi ortam igerisine 20 mL etanol
eklenerek bilesiklerin ¢oziinmesi saglandi. Reaksiyonun gerceklesmesi i¢in ortama

%40°1ik KOH c¢ozeltisinden 10 mL katildi. Reaksiyon oda sicakliginda manyetik

karistirict yardimiyla 12 saat boyunca karisti. Reaksiyon sonunda ortama buzlu su
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katilarak ¢oOktiirme islemi yapildi. Vakum yardimiyla slizge¢ kagidina siiziilen
bilesikler kurutma etiiviinde kurumaya birakildi. Elde edilen salkon tiirevi bilesikler

ileriki reaksiyonlarda ek bir saflastirma islemi uygulanmadan kullanildu.

(o] (o]
X H EtOH / KOH
* —R
P 25 °C/12 sa.
1) (2a-m) (3a-m)

Sekil 3.1. Salkon tiirevi bilesiklerin sentez reaksiyonu

Tablo 3.1. R gruplarimin listesi

Bilesik R Bilesik R
2a H 2h 3-Br
2b 4-Cl 2i 3-NO;
2c 4-OMe 2j 3-OMe
2d 4-Me 2k 3-Me
2e 4-dimetilamino 21 3-Cl
2f 4-Br 2m 3,4-dimetoksi
2g 3,4-diklor

3.2.1.2. Yontem B: Guanidin tiirevi bilesiklerin sentezi

100 mL’lik bir reaksiyon balonuna Yontem A’da sentezlenen salkon tiirevi bilesikten
1 mmol alind1 ve iizerine 15 mL etanol ilave edildi. Karigim tam olarak ¢oziinmesi i¢in
15 dakika boyunca geri sogutucu altinda yaklasik 80 °C de 1sitildi. Bu esnada 50
mL’lik bir behere 1 mmol guanidin ve 1,5 mmol KOH alindi. Beherin igerisine 15 mL
etanol ilave edildi ve manyetik karistiric1 yardimiyla 15 dakika boyunca karigtirildi.
Reaksiyon balonunda ki karisim tam olarak ¢oziindiikten sonra beherin igerisindeki
karisim reaksiyon balonunun icerisine damla damla eklendi. Reaksiyon geri sogutucu
altinda 80 °C de manyetik karistirict yardimiyla 12 saat boyunca karisti. Reaksiyon
sonunda balon oda sicakligina getirildi ve ortama buzlu su katilarak ¢oktiirme islemi

yapildi. Vakum yardimiyla siizge¢ kagidina siiziilen bilesikler kurutma etiiviinde
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kurumaya birakildi. Elde edilen guanidin tlirevi bilesikler etanol ile kristallendirilerek

ileriki reaksiyonlarda kullanilmak tizere saflastirildi.

Tl
Z )J\ EtOH/KOH __ Z AN
R+ HA Ne 80 "C/ 12 | R
sa. /
(3a-m) (4) (5a-m)

Sekil 3.2. Guanidin tiirevi bilesiklerin sentez reaksiyonu

3.2.1.3. Yontem C: Dihidrobenzokinazolinil tiyoiire tiirevi bilesiklerin sentezi

100 mL’lik bir reaksiyon balonuna Yontem B’de sentezlenen guanidin tiirevi
bilesikten 2 mmol alindi ve tizerine 15 mL su ilave edildi. 50 mL’lik bir kiigiik behere
10 mL su ve 10 mL HCI alindi. Beher igerisindeki asit ile su karigimi reaksiyon
balonuna direk ilave edildi. Karisim tam olarak ¢6ziinmesi i¢in 15 dakika boyunca geri
sogutucu altinda yaklasik 80 °C de 1sitildi. Bu esnada kiiclik bir behere amonyum
tiyosiyanat bilesiginden 3 mmol alinarak 3 mL suda ¢oziindiiriildii. Reaksiyon
balonundaki karigim 15 dakika boyunca 1sitildiktan sonra kiigiik beherin igerisindeki
karisim reaksiyon balonuna damla damla eklendi. Reaksiyon geri sogutucu altinda 100
°C de manyetik karistiric1 yardimiyla 1 saat boyunca karisti. Reaksiyon sonunda balon
oda sicakligina getirildi ve balonda kendiliginden ¢dken maddeler gdzlemlendi.
Vakum yardimiyla siizge¢ kagidina siiziilen bilesikler kurutma etiiviinde kurumaya

birakildi. Elde edilen tiyoiire tiirevi bilesikler etanol ile kristallendirilerek saflastirildi.

)\ H,N NH

N| XN \ N
= . =

| _Ir _mo/ma

* NH,SCN
/ ! 100 °C/1 sa.
- 6

(5a-m) (6) (7a-m )

Sekil 3.3. Dihidrobenzokinazolinil tiyoiire tiirevi bilesiklerin sentez reaksiyonu
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Tablo 3.2. Tez calismast kapsaminda sentezlenen yeni tiyoiire bilesikleri
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BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Tiyoiire Tiirevi Bilesiklerin Spektral Verileri

|
.

PY
XTC

Sekil 4.1. 1-(4-fenil-5,6-dihidrobenzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire bilesiginin yapisi

1-(4-fenil-5,6-dihidrobenzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire (7a): Yontem C sartlarina gore
sentezlenen 7a bilesigi % 72 verimle, sar1 renkli ve kati olarak elde edildi. Erime
noktasi: 180-182 °C olarak tespit edildi. 'H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari
sirastyla ekler kisminda EK 1, EK 2 ve EK 3’de verilmistir.

IR (v, cm™): 3300 (NH2), 3100 (NH), 1641 (C=S), 1600 (C=N), 1595 (C=C); '"H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 8.2 (1H, d, Ar-H), 7.7 (1H, d, Ar-H), 7.65 (1H, d, Ar-
H), 7.6 (2H, t, Ar-H), 7.58 (1H, t, Ar-H), 7.55 (1H, t, Ar-H), 7.45 ( 1H, t, Ar-H), 7.35
(1H, d, Ar-H), 2.85 ( 2H, t, -CH2), 2.75 ( 2H, t, -CH2 ); '3C NMR (CDCl3 + DMSO-
ds, 75 MHz) 6/ppm: 155.8, 155.4, 140.8, 140.5, 133.7, 132.9, 131.7, 129.06, 129.04,
128.4, 127.6, 127.4, 127.3, 115.4, 27.4, 23.3; Hesaplanan: C19H16N4S: C, 68.65; H,
4.85; N, 16.85; S, 9.65; Bulunan: C, 68.72; H, 4.92; N, 16.93; S, 9.71
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Sekil 4.2. 1-(4-(4-klorofenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire bilesiginin yapist

N

1-(4-(4-klorofenil)-5,6-dihidro-benzo[ h]kinazolin-2-il)tiyoiire ~ (7b): Yontem C
sartlarina gore sentezlenen 7b bilesigi % 82 verimle, sar1 renkli ve kat1 olarak elde
edildi. Erime noktasi: 264-266 °C olarak tespit edildi. 'H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlart sirastyla ekler kisminda EK 4, EK 5 ve EK 6’da verilmistir.

IR (v, cm™): 3250 (NH2), 3110 (NH), 1663 (C=S), 1609 (C=N), 1590 (C=C); 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 8.2 (1H, d, Ar-H), 7.72 (1H, d, Ar-H), 7.7 ( 2H, d, Ar-
H), 7.62 (1H, d, Ar-H), 7.55 (1H, t, Ar-H), 7.42 (1H, t, Ar-H), 7.4 (1H, d, Ar-H), 2.82
(2H, t, -CH2), 2.75 (2H, t, -CHz); 3C NMR (CDCl3 + DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm:
156.2, 154.2, 140.7, 140.5, 137.7, 137.5, 133.7, 130.6, 129.3, 128.4, 128.1, 127.7,
127.2, 115.4, 27.5, 23.4; Hesaplanan: Ci9HisCIN4S: C, 62.20; H, 4.12; Cl, 9.66; N,
15.27; S, 8.74; Bulunan: C, 62.27; H, 4.17; CI, 9.71; N, 15.34; S, 8.8

s
HzN)J\NH
A

N

F

OCH,

Sekil 4.3. 1-(4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire bilesiginin yapist

1-(4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidro-benzo[ h]kinazolin-2-il)tiyoiire (7c): Yontem C

sartlarina gore sentezlenen 7c bilesigi % 78 verimle, sar1 renkli ve kati olarak elde
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edildi. Erime noktast: 217-219 °C olarak tespit edildi. 'H NMR, '3C NMR ve IR
spektrumlar sirasiyla ekler kisminda EK 7, EK 8 ve EK 9°da verilmistir.

IR (v, cm™): 3345 (NHz), 3124 (NH), 1649 (C=S), 1607 (C=N), 1594 (C=C); 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 8.2 (1H, d, Ar-H) 7.62 (2H, d, Ar-H), 7.48 (1H, t, Ar-
H), 7.4 (1H, d, Ar-H), 7.18 (2H, d, Ar-H), 3.9 (3H, s, -OCH3), 2.85 (4H, s, -CH2); 1*C
NMR (DMSO-ds, 75 MHz) o/ppm: 162.2, 160.4, 156.2, 141.8, 133.9, 131.7, 131.3,
129.1, 128.0, 127.8, 127.0, 126.8, 115.9, 114.9, 56.2, 27.4, 23.5; Hesaplanan:
C20H18N4OS: C, 66.28; H, 5.01; N, 15.46; O, 4.41; S, 8.85; Bulunan: C, 66.33; H, 5.08;
N, 15.53; O, 4.46; S, 8.88
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Sekil 4.4. 1-(4-(p-tolil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire bilesiginin yapisi

1-(4-(p-tolil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire (7d): Yontem C sartlarina
gore sentezlenen 7d bilesigi % 65 verimle, sar1 renkli ve kati olarak elde edildi. Erime
noktast: 212- 214 °C olarak tespit edildi. 'H NMR, '3C NMR ve IR spektrumlari
strastyla ekler kisminda EK 10, EK 11 ve EK 12°de verilmistir.

IR (v, cm™): 3316 (NH2), 3113 (NH), 1651 (C=S), 1600 (C=N), 1593 (C=C); '"H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 8.2 (1H, d, Ar-H), 7.6 (1H, t, Ar-H), 7.58 ( 2H, d, Ar-
H), 7.5 (1H, t, Ar-H), 7.4 (2H, d, Ar-H), 7.38 (1H, d, Ar-H), 2.82 (2H, t, -CH»), 2.8
(2H, t, -CH2), 2.5 (3H, s, -CH3 ); 1*C NMR (CDCl3 + DMSO-de, 75 MHz) 8/ppm:
156.1, 155.9, 142.2, 140.5, 140.3, 134.1, 130.1, 129.2, 128.9, 128.4, 128.1, 127.2,
127.5,116.0, 28.1, 23.1, 21.9; Hesaplanan: C20H18N4S: C, 69.34; H, 5.24; N, 16.17; S,
9.26; Bulunan: C, 69.39; H, 5.28; N, 16.22; S, 9.35
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Sekil 4.5. 1-(4-(4-(dimetilamino)fenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire bilesiginin yapisi

1-(4-(4-(dimetilamino)fenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire (7e): Yontem
C sartlarina gore sentezlenen 7e bilesigi % 85 verimle, sar1 renkli ve kat1 olarak elde
edildi. Erime noktasi: 275-276 °C olarak tespit edildi. 'H NMR, '3C NMR ve IR
spektrumlar sirastyla ekler kisminda EK 13, EK 14 ve EK 15°de verilmistir.

IR (v, cm™): 3230 (NH2), 3134 (NH), 1636 (C=S), 1590 (C=N), 1581 (C=C); '"H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 8.25 (1H, d, Ar-H), 8.2 (1H, d, Ar-H), 7.6 (2H, d, Ar-
H), 7.48 ( 1H, t, Ar-H), 7.4 (1H, t, Ar-H), 6.9 (2H, d, Ar-H), 3.0 (6H, s, N-CHgs), 2.9
(2H, t, -CH2), 2.5 (2H, t, -CH2); *C NMR (CDCIs+ DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 155.5,
153.8, 150.3, 140.5, 133.3, 130.9, 128.6, 127.7, 127.5, 127.0, 123.2, 115.3, 114.7,
114.3,44.26,41.7,27.5, 23.6; Hesaplanan: C21H21NsS: C, 67.17; H, 5.64; N, 18.65; S,
8.54; Bulunan: C, 67.24; H, 5.72; N, 18.71; S, 8.59
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Sekil 4.6. 1-(4-(4-bromofenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire bilesiginin yapist



34

1-(4-(4-bromofenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire  (7f): Yontem C
sartlarina gore sentezlenen 7f bilesigi % 87 verimle, sar1 renkli ve kati olarak elde
edildi. Erime noktasi: 236-238 °C olarak tespit edildi. 'H NMR, '3C NMR ve IR
spektrumlar sirastyla ekler kisminda EK 16, EK 17 ve EK 18’de verilmistir.

IR (v, em™): 3280 (NHz), 3080 (NH), 1659 (C=S), 1600 (C=N), 1595 (C=C); 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) 8/ppm: 8.4 (1H, d, Ar-H), 7.75 (2H, d, Ar-H), 7.6 (2H, d, Ar-H),
7.55 ( 1H, t, Ar-H), 7.45 (1H, t, Ar-H), 7.35 (1H, d, Ar-H), 2.9 (4H, s, -CH, -CH);
13C NMR (CDCls + DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 156.0, 141.2, 140.6, 133.3, 132.9,
131.8, 130.6, 129.8, 128.2, 127.8, 127.3, 126.7, 125.8, 115.2, 27.1, 22.9; Hesaplanan:
CioHisBrNaS: C, 55.48; H, 3.68; Br, 19.43; N, 13.62; S, 7.80; Bulunan: C, 55.54; H,
3.72; Br, 19.48; N, 13.67; S, 7.86
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Sekil 4.7. 1-(4-(3,4-diklorofenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire bilesiginin yapist

1-(4-(3,4-diklorofenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire (7g): Yontem C
sartlarina gore sentezlenen 7g bilesigi % 83 verimle, sar1 renkli ve kati olarak elde
edildi. Erime noktast: 222-224 °C olarak tespit edildi. 'H NMR, '3C NMR ve IR
spektrumlar sirastyla ekler kisminda EK 19, EK 20 ve EK 21°de verilmistir.

IR (v, cm™): 34011 (NH2), 3155 (NH), 1650 (C=S), 1600 (C=N), 1598 (C=C); 'H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 8.4 (1H, d, Ar-H), 7.8 (1H, s, Ar-H), 7.7 (1H, d,
Ar-H), 7.55 ( 1H, d, Ar-H), 7.5 (1H, t, Ar-H), 7.45 (1H, t, Ar-H), 7.35(1H, d, Ar-H),
2.85 (4H, s, -CHz, -CH2); *C NMR (CDCl3 + DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 162.7,
158.2, 156.7, 140.6, 135.5, 133.7, 133.0, 132.3, 131.0, 130.8, 129.0, 128.5, 127.7,
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127.0, 115.6, 27.3, 23.2; Hesaplanan: Ci19H14ClaN4S: C, 56.86; H, 3.52; Cl, 17.67; N,
13.96; S, 7.99; Bulunan: C, 56.91; H, 3.55; Cl, 17.72; N, 14.03; S, 8.04
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Sekil 4.8. 1-(4-(3-bromofenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire bilesiginin yapist

1-(4-(3-bromofenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire  (7h): Yoéntem C
sartlarina gore sentezlenen 7h bilesigi % 78 verimle, sar1 renkli ve kat1 olarak elde
edildi. Erime noktasi: 172-174 °C olarak tespit edildi. 'H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlart sirastyla ekler kisminda EK 22, EK 23 ve EK 24°de verilmistir.

IR (v, cm™): 3230 (NH2), 3019 (NH), 1650 (C=S), 1613 (C=N), 1597 (C=C); 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) &/ppm: 8.25 (1H, d, Ar-H), 7.9 (1H, s, Ar-H), 7.8 (1H, d, Ar-H),
7.65 (1H, d, Ar-H), 7.5 (1H, t, Ar-H), 7.45 (1H, d, Ar-H), 7.4 (1H, d, Ar-H), 7.35 (1H,
t, Ar-H), 2.85 (2H, t, -CH2), 2.75 (2H, t, -CHz); *C NMR (CDCIs + DMSO-ds, 75
MHz) 6/ppm: 162.1, 156.6, 156.4, 140.5, 135.3, 134.0, 133.4, 131.7, 130.5, 129.1,
128.4, 127.6, 126.9, 122.6, 115.4, 27.5, 23.3; Hesaplanan: Ci19H1sBrN4S: C, 55.48; H,
3.68; Br, 19.43; N, 13.62; S, 7.80; Bulunan: C, 55.53; H, 3.73; Br, 19.78; N, 13.69; S,
7.85
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Sekil 4.9. 1-(4-(3-nitrofenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire bilesiginin yapisi

1-(4-(3-nitrofenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyolire ~ (71): Yontem C
sartlarina gore sentezlenen 71 bilesigi % 63 verimle, bej renkli ve kati olarak elde
edildi. Erime noktasi: 184-186 °C olarak tespit edildi. 'H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar sirasiyla ekler kisminda EK 25, EK 26 ve EK 27‘de verilmistir.

IR (v, em™): 3320 (NHz2), 3140 (NH), 1651 (C=S), 1612 (C=N), 1597 (C=C); 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) 6/ppm: 7.9 (1H, s, Ar-H), 7.7 (1H, t, Ar-H), 7.4 (1H, d, Ar-H), 7.2
(1H,d, Ar-H), 7.15 (1H, d, Ar-H), 6.9 (1H, t, Ar-H), 6.8 (1H, t, Ar-H), 6.7 (1H, d, Ar-
H), 2.25 (4H, s, -CHz, -CH2); *C NMR (CDCl3 + DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 155.7,
155.4, 147.7, 147.5, 140.5, 134.9, 133.5, 130.1, 128.4, 127.4, 126.6, 125.5, 123.8,
123.6, 115.5, 27.0, 22.8; Hesaplanan: Ci9H1sNsO2S: C, 60.46; H, 4.01; N, 18.56; O,
8.48; S, 8.50; Bulunan: C, 60.51; H, 4.06; N, 18.61; O, 8.54; S, 8.57
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Sekil 4.10. 1-(4-(3-metoksifenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire bilesiginin yapist

1-(4-(3-metoksifenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire  (7j): Yontem C

sartlarina gore sentezlenen 7j bilesigi % 80 verimle, sar1 renkli ve kati olarak elde
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edildi. Erime noktast: 250-252 °C olarak tespit edildi. 'H NMR, '3C NMR ve IR
spektrumlar sirasiyla ekler kisminda EK 28, EK 29 ve EK 30°da verilmistir.

IR (KBr, v, cm™): 3305 (NH2), 3117 (NH), 1649 (C=S), 1614 (C=N), 1582 (C=C); 'H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 8.2 (1H, d, Ar-H), 7.6 (1H, t, Ar-H), 7.55 (1H, d,
Ar-H), 7.45 ( 1H, t, Ar-H), 7.42 (1H, d, Ar-H), 7.4 (1H, d, Ar-H), 7.25 (1H, s, Ar-H),
7.2 (1H, t, Ar-H), 7.15 ( 1H, d, Ar-H), 3.8 (3H, s, -OCH3), 2.85 (2H, t, -CH>), 2.8 (2H,
t, -CHz); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 159.8, 159.6, 156.8, 141.8, 133.8,
133.6, 131.2, 130.6, 129.1, 128.0, 127.0, 121.9, 117.5, 116.1, 115.0, 56.1, 27.4, 23.4;
Hesaplanan: C20H1sN4OS: C, 66.28; H, 5.01; N, 15.46; O, 4.41; S, 8.85; Bulunan: C,
66.33; H, 5.06; N, 15.51; O, 4.47; S, 8.91
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Sekil 4.11. 1-(4-(m-tolil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire bilesiginin yapisi

1-(4-(m-tolil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire (7k): Yontem C sartlarina
gore sentezlenen 7k bilesigi % 75 verimle, sar1 renkli ve kati olarak elde edildi. Erime
noktasi: 178-180 °C olarak tespit edildi. 'H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari
sirastyla ekler kisminda EK 31, EK 32 ve EK 33’de verilmistir.

IR (v, cm™): 3283 (NH2), 3126 (NH), 1655 (C=S), 1613 (C=N), 1591 (C=C); 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 8.2 (1H, d, Ar-H), 7.55 (1H, d, Ar-H), 7.52 (1H, t, Ar-
H), 7.5 ( 1H, d, Ar-H), 7.45 (1H, s, Ar-H), 7.4 (1H, t, Ar-H), 7.35 (1H, t, Ar-H), 7.3
(1H, d, Ar-H), 2.8 (2H, t, -CH>), 2.75 (2H, t, -CH2), 2.5 (3H, s, -CH3); '3C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 160.2, 158.5, 141.3, 139.2, 138.6, 133.0, 131.8, 131.7,
130.0, 129.0, 128.9, 127.8, 126.7, 126.6, 115.6, 27.6, 23.6, 21.6; Hesaplanan:
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C20Hi8N4S: C, 69.34; H, 5.24; N, 16.17; S, 9.26; Bulunan: C, 69,38; H, 5.29; N, 16.22;
S, 9.31
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Sekil 4.12. 1-(4-(3-klorofenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire bilesiginin yapist

1-(4-(3-klorofenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire ~ (71): Yontem C
sartlarina gore sentezlenen 71 bilesigi % 84 verimle, sar1 renkli ve kati olarak elde
edildi. Erime noktasi: 180-182 °C olarak tespit edildi. 'H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlart sirastyla ekler kisminda EK 34, EK 35 ve EK 36°da verilmistir.

IR (v, cm™): 3321 (NH2), 3114 (NH), 1652 (C=S), 1600 (C=N), 1592 (C=C); 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) &/ppm: 8.4 (1H, d, Ar-H), 7.6 (1H, s, Ar-H), 7.59 (1H, d, Ar-H),
7.55 ( 1H, d, Ar-H), 7.52 (1H, t, Ar-H), 7.45 (1H, d, Ar-H), 7.4 (1H, t, Ar-H), 7.3 (1H,
t, Ar-H), 2.9 (4H, s, -CHz, -CHz); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 162.6, 157.3,
140.5, 135.2, 134.9, 133.4, 131.2, 130.5, 129.3, 129.0, 128.4, 127.9, 127.2, 127.0,
115.9, 27.7, 23.6; Hesaplanan: C19H15CIN4S: C, 62.20; H, 4.12; Cl, 9.66; N, 15.27; S,
8.74; Bulunan: C, 62.26; H, 4.17; C1, 9.72; N,15.32; S, 8.78
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Sekil 4.13. 1-(4-(3,4-dimetoksifenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire bilesiginin yapisi
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1-(4-(3,4-dimetoksifenil)-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyotire (7m): Yontem C
sartlarina gore sentezlenen 7m bilesigi % 85 verimle, acik turuncu renkte ve kati1 olarak
elde edildi. Erime noktast: 210-212 °C olarak tespit edildi. '"H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar sirastyla ekler kisminda EK 37, EK 38 ve EK 39°da verilmistir.

IR (v, cm™): 3362 (NH2), 3171 (NH), 1649 (C=S), 1593 (C=N), 1567 (C=C); '"H NMR
(CDCls, 300 MHz) 6/ppm: 8.35 (1H, d, Ar-H), 7.55 (1H, t, Ar-H), 7.45 (1H, t, Ar-H),
7.4 ( 1H, s, Ar-H), 7.35 (1H, d, Ar-H), 7.25 (1H, d, Ar-H), 7.05 (1H, d, Ar-H), 4.05
(3H, s, -OCH3), 3.95 (3H, s, -OCH3), 3.05 (2H, t, -CH2), 2.9 (2H, t, -CH2); *C NMR
(CDCl3+ DMSO-ds, 75 MHz) 6/ppm: 155.8, 155.6, 151.9, 151.7, 149.2, 140.7, 133.5,
128.3, 127.6, 127.3, 123.1, 122.9, 115.0, 112.0, 110.9, 56.4, 56.1, 27.5, 23.8;
Hesaplanan: C21H20N40:S: C, 64.27; H, 5.14; N, 14.28; O, 8.15; S, 8.17; Bulunan: C,
64.32; H, 5.19; N, 14.33; O, 8.19; S, 8.23

4.2. Tiyoiire Tiirevi Bilesiklerin Antibakteriyel Aktivite Sonuclari

Sentezlemis oldugumuz tiyoiire tiirevi bilesiklerin literatiirde kayitli olan bilgiler
1s1g1inda [85,86,87,88], genis bir alanda biyolojik aktivite gosterebilecegini bildigimiz
icin yeni sentezlemis oldugumuz tiyoiire bilesiklerinin antibakteriyel aktivitelerini

arastirdik.

Calisma kapsaminda sentezlenen yeni tiyolire bilesiklerin antibakteriyel aktivite

sonuglarinin tamami Tablo 4.1.’de yer almaktadir.

Antibakteriyal aktivite calismas1 Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi dgretim {iyesi

Prof. Dr. Oguz KARABAY ve grubu tarafindan yapilmustir.



Tablo. 4.1. Tez kapsaminda sentezlenen yeni tiyoiire tiirevi bilesiklerinin antibakteriyel aktivite sonuglart

Bilesikler Escherichia Staphylococcus Staphylococcus Pseudomonas Acinetobacter Candida Klebsiella E.
coli aureus epidermidis Pneumoniae Coccus
Ta 10 22 12 0 25 20 11 8
7b 7 0 8 0 0 6 0 0
Te 8 0 0 0 0 15 0 0
7d 8 0 0 0 0 0 0 0
Te 20 24 25 0 14 20 17 15
7 5 22 20 0 18 20 8 13
7g 21 22 15 0 21 15 15 12
7h 16 15 17 0 20 7 6 6
T 0 8 0 6 0 10 0 0
7j 0 0 0 0 0 10 0 0
7k 0 10 0 0 0 8 0 0
71 0 11 0 0 0 12 0 0
7m 0 0 0 0 0 10 0 0




BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Yaptigimiz literatiir aragtirmalar1 sonucunda tiyoiire bilesiklerinin genis bir alanda
biyolojik aktivite sergiledigini tespit ettik ve bu durum tez ¢calismamizda hedef sentez
iriinlerimizi tiyoiire tiirevi bilesikler olarak segmemize neden oldu. Hedef bilesige

ulagmak i¢in bir takim ara bilesikler sentezlememiz gerekti.

Bu caligmada ilk sentezini gerceklestirdigimiz bilesikler salkon tiirevi bilesikler oldu.
Literatiir caligmalar1 incelendiginde bir¢ok aragtirmacinin heterosiklik yapida yeni bir
hedef {irline ulagsmak i¢in salkon tiirevi bilesikleri bir ara {iriin olarak kullandig1 tespit
edildi. Ayrica salkonlarin da tiyotireler gibi genis bir alanda biyolojik aktivite
sergilemesi bize sentezleyecegimiz hedef iirlinlin farmakolojik etkisini artirabilecegini

diistindiirdii.

Literatiir incelendiginde salkon bilesiklerinin sentezi i¢in birgok farkli metot
kullanildig1 goriilmiistiir. Salkon tlirevlerinin sentezi i¢in arastirmacilar tarafindan en
cok tercih edilen ve bu tiir ¢alismalar1 yapanlar tarafindan bir klasik yontem olarak
goriilen  Claisen-Schmidt kondenzasyonundan yararlanildi.  Claisen-Schmidt
kondenzasyonu aromatik keton ve aldehit grubu igeren bilesiklerin etanol ¢ozeltisi
igerisinde baz ya da asit varliginda reaksiyona girmesiyle gerceklesmektedir. Bizde
calismamiz kapsaminda oncelikle yapisinda keton grubu bulunan aromatik halka
iceren tetralon bilesigini aromatik yapidaki gesitli aldehitlerle, % 40’lik KOH ¢ozeltisi
ve etanol varliginda, oda sicakliginda, 12 saat karigsmak suretiyle etkilestirdik. Sonug
olarak yapisinda o,B-doymamis karbonil sistemi igeren (E)-2-benziliden-3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-on (3a-m) tiirevi bilesikler yiiksek bir verimle ve saflikta elde
edildi.
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Salkon tiirevlerini sentezleme asamasinda herhangi bir sorunla karsilagilmadi.
Bilesiklerin NMR spektrumlari incelendiginde proton ve karbon sayilarinin beklenen

yapilar1 kanitlar nitelikte bulundugu goriilmiistiir.

(E)-2-benziliden-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on  bilesigine ait olefinik  bagmn
protonunun 'H NMR spektumunda 7.8 ppm ile 7.9 ppm araliginda singlet olarak
geldigi goriilmiistiir. '*C NMR spektrumunda ise 180 ppm civarinda karbonil grubuna
ait karbon atomunun pikinin geldigi goriilmiistiir. Bu spektrum sonuglari
hedefledigimiz salkon tlirevi bilesiginin molekiill yapisinin  dogrulugunu

kanitlamaktadir.

Sekil 5.1.°de sentezlenen salkon tiirevi bilesigin reaksiyon mekanizmasinin nasil
ilerledigi gosterilmistir. Oncelikle ortamda yer alan baz, karbonile komsu olan karbon
atomuna bagh hidrojeni, asidik hidrojen olmasindan dolay1 koparir ve reaksiyonu
baslatir. Reaksiyonun ara basamaginda aldol {iriinii olugsmaktadir. Aldol iiriinliniin de
a-hidrojen atomu karbonilden dolay1 asidik oldugu i¢in ortamda yer alan baz yine a-
alfa hidrojen atomunu koparir. Reaksiyon sonucunda bir mol su ¢ikisi meydana gelir

ve a,B-doymamis karbonil sistemi i¢eren salkon bilesigi elde edilmis olur.

:OH

;
(R,

Aldol tiriinii
s 0 ‘.

“*o
O

Sekil 5.1. Salkon tiirevi bilesiklerin sentez mekanizmasi

Lo
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Calismamizin ikinci ara Uriinii olarak hedefledigimiz bilesikler guanidin tiirevi
bilesikler olmustur. Bu nedenle ilk asamada elde ettigimiz (E)-2-benziliden-3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-on (3a-m) tiirevlerini guanidin hidrokloriir bilesigi ile bazik
ortam sartlarinda, etanol igerisinde, 12 saat boyunca, 80 °C sicaklikta etkilestirdik.
Hedefledigimiz ikinci ara iiriin olan 4-fenil-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-amin
(Sa-m) tiirevi bilesiklerin diisiik bir verimle ve saflikta elde edildigi tespit edildi. Bu
durumun nedeni ise reaksiyon sirasinda hedeflenen iiriinden farkli olarak ikinci bir yan
tirtiniin olugtugu tespit edildi (Sekil 5.2.). Olusan bu yan {irlinlin yapida bagli olan
stibstiitientlere gore degisik oranlarda oldugu belirlendi. Bagli olan grup aromatik
halkaya elektron destegi saglayan bir grupsa yan iiriiniin miktarinin arttigini, eger takil
olan grup aromatik halkadan elektron ¢eken bir grupsa yan {iriiniin miktarinin kismen

azaldigi tespit edildi.

HN \N

/

Sekil 5.2. 2. Sentez basamaginda meydana geldigi tespit edilen yan iiriiniin molekiil yapist

Elde edilen guanidin tiirevi bilesikler uygun ¢oziicliler ile saflagtirilarak olusan yan

tirtinler kolaylikla hedeflenen iiriinden ayrildi.

Bilesiklere ait NMR ve IR spektrum sonuglari incelendiginde proton ve karbon
sayilarimin beklenen molekiil yapisin1 kanitlar nitelikte oldugu gortilmistiir.
Reaksiyona katilan salkon tlirevlerine ait 7.8 ppm civarindaki olefinik baga ait
protonun singlet pikinin gittigi ve 4-fenil-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-amin
bilesigine ait amin grubunun iki adet protonunun '"H NMR spektrumunda 5 ppm ve 5.2
ppm araliginda singlet olarak geldigi goriilmistiir. Bilesigin IR spektrumlari
incelendiginde ise 3200-3400 frekans araliginda amin grubunun yapidaki varligi
kanitlanmistir. Bu spektrum verileri hedefledigimiz guanidin tlirevi bilesiklerin

dogrulugunu kanitlamaktadir.
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Sekil 5.3.’de elde edilen guanidin tiirevi bilesiklerin ve yan {iriinlerin reaksiyon
mekanizmasinin nasil ilerledigi gosterilmistir. Oncelikle guanidin molekiiliine ait azot
atomunun ortaklanmamis elektronlari, salkon bilesigine ait a,f-doymamis sisteminin
B-karbon atomuna saldirir ve yeni bir C-N bagi meydana gelir. Guanidin bilesiginin
diger azot atomunun ortaklanmamis elektronlari, salkon bilesiginin karbonil karbon

atomuna saldirir ve halka olusumu gerceklesir.

NH

NH, NH;
N / N N \ N
| H
Yan iiriin
Ana iiriin

Sekil 5.3. Guanidin tiirevi bilesigin ve olusan yan iiriiniin sentez mekanizmasi [98]

Calismamizin nihai {iriinii olarak hedefledigimiz bilesikler tiyoiire tiirevi bilesikler
olmustur. Bu nedenle ikinci ara {iriin olarak sentezini gerceklestirdigimiz 4-fenil-5,6-
dihidro-benzo[h]kinazolin-2-amin (5a-m) tiirevlerini niikleofilik katilma prensibine
gore hidroklorik asit ¢dzeltisi varliginda, amonyum tiyosiyanat bilesigi ile 1 saat
boyunca, 100 °C sicaklikta etkilestirdik. Calismamizin en basindan beridir
hedefledigimiz 1-(4-fenil-5,6-dihidro-benzo[h]kinazolin-2-il)tiyoiire (7a-m) tiirevi
bilesikler yiliksek bir verimle ve saflikta elde edildi.
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Reaksiyon esnasinda herhangi bir yan iirlin olusmadi. Elde edilen bilesiklerden gerekli
goriilen bir kismi uygun ¢oziiciiler ile saflastirildi. Sentezlenen bilesik serisi
incelendiginde yapida takili olan siibstitlientlerin konumuna ve tiirline gore reaksiyon
veriminin farklilagtigi goriildi. Yapida 4 konumunda yer alan klor ve brom gibi
stibstitlientlerin varliginin verimi artirdig1, nitro ve metil grubu gibi siibstitiientlerin ise

verimi azalttig1 tespit edildi.

Bilesiklere ait NMR, IR ve kiitle spektrumlar1 incelendiginde proton ve karbon
sayilarinin beklenen yapilari kanitlar nitelikte bulundugu goriilmiistiir. Reaksiyonun
katilan guanidin tiirevlerine ait amin grubunun 2 adet protonunun 5 ppm civarinda
goriilmedigi ve yeni olusan maddenin proton sayisinin hedeflenen {iriin ile uyumlu

oldugu tespit edilmistir.

Sentezlenen tiyoiire tlirevi bilesigin molekiil yapisinda bulunan kiikiirt ve azot atomlar1
arasinda meydana gelen elektron delokalizasyonu sonucunda cesitli rezonans yapilari
ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum bilesigin analitiksel 6l¢iim sirasinda, farkli rezonans
yapilart meydana getirmesinden dolay1 analitik 6l¢iim sonuglarinin farklilagmasina
veya bazi fonksiyonel gruplarin piklerinin beklenen yerde gelmemesine sebep
olmaktadir. Bu baglamda bilesigin degisken rezonans yapilarindan kaynakli olarak,
3C NMR spektrumunda literatiir arastirmalar1 sonucunda 180 ppm civarinda gelmesi

beklenen C=S pikinin goriilmemesine sebep olmustur.

Bilesigin IR spektrumu incelendiginde ise yapiya ait spesifik NH, NH2 ve C=S pikleri
literatiirle uyumlu bicimde beklenen frekanslarda tespit edilmistir. Bilesigin IR
spektrumunda 3300-3400 frekans araliinda NHz, 3100-3200 frekans araliginda NH
ve 1600 frekans araliginda C=S bandlar1 tespit edilmistir. IR spektrumlarinda ortak
yapiya ait bandlarin yan1 sira her maddeye ait bandlar beklenen frekans araliginda
goriilmiistiir. Bilesigin kiitle sonuclar1 degerlendirildiginde ise hedeflenen yapinin

dogrulugu tam anlamryla kanitlanmis oldu.

Sekil 5.4.’de tiyolire bilesiginin reaksiyon mekanizmasinin nasil ilerledigi

gdsterilmistir. Oncelikle guanidin tiirevi bilesiginin amin grubundaki azot atomlarmin
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ortaklanmamis elektronlari, tiyosiyanat bilesiginin karbon atomuna niikleofilik atak
yapar ve yeni bir C-N bagi olusur. Tiyosiyanat bilesigine ait azot atomu, elektronlar1
lizerine alarak eksi yiikle yliklenir ve diger taraftan dort bag yapmis, arti yiikle
yiiklenmis azot atomuna bagli olan hidrojeni koparir. Hedeflenen tiyotire bilesigi elde

edilmis olur.

G =
 —
Sekil 5.4. Tiyoiire tiirevi bilesigin sentez mekanizmasi

Sentezledigimiz bilesiklerin antibakteriyel aktivite sonuglar1 Tablo 4.1.°de yer
almaktadir. Tablo 4.1.”de goriildiigii lizere 7a, 7e, 71, 7g ve 7h kodlu bilesiklerin kayda
deger bir bigimde antibakteriyel aktivite sergiledigi tespit edilmistir.

Literatlir arastirma sonuglarimizi inceledigimizde bu antibakteriyel aktivite
degerlerinin, aromatik halkaya siibstitiient olarak bagl olan gruplara ve konumlarina
gore degisiklik gosterdigi goriilmiistiir. Aromatik halkanin 3 ve 4 konumlarinda bagh
olan ve brom igeren her iki bilesigin yiliksek aktivite gosterdigi ayrica bagh olan 3,4-
diklor ve 4-dimetil amino gruplarinin da yer aldigi bilesiklerin antibakteriyel

aktiviteleri iyi sonuglar vermistir.
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Sonug olarak, hazirlamis oldugumuz yiiksek lisans tezi kapsaminda literatiirde yer
almayan bir seri yeni tiyoiire tiirevi bilesikler sentezlenmis ve yapilart '"H NMR, *C
NMR, IR ve kiitle spektrometreleriyle aydinlatilmistir. Antibakteriyel etkileri

degerlendirilmis ve bilesikler sentetik kimya ve tip literatiiriine kazandirtlmigtir.

Bakteriler antibakteriyel maddelere kars1 direng gelistirebildikleri i¢cin bu amaclara
yonelik yeni antibakteriyel maddelerin sentez ¢aligmalar1 giincel ve gelisime agik
calismalardir. Arastirmacilar tarafindan devam ettirilmesi gereklidir. Ayrica bu
sentezlenen tiyoiire bilesiklerinin ¢esitli biyolojik aktivite etkileri (karbonik anhidraz,
polifenol oksidaz, monoamin oksidaz vb.) arastirmacilar tarafindan incelenerek

biyokimya ve tip literatiiriine daha genis anlamda katk1 saglanabilir.
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EK 1: 7a bilesigine ait '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 2: 7a bilesigine ait '*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 3: 7a bilesigine ait IR spektrumu
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EK 4: 7b bilesigine ait '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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EK 5: 7b bilesigine ait '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3 + DMSO-ds)
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EK 6: 7b bilesigine ait IR spektrumu
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EK 7: 7c bilesigine ait '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 8: 7c bilesigine ait '*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 9: 7c bilesigine ait IR spektrumu
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EK 10: 7d bilesigine ait '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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EK 11: 7d bilesigine ait 3*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3 +DMSO-ds )

S

Hz?\)kNH
NN
F

CH;

68

T T T T T T T
160 150 140 130

T
120

110



EK 12: 7d bilesigine ait IR spektrumu
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EK 13: 7¢ bilesigine "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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EK 14: 7e bilesigine ait '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3 +DMSO-ds)
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EK 15: 7e bilesigine ait IR spektrumu
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EK 16: 7f bilesigine ait "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 17: 7f bilesigine ait '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3+DMSO-ds)

NN

s
HzN)kNH
| F

Br

74

T T T T
160 150 140 130

T
120

110

T
100



EK 18: 7f bilesigine ait IR spektrumu
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EK 19: 7g bilesigine ait '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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EK 20: 7g bilesigine ait '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3 +DMSO-ds)
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EK 21: 7g bilesigine ait IR spektrumu
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EK 22: 7h bilesigine ait '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 23: 7h bilesigine ait 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3 +DMSO-ds)
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EK 24: 7h bilesigine ait IR spektrumu
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EK 25: 71 bilesigine ait 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 26: 71 bilesigine ait '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls +DMSO-ds)
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EK 27: 71 bilesigine ait IR spektrumu
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EK 28: 7j bilesigine ait 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 29: 7] bilesigine ait *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 30: 7j bilesigine ait IR spektrumu
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EK 31: 7k bilesigine ait '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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EK 32: 7k bilesigine ait 3C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 33: 7k bilesigine ait IR spektrumu
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EK 34: 71 bilesigine ait 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 35: 71 bilesigine ait *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3 +DMSO-ds)
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EK 36: 71 bilesigine ait IR spektrumu
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EK 37: 7m bilesigine ait 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 38: 7m bilesigine ait '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3 +DMSO-ds)
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EK 39: 7m bilesigine ait IR spektrumu
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