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Anahtar Kelimeler 0z: Bu calismada yeni bir tiyoiire tiirevi sentezlendi ve bu bilesigin yapis1 FT-IR, 'H
Aroiltiyoiire, NMR ve UV-vis yontemleri ile aydinlatildi. Tiyotire tiirevinin termal ozellikleri
3-nitrobenzamid, termogravimetri ~ (TG)/diferansiyel  termal analiz ~ (DTA)/diferansiyel

2,4-dimetil-piridin,

. . S termogravimetri (DTG) kombine sistemi ile incelendi. TG ve DTG egrilerinden
Antibakteriyel aktivite.

bilesigin 112-195 2C araliginda %1,80 kiitle kayb1 ile ve 195-295 °C araliginda
%97,76 kiitle kaybi ile iki basamakta bozundugu anlasildi. Tiyoiire tiirevinin
Staphylococcus aureus ATCC 25923 (S. aureus), Escherichia coli ATCC 35150 (E. coli),
Salmonella enterica ATCC 700408 (S. Enterica) ve Listeria monocytogenes RSKK 472
(L. monocytogenes) suslarina karsi antibakteriyel aktivitesi arastirildi. Bilesigin S.
aureus, E. coli, ve L. monocytogenes suslarina karsi1 50 mg/mL dozunda MiK degerine
ve S. enterica susuna karsi 25 mg/mL dozunda MiK degerine sahip oldugu belirlendi.

Synthesis, Characterization, Thermal Properties and Investigation of Antibacterial
Activity of New Thiourea Derivative Compound

Keywords Abstract: In this study, a new thiourea derivative was synthesized and the structure
Aroylthiourea, of this compound was elucidated by FT-IR, 'H NMR, and UV-vis methods. The
3-nitrobenzamide, thermal properties of thiourea derivative were examined using a combined

2,4-dimethyl-pyridine,

Antibacterial activity. thermogravimetry  (TG)/differential thermal analysis (DTA)/differential

thermogravimetry (DTG) system. From the TG and DTG curves, it was understood
that the compound decomposed in two steps, with 1.80% mass loss in the 112-195
2C range and 97.76% mass loss in the 195-295 °C range. The antibacterial activity of
thiourea derivative against Staphylococcus aureus ATCC 25923 (S. aureus),
Escherichia coli ATCC 35150 (E. coli), Salmonella enterica ATCC 700408 (S. Enterica)
and Listeria monocytogenes RSKK 472 (L. monocytogenes) strains was investigated.
It was determined that the compound had an MIC value of 50 mg/mL against S.
aureus, E. coli, and L. monocytogenes strains, and an MIC value of 25 mg/mL against
S. enterica strain.

*{lgili Yazar, email: emine1044@gmail.com
1. Giris

Tiyotire tiirevleri, koordinasyon kimyasi ve farmasoétik kimya alaninda uygulamalara sahip bilesiklerdir. Tiyotire
tiirevlerinin ligand olarak gecis metali iyonlar ile koordinasyon bilesikleri verdigi bilinmektedir [1-4]. Bu
tiirevler; yapisindaki kikiirt ve azot atomlar1 sayesinde koordinasyon bilesiklerindeki merkez atomuna ve
anyonlara baglanabilme [5-7], molekiiller aras1 hidrojen bag: [8], NH-N ve NH-S baglar iizerinden dimer [9] ve
yapisinda halojen bulunduran bilesikler ile halojen bagi [10] olusturabilme 6zelliklerine sahiptir. Biyolojik acidan
aktif olan tiyoiire tiirevleri [11]; antibakteriyel, antifungal, antiviral, anti-tiimor, anti-tiroid, antimalariyal, anti-
inflamatuar [7] ve anti-tiiberkiiler [12] gibi aktiviteler de sergilemektedir [13-15]. Bunlara ilave olarak tiyoiire
tlirevleri, herbisidal aktivite gostermeke ve bitkilerin biiylimesi iizerinde etkili bir rol oynamaktadir [3]. Ayrica
son yillarda tiyotire tiirevlerinin yakit ve benzin karisimlarina eklenerek motor performansi ve emisyonlari
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lizerindeki etkileri arastirilmaktadir [16]. Karipcin ve ark. [17] tarafindan 1-benzoil-3-furan-2-ilmetil-tiyoiire
(BFTU) bilesigi sentezlenerek karakterize edilmis ve bu bilesigin antimikrobiyal aktivitesi arastinlmistir. Elde
edilen veriler sonucunda BFTU’'nun, L. Monocytogenes, B. cereus ve S. aureus'a karsi antimikrobiyal aktivite
gosterdigi bildirilmistir. Ayrica Stefanska ve ark. tarafindan sentezlenen 1,3-tiyazol’lin yeni tiyoiire tiirevlerinin
Gram pozitif / negatif bakteriler ve Candida albicans gibi mikroorganizmalara ve Mycobacterium tuberculosis
H37Rv susuna karsi in vitro anti-mikrobiyal aktivitesi ve tliberkiiloz hastalarindan izole edilen iki "vahsi" sus icin
tliberkiilostatik aktivitesi incelenmistir. Diger taraftan 1-(3,4-diklorofenil)-3-(1,3-tiazol-2-il)tiyolire ve 1-(3-
kloro-4-florofenil)-3-(1,3-tiyazol-2-il) tiyoiire bilesiklerinin Gram pozitif standart suslarina ve hastane suslarina
karsi ciddi inhibasyon 6zelligi gosterdigi, ayrica bu tiyoiire tiirevlerinin metisilin direncli ve standart S. epidermidis
suslarinin biyofilm olusumunu 6énemli derecede inhibe ettigi belirtilmistir. Bu bilesiklerin yapisinda bulunan ve
fenil grubuna meta konumunda bagh olan klor atomunun anti-mikrobiyal aktivite acisindan 6énemli oldugu
bulunmustur [18].

Bu ¢alismada, yeni bir tiyoiire tiirevi olan N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid sentezlendi ve
bu bilesigin yapisi FT-IR, tH NMR ve UV-vis yontemlerinden yararlanilarak aydinlatildi. Ayrica bu bilesigin termal
davranisi TG/DTG/DTA kombine sistemi ile incelendi ve antibakteriyel aktivitesi S. aureus, E. coli, S. Enterica ve L.
monocytogenes suslarina karsi incelendi.

2. Materyal ve Metot
2.1. Kullanilan Malzemeler

Sentez asamasinda kullanilan tiim kimyasallar ve ¢oziiciiler reaktif safliginda oldugundan tedarik¢iden satin
alindigr hali ile kullanildi. Potasyum izotiyosiyanat (Merck), 3-nitrobenzoilkloriir (Sigma Aldrich), 2,4-
dimetilpiridin (Sigma Aldrich), aseton (Sigma Aldrich), etil alkol (Sigma Aldrich), hidroklorik asit (Merck), dimetil
stilfoksit (DMSO, Sigma Aldrich) ticari olarak temin edildi.

2.2. N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’in Sentezi

Iki agizli 250 mL’lik bir balona KSCN (0.98 g, 0.01 mol)’nin 30 mL aseton icerisindeki ¢ozeltisi konuldu. Bu ¢ézeltiye
3-nitrobenzoilkloriir (1.85 g, 0.01 mol)’iin 50 mL asetonda ¢dziinmiis ¢ozeltisi ilave edildi. Karisim, geri sogutucu
altinda 30 dakika 30-40 °C araliginda 1sitild1 ve ardindan oda sicakligina sogutuldu. Uzerine 2,4-dimetilpiridin
(1.08 g, 0.01 mol)’in 10 mL asetondaki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi ve oda sicakliginda 2 saat karistirilmaya
devam edildi. Elde edilen ¢ozelti soguk HCI (0.1 M; 300 mL) tizerine dokiildii. Cokelek siiziilerek birkac kez saf su
ile yikand1 ve C2HsOH/CH2Clz (v/v) karisimindan kristallendirildi. Beyaz kristaller halinde edide edildi. [4,19].
Verim: %82; Erime noktasi1:188 °C olarak belirlendi. Bilesige ait sentez mekanizmasi Sekil 1’de verildi.
N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid: Beyaz kristal,

FT-IR (KBr, cm1): 3267 (N-H gerilme titresimi), 3084 (Aromatik C-H gerilme titresimi), 2937-2881 (Alifatik C-H
gerilme titresimi), 1718 (C=0 gerilme titresimi), 1527-1357 (N-O gerilme titresimi), 1134 (C=S gerilme titresimi).
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 11,91 (1H, Amid-N-H), 8,74-7,83 ppm (8H, Ar-H), 3,33-2,50 ppm (6H, Al-C-H).
Uv-vis (DMSO, abs., nm; & M-1cm1): 260 (41269) (maks.), 305 (48412).

3-nitrobenzoilkloriir 3-nitrobenzoil izosiyanat

CH,

N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid
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Sekil 1: N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid'in sentez tepkimesi
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2.3. Yap1 Aydinlatma Calismalari

Bilesigin yapisinin aydinlatilmasinda Perkin Elmer Spectrum BX FT-IR cihazi kullanildi. FT-IR spektrumu KBr
pelleti kullanilarak 4000-400 cm-! araliginda kaydedildi. CDCls ¢oziiciisii ve TMS dahili standardi ve Bruker Avance
11 400 MHz NMR spektrometresi kullanilarak *H NMR spektrumu kaydedildi. Tiim termogravimetri (TG) ve
diferansiyel termal analiz (DTA) egrileri Seiko Il TG/DTA 7200 termal analiz cihazi kullanilarak es zamanl olarak
elde edildi.

2.4. Antibakteriyel Aktivite Calismalar:

N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’in antibakteriyel aktivitesi yaygin olarak kullanilan
patojen mikroorganizmalar olan S. aureus, E. coli, S. Enterica ve L. monocytogenes standart suslarina karsi
arastirildi. Antibakteriyel aktivite calismalari Mueller Hinton Agar II (Cation Adjusted) besiyeri ortaminda
Minimum inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) yéntemine gore gerceklestirildi [20]. DMSO igerisinde ¢éziinmiis ve
0,45 mikronluk filtre ile steril edilmis N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid ortama sekiz farkli
konsantrasyonda (0;1,56; 3,12; 6,25; 12,5; 25; 50; 100 mg/mL) eklendi. Ortam, taze bakteri kiiltiirlerinin 0.5
McFarland degerinde fizyolojik bir tampon icinde siispanse edildigi ve %10'da asilandig1 96 well mikroplakaya 3
tekrarl olarak aktarnldi.Mikroorganizmalar (S. aureus, E. coli, S. Enterica, L. monocytogenes) 37 °C sicaklikta 72 saat
inkiibe edildikten sonra 600 nm dalga boyunda absorbanslari 6l¢timleri yapildi.

3. Bulgular

Bu ¢alismada, yeni bir tiyotire bilesigi olarak N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid sentezlendi.
Bilesigin detayll termal karakterizasyonu yapildi ve antibakteriyel etkinligi arastirildi. Bilesigin sentezi iki
basamakta gerceklestirildi. Birinci basamakta KSCN ve 3-nitrobenzoilkloriir tepkimeye sokularak 3-
nitrobenzoilizotiyosiyanat elde edildi. Ikinci basamakta 3-nitrobenzoilizotiyosiyanat iizerine oda sicakhginda 2,4-
dimetilpiridin eklenerek N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid elde edildi. Bilesige ait sentez
tepkimesi Sekil 1'de verilmektedir.

3.1. FT-IR ¢alismalar

N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’in FT-IR spektrumu 4000-400 cm-! aralifinda kaydedildi.
Bilesigin FT-IR spektrumunda 3267 cm’de gozlenen siddetli pik N-H asimetrik gerilme titresimine atfedilebilir.
Aromatik halkaya ait C-H gerilme titresimleri 3084 cm-'de gozlenirken, alifatik C-H gerilme titresimleri 2937-
2881 cm? araliginda gozlenmektedir. N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’in yapisindaki
karbonil grubuna ait (C=0) gerilme titresimi ise 1718 cm-''de siddetli bir band olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
FT-IR spektrumunda 1134 cm"'de gozlenen band ise C=S gerilme titresimine karsilik gelmektedir.

Bilesigin yapisindaki aromatik halkaya ait C=C gerilme titresimleri ve N-O gerilme titresimleri 1527-1357 cm!
araliginda ¢oklu bantlar olarak goriilmekte ve bu aralikta ortiismektedir [21,22]. N-(2,4-dimetilpiridin-
karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’in FT-IR spektrumu Sekil 2’de verilmektedir.
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Sekil 2: N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’in FT-IR spektrumu
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3.2. NMR Calismalari

N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’in tH NMR spektrumu d¢-DMSO’da alindi. Bilesigin tH NMR
spektrumunda, N-H protonu 11.91 ppm'de gorilmektedir. 6=8,74-7,83 ppm araliginda gozlenen ¢oklu pikler
aromatik C-H protonlarina aittir. Bilesige ait alifatik C-H protonlar1 §=3.33-2.50 ppm aralifinda g6zlenmektedir
[7,23]. N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’in 1H NMR spektrumu Sekil 3’te verilmektedir.
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Sekil 3: N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’in *H NMR spektrumu
3.3. UV-vis Calismalari
N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’e ait UV-vis spektrumu DMSO ¢oziiclisiinde (c=6x10-6 M)
kaydedilmis olup Sekil 4’te verilmektedir. N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid'in UV-vis
spektrumunda 260 nm (e=41269 M-lcm-1)’de gozlenen keskin absorpsiyon bandi ve 305 nm (e=48412 M-1cm'1)’de

gozlenen omuz seklindeki band sirasi ile m—=m* ve n—>m* gecislerine karsilik gelmektedir [24].
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Sekil 4: N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’in UV-vis spektrumu
3.4. Termal Analiz Calismalan

N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid i¢gin 25-1100 °C sicaklik araliginda alinan TG/DTG/DTA
egrileri, Sekil 5’te verilmektedir. TG egrisinden 25-112 °C sicaklik araliginda %0.06’lik bir kiitle kaybn ile bilesigin
yapisindaki suyun nem olarak uzaklastigl anlasilmaktadir. Bilesigin TG ve DTG egrilerinden bozunmanin iki
basamakta gerceklestigi goriilmektedir. Birinci bozunma basamagi 112-195 °C araliginda %1.80 kiitle kayb1 ve
ikinci bozunma basamagi 195-295 °C araliginda %97.76 kiitle kaybi ile gergeklesmektedir. DTA egrisinde birinci
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bozunma basamaginda 170-215 °C araliginda ve ikinci bozunma basamaginda 215-295 °C araliginda endotermik
pikler gozlenmektedir. Bilesigin bozunma basamaklari ve % kiitle kayiplar1 Tablo 1'de 6zetlenmektedir.

Albert ve arkadaslar tarafindan 2024 yilinda yapilan bir ¢alismada ¢inko (tris)-tiyoiire stlfatin (ZTTS) metal-
organik tek kristalleri yavas buharlastirma yontemi ile sentezlenmis ve TGA/DTA analizleri gerceklestirilmistir.
ZTTS kristalinin TGA/DTA analizi sonucunda 150 °C'ye kadar kararli oldugu raporlanmistir [25]. 2025 yilinda
Ahmed ve ekibi tarafindan gergeklestirilen calismada ise iki yeni tiyotire ligandinin (TU?, benzamid tiirevi) ve (TU?,
asetamid tiirevi) sentezi gergeklestirilmis ve bunlarin Pd(II), Cd(II), Cu(Il) ve Ni(Il) tuzlariyla kompleksleri
hazirlanmistir. Bu bilesikleri termal davranislari incelenmis ve elde edilen termal analiz verileri, bu komplekslerin
ylksek termal kararlilik sergiledigini gostermistir [26].
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Sekil 5: N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’in TG/DTG/DTA egrileri

Tablo 1. N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’in bozunma basamaklar1 ve % kiitle kayiplari

Bozunma TG Sicaklik Kiitle Kaybi Kalan
Basamagi Araligi (°C) (%) (%)
Nem 25-112 0,06 99,94
I 112-195 1,80 99,14
11 195-295 97,76 0,38

3.6. Antibakteriyel Calisma Sonuglar

N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’in antibakteriyel aktivitesini incelemek amaciyla yaygin
olarak kullanilan patojen mikroorganizmalar olan S. aureus, E. coli, S. enterica ve L. monocytogenes bakterileri
kullanildi. Elde edilen MiK degerleri, Sekil 6’da verilmektedir. Bu sonuclara gore N-(2,4-dimetilpiridin-
karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid bilesiginin S. aureus, E. coli, ve L. monocytogenes suslar iizerinde elde edilen MiK
degeri 50 mg/mL olarak belirlendi. S. enterica susu iizerinde ise bu bilesigin MiK degeri 25 mg/mL olarak bulundu.
Literatlirde 2025 yi1linda Ahmed ve ekibi tarafindan gerceklestirilen ¢alismada iki yeni tiyotire ligandinin (TU?,
benzamid tiirevi) ve (TU? asetamid tiirevi) sentezi gerceklestirilmis ve bu bilesiklerin antibakteriyal aktiviteleri
Gram pozitif bakteri tiirlerine ( Staphylococcus aureus ve Streptococcus mutans ) ve Gram negatif bakteri tiirlerine
( Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae ) karsi test edilmistir. Elde edilen sonuclara gore testi yapilan
suslarin TU!'e kars1 tam direng gosterdigi raporlanmistir. Ancak, TU? bilesiginin Ni (II) kompleksinin, 6zellikle
Bacillus subtilis ve Staphylococcus aureus gibi bazi Gram pozitif tiirlere ve Escherichia coli gibi Gram negatif susa
kars1 daha iyi antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu gésterilmistir. Ilaveten, TU?'nin, referans antibiyotiklerle
karsilastirildiginda test edilen tiirlerin ¢oguna karsi orta diizeyde antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirtilmistir
[26]. Shah ve arkadaslari tarafindan 2023 yilinda yapilan ¢alismada iki seri benzoil tiyoiire tiirevleri (THO1-THO05),
(THO6-TH10) ve bunlarin metal komplekslerinin sentezini gerceklestirmis ve antibakteriyal aktive ¢alismalari
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yapilmistir. Elde edilen sonuclara gore, TH-01, TH-08 ve TH-09'un sirasiyla K. pneumoniae ve P. aeruginosa'ya
karsi timit verici antibakteriyel potansiyele sahip oldugu gosterilmistir [27].
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Sekil 6: N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’in farkli bakteri suslarina kars: elde edilen MiK
degerleri

4. Tartisma ve Sonug¢

Bu ¢alismada tiyoiire tiirevi N-(2,4-dimetilpiridin-karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid bilesigi sentezlendi. Bilesigin
yapist FT-IR, 1H NMR ve UV-vis yontemleri kullanilarak aydinlatildi. Bilesigin termal davranisi, TG/DTG/DTA
kombine sistemi ile incelendi. TG ve DTG egrilerinden bilesigin 112 °C’ye kadar termal olarak kararli oldugu
anlasildi. Ayrica bilesik igin 112-195 °C ve 195-295 2C araliginda iki basamakli bozunma gézlendi. Sentezlenen
bilesigin S. aureus, E. coli ve L. monocytogenes suslarina karsi elde edilen MiK degeri 50 mg/mL ve S. enterica susun
karsi elde edilen MIK degeri 25 mg/mL olarak belirlendi. Elde edilen sonuglar N-(2,4-dimetilpiridin-
karbamotiyoil)-3-nitrobenzamid’in S. aureus, E. coli ve L. monocytogenes suslari ile karsilastirildiginda S. enterica
susuna karsi daha ytliksek antibakteriyel aktivite gosterdigi gortldii. Ancak antibakteriyel aktivite sonuglarina gore
bilesigin diisiik etkinlige sahip oldugu anlasild1.
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