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EPEREZOLID BENZERI BAZI BiLESiKLERIN SENTEZI VE ANTIMIKROBIYAL
AKTIVITELERININ INCELENMESI

Meltem YOLAL

Karadeniz Teknik Universitesi
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KimyaAnabilim Dal1
Danisman: Prof. Dr. Neslihan DEMIRBAS
2011, 45 Sayfa, 56 Sayfa Ek

Bu calismada oncelikle (25) bilesigi, 3,4-difloronitrobenzenin N-fenilpiperazin ile
reaksiyonundan elde edilmis ve bu bilesikteki nitro grubunun indirgenmesi sonucu bu
calismaicin 6nemli ara triin olan (26) bilesi gi elde edilmistir.

26 Bilesiginin anis aldehit ve 3-indolkarbaldehit ile reaksiyonu sonucu karsilik gelen
Schiff bazlar (27) ve (28) bilesikleri sentez edilmistir.

26 Nolu aminin 4-florofenilizotiyosiyanat ile reaksiyonu (29) bilesi ginin olusumuna
yol agcmustir. Elde edilen Ure tirevinin (29) de etilbromoasetat ve 4-klorofenacilbromar ile
ayn ayr halka kapanma reaksiyonlari sonucu birer tiyazol ttrevi olan 30 ve 31 bilesikleri
elde edilmistir.

26 Bilesigi, sirasiyla etilbromoasetat, hidrazin hidrat ve 4-florofenilizotiyosyanat ile
muamele edilmek suretiyle (34) bilesi gine donusturilmustir. 34 Bilesiginin bazik ortam
halka kapanmasi (35) bilesigini verirken asidik ortam halka kapanmasi sonucu (36) bilesi gi
elde edilmistir. Aymi ara drdnun 4-klorofenacilbromir ile kondenzasyonu ise (37)
bilesi ginin olusumuna yol agmstir.

Elde edilen bilesiklerin yapilan spektroskopik yontemler kullamilarak aydinlatilmis,
antimikrobiyal 6zellikleri, Dog. Dr. Sengll Alpay Karaoglu (Rize Universitesi, Biyoloji

Bolumu) tarafindan incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Piperazin, 1,24-triazol, 1,3,4-tiyadiazol, 1,3-tiyazol, eperezolid,
antimikrobiyal aktivite.
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OF THEIR ANTIMICROBIAL ACTIVITIES
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In the present study, first of al, (25) was synthesized from the reaction of 3,4-
difluoronitrobenzene with N-phenylpiperazin. Then, the nitro group of this compound (25)
was reduced to amine group. The treatment of amine (26) with anis aldehyde and indol-3-
carbaldehyde, one by one afforded the corresponding Schiff basis, (27) and (28).

The reaction of compound 26 with 4-fluorophenylisothiocyanate led to the formation
of (29). Then, this urea derivative produced compounds 30 and 31 which are 1,3-thiazole
derivatives, by the reaction with ethyl bromoacetate and 4-chlorophenacyl bromide, one by
one.

Compound 26 was converted to (34) by the treatment with ethyl bromoacetate,
hydrazyne hydrate and 4-fluorophenylisothiocyanate, respectively. The cyclization of
compound 34 in basic media produced (35), while the treatment of the same intermediate
(36). On the other hand, the cyclocondenzation of 34 with 4-chlorophenacyl bromide
yielded (37).

The structures of the obtained compounds were confirmed on the basis of
spectroscopic methods. The antimicrobial activities were screened by Sengul Alpay

Karaoglu (Rize University Department of Biology).

Key Words: Piperazin, 1,2/4-triazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,3-thiazole, eperezolid,
antimicrobial activity.
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TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. 25-37 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglari .......

Tablo 2. 37-40 Olasi izomer molekillerinin bagil enerji hesaplamalar
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Antibiyotik, 1942 yilinda Waksman tarafindan su sekilde tamimlanmustir:
“Mikroorganizmalar tarafindan Uretildigi halde, diger mikroorganizmalar: oldiren veya
gelisimini engelleyen maddeler antibiyotiktir” [1].

GUnumuzde kabul edilen tammlardan birine gore ise “Antibiyotikler; enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ve bakteri, mantar, parazit gibi mikroorganizmalarin
cogalmasini durdurarak veya onlar: 6ldirerek etkili olan bir ilag grubudur” [1-2]. Biyolojik
yollarla Uretilebildikleri gibi kimyasal yar1 sentez veya tam sentez ile de Uretilebilirler.
Yerinde ve uygun olarak kullamldiginda hayat kurtarict olan bu ilaclar yanls
uygulamalarda 6nemli ekonomik kayiplara neden olurlar ve beraberinde mikroplarin
diren¢ kazanmalarina ve ciddi yan etkilere de yol acabilirler [3-4].

Gunumiizde antibiyotik tedavisinde en onemli sorun direng olusumudur. ik
antibiyotiklerden olan penisilinin pratikte kullamlmaya baslandigi 1941 den bir sene
sonra, direnclilik bildirimleri gelmeye baslamistir. Direng, bes yil sonra 1946'da
Ingiltere'de artik istatistiksel bir veri halini almistir. Barber-Whitehead adl: doktorlar 1948’
de, antibiyotige karsi direnci %53 olarak oOlclince, antibiyotiklere karsi direng artik
¢Ozllmesi oncelikli bir sorun ol arak gorilmeye baslamistir[5-6].

TN\f

/—N

O

\\\\\\\\

3 /\OH

Penisilin (1)

Gunumuzde Turkiye'nin yillik ilag tiketim giderinin yaklagik 15 milyar dolar
civannda oldugu tahmin edilmektedir. Bu sayimin, yaklasik % 20-25'ini antibiyotikler



olusturmaktadir. Antibiyotik tiketiminde Ulkemiz cogu yillar listelerde birinci siray
amaktadir. Turkiye'de yazilan her 10 receteden 7'sinde antibiyotik bulundugu ve Ulke
genelinde bircok bakteride antibiyotiklere karst direncin ¢ok yiksek oldugu bilinmektedir
[7].

Piperazin hakasi iceren dprofloksasin (2), son yillarda MRSA (metisiline direncli
Staphylococcus aureus) enfeksiyonlarimn tedavisinde yaygin olarak kullanilmus bir
antibakteriyel molekuldir. Bu yaygin kullanim sonucu bir¢ok tlkede trkdtict boyutlara
varan direng artisi (%49-76) oldugu rapor edilmistir. Bu nedenle RMP (rifampisin) (3) ve
siprofloksasin kombinasyonunun gerek daha etkili olmas gerekse direng gelisiminin daha
az gorilmesi sebebiyle MRSA enfeksiyonlarimin tedavisinde birlikte kullanilmasnin
uygun oldugu bildirilmektedir [8].

N OH

Rifampisin (3)

Siprofloksasin (2)

MRSA enfeksiyonlarinin 6ltimcil enfeksiyonlara neden olmasimin disinda diger bir
urkOticl yam da; penisilinaz enzimine direncli tim penisilinlere (metisilin, oksasilin,
nafsilin, kloksasilin ve dikoloksasilin), sefalosporinlere, ayrica klindamisin, eritromisin,
tetrasiklin ve aminoglikozidler gibi daha birgok antibiyoti ge direncli olmasidir. Bagka bir
deyisle MRSA enfeksiyonlarinda tedavisinde kullanilan ¢ok sinirli sayida antibiyotik
bulunmaktadir. Glniimizde MRSA ile enfekte olgularin tedavisi; nadiren etkili olan birkag
antibiyotik disinda, glikopeptid grubu olarak adlandirilan vankomisin (4) ve teikoplanin
adl iki antibiyotikle mimkin olabilmektedir [8].



Vankomisin (4)

Bilim, direng sorunuyla karsilastikca dogal, yari sentetik veya sentetik yeni
antibiyotik kesifine yonelmis, kesfedilen her yeni antibiyotik de bir stire sonra yine direng
sorunuyla karsi1 karsiya kalmstir. Antibiyotiklere diren¢ son 25 yilda giderek artmis ve
dinyada ¢cozilmesi gereken 6nemli 10 saglik sorunundan biri haline gelmistir. Sentetik
antibiyotiklere kars1 olusturulan direngin doga antibiyotiklere oranla daha az olmasi kiiguk
moleklll i sentetik antibiyotiklerin sentezini 6n plana ¢itkarmis ve son on yilda bu konuda
yapilan ¢alismalar arttirmustir.

Bu sentetik ktcik moleklllt antibiyotikler arasinda ilk géze carpanlar oksazolidinon
tirevleridir. Bu grup antibiyotikler protein sentez inhibitéridurler. Bu grup bilesikler
icinde Linezolid 2003 yilinda tedaviye girmis ilk oksazolidinon sinifi antibiyotiktir.
Linezolid (5), metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ve vankomisine direncli

Enterococcus faecium (VRE) tedavisi icgin onay almis bir bilesiktir [9].
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Literatirde, diren¢ gelistirmis mikroorganizmalar Uzerinde etkili sentetik kocuk
moleklll i antibiyotiklere bakildiginda piperazin halka sistemi tasiyan bilesiklerin oldukca
biyuk bir yer tuttugu gozlenmektedir. Ustelik bu bilesiklerin aktiviteleri diger turevlere
gore daha fazladir. Yine bir oksazolidinon sinifi antibiyotik olan ve ingiltere de faz
calismalarim basar1 ile gegmis bir bilesik olan Eperezolid (6) bir piperazin halkasi
tasimaktadir [10].

HO}N\/:\/N N\)\/NHT(
F

Eperezolid (6)

Bundan baska bir diger kiictik moleklll i sentetik antibiyotik grubu olan florokinon
tirevlerin dedirencli bakteriler Gizerinde oldukga etkin olduklar: bildirilmektedir.

Florokinolon tirevlerinden olan ve yapisnda piperazin grubu tasiyan Norfloksazin (7),
Ofloksazin (8), Levofloksazin (9); Gram (+) ve Gram (-) mikroorganizmaar (zerinde genis
spektruma sahip bilesiklerdir. Ozellikle Levofloksazin'in Gram (+) mikroorganizmalar
tzerindeki aktivites onceki kusakta yer alan siprofloksazinden daha yiksektir [11].
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Norf loksazin (7) Ofloksazin (8) L evofloksazin (9)



2006 yilinda iki seri 1-[bis(4-florofenil)metil] piperazin tirevi (10,11) anti bakteriyel
bilesigin sentezi bildirilmistir [12]. Bilesiklerin aktivite testlerinde referans bilesik
streptomisinden daha fazlaanti bakteriyel etki gosterdikleri bildirilmistir.
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(10) (11)

Bugun kanser tedavisinde etkili bilesikler olarak kullanilan Vorozol (12), Letrozol
(13) ve Anastrozol (14) yapisinda 1,2,4-Triazol halkas: iceren bilesiklerdir [ 13, 14].

N N N
I J | J I J
CH N N CH N
N cN [ °
/ CH3
N\\
N cl  cCl a
CHs CHs
CN
Vorozol (12) Letrozol (13) Anastrozol (14)

Terapotik agidan onemli diger bir azol hakasi ise 1,3,4tiyadiazol halkasidir. Cok
sayida 1,3,4-tiyadiazol bilesiginin anti bakteriyel bilesik olarak stilfonamid ilaglarina
benzer etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Bunlar arasinda Cefazolin ve Asetazolam
antimikrobial bilesikler olarak tedavi amaciyla kullanilmaktadir. [15-17].
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Cefazalin (15) Aceazolam (16)

Oksazolidinon tirevi antibakteriyel ilaglarin coklu ilaca direngli Gram (+)
mikroorganizmaar (6rnegin; (MRSA), (VRE) ve penisile direngli Streptococcus
pnemoniae) Uzerinde yuksek aktiviteler gosterdikleri bilinmektedir [ 18-22].

Bir oksazolidinon tirevi antibiyotik olan Eperezolid 2000'li yillarin basinda pfizer
firmas tarafindan gélistirilen Linezolidden sonra piyasaya c¢ikan ikinci oksazolidinon

tirevi antibiyotiktir. ik sentezinden sonra eperozolid ve tlrevleri buyuk ilgi ceken 6nemli
bir calismaaam olmustur [23].

/
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Linezdid (5) Ranbenzdlid (17)
OH  OH
\W/\ c
N (0] /\\
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F \/K/ \/LN\O F \/1/ NHCOCH;
s 14
Posizolid (AZD2563) (18) PNU-100480 (19)

Bu ilginin nedeni 6zellikle hastanelerin ve toplu bulunulan yerlerin patojenleri olan
Gram (+) bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlara kars1 etkili bir ilag olarak kullanilmasi
ve laboratuar ortaminda sentezlenen etkili bir antibiyotik olmasidir. Bakterilerin protein
sentezini farkl bir basamakta engelledigi icin diger sinif antibiyotiklerle capraz direng

olusumu gostermemesidir. Ayrica Eperezolid, linezolide gore toksisitesinin azlig1 ve



yarilanma omrunin kisa olmasindan dolay:r daha ¢ok kullamlir [24]. Bu Ozelliklerinden
dolay1 eperezolidin sentezi ve cesitli fonksiyonel guruplarla aktivite degisimi medisinal
kimyacilarin ilgi alam olmus ve bu aanda birgok ¢alisma yapilmustir.

Eperezolid sentezi icin gelistirilen bir yontemde piperazin 3,4-difloronitrobenzen ile
reaksiyona sokulur ve olusan bilesikteki nitro grubu indirgenir. Ardindan benzil
klorokarbonat ile muamele edilerek amino grubu benziloksikarbamat haline
donusturdlmektedir. Bu bilesik de fenil lityum varliginda glisidil butirat ile reaksiyona
sokularak N-substitueoksazolidin-2-on-5-hidroksimetil halkasi  kapatilmaktadir  [25],
(Denklem 1).

HN NH  + /N i [
F@NOZ — > HN N@Noz And s HN /N@NHZ
F F

l BzOCOCI 1)

o

o}
| \ |
/N /]\ n-BuLi Gisidil Butirat N
HN N N < H NH O
\_/ Q &OH A
E F

Bu bilesikteki OH grubu 6nce metil stlfonil klorlr ile slifat esterine ardindan NaN3
ile azid grubuna donUsturdlmektedir. Azidin indirgenmes ve bunu izleyerek
acillendirilmesi ile Eperezolid elde edilmektedir [25], (Denklem 2).

(o] (o} o
— \ — \ . — |
HN. N N/L —CHSQCL . HN N N/L 0 i N N/Lo i @
_/ o N N/ L, 240 _/ %NH o
F F F

Bir diger yontemde ise yine piperazin 3-floro-4-kloronitrobenzen ile reaksiyona
sokulmaktadir. Klor grubunun piperazin ile yer degistirmesinin ardindan nitro grubu
indirgenmektedir. Indirgenen molekil trifosgen ile izosyanata donisturilmektedir.
Reaksiyonun bundan sonraki adiminda izosyanat epiklorhidrin ile lityum bromir

varliginda reaksi yona sokulup oksazolidinon halkas kapatilmaktadir [25], (Denklem 3).



HN NH + Cl NOo, —> HN N NOz dnd— HN N NH.
__/ __/ __/
F F

F

lTrifosfogen 3
N\ L &Bf I\
HN N N HN N N=C=0
OH
F

Reaksiyonun bundan sonraki gidisi, oksazolidinon hakasindaki bromun azid

olusumu Uzerinden amino grubuna indirgenmesini ve bunun da asetillenmesini
icermektedir [25], (Denklem4).

o 0
HN /‘LO A0 . N N N/‘L
\ / 2)|nd \_)\‘ \/K/NHZ \__/ \/K
F F

Eperezolidin sentezinden kisa slire sonra yapilan calismalarda biyolojik degeri
artinlmaya calisilmistir. Bu baglamda 2004 yilindayapilan bir calismada Ride fenil halkasi
tasiyan molekuller sentezlenmis ve linezolidden bile daha yiksek anti bakteriyel aktivite
gostermistir. R; de elektron salict substitient bulunduran molekillerde iyi antimikrobiyal
aktivite goOzlenmistir. Ayrica R. de 5-asetamit yerine 5-tiyoasetamit bulunmasi
antimikrobiyal aktivitevi arttirdig1 bildirilmistir [26], (Denklem5).

o}

0
\
R ) /—\@}\o .
W/\ OH HN N N — > R @\/O&

o NHR, NHR,

Ry: Ph, 1-Naftik, 4-BrPh-, 4-MeOPh, 4 NHACPh-, -Me, -ONa,
R,. -COMe, -CSMe

Son yillarda yapilan galismalarda antibiyotik etkili 1,2,3-triazol tlrevlerinin sentezi
yapilmis ve molekiler kitlphanesi hazirlanmistir. Bilesiklerin 6zellikle coklu ilaca
(penisilin, metisilin, tetrasiklin, eritromisin vb.) direncli (multi drug-resistant: MRYS)
bakteriler Uzerinde etkili olduklar bildirilmistir [27]. Bu kapsamda yapilan bir calismada

ise 5-triazolilmetil oksazolidinon turevlerinin (20, 21) sentezi yapilmig ve direncli Gram



(+) mikroorganizmalar tzerinde ¢ok yuksek antibakteriyel etkiler gosterdikleri literatiirde
bildirilmisdir [28].

o) o
HaC ICCI) @ NN N>\\ T 4§ >, >\\O
3C—C—C— — H,C—S—N N N —_
__/ \;L/N/:\/\N 3 I\ \/K/N/\\N
F N/ F \N//

(20) (21

2011 yilinda yapilan bir ¢alismada ise sentezlenen N-((3-(3-fuloro-4-(4-(5-(1-metil -
5-nitro-1H-imidazol-2-il)-1,3,4-tiyadiazol -2-il ) piperazin-1-il )fenil ) -2-oksoosazol i din-5-
il)metil)asetamid (22)’in gram (+) mikroorganizmalar Uzerinde gok yuksek antibakteriyel
etkiler gostergi bildirilmistir [29].

@)
\
‘ N\ N/_\N N)\O
N s __/ \A\/NH
R F T
O,N (22)

Yapilan calismalar gostermistir ki oksazolidinon ¢ekirdegi ana yap1 olmak sartiyla
morfolin veya piperazin halkalarimn bes Uyeli heterosiklik halkaar ile yer degistirdigi
yapilar da antimikrobia 6zellik gostermektedir [ 30-32].

Bu calismada Gram pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarn tedavisinde
kullanmlan oksazolidinon sinifi antibiyotik olan Eperezolid benzeri molekillerin sentezi
planlanmustir. Bu amagla ilk olarak N-fenil piperazin (23) 3,4-difloronitrobenzen (24) ile
muamele edilmis ve karsilik gelen 1-(2-floro-4-nitrofenil)-4-fenilpiperazin (25) bilesigi
elde edilmistir (Denklem 6).
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) @N NO, (6)
@N’ \H . CN '

(23) (25)F
Calismamin devaminda (25) bilesigi Pd/C katalizorligunde hidrazin hidrat ile

indirgenmesi sonucu 3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin (26) bilesigi elde edilmistir
(Denklem 7).

@ /\ Pd/C H,NNH,.H,0 @ /N
N N—< :>—No2 > N N—< :)—NHZ )
_/ _/
F F
(25)

(26)

Caismanin ikinci kisminda (26) bilesigi cesitli aldehitlerle muamele edilerek karsil ik
gelen Schiff bazlarina donusturdlmustir. Bu baglamda (26) bilesigi oncelikle anisaldehit
ile etkilestirilmis ve 3-floro-N-(4-metoksibenziliden-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin (27)
elde edilmistir (Denklem 8).

(@]
— I —\
@U@NW . @NMNQN @
9 @ ©

(26) bilesigi denklem 8 ile gOsterilen reaksiyonda anisaldehit yerine 3-
indolkarbaldehit  kullamilmas  3-floro-N-(1H-indol-3-ilmetiliden)-4-(4-fenil pi perazin-1-
il)anilin (28) bilesi ginin olusumunayol agmistir (Denklem 9).

CH
IS
\ X NH \
@N N NH, - @N N N= /)
__/ _/
- - NH

(26) (28)
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Caismanin Ggunci kisminda ise (26) bilesigi  4-florofenilizotiyosiyanat ile
reaksiyona sokularak énemli bir ara driin olan 1-[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]-3-

(4-florofenil)tiyoure (29) sentez edilmistir (Denklem 10).

@\_/@ @\_/@ 1)

(26) (29)

Bir sonraki basamakta ise (29) bilesigi sodyumasetat varliginda etilbromoasetat ile
etkilestirilmesi sonucu haka kapanma reaksiyonu incelenmis ve sonug¢ olarak 3-(4-
florofenil)-2-{ [3-floro-4-(4-fenil piperazin-1-il)fenilJimino} -1,3-tiyazo-lidin-4-on (30)
bilesi gi elde edilmistir (Denklem 11).

©\N/\\
- 0
BrCH,COOC;Hs \/©\N I~N
@ Nk Q CH3COONa . @ (1)

()

29) .

(29) bilesigi denklem 11 ile gosterilen reaksiyonda etilbromoasetat yerine 4-
klorofenacilbromur  kullanilmas:  ((Z)-N-(5-(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)tiyazol-2(3H)-
ilidin)-3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin  (31) bilesiginin olusumuna yol agmustir
(Denklem 12).

s N
I\ . BrCH,COCH,CI K/ :@\ i \
@U@NH 1" CH4C00Na ! N7 12

(29) F (31)
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Calismanin bir sonraki asamasinda (26) bilesi gi trietilamin varliginda etil bromoasetat
ile etkilestirilerek etil {[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]amino} asetat (32) bilesigi ve
ardindan hidrazin hidrat ile muamele edilerek 2-{[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-
il)fenil]amino} asetohidrazid (33) bilesigi elde edilmistir (denklem 13).

i
O/\
@N/ \ \h, BrCH2000CH, @ / N\ K\
, —remettare N N NH
__/ \_/
F F

(26) (32
a3
I 1
o/\
/\ —\ NHNH,
NN NH HoNNH,.H,0 @l\ N@NH
F F
32 )

(33) bilesiginin fenilizotiyosiyanat ile reaksiyonu sonucu halka kapanma
reaksiyonlar1 icin  6nemli  bir bilesik olan  2-({[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-
il)fenil]amino} asetil)-N-(4-florofenilhidrazinkarbotiyoamid (34) elde edilmistir (Denklem
14).

(33 (34)

Calismanin son agsamasinda ise (34) bilesiginin ¢esitli halka kapanma reaksiyonlari
gerceklestirilmistir. Bu baglamda 34 bilesiginin bazik ortam halka kapanma reaksiyonu
sonucu  5-((3-floro-4-(4-fenil piperazin-1-il)fenilamino)metil)-4-(4-florofenil)-4H)-1,2,4-
triazol-3tiyol (35) bilesigi sentezlenmistir (Denklem 15).
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o} F
Aol JOT -
NHNH o N
@N Y " NH NaOH Gozeltis @N \ NH/\( /r;l
S S N—
SH
F F

34 (®) ,TL

F
! .
/N\
@N/—\N@NH/\(JNH
_/ N\
F
(34) Bilesiginin asidik ortam halka kapanmasi reaksiyonu sonucu tiyadiazol halka

sistemi iceren 5((3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenilamino)metil) - N-(4-florofenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin (36) bilesigi elde edilmistir (Denklem 16).

o) s F
HLNHNHJL /©/ N.
" NH H2S04 @N/ \N@NH/\(;@
\__/ s
F
)

NH o (16)

Q-0

(34 (39

Son olarak da (34) bilesiginin sodyumasetat varliginda 4-klorofenagilbromir ile
etkilestirilmes  sonucu (Z)-N-(4-(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)tiyazol-2(3H)-iliden)-2-(3-
floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenilamino)asetohidrazid  (37) bilesigi sentez  edilmistir
(Denklem 17).

. ca
S
Jound SO
OO+ W, faR
H3COONa (N? o
F

@4 r @7



2. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

Bu calismada sentezlenen butin bilesiklerin erime noktalari Bichi B-540 erime
noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Infrared spektrumlari KBr tabletleri halinde
Perkin-Elmer 1600 serisi FT-IR spektrometresinde alinnustir. 'H ve ®*C NMR spektrumlari
Varian-Mercury 200 MHz spektrometresinde kaydedilmistir. Kitle spektrumlari Quattro
LC-MS ve Termo Scientific marka TSQ seriss GC-MS cihazinda, el ementel analizler ( 26,
27, 31, 32, 36 ve 37 nolu bilesikler icin) ise LECO CHNS-932 cihazinda alinmustir.

Caismaar srasinda kullanilan kimyasa malzelemeler Fluka, Merck ve Aldrich
firmaanndan saglanmis, ¢oziculer ise yerli ve yurt dig1 kaynaklardan temin edilmistir.

Gergeklestirilen tim deneysel calismalar KTU Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik
Kimya Arastrma Laboratuvarinda yapilmistir. IR, *H NMR, **C NMR (APT halinde)
spektrumlart KTU Fen Fakiiltesi Kimya Bolumiinde, kiitle spektrumlar:, Karadeniz Teknik
Universites Fen Fakiiltesi Kimya Bolimu ve Rize Universites Fen-Edebiyat Fakultesi
Kimya Bolimiinde, eementel andiz ise Atatirk Universitess Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Bolimiinde alinmustir. BCNMR (APT) spektrumlarimn yorumlanmasnda ACD ve
ChemDraw programlarnindan yararlanilmistir. Sentezlenen bilesikler icerisinde 25 ve 35
numaralt bilesiklerin ®*C  NMR (APT) spektrumlari 180° ters olacak sekilde
yorumlanmustir.

Sentezlenen bilesiklere ait antimikrobial 6zelliklerinin incelenmesi ise Rize
Universitess Fen Edebiyat Fakiltesi Biyoloji Bolimiinde, Dog. Dr. Sengil Alpay

Karaoglu tarafindan gercgeklestirilmistir.

2.1. 1-(2-Floro-4-nitrofenil)-4-fenilpiperazin (25)

Yuvarlak dipli bir balon iginde 3,4-difuloronitrobenzen (10 mmol) fenil piperazinin
asinst ile (20 mL) ile geri sogutucu atinda nemden korunarak 3 saat kaynatild.
Reaksiyonun yurtyust TLC ile kontrol edildi. Bu slrenin sonunda reaksiyon karisimi
buzlu su icine dokildi. Olusan cokelek slzildi ve etilasetat ile kristallendirilerek
saflagtirildi. Vakumda CaCl, Uzerinden kurutulduktan sonra 25 bilesigi olarak tammlandh.
Verim: 2.80 gr (% 93.16) e.n: 155°C.
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N N NO;
_/
F

IR (KBr, v, cm™) : 1334-1495 (NOy).

H NMR (DMSO-dg, & ppm): 3.27 (bs, 4H, 2CH,), 3.38 (bs, 4H, 2CH, +H,0), 6.79-
6.94 (m, 1H, arH), 6.94-7.18 (m, 2H, arH), 7.18-7.25 (m, 3H, arH), 7.98 (d, 2H, arH, J=
10.4 Hz).

13C NMR (DM SO-dg, & ppm): 48.80 (2CH,), 49.69 ve 49.79 (2CH,), arC: [112.71
ve 113.23 (d, J=104.0 Hz, CH), 116.35 (2CH), 118.76 (CH), 120.02 (CH), 122.03 (CH),
129.71 (2CH), 140.10 (C), 140.29 (C), 145.35 (C), 146.00 ve 151.40 (d, J= 1080.0 Hz, C-
Pl

GC-MS m/z(%): 301.99 ([M]* 27), 182.94 (27), 145.99 (12,5), 137.03 (35), 120.02
(100), 118.06 (17).

IR Spektrumu, Ek Sekil 1
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 2
3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 3
GC-MS m/z(%), Ek Sekil 4

2.1.2. 3-Floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin (26)

Yuvarlak dipli ¢ift boyunlu bir balon iginde 25 bilesiginin (10 mmol) n-bitanol deki
cozeltisine Pd/C (0.5 mmol) katalizort ilave edildi ve reaksiyon karisimi yag banyosu
uzerinde 120°C 1atild1. Isinan karisima hidrazin hidrat (50 mmol) damla damlailave edildi
ve reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda 8 saat boyunca kaynatildi. Bu siirenin sonunda
katalizoOr stizllerek uzaklastirildi. Cozlcunin disik basing altinda buharlastiriimas: ile ele
gegen beyaz kati madde etanolden bir kag kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda

CaCl, Uzerinden kurutulduktan sonra 26 bilesigi olarak tammlandi. Verim: 2.64 gr (% 95)
e.n: 125°C.
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N N NH,
_/
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IR (KB, v, cm™) : 3387-3487 (vni2), 3020 (ArCH).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.94 (brs, 4H, 2CH,), 3.20 (brs, 4H, 2CH,), 5.03 (s,
1H, NH), 6.29-6.41 (m, 2H, arH), 6.75-6.84 (m, 2H, arH), 6.88 (d, 2H, arH J= 7.8 Hz),
7.21 (t, 2H, arH, J= 8.2 H2).

13C NMR (DMSO-dg, & ppm): 48.48 (2CH,), 51.08 (2CH,), arC: [101.54 ve 102.00
(d, J= 92.0 Hz, CH), 109.40 ve 109.44 (d, J= 8.0 Hz, CH), 115.38 (2CH), 118.85 (CH),
120.40 ve 120.49 (d, J= 18.0 Hz, CH), 128.84 (2CH), 128.96 (C), 145.29 ve 145.51 (d, J=
44.0 Hz, C), 150.91 ve 158.58 (d, J= 1334.0 Hz, C-F) 153.76 (C)].

GC-MS m/z(%): 272.23 ([M]* 14), 153.08 (57), 133.13 (65), 125.01 (100), 120.11
(88), 118.08 (24), 104.01 (10).

Elementel Analiz : C16H18FN3iGin

Hesaplanan : %70.82 C, %6.69 H, %15.49 N
Bulunan : %71.59 C, %6.64 H, %15.40 N
IR Spektrumu, Ek Sekil 5
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 6
'H-NMR + D20 Spektrumu, Ek Sekil 7
1BC-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 8
GC-MS m/z(%), Ek Sekil 9

2.1.3. 3-Floro-N-(4-metoksibenziliden-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin (27)

Yuvarlak dipli bir balon icinde 26 bilesigi (3,55 mmol) mutlak etanoldeki ¢ozeltis
anis adehit ile geri sogutucu altinda nemden korunarak 3,5 saat kaynatildi. Bu strenin
sonunda ¢oken sar renkli kati Griin stzdldd, dimetil stlfoksit ile birkag kez yikanarak
saflagtirildi. Vakumda kurutulduktan sonra 27 bilesigi olarak tammlandi. Verim: 1.37 g (%
81.6) en: 194 °C.
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IR (KB, v, cm*) : 1602.62 (N=CH).
Bilesigin DMSO-dg daki diisiik ¢oziniirliigiinden dolayr *H NMR ve *C NMR
spektrumu alinamadi.

GC-MS miz(%) : 390.17 ([M]* 39), 270.91 (92), 256.98 (22), 242.99 (100), 162.99
(28), 160.96 (15), 136.12 (18), 131.92 (26), 120.02 (56), 117.99 (18), 104.27 (11).

Elementel Analiz : CoHo4FN3Olicin

Hesaplanan : %74.01 C, %6.21 H, %10.79 N
Bulunan : %74.44 C, %6.03 H, %10.75 N
IR Spektrumu, Ek Sekil 10
GC-MS m/z(%), Ek Sekil 11

2.1.4. 3-Floro-N-(1H-indol-3-ilmetiliden)-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin (28)

Yuvarlak dipli bir balon icinde 26 bilesigi (3,55 mmol) mutlak etanoldeki ¢ozeltis
indol-3-karbaldehit ile geri sogutucu altinda nemden korunarak 3,5 saat kaynatildi. Bu
strenin sonunda ¢oken sari renkli katr Urdn stizdldu, dimetil stlfoksit ile birkag kez

kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda kurutulduktan sonra 28 bilesigi olarak tammland:.
Verim: 1.58 g (%87.3) e.n: 182 °C.

O~ OO
__/ J
F N|

H

IR (KBr, v, cm™) : 3410.53 (NH), 1622.90 (N=CH).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.97 (brs, 2H, CHy), 3.18-3.42 (m, 6H, 3CH2 + H,0),
6.36 - 6.46 (M,1H, arH), 6.79- 7.25 (m, 4H, arH), 7.50-7.54 (d, 1H, arH, J=7.4 Hz), 8.13-
8.15 (brs, 1H, arH), 8.30- 8.40 (m, 1H, arH), 8.85 (s, 1H, N=CH), 12.06 (brs, 1H, NH).
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13C- NMR (DMSO-dg, & ppm): 49.27 (piperazin 2CH2), 51.86 (piperazin 2CH,),
ArC:[ 102.53 ve 102.99 (d, J= 92.0 Hz, CH), 110.46 (CH), 113.13 (indol CH), 116.20 ve
116.31 (d, J= 22.0 Hz, 2CH), 119.70 (CH), 121.23 ve 121.31 (d, J= 16.0 Hz, CH), 121.51
(indol CH), 122.88 (indol CH), 124.21 (CH), 125.80 (C), 129.66 (2CH), 129.80 (indol C),
137.80 (indol C), 139.27 (indol CH), 145.90 ve 146.00 (d, J= 20.0 Hz, C), 151.69 (C),
151.69 ve 154.20(d, J= 502.0 Hz, C-F)], 159.8 (N=CH).

GC-MS m/z(%) : 399.25 ([M]" 12), 280.21 (19), 266.00 (21), 254.88 (44), ), 240.11
(77), 212.89 (15), 163.06 (63), 136.11 (59), 131.98 (100), 117.99 (90), 103.92 (38), 91.04
(16).

IR Spektrumu, Ek Sekil 12
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 13
H-NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 14
3C-NMR Spektrumu (APT) Ek Sekil 15
GC-MS m/z(%), Ek Sekil 16

2.1.5. 1-[3-Floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]-3-(4-florofenil)tiyoiire (29)

Yuvarlak dipli bir balon icinde 26 (10 mmol) bilesiginin mutlak etanoldeki
cozeltisine 4-florofenilizotiyosiyanat (10 mmol) ilave edildi ve karisstm geri sogutucu
atinda nemden korunarak 7 saat kaynatildi. Reaksiyon karisiminin bir gece sogukta
bekletilmesi ile ele gegen kati madde stizildu, dimetilstlfoksit-su (1:3) karisiminda bir kag
kez kristallendirileren saflastirilldi. Vakumda CaCl, Uzerinden kurutulduktan sonra 29
bilesi gi olarak tammlandi. Verim: 2.45 gr (% 57.6) e.n: 204°C.

@ S @NH F

IR (KB, v, cm®) : 3248 (unH), 3192 (unn), 1230 (ve=s).
IH NMR (DMSO-dg, & ppm): 3.12 (bs, 4H, 2CH,), 3.25 (bs, 4H, 2CH.), 6.79-7.44
(m, 13H, arH+ NH), 9.76 (s, 1H, NH).
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13C- NMR (DMSO-ds, & ppm): 49.16 (pipezazin 2CH,), 50.98 (pipezazin 2CH,),
ArC: [110.44 (CH), 112.65 ve 113,12 (d, J= 94.0 Hz, CH), 116,31 (4CH), 120,82 (CH),
121,32 (3CH), 129,69 (2CH), 134,87 (C), 137,27 (3C), 151,63 vel57,23 (d, J= 1120.0 Hz,
C-P), 152,40 (C)], 180,11 (C=S).

GC-MSm/z(%) : 443.39 ([M]* 15), 351.09 (100), 337.23 (15), 105.20 (43).

IR Spektrumu, Ek Sekil 17
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 18
'H-NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 19
13C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 20
GC-MS m/z(%), Ek Sekil 21

2.1.6. 3-(4-Florofenil)-2-{|3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]imino}-1,3-tiyazo-
lidin-4-on (30)

Yuvarlak dipli bir balonda 29 (10 mmol) bilesiginin susuz kloroformdaki ¢ozeltisine
etilbromoasetat (10 mmol) ilave edildi ve kansim susuz sodyum asetat (50 mmol)
varliginda nemden korunmak suretiyle geri sogutucu altinda 14 saat kaynatildi. Reaksiyon
karisim: bir gece sogukta bekletiimesi ile ¢coken tuz stzllUp uzaklastirildi. Stzintinin
dustk basing altinda buharlastirilmas ile ele gegen beyaz kati birkag kez etilasetat ile
kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 2.85 gr (% 61.8) e.n: 176°C.

©\N/\\ S/>:O

LA i

IR (KBr, v, cm™) : 1511 (veap), 1726 (Ve=0).
'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.12 (bs, 4H, 2CH5), 3.25 (bs, 4H, 2CH,), 4.13 (s, 2H,
CHy), 6.64-6.82 (m, 3H, arH), 6.95-7.07 (m, 4H, arH), 7.18-7.32 (m, 5H, arH).
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13C NMR (DMSO-dg, & ppm): 33.51 (tiyazolidinon CH,), 49.10 (piperazin 2CH,),
50.60-50.99 (2CH,), arC:[ 109.64 ve 110.08 (d, J= 88.0 Hz, CH), 116.26 (2CH), 116.35 ve
116.89 (d, /= 108.0 Hz, CH), 117.35 vell7.57 (d, J= 44.0 Hz, 2CH), 119.69 ve 119.90 (d,
J= 42.0 Hz, 2CH), 120.44 (CH), 125.75 (CH), 129.44 (C), 129.68 (2CH), 136.67 ve 136.84
(d, /= 34.0 Hz, C), 140.39 ve 140.56 (d, J= 34.0 Hz, C=N), 143.67 ve 143.86 (d, J= 38.0
Hz, C), 151.60 ve 157.23 (d, J= 1126.0 Hz, C-F), 152.41 (C), 153.24 ve 158.12 (d, J=
976.0 Hz, C-F)], 172.29 (C=0).

El MS m/z (%): 372,29 (18), 298.08 (18), 256.28, (18), 208.91 (40), 194.90 (46),
192.89 (87), 178.94 (43), 157.10 (37), 155.66 (46), 153.72 (56), 120.87 (65), 119.81 (100).

IR Spektrumu, Ek Sekil 22
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 23
13C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 24
El MS m/z (%), Ek Sekil 25

2.1.7. (Z)-N-(4-(4-Kklorofenil)-3-(4-florofenil)tiyazol-2(3 H)-ilidin)-3-floro-4-(4-
fenilpiperazin-1-il)anilin (31)

Yuvarlak dipli bir balon icinde bulunan 29 (10 mmol) bilesiginin susuz
kloroformdaki ¢ozeltisine 4-nitrofenagilbromir (10 mmol) ilave edildi ve karisim susuz
sodyum asetat (50 mmol) varliginda nemden korunmak suretiyle geri sogutucu altinda 14
saat kaynatildi. Reaksiyon karistminin bir gece sogukta bekletilmesi ile ¢coken tuz stziltp
uzaklagtirildi. Gozucunun distk basing altinda buharlastiriimas ile ele gegen beyaz kat1
birkag kez etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 3.58 gr % 63.3) e.n: 195°C.
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Cl

LA SL?

Oy

| \
F
IR (KBr, v, cm™) : 3038 (ArCH),1505 (vc=n).

H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 3.21 (bs, 4H, 2CH,), 3.26 (bs, 4H, 2CH,), 6.51 (s, 1H,
CH), 6.69-6.83 (m, 5H, arH), 6.98 (bs, 5H, arH), 7.20 (d, 6H, arH, J= 7.8 Hz), 7.36 (d, 1H,
arH, =8 Hz).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 48.32 (), 49.71, 50.18 ve 50.32 (piperazin 2CH)),
arC:[ 108.76 ve 109.18 (d, /= 84.0 Hz, CH), 111.71 ve 112.18 (d, J= 94.0 Hz, CH), 115.48
(2CH), 116.72 (tiyazol CH), 118.67 ve 118.75 (d, J= 16.0 Hz, 2CH), 119.01 (2CH), 119.83
(CH), 125.30 (CH), 128.29 (2CH), 128.85 (2CH), 129.68 (tiyazol C), 129.86 (2CH),
131.02 ve 131.23 (d, J= 42.0 Hz, C) 133.09 (C), 136.20 ve 136.38 (d, J= 36.0 Hz, C)
137.76 (C), 146.20 ve 146.38 (d, J= 36.0 Hz, C), 150.81 ve 157.74 (d, J= 1386.0 Hz, C-F),
151.29 ve 151.56 (d, J= 54.0 Hz, C), 152.56 ve159.60 (d, J= 1408.0 Hz, C-F)]. 156.40
(C=N).

GC-MS m/z(%) : 559.18 ([M]* 10), 511.30 (12), 440.10 (20), 425.96 (100), 411.89
(66), 397.05 (26), 249.83 (16), 242.97 (31), 212.87 (36), 147.00 (18), 131.81 (22), 103.87
(31).

Elementel Analiz . C31HosCIFN,S |g|n

Hesaplanan : %66.60 C, %4.51 H, 9%10.02 N, %5.74 S
Bulunan : 9067.17 C, %4.33 H, %9.93 N, %5.60 S
IR Spektrumu, Ek Sekil 26

'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 27

1BC-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 28
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GC-MS miz(%), Ek Sekil 29

2.1.8. Etil {|3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenillamino}asetat (32)

Yuvarlak dipli bir balon icinde bulunan 26 (10 mmol) bilesiginin tetrahidrofurandaki
cozeltisi Uzerine trietilamin (10 mmol) ilave edildi. Balon icerigi buz banyosu Uzerinde 0-5
°C’ye sogutul duktan sonra etilbromoasetat damla damla ve karistirilarak ilave edildi. Tlave
islemi bittikten sonra oda sicakliginda 12 saat daha karistirilci. Coken tuz stzllerek
uzaklastirildi. Cozlct dustk basing altinda uzaklastirilmas ile ele gecen krem rengi kati

etanol de birkag kez kristallendirilerek saflastirilch. 32 bilesigi olarak tammlandi. Verim:
2.27 gr (% 75.9) e.n: 135 °C.

O
N
@m@*’
N N NH
F

IR (KBr, v, cm™) : 1214 (vc.o), 1715 (vc=0), 3054 (ArCH), 3385 (unh).

'H- NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.15 (t, 3H, CHs, J= 7.0 Hz), 2.95 (bs, 4H, 2CH>),
3.20 (bs, 4H, 2CH,), 3.82 (bs, 2H,CH,), 4.07 (q, AB sistemi, 2H, O-CH,, J= 7.0 Hz ),5.93
(bs, 1H, NH), 6.26-6.43 (m, 2H, ArH), 6.72-6.95 (m, 4H, ArH), 7.19 (t, 2H, ArH, J=7.8
Hz).

13C- NMR (DM SO-dg, § ppm): 14.81 (CH5), 45.53 (N-CH,), 49.24 (piperazin 2CH,),
51.77 (piperazin 2CH,), 60.97 (O-CH,), arC:[ 100.96 ve 101.44 (d, J= 96.0 Hz, CH),
108.31 (CH), 116.19 (2CH), 119.66 (CH), 121.16 ve 121.25 (CH), 129.62 (2CH), 130.17
ve 130.33 (d, J= 32.0 Hz, C), 145.59 ve 145.81(d, J= 44.0 Hz, C), 151.69 ve 159.39 (d, J=
1540.0 Hz, C-F), 154.57 (C), ], 171.91 (C=0).

GC-MS m/z(%) : 358.31 ([M]" 32), 271.30 (28), 238.89 (37), 210.96 (100), 165.26
(25), 163.02 (75), 151.82 (32), 137.12 (38), 120.18 (49), 105.83 (11).

Elementel Analiz : CooH24FN3O5icin

Hesaplanan : %67.21 C, %6.77 H, %11.76 N
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Bulunan : %67.05 C, %6.86 H, %11.68 N
IR Spektrumu, Ek Sekil 30
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 31
H-NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 32
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 33
GC-MS m/z(%), Ek Sekil 34

2.1.9. 2-{[3-Floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)feniljJamino}asetohidrazid (33)

Yuvarlak dipli bir balonda 32 (10 mmol) bilesiginin mutlak etanoldeki ¢ozeltisi
Uzerine hidrazinhidrat (25 mmol) ilave edildi ve kansim geri sogutucu atinda 8 saat
kaynatildi. Bu slrenin sonunda reaksiyon karigiminin sogutulmas: ile ele gecen beyaz
kristaller stizildu, birkag kez etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. 33 bilesigi olarak
tammlandi. Verim: 8.88 gr (% 87) e.n: 185 °C.

@NCN@NfL

IR (KB, v, cm™) : 3241-3385 (unH+NH2), 3027 (ArCH),1725 (vc=0).

'H- NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 2.95(bs, 4H, 2CH,), 3.19 (bs, 4H, 2CH,), 3.55 (s,
2H,CH,), 4.26 (bs, 2H, NH,),5.87 (bs, 1H, NH), 6.26-6.40 (m, 2H, ArH), 6.76-6.96 (m,
4H, ArH), 7.20 (bs, 2H, ArH,), 9.08 (s, 1H, NH).

¥C- NMR (DMSO-ds, & ppm): 46.10 (N-CH,), 49.51 (piperazin 2CH,), 52.05
(piperazin 2CH,), arC:[ 101.05 ve 101.53 (d, J= 96.0 Hz, CH), 108.39 ve 108.58 (d, J=
38.0 Hz CH), 116.21 (2CH), 119.71 (CH), .121.19 ve 121.27 (d, J= 16.0 Hz, CH), 129.19
(2CH), 130.15 ve 130.35 (d, J= 40.0 Hz, C), 145.59 vel45.79 (d, /= 40.0 Hz, C), 151.69
ve 159.40 (d, J= 1542.0 Hz, C-F), 154.58 (C) ], 170.10 ve 171.95 (d, J= 370.0 Hz, C=0).

NHNH>
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GC-MS m/z(%) : 344.13 ((M]* 27), 284.04 (59), 270.91 (100), 256.21 (14), 225.06
(10), 196.84 (40), 164.85 (37), 151.06 (24), 131.88 (17), 119.98 (41).

IR Spektrumu, Ek Sekil 35
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 36
H-NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 37
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 38
GC-MSm/z(%), Ek Sekil 39

2.1.10. 2-({|3-Floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]amino}asetil)-/V-(4-
florofenilhidrazinkarbotiyoamid (34)

Yuvarlak dipli bir balon iginde bulunan 33 (10 mmol) bilesiginin mutlak etanol deki
cozeltisine 4-florofenilizotiyosiyanat (10 mmol) ilave edildi ve reaksiyon karisimi 6 saat
buyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu slirenin sonunda reaksiyon karisiminin bir
gece sogukta bekletilmes ile ele gegen beyaz kati sizildl, etilasetat ile birkag kez
kristallendirilerek saflastirildi. 34 bilesigi olarak tammlandi. Verim: : 4,35 gr (% 91.2) e.n:
194°C.

O-OOrw 2 el

IR (KB, v, cm?) 1 1227 (veeg), 1674 (vemo), 3027 3246-3302-3337 (anp).

'H- NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 2.99 (bs, 4H, 2CH>), 3.24 (bs, 4H, 2CHy), 3.44 (brs,
1H, NH), 3.78 (bs, 2H, CH2-C=0), 6.42-6.50 (m, 2H, ArH),6.83-6.99 (m, 4H, ArH), 7.22
(m, 4H, ArH),7.38 (bs, 2H, ArH), 9.57 (bs, 1H, NH), 9.70 (bs, 1H, NH), 10.09 (bs, 1H,
NH).

¥C- NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 45.94 (N-CH,) 49.30 (piperazin 2CH), 51.86
(piperazin 2CH,), arC:[ 101.20 ve 101.64 (d, J= 88.0 Hz, CH), 108.77 (CH), 115.28
(2CH), 115.72 (2CH), 116.34 (2CH), 119.94 (CH), 129.71 (2CH), 129.71 ve 130.50 (d, J=
158.0 Hz, C), 136.05 (C), 145.92 ve 146.13 (d, J= 42.0 Hz, C ve C-F), 151.53 ve 159.41
(d, J= 1576.0 Hz, C-F), 154.59 (C),] 170.71 (C=0), 183.19 (C=9).

F
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GC-MS m/z(%) : 509.25 ([M+] 13), 417.14 (100), 341.06 (41), 312.01 (34), 298.92

(30).
IR Spektrumu, Ek Sekil 40
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 41
H-NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 42
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 43
GC-MS m/z(%), Ek Sekil 44

2.1.11. 5-{|3-Floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenilamino| metil}-4-(4-florofenil)-4 H-
1,2,4-triazol-3-tiol (35)

Yuvarlak dipli bir balon icinde 34 (10 mmol) bilesiginin etanoldeki ¢Ozeltisi 2N
sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu stirenin sonunda
oda scakligina sogutulan reaksiyon igerigi seyreltik hidroklorik asit ile nétrallestirildi.
CoOken beyaz kati etanol ile birkagc kez kristallendirilerek saflagtirilci. 35 bilesigi olarak
tammlandi. Verim:4.23 gr (%88) e.n: 245 °C.

N/N\
SH
w

IR (KBr, v, cm™) : 3369 (unp), 2851 (vsn), 1229 (ve=s).

'H- NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 2.95 (bs, 4H, 2CHy), 3.22 (bs, 4H, 2CH>), 4.09 (bs,
2H, CH,), 5.93 (bs, 1H, NH) 6.29-6.33 (m, 2H, ArH), 6.77-6.97 (m, 4H, ArH), 7.20-7.46
(m, 6H, ArH), 13.80 (s, 1H, SH).

3C- NMR (DM SO-ds, 5 ppm): 38.07 ve 40.58 (DM SO-ds+N-CH?>), 48.42 (piperazin
2CHj), 50.91 (piperazin 2CH>), arC:[ 100.22 ve 100.71 (d, J= 98.0 Hz, CH), 107.79 (CH),
115.38 (2CH), 115.92 ve 116.38 (d, J= 92.0 Hz, 2CH),118.85 (CH), 120.35 (CH), 128.81
(2CH), 130.25 ve 130.43 (d, J= 36.0 Hz, 2CH) 144.16 ve 144.38 (d, J= 44.0 Hz, C),
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150.20 (C), 150.87 (triazol C-2), 153.57 ve 159.60 (d, J= 1206.0 Hz, C-F), 158.39 (C),
164.50 (triazol C-5), 168.15 (C)].

El MS m/z (%): 479.35 ([M]", 100), 480.35 (31), 503.38 ([M*+Na]", 15), 391.31
(50), 383.30 (65), 360.34 (25), 345.13 (37), 330.12 (31), 310.16 (59).

IR Spektrumu, Ek Sekil 45
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 46
'H-NMR + D20 Spektrumu, Ek Sekil 47
13C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 48
El MSm/z (%), Ek Sekil 49

2.1.12. 5-{[3-Floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenilamino] metil}-/NV-(4-florofenil)-
1,3,4-tiyadiazol-2-amin (36)

Distan buz ile sogutulan yuvarlak dipli bir balon icinde bulunan 34 bilesigi Gzerine
derisik stlfdrik asit (10 mmol) damla damla karistirilarak ilave edildi. Asit ilaves bittikten
sonra reaksiyon karisimi oda scakhginda 3 saat daha karistirildi. Bu slrenin sonunda
karisimin seyreltik amonyak cozeltis ile notrallestirilmesi sonucu ele gegen kati stizildu
ve dimetildilfoksit-su (1:3) kansinunda bir kag kez kristalendirilerek saflagtirilch. 36
bilesi gi olarak tammlandi. Verim: 4.11 gr (% 86.1) e.n: 229°C.

//\N NH\/(S)\NH

@

IR (KB, v, cm?) : 3321 (vanm), 3060 (ArCH), 1510 (v=n), 1495 (V).

'H- NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 2.98 (bs, 4H, 2CH5), 3.22 (bs, 4H, 2CH;), 4.48 (s, 2
H,CH>), 6.44-6.55 (m, 2 H, ArH+NH), 6.77-6.96 (m, 5H, ArH), 7.16-7.20 (m, 5H, ArH),
7.60 (bs, 1 H, ArH), 10.25 (s, 1 H, NH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 43.20 (N-CHp), 49.27 (piperazin 2CH5), 51.71
(piperazin 2CH;,), arC: [101.44 ve 101.93 (d, J= 98.0 Hz, CH), 116.06 (CH), 116.50 (CH),
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116.26 (2CH), 119.54 (CH), 119.68 (2CH), 119.80 (CH), 121.39 (CH), 129.66 (2CH),
130.58 ve 130.77 (d, J= 38.0 Hz, C), 137.82 (C), 144.99 ve 145.19 (d, J= 40.0 Hz, C),
151.60 (C)154.47 ve 159.43 (d, J= 992.0 Hz, C-F), 155.43 (C), 160.17 (tiyadiazol C-5),
161.80 (tiyadiazol C-2).

GC-MS m/z(%) : 479.01 ([M]* 15), 283.87 (31), 271.98 (72), 271.00 (100), 256.09
(10), 208.00 (36), 196.11 (14), 165.24 (10).

Elementel Analiz : CasH24RN6SiGIN

Hesaplanan : 9662.74 C, %5.05 H, %17.56 N, %6.70 S
Bulunan : %62.44 C, %5.36 H, %15.78 N, %6.58 S
IR Spektrumu, Ek Sekil 50

'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 51

'H-NMR + DO Spektrumu, Ek Sekil 52

C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 53

GC-MS m/z(%), Ek Sekil 54

2.1.13. (£)-N-(4-(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)tiyazol-2(3 H)-iliden)-2-(3-floro-4-
(4-fenilpiperazin-1-il)fenilamino)asetohidrazid (37)

Yuvarlak dipli bir balon icinde bulunan 34 bilesiginin mutlak etanoldeki ¢ozeltisine
sodyum asetat ve 4-klorofenacilbromur ilave edilir ve reaksiyon karisimi geri sogutucu
atinda 11 saat kaynatilir. Daha sonra sogutulan reaksiyon karisimi sizildd. Olusan
cokelek su ile yikandi ve dimetil sulfoksitten birkag kez kristallendirilerek saflastirilci. 37
bilesi gi olarak tammlandi. Verim: 3.92 gr (% 61.7) e.n: 180 °C.

Cl

F
H \
OO0
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IR (KB, v, cm) : 3300- 3403 (o), 1646 (Veso), 1500 (Deen).

IH NMR (DMSO-dg, & ppm): 2.96 (bs, 4H, 2CH,), 3.23 (bs, 4H, 2CH,), 3.60 (bs,
2H, CHy), 4.39 (s, 1H,NH), 5.59-6.06 (m, 3H, arH + tiyazol C-4), 6.22-6.29 (d, 1H, ArH,
J= 14.0 Hz), 6.42-8.01 (M, 13H, ArH), 10.47 (s, 1H, NH). Bilesizgin DMSO-ds daki diisiik
¢ozinurl iiglinden dolay1 *C NMR spektrumu al inamadh.

GC-MSm/z : 649.66 ((M+H.0] * 36), 478.58 (14), 419.99 (12), 350.13 (19), 306.24
(12.5), 296.02 (19), 284.26 (100), 270.89 (45), 256.40 (29), 199.35 (12), 191.79 (29),
164.84 (32), 136.98 (17.5), 125.15 (23), 120.46 (14).

IR Spektrumu, Ek Sekil 55
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 56
'H-NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 57
GC-MS m/z(%), Ek Sekil 58

2.2.Antimikrobiyal Aktivite Caliymalan

Caismada kullanilan ve asagida verilen tUm mikroorganizmalar Hifzissihha Refik
Saydam Engtitisi’ nden (Ankara) elde edildi. Bakteri olarak Escherichia coli ATCC
35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911,
Enterobacter aerogenes ATCC 13048, Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus cereus
709 Roma, maya olarak Candida tropicalis ATCC 13803 ve Candida albicans ATCC
60193 suslar1 kullanldi. Kimyasallar 10 mg/ml konsantrasyonlarinda DM SO’ da ¢ozuld.

2.2.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Kimyasallarin antimikrobiyal aktivitelerinin élcilmesinde agar kuyucuk diftizyon
metodu kullanmildi [33, 34]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kilttrlerinden Mueller
Hinton siv1 besiyeri icinde (MHB) (Difco, Detroit, M1), yaklasik olarak 10° cfu/ml (koloni
olusturan birim=colony forming unit) olacak seklinde diltisyonlar: hazirlanch. Onceden
hazirlanmis MH agar besiyeri Uzerine ekimleri yapildi. Mayalar icin maya ekstreli sivi
besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanilarak 107 cfu/ml olacak sekilde diltisyonlar:
hazirlanci ve Onceden hazirlanmis Poteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detriot, MI)



29

besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri Uzerinde, steril cam boru yardimiyla
2 cm araiklarda, 5 mm capinda kuyucuklar agildi. Her bir kuyucuga kimyasal stok
¢ozeltilerden 500 pg/50 ml olacak sekilde damlatilch. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat,
maya ihtiva eden petriler 48 saat 35 °C’ de inkiibe edildiler. inkiibasyondan sonra bir cetvel
yardimiyla Uremenin engellendigi zon caplar Olculdu. Standart kontrol ilag olarak
bakteriler icin Ampisilin (10ug), mayalar icin fluconazole (5ug) ve standart ¢ozlcu
kontrol i olarak DM SO kullanil d1.

Tablo 1. 25-37 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuclart (50 pL).

Bilesik Mikroorganizmalar ve Inhibisyon Zonlar: (mm)
No Ec Ea Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
25 - - - - - - - - - -
26 - - - - - - - 18 15 20
27 - - - - - - - - 10 15
28 - - - - - - - 8 - -
29 - - - - - - - 10 - -
30 - - - - - - - 8 - -
31 8 8 6 8 18 8 8 - 25 25
32 - - - - - - - - - -
33 - - - - - - - 6 - -
34 - - - - - - - 8 - -

35 - - - - - - - 10 - -

36 - - - - - - - 8 - -
37 10 - - - - - - - - -

Amp. 10 10 18 18 35 10 15

Strep. 35
Flu 25 >25

Ec:  Escherichia coli ATCC 25922, Ea Enterobacter aerogenes ATCC 13048 Yp: Yersinia
pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288, Sa: Staphylococcus aureus
ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ms. Mycobacterium
smegmatis ATCC607, Ca: Candida albicans ATCC 60193, Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp.:
Ampicillin, Strep.: Streptomisin, Flu.: Fluconazole.



3. TARTISMA

25 Nolu 1-(2-floro-4-nitrofenil)-4-fenilpiperazin (25) bilesig fenil piperazin ve 3,4-
difloronitrobenzenin arasinda gergeklesen bir niikleofilik aromatik substitlisyon reaksi yonu
ile elde edilmistir. Asagida 3,4-difloronitrobenzenin rezonans yapilarindan agikga
gorulecegi gibi, nukleofilik saldirt merkezi, 3,4-difloronitrobenzen molekulinin 4 nolu
karbon atomu olacaktir (Denklem 19). Bu bilesigin IR spektrumunda nitro grubundan ileri
gelen gerilim bandlar: 1334 ve 1495 cm™ de gortlmiistiir. Bilesik 6nerilen yapr ile uyumlu
H ve ¥C NMR ve GC-M$S spektrumu sonuglar: vermistir.

F F
- ® —> - ®
.@N\\' SN - .@N\” .@N\
00 QS 0o ©0: :00 ©0: :00 09

/ \ee @/Q: -HF / \ Jon”
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Bu bilesikteki nitro grubunun amino grubuna indirgenmesi, Pd-C katalizort yamnda
hidrazin hidrat kullamlarak gerceklestirilerek 3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin (26)
bilesigi elde edilmistir. 26 bilesiginde nitro grubunun indirgenmis oldugu, IR

spektrumunda nitro grubundan ileri gelen gerilim bandlarimin bulunmayip onun yerine
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animo grubundan ileri gelen sinyallerin  3387-3487 cmYde gdzlenmesinden
anlasiimaktadir. Buna ek olarak, bu bilesigin *H NMR spektrumunda, amino grubundan
ileri gelen sinyal 5.03 ppm de gdzlenmis bunun amino grubuna ait oldugu DO ilaves ile
kanmtlanmistir. Ayrica, GC-M S spektrumunda M+1 piki gdzlenmektedir. Ayrica, yine yapi
ile uyumlu elementel analiz sonucu vermistir.

Schiff bazi yapisi tasiyan 3-floro-N-(4-metoksibenziliden-4-(4-fenil piperazin-1-
ilanilin (27) bilesigi herhangi bir NMR ¢oziicUstinde yeteri kadar ¢oziinmedigi icin iyi bir
'H ve C NMR spektrumu alinamamistir. Ancak, bu bilesik yapisi ile uyumlu GS-MS ve
elementel analiz sonuclan verirken IR spektrumlaninda da amino grubuna ait pikler
kaybolmus, onun yerine N=CH absorpsiyonu 1602.62 cm™ de gozlenmistir. Ayrica, yine
bir Schiff bazi yapsi tasiyan 3-floro-N-(1H-indol-3-ilmetiliden)-4-(4-fenilpiperazin-1-
iDanilin (28) bilesigi yapisi ile uyumlu IR, *H NMR, C NMR, GC-MS spektrumlar:
vermistir.

Bir tiyolre tlrevi olan 1-[3floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]-3-(4-
florofenil)tiyolre (29) bilesigi, 26 bilesiginin 4-florofenilizotiyosyanat molekiltine
nukleofilik katilmasi ile elde edilmistir. Bu bilesik de yapist ile uyumlu IR, 'H NMR, BC
NMR, GC-MS spektrumlan vermistir.

S S
R—NH, + R,—N=C=S ——> ™~ C._R —_—> N
1 2 2 /@ \[\!/ 2 NH/ \NH
HH ©

OO+
R.= N N
(20)
F

Benzer sekilde bir karbotiyoamid tirevi olan 2-({[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-
il)fenil]amino} asetil)-N-(4-florofenil hidrazinkarbotiyoamid (34) bilesigi de karsilik gelen
hidrazidin (33) 4-florofenilizotiyosyanata katilmasi tzerinden elde edilmistir. (34) bilesi gi
de 6nerilen yapr ile uyumlu *H NMR, 3C NMR, IR ve GC-M S spektrumlari vermistir.
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1,3-Tiyazollerin sentezi igin gesitli yontemler gelistirilmis olmakla birlikte en gok
basvurulanlardan biri, tiyoamid yapia tasiyan bilesiklerin a-halokarbonil bilesikleri ile
reaksiyonunu igceren Hantzsch sentezidir [35, 36]. Yer secimli reaksiyon oldugu bildirilen
Hantzsch reaksiyonunun bugtin icin kabul edilen mekanizmasi, tiyoamid'in bir en-
tiollesmesi ve kukirt atomunun halojen atomunu tasiyan karbona saldirisi ile baslamakta,
HBr cikisi ile olusan ve cogu zaman izole edilemeyen ara triinden 1 mol su eliminasyonu

ile halkalanma sonucu 1,3-tiyazol tirevi ele gegmektedir (Denklem 22).
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Dusik sicakliklarda calisilan bazi durumlarda bu ara Grdnin izole edildig
bildirilmistir [36]. Ancak, bu caismada kullamlan 29 ve 34 nolu tiyolre ve
tiyosemikarbazitlerin birden fazla sayida nikleofilik merkez icermesi ve ayrica kullanilan
a-halokarbonil bilesiginde nikleofilik saldiri icin birden ¢ok merkezin bulunmasi bu
reaksiyonlarda 37, 38, 39 ve 40 ile gosterilen en az dort farkli yapr izomerinin ve bunlarn
her birine ait £ ve Z geometrik izomerinin olusma olashginin  bulundugunu

gostermektedir.

R—NH—N=< /
R—NH—N=<N / |

N
S ¢ X
R—NH—N" °s R—NH—N" s
F \
F b
37 33 cl 39 40 I

Bu calismada elde edilen 31 ve 37 nolu tiyazol tlrevierinin gercek yapilarinin
aydinlatilmast amaciyla muhtemel 37-40 izomerlerinin full geometrik optimizasyonu
DFT/B3LYP (density functional theory with B3LY P-the hybrid Becke's three parameter
functional ve LeeYang-Parr exchange-correlation potential) yontemleri [37, 38]
kullanlarak ve ¢oziicl etkisi conducting polarized continuum model (CPCM) kullaniimak
suretiyle dikkate alinarak [39, 40] hesaplanmistir. Elde edilen geometrik optimizasyonlar
kullanilarak her bir geometrik izomere ait bagil enerjiler hesaplanmis ve sonuglar tablo 2

de sunulmustur.
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Tablo 2. Olasi izomer moleklleri bagil enerji hesaplamalar

Bilesik. No Bagil Enerji (keal mol”)
B3LYP/6-311G(d,p) CPCM-B3LY P/6-311G(d, p) //B3LY PI6-31G(d,p)

Z=(37) 0.0 0.0

E-(37) 4.582 4,658
Z—38) 4.796 3827
E39) 9.700 10,25
Z—39) 3.258 £ 130
E 39 5.944 9.809
Z—40) 0.869 L8l
E40) 3.865 2303

Literatirde benzer baslangic bilesikleri kullanmlarak yapilan calismalarda 38 tipi
bilesikler reaksiyon Uriint olarak bildirilmistir [35, 36, 41, 42]. 39 ve 40 tipi izomerlerin
elde edildigine dair bilgi literattirde bulunmamaktadir. Tablo 2’ deki veriler ana Uriin olarak
37 bilesi ginin olusumunu desteklemektedir. 38 bilesiginde, hacimli florofenil, klorofenil ve
4-N-fenilpiperazinil-3-florofenil gruplarimin  birbirine fazla yaklasmasi sterik itmeler
nedeniyle molekiliin 37 bilesigine gore daha az kararl1 olmasina neden olmaktadir. Benzer
durumun 31 bilesigi icin de gegerli oldugu dustnulebilir. Yine tablo 2, 37 bilesigi ve hatta
olas butin izomerler icin Z geometrik izomerin daha disuk enerjili oldugunu
gostermektedir. Reaksiyonun gecis halinde hacimli R grubu ile florofenil grubu arasindaki
sterik itmeler, gruplarn £ diizenlenmesine engel olmaktadir. Bu veriler isig1 atinda 31 ve

37 nolu bilesiklerinin olusum mekanizmasi, asagida gosterilmistir (Denklem 23).
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Asagida denklem 24’ de olasi diger izomerlerin olusumu gortilmektedir.
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29 Bilesiginin etilbromoasetat ile reaksiyonu, 30 bilesiginin olusumu ile
sonuclanmistir (Denklem 24). Reaksiyon ortamina ilave edilen kuru sodyum asetat, ¢ikan
suyu ve HBri tutarak reaksiyonu udrin yonune kaydirmak gibi anahtar bir rol
oynamaktadir. Bu reaksiyonun, Hantzsch reaksiyonunun genel mekanizmasna uygun
yuradugtl  dustnidlmektedir. Cunkl olusan 1,3-tiyazol bilesiginde sterik itmelere ve
dolaysisiyla molekiilde kararsizliga neden olabilecek hacimli grup sayisi 37 bilesigine gére

azalmis durumdadr.

30

34 Nolu karbotiyoamid bilesiginin bazik ortamda halka kapanmasina ugratiimas: 35
nolu 5-merkapto-1,2,4-triazol bilesigini vermistir. Bu reaksiyonun ayrintili yUrGyUsU
denklem 25’ de gortlmektedir. 35 nolu bilesigin IR spektrumunda baslangi¢ bilesigine ait
karbonil geriliminin kayboldugu, onun yerine —SH grubuna ait sinyalin yaklasik 2851 cmt
ortaya aktigi gorilmektedir. bu sinyal *H NMR spektrumunda ise 13.80 ppm de ortaya
cikmustir. Ayrica bu bilesigin GC-MS spektrumundakiitle analizinde bilesige ait molekiler
iyon piki 479,35 de gorulmustr.
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Ayni karbotiyoamid tirevinin (34) 36 bilesigin olusumu ile sonuglanan asidik
ortamda halka kapanmas reaksiyonu ise asagida denklem 26 ile gosterilen yolu
izlemektedir. 5-((3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenilamino)metil)-N-(4-florofenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin (36) bilesiginin *H NMR spektrumunda yapiya ait -NH sinyali 4.48 -
10.25 ppm’'de gorulmektedir. Bu bilesigin kitle spektrumu ise 479.01'de bir M+1 piki
icermektedir. . Ayrica, yine yapi ile uyumlu elementel analiz sonugu vermistir.

6: S
/”\.. o /”\ R, —=-—> do /k R ﬂ» @O><
NHNH™ *NH” NH™

l-HZO

Ri= N N NH—%— N—N (26)
/ J \
= Rl/<s)\NH/R2
(36)

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin yapisinda yer aan florofenilen halkasina ait

karbonlarin, karbon-flor etkilesiminden dolayt cift rezonans olduklar: gorilmektedir. Bu
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durum baslangic bilesigi olan 3,4-difloronitrobenzen bilesiginin  spektrumunda da
gorilmektedir. Literatirde florlu bilesiklerle yapilan calismalarda, karbon-flor etkilesmesi
sonucu bazi karbonlarin d veya dd seklinde rezonans olduklar: bildirilmistir [43].
Sentezlenen yeni bilesiklerin antimikrobial aktivite sonuclan Tablo 1’ de toplu olarak
sunulmustur. Buna gore, 25, 27, 32, 35 ve 37 nolu bilesikler hari¢ timda atipik tUberkiloz
etkenlerinden biri olan Micobacterium smegmatis (Ms)' e kars1 aktivite gostermektedir. 31
ve 37 nolu bilesikler aym temel halkalari icermektedir. Aralarindaki tek fark, 37
bilesiginde tiyazolin halkasanin, molekilin geri kalan kismina daha uzun bir zincirle
baglanmis olmasidir. Bu durumun, antimikrobial aktivitede onemli bir azalmaya neden
oldugu gorulmektedir. 37 Nolu bilesik, test mikroorganizmalarindan sadece Gram negatif
enterik bakteri olan Escherichia coli’ye Kars iyi aktivite gosterirken, 31 nolu bilesik Ms
hari¢, Gram pozitif kok ve streptokoklar Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis
(Sa, Ef) ve sporlu basil olan Bacillus cereus (Bc)'ye, Gram negatif enterik bakteriler
Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Yersinia pseudotuberculosis (Ec, Ea, Yp) ve
Gram negatif nonfermentatif bakteri olan Pseudomonas aeruginosa (Pa)’ya ve maya
benzeri mantarlar olan Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae (Ca) ve (Sc)'ye karsi
ortariyi derecelerde aktivite gostermektedir. Sentezlenen bilesikler icinde nitro bilesigi olan
25 ve ester grubu tasiyan 32 bilesigi test mikroorganizmalarimn herhangi birine karsi
aktivite gostermemistir. 26, 27 ve 31 nolu bilesikler ise, digerlerinden farkl: olarak maya

mantarlan olan Cave Sc ye kars1 iyi-orta derecel erde aktivite gostermistir.



4. SONUCLAR

Bu calismada dncelikle 3-4-difloronitrobenzen N-fenilpiperazinin asirist kullamlarak
1-(2floro-4-nitrofenil)-4-fenilpiperazin (25) bilesigi elde edilmis ve bu bilesigin Pd/C
katalizorl U indirgenme reaksiyonu sonucu bu ¢alismaicin énemli bir ara trtin olan 3-floro-
4-(4fenilpiperazin-1-il)anilin (26) elde edilmistir.

Calismanin ikinci boliminde 26 bilesiginin anis-aldehit ve 3-indolkarbaldehit ile
karsilik gelen Schiff bazlan 3-floro-N-(4-metoksibenziliden-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin
(27) ve 3floro-N-(1H-indol-3-ilmetiliden)-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin  (28) sentez
edilmistir.

Caismanin  Uglncli  bolumunde 26 bilesigi  4-florofenilizotiyosiyanat  ile
etkilestirilmek  suretiyle  1-[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]-3-(4-florofenil)tiyoure
(29) bilesigine donusturdlmastar. 29 bilesiginin sodyum asetat varliginda etilbromoasetat
ve 4-klorofenagilbromir ile ayri ayri kondenzasyonu ise 30 ve 31 nolu tiyazol tirevlerinin
olusumunayol agmustir.

Caismamin dordinci ve son bolimunde 26 bilesigi etilbromoasetat ile muamele
edilerek karsilik gelen esterine (32) ve esterinin de hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu
karsilik gelen hidrazitine (33) donustirtlmusttr. 33 Bilesiginin 4-florofenilizotiyos yanat
ile reaksiyonu sonucu 2-({[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]amino} asetil)-N-(4-
florofenilhidrazinkarbotiyoamid (34) sentez edilmistir. Bu karbotiyoamid bilesi ginin bazik
ortam halkdanmasi 5-((3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenilamino)metil) -4-(4-florofenil)-
4H)-1,2,4-triazol-3-tiyol (35) bilesigini verirken asidik ortam halka kapanmasi 5-((3-floro-
4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenilamino)metil)-N-(4-florofenil)- 1,3,4-tiyadiazol-2-amin (36)
bilesiginin olusumuna yol acmistir. Aym ara Urunin (34) 4-klorofenagilbromir ile
kondenzasyonu ise (Z)-N-(4-(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)tiyazol-2(3H)-iliden)-2-(3-floro-
4-(4fenilpiperazin-1-il)fenilamino)asetohidrazid ~ (37)  bilesiginin -~ olusumu ile
sonuclanmustir.

Sentezlenen yeni  bilesiklerin  yapilan  spektroskopik olarak aydinlatilmis,
antimikrobiyal aktiviteleri incelenmis, 25 ve 27 hari¢ sentezlenen yeni bilesiklerin test

mikroorganizmalarinin bazilarinakars: aktif olduklar: bulunmustur.



5. ONERILER

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin, -NH,, -SH, -NH veya aktif metilen gruplarinin
en az birini icermesi nedeniyle, daha ileri reaksiyonlar da kullanilma olanagi bulunma
yanmnda farkl: biyoaktif molekiller icin de ara Uriin olma potansiyeli tasimaktadir. Bu
calismada sentezlenen Schiff bazlarinin, yeni B-laktam bilesiklerinin sentezi icin ara Urin
olma 6zellig tasidiklar1 literatir verilerinden anlasiimaktadir. Sentezlenen yeni bilesiklerin
Eperezolid molekill ile yapisal benzerligi agikga gorilmektedir. Elde edilen bilesiklerin
de antimikrobial &ktivite gostermesi, bu molekillerde heterohalkalarin degistirilmes ile
elde edilecek yeni molekillerde de aktivitenin ortaya cikabilecegi dUsincesini
uyandirmaktadhr.
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Pulse Sequence: APT

Ek Sekil 148. 35 Bil esiginin APT spektrumu(50 MHz) (DM SO-dg, 6 ppm)
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