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ÖZET

EPEREZOLİD BENZERİBAZI BİLEŞİKLERİN SENTEZİVE ANTİMİKROBİYAL
AKTİVİTELERİNİN İNCELENMESİ
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Karadeniz Teknik Üniversitesi
Fen Bilimleri Enstitüsü
Kimya Anabilim Dalı

Danışman: Prof. Dr. Neslihan DEMİRBAŞ
2011, 45 Sayfa, 56 Sayfa Ek

Bu çalışmada öncelikle (25) bileşiği, 3,4-difloronitrobenzenin N-fenilpiperazin ile

reaksiyonundan elde edilmişve bu bileşikteki nitro grubunun indirgenmesi sonucu bu

çalışma için önemli ara ürün olan (26) bileşiği elde edilmiştir.

26 Bileşiğinin anis aldehit ve 3-indolkarbaldehit ile reaksiyonu sonucu karşılık gelen

Schiff bazları(27) ve (28) bileşikleri sentez edilmiştir.

26 Nolu aminin 4-florofenilizotiyosiyanat ile reaksiyonu (29) bileşiğinin oluşumuna

yol açmıştır. Elde edilen üre türevinin (29) de etilbromoasetat ve 4-klorofenaçilbromür ile

ayrıayrıhalka kapanma reaksiyonlarısonucu birer tiyazol türevi olan 30 ve 31 bileşikleri

elde edilmiştir.

26 Bileşiği, sırasıyla etilbromoasetat, hidrazin hidrat ve 4-florofenilizotiyosyanat ile

muamele edilmek suretiyle (34) bileşiğine dönüştürülmüştür. 34 Bileşiğinin bazik ortam

halka kapanması(35) bileşiğini verirken asidik ortam halka kapanmasısonucu (36) bileşiği

elde edilmiştir. Aynıara ürünün 4-klorofenaçilbromür ile kondenzasyonu ise (37)

bileşiğinin oluşumuna yol açmıştır.

Elde edilen bileşiklerin yapılarıspektroskopik yöntemler kullanılarak aydınlatılmış,

antimikrobiyal özellikleri, Doç. Dr. Şengül Alpay Karaoğlu (Rize Üniversitesi, Biyoloji

Bölümü) tarafından incelenmiştir.

Anahtar Kelimeler: Piperazin, 1,2,4-triazol, 1,3,4-tiyadiazol, 1,3-tiyazol, eperezolid,
antimikrobiyal aktivite.
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SUMMARY

SYNTHESIS OF SOME EPEREZOLID-LIKE MOLECULES AND INVESTIGATION
OF THEIR ANTIMICROBIAL ACTIVITIES

Meltem YOLAL

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
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Supervisor: Prof. Neslihan DEMİRBAŞ

2011, 45 Pages, 56 Pages Appendix

In the present study, first of all, (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 Şengül Alpay

Karaoğlu (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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1. GENEL BİLGİLER

1.1. Giriş

Antibiyotik, 1942 yılında Walksman tarafından şu şekilde tanımlanmıştır:

“Mikroorganizmalar tarafından üretildiği halde, diğer mikroorganizmalarıöldüren veya

gelişimini engelleyen maddeler antibiyotiktir” [1].

Günümüzde kabul edilen tanımlardan birine göre ise “Antibiyotikler; enfeksiyon

hastalıklarının tedavisinde kullanılan ve bakteri, mantar, parazit gibi mikroorganizmaların

çoğalmasınıdurdurarak veya onlarıöldürerek etkili olan bir ilaç grubudur” [1-2]. Biyolojik

yollarla üretilebildikleri gibi kimyasal yarısentez veya tam sentez ile de üretilebilirler.

Yerinde ve uygun olarak kullanıldığında hayat kurtarıcıolan bu ilaçlar yanlış

uygulamalarda önemli ekonomik kayıplara neden olurlar ve beraberinde mikropların

direnç kazanmalarına ve ciddi yan etkilere de yol açabilirler [3-4].

Günümüzde antibiyotik tedavisinde en önemli sorun direnç oluşumudur. İlk

antibiyotiklerden olan penisilinin pratikte kullanılmaya başlandığı1941’ den bir sene

sonra, dirençlilik bildirimleri gelmeye başlamıştır. Direnç, beş yıl sonra 1946'da

İngiltere'de artık istatistiksel bir veri halini almıştır. Barber-Whitehead adlıdoktorlar 1948’

de, antibiyotiğe karşıdirenci %53 olarak ölçünce, antibiyotiklere karşıdirenç artık

çözülmesi öncelikli bir sorun olarak görülmeye başlamıştır[5-6].

N

S

H
N

R

O

O
OH

O

Penisilin (1)

Günümüzde Türkiye'nin yıllık ilaç tüketim giderinin yaklaşık 15 milyar dolar

civarında olduğu tahmin edilmektedir. Bu sayının, yaklaşık % 20–25`ini antibiyotikler



2

oluşturmaktadır. Antibiyotik tüketiminde ülkemiz çoğu yıllar listelerde birinci sırayı

almaktadır. Türkiye'de yazılan her 10 reçeteden 7'sinde antibiyotik bulunduğu ve ülke

genelinde birçok bakteride antibiyotiklere karşıdirencin çok yüksek olduğu bilinmektedir

[7].

Piperazin halkasıiçeren siprofloksasin (2), son yıllarda MRSA (metisiline dirençli

Staphylococcus aureus) enfeksiyonlarının tedavisinde yaygın olarak kullanılmışbir

antibakteriyel moleküldür. Bu yaygın kullanım sonucu birçok ülkede ürkütücü boyutlara

varan direnç artısı(%49–76) olduğu rapor edilmiştir. Bu nedenle RMP (rifampisin) (3) ve

siprofloksasin kombinasyonunun gerek daha etkili olmasıgerekse direnç gelişiminin daha

az görülmesi sebebiyle MRSA enfeksiyonlarının tedavisinde birlikte kullanılmasının

uygun olduğu bildirilmektedir [8].
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O

Siprofloksasin (2)
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Rifampisin (3)

MRSA enfeksiyonlarının ölümcül enfeksiyonlara neden olmasının dışında diğer bir

ürkütücü yanıda; penisilinaz enzimine dirençli tüm penisilinlere (metisilin, oksasilin,

nafsilin, kloksasilin ve dikoloksasilin), sefalosporinlere, ayrıca klindamisin, eritromisin,

tetrasiklin ve aminoglikozidler gibi daha birçok antibiyotiğe dirençli olmasıdır. Başka bir

deyişle; MRSA enfeksiyonlarında tedavisinde kullanılan çok sınırlısayıda antibiyotik

bulunmaktadır. Günümüzde MRSA ile enfekte olguların tedavisi; nadiren etkili olan birkaç

antibiyotik dışında, glikopeptid grubu olarak adlandırılan vankomisin (4) ve teikoplanin

adlıiki antibiyotikle mümkün olabilmektedir [8].
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Bilim, direnç sorunuyla karşılaştıkça doğal, yarısentetik veya sentetik yeni

antibiyotik keşifine yönelmiş, keşfedilen her yeni antibiyotik de bir süre sonra yine direnç

sorunuyla karşıkarşıya kalmıştır. Antibiyotiklere direnç son 25 yılda giderek artmışve

dünyada çözülmesi gereken önemli 10 sağlık sorunundan biri haline gelmiştir. Sentetik

antibiyotiklere karşıoluşturulan dirençin doğal antibiyotiklere oranla daha az olmasıküçük

moleküllü sentetik antibiyotiklerin sentezini ön plana çıkarmışve son on yılda bu konuda

yapılan çalışmalarıarttırmıştır.

Bu sentetik küçük moleküllü antibiyotikler arasında ilk göze çarpanlar oksazolidinon

türevleridir. Bu grup antibiyotikler protein sentez inhibitörüdürler. Bu grup bileşikler

içinde Linezolid 2003 yılında tedaviye girmişilk oksazolidinon sınıfıantibiyotiktir.

Linezolid (5), metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) ve vankomisine direncli

Enterococcus faecium (VRE) tedavisi için onay almışbir bileşiktir [9].
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O N N
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O
Linezolid (5)

Literatürde, direnç geliştirmişmikroorganizmalar üzerinde etkili sentetik küçük

moleküllü antibiyotiklere bakıldığında piperazin halka sistemi taşıyan bileşiklerin oldukça

büyük bir yer tuttuğu gözlenmektedir. Üstelik bu bileşiklerin aktiviteleri diğer türevlere

göre daha fazladır. Yine bir oksazolidinon sınıfıantibiyotik olan ve İngiltere’de faz

çalışmalarınıbaşarıile geçmişbir bileşik olan Eperezolid (6) bir piperazin halkası

taşımaktadır [10].

Eperezolid (6)

N N
O

HO
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O
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NH

O

Bundan başka bir diğer küçük moleküllü sentetik antibiyotik grubu olan florokinon

türevlerin de dirençli bakteriler üzerinde oldukça etkin olduklarıbildirilmektedir.

Florokinolon türevlerinden olan ve yapısında piperazin grubu taşıyan Norfloksazin (7),

Ofloksazin (8), Levofloksazin (9); Gram (+) ve Gram (-) mikroorganizmalar üzerinde geniş

spektruma sahip bileşiklerdir. Özellikle Levofloksazin’in Gram (+) mikroorganizmalar

üzerindeki aktivitesi önceki kuşakta yer alan siprofloksazinden daha yüksektir [11].
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2006 yılında iki seri 1-[bis(4-florofenil)metil]piperazin türevi (10,11) anti bakteriyel

bileşiğin sentezi bildirilmiştir [12]. Bileşiklerin aktivite testlerinde referans bileşik

streptomisinden daha fazla anti bakteriyel etki gösterdikleri bildirilmiştir.

N N R

F

F
(10)

N N SO2

F

F

R

(11)

Bugün kanser tedavisinde etkili bileşikler olarak kullanılan Vorozol (12), Letrozol

(13) ve Anastrozol (14) yapısında 1,2,4-Triazol halkasıiçeren bileşiklerdir [13, 14].

N

N

N

N
N

N

CH3

Cl

N

N

N

Cl Cl

N

N

N

CH3
CN

CH3

CH3

CH3

CN

Vorozol (12) Letrozol (13) Anastrozol (14)

Terapötik açıdan önemli diğer bir azol halkasıise 1,3,4-tiyadiazol halkasıdır. Çok

sayıda 1,3,4-tiyadiazol bileşiğinin anti bakteriyel bileşik olarak sülfonamid ilaçlarına

benzer etkiye sahip olduğu bildirilmiştir. Bunlar arasında Cefazolin ve Asetazolam

antimikrobial bileşikler olarak tedavi amacıyla kullanılmaktadır. [15-17].



6

S

NS

NN

S

O OH

O

N

H

O

N
N

N
NH

Cefazolin (15)

NN

SNH
C

O

S

O

O

NH2

Acetazolam (16)

Oksazolidinon türevi antibakteriyel ilaçların çoklu ilaca dirençli Gram (+)

mikroorganizmalar (örneğin; (MRSA), (VRE) ve penisile dirençli Streptococcus

pnemoniae) üzerinde yüksek aktiviteler gösterdikleri bilinmektedir [18-22].

Bir oksazolidinon türevi antibiyotik olan Eperezolid 2000’li yılların başında pfizer

firmasıtarafından geliştirilen Linezolidden sonra piyasaya çıkan ikinci oksazolidinon

türevi antibiyotiktir. İlk sentezinden sonra eperozolid ve türevleri büyük ilgi çeken önemli

bir çalışma alanıolmuştur [23].
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Linezolid (5)

N O

O

NHCOCH3F

N
N

OO2N

Ranbenzolid (17)

N O

O

NHCOCH3F

N
S

PNU-100480 (19)

N O

O

O
F

N
O

OHOH

F

O
N

Posizolid (AZD2563) (18)

14

Bu ilginin nedeni özellikle hastanelerin ve toplu bulunulan yerlerin patojenleri olan

Gram (+) bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlara karşıetkili bir ilaç olarak kullanılması

ve laboratuar ortamında sentezlenen etkili bir antibiyotik olmasıdır. Bakterilerin protein

sentezini farklıbir basamakta engellediği için diğer sınıf antibiyotiklerle çapraz direnç

oluşumu göstermemesidir. Ayrıca Eperezolid, linezolide göre toksisitesinin azlığıve
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yarılanma ömrünün kısa olmasından dolayıdaha çok kullanılır [24]. Bu özelliklerinden

dolayıeperezolidin sentezi ve çeşitli fonksiyonel guruplarla aktivite değişimi medisinal

kimyacıların ilgi alanıolmuşve bu alanda birçok çalışma yapılmıştır.

Eperezolid sentezi için geliştirilen bir yöntemde piperazin 3,4-difloronitrobenzen ile

reaksiyona sokulur ve oluşan bileşikteki nitro grubu indirgenir. Ardından benzil

klorokarbonat ile muamele edilerek amino grubu benziloksikarbamat haline

dönüştürülmektedir. Bu bileşik de fenil lityum varlığında glisidil butirat ile reaksiyona

sokularak N-substitueoksazolidin-2-on-5-hidroksimetil halkası kapatılmaktadır [25],

(Denklem 1).

HN NH NO2F

F

HN N NO2

F

ind. HN N NH2

F

BzOCOCl

HN N NH

F

O

O
n-BuLi Glisidil Butirat

HN N N

F

O

O

OH

(1)

Bu bileşikteki OH grubu önce metil sülfonil klorür ile sülfat esterine ardından NaN3

ile azid grubuna dönüştürülmektedir. Azidin indirgenmesi ve bunu izleyerek

açillendirilmesi ile Eperezolid elde edilmektedir [25], (Denklem 2).

HN N N

F

O

O

OH

CH3SOCl

NaN3

HN N N

F

O

O

N3

1) ind.

2) Ac2O
HN N N

F

O

O

NH

O

CH3

(2)

Bir diğer yöntemde ise yine piperazin 3-floro-4-kloronitrobenzen ile reaksiyona

sokulmaktadır. Klor grubunun piperazin ile yer değiştirmesinin ardından nitro grubu

indirgenmektedir. İndirgenen molekül trifosgen ile izosyanata dönüştürülmektedir.

Reaksiyonun bundan sonraki adımında izosyanat epiklorhidrin ile lityum bromür

varlığında reaksiyona sokulup oksazolidinon halkasıkapatılmaktadır [25], (Denklem 3).
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HN NH NO2Cl

F

HN N NO2

F

ind. HN N NH2

F

HN N N

F

C OHN N N

F

O

O

OH

Trifosfogen

O
Br

(3)

Reaksiyonun bundan sonraki gidişi, oksazolidinon halkasındaki bromun azid

oluşumu üzerinden amino grubuna indirgenmesini ve bunun da asetillenmesini

içermektedir [25], (Denklem4).

HN N N

F

O

O

OH

HN N N

F

O

O

NH2

HN N N

F

O

O

N H

O

CH 3

1)NaN3

2) ind.

Ac2O (4)

Eperezolidin sentezinden kısa süre sonra yapılan çalışmalarda biyolojik değeri

artırılmaya çalışılmıştır. Bu bağlamda 2004 yılında yapılan bir çalışmada R1de fenil halkası

taşıyan moleküller sentezlenmişve linezolidden bile daha yüksek anti bakteriyel aktivite

göstermiştir. R1 de elektron salıcısubstitient bulunduran moleküllerde iyi antimikrobiyal

aktivite gözlenmiştir. Ayrıca R2 de 5-asetamit yerine 5-tiyoasetamit bulunması

antimikrobiyal aktivitevi arttırdığıbildirilmiştir [26], (Denklem5).

R1
OH

O

O

HN N N
O

O

NHR2

N N N
O

O

NHR2

R1

O

O

R1: Ph-, 1-Naftil-, 4-BrPh-, 4-MeOPh-, 4-NHAcPh-, -Me, -ONa,
R2: -COMe, -CSMe

(5)

Son yıllarda yapılan çalışmalarda antibiyotik etkili 1,2,3-triazol türevlerinin sentezi

yapılmışve moleküler kütüphanesi hazırlanmıştır. Bileşiklerin özellikle çoklu ilaca

(penisilin, metisilin, tetrasiklin, eritromisin vb.) dirençli (multi drug-resistant: MRS)

bakteriler üzerinde etkili olduklarıbildirilmiştir [27]. Bu kapsamda yapılan bir çalışmada

ise 5-triazolilmetil oksazolidinon türevlerinin (20, 21) sentezi yapılmışve dirençli Gram
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(+) mikroorganizmalar üzerinde çok yüksek antibakteriyel etkiler gösterdikleri literatürde

bildirilmişdir [28].

N N N
O

O

N
N

N

C

O

C

O

H3C

F

(20)

N N N
O

O

N
N

N

S

O

H3C

F
O

(21)

2011 yılında yapılan bir çalışmada 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-oksoosazolidin-5-

il)metil)asetamid (22)’in gram (+) mikroorganizmalar üzerinde çok yüksek antibakteriyel

etkiler gösterği bildirilmiştir [29].

N N N
O

O

NHSN

N
CH3

O2N

O
F

(22)

Yapılan çalışmalar göstermiştir ki oksazolidinon çekirdeği ana yapıolmak şartıyla

morfolin veya piperazin halkalarının beşüyeli heterosiklik halkalar ile yer değiştirdiği

yapılar da antimikrobial özellik göstermektedir [30-32].

Bu çalışmada Gram pozitif bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde

kullanılan oksazolidinon sınıfıantibiyotik olan Eperezolid benzeri moleküllerin sentezi

planlanmıştır. Bu amaçla ilk olarak N-fenil piperazin (23) 3,4-difloronitrobenzen (24) ile

muamele edilmişve karşılık gelen 1-(2-floro-4-nitrofenil)-4-fenilpiperazin (25) bileşiği

elde edilmiştir (Denklem 6).
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N NH

F

F

NO2

N N

F

NO2

(23)

(24)

(25)

(6)

Çalışmanın devamında (25) bileşiği Pd/C katalizörlüğünde hidrazin hidrat ile

indirgenmesi sonucu 3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin (26) bileşiği elde edilmiştir

(Denklem 7).

N N

F

NO2 N N

F

NH2

Pd/C H2NNH2.H2O

(25) (26)

(7)

Çalışmanın ikinci kısmında (26) bileşiği çeşitli aldehitlerle muamele edilerek karşılık

gelen Schiff bazlarına dönüştürülmüştür. Bu bağlamda (26) bileşiği öncelikle anisaldehit

ile etkileştirilmişve 3-floro-N-(4-metoksibenziliden-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin (27)

elde edilmiştir (Denklem 8).

N N

F

NH2
H 3CO CH

O

(26) (27)

(8)N N

F

N OCH 3

(26) bileşiği denklem 8 ile gösterilen reaksiyonda anisaldehit yerine 3-

indolkarbaldehit kullanılması 3-floro-N-(1H-indol-3-ilmetiliden)-4-(4-fenilpiperazin-1-

il)anilin (28) bileşiğinin oluşumuna yol açmıştır (Denklem 9).

N N

F

NH2

NH

CH
O

(26) (28)

(9)N N

F

N

NH
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Çalışmanın üçüncü kısmında ise (26) bileşiği 4-florofenilizotiyosiyanat ile

reaksiyona sokularak önemli bir ara ürün olan 1-[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]-3-

(4-florofenil)tiyoüre (29) sentez edilmiştir (Denklem 10).

N N NH

F

S

NH F

N N

F

NH2

NCSF

(26) (29)

(10)

Bir sonraki basamakta ise (29) bileşiği sodyumasetat varlığında etilbromoasetat ile

etkileştirilmesi sonucu halka kapanma reaksiyonu incelenmişve sonuç olarak 3-(4-

florofenil)-2-{[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]imino}-1,3-tiyazo-lidin-4-on (30)

bileşiği elde edilmiştir (Denklem 11).

N N

F

NH

S

NH

F

BrCH2COOC2H5

CH3COONa

(29) (30)

(11)
N N

S
O

F

F

N
N

(29) bileşiği denklem 11 ile gösterilen reaksiyonda etilbromoasetat yerine 4-

klorofenaçilbromür kullanılması ((Z)-N-(5-(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)tiyazol-2(3H)-

ilidin)-3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin (31) bileşiğinin oluşumuna yol açmıştır

(Denklem 12).

N N

F

NH

S

NH

F

BrCH2COC6H4Cl

CH3COONa

(29) (31)

(12)N N

S

F

F

N

N

Cl
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Çalışmanın bir sonraki aşamasında (26) bileşiği trietilamin varlığında etilbromoasetat

ile etkileştirilerek etil {[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]amino}asetat (32) bileşiği ve

ardından hidrazin hidrat ile muamele edilerek 2-{[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-

il)fenil]amino}asetohidrazid (33) bileşiği elde edilmiştir (denklem 13).

N N

F

NH2 N N

F

NH

O

O

N N

F

NH

O

O

N N

F

NH

O

NHNH2

(26) (32)

(32) (33)

BrCH2COOC2H5

H2NNH2.H2O

(13)

(33) bileşiğinin fenilizotiyosiyanat ile reaksiyonu sonucu halka kapanma

reaksiyonları için önemli bir bileşik olan 2-({[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-

il)fenil]amino}asetil)-N-(4-florofenilhidrazinkarbotiyoamid (34) elde edilmiştir (Denklem

14).

N N NH

F

NH
NH NH

F

O

S

N N

F

NH

O

NHNH2

(33) (34)

(14)

F NCS

Çalışmanın son aşamasında ise (34) bileşiğinin çeşitli halka kapanma reaksiyonları

gerçekleştirilmiştir. Bu bağlamda 34 bileşiğinin bazik ortam halka kapanma reaksiyonu

sonucu 5-((3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenilamino)metil)-4-(4-florofenil)-4H)-1,2,4-

triazol-3tiyol (35) bileşiği sentezlenmiştir (Denklem 15).
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N N

F

NH

O

NHNH

S

NH

F

Na OH Çözeltisi
N N

F

NH
N

N
N

SH

F

N N

F

NH
N

NH
N

S

F

(34) (35)

(15)

(34) Bileşiğinin asidik ortam halka kapanmasıreaksiyonu sonucu tiyadiazol halka

sistemi içeren 5-((3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenilamino)metil)-N-(4-florofenil)-1,3,4-

tiyadiazol-2-amin (36) bileşiği elde edilmiştir (Denklem 16).

N N

F

NH

O

NHNH

S

NH

F

N N

F

NH
S

N
N

NH

F

H2SO4

( 34) ( 36)

(16)

Son olarak da (34) bileşiğinin sodyumasetat varlığında 4-klorofenaçilbromür ile

etkileştirilmesi sonucu (Z)-N-(4-(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)tiyazol-2(3H)-iliden)-2-(3-

floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenilamino)asetohidrazid (37) bileşiği sentez edilmiştir

(Denklem 17).

(34)

N N

F

NH

O

NH NH

S

NH

F

BrCH2CO C6H4Cl

CH 3COO Na

(37)

(17)
NNN

H

H
N

N

O

S

N

F

Cl
F
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2. DENEYSEL ÇALIŞMALAR VE BULGULAR

Bu çalışmada sentezlenen bütün bileşiklerin erime noktalarıBüchi B-540 erime

noktasıtayin cihazında tayin edilmiştir. İnfrared spektrumlarıKBr tabletleri halinde

Perkin-Elmer 1600 serisi FT-IR spektrometresinde alınmıştır. 1H ve 13C NMR spektrumları

Varian-Mercury 200 MHz spektrometresinde kaydedilmiştir. Kütle spektrumlarıQuattro

LC-MS ve Termo Scientific marka TSQ serisi GC-MS cihazında, elementel analizler ( 26,

27, 31, 32, 36 ve 37 nolu bileşikler için) ise LECO CHNS-932 cihazında alınmıştır.

Çalışmalar sırasında kullanılan kimyasal malzelemeler Fluka, Merck ve Aldrich

firmalarından sağlanmış, çözücüler ise yerli ve yurt dışıkaynaklardan temin edilmiştir.

Gerçekleştirilen tüm deneysel çalışmalar KTÜ Fen Fakültesi Kimya Bölümü Organik

Kimya Araştırma Laboratuvarında yapılmıştır. IR, 1H NMR, 13C NMR (APT halinde)

spektrumlarıKTÜ Fen Fakültesi Kimya Bölümünde, kütle spektrumları, Karadeniz Teknik

Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya Bölümü ve Rize Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi

Kimya Bölümünde, elementel analiz ise Atatürk Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi

Kimya Bölümünde alınmıştır. 13C NMR (APT) spektrumlarının yorumlanmasında ACD ve

ChemDraw programlarından yararlanılmıştır. Sentezlenen bileşikler içerisinde 25 ve 35

numaralı bileşiklerin 13C NMR (APT) spektrumları 180º ters olacak şekilde

yorumlanmıştır.

Sentezlenen bileşiklere ait antimikrobial özelliklerinin incelenmesi ise Rize

Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü’nde, Doç. Dr. Şengül Alpay

Karaoğlu tarafından gerçekleştirilmiştir.

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

Yuvarlak dipli bir balon içinde 3,4-difuloronitrobenzen (10 mmol) fenil piperazinin

aşırısıile (20 mL) ile geri soğutucu altında nemden korunarak 3 saat kaynatıldı.

Reaksiyonun yürüyüşü TLC ile kontrol edildi. Bu sürenin sonunda reaksiyon karışımı

buzlu su içine döküldü. Oluşan çökelek süzüldü ve etilasetat ile kristallendirilerek

saflaştırıldı. Vakumda CaCl2 üzerinden kurutulduktan sonra 25 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 2.80 gr (% 93.16) e.n: 155°C.
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N N NO2

F

IR (KBr, ν, cm-1) : 1334-1495 (NO2).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 3.27 (bs, 4H, 2CH2), 3.38 (bs, 4H, 2CH2 +H2O), 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 (DMSO-d6, δppm): 48.80 (2CH2), 49.69 ve 49.79 (2CH2), 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-

F)].

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 Şekil 1
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 2
13C-NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 3

GC-MS m/z(%), Ek Şekil 4

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

Yuvarlak dipli çift boyunlu bir balon içinde 25 bileşiğinin (10 mmol) n-bütanoldeki

çözeltisine Pd/C (0.5 mmol) katalizörü ilave edildi ve reaksiyon karışımıyağbanyosu

üzerinde 120°C ısıtıldı. Isınan karışıma hidrazin hidrat (50 mmol) damla damla ilave edildi

ve reaksiyon karışımıgeri soğutucu altında 8 saat boyunca kaynatıldı. Bu sürenin sonunda

katalizör süzülerek uzaklaştırıldı. Çözücünün düşük basınç altında buharlaştırılmasıile ele

geçen beyaz katımadde etanolden bir kaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı. Vakumda

CaCl2 üzerinden kurutulduktan sonra 26 bileşiği olarak tanımlandı. Verim: 2.64 gr (% 95 )

e.n: 125°C.
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N N NH2

F

IR (KBr, ν, cm-1) : 3387-3487 (υNH2), 3020 (ArCH).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.94 (brs, 4H, 2CH2), 3.20 (brs, 4H, 2CH2), 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 Hz).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 48.48 (2CH2), 51.08 (2CH2), 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 : C16H18FN3 için

Hesaplanan : %70.82 C, %6.69 H, %15.49 N

Bulunan : %71.59 C, %6.64 H, %15.40 N

IR Spektrumu, Ek Şekil 5
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 6
1H-NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 7
13C-NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 8

GC-MS m/z(%), Ek Şekil 9

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

Yuvarlak dipli bir balon içinde 26 bileşiği (3,55 mmol) mutlak etanoldeki çözeltisi

anis aldehit ile geri soğutucu altında nemden korunarak 3,5 saat kaynatıldı. Bu sürenin

sonunda çöken sarırenkli katıürün süzüldü, dimetil sülfoksit ile birkaç kez yıkanarak

saflaştırıldı. Vakumda kurutulduktan sonra 27 bileşiği olarak tanımlandı. Verim: 1.37 g (%

81.6) e.n: 194 °C.
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N N N

F

OCH3

IR (KBr, ν, cm-1 ) : 1602.62 (N=CH).

Bileşiğin DMSO-d6’ daki düşük çözünürlüğünden dolayı1H NMR ve 13C NMR

spektrumu alınamadı.

GC-MS m/z(%) : 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 : C24H24FN3O için

Hesaplanan : %74.01 C, %6.21 H, %10.79 N

Bulunan : %74.44 C, %6.03 H, %10.75 N

IR Spektrumu, Ek Şekil 10

GC-MS m/z(%), Ek Şekil 11

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

Yuvarlak dipli bir balon içinde 26 bileşiği (3,55 mmol) mutlak etanoldeki çözeltisi

indol-3-karbaldehit ile geri soğutucu altında nemden korunarak 3,5 saat kaynatıldı. Bu

sürenin sonunda çöken sarırenkli katıürün süzüldü, dimetil sülfoksit ile birkaç kez

kristallendirilerek saflaştırıldı. Vakumda kurutulduktan sonra 28 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 1.58 g (%87.3) e.n: 182 °C.

N N N

F N

H

IR (KBr, ν, cm-1) : 3410.53 (NH), 1622.90 (N=CH).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.97 (brs, 2H, CH2), 3.18-3.42 (m, 6H, 3CH2 + H2O),

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-d6 , δppm): 49.27 (piperazin 2CH2), 51.86 (piperazin 2CH2),

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 Şekil 12
1H-NMR Spektrumu Ek Şekil 13
1H-NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 14
13C-NMR Spektrumu (APT) Ek Şekil 15

GC-MS m/z(%), Ek Şekil 16

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

Yuvarlak dipli bir balon içinde 26 (10 mmol) bileşiğinin mutlak etanoldeki

çözeltisine 4-florofenilizotiyosiyanat (10 mmol) ilave edildi ve karışım geri soğutucu

altında nemden korunarak 7 saat kaynatıldı. Reaksiyon karışımının bir gece soğukta

bekletilmesi ile ele geçen katımadde süzüldü, dimetilsülfoksit-su (1:3) karışımında bir kaç

kez kristallendirileren saflaştırıldı. Vakumda CaCl2 üzerinden kurutulduktan sonra 29

bileşiği olarak tanımlandı. Verim: 2.45 gr (% 57.6) e.n: 204°C.

N N NH

F

S

NH F

IR (KBr, ν, cm-1) : 3248 (υNH), 3192 (υNH), 1230 (υC=S).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 3.12 (bs, 4H, 2CH2), 3.25 (bs, 4H, 2CH2), 6.79-7.44

(m, 13H, arH+ NH), 9.76 (s, 1H, NH).
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13C- NMR (DMSO-d6 , δppm): 49.16 (pipezazin 2CH2), 50.98 (pipezazin 2CH2),

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 ve157,23 (d, J= 1120.0 Hz,

C-F), 152,40 (C)], 180,11 (C=S).

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

IR Spektrumu, Ek Şekil 17
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 18
1H-NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 19
13C-NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 20

GC-MS m/z(%), Ek Şekil 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) bileşiğinin susuz kloroformdaki çözeltisine

etilbromoasetat (10 mmol) ilave edildi ve karışım susuz sodyum asetat (50 mmol)

varlığında nemden korunmak suretiyle geri soğutucu altında 14 saat kaynatıldı. Reaksiyon

karışımıbir gece soğukta bekletilmesi ile çöken tuz süzülüp uzaklaştırıldı. Süzüntünün

düşük basınç altında buharlaştırılmasıile ele geçen beyaz katıbirkaç kez etilasetat ile

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 2.85 gr (% 61.8) e.n: 176°C.

N N

S
O

F

F

N
N

IR (KBr, ν, cm-1) : 1511 (υC=N), 1726 (υC=O).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 3.12 (bs, 4H, 2CH2), 3.25 (bs, 4H, 2CH2), 4.13 (s, 2H,

CH2), 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-d6, δppm): 33.51 (tiyazolidinon CH2), 49.10 (piperazin 2CH2),

50.60-50.99 (2CH2), arC:[ 109.64 ve 110.08 (d, J= 88.0 Hz, CH), 116.26 (2CH), 116.35 ve

116.89 (d, J= 108.0 Hz, CH), 117.35 ve117.57 (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, J= 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=O).

EI 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 Şekil 22
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 23
13C-NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 24

EI MS m/z (%), Ek Şekil 25

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

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 29 (10 mmol) bileşiğinin susuz

kloroformdaki çözeltisine 4-nitrofenaçilbromür (10 mmol) ilave edildi ve karışım susuz

sodyum asetat (50 mmol) varlığında nemden korunmak suretiyle geri soğutucu altında 14

saat kaynatıldı. Reaksiyon karışımının bir gece soğukta bekletilmesi ile çöken tuz süzülüp

uzaklaştırıldı. Çözücünün düşük basınç altında buharlaştırılmasıile ele geçen beyaz katı

birkaç kez etilasetat ile kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 3.58 gr % 63.3) e.n: 195°C.
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N N

S

F

F

N
N

Cl

IR (KBr, ν, cm-1) : 3038 (ArCH),1505 (υC=N).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 3.21 (bs, 4H, 2CH2), 3.26 (bs, 4H, 2CH2), 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, J=8 Hz).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 48.32 (), 49.71, 50.18 ve 50.32 (piperazin 2CH2),

arC:[ 108.76 ve 109.18 (d, J= 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 : C31H25ClF2N4S için

Hesaplanan : %66.60 C, %4.51 H, %10.02 N, %5.74 S

Bulunan : %67.17 C, %4.33 H, %9.93 N, %5.60 S

IR Spektrumu, Ek Şekil 26
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 27
13C-NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 28
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GC-MS m/z(%), Ek Şekil 29

2.1.8. Etil {[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]amino}asetat (32)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 26 (10 mmol) bileşiğinin tetrahidrofurandaki

çözeltisi üzerine trietilamin (10 mmol) ilave edildi. Balon içeriği buz banyosu üzerinde 0-5

°C’ye soğutulduktan sonra etilbromoasetat damla damla ve karıştırılarak ilave edildi. İlave

işlemi bittikten sonra oda sıcaklığında 12 saat daha karıştırıldı. Çöken tuz süzülerek

uzaklaştırıldı. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırılmasıile ele geçen krem rengi katı

etanol de birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı. 32 bileşiği olarak tanımlandı. Verim:

2.27 gr (% 75.9) e.n: 135 °C.

N N NH

F

O

O

IR (KBr, ν, cm-1) : 1214 (υC-O), 1715 (υC=O), 3054 (ArCH), 3385 (υNH).
1H- NMR (DMSO-d6 , δppm): 1.15 (t, 3H, CH3, J= 7.0 Hz), 2.95 (bs, 4H, 2CH2),

3.20 (bs, 4H, 2CH2), 3.82 (bs, 2H,CH2), 4.07 (q, AB sistemi, 2H, O-CH2, 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 (DMSO-d6, δppm): 14.81 (CH3), 45.53 (N-CH2), 49.24 (piperazin 2CH2),

51.77 (piperazin 2CH2), 60.97 (O-CH2), 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=O).

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 : C20H24FN3O2 için

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 Şekil 30
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 31
1H-NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 32
13C-NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 33

GC-MS m/z(%), Ek Şekil 34

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

Yuvarlak dipli bir balonda 32 (10 mmol) bileşiğinin mutlak etanoldeki çözeltisi

üzerine hidrazinhidrat (25 mmol) ilave edildi ve karışım geri soğutucu altında 8 saat

kaynatıldı. Bu sürenin sonunda reaksiyon karışımının soğutulmasıile ele geçen beyaz

kristaller süzüldü, birkaç kez etilasetat ile kristallendirilerek saflaştırıldı. 33 bileşiği olarak

tanımlandı. Verim: 8.88 gr (% 87) e.n: 185 °C.

N N NH

F

O

NHNH2

IR (KBr, ν, cm-1) : 3241-3385 (υNH+NH2 ), 3027 (ArCH),1725 (υC=O).
1H- NMR (DMSO-d6, δppm): 2.95(bs, 4H, 2CH2), 3.19 (bs, 4H, 2CH2), 3.55 (s,

2H,CH2), 4.26 (bs, 2H, NH2),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).
13C- NMR (DMSO-d6, δppm): 46.10 (N-CH2), 49.51 (piperazin 2CH2), 52.05

(piperazin 2CH2), 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 ve145.79 (d, J= 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=O).
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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 Şekil 35
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 36
1H-NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 37
13C-NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 38

GC-MS m/z(%), Ek Şekil 39

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

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 33 (10 mmol) bileşiğinin mutlak etanoldeki

çözeltisine 4-florofenilizotiyosiyanat (10 mmol) ilave edildi ve reaksiyon karışımı6 saat

buyunca geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu sürenin sonunda reaksiyon karışımının bir

gece soğukta bekletilmesi ile ele geçen beyaz katısüzüldü, etilasetat ile birkaç kez

kristallendirilerek saflaştırıldı. 34 bileşiği olarak tanımlandı. Verim: : 4,35 gr (% 91.2 ) e.n:

194°C.

N N NH

F

NH
NH NH

F

O

S

IR (KBr, ν, cm-1 ) : 1227 (υC=S), 1674 (υC=O), 3027 3246-3302-3337 (υ4NH).
1H- NMR (DMSO-d6, δppm): 2.99 (bs, 4H, 2CH2), 3.24 (bs, 4H, 2CH2), 3.44 (brs,

1H, NH), 3.78 (bs, 2H, CH2-C=O), 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).
13C- NMR (DMSO-d6, δppm): 45.94 (N-CH2) 49.30 (piperazin 2CH2), 51.86

(piperazin 2CH2), 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=O), 183.19 (C=S).
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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 Şekil 40
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 41
1H-NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 42
13C-NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 43

GC-MS m/z(%), Ek Şekil 44

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

Yuvarlak dipli bir balon içinde 34 (10 mmol) bileşiğinin etanoldeki çözeltisi 2N

sodyum hidroksit çözeltisi ile 3 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu sürenin sonunda

oda sıcaklığına soğutulan reaksiyon içeriği seyreltik hidroklorik asit ile nötralleştirildi.

Çöken beyaz katıetanol ile birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı. 35 bileşiği olarak

tanımlandı. Verim:4.23 gr (%88) e.n: 245 °C.

N

N

N
SH

NH

F

N

N F

IR (KBr, ν, cm-1 ) : 3369 (υNH), 2851 (υSH), 1229 (υC=S).
1H- NMR (DMSO-d6, δppm): 2.95 (bs, 4H, 2CH2), 3.22 (bs, 4H, 2CH2), 4.09 (bs,

2H, CH2), 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).
13C- NMR (DMSO-d6, δppm): 38.07 ve 40.58 (DMSO-d6+N-CH2), 48.42 (piperazin

2CH2), 50.91 (piperazin 2CH2), 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)].

EI 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 Şekil 45
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 46
1H-NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 47
13C-NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 48

EI MS m/z (%), Ek Şekil 49

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

Dıştan buz ile soğutulan yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 34 bileşiği üzerine

derişik sülfürik asit (10 mmol) damla damla karıştırılarak ilave edildi. Asit ilavesi bittikten

sonra reaksiyon karışımıoda sıcaklığında 3 saat daha karıştırıldı. Bu sürenin sonunda

karışımın seyreltik amonyak çözeltisi ile nötralleştirilmesi sonucu ele geçen katısüzüldü

ve dimetildülfoksit-su (1:3) karışımında bir kaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı. 36

bileşiği olarak tanımlandı. Verim: 4.11 gr (% 86.1) e.n: 229°C.

N

S

N

NH

F

NH

N
N

F

IR (KBr, ν, cm-1) : 3321 (υ2NH), 3060 (ArCH), 1510 (υC=N), 1495 (υC=N).
1H- NMR (DMSO-d6, δppm): 2.98 (bs, 4H, 2CH2), 3.22 (bs, 4H, 2CH2), 4.48 (s, 2

H,CH2), 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).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 43.20 (N-CH2), 49.27 (piperazin 2CH2), 51.71

(piperazin 2CH2), 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 : C25H24F2N6S için

Hesaplanan : %62.74 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 Şekil 50
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 51
1H-NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 52
13C-NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 53

GC-MS m/z(%), Ek Şekil 54

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

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 34 bileşiğinin mutlak etanoldeki çözeltisine

sodyum asetat ve 4-klorofenaçilbromür ilave edilir ve reaksiyon karışımıgeri soğutucu

altında 11 saat kaynatılır. Daha sonra soğutulan reaksiyon karışımısüzüldü. Oluşan

çökelek su ile yıkandıve dimetil sulfoksitten birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı. 37

bileşiği olarak tanımlandı. Verim: 3.92 gr (% 61.7) e.n: 180 °C.

NNN
H

H
N

N

O

S

N

F

Cl
F
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IR (KBr, ν, cm-1 ) : 3300- 3403 (υ2NH), 1646 (υC=O), 1500 (υC=N).
1H NMR (DMSO-d6 , δppm): 2.96 (bs, 4H, 2CH2), 3.23 (bs, 4H, 2CH2), 3.60 (bs,

2H, CH2), 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). Bileşiğin DMSO-d6 daki düşük

çözünürlüğünden dolayı13C NMR spektrumu alınamadı.

GC-MS m/z : 649.66 ([M+H2O] + 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 Şekil 55
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 56
1H-NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 57

GC-MS m/z(%), Ek Şekil 58

2.2.Antimikrobiyal Aktivite Çalışmaları

Çalışmada kullanılan ve aşağıda verilen tüm mikroorganizmalar Hıfzıssıhha Refik

Saydam Enstitüsü’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 suşlarıkullanıldı. Kimyasallar 10 mg/ml konsantrasyonlarında DMSO’da çözüldü.

2.2.1. Agar Kuyucuk Difüzyon Metodu

Kimyasalların antimikrobiyal aktivitelerinin ölçülmesinde agar kuyucuk difüzyon

metodu kullanıldı[33, 34]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kültürlerinden Mueller

Hinton sıvıbesiyeri içinde (MHB) (Difco, Detroit, MI), yaklaşık olarak 106 cfu/ml (koloni

oluşturan birim=colony forming unit) olacak şeklinde dilüsyonlarıhazırlandı. Önceden

hazırlanmışMH agar besiyeri üzerine ekimleri yapıldı. Mayalar için maya ekstreli sıvı

besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanılarak 107 cfu/ml olacak şekilde dilüsyonları

hazırlandıve önceden hazırlanmışPoteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detriot, MI)
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besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri üzerinde, steril cam boru yardımıyla

2 cm aralıklarda, 5 mm çapında kuyucuklar açıldı. Her bir kuyucuğa kimyasal stok

çözeltilerden 500 µg/50 ml olacak şekilde damlatıldı. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat,

maya ihtiva eden petriler 48 saat 35 ºC’de inkübe edildiler. İnkübasyondan sonra bir cetvel

yardımıyla üremenin engellendiği zon çaplar ölçüldü. Standart kontrol ilaç olarak

bakteriler için Ampisilin (10μg), mayalar için fluconazole (5μg) ve standart çözücü

kontrolü olarak DMSO kullanıldı.

Tablo 1. 25-37 Nolu bileşiklerin antimikrobiyal aktivite sonuçları(50 μL).

Bileşik
No

Mikroorganizmalar ve İnhibisyon Zonları(mm)

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.
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3. TARTIŞMA

25 Nolu 1-(2-floro-4-nitrofenil)-4-fenilpiperazin (25) bileşiği fenil piperazin ve 3,4-

difloronitrobenzenin arasında gerçekleşen bir nükleofilik aromatik substitüsyon reaksiyonu

ile elde edilmiştir. Aşağıda 3,4-difloronitrobenzenin rezonans yapılarından açıkça

görüleceği gibi, nükleofilik saldırımerkezi, 3,4-difloronitrobenzen molekülünün 4 nolu

karbon atomu olacaktır (Denklem 19). Bu bileşiğin IR spektrumunda nitro grubundan ileri

gelen gerilim bandları1334 ve 1495 cm-1 de görülmüştür. Bileşik önerilen yapıile uyumlu
1H ve 13C NMR ve GC-MS spektrumu sonuçlarıvermiştir.
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(25)

Bu bileşikteki nitro grubunun amino grubuna indirgenmesi, Pd-C katalizörü yanında

hidrazin hidrat kullanılarak gerçekleştirilerek 3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin (26)

bileşiği elde edilmiştir. 26 bileşiğinde nitro grubunun indirgenmiş olduğu, IR

spektrumunda nitro grubundan ileri gelen gerilim bandlarının bulunmayıp onun yerine
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animo grubundan ileri gelen sinyallerin 3387-3487 cm-1’de gözlenmesinden

anlaşılmaktadır. Buna ek olarak, bu bileşiğin 1H NMR spektrumunda, amino grubundan

ileri gelen sinyal 5.03 ppm de gözlenmişbunun amino grubuna ait olduğu D2O ilavesi ile

kanıtlanmıştır. Ayrıca, GC-MS spektrumunda M+1 piki gözlenmektedir. Ayrıca, yine yapı

ile uyumlu elementel analiz sonucu vermiştir.

Schiff bazıyapısıtaşıyan 3-floro-N-(4-metoksibenziliden-4-(4-fenilpiperazin-1-

il)anilin (27) bileşiği herhangi bir NMR çözücüsünde yeteri kadar çözünmediği için iyi bir
1H ve 13C NMR spektrumu alınamamıştır. Ancak, bu bileşik yapısıile uyumlu GS-MS ve

elementel analiz sonuçlarıverirken IR spektrumlarında da amino grubuna ait pikler

kaybolmuş, onun yerine N=CH absorpsiyonu 1602.62 cm-1 de gözlenmiştir. Ayrıca, yine

bir Schiff bazıyapısıtaşıyan 3-floro-N-(1H-indol-3-ilmetiliden)-4-(4-fenilpiperazin-1-

il)anilin (28) bileşiği yapısıile uyumlu IR, 1H NMR, 13C NMR, GC-MS spektrumları

vermiştir.

Bir tiyoüre türevi olan 1-[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]-3-(4-

florofenil)tiyoüre (29) bileşiği, 26 bileşiğinin 4-florofenilizotiyosyanat molekülüne

nükleofilik katılmasıile elde edilmiştir. Bu bileşik de yapısıile uyumlu IR, 1H NMR, 13C

NMR, GC-MS spektrumlarıvermiştir.

R1 NH2 R2 N C S
R1

N
C

N
R2

S

H H

R1

NH
C

NH
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R1= N N

F

R2= F

(20)

Benzer şekilde bir karbotiyoamid türevi olan 2-({[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-

il)fenil]amino}asetil)-N-(4-florofenilhidrazinkarbotiyoamid (34) bileşiği de karşılık gelen

hidrazidin (33) 4-florofenilizotiyosyanata katılmasıüzerinden elde edilmiştir. (34) bileşiği

de önerilen yapıile uyumlu 1H NMR, 13C NMR, IR ve GC-MS spektrumlarıvermiştir.
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R1= N N NH
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+

(21)

1,3-Tiyazollerin sentezi için çeşitli yöntemler geliştirilmişolmakla birlikte en çok

başvurulanlardan biri, tiyoamid yapısıtaşıyan bileşiklerin α-halokarbonil bileşikleri ile

reaksiyonunu içeren Hantzsch sentezidir [35, 36]. Yer seçimli reaksiyon olduğu bildirilen

Hantzsch reaksiyonunun bugün için kabul edilen mekanizması, tiyoamid’in bir en-

tiolleşmesi ve kükürt atomunun halojen atomunu taşıyan karbona saldırısıile başlamakta,

HBr çıkışıile oluşan ve çoğu zaman izole edilemeyen ara üründen 1 mol su eliminasyonu

ile halkalanma sonucu 1,3-tiyazol türevi ele geçmektedir (Denklem 22).
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Düşük sıcaklıklarda çalışılan bazıdurumlarda bu ara ürünün izole edildiği

bildirilmiştir [36]. Ancak, bu çalışmada kullanılan 29 ve 34 nolu tiyoüre ve

tiyosemikarbazitlerin birden fazla sayıda nükleofilik merkez içermesi ve ayrıca kullanılan

α-halokarbonil bileşiğinde nükleofilik saldırıiçin birden çok merkezin bulunmasıbu

reaksiyonlarda 37, 38, 39 ve 40 ile gösterilen en az dört farklıyapıizomerinin ve bunların

her birine ait E ve Z geometrik izomerinin oluşma olasılığının bulunduğunu

göstermektedir.

R NH N S

N

CI

F

R NH N S

N
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N

S

F
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39 403837

Bu çalışmada elde edilen 31 ve 37 nolu tiyazol türevlerinin gerçek yapılarının

aydınlatılmasıamacıyla muhtemel 37-40 izomerlerinin full geometrik optimizasyonu

DFT/B3LYP (density functional theory with B3LYP-the hybrid Becke’s three parameter

functional ve Lee-Yang-Parr exchange-correlation potential) yöntemleri [37, 38]

kullanılarak ve çözücü etkisi conducting polarized continuum model (CPCM) kullanılmak

suretiyle dikkate alınarak [39, 40] hesaplanmıştır. Elde edilen geometrik optimizasyonlar

kullanılarak her bir geometrik izomere ait bağıl enerjiler hesaplanmışve sonuçlar tablo 2

de sunulmuştur.
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Tablo 2. Olasıizomer molekülleri bağıl enerji hesaplamaları

Bileşik. No
Bağıl Enerji (kcal mol-1)

B3LYP/6-311G(d,p) CPCM-B3LYP/6-311G(d, p) //B3LYP/6-31G(d,p)

Z– (37) 0.0 0.0

E– (37) 4.582 4.658

Z –(38) 4.796 3.827

E –(38) 9.700 10.225

Z –(39) 3.258 5.130

E –(39) 5.944 9.809

Z –(40) 0.869 1.812

E –(40) 3.865 7.303

Literatürde benzer başlangıç bileşikleri kullanılarak yapılan çalışmalarda 38 tipi

bileşikler reaksiyon ürünü olarak bildirilmiştir [35, 36, 41, 42]. 39 ve 40 tipi izomerlerin

elde edildiğine dair bilgi literatürde bulunmamaktadır. Tablo 2’deki veriler ana ürün olarak

37 bileşiğinin oluşumunu desteklemektedir. 38 bileşiğinde, hacimli florofenil, klorofenil ve

4-N-fenilpiperazinil-3-florofenil gruplarının birbirine fazla yaklaşmasısterik itmeler

nedeniyle molekülün 37 bileşiğine göre daha az kararlıolmasına neden olmaktadır. Benzer

durumun 31 bileşiği için de geçerli olduğu düşünülebilir. Yine tablo 2, 37 bileşiği ve hatta

olasıbütün izomerler için Z geometrik izomerin daha düşük enerjili olduğunu

göstermektedir. Reaksiyonun geçişhalinde hacimli R grubu ile florofenil grubu arasındaki

sterik itmeler, grupların E düzenlenmesine engel olmaktadır. Bu veriler ışığıaltında 31 ve

37 nolu bileşiklerinin oluşum mekanizması, aşağıda gösterilmiştir (Denklem 23).
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Aşağıda denklem 24’de olasıdiğer izomerlerin oluşumu görülmektedir.
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29 Bileşiğinin etilbromoasetat ile reaksiyonu, 30 bileşiğinin oluşumu ile

sonuçlanmıştır (Denklem 24). Reaksiyon ortamına ilave edilen kuru sodyum asetat, çıkan

suyu ve HBr’i tutarak reaksiyonu ürün yönüne kaydırmak gibi anahtar bir rol

oynamaktadır. Bu reaksiyonun, Hantzsch reaksiyonunun genel mekanizmasına uygun

yürüdüğü düşünülmektedir. Çünkü oluşan 1,3-tiyazol bileşiğinde sterik itmelere ve

dolaysısıyla molekülde kararsızlığa neden olabilecek hacimli grup sayısı37 bileşiğine göre

azalmışdurumdadır.
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34 Nolu karbotiyoamid bileşiğinin bazik ortamda halka kapanmasına uğratılması35

nolu 5-merkapto-1,2,4-triazol bileşiğini vermiştir. Bu reaksiyonun ayrıntılıyürüyüşü

denklem 25’de görülmektedir. 35 nolu bileşiğin IR spektrumunda başlangıç bileşiğine ait

karbonil geriliminin kaybolduğu, onun yerine –SH grubuna ait sinyalin yaklaşık 2851 cm-1

ortaya çıktığıgörülmektedir. bu sinyal 1H NMR spektrumunda ise 13.80 ppm de ortaya

çıkmıştır. Ayrıca bu bileşiğin GC-MS spektrumunda kütle analizinde bileşiğe ait moleküler

iyon piki 479,35’ de görülmüştür.
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Aynıkarbotiyoamid türevinin (34) 36 bileşiğin oluşumu ile sonuçlanan asidik

ortamda halka kapanmasıreaksiyonu ise aşağıda denklem 26 ile gösterilen yolu

izlemektedir. 5-((3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenilamino)metil)-N-(4-florofenil)-1,3,4-

tiyadiazol-2-amin (36) bileşiğinin 1H NMR spektrumunda yapıya ait –NH sinyali 4.48 -

10.25 ppm’de görülmektedir. Bu bileşiğin kütle spektrumu ise 479.01’de bir M+1 piki

içermektedir. . Ayrıca, yine yapıile uyumlu elementel analiz sonuçu vermiştir.
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Bu çalışmada sentezlenen bileşiklerin yapısında yer alan florofenilen halkasına ait

karbonların, karbon-flor etkileşiminden dolayıçift rezonans olduklarıgörülmektedir. Bu
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durum başlangıç bileşiği olan 3,4-difloronitrobenzen bileşiğinin spektrumunda da

görülmektedir. Literatürde florlu bileşiklerle yapılan çalışmalarda, karbon-flor etkileşmesi

sonucu bazıkarbonların d veya ddşeklinde rezonans olduklarıbildirilmiştir [43].

Sentezlenen yeni bileşiklerin antimikrobial aktivite sonuçlarıTablo 1’de toplu olarak

sunulmuştur. Buna göre, 25, 27, 32, 35 ve 37 nolu bileşikler hariç tümü atipik tüberküloz

etkenlerinden biri olan Micobacterium smegmatis (Ms)’e karşıaktivite göstermektedir. 31

ve 37 nolu bileşikler aynıtemel halkalarıiçermektedir. Aralarındaki tek fark, 37

bileşiğinde tiyazolin halkasının, molekülün geri kalan kısmına daha uzun bir zincirle

bağlanmışolmasıdır. Bu durumun, antimikrobial aktivitede önemli bir azalmaya neden

olduğu görülmektedir. 37 Nolu bileşik, test mikroorganizmalarından sadece Gram negatif

enterik bakteri olan Escherichia coli’ye karşıiyi aktivite gösterirken, 31 nolu bileşik Ms

hariç, 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 karşı

orta-iyi derecelerde aktivite göstermektedir. Sentezlenen bileşikler içinde nitro bileşiği olan

25 ve ester grubu taşıyan 32 bileşiği test mikroorganizmalarının herhangi birine karşı

aktivite göstermemiştir. 26, 27 ve 31 nolu bileşikler ise, diğerlerinden farklıolarak maya

mantarlarıolan Ca ve Sc ye karşıiyi-orta derecelerde aktivite göstermiştir.
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4. SONUÇLAR

Bu çalışmada öncelikle 3-4-difloronitrobenzen N-fenilpiperazinin aşırısıkullanılarak

1-(2-floro-4-nitrofenil)-4-fenilpiperazin (25) bileşiği elde edilmişve bu bileşiğin Pd/C

katalizörlü indirgenme reaksiyonu sonucu bu çalışma için önemli bir ara ürün olan 3-floro-

4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin (26) elde edilmiştir.

Çalışmanın ikinci bölümünde 26 bileşiğinin anis-aldehit ve 3-indolkarbaldehit ile

karşılık gelen Schiff bazları3-floro-N-(4-metoksibenziliden-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin

(27) ve 3-floro-N-(1H-indol-3-ilmetiliden)-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin (28) sentez

edilmiştir.

Çalışmanın üçüncü bölümünde 26 bileşiği 4-florofenilizotiyosiyanat ile

etkileştirilmek suretiyle 1-[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]-3-(4-florofenil)tiyoüre

(29) bileşiğine dönüştürülmüştür. 29 bileşiğinin sodyum asetat varlığında etilbromoasetat

ve 4-klorofenaçilbromür ile ayrıayrıkondenzasyonu ise 30 ve 31 nolu tiyazol türevlerinin

oluşumuna yol açmıştır.

Çalışmanın dördüncü ve son bölümünde 26 bileşiği etilbromoasetat ile muamele

edilerek karşılık gelen esterine (32) ve esterinin de hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu

karşılık gelen hidrazitine (33) dönüştürülmüştür. 33 Bileşiğinin 4-florofenilizotiyosiyanat

ile reaksiyonu sonucu 2-({[3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]amino}asetil)-N-(4-

florofenilhidrazinkarbotiyoamid (34) sentez edilmiştir. Bu karbotiyoamid bileşiğinin bazik

ortam halkalanması5-((3-floro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenilamino)metil)-4-(4-florofenil)-

4H)-1,2,4-triazol-3-tiyol (35) bileşiğini verirken asidik ortam halka kapanması5-((3-floro-

4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenilamino)metil)-N-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (36)

bileşiğinin oluşumuna yol açmıştır. Aynıara ürünün (34) 4-klorofenaçilbromür ile

kondenzasyonu ise (Z)-N-(4-(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)tiyazol-2(3H)-iliden)-2-(3-floro-

4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenilamino)asetohidrazid (37) bileşiğinin oluşumu ile

sonuçlanmıştır.

Sentezlenen yeni bileşiklerin yapıları spektroskopik olarak aydınlatılmış,

antimikrobiyal aktiviteleri incelenmiş, 25 ve 27 hariç sentezlenen yeni bileşiklerin test

mikroorganizmalarının bazılarına karşıaktif olduklarıbulunmuştur.
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5. ÖNERİLER

Bu çalışmada sentezlenen bileşiklerin, -NH2, -SH, -NH veya aktif metilen gruplarının

en az birini içermesi nedeniyle, daha ileri reaksiyonlar da kullanılma olanağıbulunma

yanında farklıbiyoaktif moleküller için de ara ürün olma potansiyeli taşımaktadır. Bu

çalışmada sentezlenen Schiff bazlarının, yeni β-laktam bileşiklerinin sentezi için ara ürün

olma özelliği taşıdıklarıliteratür verilerinden anlaşılmaktadır. Sentezlenen yeni bileşiklerin

Eperezolid molekülü ile yapısal benzerliği açıkça görülmektedir. Elde edilen bileşiklerin

de antimikrobial aktivite göstermesi, bu moleküllerde heterohalkaların değiştirilmesi ile

elde edilecek yeni moleküllerde de aktivitenin ortaya çıkabileceği düşüncesini

uyandırmaktadır.
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