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ÖNSÖZ
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heterosiklik bileşiklerin sentezi son yıllarda giderek önem kazanmaktadır. Triazol grup

içeren bileşiklerin özellikle kanser önleyici ilaçlarda kullanılmasıbizim yeni triazol halkası
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ÖZET

Bu çalışmada, bazı1,2,4-triazol-3-on türevleri (71, 74 ve 75) sentez edildi ve bu

bileşiklerin ester türevleri (76-78) karşılık gelen asit hidrazitlerine (79-81) dönüştürüldü.

Hidrazitlerin (79-81) CS2 ile muameleleri sonucu 1,3,4-oksadiazol çekirdeği içeren 1,2,4-

triazol-3-on türevleri elde edildi. 82 Nolu bileşiğin schiff bazından (85) başlayarak karşılık

gelen mannich bazları(86, 87) sentezlendi. Hidrazitlerin (79-81) değişik aldehitlerle

reaksiyonlarından arilmetilidenasetohidrazitler (88-100) elde edildi. 79-81 Bileşiklerinin

fenilizotiyosyanat ile reaksiyonlarından karbontiyol türevleri (101-103) elde edildi ve bu

bileşikler asidik ve bazik ortamlarda [(4-fenil-5-sülfonil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol 3-on (104, 105) ve [5-(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metil-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (106, 107) bileşiklerine dönüştürüldü. 104 Bileşiğinin bazik

ortamda metil iyodür ve 1-Bromoheptan ile reaksiyonlarından iki alkil türevi (108, 109)

elde edildi. Üstelik 104 bileşiği schiff bazına (110) dönüştürüldü.1,3,4-oksadiazol ve 3H-

indol yapısınıbirlikte içeren bileşiklerin (83, 84) hidrazin hidrat ile muameleleri sonucu

1,3,4-oksadiazol halkası4-amino-1,2,4-triazol halkasına dönüştürüldü (111, 112). Sonuçta

hidrazitlerin (80, 81) 3-kloro veya 3-bromobenzensülfonilklorür’lerle muamelelerinden

karşılık gelen N’-(4-halojenofenilsülfonil)asetohidrazit (113-115) türevleri elde edildi.

Yeni sentezlenen bileşiklerin yapıları IR, 1H NMR, 13C NMR ve kütle

spektroskopisi yöntemleriyle doğrulandı. Sentezlenen tüm bileşiklere ilişkin antimikrobiyal

testler Rize Üniversitesi, Biyoloji Bölümü öğretim üyesi sayın Doç. Dr. Şengül Alpay

Karaoğlu tarafından yapılmıştır.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-Triazol-3-on, 1,3,4-Tiyadiazol, 1,3,4-oksadiazol, 3H-indol,
Schiff bazı, Mannich bazı, Antimikrobiyal test.
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SUMMARY

Synthesis, Characterization and Antimicrobial Activities of Poliheterocyclic
Compounds Containing 1,2,4-Triazol-3-one Ring

In this study, some 1,2,4-triazol-3-one derivatives (71, 74, 75) were synthesized and

then converted to the corresponding acid hydrazides (79-81) via the formation of ester

derivatives (76-78). The treatment of hydrazides (79-81) with CS2 afforded 1,2,4-triazol-3-

one derivatives also containing 1,3,4-oxadiazole nucleus (82-84). The synthesis of the

corresponding Mannich bases (86, 87) was performed starting from 82 via the formation of

the corresponding Schiff base (85). Arilmethylidenacetohydrazides (88-100) were obtained

from the reaction of hydrazides (79-81) with several aldehydes. Carbonothioyl derivatives

(101-103) were obtained from the reaction of 79-81 with phenylisothiocyanate; and then

converted to the compounds containing 4-phenyl-5-sulfanyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl]-

2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-ones (104, 105) and [5-(phenylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-

yl]methyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-ones (106, 107) in basic or acidic media. Two

alkylated derivatives (108, 109) of 104 were obtained in basic media using methyl iodide

or 1-Bromoheptane. Moreover, compound 104 were converted to a schiff base (110)

containing 4-methoxybenzaldehyde. The treatment of the compounds containing both

1,3,4-oxadiazole and 3H-indol moieties (83, 84) with hydrazine hydrate resulted the

conversion of 1,3,4-oxadiazol ring into 4-amino-1,2,4-triazole ring. Finally, the treatment

of hydrazides (80, 81) with 3-chloro- or 3-bromobenzensulfonylchloride yielded the

corresponding N'-(4-halogenophenylsulfonyl) acetohydrazide (113-115) derivatives.

The structures of newly synthesized compounds were confirmed by IR, 1H NMR, 13C

NMR and Mass spectroscopic techniques. Antimicrobial properties were screened by

Assoc. Prof. Şengül Alpay Karaoğlu (Rize Univ. Department Biology).

Key Words: 1,2,4-triazol-3-one, 1,3,4-thiadiazole, 1,3,4-oxadiazole, 3H-indole, Schiff
base, Mannich base, antimicrobial property.
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1. GENEL BİLGİLER

1.1. Giriş

Enfeksiyonların tedavisinde etkili bir şekilde kullanılabilecek ve aynızamanda yan

etkileri de olabildiğince düşük olan yeni bileşiklerin sentezi bugün için organik kimyanın

en önemli çalışma alanlarından birini oluşturmaktadır. Bazıdurumlarda özellikle karaciğer

ve böbrek fonksiyonlarıproblemli olan hastalarda antibiyotiklerin uzun süre kullanımları

daha ileri sağlık sorunlarına yol açmaktadır. Buna ilaveten, ilacın etkinliği-

farmakoekonomik açıdan bakıldığında, yan etkileri düşük, güvenirliliği yüksek ve fiyatı

makul seviyelerde olan ilaçların varlığıtercih konusu olmakta ve bu durum da

araştırmacılarıbu özelliklere sahip bileşiklerin sentezine yönlendirmektedir [1, 2].

Heterosiklik sistemler birçok biyoaktif bileşiğin yapısını oluşturan temel

bileşenlerdir. Bunlar arasında azot içeren heterosiklik sistemler değişik uygulama

alanlarının varlığından dolayıbilim adamlarının ilgisini çekmektedir. Bu tür bileşiklerin

kullanım alanlarıarasında patlayıcılar, yağlayıcılar, pestisitler ve özellikle kemoterapi

sayılabilir [3]. Medisinal kimya açısından bakıldığında, antimikrobiyal bileşikler içinde

azoller, güvenirliliklerinin ve terapötik etkilerinin yüksek oluşundan dolayıen çok

kullanılan bileşik sınıfını oluşturmaktadır. Bunlar arasında Conazol’ler, örneğin

Itrakonazol (1), Flukonazol (2) ve Ketokonazol (3) azol sınıfıilaçların önemli bir grubudur

[4-7]. Conazollerin diğer uygulama alanlarından biri de bitki koruma üzerinedir.

N

N
N

CH2

O O

CH2 O

Cl Cl

N N N
N

N

O
CH

CH3

CH2CH3

Itrakonazol
1



2

N

N

N

C
N

N

N

HO

FF

Flukonazol

N N
H3C

O
O O

O
N

N

Cl ClH

Ketokonazol
2 3

1,2,4-Triazol halkasıiçeren bileşikler olan Vorozol (4), Letrozol (5) ve Anastrozol

(6) bugün için kanser tadavisinde kullanılan etkili bileşiklerdir [8, 9].

N

N

N

N
N

N

CH3

Cl

N

N

N

CN Cl

N

N

N

CH3
CN

CH3

CH3

CH3

CN

Vorozol
4

Letrozol
5

Anastrozol
6

Günümüzde en çok ölümle sonuçlanan hastalıklardan biri olan kanserin tedavisi için

her ne kadar değişik yöntemler geliştirilmişve bu bağlamda değişik strüktürlere sahip

bileşikler terapötik amaçlarla kullanılmakta ise de kanser en çok ölümle sonuçlanan

hastalıklardan biri olmaya devam etmektedir. Son zamanlarda yapılan çalışmaların birinde

1,2,4-triazol-5-on halkasıiçeren arilidenhidrazidler (8, 9) meme kanserine karşıetkili

bileşikler olarak sentez edilmiştir (Denklem 1) [10].



3

(Denklem 1)NN

N O

NH2

R

O

NHNH2

NN

N O

NH2

R

O

NHN CH

Cl

Cl

NN

N O

NH2

R

O

NHN CHCHO

CHO

Cl

Cl

7

8

9

Heterosiklik sistemler içinde indol’ler değişik biyolojik özelliklerinden dolayıözel

bir öneme sahiptir. 1H-İndol-2,3-dion çekirdeğinin özellikle beyin ve bazıenfeksiyon

tipleri üzerine etkili bir grup olduğu bilinmektedir. Örneğin Methisazon (10) bazıviral

hastalıkların tedavisinde kullanılmakta olan bir ilaçtır.

N
O

CH3

N

NH

S

NH2

Methisazon (10)

Bir diğer indol türevi triptofan (11) birçok protein yapısında yer alan önemli bir

amino asittir. İndol-3-asetik asit bitki büyümesinde ve gelişmesinde rol oynayan önemli bir

büyüme düzenleyici hormondur. Seretonin (3-[2-aminoetil]-5-hidroksiindol) (12) ise

merkezi sinir sistemi (MSS) üzerinde etkili olan önemli bir sinirsel ileticidir. Bu tür

aktivitelerinden dolayı, indol halkası içeren yapılar farmasötik kimya açısından

araştırmaların odağıolmuştur. Doğal ürünlerden izole edilebildikleri gibi indol türevleri

sentetik olarak üretilebilmekte ve ilaç aktif madde olarak kullanılmaktadır. Ağrıkesici ve

ateşdüşürücü ilaç olarak kullanılan indomethasin (13), romatoid artrit tedavisinde

kullanılan tenidap (14), migren tedavisinde kullanılan Sumatriptan (15), yüksek tansiyon
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ve kalp ritmini düzenleyici özellik gösteren Pindolol (16), ilaç aktif özellik gösteren indol

türevlerine örnek gösterilebilir [11-15].

N

H

COOH
H

NH2

N
H

NH2HO

Triptofan (11) Seretonin (12)

N
O

Cl

O

OHO

Indometasin (13)

N
O

Cl

O

H2N

O

S

Tenidap (14)

N

H

CH2CH2NH2

H3CHNSO2CH2

N

H

OCH2CH

OH

CH2NHCH(CH3)2

Sumatriptan (15) Pindolol (16)

Bir diğer azol halkasıolan 1,3,4-tiyadiazol halkasıbiyolojik olarak aktif çeşitli

bileşiklerin yapısında yer almaktadır [16-18]. Bunlar arasında Asetazolam (17) bir

karbonik anhidraz inhibitörüdür ve glokom, yükseklik hastalığıve epilepsi gibi bazı

hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır [19]. 1,3,4-Tiyadiazol halkasıiçeren bir diğer

ilaç, Cefazolin (18), 1. jenerasyon sefazlosporin sınıfıantibiyotiktir ve Gram pozitif

bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır [20-22].

NN

SN SO2 NH2
H

O

Asetazolam (17)

NN

S S

S

N

OHO

O

H NH

O

N N
NN

Cefazolin (18)
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Değişik azol halkalarınıbirbirlerine gruplar aracılığıyla bağlıhalde tek bir molekül

içinde içeren bileşikler yanında bu halkalarıbirbirleriyle kaynaşmış halde içeren

bileşiklerin sentezi de çeşitli biyolojik aktiviteler göstermeleri nedeniyle son yıllarda önem

kazanmıştır [23, 24]. Bu tür kaynaşmışbileşikler arasında ençok bilinen sistemler,

genellikle triazol halkasının piridinler, piridazinler, pirimidinler, pirazinler ve triazinlerle

kaynaştığıhalkalardır ve tiyadiazinlerle veya tiyadiazollerle triazollerin kaynaştığıçok

sayıda bileşik bilinmemektedir. Ancak bu tipten bilinen pek çok bileşiğin bazıbiyolojik

özelliklere sahip olduklarıbildirilmiştir [24, 25].

Triazolotiyadiazinlerin ve triazolotiyadiazollerin sentezi 4-amino-1,2,4-triazol-5-tion

(21)’lardan başlanarak gerçekleştirilmektedir. Bu bileşiklerde bitişik konumlardaki amino

ve merkapto gruplarıkaynaşma için nükleofilik merkezler görevi görmektedir. 21 Tipi tion

bileşikleri merkapto formlarıile tautomerik denge halinde bulunan bileşiklerdir ve

hidrazidlerin (19) bazik ortamda CS2 ile halka kapatılmasıve ardından hidrazin hidrat ile

etkileştirilmesi yolu ile elde edilmektedir (Denklem 2) [24].

(Denklem 2)

CS2/KOH
NN

N OR

O

NHNH2

NH2

NN

N O

NH2

O

NHN

S

R

H2NNH2

NN

N O

NH2

N

NHN

S

R
NH2

19 20

21a

NN

N O

NH2

N

NN

SH

R

NH2

21b

Nisbeten yakın zamanlarda yapılan bir başka çalışmada ise triazolotiyadiazinler

antibakteriyel ve antikanser bileşikler olarak sentez edilmiştir (Denklem 3) [25].
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N

NN

NH2

R SH F

C I

C I
O

C C

Br

H

R'
N

NN

R S

N

F CI

CI

R'

N

NN

R
S

N

F CI

CI

OHC

R'

22 23 24

22
F

CI

CI
O

CH 2Br

(D enklem 3)

Biyolojik aktiviteye neden olan bir diğer farmakofor grup da imin bağıdır [26-29].

İmin bileşiklerinde, -N=CH çift bağıetrafında dönmenin engellenmişolmasının sonucu

olarak E ve Z geometrik izomerlerinin ortaya çıkabileceği bilinmektedir. Hidrazidlerin

kullanılmasıile elde edilen Schiff bazlarında, Z/E izomerlerine ilaveten cis-trans amid

konformerleri de denge karışımıhalinde bulunmaktadır. Ancak, -N=CH bağıetrafındaki

grupların büyük olmasıçift bağın aynıtaraflarında bulunmalarınıgüçleştirdiği için elde

edilen izomer genellikle E izomer olmaktadır. Özellikle DMSO gibi polar çözücüler de

daha çok E izomerini desteklemektedir. Z izomer ise, daha çok molekül içi hidrojen

bağının oluşma ihtimalinin olduğu durumlarda ve daha az polar çözücülerde oluşmaktadır

[26-33]. Cis/trans konformerlerinin oranıise, 1H NMR ve 13C NMR verileri kullanılarak

hesaplanmaktadır (Denklem 4).

(Denklem 4)

R

O

N

H

N

C

H

R'

R

O

N

H

N

C

R'

H

O N

H

N

C

H

R'
R

O N

H

N

C

R'

H
R

trans, E trans, Z

cis, E cis, Z

Yakın zamanlarda yapılan çalışmalarda imin bağıiçeren bazı1,2,4-triazol türevleri

antitümör bileşikler olarak elde edilmiştir [27, 34, 35]. 1,2,4-Triazol bileşiklerinde imin
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bağının varlığı, antitümör özellik yanında antimikrobiyal özelliğe de neden olabilmektedir.

Bizim laboratuarımızda gerçekleştirilen çalışmalarda da bu türden antimikrobiyal bileşikler

elde edilmiştir (Denklem 5) [31, 32, 36-38].

(Denklem 5)
NN

N OR

NH2

H

+ ArCHO
NN

N OR

N

H

CH Ar

25 26

Biyoaktif molekül elde etme çalışmalarında sıklıkla başvurulan bir diğer reaksiyon

tipi de Mannich reaksiyonudur. Mannich reaksiyonu genel anlamda, bir primer veya

sekonder aminin bir aldehid, (-ki bu genellikle formaldehiddir) varlığında enol yapısı

oluşturabilen karbonil bileşikleri ile reaksiyonunu içermektedir. Bu reaksiyonlarda

karbonil bileşeni olarak merkapto grubu içeren bileşikler de kullanılabilmektedir. Örneğin,

Holla ve arkadaşlarının yaptıklarıbir araştırmada 27 tipi maddeleri önce shiff bazına ve

ardından morfolin ve metil piperazin ile ayrıayrımuamele ederek Mannich bazına

dönüştürmek suretiyle antimikrobiyal özelliğe sahip moleküller elde etmişlerdir (Denklem

6) [39].
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(Denklem 6)

NN

N SH

NH2

CH3S

+ OHC

R NN

N SH

N

CH3S
CH

R

N OHN NH CH3

NN

N S

N

CH3S
CH

N N CH3
NN

N S

N

CH3S
CH

N O

RR

27 28

29 30

Yine aynıgrubun yaptıklarıçalışmalarda, 4-amino-5-merkapto-1,2,4-triazolleri

öncelikle Schiff bazlarına ve ardından Mannich bazlarına dönüştürmek suretiyle

antimikrobiyal özellikte bileşikler elde ettikleri görülmektedir (Denklem 7) [40-42].

NN

N SH

NH2

R +
O

OHC Ar

NN

N SH

N

R

CH
O

Ar

HN X

HCHO

NN

N SH

N

R

CH

N X

O Ar

31 32 33

(Denklem 7)

Denklem 7’de yer alan X’in genellikle oksijen veya metil bağlıazot atomu olduğu

görülmektedir. Buna göre 33 tipi bileşiklerin yapılarına bakıldığında biyolojik aktiviteden

sorumlu olabilecek farmakofor gruplar olarak imin bağı, 1,2,4-triazol halkasıve morfolin

veya piperazin halkasının aynımolekülde yer aldığıgörülmektedir. Yapılarında piperazin

halkasıiçeren ve deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarının tedavisinde ilaç olarak
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kullnılmakta olan bileşiklere örnek olarak Norfloxacin (34), Ciprofloxacin (35) ve

Ofloxacin (36) verilebilir [43, 44].

N

COOH

CH2CH3

O
F

N

N
H

N

COOH

O
F

N

N

H

N

COOH

O
F

N

N

H

O
CH3

Norfloxacin
34

Ciprofloxacin
35

Ofloxacin
36

37 Tipi mono ve diarillendirilmişpiperazinlerin çeşitli biyolojik aktivitelere sahip

bileşiklerin elde edilmesinde önemli ara ürünler olduklarıbilinmektedir [45].

N NHO NH2

37

37 Tipi bileşiklerin sentezi için geliştirilen yöntem, anilinlerin monoaril piperazinler

ile reaksiyonunu içermektedir. Bu tür substitue pirazinlerin sentezi için alternatif bir diğer

sentez yönteminde ise elektron çekici grup içeren aril halojenürler piperazin ile veya

azotlardan biri karbamat grubu gibi bir koruyucu grup ile kapatılmışpiperazinler ile

reaksiyona sokulmakta ve böylece mono- ve disubstiue piperazinler karışımının elde

edilmesi ihtimali de ortadan kalkmaktadır (Denklem 8) [45].

HN NH

O2N Br O2N N NH

MeO Br

O2N N N OMe

HBr

O2N N N OH
Pd/C

H2N N N OH

37

(Denklem8)

37 Tipi bileşiklerin oksijenli analoglarıolan ve piperazin halkasıyerine morfolin

halkasıiçeren 38 tipi bileşikler de antimikrobiyal, antienflamatuar ve merkezi sinir sistemi
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üzerine etkili bileşikler olarak literatürde bilinmektedir. Yakın zamanlarda yapılan ve

antimikrobial bileşiklerin sentezini içeren bir çalışmada, aril morfolin türevlerinin aynı

zamanda bir imin bağıda içerdiği görülmektedir (Denklem 9) [46].

HN O

O2N Br O2N N O
(H)

H2N N O
RCHO CH=N N OR (Denklem 9)

38

Yapılarında piperazin halkasıyanında bir imin bağıiçeren ve antitüberküloz özellik

gösteren bazıbileşiklerin izonikotinik asit ariliden hidrazidlerden başlanarak sentez

edildiği görülmektedir (Denklem 10) [47].

N

O N

H

N Ar RN N
O

Cl

N

O N
N Ar

N

N

R

NaH

(Denklem 10)

39

37, 38 ve 39 Tipi bileşiklerin yapılarıincelendiğinde son yılların önemli

antibiyotikleri olan Linezolid (40) ve Eperezolid (41) ile olan yapısal benzerlikler dikkati

çekmektedir.

N N
HO

O

F

N O

O

NH
C

O

CH3

Eperezolid (40)

O N

F

N O

O

NH
C

O

CH3

Linezolid (41)
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Oksazolidinon sınıfıantibiyotikler olan Eperezolid’de piperazin halkası1,3-

oksazolidinon halkasına bir florofenilen grubu aracılığıile bağlıiken Linezolid’de

piperazin halkasının morfolin halkasıile yerdeğiştirdiği görülmektedir [48].

1,2,4-Triazol bileşiklerinin karbonil analoglarıolan 1,2,4,-triazol-5-on (42) halkası

üzerine de pek çok çalışma yapılmıştır. Örneğin N-2 pozisyonunda yer alan asidik

hidrojeninin bir bazla koparılmasıüzerinden bir nükleofilik yerdeğiştirme ile alkil ve açil

türevleri elde edilmiştir (Denklem 11) [49, 50].

(Denklem 11)
NN

N

NH2

OR
Baz

R'X

H NN

N

NH2

OR

42 43

R'
NN

N

NH2

OR

O

R'

R'COX

44

Baz

Bir diğer çalışmada ise, yine bu hidrojenin koparılmasıüzerinden asetofenon

türevleri antimikrobiyal bileşikler olarak sentezlenmiştir (Denklem 12) [51].

(Denklem 12)

NN

N

NHR'

OR

H

Baz

NN

N

NHR'

OR

O

C6H5

45 46

BrCH2COC6H5

Bu hidrojenin etilbromoasetat ile substitusyonu ise asetat esterlerinin oluşumuna

yol açmaktadır (Denklem 13) [51].

(Denklem 13)

NN

N OR

X
Baz

H NN

N OR

O

Et

X

47 48

BrCH2CO2Et

X= NH2, N=CHAr
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42 Tipi 1,2,4-triazol-3-on türevlerinin sentezi için değişik yöntemler geliştirilmiş

olmakla birlikte en kullanışlıolanıester etoksikarbonilhidrazonların (49) hidrazin hidrat ile

reaksiyonunu içermektedir (Denklem 14) [52].

(Denklem 14)

NN

N OR

NH2

H

+R C
NNHCO2C2H5

OR'
H2NNH2

49 42

Bir diğer yöntemde ise ester etoksikarbonilhidrazonlar (49) karbohidrazid ile

reaksiyona sokulmaktadır (Denklem 15) [53].

(Denklem 15)

NN

N OR

NH2

H

+R C

NNHCO2C2H5

OR'
H2NNHC

O

NHNH2

49 42

1,2,4-Triazollerin oluşumuna yol açan en kullanışlıyöntemlerden bir diğeri de

karbotiyoamid türevlerinin baz ile muamelesidir (Denklem 16) [54-59].

(Denklem 16)R CN HNH C

S

NHR'

O
NaOH

N

N

N

R'

SHR

50 51

Bu reaksiyonlarda ara ürünler olarak kullanılan karbotiyoamid türevleri (50) hidrazid

yapısıtaşıyan bileşiklerin izotiyosyanatlara nükleofilik katılmasıile elde edilmektedir

(Denklem 17).
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(Denklem 17)R C

O

NHNH2 R' N C S R C

O

NHNH C

S

NH R'
52 50

50 Tipi bileşikler diğer bazıheterosiklik halkaların oluşturulmasında da başlangıç

bileşiği olarak kullanılabilmektedir. Örneğin, 1,3,4-tiyadiazoller (53), 50 tipi bileşiklerin

derişik sülfürik asit ile halkalanmasısonucu elde edilmektedir (Denklem 18) [59].

(Denklem 18)R CNHNH C

S

NHR'

O
H2SO4

N

S

N

NHR

R'

50 53

Aynı başlangıç bileşiklerinin fenaçil bromürler ile ve kloroasetik asit ile

kondenzasyonu ise 1,3-tiyazol halkasıiçeren bileşikleri vermektedir (Denklem 19) [60-63].

(Denklem 19)R CNHNH C

S

NHR'

O

50 54b

BrCH2COArBrCH2CO2H

54a

R

O

NHN

S N R'

Ar

O

NHN

S N R'

O

R

1,2,4-Triazol-3-on’lar iminoester hidroklorürlerden başlanarak da sentez

edilebilmektedir (Denklem 20) [64].

(Denklem 20)+R C

NH

OR'

HCl.
H2NNHCONH2

NN

N OR
H

H
+ R'OH + NH4Cl

55 56

R C

NH

OR'

57

Baz

İminoester hidroklorürler (55) ve bunların hidroklorürlerinin nötralleştirilmesi ile ele

geçen serbest iminoesterler (57) çok sayıda heterosiklik bileşiğin sentezinde başlangıç

bileşiği olarak kullanılan ara ürün veya başlangıç bileşiği olma özelliğine sahiptirler. Bu

bileşiklerin (55 ve 57) doğrudan halka kapanmasıile heterosiklik bileşiklerin oluştuğu
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reaksiyonlara örnek olarak diaminlerle imidazolinleri (58) (Denklem 21) [64], metil

ditiyokarbazat ile 1,3,4-tiyadiazolleri (59), semikarbazit ile 1,2,4-triazol-3-on (60a)’larıve

aminoguanidin ile de 3-amino-1,2,4-triazol (60b)’leri oluşturmalarıverilebilir (Denklem

22, Denklem 23 ve Denklem 24) [65-68].

R
NH.HCl

OR'
+ H2NCH2CH2NH2

N

N

H

R
R'OH NH4Cl+ + (Denklem 21)

55 58

R
NH.HCl

OR'
+ H2NNHCSSCH3

NN

SR SCH3
R'OH NH4Cl+ + (Denklem 22)

55 59

R
NH.HCl

OR'
+

NN

N R

NH2

O
R'OH NH4Cl+ + (Denklem 23)

55 60a

H2N

O

NHNH2

R

NH.HCl

OR'
+ H2NNHC

NH

NH2

NN

NH2N

H

R
R'OH NH4Cl+ + (Denklem 24)

55 60b

Triazollerin oluşumuna yol açan bir diğer reaksiyon, 49 tipi hidrazonların hidrazidler

ile reaksiyonudur (Denklem 25) [69, 70].

R
NNHCOOR''

OR'
+

NN

NR

NH

R'''

O OR''

R'OH+ (Denklem 25)

49

H2NNHC
O

R'''

61
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Denklem 26 ile gösterilen reaksiyonda bir dihidrazid olan malonohidrazidin

kullanılmasısimetrik bitriazolil metan türevlerinin (62) oluşumuna yol açmaktadır

(Denklem 26) [69, 70].

R
NNHCOOR''

OR'
+

NN

NR

NH

O OR''

N

NN

NH

O OR''

R
2R'OH+ (Denklem 26)

49

C

O

CH2 C

O

H2NNH NHNH2

62

Heterosiklik halka oluşumunda kullanılan bir diğer ara ürün sınıfıda hidrazidlerdir

(63). Yapılan bir çalışmada, hidrazidlerin karboksilli asitler ile POCl3 varlığında

muamelesinden 1,3,4-oksadiazoller (64) elde edilmiştir (Denklem 27) [71, 72].

R
O

OH
+ H2NNHC

O

R'

POCI3
NN

OR R'
(Denklem 27)

63 64

Yakın zamanlarda yapılan bir başka çalışmada ise hidrazid yapısına sahip bileşiklerin

(65) karboksilliasitler ile reaksiyonunun tetrazinlerin (66) oluşumu ile sonuçlandığı

bildirilmiştir (Denklem 28) [73].

(Denklem 28)

N

N

N

NH

OR

O

NHNH2

RCOOH

NHN

HN N
N

N

N

NH

OR N

NN

NH
O R

65 66
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Hidrazidlerin verdiği bir diğer halka kapanmasıreaksiyonu, bazik ortamda

karbonsülfür ile 2-merkapto-1,3,4-oksadiazolleri oluşturmalarıdır (Denklem 29) [71].

H2NNHC

O

R'

NN

OR' SH
(Denklem 29)

63 67

KOH/CS2

Denklem 30 ile gösterilen reaksiyonda karbon disülfür yerine syanojen bromür

kullanılmasıile ise 2-amino-1,3,4-oksadiazoller ele geçmektedir (Denklem 30) [71, 74].

H2NNHC

O

R'

NN

OR' NH2

(Denklem 30)

63 68

BrCN

Şimdiki çalışmada ise, öncelikle 42 tipi bileşik olan 4-amino-5-(4-klorofenil)-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (70), bileşiği literatürde bildirilen yönteme göre [75], 69

bileşiğinin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan elde edilmiş, ardından benzaldehit ile yine

literatürde bilinen yönteme göre etkileştirilerek karşılık gelen Schiff bazına (71)

dönüştürlmüştür (Denklem 31) [76].

NNHCO2Et

OEt
Cl H2 NNH2

NHN

N

NH2

O

Cl

69

-2EtOH (Denklem 31)

70

C6H5CHO

NHN

N

N

O

Cl
CH

71

74 ve 75 nolu bileşikler olan sırasıyla 4-[2-(1H-Indol-3-il)etil]-5-(4-metilbenzil)-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (74) ve 4-[2-(1H-Indol-3-il)etil]-5-(4-klorobenzil)-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (75) bileşikleri ise ilk defa bu çalışmada karşılık gelen ester

etoksikarbonil hidrazonların (72 ve 73) bir primer amin olan triptamin [2-(1H-Indol-3-

il)etilamin] ile reaksiyonundan elde edilmiştir (Denklem 32).
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+

72: R=

+ 2EtOH (Denklem 32)
R

NNHCO2Et

OEt

(4-)CH3C6H4CH2-

73: R= (4-)ClC6H4CH2-

N

H

NH2 NHN

N OR

N

H

74: R= (4-)CH3C6H4CH2-

75: R= (4-)ClC6H4CH2-

Çalışmanın devamında, 71, 74 ve 75 bileşikleri bazik ortamda etilbromoasetat ile

muamele edilmek suretiyle karşılık gelen asetat esterleri olan sırasıyla, etil [4-

benzilidenamino-3-(4-klorofenil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetat (76),

etil{4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-

il}asetat (77), etil{4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-1-il}asetat (78) bileşikleri elde edilmiş, ardından bu bileşiklerin her birinin ayrıayrı

olmak suretiyle hidrazin hidrat ile etkileştirimesinden de karşılık gelen hidrazidler olan

sırasıyla 2-[4-amino-3-(4-klorofenil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]aseto-

hidrazid (79), 2-{3-(4-metilbenzil)-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-1-il}asetohidrazid (80), 2-{3-(4-klorobenzil)-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-okso-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetohidrazid (81) bileşikleri sentezlenmiştir (Denklem 33).

Elde edilen spektroskopik veriler 76 nolu esterin hidrazin hidrat ile muamele ile 79 nolu

hidrazide dönüşmesi sırasında benzilidenamino grubunun hidroliz olarak serbest amino

grubuna dönüştüğünü göstermektedir. Bu hidroliz, literatür bilgileri ile de

desteklenmektedir [24].
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(Denklem 33)
EtO-

CO2EtBr

NHN

N OR

R'

NN

N OR

R'

O

OEt

71, 76: R= (4-)ClC6H5-, R'= C6H4CH=N-

74, 77, 80: R= (4-)CH3C6H4CH2-, R'=
CH 2

CH2

N

H

75, 78, 81: R= (4-)ClC6H4CH2-, R'=

71, 74, 75 76-78

NN

N OR

R'

O

NHNH2

79-81

H2NNH2

CH2

CH2

N

H

79: R= (4-)ClC6H5-, R'= NH2

Birer 1,3,4-oksadiazol türevi olan sırasıyla, 4-amino-5-(4-klorofenil)-2-[(5-sulfanil-

1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (82), 4-[2-(1H-indol-3-

il)etil]-5-(4-metilbenzil)-2-[(5-sulfanil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-on (83) ve 4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-(4-klorobenzil)-2-[(5-sulfanil-1,3,4-

oksadiazol-2-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (84) bileşiklerinin sentezi, 79-81

nolu hidrazidlerin bazik ortamda karbondisülfür ile muameleleri sonucu gerçekleştirilmiştir

(Denklem 34).

(Denklem 34)
CS2/KOH

NN

N O

O

NHNH2

R

R'

NN

N O

O

NN

SH

R

R'

79-81 82-84

80, 83: R=(4-)CH3C6H4CH2-, R'=
CH2

CH2

N

H

81, 84: R= (4-)ClC6H4CH2-, R'=
CH2

CH2

N

H

79, 82: R= (4-)ClC6H5-, R'= H2N-

Çalışmanın bu adımında, amino grubu serbest bulunan 82 bileşiği, 4-

metoksibenzaldehid ile etkileştirilmek suretiyle öncelikle karşılık gelen Schiff bazıolan 5-
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(4-klorofenil)-4-{[(4-metoksifenil)metiliden]amino}-2-[(5-sulfanil-1,3,4-oksadiazol-2-

il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (85)’e ve ardından formaldehid varlığında metil

piperazin ile ve morfolin ile ayrıayrımuamele edilmek suretiyle de karşılık gelen Mannich

bazları olan 5-(4-klorofenil)-4-{[(4-metoksifenil)metiliden]amino}-2-{[4-(4-

metilpiperazin-1-ilmetil)-5-tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il]metil}-2,4-dihidro-3H-

1,2,4-triazol-3-on (86) ve 5-(4-klorofenil)-4-{[(4-metoksifenil)metiliden]amino}-2-{[4-

(morfolin-4-ilmetil)-5-tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il]metil}-2,4-dihidro-3H-

1,2,4-triazol-3-on (87) bileşiklerine dönüştürülmüştür (Denklem 35).

(Denklem 35)

(4-)CH3OC6H4CHO

NN

N O

Cl
NH2

O

NN

SH

82

NN

N O

Cl
N

O

NN

H

O

S

H

85

HCHO, HN X
NN

N O

Cl
N

O

NN

H

O

N X

S

86: X= NCH3
87: X= O

Birer substituefenilmetilen asetohidrazid türevi olan 2-[4-amino-3-(4-klorofenil)-5-

okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N'-[(2,6-diklorofenil)metiliden]asetohidrazid (88),

2-[4-amino-3-(4-klorofenil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N'-[(2-kloro-6-

florofenil) metiliden]asetohidrazid (89) ve 2-{4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-(4-

substituebenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}-N'-(arilmetiliden)asetohidrazid

(90-100) bileşiklerinin sentezi Denklem 36 ve Denklem 37 ile gösterilmiştir.
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(Denklem 36)

NN

N O

O

NHNH2

Cl NH2

NN

N O

O

NHN CH

Cl NH2

Cl

X

79 88: X= Cl
89: X= F

Cl

X

CHO

NN

N O

O

NHN C

H

R'

R

N

H

R'CHO

NN

N O

O

NHNH2

R

N

H

-C6H3Cl2(2,6-)

-C6H4F(3-)

-C6H4OH(2-)

-C6H3Cl2(2,6-)

(Denklem 37)

80: R= , 81: R= Cl

90: R= -CH3, R'=

-C6H4OCH3(4-)91: R= -CH3, R'=

-C6H4OH(2-)92: R= -CH3, R'=

-C6H593: R= -CH3, R'=

94: R= -CH3, R'=

95: R= -CH3, R'= pirid in-2-il

pirriol-2-il96: R= -CH3, R'=

97: R= -Cl, R'=

-C6H598: R= -Cl, R'=

99: R= -Cl, R'=

100: R= -Cl, R'= pirrol-2-il

90-100CH3

Çalışmanın bu adımında, birer karbotiyoamid türevi olan 2-[4-amino-3-(4-

klorofenil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N'-[(2-fenilhidrazinil)karbonotioil]

asetohidrazid (101) ve 2-{4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-substituebenzil-5-okso-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-1-il}-N'-[(2-fenilhidrazinil)karbono-tioil]asetohidrazid’ler (102, 103)

karşılık gelen hidrazidlerden başlanarak denklem 38 ve denklem 39 uyarınca elde

edilmiştir.

(Denklem 38)

NN

N O

O

NHNH2

Cl NH2

NN

N O

O

Cl NH2

NHNH
S

NH

79 101

PhCNS
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(Denklem 39)

80: X=
81: X= Cl

PhCNS

102: X=
103: X= Cl

NN

N O

O

NHNH2

X

N

H

NN

N O

O
R

N

H

NHNH
S

NH

CH3 CH3

101 ve 102 Nolu karbotiyoamidlerin bazik ortamda molekül içi halkalanma

reaksiyonu molekülde ikinci bir triazol halkasının oluşumuna yol açmışve sırasıyla 4-

amino-5-(4-klorofenil)-2-[(4-fenil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-2,4-dihidro-3H-

1,2,4-triazol-3-on (104) ve 4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-(4-metilbenzil)-2-[(4-fenil-5-

sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (105) bileşikleri elde

edilmiştir (Denklem 40, Denklem 41).

(Denklem 40)

NN

N O

O

Cl NH2

NHNH
S

NH

NaOH

NN

N O

Cl NH2

N

NN

SH

101 104

(Denklem 41)

NN

N O

O
H3C

N

H

NHNH
S

NH

NaOH

NN

N O

H3C

N

H

N

NN

SH

102 105

101 ve 103 Bileşiklerinin asidik ortamda halkalanmalarıise yan zincirin 1,3,4-

tiyadiazol halkasınıoluşturacak şekilde molekül içi kapanmasına neden olmuşve
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4-amino-5-(4-klorofenil)-2-{[5-(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metil}-2,4-dihidro-3H-

1,2,4-triazol-3-on (106) ve 4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-(4-korobenzil)-2-{[5-(fenilamino)-

1,3,4-tiyadiazol-2-il]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (107) bileşikleri elde

edilmiştir (Denklem 42, 43).

(Denklem 42)

NN

N O

O

Cl NH2

NHNH
S

NH NN

N O

Cl NH2

S

NN

NH

101 106

H2SO4

(Denklem 43)

NN

N O

O
Cl

N

H

NHNH
S

NH NN

N O

Cl

N

H

S

NN

NH

H2SO4

103 107

Çalışmanın bu adımında, 104 bileşiğinde alkillendirme reaksiyonlarıincelenmiştir.

Bu amaçla, 104 bileşiğinin bazik ortamda metil iyodür ile ve 1-bromoheptan ile ayrıayrı

reaksiyonuna başvurulmuşve 4-amino-5-(4-klorofenil)-2-{[5-(metilsulfanil)-4-fenil-4H-

1,2,4-triazol-3-il]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (108) ve 4-amino-5-(4-

klorofenil)-2-{[5-(heptilsulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-on (109) bileşikleri, denklem 44 uyarınca elde edilmiştir.

(Denklem 44)

NN

N O

Cl NH2

N

NN

SH

104

RX
NN

N O

Cl NH2

N

NN

SR

108: R= -CH3
109: R= -(CH2)6CH3
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Çalışmanın devamında, aynıara ürün (104), 4-metoksibenzaldehit ile etkileştirilmiş

ve 110 bileşik olan 4-{(4-metoksifenil)metiliden]amino}-5-(4-klorofenil)-2-[(4-fenil-5-

sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-one (110) bileşiği elde

edilmiştir (Denklem 45).

(Denklem 45)

NN

N O

Cl NH2

N

NN

SH

104

CH3OC6H4CHO

NN

N O

Cl N

N

NN

SH

H

OCH3110

111 ve 112 Nolu bileşikler olan 4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-(4-metilbenzil)-2-[(4-

amino-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (111) ve 4-

[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-(4-klorobenzil)-2-[(4-amino-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-

il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (112)’lerin sentezi, karşılık gelen oksadiazoller

olan 83 ve 84 bileşiklerinin hidrazid hidrat ile reaksiyonu yoluyla gerçekleştirilmiştir

(Denklem 46).

(Denklem 46)
H2NNH2

NN

N O

X

N

H

N

NN

SH

NH2

NN

N O

X

N

H

O

NN

SH

111: X= , 112: X=83: X= , 84: X=-CH3 -CH3-Cl -Cl

Çalışmanın son adımında ise, 80 ve 81 nolu hidrazidlerin ayrıayrıolmak üzere

klorofenil sülfonil klorür ile ve bromofenil sülfonil klorür ile reaksiyonlarına başvurulmuş

ve Denklem 47 ile gösterilen bu reaksiyonlar sonucunda N'-(4-bromofenilsulfonil)-2-{4-[2-
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(1H-indol-3-il)etil]-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetohidra-

zid (113), N'-(4-klorofenilsulfonil)-2-{4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-(4-metilbenzil)-5-okso-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetohidrazid (114) ve N'-(4-klorofenilsulfonil)-2-{4-[2-

(1H-indol-3-il)etil]-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetohidra-

zid (115) bileşikleri elde edilmiştir.

(Denklem 47)

NN

N O

X C

O

NHNH2

N

H

NN

N O

X C

O

NHNH S

O

O

X'

N

H

X' S

O

O

Cl

80: X= , 81: X= -Cl 113: X= , X'= -Br
114: X= -CH3, X'= -Cl
115: X= -Cl, X'= -Cl

-CH3 -CH3
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2. YAPILAN ÇALIŞMALAR

Çalışmalar sırasında kullanılan kimyasallar Fluka, Merck ve Aldrich firmalarından

sağlanmış, çözücüler ise yerli ve yurt dışıkaynaklardan temin edilmiştir.

Sentezlenen bileşiklerin erime noktaları, Büchi marka erime noktasıtayin cihazında

tayin edilmiştir. 1H NMR ve 13C NMR spektrumları, Varian Mercury marka 200 MHz’lik

NMR cihazında DMSO-d6 ile alınmıştır. IR spektrumları, KBr tabletleri halinde Perkin

Elmer Spectrum 100 FT-IR spektrofotometresinde kaydedilmiştir. Sentezlenen tüm

bileşiklerin kütle spekturumlarıise Quattro LC-MS (70 eV) cihazında alınmıştır.

Deneysel çalışmaların tümü, Karadeniz Teknik Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya

Bölümü Organik Kimya Araştırma Laboratuarı’nda gerçekleştirilmiştir. Yapı

aydınlatılmasına ilişkin spektroskopik çalışmalar anılan bölümün spektroskopi

laboratuarında gerçekleştirilmiştir.

Sentezlenen yeni bileşiklerin antimikrobiyal aktiviteleri, Rize Üniversitesi, Biyoloji

Bölümü’nde gerçekleştirilmiştir.

2.1. 5-(4-Klorofenil)-4-{[fenilmetiliden]amino}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on
(71)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 70 bileşiği (2.10 g, 0.01 mol) üzerine

ekivalent miktarda benzaldehit (1.06 g, 0.01 mol) ilave edilerek yağbanyosunda bir hava

soğutucusu takılarak 165-170 oC’de 2 saat reflaks edildi. Bu süre sonunda sıcak etanol ile

muamele edildi, soğutulduktan sonra süzüldü. Etanolden tekrar kristallendirilerek

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 71 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 2.87 g (% 96), e.n: 237-238 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 1
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 2
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 3

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 4
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2.2. 4-[2-(1H-Indol-3-il)etil]-5-(4-metilbenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on
(74)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 72 bileşiğinin (2.64 g, 0.01 mol) üzerine

ekivalent miktarda triptamin bileşiği (1.6 g, 0.01 mol) ilave edilerek yağbanyosunda 125
oC’de 2 saat muamele edildi. Önce eriyerek sıvıbir hal alan madde zamanla katılaştı. Bu

süre sonunda oda sıcaklığına soğutulan katımadde sıcak etil asetatla muamele edilerek

soğukta bekletildi ve çöken katımadde süzülerek alındı. Alkolden kristallendirilerek

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 74 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 2.33 g (% 70), e.n: 222-223 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 5
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 6
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 7

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 8

2.3. 4-[2-(1H-Indol-3-il)etil]-5-(4-klorobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on
(75)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 73 bileşiğinin (2.84 g, 0.01 mol) üzerine

ekivalent miktarda triptamin bileşiği (1.6 g, 0.01 mol) ilave edilerek yağbanyosunda 125
oC’de 2 saat muamele edildi. Önce eriyerek sıvıbir hal alan madde zamanla katılaştı. Bu

süre sonunda oda sıcaklığına soğutulan katımadde sıcak etil asetatla muamele edilerek

soğukta bekletildi ve çöken katımadde süzülerek alındı. Alkolden kristallendirilerek

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 75 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 2.11 g (% 60), e.n: 224-225 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 9
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 10
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 11

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 12
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2.4. Etil[4-benzilidenamino-3-(4-klorofenil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
1-il]asetat (76)

Yuvarlak dipli çift boyunlu bir balon içinde bulunan 71 bileşiğinin (2.98 g, 0.01 mol)

mutlak etanoldeki çözeltisi üzerine ekivalent miktardaki (0.23 g) Na’un mutlak etanoldeki

çözeltisi ilave edildi ve çözelti 2 saat reflaks edildikten sonra oda sıcaklığına soğutuldu.

Oda sıcaklığındaki çözeltiye ekivalent mol etilbromoasetat ( 1.67 g, 0.01 mol ) ilave

edildikten sonra 6 saat geri soğutucu altında karıştırılarak kaynatıldı. Bir gece bekletilen

çözeltiden elegeçen ham ürün süzüldü, su ile yıkandı ve alkol-su (1:1)’dan

kristallendirilerek saflaştırıldı. Vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 76 bileşiği olarak

tanımlandı.

Verim: 3.68 g (% 96), e.n: 131-132 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 13
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 14
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 15

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 16

2.5. Etil{4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}asetat (77)

Yuvarlak dipli çift boyunlu bir balon içinde bulunan 74 bileşiğinin (3.32 g, 0.01 mol)

mutlak etanoldeki çözeltisi üzerine ekivalent miktardaki (0.23 g) Na’un mutlak etanoldeki

çözeltisi ilave edildi ve çözelti 2 saat reflaks edildikten sonra oda sıcaklığına soğutuldu.

Oda sıcaklığındaki çözeltiye ekivalent mol etilbromoasetat ( 1.67 g, 0.01 mol ) ilave

edildikten sonra 6 saat geri soğutucu altında karıştırılarak kaynatıldı. Bir gece bekletildi ve

alkol evapore edilerek ortamdan uzaklaştırıldı. Ele geçen katımaddeye su ile yıkanarak

ortamdaki tuz uzaklaştırıldı. Madde süzüldü ve etanol - su (1:1)’dan kristallendirilerek

saflaştırıldı. Vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 77 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.50 g (% 87), e.n: 127-128 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 17
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 18
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 19

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 20
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2.6. Etil{4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}asetat (78)

Yuvarlak dipli çift boyunlu bir balon içinde bulunan 75 bileşiğinin (3.52 g, 0.01 mol)

mutlak etanoldeki çözeltisi üzerine ekivalent miktardaki (0.23 g) Na’un mutlak etanoldeki

çözeltisi ilave edildi ve çözelti 2 saat reflaks edildikten sonra oda sıcaklığına soğutuldu.

Oda sıcaklığındaki çözeltiye ekivalent mol etilbromoasetat ( 1.67 g, 0.01 mol ) ilave

edildikten sonra 6 saat geri soğutucu altında karıştırılarak kaynatıldı. Bir gece bekletildi ve

alkol evapore edilerek ortamdan uzaklaştırıldı. Ele geçen katımaddeye su ile yıkanarak

ortamdaki tuz uzaklaştırıldı. Madde süzüldü ve etanol - su (1:1)’dan kristallendirilerek

saflaştırıldı. Vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 78 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.80 g (%90), e.n: 129-130 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 21
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 22
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 23

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 24

2.7. 2-[4-Amino-3-(4-klorofenil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetohidrazid (79)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 76 bileşiğinin (3.84 g, 0.01 mol) 1-bütanol

içindeki çözeltisi üzerine 2.5 ekivalent mol hidrazin hidrat ilave edilerek 4 saat geri

soğutucu altında kaynatıldı. Soğukta bekletilen madde tamamen çöktükten sonra süzülerek

alındıve etanolle kristallendirilerek saflaştırıldı. Vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve

79 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 2.99 g (% 98), e.n: 215-218 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 25
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 26
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 27

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 28
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2.8. 2-{3-(4-metilbenzil)-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}asetohidrazid (80)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 77 bileşiğinin (4.18 g, 0.01 mol) etanol

içindeki çözeltisi üzerine 2.5 ekivalent mol hidrazin hidrat ilave edilerek 18-20 saat geri

soğutucu altında kaynatıldı. Soğukta bekletilen madde tamamen çöktükten sonra süzülerek

alındıve etanolle kristallendirilerek saflaştırıldı. Vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve

80 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 2.47 g (% 65), e.n: 170-171 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 29
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 30
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 31

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 32

2.9. 2-{3-(4-klorobenzil)-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}asetohidrazid (81)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 78 bileşiğinin (4.38 g, 0.01 mol) etanol

içindeki çözeltisi üzerine 2.5 ekivalent mol hidrazin hidrat ilave edilerek 18-20 saat geri

soğutucu altında kaynatıldı. Soğukta bekletilen madde tamamen çöktükten sonra süzülerek

alındıve etanolle kristallendirilerek saflaştırıldı. Vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve

81 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.51 g (% 76), e.n: 169-170 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 33
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 34
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 35

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 36

2.10. 4-Amino-5-(4-klorofenil)-2-[(5-sulfanil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (82)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 79 bileşiğinin (2.82 g, 0.01 mol) etanol

içindeki çözeltisine KOH ( 0.056 g, 0.01 mol)’ın sudaki çözeltisi ve CS2 ( 0.066 ml, 0.01

mol) ilave edilerek 6 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu süre sonunda oda sıcaklığına
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soğutulan çözelti seyreltik HCl ilavesiyle nötralleştirildi. Bir gece soğukta bekletildi ve

çöken katımadde süzülerek alındı. Etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda

CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 82 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 1.89 g (% 89), e.n: 220-221 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 37
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 38
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 39

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 40

2.11. 4-[2-(1H-indol-3-yl)ethyl]-5-(4-metilbenzil)-2-[(5-sulfanil-1,3,4-oksadiazol-
2-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (83)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 80 bileşiğinin (4.04 g, 0.01 mol) mutlak

etanol içindeki çözeltisine KOH ( 0.056 g, 0.01 mol)’ın sudaki çözeltisi ve CS2 ( 0.066 ml,

0.01 mol) ilave edilerek 6 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu süre sonunda oda

sıcaklığına soğutulan çözelti seyreltik HCl ilavesiyle nötralleştirildi. Bir gece soğukta

bekletildi ve çöken katımadde süzülerek alındı. Etanol-su (1:1)’den kristallendirilerek

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 83 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 4.01 g (% 90), e.n: 158-159 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 41
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 42
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 43

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 44

2.12. 4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-5-(4-klorobenzil)-2-[(5-sulfanil-1,3,4-oksadiazol-2-
il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (84)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 81 bileşiğinin (4.24 g, 0.01 mol) etanol

içindeki çözeltisine KOH ( 0.056 g, 0.01 mol)’ın sudaki çözeltisi ve CS2 ( 0.066 ml, 0.01

mol) ilave edilerek 6 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu süre sonunda oda sıcaklığına

soğutulan çözelti seyreltik HCl ilavesiyle nötralleştirildi. Bir gece soğukta bekletildi ve

çöken katımadde süzülerek alındı. Etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda

CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 84 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.72 g (% 80), e.n: 154-155 oC
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IR Spektrumu, Ek Şekil 45
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 46
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 47

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 48

2.13. 5-(4-Klorofenil)-4-{[(4-metoksifenil)metiliden]amino}-2-[(5-sulfanil-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (85)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 82 bileşiğinin (3.24 g, 0.01 mol) 50 ml etanol

içindeki çözeltisi üzerine ekivalent miktarda 4-metoksibenzaldehit (1.2 ml, 0.01 mol) ve

bir damla H2SO4 ilave edilerek karışım geri soğutucu altında 5 saat kaynatıldı. Çöken

madde süzülerek alındı. Elde edilen katımadde etanol-su (1:1)’dan birkaç kez

kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 85 bileşiği olarak

tanımlandı.

Verim: 3.03 g (% 71), e.n: 229-230 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 49
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 50
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 51

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 52

2.14. 5-(4-Klorofenil)-4-{[(4-metoksifenil)metiliden]amino}-2-{[4-(4-
metilpiperazin-1-ilmetil)-5-tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il]metil}-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (86)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 85 bileşiğinin (4.42 g, 0.01 mol) 30 ml

diklorometan içindeki çözeltisi üzerine formaldehit (7.5 ml) ve 1-metil piperazin (1 ml)

ilave edilerek karışım oda sıcaklığında 3 saat karıştırıldı. Çözücü evapore edilerek

uzaklaştırıldıve ele geçen katımadde etil asetattan birkaç kez kristallendirilerek

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 86 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 1.70 g (% 75), e.n: 165-167 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 53
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 54
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 55

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 56
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2.15. 5-(4-Klorofenil)-4-{[(4-metoksifenil)metiliden]amino}-2-{[4-(morfolin-4-
ilmetil)-5-tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il]metil}-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-on (87)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 85 bileşiğinin (4.42 g, 0.01 mol) 30 ml

diklorometan içindeki çözeltisi üzerine formaldehit (7.5 ml) ve morfolin (0.88 ml) ilave

edilerek karışım oda sıcaklığında 3 saat karıştırıldı. Çözücü evapore edilerek uzaklaştırıldı

ve ele geçen madde bütil asetat-petrol eteri (1:3) ile birkaç kez kristallendirilerek

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 87 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.15 g (% 78), e.n: 175-176 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 57
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 58
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 59

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 60

2.16. 2-[4-Amino-3-(4-klorofenil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N'-
[(2,6-dikloro) metiliden]asetohidrazid (88)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 79 bileşiğinin (2.82 g, 0.01 mol) 50 ml etanol

içindeki çözeltisi üzerine ekivalent miktarda 2,6-diklorobenzaldehit (1.75 g, 0.01 mol)

ilave edilerek karışım geri soğutucu altında 3 saat kaynatıldı. Çöken madde süzülerek

alındı. Elde edilen katımadde DMSO-su (1:1)’dan birkaç kez kristallendirilerek

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 88 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.66 g (% 84), e.n: 258-259 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 61
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 62
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 63

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 64

2.17. 2-[4-Amino-3-(4-klorofenil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N'-
[(2-kloro-6-florofenil)metiliden]asetohidrazid (89)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 79 bileşiğinin (2.82 g, 0.01 mol) 50 ml etanol

içindeki çözeltisi üzerine ekivalent miktarda 2-klor-6-florbenzaldehit (1.58 g, 0.01 mol)
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ilave edilerek karışım geri soğutucu altında 3 saat kaynatıldı. Çöken madde süzülerek

alındı. Elde edilen katımadde DMSO-su (1:1)’dan birkaç kez kristallendirilerek

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 79 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.49 g (% 83), e.n: 229-230 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 65
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 66
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 67

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 68

2.18. 2-{4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}-N'-(3-florofenilmetiliden)asetohidrazid (90)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 80 bileşiğinin (4.04 g, 0.01 mol) 50 ml etanol

içindeki çözeltisi üzerine ekivalent miktarda 3-florobenzaldehit (1.24 g, 0.01 mol) ilave

edilerek karışım geri soğutucu altında 2 saat kaynatıldı. Çöken madde süzülerek alındı.

Elde edilen katımadde DMSO-su (1:1)’dan birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı,

vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 90 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.90 g (% 78), e.n: 286-287 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 69
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 70
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 71

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 72

2.19. 2-{4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}-N'-(4-metoksifenilmetiliden)asetohidrazid (91)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 80 bileşiğinin (4.04 g, 0.01 mol) 50 ml etanol

içindeki çözeltisi üzerine ekivalent miktarda 4-metoksibenzaldehit (1.22 g, 0.01 mol) ilave

edilerek karışım geri soğutucu altında 2 saat kaynatıldı. Çöken madde süzülerek alındı.

Elde edilen katımadde DMSO-su (1:1)’dan birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı,

vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 91 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 4.04 g (% 80), e.n: 256-257 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 73
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 74
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13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 75

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 76

2.20. 2-{4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}-N'-(2-hidroksifenilmetiliden)asetohidrazid (92)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 80 bileşiğinin (4.04 g, 0.01 mol) 50 ml etanol

içindeki çözeltisi üzerine ekivalent miktarda 2-hidroksibenzaldehit (1.14 g, 0.01 mol) ilave

edilerek karışım geri soğutucu altında 2 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan

reaksiyon karışımından çöken madde süzülerek alındı. Elde edilen katımadde DMSO-su

(1:1)’dan birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve

92 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 4.31 g (% 85), e.n: 273-274 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 77
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 78
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 79

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 80

2.21. 2-{4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}-N'-(fenilmetiliden)asetohidrazid (93)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 80 bileşiğinin (4.04 g, 0.01 mol) 50 ml etanol

içindeki çözeltisi üzerine ekivalent miktarda benzaldehit (1.06 g, 0.01 mol) ilave edilerek

karışım geri soğutucu altında 2 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan reaksiyon

karışımından çöken madde süzülerek alındı. Elde edilen katımadde DMSO-su (1:1)’dan

birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 93

bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 4.24 g (% 87), e.n: 270-271 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 81
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 82
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 83

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 84
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2.22. 2-{4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}-N'-(2,6-diklorofenilmetiliden)asetohidrazid (94)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 80 bileşiğinin (4.04 g, 0.01 mol) 50 ml etanol

içindeki çözeltisi üzerine ekivalent miktarda 2,6-diklorobenzaldehit (1.75 g, 0.01 mol)

ilave edilerek karışım geri soğutucu altında 2 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan

reaksiyon karışımından çöken madde süzülerek alındı. Elde edilen katımadde DMSO-su

(1:1)’dan birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve

94 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 4.4 g (% 75), e.n: 248-249 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 85
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 86
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 87

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 88

2.23. 2-{4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}-N'-(piridin-2-ilmetiliden)asetohidrazid (95)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 80 bileşiğinin (4.04 g, 0.01 mol) 50 ml etanol

içindeki çözeltisi üzerine ekivalent miktarda piridin-2-karbaldehit (1.07 g, 0.01 mol) ilave

edilerek karışım geri soğutucu altında 2 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan

reaksiyon karışımından çöken madde süzülerek alındı. Elde edilen katımadde DMSO-su

(1:1)’dan birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve

95 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 4.04 g (% 90), e.n: 244-245 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 89
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 90
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 91

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 92
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2.24. 2-{4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}-N'-(pirrol-2-ilmetiliden)asetohidrazid (96)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 80 bileşiğinin (4.04 g, 0.01 mol) 50 ml etanol

içindeki çözeltisi üzerine ekivalent miktarda pirol-2-karbaldehit (0.95 g, 0.01 mol) ilave

edilerek karışım geri soğutucu altında 2 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan

reaksiyon karışımından çöken madde süzülerek alındı. Elde edilen katımadde DMSO-su

(1:1)’dan birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve

96 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 4.21 g (% 88), e.n: 238-239 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 93
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 94
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 95

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 96

2.25. 2-{4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}-N'-(2-hidroksifenilmetiliden)asetohidrazid (97)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 81 bileşiğinin (4.24 g, 0.01 mol) 50 ml etanol

içindeki çözeltisi üzerine ekivalent miktarda 2-hidroksibenzaldehit (1.14 g, 0.01 mol) ilave

edilerek karışım geri soğutucu altında 2 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan

reaksiyon karışımından çöken madde süzülerek alındı. Elde edilen katımadde DMSO-su

(1:1)’dan birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve

97 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.76 g (% 71), e.n: 250-251 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 97
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 98
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 99

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 100
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2.26. 2-{4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}-N'-(fenilmetiliden)asetohidrazid (98)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 81 bileşiğinin (4.24 g, 0.01 mol) 50 ml etanol

içindeki çözeltisi üzerine ekivalent miktarda benzaldehit (1.06 g, 0.01 mol) ilave edilerek

karışım geri soğutucu altında 2 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan reaksiyon

karışımından çöken madde süzülerek alındı. Elde edilen katımadde DMSO-su (1:1)’dan

birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 98

bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.59 g (% 70), e.n: 245-246 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 101
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 102
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 103

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 104

2.27. 2-{4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}-N'-(2,6-diklorofenilmetiliden)asetohidrazid (99)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 81 bileşiğinin (4.24 g, 0.01 mol) 50 ml etanol

içindeki çözeltisi üzerine ekivalent miktarda 2,6-diklorobenzaldehit (1.75 g, 0.01 mol)

ilave edilerek karışım geri soğutucu altında 2 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan

reaksiyon karışımından çöken madde süzülerek alındı. Elde edilen katımadde DMSO-su

(1:1)’dan birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve

99 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 4.89 g (% 84), e.n: 114-116 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 105
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 106
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 107

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 108
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2.28. 2-{4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}-N'-(pirrol-2-ilmetiliden)asetohidrazid (100)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 81 bileşiğinin (4.24 g, 0.01 mol) 50 ml etanol

içindeki çözeltisi üzerine ekivalent miktarda pirrol-2-karbaldehit (0.95 g, 0.01 mol) ilave

edilerek karışım geri soğutucu altında 2 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan

reaksiyon karışımından çöken madde süzülerek alındı. Elde edilen katımadde DMSO-su

(1:1)’dan birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve

100 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 4.32 g (% 80), e.n: 212-213 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 109
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 110
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 111

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 112

2.29. 2-[4-Amino-3-(4-klorofenil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N'-
[(2-fenilhidrazinil)karbonotioil]asetohidrazid (101)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 79 bileşiğinin (2.82 g, 0.01 mol) mutlak

etanol içindeki çözeltisine fenilizotiyosyanat (1.35 g, 0.01 mol) ilave edildi ve karışım

nemden korunarak 4 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu süre sonunda reaksiyon

karışımısoğutuldu. Elde edilen ham ürün süzüldü, etanolden kristallendirilerek

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 101 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.77 g (% 91), e.n: 192-193 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 113
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 114
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 115

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 116

2.30. 2-{4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-3-(4-metilbenzil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}-N'-[(2-fenilhidrazinil)karbonotioil]asetohidrazid (102)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 80 bileşiğinin (4.04 g, 0.01 mol) mutlak

etanol içindeki çözeltisine fenilizotiyosyanat (1.35 g, 0.01 mol) ilave edildi ve karışım
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nemden korunarak 4 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu süre sonunda reaksiyon

karışımısoğutuldu. Elde edilen ham ürün süzüldü, etanolden kristallendirilerek

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 102 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 5.09 g (% 92), e.n: 182-183 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 117
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 118
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 119

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 120

2.31. 2-{4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-3-(4-klorobenzil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}-N'-[(2-fenilhidrazinil)karbonotioil]asetohidrazid (103)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 81 bileşiğinin (4.24 g, 0.01 mol) mutlak

etanol içindeki çözeltisine fenilizotiyosyanat (1.35 g, 0.01 mol) ilave edildi ve karışım

nemden korunarak 4 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu süre sonunda reaksiyon

karışımısoğutuldu. Elde edilen ham ürün süzüldü, etanolden kristallendirilerek

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 103 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 2.63 g (% 90), e.n: 172-173 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 121
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 122
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 123

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 124

2.32. 4-Amino-5-(4-klorofenil)-2-[(4-fenil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (104)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 101 bileşiğinin (4.17 g, 0.01 mol) mutlak

etanol içindeki çözeltisine sodyum hidroksitin (0.4 g, 0.01 mol) sudaki çözeltisi ilave

edildikten sonra karışım 5 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu süre sonunda balon

içeriğinin pH’ıseyreltik HCI ile 4 yapıldıktan sonra karışım bir gece buzlukta bekletildi.

Reaksiyon karışımından ayrılan beyaz çökelek süzüldü, su ile birkaç kez yıkandı, alkol-su

(1:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve

104 bileşiği olarak tanımlandı.
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Verim: 3.70 g (% 93), e.n: 177-178 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 125
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 126
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 127

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 128

2.33. 4-Amino-5-(4-metilbenzil)-2-[(4-fenil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (105)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 102 bileşiğinin (5.39 g, 0.01 mol) mutlak

etanol içindeki çözeltisine sodyum hidroksitin (0.4 g, 0.01 mol) sudaki çözeltisi ilave

edildikten sonra karışım 5 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu süre sonunda balon

içeriğinin pH’ıseyreltik HCI ile 4 yapıldıktan sonra karışım bir gece buzlukta bekletildi.

Reaksiyon karışımından ayrılan beyaz çökelek süzüldü, su ile birkaç kez yıkandı, alkol-su

(1:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve

105 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 4.27 g (% 82), e.n: 185-186 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 129
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 130
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 131

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 132

2.34. 4-amino-5-(4-klorofenil)-2-{[5-(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metil}-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (106)

Manyetik karıştırıcıüzerinde buz banyosunda yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan

101 bileşiğinin (4.17 g, 0.01 mol) üzerine derişik H2SO4 (26.6 ml, 001 mol) damla damla

ve karıştırılarak ilave edildi. Bir saat oda sıcaklığında karıştırıldıktan sonra buzlu suya

döküldü ve seyreltik NH3 ile pH’ı8 yapıldı. Karışım bir gece buzlukta bekletildi.

Reaksiyon karışımından ayrılan beyaz çökelek süzüldü. Elde edilen beyaz çökelek süzüldü,

su ile birkaç kez yıkandı, alkolden kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2

üzerinden kurutuldu ve 106 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.60 g (% 92), e.n: 206-208 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 133
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1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 134
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 135

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 136

2.35. 4-[2-(1H-Indol-3-yl)etil]-5-(4-klorobenzil)-2-{[5-(fenilamino)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (107)

Manyetik karıştırıcıüzerinde buz banyosunda yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan

103 bileşiğinin (5.60 g, 0.01 mol) üzerine derişik H2SO4 (26.6 ml, 001 mol) damla damla

ve karıştırılarak ilave edildi. Bir saat oda sıcaklığında karıştırıldıktan sonra buzlu suya

döküldü ve seyreltik NH3 ile pH’ı8 yapıldı. Karışım bir gece buzlukta bekletildi.

Reaksiyon karışımından ayrılan beyaz çökelek süzüldü, su ile birkaç kez yıkandı, aseton-su

(1:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve

107 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.44 g (% 61), e.n: 224-225 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 137
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 138
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 139

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 140

2.36. 4-Amino-5-(4-klorofenil)-2-{[5-(metilsulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (108)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 104 bileşiğinin (4.13 g, 0.01 mol) etanoldeki

çözeltisi üzerine (0.23 g, 0.01 mol) metalik sodyuma mutlak etanol ilavesiyle hazırlanan

sodyum etoksit çözeltisi ilavesi yapıldı. Çözelti nemden korunarak oda sıcaklığında 30

dakika karıştırıldıve üzerine ekivalent mol metil iyodür (1.41 g, 001 mol) karıştırılarak

ilave edildi. 4 saat reflaks işlemi yapıldıve çözücü ortamdan uzaklaştırıldı. Elde edilen

beyaz çökelek süzüldü, su ile yıkandı, aseton-su (1:1) karışımından kristallendirilerek

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 108 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 2.76 g (% 67), e.n: 145-148 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 141
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 142
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13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 143

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 144

2.37. 4-Amino-5-(4-klorofenil)-2-{[5-(heptilsulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (109)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 104 bileşiğinin (4.13 g, 0.01 mol) etanoldeki

çözeltisi üzerine (0.23 g, 0.01 mol) metalik sodyuma mutlak etanol ilavesiyle hazırlanan

sodyum etoksit çözeltisi ilavesi yapıldı. Çözelti nemden korunarak oda sıcaklığında 30

dakika karıştırıldıve üzerine ekivalent mol 1-bromoheptan (1.79 g, 001 mol) karıştırılarak

ilave edildi. 4 saat reflaks işlemi yapıldıve çözücü ortamdan uzaklaştırıldı. Elde edilen

beyaz çökelek süzüldü, su ile yıkandı, aseton-su (1:1) karışımından kristallendirilerek

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 109 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.68 g (% 74), e.n: 107-108 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 145
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 146
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 147

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 148

2.38. 4-{(4-metoksifenil)metiliden]amino}-5-(4-klorofenil)-2-[(4-fenil-5-sulfanil-
4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (110)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 104 bileşiğinin (3.99 g, 0.01 mol) 50 ml

etanol içindeki çözeltisi üzerine ekivalent miktarda 4-metoksibenzaldehit (1.2 ml, 0.01

mol) ve bir damla H2SO4 ilave edilerek karışım geri soğutucu altında 5 saat kaynatıldı.

Soğutulan reaksiyon karışımından çöken madde süzülerek alındı. Elde edilen katımadde

etanol-su (1:1)’dan birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden

kurutuldu ve 110 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 4.29 g (% 83), e.n: 138-140 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 149
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 150
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 151

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 152
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2.39. 4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-5-(4-metilbenzil)-2-[(4-amino-5-sulfanil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (111)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 83 bileşiğinin (4.46 g, 0.01 mol) 50 ml etil

alkol içindeki çözeltisi üzerine üç ekivalent mol hidrazin hidrat ilave edilerek karışım geri

soğutucu altında iki saat kaynatıldıve oda sıcaklığında üç saat karıştırıldı. Ayransı

görünümdeki madde su ilavesiyle çöktürüldü ve açık pembe renkli kristaller elde edildi.

Elde edilen açık açık pembe katımadde etanol-su (1:4)’dan birkaç kez kristallendirilerek

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 111 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.17 g (% 69), e.n: 182-184 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 153
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 154
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 155

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 156

2.40. 4-[2-(1H-İndol-3-il)etil]-5-(4-klorobenzil)-2-[(4-amino-5-sulfanil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (112)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 84 bileşiğinin (4.66 g, 0.01 mol) 50 ml etil

alkol içindeki çözeltisi üzerine üç ekivalent mol hidrazin hidrat ilave edilerek karışım geri

soğutucu altında 2 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bunu takiben oda sıcaklığına

soğutulan reaksiyon karışımı üç saat de oda sıcaklığında karıştırıldı. Emülsiyon haline

dönüşen reaksiyon karışımısu ilavesiyle çöktürüldü. Elde edilen katımadde etanol-su

(1:4)’dan birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve

112 bileşiği olarak tanımlandı.

Verim: 3.74 g (% 78), e.n: 183-184 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 157
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 158
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 159

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 160
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2.41. N'-(4-bromofenilsulfonil)-2-{4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-(4-metilbenzil)-5-
okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetohidrazid (113)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 80 bileşiğinin (4.04 g, 0.01 mol) 50 ml

tetrahidrofuran içindeki çözeltisi üzerine ekivalent mol 4-bromobenzensülfonilklorür (3.56

g, 0.01 mol) ve ekivalent mol trietilamin (1.37 ml, 0.01 mol) ilave edilerek karışım geri

soğutucu altında 4 saat kaynatıldı. Soğutulan reaksiyon karışımından çöken madde

süzüldü. Su ile birkaç kez yıkandı. Elde edilen katımadde etanol-su (1:1)’dan birkaç kez

kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 113 bileşiği olarak

tanımlandı.

Verim: 4.98 g (% 80), e.n: 175-177 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 161
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 162
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 163

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 164

2.42. N'-(4-klorofenilsulfonil)-2-{4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-(4-metilbenzil)-5-
okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetohidrazid (114)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 80 bileşiğinin (4.04 g, 0.01 mol) 50 ml

tetrahidrofuran içindeki çözeltisi üzerine ekivalent mol 4-klorobenzensülfonilklorür (2.12

g, 0.01 mol) ve ekivalent mol trietilamin (1.34 ml, 0.01 mol) ilave edilerek karışım geri

soğutucu altında 4 saat kaynatıldı. Soğutulan reaksiyon karışımından çöken madde

süzüldü. Su ile birkaç kez yıkandı. Elde edilen katımadde etanol-su (1:1)’dan birkaç kez

kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 114 bileşiği olarak

tanımlandı.

Verim: 4.80 g (% 83), e.n: 203-205 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 165
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 166
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 167

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 168
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2.43. N'-(4-Bromofenilsulfonil)-2-{4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-(4-klorobenzil)-5-
okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetohidrazid (115)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 81 bileşiğinin (4.24 g, 0.01 mol) 50 ml

tetrahidrofuran içindeki çözeltisi üzerine ekivalent mol 4-bromobenzensülfonilklorür (3.56

g, 0.01 mol) ve ekivalent mol trietilamin (1.34 ml, 0.01 mol) ilave edilerek karışım geri

soğutucu altında 4 saat kaynatıldı. Soğutulan reaksiyon karışımından çöken madde

süzüldü. Su ile birkaç kez yıkandı. Elde edilen katımadde etanol-su (1:1)’dan birkaç kez

kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinden kurutuldu ve 115 bileşiği olarak

tanımlandı.

Verim: 5.01 g (% 78), e.n: 185-187 oC

IR Spektrumu, Ek Şekil 169
1H-NMR Spektrumu, Ek Şekil 170
13C-NMR Spektrumu, Ek Şekil 171

MS (ESI): m/z (%) Ek Şekil 172

2.44. Antimikrobiyal Aktivite Çalışmaları

2.44.1. Materyal ve Metod

Çalışmada kullanılan ve aşağıda verilen tüm mikroorganizmalar Hıfzıssıhha Refik

Saydam Enstitüsü’nden (Ankara) sağlanmıştır. Bakteri olarak Escherichia coli ATCC

35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911,

Enterobacter aerogenes ATCC 13048, Psedomonas 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.

2.44.2. Agar Kuyucuk Difüzyon Yöntemi

Kimyasalların antimikrobiyal aktivitelerinin ölçülmesinde agar kuyucuk difüzyon

yöntemi kullanıldı[77, 78]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kültürlerinden Muellen



46

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

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

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

besiyeri (YE) (Difco, Detroit, MI) kullanılarak 107 cfu/mL olacak şekilde dilüsyonları

hazırlandıve önceden hazırlanmışPoteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detroit, MI)

besiyerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri üzerinde, steril cam boru yardımıile 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 (10 µg), mayalar için fluconazole (5 µg) ve standart çözücü

kontrolü olarak DMSO kullanıldı.

2.44.3. Misel Gelişiminin İnhibisyon Deneyi

Misel gelişimi inhibisyon testi için, Patates dekstroz agar (PDA) besiyerinde bir hafta

30 °C’de üretilmişAspergillus niger RSKK 4017 suşu kullanıldı. PDA besiyeri hazırlanıp

otoklav edildikten sonra 48 °C’ye soğutuldu ve 500 µg/mL miktarında madde miktarı

içerecek şekilde 3 mL PDA ile karıştırılıp 3 mm çaplıpetri kaplarına tevzi edildi [79, 80].

Besiyerleri donduktan sonra 5 mm çaplısilindir delici yardımıyla steril koşullarda petri

ortasından agar blok kesildi. Her bir kimyasala aynıişlem yapıldı. Aynıdelici yardımıyla

bir haftalık Aspergillus niger kültüründe bloklar kesilerek önceden açılan kimyasal içerikli

plakların içine yerleştirildi. Kültürler 5. günden itibaren 1 hafta süresince 30 °C de

inkübasyon takip edildi. Plakta küf gelişiminin önlenim miktarının belirlenmesi ise,

kimyasal madde ve çözücü içermeyen kontrol besiyeri ve yalnız çözücü içeren (DMSO)

kontrol besiyerindeki küflerin gelişimi ile kıyaslayarak belirlendi .

2.44.4. Minimal İnhibisyon Yöntemi (MIC)

Antimikrobiyal aktivite belirlenmesinde minimal inhibisyon konsantrasyon (MIC)

belirleme yöntemi kullanıldı. Bu amaçla kullanılan besiyerleri; bakteriler için Mueller-

Hinton agar (MHA) ve sıvı(MHB) (H.7.3) (Difco, Detroit, MI), maya mantarlarıiçin
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Yeast Nitrogen Base sıvı(YNBB, pH 7.0) (Difco, Detroit, MI) ve Patates dekstroz agar

(PDA) (Difco, Detroit, MI) kullanıldı. Test için kullanılan bakteriler MHA, mayalar ise

PDA besiyerlerinde bir gecelik taze kültürleri hazırlandı. NCCLS standartlarının belirlediği

yönteme göre minimal inhibisyon konsantrasyon testi uygulandı[77, 78]. MIC değeri,

mikrodilüsyon kuyucuklarındaki mikroorganizmanın üremesi tamamen engellenmişve

çıplak gözle belirlenebilen en düşük antimikrobik madde konsantrasyonu μg/mL cinsinden

belirlendi. Standard kontrol ilaç olarak bakteriler için ampisilin, mayalar için flukonazol ve

standart çözücü kontrolü olarak da dimetil sülfoksit (DMSO) kullanıldı.
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3. BULGULAR

Sentezlenen tümü orijinal nitelikte olan bileşiklerin yapı aydınlatılmalarını

gerçekleştirmek üzere IR, 1H NMR, 13C NMR ve kütle spektrumlarıkaydedilmiştir.

Spektrumlara ilişkin olarak elde edilen spektral veriler bileşiklerin kodlarının hemen

altında verilmiştir. Tümü katıformda elde edilen orijinal bileşiklerin IR spektrumlarıKBr

tabletleri halinde alınmıştır. Sentezlenen bileşiklerin çözünürlük problemleri nedeniyle

NMR spektrumlarıDMSO-d6’da alınmıştır. 1H NMR spektrumlarında DMSO-d6’dan ileri

gelen metil pikleri 2.45-2.63 ppm civarında, su pikleri ise 3.30-3.45 ppm aralığında

gözlenmiştir. NMR spektrumlarında standart kimyasal kayma değeri olarak dötoro

çözücülerde kullanılan TMS (tetrametilsilan) esas alınmıştır.

Sentezlenen tüm bileşiklere ilişkin IR, 1H NMR, 13C NMR / APT ve kütle spektrum

verileri madde kodlarının yanında verilmiştir.

Tablo 1. 71, 74 ve 75 Nolu bileşiklerin açık formülü

71 74 75

N

N

N
H

O

N

Cl

CH

NN

N O

Cl

N

H

H
NN

N O

H3C

N

H

H

71 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3156 (NH), 1712 (C=O), 1578 (C=N), 1235 (C-

O); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 7.50-7.63 (m, 5H, ar-H), 7.78-7.94 (m, 4H, ar-H), 9.66

(s, N=CH), 12.46 (s, NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): arC: [126.11 (C), 128.63 (2C),

129.21 (2C), 129.80 (2C), 130.36 (2C), 132.44 (C), 133.92 (C), 135.57 (C)], 144.33

(triazol C-5), 151.97 (triazol C-3), 157.17 (N=CH); MS (ESI): m/z (%) 300 (M+2, 10), 271

(100).
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74 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3301 (2NH), 1719 (C=O), 1590 (C=N); 1H NMR

(DMSO-d6) δ(ppm): 2.25 (s, 3H, CH3), 2.75 (t, 2H, trp-CH2, j=7.6 Hz), 3.46 (s, 2H,

benzil-CH2), 3.60 (t, 2H, trp-CH2, j=7.6 Hz), 6.89-6.98 (m, 3H, ar-H), 7.04-7.12 (m, 4H,

ar-H), 7.35 (m, 2H, ar-H), 10.90 (s,1H, trp-NH), 11.52 (s, 1H, triazol-NH); 13C NMR

(DMSO-d6) δ(ppm): 21.29 (CH3), 24.78 (trp-CH2), 31.62 (benzil-CH2), 42.12 (trp-CH2),

ar-C:[ 111.10 (C), 112.22 (CH), 118.76 (CH), 119.16 (CH), 121.85 (CH), 123.86 (CH),

127.64 (C), 129.06 (2CH), 129.86 (2CH), 132.87 (C), 136.66 (C), 136.89 (C)], 147.11

(triazol C-5), 155.87 (triazol C-3); MS (ESI): m/z (%) 333 (M+1, 20), 355 (M+Na+, 100),

229 (28), 144 (etilindol, 100).

75 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3322, 3173 (2NH), 1705 (C=O), 1578 (C=N); 1H

NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.81 (t, 2H, trp-CH2, j=6.4 Hz), 3.51 (s, 2H, benzil-CH2), 3.66

(t, 2H, trp-CH2, j=6.4 Hz), 6.95-7.13 (m, 5H, ar-H), 7.32-7.41 (m, 4H, ar-H), 10.93 (s, 1H,

trp-NH), 11.56 (s,1H, triazol-NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 24.82 (trp-CH2), 32.06

(benzil-CH2), 43.03 (trp-CH2), ar-C:[ 111.94 (C), 113.11 (CH), 119.57 (CH), 120.09 (CH),

122.73 (CH), 124.80 (CH), 128.51 (C), 130.02 (2CH), 132.09 (2CH), 133.11 (C), 135.82

(C), 137.74 (C)], 147.58 (triazol C-5), 156.66 (triazol C-3); MS (ESI): m/z (%) 353 (M+1,

6), 254 (20), 222 (22), 153 (189), 144 (etilindol, 100).

Tablo 2. 76-78 Nolu bileşiklerin açık formülü

76 77 78

N

N

N

O
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Cl
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N O

Cl
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OCH2CH3
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OCH2CH3 C

O

OCH2CH3

76 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 1742 (ester C=O), 1714 (triazol C=O), 1579

(C=N), 1230 (C-O); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 1.23 (t, 3H, CH3, j= 7.0 Hz ), 4.18 (k,

2H, CH2CH3, j= 7.0 Hz), 4.77 (s, 2H, NCH2), 7.48-7.65 (m, 5H, ar-H), 7.81-7.95 (m, 4H,

ar-H), 9.62 (s, N=CH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 15.81 (CH3), 48.65 (CH2), 63.18

(CH2), arC: [126.51 (C), 129.91 (2C), 130.65 (2C), 130.92 (2C), 132.43 (2C), 133.77 (C),
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134.75 (C), 137.14 (C)], 144.70 (triazol C-5), 151.54 (triazol C-3), 159.24 (N=CH), 169.28

(ester C=O); MS (ESI): m/z (%) 407 (M+Na, 100), 409 (40), 303 (22).

77 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3391 (NH), 2989, 2923 (CH2), 1735 (ester C=O),

1716 (triazol C=O), 1581 (C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 1.22 (t, 3H, CH2CH3, J=

6.8 Hz), 2.25 (s, 3H, CH3), 2.78 (t, 2H, trp-CH2, J= 6.2 Hz), 3.40 (s, 2H, benzil-CH2), 3.66

(t, 2H, trp-CH2, J= 6.2 Hz), 4.17 (q, 2H, CH2CH3, J= 6.8 Hz), 4.57 (s, 2H, NCH2), 6.85-

6.88 (m, 2H, ar-H), 6.99-7.11 (m, 5H, ar-H), 7.34-7.43 (m, 2H, ar-H), 10.93 (s, 1H, trp-

NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 14.72 (ester CH3), 21.28 (p-tolil CH3), 24.58 (trp-

CH2), 31.25 (benzil-CH2), 42.77 (trp-CH2), 46.88 (OCH2), 61.81 (NCH2), ar-C:[110.85

(C), 112.22 (CH), 118.77 (CH), 119.23 (CH), 121.89 (CH), 124.02 (CH), 127.55 (C),

129.05 (2CH), 129.87 (2CH), 132.41 (C), 136.78 (C), 136.90 (C)], 146.63 (triazol C-5),

154.49 (triazol C-3), 168.71 (C=O); MS (ESI): m/z (%) 419 (M, 20), 420 (M+1, 10), 461

(M+Na+, 100), 276 (14), 144 (etilindol, 100).

78 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3390 (NH), 1736 (ester C=O), 1716 (triazol

C=O), 1581 (C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 1.21 (t, 3H, CH2CH3, j=6.8 Hz), 2.82

(t, 2H, trp-CH2, j=7.2 Hz), 3.45 (s, 2H, benzil-CH2), 3.69 (t, 2H, trp-CH2, j=7.2 Hz), 4.14

(q, 2H, CH2CH3, j=6.8 Hz), 4.55 (s, 2H, NCH2), 6.94-7.13 (m, 5H, ar-H), 7.32-7.42 (m,

4H, ar-H), 10.94 (s, 1H, trp-NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 14.72 (ester CH3), 24.60

(trp-CH2), 30.84 (benzil-CH2), 42.82 (trp-CH2), 46.89 (OCH2), 61.82 (NCH2), ar-C:

[110.83 (C), 112.23 (CH), 118.74 (CH), 119.29 (CH), 121.91 (CH), 124.07 (CH), 127.55

(C), 129.18 (2CH), 131.19 (2CH), 132.36 (C), 134.46 (C), 136.88 (C)], 146.25 (triazol C-

5), 154.39 (triazol C-3), 168.66 (C=O); MS (ESI): m/z (%) 439 (M+1, 20), 440 (M+2), 461

(M+Na, 98), 357 (22), 188 (32), 144 (etilindol, 65), 129 (58), 121 (40).

Tablo 3. 79-81 Nolu bileşiklerin açık formülü

79 80 81

NN

N O

Cl

N

H

NN

N O

H3C

N

H

C

O

NHNH2

N

N

N

O

NH2

Cl

C

O

NHNH2

C

O

NHNH2



51

79 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3302, 3213 (NH+2NH2), 1717 (triazol C=O),

1668 (amit C=O), 1577 (C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 4.29 (s, 2H, NCH2), 4.35 (s,

2H, NHNH2), 5.54 (s, 2H, NH2), 7.54-7.58 (d, 2H, ar-H, j=8.2 Hz ), 7.99-8.03 (d, 2H, ar-

H, j=8.6 Hz), 9.26 (s, NHNH2); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 46.59 (CH2), arC: [125.36

(C), 128.40 (2CH), 128.89 (2CH), 134.51 (C)], 143.57 (triazol C-5), 153.52 (triazol C-3),

165.62 (C=O) ; MS (ESI): m/z (%) 282 (M+, 10), 283 (M+1, 24), 305 (M+Na, 100), 273

(34), 229 (48).

80 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3307, 3049 (2NH + NH2), 1714 (triazol -C=O),

1695 (hidrazit -C=O), 1580 (C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.25 (s, 3H, CH3), 2.78

(t, 2H, CH2, j= 6.6 Hz), 3.43 (s, 2H, CH2), 3.63 (t, 2H, CH2, j= 6.6 Hz), 4.27 (s, 2H, CH2),

4.31 (s, 2H, NH2), 6.87-6.91 (m, 2H, ar-H), 6.99-7.12 (m, 5H, ar-H), 7.34-7.41 (m, 2H, ar-

H), 9.25 (bs,1H, NH), 10.92 (s,1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 21.31 (CH3),

24.62 (trp-CH2), 31.38 (benzil-CH2), 42.77 (trp-CH2), 46.79 (NCH2), ar-C: [110.93 (C),

112.22 (CH), 118.78 (CH), 119.21 (CH), 121.87 (CH), 124.05 (CH), 127.57 (C), 129.14

(2CH), 129.85 (2C), 132.52 (C), 136.73 (C), 136.88 (C)], 146.25 (triazol C-5), 154.64

(triazol C-3), 166.84 (C=O); MS (ESI): m/z (%) 405 (M+1, 32), 427 (M+Na+, 100), 357

(18), 229 (80), 144 (etilindol, 10).

81 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3298, 3181 (2NH + NH2), 1704 (triazol-C=O),

1677 (hidrazit -C=O), 1573 (C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.82 (t, 2H, CH2, j=6.4

Hz), 3.48 (s, 2H, CH2), 3.67 (t, 2H, CH2 , j=6.4 Hz), 4.26 (s, 2H, CH2), 4.30 (s, 2H, NH2),

6.99-7.09 (m, 5H, ar-H), 7.32-7.41 (m, 4H, ar-H), 9.23 (s, 1H, NH), 10.93 (s, 1H, NH); 13C

NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 23.86 (trp-CH2), 30.19 (benzil-CH2), 42.04 (trp-CH2), 46.05

(NCH2), ar-C:[110.14 (C), 111.48 (CH), 117.98 (CH), 118.53 (CH), 121.14 (CH), 123.34

(CH), 126.81 (C), 128.39 (2CH), 130.49 (2CH), 131.57 (CH), 133.81 (C), 136.10 (C)],

145.11 (triazol C-5), 153.82 (triazol C-3), 166.05 (C=O); MS (ESI): m/z (%) 425 (M+1,

12), 188 (20), 144 (etilindol, 100).
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Tablo 4. 82-84 Nolu bileşiklerin açık formülü
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82 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3323, 3203 (NH2), 1679(C=O), 1518 (C=N),

1164 (C=S); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 5.18 (s, 2H, CH2), 5.63 (s, 2H, NH2), 7.55-

7.59 (d, 2H, arH, j= 8.4 Hz), 7.98-8.02 (d, 2H, arH, j= 8.4 Hz), 14.65 (bs, 1H, SH); 13C

NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 38.84-41.34 (DMSO-d6 + CH2), arC: [125.64 (C), 129.29 (2C),

130.06 (2C), 135.75 (C)], 145.53 (triazol C-5), 153.84 (triazol C-3), 159.58 (oksadiazol C-

2), 178.65 (oksadiazol C-5); MS (ESI): m/z (%) 325 (M+1, 36), 347 (M+Na, 12), 363

(100), 223 (54), 123 (84).

83 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3321 (NH), 1694 (-C=O), 1574 (C=N), 1158

(C=S); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.24 (s, 3H, -CH3), 2.83 (t, 2H, trp-CH2, j= 7.0 Hz),

3.46 (bs, 2H, DMSO-d6 + benzil CH2), 3.71 (t, 2H, trp-CH2, j= 7.0 Hz), 5.09 (s, 2H, -

NCH2), 6.83-6.87 (m, 2H, ar-H), 6.96-7.10 (m, 5H, ar-H), 7.33-7.38 (m, 2H, ar-H), 10.92

(s, 1H, NH), 13.85 (s, 1H, SH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 21.24 (CH3), 24.35 (trp-

CH2), 31.14 (benzil-CH2), 38.53-41.04 (DMSO-d6-trp-CH2), 43.21(-NCH2), ar-C:[ 110.85

(C), 112.17 (C), 118.51 (C), 119.35 (C), 121.92 (C), 123.81 (C), 127.49 (C), 129.08 (2C),

129.87 (2C), 131.92 (C), 136.62 (C), 136.89 (C)], 147.61 (triazol C-5), 154.08 (triazol C-

3), 159.80 (oksadiazol C-2), 178.56 (oksadiazol C-5); MS (ESI): m/z (%) 447 (M+1, 10),

405 (35), 144 (etilindol, 100).

84 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3330 (NH), 1682 (-C=O), 1583 (C=N), 1149

(C=S) ; 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.82 (bs, 2H, trp-CH2), 3.42 (bs, 2H, DMSO-d6-

benzil CH2), 3.68 (t, 2H, trp-CH2, j= 6.4 Hz), 5.06 (s, 2H, -NCH2), 6.91-7.02 (m, 5H, ar-

H), 7.28-7.36 (m, 4H, ar-H), 10.91 (s, 1H, NH), 13.49 (s, 1H, SH); 13C NMR (DMSO-d6) δ

(ppm): 24.52 (trp-CH2), 30.85 (benzil-CH2), 38.87-41.37 (DMSO-d6 + trp-CH2), 43.18 (-

NCH2), ar-C:[ 110.87 (C), 112.22 (C), 118.54 (C), 119.32 (C), 121.88 (C), 124.05 (C),

127.59 (C), 129.17 (2C), 131.25 (2C), 132.35 (C), 134.22 (C), 136.82 (C)], 147.09 (triazol
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C-5), 153.96 (triazol C-3), 159.83 (oksadiazol C-2), 178.71 (oksadiazol C-5); MS (ESI):

m/z (%) 467 (M+1, 14), 468 (M+2), 203 (42), 144 (etilindol, 100).

Tablo 5. 85-87 Nolu bileşiklerin açık formülü
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N O
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N O

N

O
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C
H
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N N CH3

N O

86,8785

86=R''=

87=R''=

85 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 1705 (C=O), 1628, 1605, 1566 (3C=N), 1170

(C=S); 1H NMR (DMSO-d6), δ, ppm: 3.84 (s, 3H, OCH3), 5.28 (s, 2H, NCH2), 7.07 (d, 2H,

ar-H, j= 8.6 Hz), 7.60 (d, 2H, ar-H, j= 8.2 Hz), 7.74 (d, 2H, ar-H, j =8.6 Hz), 7.92 (d, 2H,

ar-H, j =8.2 Hz), 9.49, 9.63 (s, 1H, -N=CH, E/Z geometrik izomer (%75E / %25Z)), 14.74

(bs, 1H, SH); 13C NMR (DMSO-d6), δ, ppm: 38.05-40.57 (DMSO-d6 + CH2), 55.32

(OCH3), arC: [114.46 (2C), 124.49 (C), 125.15 (2C), 127.97 (C), 128.66 (2C), 129.68

(2C), 135.24 (C), 162.19 (C)], 143.21 (triazole C-5), 149.21 (triazole C-3), 157.73 (-

N=CH), 158.47 (oksadiazol C-2), 177.93 (oksadiazol C-5); MS (ESI): m/z (%) 443 (M+,

10), 445 (M+2, 8), 340 (10), 168 (100).

86 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 1716 (C=O), 1607 (C=N), 1176 (C=S); 1H NMR

(DMSO-d6), δ, ppm: 2.29 (s, 3H, NCH3), 2.52 (bs, 4H, 2CH2), 2.78 (bs, 4H, 2CH2), 3.84

(s, 3H, OCH3), 4.98 (s, 2H, CH2), 5.21 (s,2H, NCH2), 7.08 (d, 2H, ar-H, j= 8.6 Hz), 7.62

(d, 2H, ar-H, j =8.2 Hz), 7.81 (d, 2H, ar-H, j= 8.6 Hz), 7.93 (d, 2H, ar-H, j= 8.2 Hz), 9.50,

9.64 (s, 1H, -N=CH, E/Z geometrik izomer (%83E / %17Z)); 13C NMR (DMSO-d6), δ,

ppm: 42.98 (NCH3), 43.87 (CH2), 48.15 (CH2), 52.03 (CH2), 52.83 (CH2), 53.24 (NCH2),

55.35 (OCH3), 59.73 (NCH2N), arC : [114.48 (2C), 124.59 (C), 125.22 (C), 128.67 (2C),

129.47 (2C), 129.92 (2C), 135.15 (C), 162.18 (C)], 142.87 (triazol C-5), 149.31 (triazol C-
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3), 157.32 (-N=CH), 162.18 (oksadiazol C-2), 171.02 (oksadiazol C-5); MS (ESI): m/z (%)

555 (M+, 18), 557 (M+2, 15), 518 (100), 481 (68).

87 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 1712 (C=O), 1606, 1515 (2C=N), 1177 (C=S); 1H

NMR (DMSO-d6), δ, ppm: 2.69 (bs, 4H, 2CH2), 3.56 (bs, 4H, 2CH2), 3.84 (s, 3H, OCH3),

4.97 (s, 2H, CH2), 5.30 (s, 2H, NCH2), 7.08 (d, 2H, ar-H, j =8.8 Hz), 7.62 (d, 2H, ar-H, j=

8.6 Hz), 7.80 (d, 2H, ar-H, j = 8.6 Hz), 7.92 (d, 2H, ar-H, j= 8.8 Hz), 9.49, 9.63 (s, 1H,

N=CH, E/Z geometrik izomer (%85E / %15Z)); 13C NMR (DMSO-d6), δ, ppm: 50.5 (2C,

2CH2), 56.13 (OCH3), 64.16 (NCH2), 66.65 (2C, 2CH2), 70.43 (NCH2N), arC: [115.28

(2C), 125.29 (C), 125.95 (C), 129.48 (2C), 130.49 (2C), 130.72 (2C), 136.07 (C), 163.03

(C)], 144.08 (triazol C-5), 150.18 (triazol C-3), 157.61 (-N=CH), 158.55 (oksadiazol C-2),

178.68 (oksadiazol C-5); MS (ESI): m/z (%) 542 (M+2, 10), 546 (M+4, 18), 508 (32), 292

(30), 215 (83), 210 (94), 153 (100).

Tablo 6. 88, 89 Nolu bileşiklerin açık formülü
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88 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3206, 3067 (NH+NH2), 1714, 1687 (C=O), 1585

(C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 4.62, 4.90 (s, 2H, CH2, E/Z geometrik izomer

(%85E / %15Z)), 5.62 (s, 2H, NH2), 7.33-7.56 (m, 4H, ar-H), 7.58-8.05 (m, 3H, ar-H),

8.27, 8.41 (s, 1H, N=CH, E/Z geometrik izomer (%85E / %15Z)), 12.02 (s, 1H, NH); 13C

NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 46.73 (CH2), arC: [125.28 (C), 128.38 (2CH), 128.22 (2CH),

129.25 (2CH), 130.93 (CH), 133.86 (2C), 134.62 (C), 163.24 (C)], 139.24 (N=CH), 143.63

(triazol C-5), 153.88 (triazol C-3), 168.07 (C=O); MS (ESI): m/z (%) 439 (M+, 20), 441

(M+2, 10), 396 (52), 328 (68), 229 (100), 215 (50).

89 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3208, 3131, 3070 (NH+NH2), 1716, 1693 (C=O),

1566 (C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 4.59, 4.90 (s, 2H, CH2, E/Z geometrik izomer

(%75E / %25Z)), 5.62 (s, 2H, NH2), 7.33-7.50 (m, 3H, ar-H), 7.58 (d, 2H, ar-H, j =7.2

Hz), 8.05 (d, 2H, ar-H, j =7.0 Hz), 8.27, 8.44 (s, 1H, N=CH, E/Z geometrik izomer), 11.94
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(s, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 47.32 (CH2), arC: [115.98 (C), 120.40 (C),

125.80 (C), 127.00 (C), 129.24 (2C), 129.96 (2C), 134.13 (C), 135.60 (C), 138.18 (C),

163.65 (C)], 144.77 (triazol C-5), 154.71 (triazol C-3), 158.63 (N=CH), 168.96 (C=O);

MS (ESI): m/z (%) 423 (M+, 8), 445 (M+Na, 40), 229 (100).

Tablo 7. 90, 91 Nolu bileşiklerin açık formülü
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N O
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H

OCH3

N

H
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90 Nolu bileşik:IR (KBr, ν, cm-1): 3345, 3193 (NH), 1704 (triazol C=O), 1692

(hidrazit C=O), 1581(C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.25 (s, 3H, CH3), 2.80 (bs,

2H, CH2), 3.41 (s, 2H, CH2), 3.66 (bs, 2H, CH2), 4.51, 4.91 (s, 2H, CH2 , cis-trans amid

konformer (%74E / %26Z)), 6.88 (d, 2H, ar-H, j =8.2 Hz ), 7.01-7.07 (m, 5H, ar-H), 7.26-

7.66 (m, 6H, ar-H), 8.02, 8.23 (s, 1H, N=CH, E/Z amid konformer), 10.94 (s, 1H, NH),

11.79 (s, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 20.49 (CH3), 23.78 (trp-CH2), 30.46

(CH2), 41.88 (CH2), 46.23 (NCH2), ar-C:[ 110.07 (C), 111.37 (C), 112.44 (C), 117.96(C),

118.37 (C), 121.04 (C), 123.26 (C), 123.51 (C), 126.72 (C), 128.23 (2C), 129.02 (2C),

130.71 (C), 131.74 (C), 135.88 (C), 136.03 (C), 136.32 (C), 136.48 (C), 163.32 (C)],

142.52 (-N=CH), 145.62 (triazol C-5), 154.03 (triazol C-3), 168.21 (C=O); MS (ESI): m/z

(%) 511 (M+1, 26), 533 (M+Na, 42), 229 (100), 129 (18).

91 Nolu bileşik: IR ( KBr, ν, cm-1): 3323 (NH), 1707 (triazol C=O), 1687 (hidrazit-

C=O), 1606(C=N) ; 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.25 (s, 3H,-CH3), 2.81 (bs, 2H, trp-

CH2), 3.41 (s, 2H, benzil-CH2), 3.66 (bs, 2H, trp-CH2), 3.79 (s, 3H, -OCH3), 4.48, 4.87 (s,

2H, CH2, E/Z amid konformer (%70E / %30Z)), 6.86-7.15 (m, 9H, ar-H), 7.36-7.45 (m,

2H, ar-H), 7.84 (d, 2H, arH, j =8.2 Hz), 7.98, 8.16 (s, 1H, E/Z amid konformer), 10.95 (s,

1H, trp-NH), 11.56 (s, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 21.28 (CH3), 24.61 (trp-
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CH2), 31.27 (benzil-CH2), 42.73 (trp-CH2), 46.94 (N-CH2), 55.96 (OCH3), ar-C:[ 110.90

(C), 112.20 (C), 114.97 (2C), 118.79 (C), 119.23 (C), 121.88 (C), 124.08 (C), 127.21 (C),

127.53 (C), 129.11 (2C), 129.65 (2C), 132.48 (2C), 136.71 (C), 136.86 (C), 161.50 (C),

163.70 (C)], 144.67 (-N=CH), 146.21 (triazol C-5), 154.84 (triazol C-3), 168.56 (C=O);

MS (ESI): m/z (%) 523 (M+1,88), 545 (M+Na, 100), 380 (24), 144 (28).

Tablo 8. 92, 93 Nolu bileşiklerin açık formülü

NN

N O

H3C O
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N
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92 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3396 (OH), 3198 (NH), 1710 (triazol C=O), 1684

(hidrazit -C=O), 1618 (C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.25 (s, 3H, CH3), 2.81 (t,

2H, trp-CH2, j= 6.6 Hz), 3.40 (s, 2H, benzil-CH2), 3.66 (t, 2H, trp-CH2, j= 6.6 Hz), 4.87,

4.45 (s, 2H, CH2, E/Z amid konformer (%53E / %47Z)), 6.82-7.10 (m, 9H, ar-H), 7.14-7.45

(m, 3H, ar-H), 7.58, 7.77 (s, 1H, ar-H, E/Z amid konformer), 8.34, 8.45 (s, 1H, N=CH, E/Z

amid konformer), 10.07 (s, 1H, OH), 10.97 (s, 1H, trp-NH), 11.62, 11.94 (s, 1H, NH, E/Z

amid konformer); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 20.49 (CH3), 23.80 (trp-CH2), 30.49

(benzil-CH2), 41.90 (trp-CH2), 46.43 (NCH2), ar-C:[ 110.08 (C), 111.36 (C), 112.48 (C),

117.95(C), 118.37 (C), 119.25 (C), 121.01 (C), 123.25 (C), 126.15 (C), 126.72(C), 128.28

(2C), 129.00 (2C), 130.75 (C), 131.62 (C), 131.74 (C), 135.84 (C), 136.02 (C), 163.35

(C)], 145.28 (N=CH), 154.08 (triazol C-5), 157.14 (triazol C-3), 167.64 (C=O); MS (ESI):

m/z (%) 509 (M+1, 48), 531 (M+Na, 100), 357 (28), 229 (100).

93 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3338, 3052 (NH), 1705 (triazol C=O), 1691

(hidrazit C=O), 1615 (C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.46 (s, 3H, CH3), 2.80 (bs,

2H, trp-CH2), 3.41 (s, 2H, benzil-CH2), 3.66 (bs, 2H, trp-CH2), 4.51, 4.89 (s, 2H, CH2, E/Z

amid konformer (%75E / %25Z)), 6.88 (d, 2H, ar-H, j= 7.8 Hz ), 6.97-7.14 (m, 6H, ar-H),
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7.35-7.44 (m, 4H, ar-H), 7.16-7.74 (m, 2H, ar-H), 8.03, 8.22 (s, 1H, N=CH, E/Z amid

konformer), 10.95 (s, 1H, trp-NH), 11.70 (s, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm):

20.49 (CH3), 23.83 (trp-CH2), 30.49 (benzil-CH2), 41.87 (trp-CH2), 46.13 (NCH2), ar-

C:[110.07 (C), 111.37 (C), 117.96 (C), 118.37(C), 121.04 (C), 123.25 (C), 126.72 (C),

126.85(2C), 128.23 (2C), 128.67(2C), 129.02 (2C), 129.88 (C), 131.74 (C), 133.80 (C),

135.87 (C), 136.03 (C)], 145.36 (N=CH), 143.89 (triazol C-5), 153.89 (triazol C-3),

163.12, 167.99 (C=O, E/Z amid konformer ); MS (ESI): m/z (%) 493 (M+, 28), 515

(M+Na, 100), 357 (18), 229 (24), 144 (etilindol, 24).

Tablo 9. 94, 95 Nolu bileşiklerin açık formülü
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94 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3307, 3211 (NH), 1700 (2C=O), 1581 (C=N); 1H

NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.26 (s, 3H, -CH3), 2.80 (bs, 2H, CH2), 3.42 (s, 2H, CH2), 3.66

(bs, 2H, CH2), 4.53, 4.83 (s, 2H, CH2, E/Z amid konformer (%79E / %21Z) ), 6.90 (d, 2H,

ar-H, j= 7.4 Hz), 6.97-7.12 (m, 5H, ar-H), 7.35-7.48 (m, 3H, ar-H), 7.58 (d, 2H, ar-H, j=

8.2 Hz), 8.30, 8.41 (s, 1H, N=CH, E/Z amid konformer), 10.95 (s, 1H, NH), 11.98 (s, 1H,

NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 20.52 (CH3), 23.78 (CH2), 30.49 (CH2), 41.91 (CH2),

46.04 (NCH2), ar-C: [ 110.07 (C), 111.40 (C), 117.99 (C), 118.40(C), 121.08 (C), 123.31

(C), 126.75 (C), 128.30(2C), 128.93 (2C), 129.25(2C), 129.37 (2C), 131.07 (C), 131.75

(C), 133.86 (C), 135.94 (C), 163.44 (C)], 145.49 (N=CH), 139.09 (triazol C-5), 154.14

(triazol C-3), 168.29 (C=O); MS (ESI): m/z (%) 561 (M+, 52), 583 (100), 357 (21), 144

(38).

95 Nolu bileşik: IR ( KBr, ν, cm-1): 3327 (NH), 1704 (triazol C=O), 1691 (hidrazit-

C=O), 1581 (C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.25 (s, 3H, -CH3), 2.80 (bs, 2H, trp-
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CH2), 3.41 (s, 2H, benzil-CH2), 3.66 (bs, 2H, trp-CH2), 4.53, 4.93 (s, 2H, CH2, E/Z amid

konformer (%74E / %26Z)), 6.87 (d, 2H, ar-H, j= 7.8 Hz), 6.97-7.14 (m, 5H, ar-H), 7.40 (t,

3H, ar-H, j= 7.8 Hz ), 7.83-7.92 (m, 1H, ar-H), 8.02 (s, 1H, ar-H), 8.60 (s, 1H, ar-H), 8.07,

8.23 (s, 1H, E/Z amid konformer), 10.95 (s, 1H, trp-NH), 11.92 (s, 1H, NH); 13C NMR

(DMSO-d6) δ(ppm): 21.30 (CH3), 24.64 (trp-CH2), 31.27 (benzil-CH2), 42.72 (trp-CH2),

46.93 (N-CH2), ar-C: [ 110.88 (C), 112.19 (C), 118.78 (C), 119.20 (C), 120.60 (C), 121.87

(C), 124.06 (C), 125.07 (C), 127.55 (C), 129.07 (2C), 129.85 (2C), 132.51 (C), 136.70 (C),

136.86 (C), 137.58 (C), 150.14 (C), 154.72 (C) ], 145.21 (N=CH), 146.27 (triazol C-5),

153.51 (triazol C-3), 169.07 (C=O); MS (ESI): m/z (%) 494 (M+1, 96), 516 (M+Na,98),

351 (32), 144 (38).

Tablo 10. 96, 97 Nolu bileşiklerin açık formülü
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96 Nolu bileşik: IR ( KBr, ν, cm-1): 3221, 3146 (NH), 1692 (triazol C=O), 1671

(hidrazit-C=O), 1577 (C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.28 (s, 3H, -CH3), 2.83 (t,

2H, trp-CH2, j= 7.4 Hz), 3.44 (s, 2H, benzil-CH2), 3.67 (t, 2H, trp-CH2, j= 7.4 Hz ), 4.43,

4.88 (s, 2H, CH2, E/Z amid konformer (%68E / %32Z)), 6.15 (bs, 1H, ar-H), 6.48 (bs, 1H,

ar-H), 6.89-7.14 (m, 8H, ar-H), 7.38-7.47 (m, 2H, ar-H), 7.87, 8.08 (s, 1H, E/Z amid

konformer), 10.97 (s, 1H, trp-NH), 11.40, 11.52 (s, 2H, 2NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ

(ppm): 20.52 (CH3), 23.81 (trp-CH2), 30.48 (benzil-CH2), 41.97 (trp-CH2), 46.17 (N-CH2),

ar-C:[ 104.21 (C), 109.11 (C), 110.117 (C), 111.39 (C), 112.59 (C), 117.98 (C), 118.42

(C), 121.07 (C), 123.28 (C), 126.60 (C), 126.76 (C), 127.03 (C), 128.28 (2C), 129.06 (2C),

131.73 (C), 136.06 (C) ], 145.41 (N=CH), 145.58 (triazol C-5), 154.17 (triazol C-3),
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167.54 (C=O); MS (ESI): m/z (%) 482 (M+1,46), 504 (M+Na, 64), 345 (22), 229 (100),

108 (40).

97 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3399 (OH), 3203 (NH), 1713 (triazol C=O), 1683

(hidrazit -C=O), 1620 (C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.84 (bs, 2H, trp-CH2), 3.46

(s, 2H, benzil-CH2), 3.70 (bs, 2H, trp-CH2), 4.50, 4.85 (s, 2H, CH2, E/Z amid konformer

(%54E / %46Z)), 6.81-7.13 (m, 6H, ar-H), 7.20-7.44 (m, 5H, ar-H), 7.56 (d, 1H, ar-H,

j=8.2 Hz), 7.75 (d, 1H, ar-H, j=7.8 Hz), 8.33, 8.43 (s, 1H, N=CH, E/Z amid konformer),

10.06 (s, 1H, OH), 10.97 (s, 1H, trp-NH), 11.60, 11.90 (s, 1H, NH, , E/Z amid konformer);
13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 23.88 (trp-CH2), 30.16 (benzil-CH2), 41.88 (trp-CH2),

45.16 (NCH2), ar-C:[110.11 (C), 111.40 (CH), 116.54 (CH), 118.47 (CH), 118.93 (CH),

119.16(CH), 121.23 (CH), 122.76 (CH), 123.45 (CH), 126.86 (C), 128.64 (2CH), 129.27

(2CH), 130.36 (C), 131.71 (C), 132.82 (C), 132.85(C), 137.37 (C), 156.12 (C)], 143.35

(N=CH), 145.48 (triazol C-5), 153.67 (triazol C-3), 167.95 (C=O); MS (ESI): m/z (%) 529

(M, 22), 531 (M+2, 100), 551 (78), 357 (18), 189 (24), 144 (etilindol, 30).

Tablo 11. 98, 99 Nolu bileşiklerin açık formülü
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98 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3344, 3186 (NH), 1707 (triazol C=O), 1690

(hidrazit C=O), 1619 (C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.84 (bs, 2H, trp-CH2), 3.46

(s, 2H, benzil-CH2), 3.70 (bs, 2H, trp-CH2), 4.48, 4.88 (s, 2H, CH2, E/Z amid konformer

(%71E / %29Z)), 6.96-7.13 (m, 5H, ar-H), 7.31-7.45 (m, 7H, ar-H), 7.71-7.73 (m, 2H, ar-

H), 8.02, 8.21 (s, 1H, N=CH, E/Z amid konformer), 10.95 (s, 1H, trp-NH), 11.68 (s, 1H,

NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 23.84 (trp-CH2), 30.06 (benzil-CH2), 41.95 (trp-CH2),

46.16 (NCH2), ar-C: [110.06 (C), 111.40 (CH), 117.94 (CH), 118.46 (CH), 121.08 (CH),
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123.31 (CH), 126.75 (2CH), 126.86 (C), 128.34 (2CH), 128.67 (2CH), 129.86 (CH),

130.36 (2CH), 131.48 (C), 133.82 (C), 133.98 (C), 136.04 (C)], 143.92 (N=CH), 145.02

(triazol C-5), 154.01 (triazol C-3), 167.98 (C=O); MS (ESI): m/z (%) 512 (M, 38), 535

(M+Na, 100), 357 (20), 229 (16), 144 (etilindol, 34).

99 Nolu bileşik: IR ( KBr, ν, cm-1): 3357, 3205 (NH), 1710 (triazol C=O), 1684

(hidrazit C=O), 1618 (C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.83 (bs, 2H, trp-CH2), 3.47

(s, 2H, benzil-CH2), 3.69 (bs, 2H, trp-CH2), 4.51, 4.80 (s, 2H, CH2, E/Z amid konformer

(78E / %22Z)), 6.98-7.13 (m, 5H, ar-H), 7.32-7.66 (m, 7H, ar-H), 8.29, 8.39 (s, 1H, N=CH,

E/Z amid konformer), 10.94 (s, 1H, trp-NH), 11.96 (s, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ

(ppm): 23.86 (trp-CH2), 30.11 (benzil-CH2), 41.91 (trp-CH2), 46.49 (NCH2), ar-C: [110.01

(C), 111.37 (CH), 117.92 (CH), 118.41 (CH), 121.04 (CH), 123.28 (CH), 126.72 (C),

128.39 (2CH), 128.88 (CH), 129.07 (CH), 129.29 (2CH), 130.36 (CH), 130.96 (C), 131.50

(C), 133.78 (C), 133.88 (C), 135.16(C), 136.03 (C)], 142.57 (N=CH), 145.04 (triazol C-5),

154.03 (triazol C-3), 168.21 (C=O); MS (ESI): m/z (%) 581 (M, 10), 419 (14), 254 (32),

188 (48), 144 (etilindol, 100).

Tablo 12. 100 Nolu bileşiklerin açık formülü

NN

N O

Cl O

NHN C
H

N
H

N

H
100

100 Nolu bileşik: IR ( KBr, ν, cm-1): 3280, 3110 (NH), 1693 (triazol C=O), 1668

(hidrazit-C=O), 1574 (C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.84 (t, 2H, trp-CH2, j= 6.8

Hz), 3.47 (s, 2H, benzil-CH2), 3.74 (t, 2H, trp-CH2, j= 6.8 Hz ), 4.42, 4.84 (s, 2H, CH2 E/Z

amid konformer (%75E / %25Z)), 6.11 (s, 1H, ar-H), 6.44 (d, 1H, ar-H), 6.90-7.14 (m, 6H,



61

ar-H), 7.32-7.44 (m, 4H, ar-H), 7.83, 8.04 (s, 1H, E/Z amid konformer), 10.98 (s, 1H, trp-

NH), 11.38, 11.42 (s, 2H, 2NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 24.66 (trp-CH2), 30.90

(benzil-CH2), 42.84 (trp-CH2), 47.05 (N-CH2), ar-C:[ 109.93 (CH), 110.91 (C), 112.23

(CH), 113.42 (CH), 118.76 (CH), 119.31 (CH), 121.92 (CH), 122.66 (CH), 124.14 (CH),

127.41 (C), 127.58 (C), 129.16 (2CH), 131.20 (2CH), 132.33 (C), 134.61 (C), 136.87 (C) ],

137.11 (N=CH), 145.83 (triazol C-5), 154.66 (triazol C-3), 168.32 (C=O), MS (ESI): m/z

(%) 502 (M+1,48), 524 (M+Na, 100), 345 (22), 144 (etilindol, 28).

Tablo 13. 101, 102 Nolu bileşiklerin açık formülü

NN

N O

H3C

N

H

NN

N O

NH2

Cl

O

NHNH

S

NH

O

NHNH

S

NH

101 102

101 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm -1): 3206 (3NH+NH2), 1719 (triazol -C=O), 1683

(ekzosiklik -C=O), 1598 (C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 4.62 (s, 2H, NCH2), 5.61

(s, 2H, NH2), 7.20 (t, 1H, ar-H, j=7.0 Hz), 7.30-7.44 (m, 4H, ar-H), 7.58 (d, 2H, ar-H,

j=8.6 Hz), 8.03 (d, 2H, ar-H, j=8.6 Hz), 9.67 (s, 1H, NH), 9.76 (s, 1H, NH), 10.36 (s, 1H,

NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 47.65 (CH2), arC: [125.78 (C), 126.22 (CH), 128.91

(2CH), 129.15 (2CH), 129.27 (2CH), 129.99 (2CH), 135.65 (C), 139.42 (C)], 144.95

(triazol C-5), 154.57 (triazol C-3), 167.19 ( C=O), 181.89 (C=S). MS (ESI): m/z (%) 418

(M+1, 18), 419 (M+2, 6), 370 (30), 168 (100).

102 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3272 (NH), 1697 (C=O), 1618 (C=N); 1H NMR

(DMSO-d6) δ(ppm): 2.24 (s, 3H, CH3), 2.79 (t, 2H, CH2, j=7.6 Hz ), 3.39 (s, 2H, CH2),

3.64 (t, 2H, CH2, j=7.6 Hz), 4.53 (s, 2H, CH2), 6.85-6.8 (m, 3H, ar-H), 6.94-7.21 (m, 5H,

ar-H), 7.30-7.46 (m, 6H, ar-H), 9.69 (s, 1H, NH), 9.77 (s, 1H, NH), 10.34 (s, 1H, NH),

10.93 (s, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 20.53 (CH3), 23.78 (trp-CH2), 30.52

(benzil-CH2), 42.03 (trp-CH2), 46.19 (NCH2), ar-C:[110.06 (C), 111.44 (CH), 117.97

(CH), 118.45 (CH), 121.11 (CH), 123.31 (CH), 125.30 (CH), 126.76 (C), 128.05 (2CH),
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128.38 (2CH), 128.56 (2CH), 129.07 (2CH), 131.62 (C), 135.97 (C), 136.08 (C), 138.91

(C)], 145.68 (triazol C-5), 153.99 (triazol C-3), 166.73 (C=O), 180.22 (C=S); MS (ESI):

m/z (%) 540 (M+1, 80), 562 (M+Na, 100), 427 (28), 146 (62), 144 (etilindol, 52), 129 (86).

Tablo 14. 103 Nolu bileşiğin açık formülü

NN

N O

Cl

N

H

O

NHNH
S

NH

103

103 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3213, 3115 (NH), 1694 (C=O), 1593 (C=N); 1H

NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.83 (bs, 2H, CH2), 3.46 (s, 2H, CH2), 3.70 (bs, 2H, CH2), 4.52

(s, 2H, CH2), 6.96-7.21 (m, 5H, ar-H), 7.29-7.46 (m, 6H, ar-H), 7.53 (d, 3H, ar-H, j=7.4

Hz), 9.73 (s, 1H, NH), 9.91 (s, 1H, NH), 10.34 (s, 1H, NH), 10.95 (s, 1H, NH); 13C NMR

(DMSO-d6) δ(ppm): 23.81 (trp-CH2), 30.07 (benzil-CH2), 42.01 (trp-CH2), 44.14 (NCH2),

ar-C:[110.04 (C), 111.45 (CH), 115.19 (CH), 117.48 (CH), 118.53 (CH), 120.95 (C),

121.13 (CH), 123.36 (CH), 124.33 (2CH), 126.77 (2CH), 128.06 (2CH), 129.08 (2CH),

131.56 (C), 133.66 (C), 136.08 (C), 138.89 (C)], 145.28 (triazol C-3), 153.45 (triazol C-5),

166.61 (C=O), 178.61 (C=S); MS (ESI): m/z (%) 560 (M+, 54), 562 (M+2, 38), 582 (58),

362 (40), 210 (40), 129 (100).
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Tablo 15. 104, 105 Nolu bileşiklerin açık formülü

105

NN

N O

H3C

N

H

N

NN

SH

NN

N O

N

NN

SH

NH2

Cl

104

104 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3305, 3101 (NH2), 2741 (SH), 1698 (C=O),

1491 (C=N), 1342 (C=S); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 4.97 (s, 2H, NCH2), 5.36 (s, 2H,

NH2), 7.35-7.57 (m, 7H, ar-H), 7.87 (d, 2H, ar-H, j=8.6 Hz), 13.99 (s, 1H, SH); 13C NMR

(DMSO-d6) δ(ppm): 38.07-40.81 (DMSO-d6 + CH2), arC: [124.88 (C), 127.58 (2CH),

128.40 (2CH), 129.10 (2CH), 129.15 (2CH), 129.41 (CH), 132.79 (C), 134.71 (C)], 143.96

(triazol C-5), 147.37 (triazol C-5’), 152.50 (triazol C-3), 168.30 (triazol C-3’); MS (ESI):

m/z (%) 400 (M+, 75), 402 (M+2, 32), 423 (M+Na, 92), 229 (95), 211 (40).

105 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3291, 3120 (NH), 2736 (SH), 1697 (-C=O),

1323 (C=S); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.27 (s, 3H, CH3), 2.55 (s, 2H, trp-CH2), 3.36-

3.43 (bs, 2H, DMSO-d6 + CH2), 3.47 (s, 2H, CH2), 4.90 (s, 2H, CH2), 6.87-7.15 (m, 7H,

ar-H), 7.28-7.46 (m, 7H, ar-H), 10.89 (s, 1H, NH), 13.99 (s, 1H, SH); 13C NMR (DMSO-

d6) δ(ppm): 20.58 (CH3), 23.77 (trp-CH2), 30.55 (benzil-CH2), 38.49-40.24 (DMSO-d6 +

CH2), 41.88(trp-CH2), ar-C:[ 110.06 (C), 111.45 (CH), 117.95 (CH), 118.44 (CH), 121.13

(CH), 123.06 (CH), 126.73 (C), 127.46 (2CH), 128.39 (2CH), 129.13 (2CH), 129.32

(2CH), 129.42 (CH), 131.54 (C), 132.84 (C), 136.07 (C), 136.11 (C)], 146.04 (triazol C-5),

147.67 (triazol C-5’), 152.56 (triazol C-3), 168.42 (triazol C-3’); MS (ESI): m/z (%) 522

(M+1, 62), 544 (M+Na, 98), 229 (40), 129 (54).
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Tablo 16. 106, 107 Nolu bileşiklerin açık formülü

107

NN

N O

Cl

N

H

NN

N O

NH2

Cl

106

S

NN

N

H

S

NN

N

H

106 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3324, 3115 (NH+NH2), 1711 (C=O), 1601

(C=N); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 5.27 (s, 2H, NCH2), 5.60 (s, NH2), 6.82-7.08 (m,

1H, ar-H), 7.28-7.36 (t, 2H, ar-H, j=7.4 Hz), 7.57 (d, 4H, ar-H, j=8.4 Hz), 8.03 (d, 2H, ar-

H, j=8.2 Hz), 10.36, 10.42 (s, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 44.85 (CH2), arC:

[118.12 (2CH), 122.71 (CH), 125.88 (C), 129.31 (2CH), 129.81 (2CH), 129.99 (2CH),

135.64 (C), 141.13 (C)], 145.19 (triazol C-5), 153.76 (triazol C-3), 154.83 (tiyadiazol C-2),

166.18 (tiyadiazole C-5); MS (ESI): m/z (%) 400 (M, 75), 422 (92), 229 (38), 190 (100).

107 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3274 (NH), 1695 (C=O), 1605 (C=N); 1H NMR

(DMSO-d6) δ(ppm): 2.84 (bs, 2H, CH2), 3.46 (s, 2H, CH2), 3.72 (bs, 2H, CH2), 5.17 (s,

2H, CH2), 6.94-7.10 (m, 6H, ar-H), 7.31-7.39 (m, 6H, ar-H), 7.58-7.62 (d, 2H, ar-H, j=8.2

Hz), 10.40 (s, 1H, NH), 10.93 (s, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 23.75 (trp-

CH2), 31.12 (benzil-CH2), 43.43 (trp-CH2), 54.40 (NCH2), ar-C:[110.11 (C), 111.43 (C),

117.33 (C), 117.78 (C), 118.46 (C), 121.09 (C), 121.92 (C), 123.23 (C), 126.78 (2C),

128.37 (2C), 129.05 (2C), 130.47 (2C), 131.53 (C), 133.54 (C), 136.02 (C), 140.38 (C)],

145.96 (triazol C-3), 152.93 (triazol C-5), 154.48 (tiyadiazol C-2), 165.39 (tiyadiazol C-5);

MS (ESI): m/z (%) 541 (M+, 45), 542 (M+1+, 36), 564 (M+Na+, 100), 357 (28), 229 (38),

144 (etilindol, 28).
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Tablo 17. 108, 109 Nolu bileşiklerin açık formülü

NN

N O

N

NN

S

NH2

Cl

(CH2)6 CH3

109

NN

N O

N

NN

SCH3

NH2

Cl
108

108 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3297 (NH2), 1709 (C=O), 1497 (C=N); 1H NMR

(DMSO-d6) δ(ppm): 3.37 (s, 3H, CH3), 5.06 (s, 2H, NCH2), 5.37 (s, 2H, NH2), 7.36-7.49

(m, 7H, ar-H), 7.86-7.89 (d, 2H, ar-H, J =7.2 Hz); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 14.18

(CH3), 38.09-40.59 (DMSO-d6 + NCH2), arC: [124.97 (C), 126.73 (2C), 128.39 (2C),

129.12 (2C), 129.57 (2C), 129.95 (C), 132.12 (C), 134.65 (C)], 143.75 (triazol C-3),

150.88 (triazol C-3’), 152.52 (triazol C-5), 154.15 (triazol C-5’); MS (ESI): m/z (%) 414

(M+, 100), 416 (M+2, 42), 271 (22), 204 (28), 153 (82).

109 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3294 (NH2), 1709 (C=O), 1496 (C=N); 1H NMR

(DMSO-d6) δ(ppm): 0.86 (t, 3H, CH3 , j=6.2 Hz), 1.18 (bs, 8H, CH2), 1.66 (m, 2H, CH2),

3.11 (t, 2H, CH2 , j=7.2 Hz), 5.06 (d, 2H, NCH2, j=7.0 Hz), 5.38 (s, 2H, NH2), 7.34-7.39

(m, 2H, ar-H), 7.49-7.69 (m, 5H, ar-H), 7.86-7.92 (d, 2H, ar-H, j=8.6 Hz); 13C NMR

(DMSO-d6) δ(ppm): 14.59 (CH3), 22.67 (CH2), 28.49 (CH2), 28.78 (CH2), 29.54 (CH2),

31.77 (CH2), 32.69(CH2), 38.09-41.26 (DMSO-d6 + NCH2), arC: [125.72 (C), 127.30

(2CH), 127.59 (2CH), 129.17 (2CH), 129.79 (2CH), 129.95 (CH), 132.99 (C), 135.51 (C)],

143.97 (triazol C-5), 151.62 (triazol C-5’), 153.34 (triazol C-3), 154.32 (triazol C-3’); MS

(ESI): m/z (%) 498 (M+, 100), 500 (M+2, 48), 483 (34), 168 (48).
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Tablo 18. 110 Nolu bileşiğin açık formülü

NN

N O

N

NHN

S

N
Cl CH

OCH3

110

110 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3155 (NH), 2726 (SH), 1712 (C=O), 1490

(C=N), 1254 (C=S); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 3.84 (s, 3H, OCH3), 5.09 (s,2H,

NCH2), 7.05-7.09 (d, 2H, ar-H, J=8.6 Hz), 7.33-7.48 (m, 5H, ar-H), 7.57- 7.61 (d, 2H, ar-

H, J =8.6 Hz), 7.72-7.81 (m, 4H, ar-H), 9.18 (s, N=CH), 14.08 (s, SH); 13C NMR (DMSO-

d6) δ(ppm): 43.50 (CH2), 55.37 (OCH3), arC: [110.17 (C), 111.48 (C), 114.40 (C), 117.38

(C), 121.14 (C), 123.27 (C), 124.42 (C), 126.83 (C), 127.52 (C), 128.39 (C), 129.67 (C),

131.61 (C), 132.91 (C), 133.53 (C), 135.22 (C), 140.43 (C), 142.9(C), 157.02 (C)], 147.28

(CH), 148.64 (triazol C-3), 152.99 (triazol C-3’), 162.23 ( triazol C-5), 168.49 (triazol C-

5’); MS (ESI): m/z (%) 518 (M,100), 520 (M+2, 60), 486 (34), 365 (42), 313 (44).

Tablo 19. 111, 112 Nolu bileşiklerin açık formülü

111 112

NN

N O

Cl

N

H

N

NN

SH

NH2

NN

N O

H3C

N

H

N

NN

SH

NH2
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111 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3373, 3269, 3170 (NH+NH2), 1686 (-C=O); 1H

NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.21 (s, 3H, CH3), 2.74 (bs, 2H, trp-CH2), 3.52 (s, 2H, benzil-

CH2), 3.60 (bs, 2H, trp-CH2), 4.95 (s, 2H, CH2), 5.78 (s, 2H, -NH2), 6.87-7.04 (m, 7H, ar-

H), 7.31-7.42 (m, 2H, ar-H), 10.88 (s, 1H, NH), 13.70 (s, 1H, SH); 13C NMR (DMSO-d6) δ

(ppm): 21.30 (CH3), 24.56 (trp-CH2), 31.28 (benzil-CH2), 38.82-41.33 (DMSO-d6-trp-

CH2), 42.87 (-NCH2), ar-C:[ 110.85 (C), 113.21 (C), 112.17 (C), 118.70 (C), 119.18 (C),

121.85 (C), 124.02 (C), 127.52 (C), 129.04 (2C), 129.87 (2C), 132.38 (C), 136.74 (C)],

146.77 (triazol C-5), 148.37 (triazol C-3), 154.21 (oksadiazol C-2), 167.10 (oksadiazol C-

5); MS (ESI): m/z (%) 460 (M+, 35), 461 (M+1, 58), 148 (100).

112 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3277, 3079 (NH), 2924 (CH2), 1685 (-C=O); 1H

NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.78 (bs, 2H, trp-CH2), 3.46 (s, 2H, benzil-CH2), 3.65 (bs, 2H,

trp-CH2), 4.95 (s, 2H, -NCH2), 5.57 (s, 2H, NH2), 6.65-7.06 (m, 5H, ar-H), 7.28-7.33 (m,

4H, ar-H), 10.90 (s, 1H, NH), 13.71 (s, 1H, SH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 23.83

(trp-CH2), 30.13 (benzil-CH2), 38.07-40.58 (DMSO-d6 + trp-CH2), 42.14 (-NCH2), ar-C:[

110.05 (C), 111.42 (C), 117.90 (C), 118.48 (C), 121.10 (C), 123.30 (C), 126.75 (C), 128.41

(2C), 130.38 (2C), 131.53 (C), 133.72 (C), 136.04 (C)], 145.61 (triazol C-5), 147.57

(triazol C-3), 153.42 (oksadiazol C-2), 166.35 (oksadiazol C-5); MS (ESI): m/z (%) 483

(M+2, 100), 503 (M+Na, 18), 156 (30).

Tablo 20. 113, 114 Nolu bileşiklerin açık formülü

NN

N O

H3C C

O

NHNH S

O

O

Br

N

H 113

NN

N O

H3C C

O

NHNH S

O

O

Cl

N

H
114

113 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3225 (NH), 1710, 1694(-C=O); 1H NMR

(DMSO-d6) δ(ppm): 2.25 (s, 3H, CH3), 2.77 (t, 2H, trp-CH2, J=6 Hz), 3.42 (s, 2H, benzil-

CH2), 3.61 (t, 2H, trp-CH2, J=6 Hz), 4.28 (s, 2H, CH2), 6.85-6.89 (d, 3H, ar-H, J=7.6 Hz),

6.94-7.12 (m, 5H, ar-H), 7.34-7.39 (m, 2H, ar-H), 7.59 (s, 3H, ar-H), 10.15 (s, 1H, NH),
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10.38 (s, 1H, NH), 10.90 (s, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 20.55 (CH3), 23.83

(trp-CH2), 30.55 (benzil-CH2), 42.01 (trp-CH2), 45.60 (CH2), ar-C:[ 110.11 (C), 111.43

(C), 117.99 (C), 118.43 (C), 121.01 (C), 124.13 (C), 126.63 (C), 128.18 (2C), 129.07 (2C),

129.53 (2C), 131.65 (2C), 132.44 (C), 135.96 (C), 138.09 (C), 145.03 (C), 147.85 (C)],

153.72 (triazol C-5), 165.78 (triazol C-3), 170.18 (C=O); MS (ESI): m/z (%) 623 (M+,

100), 646 (M+Na, 68), 202 (50).

114 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3226, 3093 (NH), 2921, 2851 (CH2), 1706, 1695

(-C=O); 1H NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.26 (s, 3H, CH3), 2.80 (t, 2H, trp-CH2, J=5.8 Hz),

3.40 (s, 2H, DMSO-d6-benzil-CH2), 3.62 (bs, 2H, trp-CH2), 4.29 (s, 2H, CH2), 6.85-6.89

(m, 2H, ar-H), 6.95-7.07 (m, 5H, ar-H), 7.35-7.39 (m, 2H, ar-H), 7.48-7.64 (m, 2H, ar-H),

7.73-7.85 (m, 2H, ar-H), 10.17 (s, 1H, NH), 10.41 (s, 1H, NH), 10.92 (s, 1H, NH); 13C

NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 20.56 (CH3), 23.87 (trp-CH2), 30.56 (benzil-CH2), 42.03 (trp-

CH2), 45.67 (CH2), ar-C:[ 110.17 (C), 111.46 (C), 118.02 (C), 118.49 (C), 121.14 (C),

123.26 (C), 126.82 (C), 128.36 (2C), 129.10 (2C), 129.51 (2C), 131.67 (2C), 136.00 (C),

136.15 (C), 137.65 (C), 137.96 (C), 145.58 (C)], 153.78 (triazol C-5), 165.83 (triazol C-3),

170.14 (C=O); MS (ESI): m/z (%) 579 (M+, 100), 581 (M+2, 48), 401 (70).

Tablo 21. 115 Nolu bileşiğin açık formülü

NN

N O

Cl C

O

NHNH S

O

O

Br

N

H
115

115 Nolu bileşik: IR (KBr, ν, cm-1): 3225 (NH), 2846 (CH2), 1702, 1697 (-C=O); 1H

NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 2.81 (bs, 2H, trp-CH2), 3.47 (s, 2H, -benzil-CH2), 3.66 (bs, 2H,

trp-CH2), 4.27 (s, 2H, CH2), 7.00-7.10 (m, 6H, ar-H), 7.32-7.36 (m, 4H, ar-H), 7.75 (s, 3H,
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ar-H), 10.16 (s, 1H, NH), 10.38 (s, 1H, NH), 10.93 (s, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6) δ

(ppm): 23.89 (trp-CH2), 30.18 (benzil-CH2), 42.09 (trp-CH2), 45.69 (CH2), ar-C:[ 110.14

(C), 111.49 (C), 117.99 (C), 118.56 (C), 121.17 (C), 123.31 (C), 126.81 (C), 127.76 (C),

128.42 (2C), 129.57 (C), 129.91 (2C), 130.47 (C), 131.62 (C), 132.46 (C), 133.74 (C),

136.12 (C), 138.08 (C), 145.20 (C)], 153.72 (triazol C-5), 165.80 (triazol C-3), 170.85

(C=O); MS (ESI): m/z (%) 643 (M+, 18), 645 (M+2, 10), 153 (100).
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Tablo 22. 71, 74-101, 104-110 Nolu maddelerin antimikrobiyal aktivite değerleri

Mikroorganizmalar ve Minimal İnhibisyon Konsantrasyonları(MİK) DeğerleriBileşik
No Ec Kp Yp En Pa Sa Ef Bc Ca Ct
71 250 250 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
74 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
75 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
76 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
77 250 >500 >500 500 >500 250 250 250 250 >500
78 250 >500 >500 >500 >500 62.5 62.5 250 250 >500
79 >500 >500 >500 62.5 >500 125 125 62.5 >500 >500
80 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
81 62.5 125 62.5 62.5 62.5 62.5 125 125 62.5 125
82 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 >500 >500
83 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 >500 >500
84 >500 500 250 7.81 250 15.63 125 1.95 >500 >500
85 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 >500 >500
86 >500 500 250 7.81 250 15.63 125 1.95 >500 >500
87 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 >500 >500
88 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95
89 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95 <1.95
90 62,5 62.5 >500 >500 >500 125 125 125 62,5 62.5
91 125 250 >500 >500 >500 >500 >500 >500 125 250
92 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
93 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
94 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
95 125 125 >500 >500 >500 >500 >500 >500 125 125
96 125 250 >500 >500 >500 >500 >500 >500 125 250
97 125 250 >500 >500 >500 >500 >500 >500 125 250
98 125 125 >500 >500 >500 >500 >500 >500 125 125
99 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
100 125 125 >500 >500 >500 >500 >500 >500 125 125
101 >500 >500 >500 62.5 >500 125 125 125 >500 >500
104 >500 >500 >500 125 >500 125 125 125 >500 >500
106 <1.95 <1.95 <1.95 3.90 <1.95 1.95 7.81 3.90 <1.95 <1.95
107 125 >500 >500 >500 >500 125 125 125 125 >500
108 >500 500 250 7.81 500 15.63 125 1.95 >500 500
109 >500 500 250 7.85 500 16.75 125 1.95 >500 250
110 >500 >500 >500 125 >500 125 125 62.5 >500 >500

Amp. 10 >128 18 >128 18 35 10 15 >500 >500
Flu. <1 8

Ec.: Escherichia coli ATCC 35218, Kp.: Klebsiella pneumoniae ATCC 13883,
Yp.: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, En.: Enterobacter aerogenes ATCC 13048,
Pa.: Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145, Sa.: Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Ef.:Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bc.: Bacillus careus 709 Roma,
Ca: Candida albicans ATCC 60193, Ct: Candida tropicalis, Amp.: Ampicillin
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Tablo 23. 102, 103, 105, 114-116 Nolu maddelerin antimikrobiyal aktivite değerleri

Mikroorganizmalar ve İnhibisyon Çapları(mm)Bileşik
No Stok. Ec Ea Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Ct Sc

102 - - - 7 12 - 7 15 - - -

103 - - - 10 15 - 10 30 - - -

105 - - - 6 - - 6 - - - -

113 - - - 10 - - 8 7 - - -

114 - - - 10 7 - 10 9 - - -

116 - - - 12 8 - 12 9 - - -

Amp. 10 10 >18 >18 35 10 15 - - - -

Strep. 35

Flu. 25 25 >25

Ec.: Escherichia coli ATCC 25922, Ea: Enterobacter aeroginosa ATCC 13048,
Yp.: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa.: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288,
Sa.: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef.:Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Bc.: Bacillus careus 702 Roma, Ms: Mycobacterium smegmatis ATCC 607,
Ca: Candida albicans ATCC 60193, Ct: Candida tropicalis, Flu.: Fluconazole.
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4. TARTIŞMA

70 ve 71, bileşikleri literatürde [81] verilen yöntemlere göre etil p-klorofenilasetat

etoksikarbonilhidrazon’un hidrazin hidrat ile ve ardından benzaldehit ile etkileştirilmesi

yoluyla elde edilmiştir. 74 ve 75 tipi bileşikler ise, ilk defa bu çalışmada karşılık gelen

ester etoksikarbonilhidrazonların bir primer amin olan triptamin ([2-(1H-Indol-3-

il)etilamin]) bileşiği ile reaksiyonundan sentezlenmiştir. 74 ve 75 nolu bileşiklerin 1H

NMR spektrumlarında 11.54-11.56 ppm arasında görülen ve D2O ilavesi ile kaybolan bu

singlet sinyal triazol halkasında, 2 nolu azota bağlıhidrojenden ileri gelmektedir. Bu

bileşiklerin 1H NMR ve 13C NMR spektrumlarında, bu bileşiklerin sentezinde kullanılan

triptaminden ve ester etoksikarbonilhidrazondan gelen sinyaller, ilgili kimyasal kayma

değerlerinde kaydedilmiştir. Buna ilaveten, her iki bileşiğin (74, 75) kütle spektrumlarında

M+1 pikleri görülmektedir.

71, 74 ve 75 bileşiklerinin ayrıayrıetilbromoasetat ile reksiyonlarısonucu karşılık

gelen etilasetat esterleri iyi bir verimle elde edilmiştir (76-78). Bu bileşikleri IR

spektrumlarında iki karbonil grubunun varlığıtriazol halkasından gelen 1715 ve esterden

gelen 1750 cm-1 aralığında olmak üzere görülmektedir. Ayrıca, C-O geriliminden ileri

gelen sinyal, 1230 cm-1’ de kaydedilmiştir. Bu bileşiklerin 1H-NMR spektrumunlarında, –

CH2CO2Et ileri gelen pikler sırasıyla 4.77, 4.57, 4.55, (-CH2CO2Et); 1.22, 1.22, 1.21 ppm

(CH2COOCH2CH3) ve 4.18, 4.17, 4.14 ppm (CH2COOCH2CH3) değerlerinde görülmüştür.

Bu grupların 13C NMR spektrumunda ise 48.65, 46.88, 46.89 ppm (-CH2CO2Et); 15.81,

14.72, 14.72 ppm (-CH2COOCH2CH3) ve 63.18, 61.81, 61.82 ppm (-CH2COOCH2CH3)

değerlerinde rezonans olduklarıgörülmektedir. Bu bileşiklerin karşılık gelen hidrazidlere

(79-81) dönüştürülmesi ile ester grubundan ileri gelen pikler 1H ve 13C NMR

spektrumlarında kaybolmuş, onun yerine -NHNH2 grubundan ileri gelen sinyaller 9.19-

10.93 ppm (-NH) ve 4.22-4.33 ppm (-NH2) değerlerinde ortaya çıkmıştır. Bu piklerin

-NHNH2 grubuna ait olduğu, D2O ilavesi ile kanıtlanmıştır. Bu bileşiklerin IR

spektrumlarında, 3100-3350 cm-1’ de görülen absorpsiyon bandlarıNHNH2 grubundan

ileri gelmektedir. Bunlara ilaveten, bu bileşiklerin kütle spektrumlarında M+1 piklerinin

varlığı, önerilen yapıyıdesteklemektedir.
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79-81 bileşiklerinin bazik ortamda karbon disülfür ile reaksiyonları, yapılarında yer

alan hidrazit grubunun 5-merkapto-1,3,4-oksadiazol halkasına dönüşümü ile sonuçlanmış

ve 82-84 bileşikleri elde edilmiştir (Denklem 48).

H2O

NN

OR

S

SH

H

K

NN

OR S

NN

OR SH

(Denklem 48)
79-81

82-84

C

HN

OR

NH2

..

.. ..

..

..

:
+ S C S: :

C

HN

OR

N

H

H

C
SS

..

.. ..:
..

:
C

HN

OR

N

C
SS

..

.. ..:
..

H..

H

KOH+
_

C

HN

OR

N

C
SS.. ..

:
..

H..

: KC

N

OR

N

C
SS

H

..
..:
..

H. .

: K
C

N

OR

N

C
SS

..
..:

H..

..
..

K
H

H2S_

K

HCl

KCl
_
+ (aq)

..

..

..

..

..
..

.. ..

..
.. ..

..

5-Merkapto-1,3,4-oksadiazol türevleri, tiokso formlarıile denge halinde bulunduğu

bilinen bileşiklerdir [37, 73, 82]. Bu tautomerinin varlığı, IR spektrumlarında 2750

cm-1’lerde –SH ve 1164 cm-1’lerde –C=S gerilim bandlarının varlığından anlaşılmaktadır.
1H NMR’da, 13.0-14.5 ppm aralığında görülen sinyal –SH grubundan ileri gelmektedir.

Tiokso formundan ileri gelen –C=S grubuna ait sinyal ise 13C NMR spektrumunlarında

yaklaşık 175 ppm’ de görüldüğü bilinmektedir [33, 36-38, 73].

82 Nolu bileşiğin 4-metoksibenzaldehit ile muamelesi sonucu elde edilen 85

bileşiğinin 1H ve 13C NMR spektrumlarında, 4-metoksibenzilidenamino grubundan ileri

gelen ilave pikler, ilgili kimyasal kayma değerlerinde ortaya çıkmıştır. Buna karşın,

başlanğıç bileşiğinin yapısında varolan serbest amino grubunun varlığınıgösteren

herhangi bir sinyal ürününün (85 bileşiği) 1H NMR ve IR spektrumlarında gözlenmemiştir.

85 Nolu bileşiğin diklorometan içinde formaldehit varlığında metil piperazin ve morfolin

ile ayrıayrıreaksiyonu sonucu karşılık gelen Mannich bazlarıolan 86 ve 87 bileşiklerinin

oluşumuna yol açmıştır. Bu bileşiklerin 1H NMR spektrumlarında –SH grubundan ileri

gelen herhangi bir sinyal bulunmamasına karşın, metil piperazin veya morfolin halkasının
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varlığından ileri gelen ilave pikler hem 1H ve hem de 13C NMR spektrumlarında

gözlenmiştir.

İmin bağıiçeren bileşiklerin E ve Z izomerleri halinde bulunabileceği bilinmektedir.

Z izomer daha çok molekül içi hidrojen bağının oluşma ihtimalinin bulunduğu yapılarda

baskın izomer olmasına karşılık, imin bağıetrafında büyük gruplar içeren moleküllerin

daha çok E izomerleri şeklinde bulunduğu bilinmektedir. Hidrazid-Schiff bazlarında ise, E

izomer DMSO-d6 çözücüsünde çözüldüğü zaman amid tek bağıetrafında serbest

dönmeden kaynaklanan ve cis-trans amid konformerlerinin bir karışımınıiçeren bir denge

oluşturmaktadır ki bu dengede cis konformerin daha baskın olduğu bilinmektedir

(Denklem 4). Bu tür bileşiklere ait NMR spektrumlarında bazısinyallerin ikili setler

halinde ortaya çıktığıgözlenmektedir. İki set halinde ortaya çıkan piklerden daha yüksek

alanda rezonans olanlar cis konformerine, daha düşük alanda gelenler ise trans

konformerine atfedilmektedir [26-33, 82-84].

79-81 Tipi hidrazidlerin değişik aromatik aldehitlerle reaksiyonlarısonucu karşılık

gelen yeni 13 adet Schiff bazı(88-100) elde edilmiştir. Bu reaksiyonlar, hidrazit yapısında

yer alan serbest amino grubunun aldehitin karbonil karbonuna beklenen nükleofilik

saldırısıve katılmasıile başlamakta ve reaksiyon bir mol su eliminasyonu ile son

bulmaktadır (Denklem 49).
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Elde edilen Schiff bazlarının 1H NMR spektrumlarında başlanğıç bileşiğinde varolan

–NHNH2 grubundan ileri gelen herhangi bir sinyalin bulunmayışı, onun yerine 8.02-9.66

ppm arasında bir protona karşılık gelen, genellikle trans/cis amid konformerlerden

kaynaklanan ve iki set halinde gözlenen pikler –N=CH- grubunun varlığınıgösteren

piklerdir. İmin karbonuna ait sinyal ise 145-153 ppm aralığında kaydedilmiştir.

79-81 Tipi bileşiklerin fenilizotiyosyanat ile verdikleri reaksiyon sonucu bu

bileşiklerin karşılık gelen karbotiyoamit türevleri yüksek verimlerle elde edilmiştir (101-

103) (Denklem 50). Sentezlenen bu karbotiyoamit türevleri ileri aşamada sentezleri

gerçekleştirilecek siklizasyon reaksiyonları için başlangıç maddesi konumundadır.

Karbotiyoamid yapısından ileri gelen üç adet -NH piki IR spekturumunda 3250-3270

cm-1’bölgesinde gözlenmiştir. Bu protonlar 1H NMR spektrumunda ise 9.40-10.00 ppm

arasında rezonans olmuştur.
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101, 103 Tipi bileşiklerin derişik H2SO4 ile muamelesi molekül içi bir halka

kapanmasına neden olmaktadır. Halka kapanması, kükürt atomunun amid karboniline

saldırısıile başlamakta ve bir mol su eliminasyonu ile 1,3,4-tiyadiazol türevleri ele

geçmektedir (Denklem 51). Halka kapanmasıyla elde edilen 106, 107 bileşiklerinin 1H

NMR spektrumlarında bir adet –NH grununun varlığınıgösteren sinyal sırasıyla 10.36 ve

10.40 ppm değerinde görülmektedir. Bu sinyallerin NH pikleri olduğu D2O ilavesi ile

anlaşılmıştır.
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101, 102 Nolu ürünlerin bazik ortamda halka kapanmalarıise 104, 105 nolu

bileşiklerinin oluşumuna yol açmıştır (Denklem 52). Bu bileşiklerin yapılarında yer alan –

SH grubu 1H NMR spektrumlarında sırasıyla 14.00 ve 13.99 ppm’de rezonans olurken IR

spektrumunda 2667 ve 2736 cm-1’ de kaydedilmiştir. 104 ve 105 nolu bileşiklerinin IR

spektrumlarında 1342 ve 1323 cm-1’de görülen –C=S absorpsiyon pikleri ve ayrıca, 13C

NMR spektrumunda 168.31 ve 168.42 ppm değerlerinde görülen ve –C=S tiol grubunun

varlığına işaret eden sinyal, bu bileşiklerin de 82-84 bileşiklerine benzer şekilde tion

formlarıile tautomerik bir denge oluşturduğunu göstermektedir. Elde edilen spektroskopik

veriler literatür bilgileri ile uyum içindedir [32-36].

(Denklem 52)
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108 ve 109 nolu bileşikler, 104 bileşiğinin -SH grubunun bazik ortamda

metillendirilmesi veya heptillendirilmesi ile elde edilen ürünlerdir. Bu ürünlerin (108, 109)
1H NMR spekturumlarında alkil grubundan ileri gelen pikler ilgili kimyasal kayma

değerlerinde ortaya çıkarken, NH veya SH grubuna işaret eden herhangi bir sinyalin

bulunmadığıgörülmektedir. Buna ilaveten, bu ürünler, yapılarıile uyumlu IR, 13C NMR ve

kütle spektrumlarıvermiştir.

Yapısında serbest bir amino grubu içeren 104 nolu bileşiğin anisaldehit ile

reaksiyonu asit katalizörü varlığında gerçekleştirilmiştir. 110 nolu bieşiğin IR ve 1H NMR

spektrumlarına –NH2 grubundan ileri gelen herhangi bir sinyal bulunmazken 4-

metoksibenzilidenamino grubundan ileri gelen pikler, 1H ve 13C NMR spektrumlarında

ilgili kimyasal kayma değerlerinde kaydedilmiştir.

83 ve 84 Nolu bileşiklerin hidrazin hidrat ile reaksiyonu, 1,3,4-oksadiazol halkasının

4-amino-1,2,4-triazol halkasına dönüşümü ile sonuçlanmış, 111 ve 112 bileşikleri elde

edilmiştir. 111 Nolu bileşiğin IR spektrumunda 3320 ve 3210 cm-1’ de görülen NH+NH2

absorpsiyonu ve 1H NMR spektrumunda 5.57 ppm’de görülen –NH2 piki, yapıyla uyum

içindedir. Bu bileşiklerin 13C NMR ve kütle spektrumlarıda yapılarınıdoğrulamaktadır

(Denklem 53).
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113-115 Bileşiklerinin sentezi, 80 ve 81 nolu bileşiklerinin 4-klorobenzen

sülfonilklorür ve 4-bromobenzen sülfonil klorürler ile ayrıayrıreaksiyonu yoluyla

gerçekleştirilmişve yapılarıile uyumlu spektroskpik veriler elde edilmiştir.
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5. SONUÇLAR

Çalışmamızda kullandığımız başlangıç maddeleri olan 71, 74 ve 75 nolu

bileşiklerden 71 nolu bileşik literatürde bildirilen yöntemlere göre elde edilmişken [81] 74

ve 75 nolu bileşikler karşılık gelen ester etoksikarbonilhidrazonların bir primer amin olan

triptamin ile etkileştirilmesi sonucu elde edilmişlerdir. 71, 74 ve 75 bileşiklerinin öncelikle

etil bromoasetat ve ardından hidrazin hidrat ile reaksiyonu, daha ileri sentezler için önemli

birer ara ürün olma özelliği taşıyan hidrazit yapısına sahip bileşiklerin oluşumu ile

sonuçlanmıştır. Örneğin, 79-81 nolu hidrazitlerin etanol içinde potasyum hidroksit /

karbondisülfür ile halka kapanmasıreaksiyonlarıoksadiazol halkasıiçeren bileşiklerin

oluşumuna yol açarken değişik aldehitlerle muameleleri karşılık gelen arilmetiliden

asetohidrazitlerin oluşumu ile sonuçlanmıştır. Buna ilaveten, bu çalışmada sentezlenen

hidrazitlerin (79-81) fenilizotiyosyanat ile reaksiyonu, yine ileri halka kapanmalarıiçin

reaktiv birer ara ürünler olan karbonotioil türevlerini vermiş, bu ara ürünler de (101-103)

ayrıayrıolmak üzere asidik ve bazik ortamlarda halka kapanmalarına uğratılarak karşılık

gelen 4-fenil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on’lar

(104, 105) ve [5-(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

on’lar (106, 107) elde edilmiştir.

Sentezlenen bileşikler içinde serbest amino grubu içerenler, karşılık gelen Schiff

bazlarına ve ardından Mannich bazlarına dönüştürülmek suretiyle imin bağı, morfolin veya

metil piperazin halkasıgibi farklıfarmakofor gruplar moleküle sokulmak suretiyle

muhtemel biyoaktif bileşikler elde edilmiştir. Mannich reaksiyonu, ayrıca indol halkası

içeren bileşiklerde de çalışılmıştır. Oksadiazol türevlerinin (83, 84) hidrazin hidrat ile

muamelesi, yine daha ileri halka kapanmalarıve kaynaşmışhalka sistemlerinin elde

edilmeleri için kullanışlıara ürünler olan 4-amino-5-merkapto-1,2,4-triazollerin (111, 112)

oluşumuna yol açmıştır. Bu çalışmada sentezlenen ve yapılarında 3H-indol halkasıgibi

önemli bir farmakofor gurup içeren hidrazitlerin (80, 81) sülfonilklorürler ile reaksiyonları

ise, sülfonamid gurubu gibi bir diğer önemli farmakoforun moleküle girişi ile sonuçlamış

ve tablo 23’de de görüldüğü gibi antimikrobiyal özellik gösteren (113-115) üç bileşik elde

edilmiştir.
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Çalışmada sentezlenen tüm orijinal bileşiklerin erime noktalarıtayin edilmişve

yapılarıIR, 1H NMR, 13C NMR ve kütle spektroskopisi yöntemleri kullanılarak

aydınlatılmış, antimikrobiyal özelikleri incelenmiştir.

Sentezlenen bileşiklerin üzerinde gerçekleştirilen antimikrobiyal aktivite

belirlenmesi çalışmaları, yeni sentezlenen 43 bileşikten 10’unun orta veya iyi derecede,

18’inin düşük derecelerde olmak üzere 28 bileşiğin antimikrobiyal aktivite gösterdiğini

ortaya koymuştur. Triazol halkasıiçeren bileşiklerin genişfarmakolojik özellikleri göz

önüne alınarak gerçekleştirilen bu doktora çalışmasıkapsamında sentezleri gerçekleştirilen

43 bileşik içinde 74-82, 85-93, 97-99, 101-110 nolu bileşikler 2 ayrımakale halinde

Turkish Journal of Chemistry ve Molecules adlıiki dergide 3 ayrımakale halinde

yayınlanmıştır. Bu çalışmada sentezlenen ve henüz yayın için sunulmamışbileşiklerin

makale haline getirilmesi çalışmalarıda devam etmektedir.
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6. ÖNERİLER

Triazol bileşikleri, oldukça genişfarmakolojik özelliklere sahip olmalarından dolayı

sentez kimyasında yaygın olarak kullanılmaktadır. Ayrıca indol halkasıda farmakolojideki

yeri ve önemi iyi bilinen bir halkadır. Bu çalışmada sentezlenen bütün bileşikler,

kendilerinin muhtemel biyoaktif bileşikler olmalarıyanında, -NH2, -SH, -NH gibi aktif

gruplar içermeleri nedeniyle farklıbiyoaktif moleküller için de ara ürün olma potansiyeli

taşıyan bileşiklerdir. Literatür bilgileri göz önünde bulundurulduğunda, bu çalışmada

sentezlenen ve imin grubu içeren bileşiklerin, β-laktam halkalarının oluşturulmasında

kullanılabilecek yapılar olduklarıanlaşılmaktadır. Ayrıca yine bu çalışmada sentezlenen ve

1,2,4-triazol halkasının bitişik konumlarında birer –NH2 ve -SH grubu içeren bileşiklerde

bu grupların, triazolotriazin, triazolotiyadiazol, triazolotriazolleri sistem gibi değişik

heterosiklik halkalarıkaynaşmışhalde tek bir molekülde içeren bileşiklerin sentezi için

nükleofilik merkezler olduklarıaçıkça görülmektedir. Bu doktora çalışması, yeni

sentezlenen karbotiyoamid türevlerinin asidik ve bazik ortamlarda halka kapanması

reaksiyonlarınıda içermektedir. Ancak, karbotiyoamid türevlerinin değişik reaktiflerle

verebileceği ve 1,3-tiyazol halkasıgibi önemli bir diğer farmakoforun oluşumuna yol açan

kondenzasyon reaksiyonlarıda bilinmektedir ve bu alandaki çalışmalarımız devam

etmektedir.

Yapılarıve literatür bilgileri göz önüne alındığında, bu çalışmada sentezlenen

bileşiklerin antimikrobiyal özellik dışında değişik biyolojik ve farmakolojik aktivitelerin

araştırılmasına olanak sağlayacak özellikler taşıdıklarıaçıkça görülmektedir.
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Ek Şekil 149. 110 Bileşiğinin IR spektrumu

Ek Şekil 150. 110 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumu
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Ek Şekil 151. 110 Bileşiğinin APT spektrumu

Ek Şekil 152. 110 Bileşiğinin Kütle spektrumu
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Ek Şekil 153. 111 Bileşiğinin IR spektrumu

Ek Şekil 154. 111 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumu
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Ek Şekil 155. 111 Bileşiğinin 13C-NMR spektrumu

Ek Şekil 156. 111 Bileşiğinin Kütle spektrumu
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Ek Şekil 157. 112 Bileşiğinin IR spektrumu

Ek Şekil158. 112 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumu
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Ek Şekil 159. 112 Bileşiğinin 13C-NMR spektrumu

Ek Şekil 160. 112 Bileşiğinin Kütle spektrumu
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Ek Şekil 161. 113 Bileşiğinin IR spektrumu

Ek Şekil 162. 113 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumu
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Ek Şekil 163. 113 Bileşiğinin 13C-NMR spektrumu

Ek Şekil 164. 113 Bileşiğinin Kütle spektrumu
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Ek Şekil 165. 114 Bileşiğinin IR spektrumu

Ek Şekil 166. 114 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumu
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Ek Şekil 167. 114 Bileşiğinin 13C-NMR spektrumu

Ek Şekil 168. 114 Bileşiğinin Kütle spektrumu
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Ek Şekil 169. 115 Bileşiğinin IR spektrumu

Ek Şekil 170. 115 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumu
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Ek Şekil 171. 115 Bileşiğinin 13C-NMR spektrumu

Ek Şekil 172. 115 Bileşiğinin Kütle spektrumu
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