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Yiiksek Lisans Tezi
OZET

BAZI YENI AZOL TUREVLERININ SENTEZI, KONDENZASYON
REAKSIYONLARININ VE ANTIMIKROBIAL AKTIVITELERININ INCELENMESI

Havva OZKAN

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Ahmet DEMIRBAS
2012, 44 Sayfa, 57 Sayfa Ek

Bu calismada ilk olarak 5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiol (35) bilesigi, literatiirde
bildirilen yonteme gore sentez edilmis, ardindan, uygun aminler ile muamele edilmek
suretiyle karsilik gelen Mannich bazlar1 olan 5-(piridin-4-il)-3-alkil-1,3,4-oksadiazol-
2(3H)-tion (95 ve 96) bilesiklerine doniistiriilmiistiir. 2-{[4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-il]siilfanil } -N'-(arilmetiliden)asetohidrazit (99-101)’lerin sentezi, 4-amino-
5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (32)’den baslanarak, sirasiyla ester (97) ve hidrazid
(98) olusumu iizerinden gerceklestirilmistir. 99-101 nolu bilesiklerden farkli tipte Schiff
bazlar1 olan 4-(arilmetilidenamino)-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazole-3-tiol  (102-104)
bilesiklerinin sentezi icin ise, yine 32’nin c¢esitli aromatik aldehitler ile reaksiyonuna
bagvurulmustur. 4-Fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol  (28) bilesiginin bazik
ortamda 3,4-dikloronitrobenzen ile reaksiyonu 4-{5-[(2-kloro-4-nitrofenil)siilfanil]-4-fenil-
4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin (105) bilesiginin olusumuna yol agmistir. 105 Nolu bilesigin
nitro gruplarinin Pd-C katalizorli yaninda hidrazin hidrat ile indirgenmesi ise, 3-kloro-4-
{[4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil } anilin (106) bilesigini
vermistir.Elde edilen bilesiklerin yapilari, FT-IR, 'H NMR, C NMR, EI-MS teknikleri
kullanilarak aydinlatilmis, antimikrobial —aktiviteleri, Rize Universitesi, Biyoloji

Boliimiinde incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-triazol, 1,3,4-oksadiazol, piridin-4-il, Mannich reaksiyonu,
Schiff bazi, antimikrobial aktivite.
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Master Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS AND CONDENSATION REACTIONS OF SOME NEW AZOLE
DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF
ANTIMICROBIAL ACTIVITIES

Havva OZKAN

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Prof. Ahmet DEMIRBAS
2012, 44 Pages, 57 Pages Appendix

In the present study, first of all, 5-(pyridin-4-yl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (35) was
synthesised as reported in the literature and then converted to the corresponding 5-(pyridin-
4-yl)-3-alkyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion (95 and 96) by the treatment with suitable
amines. The synthesis of 2-{[4-amino-5-(pyridin-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]sulfanyl}-N'-
(arilmethyliden)acetohidrazides (99-101) was performed starting from 4-amino-5-(pyridin-
4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-thiol (32) via the formation of ester (97) and hydrazide (98). Other
type Schiff bases, 4-(arylmethylidenamino)-5-(pyridin-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-thiol (102-
104) were obtained from the condensation between 32 and several aromatic aldehydes. The
condensation of 4-phenyl-5-(pyridin-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-thiol  (28) with 3,4-
dichloronitrobenzene in basic media afforded 4-{5-[(2-chloro-4-nitrophenyl)sulfanyl]-4-
phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl}pyridin (105). The reduction of two nitro groups of 105 to
amino groups was performed by the treatment of 105 with hidrazin hydrate in the presence
of Pd-C as catalyst. The structures of synthesized compounds were confirmed on the basis
of spectroscopic techniques. New synthesis compounds were screened for their
antimicrobial activities in the Rize University, department of Biology.

Key Words: 1,2,4-triazole, 1,3,4-oxadiazole, pyridin-4-yl, Mannich reaction, Schiff base,
antimicrobial activity.
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1. GENEL BIiLGILER
1.1. Giris

Azot iceren heterosiklik bilesikler i¢inde izoniazid bir baska isimle izonikotinik asit
hidrazidi (1, INH) Mycobacterium tuberculosis’in neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde genis Olgiide kullanilan bir bilesiktir. Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilmakta
olan diger ilaglarin yapilarina bakildiginda, biiyiik bir ¢ogunlugunun azot igeren besli veya
altili halkalardan olustugu goriilmektedir. Bu ilaglar terapdtik uygunlugu bakimindan ve
yan etkilerine gore primer ve sekonder ilaclar olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir. Primer
ilaglar tiiberkiiloz olgularinin ¢cogunun tedavisinde kullanilirlar. Sekonder ilaglar ise primer
ilaglarin tolore edilemedigi veya bakterinin direng¢li oldugu durumlarda kullanilmaktadir.
Primer ilaglar izoniazid (1), pirazinamit (2), morfazinamit (3), etambutol (4), rifampin (5)
ve streptomisin (6)’dir. Sekonder ilaglar etiyonamit (7), protiyonamit (8), sikloserin (9), p-
aminosalisilik asit (10), kapreomisin (11) ve tiyasetazon (12)’dur. Terapotik dozlarda
izoniazid , pirazinamit, rifampin ve streptomisin bakterisit, etambutol ve sekonder ilaglar
bakteriostatiktir [1].

Primer ilaglar:

0) [C:Dj/e‘r NH, @/&\IHCHZ_ @o

O/ NHNH,
Izoniazit (1) Pirazinamit (2) Morfazinamit (3)



Etabutol (4) Rifarin (5)

Rifarmisin B: Ri= OCH,C00H, Ry=OH, Re=H
Rifampin(rifanpisin): Ri=OH, Ry= OH, Re=— Cr= N- @m on

- T\IHZ —
N NH,
0o OH
NH,
%ﬁm o
HO 0 NHZ
HO Rip-Crt
OH 2

o Streptorrisin (6)

Sekonder ilaglar:

S\ NH S\ NH
o O
N~ ~Ghs N o

Etiyoait (7) Protiycamit (8) Sikloserin (9)



S FbN@CDOH
CH;CO\H—@f CH=N-NH- (J':\ NH, oH

Tiyasetazon (10) p-Aminosalisilik asit (11)

| |
H
Nl'j HN-0
SN R= —OH sin 1A
O)E[ﬁ\ﬁ\ HI R _H Kapeoman 1B

Kapreorrisin (12)

Bu bilesiklerin yapilarina bakildiginda hemen hemen hepsinin azotlu heterosiklik
bilesikler ve hatta birgogunun izoniazid tiirevleri olduklar1 goriilmektedir.

Tiiberkiiloz basilinin direncli suslarinin ortaya ¢ikmasini 6nlemek amaciyla klinikte
iki veya ii¢ ilacin birlikte kullanilmasini dikkate alan medisinal kimyacilar, molekiiler
birlestirme yontemini kullanmak suretiyle aym: veya farkli antimikrobakteriyel ilaci bir
arada iceren yeni etkin antitiiberkiiler ilaglarin sentezini yapmislardir [1]. Metazin (13)
(izoniazid molekiiliiniin duplikasyonu), pashidrazit (14) (p-aminosalisilik asidin izoniazid
ile hibridizasyonu), pasiniazit (15) (p-aminosalisilik asidin izoniazid molekiiliine
katilmast), terizidon (16) boyle ilaglardir [1].



H H HN™
{ |
H H HO
Metazit (13)
NH
— PAS-Hidrazit (14)
N OH H
Q) - 0 :
d} N:CH—@CH: N—QN— H
)
O NHNH, 0
Pasiniazit (15) Terizidon (16)

Kronik bir hastalik olan tiiberkiiloz genellikle akcigerleri tutmakla birlikte lenfatik,
tirogenital veya sinir sistemi ile gastrointestinal kanali da kapsayabilir. Hastaligin etkeni
Mycobacterium tiiberculosis’dir. Bu bakteri yavas gelisen, cogalmaksizin uzun siire canli
kalabilen, hiicre i¢inde yerlesme egilimi gésteren ve tedavide sorun yaratan bir bakteridir.
Tiiberkiiloz baslangicini gosteren semptomlarin bulunmamasi nedeniyle hastalik sadece
rontgen bulgular ile teshis edilebilir. Tiiberkiilin testi de hastaligin teshisinde yararlidir.
Hastaligin ileri sathalarinda goriilen belirti Okstiriiktiir. Aktif tliberkiiloz gelistiginde
hastalik ilerleyerek oldiiriicii olabilir ve diger hassas kisilere bulasabilir. Tiiberkiiloz
tedavisinde kullanilan ilaclar Mycobacterium tiiberculosis’e karsi secici aktivite gosterirler
[1, 2].

1980’1 yillarin basinda Human Immunodeficiency Virus (HIV) enfeksiyonu ile
birlikte 6zellikle endiistrilesmis iilkelerde yeniden giindemin ilk siralarina oturan ¢agimizin
vebasi tiiberkiiloz (TB) ile savas, insanlik tarihi kadar eskidir. Alt1 bin yili agkin insan
iskeletlerinde TB hastaliginin izlerine rastlanmistir. Samuel Johnson, Jean-Jacques
Rousseau, John Keats ve Fyodor Dostoyevski iinlii TB hastalarindan sadece birkacidir.
Diinya niifusunun yaklasik ticte birinin Mycobacterium tuberculosis (MTB) ile enfekte
oldugu bilinmektedir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) 2006 verilerine gore, Diinya’da 9,2

milyon TB olgusunun bulundugu, bunlarin 4,1 milyonunun yayma pozitif olgulardir. 2000



yili itibartyla TB Diinya’da enfeksiyon hastaliklar1 i¢inde HIV/AIDS’den sonra ikinci
siklikla 6liime neden olan bir enfeksiyon hastaligidir [3, 4].

[zoniazid, antitiiberkiiloz ilaclar icinde iizerinde en cok calisilanidir ve mikolik asit
sentezini bozarak bakterisidal etkili bir antibiyotiktir. Ayrica, daha ileri sentezler igin
onemli fonksiyonel grup olan hidrazid yapis1 icermesi nedeniyle diger biyoaktif
bilesiklerin sentezi i¢in Onemli ara iirlin olma oOzelligi tasimaktadir. INH (izoniazid)
molekiiliiniin hidrazin kismmin ¢esitli modifikasyonlar1 ile antitiiberkiiloz o6zellik
kaybolmaksizin yeni bilesikler elde edilebilmektedir. Boylelikle hem terapotik 6zellikleri
daha gelistirilmis yeni bilesikler elde edilmekte hem de INH karsi direng
azaltilabilmektedir [5]. Ornegin son yillarda yapilan ¢alismalar gdstermistir ki, hidrofobik
gruplarin INH molekiiliine baglanmasi ile elde edilen yeni molekiiller, hasta dokularina ve
bakteri hiicre duvarina daha iyi gegis yapabilmektedir. Yapilan g¢alismalar, ozellikle
heteroaromatik gruplarin izoniazid molekiiliine girisinin, antitiiberkiiloz aktivitede artisa
neden oldugunu gostermektedir [5-9]. Literatiir verileri, 17-21 nolu bilesikleri, oldukca

yiiksek aktiviteye sahip antitiiberkiiloz ajanlar olarak bildirilmistir [5].

HyC.__NNH—_/°
N N HO g
/ HO \ = |
N~ CHs 3 FC N N
' N
HN o AN [ ]
o \ _N |/N N
17 18 19
N
I P H\N/
S E 7 N\
0 g /Q/ N CONHN:<:>
N N —
H H
20 21

Cok yakin zamanda bildirilen bir ¢alismada ise, oldukca aktif yeni izoniazid tiirevleri
mikrodalga enerji kullanilarak su gibi ucuz ve ¢evre dostu bir ¢oziicii i¢inde 16 dakikalik

reaksiyon siiresinde elde edilmistir [5] (Denklem 1).


http://tr.wikipedia.org/wiki/Bakterisidal

CHO Q CONHNH,
+ N DBSA ‘ . 6
R | N

7
o N

ll\lH o)
22 23
7~
-
N
DBSA: Dodesilbenzen Sulfonik Asit 24

Izoniazid molekiiliinden elde edilen Schiff bazlar1 da antitiiberkiiler bilesikler olarak

bildirilmistir [10] (Denklem 2).

CONHNH, CONHN=CR;R,
X

R ) ——— )
Z NG
25 1 26

Yakin zamanlarda yapilan bir bagka caligmada, INH’den baslanarak piridin halkasi

igceren triazol tiirevleri antimikrobial bilesikler olarak elde edilmistir [11] (Denklem 3).

N-N
/\
A
NHNH /S N-N y N~
(0] 2 -
0. _NHNH C\NHPh BN -
| N~ “SH
| Xy PhNCS X _ 4 29
o)
p | NaOH N R
N <0 N-N




Literatiirde bildirilen bir diger calismada, INH’den baslanarak antiinflamator ve
analgesik ozelliklere sahip biheterosiklik bilesikler, denklem 4 ile gdsterilen yolla elde
edilmistir (Denklem 4) [12].

N—N N N
R )X\SH CS,/KOH | A KOH/CS, | N
No—= ©  (C,HsOH) =
CONHNH, o N s«
1 N C
35 H g
A 31
o©
C
N-N Qoo\'b
/\
&z:j§7//(\o/&\R NH,NH,.H,0
—
34 (4)
N-N N—N
7\
N\ S RCOOH [\ ;L\SH
N NS N S
= n={ NH,
33 R 32

Yeni ilag gelistirme ¢alismalarinda siklikla bagvurulan bir yontem, farkli ilaglarin
aktif kisimlarmi tek bir hibrit molekiilde igeren bilesiklerin elde edilmesi seklinde
uygulanmaktadir [1]. Bu baglamda, literatiirde bildirilen bir ¢aligmada, izoniazid molekiilii;
tiirevleri, antitimor, antioksidan ve antibakteriyel gibi degisik farmakolojik aktiviteler
gosterdigi bilinen trans-sinnamik asit ile amidlestirilmek suretiyle antimikobakteriyel

aktivite gosteren bilesikler elde edilmistir [13] (Denklem 5).

0. _NHNH,
(0]
0] H .
| + HO = |\ NN ™ ®)
N N H 0o
1) (36) (37)

Direng gelisimini 6nleme c¢alismalarinin  yam1  sira, izoniazid molekiiliiniin

farmakokinetik 0Ozellikleri ve hiicre icine girisini iyilestirmek amaciyla karsilik gelen



hidrazonlara doniistiiriilmiis ve bu sekilde elde edilen yeni bilesiklerden bazilarinin INH nin

kendisine gére M. tuberculosis’e kars1 daha aktif olduklar1 bulunmustur [14] (Denklem 6).

}
C,HsOH N
R@NCS * HzN@COCHs R@NH HN@COCH3
38 39 40
(6)
INH

INH’nin ¢esitli karbonil bilesikleri ile hazirlanmig Schiff bazlarinin da aktif oldugu
bilinmektedir. Literatiirde bildirilen bir calismada INH Schiff bazlari kullanilarak piperazin
substitue hidrazon tiirevleri elde edilmistir. Ancak yeni elde edilen bilesiklerin izoniazid

molekiiliiniin kendisine gore aktivitelerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir [15] (Denklem

7).

44

Biyolojik aktivite i¢in 6nemli bir diger heterosiklik halka 1,2,4-triazol halkasidir ve
cok sayida dogal iirliniin yapisinda da yer almaktadir. Bu nedenle, bu halkay1 iceren
bilesiklerin sentezleri, zirai ilag alanlar1 ve farmasotik kimya alanlarinda gosterdikleri
cesitli biyolojik aktivitelerden dolayr kimyacilarin ve biyologlarin ilgisini ¢ekmektedir
[16]. Cok sayida 1,2,4-tiazol tlirevi antibakteriyel [17, 18], antifungal [17, 19], anti-
inflammator [20], antikonvulsan [21], antidepresan [22], antitiiberkiiler [23], antitiimoral
[24], antihipertansif [25], analjesik [26], enzim inhibitér [27], hipoglisemik [28],

sakinlestirici, uyku verici [29], antiparasitik, herbisidal, insektisidal ve bitki biiyiitme



aktiviteleri gostermektedir [30]. Bu heterohalkay1 iceren ¢ok sayida ilag tipta tedavi
amactyla kullanilmaktadir. Ornegin, Alprazolam (45, anksiyolitik, trankilizan), Vorozol
(46, antineoplastik), Estazolam (48, hipnotik, sedatif, trankilizan), Etoperidon (47,
antidepresan), Itraconazole ve Fluconazole (51, 52, antifungal), Ribavirin (49, antiviral),
Rilmazafon (50, hipnotik, anksiolitik), Rizatriptan (53, antimigren), Trazodon (55,
antidepressant) ve Triazolam (56, sedative ve hipnotik) bu heterohalkay1 i¢eren biyoaktif

bilesiklere birer 6rnek olarak verilebilir. [31].

N

HC—¢ N
N 0
N /—\\ J(
( o N N NN
: Iy O
O N
Cl
Alprazolam 45 Vorozol 46 Etoperidon 47
\
N/
0 (0]
Nﬁ)J\NH N/ lk)l\/H
74 2 N
<N/'/\| Cl O N \(\NHZ
=0 (J
HO  ©OH
Cl
Estazolam 48 Ribavirin 49 Rilmazafon 50
N-N
Né\
\\// § )

OH

AL OO
\/\ LD
N
Itrakonazol 51
Flukonazol 52

N~NTX
_ N \ ¢ N
I\ N/J\N/

Rizatriptan 53 Trapidil 54
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cl %N\

e 0 A
ON@NJV —

Trazodon 55 Triazolam 56

Triazol tiirevleri i¢ginde 1,2,4-triazoline-3-tion’lar ve bunlarin 1,2,4-triazol halkasinin
baska heterohalkalar ile kaynastig1 yapilar da, cesitli biyolojik aktiviteler gostermektedir.
Omegin, 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin tiirevleri antimikrobial bilesikler olarak
bildirilmistir [32] (Denklem 8).

A
N-N 0 AF/QN)\S
R (ii) N
Ar/Q'}')\SQJ\NH@
HN

N-N
N-N N-N /« »\
B N (1) AN OH ArTNNTTS

A SH (iv)

- Y ey
NH, NH,

0
57 (v) 60 61
(vi) N-l:l @®
/
Ar/QN)\s
\
N_T HN o)
/
Ar/QN)\S (0]
Hl\\l\ﬂ)\WOCHZCHS 62
o) 0]
63

i: PANHCOCH,CI/KOH, ii: POCls, iii: CICH,COOH/CH3COONa/EtOH, iv: POCls, v:
CICOCOCI/PhH, vi: BrCH(COOEt),/CH;COONa/EtOH.
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Yapilan bir diger ¢alismada ise [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazol tiirevleri de
antimikrobial bilesikler olarak bildirilmistir [33] (Denklem 9).

A mxs
R/k Xo F\V4 \/QO

NH i (i NW

65 &R/QN—NI\/LONW / ©)

N-N

N—)\ / w @

R/4/¥o

/
R/4,I\,)§o A
N, 67
63

I: BrCH,COPh, ii: AcOH/ POClg, iii: CSy/ KOH, iv: HCOOH/ H,SO4

Literatiirde  bildirilen  bir diger ¢alismada triazolotiyadiazin tiirevleri
aminomerkaptotriazol’lerden baslanarak antifungal bilesikler olarak elde edilmistir [34]

(Denklem 10).
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N-N N-NH
o) BN /
A (HNNR)C=S s e AN
R OH . -— .
NH, NH,
69 70 0
/(j)J\/BI’
R
71
(10)
N-N
A
R N~ S
\
N~
R
72

Kaynasmis heterosiklik bilesiklerin elde edildigi ¢ok sayida reaksiyonda ara {iriin
olarak kullanilan 1,2,4-triazole-3-tiol’lerin sentezi agil tiyosemikarbazid’lerin kuvvetli
bazlar ile (sulu NaOH veya etanol i¢inde sodyum etoksit) reaksiyonundan elde
edilmektedir. Acil tiyosemikarbazid’ler ise tiyosemikarbazid’in dogrudan karboksilli
asitlerle termal kondenzasyonu veya acil kloriirler ya da asit anhidritler yardimiyla

acillendirilmesi yoluyla elde edilmektedir [35] (Denklem 11).

H O H

H
| TR N
HN— NE/ N g N X@/ (11)
6

i

73 4

Triazollerin biyoaktivitelerinden dolay1 ¢cok sayida tiirevi elde edilmistir. Ornegin, bir
1,8-naftiridin tiirevi olan nalidiksik asid (76), ilk sentetik kinolon tiirevidir ve iiriner
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmistir. Kinolonlar giraz inhibitdrii olarak bilinen
antibakteriyel bilesiklerdir ve 6zellikle Gram negatif bakterilere karsi etkilidirler [1]. Cok

yakin zamanlarda bildirilen bir ¢alismada, hibrit molekiil elde etme ¢abalarinin bir sonucu
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olarak, kinolon-triazol yapisi i¢eren ve antimikrobial aktivite gosteren bilesikler nalidiksik
asitten baglanarak elde edilmistir [36] (Denklem 12).

o O 0 0
X OH (CH3),S0,4 N OMe HoNNH, X N-NH,
] B8 L e i
~
N N\ K,CO3 N N\ N N\
76 77 78 12)
\CSZIKOH
N NS M X NfN\”/SK
| | | HzNNHZ | | H
_ NH, ~2 2 ~ 5
N N\\ N N\\
80 79

Organik bilesik smiflart i¢inde Schiff bazlar1 biyolojik aktiviteleri yaninda daha
bircok farkli uygulamalari nedeniyle de en c¢ok calisilan bilesik siniflarindan birini
olusturmaktadir. 1,2,4-Triazol halkas1 igeren Schiff bazlar1 antibakteriyel, antitiimoral,
antifungal bilesikler olarak bildirilmistir. Bazi Schiff bazlarinin metal kompleksleri
biyolojik oksijen tasiyict sistemler i¢cin model molekiiller olarak kullanilmaktadir [16].

Son yillarda Mannich bazlart da farmasotik kimya alanindaki degisik
uygulamalarindan dolay1 giderek 6nem kazanan bir bilesik sinifi haline gelmistir. Degisik
heterohalkalar igeren Mannich bazlari, antiviral, antifungal, antimalaryal ve CNS depresan
aktiviteleren sahip bilesikler olarak bildirilmistir [37].

Literatiirde bildirilen bir ¢alismada, Schiff ve Mannich bazi yapisi tasiyan 1,2.4-

triazol tiirevleri, antitlimoral bilesikler olarak elde edilmistir [38] (Denklem 13).
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/
R/QN)\SH + H /o\ OCH;
NH,
81 82
H,SO,, EtOH-Dioksan
I/\I-NH
R PSS OOzN (13)
N:(|_:| \ OCHj,4
83
| HCHO-Dioksan
Morfolin N-Metilpiperazin
N O N N-CH
a / ~LH3
N-N _/ N-N __/
! /
RN 7SS 002N R\ PSS OOZN
NZEWOOCH:% N:ﬁ \ / OCH3
84 85

Yakin zamanlarda bildirilen bir diger ¢alismada ise, Denklem 13’dekine ¢ok benzer
yapidaki 1,2,4-triazol ¢ekirdegi tasiyan Schiff-Mannich bazlar1 antimikrobial bilesikler
olarak sentezlenmistir [39] (Denklem 14).

RII
N-N R CHO N-NH HCHO /—N
I / \
R/(N)\SH + ) \S R/(N)%S Dioksan N-N R (14)
! N | f n R/Q &S
NH, N N=CH R R N
H HN o R
]\ N=CH
81 86 N R
N /N
H N
H
87 88

Bizim laboratuarimizda yapilmis bir ¢alismada, piridin  ve 1,2,4-triazol
¢ekirdeklerinin her ikisini de i¢eren Schiff-Mannich bazlar1 antimikrobial bilesikler olarak

sentez edilmistir [11] (Denklem 15).
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)
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X N)\SH , N )\s OEt
| (i) | N
N A @ N~ i 0 N-N
/ N\ 0
B NXS/\c’i
238 89 N @ NHN=CHR
91

\(ii)
(iii)

N—N
I\
P8
N~ )
@ (iv (15)
90
N_

)
N
N\ 0
| A N S/\C//\ /,S
NHNH-C
N \
v @ u@%
92

O
7\ N\ /\/I\Q

N-N
BN N-N TR N-N" N
N S N\ )\ H
Y NO)\SH | @*N s/\QO N,
ij i) Nz i
94

93

(i):EtO , BrCH,CO,Et (ii):H,NNH, (iii):RCHO (iv):CH3CsH,NCS (v):CS,, KOH

VAR 9
(Vi) O N-CH,CH,NH,, H-C-H

Bu ¢alismada, oncelikle 35 nolu bilesik olan 5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiol
literatiirde bildirilen yonteme gore [12] elde edilmis ve ayr1 ayr1 olmak {lizere formaldehit
varhiginda tiyomorfolin ve 3-(1H-imidazol-1-il)propan-1-amin ile muamele edilmek
suretiyle ~ karsihk  gelen =~ Mannich  bazlarn  olan  3-({[3-(1H-imidazol-1-
il)propil]amino}metil)-5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tion (95) ve 5-(piridin-4-il)-
3-(tiyomorfolin-4-ilmetil)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tion (96) bilesiklerine doniistiiriilmiistiir
(Denklem 16).
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/R
N .
amin
P pem O
— HCHO —
(16)

95: R= —HN/\/\N/\> 96:R= —N S
\QN _/

Calismanin ikinci adiminda, 32 nolu bilesik olan 4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-tion literatiirde bildirilen yonteme gore [12] elde edilmistir. Ardindan bu bilesik
(32) sirasiyla etil bromoasetat ile etkilestirilmek suretiyle etil {[4-amino-5-(piridin-4-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil }asetat (97) bilesigine ve hidrazin hidrat ile de karsilik gelen
hidrazid olan 2-{[4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]stilfanil}asetohirazid (98)

bilesigine doniistiiriilmiistiir (Denklem 17).

N-N
N-N
R\ N
N\, N BICH,CO,CoHs X D0
N N SH ——M || N )
= ,{le N __~ NH,

\ HoNNH,.H,0 17)
N—N H
N g™ Ne-N-pp,
N N Il
| I (0]
N~ NH,
98

Denklem 18, 98 nolu asetohidrazid tiirevinin gesitli aldehidlerle reaksiyonu sonucu

karsilik gelen Schiff bazlar1 olan 99-101 nolu bilesiklerinin sentezini gostermektedir.
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N—N H

?'_K_SAC/H\NH ArCHO [ 3> NS y=char
N~ r;l;z = NH, (18)
OH
Br@ (99): H;ﬁO‘@* (100) ; @ (101)

Calismanin devaminda ise, 102-104 nolu Schiff bazlari, 32 nolu bilesigin cesitli

aromatik aldehitler ile reaksiyondan elde edilmistir (Denklem 19).

N—N 7\
®/<N»\SH ArCHO | X [TJ)\SH
N
— | N
NH, Y (19)
32 CHAr
OH HO

Ar=H3co@ (102) ; @ (103) ; choO (104)

Calismanin son kisminda, 28 nolu bilesik olan 4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-tiol literatiirde bildirilen yonteme gore [11] elde edilmesini izleyerek 1,2-dikloro-
4-nitrobenzen ile reaksiyona sokulmus ve 4-{5-[(2-kloro-4-nitrofenil)siilfanil]-4-fenil-4H-
1,2,4-triazol-3-il}piridin (105) bilesigi elde edilmistir (Denklem 20).

';Hil)\ ow@—a
| N N SH Cl o NO,
e @ @

(20)

28
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105 Bilesiginin Pd/C katalizorii varliginda hidrazin hidrat ile indirgenmesi 3-kloro-4-
{[4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil }anilin (106) bilesiginin olusumu ile

sonuglanmistir (Denklem 21).

N-N ¢l N-N CI
I\ BN
Pd/C AN
| X N)\SONOZ . ©/<N SONHZ
N — H N =

,NNH, 21)

105 106



2. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

Calismalar sirasinda kullanilan kimyasallar Fluka, Merck ve Aldrich firmalarindan
saglanmis, ¢oziicliler ise yerli ve yurt dis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Bu calismada sentezlenen tiim bilesiklerin erime noktalar1 Biichi B-540 erime
noktas: tayin cihazinda tayin edilmistir. Infrared spektrumlari KBr tabletleri halinde
Perkin-Elmer 1600 serisi FT-IR spektrometresinde alimustir. *H ve **C NMR spektrumlari
Varian-Mercury 200 MHz spektrometresinde kaydedilmistir. Kiitle spektrumlari Quattro
LC-MS cihazinda almmistir. Gergeklestirilen tiim deneysel galismalar KTU Fen Fakiiltesi
Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda yapilmustir. IR, *H NMR, *C
NMR ve Kiitle spektrumlart Karadeniz Teknik Universitesi Kimya Boliimiinde alinmistir.
BC NMR (APT) spektrumlarinin yorumlanmasinda ACD ve ChemDraw programlarindan
yararlanilmistir. Sentezlenen bilesikler igerisinde 97, 99, 100, 101, 102, 103, 106 numarali
bilesiklerin **C NMR (APT) spektrumlari 180° ters olacak sekilde yorumlanmustir.

Sentezlenen bilesiklere ait antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesi ise Rize
Universitesi Biyoloji Boliimii'nde, Dog. Dr. Sengiil Alpay Karaoglu tarafindan
gerceklestirilmistir.

Bu calismada ara iirlin olarak kullanilan 28, 32 ve 35 nolu bilesikler literatiirde

bilinmektedir [11, 12].
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Tablo 1. Formiiller tablosu: bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerin formiilleri
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N SH
| ) X OXS L\N
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2.1. 3-({[3-(1H-Imidazol-1-il)propilJamino}metil)-5-(piridin-4-il)-1,3,4-
oksadiazol-2(3H)-tion (95)

5-(Piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiol  (35) bilesigi (0.50 g, 0.01 mol)’nin
dimetilsulfoksit i¢indeki ¢ozeltisine 1-(3-aminopropil)imidazol (0.33 mL, 0.01 mol) ve
formaldehit (%37, 0.96 mL) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 2 saat
karistirildi. Bu siirenin sonunda karisima su ilave edildi ve bir gece sogukta bekletildi.
Olusan kati siiziildii, kurutuldu ve dimetilsulfoksit:su (1:3) ¢ozili¢ii ¢iftinden
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 0.7 g, %81, e.n: 180-181°C.

IR (KBr, v, cm™): 3110 (NH+aromatik CH), 1594 (C=N), 1460 (Aromatik C=C),
1266 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds , & ppm): 3.48 (6H, m, H,O+3CH,), 5.41 (2H, s, CH,), 7.11-
7.56 (1H, m, arH), 7.75-7.83 (3H, m, arH), 8.73-8.83 (3H, m, arH), NH goriilmedi.

BC NMR (DMSO-dg, & ppm): 38.63-41.14 ( DMSO+CH,), 72.24 (2CH,), 82.32
(CHy), arC: [120.20 (CH), 120.43 (CH), 123.50 (CH), 151.29 (CH), 151.46 (CH), 151.65
(2CH), 130.03 (C)], 157.63 (oksadiazol C-5), 176.88 (oksadiazol C-2).

El MS m/z (%): 317.27 ([M+1]",14), 205.00 (16), 175.94 (23), 163.05 (23), 150.03
(39), 148.90 (50), 141.98 (68), 139.97 (58), 137.96 (48), 132.04 (40), 120.98 (61), 119.97
(100), 104.97 (77).

2.2. 5-(Piridin-4-il)-3-(tiyomorfolin-4-ilmetil)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tion (96)

5-(Piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiol  (35) bilesigi (0.52 g, 0.01 mol)’nin
dimetilsulfoksit icindeki ¢ozeltisine tiyomorfolin (0.27 mL, 0.01 mol) ve formaldehit
(%37, 0.96 mL) ilave edildi. Reaksiyon karigimi1 oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Bu
siirenin sonunda karisima su ilave edildi ve bir gece sogukta bekletildi. Coken kati siiziildi,
kurutuldu ve dimetilsulfoksit:su (1:3) karistmindan kristallendirilerek saflastirildi.Verim:
0.65 g, %75, e.n: 183-184 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3116 (Aromatik CH), 1616 (C=N),1594 ve 1551 (Aromatik C=C).

'H NMR (DMSO-ds , & ppm): 3.39 (8H, s, H,O+4CH,), 5.40 (2H, brs, CH,), 7.81
(2H, brs, arH), 8.81 (2H, brs, arH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): Herhangi bir NMR ¢oziiciisiinde yeterince

¢oziinmedigi i¢in alinamadi
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El MS miz (%): 317.21 ([M+Na]*,88), 301.23 (50), 296.07 ([M+2]*,100), 295.19
([M+1],28), 273.12 (16), 264.00 (13), 253.93 (12).

2.3. Etil {[4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil}asetat (97)

4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tion (32) (2.47 g, 0.01 mol)’in mutlak
etanol i¢indeki ¢ozeltisine metalik sodyum (0.29 g, 0.01 mol) ilave edildi ve karisim CaCl,
tiipti takili geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karisima etil
bromoasetat (1.42 mL, 0.01 mol) ilave edildi ve 3 saat daha kaynatildi (reaksiyon siiresi
TLC ile belirlendi). Coziiclinlin diisiik basing altinda uzaklastirilmasi ile ele gecen kati
etanol:su (1:2) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.Verim: 2,54 g, %71, e.n: 178-
179°C.

IR (KBr, v, cm™): 3259 ve 3139 (NH,), 1730 (C=0), 1648 ve 1604 (2C=N), 1442
(Aromatik C=C).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.19 (3H, t, CHs, J=7.0 Hz), 4.18-4.07 (4H, m,
OCH,+CHy), 6.35 (2H, s, NH,), 7.99 (2H, brs, arH), 8.74 (2H, brs, arH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 14.65 (CHs), 33.69 (CH,), 62.08 (CH,), arC: [122.05
(2CH), 134.46 (C), 150.77 (2CH)], 152.85 (triazol C-3), 155.22 (triazol C-5), 169.17
(C=0).

El MS m/z (%): 302.24 ([M+Na]*,94), 301.29 (30), 281.17 (13), 280.22
([M+1]%,100), 262.11 (13), 252.17 (63), 234.12 (38), 206.07 (15), 191.04 (18), 162.99
(26), 119.97 (21).

2.4. 2-{[4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil}asetohidrazit (98)

97 Bilesiginin (2.88g, 0.01 mol) etanol i¢indeki ¢bzeltisine hidrazin hidrat (1.24 mL,
0.025 mol) ilave edilerek reaksiyon geri sogutucu altinda 3.5 saat kaynatildi (reaksiyon
stiresi TLC kontrolii ile belirlendi). Reaksiyon karisiminin bir gece buzlukta bekletilmesi
ile ¢oken beyaz kat1 siiziilerek alind1 ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim:
2.12 g, % 94, e.n: 210-211°C.

IR (KBr, v, cm™): 3332, 3305, 3260 ve 3196 (2NHy+NH), 3005 (Aromatik CH),
1651 (C=0), 1611-1569 (2C=N).
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'H NMR (DMSO-ds , & ppm): 3.88 (2H, s, CH,), 4.34 (2H, s, NHy), 6.32 (2H, s,
NH,), 8.01 (2H, s, arH), 8.74 (2H, s, arH), 9.38 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 34.30 (CHy), arC: [122.15 (2CH), 134.51 (C), 150.72
(2CH)], 152.73 (triazol C-3), 155.24 (triazol C-5), 167.35 (C=0).

El MS m/z (%): 306.26 ([M+1+K]", 288.27 ([M+1+Na]*,26), 100), 280.16 (28),
266.17 ([M+1]",91), 238.15 (41), 234.06 (62), 220.10 (27).

2.5. 2-{[4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil}-N"-[ (4-bromofenil
metiliden]asetohidrazit (99)

Yuvarlak dipli balon iginde 98 nolu bilesigin (0.65 g, 0.01 mol) mutlak etanol
icerisindeki ¢ozeltisine 4-bromobenzaldehit (0.94 g, 0.02 mol) ilave edildi ve karisim geri
sogutucu altinda 3.5 saat kaynatildi (reaksiyon siiresi TLC ile belirlendi). Karigim bir gece
buzlukta bekletildikten sonra ¢oken kat1 siiziildi ve etanolden kristallendirilerek
saflastirldi. Verim: 0.85 g, %84, e.n: 219-220°C.

IR (KBr, v, cm™): 3337 ve 3213 (NH+NH,), 3049 (Aromatik CH), 1672 (C=0),
1602, 1592 ve 1543 (3C=N), 821 (1,4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds , & ppm): 4.48 ve 4.09 (2H, s, CHy), 6.34 (2H, s, NH,), 7.63
(4H, brs, arH), 7.98 ve 8.16 (3H, s, 2arH+ N=CH cis/trans konformeri), 8.72 (2H, s, arH),
11.89 ve 11.76 (1H, s, NH cis/trans konformeri).

3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 34.47 (CH,), arC: [122.05 (2CH),123.93 (C), 129.43
(CH), 129.72 (CH), 132.52 (CH), 133.84 (C), 134.62 (C), 150.60 (2CH)], 143.35 (CH=N),
155.28 (triazol C-3), 162.00 (triazol C-5), 169.61 (C=0).

El MS m/z (%): 471.45 ([M+K]",14), 434.16 ([M+2]",16), 429.40 (35), 413.39
(100), 255.02 (14), 234.00 (19), 181.06 (59), 163.04 (37), 148.90 (65), 137.89 (66), 113.99
(66).

2.6. 2-{[4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil}-N"-[(4-
metoksifenil) metiliden]asetohidrazit (100)

Yuvarlak dipli balon i¢inde 98 nolu bilesigin (0.65 g, 0.01 mol) mutlak etanol
igerisindeki ¢ozeltisine 4-metoksibenzaldehit (0.46 mL, 0.02 mol) ilave edildi ve karigim

geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi (reaksiyon siiresi TLC ile belirlendi). Balon
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iceriginin bir gece buzlukta bekletilmesi ile ¢oken kat1 siiziildii ve etanolden
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 0.65 g, %90, e.n: 202-203 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3311 ve 3199 (NH,+NH), 3067 (Aromatik CH), 1680 (C=0),
1606 ve 1571 (2C=N), 1512 (Aromatik C=C), 1257 (C-0O), 829 (1,4-disubstitue aromatik
halka).

'H NMR (DMSO-ds , & ppm): 3.78 (3H, s, OCHs), 4.67 ve 4.07 (2H, s, CH,), 6.34
(2H, s, NH,), 6.98 (2H, brs, arH), 7.63 (2H, brs, arH), 7.98 ve 8.12 (3H, brs, 2arH+
N=CH), 11.68 ve 11.57 (1H, s, NH, cis/trans konformeri).

3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 34.61 (CHy), 55.94 (CH3) ar C: [114.94 (CH), 122.05
(2CH), 127.11 (C), 129.19 (CH), 129.51 (CH), 134.54 (C), 144.53 (CH), 150.77 (2CH),
152.68 (C)], 147.80 (CH=N), 155.42 (triazol C-3), 164.19 (triazol C-5), 169.29(C=0).

El MS m/z (%): 414.39 (24), 413.39 (100), 406.25 ([M+Na]*,21), 384.23
([M+1]",36), 181.06 (16), 163.04 (19), 148.96 (28), 114.05 (37).

2.7. 2-{[4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil}-N"-[ (2-
hidroksifenil) metiliden]asetohidrazit (101)

Yuvarlak dipli balon iginde 98 nolu bilesigin (0.65 g, 0.01 mol) mutlak etanol
icerisindeki ¢ozeltisine 4-hidroksibenzaldehit (0.39 g, 0.02 mol) ilave edilerek geri
sogutucu sistem altinda 4 saat kaynatildi1 (reaksiyon siiresi TLC ile belirlendi). Karigimin
bir gece buzlukta bekletilmesi ile ¢oken kati siiziildii ve etanolden kristallendirilerek
saflastirildi. Verim: 0.48 g, %70, e.n: 208-209 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3350 (OH), 3323 ve 3195 (NHx+NH), 3040 (Aromatik CH), 1692
(C=0), 1609 ve 1568 (3C=N), 1487 ve 1464 (Aromatik C=C), 757 (1,2-disubstitue
aromatik halka).

'H NMR (DMSO-dg , & ppm): 4.48 ve 4.09 (2H, s, CH,), 6.35 (2H, s, NH,), 6.92-
6.79 (2H, m, arH), 7.28-7.23 (1H, m, arH), 7.69 (0.5H, dd, arH, J= 6.6 Hz), 7.55 (0.5 H,
dd, arH, J=7.4 Hz), 7.99 (2H, brs, arH), 8.41 ve 8.31 (1H, s, N=CH), 8.73 (2H, s, arH),
10.09 (0.5H, s, NH), 10.97 (0.5H, s, NH), 11.64 (0.5H, s, OH), 12.03 (0.5H, s, OH).

3C NMR (DMSO-ds,  ppm): 34.49 (CHy), arC: [116.71 (CH), 116.94 (CH), 119.23
ve 120.56 (C), 120.21 (CH), 129.79 (CH), 132.05 (CH), 132.32 (CH), 134.60 (C), 142.02
(CH), 150.77 (CH), 156.89 ve 157.67 (C)], 147.76 (CH=N), 155.42 (triazol C-3), 164.27
(triazol C-5), 169.19 (C=0).
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El MS m/z (%): 413.45 (15), 392.24 ([M+Na]",14), 370.27 ([M+1]*,56), 234.06 (46),
194.08 (53), 17.00 (17), 175.06 (38), 148.90 (29), 140.08 (51), 132.01 (79), 119.93 (100),
116.87 (38).

2.8. 4-{[(4-metoksifenil)metiliden]amino}-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazole-3-tiol
(102)

4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tion (32) bilesiginin (0.65 g, 0.01 mol)
susuz etanoldeki ¢ozeltisine 4-metoksibenzaldehit (0.41mL, 0.01 mol) ilave edildi ve
karisim 1 damla HpSO4 varliginda geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi (reaksiyon siiresi
TLC kontrolu ile belirlendi). Coken kati siiziildii, etanolden kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: 0.41 g, % 40, e.n: 224°C.

IR (KBr, v, cm™): 2474 (SH), 1600 (C=N), 1433 (Aromatik C=C), 1257 (C-0), 829
(1.4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.85 (3H, s, OCH3), 7.12 (2H, d, arH, J=8.0 Hz), 7.90
(3H, s, arH), 8.08 (1H, s, arH), 8.77 (2H, s, arH), 9.51 (1H, s, N=CH), 14.47 ve 14.23 (1H,
s, SH) .

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 56.30 (OCH3), arC: [105.00 (CH), 115.20 (CH),
115.51 (CH), 122.69 (CH), 124.76 (2C), 131.70 (CH), 149.93 (CH), 150.30 (CH), 163.92
(C), 168.14 (CH)], 132.57 (N=CH), 134.21 (triazol C-3), 134.56 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 313.18 ([M+2]",19), 312.17 ([M+1]",100), 284.31 (20), 238.21 (16),
178.96 (76), 140.03 (24), 134.88 (21), 119.97 (90), 118.02 (47), 116.89 (21), 105.00 (37).

2.9. 2-[{[3-(piridin-4-il)-5-siilfanil-4H-1,2,4-triazol-4-ilJimino}metil]fenol (103)

4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tion (32) bilesiginin (0.65 g, 0.01 mol)
mutlak etanoldeki ¢ozeltisine salisil aldehit (0.32 mL, 0.01 mol) ilave edildi ve karisim 1
damla H,SO,4 varliginda geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi (reaksiyon siiresi TLC
kontrolu ile belirlendi). Reaksiyon karisiminin oda sicaklifina sogutulmasi ile ¢oken kati
madde siiziildii ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 0.55¢g, %60, e.n: 208-
209°C.

IR (KBr, v, cm™): 3438 (OH), 3092 (Aromatik CH), 2562 (SH), 1604 ve 1572
(2C=N), 1458 ve 1428 (Aromatik C=C), 826 (1,2-disubstitue aromatik halka).
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'H NMR (DMSO-ds , & ppm): 7.00-6.97 (2H, m, arH), 7.44-7.41 (1H, m, arH), 7.85
(2H, brs, arH), 8.03 (1H, brs, arH), 8.73 (2H, brs, arH), 9.93 (1H, s, N=CH), 10.55 (1H, s,
OH), 14.43 ve 14.20 (1H, s, SH). .

13C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): arC: [117.23 (CH), 118.60 (C), 120.63 (CH), 122.51
(CH), 122.75 (CH), 127.89 (CH), 159.09 (C), 163.29 (C), 150.59 (CH), 150.70 (CH),
164.18 (CH)], 135.52 (N=CH), 133.71 (triazol C-3), 147.21 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 317.21 (13), 301.19 (13), 298.19 ([M+1]",10), 148.94 (14), 139.99
(18), 120.96 (17), 119.96 (100), 117.96 (27), 111.95 (17).

2.10. 2-Metoksi-5-{[3-(piridin-4-il)-5-siilfanil-4H-1,2,4-triazol-4-
illimino}metil]fenol (104)

Yiikseltme borusu takili yuvarlak dipli bir balon i¢inde 32 bilesigi (1.93 g, 0.01 mol)
ve 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehit (1.52 g, 0.01 mol) 165 °C’de 2 saat 1sitild1 (reaksiyon
stiresi TLC kontrolu ile belirlendi). Reaksiyon sonunda elde edilen kat1 dimetilsulfoksit:su
(1:3) karistmidan kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1.30 g, % 40, e.n: 255°C

IR (KBr, v, cm™): 3225 (OH), 3060 (Aromatik CH), 2584 (SH), 1607-1579-1523
(3C=N), 1451 (Aromatik C=C), 831-802 (trisubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds , & ppm): 3.85 (3H, s, OCHs), 7.08 (1H, d, arH, J=8.2 Hz),
7.384-7.286 (2H, m, arH), 7.85 (2H, s, arH), 8.75 (2H, s, arH), 9.42 (1H, s, N=CH), 9.60
(1H, s, OH), 14.41 (1H, s, SH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 56.42 (OCHs), arC: [112.61 (CH), 113.65 (CH),
122.52 (2CH), 124.88 (C), 146.99 (C), 150.87 (2CH), 152.96 (C), 163.39 (C), 168.32
(CH)], 124.26 (N=CH), 133.55 (triazol C-3), 147. 55 (triazol C-5).

EI MS m/z (%): 328.15 ([M+1]",19), 302.30 (19), 283.31 (36), 238.15 (17).

2.11. 4-{5-[(2-Kloro-4-nitrofenil)siilfanil]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin
(105)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde 4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (28)
(2.54 g, 0.01 mol) bilesiginin mutlak etanol i¢indeki ¢ozeltisine ekivalent miktarda metalik
sodyum (0.23 g, 0.01 mol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Reaksiyon
karisimi oda sicakligina sogutulduktan sonra ¢ozeltiye ekivalent miktarda 1,2-dikloro-4-
nitrobenzen (1.92 g, 0.01 mol) ilave edildi ve geri sogutucu altinda 16 saat daha kaynatildi
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(reaksiyon siiresi TLC ile belirlendi). Coziicii diisiik basing altinda uzaklastirildiktan sonra
balona su ilave edildi. Elde edilen kati siiziildi ve etanolden kristallendirilerek
saflastirildi. Verim: 3.10 g, %76, e.n:163 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3077 (Aromatik CH), 1571 ve 1595 (2C=N), 1515 ve 1344 (NO,),
1451 (Aromatik C=C), 885 ve786 (trisubstitue aromatik halka), 738 ve 696 (monosubstitue
aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds , 8 ppm): 7.31-7,38 (3H, m, arH), 7.51 (5H, s, arH), 8.04 (1H,
dd, arH, J=2.2 Hz), 8.30 (1H, d, arH, J=2.2 Hz), 8.61 (2H, d, arH, J=5.2 Hz).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): arC: [122.54 (2CH), 123.63 (CH), 125.24 (2CH),
128.33 (CH),128.34 (CH), 130.60 (2CH), 130.80 (C), 131.37 (CH), 133.94 (C), 134.37
(C), 142.15 (C), 147.04 (C), 150.93 (2CH)], 147.21 (triazol C-3), 154.86 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 430.40 (22), 429.40 ([M+2+H,0]",81), 413.45 (41), 410.19
([M+1]%,52), 373.34 (12), 317.22 (14), 257.02 (24), 196.96 (14), 176.93 (100), 160.98
(40), 145.90 (35), 134.89 (14), 118.87 (53), 116.93 (33).

2.12. 3-Kloro-4-{[4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil}anilin (106)

Cift boyunlu bir balon iginde 105 bilesiginin (4.09 g, 0.01 mol) 1-butanol igindeki
¢ozeltisi Pd/C (0.25 g, 0.01 mol) katalizorii varliginda 120 °C’de 20 dakkika 1sitildi. Bu
slirenin sonunda karisima damla damla hidrazin hidrat (2.42 mL, 0.01 mol) ilave edildi ve
16 saat daha ayni sicaklikta kaynatildi (reaksiyon siiresi TLC kontrolu ile belirlendi).
Katalizorii  siiziilerek uzaklastirilmasindan sonra ¢oziicli diisik basing altinda
buharlastirildi. Elde edilen yagl {iriine 2-3 damla etil asetat ilave edilerek bir gece sogukta
bekletildi. Olusan kati siiziildii ve etanol:su (1:2) karisgimindan kristallendirilerek
saflastirldi.Verim:1.33 g, %35, e.n: >270 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3322 ve 3216 (NH,), 3054 (Aromatik CH), 1638 ve 1594 (2C=N),
1433 (Aromatik C=C), 825 ve 770 (trisubstitue aromatik halka), 741 ve 717
(monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds , & ppm): 5.84 (2H, s, NHy), 6.47 (1H, d, arH, J=8.6 Hz), 6.66
(1H, s, arH), 7.12 (1H, d, arH, J=8.2 Hz), 7.27 (2H, d, arH, J=5.4 Hz), 7.44 (2H, s, arH),
7.56 (3H, d, arH, J=5.0 Hz), 8.54 (2H, d, arH, J=5.4 Hz).
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3C NMR (DMSO-dg, & ppm): arC: [110.40 (C), 113.97 (CH), 114.86 (CH), 122.32
(2CH), 128.35 (2CH), 130.70 (2CH), 131.09 (CH), 134.16 (C), 134.56 (C), 137.71 (CH),
150.76 (2CH), 152.99 (C) ], 138.26 (triazol C-3), 153.10 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 382.16 ([M+2]", 39), 380.16 ([M]*, 100), 344.18 (11), 246.14 (16).

2.13. Materyal ve Metod

Calismada kullanilan ve asagida verilen tiim mikroorganizmalar Hifzissihha Refik
Saydam Enstitiisii (Ankara)’dan elde edildi. Bakteri olarak Escherichia coli ATCC 35218,
Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus cereus
709 Roma, Mycobacterium smegmatis ATCC607, maya olarak Listeria monocytogenes
ATCC 43251, Saccharomyces cerevisiae RSKK 251 ve Candida albicans ATCC 60193
suslar1 kullanildi. Kimyasallar 10 mg/mL konsantrasyonlarinda DMSO’da ¢oziildii.

2.13.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Kimyasallarin antimikrobiyal aktivitelerinin Slglilmesinde agar kuyucuk diflizyon
metodu kullanildi [39, 40]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden Mueller
Hinton siv1 besiyeri iginde (MHB) (Difco, Detroit, MI), yaklasik olarak 10° cfu/ml (koloni
olusturan birim=colony forming unit) olacak seklinde diliisyonlar1 hazirlandi. Onceden
hazirlanmis MH agar besiyeri tizerine ekimleri yapildi. Mayalar i¢in maya ekstreli sivi
besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanilarak 10" cfu/ml olacak sekilde diliisyonlar1
hazirlandi ve Onceden hazirlanmis Poteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detriot, MI)
besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri {izerinde, steril cam boru yardimiyla
2 cm araliklarda, 5 mm capinda kuyucuklar agildi. Her bir kuyucuga kimyasal stok
¢ozeltilerden 500 pg/50 ml olacak sekilde damlatildi. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat,
maya ihtiva eden petriler 48 saat 35 °C’de inkiibe edildiler. inkiibasyondan sonra bir cetvel
yardimiyla iiremenin engellendigi zon caplar Olgiildii. Standard kontrol ilag olarak
bakteriler icin Ampisilin (10pg), mayalar icin fluconazole (5ug) ve standart ¢oziicli

kontrolii olarak DMSO kullanildi.
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2.13.2. Minimal inhibisyon Yéntemi (MIC)

Antimikrobiyal aktivite belirlenmesinde minimal inhibisyon konsantrasyon (MIiK)
belirleme yontemi kullanildi. Bu amagla kullanilan besiyerleri; bakteriler i¢in Mueller-
Hinton agar (MHA) ve siviitMHB) (H.7.3) (Difco, Detroit, MI), maya mantarlar1 i¢in Yeast
Nitrogen Base sivi (YNBB, pH 7.0) (Difco, Detroit, MI) ve Patates dekstroz agar (PDA)
(Difco, Detroit, MI) kullanildi. Test i¢in kullanilan bakteriler MHA, mayalar ise PDA
besiyerlerinde bir gecelik taze Kkiiltiirleri hazirlandi. NCCLS standartlarinin belirledigi
yonteme gdre minimal inhibisyon konsantrasyon testi uyguland1 [39, 40]. MIK degeri,
mikrodiliisyon kuyucuklarindaki mikroorganizmanin liremesi tamamen engellenmis ve
ciplak gozle belirlenebilen en diisiik antimikrobik madde konsantrasyonu pg/ml cinsinden
belirlendi. Standard kontrol ila¢ olarak bakteriler i¢in Ampisilin, mayalar i¢in flukonazol

ve standart ¢oziicii kontrolii olarak da dimetil sulfoksit (DMSO) kullanildi (Tablo 2-4).

Tablo 2. 95 ve 96 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglar1 (10.000 pg/mL).

Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyonlari
Bilesik No
Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
95 31.3 31.3 31.3 31.3 15.6 31.3 31.3 62.5 31.3
96 31.3 31.3 31.3 31.3 31.3 31.3 31.3 62.5 31.3
Amp 2 32 >128 2 2 <1
Strep - - - - - - 4
Flu - - - - - - - 25 >25

Tablo 3. 101 Nolu bilesigin antimikrobiyal aktivite sonuglari (ng/mL).

Mikroorganizmalar ve Minimal inhibisyon Konsantrasyonlari

Bilesik No
Ec Yp Pa Sa Ef Li Bc Ms Ca Sc
101 - - - - - - - 250 125
Strep - - - - - - - 4
Flu - - - - - - - - 8 <8
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Tablo 4. 105-106 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglari (ug/ml).

Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyonlar
Bilesik No
Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc

105 - - - - - - 62.5 - -
106 - - - - - - 62.5 - -
Amp 2 32 >128 2 2 <1
Strep 4

Flu <8 <8

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas
aeruginosa ATCC 43288, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Li: Listeria monocytogenes ATCC 43251, Ms: Mycobacterium smegmatis
ATCC607, Ca: Candida albicans ATCC 60193, Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp.: Ampicillin,

Flu.: Fluconazole.



3. TARTISMA

Bu calismada sentezlenen tiim bilesiklerin formiilleri formiiller tablosunda toplu
olarak sunulmustur. Calismanin ilk adiminda sentezlenen 95 ve 96 nolu bilesikler,
literatiirde bilinen [12] 35 nolu bilesikten elde edilen Mannich bazlaridir. Mannich

reaksiyonunun Denklem 22 gosterilen sekilde yiirtidiigii tahmin edilmektedir.

1. Basamek

Bu bilesiklerin (95 ve 96) *H NMR spektrumunda, SH grubundan ileri gelen

herhangi bir sinyal gozlenmemistir. Onun yerine, bu bilesiklerin sentezinde kullanilan

aminler olan tiyomorfolin veya 1-(3-aminopropil)-imidazol halkalarina ait sinyaller ile
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metilen bagindan ileri gelen sinyal, 'H NMR ve **C NMR spektrumlarinda ilgili kimyasal
kayma degerlerinde kaydedilmistir. Bu bilesiklerin IR spektrumlarinda SH grubunu
gosteren herhangi bir pik bulunmamaktadir. Ayrica, kiitle spektrumlart da [M+1]"
sinyallerini igermektedir.

98 nolu bilesik olan asetohidrazid tiirevi, 32 bilesiginin 6ncelikle bazik ortamda etil
bromoasetat ile kondenzasyonundan, ardindan hidrazin hidrat ile verdigi bir niikleofilik

acil substitusyon sonucu elde edilmistir (Denklem 23).
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98 nolu bilesigin IR ve "H NMR spektrumunda hidrazid fonksiyonundan ileri gelen
pikler goriilmektedir. Bu sinyaller D,O ilavesi ile 'H NMR spektrumunda kaybolmustur.
Agil karbonunun ise, **C NMR spektrumunda 167.35 ppm degerinde rezonans oldugu
goriilmektedir. Bu bilesik, yapisi ile uyumlu kiitle spektrumu vermistir.

Imin bilesikleri olan 99-101 numaral1 bilesikler, hidrazid fonksiyonuna ait amino
grubunun ¢esitli aromatik aldehitlerin karbonil karbonuna niikleofilik katilmasi ve

ardindan bir mol su elimisyonu ile elde edilmistir (Denklem 24).
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Bu bilesiklerin olusumuna ait kanitlardan birini, "H NMR ve IR spektrumlarinda
aminden iler1 gelen sinyallerin bulunmamasi olusturmaktadir. Ayrica, kiitle
spektrumlarinda, yapilari ile ilgili [M+1]%, [M+2]" iyon pikler gozlenmistir. Imin
bilesikleri ile ilgili literatiirde yer alan ¢alismalar, C=N bag1 igeren bilesiklerin E/Z
geometrik izomerleri ve cis/trans amid konformerleleri halinde bulunabilmektedir.
Ozellikle hidrazidlerden elde edilen Schiff bazlarinin ¢ozelti ortaminda E izomeri halinde
bulundugu, molekiill i¢i hidrojen bagi olusunun ise Z izomerini destekledigi
bildirilmektedir. E izomerin de 6zellikle dimetil sulfoksitli ¢6zeltide hizli bir cis/trans amid
dengesine ulastiklar1 ve bu dengede cis konformerin daha baskin oldugu bildirilmistir. Tki
set halinde gézlenen piklerden daha yiiksek alanda gézlenenler cis konformere digeri ise

trans konformere atfedilmektedir [41-47]. Cis/trans konformer dengesinin sonucu olarak,
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99-101 nolu bilesiklerin *H NMR spektrumlarinda CH; protonlarina ait sinyaller, ikili
setler halinde 4.48-4.67 ve 4.07-4.09 ppm araliginda gdzlenmistir. Imin bagina ait proton
ise 99 ve 100 nolu bilesikler i¢in kismen aromatik protonlar ile birlikte 7.98 ppm de ve
kismen de 8.16-8.12 ppm de rezonans olustur. 101 nolu bilesik i¢in ise bu baga ait proton
sinyali, iki set halinde 8.31 ve 8.41 ppm de kaydedilmistir. Bu bilesiklerin NH pikleri ise,
10.97-11.89 ile 10.09-11.76 ppm araliginda yine ikili setler halinde gozlenmektedir.
Benzer sekilde 101 nolu bilesigin OH grubu protonu da, her bir deger cis ve trans
konformerlerinden birine ait olmak iizere 11.64 ve 12.03 ppm’de rezonans olmustur. ikili
setler halinde gozlenen sinyallerin E/Z geometrik izomerlerinden degil, tekli amid bagi
etrafinda donmeden kaynaklanan cis/trans konformerlerinden ileri geldigi, bilesigin
DMSO-ds daki ¢ozeltisine D,O ilave edildiginde sinyal oranlarmin degismesinden
anlagilmaktadir.*C NMR spektrumunda azometin karbonu 143.35-149.93 ppm arahiginda
rezonans olmustur.

Bu ¢aligmada sentezlenen 102-104 nolu bilesikler ise 99-101 nolu bilesiklerden farkli
tipte Schiff bazlar1 olup 3 nolu bilesigin cesitli aromatik aldehitler ile reaksiyonundan elde
edilmislerdir (Denklem 25).
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102-104 Nolu bilesiklerin IR ve "H NMR spektrumunda amino grubunun varhigim
gosteren herhangi bir pik gézlenmezken imin bagindan ileri gelen sinyaller 9.42-9.93 ppm
araliginda kaydedilmistir. Imin karbonu *C NMR spektrumunda 132.57-135.55 ppm de
rezonans olmustur. Bunun yaninda, bu bilesiklerin 'H ve BC NMR spektrumlarinda
aromatik bolgede goriilen kalabaliklagsma kondenzasyonu desteklemektedir. Bu bilesikler
yapilar1 ile uyumlu kiitle spektrumu vermistir. Bu tip bilesiklerde cis/trans amid
konformeri olusumu sdz konusu degildir. E/Z geometrik izomerlerinden E izomerin sterik
etkiler nedeniyle daha kararli iiriin olmasinin sonucu olarak ana iiriin, hatta tek {iriin olarak
meydana geldigi bilinmektedir. Bu ¢alismada elde edilen 102-104 nolu bilesiklerin NMR
spektrumlarinda biitiin sinyallerin, beklenen integral oranlarinda ve tekli pikler halinde
gozlenmesi de bu gercegi desteklemektedir. 102 ve 103 nolu bilesiklerin *H NMR
spektrumlarinda SH sinyalinin 14.43-14.47 ve 14.20-14.23 ppm degerlerinde iki pik
halinde gbzlenmesi, biiyiik olasilikla tiol-tion tautomerisinden ileri gelmektedir (Denklem
26).
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Bu ¢alismada sentezlenen 105 nolu bilesik olan 4-{5-[(2-Kloro-4-nitrofenil)stilfanil]-
4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin, 28 nolu bilesigin 3,4-dikloronitrobenzen ile verdigi
bir niikleofilik aromatik substitusyon ile elde edilmistir. 3,4-Dikloronitrobenzen igin
asagidaki rezonans yapilar1 yazilabilir (Denklem 27). Bu rezonans yapilarina gore
niikleofilik saldir1 merkezi 4 nolu karbon atomu olacaktir (Denklem 28).

Bu bilesigin IR spektrumunda nitro grubundan ileri gelen gerilim bantlar1 1344 ve
1515 cm™ de goriilmiistiir. '"H NMR spektrumunda SH grubundan ileri gelen herhangi bir
sinyal gozlenmezken 'H ve *C NMR spektrumlarinda aromatik bélgede ilave pikler ortaya

cikmistir. Kiitle spektrumunda ise 410.19 de molekiiler iyon piki gézlenmektedir.
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Bilesikteki nitro grubunun indirgenmesi, Pd-C katalizorii varliginda hidrazin hidrat
kullanilarak gerceklestirilmis ve 3-kloro-4-{[4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]siilfanil}anilin (106) bilesigi elde edilmistir. 106 Bilesiginde nitro grubunun indirgenmis
oldugu, IR spektrumunda nitro grubundan ileri gelen gerilim bandlarinin bulunmayip onun
yerine amino grubundan ileri gelen sinyallerin 3322 ve 3216 cm™de gozlenmesinden
anlagilmaktadir. Buna ek olarak, bu bilesigin *"H NMR spektrumunda, amino grubundan
ileri gelen sinyal 5.84 ppm de gbézlenmis bunun amino grubuna ait oldugu DO ilavesi ile
kanitlanmistir. Bilesigin  kiitle spektrumunda ise 360.16 da molekiiler iyon piki
gozlenmistir.

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin antimikrobial aktiviteleri, Rize Universitesi,
Fen- Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii’nde Dog. Dr. Sengiil Alpay-Karaoglu tarafindan
incelenmis ve sadece pozitif sonuglar, Tablo 2-4’de sunulmustur. 35 nolu bilesigin
mannich bazlar1 olan 3-({[3-(1H-imidazol-1-il)propil]Jamino}metil)-5-(piridin-4-il)-1,3,4-
oksadiazol-2(3H)-tion (95), 5-(piridin-4-il)-3-(tiyomorfolin-4-ilmetil)-1,3,4-oksadiazol-
2(3H)-tion (96) test mikroorganizmalarina karsi iyi derecelerde aktivite gdstermistir.

hidrazid-Schiff bazlar1 i¢inde sadece 101 nolu bilesik olan, test mikroorganizmalarindan
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atipik tliberkiiloz etmeni olan Mycobacterium smegmatis ve maya benzeri mantar olan
Candida albicans’ a kars1 aktif bulunmustur. 105 ve 106 nolu bilesikler olan 4-{5-[(2-
Kloro-4-nitrofenil)siilfanil]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il }piridin, 3-kloro-4-{[4-fenil-5-
(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil }aniline ise, test mikroorganizmalarinda sadece
Mycobacterium smegmatis’e karst 62.5 pg/mL’lik MIK degeri ile aktivite gosterdigi

bulunmustur.



4. SONUCLAR

Bu c¢alismada, literatiirde bilinen bilesik olan 5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiol
(35) in formaldehit varliginda 1-(3-aminopropil)imidazol ve tiyomorfolin ile
etkilestirilmesi, sirasiyla  3-({[3-(1H-imidazol-1-il)propil]Jamino}metil)-5-(piridin-4-il)-
1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tion ~ (95) ve  5-(piridin-4-il)-3-(tiyomorfolin-4-ilmetil)-1,3,4-
oksadiazol-2(3H)-tion (96) bilesiklerini vermistir. 95 ve 96 bilesikleri ilk kez bu ¢alismada
sentezlenmistir. Yine ilk kez bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerden biri olan 2-{[4-amino-
5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil } asetohidrazit ~ (98) bilesigi, 4-amino-5-
(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tion (32)’den baslanmak suretiyle ve etil {[4-amino-5-
(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil } asetat (97) olusumu iizerinden elde edilmistir.
98 bilesiginin ¢esitli aromatik aldehitler ile kondenzasyonu, 2-{[4-amino-5-(piridin-4-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il]stilfanil } -N'-(arilmetiliden)asetohidrazit (99-101)’lerin olusumuna yol
acmistir.  4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol  (32)’nin  ¢esitli  aromatik
aldehitler ile reaksiyonu ise 4-(arilmetilidenamino)-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazole-3-tiol
(102-104)’lerin olusumu ile sonuglanmustir. 4-{5-[(2-kloro-4-nitrofenil)siilfanil]-4-fenil-
4H-1,2,4-triazol-3-il} piridin (105) bilesigi, yine literatiirde bilinen bi,lesik olan 4-fenil-5-
(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol ~ (28) ile  3,4-dikloronitrobenzen  arasindaki
kondenzasyon reaksiyonu ile elde edilmistir. 105 nolu bilesigin Pd-C katalizorii yaninda
hidrazin hidrat ile muamelesi ise, yapida yer alan iki nitro grubunun amino gruplarina
indirgenmesi ile sonuglanmig ve 3-kloro-4-{[4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]siilfanil }anilin (106) bilesigini vermistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilari, FT-IR, *H NMR, **C NMR ve EI-MS teknikleri
kullanilarak aydinlatilmistir. Bilesiklerin antimikrobial aktiviteleri, Rize Universitesi,
Biyoloji Boliimiinde, Dog. Dr. Sengiil ALPAY-KARAOGLU tarafindan incelenmis, 95, 96

ve 101 nolu bilesikler, test mikroorganizmalarindan bazilarina kars1 aktif bulunmustur.



5. ONERILER

Bu caligmada sentezlenen 98 nolu hidrazid bilesigi, daha ileri halka kapanma
reaksiyonlar1 i¢in 6nemli bir ara iirlin olma 6zelligi tasimaktadir. Bu bilesigin kullanilmasi
ile, 1,2,4-triazol, 1,3,4-tiyadiazol, 1,3,4-oksadiazol, 1,3-tiyazol ve/veya 1,3-oksazol
halkalarinin bir veya birkagini igeren bilesikler, muhtemel biyoaktif bilesikler olarak sentez
edilebilir. Ayrica farkli yapilardaki aldehitler ile kondenzasyona ugratilabilir ki, buradan
elde edilecek imin bilesiklerinin kullanilmasi ile p-laktam tiirevlerine gecis imkani
bulunmaktadir. Yine bu ¢alisgmada elde edilen 106 nolu bilesik olan 3-kloro-4-{[4-fenil-5-
(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil }anilin, yine daha ileri sentezler igin ara {iriin
yapisindadir. Amin grubunun farkli yapilardaki reaktiflerle kondenzasyonu iizerinden

biyoaktif molekiillerin elde edilebilecegi agiktir.
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Automation directory:
Pulse Sequence: APT

26.11.11

DMSO

Ek Sekil 31. 101 Nolu Bilesigin**C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds .8 ppm )
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