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1. OZET

Bu tez calismasinda 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi baz1 Schiff bazlarinin sentezlenmesi,
yapilarinin  aydmlatilmast ve  antimikrobiyal etkinliklerinin  arastirilmasi
amaclanmaktadir. Reaksiyonlarin ilk basamaginda benzokain ve benzoil kloriirden,
etil p-(benzoilamino)benzoat (1) sentezlenmistir. p-(Benzoilamino)benzoatin
hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucunda da p-(benzoilamino)benzoilhidrazin (2)
elde edilmistir. Fenil isotiyosiyanatin, p-(Benzoilamino)benzoilhidrazine katimi
sonucunda ise 1-[p-(benzoilamino)benzoil]-4-feniltiyosemikarbazid (3) sen-
tezlenmistir. Bu bilesigin, 2N sodyum hidroksitli ortamda geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilmasiyla da 5-(p-aminofenil)-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
(4) elde edilmistir. Son basamakta, metanol igerisinde 5-(p-aminofenil)-4-fenil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiginin benzaldehit, 2-hidroksibenzaldehit,
4-klorobenzaldehit, 2,4-diklorobenzaldehit, 4-nitrobenzaldehit, 4-dimetilamino-
benzaldehit, 4-metoksikarbonilbenzaldehit, 4-benziloksibenzaldehit, 3,4-dimetoksi-
benzaldehit ile reaksiyonundan dokuz yeni 5-{4-[(4-slibstitiiebenziliden)-
amino]fenil }-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (5a-i) bilesikleri sentez-
lenmistir. Elde edilen Schiff bazlarimin safliklar1 ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 elementel analiz (C, H, N, S),
UV, IR, '"H-NMR spektroskopisi ve kiitle spektrometrisi (5b, 5d, 5i) yardimiyla
aydmlatilmistir. Bilesik 4 ve 5a-i’nin antimikrobiyal aktiviteleri Staphylococcus
aureus ATCC 6538, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli
ATCC 8739, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352, Pseudomonas aeruginosa ATCC
1539, Proteus mirabilis ATCC 14153’e ve Candida albicans ATCC 10231’e karst
arastirllmis ve Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK) degerleri mikrodiliisyon
yontemiyle saptanmistir. Bilesik 4 ile kiyaslandiginda, Schiff bazlar1 antimikrobiyal

aktivite bakimindan tstiinliikk gostermemistir.
Anahtar Sozciikler

Antimikrobiyal, Schiff bazi, Sentez, Spektral data, 1,2,4-Triazol-3-tiyon.



2. SUMMARY

Synthesis of Schiff Bases Obtained from 1,2,4-Triazole-3-thione and Evaluation

of Their Biological Activities

The aim of this study is to synthesis some Schiff bases of derivatives 1,2,4-triazole-3
thione, to evaluate the structures and to search the antimicrobial activities of these
compounds. First step of the reactions was to synthesize ethyl p-(benzylamino)
benzoate (1) from benzocaine and benzoyl chloride. p-(Benzylamino)
benzoylhydrazine (2) was obtained from the reaction of ethyl p-(benzylamino)
benzoate and hydrazine hydrate. By the addition of phenyl isothiocyanate
to p-(benzoylamino)benzoylhydrazine, 1-[p-(benzoylamino)benzoyl]-4-phenylthio-
semicarbazide (3) was prepared. This compound was refluxed in 2 N sodium
hydroxide to yield 5-(p-aminophenyl)-4-phenyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-
thione (4). At the last step, nine new 5-{4-[(4-substituebenzylidene)amino]phenyl}-
4-phenyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thiones (5a-i) were synthesized from
reaction of  5-(p-aminophenyl)-4-phenyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione
with benzaldehyde, 2-hydroxybenzaldehyde, 4-chlorobenzaldehyde, 2,4-dichloro-
benzaldehyde, 4-nitrobenzaldehyde, 4-dimethylaminobenzaldehyde, 4-methoxy-
carbonylbenzaldehyde, 4-benzyloxybenzaldehyde, 3.4-dimethoxybenzaldehyde in
methanol. The purities of new synthesized Schiff bases are controlled with thin layer
chromatography. Structures of the synthesized compounds were determined by using
elemental analysis (C, H, N, S), UV, IR, '"H-NMR spectroscopy and mass spectral
data (5b, 5d, 5i). Antimicrobial activities of 4 and Sa-i components were evaluated
against Staphylococcus aureus ATCC 6538, Staphylococcus epidermidis ATCC
12228, Escherichia coli ATCC 8739, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 1539, Proteus mirabilis ATCC 14153, Candida
albicans ATCC 10231 and Minimum Inhibitor Concentration (MIC) results were
confirmed by microdilution method. When compared with compound 4, Schiff bases

(5a-i) were no dominant antimicrobial activity.
Keywords

Antimicrobial, Schiff bases, Synthesis, Spectral data, 1,2,4-Triazole-3-thione.



3. GIRIS ve AMAC

Schiff bazlar1 biyolojik olarak O6nemli molekiiller olduklar1 icin ilag
arastirmalarinda oldukea ilgi ¢ekmektedirler. Azometin fonksiyonel grubu tasiyan
Schiff bazlarinin antitiimor, antikanser, antibakteriyel, antimikrobiyal ve antifungal
etkileri oldugu bilinmektedir. Triazol halkasi tagiyan ¢esitli yapilar, Schiff bazlarina

benzer sekilde 6nemli antimikrobiyal etkiler gostermektedir.

Direngli patojen bakteri ve mantar tiirlerinin artan klinik Onemi yeni

antimikrobiyal bilesiklerin gelistirilmesini gerektirmektedir.

Cesitli  aktivitelere sahip triazol halkas1 tasiyan yapilarin, aldehitlerle
kondenzasyonu ile olusturulacak Schiff bazlarinin antimikrobiyal yonden daha etkin

olabilecegi diisiintilmiistiir.

Bu c¢alismada 5-(p-aminofenil)-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonun
benzaldehit, 2-hidroksibenzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 2,4-diklorobenzaldehit, 4-
nitrobenzaldehit, 4-dimetilaminobenzaldehit, 4-metoksikarbonilbenzaldehit, 4-
benziloksibenzaldehit, 3,4-dimetoksibenzaldehit ile kondenzasyonu sonucunda
dokuz yeni Schiff bazinin sentezlenmesi ve yapilarinin elementel analiz (C, H, N, S),
UV, IR, '"H-NMR spektroskopisi ve kiitle spektrometrisi (5b, 5d, 5i) yardimyla

aydinlatilmas1 planlanmustir.

Sentezlenen Schiff bazlarinin ve 5-(p-aminofenil)-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyonun, antimikrobiyal aktivitelerinin taranmasi ve Schiff bazlarinin 5-(p-
aminofenil)-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyona kiyasla etkinliklerinin nasil

degistiginin arastirilmasi amaglanmastir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Triazoller Hakkinda Genel Bilgiler

Ug atomu azot olan besli heterosiklik halkalara triazol denir. Bu halka azot

atomlarinin konumuna gore 1, 2, 3-triazol ve 1, 2, 4-triazol yapisinda olabilir.

1,2,3-triazol 1,2,4-triazol

1,2,4-triazolin-3-tiyon, ilk kez 1-formiltiyosemikarbazidin kuru kuruya

1sitilmast ile elde edilmistir (Freund 1896).

HN—/NH -
H—N——NH N—NH _ _ N—N
PN A S S Rk
| H,0 < H

O  NH,

Tiyostibstitiie 1,2,4-triazollerin numaralandirilmasi Formiil 2’deki veya Formiil
3’deki gibi yapilmistir. Siklik tiyoamid grubunun tautomerik ozellik gosterdigi
belirtilmistir. Tautomerik yapiya gore halka 3- veya 5- merkapto ya da 3- veya 5-

tiyokso seklinde isimlendirilmektedir. Diger okunus sekli ise 3- veya 5-tiyon’dur

(Kubota ve Uda 1972, Kubota ve Uda 1973, Kubota ve Uda 1975).

2 1 2 1 1 2
N—N—H '\i_{“ N—N
3mN/&s I Vi SH 5&,\] '3 SH
| 4 > | 4 4
H H H
Formil 3

Formiil 2



4-Feniltiyosemikarbazid ile benzoil kloriiriin reaksiyona sokulmasiyla 5-
merkapto-3,4-difenil-1,2,4-triazol elde edilmistir. Reaksiyonun baglangicinda 1-
benzoil-4-feniltiyosemikarbazid olusmus, benzoil kloriiriin asirisinda ise halka

kapanmasi gerceklesmistir (Marckwald ve Bott 1896).

NH——NH
HCl |
HNNHCNHCGH; +  CgHsCOCI  ——— H5C6—|(|3 C=s
S
NHCgHs
N—N ||_N
“H,0
)l\NJ_SH - ? HsCs—C |(-|7_SH
HsCq | CgHsCOCI |
CeHe HO  NHC4Hs

1-Aroiltiyosemikarbazidler, sodyum etoksitli ortamda 12 saat 1sitilarak 3-aril-

1,2,4-triazol-5-tiyoller elde edilmistir (Hoggart 1949).

Na*/C,HsOH N—N
R—< >—CONHNHﬁZNH2 > RAQ_lNJ_ SH
S |
H

(R=-H, CH30-, -Cl, -NO,) (R=-H, CH;0-, -Cl)

Cesitli tiyosemikarbazidlerin 2N sodyum hidroksit ile 2 saat 1sitilmasiyla 3,4-

distibstitiie-1,2,4-triazolin-5-tiyonlar sentezlenmistir (Bhat, Bharmaria, Bellare ve

Deliwala 1967).

N—N (R=m-/p-NOZC6H4; 5,2-BT(OH)C6H3)
R \l N/l SH
| (R': H, C2H5, H-/iSO-C3H7; C6H11; C6H13; C7H15;
R 0-/p-OCH;C¢Hy; p-OC,H5/-CIC¢Hy;
3,4-(C1),C¢H3; C4Hy; C3Hs)



Shah ve arkadaslari, degisik tiyosemikarbazidlerin sodyum hidroksit veya
sodyum karbonat varliginda siklizasyonu ile merkapto-triazolleri kazanmiglardir.
Baz1 triazol tilirevleri ise asit hidrazitleri ile isotiyosiyanatlarin alkali fazlasiyla
isitilmasiyla dogrudan dogruya elde edilmistir. Aynmi reaksiyonu oda 1sisinda
gergeklestirdiklerinde 1,4-disiibstitiic  tiyosemikarbazidleri ~ kazanmuslardir.
Hazirlanan 63 yeni triazol bilesiginin diiiretik aktivitesi arastirilmig, 14 bilesigin
onemli derecede diiiretik etkisi oldugu belirtilmistir (Shah, Mhasalkar, Patki,
Deliwala ve Sheth 1969).

RCONHNH, + R'NCS 2N NaOH
N—N
l N R _||\N /-

1IN NaOH |
RCONHNHCSNHR! / R’

A

(R=3-CIC¢H,; R'= C,Hs; iso-C,Ho) (R=2,4-CL,C4Hs; R'=H)

(R: 2-OH-5-BI'C6H3; R':C2H5; C3H5; iSO-C3H7/C4H9; C6H11; C6H5)

(R: C6H5 5 2-C1C6H4, 3-/4-OHC6H4, R'= C2H5; C3H5; n-/iSO-C3H7;
l’l-/iSO—C4H9; C6H11; C6H5)

(R=4-CIC¢H,; 2-OHCHy; 3,4,5-(CH;0);C¢H,; 3-/4-piridil;
R'=H; C,Hs; 1s0-C4Ho; CeHyy 5 CeHs)

Alkali ortamda 4,5-dislbstitlietiyosemikarbazidlerden 4,5-disiibstitiie-1,2,4-
tiyadiazol-3-tiyoller, asidik ortamda ise 2,5-disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazoller elde
edilmistir. Ayrica daha 6nce hipoglisemik aktivite gosterdigi saptanmis 4-siibstitiie-
5-p-siilfamoil-4H-1,2 4-triazol-3-tiyol, farkl isosiyanatlar ile susuz asetonlu ortamda
8 saat 1sitilarak 5-p-(1-siibstitiielireidosiilfonil)fenil-4-siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-3-
tiyoller hazirlanmistir. Yapilan hipoglisemik aktivite calismalarinda en iyi aktivite

triazol tiirevlerinde goriilmiistiir (Mhasalkar ve ark 1971).



7N CONHNHCSNHR!

OH- \T

N—N N—N
//_\ | N | SH @_msj_ NHR'
R R

N—N
% @ (R=n-C4Hy; CeHyy)
SO,NHCONHR
HS

N
| (R'= C,Hs, n-C3H7; n-C4Hog; CeHy )
R

5-Alkil-4-amino-s-triazol-3-tiyoller sentezlenmis ve bunlardan bazilarinin
analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteye sahip olduklar1 belirtilmistir (George, Mehta,

Tahilramani, David ve Talwalker 1971).

Baslangic maddesi olarak 1-fenil-3,5-dimetil-4-(p-hidrazinokarbonilfenilazo)
pirazol kullanilarak yeni azopirazol siibstitiie 2,4-dihidro-4-etil-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon tiirevi bilesik sentezlenmistir. Sonra bu maddenin azo grubu hidrazin hidrat ile

rediiklenmistir (Rollas ve Topaloglu 1986).



HeC ] N=N4©7(”7—NHNH2
N

T CHs O

CeHs
C,HsN=C=S

N=— N—ch NHNH— C—NH C,Hs

C6H5
2 N NaOH
N—NH
TN N@k A=
C2H5
CsHs
H,NNH,
_N2

Rollas, daha once hazirlamis oldugu 2.4-dihidro-5-[p-(1-fenil-3,5-dimetil)-
4-pirazolilazo)fenil]-4-alkil/aril-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ~ yapisindaki  bilesiklerin
(Rollas 1981), azo grubunu etanollii ortamda hidrazin hidrat ile katalizorsiiz rediikte

ederek primer aromatik amin grubu iceren bilesikleri sentezlemistir (Rollas 1986).



N—NH

HeC T :N= N@&N#S
N |
T CHs R

CeHs
(R=n-C;Hy, n-C4Hy, -C¢Hy,
-CH,CH,CgHs, -C¢Hs)
H,NNH,
N
HaC NH N—NH
L ? |
N. — )L A=s
T CH, + Hz 'Tl
CeHs R

Azo bilesiginin rediiklenmesi ile elde edilen maddelerin daha yiiksek verim ve
daha az reaksiyon asamasi ile elde edilmesi i¢in ¢aligmalar yapilmis ve yeni bir
yontemle sentezlenmeleri basarilmistir. Bu c¢alismalar sonucunda elde edilen
maddeler i¢in yapilan aktivite calismalarinda ise maddelerin antifungal aktivitesinin

oldugu saptanmistir (Rollas, Kalyoncuoglu, Stir-Altiner ve Yegenoglu 1993).

NaOH
CgHsCNH ﬁ—NHNH—C—NHR ——
[l

I
0 0 S

NN HCl
FhN—*<:>*—4N)\\SNa + CgHsCOONa —>
a
w—NH
HZN__4<:::>__L\T/X§§S +  CgHsCOOH
R

(R: -CH3, -C2H5, -CHzCH:CHz, -CH2CH2C6H5, -C6H11,
-CHs, -CsHyBr(p), -CcH4Cl(p) )

Yukarida sentez edilen 5-(4-aminofenil)-4-siibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyonlar verimi arttirmak amaciyla asetil grubu tasiyan tiyosemikarbazidler

kullanilarak sentezlenmistir (Unsalan 2002).



Baska bir calismada, siibstitiietiyosemikarbazidlerin sodyum hidroksitle
siklizasyonu sonucu 3-(1-adamantil)-4-siibstitiie-5-merkapto-1,2,4-triazoller elde
edilmistir. Bu bilesiklerin sodyum metoksitli ortamda alkil halojeniir ile reaksiyona
sokulmasiyla da 5-alkilmerkapto tiirevleri sentezlenmistir. Elde edilen tim bu
tiirevlerin analjezik ve antiinflamatuvar aktivitelerinin oldugu saptanmistir (ElI-Emam

ve Ibrahim 1991).

(R: H, R':H; CH2C6H5; 4-C1/-N02C6H4CH2)
N|_|N (R: CH3, C2H5; H-C4H9; C6H11; C6H5; -CH2C6H5;
N)_SR' R'= C2H5; CHzCH:CHz, C6H5CH2; 4-C1/-N02C6H4CH2)

R

Komiircii ve arkadaslari, 3-metil-4-[(2,4-dihidro-4-etil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-
5-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolon bilesigini sentezlemis ve bu bilesigin Ampisilin
ve Flukonazol standartlar1 kullanilarak yapilmis olan antimikrobiyal aktivite
calismasinda Pseudomonas mirabilis ATCC 14153, Pseudomonas aeruginosa ATCC
1539, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Candida krusei KUEN 1001, Candida
tropicalis KUEN 1021, Candida pseudotropicalis KUEN 1012, Candida utilis
KUEN 1031 ve Candida albicans ATCC 10231 suslarina kars1 énemli bir etkiye
sahip oldugunu ve 4-arilhidrazono-5-izoksazolon tiirevlerinin, baglangic maddelerine
gore etkilerinin daha fazla oldugunu saptamiglardir (Komiircii, Rollas, Yilmaz ve

Cevikbas 1995).

N—N
| | HCI
H,oN N)_ SNa + COONa
| -CeHsCOOH
R

O,
—atwy

N
|
R

NaNO+2HC! or] (‘) N| NH  CHyCOCH,CO0C,Hs 3COC\
NE
o5°c T CH;COONa Hsczooc
R

NHp-OH.HCI CH
CHsCOONa I : T (R= -CHj; -C,Hs; -CH,-CH=CH,; -C¢Hs)
R
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Diger bir ¢alismada, bazi yeni 1-(4-fluorobenzil)-4-alkil/ariltiyosemikarbazidler
(2a-g),  5-(4-fluorofenil)-4-alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ~ (3a-g)
tiirevleri, 3-(benziltiyo)-5-(4-fluorofenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol (3h) ve 2-asetil-5-
(4-fluorofenil)fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (3i) bilesikleri hazirlanmig
ve bu bilesiklerin antimikrobiyal, antikonviilsan aktiviteleri incelenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin ¢ogunun antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu ve 2d, 3d-i
ve 3f-1 bilesiklerinin de antikonviilsan etkili oldugu saptanmistir (Giilerman, Rollas,

Kiraz, Ekinci ve Vidin 1997).

NH,NH
F@COCI . om—@ — F@COO—@ —2 2 F‘@*CONHNW
RN=C=S 2N NaOH N—NH
—— > F CONHNHCSNHR ———> .
s
|

(2b-g) R (3a-0)

CICH,C,Hs (CH5CO0),0

Bilesik R (R=CgHs) (R=CgHs)

2a,3a H

2b,3b C,Hs

2¢,3¢c n-CsH,

2d.3d CH,CH=CH, F N_N COCH3

2e.3e CgH11 'l\l SCH,CgHs F N

2f,3f (CH2):CeH5 | S

29,39 CeHs CeHs CeHs
(3h) (@)

Rollas ve arkadaglar1 tarafindan, ¢esitli 5-(4-nitro/aminofenil)-1,2,4-triazolin-3-
tiyon tiirevi bilesikler sentezlenmis ve bilesiklerin antibakteriyel, antifungal,
antimikrobiyal aktivitelere sahip olduklar1 bildirilmistir. Yapilan ¢alismalar
sonucunda, amin tiirevlerinin nitro tiirevlerine oranla daha aktif olduklar

belirtilmistir (Rollas, Yilmaz, Erdeniz ve Kiraz 1998).
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l\f—NH NI_NH

R R
R=-CHy-CH=CHj | -CH,-CH,-CeHs; R'=-H, R= -CH,-CH=CH, ; -CH»-CHy-CgHs ;
'C6H5 ; -H -C6H5 ) -H

R' = -COCHj3, R=-CH,-CH=CH,

Baska bir calismada, 5-aril-1,2,4-triazolin-3-tiyonlardan baslayarak bazi alifatik
ve aromatik esterler hazirlanmig ve bilesiklerin antipiretik ve antiinflamatuvar
aktiviteleri incelenmistir. Ozellikle 1f, 1h, 1k bilesiklerinin antiflojistik &zellik

gosterdikleri bildirilmistir (Schenone ve ark 1998).

1 R Ar
a CH3 C6H5
b | CH(CH,), CeHs

c |>_ CgHs

d CeHz(OCH3)3 (3,4,5) C6H5
e CH; CeH4Cl (4)
N f | CH(CHa), CeH4Cl (4)
1 O
/4 No~q_do
Ar H O-C-R g > CeHaCl (8)
CeH4Cl (4)
h CgH,(OCH3)3 (3,4,5 6 4
1) i C6H32( 3)3 ( ) CeH4OCHs (4)
j CH(CHa), CgH4OCH3 (4)

« | D— CgH,OCH3; (4)

I CeH,(OCHa)3 (3,4,5) CgH,4OCH; (4)

Dogan ve arkadaslari, 3-hidroksi-2-naftoik asit hidrazid bilesiginden hareketle
bazi 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazid, 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol tipi bilesikleri
sentezlemislerdir. Bilesiklerin =~ Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa’a kars1 antibakteriyel aktiviteleri, Candida albicans’a karsi

ise antifungal aktiviteleri incelenmistir. Tiyosemikarbazid tiirevlerinin (Ilc harig)
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Staphylococcus aureus’a karsi I’den yaklasik dort kat daha fazla antibakteriyel
aktivite gosterdikleri gozlenmistir. Ila,b,d ve Illh bilesiklerinin Staphylococcus
aureus’a karst en aktif bilesikler olduklar1 ve yeni antibakteriyel ajanlarin
gelistirilmesinde iimit verici bilesikler olduklar1 belirtilmistir (Dogan, Rollas ve

Erdeniz 1998).

Q

C-NH-NH; c NH-NH- C NH-R
+ R-N=C=S§ ——>

OH

0) (lla-d)

Ny ~NH-R
N N
LT
d.H,S0,
(IV a-d)
OH
(lla-d) \ H
- SNa - S
N N \I¢
|
NaOH N, d.HCl ”—N\
O w :
ONa OH

(llla-d)

R: C2H5, C6H11, CH2C6H5, p-C6H4F)

N
- s
N
T
(lMa-d)  + (CHcO),0 N,
R neh)
OCOCH,;

(X:H, R= C2H5, CH2C6H5)
(X=COCH3 ; R=C6H11, p-C6H4F)

Cesitli aromatik aminlerin diazonyum tuzlarinin, etilasetoasetat ile kenetlenmesi
sonucunda etil 2-arilhidrazono-3-oksobutirat yapisinda bilesikler sentezlenmistir.

Yapilan aktivite c¢alismalar1 sonucunda, etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-fenil-3H-1,2,4-
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triazol-3-tiyon-5-il)fenilhidrazono]-3-oksobutiratin  Staphylococcus aureus susuna

kars1 aktif oldugu tespit edilmistir (Kiigiikgiizel, Rollas, Erdeniz ve Kiraz 1999).

HN—N
C COCHs;
| COOC,Hs

H

Etil  2-[4-(2,4-dihidro-4-fenil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenilhidrazono]-3-
oksobutirat ile fenilhidrazinin reaksiyonundan kazanilan, I-fenil-3-metil-4-(2,4-
dihidro-4-fenil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenilhidrazono]-2-pirazolin-5-on bilesigi
Staphylococcus aureus ATCC 29213°e karsi sentezlenen diger maddelere oranla

daha aktif bulunmustur (Kiigiikgiizel ve ark 2000).
HN—/N
s=l J_©7 N—N=T 1 CHs
N | l N
H 0] N

s

Bir seri N-alkil/aril-N -[4-(4-alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-
il)fenil]tiyoiire ve lic adet S-alkillenmis yapidaki N-alkil/aril-N *-[4-(3-aralkiltiyo-
4-alkil/aril-4H-1,2,4-triazol-5-il)fenilJtiyoiire  bilesikleri sentezlenmis ve Myco-
bacterium tuberculosis H37Rv ve Mycobacterium fortuitum ATCC 6841’e karsi
antimikobakteriyel aktiviteleri test edilmistir. N-Allil-N "-(4-{3-[(2,4-diklorobenzil)-
tiyo]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-5-il} fenil)tiyotirenin ~ en  gliclii  bilesik  oldugu
saptanmistir (Kiigiikgiizel, Kiigiikgiizel, Rollas ve Kiraz 2001).

N—N S
)
S N /CH2CH=CH2
| N N

Cl
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Diger bir c¢alismada, 5-(4-piridinil)-4-siibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyonlar ve 5-(4-piridinil)-4-siibstitiie-3-(benzoilmetil)tiyo-4H-1,2,4-triazoller sentez-
lenmis ve antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel aktiviteleri incelenmistir

(Giilerman, Dogan, Rollas, Johansson ve Celik 2001).

7\
N CONHNHZ + R-N=C=S

7N\
N CONHNHCNHR
— S

N—N N
7 HC /
2N NaOH Ni:j>_iL BN S SN
— N" “SNa — S
R

CsHsCOCH,CI 2N

N *
K,CO; + aseton — N SCHZCOO
R

R: etil, allil, fenil, p-bromofenil, p-klorofenil, p-florofenil, benzil, fenetil

1-(2-Naftiloksiasetil)-4-siibstitiie-3-tiyosemikarbazid, = 2-(2-naftiloksimetil)-5-
stibstitlieamino-1,3,4-oksadiazol, 2-(2-naftiloksimetil)-5-siibstitiicamino-1,3,4-tiya-
diazol ve 5-(2-naftiloksimetil)-4-siibstitlie-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri hazirlanmis
ve oral olarak aktif, yan etkileri azaltilmis antiinflamatuvar ajanlar olarak
incelenmistir. Bilesiklerin antiinflamatuvar ve {ilserojenik aktiviteleri naproksen,
indometazin ve fenilbutazon ile kiyaslanmigtir. Yapilan testler sonucunda 2-(2-
naftiloksimetil)-5-metilamino-1,3,4-oksadiazol, 5-(2-naftiloksimetil)-4-metil-1,2,4-
triazol-3-tiyon ve 5-(2-naftiloksimetil)-4-etil-1,2,4-triazol-3-tiyon belirgin anti-
inflamatuvar aktivite gostermistir. Bilesiklerin yan etkileri gastrik mukoza, karaciger
ve mide iizerinde arastirilmig ve bilesiklerden higbirinin referans nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglarla karsilastirildiginda, 6nemli yan etkiler gostermedikleri

belirtilmistir. (Palaska, Sahin, Kelicen, Durlu ve Altinok 2002).
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Propiyonik asit hidrazidlerinin aril/alkil isotiyosiyanatlar ile reaksiyonundan
cesitli tiyosemikarbazidler kazanilmistir. Tiyosemikarbazidlerin alkali siklizasyonu
ile merkaptotriazoller elde edilmigstir. 2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid ile
merkaptotriazollerin reaksiyonu sonucunda ise 4-fenil/sikloheksil-5-(1-fenoksietil)-
3-[N-(2-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol tiirevleri sentezlemistir ve Candida
albians, Candida glabrata, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa’e karst antimikrobiyal aktiviteleri incelemistir. Sonuglar bazi bilesigin
giiclii antifungal aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (Turan-Zitouni, Kaplancikli,

Yildiz, Chevallet ve Kaya 2005).

Tozkoparan ve arkadaslari, 5-aril-3-alkiltiyo-1,2,4-triazolleri ve ilgili siilfonlar
minimum ilserojenik riskleri olan yeni gii¢lii analjezik-antiinflamatuvar bilesikler
gelistirmek amaciyla hazirlamislardir. Hazirlanan bilesiklerin ¢cogu 6nemli aktiviteler
gostermislerdir. Alkilsiilfon tlirevlerinin, alkiltiyo tiirevlerine gore daha giiglii
analjezik-antiinflamatuvar ~ ajanlar olduklari bulunmustur. Ozellikle asagida
belirtilmis olan iki bilesik analjezik ve antiinflamatuvar aktivite testlerinin her
ikisinde de serinin en aktif bilesikleri bulunmuslardir. Referans madde olan asetil
salisilik asitle kiyaslanan bu bilesiklerin, deneyin yapildigi hayvanlarin midesinde
gastrik lezyonlara sebep olmadiklar1 gosterilmistir (Tozkoparan, Kiipeli, Yesilada ve

Ertan 2007).

(1) 1-KOH 10%; 2-HCI; (ii) CH3-/C,HsI 1 M NaOH iginde; 64-93 %;
(iii) KMnO,4 AcOH iginde, 20 °C; 22-94%Ar.

Ar= 2-C1C6H4- R= -C2H5;
Ar= 4-C1C6H4- R= -C2H5

Kiictikgtlizel ve arkadaslari, N-alkil/aril-N ’-[4-(4-alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon-5-il)feniltiyoiireler ve N-alkil/aril-N ’-[4-(3-aralkiltiyo-4-alkil/aril-

4H-1,2 4-triazol-5-il)fenilJtiyotireler {lizerindeki daha onceki c¢alismalarinin devami

olarak (Kiiclikgiizel ve ark 2001), dort yeni 5-[(4-aminofenoksi)metil]-4-alkil/aril-
16



2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerini ve cesitli ilgili tiyoiirelerini,
N-alkil/aril-N - {4-[(4-alkil/aril-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi]-
fenil}tiyolireleri  sentezlemis ve tiim bilesiklerin antiviral etkinliklerini
aragtirmistirlardir. Asagida kimyasal yapist belirtilen serinin en aktif bilesigi,
Coxsackie virus B4’e karsi kismi aktivite gostermistir. Ayrica bu bilesik timidin
kinaz pozitif Varicella-zoster viriisiine kars1 da aktivite gostermistir. Ayni bilesigin
Mycobacterium tuberculosis H37Rv’e kars1 da % 79 inhibisyon ile en aktif bilesik
oldugu bildirilmistir (Kiicilikgiizel, Tatar, Kii¢likgiizel, Rollas ve Clercq 2008) .

/
S o\/LN\A\S
\
CeHs- )LN/©/ CH,CH=CH,

On yeni 5-[2-(stibstitiie siilfomoil)-4,5-dimetoksi-benzil]-4-aril-s-triazol-3-tiyon
bilesigi sentezlenmis ve antifungal, antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Test
edilen tiim bilesikler, fungusid bifonazol ile karsilastirildiginda 6nemli antifungal
etkinlik gostermistir. Maddelerin aktiviteleri arasindaki degisiklik, farkli siibstitiient
etkisinden kaynaklanmaktadir. Sentezlenen analoglar arasinda en iyi antifungal

aktivite N-dimetilstilfamoil grubu tastyanlarda gozlenmistir (Ezabadi ve ark 2008).

Analjezik, antiinflamatuvar aktivitesi olan ve diislik iilserojenik etkili yeni
bilesikler elde etmek i¢in 1,3,4-oksadiazol/tiyadiazol ve bifenil-4-iloksi asetik asidin
1,2,4-triazol tlirevleri sentezlenmis ve tiim bilesiklerin aktiviteleri dl¢lilmiistiir. Bazi
bilesikler giiclii analjezik etki gostermistir. Ozellikle asagida sentezi verilen triazol
bilesigi, referans ilacdan (%79.54) daha fazla antiinflamatuvar aktivite (%81.81)
gostermistir. Ayrica bu bilesigin diisiik {ilserojenik etkiye ve yag peroksitlenmesine
kars1 koruyucu etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Kumar, Javed, Khan ve Amir
2008).
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(@]
O~
H

RNCS RCOOH
Abs. CZHSOH POC|3
P
OOty OO

CZHSOH Refluks
4N NaOH

(oA
o _~
N SH
O O R R= CH;CH,CH,CH,-

Basgka bir calismada, 4,5-siibstitiie-1,2,4-triazol-tiyon ve 2,5-slibstitiie-1,3,4-
tiyadiazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve sitotoksisiteleri arastirilmistir. Yapilan
biyolojik calisma, 4-etil-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiyen-2-il)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon (1), N-etil-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiyen-2-il)-1,3,4-tiya-
diazol-2-amin (2), 4-amino-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiyen-2-il)-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon (3), 4-amino-5-(5-feniltiyen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-tiyon (4) bilesiklerinin timositlere kars1 yiiksek sitotoksisite gosterdiklerini isaret

etmistir (Mavrova, Wesselinova, Tsenov ve Denkova 2009).

(HZCMﬁ—(/N\NH (HZCM@—(/N\N
S N s s
J _ﬁ {N/\

(H2C)4 S (H2C)4 N
1) 2
(HZC)4 N ZNY \ N /N\NH
S N S !\l
(HCs  H,N S H,N S
3 4)
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4.2. Schiff Bazlar1 ile Tlgili Genel Bilgiler

Schiff bazlar1 endiistride ¢ok genis bir kullanim alanina sahiptir. Ana yapisinda
azometin (-CH=N-) grubu bulunan bu maddeler, aminlerin sentezinde ara {iriin
olarak kullanilmaktadir. Ayrica Schiff bazlar1 biyokimyasal reaksiyonlarda 6nemli
rol oynamaktadirlar. Bir¢ok enzim, aminoasitlerde bulunan -NH; grubunu kullanmak

suretiyle aldehit ve ketonlarla imin bagi olusturmaktadir.

Schiff bazlarmin aktivitelerini 6lgmek olduk¢a zordur; c¢iinkii hidroliz olma

hizlar1 ¢ok yiiksektir (Abd El Rahman 1976).

H. Schiff, azometin grubu iceren ilk bilesigi 1864 yilinda primer aminler ile

karbonil bilesiklerinin kondenzasyonu sonucunda sentezlemistir (Layer 1963).

Cesitli aromatik aminler veya sikloalkilkaminler ile 4-[bis(2-kloroetil)amino]-2-
siibstitiie benzaldehitlerin, etanollii ortamda, geri c¢eviren sogutucu altinda

1isitilmastyla Schiff bazlari elde edilmistir (Popp ve Krisch 1960).

(CH,CH,CI),

CH=NR'

R=CH;, H R'= siklopropilamin, siklohekzilamin, sikloheptilamin,siklooktilamin
miristilamin, palmitilamin, p-aminofenol, p-kloroanilin

Salisilaldehit ile 4,4’-diaminobenzilin 120-125°C’deki yag banyosunda 1sitilmasi
sonucunda asagidaki Schiff bazi elde etmistir (Tulus 1966).
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[T
NH24©7C—04©7NH2 + ZQCOOH
l OH

o O

Qo Ot
OH OH

Etanollii ortamda 2-fenil-4-[(3-amino-4-metoksi)fenil]tiyazol hidrokloriiriin
4-[N,N-bis(2-kloroetil)amino]siibstitiie benzaldehitlerle 1sitilmasi sonucunda elde
edilen Schiff bazlarinda antitiimor etki tespit edilmistir (Modi, Sabnis ve Deliwala

1971).

R3 H3CO
(CICHZCHZ)ZN—Q70H:N HCI
¢ R N
S)\R
R=fenil R;=H, Me, F, OMe

R,= H, OMe, OEt  R;= H, OMe

3-(1H-imidazol-1-il-metil)benzenamin ile ¢esitli benzaldehitlerin saf etanoldeki
cozeltilerinin benzen ve iki damla glasiyel asetik asit ile geri ¢eviren sogutucu altinda
1sitilmasi ile Schiff bazlari elde edilmis ve yapilan aktivite ¢aligmalar1 sonucunda 3-
nitro ve 4-kloro benzaldehit tiirevlerinin antifungal aktiviteye sahip olduklar

bulunmustur (Porretta ve ark 1988).
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NO,

(@)
N
+ J Na,CO3 | H, /=N H,:Pd/C
N C—N o
CHLBr N CHCl, < h— B 60°C

R H2C_ N
H2 — \/ —
kuru benzen —

etanol

R= 2-Cl; 4-NO,; 3,4,5-OCHpg; 4-N(CH3),; 4-NHCOCHj3; 2,4-Cl; 4-Cl; 3-NO»; 2-NO,

Esit mollerde aldehit ve 1-amino-3-hidroksiguanidin tosilatin geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilmasi ile antitimdr aktivite gosterecegi diisiiniilen N-hidroksi-
N’-aminoguanidin Schiff bazlar1 kazanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin bes tanesi
fenil halkasi istlinde ortohidroksi grubuna sahiptir. Ortohidroksi grubunun bilesigin
stabilitesini arttirarak antitiimor aktiviteyi kuvvetlendirdigi diisiiniilmiistiir. Aktivite
caligsmalar1 sonucunda 2-hidroksi-5-nitro siibstitiientlerini igeren bilesigin diger nitro
grubu icerenlere gore daha aktif oldugu tespit edilmistir. 2-hidroksi-5-nitro
siibstitiisyonlar1 iceren bilesigin, 2-hidroksi grubu icermeyen bilesige gore on kat
daha aktif oldugu tespit edilmistir. Hazirlanan molekiiler modeller ile ortohidroksi
bilesiklerindeki hidrojen baginin ¢esitli konformasyonlara sebep oldugu bunun da

verimi arttirdigi belirtilmistir (Koneru, Eric ve Avramis 1993).

Ar-CH:N-NH-C(:NH)-NHOH.HSOQ,A@*CH3

OH H;CO, OH

OH
Ar= OH OH

Br O-,N
OCH3 OCH3 I | 2

21



3-Siibstitiie-4-[ 5-(2,4-diklorofenil)-2-furfuriliden]amino-5-merkapto-1,2,4-triazol
yapisindaki Schiff bazlar1 sentezlemistir. Ardindan formaldehit ve primer/sekonder

amin ile aminometilasyon islemi gerceklestirilmis ve Mannich bazlar1 kazanilmigtir

(Holla, Rao, Shridhara ve Akberali 2000).

kons. H,SO, asit, EtOH-diaoksan

H

N\"\I S
R>-§,\K °

Cl

R=H; CHs; C,Hs; C3H5; Ph; 4-klorofenoksimetil; 2-klorofenoksimetil;
4-kloro-3-metil-fenoksimetil; 2,4-diklorofenoksimetil;
3,4-dimetil-fenoksimetil

Baska bir calismada, bir seri 3-siibstitiie-4-[5-(4-metoksi-2-nitrofenil)-2-
furfuriliden]amino-5-merkapto-1,2,4-triazoller sentezlenmistir. Bu bilesiklerin ¢esitli
sekonder aminler ve formaldehit ile aminometilasyonu yeni Mannich bazlarin
vermistir. Sentezlenen bilesiklerin yedi kanser tiiriiniine (akciger, kolon, melanom,
renal, yumurtalik, CNS ve kan kanseri) karst aktiviteleri arastirilmistir. Bazi
bilesiklerin diisiik diizeyde antikanser aktivitelerinin oldugu saptanmustir (Holla,

Veerendra, Shivananda ve Poojary 2003).
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HCHO, EtOH-dioksan

Morfolin i l N-Metilpiperazin

NP /—N/_\N—CH3
_/ N=N N
R/< /&S O,N R/QNXS O3N

o)
N:HCQ—@OCHg N:HC%OCFb

R: -H ) -CH3 ) C2H5 ) C3H7 ) 2-C|C6H4-OCH2- ) 2,4-C|2C6H3-OCH2- ) 4'C|, 3'CH3C6H3'OCH2'

Biyolojik 06zelliklerinin arastirilmasi i¢in  3-{[(siibstitiiefenil)metil]tiyo}-4-
alkil/aril-5-(4-aminofenil)-4H-1,2,4-triazol bilesikleri ve 3-{[(siibstitliefenil)metil]-
tiyo } -4-alkil/aril-5-{[[(siibstitliefenil/5-nitro-2-furil)metilen]amino]fenil } -4H-1,2,4-
triazol yapisindaki ¢esitli ilgili Schiff bazlar1 sentezlenmistir. Test edilen bilesiklerin
bazilari, M. tuberculosis H37Rv’ye karst onemli aktivite gOstermistir. Ayrica

bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri de arastirilmistir (Kiigiikgiizel ve ark 2004).
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Iki cesit siibstitie 1,2,3-triazol bilesikleri 4 ve 6,  4-azido-8-(trifloro-
metil)kinolinin biri etil asetoasetat, digeri asetilaseton ile 1,3-dipolar halka-katim
reaksiyonu sonucunda, asagida detaylar1 sentez semasiyla anlatildigi gibi
sentezlenmistir. Hazirlanmis olan bu yeni 1,2,3-triazol tiirevleri antimikrobiyal
aktivite bakimindan test edilmistir. Test edilen tiim bilesiklerin iyi antimikrobiyal ve
antibakteriyel inhibisyon gosterdigi belirtilmistir. Ozellikle 4¢ ve 4h bilesikleri, tim
bakteri tiirlerine karsi, neredeyse kullanilan standarda esit diizeyde, maksimum
antibakteriyel aktivite gostermistir. Ayrica 4h ve 6h bilesikleri de antifungal aktivite
bakimdan neredeyse standarda esit diizeyde etkinlik géstermistir (Holla ve ark 2005).
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Aromatik primer amin igeren 1,3,4-tiyadiazollerin, 3-hikroksibenzaldehit,
salisilaldehit, 5-nitrofurfuraldehit veya 3-nitrobenzaldehit ile kondenzasyonu
sonucunda yeni Schiff bazlar1 kazanilmistir. Elde edilen bu bilesiklerin BACTEC
460 radyometrik sistem kullanilarak Mycobacterium tuberculosis H37Rv’e karsi
antitiiberkiiloz aktiviteleri izlenmigtir. Test edilen bilesikler arasindan, asagida
belirtilen 2-fenilamino-5-[4-(2-hidroksibenzilidenamino)fenil]-1,3,4-tiyadiazol en
yiiksek inhibitor aktiviteyi gostermistir (%51). Sentezlenen Schiff bazlarinin
aktiviteleri baslangictaki 2-(aril/alkil)amino-5-(4-aminofenil)-1,3,4-tiyadiazoller ile
kiyaslanmistir. Bazi Schiff bazlarinin baslangigtaki aminlere oranla daha yiiksek

inhibisyon gosterdigi belirtilmistir (Solak ve Rollas 2006).

Bagka bir calismada, triazol halkasi tagiyan Schiff bazlari, ardindan yapilan
sekonder/siibstitlie primer aminler ve formaldehit ile aminometilasyon iglemi
sonucunda ise 1ilgili 2,4-dikloro-5-fluorofenil yapisim1i igeren Mannich bazlar
sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmis ve
5-(2,4-dikloro-5-fluorofenil)-4- {[(4-metoksifenil )metiliden]amino } -2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiginin umut verici antibakteriyel etkiye sahip oldugu ve iyi

antifungal aktivite gosterdigi saptanmustir (Karthikeyan ve ark 2006).
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Yapi-aktivite iligskisine ve azol antifungal ajanlarin antimikotik etki
mekanizmasmna  dayanilarak  1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-3-[(4-
stibstitliefenil)-piperazin-1-il]-propan-2-ol ~ serisi  bilesikler  tasarlanmis  ve
sentezlenmistirler. Candida albicans, Candida parapsilosis, Cryptococcus
neoformans, Candida tropicalis, flukonazole direngli Candida krusei, Candida
glabrata’ya karsi yapilan antifungal test sonuglari, bilesiklerin C.tropicalis disindaki
mantarlara karst etkili olduklarin1 gdstermistir. Sb bilesigi C. albicans, C.
parapsilosis ve C. krusei’e karsi flukonazolden daha yiiksek aktivite gostermistir.
Ayrica asagidaki 5a, 5c, 5f, 5g ve 5i bilesikleri de C. parapsilosis’e karsi
flukonazolden daha yiiksek aktivite gostermislerdir (Sun ve ark 2007).

N o)
</\N
N/J F —\
CH3SOsH + N N NO,
__/ ja
F
N OH
¢ N NO,
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N
F

5g: R=4-Hidroksi
51: R=3,4-Metilendioksi F 5a-i

—\_R
5a: R=4-Floro N- H.o X\ //
5b: R=4-Kloro </ JN N NON
5¢: R=4-Bromo N=
5f: R=4-Metil F
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Antimikrobiyal ajan olacaklar1 disiiniilen yeni 1,2,4-triazol tlirevleri
sentezlenmistir. 1H-Indol-3-asetik asitin tiyokarbohidrazid ile reaksiyonundan 4-
amino-3-merkapto-5-[(1H-indol-3-il)metil]-4H-1,2,4-triazol kazanilmistir. Triazoliin
arilaldehitler ile etanol i¢indeki reaksiyonundan da 4-arilidenamino-3-merkapto-5-
[(1H-indol-3-i)metil]-4H-1,2,4-triazol bilesikleri sentezlenmistir. Arastirmacilar
ayrica 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin tiirevlerini de sentezlemislerdir.
Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir, triazolotiyadiazin tiirevlerinin
daha aktif olduklar1 bulunmustur (Kaplancikli, Turan-Zitouni, Ozdemir ve Revial

2008).

OH H H
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Cesitli aldehit ve/veya dialdehitlerin 4-amino-3-(4-piridin)-5-merkapto-1,2,4-
triazol ile kondenzasyon reaksiyonu sonucunda, yeni Schiff bazi hidrazonlari
sentezlenmistir. Hazirlanmis olan bilesiklerin antibakteriyel (Escherichia coli ve
Staphylococcus aureus) ve antifungal (Candida albians) aktivitelerine bakilmistir.
Bilesiklerden 4-Cl, 4-Me, 4-MeO, 2,4-di-Cl ve 2-OH siibstitiie fenil grubu
tagiyanlarin standartla kiyaslandiginda S.aureus’a karsi iyi inhibisyon gosterdikleri

tespit edilmistir (Khanmohammadi, Absoni, Hosseinzadeh ve Erfantalab 2008).
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Isonikotinik asit hidrazidinin fenil isotiyosiyanat ile reaksiyonunda baslayarak
cesitli sentez basamaklari sonucunda N’-arilmetilen-2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-
1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetohidrazid kazanilmis ve asagida gosterilen reaksiyonla da
Schiff baz1 tiirevleri sentezlenmistir. Bilesikler antimikrobiyal aktiviteleri
bakimindan incelenmistirler. Bilesik a, b, d ve f Staphylococcus aureus’a karsi
ampisilinden daha fazla aktivite gosterirken; Bacillus cereus, Escherichia coli,
Psedomonas aeruginosa, Yersinia pseudotuberculosis suslarina da karsi 1yi aktivite
gostermislerdir. Yapisinda piridinil halkas1 tastyan f, g, h bilesiklerinin, heterosiklik
halkadaki azot atomunun pozisyonundan dolay1 farkli antimikrobiyal aktiviteler

gosterdikleri belirtilmistir (Bayrak, Demirbag, Karaoglu ve Demirbag 2009).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Arac ve Gerecler
5.1.1. Kullamilan kimyasal maddeler

Benzokain (Merck), benzoil klorir (Merck), eter (Merck), hidrazin hidrat
(Fluka), fenilisotiyosiyanat (Sigma), glasiyel asetik asit (Merck), sodyum hidroksit
(Merck), hidroklorik asit (Merck), etanol (Merck), metanol (Merck), benzaldehit
(Merck), 2-hidroksibenzaldehit (Merck), 4-klorobenzaldehit (Merck), 2.4-
diklorobenzaldehit (Merck), 4-nitrobenzaldehit (Merck), 4-dimetilaminobenzaldehit
(Merck), 4-metoksikarbonilbenzaldehit (Merck), 4-benziloksibenzaldehit (Merck),
3,4-dimetoksibenzaldehit (Merck), silikajel plaklar (Merck Kieselgel 60 F-0.25 mm).

5.1.2. Kullamilan cihazlar
e Erime Noktas: Tayin Cihazi:
Kleinfeld SMP-II basic model
e FElementel Analiz Cihazi:
Elementar Analysensysteme GmbH varioMICRO CHNS
e Ultraviyole Spektrofotometre:
Schimadzu UV 2100 S
e Infrared Spektrofotometre:
Schimadzu FTIR 8400 S
e Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometre:
Bruker Avance DPX-400

o [Kiitle Spektrometre:

Agilent 1100 MSD
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5.2. Genel Sentez Yontemleri

5.2.1. Etil p-(benzoilamino)benzoat (1)

0.05 mol (8.25 gr) Benzokain, 60 ml eterde ¢oziiliir. Uzerine damla damla 0.05
mol (6 ml) benzoil kloriir ilave edilir. Olugan beyaz ¢okelti su ile yikanarak siiziiliir.
Elde edilen madde etanolden billurlandirilarak saflagtirilir (Kalyoncuoglu, Rollas,

Siir-Altiner, Yegenoglu ve Ang 1992).

5.2.2. p-(Benzoilamino)benzoilhidrazin (2)

0.03 mol (8 gr) Etil p-(benzoilamino)benzoat (1) bilesigine, 24 ml hidrazin
hidrat ilave edilir. Geri ¢eviren sogutucu altinda 130 °C’yi gecmeyen sicaklikta
yarim saat 1sitilir. Olusan ¢okelti siiziiliir. Elde edilen madde etanolle yikanarak

saflagtirilir (Kalyoncuoglu ve ark 1992).

5.2.3. 1-[p-(Benzoilamino)benzoil]-4-feniltiyosemikarbazid (3)

0.01 mol (2.55 gr) p-(Benzoilamino)benzoilhidrazin (2) bilesigi, 120 ml alkol ile
muamele edilerek su banyosunda bir siire 1sitilir. Uzerine 0.01 mol fenil
isotiyosiyanat bilesigi eklenerek geri ceviren sogutucu altinda 1.5-2 saat 1sitilir.
Olusan beyaz renkli ¢okelti soguk alkol ile birka¢ kez yikanarak siiziiliir, kurutulur.
Elde edilen madde  etanolden  billurlandirilarak  (yikanarak)  1-[p-
(benzoilamino)benzoil]-4-feniltiyosemikarbazid saf halde kazanilir (Kalyoncuoglu

ve ark 1992).

5.2.4. 4-Fenil-5-(p-aminofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (4)

0.005 mol (1.95 gr) I1-[p-(Benzoilamino)benzoil]-4-feniltiyosemikarbazid (3)
bilesigine, 15 ml 2N sodyum hidroksit ¢o6zeltisi ilave edilir. Geri ¢eviren sogutucu
altinda kaynar su banyosunda 4 saat isitilir. Karigim sogumaya birakildiginda
katilagir.  4-Fenil-5-(p-aminofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonun = sodyum

tuzundan ibaret olan bu iirlin, sodyum tuzundan kurtarilmak {izere suda ¢oziiliip
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hidroklorik asitle asitlendirilir. Olusan ¢okelti siiziiliir. Birka¢ kez distile su ile
yikanir, kurutulur. Elde edilen madde etanolden billurlandirilarak saflastirilir (Rollas

ve ark 1993).

5.2.5. Schiff baz1 (5a-i)

0.001 mol 5-(p-Aminofenil)-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (4)
bilesigine az miktarda metanol ve 3 damla glasiyel asetik asit eklenir, ardindan 0.001
mol aldehit bir miktar metanolde ¢dziiliirek ilave edilir. Geri ¢eviren sogutucu altinda

45 dakika 1sitilir. Coken kati metanol (Sa ve 5S¢ i¢in etanol) ile yikanarak saflagtirilir

(Oral 2001).

5.3. Kromatografik Calismalar

Sentezlenen bilesiklerin safligim kontrol etmek icin Ince Tabaka Kromatografisi
kullanilmigtir. Kalinligi 0.25 mm olan silikajel F,s4 (20x20 cm) plaklardan

yararlanilmistir. Mobil faz olarak asagida belirtilen ¢oziicli sistemleri kullanilmastir.

5a-g i¢in kullanilan mobil faz: Petrol eteri: aseton (60: 40)

5i ic¢in kullanilan mobil faz: Benzen: aseton (70: 30)

Sentezlenen maddelerin asetondaki ¢ozeltileri plaga tatbik edildikten sonra tanka
yerlestirilir. Maddelerin yerleri dalga boyu 254 nm olan UV lamba altinda
belirlenerek DAC belirteci (200 mg 4-dimetilaminosinnamaldehitin 50 ml 1M HCI

ve 50 ml etanoldeki ¢ozeltisi) piiskiirtiiliir.

5.4. Antimikrobiyal Aktivite Calismalar:

Maddelerin antimikrobiyal aktiviteleri Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli ATCC 8739, Klebsiella
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pneumoniae ATCC 4352, Pseudomonas aeruginosa ATCC 1539, Proteus mirabilis
ATCC 14153’e ve Candida albicans ATCC 10231’a kars1 arastirilmis ve Minimum
Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerleri Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI) kriterleri dogrultusunda mikrodiliisyon yontemiyle saptanmistir (Clinical and
Laboratory Standards Institute, CLSI 2000, 2006). Calismada kullanilan bakterilerin
inokulumu Mueller-Hinton broth (Difco, Detroid, USA) besiyerindeki 4-6 saatlik
kiiltiirlerinden 5x10° KOB/ml (koloni olusturan birim); Candida albicans ATCC
10231 igin ise RPMI-1640 (Sigma) besiyerindeki 24 saatlik kiiltiiriinden 0.5-2.5x10°
KOB/ml olacak sekilde hazirlanmistir. Ekim yapilmig mikroplaklar bakteriler i¢in 35
°C’de 18-24 saat, Candida albicans ATCC 10231 i¢in ise 35 °C’de 48 saat inkiibe
edilmistir. Gozle goriiniir {iremenin olmadig1 en diisiik madde konsantrasyonu MIK

degeri olarak degerlendirilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. 5-[4-(Benzilidenamino)fenil|-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon [Sa]

d

f of b € _
a __ N| NH
f@CH:N@ \Nks
foof b ¢
€ e
e e

268.3 mg (0.001 mol) 4 ile 106.1 mg (0.001 mol) benzaldehitin 5.2.5 de verilen
sentez yontemine gore reaksiyonu sonucunda elde edilir. Etanol ile yikanarak
saflagtirilir. Verim % 41.15. Beyaz-sar1 renkli toz madde, e.n. 285.0-285.7 °C.

Metanolde ¢6ziinmez. Asetonda kismen, dimetilsiilfoksitte tamamen ¢Oziiniir.

Analiz : C21 H16 N4 S
Hesaplanan : C 70.76 ; H4.52 ; N 15.72 ; S 9.00

Bulunan :C69.49;H4.61 ;N 15.53;S 8.88

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu Apaks. (nm), (€) : 271 (18606), 206 (24523)

(100 mI’sinde 1.0 mg madde iceren etanollii ¢ozelti)
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IR Spektrumu (KBr) vyaxs. (cm'l) : 3057, 2997, 2960, 2901 (triazol N-H, aromatik
=C-H); 1626 (imin C=N gerilme band1); 1595, 1573, 1543, 1508, 1494, 1475, 1452,
1425 (aromatik C=C, triazol C=N gerilme bandi, N-H egilme band1); 1325, 1274,
1238 (C-N gerilme band1); 1168 (C=S gerilme band1); 852 (1,4-disiibstitiie benzen);
759, 690 (monosiibstitiie benzen).
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Sekil 1: Bilesik 5a’nin IR spektrumu
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"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO), & ppm: 2.50 (¢bzicii piki); 3.30
(¢Oziiciiye ait su piki); 7.21 (d, 2H, b, J=8.66); 7.34 (d, 2H, c, J=8.66); 7.36-7.95
(m, 10H, e, f);8.58 (s, 1H, a); 14.14 (s, I1H, d).
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Sekil 2: Bilesik 5a’nin '"H-NMR spektrumu
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6.2. 5-{4-[(2-Hidroksibenziliden)amino]fenil}-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon [Sb]

268.3 mg (0.001 mol) 4 ile 122.1 mg (0.001 mol) 2-hidroksibenzaldehitin 5.2.5.
de verilen sentez yontemine gore reaksiyonu sonucunda elde edilir. Metanol ile
yikanarak saflastirilir. Verim % 80.55. Sari-turuncu renkli toz madde, e.n. 301.0-

302.0 °C. Metanolde ¢oziinmez. Asetonda kismen, dimetilsiilfoksitte tamamen

¢Oziiniir.

Analiz :CyHigN4OS
Hesaplanan : C 67.72 ; H4.33 ; N 15.04 ; S 8.61

Bulunan :C67.14;H4.36 ;N 15.17 ;S 8.60

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu Apaks. (nm), (€) : 275 (21639), 206 (33482)

(100 ml’sinde 1.0 mg madde iceren etanollii ¢ozelti)
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IR Spektrumu (KBr) vyaxs. (cm'l) : 3053, 3032, 3001, 2899 (triazol N-H ve
aromatik =C-H gerilme bandi); 1616 (imin C=N gerilme bandi); 1595, 1572, 1537,
1506, 1494, 1454, 1423 (aromatik C=C, triazol C=N gerilme bandi, N-H egilme
bandi); 1323, 1307, 1278, 1240 (C-N gerilme bandi); 1176 (C=S gerilme bandi);
844 (1,4-disiibstitiie benzen); 756, 698 (monosiibstitiie benzen).

90—

| I '|
L apporio, L~ I
%T . | " |
?5~ | | ii:l:fll:‘ i||:i ;I I I :.: 'IIEI'_E':T | :; 1 ;'I: :-[I::
| .li.j' | : !II | |II' II Ii':!l I! 'I \ |} I'_I:ilr
y (LR L - RN
i ‘ I :i I:| ||'|i|- | ” ' Il | ’ | "
";__ni 4l I \ ‘
| || | | |
{ | ]
' ‘ I
45— i i
| | |
30—]1--|--~.-.--|-1-r--'. ------- : I it R

4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 . 500
cm

Sekil 3: Bilesik 5b’nin IR spektrumu
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'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO), & ppm: 2.50 (¢oziicii piki); 3.30
(¢Oziicliye ait su piki); 6.93-7.68 (m, 13H, b, c, e, f);8.92 (s, IH, a); 12.72 (s, 1H,

9); 14.17 (s, 1H, d).
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Kiitle Spektrumu (CI, m/z) : 373 (M'+1); 269 (%100); 253; 210; 149; 79; 64.
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6.3. 5-{4-|(4-Klorobenziliden)amino|fenil}-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-tiyon [Sc]

d
f g 3 b_C l\i—NH
o~ - K,
f g b c
€ e
e e

268.3 mg (0.001 mol) 4 ile 140.5 mg (0.001 mol) 4-klorobenzaldehitin 5.2.5.” de
verilen sentez yontemine gore reaksiyonu sonucunda elde edilir. Etanol ile yikanarak
saflagtirilir. Verim % 20.47. Acik sar1 renkli toz madde, e.n. 275-277 °C. Metanol ve

asetonda kismen, dimetilsiilfoksitte tamamen ¢6ziiniir.

Analiz . Cz] H15 Cl N4 S
Hesaplanan : C 64.53 ; H3.87; N 14.33 ; S 8.20

Bulunan :C64.99;H4.07 ;N 14.60;S9.45

Spektral Bulgular:

UV Spektrumu Amaks. (nm), (£) : 275 (25095), 206 (30763)

(100 ml’sinde 1.0 mg madde igeren etanollii ¢ozelti)
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IR Spektrumu (KBr) vyaxs. (cm'l) : 3078, 3034, 2997, 2912 (triazol N-H ve
aromatik =C-H gerilme bandi); 1626 (imin C=N gerilme bandi); 1591, 1568, 1506,
1496, 1477, 1421 (aromatik C=C, triazol C=N gerilme bandi, N-H egilme bandi);
1329, 1274, 1240 (C-N gerilme bandi); 1174 (C=S gerilme bandi); 850 (1,4-

distibstitiie benzen); 752, 694 (monosiibstitiie benzen).
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Sekil 6: Bilesik 5c’nin IR spektrumu
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'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO), & ppm: 2.50 (¢oziicii piki); 3.30
(¢Oziiciiye ait su piki); 7.21 (d, 2H, b, J=8.51); 7.34 (d, 2H, c,J=8.44); 7.36-7.57
(m, 5H, e); 7.59 (d, 2H, f, J=8.45); 7.93 (d, 2H, g, J=8.47); 8.60 (s, 1H, a);
14.14 (s, 1H, d).
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6.4. 5-{4-[(2,6-Diklorobenziliden)amino|fenil}-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon [5d]

Cl d

f a b_C N—NH
f Cl b C o o
e e

268.3 mg (0.001 mol) 4 ile 175.0 mg (0.001 mol) 2,6-diklorobenzaldehitin
5.2.5.” de verilen sentez yontemine gore reaksiyonu sonucunda elde edilir. Metanol
ile yikanarak saflagtirilir. Verim % 77.28. Beyaz renkli toz madde, e.n. 259.0-260.5

°C (dekompoze). Metanolde ¢oziinmez. Asetonda kismen, dimetilsiilfoksitte

tamamen ¢oOzlntr.

Analiz . Cz] H14 Clz N4 S
Hesaplanan : C 59.30; H3.32 ;N 13.17 ;S 7.54

Bulunan :C58.71;H3.61 ;N 13.39;S 7.66

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu Amaks. (nm), (€) : 264 (22882), 206 (39385)

(100 ml’sinde 1.0 mg madde igeren etanollii ¢ozelti)
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IR Spektrumu (KBr) vyaxs. (cm'l) ¢ 3095, 3066, 3049, 2922 (triazol N-H ve
aromatik =C-H gerilme bandi); 1629 (imin C=N gerilme bandi); 1602, 1577, 1558,
1508, 1496, 1421 (aromatik C=C, triazol C=N gerilme bandi, N-H egilme bandi);
1330, 1273, 1240 (C-N gerilme bandi); 1170 (C=S gerilme bandi); 840 (1,4-

distibstitiie benzen); 742, 696 (monosiibstitiie benzen).
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Sekil 8: Bilesik 5d’nin IR spektrumu
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'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO), & ppm: 2.50 (¢oziicii piki); 3.30
(¢Oziiciiye ait su piki); 7.21 (d, 2H, b, J=8.65); 7.38 (d, 2H, c, J=8.56); 7.39-7.62

(m, 8H, e, f,g);8.69 (s, 1H, a); 14.16 (s, 1H, d).
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Kiitle Spektrumu (CL, m/z) : 427 (M'+2); 425 (M"); 269 (%100); 237; 199;

79; 64.
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6.5. 5-{4-|(4-Nitrobenziliden)amino]fenil}-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyon [Se]

f 9 d
a b_¢ l\i—NH
Worglul
f 0 b c
e
e e
e

268.3 mg (0.001 mol) 4 ile 151.1 mg (0.001 mol) 4-nitrobenzaldehitin 5.2.5.” de
verilen sentez yontemine gore reaksiyonu sonucunda elde edilir. Metanol ile
yikanarak saflagtirilir. Verim % 59.60. Sari renkli toz madde, e.n. 252.8-253.7 °C.

Metanolde ¢6ziinmez. Asetonda kismen, dimetilsiilfoksitte tamamen ¢dziiniir.

Analiz . Cz] H15 N5 Oz S
Hesaplanan : C 62.83 ; H3.77 ; N 17.45; S 7.99

Bulunan :C62.32;H3.76;N17.24;S7.78

Spektral Bulgular:

UV Spektrumu Amaxs. (nm), (€) : 359 (14171), 284 (31312), 206 (40063)

(100 ml’sinde 1.0 mg madde i¢eren etanollii ¢ozelti)
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IR Spektrumu (KBr) vyaxs. (cm'l) : 3091, 3068, 3034, 2910 (triazol N-H ve
aromatik =C-H gerilme bandi); 1626 (imin C=N gerilme bandi); 1591, 1523, 1496,
1465, 1419 (aromatik C=C, triazol C=N ve Ar-NO; asimetrik gerilme bandi, N-H
egilme bandi); 1342 (Ar-NO; simetrik gerilme bandi); 1325, 1315, 1242 (C-N
gerilme bandi); 1174 (C=S gerilme bandi); 856 (1,4-dislibstitiie benzen); 750, 698

(monostibstitiie benzen).
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Sekil 11: Bilesik 5e’nin IR spektrumu
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'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO), & ppm: 2.50 (¢oziicii piki); 3.30
(¢Oziiciiye ait su piki); 7.29 (d, 2H, b, J=8.38); 7.37 (d, 2H, c, J=8.56); 7.39-7.60
(m, 5H, e); 8.16 (d, 2H, g, J=8.50); 8.37 (d, 2H, f, J=8.62); 8.77 (s, 1H, a);

14.08 (s, 1H, d).
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Sekil 12: Bilesik 5¢’nin '"H-NMR spektrumu
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6.6. 5-{4-[(4-Dimetilaminobenziliden)amino]fenil}-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon [5f]

d
T—iC = 2 = Nl_ﬁ
3 ~
e
HaC b\ N s
C
h f g o o
e e
e

268.3 mg (0.001 mol) 4 ile 149.2 mg (0.001 mol) 4-dimetilaminobenzaldehitin
5.2.5.” de verilen sentez yontemine gore reaksiyonu sonucunda elde edilir. Metanol
ile yikanarak saflastirilir. Verim % 85.34. Sar1 renkli toz madde, e.n. 311.0-314.0 °C.

Metanolde ¢oziinmez. Asetonda kismen, dimetilsiilfoksitte tamamen ¢oziiniir.

Analiz . C23 H21 N5 S
Hesaplanan : C 69.15; H5.30; N 17.53 ; S 8.03

Bulunan :C68.20;H5.22;N17.25; S 8.05

Spektral Bulgular:

UV Spektrumu Amaxs, (nm), (€) : 374 (15860), 246 (8829), 205 (12904)

(100 mI’sinde 1.0 mg madde iceren etanollii ¢ozelti)
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IR Spektrumu (KBr) vpaks. (cm'l) : 3076, 3059, 3047, 2995, 2901 (triazol N-H ve
aromatik =C-H gerilme bandi); 1606 (imin C=N gerilme bandi); 1581, 1552, 1546,
1525, 1506, 1494, 1427 (aromatik C=C, triazol C=N gerilme bandi, N-H egilme
band1); 1323, 1313, 1276, 1230 (C-N gerilme band1); 1163 (C=S gerilme band1); 852
(1,4-disiibstitlie benzen); 742, 698 (monosiibstitiic benzen).
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Sekil 13: Bilesik 5f’nin IR spektrumu
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"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO), & ppm: 2.50 (¢dziicii piki); 3.01 (s, 6H,
h); 3.30 (¢oziiciiye ait su piki); 6.77 (d, 2H, f,J=9.01); 7.12 (d, 2H, b, J=8.61);
7.28 (d, 2H, c,J=8.61); 7.34-7.57 (m, SH, e); 7.71 (d, 2H, g, J=8.96); 8.36 (s,
1H, a); 14.10 (s, 1H, d).
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Sekil 14: Bilesik 5fnin '"H-NMR spektrumu
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6.7. 5-{4-[(4-Metoksikarbonilbenziliden)amino]fenil}-4-fenil-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [Sg]

f 9 d
h a b_¢ Nl—NH
oo S K,
g b ¢
€ e
e e
e

268.3 mg (0.001 mol) 4 ile 1642 mg (0.001 mol) 4-metoksikarbonil-
benzaldehitin 5.2.5.” de verilen sentez yontemine gore reaksiyonu sonucunda elde
edilir. Metanol ile yikanarak saflastirilir. Verim % 61.76. Acik sar1 renkli toz madde,
e.n. 284.0-284.3 °C. Metanolde c¢oziinmez. Asetonda kismen, dimetilsiilfoksitte

tamamen ¢oOzlnlir.

Analiz . C23 ng N4 02 S
Hesaplanan : C 66.65 ; H4.38 ; N 13.52 ;S 7.74

Bulunan :C66.07;H4.38 ;N 13.44;S7.73

Spektral Bulgular:

UV Spektrumu Amaks. (nm), (€) : 277 (24947), 205 (29428)

(100 mI’sinde 1.0 mg madde iceren etanollii ¢ozelti)

56



IR Spektrumu (KBr) vyaxs. (cm'l) : 3049, 2997, 2901 (triazol N-H, aromatik =C-H
ve metil C-H asimetrik gerilme bandi); 2742 (metil C-H simetrik gerilme bandi);
1716 (C=0 gerilme bandi); 1626 (imin C=N gerilme band1); 1606, 1597, 1570, 1496,
1481, 1425 (aromatik C=C, triazol C=N gerilme bandi, N-H egilme band1); 1325,
1311, 1274, 1240 (C-N ve C-O gerilme bandi); 1172 (C=S gerilme band1); 839 (1,4-

disiibstitiie benzen); 769, 692 (monosiibstitiie benzen).
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Sekil 15: Bilesik 5g’nin IR spektrumu
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'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO), & ppm: 2.50 (¢oziicii piki); 3.30
(¢Oziicliye ait su piki); 3.89 (s, 3H, h); 7.25 (d, 2H, b, J=8.53); 7.36 (d, 2H, c,J=
8.56); 7.38-7.59 (m, 5H, e); 8.04 (d, 2H, g, J=8.41); 8.09 (d, 2H, f,J=8.42); 8.69
(s, 1H, a); 14.15 (s, 1H, d).
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Sekil 16: Bilesik 5g’nin 'H-NMR spektrumu
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6.8. 5-{4-|(4-Benziloksibenziliden)amino]fenil}-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon [Sh]

d
g 9 o f f a b_¢ |\1_NH
o -oto et {1,
g 9 fof b ¢
€ e
e e

268.3 mg (0.001 mol) 4 ile 212.2 mg (0.001 mol) 4-benziloksibenzaldehitin
5.2.5.” de verilen sentez yontemine gore reaksiyonu sonucunda elde edilir. Metanol
ile yikanarak saflagtirilir. Verim % 68.60. Beyaz-sar1 renkli toz madde, e.n. 288.0-

291.0 °C. Metanolde ¢oziinmez. Asetonda kismen, dimetilsiilfoksitte tamamen

¢Oziiniir.

Analiz :CogHoN4OS
Hesaplanan : C 72.70 ; H4.79 ; N 12.11 ; S 6.93

Bulunan :C72.13;H4.79;N 12.14; S 7.33

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu Apaks. (nm), (€) : 329 (11379), 299 (11656), 205 (16606)

(100 ml’sinde 1.0 mg madde iceren etanollii ¢ozelti)
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IR Spektrumu (KBr) vyaxs. (cm'l) : 3059, 3037, 2997, 2902 (triazol N-H, aromatik
=C-H); 1626 (imin C=N gerilme band1); 1593, 1572, 1510, 1494, 1481, 1452, 1421
(aromatik C=C, triazol C=N gerilme bandi, N-H egilme band1); 1325, 1280, 1251,
1240 (C-N ve C-O gerilme band1); 1163 (C=S gerilme band1); 846 (1,4-disiibstitiie

benzen); 734, 694 (monosiibstitiic benzen).
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Sekil 17: Bilesik Sh’nin IR spektrumu
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'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO), & ppm: 2.50 (¢oziicii piki); 3.30
(¢Oziictiye ait su piki); 5.20 (s, 2H, h); 7.10-7.89 (m, 18H, b, c, e, f, g); 8.49 (s,

1H, a); 14.13 s, 1H, d).
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Sekil 18: Bilesik 5h’nin "H-NMR spektrumu
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6.9. 5-{4-[(3,4-Dimetoksibenziliden)amino|fenil}-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon |[5i]

f H.C d
: b_S N—nNH
g HsCO CH=N \ —k )§
e e
e

268.3 mg (0.001 mol) 4 ile 166.2 mg (0.001 mol) 3,4-dimetoksibenzaldehitin
5.2.5.” de verilen sentez yontemine gore reaksiyonu sonucunda elde edilir. Metanol
ile yikanarak saflastirilir. Verim % 32.01. Acik sar1 renkli toz madde, e.n. 255.0-

255.5 °C. Metanolde ¢oziinmez. Asetonda kismen, dimetilsiilfoksitte tamamen

¢Ozlnr.

Analiz . C23 Hzo N4 02 S
Hesaplanan : C 66.33 ; H4.84 ; N 13.45;S 7.70

Bulunan :C64.72;H4.76 ;N 13.51 ; S 8.88

Spektral Bulgular:
UV Spektrumu Amaxs. (nm), (€) : 338 (23698), 238 (20533), 206 (37400)

(100 mI’sinde 1.0 mg madde iceren etanollii ¢ozelti)
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IR Spektrumu (KBr) vyaxs. (cm'l) : 3093, 3063, 3049, 2928 (triazol N-H, aromatik
=C-H, metil C-H asimetrik gerilme band1); 2835 (metil C-H simetrik gerilme bandi);
1624 (imin C=N gerilme bandi1); 1589, 1575, 1514, 1508, 1456, 1417 (aromatik
C=C, triazol C=N gerilme bandi, N-H egilme band1); 1332, 1271, 1242 (C-N gerilme
bandi); 1172 (C=S gerilme bandi); 856 (1,4-disiibstitiic benzen); 750, 698

(monostibstitiie benzen).
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Sekil 19: Bilesik 5i’nin IR spektrumu
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'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO), & ppm: 2.50 (¢oziicii piki); 3.30
(¢oziictiye ait su piki); 3.81, 3.83 (s, 6H, f, g); 7.05-7.58 (m, 12H, b, c, €, h, j, k);
8.46 (s, 1H, a); 14.13 (s, 1H, d).
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Sekil 20: Bilesik 5i’nin 'H-NMR spektrumu
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Kiitle Spektrumu (CL m/z) : 417 (M'+1); 269 (%100); 237; 199.
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Sekil 21: Bilesik 51’nin kiitle spektrumu




7. TARTISMA

5-(p-Aminofenil)-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (4), benzokainden

baslayarak sentezlenmistir.

Ce¢Hs—CocCl + HZNOCOOCZHS —_— CGHSOCHN@COOCZHs

Benzokain (1)

o) o)
I I
C6H5CHNOCOOC2H5 + HN-NH, —> C6H5CHN@CONHNH2

)

o) 0
I I
CGH5CHNOCONHNH2 + @—N=c:s — C6H5CHNO%NHNH§NH@
0 S
3)

HCI

o N—NH
C NaOH N PN
C6HSCHN4©—9NHNH9NH@ 2 g
0 S l
(4)

5-(p-Aminofenil)-4-fenil-2,4-dihidro-3 H-1,2,4-triazol-3-tiyonun c¢esitli aldehitler
ile glasiyel asetik asit ihtiva eden metanol icerisinde, geri ¢eviren sogutucu altinda 45

dakika 1sitilmasiyla Schiff bazlari elde edilmistir.
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OH Cl

Cl

. HsC
. - HyCOOC
HsC 3
_ H,CO
h: @CHZO—Q— I
HsCO

7.1. Spektral Bulgularin Degerlendirilmesi

7.1.1. UV Bulgulariin degerlendirilmesi

Sentezlenen Schiff bazlarinin (5a-i) etanol i¢inde alinan UV spektrumlari
incelendiginde 205-206 nm ve 238-299 nm’de aromatik yapiya ait iki maksimum

absorbsiyon gozlenmistir.

Ayad ve arkadaglari, sentezledikleri bilesiklerin UV spektrumlarinda m-7c*

gecisine sebep olan bantlardan 270-310 nm arasindakilerin aromatik halkadan, 340-
370 nm arasindakilerin ise azometin grubundaki azottan kaynaklandigin1i One

stirmiislerdir (Ayad, Sallam ve Abou Sekkina 1991).

Calismamizda sentezlenen Schiff bazlarindan Se, 5f, Sh, Si’ye ait spektrumlarda
sirastyla 359, 374, 329 ve 338 nm’de imin grubuna (-CH=N-) ait absorbsiyon

bantlar1 gozlenmistir.

Solak elde ettigi Schiff bazlarinin imin gruplarina ait absorbsiyon bantlarini 348-

392 nm araliginda gozlemistir (Solak 2002).

Baska bir calismada g¢esitli Schiff bazlarinin imin grubuna ait absorbsiyon

bantlar1 316- 346 nm araliginda gdzlenmistir (Unver 2001).

Sentezlenen Schiff bazlarma (5a-i) ait bulgular, sunulan literatiir bulgulari ile

uyum gostermektedir.
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7.1.2. IR Bulgularinin degerlendirilmesi

Tarafimizdan sentezlenen Schiff bazlar1 (5a-i), triazol bilesiginin (4) primer
aromatik amin grubunun ilgili aldehitlerle reaksiyona girmesi sonucunda elde
edilmistir. Primer aromatik amin fonksiyonel grubu (Ar-NH;), aldehit ile

kondenzasyon sonucu imin (-CH=N-) yapisina donligmiistiir.

N—NH
N—NH
| A —cm@—l
?zNAQ—KN/&S " l N)*s
primer @ imin @

aro_matik
amin (5a-i)

(4)

Rollas, madde 4’iin primer aromatik amin grubuna ait N-H asimetrik ve simetrik

gerilme bantlarin1 3472 ve 3340 cm™ olarak tespit etmistir (Rollas 1986).

N—NH
/ I N S
H
3472 ve 3340 cm™! @

(4)

Baska bir calismada primer aromatik amin yapisi tastyan bilesiklerden (madde
11-20) ilgili Schiff bazlar1 (madde 21-31) elde edilmistir. Madde 11-20’nin IR
spektrumu incelenmis, primer aromatik amine ait N-H asimetrik ve simetrik gerilme
bantlar1 3460-3440 ve 3350-3305 arasinda gozlenmistir. Ancak arastirmacilar madde
21-31’in spektrumlarinda bu bantlar1 gézleyemediklerini belirtmislerdir (Kiigiikgiizel
ve ark 2004).
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N—N
| e |
Ar—C=N
HzN@*w*SA/Q A @N*Sm
R
! RZ R3

(11-20) (21-31)

Calismamizda sentezlenen Schiff bazlarinin (Sa-i) spektrumlari incelendiginde

primer aromatik amin grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme bantlar

gozlenmemistir.

Holla ve arkadaslari, triazol halkas1 tasiyan asagidaki bilesigi sentezlemis ve imin

grubuna ait C=N gerilme bandim1 1601 cm™ de tespit etmislerdir (Holla, Poojary,
Kalluraya ve Gowda 1996).

ol
H5CO NJ\SH
Br |
N>~
/\CHO—Q
1601 cm™?

Baska bir ¢alismada elde edilen asagidaki Schiff baz1 yapisindaki bilesikte, imin

grubuna ait C=N gerilme band1 1612 c¢m™ olarak bulunmustur (Holla, Shivananda,

Shenoy ve Antony1998).

N—NH

|
N>~ || |

Cl
o

1612 cm™?
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Karthikeyan ve arkadaslari, asagida yapisi gosterilmis olan Schiff bazlarini
degisik stibstitiientler ile hazirlamis ve imin grubuna ait C=N gerilme bantlarini1 farkl
siibstitiient etkisinden dolayr 1608-1670 cm™ araliginda tespit etmislerdir
(Karthikeyan ve ark 2006).

cl / CH@

1608-1670 cm™*
R =4-N(CHg3),; 4-Cl; 3,4-(0-CH,-O); 2,4-Cl,
Diger bir caligmada, tiyadiazol yapisi tasiyan Schiff bazlari sentezlenmis ve imin

grubuna ait C=N gerilme bantlar1 1612-1676 cm™ araliginda bulunmustur (Solak ve

Rollas 2006).

B
RZC,H/zl\IA<;>_kSA NHR,

1612-1676 cm™

5a,c; 6a-d; 7a-c; 8a-c; 9a-c

5a,c: R = fenil; 6a-d: R;= benzil; 7a-c: R|= 4- metilfenil; 8a-c: R;= etil; 9a-c: R;= metil.
5a, 6a, 7a, 8a, 9a: R,= 2-hidroksifenil; 6b, 7b, 8b, 9b:R,= 5-nitrofurfuril;
Sc, 6¢, 7¢, 8¢, 9¢: R,=3-nitrofenil; 6d: R,= 3-hidroksifenil
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Calismamizda sentezlenen Schiff bazlarinin (Sa-i) imin grubuna ait C=N gerilme
bantlar1 1606-1629 cm™ degerleri arasinda gdzlenmistir. Bulgular yukarida belirtilen

literatiirlerle uyum gostermektedir.

1606-1629 cm!

(5a-i)

Rollas yaptigi ¢alismada madde 4’tin C=S gerilme bandim1 1185 cm™ olarak
bulmustur (Rollas 1986).

NH

N— -1
1185 cm
i YL A

(4)

Triazol yapisi tastyan ve madde 4’deki primer amin grubu yerine flor atomu
tagtyan bilesigin C=S gerilme bandi 1192 cm™’de gézlenmistir (Giilerman ve ark

1997)
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Tarafimizdan sentezlenen Schiff bazlarinin (5a-i) IR spektrumlarinda C=S
gerilme bantlar1 1163-1176 cm™'araliginda gozlenmistir. Deger araligi yukarida bahsi

gecen literatiir verileri ile uyumlu bulunmustur.

(5a-i)

7.1.3. "H-NMR Bulgularinin degerlendirilmesi

Tasarlanan Schiff bazlarinin sentezlendiginin anlasilabilmesi i¢in, madde 4’deki
primer aromatik amin (Ar-NH,) grubundaki iki protona karsilik gelen pikin
gozlenmemesi; ayrica imin grubuna (-CH=N-) ait bir protona karsilik gelen pikin

singlet olarak gozlenmesi gerekmektedir.

Rollas tarafindan, madde 4’deki primer aromatik amin grubuna ait pik, iki
protona karsilik gelecek sekilde 2.80-4.70 ppm arasinda yaygin pik olarak
gbzlenmistir (Rollas 1986).
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Triazol yapisindaki asagidaki bilesikler elde edilmis, primer aromatik amine ait
protonlar 3.81-3.83 ppm araliginda yaygin bir pik olarak gozlenmistir (Kiigiikgiizel
ve ark 2004).

Rl R2
3.81-3.83 ppm

Rll Cl, Rz: Cl 5 RI: H, Rz: NO2 ) RI: H, Rz: H

Calismamizda sentezlenen Schiff bazlarinin (Sa-i) spektrumlari incelendiginde
primer aromatik amin grubuna ait iki protona karsilik gelen yaygin pik

gozlenmemistir.

Asagida sentezi verilen Schiff bazlar1 degisik stibstitiientler kullanilarak
kazanilmis ve imin grubuna (-CH=N-) ait bir protona karsilik gelen pik, 7.97-8.72
ppm araliginda singlet olarak tespit edilmistir (Kiiclikgilizel ve ark 2004).

R1

@4_&«/© . Af—ﬁi@?*sj@

Rs Rz Rs
7.97-8.72 ppm

Sentezledigimiz Schiff bazlarmin (5a-i) spektrumlari incelendiginde, imin
grubuna (-CH=N-) ait pikler, bir protona karsilik gelecek sekilde, 8.36-8.92 ppm

araliginda singlet olarak gozlenmistir. Bulgular literatiirle uyum gostermektedir.

73



N—NH

Af/ﬁN@*iN;s

8.36-8.92 ppm

(5a-i)

Sentezlenen Schiff bazlarinin (5a-i) 'H-NMR spektrumlarinda, imin grubuna ait
protonun (a) disinda, fenil halkalarina ait ve tiim bilesiklerde ortak olan protonlar (b,
¢, e); ayrica triazol halkasindaki azota bagli proton (d) da arastirilmistir.
Spektrumlarda a, b, ¢, d ve e protonlarinin haricinde reaksiyonda kullanilan aldehitin

yapisinda yer alan alifatik ve aromatik protonlar da mevcuttur.

d
a P& N—nNH
Ar_CH:N@ s
b ¢
ei ]e
e e

e

Triazol halkasindaki azota bagli protona ait pik, 14.06 ve 14.11 ppm’ de singlet
olarak gozlenmistir (Kiiglikgiizel ve ark 2000).

. 14.11
P 14.06 ppm " ppm
HN_IN HN_IN
CH CH
N 3 N 3
Sha's NN hatsy
/N O /N
(O N
H I
CeHs
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Asagida kimyasal formiilii verilen bilesigin triazol halkasina bagli azot atomuna

ait proton 14.34 ppm’ de gozlenmistir (Giilerman ve ark 2001).

N—NH—> 14.35 ppm
I

NQ_kN s

Rollas, madde 4’ {in spektrumda triazol yapisindaki azota bagli protona ait piki
13.71 ppm’ de gozlemlemistir (Rollas 1986). Ancak kiyaslama yapilirken ¢oziicii
olarak DMSO-d6’dan farkli olarak CDCIl; kullanildiginin da dikkate alinmasi

gerekmektedir.

N—NH —> 13.71 ppm

HZNO—lNAS

0

(4)

Calismamizda sentezlenen Schiff bazlarmin (5a-i) triazol halkasindaki azota
bagli protonlar, 14.08-14.17 ppm araliginda bir protona karsilik gelecek sekilde

singlet olarak gozlenmislerdir. Bulgular literatiirle uyum gostermektedir.

N—NH—> 14.08-14.17 ppm
Ar—C=N@ A "
H N s

(5a-i)
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Asagidaki Schiff bazlarinda imin grubuna orto konumdaki protonlarin (b), meta
konumdaki protonlara (¢) oranla daha fazla golgelendigini ve daha yiiksek alanda
absorbsiyon yaptig1 tespit edilmistir. Arastirmacilar, b protonlarina ait pikleri 7.05-
7.38 ppm araliginda, ¢ protonlarina ait pikleri ise 7.42-7.68 ppm araliginda, dublet
olarak gozlemlemislerdir (Kiigiikgilizel ve ark 2004).

7.05-7.38 ppm 7.42-7.68 ppm

b c R
Cl
Cl
R: CH;; Ar: Q R: CH;; Ar: HO@
Cl

R: CH3, Ar: F@ R: CH2 =CH- CH2- Ar: 4@7

Caligmamizda sentezlenen Schiff bazlarinin (Sa-i), b protonlarna ait pikler
7.12-7.29 ppm araliginda, ¢ protonlarina ait pikler ise 7.29-7.38 ppm araliginda,
dublet olarak gdzlenmistir. Imin grubuna gére orto konumdaki protonun daha

ylksek alanda pik vermesi, literatiirle uyum gostermektedir.

7.12-7.29 ppm 7.29-7.38 ppm

N, S

N—NH

Ar—CH=N \ /—l /g
C
(5a-i)
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7.1.4. Kiitle spektrometri bulgularinin degerlendirilmesi

Prototip olarak secilen Sb, 5d ve 5i’nin kiitle spektrumlar1 kimyasal iyonizasyon
yontemi kullanilarak alinmistir. 5b’nin M'+1 piki m/z 373’de, 5d’nin M" piki m/z
425°de, 5i’nin M'+1 piki ise m/z 417°de gdzlenmistir.

Solak, asagida gosterildigi gibi, Schiff bazlarmin imin grubundan pargalandigini

belirtmistir (Solak 2002).

+.

Hy 1 ) .
QC _NAS)_@NTCH_ 0~ " NO,

\

Spektrumu alinan Sb, Sd ve Si'nin imin grubundan pargalandigi ve ii¢ hidrojen

radikali alarak m/z 269°da temek pik verdigi gozlenmistir.

[ . N R + N—NH

L/ NN +3H. i
Ar_CH::N@ N Ss ~ PN N"Ss
| @
m/z 269

(%100)

Schiff bazlarindan S5b’nin spektrumunda, m/z 269’de bulunan temel pikin,
Kiiciikgiizel’in ¢alismasindakine (Kiiciikgiizel ve ark 1999) benzer sekilde
parcalanmaya ugradig1 ve olusan kiitlenin (m/z 150) bir hidrojen radikali kaybederek
m/z 149°da pik verdigi diistiniilmektedir.

+ +.
+ NI—NH [ /N-H_l [ N_|
m/z 269 m/z 150 m/z 149

(%100)
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Giilerman, sentezledigi 5-(4-fluorofenil)-4-propil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon bilesiginin, kiitle parcalanmasi sirasinda yapisindaki kiikiirtii kaybettigini
belirtmistir (Giilerman 1995).

r ak r Bk

N—NH '\f_)}\'
F N/gS - . - N

1
CH,CH,CHs CH,CH,CHj

m/z 237 m/z 205

Giilerman’in  yukarida bahsi gecen calismasindakine benzer sekilde bir
parcalanma, calismamizda sentezlenen 5d ve Si'nin spektrumunda gozlenmistir.
Temel pikin (m/z 269), yapisindaki kiikiirtii kaybetmesi ile olusan kiitlenin m/z
237°de pik verdigi tespit edilmistir.

+ C N=—NH + N—N
I
m/z 269 m/z 237
(%100)

Kalyoncuoglu, 5-(4-aminofenil)-4-aril/alkilsiibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-tiyon bilesikleri ile ilgili tez ¢alismasinda asagidaki par¢alanmanin gergeklestigini

bildirmistir (Kalyoncuoglu 1991).
[ Nt | " ¥ .HCN
! H,N CH, __ %,
LA —— Orem 22 ©
R (Ar) m/z 106 m/z 78

Diger bir arastirmaci da yaptig1 tez caligmasinda, yukarida bahsi gecen kiitle
parcalanmasini, sentezlemis oldugu benzer yapidaki bilesiklerde goézlemlemistir

(Unsalan 2002).
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Calismamizda sentezlenen 5b ve 5d’nin spektrumlarinda, temel pikin (m/z 269)
parcalanarak, yukaridaki literatiirlerle benzer sekilde, m/z degeri 106 olan kiitleyi

verdigi ve bu kiitleden HCN atilmasi ile de m/z degeri 79 olan kiitlenin olustugu

distiniilmektedir.
oo N +  -HCN
FHOAE Do
m/z 269 m/z 106 m/z 79
(% 100)

Prototip olarak secilen 5b, Sd ve Si'nin tasidiklari fonksiyonel gruplarin
parcalanmasi, literatiirdeki parcalanma yollarina benzer sekildedir. Bilesiklerin diger

parcalanma yollar1 Sekil 22, 23 ve 24’°te gdsterilmistir.

Spektral bulgular, sentezlenen bilesiklerin tasarlanan yapida oldugunu

gostermistir.
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[ oH RS OH

. —_ N—NH + = N—NH
GCH%N@_“\NAS = GCH:N \ /_“\N/&S

H H
miz 372 m/z 373
\+f H. (M*+1)
+ NI—NH
H3N—< >—'\ NAS
m/z 269
(%100)
/ - NHa.
+
[ R

NéL |_ NI—NH—I *

¥ o O
@ - @

Y -HCN m/z 253
-CS.
i +H.
R
N m/z 79

) [ N—NH |
o 0%

-S. m/z 210

m/z 64

Sekil 22: Bilesik 5b’nin kiitle par¢alanma yollari

80



—NH

¥ N—N o @_’l
HSN—Q—“\NJ -S 3 N
miz 237 @ m/z 269 @

(%100)

m/z 199

Sekil 23: Bilesik 5d’nin kiitle par¢alanma yollari

+
S — HZNQCHZ

m/z 106

»

m/z 79
m/z 64
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H3CO H3CO

= N T —
H3COA©*CH:=N4@—“\N/§S *H- HacoOCH:N—@
. H
e O
m/z 416

\+CiH . m/z 417
(M™+1)

N o
—NH

m/z 269
(%100)

+2H.

N—NH

_“\NAS

y i : I
. 2 H
(O] )

m/z 199

Sekil 24: Bilesik 5i’nin kiitle par¢calanma yollar
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837.2. Antimikrobiyal Aktivite Bulgularinin Degerlendirilmesi

Maddelerin antimikrobiyal aktiviteleri Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli ATCC 8739, Klebsiella
pneumoniae ATCC 4352, Pseudomonas aeruginosa ATCC 1539, Proteus mirabilis
ATCC 14153’e ve Candida albicans ATCC 10231’e kars: arastirilmis ve Minimum

Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerleri Clinical Laboratory Standards Institute

(CLSI) kriterleri dogrultusunda mikrodiliisyon yontemiyle saptanmistir (CLSI 2000,

2006). Gozle goriiniir iiremenin olmadig1 en diisik madde konsantrasyonu, MIK

degeri olarak degerlendirilmistir.

Asagida tablo halinde sunulan bulgular incelendiginde, Schiff bazlarinin (Sa-i)

aktivite yoniinden madde 4’e iistiinliik gostermedigi gdzlenmistir.

Tablo 1: Antimikrobiyal Aktivite bulgular

MIK Degerleri (mg/L)
Mikro- 4 Sa 5b 5S¢ 5d Se | 5f 5g 5h 5i | Referans
organizma maddeler
(mg/L)
Staphylococcus | 156 | 312 | 312 | 625 | 312 | --- | 612 | 625 | 312 | 312 | sefuroksim-
aureus Nal.2
ATCC 6538
Staphylococcus | 625 | --- - | 625 | --- --- | 625 | 625 | Sefuroksim
epidermidis 9.8
ATCC 12228
Escherichia - | - | - | 625 | --- --- | 312 | 625 | --- | --- | sefuroksim-
coli Na
ATCC 8739 4.9
Klebsiella --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- | sefuroksim-
pneumonia Na
ATCC 4352 49
Pseudomonas | --- | --- | - | === | - - | == | == | - | --- | Seftazidim
aeruginosa 2.4
ATCC 1539
Proteus --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- | sefuroksim-
Mirabilis Na
ATCC 14153 2.4
Candida 312 | 625 | 625 | 625 | 625 | --- | 312 | 625 | 625 | 156 | Klortrimazol
albicans 4.9
ATCC 10231
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8. SONUC

1,2,4-Triazol-3-tiyon yapist iceren Schiff bazlarinin sentezi, yapilarinin
aydinlatilmas1 ve antimikrobiyal etkinliklerinin arastirilmasi amaciyla yapilan bu

calismada dokuz orijinal madde sentezlenmistir.

Baslangic maddesi olarak benzokain kullanilmis ve bir seri reaksiyon sonucu
tiyosemikarbazid bilesigine ulasilmistir. Elde edilen tiyosemikarbazidin sodyum
hidroksitli ortamda siklizasyonu ile de 5-(p-aminofenil)-4-fenil-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon = kazamilmistir.  Triazol  bilesiginin  benzaldehit,  2-
hidroksibenzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 2,4-diklorobenzaldehit, 4-nitrobenzaldehit,
4-dimetilaminobenzaldehit, 4-metoksikarbonilbenzaldehit, 4-benziloksibenzaldehit,
3.4-dimetoksibenzaldehit ile glasiyel asetik asit ihtiva eden metanollii ortamdaki

reaksiyonu sonucunda da Schiff bazlar1 elde edilmistir.

Sentezlenen orijinal bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, UV, IR, 'H-NMR
spektroskopisi ve kiitle spektrometrisi (5b, 5d, 51) ile aydinlatilmistir. Bilesiklerden
Se, 5f, 5h ve 51’ye ait spektrumlarda imin grubunu karakterize eden bantlar 338-374
nm arasinda bulunmugtur. IR spektrumunda imin grubuna ait C=N gerilme bandi
1606-1629 cm™ araliginda gozlenmistir. Ayrica kiitle spektrumu ile yapisi
aydinlatilan 5d’nin molekiiler iyon piki, 5b ve 5i’nin ise M'+1 piki tespit edilmistir.
'H-NMR analizinde 8.36-8.92 ppm arasinda degisen sinyaller veren imin protonu,

Schiff bazlarinin olugtugunu gosteren dnemli kanitlardan biridir.

Yapilan antimikrobiyal aktivite calismasiyla, sentezlenen Schiff bazlarinin (Sa-i),
antimikrobiyal etkinlikleri karsilik gelen bilesik 4 ile karsilagtirilmistir. Schiff

bazlarinin aktivite yoniinden bilesik 4’e iistiinliik gostermedigi bulunmustur.
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