/24%7&

BAZI
4-FENIL/SIKLOHEGZiL-5-(1-FENOKSIETIL)-
2,4-DIHIDRO-3H-1,2,4-TRIAZOL-3-TiYON
TUREVLERININ SENTEZLERI VE
ANTIFUNGAL, ANTIBAKTERIYEL
AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI
Uzm. Ecz. Zafer Asim KAPLANCIKLI

Doktora Tezi

12¢° 30

2C. YOKSEXOGRETIM KURDLY
DOKIJMANTASYON MERKEYS

Saglik Bilimleri Enstitiisii
Farmasttik Kimya Anabilim Dali
Aralik-2003



JURI VE ENSTITU ONAYI

Zafer Asm KAPLANCIKLI’'nn “Bazi 4-fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon yapisinmm tiyoeter tiirevlerinin sentezleri ve
antifungal, antibakteriyal aktivitelerinin arastiriimasi” baghkh Farmas6tik- Kimya
Anabilim Dalindaki, Doktora tezi 08. 12. 2003 tarihinde, agafidaki jiiri tarafindan
Anadolu Universitesi Lisanstistii Egitim-Ogretim ve Smav Yénetmeliginin ilgili
maddeleri uyarinca degerlendirilerek kabul edilmistir.

Ad1 Soyadi

Uye (Tez Damgmani) : Prof. Dr. Giilhan TURAN

Uye : Prof. Dr. Cihat SAFAK

Uye :  Prof. Dr. Umit UCUCU o
Uye : Prof. Dr. Seref DEMIRAYAK

Uye : Yrd. Dog. Dr. Biilent ERGUN

Anadolu Universitesi Saglk Bilimleri Enstitlisti Yonetim Kurulu’nun 21.11.2003
tarih ve 30/1sayih karariyla onaylanmstur.
2.C. YOXSEXOGRETIM KURULD
DOKIMANTASYON MERKK:E

Enstiti Miidiir(

G

Sagit. Bilimieri EnstitGs(
fizaird



OZET

Doktora Tezi
BAZI 4-FENIL/SIKLOHEGZIL-5-(1-FENOKSIETIL)-2,4-DIHIDRO-3H-
1,2,4-TRIAZOL-3-TIYON TUREVLERININ SENTEZLERI VE
ANTIFUNGAL, ANTIiBAKTERIYEL AKTiVITELERININ
ARASTIRILMASI

Zafer Asim KAPLANCIKLI

Anadolu Universitesi
Saghik Bilimleri Enstitiisii
Farmasétik Kimya Anabilim Dah

Damsman: Prof. Dr. Giilhan TURAN
2003

YUKSEKOGRETIM KURULY
B REAN LA YON mnm

wehiE

Yapilan literatiir aragtirmalarinda 4,5-distibstittie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon tiirevlerinin antifungal ve antibakteriyel aktivitelere sahip olduklan
g6zlenmisgtir.

Bu c¢alismada 4-fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2'-tiyazolil)-

asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol tiirevlerinin elde edilmesi amaglanmustr.



Hedeflenen maddelere ulagabilmek i¢in ii¢ farkli 2-kloro-N-(2-
tiyazolil)asetamid tiirevi ve ikisi literatiirde kayith olmayan bes farkli 4-
Fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevinden
olusan iki gurup baslangi¢ maddesi sentezlenmigtir.

Bu iki baslangic maddesi nikleofilik yer degistirme reaksiyonu
kogullarinda reaksiyona sokularak onbes yeni 4-Fenil/siklohegzil-5-(1-
fenoksietil)-3-[N-(2'-tiyazolil)asetamidc]tiyo-4H-1,2,4-triazol  tiirevi  bilesigin
hazirlanmasi saglanmigtir.

Elde edilen bilegiklerin fiziksel 6zellikleri, ince tabaka kromatografisinde
R¢ degerleri, yiiksek basingli sivi kromatografisinde R, ve UV absorbsiyon
ozellikleri saptanmus, yapilan IR, 'H-NMR, kiitle spektroskopisi ve elementel
analiz ile aydinlatilmigtir.

Bazi1 baslangi¢ ve sonug bilesiklerinden olusan yirmi adet bilesigin yapilan
in-vitro antifungal ve antibakteriyel aktivite aragtirmalarinda olumlu sonuglar elde

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-triazol, tiyazol, antifungal aktivite, antibakteriyel
aktivite
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The literature research about 4,5-disubstituted-2,4-dihydro-3H-1,2,4-
triazol-3-thione derivatives show that these compounds have antifungal and
antibacterial activities.

The aim of this study is to obtain 4-phenyl/cyclohexyl-5-(1-phenoxyethyl)-
3-[N-(2'-thiazolyl)acetamido]thio-4H-1,2,4-triazole derivatives.
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In order to obtain the compounds aimed, three different 2-chloro-N-(2-
thiazolyl)acetamide derivatives and 5 different 4-phenyl/cyclohexyl-5-(1-
phenoxyethyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-thione derivates, two of which
reported for the first time, were synthesized as starting compounds in two groups.

Preperation of the novel fifteen 4-phenyl/cyclohexyl-5-(1-phenoxyethyl)-
3-[N-(2’'-thiazolyl)acetamido]thio-4H-1,2,4-triazole ~ derivatives have been
accomplished by the nucleophilic substitution reaction between these two group
of starting materials.

Physichal properties, Ry values on thin layer chromatography, R; values on
high pressure liquid chromatography, UV absorption properties of the compounds
have been determined and their structure has been elucidated by IR, '"H-NMR, MS
spectra and elemental analyseS.

Promising results have been obtained from the in-vitro antifungal and
antibacterial activities of twenty compounds which include some of the starting

and resulted materials.

Key Words: 1,2,4-triazole, thiazole, antifungal activity, antibacterial activity
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1. GIRIS VE AMAC
Mikroorganizmalar, antimikrobiyal bilesiklere karsi, ilac1 inaktive eden
enzimler tretmek, segici gegirgenlik 6zellikleriyle ilag gecisine engel olmak veya
genetik diizeyde meydana gelen yapisal mutasybnlarla diren¢ olusturmak gibi
gesitli mekanizmalarla ilaglara karsi direng gostermekte ve direng
gelistirmektedirler. Direng geligimini hizlandiran bir bagka mekanizma ise direng
gelistiren bir bakterinin bu degisimi saglayan genleri diger bakterilere
aktarabilmesidir. Glintimiizde hastaliklarla miicadele konusunda karsilagtlan en
biiyllk problem mikroorganizmalarin sahip olduklar1 bu direng gelistirme
mekanizmalarinin  6niine gecilememesidir. Antimikrobiyal ajan kullanldif:
miiddet¢e mikroorganizmalarin bunlara karsi direng gelistirmesi, kullamlan
mevcut ilaglarin gelistirilmesi geregini dogurmaktadir. Bu nedenle, giinlimiizde
mikroorganizmalara kargi kullamlan bir ¢ok antibiyotik olmasina ragmen
neredeyse her gecen giin yeni bir ilag gelistirilmekte ve piyasaya siirtilmektedir.
Bakteriyal enfeksiyonlara bagl yitksek mortalite antibakteriyel tedavinin
erken uygulanmasiyla azaldig1 halde, fungal hastaliklarin goriiliis siklign son 10
yilda belirgin bir sekilde artmugtir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 1984 yilinda
yapilan bir arastirmada Candida tlirleri, hastanede gelisen enfeksiyonlarda 8.
siray1 alirken, 1986-1990 yillarim kapsayan benzer bir arastirmada koagiilaz-
negatif Staphylococ’lar, Staphylococcus aureus ve Enterococcus’larin ardindan 4.
siraya yiikselmistir. Candida tiirleriyle gelisen fungal enfeksiyonlarin, hastanede
kalis siiresini ortalama 30 giin arttirdif1 ve tek basina % 38 mortaliteye neden
oldugu gosterilmistir.
Antibakteriyel ve antifungal ajanlar arasindaki en temel fark, prokaryot
bakteriler ile 6karyot olan fungus veya mayalar arasindaki farklilikla agiklanabilir.
Insanlar ve diger memeliler de funguslar gibi 6karyot oldugundan benzer
biyolojiye sahip olan insan hiicrelerine zarar vermeden fungus veya mayalarn
inhibe edecek bir mekanizma gelistirmenin gli¢liigli nedeniyle antifungal etkili
ilaglar antibiyotiklere karsin ¢ok daha az sayidadir. Memeliler ve funguslar (ayrica
mayalar); t-RNA-AA-a¢il transferazlari, steroid sentetaz sistemleri ve hiicre
¢eperlerinin karbonhidrat yapist bakimindan farkliliklar gosterirler. Dolayisiyla,

halen kullamimda olan sentetik terap&tik ajanlarin toksisiteleri, yan etkileri ve
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dirence sebep olmalari nedeniyle yeni, daha emniyetli ve etkin antifungal ilaglara
gerek duyulmaktadir [1].

1939’da Griseofulvin’in ilk antifungal ajan olarak bulunmasim takiben,
1944°de ilk azol grubu antifungal olan klormidazol ve 1949°da ilk polien grubu
antifungal olan nistatin kesfedilmistir. Ancak 1958’e kadar sadece klormidazol ve

.

Cl

Klormidazol

Ilerleyen yillarda, giiniimiizde de giincelligini koruyan amfoterisin B (1960),

mikonazol (1969), klotrimazol (1969), ve ekonazol (1974) tedaviye sunulmustur.

N~
Cl
O
Cl
Cl

Klotrimazol Mikonazol



Cl /=N

Cl

Cl

Ekonazol

Hem 1940’larda baslayan antibakteriyel tedavi ve bu ajanlar {izerine yapilan
caligmalar, hem de ciddi fungal enfeksiyonlarin bakteriyal enfeksiyonlarla
kiyaslandifinda goriiliis sikligimin distik olusu, topikal ve sistemik antifungal
ajanlarin gelisimindeki ilerlemeyi yavaglatmistir. 1980¢lere gelindiginde polienler,
azoller, morfolinler ve allilaminlerden olusan dort biiyiik antifungal ilag grubu
tanimlanmasina ragmen toksisite sorunu nedeniyle sistemik fungal
enfeksiyonlarin tedavisine sunulan tek yeni ilag, bir imidazol tiirevi bilegik olan

ketokonazol olmustur.

N o
Q/N }—\o _@N/—\N _<
Cl NEVARN

Ketokonazol
Cl

Takip eden 10 yili agkin siirede ketokonazole alternatif olarak sadece
imidazol’lin bioizosteri triazol yapis1 tasiyan bilesikler olan flukonazol ile
itrakonazol sistemik mikoz ve terkonazol ise topikal fungal enfeksiyonlarin

tedavisine sunulmugtur.
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Bagisiklik sistemini etkileyen HIV gibi enfeksiyonlar, kemoterapi, organ
nakli ile iligkili olarak immiin sistemi baskilayici ilaglarin kullanimindaki artig ve
benzeri nedenler, ciddi fungal enfeksiyonlarin gériiliis sikligimi artirmistir. Biitiin
bunlarin sonucu olarak sistemik fungal enfeksiyonlarin tedavisine yonelik ilag
arastirmalan da artarak devam etmigtir. Bu arastirmalarin ¢ok biiyiik bir kismim

ise, ozellikle triazol halka sistemi tagiyan azol grubu bilegikler olusturmaktadir.



Triazol halka sistemi tagiyan azol grubu bilesikler, imidazol grubu
bilesiklere kiyasla daha genis bir etki potansiyeline sahiptir. Triazollerin diger bir
avantaji da, funguslara ait sit-P450’ye olan affinitelerinin, memeli sit-P450
enzimine olan affinitelerinden, imidazollere kiyasla ¢ok daha fazla olmasidir. Bu
Ozellik de triazol grubu antifungal ilaglarin toksisite agisindan giivenilirligini
arttiran bir etkendir.

1990’larda azol grubu antifungal ajanlarin gelisiminde goriilen biiyiik
ilerleme bir g¢ok firsatgi ve endemik fungal enfeksiyonun tedavisine farkl
alternatifler sunmustur. Ancak ayni yillarda azol grubu antifungal ilaglarin yaygin
ve kontrolstiz kullanimi, bu ilaglara karsi rezistans olusumuna neden olmustur.
Giinlimiizde halen birgok fungal enfeksiyon gesitli nedenlerden dolay: tedaviye
cevap vermemektedir.

Bu amagla yeni nesil triazol grubu antifungal ilag arastirmalar1 yogun bir
sekilde devam etmektedir. Gilinlimlizde heniiz klinik kullanima sunulmamig
olmakla birlikte bircok aktif bilesik tizerine caligmalar devam etmektedir
(ravuconazole, posaconazole, voriconazole, T 8581, UR 0746, UR 9751) [2].

N OH
)
—N

F
Ravukonazol

2C. YOXSFXOGRETIM KURULD
DOXKUMANTASYON MERKEZS
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Vorikonazol

Protiyokonazol T-8581



OH

UR-9746 UR-9751

Yeni bulunan bilesiklerden olan protiyokonazol’iin 1,2,4-triazol-3-tiyon
yapisinda olmasi ve yapilan literatiir aragtirmalarinda 4,5-disiibstitiie-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri ve bu bilesiklerin tiyoeter tiirevlerinin sahip
oldugu yiiksek antifungal ve antibakteriyel aktivite, bu arastirmanin konusunun
belirlenmesinde nemli rol oynamistir.

Bu caligmada yeni 1,2,4-triazol-3-tiyoller ile bu bilesiklerin tiyoeter
tiirevlerinin sentezleri ve antifungal, antimikrobiyal etkilerinin aragstirilmas:
amaglanmigtir. Bu amagla ikisi literatiirde kayitli olmayan bes farkli 4,5-
distibstittie-2,4-dihidro-3H-1,2 4-triazol-3-tiyon ve bu bilesiklerin tiyoeter
tirevleri olan onbes yeni 4-fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2'-
tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol tlirevi bilesik sentezlenmistir.

1,2,4-Triazol yapisinin tiyoeter tiirevleri olusturulurken, antimikrobiyal
aktivite yoniinden 6nemli bir yap1 olan aminotiyazol halka sistemi kullanilmigtir.
Aminotiyazol halka sistemi olarak da, iizerinde antifungal aktiviteyi destekleyen
karboksilik asid esterlerini, tagiyan tiirevler tercih edilmistir [3]. Elde edilen yeni
bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatilmig ve bilesiklerin sahip
olduklar antifungal ve antibakteriyel aktiviteler aragtirilmigtir.
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Tablo 1. S grubu bilegikler

Bilesik no R R’ R"”
S-1 H H
S-2 H COOC,H;s
S-3 H CH,COOC;Hs5
S-4 Cl H
S-5 Cl COOC,H;
S-6 Ci CH,COOC,Hs
S-7 CH; H
S-8 CH; COOC,Hs
S-9 CH; CH,COOC,H;5
S-10 H H
S-11 H COOC,H;
S-12 H CH,COOC,Hs
S-13 CHj H
S-14 CHj; COOC;Hs
S-15 CH;3 CH,COOC;H;s




2. KAYNAK BILGIiSi

2.1. Triazol yapis1 hakkinda genel bilgiler

Triazol halka sistemi {izerine ¢aligmalar 19. yiizyilin sonuna dogru baglamis
ve giinilimiize kadar yogunlasarak siiregelmistir.

1885 Yilinda BLADIN, C;N;3;Hj3’den olusan halka sistemini tanimlamak igin
triazol ismini ilk defa kullanmtg; ayn1 yillarda ANDREOCCI tarafindan bu bilesik
icin piroliin bir analogu olarak pirodiazol ismi kullamlmis ve bdylece bu halka
sistemi bilim diinyasina sunulmustur [4]. Bu konuyla ilgili ¢alismalar artarak
devam etmis, POTTS [4] 1,2,4-triazol ve BENSON [5] 1,2,3-triazol’ler {izerine
birer derleme yayimlamiglardir.

Triazoller 1,2,3-triazol (v-triazol) ve 1,2,4-triazol (s-triazol) olmak tizere iki

gruba ayrilmaktadir [5].
i
N _N \N _N—H N N \N,N
H - H
v-Triazol (1,2,3-Triazol) s-Triazol (1,2,4-Triazol)

Siibstitlie olmamus 1,2,4-triazol, imidazol ve pirazol gibi totomerik bir

yapiya sahiptir. 1,2,4-triazoliin {i¢ totomerik formu vardir.

2 1 H H,, 1 2 1
I I L
~Z NS
3 N 5 3 N 5 3 N 5
4 4 | 4
H
1H-1,2,4-Triazol 2H-1,2,4-Triazol 4H-1,2,4-Triazol

Aromatik bir yapi olan 1,2,4-triazoliin rezonans enerjisi 205.9 kj/mol olarak
hesaplanmigtir. 1,2,4-Triazoliin 3 totomerisi arasindaki enerji farklihfindan 1H

totomerinin baskin form oldugu saptanmistir.[6].



Tiyo siibstitiie 1,2,4-triazol halka sisteminin numaralandirilmas iki sekilde

yapilabilmektedir.
H 2 1
2 1.
N—N N—N
| — 3{ /Il\s (A)
3 4171 58 4171 5 SH
H H
i , H 1 2
N—N N—N
’ _— | /IL (B)
R PN
H H

Literatiirde her iki numaralandirma sistemi de kullanilmaktadir. Ancak son
yillarda Chemical Abstracts’da tiyo grubuna kii¢iik numara gelecek form olan B
formu kullanilmaktadir.

Literatiir aragtirmalarinda 1,2,4-triazol halka sisteminin biyolojik aktivitesi
{izerine ¢ok sayida ¢alismaya rastlanmaktadir. Konuyla ilgili olarak BOHM ve
KAROW [7] bir derleme yayinlamuslardir.

1,2,4-Triazol halka sistemi iizerine yapilan aktivite caligmalarinda,
bronkodilator [8], insektisid [9-10], herbisid [11-15], antikanser [16-22], pestisid
[23-24], antiromatizmal [25-28], antiagregan [29], antihipertansif [30-32],
H,-reseptér antagonisti [33], antidepresan [34-36] antikonviilsan [37-41],
antiinflamatuvar-analjezik [42-59] aktivitelere rastlanmigtir.

Ancak antifungal etkili, triazol yapisi tagiyan, azol grubu bilegiklerin
bulunmasi, yapilan aragtirmalari antifungal ve antibakteriyel [60-90] aktivite

{izerine yogunlagtirmistir.

10
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1,2,4-Triazoliin Genel Sentez Yontemleri

1-Stibsitiie tiirevler
N-formil-N’-arilhidrazin’nin formamid ile reaksiyonundan 1-siibstitiie

triazoller diigiik verimle elde edilirler [4].

Iil III N—N—R
R-NH-NH-C=O + O=C-NH, —» m /)
N
1-Aril triazollerin sentezinde kullanilan diger bir yoéntemde ise baglangi¢
maddesi olarak 1-arilsemikarbazid kullanilir. 1-Arilsemikarbazidin susuz formik
asid ile reaksiyonundan 3-hidroksi-1-aril-1H-1,2,4-triazol elde edilir. Hidroksil

grubu ise fosfor pentasiilfiir ile uzaklastirilir [91].

Ar-NH-NH-CO-NH, + H-COOH —> Ar—-lll
N |
I?I O r Ar

OH
N—( N
|
A

Siibstitiie hidrazin tuzlarinin s-triazin ile reaksiyonuyla 1-siibstitiie-1H-

1,2,4-triazol tiirevlerinin elde edilisi de kullanilan diger bir yéntemdir [92].

N
z

N mN + 3NH,-NH-R.HCI — 3 R-NH-N=CH-NH, . HCI

X
N—] )
m | NN
3NH,Cl -+ N/N »

I
R



3 veya 5-siibstitiie tiirevier

3'veya 5 Siibstitiie tiirevlerin sentezinde iki tip halka kapatma ySntemi sdz

konusudur.
N——-=C N——C
y I | 4
C\N /N C\N /N
Tip A TipB

A tipi halka kapatma yontemi, C monosiibstitiie triazol tiirevlerinin
sentezinde en etkin yontemdir. Bu y6ntemde olusan ana yap: genellikie daha
sonra oksidasyonla uzaklastirilabilen tiyol yada hidroksil grubu igeren triazol
tirevleridir. Omek olarak, tiyosemikarbazidin agilasyonu ile olusan 1-
aciltiyosemikarbazit, sodyum metoksit ile halka kapatma islemine sokularak 5-
merkapto-3-siibstitiie-1,2,4-triazol elde edilebilir. Merkapto grubu oksidasyona
tabi tutul_arak 3-siibstitiie-1,2,4-triazol tiirevleri olusur[93].

0 H,N
=5
Ar-CO-X +  H)N-NH-CS-NH, — A

L—r /k—{ __| OR”

Aroil izotiyosiyanatin agirt miktar hidrazin hidrat ile muamelesiyle olusan 4-
agiltiyosemikarbazid, alkali ortamda kendiliginden halka kapanmasina ugrayarak
3-aril-5-merkapto-1,2,4-triazol meydana gelir [94].



Ar-CO-N=C=S + H,N-NH, . HCl —> Ar-CO-NH-CS-NH-NH,

Ar
N OH
Ar-CO-NH-NH, + /”\ _N
HS I?I
H

Yukarida anlatilan reaksiyonlarin farkli bir tiirevi olarak 4-acil-1-karbamoil-
3-tiyosemikarbazid farkli reaksiyon sartlarinda denenmis ve sodyum hidroksid
¢ozeltisi ile 3-merkapto-5-aril-1,2,4-triazol, konsantre siilfiirik asid ile 3-
arilamido-5-hidroksi-1,2,4-triazol, sicak asetik anhidrit-asetik asit karisim ile 3-

arilamido-5-metil-1,2,4-triazol elde edilmistir [4].

Ar NH-CO-Ar
N——l( NaOH H,S0, N—
/m N H,N-CO-NH-NH-CS-NH-CO-Ar )I\ N

HS ITI/ HO 171’
H (CH,C0),0 i
CH,COOH
NH-CO-Ar
i
A
BC™ N7
H

Tiyosemikarbazid  tlirevlerinin = kullamildign  diger bir  ydntem,
tiyosemikarbazidin orto esterlerle verdigi reaksiyondan elde edilen
tiyosemikarbazon tiirevi bilesigin alkali ortamdaki siklizasyon reaksiyonudur.

Bu reaksiyon sonucu 1s1 ve siireye bagli olarak 5-siibstitiie-3-merkapto-

1,2,4-triazol ve 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol meydana gelir [95].

R N——N
I /m | .
H,N-CS-NH-N=CO-R' —> . Iﬁ)\R + HZN/‘\S/kR

H



Oksidasyona dayali diger nemli bir yontem, semikarbazidin aldehitlerle
verdigi reaksiyondan elde edilen semikarbazonlarin, ferri kloriir ile oksidasyona
tabi tutularak halka kapatilmasi reaksiyonudur. Ilk oksidasyonla olusan 5-hidroksi
triazol tiirevi, fosfor pentasiilfiir ile muamele edilerek 3(veya 5)-siibstitiie-1,2,4-
triazoller elde edilir. Bu yéntem, monosiibstitiie triazollerin sentezinde kullanilan

en eski, ucuz ve kullanigh yéntemlerden biridir.

H H

|
R-C=0 + H,N-NH-CO-NH, ——— R-C=N-NH-CO-NH,

A—r o k—r " Jres

3-Amino-1,2,4-triazoliin, aminoguanidin tuzu ve formik asit kullanilarak

gerceklestirilen sentezi B tipi reaksiyonlara bir rnektir [4].

NH, NHz

H,N-NH-C=NH . HCO, + HCOOH — H,N-NH- C—NH HCOOH

C_(NH —’

s-Triazinin aminoguanidin, semikarbazit ve tiyosemikarbazit ile
reaksiyonundan sirasiyla, 3-amino, 3-hidroksi ve 3-merkapto-1,2,4-triazoller elde

edilir.



2

i —f
H,N-NH-C=NH — / k
rey Ly
HN-NH-C=0 —{ + I — k
NVN
NH,

|
H,N-NH-C=§ — l\—(

4-Stibstitije tiirevier
En basit 4-siibstitiie triazol, formik asit veya formik asit esterinin hidrazin

hidrat ile reaksiyonundan elde edilen 4-amino-4H-1,2,4-triazoldiir [96].

HCOOR + H,N-NH, . H,O ——— H-CO-NH-NH, + R-OH + H,0
A

.

l
NH,

Endiistriyel onemi biiytik olan diger bir reaksiyon da karbon monoksitin
hidrazin ile yiiksek basing altinda verdigi reaksiyondur. Bu reaksiyonda ilk
basamakta hidrazinin karbon monoksite katilimi ile olusmasi beklenen
formhidrazid, kendi iginde halka kapanmasina ugrar. Bu ilging reaksiyon 20-50 °C
ve 500-1000 atm. basingta sadece semikarbazit ve amonyak verirken, 150 °C ve
1000 atm. de 4-amino-1,2,4-triazol-3-on ve 150 °C ve 3000 atm de 4-amino-1,2,4-
triazol verir [97].



2 N,H, + CO ——» H,N-CO-NH-NH, +NH, ——>

"
HN-NH, N—N

———————-—>

H,N-CO-NH-NH-CO-NH,

0]
i .
N—N Cco N——N
| >
Ay L/

NH2 NH,,

Disiibstitiie tiirevler
1,5-Distibstitije tiirevier

Fenil hidrazin ile asetiliiretanin reaksiyonundan oncelikle 5-hidroksi-3-
metil-1-fenil-1H-1,2,4-triazol  elde edilmisy ve bu bilesigin  degisik
reaksiyonlarindan mono ve dislibstitiie tlirevler elde edilmistir. Bu yontemde

farkli hidrazinler kullanilarak degisik tiirevler elde edilebilir [4].

N
H,CCONHCOOC,H; + @NH-NHZ ——>  HO” N7

Aril hidrazin ve alkil a-amino-glioksilatin reaksiyonuyla elde edilen alkil
a-amino-glioksilat arilhidrazon, fosgen ile halka kapanmasina ugrayarak alkil 5-
hidroksi-1-aril-1H-1,2 4-triazol-3-il karboksilat1 olusturur. Karboksilat grubunun

uzaklagtirilmasiyla 1,5-distibstitlie tlirevler elde edilir [98] g, YORSEKOGCRETIM KURULY
DOKUMANTASYON MERKEZE



NH. COOR'

2
-NH-N=C-COOR' + COCl, ——= |
Ar-NH-N=C-COOR'  + 2 /]I\ N
HO™ "N

R
Farkli bir yontemde 1-arilsemikarbazid bir orto ester ile halka kapanmasina
ugratilarak 1,5-distibstittie-3-hidroksi-1H-1,2,4-triazolleri verir.
NH,

OH
N
R-NH-NH-C=O + R-C(OR"), ————= /l N
7
R™ON
R

Benzer sekilde arilhidrazin ve agil izosiyanatin reaksiyonundan elde edilen
1-aril-4-a¢ilsemikarbazid, seyreltik alkali ¢&zeltilerle halka kapatilmasina

ugratilarak1-aril-3-hidroksi-5-stibstitiie-1H-1,2 ,4-triazoller elde edilirler [99].

R-CO-N=C=0 + R-NH-NH, ——> R-NH-NH-CO-NH-CO-R

OH
N | NaOH
PR ,Nl —]
Y

Rl
Bu iki reaksiyon sonucunda olusan hidroksilli bilesikler, hidroksilin

uzaklastirilmasiyla 1,5-distibstitlie tiirevleri verirler.

3,4-Distibstitiie tiirevier
Bu bilesiklerin elde ediligindeki yontemlerin en basiti, tiyofosgen ve
hidrazinin reaksiyonundan olusan tiyokarbohidrazidin isitilmasiyla 4-amino-3-
merkapto-4H-1,2,4-triazol elde edilisidir [4,100].
¢ NN, ]
ClI—C=S +HN-NH, . HLO—> (|:=S | — s ITI
NH-NH, NH,



3,4-Disiibstitiie tiirevlerin olusturulmasmdd kullanilan yéntemlerin gogu
tiyosemikarbazit ve tiirevlerinin kullanildig1 ve 4,5-disiibstitiie-3-merkapto-1,2,4-
triazollerin ara {riin olarak olustudu, merkapto grubu uzaklagtinlarak 3,4-

disiibstitlie tiirevlerin elde edildigi yontemdir.

3,5-Distibstitiie tiirevier
3,5-Distibstitlie-1,2,4-triazollerin elde edilislerindeki en 6nemli metod
aminoguanidin ile bir organik asidin reaksiyonu veya agilaminoguanidinin

1sitilmasindan 3-amino-5-stibstitiie-triazollerin elde edilmesidir [101].

NH,
H,N-NH-C=NH + R-COOH N NH,
Bl
NH, R/kN/N
|
R-CONH-NH-C=NH H

1,3,5-Trisiibstitiie tiirevler:

Trisiibstitiie triazollerin eldesinde kullanilan en elverisli metod, Einhorn-
Brunner reaksiyonu olarak da bilinen, diagilamin ve siibstitiie hidrazinlerin verdigi
reaksiyondur. Diagilamindeki R ve R’ gruplari farkli olduklarinda farkli iki

izomer olugur [102].

R R R R
oy T T
O=CNH-C=0 + RANHAH, . Hx —— || I+ |y
R 1}1/ R 1}1/

" R"

R

Bagka bir yontem ise, amidrazon ve agilasyon ajanlariyla yapilan ve

izomer olugmayan tristibstitiietriazol halka kapama reaksiyonudur [103].



Ar Ar
| ‘N ||
HN=C-NH-NH-R *+ Ar-CO-X —> )I\ N
Ar ITI/
R

Amino grubu tagiyan tiirevleri elde etmek i¢in kullamlan bagka bir yéntem,
disiyanamid ile uygun bir arilhidrazin tuzunun reaksiyonudur. Bu reaksiyon

sonucu 3,5-diamino-1-aril-1H-1,2,4-triazoller iyi verimle elde edilir [104].

NH, NB,
N
NC-NH-C=NH + R-NH-NH, . HX ———> /m R
re
HNT N

R

3 4, 5-Tristibstitiie tiirevier:

Asid hidrazidi ve izotiyosiyanat tiirevinin reaksiyonundan olusan 1-agil-4-
slibstitlie-tiyosemikarbazidin alkalilerle veya dogrudan isitarak gergeklestirilen
halka kapama ‘reaksiyonlarl, en popiiler ve verimli y6ntemlerden biridir [46-
48,105].

R-CO-NH-NH, + R-N=C=S —— R-CO-NH-NH-CS-NH-R'
N—N )
B -
HS ITI R
Rl
Bu yOntemin deZisik bir varyasyonu da 4-aril veya 4-

alkiltiyosemikarbazidin alifatik veya aromatik asid esterleriyle alkoksid
katalizorliigiinde verdigi reaksiyondur [91].



- N——N
o A

R-NH-CS-NH-NH, + R-COOR" ——————>

HS” N7 R

R

Diagil hidrazinlerin hidrazin hidrat ile reaksiyonlarinda primer aminin yer

degistirmesi 4-amino-3,5-dislibstitlie-4H-1,2.4-triazolleri verir [96].

N—N

] [
R—C—NH—NH—C—R  + HN-NH, —> )|\ )
R N R

NH,

Yukardaki reaksiyonun bir varyasyonu da, halojeneimidin arilhidrazid ile
reaksiyona girerek 3,4,5-triaril(veya alkil)-4H-1,2,4-triazol verdigi reaksiyondur
[4].

X
N—N
Ar-C=N-Ar + Ar-CO-NH-NH, — /l bR

Ar I\|I Ar
Ar

Triazoliin diger halka sistemlerinden eldesi:

Oksadiazoller ve tiyadiazoller alifatik, aromatik veya heterosiklik primer

aminlerle triazol tlirevlerini verir [106].

mmﬁm@cm‘m KUROLE
BPOKUMANTASY O MEBKETS




N N—-N
|| R'NH, —— || |
A G e L

R
N|___|N R"-NH N| |N
+ S .
AN - LA,

NH-R' ITI
R

3,6-Diaril-1,2-dihidro-1,2,4,5-tetrazinler degisik reaksiyon sartlarinda
degisik triazoller verirler [107].

Ar
N—lf Zn/CH,COOH AN uit NN
)l\ N - Ar \ >7Ar ————
Ar ITI/ ITI-ITI Ar 1}1
H H H NHz

22



2.2.. 4,5-Disiibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve tiirevlerinin

antimikrobiyal aktiviteleri iizerine ¢caligmalar

Antitiiberkiiloz aktiviteli bir bilesik olarak tedavide kullanilan izoniazidin
(izonikotinik asid hidrazidi) kesfi bu bilesikten tiireyen yeni molekiiller iizerine
olan aragtirmalara hiz vermistir. Literatiirde de triazoltiyon tiirevi bilesikler
tizerine yapilan ilk antimikrobiyal aktivite ¢alismalar1 bu arastirmalarin devam

niteligindedir.

1957°de POSTOVSKII ve VERESHEHAGINA [108] izonikotinik asid
hidrazidinin gesitli fenil izotiyosiyanat tiirevieriyle reaksiyonundan elde ettikleri
1,4-disiibstitlie tiyosemikarbazit tiirevlerini alkaliler ile siklize etmigler ve
antitiiberkiiloz etkili 2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesikler elde

etmislerdir.

H
N——N
7N\ |
OAA (O
R R

R: p-ClCgHy, p-CH30CgH,, p-CoH50CgH,

Yine benzer bir ¢aliymada WILDE [109] izonikotinik asid hidrazidi’nden
hareketle sentezledigi ve 5-siibstitiie triazol-3-tiyon yapisindaki bilesiklerin sahip
olduklar: giiclii antitiiberkiiloz aktiviteden dolay1 bu bilesiklere patent almistir.



H
N—N N—N’
L AT
) ]

1962 de yaymnlanan bir ¢alismada[110] ¢ok sayida 3-merkapto-1,2,4-
triazol tiirevi bilesik sentezlenmis ve bu bilesiklerin fungusid, herbisid ve

bakterisid etkili olduklar: belirtilmistir.

N|*—}\I R: H, CHj, C4HsCH,, C¢Hs, C3Hy, (CHs),NCH,, OH
/k )\ piperidinometil, morfolinometil, naftimetil, 4-piridil

R R': CgHs, p-(CDCeHy, p-(C2HsO)CeHy, CHs, 2-piridil

BHAT ve arkadaglan [111] alifatik siibstiiientler tasiyan 1,4-disiibstitlie
tiyosemikarbazit tiirevlerinin alkali siklizasyonuyla elde ettikleri 3-merkapto-
1,2,4-triazol tirevlerinin, Candida albicans, Trichophyrton rubrum, Trichophyton
mentagrophytes tirli patojen funguslar tlizerinde fungusid aktiviteye sahip

olduklarin1 gézlemiglerdir.

1
R

R':H, C;Hs, C3Hy, izo-C3Hy, C4Hy, CsHjy, CeHy3, C7Hys,

)N'\ J\‘\ R: m-(NO,)CgHy, p-(NO2)CgHy, 2,5-(Br)CgHy, 2,5-(OH)CsHy
R SH
' siklohegzil, allil

3-Merkapto-1,2,4-triazol yapisindaki bilesikleri kapsayan bir ¢aligmada
[112], karboksilik asit ve esterlerini siibstitlient olarak tasiyan tiirevler
sentezlenmis ve bu bilesiklerin fungusid ve herbisid aktiviteye sahip olduklan
bildirilmistir.

A



— R:H, COOH, COOC;H;s
b
R

R': CH3, C3H7, C4Hy, ter-C4Hg, CsHyy, CgH,3, C7H s, siklohegzil

R)N'\ j\I\SH

SHUKLA ve arkadaglarinin [113] 1969’da yaptigi bir calismada 4,5-
disiibstitiie-3-merkapto-1,2,4-triazol  yapisinda  bilesikler sentezlenmis ve

antitiiberkiiloz aktiviteleri arastirilmigtir.

NI /ﬁl\ R:H, CH30, C2H50, C5H1]O
N SH .,
| R': CHy=CHCHy, p-(CH3)CeHy, m-(CH3)CeHy,
= 0-(CH3)CgHa, p-(Br)CeHy, p-(DCsHs, CsHo, sklohegzil

MIR ve SIDDIQUI [114] 3-merkapto-1,2,4-triazol tiirevi bilesikleri tiyol
grubu iizerinden asetik asid, etilasetat, asetohidrazid, asetamid, 4-
alliltiyosemikarbazid, asetohidroksamik asid, furfurilidenasetohidrazon ile

stibstitiie ederek antitiiberkiiloz aktiviteye sahip bilesiklere ulagmislardir.

[_—l R: CH,COOH, CH,CO0C;H;, CH,CONH,;, CH,CONHNHj,
O/

—r—N
| /lk CH,CONHNHCSNHCH,CH=CH,, CH,CONHOH
N{
]II S—R

i I
0~ “NCH=NNHCOCH,

Oksadiazol halka yapisinin siibstitiient olarak yer aldig: 3-merkapto-1,2,4-
triazoller tizerine yapilan aragtirmalarda SINGH ve YADAYV [115] sentezledikleri
bilesiklerde fungusidal aktivite gézlemislerdir.



R:H, 0-CL p-Cl, 0-NO;, m-NO;, p-NO,,
O-OCH3, m-OCH3, p-OCH3

N—N
L
N~ SH
2o
: N
R \=
’ R':H, p-Cl 0-CH;, m-CHj, p-CHj
R

BENNUR ve arkadaglar1 [116] sentezledikleri merkaptotriazollerde 5.
konumda pirimidin tiirevlerini siibstitlient olarak kullanmiglardir. Pirimidin-4-
karboksilik asidin, hidrazin ile reaksiyonundan olusan hidrazidleri fenil
izotiyosiyanat tiirevleriyle reaksiyona sokarak 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazid
tiirevlerini elde etmislerdir. Bu tiyosemikarbazitlerin alkali siklizasyonuyla 5-
pirimidil-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol tiirevlerine ulasmiglardir. Bu bilegikler
lizerine yaptiklart mikrobiyolojik ¢alismalarda antifungal ve antibakteriyel

aktivite gozlemislerdir.

Br
N~™ N——N
/k | /lk
N SH

H3;CS N R:H, Br, Cl, CH;, OCHj;, OC;H;5

Triazoltiyoliin 5. konumunda furan halkasini siibstitiient olarak kullanildig

baska bir ¢alismada, elde edilen bilesikler S. aureus vegp voksHiiCraNtiMKTRULY

tizerinde bakterisid aktivite gostermistir [117]. DOKUMANTASYON MERKEZ)



N—N R: C¢Hs, p-(CDCgHy, p-(Br)CeHy, p-(CH3)CgHy,
m J\ p-(OCH;)CgHy, CH,CH=CH,
6) ITI SH
R

JOSHI ve NADKARNY ([118] 1-(4-(1-pirazolil)benzoil)-4-fenil
tiyosemikarbazid tiirevlerinin siklizasyonuyla elde ettikleri triazol tlirevlerinin

S.aureus tizerinde bakterisid etkili olduklarini gézlemiglerdir.

HCo N N—N
"\ I /'k
o N‘Q_“\N sy R:H CLCHs
CH;
R

SEN GUPTA [119] ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, fenoksimetil grubunu
tagiyan triazolintiyonlar sentezlemisler ve yapilan mikrobiyolojik arastirmalarda
E. coli, S. aureus, Salmonella typhi, Bacillus megaterium suslar1 lizerinde

bakterisid etki elde etmiglerdir.

N—N~

@‘ o—cr—L. /& R:4-Cl, 4-CH,
R

R" H: 2:4'(0CH3)2: 394'(CH3)2



Triazoltiyoller ve tiyol fonksiyonu {izerinden alkil kopriistiyle olusturulan
bis triazoller lizerine aragtirmalar yapan SRIVASTAVA [120] ve arkadaslari

sentezledikleri triazoltiyoller ve bistriazollerde fungusidal aktivite gézlemislerdir.

N—N N—N N—N

A, O L

R” N7 “SH R” N7 DS(CH)n S~ N7 R
(n=12)

R’ R R

R:3-(CH;)CgHy, 4-(CDCeH4OCH,, 3-(CDCeH4OCH,, 4-(CH;)CsH4OCH,,

R':2-CH3, 3-CH3, 3-C], 4-OC2H5

Yine benzer caligmalarda PATHAK ve arkadasglan ile SUMAN ve
arkadaslar1  [121-123]  1,4-disiibstitiic  tiyosemikarbazitlerden  hareketle
sentezledikleri 3-merkapto-1,2,4-triazolleri, hem tiyol grubu iizerinden alkil
gruplanyla siibstitiie etmisler hem de tiyol grubu iizerinden bis triazoller haline
getirerek  tlirevlendirmiglerdir. Elde ettikleri bilegikler {izerinde yaptiklart

antifungal etki testlerinde Aspergillus flavus ve A. niger lizerinde olumlu

sonuglara ulagsmiglardir.
N—N
| | R: C¢H50CH,, (CDHCgH4OCH,, (CH;3)CgH40OCH,
R N SR"
R:Cl, CH;, OCH;
R": Akil c&ﬁ?mﬁm:@(‘;ﬂm@ KL
DOKTMANTASY ON MERKEZE




)I\ | /[ I R: CgHsOCH,, substitiie-CgH4OCH,

R': CH;, OCHs

SENGUPTA ve GARGJ124] sentezledikleri (5-ariloksimetil-1,2,4-triazol-
3-il)merkaptoasetik asid tiirevlerinde A. niger ve F. roseum suslan iizerine

fungusid aktivite gézlemlemiglerdir

N—N

I I
OCH
Q > >N SCH,CO0H

R |
Rl

R:3-CH;, 4-CHj, 4-Cl R': C¢Hs, 4-(CH;)CgH,

1-Fenoksipropiyonil-4-fenil tiyosemikarbazid tlirevlerinin siklizasyonunu
gerceklestiren SRIVASTAVA ve arkadaslari [125-126], olusturduklart 5-
(fenoksietil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol tiirevlerinde antifungal aktivite elde

etmislerdir.

CH; N—N

' | |
@—OCH N~ O SH R:2-Cl, 4-Cl, 4-CH;

R
R:H, 4-CL 2-CHj, 3-CHjs, 4-CH,
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HAZZA ve SHAFIK [127] izonikotinik asid hidrazidinden hareketle
sentezledikleri 3-merkapto-1,2,4-triazolleri tiyol grubu 1izerinden

tiirevlendirmisler ve bakterisid, fungusid etkili bilesiklere ulasmislardir.

— | J\ R: C4Hy, C¢HsCH,, CgHs, 3-(CH3)CgHa, 4-(CH3)CeHa

| R':2-(NO;)CgHy, 3-(NO3)CgHy, 2,4-(NO2)CeHs

2-Oksadiazolilmerkaptoasetik asidden tiiretilen tiyosemikarbazitlerin alkali
siklizasyonu ile yeni triazolintiyon tiirevleri elde eden SENGUPTA ve GARG
[128], bilesiklerinin mikrobiyolojik etki testlerinde bakterisidal ve fungusidal

aktivite gbzlemiglerdir.
JH
N—N N—N
Q—OCHZ—(O >_SCH2—“\N/LS
R B
R:4-CHj;, 4-Cl, 2,4-Cl
R': (CDCeHs, (CH30)CeHy, CeHsCHy, (CH3)CeHy

5. Konumunda tiyazol yapisi tasiyan triazolin-3-tiyon tiirevleri sentezleyen
SIMITI ve ekibi [129] bilesiklerinden bakterisid aktivite elde etmislerdir.

CH; H
Iﬁ|NN

@ > s
N S N

R:H, 4-CHj, 3-CHs, 4-Br, 4-OC,H;

/



Benzer sekilde bu kez 3-merkaptotriazollin 5. konumda indol tiirevlerini
kullanan SENGUPTA ve GUPTA [130] olusturduklar1 yapilarda antibakteriyel

aktivite gézlemislerdir.

- R: CH;, C3Hy.

CH
| /|L 2 N7 SsH
= ' R':H, C¢Hs, (CH3)CgHs,

| (CDCeHy, (OC,Hs5)CoHy

HASSAN ve arkadaglar1 [73] 4-amino-5-(3-piridil)-3-merkapto-4H-1,2,4-
triazol sentezlemisler, amino grubunu aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak
bilesiklerini tiireviendirmislerdir. Yapilan antimikrobiyal aktivite ¢aligmalarinda
C.albicans, S. aureus, Sarcina lutea, P. aeruginosa tiirii mikroorganizmalara karsi

aktivite saptamiglardur.

Ar:CgHs, CeHsCH=CH, o-(OH)C¢H. p-(OH)CgHa,

0-(CDCsHy,p-(CDCsHy, p-(OCH;)CeHs,

N—N
=t

N=CH-Ar
SN p-(N(CH3)2)CgHa, p-(NO2)CeHy, m-(NO2)CgHy

3-Merkapto-1,2,4-triazol yapilarmin tiyo eter tiirevierini hazirlayan
ISMAIEL ve arkadaslar1 [131] yaptiklar1 mikrobiyolojik arastirmalarda,
bilesiklerinin S. aureus, E. coli, P. aeruginosa suslar1 lizerinde degisen diizeylerde

antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklarini rapor etmislerdir.



N—N
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X
N SCH,;COOC,H;s X:H, Cl

N—N

| | X:H, ClI
X
< > “N SCH,CONHR R:NH,, NHCH;, NHC,Hs,

NHCH,CH,0H, NHC;H;,
NH(iZO-C4H9), plpendm

N—N

% - X:H, Cl
N~ SCH,CONHNHR

R:NHNH,, NHNHC¢H;
N—N N—N X:H, Cl
N SCH, ITI SH R:CHjs, C¢Hs, CioH5
R

< > N“ j\l\ R X:H, Cl R'H, CL CH;j
X J ,
N SCH,CONHN=C
2 o R:(OH)CgHy, (CH;)CgH,
(OCH3)CgHy, (CDCgHa,
(CH3),NC¢Hj;, CH=CHC¢Hs



SINGH ve SHUKLA [132] 4. konumda aril, 5. konumda (4-
klorofenil)tiyometil i¢eren 3-merkapto-1,2,4-triazol tiirevleri sentezlemisler, tiyol
grubunu 2-benzimidazolilmetil yapist ile kondanse ederek olusturduklari yeni

tiirevlerin antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklarini gézlemisglerdir.
N—-N N-
Cl SCHZ——JI\ J—S—— CHZ—M
Y i
Ar H

GOSWAMI ve arkadaslari [133] 1-(2,4-diklorobenzoil)-4-siibstitiie
tiyosemikarbazidler, siklik tiirevleri olan 3-merkapto-4H-1,2,4-triazoller ve
bunlarin S-metil analoglarin1 sentezlemiglerdir. Biitiin bilesikler antimikrobiyal

etki testlerine tabi tutulmus ve her ii¢ grup bilesikte de aktivite gozlenmistir.

i ]
C-NH-NH-C-NH-R | |
Cl )\
N S-H
Cl Cl ]|{

R: C¢Hs, p-(Br)CgHs, 0-(CDCgHs, m-(CDCgHs,

N
| | p-(CDCgHy, 0-(NO,)CgHy, m-(NO3)CgHy,
N s-CH;

ct R

Cl
0-(NO,)CgHs, 0-(CH;3)CgHy, p-(CH3)CgHa,

0-(OCH;)CsHa, p-(OCH;)CsHy, CeHsCHy, H

SRIVASTAVA ve RASTOGI [134] 4-aril-5-(ariloksimetil)-1,2,4-triazol-
3-tiyol’ler ve bunlarin 3-merkaptoasetik asid tiirevlerini sentezleyerek antifungal

ve antibakteriyel aktiviteli bilegikler elde etmislerdir.



N—N N—N
@-—OCHZ—JI\N J—SH @‘ocnz-J'\N J—SCH2COOH
R R

R R

R:H, CH;, CI R:H, Cl

1986’da EWEISS ve arkadagslar [76] 4-amino-5-aril-4H-1,2,4-triazol-3-
tiyol ana yapisindaki bilesikler iizerine yaptiklar1 ¢alismada triazol halkasinin aril,
amino ve tiyoL grubu iizerinden degisik tiirevlerini sentezlenmis ve bilesiklerin
antimikrobiyal aktivitelerini aragtirmislardir. Cok sayida bilesikte antibakteriyel

ve antifungal aktivite gdzlenmistir.

N——N R: H, C], Br. OCH3, CH3
| d
@N S-R" " R:H, COCH;, COC4H;
R S
NH-R R": H, CH,CN, CH,COOCH;, CH,CONHNH,,
CH,CONHNHCOC gH,(silbstittie),

CH,CONHN=CHCgH,(stibstitiie),

3-Merkaptotriazol tiirevlerinin tiyol fonksiyonu iizerinden siibstitiisyonuna
bir bagka 6mek de YOUSIF ve arkadaglarnin [135] sentezledigi 3-
(asetil)merkapto-1,2,4-triazol ve 3-(5-oksadiazolilmetil)merkapto-1,2,4-triazol
tiirevleridir. Bu ¢aliymada ¢ok sayida bilesik sentezlenmis ve bilesiklerde

antimikrobiyal aktivite saptamuglardir,

A



N—-N N
] R L scn—L J\
R—@—LN S-CH,COR' N/L— 2 o~ NsH

N——N—CH,R"

RAO—IE:J\I—S-C%—MO/I\S

R:H, Cl, OCH3, NO,
R': NH,, NHCHj, piperidin, pirolidin, NHNH,, NHN=CH-Ar
R": NHC,Hj, pirolidin, morfolin

3-Merkapto-1,2,4-triazol yapisimin 5. konumunda tiyazol yapist tasiyan
calismada GAWANDE ve SHINGARE [136] 2-metil-4-fenil-tiyazol-5-

karboksilik asid etil esterinden hareketle sentezledikleri 4-aril-5-(4-fenil-2-

metiltiyazol-5-il)-3-merkapto-1,2,4-triazol  tiirevlerinin  Penicillum  notatum

lizerine giigli fungusid aktivite gosterdigini bildirmiglerdir.

R
~ ]
™
N N N
/“\ | || k R:H,NO,
H3C S/ N SH R': H, Br, C], CH3, OCH33 OC2H5



KHAN ve arkadaslarimin [137] 1987°de yaymladiklari bir caligmada, 3-
merkapto-1,2,4-triazol yapis1 tiyol grubu iizerinden- tiirevlendirilmis ve yiiksek

antimikrobiyal aktiviteli bilesikler elde edilmistir.

X:0OCH,, CH, R:H, CH3

@—X—Jl\ J\ ,
R N S-CH-R'  R:COOC;Hs, CONHNH,, CON

N—N
CON\/:> ’ /MITIJ\SH

CeHs

5. Konumunda farkl siklik yapilar kullanilarak antimikrobiyal etkili 1,2,4-
triazolin-3-tiyon tiirevi bilesikler elde etmeye yonelik ¢alismalarin bir digerinde
AHLUWALIA ve arkadaslart [138] (benzopiranil)oksimetiltriazol tiirevleri
sentezlemiglerdir. Bilesikler lizerine yapilan biyolojik testlerde antifungal ve

antibakteriyel aktivite g6zlenmistir.

CHs N——N R;:CH;, C¢Hs Ry:H, CH;
R |
1 0 0L
y CH, I\ll SH  R:C¢Hs, (CCgHy, (Br)CeHy,
R (CH3)CgHs, (OCH3)CgHy,

HIREMATH ve arkadaglarmin [139] etil (indol-2-il)karboksilattan
hareketle sentezledikleri, indol sibstitiie triazolidintiyon memméﬁmm
antimikrobial aktivite elde edilmistir.



R, R, = H

l D l N| }\I CL OCH Hs, CHs, Br, H
I /g Rl: 35 OC2 %) 3 ra
= - R,:H, B
I\II ITI S 5:H, Br
R, H CeHs Rj: H, CH;3, CgHs, Br,

3-Merkapto-4-siibstitiie-5-(benzimidazol-2-il-metil)-1,2,4-triazol
tirevlerini sentezleyen LABOUTA ve arkadaglarn [140] antimikrobiyal etkili

bilesiklere ulagsmiglardir.

H

N—N R: CHy=CHCH,, C4Ho, C¢HsCH,, C4H,
/>—CH2—J\ /k

SH (CHy)CeHy, (CDCeHa, siklohegzil
R

EL-KHAWASS ve HABIB [141] Dbenzotriazol siibstitiie 3-
merkaptotriazoller ve tiyoeter tiirevlerini sentezlemislerdir.  Yaptiklari
antimikrobiyal testlerde bazi tiirevlerin, referans olarak kullanilan streptomisinden

daha aktif olduklarini rapor etmislerdir.

O\—y R:C4Hy, CHyCgHs, CgHs, (CH;)CeHa, (Br)CeHa,
N
N~ N——N R:H, C,Hs

(|3H2JI\ *

]
R



Izonikotinik asid hidrazidinden hareketle yapilan antitiiberkiiloz etkili
bilesikler lizerine olan ¢aligmalar 90’11 yillarda da devam etmis, ZHANG ve
arkadaslar1 [142] izonikotinik asid hidrazidinin aroilfenil izotiyosiyanat ile
reaksiyonundan elde edilen tiyosemikarbazitleri, alkali siklizasyona tabi tutarak 5-
(4-piridil)-4-aroil-1,2 4-triazolin-3-tiyon tiirevlerini elde etmislerdir. Bilegikler

lizerine yapilan antitiiberkiiloz aktivite ¢alismalar1 olumlu sonuglar vermistir.

g
YA

1,2,4-Triazolin-3-tiyon yapismin 4. ve 5. konumunda farkli halka
sistemleri kullanilarak yapilan c¢aligmalarin bir digerinde, YOUSSEF ve EL-
MELIGIE [143], 5-[(2-benzotiyazolil}tiyometil]-4-fenil(naftil)-1,2,4-triazolin-3-
tiyon tiirevieri elde etmigler ve bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini

aragtirmiglardir.

L 000

EL-KERDAWY [144] ve arkadaglart 5-tiyenil-4-fenil-1,2,4-triazol-3-
merkaptoasetik asid’den hareketle sentezledikleri 5-[5°-(2-tiyenil)-4’-fenil-4’H-
1°,2° 4’-triazol-3’-il-tiyometil]-3(alkil/aril)tiyo-4-fenil-4H-1,2,4-triazol tiirevleri-
nin yapilan in-vitro antimikrobiyal aktivite testlerinde S. aureus, P. aeruginosa ve

C. albicans suslarina kars: aktivite gosterdigini gozlemislerdir.



N N -
[ i j\l\ R:CH;, CyHs, CHCH=CH,, CH,CeHs

SCH, N7 SR
6Hs CeHs

[

4-Aril-1-[(2-metil-1,8-naftiridin-3-il)karbonil]-3-tiyosemikarbazidlerin
siklizasyonu  ile  4-aril-5-(2-metil-1,8-naftiridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol
tiirevlerini elde eden REDDY ve arkadaglar1 [145] bilesiklerinde yiiksek fungusid

etki saptamiglardur.

R: CgHs, (CH;)CgHa, (OCH;)CgHy,

X Z R (Br)CgHy, (CDCeHa,

Indol siibstitiie triazol tiirevleri iizerine yapilan bir baska caligmada
HIREMATH ve arkadaglar1 [146] 2,5-bis(4-aril-3-merkapto-1,2,4-triazol-5-
iDindol tiirevlerine ulagsmiglardir. Mikrobiyolojik testlerde bilesiklerin E. coli,
Klebsiella, Proeteus vulgaris, Pseudomonas, Bacillus subtilis, S. aureus

suslarinda yliksek antimikrobiyal aktivite gosterdikleri rapor edilmistir.

A \ R M ReCaH 4-(OCH; CoHl, 4-(COCeHy
& _ /I_MN /gs R': CHj, C,Hs, C¢Hs
|

R




Benzotiyazolilmetil yapisi tasiyan 3-merkapto triazol sentezleyen RANI ve

arkadaglar [147] antibakteriyel etkili bir bilesige ulagmigtir.

@ \>—SCH2JN\_)N\

C6H5

GURSOY ve arkadaglar [148] (4,5-difenilimidazol-2-il)merkaptoasetik asid
ve 2-[(4,5-difenilimidazol-2-il)tiyo]-3-metilbiitanoik asidten  hareketle

sentezledikleri triazol tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitelerini arastirmiglardir,

HsCs 2
| }\I NI_N R;: H, CH(CH;),
)—S—"CHJ\ /LS Rz: C2H5, C3H7, C6H5,
HiCs~ N | N
I R;
H R,
HsCs
II\II N“ i R;: H, CH(CHs),
HCy N S—(EH N S—R, Ry: CoHs, C3Hy, CeHs
}ll R1 R R32 C2H5, CH2COOC2H5
2

2-Asetilbenzotiyofenden hareketle sentezleri gergeklestirilen bir bagka
triazolintiyon ¢aligmasinda ABOULWAFA ve BERTO [149] antimikrobiyal etkili

bilegiklere ulagmiglardir.




X N—N~  R:CH,C¢Hs, C¢Hs, 4-(CDCH,
I P L e
- S 4-(CH3)CgHy, 4-(OCH3)CeH,

Triazolintiyon halka sisteminin 5. konumundaki halka sistemlerini
degistirerek yiiksek antimikrobiyal etkili bilesikler elde etmeye yonelik
calismalarin bir digerinde ise EL-FAKY ve arkadaglar1 [150] 5. konumda ftalazin

halkasini kullanmiglar ve antimikrobiyal etki gézlemislerdir.

CHs
Y
N—CHZAI\ITI /LS
0

R: CHj, CoHs, C3Hy, R-CgHy, CyoHy

3-Merkapto-1,2,4-triazollerin tiyoeterlerinin olusturulmasini konu alan
kapsamli bir ¢alismada MUHI-ELDEEN ve arkadaglar1 [151] ¢ok sayida 3-(4-
amino-2-butinil)tiyo ve alkil/alkeniltiyo-4,5-distibstitlie-4H-1,2,4-triazol tiirevi

sentezlemisler ve bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini arastirmiglardir.
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Nl—/IIL R: Fenil, siklohegzil
@AI}I SR R'CHj, CyHs, i-CsHy, CyHs,

R CH2C6H5, CH2CH=CH2
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R: Fenil, siklohegzil
R': piperidin, pirolidin, N-butilmetilamino, morfolin, stibstitiie piperidin,
perhidroazepin, perhidroazosin, piperazin, morfolin,

Triazolintiyon halkasinda siibstitlient olarak benzoksazin yapisinin
kullanildig: calisgmada SASTRY ve arkadaglar1 [152] antimikrobiyal etkili 2 ve 4-
(4-aril-3-merkapto-4H-1,2,4-triazol-5-ilmetil)-6-klorobenzoksazin-3-on

tiirevlerini sentezlemislerdir.

0
N—N
0 CHle\ J\ =0
/@[ I N7 sy Ci IT NN
Cl N7 "0 CHz—kl J\
[ N
H

R
R:H, C|, F, Br

HOLLA ve UDUPA [153] 1992°de yaymnladiklari g¢alismalarinda 3-
arilaminometil-4-amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerini sentezlemisler ve bu

tiirevlerde antibakteriyel aktivite gézlemislerdir.



N——N N—-N
N SH Ar—NH—CH, I\ll SH

NH, N=CH—Ar

Ar—NH—CH,

Ar: CgHs, p-(CH3)CgHy, p-(CDCely

Ar: C¢Hs, p-(CH3)CgHy, p-(OH)CeHy

Benzilik asid hidrazidinin gesitli izotiyosiyanatlar ile reaksiyonundan elde
edilen 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazitlerin alkali siklizasyonu ile triazolintiyon
tiirevlerini elde eden ERGENC [154] ve arkadaglari, bilesiklerinin antimikrobiyal

etkili olduklarini saptamiglardir.
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@é I\ /ks R: CH3’ CZHS, C3H7, C4H9, CH2CH=CH2,

N

|
R CH,CH,CgHs, CgHs, (CDCgHy, (Br)Celly

5-(4-Aminofenil)-4-siibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
tiirevlerini sentezleyen ROLLAS ve arkadaglari [155] bilesiklerde fungusid

aktivite gozlemiglerdir.
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EID ve arkadaglariun [156] antimikrobiyal aktiviteli yeni bilesikler
lizerine yaptiklar ¢alijmada, merkaptotriazol halkasinin 5. konumunda (4-metil-
7-kumarinoksi)metil yapis1 kullanilmig, bilegiklerin ¢ogunun Gram (+) bakterilere
karg1 bakterisid etkili, baz1 tlirevlerin de fungusidal aktiviteye sahip olduklan

rapor edilmistir.

CH;

N-——N

)l\ J\ R: CH,CH=CH,, C¢Hjs
N SR’

0™ ~o OCH;3 | R':H, CH;
R

HOLLA ve arkadaslar1 [157] 1996°’da yaptiklari ¢alismada, 4-amino-3-
merkaptotriazol tiirevi bilesikler sentezlemisler ve yaptiklari fungusid aktivite

testlerinde referans madde olan salisilik asidin aktivitesine yakin sonuglar elde

etmislerdir.
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Indol halkasi tagiyan triazoller {izerine yapilan bir baska caligmada
TSOTINIS ve arkadaslari ile VARVARASEU ve arkadaslani [82, 158]
olusturduklar1 tiirevlerin P. aeroginosa, B. subtilis ve C. albicans iizerinde

inhibitor aktivite gbzlemlemislerdir.

: N: R:C¢Hs, 4-(CH3)CgHy, CioHy

TERZIOGLU [85] ve g¢aliyma grubu kinazolinon yapisl igeren
triazolintiyon tlirevlerini 1,4-dislibstitlietiyosemikarbazidlerin alkali ortamda
siklizasyonuyla elde etmiglerdir. Bilesikler tiizerine yapilan mikrobiyolojik
arastirmalarda bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal &zellik tasidiklar1 rapor

edilmistir.

O
N/Csz H  RiCeHs, 4-(CDCgHs, 4-(Br)CeHa, 4-(F)CgHy

N—N’
)\ 4-(CH;)C¢Hy4, CH3, CoHs, CH,CH=CH,,
SCH, || N/J%S (CH3)CgH4, CH3, C,Hs, CHy >

II{ C 3H7, siklohegzil

N

KUCUKGUZEL ve arkadaglani [159] 5-(4-aminofenil)triazolin-3-tiyon
tiirevi bilesiklerin, fenil grubu tizerindeki amino grubundan gesitli reaksiyonlarla
farkh tlirevlerini elde etmisler ve bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini

aragtirmiglardir. Yapilan testlerde antibakteriyel ve antifungal etki gézlemiglerdir.



R: C2H5, CH2CH=CH2, C6H5

3-Merkaptotiazollerin tiyol fonksiyonundan siibstitiisyonunu kapsayan
baska bir ¢alismada GUNAY ve arkadaglar1 [160] 5. konumda furan veya tiyofen
tagiyan triazol-3-tiyolleri 1-(3-kloroetil)-2-metil-5-nitro-1H-imidazol ve 1-(3-
kloro-2-hidroksipropil)-2-metil-5-nitro-1H-imidazol (ormidazol) ile tiyol grubu
iizerinden siibstitiie etmisler ve antibakteriyel ve antifungal etkili bilesikler elde

etmislerdir.
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Triazolintiyon yapisimin 5. konumunda furan halkasi tagiyan bilesikler
lizerine aragtirmalar yapan ULUSOY ve arkadaglari[161] 1,2,4-triazol-3-merkapto
asetik asid sentezlemisler ve asit fonksiyonunu ester, hidrazid ve hidrazon
seklinde tﬁrevlendirmislefdir. Sentezlenen bilesiklerde antibakteriyel ve

antifungal etkiler gbzlemlemislerdir.

N N N N
m /|—J|\N J—SCHZCOOCZHs [O/I—MNJ—SCHzCONHNHz
|
c':sz CoHs
R: 3-(OCHs)CgH,, 4-(OCH3)CHy
N N
L /l—J'\NJ—SCHZCONmJ:wR 3-(NO;)CeHy, 4-(NO)CoHy

C'sz 2,5-(Br)(OH)CgHs, 5-NO,-2-furiletenil

BHAT ve arkadaglar1 [162] 5. konumda pirazin ve 4. konumda
karboksamid tiirevleri iceren 3-merkapto-1,2,4-triazolleri sentezlemisler ve
yaptiklari mikrobiyolojik aktivite ¢alismalarinda B. subtilis, E. coli, P.
aeruginosa, S. aureus, S. typhi ve Aspergillus niger tlirii mikroorganizmalara kars

antimikrobiyal aktivite bildirmislerdir.
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' 1,2,4-Triazol-3-tiyon yapisinin fenilagil kloriir ile reaksiyonundan elde
ettikleri tiyoeterlerde antimikrobiyal aktivite aragtirmalar1 yapan GOLERMAN ve
arkadaslan1 [163] bazi tiirevlerin antibakteriyel ve antifungal etkiye sahip
olduklarini tesbit etmislerdir.
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R: C;Hs, CH;CH=CH,, C¢Hs, p-(CDCgHy, p-(Br)C¢Ha,
p-(F)CgHa, CeHsCH,, CH,CHyCgHs

Antitiiberkililoz  aktiviteli  bilesikler lizerine arastirmalar yapan
KUCUKGUZEL [164] ve arkadaslan 3-tiyo/alkiltiyo-1,2,4-triazol tiirevleri
olusturmuslar ve kaydadeger aktivite sonuglari elde etmiglerdir.

R: CH3, C2H5, CH2CH=CH2, CH2CH2C6H5, C6H5, Sﬂ(thCng
R": CH3, C2H5, CHzCH'—‘CHz, CHzCH2C6H5, C6H5, siklohegzil
R":H,Cl



5-(Pirazinil/adamantil/siklohegzil)-4-amino/aril-3-merkapto-4H-1,2,4-
triazol tiirevlerini sentezleyen MARAKOS ve arkadaslan [165] bilesiklerin

bakteri ve funguslar fizerinde antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklarim rapor
etmislerdir.
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N= ITI SH
R

Benzer bir ¢alismada GAROUFALIAS ve ¢alisma grubu [166] 4-(2,4-
diklorofenil)-5-adamantil-3-merkapto-4H-1,2,4-triazolii  sentezleyip  bilesigin
tiyoeterlerini yaparak ok sayida tiirev elde etmislerdir. Bilesikler tizerine yapilan
mikrobiyolojik testlerde bazi tiirevlerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteye
sahip olduklarini gézlemislerdir.
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CESUR ve arkadaglar1 2002°de yaptiklar1 calismada [88] imidazo[1,2-
ajpiridin karboksilik asidten tiiretilen 1,2,4-triazolin-3-tiyon tiirevleri elde edilmig
ve bu bilesiklerin S. aureus, S. epidermidis, Mycobacterium tuberculosis suglar

lizerinde degisen diizeylerde aktivite gosterdikleri rapor edilmigtir.

CH; /H
N—N
N /QS R: CH3, CHs, CH,CH=CH,, C3Hy, C4Hs,
\ N '
N |
\ ) R 4-(CH3)CgHs, 4-(Br)CgHy, 4-(CDCgHy, 4-(F)CeHy

COLLIN ve arkadaglar1 2003’de yayinladiklar1 calismalarinda [167] 4-
amino-5-fenil-3-merkapto-1,2,4-triazolden hareketle sentezledikleri amino ve
merkapto siibstitiie tiirevlerin antifungal potansiyellerini arastirmiglardir. C.

albicans, C. tropicalis, Saccharomyces cerevisiae tiirli funguslara kars1 aktivite

g6zlemislerdir.
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2.3. Tiyazol halka sistemi {izerine genel bilgiler

1 ve 3. konumlarda sirasiyla kiikiirt ve azot atomu igeren bes iiyeli
heterosiklik halkalar tiyazol olarak adlandirilir. Tiyazol, eczacilik agisindan
Oneme sahip bazi dogal bilesiklerin yapisinda bulunur. Bu dogal bilesiklerin
baginda tiyamin (Vitamin B;) ve yine tiyazoliin indirgenmis seklini(tiyazolidin)

tasiyan penisilin gelmektedir.

COOH

NH2
+ N S
N N RCONH 6
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HO S I?I .2Cl o
H

Tiyamin (Vitamin B,) Penisilin

Literatiirde tiyazol halkasinin sahip oldugu biyolojik aktiviteler iizerine
yapilmis ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Bu aktivitelerden; antimikrobiyal
[167-187], antiviral [188-191], antiinflamatuar [192-196], antikanser [19,197-
200], antihipertansif [201], lokalanestezik [202-203], antihelmintik [204]

aktiviteler rastlananlardan bazilaridir.
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Tiyazol ve aminotiyazol yapisinin o©nemi, sefalosporin grubu
antibiyotiklerde bir intermediyet olarak kullanilmasiyla artmigtir. Bu yapz ile ilgili
cesitli caligmalara literatiirde rastlanmaktadir [205].
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Bugiin tedavide kullanilan ¢ok sayida sefalosporin (sefotiyam, Sefotaksim,
seftizoksim, sefodizim, sefiksim, seftazidim v.b.) ve dejenere penisilin
(aztreonam, tigemonam, karumonam) grubu antibiyotik, yapisinda aminotiyazol

¢ekirdegini tagimaktadir [206].
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3. DENEYSEL BOLUM
3.1. Materyal ve yontemler
3.1.1. Kullanilan aletler

Erime derecesi tayin cihazi: Electrothermal 9100 Digital Melting Point
Apparatus

Yiiksek basingh sivi kromatografisi (HPLC) cihazi: Waters Alliance apparatus,
486 dedektor,

Kolon: Merck Chromolitth Speed ROD C18 (50 x 4,6 mm )

Elementel analiz aleti: Perkin Elmer EAL 240 Elementel analiz aleti

Ultraviyole ve goriiniir alan spektrofotometresi: Shimadzu UV-Vis-160A

Spektrofotometre

Infrared spektrofotometresi: Perkin Elmer Spectrum One ve Shimadzu 8400
FTIR Spektrofotometre

'H-NMR spektrometresi: Brucker 250 MHz Spektrometre

Kiitle spektrometresi: Jeol SX 102 Mass(FAB) Spektrometre
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3.1.2, Kullanilan Kimyasal Maddeler

2-Aminotiyazol Aldrich
Aseton Merck
2-Bromopropiyonik asid Merck
Dietileter Merck
Etanol Tekel
Etil asetat Merck
Etil 2-amino-4-tiyazol asetat Aldrich
Etil 2-amino-4-tiyazol karboksilat Aldrich
Fenil izotiyosiyanat Aldrich
Fenol Merck
Hidrazin hidrat Merck
Kloroasetilkloriir Merck
4-Klorofenol Merck
4-Metilfenol Merck
Petrol eteri Merck
Siklohegzil izotiyosiyanat Aldrich
Sodyum bikarbonat Merck
Sodyum hidroksid Merck
Siilfiirik asid Merck
Trietilamin Merck

3.1.3. Elde edilen bilesiklerin analizleri

Erime noktasi tayini
Kati olarak elde edilen bilegikler toz edilerek, bir ucu kapali kapiler cam
borular i¢ine doldurulmus ve erime derecesi tayin cihazinda erime dereceleri

saptanmugtir.

KA



R¢degerlerinin saptanmasi

Elde edilen bilesiklerin R degerleri, B grubu bilesikler igin petrol eteri :
etil asetat (1:1), S grubu bilesikler igin ise petrol eteri : etil asetat : etanol
(45:45:10) ¢oziicii sistemlerinin mobil faz olarak kullanildifi ince tabaka
kromatografisi yontemi kullanarak hesaplanmigtir. Calismalarda adsorban olarak
silikajel 60 Fis4 ile kaplanmig 20x20 cm ebadinda aluminyum plaklar
kullanmlmugtir. Lekelerin saptanmasinda ultraviole 15181 (254 ve 366 nm)

kullanilmusgtir.

HPLC Rt degerlerinin saptanmasi

Bilesiklerin yaklastk 10° molar konsantrasyonda, alkolde hazirlanan
¢ozeltileri sisteme uygulanmigtir. Mobil faz olarak trifloroasetik asidin
asetonitrildeki % 1’lik ¢ozeltisi kullanilmistir. Mobil faz sisteme S mL/dak. akis

hizinda verilmistir:

C, H, N tayini
Bilesiklerin C, H, N analizleri Perkin Elmer EAL 240 Elementel analiz
aleti kullanilarak yapilmistir.

UV Spektrumlarinin alinmasa:
Bilesiklerin UV spektrumlari, maddenin etanoldeki 10°3-107 M ¢6zeltileri
kullanilarak, Shimadzu UV-Vis. 160 A spektrofotometrede alinmgtir.

IR spektrumlarmin alinmasi:
Spektrumlar, bilesiklerin KBr iginde hazirlanan tabletleri kullanilarak
Perkin Elmer Spectrum One ve Shimadzu 8400 FTIR spektrofotometrede

alinmistir.
NMR spektrumlarinin ahinmasi:

Bilesiklerin DMSO-dj i¢indeki ¢6zeltisinde TMS referans maddesine kars:
Brucker 250 MHz spektrometrede alinmugtir.
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3.2. Baslangig ve sonug¢ maddelerinin elde edilmesi
3.2.1 2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid tiirevlerinin elde edilmesi

Genel sentez yontemi

2-Aminotiyazol susuz toluen igerisinde ¢oziildii. Bu ¢o6zeltiye
aminotiyazoliin mol miktarinin 3-4 misli kadar trietilamin ilave edildi. 2-
Aminotiyazolle esdeger miktar kloroasetil kloriir de bir damlatma hunisinde bir
miktar susuz toluen i¢inde ¢6ziindiiriildii. Aminotiyazol ¢6zeltisini i¢eren balon,
bir buz banyosuna yerlestirildi. Damlatma hunisindeki kloroasetil kloriir ¢dzeltisi,
aminotiyazol ¢ozeltisi iizerine siirekli karigtirarak damla damla ilave edildi. Ilave
islemi bittikten sonra reaksiyon ¢6zeltisi 2 saat kadar oda sicakliginda karigtirildi.

Olusan karisimin ¢6ziiciisii rotavaporda yogunlastirilarak uguruldu. Elde

edilen kat1 madde su ile yikandi ve etanolden kristallendirildi.

R R
FN TN 0]
N(C,H
I /Ik )J\/ ( 5)3 | J\ )l\/Cl
s” "NH, CI S” "NH
Genel sentez yontemine gore sentezlenen bilesikler
2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid [207]
I 0
S NH
2-Aminotiyazol 0,05 mol (5 g)
Trietilamin 20 mL
Kloroasetilkloriir 0,05 mol (5,65 g=4 mL)
Verim: % 75

SR



2-Kloro-N-(4-karbetoksi-2-tiyazolil)asetamid [208]

0
A ull
S”. 'NH
4-Karbetoksi-2-aminotiyazol 0,05 mol (8,6 g)
Trietilamin 20 mL
Kloroasetil kloriir 0,05 mol (5,65 g=4 mL)

Verim: % 82

2-Kloro-N-(4-karbetoksimetil-2-tiyazolil)asetamid [209]

O N 0
T A .

S
4-Karbetoksimetil-2-aminotiyazol 0,05 mol (9,3 g)
Trietilamin 20 mL
Kloroasetil kloriir 0,05 mol(5,65 g=4 mL)

Verim: % 70



3.2.2. 2-Fenoksipropiyohidrazid tiirevlerinin elde edilmesi

Genel sentez yontemi:

Ug asamada elde edilen bu bilesikleri sentezlemek i¢in hareket maddesi
olarak siibstitiie fenoller kullanildi. Fenol tiirevleri 6nce fenolatlar: haline getirildi.
Fenolatlar, halojenepropiyonik asid ile reaksiyona sokularak fenoksipropiyonik
asitler olusturuldu. Esterlestirilen fenoksipropiyonik asidler, hidrazin hidrat ile
reaksiyona sokularak fenoksipropiyohidrazidler elde edildi.

1. Basamak

2 Mol Sodyum hidroksitin sudaki ¢dzeltisi {izerine 1 mol fenol (fenol, 4-
metilfenol, 4-klorofenol) ilave edilerek fenolat halinde ¢6ziinmesi saglandi. 1 Mol
2-bromopropiyonik asidin sudaki ¢ozeltisi, fenolat ¢ozeltisine damla damla ilave
edildi ve 1 saat geri g¢eviren sogutucu altinda isitildi. Reaksiyon sonucunda
2-fenoksipropiyonik asidin sodyum tuzundan olusan ¢6zelti, siilfiirik asid ¢6zeltisi
ile asitlendirildi ve maddenin 2-fenoksipropiyonik asid seklinde ¢okmesi saglandi.

Cokelti siiziilerek alindi, su ile yikandiktan sonra kurutuldu.

| 1-NaOH
+ CH,-CH-COOH -
2-H,50,

COOH

2. Basamak

Elde edilen 2-fenoksipropiyonik asid tiirevi etanolde ¢oziildii. Uzerine
derisik stilfiirik asid ilave edilip geri geviren sogutucu altinda 7 saat 1sitilarak etil
2-fenoksipropiyonatin olusumu saglandi. Olugan ester suya dokiildii. Ester
tabakasi eterle ekstre edildi. Eterli tabaka sodyum bikarbonat ¢6zeltisi ve su ile
yikanarak tagtyabilecegi asit kalintilarindan temizlendi. Eterli tabaka tekrar ayrilip
susuz sodyum siilfat ile muamele edilerek kurutuldu. Eterli organik faz ugurularak

saf etil 2-fenoksipropiyonat elde edildi.



0
O.__COOH 0 .
T 1,50, \Hj\o/\
+ CH,-CH,-OH ————»
R R

3. Basamak

Etil 2-fenoksipropiyonatin 1 moliine karsilik 2 mol hidrazin hidrat etanol
icerisinde 1 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Coézelti sogutularak madde
coktiirtildii. Coken 2-fenoksipropiyohidrazid soguk alkolle yikanarak temizlendi
ve kurutuldu.

0 0
0
\Hj\o/\ OW)J\NH-NHz
+ H,N-NH, —>
R R

Genel sentez yontemine gore sentezlenen bilesikler

2-Fenoksipropiyohidrazid [210]
O
0]
SR

1. Basamak:
Fenol 0,2 mol (18,8 g)
Sodyum hidroksit 0,4 mol (16 g)
2-Bromopropiyonik asid 0,2 mol (14,6 g=8,6 mL)



2. Basamak
2-Fenoksipropiyonik asid
Etanol
Siilfiirik asid

3. Basamak
Etil 2-fenoksipropiyonat
Hidrazin hidrat (%80)

2-(4-Klorofenoksi)propiyohidrazid [210]

0,16 mol
200 mL
3mL

(26,56 g)

- 0,1 mol (19,4 g)
0,2 mol (12,5 g=12,2 mL)

O

0
/©/ NH-NH,
cl

1. Basamak
4-Klorofenol
Sodyum hidroksit

2-Bromopropiyonik asid

2. Basamak:
2-(4-Klorofenoksi)propiyonik asid
Etanol

Stilfiirik asid

3. Basamak:
Etil 2-fenoksipropiyonat
Hidrazin hidrat (%80)

A

0,2 mol (25,7 ¢)

0,4 mol (16 g)

0,2 mol (14,6 g=8,6 mL)
0,16 mol (32,08 g)

200 mL

3mL

0,1 mol (22,86 g)
0,2 mol (1

KURU1D



2-(4-Metilfenoksi)propiyohidrazid [211]

)
0
fenne

1. Basamak
4-Metilfenol
Sodyum hidroksit

2-Bromopropiyonik asid

2. Basamak
2-(4-Metilfenoksi)propiyonik asid
Etanol

Siilfiirik asid

3. Basamak
Etil 2-fenoksipropiyonat
Hidrazin hidrat (%80)

0,2 mol (21,6 g)
0,4 mol (16 g)
0,2 mol (14,6 g= 8,6 mL)

0,16 mol (28,8 g)
200 mL
3mL

0,1 mol (20,8 g)
0,1 mol (12,5 g=12,2 mL)



3.2.3. 1-(2-Fenoksipropiyonil)-4-fenil/siklohegzil tiyosemikarbazid

tiirevlerinin elde edilmesi

Genel sentez yontemi:

Esdeger mol sayisinda 2-fenoksipropiyohidrazid ve fenil/siklohegzil-
izotiyosiyanat etanol icerisinde ve geri geviren sogutucu altinda 1 saat 1sitild.
(Cozelti rotavaporda kuruluga kadar uguruldu. Olusan 1-(2-fenoksipropiyonil)-4-
fenil/siklohegzil tiyosemikarbazid soguk alkolle yikandi. Elde edilebilen iiriinler

etanolden kristallendirildi.

0]

o) S
0 d )J\
NH-NH, NH-NH NH-R'
+ R-N=C=§ —»
R R

Genel sentez yontemine gore sentezlenen bilesikler

1-(2-Fenoksipropiyonil)-4-fenil tiyosemikarbazid [126]

0 S
o PS
©/ j/[kNHNH NH—-@
Verim: % 68

2-Fenoksipropiyohidrazid 0,04 mol (7,2 g)
Fenil izotiyosiyanat 0,04 mol (5,4g=4,77mL)



1-[2-(4-Klorofenoksi)propiyonil]-4-fenil tiyosemikarbazid [126]

0 S
) /“\
Y e
Cl
Verim: % 72

2-(4-Klorofenoksi)propiyohidrazid 0,04 mol (8,58 g)
Fenil izotiyosiyanat 0,04 mol (5,4g=4,77mL)

1-[2-(4-Metilfenoksi)propiyonil|-4-fenil tiyosemikarbazid [126]

0 g
. Bt
Q/ j)LNH-NH NH
Verim: % 75

2-(4-Metilfenoksi)propiyohidrazid 0,04 mol (7,76 g)
Fenil izotiyosiyanat 0,04 mol (5,4g=4,77mL)



1-(2-Fenoksipropiyonil)-4-siklohegzil tiyosemikarbazid

0 S
o PS
©/ W/“\NH-NH NH
Verim: % 60

2-Fenoksipropiyohidrazid 0,04 mol 7.2¢)
Siklohegzil izotiyosiyanat 0,04 mol (5,64 g=5,46 mL)

IR (KBr) umaks(cm'l) :3215, 3184, 3116 (N-H gerilim band1), 3049 (aromatik C-H
gerilim band), 2983, 2937, 2900(alifatik C-H gerilim bandi), 1715 (C=0 gerilim
band1),1596, 1548 (C-N gerilim ve N-H egilme bandi), 1495, 1448, 1407, 1375,

1322, 1284 (Alifatik C-H egilme ve C=S gerilme bantlar1), 1225, 1139, 1091 (C-
O gerilim band1), 744, 669 (monosiibstitlie benzen)

1-[2-(4-Metilfenoksi)propiyonil]-4-siklohegzil tiyosemikarbazid
0O S
0 P}
T

Verim: % 72

2-(4-Metilfenoksi)propiyohidrazid 0,04 mol (7,76 g)
Siklohegzil izotiyosiyanat 0,04 mol (5,64 g=5,46 mL)



IR (KBr) Umas(cm™) : 3091 (N-H gerilim bandi), 3041 (aromatik C-H gerilim
bandi), 2993, 2941, 2941 (alifatik C-H gerilim bandi), 1710 (C=0 gerilim
band1),1595 (C-N gerilim ve N-H egilme bandi), 1495, 1452, 1421, 1369, 1334,
1284 (alifatik C-H egilme ve C=S gerilme bantlar1), 1242, 1225, 1139, 1091 (C-O
gerilim band1), 823 (1,4-distibstitlie benzen)

3.2.4. 4-Fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-tiyon tiirevlerinin (B) elde edilmesi
Genel sentez yontemi

1-(2-Fenoksipropiyonil)-4-fenil/siklohegzil tiyosemikarbazid 2 N sodyum
hidroksit ¢o6zeltisi i¢inde 3 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon sonucu olugan ¢6zeltisi stizlildi. Siiziintti 2 N hidroklorik asid
cozeltisi ile pH 2 olana kadar asitlendirildi. Coken 4-fenil/siklohegzil-5-(1-
fenoksietil-1-il)triazolin-3-tiyon su ile birka¢ defa yikandi ve kurutuldu. Kuruyan

iir{in etanolden kristallendirildi.

H

V4

N—N

0 S
0 )J\ NaOH |
NH-NH-~ “NHR' — > R 0
/©/ \‘)J\ <:> \H\N/J%s
R r



Genel sentez yontemine giore sentezlenen bilesikler

4-Fenil-5-(1-fenoksietil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (B-1) [126]

O

1-(2-Fenoksipropiyonil)-4-fenil tiyosemikarbazid 0,015 mol (4,725 g)
2N Sodyum hidroksid ¢6zeltisi 100 mL

Verim: % 50 En.: 171-3°C Rf: 0.89 Rt: 1.35 dak
Analiz 2 C15H15N3OS

Hesaplanan : C: 64.62 H:5.08 N: 14.13
Bulunan : C:64.30 H:5.20 N: 14.25

UV(EtOH)A(nm)(loge): 222.5 (4.88), 261.0 (4.46)

IR (KBr) Vmas(cm™) : 3099 (N-H gerilim bandi), 3040 (aromatik C-H gerilim
bandi), 2995, 2927 (alifatik C-H gerilim band1), 1589, 1497, 1488, 1444, 1408
(C=C ve triazol C=N gerilim band1), 1374, 1334, 1317 (alifatik C-H egilme ve
C=S gerilme bantlar1), 1238, 1134, 1081, 1071 (C-O gerilim band1), 748, 690

(monosiibstitiie benzen)

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-d¢) & (ppm): 1.45 (3H, d (j:6.44 Hz), CH-CH3), 5.30
(1H, q (j:6.43 Hz), Q_H-CH3), 6.60 (2H, d (j:7.85 Hz), O-fenil C,, C¢ protonlart),
6.85 (1H, t (j:7.33), O-fenil C4 protonu), 7.20 (2H, d (j:7.50 Hz), O-fenil Cs, Cs
protonlar), 7.35-7.50 (5H, m, N-fenil protonlarr), 14.00 (1H, s, N-H)

RETIM KURULY
MASS (FAB) m/z: 298 (M+1) %m azaxerd



4-Fenil-5-[1-(4-klorofenoksi)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon  (B-2)
[126]
JH
Nl—N
N S

1-[2-(4-Klorofenoksi)propiyonil]-4-fenil tiyosemikarbazid

0,015 mol (5,243 g)

2N Sodyum hidroksid ¢6zeltisi 100 mL
Verim: % 55 E.n.: 136-8°C Rf: 0.86 Rt:1.51 dak.
Analiz . C15H14C1N3OS

Hesaplanan :C:57.92 H: 4.25 N: 12.66
Bulunan :C:57.82 H: 4.30 N: 12.41

UV(EtOH)A(nm)(loge): 228.0 (5.00), 260.5 (4.89)

IR (KBr) Umas(cm™) : 3260,3201 (N-H gerilim bandi), 2973 (alifatik C-H gerilim
bandi), 1598, 1487, 1456, .1434 (C=C ve triazol C=N gerilim bandz), 1373, 1350,
1342, 1284 (alifatik C-H egilme ve C=S gerilme bantlar1), 1236, 1222, 1170, 1090
(C-O gerilim band1), 824 (1,4-disiibstitiie benzen), 777, 696 (monosiibstitiie

benzen)

'H-NMR (250 MHZz)(DMSO-ds) 5 (ppm): 1.45 (3H, d (j:6.48 Hz), CH-CH3), 5.25
(1H, q (j:6.44 Hz), CH-CH3), 6.75 (2H, d (j:6.78 Hz), O-fenil C,, Cs protonlart),
7.10-7.45 (SH, m, N-fenil protonlar), 7.25 (2H, d (j:6.79 Hz), O-fenil Cs, Cs
protonlart)



4-Fenil-5-[1-(4-metilfenoksi)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ~ (B-3)
[126]
JH
—N
N S

1-[2-(4-Metilfenoksi)propiyonil}-4-fenil tiyosemikarbazid

0,015 mol (4,935 g)

2N Sodyum Hidroksid ¢dzeltisi 100 mL
Verim: % 52 E.n.:183-5°C Rf: 0,89 Rt: 1.47 dak.

Analiz : C17H17N3OS

Hesaplanan : C: 65.57 H:5.50 N: 13.49
Bulunan 1 C:65.30 H:5.30 N: 13.49

UV(EtOH)A(nm)(loge): 225.5 (4.76), 271.0 (4.51)

IR (KBr) umaks(cm'l) : 3421,3099 (N-H gerilim bandi), 3039 (aromatik C-H
gerilim bandr), 2923 (alifatik C-H gerilim band1), 1610, 1569, 1490, 1456, 1419
(C=C ve triazol C=N gerilim band1), 1382, 1326, 1301 (alifatik C-H egilme ve
C=S gerilme bantlar1), 1240, 1180, 1126, 1080 (C-O gerilim band1), 806 (1,4-
distibstitiie benzen), 771, 698 (monosiibstitiie benzen)

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 1.50 (3H, d (j:6.45 Hz), CH-CH3), 2.20
(3H, s, fenil-CH3), 5.30 (1H, q (j:6.41 Hz), CH-CH3), 6.60 (2H, d (j:8.54 Hz), O-
fenil C,, Cg protonlarr), 7.05 (2H, d (j:8.36 Hz), O-fenil C;, Cs protonlar1), 7.35-
7.50 (5H, m, N-fenil protonlarr), 14.05 (1H, s, N-H)

MASS (FAB) m/z: 312 (M+1)



4-Siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (B-4)
JH
| N—N
O /g
Q W)\N S

1-(2-Fenoksipropiyonil)-4-siklohegzil tiyosemikarbazid

0,015 mol (4,815 g)

2N Sodyum hidroksid gozeltisi 100 mL
Verim: % 46 E.n.:177-9 °C Rf: 0,92 Rt: 1.61 dak.

Analiz 5 C16H21N3OS

Hesaplanan : C: 63.34 H: 6.98 N: 13.85
Bulunan :C:63.34 H:7.18 N: 13.80

UV(EtOH)M(nm)(loge): 212.5 (4.46), 258.0 (4.60)

IR (KBr) vmas(cm™) :3088, (N-H gerilim bandi), 3040 (aromatik C-H gerilim
band1), 2934, 2894, 2845 (alifatik C-H gerilim bandi), 1600, 1590, 1494, 1446
(C=C ve triazol C=N gerilim band), 1399, 1380, 1339, 1328, 1289, 1254 (alifatik
C-H egilme ve C=S gerilme bantlar1), 1228, 1183 (C-O gerilim bandi), 748, 687

(monosiibstitiic benzen)

'H-NMR(250 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 0.85-1.75 (10H, m, siklohegzil
C,.s protonlar1), 1.55 (3H, d (j:6.33 Hz), CH-CHj3), 4.15 (1H, br, siklohegzil C,
protonu), 5.75 (1H, q (j:6.34 Hz), CH-CH3), 6.90-7.05 (3H, m, O-fenil C,, C4,Cs
protonlar1), 7.25-7.35 (2H, t(j:7.44 Hz), O-fenil C;, Cs protonlart), 13.70 (1H, s,
N-H)

MASS (FAB) m/z: 303 (M+1)



4-Siklohegzil-5-[1-(4-metilfenoksi)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
(B-5) ,
JH
Nl——N
O /&
<:> j/kN S

1-[2-(4-Metilfenoksi)propiyonil]-4-fenil tiyosemikarbazid

0,015 mol (5,025 g)

2N Sodyum hidroksid ¢6zeltisi 100 mL
Verim: % 45 E.n.: 194-6 °C Rf: 0,93
Analiz . C17H23N3OS

Hesaplanan : C:64.32 H: 7.30 N: 13.24
Bulunan : C: 64.32 H: 7.55 N: 13.60

UV(EtOH)M(nm)(loge): 206.5 (4.86), 222.0 (4.47), 257.5 (4.68)

IR (KBr) vmas(cm™) :3240, 3095 (N-H gerilim bandi), 3039, (aromatik C-H
gerilim band1), 2935, 2856, 2744 (alifatik C-H gerilim band1), 1614, 1575, 1510,
1456 (C=C ve triazol C=N gerilim band1), 1375, 1344, 1292 (alifatik C-H egilme
ve C=S gerilme bantlar1), 1255,1225, 1174, 1072 (C-O gerilim band1), 790 (1,4-

distibstitiic benzen)



3.2.5. 4-Fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2'-tiyazolil)asetamido]tiyo-

4H-1,2,4-triazol tiirevlerinin (S) elde edilmesi

Genel sentez yontemi

Ekivalan miktar 4-fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-4H-1,2,4-triazol-3-
tiyol ve 2-kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid susuz aseton igerisinde ve ekivalan miktar
potasyum karbonat katalizorliigiinde 10 saat oda sicakhginda Karigtirildi.
Reaksiyon ortammin ¢oziiciisii rotavaporda uguruldu. Olusan kati {irlin su ile

yikanip etanolden kristallendirildi.

R"
O, g
R 0 + /[bm
\rklf SH s~ “NH
Rl

ch03|

R"

O L Agmi’j



4—Fenil-5-(1-fenoksietil)-3-[N—(2’-tiyazolil)asetainido]tiyo-4H-1,2,4-triazol

(S-1)
B 11
0 )\ NH—I\
N s/\n/ s
O
4-Fenil-5-(1-fenoksietil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 3 mmol (891 mg)
2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (530 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 73 En.:202-4 °C Rf: 0.58 Rt: 1.46 dak.
Analiz 5 C21H|9N50282
Hesaplanan : C: 57.65 H:4.38 N: 16.01
Bulunan :C:57.45 H: 4.55 N: 16.20

UV(EtOH)A(nm)(loge): 207.5 (5.67), 270.0 (5.32), 276.5 (5.27)

IR (KBr) vmas(cm™) : 3185 (NH gerilim bandi), 3062, 3036 (aromatik C-H
gerilim bandi), 2967, 2929, 2879 (alifatik C-H gerilim bandz), 1685 (amid C=0),
1575, 1491, 1443 (C=C ve C=N gerilim band1), 1390, 1371, 1326 (alifatik C-H
egilme bandi), 1223, 1172 (fenoksi C-O gerilim bandi), 727, 680 (monosiibstitiie

benzen)

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 1.60 (3H, d (j:6.46 Hz), CH-CHs), 4.25
(2H, s, S-CHy), 5.50 (1H, q (j:6.46 Hz), CH-CH3), 6.70 (2H, d (j:7.86 Hz), O-fenil
C,, Cg protonlar1), 6.90 (1H, t (j:7.29), O-fenil C4 protonu), 7.20 (2H, t(j:8.48 Hz)
O-fenil Cs, Cs protonlan), 7.25-755 (7H, m, N-fenil ve tiyazol C4, Cs protonlar),

12.45 (1H, s, N-H)

MASS (FAB) m/z: 438 (M+1)

n



4-Fenil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(4'-karbetoksi-2'-tiyazolil)asetamid o] tiyo-4H-

1,2,4-triazol (S-2)

Oro J g T

4-Fenil-5-(1-fenoksietil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol
2-Kloro-N-(4-karbetoksi-2-tiyazolil)asetamid

Potasyum karbonat

Verim: % 65 E.n.: 235-8 °C Rf: 0.69
Analiz : CoaHa3N504S,

Hesaplanan : C: 56.57 H: 4.55
Bulunan : C:56.75 H: 4.50

UV(EtOH)A(nm)(loge): 208.0 (5.43), 257.0 (4.87)

3 mmol (891 mg)
3 mmol (746 mg)
3 mmol (414 mg)

Rt:1.60 dak.

N: 13.74
N: 13.60

IR (KBr) vmas(cm™) : 3120 (NH gerilim bandi), 3065 (aromatik C-H gerilim
bandi), 2984, 2930, 2823 (alifatik C-H gerilim bandi), 1721 (ester C=0), 1664
(amid C=0), 1580, 1497, 1463 (C=C ve C=N gerilim band1), 1382, 1331, 1293
(alifatik C-H egilme bandi), 1231, 1212, 1180, 1098 (C-O gerilim bandi), 755,

690 (monosiibstitiic benzen)




'H-NMR(250 MHz)(DMSO-de) & (ppm): 1.30 (3H, t(j:7.10 Hz), COO-CH,-CH3),
1.60 (3H, d (j:6.46 Hz), CH-CH3), 4.20 (2H, s, S-CH,), 4.30 (2H, q(j:7.05 Hz),
COO-CH,-CH3), 5.50 (1H, q (j:6.48 Hz), CH-CH3), 6.70 (2H, d (j:7.86 Hz), O-
fenil C,, C¢ protonlart), 6.90 (1H, t (j:7.35), O-fenil C4 protonu), 7.20 (2H, t
(j:7.45 Hz), O-fenil C;, Cs protonlar1), 7.40-7.55 (5H, m, N-fenil protonlar), 8.10
(1H, s, tiyazol Cs protonu), 12.90 (1H, s, N-H)

MASS (FAB) m/z: 510 (M+1)

4-Fenil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(4'-karbetoksimetil-2’-tiyazolil)asetamido] tiyo-
4H-1,2,4-triazol (S-3)

o BT T

4-Fenil-5-(1-fenoksietil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 3 mmol (891 mg)
2-Kloro-N-(4-karbetoksimetil-2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (788 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 72 E.n.: 140-2 °C Rf: 0.72

Analiz . C25H25N504SZ

Hesaplanan :C:57.34 H: 4.81 N: 13.37

Bulunan :C:57.34 H: 4.91 N: 13.55



UV(EtOH)Mnm)(loge): 210.0 (5.22), 277.0 (5.21)

IR (KBr) Umas(cm™) : 3163, 3105 (NH gerilim bandi), 3053 (aromatik C-H
gerilim band1), 2977, 2929, 2867 (alifatik C-H gerilim bandi), 1731 (ester C=0),
1676 (amid C=0), 1585, 1498, 1454 (C=C ve C=N gerilim band1), 1396, 1369,
1330 (alifatik C-H egilme bandi), 1255, 1234, 1180 (C-O gerilim bandi), 756, 690

(monosiibstitlie benzen)

4-Fenil-5-[1-[4-klorofenoksi)etil]-3-[N-(2'-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-
triazol (S-4)

c1~©—oj/le:/INks /\[(l/NH—NIk?

4-Fenil-5-[1-(4-klorofenoksi)etil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 3 mmol (995 mg)

2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (530 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 62 En.:222-4°C Rf: 0.56 Rt: 1.60 dak.
Analiz . C21H13C1N50232

Hesaplanan :C:53.44 H:3.84 N: 14.84
Bulunan :C:53.35 H: 3.90 N: 14.60

UV(EOH)A(nm)(loge): 215.5 (4.76), 271.0 (4.51)



IR (KBr) umaks(cm'l) : 3179 (NH gerilim bandz1), 2973, 2934, (alifatik C-H gerilim
band1), 1684 (amid C=0), 1595, 1574, 1488 (C=C, C=N gerilim bandi), 1389,
1370, 1324 (alifatik C-H egilme bandi), 1228, 1180 (C-O gerilim bandi), 819
(1,4-distibstitlie benzen), 729, 691 (monostibstitiie benzen)

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-d) § (ppm): 1.55 (3H, d (j:6.44 Hz), CH-CH3), 4.20
(2H, s, S-CH>), 5.50 (1H, q (j:6.45 Hz), CH-CH3), 6.70 (2H, d (j:9.20 Hz), O-fenil
C,, C¢ protonlart), 7.15-755 (9H, m, aromatik protonlar), 12.45 (1H, s, N-H)
MASS (FAB) m/z: 472 (M+1)

4-Fenil-5-[1-[4-klorofenoksi)etil]-3-[N-(4'-karbetoksi-2’-tiyazolil)-
asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol (S-5)

o S T

4-Fenil-5-[1-(4-klorofenoksi)etil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 3 mmol (995 mg)

2-Kloro-N-(4-karbetoksi-2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (746 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 72 E.n.: 1779 °C Rf: 0.65 Rt: 1.72 dak.
Analiz . C24H22C1N50452

Hesaplanan : C:52.99 H: 4.08 N: 12.87
Bulunan :C:53.25 H:4.20 N: 12.60

TR



UV(EtOH)A(nm)(loge): 211.5 (5.38), 254.0 (4.94)

IR (KB1) vmas(cm™) : 3060 (aromatik C-H gerilim bandi), 2987 (alifatik C-H
gerilim bandi), 1737 (ester C=0), 1701 (amid C=0), 1562, 1489, 1461 (C=C,
C=N gerilim band1), 1382, 1335 (alifatik C-H egilme bandi), 1235, 1210, 1171,
1091 (C-O gerilim band1), 822 (1,4-distibstitiie benzen), 779, 691 (monosiibstitiie

benzen)

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 1.30 (3H, t(j:7.11 Hz), COO-CH,-
CHs), 1.55 (3H, d (j:6.46 Hz), CH-CH3), 4.05 (2H, s, S-CH), 4.20 (2H, q(j:7.13
Hz), COO-CH,-CH3), 5.50 (1H, q (j:6.49 Hz), CH-CH3), 6.80 (2H, d (j:9.02 Hz),
O-fenil C,, C4 protonlarr), 7.25 (2H, d (j:8.97 Hz), O-fenil C;, Cs protonlar1),
7.40-7.60 (SH, m, N-fenil protonlar1), 7.65 (1H, s, tiyazol Cs protonu)

4-Fenil-5-[1-[4-klorofenoksi)etil]-3-[N-(4'-karbetoksimetil-2'-tiyazolil)-
asetamido] tiyo-4H-1,2,4-triazol (S-6)

a@ﬁi:imf‘*iﬂw

4-Fenil-5-[1-(4-klorofenoksi)etil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 3 mmol (995 mg)

2-Kloro-N-(4-karbetoksimetil-2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (788 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 65 E.n.: 190-1 °C Rf: 0.68 Rt: 1.69 dak.

79



Analiz . C25H24C1N50452
Hesaplanan : C: 53.81 - H:4.33 N: 12.55
Bulunan : C:53.81 H: 443 N: 12.80

UV(EtOH)A(nm)(loge):223.5 (4.91), 275.0 (4.62)

IR (KBr) vma(cm™) : 3164 (NH gerilim band1), 2968, 2926 (alifatik C-H gerilim
band1), 1735 (ester C=0), 1671 (amid C=0), 1582, 1497, 1488, 1455 (C=C, C=N
gerilim band1), 1379, 1335, 1285(alifatik C-H egilme bandi), 1259, 1233, 1186,
1171, 1077 (C-O gerilim bandi), 827 (1,4-disiibstitiie benzen), 720, 699

(monosiibstitiie benzen)

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 1.20 (3H, t(j:7.09 Hz), COO-CH,-
CHs), 1.55 (3H, d (j:6.44 Hz), CH-CH3), 3.70 (2H, s, CH,-COO-C,Hs), 4.10 (2H,
q(j:7.10 Hz), COO-CH,-CH3), 4.20 (2H, s, S-CHy), 5.50 (1H, q (j:6.46 Hz), CH-
CH3), 6.70 (2H, d (j:8.97 Hz), O-fenil C,, C¢ protonlar1), 7.00 (1H, s, tiyazol Cs
protonu), 7.25 (2H, d (j:8.95 Hz), O-fenil Cj, Cs protonlar), 7.35-7.55 (SH, m, N-
fenil protonlar1), 12.50 (1H, s, N-H)

MASS (FAB) m/z: 558 (M~+1)

4-Fenil-5-[1-[4-metifenoksi)etil]-3-[N-(2'-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-
triazol (S-7)

O s

R0



4-Fenil-5-[1-(4-metilfenoksi)etil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 3 mmol (933 mg)

2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (530 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 71 E.n.: 208-10 °C Rf: 0.59 Rt: 1.53 dak.
Analiz . C22H21N504SZ

Hesaplanan : C: 58.52 H: 4.69 N:15.51
Bulunan : C: 58.65 H: 4.80 N:15.40

UV(EtOH)M(nm)(loge): 212.0 (5.55), 255.0 (5.5)

IR (KBr) Umas(cm™) : 3180 (NH gerilim band1), 2973, 2932, 2880 (alifatik C-H
gerilim bandi), 1686 (amid C=0), 1575, 1507, 1495, 1435 (C=C, C=N gerilim
bandi), 1398, 1370, 1324 (alifatik C-H egilme bandi), 1225,1168 (C-O gerilim
band), 814 (1,4-dislibstitiie benzen), 727,690 (monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(250 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 1.55 (3H, d (j:6.46 Hz), CH-CH3), 2.20
(3H, s, Fenil-CH3), 4.25 (2H, s, S-CH,), 5.45 (1H, q (j:6.47 Hz), CH-CHj3), 6.60
(2H, d (j:8.53 Hz), O-fenil C;, C¢ protonlar1), 7.00 (2H, d (j:8.45 Hz), O-fenil C;,

Cs protonlari), 7.25-760 (7H, m, aromatik protonlar), 12.45 (1H, s, N-H)

MASS (FAB) m/z: 452 (M+1)

81



4-Fenil-5-[1-[4-metilfénoksi)etil]-3—[N-(4’-karbetoksi-2’-tiyazolil)-
asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol (S-8)

O A, NHATA o

4-Fenil-5-[1-(4-metilfenoksi)etil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 3 mmol (933 mg)

2-Kloro-N-(4-karbetoksi-2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (746 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 68 E.n.:206-8 °C Rf: 0.69 Rt: 1.66 dak.
Analiz : C25H25N504SZ

Hesaplanan :C:57.34 H: 4.81 N: 13.37
Bulunan : C: 57.65 H: 4.70 N: 13.40

UV(EtOH)A(nm)(loge): 210.5 (5.43), 258.0 (4.97)

IR (KBr) Umas(cm™) : 3123 (NH gerilim bandi), 3033 (aromatik C-H gerilim
bandi), 2926, 2827 (alifatik C-H gerilim bandi), 1725 (ester C=0), 1663 (amid
C=0), 1575, 1508, 1498, 1463 (C=C, C=N gerilim bandi), 1383, 1331, 1289
(alifatik C-H egilme bandi), 1232, 1206, 1180, 1096 (C-O gerilim band), 814
(1,4-distibstitlie benzen), 753, 688 (monosiibstitiic benzen)



'H-NMR(250 MHz)(DMSO-dg) & (ppm): 1.25 (3H, 1(j:7.09 Hz), COO-CH,-CHs),
1.50 (3H, d (j:6.46 Hz), CH-CH3), 2.15 (3H, s, Fenil-CHj3), 4.15 (2H, s, S-CH,),
4.25 (2H, q(j:7.08 Hz), COO-CH,-CH3), 5.40 (1H, q (j:6.45 Hz), CH-CH3), 6.55
(2H, d (j:8.54 Hz), O-fenil C,, Cs protonlar1), 6.90 (2H, d (j:8.43 Hz), O-fenil Cs,
Cs protonlar), 7.30-7.50 (SH, m, N-fenil protonlari), 8.05 (1H, s, tiyazol Cs
protonu), 12.70 (1H, s, N-H)

MASS (FAB) : m/z: 524 (M+1)

4-Fenil-5-[1-[4-metilfenoksi)etil]-3-[N-(4'-karbetoksimetil-2’-tiyazolil)-
asetamido] tiyo-4H-1,2,4-triazol (S-9)

O"ﬁ?ﬂmﬁiﬂw

4-Fenil-5-[1-(4-metilfenoksi)etil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 3 mmol (933 mg)

2-Kloro-N-(4-karbetoksimetil-2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (788 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 63 E.n.: 175-7°C Rf: 0.72 Rt: 1.68 dak.
Analiz . C26H27N50452

Hesaplanan : C: 58.08 H: 5.06 N: 13.03

Bulunan : C: 58.18 H:5.20 N: 13.32



UV(EtOH)A(nm)(loge): 204.0 (5.28), 275.0 (4.58)

IR (KBr) Umaksem™) : 3164, 3105 (NH gerilim band1), 3056 (aromatik C-H
gerilim band1), 2975, 2925, 2860 (alifatik C-H gerilim bandi), 1745 (ester C=0),
1668 (amid C=0), 1580, 1508, 1496, 1450 (C=C, C=N gerilim band1), 1398, 1330
(alifatik C-H egilme band1), 1255, 1232, 1180, 1081 (C-O gerilim bandi), 813
(1,4-disiibstitiie benzen), 777, 698 (monosiibstitlie benzen)

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 1.15 (3H, 1(j:7.09 Hz), COO-CH,-
CHs), 1.50 (3H, d (j:6.46 Hz), CH-CH3), 2.15 (3H, s, Fenil-CHj), 3.65 (2H, s,
CH,-COO-C,Hs), 4.05 2H, q(:7.11 Hz), COO-CH,-CH3), 4.15 (2H, s, S-CHy),
5.35 (1H, q (j:6.47 Hz), CH-CH3), 6.55 (2H, d (j:8.51 Hz), O-fenil C,, Cq
protonlari), 6.90-7.00 (3H, m, aromatik protonlar), 7.30-7.55 (5H, m, aromatik
protonlar), 12.45 (1H, s, N-H)

MASS (FAB) : m/z: 538 (M+1)

4-Siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2'-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-
triazol (S-10)

Q—O\HN];N—J\I\S/Y NHij

4-Siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-4H-1,2 4-triazol-3-tiyol 3 mmol (909 mg)
2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (530 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)

Verim: % 72 E.n.: 161-4 °C Rf: 0.57 Rt: 1.63 dak.



Analiz . C21H25N50232
Hesaplanan : C: 56.86 H: 5.68 N: 15.79
Bulunan : C: 56.66 H:5.70 N:15.30

UV(EtOH)A(nm)(loge):206.0 (4.83), 270.0 (4.36)

IR (KBr) umakS(Cm'l) : 3165 (NH gerilim bandi), 2933, 2854 (alifatik C-H gerilim
bandi1), 1682 (amid C=0), 1585, 1557, 1493. 1447 (C=C, C=N gerilim bandr),
1378, 1319, 1290 (alifatik C-H egilme band1)1218, 1172 (C-O gerilim bandi),
752, 690 (monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(250 MHz)[DMSO-ds) & (ppm): 0.95-1.35 (3H, m, siklohegzil
protonlart), 1.50-2.10 (7H, m, siklohegzil protonlar1), 1.70 (3H, d (j:6.38 Hz), CH-
CHj3), 4.05-4.20 (1H, m, siklohegzil C; protonu), 4.30 (2H, s, S-CH>), 5.90 (1H, q
(j:6.50 Hz), CH-CH3), 6.90-7.55 (7H, m, aromatik protonlar), 12.45 (1H, s, N-H)
MASS (FAB) M+1: m/z: 444 (M+1)

4-Siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(4'-karbetoksi-2'-tiyazolil)asetamido]-
tiyo-4H-1,2,4-triazol (S-11)

oni:j\sﬁgm—ifoa



4-Siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-4H-1,2 4-triazol-3-tiyol
2-Kloro-N-(4-karbetoksi-2-tiyazolil)asetamid

Potasyum karbonat

Verim: %68 E.n.:218-20° Rf: 0.68
Analiz . C24H29N504SZ

Hesaplanan : C:55.90 H: 5.67
Bulunan : C: 55.90 H: 5.60

UV(EtOH)A(nm)(loge): 208.0 (5.04), 257.0 (4.33)

IR (KBr) Umaks€m™) : 3122 (NH gerilim bandi), 3061 (aromatik C-H gerilim
band1), 2979, 2934, 2858 (alifatik C-H gerilim bandi), 1723 (ester C=0), 1663
(amid C=0), 1579, 1496, 1460 (C=C, C=N gerilim bandi), 1380, 1324 (alifatik C-
H egilme bandi)1230, 1206, 1177, 1097 (C-O gerilim bandi), 753, 691

(monosiibstitiie benzen)

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 0.90-1.20 (3H, m, siklohegzil
protonlar1), 1.25 (3H, t(j:7.11 Hz), COO-CH,-CHj3), 1.50-2.05 (7H, m, siklohegzil
protonlar1), 1.65 (3H, d (j:6.41 Hz), CH-CH3), 4.00-4.15 (1H, m, siklohegzil C;
protonu), 4.20-4.30 (4H, m, S-CH, ve COO-CH,-CH3), 5.85 (1H, q (j:6.46 Hz),
CH-CHj3), 6.90-7.00 (3H, m, O-fenil C,, C4,C¢ protonlari), 7.25 (2H, t (j:7.52 Hz),

3 mmol (909 mg)
3 mmol (746 mg)
3 mmol (414 mg)

Rt: 1.74 dak.

N: 13.58
N: 13.58

O-fenil C;, Cs protonlari), 8.05 (1H, s, tiyazol Cs protonu), 12.85 (1H, s, N-H)

MASS (FAB) m/z: 516 (M+1)



4-Siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-3-|N-(4'-karbetoksimetil-2’'-tiyazolil)-

asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol (S-12)

e L

4-Siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol
2-Kloro-N-(4-karbetoksimetil-2-tiyazolil)asetamid

Potasyum karbonat

Verim: % 69 E.n.: 153-5°C Rf: 0.73
Analiz : C25H31N504SZ

Hesaplanan : C: 56.69 H:5.90
Bulunan : C:56.60 H: 5.95

3 mmol (909 mg)
3 mmol (788 mg)
3 mmol (414 mg)

Rt: 1.75 dak.

N: 13.22
N: 13.20

UV(EtOH)A(nm)(loge): 203.5 (5.13), 270.5 (4.75), 276.5 (4.75)

IR (KBr) Umas(cm™) : 3166 (NH gerilim bandi), 3103, 3061 (aromatik C-H
gerilim bandi), 2981, 2932, 2856 (alifatik C-H gerilim bandi), 1736 (ester C=0),
1672 (amid C=0), 1576, 1494, 1449 (C=C, C=N gerilim band1), 1370, 1324
(alifatik C-H egilme band1)1223, 1172, 1151, 1086 (C-O gerilim bandr), 754, 691

(monosiibstitiie benzen)



'H-NMR(250 MHz)(DMSO-dg) & (ppm): 0.90-1.30 (3H, m, siklohegzil
protonlart), 1.15 (3H, t(j:7.14 Hz), COO-CH,-CH3), 1.45-1.80 (5H, m, siklohegzil
protonlar1), 1.65 (3H, d (j:6.41 Hz), CH-CH3), 1.90-2.05 (2H, m, siklohegzil
protonlan ), 3.60 (2H, s, CH,-COO-C,Hs), 3.95-4.10 (3H, m, COO-CH,-CHj; ve
siklohegzil C, protonu), 4.15 (2H, s, S-CHy,), , 5.85 (1H, q (j:6.91 Hz), CH-CHj3),
6.70 (1H, s, tiyazol Cs protonu), 6.90-7.05 (3H, m, O-fenil C,, C4,C¢ protonlar),
7.30 (2H, t (j:7.35 Hz), O-fenil C3, Cs protonlarr)

MASS (FAB) m/z: 530 (M+1)

4-Siklohegzil-5-[1-(4-metilfenoksi)etil]-3-[N-(2'-tiyazolil)asetamid o] tiyo-4H-
1,2,4-triazol (S-13)

o S

4-Siklohegzil-5-[1-(4-metilfenoksi)etil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol
3 mmol (951 mg)

2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (530 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 72 E.n.:201-3°C Rf: 0.61 Rt: 1.73 dak.
Analiz . C22H27N50282
. C : RETIM KORULE
Hesaplanan : C: 57.74 H: 5.95 2. ¥0usEEdS o MIBKED

Bulunan . C: 57.64 H: 6.20 DONIIPANTASY



UV(EtOH)A(nm)(loge): 212.5 (5.10), 271.5 (4.90)

IR (KBr) vmas(cm™) : 3166 (NH gerilim bandi), 3064, 3033 (aromatik C-H
gerilim bandi), 2931, 2853 (alifatik C-H gerilim bandi), 1671 (amid C=0), 1574,
1510, 1454 (C=C, C=N gerilim band1), 1392, 1322 (alifatik C-H egilme bandu),
1225, 1190, 1160, 1080 (C-O gerilim bandi), 816 (1,4-disiibstitiie benzen), 706,

673 (monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(250 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 1.00-1.30 (3H, m, siklohegzil
protonlar1), 1.60-1.85 (5H, m, siklohegzil protonlar1), 1.65 (3H, d (j:6.41 Hz), CH-
CH3), 1.90-2.05 (2H, m, siklohegzil protonlari), 2.20 (3H, s, fenil-CH3), 4.05-4.25
(1H, m, siklohegzil C; protonu), 4.30 (2H, s, S-CH,), 5.80 (1H, q (j:6.51 Hz), CH-
CH3), 6.90 (2H, d (j:8.57 Hz), O-fenil C,, C¢ protonlar), 7.05 (2H, d (j:8.39 Hz),
O-Fenil C3, Cs protonlart), 7.25 (1H, d (j:3.53 Hz), tiyazol C4 protonu), 7.50 (1H,
d(j:3.54 Hz), tiyazol Cs protonu), 12.45 (1H, s, N-H)

MASS (FAB) m/z: 458 (M+1)

4-Siklohegzil-5-[1-(4-metilfenoksi)etil]-3-[N-(4'-karbetoksi-2'-tiyazolil)-
asetamido]-tiyo-4H-1,2,4-triazol (S-14)

_QOYNQiS WNHij)L‘)“



4-Siklohegzil-5-[ 1-(4-metilfenoksi)etil]-4H-1,2,4-triazol-3-tivol
3 mmol (951 mg)

2-Kloro-N-(4-karbetoksi-2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (746 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 75 E.n.: 232-4 °C Rf: 0.72 Rt: 1.85 dak.
Analiz : C25H31N50432

Hesaplanan : C: 56.69 H:5.90 N:13.22
Bulunan : C: 56.80 H: 6.25 N: 13.55

UV(EtOH)A(nm)(loge):209.5 (5.18), 257.0 (4.65)

IR (KBr) Umas(cm™) : 3132 (NH gerilim bandi), 2990, 2934, 2851 (alifatik C-H
gerilim bandt), 1715 (ester C=0), 1679 (amid C=0), 1578, 1509,1451 (C=C, C=N
gerilim bandi), 1384, 1370, 1329 (alifatik C-H egilme bandi), 1226, 1178, 1083,
1075 (C-O gerilim band1), 815 (1,4-disiibstitlie benzen), 746, 690 (monosiibstitiic

benzen)

'H-.NMR(250 MHz)(DMSO-dg) & (ppm): 1.00-1.20 (3H, m, siklohegzil
protonlar), 1.25 (3H, t(j:7.11 Hz), COO-CH,-CH3), 1.55-1.70 (5H, m, siklohegzil
protonlar), 1.60 (3H, d (j:6.44 Hz), CH-CHj3), 1.85-2.05(2H, m, siklohegzil
protonlart), 2.20 (3H, s, fenil-CH3), 4.05-4.15 (1H, m, siklohegzil C; protonu),
4.20-4.30 (4H, m, S-CH; ve COO-CH,-CH3), 5.80 (1H, q (j:6.51 Hz), CH-CHs),
6.85 (2H, d(j:8.59 Hz), O-fenil C,, C¢ protonlar1), 7.10 (2H. d (j:8.38 Hz), O-fenil
Cs, Cs protonlari), 8.05 (1H, s, tiyazol Cs protonu), 12.85 (1H, s, N-H)

MASS (FAB) m/z: 530 (M+1)



4-Siklohegzil-5-[1-(4-metilfenoksi)etil]-3-[N-(4'-karbetoksimetil-2'-tiyazolil)-
asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol (S-15)

Do I T

4-Siklohegzil-5-[1-(4-metilfenoksi)etil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol
3 mmol (951 mg)

2-Kloro-N-(4-karbetoksimetil-2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (788 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: %81 E.n.: 188-90 ° Rf: 0.77 Rt: 1.86 dak.
Analiz . C26H33N50452

Hesaplanan :C:57.44 H:6.12 N: 12.88
Bulunan : C:57.68 H: 6.53 N:12.71

UV(EtOH)A(nm)(loge): 206.5 (5.06), 276.5 (4.76)

IR (KBr) vmas(cm™) : 3158 (NH gerilim bandi), 3096 (aromatik C-H gerilim
band1), 2979, 2937, 2858 (alifatik C-H gerilim bandi), 1741 (ester C=0), 1673
(amid C=0), 1571, 1512, 1451 (C=C, C=N gerilim band1), 1390, 1370, 1328
(alifatik C-H egilme band1), 1228,1173, 1160, 1074 (C-O gerilim bandi), 818
(1,4-distibstitiie benzen), 745, 691 (monosiibstitiie benzen)



'H-NMR(250 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 1.00-1.10 (3H, m, siklohegzil
protonlar1), 1.15 (3H, t(j:7.11 Hz), COO-CH,-CHz), 1.50-1.80 (5H, m, siklohegzil
protonlar1), 1.65 (3H, d (j:6.28 Hz), CH-CHs), 1.85-2.10 (2H, m, siklohegzil
protonlan), 2.20 (3H, s, fenil-CHj;), 3.65 (2H, s, CH,-COO-C,Hs), 4.10 (1H, q
(:7.10 Hz), COO-CH,-CH3), 4.10-4.20 (1H, m, siklohegzil C; protonu), 4.25 (2H,
s, S-CH,), 5.80 (1H, q (j:6.49 Hz), CH-CH3), 6.85 (2H, d(j:8.54 Hz), O-fenil C,,
Cs protonlari), 7.00 (1H, s, tiyazol Cs protonu), 7.05 (2H, d (j:8.47 Hz), O-fenil
C;, Cs protonlart), 12.45 (1H, s, N-H)



3.3. Antifungal ve antibakteriyel etki testleri*

Antifungal ve antibakteriyel aktivite testleri mikrodiliisyon broth test
teknigi  kullamlarak  gerceklestirildi. Bu teknik; mikroorganizmalarn
canlandirilmasi, kimyasal maddelerin diliisyonlarinin hazirlanmasi, ve testin

uygulanmasi olmak izere ii¢ agamadan meydana gelmektedir [212-213].

3.3.1. Mikroorganizmalarin Canlandirilmasi

Liyofilize kiiltlirler halinde bulunan bakteriler, tiiplerinden aseptik sartlar
altinda ¢ikarildi ve canlandiriimak tizere nutrient broth tiiplerine aktarildi. 37°C de
24 saatlik inkiibasyon stiresi sonunda, bakteri kiiltiirleri nutrient agar (NA)
plaklarina tek koloni ekimleri yapilarak tekrar inkiibasyona birakildi. Bu siire
sonunda bakterilerin safliklar1 kontrol edildi ve &énceden hazirlanan iglerinde 1.5
mL %15’lik steril gliserol ¢6zeltisi bulunan 2 mL’lik mikro-reaksiyon tiiplerine
bir 6ze dolusu aktarildi. Bu tiipler, daha sonra kullanilmak {izere -20C°de
saklandi. 20 °C ‘de saklanan bakteri kiiltiirleri yatik Nutrient Agar tiiplerine
inokiile edildi ve gelistikten sonra agizlari parafilmle kapatilip daha sonra
kullanmak {izere +4°C de saklandi. Caligmalarda kullamilacak olan bakteri
kiiltiirlerinin canlandirilmalan bu sekilde gergeklestirildi. Iginde 10 mL tek kuvvet
Mueller Hinton Broth (MHB) bulunan tiiplere aktarilan canlandirilmis stok
kilttirler 37°C de 24 saat inkubasyona birakildi, 18-24 saatlik inkubasyondan
sonra siv1 besiyerinde gelisen kiiltiirler, Mc Farland No:0.5 (yaklasik 10°® cfu/mL)
tipiine gére bulaniklik ayar yapilmak iizere ¢ift kuvvet MHB kullamlarak
seyreltildi.

Stok fungus kiiltiirleri SDA plaklarina ekildi ve 35 derecede 48 saat’lik
inkiibasyon siiresi sonunda gelisen kiiltiirlerden yaklagik olarak 1mm ¢aptaki 5
koloni s1v1 besiyerine aktarilan kiiltiirler sonradan yogunluk ayarlamas: yapilmak

lizere gelismeye birakildi.

(*) : Antifungal aktivite testleri, Anadolu Universitesi Fen Fakilltesi Biyoloji Bslimii’nde
Antibakteriyel aktivite testleri 1zzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ABD.’da
yapilmustir,



Testlerde kullanilan mikroorganizmalar ve sus numaralar goyledir:

Candida albicans (Y-27077), Candida glabrata (ATCC-36583), Candida albicans
(Izzet Baysal Universitesi Tip Fak. Klinik Izolat), Escherichia coli (NRRL-B-
3707), Staphylococcus aureus (NRRL-B-767), Pseudomonas aueroginosa (NRRL-
B-23).

3.3.2. Kimyasal madde diliisyonlarinin ve kiiltiirlerin hazirlanmasi

Antifungal ve antibakteriyal aktivite testleri i¢in farkli diliisyonlar
hazirlanmigtir.
Antifungal aktivite testleri icin kullanilacak diliisyonlarin ve kiiltiirlerin
hazirlanmast

Test edilecek olan kimyasal maddeler, analitik terazide 4.8 mg (0,0048 g)
olmak lizere tartilarak steril flakonlara aktarildi ve lizerlerine 3’er mL steril
dimetilsiilfoksid (DMSO) eklenerek ¢oziildii. Kimyasal maddeler, DMSO
icerisinde tam olarak ¢dziinmeleri ve homojen bir karigim haline gelmeleri igin
belli bir siire vortekslendi. Onceden hazirlanan ve 1°den 11°e kadar
numaralandirilan steril mikro-reaksiyon tiipleririin (eppendorf) her birine 500 uL
steril DMSO konuldu. Ardindan da birinci eppendorfa stok solusyondan 500 pL
aktanlarak kanstirildi. Eppendorf iyice galkalandiktan sonra birinci eppendorfdan
yine 500 pL kangim alinarak ikinci eppendorfa aktarildi ve bu isleme, her
aktarimda mikropipetore takili pipet ucu degistirilmek suretiyle onbirinci
eppendorfa kadar devam edildi. Bu sekilde tiim kimyasal maddelerin iki katl: seri
diliisyonlar1 hazirlanarak, kimyasal maddelerin 1°den 11’inci eppendorf a kadar
(1, 172, 1/4, 1/8, ...) seri konsantrasyonlan elde edildi. Daha sonra her birine 900
uL siv1 besiyeri eklenmis olan eppendorf tiiplerine bu hazirlanan diliisyonlardan
100’er mL. eklenerek madde konsantrasyonlar tekrar 1/10 oraninda diliie edildi.
Standart antifungal olarak kullanilan Ketokonazol ayni oranlarda ve aym sekilde

hazirlandi.



Tiiplere aktarilan canlandirilmig stok kiiltiirler 35 °C de 46-50 saat
inkubasyona birakildi. 46-50 saatlik inkiibasyondan sonra siv1 besi yerinde gelisen
kiiltiirler, Mc Farland No:0.5 (1x10%-5x10® hiicre/mL) bulanmikhik standardina
uygun hale getirildi. Daha sonra standarda gére ayarlanmis olan kiiltiirler sirasiyla
1/20 ve 1/100 oraminda seyreltildi. Bdylelikle 5,0X10%-2,5X10° hiicre/mL
yogunlukta kiiltiirler elde edildi.

Daha sonra petri gukurlarinin her birine, hazirlanan Kkiiltiirleri igeren besi
yerinden 225 pL aktarildi ve daha sonra bu gukurlara 6nceden hazirlanan son
diltisyondan 25’er pL eklendi. Boylelikle 1’den 11°e kadar 16 pg /mL’dan
baglayarak yar1 yariya seyreltilerek son ¢ukurda 0,313 pg/mL kimyasal madde

konsantrasyonuna sahip kiiltiir igeren seriler hazirlanda.

Antibakteriyal aktivite testleri igin kullamlacak diliisyonlarin ve kiiltiirlerin
hazirlanmast

Test edilecek olan kimyasal maddeler, analitik terazide 1,6 mg (0,0016 g)
olmak Uzere tartilarak steril flakonlara aktarildi ve iizerlerine 2 mlL steril
dimetilsiilfoksid (DMSO) eklenerek ¢6ziildii. Kimyasal maddeler, DMSO
icerisinde tam olarak ¢ziinmeleri ve homojen bir karigsim hale gelmeleri igin belli
bir siire galkalandi. Onceden hazirlanan ve 1'den 11°e kadar numaralandirilan
steril mikro-reaksiyon tiiplerinin (eppendorf) her birine 850 uL steril distile su
konuldu. Ardindan da birinci tiipe stok solusyondan 850 pL aktarlarak
kanigtirldi. Eppendorf iyice ¢alkalandiktan sonra birinci tiipten yine 850 pL
kanigim alinarak ikinci tiipe aktarildi ve bu isleme, her aktarimda mikropipetére
takili pipet ucu degistirihhek suretiyle onbirinci tiipe kadar devam edildi. Bu
sekilde tiim kimyasal maddelerin iki katl: seri diliisyonlar1 hazirlanarak, kimyasal
maddelerin 1’den 11’inci eppendorf a kadar (1, 1/2, 1/4, 1/8, ..) seri
konsantrasyonlar1 elde edildi. Boylelikle sonradan eklenecek bakteri kiiltiirleriyle
test edilecek kimyasallarin diliisyon aralign 400 ug/mL — 0,40 pg/mL olarak
ayarlandi. Standart antibakteriyal olarak kullanilan Kloramfenikol aym oranlarda
ve aymn1 sekilde hazirland:



3.3.3. Mikrodiliisyon broth testinin uygulanmasi

Deney - igin 96 “U” tipi ¢ukurlan olan mikrotitrasyon petrileri (brand)
kullamldi. Deneyde petrinin son siitunu olan 12. siitunu mikroorganizmalarin
pozitif kontrolii i¢in bos birakild1 ve her gukura sadece 100 pL steril distile su
konuldu. Yatayda yer alan en alttaki sira olan H sirasi gukurlar ise negatif kontrol
olarak yani test maddesinin kontroliine ayrilarak mikroorganizma eklenmedi.
Buna gore, dillisyonlar1 1’den 11’e kadar siralanmis kimyasallar ve
mikroorganizma kiiltiirleri belirtilen miktarlarda kendi numaralarina denk gelen
petri siitunlarindaki gukurlara, sirasiyla mikropipetdr yardimiyla aktarildi. ( H
satirt hari¢ ). Bu islemlerden sonra mikrotitrasyon petrilerinin kapaklar:
kapatilarak bakteriler i¢in 37°C de 24 saat, funguslar igin ise 35 °C de 48 saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklarda tiremenin varligs,
gozlenen bulaniklifa gore tespit edildi ve tiremenin g6zlendigi en kii¢iik numaral
kuyucugun temsil ettifi konsantrasyon Minimal inhibe edici konsantrasyon yani

MIK olarak saptandi. Deneyler cift paralel olarak tekrarland.
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4. SONUC VE TARTISMA
4.1.Bilesiklerin sentezi
4.1.1. 2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid tiirevlerinin elde edilisleri

Baslangi¢ maddelerimizi olusturan 2-kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid tiirevleri,
kloroasetil kloriir ile aminotiyazol tiirevlerinin trietilamin katalizérliiiinde ve
susuz toluen iginde bir niikleofilik yer degistirme reaksiyonu sonucunda elde

edildi.

Sema 1. 2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid Tirevlerinin elde edilisleri i¢in 6nerilen

mekanizma
R
N
)\ | oy |
—_— +
Cl—CHz-—C—Cl HN <—— Cl—CH— ? ITI S
Cl H
R
j o H ||
Q‘? R/k Cl—CH—C— [ s~ + CI
l—CHz“—C—IIJ 2 |
G b H
R
N N
ﬁ”ﬁ)l\ | N(CH)s 9 PII)I\ |
Cl—CH,—C— I?Q/ — > CI—CH,—C—N~ S + (CoHs)sNH' . CT
H
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Bu tiir agilasyon reaksiyonlar1 ekzotermik reaksiyonlar olduklarn igin ve
olusan 1sidan reaksiyona giren maddelerin etkilenmesini 6nlemek amaciyla

reaksiyon buz banyosunda siirekli karigtirarak ytiirtitiilmiigtiir.

Reaksiyonda susuz ¢oziicti kullanilmigtir. Ciinkii kloroasetil kloriir su

molekiilleri ile kloroasetik asid ve hidroklorik asid vermek lizere reaksiyona girer.

| I
Cl-CH,—C—Cl + H-O-H —> (C|-CH,—C—OH + HCI

4.1.2. 4-Fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyon tiirevlerinin elde edilisleri

Bu bilesiklerin sentezleri, fenol tiirevlerinden baglanilarak bes asamali bir

reaksiyon sonucu gerceklestirilmistir.

1.
OH OJ\COOH
Br
| 1- NaOH
+ CH;-CH-COOH ————»
2-H,S0,
R R

g
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2-Fenoksipropiyonik asit tiirevlerinin elde edilisleri

Bu Bilesikler SN, mekanizmasina goére ylirliyen tipik bir niikleofilik yer
degistirme reaksiyonu sonucu elde edilmislerdir.

Fenol ve tlirevlerinin sulu sodyum hidroksitli ortamda hazirlanan
fenoksitlerinin 2-bromopropiyonik asit ile girdigi niikleofilik yer degistirme
reaksiyonu sonucu, 2-fenoksipropiyonik asit tiirevleri sodyum tuzlari halinde elde
edilmis ve ortam silflirik asid ile asitlendirilerek 2-fenoksipropiyonik asit

tiirevleri kazanilmigtir.

Sema 2. 2-Fenoksipropiyonik asit tiirevlerinin elde edilisi igin nerilen

mekanizma
: :
'|3r ) H_ CH
R@-o - /\CH}CH-COONa'—> R—@-O-"?"'Br
COONa
CH;

I
R@'O'——CH—COONa
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Etil 2-fenoksi propiyonat tiirevlerinin elde edilisleri

2-Fenoksipropiyonik asid tlirevleri siilfiirik asid katalizorliigtinde etanolle
reaksiyona sokularak esterlestirilmislerdir.

Sema 3. Etil 2-fenoksipropiyonat tlirevlerinin elde edilisleri i¢in &nerilen

mekanizma
g
R@—O—CH-—(I:=0 + HyS04
:OH
g
. R~©—O—CH—+$=0 HSO
OH,
(I:HS CH3
+ s
[ Ar—O—CH—C=0’ «—> Ar—o—CH—CEo”] HSO4 + H,0
g g
A—0—CH—E=0! +CH—0-H T~  Ar—O—CH—C=0
. — O—C,H
C| 25
H

|

Ar—O—CH—(I3=O + H
O—C,H;s



2-Fenoksipropiyohidrazid tiirevlerinin elde ediligleri

Etil 2-fenoksipropiyonat tiirevlerinin hidrazin hidrat ile etanol iginde 30
dakika 1sitilmasi ile 2-fenoksipropiyohidrazid tiirevleri elde edilmistir. Olugan
hidrazidin ester ile tekrar reaksiyona girmesini engellemek i¢in hidrazin hidrat
esterin ekivalan miktarimin 2 misli kullamlmigtir.

Sema 4. Fenoksipropiyohidrazid tiirevlerinin elde edilisi igin 6nerilen mekanizma

H, Oj CH; O )
—@—o—cn— —0—C,Hs +/HN-NH, —> Ar—O—CH—(l:—@——Csz

H—N,
H °NH,

CH; O CH; O

Il
Ar-—O—-(liH—(II . /OCH; ——> Ar—O0—CH—C—NH—NH,
H—éil-—NHZ
H

1-(2-Fenoksipropiyonil)-4-fenil/siklohegzil tiyosemikarbazid tiirevlerinin elde
edilisleri

2-Fenoksipropiyohidrazid tiirevleri ile fenil veya siklohegzil
izotiyosiyanatin etanol iginde kaynatilmas1 sunucunda 1-(2-fenoksipropiyonil)-4-
fenil/siklohegzil tiyosemikarbazid tiirevleri elde edilmistir. Kaynatma igleminin
baglamasiyla birlikte reaksiyon ortami ITK ile siirekli olarak kontrol edilmis ve
nihai tirlin yaklagik 3 saatlik 1sitma islemi sonucunda elde edilmigtir. Reaksiyon
sonunda ¢ken tiirevler etanolden kristallendirilmiglerdir



Sema 5. 1-(2-Fenoksipropiyonil)-4-fenil/siklohegzil fiyosemikarbazid tiirevlerinin

elde edilisi i¢in 6nerilen mekanizma

CH; O - S
gl I
R O—CH—C—NH—NH, \+ C=N—R ——
@y X g X
+
Ar—O—CH—C—NH—N—C—N—R —» Ar—0—CH—C—NH=N—C—N—R' —»
| |
H H
CH; O H S CH; O S
) Ll 7 N 3 I

| % Lol
Ar—O0—CH—C—NH—N—C—-N—R' + H' —» Ar—O0—CH—C—NH—NH—C—NH—R'

4-Fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
tiirevlerinin elde edilisleri
Yapilan literatlir arastumalarinda, agil tiyosemikarbazid’lerden

triazolintiyon olusturmaya yonelik siklizasyon reaksiyonlarinda en ¢ok kullanilan
yontemin, agiltiyosemikarbazidin alkali ¢o6zeltiler ile 1sitilmasi oldugu
saptanmugtir. Bu amagla 0,015 mol tiyosemikarbazid 100 ml 2 N NaOH ¢ozeltisi
ile 2-3 saat kaynatilmugtir. Sulu ¢6zeltide tiyolat halinde elde edilen iiriin, 2 N HCI
¢ozeltisi ile hafif asidik olana kadar muamele edilerek ¢oktiiriilmiis ve ortamdan
alinarak etanolden kristallendirilmislerdir. Bu bilesikler olusturulurken hedeflenen
bilegik serisinden olan 1-[2-(4-klorofenoksi)propiyonil]-4-siklohegzil
tiyosemikarbazid de sehtezlenmis, ancak alkali ortamdaki siklizasyonu
sonucucunda hedeflenen 4-siklohegzil-5-[1-(4-klorofenoksi)etil]-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon elde edilememisgtir.

Alkali ortam, agiltiyosemikarbazidin tiyon grubunu, tiyol formu iizerinden
tiyolat1 haline getirirken, 4. konumundaki azotun niikleofilik o6zelligini de
artirarak, azota bagli hidrojen atomunun elektronlarimi azot iizerinde birakarak

ayrilmasim saglar. Bu esnada karbonil karbonunun da elektron yogunlugu azalir.
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Azot iizerindeki elektron ¢ifti, kismi pozitif hale gelen bu karbonil karbonuna atak
eder ve C-N bagimu olusturarak siklizasyonu gergeklestirir. Bundan sonraki
basamakta ise azottan ayrilan hidrojenin oksijene baglanmasi ile bir molekiil
suyun ayrilmasi sonucu triazolintiyon yapisi olugur.

Bu yap1 tiyon ve tiyol olmak iizere iki totomerik formda da bulunabilir.
Literatiir aragtirmalarinda, yapimun ¢oziicli veya ortama bagli olarak farkh
formlarda bulunabilecegini ancak kat1 fazda ve nétr ortamda tiyotireler gibi
tiyoketon formunu tercih ettigini, bazik ortamda ise tiyol formunu tercih ettigi
saptannigtir [214]. Bilegsiklerin IR analizlerinde, 2. konumdaki amid
fonksiyonunun saptanmasi bu bilesiklerin tiyon formunda oldugunu géstermistir.

Sema 6. B grubu bilesiklerin elde edilisi igin 6nerilen mekanizma

5

CH; O
R—@O—éHigiH—N—é—N—R'

H

lOH'J

CH; O S

| | | -
R—@O—CH—C@N—R’




4.1.3. 4-Fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2'-tiyazolil)asetamido]tiyo-
4H-1,2,4-triazol tiirevlerinin elde edilisleri

Agil halojenlerin tiyoller ile reaksiyonu organik kimyada ¢ok kullanilan
niikleofilik yerdegistirme reaksiyonlarindan biridir. Bu tiir reaksiyonlarda genelde
reaksiyonun ger¢eklesebilmesi igin bir baza gereksinim vardir. Yukanda da
anlatildig: gibi baz hem tiyon-tiyol totomerisinde tiyol formunu desteklerken hem
de tiyol fonksiyonunuh nikleofilik ozelligini artirmaktadir. Literatiir
arastirmalarinda bu amagla potasyum karbonat veya sodyum karbonat gibi alkali
karbonatlarin yaygin olarak kullamldifi gozlenmektedir. Reaksiyon ¢o6ziiclisii
olarak agil halojeniirlerin sulu ortama olan hassasiyetleri géz oniine alinarak susuz
ve kolay yogunlasé.bilen ¢oziiciiler tercih edilmigtir. Bu galigmamizda baz olarak
potasyum karbonat, reaksiyona giren maddelere ekivalan miktarda kullamlmigtir.
Coziici olarak ise susuz aseton tercih edilmigtir. Reaksiyon g¢6zeltisi oda
sicakliginda karigtinlmug, yapilan ITK kontrollerinde 1s1 kullamilmadan {irtin
olustugu gézlenmis ve yaklasik 10 saatlik.kanstmha islebrhindenhsonra baglangig
maddelerinin tamamimn iiriine dﬁni-i'stﬁgﬁw ITK ile ““s'ai)tanmlstlr. Reaksiyon
¢oziiclisii ugurulmus ve kalan kiitle su ile muamele edilerek baz ve tuz

artiklarindan temizlenmistir. Eldeadilen iiriinler etanolden kristallendirilmislerdir.



Sema 7. S grubu bilegiklerinin elde edilisi igin 6nerilen mekanizma

R"
CH; N—N o N
' Arn
Cl=, CHy C-NH—

S\/

L
l>=




A O)—o-bi L L

Tablo 1. S grubu bilesikler

CH; N—N

R

Rl
TN
S—CH,—C—NH | q

Bilesik no R R’ R"
S-1 H H
S-2 H @ COOC,Hs
S-3 H CH,COOC;H;5
S-4 Cl H
S-5 Cl @ COOC,Hs
S-6 Cl | CH,COOC,H;
S-7 | CH; H
S-8 CH3 @ COOC,Hs
S-9 CH3 CH,COOC,H;
S-10 H H
S-11 @ COOC,H;
S-12 H CH,COOC,H;s
S-13 CH; H
S-14 CH; © COOC,H;s
S-15 CHs CH,COOC;H;s
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4.2. Spektral verilerin degerlendirilmesi

4.2.1. UV Spektrumlarmmin degerlendirilmesi

Literatiirde siibstitiic olmamug 1,2,4-triazoliin 205  nm’de absorbsiyon
yaptifi belirtilirken, 3-merkapto tiirevlerde bu degerin 220-260 nm’ye kaydig
bildirilmistir{4]. 1,2,4-Triazolintiyon (B) yapisindaki bilesiklerimiz siibstitiientlere
bagh olarak kiiciik farklar gostermekle birlikte temelde benzer 6zelliklerde
spektrumlar vermislerdir. 4-Siklohegzil tiirevleri 206.5-212.5 ve 257.5-258 nm
civarlarinda iki bant halinde g&zlenirken, 4-fenil siibstitiie tiirevleri, aromatik
yapin neden oldugu batokromik kayma nedeniyle 222.5-228 nm ve 260.5-271
nm civarinda yine iki bant halinde gzlenmislerdir. '

Tiyostibstitiie-1,2,4-triazol (S) yapisindaki bilegikler benzer 6zellikte
spektrumlara sahip olup genelde 204-215 nm ve 253-277 nm’de iki bant

vermislerdir.

4.2.2. IR Spektrumlarmin degerlendirilmesi

Ara baglangic maddeleri olan ve literatiirde rastlanmayan 1-(2-fenoksi-
propiyonil)-4-siklohegzil tiyosemikarbazid ve 1-[2-(4-metilfenoksi)- propiyonil]-
4-siklohegzil tiyosemikarbazidin IR spektrumunda kimyasal yapiy1 tammlayacak
bulgulara ulagilmigtir. N-H gerilim bantlan 3215-3091 cm’’; aromatik C-H gerilim
bantlar1 3091-3049 cm’; siklohegzil ve diger alifatik C-H gerilim bantlar1 2993-
2900 cm’'; amid karboniline ait C=O gerilim bantlan 1710-1715 cm’; C-N
gerilim ve N-H egilme bantlar1 1596-1548 cm’; alifatik C-H egilme ve C=S
gerilme bantlar1 1495-1284 cm™; C-O gerilim bantlar1 ise 1242-1091

cm*de gozlenmistir.



B grubu bilesiklerimizi olugturan 4-fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesiklerimiz ile ilgili IR bantlar, literatiir
verilerine gére beklenen alanlarda gozlenmigtir [215-216].

Bilesiklerimizin tiyol-tiyon totomeri formlarindan hangisinde bulunduguna
yonelik en 6nemli ipucunu veren grup olan N-H fonksiyonunun gerilim bantlar
3421 —3088 cm civarinda gozlenmistir. Aromatik C-H gerilim bantlar1 3040-
3030 cm’; alifatik C-H gerilim bantlar1 3000-2740 cm™; C=C ve triazol C=N
gerilim bantlart 1615-1400 cm™; alifatik C-H egilme ve C=S gerilme bantlan
1400-1250 cm™; fenoksi C-O gerilim band1 1250-1070 cm’’; ayrica siibstittie fenil
bantlarida beklenen bolgelerde gézlenmistir. Triazol yapisimin tiyon formunu
tercih ettiginin bir bagka gdstergesi de 2500-2600 cm™ bolgesinde absorbsiyon
j’apmas1 geren tiyol grubunun gériilememesidir.

Sonug bilesiklerimiz olan 4-Fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2’-
tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol tiirevlerinin IR verilerinde de bilesiklere
karakterize tiim foksiyone! gruplara ait bantlar kaydedilebilmistir.

Tiim bilesiklerde ortak olan fonksiyonel gruplardan; N-H gerilim bantlar
3180 -3100 cm'l; aromatik C-H gerilim bantlar1 3100-3030; alifatik C-H gerilim
bantlan 2990-2827 cm’'; amid C=0 gerilim band1 1700-1660 cm™!; C=C ve C=N
gerilim bantlar1 1595-1435 cm’'; alifatik C-H egilme bantlar1 1400-1290 cm™; C-
O gerilim band: 1260-1070 cm™ de kaydedilmistir. Ayrica siibstitiie fenil bantlar1
da beklenen bolgelerde gozlenirken, ester siibstitiie tiirevlerde ester karboniline ait

C=0 gerilim bantlar1 da 1715-1745 cm™ civarinda gozlenmistir.

4.2.3. "H-NMR spektrumlarmin degerlendirilmesi

Baglangic maddelerimizi olugturan 4-Fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevi bilesiklerimiz (B) ile ilgili yapilan
NMR ¢alismalarinda tiyol-tiyon totomerisinin neden olabilecegi diisiiniilen
bolinmelere rastlanmamis olup ilgili protonlara ait rezonanslar net olarak

spektrumlarda gozlenmisgtir.

109



Siklohegzil ve fenil siibstitiie olarak iki guruba ayirabilecegimiz bu
bilesiklerde ortak olan fenoksietil yapisindaki etil grubunun 2. karbonu iizerinde
bulunan protonlar 1.45-1.55 ppm civarinda dublet olarak gozlenirken etil
grubunun 1. karbonundaki proton 5.30-5.75 ppm civarinda kuartet geklinde
gozlenmigtir. Fenoksi yapisindaki aromatik protonlardan C, ve Cg protonlan
oksijenin rezonas olarak aromatik yaplya elektron saglamasindan dolay: 6.60-6.90
ppm’de dublet, rezonas olarak ikincil konumda olan C4 protonu 6.85 civarinda
triplet ve oksijenin rezonans olarak etkileyemedigi C; ve Cs protonlar: 7.05-7.35
ppm’de, C4 slibstitiie tlirevlerde dublet diger tiirevlerde triplet olarak gézlenmigtir.
Yine tim bilesiklerde ortak olan triazol yapismin 2 konumunda N-H protbnu
13.70-14.04 ppm civarinda singlet olarak kaydedilmigtir.

4-Fenil siibstittie triazol tiirevlerinde fenil grubuna ait aromatik protonlar
7.10-7.50 ppm’de multiplet olarak gézlenmiglerdir.

4-Siklohegzil siibstitlie triazol tlirevlerinde siklohegzil grubuna ait alifatik
protonlardan C; protonu disindaki 10 proton 0.85-1.75 ppm de goézlenitken C,
protonu azot atomunun etkisiyle 4.15’de bolgesinde gdzlenmisgtir.

Sonu¢ maddeleri olan 4-fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2'-
tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol  tiirevleri de yine fenil/siklohegzil
stibstitile tiirevler olmak {izere gruplandirilabilecek bu bilesiklerde de ortak
gruplar olan fenoksietil yapisindaki etil grubunun 2. karbonu iizerinde bulunan
protonlar 4-fenil stibstitiie tlirevlerde 1.50-1.60, 4-siklohegzil tiirevlerde 1.65-1.70
ppm civarinda dublet olarak gozlenirken etil grubunun 1. karbonundaki proton 4-
fenil stibstitiie tilirevlerde 5.35-5.50, 4-siklohegzil tiirevlerde 5.80-5.90 ppm
civarinda kuartet seklinde g6zlenmistir.

Asetamid yapisinin CH, protonlan kiikiirt atomunun etkisiyle 4.05-4.30
ppm bélgesinde rezonans vermislerdir.

Fenoksi yapisindaki aromatik protonlardan C, ve Cg protonlar1 4-fenil
siibstitiie tiirevlerde 6.55-6.70, 4-siklohegzil tiirevlerde 6.90-7.05 ppm’de dublet,
C4 protonu 6.90 civarinda triplet ve C3 ve Cs protonlar1 6.90-7.25 ppm’de C,4
siibstitiie olup olmamasina gore dublet veya triplet olarak g&zlenmistir.

Yine tiim bilegiklerde ortak olan amid NH protonu 12.45-12.90 ppm
degerlerinde singlet olarak kaydedilmistir.

110



S-2, S-5, S-8, S-11 ve S-14 bilesiklerinde tiyazol’e ait Cs aromatik protonu
7.65-8.10 ppm de singlet olarak gozlenirken, S-3, S-6, S-9, S-12 ve S-15
bilesiklerinde 6.70-7.00 ppm de singlet olarak gozlenmigtir. Cs protonunu
rezonans bolgesinin karbetoksi ve karbetoksimetil stibstitiie tiirevlerde farklilik
gostermesinin nedeni, Cs karbonunun karbetoksi karbonili ile konjugasyona
girerek elektron yogunlufunu azaltmasi ve yiiksek ppm degerine kaymasi
seklinde yorumlanabilir. Bu konjugasyon karbetoksimetil tiirevlerinde metilen
grubu nedeniyle engellenmektedir.

Tiyazol yapis1 lizerinde stibstitlient olarak bulunan karbetoksi ve
karbetoksimetil gruplarina ait rezonans degerlerinde, metil protonlar: 1.15-1.20 ve
1.25-1.30 ppm bolgesinde triplet olarak kaydedilirken, metilen protonlar1 4.20-
4.30 ve 4.00-4.10 ppm bolgesinde kuartet olarak kaydedilmigtir.

4-Feni1/sildohegzil-.5-(1-(4-metil)fenoksietil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-tn'azol-
3-tiyondan tiireyen S-7, S-8, S-9, S-13, S-14, S-15 bilesilerindeki fenil halkasina
bagli metil protonlar: 2.15-2.20 ppmde singlet olarak gézlenmistir.

4-Siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyondan
tiireyen S-10, S-11, S-12, S-13, S-14, S-15 bilesiklerindeki siklohegzil grubuna
ait, C; protonu digindaki protonlar 0.90-1.35 ve 1.14-2.10 ppm araliklarinda
multipletler olarak kaydedilirken, C; protonu 3.95-4.20 ppm arasinda multiplet
olarak kaydedilmistir.

4.2.4. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Kiitle spektrumlarimn alinmasinda kullanilan FAB teknigi, spektrumlar:
alinan bilegiklerimizin pargalanma {irtinleri hakkinda fazla agiklayici olamamakla
birlikte, bilesiklerin M+1 degerleri net olarak elde edilmigtir,



4.3. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar:

4.3.1. Antifungal Aktivite Sonuglar (MiK)

Tablo 2. Antifungal aktivite sonuglar (ug/mL)

Bilesik C. albicans (%) C. albicans (*%) C. glabrata
B-1 16 16 8
B-2 2 >16 1
B-3 1 16 0,25
B-4 16 >16 8
B-5 0,5 >16 0,125
S-1 16 >16 8
S-2 ~>16 >16 8
S-3 4 >16 4
S-4 8 >16 4
S-5 >16 >16 8
S-6 8 8 8
S-7 16 >16 16
S-8 8 16 16
S-9 16 >16 16
S-10 >16 >16 16
S-11 16 16 16
S-12 16 >16 >16
S-13 16 >16 8
S-14 >16 >16 8
S-15 >16 >16 16

Ketokonazol 4 4 8

(*) Candida albicans (Y-27077)
(**)Candida albicans (Klinik Izolat),

12




4.3.2. Antibakteriyel aktivite sonuglar1 (MIK)

Tablo 3. Antibakteriyel aktivite sonuglar (ug/mL)

Bilesik E.coli S.aureus P.aueroginosa
B-1 100 200 100
B-2 100 200 200
B-3 100 200 100
B-4 100 200 100
B-5 100 200 100
S-1 100 200 100
S-2 100 200 100
S-3 100 200 100
S-4 400 400 400
S-5 100 100 100
S-6 100 200 100
S-7 - 100 200 100
S-8 100 200 100
S-9 200 200 200
S-10 200 200 200
S-11 100 >400 100
S-12 100 200 100
S-13 100 200 100
S-14 200 200 200
S-15 200 200 200

Kloramfenikol 50 12,5 200
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4.3.3. Antifungal ve antibakteriyel aktivite sonu¢larmin degerlendirilmesi

Antimikrobiyal aktivite sonuglar1 total olarak degerlendirildiginde,
bilesiklerin antifungal aktivitelerinin ¢ok daha baskin oldugu gozlenmistir.

Bilesiklerin 6zellikle C.glabrata ve C.albicans (Y-27077) suglar iizerinde,
referans madde olan ketokonazol’den g¢ok daha diusik inhibisyon
konsantrasyonuna sahip oldugu gbzlenmistir. Ozellikle B grubu bilesiklerin
tamam C.albicans (Y-27077) ve C.glabrata’ya kars1 aktif olmakla birlikte sonug
bilesiklerinin (S) de degisik oranlarda aktivite gdsterdikleri saptanmagtir.

Klinik izolat olan C.albicans susuna karst B-1, S-6 ve S-11 bilesikleri
digindaki tiirevlerin dilgiik diizeyde aktivite gosterdigi gozlenmistir.

B grubu bilegiklerde, siibstitiientlerin aktivite tlizerine olan katkilari
degerlendirildiginde, fenoksi grubundaki p-metil siibstitiisyonunun antifungal
aktiviteye olumlu katkist oldugu go6zlenirken, 4. konumdaki siibstitiisyon
degisikliginin katkisi g6zlenmemistir.

S grubu bilesiklerde tiyazol halkasi tizerindeki karbetoksimetil grubu
tagiyan tlirevlerin daha aktif olduklarn gozlenmigtir. Triazol halkasimun 4.
konumunda fenil grubu ve 5. konumundaki fenoksi grubunun siibstitiie olmamig
ve metil siibstitlie tlirevlerinin antifungal aktiviteye olumlu katkilari oldugu

saptanmigtir.

Antibakteriyel aktivite sonuglarina gore tiim bilesikler P.aueroginosa’ya
karsi referans madde olan Kloramfenikol’den daha diisiik inhibisyon
konsantrasyonlarina sahip olmakla birlikte, S.aureus ve E.coli igin kayda degef bir

aktivite gbzlenmemistir.
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Ek 2. 1-[2-(4-Metilfenoksi)propiyonil]-4-siklohegzil tiyosemikarbazid’e ait
IR spektrumu
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Ek 3. Bilesik B-1’e ait IR spektrumu
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7. OZGECMIS

30. 08. 1971 Tarihinde Vezirképrii’de dogdum. I1kégrenimimi Vezirkoprii
Atatiirk flkokulu’nda, orta 6grenimimi Vezirkoprii Lisesi’nde tamamladim. 1988-
1990 Yillart arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Egitim Fakiiltesi Fizik
Opretmenligi Bolimii’'nde egitim gordiim. 1994’de Anadolu Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi’nden mezun oldum. 1996°da Anadolu Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya Anabilim Dali’'nda yliksek lisans

programini tamamladim ve ayni yil doktora programina bagladim.



