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Yiksek Lisans Tezi
OZET

BAZI METILENBIS-4H-1,2,4-TRIAZOL-3-TIOL BILESIKLERININ SENTEZI,
REAKSIYONLARININ VE ANTIMIKROBIAL AKTIVITELERININ INCELENMESI

Yildiz UYGUN

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Neslihan DEMIRBAS
2012, 51 Sayfa, 54 Ek Sayfa

5,5'-Metilenbis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol) (53) bilesiginin sentezi,
malonohidrazid’den baslanarak 2,2'-(1,3-dioksopropan-1,3-diil)bis(N-
fenilhidrazinkarbotioamid) (52) olusumu iizerinden gergeklestirilmistir. 53 Nolu bilesigin
sirasiyla etil bromoasetat ve hidrazin hidrat ile etkilestirilmesi ise, 2,2’-{metilenbis[(4-
fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)tio] } diasetohidrazid (55) bilesiginin olusumuna yol agmustir.
55 Nolu hidrazidin ¢esitli aromatik aldehitler ile muamelesi, karsilik gelen arilmetilen
asetohidrazidleri (56a-d) vermistir. 5,5'-Metilenbis(2-[(alkilmetilamino)metil]-4-fenil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion) (57a, 57b) bilesiklerinin sentezi i¢in ise, 53 nolu bilesigin
ayr1 ayri olmak tizere formaldehit varliginda furan-2-ilmetanamin ve morfolin ile
reaksiyonlarina bagvurulmustur. 3,3'-Metilenbis{5-[(2-kloro-4-nitrofenil)tio]-4-fenil-4H-
1,2,4-triazol} (58) bilesigi, 53’lin bazik ortamda 3,4-dikloronitrobenzen ile reaksiyonundan
elde edilmis, ardindan, Pd-C katalizorii yaninda hidrazin hidrat ile etkilestirilmek suretiyle
nitro gruplari amino grubuna doniistiiriilerek (4{[5-({5-[(4-amino-2-klorofenil)tio]-4-fenil-
4H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}-3-klorofenil)amin (59)
bilesigi elde edilmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilari, FT-IR, 4 NMR, 3¢ NMR, El-
MS teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir. Antimikrobial aktiviteleri, Rize Universitesi,

Biyoloji Boliimiinde incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-triazol-3-tiol, karbotiyoamid, Schiff bazi, Mannich bazi, 3,4-
dikloronitrobenzen, indirgenme.
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SYNTHESIS AND REACTIONS OF SOME METHYLENEBIS-4H-1,2,4-TRIAZOL
DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF THEIR ANTIMICROBIAL ACTIVITIES

Yildiz UYGUN
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Synthesis of 5,5-methylenebis(4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-thiol) (53) was preformed
starting from malonohydrazide via the formation of 2,2'-(1,3-dioxopropan-1,3-diyl)bis(N-
phenylhydrazincarbothioamide) (52). Treatment of compound 53 with ethyl bromoacetate
and hydrazine hydrate, led to the formation of 2,2'-{methylenbis[(4-phenyl-4H-1,2,4-
triazol-5,3-diyl)thio] }diacetohydrazide (55). Reaction of 55 with several aromatic
aldehydes produced the corresponding arylmethyleneacetohydrazides (56a-d). The reaction
of 53 with furan-2-ylmethanamine (for 57a) or morpholine (for 57b) resulted in the
formation  of the  corresponding  Mannich  bases,  5,5'-methylenebis(2-
[(alkylmethylamino)methyl]-4-phenyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-thion)  compounds
(57a, 57b). Treatment of 53 with 3,4-dichloronitrobenzene in basic media yielded 3,3'-
methylenebis{5-[(2-chloro-4-nitrophenyl)thio]-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol}  (58).  Nitro
groups of compound 58 was reduced to amino group by the treatment of 58 with hydrazine
hydrate in the presence of Pd-C catalist, thus, (4{[5-({5-[(4-amino-2-chlorophenyl)thio]-4-
phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl}methyl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl]thio}-3-

chlorophenyl)amine (59). The structures of the newly synthesized compounds were
confirmed by FT-IR, Mass, *H NMR and *C NMR spectroscopic methods. All compounds

were screened for their antimicrobial activities.

KeyWords:1,2,4-triazol-3-thiol, carbothioamide, Schiff base, Mannich base, 3,4-
dichloronitrobenzene, reduction.
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Son yillarda mikrobial enfeksiyonlar, oOliimciil olabilen hastaliklarin en Onemli
etkenlerinden biri haline gelmistir. Bu artista, Tiiberkiiloz ve AIDS olgularinin yani sira,
organ nakli gecirilmesi, kanser kemoterapisi ve hatta kortikostaroidlerin ve antibiyotiklerin
uzun siireli ve rastgele kullanilmasi gibi bagisiklik sistemini baskilayici olaylarin biiyiik
katkis1 bulunmaktadir [1]. Bu giine kadar enfeksiyonlarin tedavisi amaciyla, degisik yapida
ve etki mekanizmalarina sahip ¢ok sayida antimikrobial bilesik sentezlenmis ve klinik
olarak kullaniliyor olsa da, bunlarin biiyiik bir ¢ogunlugu, ciddi yan etkileri, dar etki
spektrumlari, yiikksek fiyatlart ve/veya merkezi sinir sistemine penetrasyon Ozelliklerinin
diisiik olmas1 gibi nedenlerle sinirli bir kullanim alanina sahiptir [2]. Mevcut antimikrobial
ilaglarin kullanimlarini siirlayan en énemli nedenlerde bir digerini, mikroorganizmalarin
zamanla bu ilaglara karsi direng gelistirmeleri olusturmaktadir. Bu nedenle medisinal
kimyacilar, mikroorganizmalarin heniiz tanimadig1 kimyasal yapilar iizerine ¢aligmalarina
hiz vermislerdir. Etkili antibiyotiklerin sentezi sadece enfeksiyonlarin kontrolii degil, ayni
zamanda Onlenmesi tedavisi i¢in de dnem tasimaktadir.Bu nedenle sentetik organik kimya,
ilag gelistirme ¢aligsmalarinin vazgecilmez bir kismini olusturmaktadir [3-6].

Degisik uygulama alanlarina sahip olmalarindan dolayr bes iiyeli heterosiklik
bilesiklerin sentezi son yillarda giderek 6nem kazanmaya baglamistir ki kullanim
alanlariin en 6nemlilerinden biri sliphesiz kemoterapi alanidir [7-11]. Medisinal kimyada
azoller antimikrobial bilesikler i¢inde giivenirlik profili ve terapotik indeksi yiiksek
olmasindan dolay1 tedavi amagh olarak genis Olgiide kullanilmaktadir. 1,2,4-Triazol
cekirdegi igeren ilaclar iginde Ribavirin (1), bir antiviral ilagtir ve bazt DNA ve RNA
viriislerine kars1 etkilidir. Sentetik bir niikleozid analogu olan bu bilesik, RNA polimeraz
faaliyetini inhibe ederekviral yani viriise ait genetik materyalin kopyalanmasi (replikasyon)
siirecine miidahale eder. Eskiden astim tedavisinde kullanilirken, bugiin cogunlukla hepatit

C tedavisinde kullanilmaktadir.
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Bir diger triazol tirevi ila¢ olan Rizatriptan (2), akut migren tedavisinde
kullanilmaktadir.

Apo-Triazo, Halcion, Hypam ve Trilam ticari isimleriyle de bilinen Triazolam (3)
benzodiazepin halkas1 ile kaynasmis durumda bir triazol halkas1 icermektedir.
Farmakolojik 6zellikleri benzodiazepinlere benzeyen Triazolam (3) genellikle uykusuzluk

durumlarinda yatistiric1 olarak kullanilmaktadir.

Triazolam (3)

Yine bir benzodiazepin-triazol tiirevi olan Alprazolam (4), Anksiyolitik ve
antidepresan etkili bir bilesiktir ve kaygi-endise giderici (anksiyolitik) olarak ve panik

bozukluklarinda kullanilanmaktadir.
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Vorozole (5), bir aromataz enzimi inhibitoriidiir ve antineoplastik ilag olarak

kullanilmaktadir. Ancak son yillarda 3. jenerasyon aromataz inhibitorleri olan anastrozole

(6), letrozole (7) kullanilmaktadir.[11-15].
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Letrazole (7)



Azol yapili ilaglar arasinda Conazoller, 6rnegin Itraconazole (8), Fluconazole (9),
Voriconazole (10) ve Ravuconazole (11), fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan

onemli bir bilesik siifini1 olusturmaktadir [16-18].
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Ravuconazole (11)

Biyoaktivite i¢in Onemli gruplardan bir digeri morfolin halkasidir ve bu
heterohalkay1 igeren ilaglarin siiphesiz en bilinenlerinden biri, bir oksazolidinon grubu
bilesik olan ve 2000 yilinda Pharmacia tarafindan iiretilen Linezolid’dir (12). Nisbeten
yeni ve tamamen sentetik antibakteriyel bilesik sinifin1 olusturanoksazolidinonlar etkilerini
bakteri protein sentezini inhibe ederek gostermektedir. Bu sinifin 6nemli ornekleri,
Linezolid (12), Linezolidin piperazinli analogu olan Eperezolid (13) ve Linezolidin

tiyomorfolin analogu olan PNU-100480 (14) sayilabilir [19].



Oksazolidinonlar 1970 li yillarda DuPont firmasi tarafindan kullanima sunulmustur.
Ozellikle hastanelerin ve toplu yerlerin patojenleri olan methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) and methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis
(MRSE) gibi Gram pozitif mikroorganizmalara karsi etkili olmalar1 bakimindan biiyiik ilgi
gormiiglerdir. 1990 I1 yillarda ise, enfeksiyonlarin senaryosu degiserek penicillin-resistant
Streptococcus pneumoniae (PRSP) toplumsal bir problem haline gelmeye baslamistir. Bu
patojenin neden oldugu enfeksiyonlara karsi da etkin bir sekilde kullanilan
oksazolidinonlar multi-drug resistant mycobacterium tuberculosis suslarina karsi da
etkilidir. Diger protein sentez inhibitorleri ile ¢capraz direng gostermeyen tamamen sentetik

antibakteriyal bilesiklerdir.
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Linezolid (12) PNU-100480(13) Eperezolid (14)

Oksazolidinonlarin resistant olmayan antibiyotikler olduklar: diisliniiyordu ki yakin
zamanlarda linezolid-resistant izolatlarin elde edilmesi, daha giicli ve daha genis
spektrumlu yeni oksazolidinonlarin gelistirilmesini bir zorunluluk haline getirmistir [20,
21].0Oksazolidinon’lar ile ilgili SAR calismalari, oksazolidinon halkasi ve halkanin azot
atomuna bagli fenil grubu temel yapr olmak sartiyla, fenil grubunun 4. pozisyonunun
yapisal modifikasyonlarinin, antimikrobial etkinlik bakimindan biiyiik bir tolerans
gosterdigini ortaya koymaktadir [22]. Oksazolidinon antibiyotiklerin ¢esitli analoglarinin
elde edildigi ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Bunlar arasinda ranbezolid (15) tlirevi olarak
oksazolidin-furan hibritine ilaveten, oksazolidin-indol, oksazolidin-kinolon, oksazolidin-

triazol, oksazolidin-izoksazol hibritlerini i¢ceren ¢alismalar dikkati cekmektedir [20, 23-27].
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Osteoarthritis ve rheumatoid arthritis tedavisinde genis 6lciide kullanilan Ibuprofen
(16) bir nonsteroidal antiinflamatuar ilagtir. Ancak nonstreroidal antiinflamatuar ilaglarin
uzun siireli kullanimlari, 6liimcil bile olabilecek mide ve bobrek problemlerine neden
olabildikleri bilinmektedir.Bu nedenle yan etkileri olabildigince diisiik antiinflamatuar
ilaclarin sentezi, {lizerinde uzun siiredir c¢alisilan bir konu haline gelmistir. Literatiirde
bildirilen bir ¢alismada, ibuprofen-triazol-Schiff-Mannich bazi yapisi igeren ve
antiinflamatuar 6zellik gosteren bilesikler, ibuprofen ¢ekirdegi igeren karboksilli asitlerden

baslanarak sentezlenmistir (Denklem 1) [28].

N
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ibuprofen (16) 4) HNNH,
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R: morfolin, netil-, etil- ve fenil piperazin, dietilamin

Triazol ve morfolin halkalarmin farmakolojik O6nemleri yaninda difenilsiilfon
iskeletinin de heterosiklik sistemlerde biyoaktiviteyi artirdigi gz onilinde bulundurularak
difenilsiilfon-triazol-morfolin iskeleti igeren bilesikler asit hidrazitlerden baslanarak

Mannich reaksiyonu yardimiyla sentezlenmistir (Denklem 2) [26].
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Karbonil bilesiklerinin yer aldigi multikomponent reaksiyonlarin en bilinenlerinden
biri siiphesiz yeni karbon-karbon baglarinin olusumuna yol acan Mannich reaksiyonudur.
Mannich reaksiyonu, azotlu heterosikliklerin elde edilmesi i¢in uygun ara iriinler olan (-
aminokarbonil bilesiklerinin olusumuna yol acan reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarda
baslangi¢c karbonil bilesigi, reaksiyonun devaminda bir niikleofil olarak hareket eden
reaktif ara tirlinlere doniismektedir.

Mannich reaksiyonlarinda karbonil bilesenlerinden biri niikleofil olarak hareket
ederken digeri daha yiiksek reaksiyon hiziyla amin bileseni ile reaksiyon vererek bir imin
bilesigi olusturmaktadir. Reaksiyon bilesenlerinden her iki karbonil bilesiginin de niikleofil
olarak davranmasi durumunda veya her ikisinin de aynm reaksiyon hiziyla imin bilesigine
doniismesi durumunda karigik Uriinler ortaya c¢ikacagi aciktir. Bu nedenle, bu
reaksiyonlarda reaksiyon bilesenleri olarak enolize olamayan bir karbonil bilesigi, enolize
olabilen bir karbonil bilesigi ve bir primer veya sekonder amin kullanilmakta ve
aminometillendirilmis tirtinler elde edilmektedir [29-31].

Mannich reaksiyonlari, farkli fonksiyonel gruplar iceren organik molekiillerin tek

basamakta sentezine yol actig1 i¢in ilag dizayninda da siklikla bagvurulan bir yontem haline



gelmistir. Ozellikle herhangi bir biyolojik aktiviteye sahip molekiillerin Mannich
reaksiyonlari kullanilarak aminoalkillendirilmesi yoluyla cesitli tiirevlerinin hazirlanmasi,
sentetik organik ve medisinal kimyacilar i¢in olduk¢a kullanislhi bir yol olarak
gorilmektedir [32, 33]. Bu reaksiyonlarda, enolize olabilen karbonil bileseni yerine aktif
hidrojen igeren herhangi bir bilesik de kullanilabilmektedir. Ornegin, yakin zamanlarda
bildirilen ¢caligsmalarda, aktif hidrojen bileseni olarak 1,2,4-triazol tiirevlerini, amin bileseni
olarak da metil piperazin veya morfolin kullanmak suretiyle antibakteriyel, antiviral,
antifungal, antimalaryal ve antikanser aktivitelere sahip ¢ok sayida Mannich bazi
bildirilmistir. Bu iriinlerde ayni zamanda birer Schiff bazi yapisin varligi da dikkati

cekmektedir (Denklem 3) [34-40].

N-N R
/o . . | - |
MNXSH @CHO 'cNEH X OveyaNCHs & )
NH,

Yakin zamanlarda bizim grup calismalarimizda triazol c¢ekirdigi igeren Schiff-

Mannich bazi yapisinda antimikrobial bilesikler elde edilmistir (Denklem 4) [41].

@

o eINaH y
o % ﬁH
29 0 31

Bu bilesigin yapisina bakildiginda iki triazol halkasinin yaninda piperazin halkasi da

biyoaktiviteden sorumlu olabilecek grup olarak yer aldigi goriilmektedir.



©

Piperazin halkasinin triazol halkasina Mannich reaksiyonu yardimiyla baglandig: bir
diger Schiff bazimin (32), yapisinda 3. bir heterohalka olarak piridin halkasi icermektedir
[42].

N_,\F@m
PN

DN .
|

OH

N
N

2

Yine ayni ¢aligmada 4-amino-5-piridin-4-il-1,2,4-triazole-3-tion iskeletine, morfolin
halkalar1 Mannich reaksiyonu ile baglanmis ve antimikrobial bilesikler elde edilmistir

(Denklem 5) [42].

R
N- N _ N—{
/ NXS amin, HCHO / NKS
N, .
33 A

Son zamanlarda yapilan bir diger caligmada morfolin-triazol c¢ekirdegi tasiyan
antimikrobial bir bilesik, kinaldik asitten (35) baslanarak sentez edilmistir (Denklem 6)
[43].
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N HN\NH, @ PhCHNCS h
N7 OOOH N7 CONHNH, N CONHNHCSN
K3 36 37
lI\IaOH
©)
N o  norfolin N
%{'qu e @QYN&’N
\S SH
9 3

Azol halkalar1 iginde 1,3,4-oksazol halkasina morfolin ¢ekirdeginin Mannich
reaksiyonu yardimiyla takilmasi ile de antibakteriyel bilesikler elde edilmistir (Denklem 7)
[44].

N—r\/_ﬁ_ol\l\%SH N—M_[E _ON\%SH
] @%fo ato-(0)-o0 ] @%E&
¢

» U
° (@)}
| OCHg

%x=-0 veya-NCHg
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Yakin zamanda bizim grup calismalarimizda, morfolin-florofenilen-azol iskeleti
tasiyan ve antitiiberkiiloz aktivite gosteren bilesikler, Linezolid yapist model alinarak

sentezlenmistir (Denklem 8) [45].

7 50 HNN
NH— — 5 NGO, 270k
__/ N Q mc 2N @ N
44 45

43

BCRO0HE FCHINGS

OO’ ;
- F@ NHNHGHF

47

OO
@ EfCl'bOOCel'hCI
48

Hidrazid fonksiyonun sahip bilesiklerin ¢ok sayida reaksiyonlar: bildirilmistir. Bu tip

bilesikler, cok sayida heterohalkanin olusumuna yol ag¢malari yam1 sira kaynagmis
heterohalkalarin elde edilmesinde de baslangi¢ bilesigi olarak kullanilmaktadir [46-54].
Hidrazidlerin verdigi bir diger 6nemli reaksiyon, uygun karbonil bilesikleri ile
karsilik gelen Schiff bazlarin1 olusturmalaridir [55]. Fonksiyonel grup olarak imin grubu
iceren ¢ok sayida Schiff bazi, antitlimor, antibakteriyel, antimikrobiyal veya antifungal
bilesikler olarak literatiirde yer almaktadir [56-58]. Bizim laboratuarimizda yapilan
caligmalarin bir c¢ogunda, 1,2,4-triazol halkasinin biyolojik aktivitedeki rolii de
diisiiniilerek bu halkay1 tasiyan bilesiklerin Schiff bazlar1 sentezlenmis ve bu iki

farmakofor grup tek bir molekiilde birlestirilmistir [50, 59-61](Denklem 9).
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Literatiirde yer alan ¢alismalarda, imin bag1 i¢eren bilesiklerin, gruplarin —C=N- ¢ift
bag etrafindaki geometrik diizenlenmesine bagl olarak E/Z geometrik izomerlerinin vebu
izomerlerin her birine ait cis/trans amid konformerlerinin olusabilecegi ortaya
konulmustur. Ancak, 6zellikle imin bagi etrafinda hacimli geruplar bulundugu zaman
olusan isomer E isomer olmaktadir. Molekiil i¢i hidrojen bagi olusum ihtimali bulunmasi
ise Z izomerinin olusumunu desteklemektedir.Her bir izomere ait cis/trans konformerlerine
ise tekli bag olan amid bag1 etrafinda donme ile ulasilabildigi icin, degisebilen oranlarda

meydana geldikleri NMR verileri yardimiyla anlasilmaktadir [58, 60, 61-68](Denklem 10).
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Bu calismada, baglangi¢ bilesigi olan malonohidrazid (51) fenilizotiyosiyanat ile
literatiirde bildirilen yonteme gore 2,2'-(1,3-dioksopropan-1,3-diil)bis(N-
fenilhidrazinkarbotioamid) (52) elde edilmistir (Denklem 11).

j\ O O S
U PhNCS HIN HNHNJ\/U\NHNH)J\NH (11)
H,NHN NHNH, EtOH
51 52

52 Nolu karbotiyoamid tiirevinin bazik ortamda molekiil i¢i halka kapanmasi ile 5,5'-
metilenbis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol)(53) bilesigi elde edilmistir (Denklem 12).

S 0]

HN*NHNHMNHNH*NH MNeOH_ A M Xs|-| ®

o 00

Calismanin devaminda,53 nolu bilesigin —SH grubu bazik ortamda etil bromoasetat

52

ile kondenzasyona ugratilarak karsilik gelen asetat esteri (54) elde edilmistir ve ardindan
hidrazin hidrat ile reaksiyona sokularak 2,2’-{methilenbis[(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-
diil)tio]}diasetohidrazid (55)’e doniistiiriilmiistiir (Denklem 13).
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54
(13)

pd

I

z

3

0 N-N N-N 0

I 1 N/ \

HNHN" S SX NM N S\} NHNH,

55 Bilesiginin gesitli aromatik aldehitler ile kondenzasyonu karsilik gelenhidrazid-

Schiff

bazlar1  olan

2,2'-{metilenbis[(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)tio] }bis{N'-

[(aril)metilen]asetohidrazid} (56a-d) bilesiklerinin olusumuna yol agmistir (Denklem 14).
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HZNHNJ\/ 3/4 N N/KS\/”\ NHNH,
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lRCOH (14

Cl) //<N— N\ /N— N\ 0
o~ NHN)\/S N>\XNX5\/M NHN=
R

56a-d
d
1—O)-on ) + <) 102
a

Calismanin bu adiminda, 53 nolu bilesik olan 5,5’-metilenbis(4-fenil-4H-1,2,4-
triazol-3-tiol)bilesigi ayr1 ayr1 olmak tizere morfolin, 2-morfolinoetanamin ve furan-2-
ilmetanamin ile formaldehit varliginda muamele edilmek suretiyle ile karsilik gelen

Mannich bazlarina (57a,b)doniistiiriilmiistir (Denklem 15).

R— R

SH HOOHA‘““ //\ MN/\S (15

@@ ¢

57a-b

57azw__mﬂ}\ D

N—N



53 Nolu bilesigin 1,2-dikloro-4-nitrobenzen ile reaksiyonu 3,3'-metilenbis{5-[(2-
kloro-4-nitrofenil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol} ~ (58)  bilesiginin  olusumu  ile
sonuglanmistir (Denklem 16). 58 nolu bilesigin nitro gruplarinin amino grubuna
indirgenmesi  Pd/C  katalizorii  yanindahidrazin =~ hidrat  kullanilmak  suretiyle
gerceklestirilmistir  ve  (4{[5-({5-[(4-amino-2-klorofenil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il}metil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}-3-klorofenil)Jamin (59) bilesigi elde edilmistir
(Denklem 17).

mA AR
a (16)
G@W
. AR M °
58



18

(17)



2. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

Kimyasal ¢alismalar sirasinda kullanilan kimyasal malzelemeler Fluka, Merck ve
Aldric firmalarindan saglanmis, coziiciiler ise yerli ve yurt dis1 kaynaklardan temin
edilmistir.

Bu calismada sentezlenen tiim bilesiklerin erime noktalar1 Biichi B-540 erime
noktas1 tayin cihazinda tayin edilmistir. Infrared spektrumlari KBr tabletleri halinde
Perkin-Elmer 1600 serisi FT-IR spektrometresinde almmustir. *H ve **C NMR spektrumlari
Varian-Mercury 200 MHz spektrometresinde kaydedilmistir. Kiitle spektrumlart Quattro
LC-MS cihazinda, elementel analiz ise Atatiirk Universitesi Kimya Boliimii LECO CHNS-
932 cihazinda alinmustir. Gergeklestirilen tiim deneysel ¢alismalar KTU Fen Fakiiltesi
Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuvarinda yapilmstir. IR, 'H NMR, B¢
NMR ya da APT, Kiitle spektrumlar1 Kimya Boliimiinde alinmistir.

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

2.1.2,2'-(1,3-Dioksopropan-1,3-diil)bis(N-fenilhidrazinkarbotioamid) (52)

Yuvarlak dipli balon i¢inde bulunan malonohidrazid (1.31g, 0.01 mol)’ in etanoldeki
cozeltisine fenilizotiyosyanat (2.48 mL, 0.02 mol) ilave edildi ve karigim geri sogutucu
altinda 3 saat kaynatildi. Balon iceriginin bir gece sogukta bekletilmesi ile ¢oken beyaz
kati siiziildii, etanolden kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 52

bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 1.19 g, % 91, e.n. 181-182 °C.

S 0O O S
@ HN* NHNHM NHNHJ\ NH

(52)
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IR (KBr, v, cm™): 3220 (6NH), 3190 (Ar CH),1675 (2C=0), 1521 (Ar C=C), 1352
(2C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.86 (2H, s, CHy), 6.52-6.74 (2H, m, arH), 6.84-7.11
(8H, m, arH), 9.20 (2H, s, 2NH), 9.40 (2H, s, 2NH), 9.91 (2H, s, 2NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm):43.75 (CH,), arC: [ 115.64 (2CH), 117.82 (2CH),
125.97 (2CH), 128.89 (2CH), 129.16(2CH), 139.60 (2C)], 167.39 (2C=0), 181.11 (2C=S).

El MS m/z (%): 425.36 ([M+Na]*, 18), 404.33 ([M+2]", 19), 403.39 ([M+1]*, 100),
168.11 (25), 101.13 (31).

IR Spektrumu, Ek Sekil 1
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 2
13C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 3
El MS m/z (%): Ek Sekil 4

2.2. 5,5'-Metilenbis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol) (53)

Yuvarlak dipli balon iginde bulunan 52 nolu bilesigi (4.01 g, 0.01 mol)’ nin
etanoldeki ¢ozeltisine sodyum hidrosit (0.8 g, 0.02 mol)’in sudaki ¢ozeltisi ilave edildi ve
karisim 2 saat reflux edildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karisimi seyreltik HCI ile
notrallestirildi. Karisimin  sogukta bekletilmesi ile ¢oken kati siiziildi, etanolden
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 53 bilesigi olarak

tamimlandi. Verim: 3.62 g, % 90, e.n. 82-83 °C.

A A
stg/%;\ SH
(3)

IR (KBr, v, cm™): 3054 (Ar CH), 2727(2SH), 1574 ve 1590 (2C=N), 1442 (Ar C=C).
'H NMR (DMSO-ds, & ppm):3.87 (2H, s, CH,), 7.06 (4H, d, J=4.8 Hz, arH), 7.5
(6H, d, J=4.8 Hz, arH), 13.89 (2H, s, 2SH).
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3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 24.29 (CH,), arC: [128.54 (4CH), 130.10 (4CH),
130.38 (2CH), 133.57 (2C)], 147.48 (triazol 2C-3),168.50 (triazol 2C-5).

El MS m/z (%): 405.19 ([M+K]", 18), 368.21 ([M+2]*, 25), 367.21 ([M+1]", 100),
335.17 (39), 176.93 (23), 160.98 (25), 145.90 (22), 118.87 (50).

IR Spektrumu, Ek Sekil 5
'"H NMR Spektrumu, Ek Sekil 6
13C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 7
El MS m/z (%): Ek Sekil 8

2.3. Dietil 5,5'-{metilenbis[(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)tio] }diasetat (54)

Yuvarlak dipli balon i¢inde bulunan 53 nolu bilesigin (3.62 g, 0.01 mol) susuz etanol
icerisindeki ¢ozeltisine metalik sodyum (0.46 g, 0.02 mol)’un susuz etanoldeki ¢ozeltisi
ilave edildi. Karisim geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildiktan sonra oda sicakligina
sogutuldu, etil bromoasetat (2.21 mL, 0.02 mol) damla damla ilave edilmesinin ardindan
reaksiyon karistmi 3 saat daha kaynatildi. Coziicliniin  diisiik basing altinda
buharlastirilmasinin ardindan elde edilen yagl iiriin lizerine su ilave edildi. Olusan kati
siiziildii, etonalde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 54

bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.36 g, % 93, e.n. 133-134 °C.

N-N N—N )

(>4)

IR (KBr, v, cm™): 3068 (Ar CH), 1747 ve 1735 (2C=0), 1596 (2C=N), 1439 ve 1496
(Ar C=C), 1303 (2C-0).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm):1.15 (6H, t, J=7.0 Hz, 2CH3), 4.01 (6H, s, 3CH,), 4.12
(4H, g, J=7.0Hz, 2CH,), 7.13 (4H, d, J=7.0 Hz, arH), 7.55 (6H, s, arH).
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3C NMR (DMSO-dg, & ppm):14.66 (2CHs), 22.66 (CH,), 34.51 (2CH,), 61.89
(2CH,), arC: [127.62 (2CH), 127.86 (2CH),130.38 (2CH), 130.60 (2CH), 130.89 (2CH),
132.85 (2C)], 151.80 (triazol C-3), 154.70 (triazol C-5), 168.68 (2C=0).

El MS m/z (%): 541.36 (12), 540.36 ([M+2], 29), 539.30 ([M+1], 100), 410.21 (16),

409.27 (72).
IR Spektrumu, Ek Sekil 9
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 10
13C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 11
El MS m/z (%): Ek Sekil 12

2.4. 2,2'-{Metilenbis[(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)tio] }diasetohidrazid (55)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 54 nolu bilesigin (5.82 g, 0.01 mol) mutlak
etanol i¢indeki ¢ozeltisine hidrazin hidrat (2.42 mL, 0.05 mol) ilave edilerek reaksiyon
karisimi  geri  sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Balon igeriginin bir gece
soguktabekletilmesi ile ¢Oken beyaz kati siiziildi, etanol-su (2:1) karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 55 bilesigi olarak

tanimlandi. Verim: 2.91 g, % 50, e.n. 210-211 °C.

0O N-N N—-N ')

I /J N/ \
HNHN >— S/4 N>\/< N>\S\/”\ NHNH,

(55)

IR (KBr, v, cm™): 3214 ve 3314 (-NHNH, ) 3049 (Ar CH), 1664 (2C=0), 1624 ve
1597 (2C=N), 1541 ve 1498 (Ar C=C).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm):3.80 (4H, s, 2CH,), 3.96 (2H, s, CH,), 4.28 (4H, s,
2NH,), 7.11 (4H, d, J=7.0Hz, arH), 7.52 (6H, d, J= 7.0 Hz, arH), 9.31 (2H, s, 2NH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm):34.50 (CH,), 38.08-40.62 (DMSO+2CH,), arC:
[127.47 (4CH), 130.69 (4CH), 131.15 (2CH), 132.32 (2C)], 151.13 (triazol 2C-3 ), 151.66
(triazol 2C-5), 167.15 (2C=0).
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El MS m/z (%): 575.28 (24), 574.40 (30), 573.33 (100), 551.30 (50), 533.31
([M+Na]*,18), 480.32 (25), 479.25 (95).

IR Spektrumu, Ek Sekil 13
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 14
'H NMR + D,0 Spektrumu, Ek Sekil 15
3C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 16
El MS m/z (%): Ek Sekil 17

2.5. 2,2'-{Metilenbis[(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)tio] }bis{N'-[(4-
metoksifenil) metilen]asetohidrazid} (56a)

55Nolu bilesigin (5.1 g, 0.01 mol) mutlak etanol igindeki ¢oOzeltisine 4-
metoksibenzaldehit (2.46 mL, 0.02 mol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 3 saat
kaynatildi. Bu siirenin sonunda c¢oken kati siiziildli, etanolden kristallendirilerek
saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 56a bilesigi olarak tanimlandi.Verim: 4.18 g,

% 82, e.n. 204-205 °C.

A (569)

IR (KBr, v, cm™): 3192 (2NH), 3115 (Ar CH), 1687 ve 1667 (2C=0), 1606 ve 1572
(2C=N), 1512 ve 1497 (Ar C=C), 1251 (2C-O).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 3.77 (6H, s, 2-OCHj), 4.00 (4H, s, 2CH,), 4.40 (2H, s,
CHy), 6.98 (2H, d, J=7.8 Hz, arH), 7.15 (6H, brs, arH), 7.57 (10H, m, arH), 7.93 ve 8.11
(2H, s, 2N=CH, cis/trans konformerleri ), 11.54 ve 11.63(2H, s, 2NH cis/trans
konformerleri).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 22.75 (CH,), 35.61 (2CH,), 55.99 (2CHs),
arC:[115.02 (3CH), 127.72 (2CH), 129.15 (3CH), 129.46 (3CH), 130.57 (3CH), 130.81
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(2CH), 133.02 (6C), 144.43 (2CH)], 147.69 (2N=CH),161.44 (triazol 2C-3), 163.68
(triazol 2C-5), 168.83 (2C=0).

EI MS m/z (%): 744.74 (22), 743.80 (35), 722.79 (15), 721.73 ([M+Na]", 19), 708.73
(20), 702.66 (28), 701.66 (58), 687.72 (100), 686.66 (55), 335.17 (39).

IR Spektrumu, Ek Sekil 18
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 19
'H NMR + D,0 Spektrumu, Ek Sekil 20
13C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 21
El MS m/z (%): Ek Sekil 22

2.6. 2,2'-{Metilenbis[(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)tio] }bis{N'-[(2-
hidroksifenil)metilen]asetohidrazid} (56b)

55 Nolu bilesigin (5.1 g, 0.01 mol) mutlak etanol ic¢indeki ¢ozeltisine 2-
hidroksibenzaldehit (2.14 mL,0.02 mol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 3 saat
kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢Oken kati siiziildli, etanolden kristallendirilerek
saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 56b bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 4.08 g,

%80,e.n. 193-194°C.

N
— NHN)|\/S/< NM N)\S\)k NHN=,  OH

) @
(560)

IR (KBr, v, cm™): 3400 (20H), 3200 (2NH), 3051 (Ar CH), 1681 (2C=0), 1621 ve
1596 (2C=N), 1497 (C=C).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm):4.01 (4H, s, 2CH,), 4.40 (2H, s, CH,), 6.90 (4H,
d,J=7.0 Hz, arH), 7.19 (6H, q,J= 7.4 Hz, arH), 7.60 (8H, t, J= 7.6 Hz, arH) 8.29 ve 8.39
(2H, s, 2N=CH, cis/trans konformerleri), 10.08 ve 10.97 (2H, s, 2NH, cis/trans
konformerleri), 11.60 ve 11.97 (2H, s, 20H,cis/trans konformerleri).
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3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 22.74 (CH,), 56.74 (2CH,), arC: [117.05 (2CH),
120.10 (3CH), 127.69 (3CH), 126.96 (2CH), 129.87 (2CH), 130.87 (3CH), 131.98 (3CH),
132.86 (2C), 150.67 (2C), 151.66 (2C)], 142.03 (CH=N), 157.97 (triazol 2C-3), 163.86
(triazol 2C-5), 168.76 (2C=0).

EI MS m/z (%): 744.74 (22), 743.80 (35), 722.79 (15), 721.73 ([M+Na]", 19), 708.73
(20), 702.66 (28), 701.66 (58), 687.72 (100), 686.66 (55).

IR Spektrumu, Ek Sekil 23
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 24
'"H NMR + D,0 Spektrumu, Ek Sekil 25
3C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 26
El MS m/z (%): Ek Sekil 27

2.7.2,2"-{Metilenbis[(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)tio] }bis{N'-[(2,6-dikloro
fenil)metilen]asetohidrazid} (56c)

55 Nolu bilesigin (5.1 g, 0.01 mol) mutlak etanol i¢indeki c¢ozeltisine 2,6-
diklorobenzaldehit (2.35 mL, 0.02 mol) ilave edildi ve karigim geri sogutucu altinda 3 saat
kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢6ken kat1 siiziildii,etanolden kristallendirilerek saflastirildi
ve vakumda kurutulduktan sonra 56c¢ bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.82 g,% 75,e.n.
187-188 °C.

0
I

0 /N— N\ /N— N\
= NHNJK/SX N NXS\A NHN=, d

a a

56c

IR (KBr, v, cm™): 3202 (2NH), 3064 (ArCH), 1685 (2C=0), 1556 ve 1582 (4C=N),
1498 (2C=C).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 3.95 (4H, brs, 2CH,), 4.35 (2H, s, CH,), 7.13 (4H, s,
arH), 7.42 (12H, q,J= 8.0 Hz,arH), 8.22 ve 8.36 (2H, s, 2N=CH, cis/trans konformerleri),
11.90 ve 12.05 (2H, s,2NH cis/trans konformerleri).
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C NMR (DMSO-dg, & ppm): 22.66 (CH,), 38.19-40.71 (2CH,+DMSO), arC:
[127.47 (3CH), 129.65 (3CH), 129.94 (3CH), 130.58 (3CH), 131.02 (2CH), 131.89 (2CH),
133.53 (2C), 134.57 (4C), 150.92 (2C)], 139.97 (2CH), 151.57 (triazol 2C-3), 164.46
(triazol 2C-5), 169. 59 (2C=0).

El MS m/z (%): 849.27 (65), 847.32 (100), 845.24 (([M-2+Na]*,70), 827.31 (37),
825.30 ([M+1], 88), 823.35 (41), 803.77 (41), 799.81 (10).

IR Spektrumu, Ek Sekil 28
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 29
'"H NMR + D,0 Spektrumu, Ek Sekil 30
13C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 31
El MS m/z (%): Ek Sekil 32

2.8. 2,2"-{Metilenbis[(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)tio] }bis{N'-[(4-
bromofenil)metilen]asetohidrazid} (56d)

55 Nolu bilesigin (5.1 g, 0.01 mol) mutlak etanol igindeki ¢oOzeltisine 4-
bromobenzaldehit (2.11 mL, 0.02 mol) ilave edildi ve karigim geri sogutucu altinda 3 saat
kaynatildi. Bu siirenin sonunda c¢oken kati siiziildli, etanolden kristallendirilerek
saflastirild1 ve vakumda kurutulduktan sonra 56d bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.97 g,
% 78, e.n.196-197 °C.

N—N\ N-N )

0
= NHN/”\/S//< M N>\\ | NHN=

(56d) Br

IR (KBr, v, cm™): 3200 (2NH), 1692 (2C=0), 1610 ve 1591, (4C=N), 1497 (Ar
C=C).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 4.01 (4H, d, J=4.6 Hz, 2CH,), 4.41 (2H, s, CH,), 7.16
(4H, s, arH), 7.58 (14H, d, J= 16.2 Hz, arH), 7.96 ve 8.14 (2H, s, 2N=CH, cis/trans
konformerleri), 11.73 ve 11.83 (2H, s, 2NH cis/trans konformerleri).
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3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm):22.73 (CH), 35.52 (2CH,),arC: [127.68 (2CH), 129.42
(2CH), 129.69 (2CH), 130.58 (2CH), 130.83 (2CH), 132.52 (4CH), 132.97 (2C), 134.01
(2C), 143.34 (2CH), 146.51 (2CH), 150.94 (2C)], 151.68 (triazol 2C-3), 164.09 (triazol
2C-5), 169.16 (2C=0).

El MS m/z (%):814.60 (30), 808.56 (34), 803.84 (41), 798.80 ([M+2]", 12), 701.70
(69), 701.52 (100).

IR Spektrumu, Ek Sekil 33
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 34
3C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 35
El MS m/z (%): Ek Sekil 36

2.9. 5,5'-Metilenbis(2-{[(2-furilmetil)amino]metil}-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tion) (57a)

53 Bilesigi (3.66 g, 0.01 mol)’nin dimetil formamid i¢indeki ¢ozeltisine furan-2-
ilmetanamin (1.84 mL, 0.02 mol) ilave edildi ve karisim formaldehit (%37, 0.79 mL)
varliginda oda sicakliginda 2.5 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda karigima su ilave edildi
ve bir gece sogukta bekletildi. Olusan kati, siiziildii, dimetilsulfoksit:su (1:1) karigiminda
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 57a bilesigi olarak

tanimlandi.Verim: 3.47 g, % 95, e.n. 191-192 °C.

/& HN— o NHVQ\

AN AN,

¢

(57a)

IR (KBr, v, cm™): 3057(Ar CH), 1145 (2C=S), 1591 ve 1574 (Ar C=C).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm):3.39(2H,s, CH,), 4.04 (4H, brs, NH- 2CH,), 5.33 (4H,
brs, 2N-CH,-NH), 6.20 (2H, s, furan-arH), 6.36 (4H, s, furan-arH), 7.17 (4H, s, arH), 7.51
(6H, s, arH), NH goriilmedi.
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C NMR (DMSO-dg, & ppm): 48.72 (CH,), 65.92 (2CH,), 72.50 (2CH,), arC:
[108.57 (3CH), 110.55 (3CH), 128.15 (3CH), 129.79 (3CH), 130.20 (2CH), 133.33 (2C),
142.52 (2CH), 145.60 (2C)], 151.98 (triazol 2C-3), 168.09 (triazol 2C-5).

El MS m/z (%): 587.80 (30), 585.66 ([M+1], 31), 569.74 (22), 561.37 (38), 553.63
(60), 547.59 (18), 541.42 (20), 540.48 (31), 540.35 (38), 539.35 (100).

IR Spektrumu, Ek Sekil 37
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 38
'H NMR + D,0 Spektrumu, Ek Sekil 39
3C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 40
El MS m/z (%): Ek Sekil 41

2.10. 5,5'-Metilenbis[2-(2-morfolin-4-ilmetil)-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tion](57b)

53 Bilesigi (3.66 g, 0.01 mol)’nin dimetil formamid i¢indeki ¢dzeltisine morfolin
(1.74 mL,0.02) ilave edildi ve karisim formaldehit (%37, 0.79 mL) varliginda oda
sicakliginda 2.5 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda karigima su ilave edildi ve bir gece
sogukta bekletildi. Olusan kati, siiziildii, dimetisulfoksit:su (1:1) karisiminda
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 57a bilesigi olarak

tanimlandi. Verim:3.14 g, % 86,e.n. 196-197 °C.

N

\__/ NN N—I\F\_/O

A

(57)

IR (KBr, v, cm™): 3050 (Ar CH), 1592 ve 1579 (2C=N), 1498 (ArC=C), 1113
(2C=S).

'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm):2.64 (8H, s, 4CH,), 3.56 (8H, s, 4CH,), 4.01 (2H, s,
CH,), 5.00 (4H, s, 2CHy), 7.12 (4H, d, J=5.4 Hz, arH), 7.51 (6H, s, arH).
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C NMR (DMSO-ds, & ppm):24.01 (CH,), 50.74 (2CH,), 66.77 (4CH,),
69.31(4CH,), arC: [128.59 (2CH), 130.17 (3CH),130.63 (3CH), 131.26 (2CH), 133.89
(2C)], 146.02 (triazol 2C-3), 169.51 (triazol 2C-5).

ElI MS m/z (%): 566.58 ([M+2], 25), 565.52 (75), 467.46 (31), 466.46 (100), 367.28
(81).

IR Spektrumu, Ek Sekil 42
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 43
13C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 44
El MS m/z (%): Ek Sekil 45

2.11. 3,3’-Metilenbis{5-[(2-kloro-4-nitrofenil)tio]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol} (58)

Yuvarlak dipli balon i¢inde bulunan 53 bilesigi (3.66 g, 0.01 mol) mutlak etanoldeki
¢ozeltisine metalik sodyumu (046 g, 0.02 mol) mutlak etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve
karistm nemden korunarak geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Oda sicakligina
sogutulan karigima 1,2 dikloro 4-nitro benzen (3.84 g, 0.02 mol) bilesiginin mutlak
etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve karisim 22 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi.
Coziiciiniin diisiik basing altinda buharlastirilmas ile ele gegen yagli ham iirlin iizerine su
ilave edildi ve karigin bir gece sogukta bekletildi. Coken kati iirlin siiziildii, etilasetatta
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 58 bilesigi olarak

tanimlandi. Verim:2.59 g,%71,e.n. 77-78 °C.

O o 2

(59)

IR (KBr, v, cm™): 3096 (Ar CH), 1537,1574 ve 1598 (4C=N), 1453 (2C=C), 1520 ve
1349 (2NOy).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm):4.27 (2H, s, CH,), 7.00 (2H, d, J=9 Hz, arH), 7.12 (4H,
s, arH), 7.45 (7H, d, J= 6.6 Hz, arH), 8.05 (2H, d, J= 9.0 Hz, arH), 8.27 (1H, s,arH).



30

B3C (DMSO-ds, & ppm): 24.04 (CH,), arC: [123.53 (nitrofenil 2CH), 125.30
(nitrofenil 2CH), 127.74 (4CH), 128.88 (2CH), 130.88 (4CH), 131.06 (2CH), 132.76 (4C),
142.12 (2C), 144.94 (2C)],147.12 (triazol 2C-3), 153.84 (triazol 2C-5).

El MS m/z (%): 686.60 (50), 685.72 (100), 664.71 (44), 663.59 (79), 607.57 ([M-
2Cl], 20), 601.63 ( [M-Ph], 22), 587.63 ( [M-2NO;], 34), 569.68 (28), 553.43 (21).

IR Spektrumu, Ek Sekil 46
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 47
13C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 48
El MS m/z (%): Ek Sekil 49

2.12. (4{[5-({5-[(4-Amino-2-klorofenil)tio]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-
4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}-3-klorofenil)amin(59)

Cift boyunlu bir balon iginde bulunan 58bilesigi (6.77 g, 0.01 mol)’nin 1-butanoldeki
cozeltisi Pd/C katalizor (0.001 mol) varliginda yag banyosu ilizerinde 1sitildi. Balon igerigi
kaynamaya bagladiktan sonra hidrazin hidrat (0.97 mL, 0.02 mol) ilave edildi ve reaksiyon
karigimi geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi (Reaksiyon siiresi TLC ile belirlendi). Pd/C
katalizor selit iizerinden siiziilerek ortamdan uzaklastirildi. Coziicliniin diisiik basing
altinda buharlagtirilmas1 ile ele gegen kati madde siiziildl, etilasetat-eter (1:1)
ilekristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 59 bilesigi olarak

tanimlandi. Verim: 2.09 g, %31, e.n. 111-113 °C.

We e
(59)

IR (KBr, v, cm™): 3337 ve 3210 (2NH,), 1629 ve 1596 (2C=N),1498 ve 1477 (Ar C),
3100 (Ar CH).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm):4.00 (2H, s, CHy), 5.78 (4H, s, 2NH,), 6.40 (2H,d, J=
8.4 Hz, arH), 6.60 (2H, s, arH), 6.90 (6H, d, J=10.06 Hz, arH).
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3C (DMSO-dg, & ppm): 28.02 (CH,), arC: [127.60 (4CH), 128.55 (4CH), 130.00
(4CH), 130.20 (4CH), 132.96 (2C), 133.77 (2C), 147.42 (2C), 148.08 (2C)],152.09 (triazol
2C-3), 168.46 (triazol 2C-5).

El MS m/z (%): 154.98 (16), 152.96 (40), 149.06 (100), 135.03 (19), 121.00 (37).

IR Spektrumu, Ek Sekil 50
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 51
'H NMR + D,0 Spektrumu, Ek Sekil 52
13C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 53
El MS m/z (%): Ek Sekil 54

2.13. Materyal ve Metod

Calismada kullanilan ve asagida verilen tiim mikroorganizmalar Hifzissihha Refik
Saydam Enstitiisi’'nden (Ankara) elde edildi. Bakteri olarak Escherichia coli ATCC
35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911,
Enterobacter aerogenes ATCC 13048, Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus cereus
709 Roma,maya olarak Candida tropicalis ATCC 13803 ve Candida albicans ATCC
60193 suslar1 kullanildi. Kimyasallar 10 mg/ml konsantrasyonlarinda DMSO’da ¢6ziildii.

2.13.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Kimyasallarin antimikrobiyal aktivitelerinin dl¢iilmesinde agar kuyucuk diflizyon
metodu kullanildi [69, 70]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden Mueller
Hinton siv1 besiyeri i¢inde (MHB) (Difco, Detroit, MI), yaklasik olarak 10° cfu/ml (koloni
olusturan birim=colony forming unit) olacak seklinde diliisyonlar1 hazirlandi. Onceden
hazirlanmis MH agar besiyeri iizerine ekimleri yapildi. Mayalar i¢in maya ekstreli sivi
besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanilarak 10 cfu/ml olacak sekilde diliisyonlari
hazirlandi ve Onceden hazirlanmig Poteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detriot, MI)
besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri tizerinde, steril cam boru yardimiyla
2 c¢cm araliklarda, 5 mm c¢apinda kuyucuklar agildi. Her bir kuyucuga kimyasal stok
cozeltilerden 500 pg/50 ml olacak sekilde damlatildi. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat,
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maya ihtiva eden petriler 48 saat 35 °C’de inkiibe edildiler. Inkiibasyondan sonra bir cetvel
yardimiyla iiremenin engellendigi zon ¢aplar Olciildii. Standard kontrol ilag olarak

bakteriler i¢in Ampisilin (10pg), mayalar i¢in fluconazole (5ug) ve standart ¢oziicii
kontrolii olarak DMSO kullanildi.

Tablo 1. 52-57a ve 57b Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglari(stok ¢6zelti
10.000 pg/mL).

Bilesik Minimal inhibisyon Konsantrasyonu (ug/mL)
No Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
52 62.5 62.5 62.5 31.3 31.3 - - - -
S7a 250 250 500 500 500 250 - - -
57b 62.5 62.5 62.5 125 62.5 62.5 - - -
Amp 2 32 >128 2 2 <1
Strep 4
Flu <8 <8

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

Tablo 2. Formiiller Tablosu

WIS
HN/k NHNHM NHN

52

N—N N—N N-

S
H)k NH/©
HS//< NM;I)\SH AO)LSA/N%N\XS\/RO&

53
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Tablo 2’nin devami
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Tablo 2’nin devami
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3. TARTISMA
Bir tiyotire tiirevi olan 2,2'-(1,3-dioksopropan-1,3-diil)bis(N-

fenilhidrazinkarbotioamid) (52) bilesigi, malonhidrazit bilesiginin 4-florofenilizotiyosyanat

molekiiliine niikleofilik katilmasiyla elde edilmistir (Denklem 18).

@—%)BNHN NHNk @

l (19
S: O :(l): S:
@- HI_\_IJ\ HNHNM NHNHJ\ NH—@
52

52 Nolu bilesigin'H NMR spektrumunda NH, grubunun varligin1 gosteren herhangi
bir sinyal gozlenmezken,9.20, 9.40 ve 9.91 ppm’ de her biri iki protona karsilik gelen ve
D,0O ilavesi ile kaybolan ii¢ sinyalin bulunmasi, niikleofilik katilmay: desteklemektedir.
Buna ek olarak, 52 nolu bilesigin 'H ve C NMR spektrumlarinda, yapidaki florofenil
cekirdeginden ileri gelen pikler ilgili kimyasal kayma degerlerinde kaydedilmistir. Bu
bilesigin kiitle spektrumunda [M+1], [M+2] ve [M+Na] iyon pikleri goriilmektedir.

52 nolu karbotiyoamid tiirevinin bazik ortamda halka kapanmasina ugratilmasi, 5,5'-
metilenbis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol) (53) bilesiginin olusumu ile sonuglanmistir
(Denklem 19).
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53 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumunda NH grubundan ileri gelen herhangi bir pik
bulunmazken SH grubunun varligini gosteren ve toplam iki protona karsilik gelen sinyal
13.89 ppm de gozlenmektedir. D,O ilavesi ile bu pik kaybolmaktadir. Bu deger literatiir
verileri ile uyum igindedir [41-45]. Bu iki SH grubuna ait gerilim bandi, IR spektrumunda
2727 cm™ de kaydedilmistir. 53 bilesiginin kiitle spektrumunda [M+1], [M+2] ve [M+K]
iyon pikleri ilgili m/z degerlerinde kaydedilmistir.

Dietil 5,5’-{metilenbis[(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)tio] }diasetat (54) bilesigi, 53
bilesiginin bazik ortamda etil bromoasetat ile reaksiyonundan elde edilmistir. Bu bilesigin
ester gruplarmnin hidrazin hidrat ile siibstitiisyonu, 55 nolu asetohidrazit bilesiginin

olusumunayol agmistir (Denklem 20).
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54 Bilesiginin FT-IR ve 'H NMR spektrumunda SH grubundan ileri gelen
herhangibir pik goézlenmemistir. Buna karsilik, molekiilde yer alan iki adet
etoksikarbonilmetil grubu, 'H ve *C NMR spektrumlarinda ilgili kimyasal kayma
degerlerinde rezonans olmustur. Ester gruplarinin 55 bilesiginde hidrazid fonksiyonuna
doniistiiriilmesi ile etoksikarbonilgrubundan ileri gelen pikler NMR spektrumlarinda
kaybolmus, onun yerine ~NHNH, protonlarina ait sinyaller, "H NMR spektrumunda
sirasiyla 4.28 ve 9.31 ppm’de, D,O ilavesi ile kaybolan pikler halinde ortaya ¢ikmistir. 55
Nolu bilesigin IR spektrumunda da 3214 ve 3314 cm™ dehidrazid grubuna isaret eden
absorpsiyon bantlar1 goriilmektedir. 54 nolu esterin kiitle spektrumunda [M+1] ve [M+2]
iyon pikleri ilgili m/z degerlerinde goriiliirken 55 nolu asetohidrazit tiirevi i¢in [M+Na]
iyon pikim/z=533.31 de izlenmistir.

55 Nolu bilesigin gesitli aromatik aldehitler ile kondenzasyonu, 2,2'-{metilenbis[(4-
fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)tio] }bis{N'-[(4-substitufenil)metilen]asetohidrazid} (56a-d)

bilesiklerinin olusumu ile sonuglanmistir (Denklem 21).
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56a-d Bilesiklerinin IR ve "H NMR spektrumlarinda NH, grubundan ileri gelen

herhangi bir sinyal bulunmazken arilidenamino grubundan ileri gelen sinyaller, *H ve **C
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NMR spektrumlarinda ilgili kimyasal kayma degerlerinde goézlenmistir. Bu bilesikler
yapilart ile uyumlu kiitle spektrumu vermistir. Bu bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda
gozlenen ilging bir durum cis/trans amid konformerinin her birinin -N=CH ve NH
protonlarmin ikiser setler halinde rezonans olmalaridir. Bunlarin E/Z geometrik
izomerlerine degil E izomerinin cis/trans amid konformerine ait oldugu D,O ilavesi ile
¢ozelti (DMSO-dg) ortamindaki bagil oranlarinin degismesinden anlagilmaktadir.
5,5'-Metilenbis(2-alkilmetil-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion)(57a-b)

bilesikleri 53 nolu ara iiriinlin ¢esitli aminler ile formaldehit varliginda verdigi Mannich
reaksiyonu sonucu elde edilmistir (Denklem 22). 53 Nolu bilesikten farkli olarak, 57a,b
bilesiklerinin NMR spektrumlarinda kullanilan aminden ileri gelen ilave pikler ortaya
¢ikmustir. Bu bilesiklerin IR ve 'H NMR spektrumlarinda SH grubunun varhigim gosteren
herhangi bir pik bulunmamaktadir. Buna ilaveten bu bilesikler yapilari ile uyumlu kiitle
spektrumu vermistir. Bu reaksiyonun birinci adiminda amin azotunun formaldehitin
karbonil karbonuna niikleofilik saldiris1 ve bir mol su eliminasyonu ile 6ncelikle bir
iminyum bilesigi olusmaktadir. Ikinci adimda ise, enol formuna doniisebilen karbonil

bilesigi, bir niikleofil olarak 1. basamakta olusan iminyum bilesigine katilmaktadir.
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2. ADIM

3,3’-Metilenbis{5-[(2-kloro-4-nitrofenil)tio]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol } (58) bilesiginin
sentezi, 53 bilesigi ve 3,4-dikloronitrobenzen arasindaki bir niikleofilik aromatik

stibstitiisyon ile gergeklestirilmistir (Denklem 23).



43

WO R,

. @/\@
@.. et .

3,4-Dikloronitrobenzenin rezonans yapilarina gore, bir niikleofil i¢in saldir1 merkezi,
3,4-dikloronitrobenzenin 4 nolu karbon atomu olacaktir. Buna gore, 53 bilesigi ile 3,4-
dikloronitrobenzen arasindaki SyAr reaksiyonu denklem 23 ile gosterilebilir. 58 Nolu
bilesigin IR ve 'H NMR spektrumlarinda SH grubundan ileri gelen sinyal
bulunmamaktadir. Onun yerine, *H ve *C NMR spektrumlarinda aromatik bélgedeki
kalabaliklasma, kondenzasyonu desteklemektedir. Ayrica, bilesigin IR spektrumunda 3210
ve 3337 cm™’de nitro grubundan ileri gelen gerilim bantlar1 bulunmaktadir.58 Nolu
bilesigin nitro gruplarinin indirgenmesi, Pd-C katalizorii yaninda hidrazin hidrat
kullanilarak gergeklestirilmistir. 59 Nolu bilesik olan indirgenme {riiniiniin IR
spektrumunda nitro grubunun varligin1 gosteren piklerin bulunmayisi, onun yerine 3337 ve
3210 cm™*de amin grubundan ileri gelen absorpsiyon bantlarinin gézlenmesi indirgenmeyi
destekler niteliktedir. Yapida yer alan iki amino grubu ‘H NMR spektrumunda 5.78
ppm’de D,O ilavesi ile kaybolan ve toplam dort protona karsilik gelen bir singlet olarak
izlenmektedir.

Sentezlenen bilesikler iginde 52 nolu karbotiyoamid ile, 57a ve 57b nolu Mannich
bazlari, test mikroorganizmalarindan Escherichia coli (Ec), Yersinia pseudotuberculosis
(Yp), Pseudomonas aeruginosa (Pa), Staphylococcus aureus (Sa), Enterococcus faecalis
(Ef) veBacillus cereus (Bc)’e karst 31.3-250pg/mL’lik mik degerleri ile aktivite

gostermistir.



4. SONUCLAR

Bu ¢alismada ilk olarak, daha ileri sentezler i¢in 6nemli bir ara triinolan 2,2'-(1,3-
dioksopropan-1,3-diil)bis(N-fenilhidrazinkarbotioamid) (52) bilesigi, malonohidrazidden
baslanarak sentezlenmistir. Ardindan, ¢ok sayida biyoaktif bilesigin ve ilacin yapisinda yer
alan 6nemli bir halka olan 1,2.4-triazol halkasini i¢eren 53 nolu bilesigin sentezi, 52’nin
bazik ortamda halka kapanmasina ugratilmasi ile gerceklestirilmistir. 53 {in sirasiyla etil
bromoasetat ve hidrazin hidrat ile reaksiyonundan ise, yine 6énemli bir ara {iriin olan 2,2'-
{metilenbis[(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)tio] } diasetohidrazid ~ (55) bilesigi elde
edilmis, bunun da ¢esitli aldehitler ile muamelesi sonucu, karsilik gelen arilmetilen
asetohidrazidleri (56a-d) vermistir. Mannich reaksiyonu, ¢ok sayida biyoaktif bilesigin
olusumuna yol agan ve tek adimda gerceklesen cok bilesenli bir reaksiyondur. Bu
calismada da, biyolojik bakimdan 6nemli iki farkli halkayr tek bir molekiilde igeren
bilesikleri elde edebilmek amaciyla Mannich reaksiyonuna basvurulmustur. Bu amacla, 53
bilesigi ayri ayr1 olmak tiizere furan-2-ilmetanamin ile ve morfolin ile formaldehit
varliginda muamele edilmis ve karsilik gelen 5,5'-metilenbis(2-[(alkilmetilamino)metil]-4-
fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion) (57a, 57b)’lar elde edilmistir. Calismanin son
kisminda ise, 53 bilesigi oncelikle 3,4-dikloronitrobenzen ile bazik ortamda muamele
edilip 3,3’-metilenbis{5-[(2-kloro-4-nitrofenil)tio]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol} (58) bilesigine
dontstiiriilmiis, ardindan nitro gruplarmin indirgenmesi ile de karsilik gelen amin,
muhtemel biyoaktif bilesik olarak elde edilmistir.

Sentezlene yeni bilesiklerin yapilar1  spektroskopik teknikler kullanilarak
aydinlatilmig, antimikrobial aktiviteleri incelenmistir. Sadece pozitif antimikrobial
sonuglar, Tablo 1’de sunulmustur. Sentezlenen bilesikler i¢inde 52 nolu karbotiyoamid ile,
57a ve 57b nolu Mannich bazlarinin, test mikroorganizmalarindan Escherichia coli (Ec),
Yersinia pseudotuberculosis (Yp), Pseudomonas aeruginosa (Pa), Staphylococcus aureus
(Sa), Enterococcus faecalis (Ef) ve Bacillus cereus (Bc)’e karst 31.3-250 pg/mL’lik mik

degerleri ile aktif olduklari bulunmustur.



5. ONERILER

Bu c¢alismada sentezlenen 53 nolu 1,2,4-triazol-3-tiol bilesigi, SH grubunun
alkillendirilmesi, agillendirilmesi veya protonun bagka gruplar ile substitusyonu {izerinden
farkl1 yapilarda ¢ok sayida bilesige tlirevlendirilme imkani bulunan bilesiktir. Ayrica,
Mannich reaksiyonu yardimiyla aminoalkillendirilmesi ile de biyoaktif bilesiklerin elde
edilebilir. Yine ara triin olarak sentezlenen hidrazid yapisindaki 2,2'-{metilenbis[(4-fenil-
4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)tio] } diasetohidrazid (55) bilesigi kullanilarak da yeni 1,3,4-
oksadiazoller, 1,24-triazoller, 1,3,4-tiyadiazoller, 1,3-tiyazoller ve 1,3-oksazoller,
muhtemel biyoaktif bilesikler olarak elde edilebilir. Calismanin son adiminda elde edilen
(4{[5-({5-[(4-amino-2-klorofenil)tio]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il }metil)-4-fenil-4H-1,2,4-
triazol-3-il]tio}-3-klorofenil)amin (59) de amin grubunun substitusyonu {izerinden, farkli
farmakoforlar1 tek bir yapida i¢eren hibrit molekiillere doniistiiriilebilme imkani1 bulunan

bir bilesik olma 6zelligi tasimaktadir.
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Ek Sekil 31. 56¢ Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu 50 (MHz) (DMSO-ds, 3 ppm)
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