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OZET

Bu c¢aligmada ilk olarak nikotinik asit hidrazidinin fenilizotiyosyanat ile
reaksiyonundan  N-alkil-2-(piridin-3-ilkarbonil)hidrazinkarbotiyoamid  tiirevi  elde
edilmistir. Bu bilesigin H,SO,4 ile reaksiyonu sonucu 2-fenilamino-5-piridin-4-il-1,3,4-
tiyadiazol elde edilirken, NaOH, fenilagilbormiir ve kloroasetik asit ayr1 ayr1 uzun siireli
isitilmast ile 2-fenilamino-5-piridin-4-il-1,3,4-tiyadiazol elde edilmistir. 2-fenilamino-5-
piridin-4-il-1,3,4-tiyadiazol tlirevinin sirasiyla etilbromoasetat, hidrazinhidrat ve
fenilizotiyosyanat ile reaksiyonu 2-{[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-
iDtiyo]asetil } -N-fenilhidrazinkarbotiyoamid’in olusumu ile sonuglanmistir. Bu bilesigin de
NaOH ile 1sitilma 4-fenil-5-{[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo|metil } -4H-
1,2,4-triazole-3-tiol bilesigini vermistir.

Literatiirde bildirilen yonteme gore elde edilen ve daha ileri reaksiyonlar i¢in aktif ara
triinler olan dort cesit 1,2,4-triazol-3-on bilesigi indol-3-karbaldehit ve furfural ile
reaksiyona sokulmus ve 4-(substituemetilenamino)-5-alkil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on bilesikleri elde edilmistir.

Bunlara ek olarak, yine bu ¢alismada sentezlenen bilesik olan 5-(4-klorobenzil)-4-[(2-
furilmetilen)amino]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  asetikanhidrit ile reaksiyonu
incelenmis ve 2-asetil-5-(4-klorobenzil)-4-[(2-furilmetilen)amino]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on bilesigi elde edilmistir.

Calismada elde edilen yeni bilesiklerin yap aydinlatilmalari icin IR, '"H NMR ve "*C
NMR spektroskopisi yontemleri kullanilmistir. Ayrica ¢alismada uygulanan reaksiyonlar

icin mekanizmalar Onerilmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-triazol, 1,3,4-tiyadiazol, imin bagi, izoniazid, karbotiyoamid,

indol-3-karbaldehit, furfural



SUMMARY

Synthesis Of Some 1,2,4-Triazole Derivatives And Identification Of Their Structures

In the present study, first of all, the synthesis of N-alkyl-2-(pyridin-3-
ylcarbonyl)hidrazinecarbothioamide was performed from the reaction of isonicotinic acid
hydrazide with phenylisothiocyanate. The reaction of this compound with H,SO4 afforded
2-phenylamino-5-pyridin-4-yl-1,3,4-thiadiazole. On the other hand, the treatment with
NaOH, 4-chloro phenacylbormide or chloroacetic acid yielded 2-phenylamino-5-pyridin-4-
yl-1,3,4-thiadiazole. The reaction of latter compound with etilbromoacetate,
hydrazinehidrate and phenylisothiocyanate, respectively, resulted in the formation of 2-
{[(4-phenyl-5-pyridin-4-yl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio]acetyl } -N-phenylhidrazine
carbothioamide. The treatment of this product with NaOH produced 4-phenyl-5-{[(4-
phenyl-5-pyridin-4-yl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thioJmethyl} -4H-1,2,4-triazole-3-thiol.

4-(Substituemetilenamino)-5-alkil-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-on compounds were
obtained from the reaction of various 4-amino-5-alkil-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-ones
with indol-3-carbaldehyde or furfural. The synthesis of 2-acetyl-5-(4-chlorobenzyl)-4-[(2-
furilmethylene)amino]-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one was peformed from the reaction
of 5-(4-chlorobenzyl)-4-[(2-furilmethylene)amino]-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one
with acetic anhydride.

The structures of newly synthesized compounds were confirmed by IR, '"H NMR and
C NMR spectroscopic methods.

Key Words: 1,2,4-triazole, 1,3,4-thiadiazole, imine bond, isoniazide, carbothioamide,

indol-3-carbaldehide, furfural
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1. GENEL BiLGILER

Son 25 yildan beri, mikroorganizmalarin halen kullanilmakta olan antibiyotiklere karsi
gelistirdigi direng, biitiin Diinya’da alarm verici seviyelere ulasmis bulunmaktadir. Bu
direncin gelismesinde kanser tedavisi goren, organ nakli geciren veya HIV viriisii
tastyicilart gibi bagisiklik problemi olan kisilerin sayisindaki artisin da onemli katkisi
bulunmaktadir [1-4]. Ornegin tiiberkiiloz her ne kadar tedavi edilebilir bir enfeksiyon ise
de diinyada hala en ¢ok Oliime yol agan hastaliklardan biri olmaya devam etmektedir.
Diinya saghk Orgiitiiniin verilerine gore diinya {izerindeki insanlarin 3 te biri
Mycobacterium Tuberculosis ile enfekte olmus durumdadir. Global Alliance’in
arastirmalari ise diinyada her yi1l yaklasik 8-10 milyon kisinin tiiberkiiloza yakalandigini ve
bu olgulardan 3 milyonunun 6liim ile sonuglandigini gostermektedir [1-4]. Bu nedenle,
Multi Drug Resistant Mycobacterium Tuberculosis (MDR TB) biitiin diinya icin giderek
artan onemli bir saglik problemi haline gelmistir. MDR TB terimi, ticari olarak kullanilan
anti tliberkiiloz ilaglariin bir veya birkagina karsi direncli mikroorganizmalarin yol agtigi
tiiberkiiloz olarak tanimlanmaktadir [5-7]. Bu 6nemli saglik problemi, bugiin i¢in direng
gelistirmis patolojik mikroorganizmalara karst etkili olan yeni antibiyotik siniflarinin
gelistirilmesini bir zorunluluk haline getirmistir

Yapilarinda bir azol halkasi igeren bilesiklerin sentezi, gosterebildikleri degisik
farmakolojik etkilerden dolay1 giderek artan bir ilgi gérmektedir. Ornegin, halen mantar
tedavisinde ilag olarak kullanilmakta olan itrakonazol (1), Posakonazol (2), Flukonazol (3)
ve Vorikonazol (4) isimli bilesikler yapilarinda birer 1,2,4-triazol halkas1 igerirken benzer
yapida bilesik olan ve ayni amagcla kullanilan Ketokonazol (5) yapisinda bir imidazol

halkas1 igermektedir
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Imidazol halkas1 iceren ve antitroidal ila¢c olarak kullanilmakta olan iki bilesik
Metimazol (Tiyamazol, 1-metil-2-merkaptoimidazol) (6) ve Karbimazol (1-metil-2-

etoksikarboniltiyoimidazol) (7)’diir [8].

L, L, ¢

CH, CH3 /\

Metimazol (6) Karbimazol (7)

Imidazol halkas: ayrica kismen indirgenmis halde antihipertansif ilaclarin yapisinda yer
almaktadir ve a-reseptor etkileri ile merkezi sinir sistemi lizerine etki gostermektedir.
Ornegin klonidin (2-[2,6-diklorofenil)amino]-2-imidazolin (8), tolonidin (2-(2-kloro-4-
metilfenil)amino-2-imidazolidin (9), tiyamenidin 2-[(2-kloro-4-metil-3-tiyenil)amino]-2-
imidazolin (10) halen antihipertansif amaclarla kullanilmakta olan ilaclardir ki bunlardan
tiyamenidinin yapisinda ikinci bir heterosiklik halka olarak tiyofen halkasinin varlig

dikkati ¢ekmektedir [8].

S \ [\
\
O e S
" 1 Pll CI f

Klonidin (8) Tolonidin (9) Tiyamenidin (10)

Bu bilesiklerden 06rnegin klonidinin sentezi 2,6-dikloroanilinden baslayarak
yapilmaktadir. Bu yontemde imidazolin halkasi 2,6-dikloroanilinin amonyum tiyosyanat
ile reaksiyonundan elde edilen tiyoiire tiirevinin metillendirilmesi ile olusan izotiyoiirenin

etilendiamin ile halka kapanmasina ugratilmasi ile elde edilmektedir (Denklem 1) [8].
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Hipertansiyon  tedavisinde  kullanilmakta  olan  bir  diger  bilesik  (2-
disiklopropilmetilamino-2-oksazolin yapisinda olan Rilmenidin (11) isimli ila¢ imidazol
yerine bir oksazolin halkast igermektedir. Bu bilesikteki oksazolin halkasi,
disiklopropilmetilamindeki amino grubunun halka 2-kloroetilizosyanat ilke halka

kapanmasina ugratilmasi sonucu olusturulmaktadir (Denklem 2) [8].

Q N
CH—NH; + CICH,CH;NCO — 5 CH—NHJL} 2)

Rilmenidin (11)

Imidazol veya oksazol halkalarinin birini tamamen indirgenmis halde igeren
Furazolidon  (3-[(5-nitrofurfuriliden)amino]-2-oksazolidinon)  (12), Nifuratel (5-
[(metiltiyo)metil]-3-[(5-nitrofurfuriliden)amino]-2-oksazolidinon) (13), Furaltadon {(-)-5-
morfolinometil-3-[(5-nitrofurfuriliden)amino]-2-oksazolidinon} (14), nitrofurantoin {(5-
nitrofurfurilidenamino)hidantoin} (15) edrofuraden (1-(2-hidroksietil)-3-(5-
nitrofurfurilidenamino)-2-imidazolidinon) (16) ve Tiyofuraden (3-(5-
nitrofurfurilidenamino)-2-imidazolidintion) (17) isimli bilesikler, antiseptik ilaclarin
onemli bir smifi olan nitrofuran tiirevi ilaglardir ve daha c¢ok dahili antiseptik olarak

(bagirsak, iiriner sistem antiseptigi vs) kullanilmaktadir [8].
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Nitrofurantoin (15) Edrofuraden (16) Tiyofuraden (17)

Imidazol halkas: ile yakindan iligkili bir diger azol halkasi olan pirrol halkasim

tamamen indirgenmis halde iceren pirrolidon tiirevleri de bazi nootrop (algilamayi

diizenleyici) ilaglarin yapisinda yer almaktadirlar. Bu tip ilaglara 6rnek olarak verilecek iki



bilesik olan Prasetam (18) ve Oksirasetam (19) biling azalmasi sonucu ortaya ¢ikan dikkat

ve konsantrasyon eksikligini giderilmesi amaciyla kullanilmakta olan ilaglardir [8].

[\ BN
N
N® 7O N0
\/S(NHz S]/NHz
0 O
Prasetam (18) Oksirasetam (19)

1,2,3 ve 4 nolu bilesiklere ilaveten 1,2,4-triazol halkas1 terapotik bakimdan énemli daha
birgok ilagin yapisinda yer almaktadir. Ornegin Ribavirin (antiviral), Rizatriptan

(antimigraine), Alprazolam (anxiolytic) bunlarin en iyi 6rnekleridir..

H NH, CH N
N | _N 3\f N
N N ‘/ =<0 N
(3 o L0
N-N _CHs HOCH,
Il\I | Cl N
CH P
3 OH OH :
Rizatriptan (20) Ribavirin (21) Alprazolam (22)

Diinyada en ¢ok oliimle sonuglanan hastaliklardan bir digeri olan kanserin tedavisi i¢in
de degisik yontemler gelistirilmis ve bu baglamda anti kanser aktivite gdsteren ve kimyasal
olarak ¢ok degisik striiktiirlere sahip bilesikler sentez edilmistir. Ozellikle postmenapozal
kadinlarda ortaya ¢ikan meme kanserleri hormon kaynaklidir ve bu hormonlar iginde
Ostradiol Oonemli rol almaktadir. Kanserli hiicreler ic¢inde Ostrojen iki farkli yol ile
olusmaktadir. Bunlar kisaca aromataz yolu ve sulfataz yoludur. Dolayisiyla bu iki enzimi
inhibe eden biitiin bilesikler potansiyel terapdtik bilesikler olarak disiiniilmektedir.
Siilfataz inhibitorleri genellikle steroidal yapiya sahiptir tamoxifen gibi ve viicutta 6nemli
yan etkiler gosteren bilesiklerdir [9-11]. Bu amagla kullanilmakta olan bir bilesik
formestan (4-hidroksiandrostat-4-en-3,17-dion)’dur [8].
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Formestan (23)

Bir diger sulfataz inhibitorii Tamoksifen’dir.
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Tamoxifen (24) 4-Hidroksi tamoxifen (25) 4-Hidroksi-3-metoksi tamoxifen (26)

Aromataz inhibitorlerinin ise meme kanseri tedavisinde Tamoxifene gore iistiinliiklere
sahip olduklar1 bildirilmistir. Aromataz inhibitorleri de iki sinifa ayrilmaktadir: Konpetitif
inhibitorler: bunlar enzimin aktif bolgesi ile apolar etkilesmektedir (van der waals) ve
inaktivatorler: bunlar da enzimle kovalent bag olusturarak enzimi deaktive etmektedir.

Bir 1,2,4-Triazol tiirevi olma 6zelligine sahip bilesikler olan Vorozole, Letrozole ve
Anastrozole ise halen meme kanserinin tedavisinde kullanilan ©6nemli aromataz
inhibitorleridir. Yapilarindaki azot atomlar1 iizerindeki elektron ¢iftlerini kullanarak
aromataz enzimleri ile kovalent bag yaptiklari ve bdylece enzimi inhibe ettikleri

bilinmektedir [9-11].

N
N\ N N
L~ LA L
HC N CH; N
‘N CN
oo, oro, -
N Cl CN CN
CN

Vorozol (27) Letrozol (28) Anastrozol (29)



Bu bilesiklerden Letrozol 4-bromometilbenzonitrilden baslanarak sentezlenmektedir

(Denklem 3) [8].

N
J I\ N
Br <N/N /<N/N

N
I\
/(N/N F@m )
Na+
N T N CN CN

tert-BuOK

Letrozol

1,2,4-triazol-5-on halkas1 igeren ¢ok sayida birlesik de ¢esitli biyolojik aktiviteler
gosteren bilesikler olarak sentez edilmistir. Bunlar i¢inde 30 bilesiginde 4 pozisyonundaki
amino grubunun alkilidenamino grubuna doniisiimiiniin antitimdr O6zellige sahip

olabilecegi bildirilmistir [12].

30
Bu tip bilesiklerin cesitli aldehitlerle reaksiyonlarindan elde edilen Schiff bazlar1 ve
bunlarin azometin grubunun se¢imli olarak indirgenmesi ile elde edilen {iriinler antitimdr

Ozellige sahip bilesikler olarak yakin zamanlarda sentezlenmistir (Denklem 4) [13]

A PN PPN
R N7 ~O R'CHO R o NaBHy X
| — N — R N0 g
[l |
CHR' CH,R'
R'= C6H5CH2_ R'= C6H5CH2*
veya C¢gHsCH=CH- veya C¢HsCH,CHy~
30 (31) (32)

1,2,4-Triazol bilesiginin kendisi erime noktasi 121°C olan bir katidir ve bu bilesik i¢in

asagida gosterilen tautomer sekillerde bulunabilmektedir (Denklem 5) [15].

N—\ H—N
(;}N —= gj}q (5)
N
|

H



1,2,4-Triazollerin sentezleri i¢in gelistirilen yontemler arasinda Pelizzari reaksiyonu
acilhidrazinlerin amidlerle reaksiyonunu i¢ermektedir (Denklem 6).
0 R’ R'
NH, Y /N _\Y
PO H,0 N ©)
R O

N
H,N |
H

Bir bagka yontemde ise diagilhidrazinlerin primer aminlerle reaksiyonu

kullanilmaktadir.

N— N R"NHz N N

HN———NH

PN — I I A

R 00 R’ R (l)(l) R' -2H20 R'
HH R"

Nisbeten yakin zamanlarda gelistirilen bir bagka yontemde ise ester etoksi (veya

tersiyer butoksi) karbonilhidrazonlarin agilhidrazinlerle reaksiyonu kullanilmistir

(Denklem 7) [16,17] .

NNHCO;R' N—N
R—< 0
— O . |
NHNH, |
R'= Etil veya tert-butil NHCOR'
(33)

33 Tipi bilesiklerdeki etoksikarbonilamino grubu hidroliz edilememekle birlikte
tersiyer butoksi grubu asitli ortamda hidroliz edilebilmekte karsilik gelen 4-amino-1,2,4-
triazolleri vermektedir (Denklem 8). Bu yontem, asimetrik 4-amino-3,5-dialkil-1,2,4-
triazollerin elde edilmesi i¢in gelistirilmis genel bir yontemdir [16].

Ester etoksikarbonilhidrazonlarin hidrazin ile reaksiyonu ise 1,2,4-triazol-3-on
halkasinin olusumu ile sonu¢lanmaktadir (Denklem 8) [18].

NNHCO;R' N-NH

R— + H,NNH, —  » Mo

OEt R N O

R'= Etil veya tert-butil



5-Merkapto-1,2,4-triazol (36) tiirevlerinin sentezi i¢in son yillarda gelistirilen bir diger
yontemde ise karbotiyoamid yapisindaki bilesikler (35) bazik ortamda molekiil i¢i bir
halka kapanmasina ugratilmaktadir (Denklem 9) [19-21].

Q ps NaOH N-NH
R—C—NHNH—C_ = . M (10)
NHR' R ONT s
NHR
(35) 36)

34 Tipi bilesiklerde enol tautomerinin varligi ile ilgili herhangi bir bilgi literatiirde
bulunmamakla birlikte bunlarin kiikiirtlii analoglar1 olarak diisiliniilebilen 36 tipi
bilesiklerin tion-tiol tautomerleri seklinde bulunduklart bilinmektedir (Denklem 10) [14,
19].

/N—NH /N—N\
RANAS — R/<N>\SH (11)
NHR! NHR!
(36)

35 Tipi karbotiyoamid tiirevleri, daha ileri halka kapanmalar i¢in kullanish baslangi¢
bilesikleridir. Bu bilesiklerin (35) asidik ortamda halka kapatilmalar1 1,3,4-tiyadiazol
tiirevlerini (37) verirken fenacil bromiirler ile veya kloroasetik asit ile kondenzasyonlari

tiyazolin (38) ve tiyazolidinon (39) tilirevlerinin olusumu ile sonuglanmaktadir (Denklem

11)[19, 21].



N—N
AL
—> ,
R: S NHR
37
0O (0]
0 S R Rl
I I 44 (12)
R—C—NHNHC— NHR' CH,Br s)k R
> N
35
38 RH
(@)
Rl NN
CICH,CO,H S)kN_ R
N
39 O

Tiyazolidinonlarin sentezi igin gelistirilen bir baska yontemde ise amino grubu iceren
baslangi¢c bilesikleri bir aldehit varliginda merkaptoasetik asit ile reaksiyona
sokulmaktadir[22]. Bu yontem kullanilarak yakin zamanlarda yapilan bir ¢alismada amin
bileseni olarak 2-amino-4,5-dialkil tiyazoller kullanilmis ve karsilik gelen tiyazolidinon
tiirevleri anti-hiv bilesikler olarak elde edilmistir (Denklem 12) [23].

CHO

N \
I\ ' - OH — IX >ﬁ (13)
>\ R S~ °N !

(40)

HIV virlisiiniin varligt ve AIDS olusumundaki roliiniin saptanmasinin ardindan,
bu virlisiin genetik bilgilerinin tasiyic1 organizma ile entegrasyonunu saglayan enzimlerin
inhibisyonuna yonelik ¢ok sayida calisma yapilmis, bu baglamda degisik antiviral
bilesikler tiretilmistir ve klinik olarak kullanilmaktadir [23]. Bu enzimlerden biri de human
immunodeficiency virus type-1 reverse transcriptase (HIV-1 RT) enzimidir ve HIV/AIDS
tedavisinde ana hedef, HIV-1 RT enziminin inhibisyonu olarak belirlenmistir [23]. Ancak,
maalesef, biitiin anti-viral terapilerde oldugu gibi, HIV viriisii hizli bir sekilde mutasyona

ugrayarak, kullanilmakta olan ilaglara kars1 direng gelistirmistir [23, 24]. Anti-HIV-RT
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aktivitesine sahip ve degisik iskelet yapisinda bilesiklerin ortak bir yapisal 6zelligi olarak
bu bilesiklerde tiyoiire veya izotiyoiire iskeleti gdze ¢arpmaktadir. Ornegin, halen tedavi
amagch kullanilan bilesikler olan PEET (41), NCS 287474 (42), U-31355 (43) ve 8-Kloro
TIBO (44)’ da ortak bir 6zellik olarak - NC(S)N-yapis1 bulunmaktadir [26].

| )
bz i
A 0 Q b / A
Br. N J\
X 55
| I @E 1 J | . A
N N S N S CI N/ S S

| | N
H H \
H

PETT (LY 300046) NCS 287474 U-31355 8-Kloro TIBO (R 86183)
Trovirdine Benzotiyazol-1-oksit Benziltiyopirimidin Tivirapine

Besli halkada bir kiikiirt ve iki azot atomu igeren tiyadiazoller i¢in 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5-
ve 1,3.,4-tiyadiazoller olmak tizere dort izomer sekil olasidir [15].
N N— — N—N
/ \ / \ ) / \
N N N N L
s~ S S S
1,2,3- 1,2,4- 1,2,5- 1,3,4-
Bunlardan 1,3,4-tiyadiazoller diagil hidrazinlerin P,Ss ile reaksiyonunda da elde

edilebilmektedir (Denklem 14).

HN NH N—N
T = T s
R Yo 07 'R R/\<|) (l)/\R R Ng” DR
H H

45
1,2,5-tiyadiazoller bilinmemekle birlikte benzo-1,2,5-tiyadiazol o-fenilen daiminin SO,

veya SOCI,; ile reaksiyonundan elde edilmistir (Denklem15) [15].

©iNH2 — S
+ SOQ S

(15)
NH, -H,0 @N/

46
1,2,4-Tiyadiazol tiirevleri biyolojik aktivite gosteren azollerin 6nemli bir sinifini
olusturmaktadir [25]. Her ne kadar ticari olarak kullanilmakta olan 1,2,4-tiyadiazol tlirevi

tek ilag, bir antibiyotik olan Cefozopram (47) ise de ¢ok sayida tiyadiazol tiirevi degisik



11

biyolojik aktiviteler gdstermektedir. Ornegin, SCH-202676 (48) organizmada allosterik
modiilatér olarak gorev yapmakta iken KC 12291 (49)’in kalp iizerinde koruyucu etkisi
oldugu bildirilmistir. Bir diger tiyadiazolidinon TDZD (50) ise glikojen sintaz kinaz
inhibitdrii olarak gorev yapmaktadir [25].

CONH
HzN/é H /’f\ I\? HCl @\( }N

coa®

Cefozopram (47) SCH-202676 (48)

l\l/Ie
Bn
O\/\/Nv\@OMe IlI
©/4 N OMe \( \74
v N—S
S M
€

KC 12291 (49) TDZD-8 (50)

1,3,4-Tiyadiazol tiirevleri ise ¢esitli biyolojik aktiviteler gosterebilen bir diger azol
sinifin1  olusturmaktadir [26-28]. Bunlar arasinda Acetazolam, bir karbonik anhidraz
inhibitorii olarak glokom, epilepsi, gz kaymasi ve ylikseklik hastaligi gibi ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [27]. 1,3,4-Tiyadiazol tiirevi bir diger ila¢ olan
cefazolin ise sefalosporin grubu bir antibiyotiktir ve cesitli gram pozitif ve gram negatif
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde ilag¢ olarak kullanilmaktadir.

0) OH
N—N
I

- NH//< )\\S—NHZ /(s)\\s N—7"
pug
O

Acetazolam (51) Cefazolin (52) \§

w2
~z

o
N

Besli halkada bir oksijen bir azot atomunu 1- ve 3- pozisyonlarinda bulunduran

heterosiklik halka olan 1,3-oksazol halkasi, tamamen indirgenmis halde giliniimiiziin
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onemli antibiyotikleri olan oksazolidinon sinifi ilaclarin yapisinda yer almaktadir. Bu

sinifa 6rnek olarak DUP-721 (53), Linezolid (54) ve Eperezolid (55) verilebilir.

0 0 o)
A M\ A N\ A
CH;CO N Yo CH;CO-N N N Mo g N N~ Yo
__/ __/
NHCOCH; NHCOCH; F NHCOCH;
F

DUP-721 (53 . .
&9 Eperezolid (54) Linezolid (55)

DUP-721 bilesiginin sentezi 4-asetilfenilisosyanat bilesiginden baglanarak ve asagida

gosterilen yol izlenerek yapilmaktadir (Denklem 16) [8].

i i
CH 0 )k CHC N
0 % NH,

2)BugPO B 2)ind.
ACzO
(16)
0
cmco—@ N)ko
%NHCOCH3
DUP-721 (53)

Eperezolid ve Linezolid sentezi i¢in gelistirilen bir yontemde morfolin (veya piperazin)
3.,4-difloronitrobenzen ile reaksiyona sokulmaktadir. Olusan bilesikteki nitro grubu
indirgenmekte ve ardindan benzil klorokarbonat ile muamele edilerek amino grubu
benziloksikarbamat haline doniistiiriilmektedir. Bu bilesik de fenil lityum varliginda
glisidil butirat ile reaksiyona sokularak N-substitueoksazolidin-2-on-5-hidroksimetil
halkas1 kapatilmaktadir. Bu bilesikteki OH grubu 6nce metil sulfonil kloriir ile siilfat
esterine ardindan NaNj ile azid grubuna doniistiiriilmektedir. Azidin indirgenmesi ve bunu

izleyerek acillendirilmesi ile Eperezolid veya Linezolid elde edilmektedir (Denklem 17)

[8].

/ N\ /\ . /\ /\
X M - NO; ind. RO
‘é@ . X N@»NOZ Jnd ¥ V@»NHZ . X N—S@}N}m&

n-Buli
disidil bt~ (17)

0
0
XDN—<} :yqu e @ A e hi
¥ NHCOCHy 2) A0 —/ N ;: Lji
¥ / oH

P x
Ny, S
X=NH, Eperezolid (54)
X=0, Linezolid (55)
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Bu calismada baglangic bilesigi olarak kullanilan ve izoniazid olarak bilinen
izonikotinik asit hidrazidi (56) tiiberkiiloza kars1 ila¢ olarak kullanilan bir bilesiktir. Metil

izonikotatin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan elde edilir (Denklem 18).

COOCH; CONHNH,
= | H,NNH,.H,0 = |
N N

izoniazid (56)

[zoniazid tiirevlerinde yapi-aktivite iligkisi su sekilde belirlenmistir.

1. Hidrazid fonksiyonunun 2 veya 3 nolu konumda bulunmas1 aktivitede azalmaya
neden olmaktadir.

2. Hidrazid yapisinin hidroksamik asit veya amid gibi diger karbonil bilesiklerine
dontstiiriilmesi aktivitenin ortadan kalkmasi ile sonuglanmaktadir.

3. Hidrazid yapisinda alkil substitiisyonu ile farkl etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Trialkil
hidrazidler inaktif ilen 2,2-dialkil hidrazidler iyi bir aktivite sergilemektedir. Yapilar
caligmalar, hidrazid yapisindaki 2. azotun bazik olmasi gerektigini ortaya koymustur.
Ornegin, 2. azotta bir propil grubu tasiyan bilesik olan iproniazid’in iyi bir tiiberkiilostatik
bilesik oldugu bildirilmistir.

4. izoniazidin cesitli aldehit ve ketonlarla reaksiyonu ile ¢ok sayida hidrazon bilesigi
elde edilmistir. Ancak, bu bilesiklerin hizli bir sekilde izoniazide geri hidroliz olmalari
nedeniyle aktiviteleri izoniazide benzemektedir.

Bakterisid bir ilag olan izoniazidin bir¢ok etki mekanizmasi Onerilmekle birlikte tam
olarak bilinmemektedir. Bilesigin selat olusturma 6zelligi tek basina etki mekanizmasini
aciklamada yeterli olmamaktadir. Bir gorlise bakteri i¢ine giren bilesik bir peroksidaz
enziminin etkisi ile hidrazin ve izonikotinik aside déniismektedir. Izonikotinik asit
bakteride nikotinik asidin antimetabolitidir ve bir koenzim tiirliniin sentezini bozar.
Sonugcta bakteri hiicresinde peroksit yikimi yapilamaz. Hiicre i¢inde birikerek oliimciil etki
yapar. Diger bir diislinceye gore ise mikobakterilerin hiicre duvarinin 6nemli yapi tagi olan
mikolitik asidin sentezi inhibe olmaktadir [8].

Izoniazidin halkada iki azot atomu igeren izomeri olan pirazinamid (pirazin
karboksamid) (57) de tiiberkiiloza karsi kullanilan bir diger bilesiktir ve pirazin-2,3-

dikarboksilli asidin iire ile 1sitilasi ile elde edilmektedir (Denklem 19).



14

COOH 0 CONH,

/N
(I, o O
N

COOH

pirazinamid (57)
Morfazinamid (N-morfolinometilpirazinamid) (58) ise pirazinamid’in formaldehid ve
morfolin ile reaksiyonundan elde edilen bakterisid bir ilagtir. Viicutta pirazinamide

dontigmek suretiyle tiiberkiilostatik etki gostermektedir (Denklem 20) [8].

CONH, N. _CONH—CH,—N 0
v’

[ j/ NH + HCHO ——» [ ]/ /
NN
N

morfazinamid (58)

(20)

Tiberkiiloz basilinin tedavi amaciyla kullanilmakta olan ilaglara karsi direng
gelistirmesini 6nlemek amaciyla klinikte iki veya ii¢ ilaci birlikte kullanmay1 dikkate alan
medisinal kimyacilar, bu sorunu ortadan kaldirmak ic¢in ila¢ gelistirmede molekiiler
birlestirme yontemi kullanarak ayni veya farkli antimikobakteriyel ilaci bir arada igeren
yeni ilaglar1 sentezlemislerdir. Metazit (izoniazid molekiiliiniin duplikasyonu) (59),
pashidrazit (aminosalisilik asidin izoniazid ile hibridizasyonu) (60), pasiniazit (p-
aminosalisilik asidin izoniazide molekiiler katilmasi) (61) bu tiirden ve izoniazid ile

yakindan iligkili bilesiklerdir [8].

NH,
OH NG OH
-
N NS CONHNH, CONHNH, COOH
Metazit (59) Pashidrazit (60) Pasiniazit (61)

Piridin-4-il yapis1 iceren ilaglara bir diger oOrnek olarak Alzheimer tedavisinde
kullanilan Zimelidin (62) verilebilir. Yine Alzheimer tedavisinde kullanilan Nikavaren (63)

ve Pikamilon (64) ise yapilarinda piridin-3-il halkas1 igermektedir.
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N(CHz), Y@ 0 .
"Na
N

N CHj
X Br

Zimelidin (62) Pikamilon (63) Nikavaren (64)
Bu calismada ise, ilk olarak izoniazid’in (56) fenilizotiyosyanat ile reaksiyonu sonucu,
daha ileriki adimlar igin ara {iriin olarak kullanilacak olan ve literatiirde [28] bilinen 2-

izonikotinoil-N-fenilhidrazinkarbotiyoamid (65) elde edilmistir (Denklem 21).

NHNHS,
0 NHNH—< :
=
N 21
. e
izoniazid (56) 65

Calismanin bundan sonraki adiminda 65 bilesiginin ayr1 ayri kloroasetik asit ile ve 4-
klorofenagil bromiir ile reaksiyonu incelenmistir. Karbotiyoamid tiirevlerinin bu iki reaktif
ile kondenzasyonu literatiirde bildirilmistir [2, 19] ve bu reaksiyonlar sonucu sirastyla 66
ve 67 tipi bilesiklerin elde edilmesi beklenmektedir. Ancak bu g¢alismada 65 bilesigi
uygulanan reaksiyon sartlarinda kloroasetik asit ile veya 4-klorofenagil bromiir ile
reaksiyon vermeyip molekiil i¢i bir halkalanma ile 68 bilesigi olan 4-fenil-5-piridin-4-il-
4H-1,2,4-triazole-3-tiol bilesigini olusturmustur (Denklem 23). 68 Bilesigi 65’nin NaOH

ile reaksiyonundan da elde edilmistir.
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NHNH

5@

CICH,COOH. NaOH @cazcosr
(23)
cl
>\\SH
N.__0 0 NHN
0 NHN:<J’
S =
z |
\S
N

NS
N

66 68 67

65 Nolu bilesigin asit ile muamelesi ise 2-fenilamino-5-piridin-4-il-1,3,4-tiyadiazol

(69) bilesiginin olusumuna yol agmistir (Denklem 24).

(0) NHNH:

< R
NH@ 7 =
| 3% 24)

N~

65 69

68 Tipi 1,2,4-triazol-3-tiol bilesiklerindeki —SH protonunun bazlarla koparilmasi
lizerinden yiiriiyen substitlisyon reaksiyonlari literatiirde bildirilmistir [23, 30, 31].

Benzer sekilde 68 bilesiginin bazik ortamda etilbromoasetat ile ve ardindan hidrazin
hidrat ile etkilestirilmesini izleyerek fenilizotiyosyanat ile muamelesi 72 bilesigi olan 2-
{[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetil } -N-fenilhidrazinkarbotiyoamid’in

olusumu ile sonuglanmistir (Denklem 25).
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- N-N
@JLN)\SH [ E\\SA{O LA %
Ul O O
NaOH 2

BrCH,COOEt @ S @

68 70 7
25)

l PhNCS

bond
@ NHNH—< w“ @

72

N—N
N

@

70 ve 71 Nolu bilesikler yakin zamanlarda bizim tarafimizdan elde edilmistir, 72 nolu
bilesik ise ilk defa bu ¢aligmada sentezlenmistir. 72 Bilesiginin sodyum hidroksit ile
etkilestirilmesi ise 4-fenil-5-{[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2 4-triazol-3-il)tiyo|metil } -4H-
1,2,4-triazole-3-tiol (73) bilesiginin olusumuna yol agmistir (Denklem 26).

NQ é;\\S/\(NHNH_gH‘@ NaOH NQ N;N)\S/\ZZ;IE\\SH

N
—_—
72

Calismanin bundan sonraki kisminda literatiirde bilinen ii¢ bilesik olan 4-amino-5-alkil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiklerinin (74, 75 ve 76) indol-3-karbaldehit ile
reaksiyonlar1 incelenmis ve karsilik gelen 4-(1H-indol-3-ilmetilenamino)-5-alkil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on’lar (77, 78 ve 79) elde edilmistir (Denklem 27, Denklem 28

ve Denklem 29).
H

Lo — oL

+

If\o @ Ifk\o @7
NH, CHO N\\\\

74
N—H
77
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H
N-NH ]\§ N-NH
oo O — <A
o e 28)
CHO N
CH

NH,

CH; 3 N\
75 N—H
78
/!
N-NH N N-NH
/ X\O * — / )%O
N N
NH ' @2
CHO N
? N\
76 N—H
79

4-amino-5-(4-klorobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (80) bilesiginin furfural
ile reaksiyonu ise, 5-(4-klorobenzil)-4-[(2-furilmetilen)amino]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on (81) bilesigini vermistir (Denklem 30).

O N
| v | (30)
NH N
? N
80
81 0
~

81 Bilesiginin asetik anhidrid ile reaksiyonu ise triazol halkasinin NH’inda bir
asetillenme ile sonucglanmis ve 82 nolu bilesik olan 2-asetil-5-(4-klorobenzil)-4-[(2-

furilmetilen)amino]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on elde edilmistir (Denklem 31).
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2. YAPILAN CALISMALAR

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari; KTU. Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Kimya Boliimii Molekiiler Spektroskopi Laboratuarinda, Perkin-Elmer 1600 FTIR IR
spektrofotmetresinde, NMR spektrumlar1; KTU. Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii
Varian Mercury 200 MHz. NMR cihazinda alinmis, erime noktalar1 Biichi erime noktasi
tayin cihazinda tayin edilmistir.

Bu c¢alismada kullanilan kimyasallar Fluka ve Merck firmalarindan saglanmustir.

2.1. Z-izonikotinoil-N-fenilhidrazinkarbotiyoamid (65)

56 Bilesiginin (0.01 mol, 1.37g.) mutlak alkol ¢ozeltisine fenilizotiyosiyanat (0.01 mol,
1.35g.) ilave edildi ve karisim nemden korunarak 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyon karistminin sogutulmasi ile elde edilen ham iriin siiziildii, etanolde
kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, lizerinde kurutuldu ve 65 (2.62g, %96.33)
bilesigi olarak tanimlandi (e.n: 184-185 °C).

IR (KBr) : Ek sekil 1
'H NMR - Ek sekil 2
B3C NMR - Ek sekil 3

2.2. 2-Fenilamino-5-piridin-4-il-1,3,4-tiyadiazol (69)

Buz banyosu i¢ine yerlestirilen yuvarlak dipli balon i¢inde bulunan 65 bilesiginin (0.01
mol, 2.72g.) iizerine bir damlatma ayirma hunisi yardimiyla H,SO4 (28 ml) damla damla
ilave edildi. Karisim 10 dakika buz banyosunda karistirildiktan sonra 30 dakika da oda
sicakliginda karistirildi. Bu siirenin sonunda karisimin pH’1 NaOH ¢d6zeltisi yardimiyla
7’ye getirildi. Coken kati madde siiziildii, su ile iyice yikandi, dimetilsiilfoksit-su
(1:1)karisiminda kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda CaCl, iizerinde kurutulduktan

sonra 69 (1.92g., % 75.67)bilesigi olarak tanimlandi (e.n: 244-245 °C).
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IR (KBr) : Ek sekil 4
'H NMR - Ek sekil 5
B3C NMR - Bk sekil 6

2.3. 4-Fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (68)

1. Yontem

66 Bilesiginin (0.01 mol, 2.72g) mutlak etanoldeki ¢ozeltisine 4-klorofenilagilbromdiir
(0.01 mol, 2.33g.) ve susuz sodyumasetat (0.02 mol, 1.85g.) ilave edildi ve karisim
nemden korunarak 8 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon
karisimi sogutuldu. Elde edilen iiriin siiziildii, asetonda kristallendirilerek saflastirildi,
vakumda CaCl, tizerinde kurutularak 68 (1.84g. %72.83) bilesigi olarak tanimlandi (e.n:
208-209 °C).

2. Yontem

65 Bilesiginin (0.01 mol, 2.72g.) mutlak etanoldeki ¢6zeltisine kloroasetikasit (0.01
mol, 0.945 g.) ve susuz sodyumasetat (0.02 mol, 2.33g.) ilave edildi ve karisim nemden
korunarak 20 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karisimi
sogutuldu. Elde edilen ham iirlin siiziildii, alkolde kristallendirilerek saflastirildi, vakumda
CaCl, tizerinde kurutuldu ve 68 (1.84g. %72.83) bilesigi olarak tanimlandi (e.n: 208-209
°C).

3. Yontem

65 Bilesiginin (0.01 mol, 2.72g) etonoldeki ¢ozeltisine sodyum hidroksitin (0.01 mol,
0.4g.) sudaki ¢ozeltisi ilave edildikten sonra karigim 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
Bu siirenin sonunda reaksiyon karisimi sogutuldu ve pH’1 HCI ile 7 yapildi. Ele gecen
beyaz kat1 siiziildii ve su ile iyice yikandiktan sonra, dimetilsiilfoksit-su (1:1)karisiminda
kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 68 (1.84g., %72.83)
bilesigi olarak tanimlandi (e.n : 208-209 °C).

IR (KBr) : Ek sekil 7

'HNMR : Ek sekil 8

BC NMR : Ek sekil 9
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2.4. Etil[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetat (70)

68 Bilesiginin (0.01 mol, 2.54g) etanoldeki cozeltisine bromoetilasetat (0.01 mol,
1.67g) ilave edildikten sonra 1 saat oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra trietilamin
(1.04g 0.01 mol) ilave edildi ve nemden korunarak 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
Bu siirenin sonunda reaksiyon karisimi sogutuldu. Elde edilen ham f{iriin siiziildii, alkolde
kristallendirildi ve vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 70 (2.52g., %74.40) bilesigi
olarak tanimlandi ( e.n : 165-166 °C).

IR (KBr) : Ek sekil 10
'H NMR - Ek sekil 11
B3C NMR - Ek sekil 12

2.5. 2-|(4-Fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiyo]asetohidrazid (71)

70 Bilesiginin (0.01 mol, 3.24g.) biitanoldeki ¢dzeltisine hidrazinhidrat (0.025 mol,
1.25g) ilave edildi ve nemden korunarak 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin
sonunda reaksiyon karisimi sogutuldu. Elde edilen ham {iriin siiziildli, alkolde
kristallendirildi ve vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 71 (3.16g., %96.92) bilesigi
olarak tanimlandi ( e.n : 220-221 °C).

IR (KBr) : Ek sekil 13
'H NMR : Ek sekil 14
BC NMR : Bk sekil 15

2.6. 2-{(4-Fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2 ,4-triazol-3-il)tiyo] asetil}-N-
fenilhidrazinkarbotiyamid (72)

71 Bilesiginin (0.01 mol, 3.26) mutlak etanoldeki ¢6zeltisine fenilizotiyosiyanat (0.01
mol, 1.35 g.) ilave edildi ve karisim nemden korunarak 5 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimi sogutuldu. Elde edilen ham iiriin
siiziildii, etanolde kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 72

(4.35g., %94.39) bilesigi olarak tanimlandi (e.n: 245-246 °C).
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IR (KBr) : Ek sekil 16
'H NMR - Ek sekil 17
B3C NMR - Ek sekil 18

2.7. 4-Fenil-5-{[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo| metil }-4H-1,2,4-
triazole-3-tiyol (73)

72 bilesiginin (0.01 mol, 4.61g.) etanoldeki ¢6zeltisine sodyum hidroksitin (0.01 mol,
0.4g.) sudaki ¢ozeltisi ilave edildikten sonra karigim 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimi sogutuldu ve pH’1 HCl ile 7 yapildiktan sonra ham
iiriin sliziildi, su ile iyice yikandiktan sonra dimetilsiilfoksit-su (1:1) karisiminda
kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 73 (4.10g., % 92.72)
bilesigi olarak tanimlandi (e.n: 200-201 °C).

IR (KBr) : Ek sekil 19
'H NMR : Ek sekil 20
BC NMR : Bk sekil 21

2.4. 4-(1H-Indol-3-il-metilenamino)-5-benzil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (77)

4-Amino-5-benzil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (74) bilesigi (0.01 mol, 1.90g) ve
indol-3-karbaldehit (0.01 mol, 1.45 g,) yuvarlak dipli bir balon ig¢inde, yag banyosu
lizerinde 163°C’de 2 saat 1sitildi. Bu siirenin sonunda ele gecen kati madde alkolden
kristallendirilerek saflastirildi ve 77 (2.17g., %68.61) bilesigi olarak tanimlandi (e.n: 264-
265°C).

IR (KBr) : Ek sekil 22
'H NMR - Ek sekil 23
B3C NMR - Ek sekil 24

2.5. 4-(1H-Indol-3-il-metilenamino)-5-(4-metilfenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on (78)

4-Amino-5-(4-metilfenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (75) bilesigi (0.01 mol,
3.32g) ve indol-3-karbaldehit (1.45g, 0.01 mol) yuvarlak dipli bir balon i¢inde, yag
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banyosu iizerinde 163°C’de 2 saat 1sitildi. Bu siirenin sonunda ele gegen kati madde
alkolden kristallendirilerek saflastirildi ve 78 (2.32g., % 73.24) bilesigi olarak tanimlandi
(e.n: 274-275°C).

IR (KBr) : Ek sekil 25
"HNMR : Ek sekil 26
BC NMR - Ek sekil 27

2.6. 4-(1H-indol-3-il-metilenamino)-5-alkil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (79)

4-Amino-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (76) bilesigi (0.01 mol, 1.76g) ve
indol-3-karbaldehit (0.01 mol, 1.45g) yuvarlak dipli bir balon i¢inde, yag banyosu iizerinde
170°C’de 2 saat 1sitildi. Bu siirenin sonunda ele gegen katt madde alkolden

kristallendirilerek saflastirildi ve 79 (2.46g, % 81.43) bilesigi olarak tanimlandi (e.n: 258-

259°C)
IR (KBr) : Ek sekil 28
'H NMR - Ek sekil 29
BC NMR : Ek sekil 30

2.7. 4-|(2-Furilmetilen)amino]- 5-(4-klorobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on
(81)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde 80 bilesigi (0.01 mol, 2.24 g) ve furfural (0.01 mol, 0.96
g) yag banyosu tizerinde 130°C’de 2 saat 1sitildi. Bu siirenin sonunda ele gegen kati madde
etanolden kristallendirilerek saflagtirildi ve 81 (3.58g, % 88.16) bilesigi olarak tanimland1
(e.n: 208-209 °C).

IR (KBr) : Ek sekil 31

'H NMR - Ek sekil 32

BC NMR : Ek sekil 33



25

2.8. 2-Asetil-5-(4-klorobenzil)-4-[(2-furilmetilen)amino]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol- 3- on (82)

81 Bilesiginin (0.01 mol, 3.04g.) asetik anhidritteki (50 mL) ¢06zeltisi nemden
korunarak 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimina
etanol (50 mL) ilave edilip 30 dakika daha kaynatildi. Reaksiyon karigiminin sogutulmasi
ile ele gegen kati madde siiziildii, dimetil sulfoksit-su’da (1:1) kristallendirilerek
saflastirildi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 82 (3.08g, % 68.79) bilesigi olarak
tanmimlandi (e.n: 145-146 °C).

IR (KBr) : Ek sekil 34

'"HNMR : Ek sekil 35

BC NMR - Ek sekil 36



3. BULGULAR
Bu ¢alismada elde edilen yeni bilesiklerin yap1 aydinlatiimalari igin IR, 'H NMR,"C

NMR ve kiitle spektroskopisi verilerinden yararlanilmistir. Sentezlenen yeni bilesiklerin

formiilleri, formiiller tablosunda toplu olarak sunulmustur.

Tablo 1. Sentezlenen yeni bilesiklerin formiilleri
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Calismaya iliskin bilesiklerin IR spektrumlar1 KBr tabletleri halinde alinmis ve
ortaya ¢ikan karakteristik pikler Tablo 2’de verilmistir

Tablo 2. Yeni sentezlenen bilesiklerin IR verileri (KBr, cm-1)

Bil. No vNH vC=0 vC=N vC=S
65 32607 1679 1216
68 - - 1608 2656°

1593
69 3241 - 1599 -
1564
70° - 1735 1599 -
1555
71 3321 1673 1619 ]
3241¢ 1600
72 3252° 1694 1609 1217
3123 1596
73 - - 1608 2743°
14978
1438
77 3368 1703 1600 -
3162 1589
78 3325 1704 1600 -
3193 1576
79 3393 1697 1601 )
3142 1577
81 3176 1711 1609 )
1597
82 - 1731° 16168 -

a: 3NH, b: SH, c: 1182 (C-0), d: NH+NH,, e: 2NH, {:2C=0, g: 2C=N

Calismada elde edilen yeni bilesiklerin "H NMR spektrumlart DMSO-dg’da alimis ve
ortaya c¢ikan piklerin kimyasal kayma degerleri belirlenmistir. Elde edilen veriler Tablo

3’de sunulmustur.



Tablo 3. Yeni sentezlenen bilesiklerin 1H NMR verileri (DMSO-dg, 8/ppm)
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Bil. No.

CH;

CH;

ArH

N=CH

NH

65

7.16-7.40 (m, SH),
7.85-7.87 (m, 2H),
8.76-8.79 (m, 2H)

9.84 (brs, 2H),
10.88 (brs, 1H)

68

7.20-7.70 (m, 7H)
8.40-8.70 (m, 2H)

14.36 (s)°

69

7.06 (t, 1H,
J=14.6Hz), 7.39 (t,
2H, J=8Hz), 7.67 (brs,
2H), 8.09 (brs, 2H),
8.81 (brs, 2H)

10.96 (s)

70

1.29 (4,
J=7.4 Hz)

4.14 (s),
4.23(q,J=7.4
Hz)

7.22-7.40 (m, 5H)
7.50-7.70 (m, 4H)

71¢

3.95 (s)

7.29 (d, 2H, J= 4 Hz)
7.42-7.70 (m, 5H)
8.57 (d, 2H, J= 4 Hz)

9.38 (s)

72

4.07 (s)

7.12-7.27 (m, 6H),
7.37-7.61 (m, 6H),
8.55 (brs, 2H)

9.73 (s)
9.84 (s)
10.51(s)

73

421 (s)

7.25-7.32 (m, 6H),
7.51-7.61 (m, 6H)
8.56 (brs, 2H)

13.89 (s)*

77

4.08 (s)

7.11-7.47 (m, 8H)
7.94-7.98 (m, 2H)

9.97 (s)

11.78 (s)
11.84 (s)

78

2.37(5)

7.12-7.34 (m, 4H),
7.49 (d, 1H, J=8Hz),
7.88 (d, 2H, J=8Hz),

8.01-8.08 (m, 2H)

9.56 (s)

11.90 (s)
12.20 (s)

79

7.07-7.26 (m, 2H),
7.48-7.51 (m, 4H),
7.87-8.08 (m, 4H)

9.61 ()

11.90 (s),
12.29(s)

81

4.00 (s)

6.70 (s, 1H)
7.17 (s, 1H)
7.31-7.36 (m, 4H)
7.97 (s, 1H)

9.58 (s)

11.98 (s)

82

2.50 (s)°

4.09 (s)

6.74 (brs, 1H)

7.25 (brs, 1H)

7.39 (brs, 4H)
8.00 (brs, 1H)

9.42 (s)

a: SH, b: CH3+DMSO-dg, c: 4.32 (s, NH>)
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Tablo 4. Yeni sentezlenen bilesiklerin *C NMR verileri (DMSO-ds, 8/ppm)

Bil.
No.

CH;

CH;

Ar C

N=CH

Triazol
C5

Triazol
C3

65

121.61 (2CH), 122.12
(CH), 125.12 (CH),
126.00 (CH), 127.97
(2CH), 13897 (C),
139.49 (C), 150.04
(2CH)

164.36
180.97

68

117.22 (2CH), 119.20
(CH), 12222 (CH),
129.15 (3CH), 130.75
(C), 13826 (C),
150.76 (2CH)

156.17

160.49

69

118.68 (2CH), 123.52
(CH), 129.93 (CH),
13632 (C), (2CH),
141.54 (CH), 143.18
(C), 147.84 (CH),
154.71 (CH), 167.05
(CH)

146.25°

156.83°

71

34.02

12135 (CH), 127.40
(2CH), 130.06 (2CH),
130.38 (2CH), 133.14
(©), 133.65 (C),
149.96 (2CH)

152.08

152.78

165.73

72

35.15

122.19 (2CH), 125.99
(CH), 128.24 (2CH),
128.74 (2CH), 130.99
(2CH), 131.36 (2CH),
133.92 (C), 134.10
(C), 13620 (CH),
139.60 (C), 150.84
(2CH)

152.92

154.17

164.18
181.12

73

27,18

121.44 (2CH), 127.34
(2CH), 128.15 (2CH),
129.27 (2CH), 129.54
(CH), 130.06 (2CH),
130.43 (CH), 133.00
(20), 13354 (C),
150.05 (2CH),

148.08
168.05°¢

152.42
150.05¢

77

31.16

110.76 (C), 111.89
(CH), 120.86 (CH),
121.83 (CH), 122.76
(CH), 123.69 (C),
126.49 (CH), 128.41
(4CH), 133.38 (CH),
13586 (C), 137.02

©)

154.26

145.77

151.55




Tablo 4’iin devami
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Bil.
No.

CH;

CH,

Ar C

N=CH

Triazol
C5

Triazol
C3

a
I
w

78

20.88

110.73 (C), 112.14
(CH), 121.13 (CH),
121.47 (CH), 122.90
(CH), 123.85 (C),
124.18 (C), 127.57
(2CH), 128.84 (2CH),
133.96 (CH), 137.16
(C), 139.62 (C)

155.46

144.35

151.69

79

11156 (C), 112.95
(CH), 121.92 (CH),
122.29 (CH), 123.79
(CH), 124.66 (C),
127.78 (C), 128.56
(CH), 129.06 (CH),
130.69 (CH), 134.75
(CH), 137.98 (C)

156.16

145.19

152.53

81

30.94

113.26 (CH), 118.22
(CH), 129.01 (CH),
131.44 (CH), 131.56
(2CH), 132.16 (C),
13520 (C), 143.43°
(CH+N=CH), 146.44
(C), 147.36 (CH),

149.05

151.92

82

24.80

30.82

113.47 (CH), 119.51
(CH), 129.07 (2CH),
131.78 (2CH), 132.08
(C) 134.10 (20),
145.26 (CH)

148.59

153.11

166.63

a: (tiyadiazol C,), b: (tiyadiazol Cs), c: triazol Cs d: triazol Cs , e: 143.43 (Aromatik

CH+N=CH)




4. TARTISMA

Calismanin ilk adiminda sentezlenen 2-Izonikotinoil-N-fenilhidrazinkarbotiyoamid (65)
bilesigi, izonikotinik asit hidrazidinin fenilizotiyosyanatin siyanat karbonuna niikleofilik
katilmasi ile elde edilmistir. Baslangic bilesigi olan izonikotinik asit hidrazidinin IR
spektrumundan farkli olarak bu bilesigin IR spektrumunda 1216 cm™’de —SH geriliminden
ileri gelen bir sinyal bulunmaktadir. Bu bilesigin "H NMR ve C NMR spektrumlarinda
kullanilan izotiyosyanattan ileri gelen fenil grubuna ait pikler ilgili kimyasal kayma
degerlerinde bulunmaktadir. Calismanin devaminda 65 bilesiginin 4-klorofenagil bromiir
ve kloroasetik asit ile ayr1 ayr reaksiyonlarina bagvurulmustur. Bu reaksiyonlarda amag 65
bilesiginin 4-bromofenagil bromiir ile veya kloroasetik asit ile kondenzasyonu sonucu
tiyazolin ve tiyazolidinon halkalariin olusturulmasi olmakla birlikte elde edilen bilesigin
4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (68) oldugu elde edilen spektroskopik
sonuclardan anlagilmistir. Bu reaksiyonlarda 65 bilesigi kullanilan diger reaktiflerle
reaksiyon vermeyip molekiil i¢i bir halka kapanmasina ugramistir. 68 No’lu bilesik ayn1
zamanda 65 bilesiginin bazik ortamda halkalanmasi ile de elde edilmistir. Her fi¢
reaksiyondan elde elde edilen iirlinlerin fiziksel ve spektroskopik verileri ayni olup 68
no’lu bilesige isaret etmektedir [28] (Denklem 32).
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©
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£X NHN=< N /N—N\
\/NHPh \ )\\ )\
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65

Yakin zamanlarda bizim laboratuarimizda sentezlenmis ve yayinlanmis olan 68 nolu
bilesigin 'H NMR spektrumunda, —SH grubundan ileri gelen sinyal 14.36 ppm’de
izlenirken baglangi¢ bilesiginin (65) spektrumunda bulunan ve 9.84 ppm ile 10.88 ppm’de
kaydedilen ii¢ adet NH grubuna ait pikler kaybolmustur.
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65 Bilesiginin asit ile muamelesi 2-Fenilamino-5-piridin-4-il-1,3,4-tiyadiazol (69)
bilesiginin olusumuna yol a¢gmustir (Denklem 33). Bu bilesigin 'H NMR spektrumunda
10.96 ppm’de kaydedilen ve integral alani bir protona karsilik gelen sinyal halka dist NH

protonuna atfedilmis ve bu pikin NH piki oldugu DO ilavesi ile kanitlanmastir.

& a
t/\ 1\'IIH}IH_<1>JHP}1
®

. H
O\ o O.. }\1 N
% NHPh AR LS )k
%)S\NHP}]_, Q s TNHPh Q
Q NO ' N H0 N
N

1)
s)\ NHPh (33)

69
65

68 Bilesiginin sirastyla etil bromoasetat ve hidrazin hidrat ile reaksiyonundan elde
edilen 70 ve 71 nolu bilesikler bizim daha onceki calismamizda yayinlanmis olmakla
birlikte [28] ara iirlinler olmas1 nedeniyle bu ¢alismada tekrar sentezlenmistir. 70 ve 71
nolu bilesikler icin elde edilen spektroskopik veriler literatiirde bildirilenler ile uyum
icinde ve Onerilen yapilar1 destekler niteliktedir. 72 Nolu bilesik olan N-fenil-2-{[(4-fenil-
5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetil } hidrazinkarbotiyoamid 71’in fenilizotiyo-
siyanat ile reaksiyonundan elde edilmistir. Bu bilesiginde bazik ortamda molekiil i¢i halka
kapanmas1 73 bilesigi olan 4-fenil-5-{[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4- triazol-3-
ihtiyo]metil}-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiginin olusumu ile sonug¢lanmistir. 72 ve 73 nolu
bilesikler icin elde edilen IR, 'H NMR ve "“C NMR verileri onerilen yapilari
desteklemektedir. 73 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumunda merkapto grubundan ileri
gelen sinyal 13.89 ppm’de goriiliirken, baslangi¢ bilesigi olan 72 nolu bilesigin 'H NMR
spektrumunda 9.73, 9.84 ve 10.51 ppm’de ii¢ ayr1 singlet halinde goriilen ve yapisindaki {i¢
adet NH’a atfedilen sinyaller, 73 nolu bilesigin spektrumunda bulunmamaktadir. Buna
ilaveten, acgik zincirli yapida 164.18 ve 181.12 ppm’de rezonans olan C=0O ve C=S
gruplari, halka kapanmasiin ardindan daha yiiksek alanda rezonans olmustur (150.05 ve
168.05 ppm). Bu degerler, benzer yapidaki bilesikler i¢in elde edilen sonuglarla uyum
i¢indedir [29, 30].
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4-(1H-Indol-3-il-metilenamino)-5-alkil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (77, 78 ve
79) bilesiklerinin sentezi i¢in karsilik gelen 4-Amino-5-alkil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-on’larin (74, 75 ve 76) indol-3-karbaldehit ile reaksiyonuna basvurulmustur. Bu
reaksiyonlarda elde edilen yeni bilesiklerin yapilarinda bulunan indol halkasindan dolay1
'H ve °C NMR spektrumlarinda aromatik bélgede ilave pikler ortaya ¢ikmustir.

4-Amino-5-(4-klorobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (80) bilesiginin furfural
ile reaksiyonu ise karsilik gelen bilesik olan 4-[(2-Furilmetilen)amino]-5-(4-klorobenzil)-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (81) bilesigini vermistir. Bu bilesigin 'H ve > C NMR
spektrumlarinda da furan halkasinin varligindan ileri gelen ilave pikler aromatik bolgede
mevcuttur. Buna ilaveten 'H NMR spektrumunda ~NH, grubunun varhgmi gdsteren
herhangi bir sinyal bulunmaz iken azometin grubundan ileri gelen sinyal 9.58 ppm’de
gbzlenmistir. 82 Bilesigi olan 2-Asetil-5-(4-klorobenzil)-4-[(2-furilmetilen)amino]-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3- on’un sentezi i¢in, 81 bilesigin asetik anhidrid ile reaksiyonuna
basvurulmustur. 81 Bilesiginin IR spektrumunda 3176 cm-1’de goriilen triazol halkasinin
NH’ma ait sinyal 82 bilesiginin IR spektrumunda bulunmamaktadir. Benzer sekilde, 81
bilesiginin '"H NMR spektrumunda 11.98 ppm’de kaydedilen ve halka NH’mndan gelen pik
82 bilesiginin spektrumunda bulunmamaktadir. Buna karsilik halkaya ilave olan asetil
grubuna ait pik "H NMR spektrumunda 2.50 ppm’de (CH; grubu), °C NMR spektrumunda
ise 24.80 (CHj3 grubu) ve 166.63 (C=0) ppm’de gozlenmistir.

74,75, 76 ve 80 Nolu bilesikler literatiirde bildirilen yonteme gore elde edilmistir [31].



5. SONUCLAR

Calismanin ilk orijinal bdliimiinde ticari olarak hazir bulunan nikotinik asit hidrazidinin
fenilizotiyosiyanat ile reaksiyonundan karsilik gelen karbotiyoamid tiirevi elde edilip
yapist aydimlatilmistir. Bunu izleyerek elde asidik ortamda halka kapanmasina ugratilmis
ve 1,3,4-tiyadiazol bilesigi elde edilmistir. Ayni ara iiriiniin ayr1 ayr1 olmak iizere 4-
klorofenacilbromiir ile kloroasetikasit ile reaksiyonuna basvurulmustur. Ancak bu
reaksiyonlardan ele gegen iiriin beklenen iirlinler olmayip karbotiyoamidin bazik ortamda
molekiil i¢i halkalanmasina karsilik gelen 1,2,4-triazol tiirevi oldugu anlagilmistir. Elde
edilen bu 1,2,4-triazol bilesigi daha sonraki adimda sirasiyla etil bromoasetat ve hidrazin
hidrat ile etkilestirilmesinin ardindan fenilizotiyosyanat ile muamele edilmis ve yeni bir
karbotiyoamid tiirevi elde edilmistir. Bu bilesigin de NaOH ile muamele edilmesi beklenen
iriin  olan 4-fenil-5-{[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo|metil } -4H-1,2,4-
triazole-3-tiyol bilesigi elde edilmistir.

Calismanin bundan sonraki kisminda dort farkli 4-amino-5-alkil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on bilesiginin indol-3-karbaldehit ve furfural ile reaksiyonu incelenmis ve bu
reaksiyonlarin 4-(substituemetilenamino)-5-alkil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on’lar
tiirevlerinin olusumu ile sonu¢landig1 anlasilmistir.

Calismanin son bdliimiinde ise 5-(4-klorobenzil)-4-[(2-furilmetilen)amino]-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-on asetikanhidrit ile reaksiyona sokulmus ve karsilik gelen 2-asetil-5-(4-
klorobenzil)-4-[(2-furilmetilen)amino]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  bilesigi  elde
edilmistir.

Sentezlenen yeni bilesikleri yapilari IR, 'H NMR ve “C NMR spektroskopik
yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. Elde edilen veriler literatiirde bildirilen sonuglar

ile uyumludur



6. ONERILER

Bu caligmada sentezlenen 68 ve 73 nolu bilesikler serbest bir —SH fonksiyonu i¢ermesi
nedeniyle alkillendirme, agillendirme ve Mannich reaksiyonu gibi daha ileri reaksiyonlar
i¢in ara {iriin olma 6zelligine sahip bilesiklerdir. Bu calismada elde edilemeyen 66 ve 67
nolu bilesiklerin sentezi farkli reaksiyon kosullarinda denenmesi ile biyolojik aktiviteye
sahip tiyazolin ve tiyazolidinon tiirevleri elde edilebilir.

Bu calismada clde edilen imin bilesikleri hem triazol halkasinda ve hem de indol
halkasinda asidik bir NH igermesi nedeniyle bu bilesiklerin ve bunlarin imin baginin
indirgenmesi ile elde edilen N-alkilamino tiirevlerin daha ileri substitusyon reaksiyonlari
icin uygun ara lriinler olduklari diigiiniilebilir.

Literatiir bilgileri incelendiginde, gerek bu c¢aligmada sentezlenen bilesiklerin ve
gerekse daha ileri reaksiyonlarla elde edilebilecek tlirevlerinin biyolojik aktiviteye sahip

olma bakimindan timit verici olduklar1 goriilmektedir.



7. KAYNAKLAR

10.

. Koca, M., Servi S., Kirilmis, C., Ahmedzade, M., Kazaz, C., Ozbek, B. ve Otiik,

G., Synthesis and antimicrobial activity of some novel derivatives of benzofuran:
part 1. Synthesis and antimicrobial activity of (benzofuran-2-yl)(3-phenyl-3-
methylcyclobutyl) ketoxime derivatives, Eur. J. Med. Chem. 40 (2005) 1351-1358.

Blonde, G. C. ve Gaikwad, N., Synthesis and Preliminary Evaluation of Some
Pyrazine Containing Thiazolines and Thiazolidinones as Antimicrobial Agents,
Bioorg. Med. Chem., 12 (2004) 2151-2161.

. Yu, D. ve Huiyuan, G., Synthesis and Antibacterial Activity of Linezolid

Analogues Bioorg. Med. Chem. Lett., 12 (2002) 857-859.

Ram, V. J. ve Vlietinck, A. J., Chemotherapeutical Agents. VII. Synthesis and
Pesticidal Activities of Sulphides and Sulphones Derived from bis[4-Aryl-1,2.4-
triazoline-5-thione-3-ylJalkane and 5-Phenyl-1,3,4-oxadiazole-2-thione, J. Het.
Chem., 25 (1988) 253-256.

Sinha, N., Jain, S., Tilekar, A., Upanhayaya, R. S., Kishore, N., Sinha, R. K. ve
Arora, S. K., Synthesis and antimycobacterial activity of some N,N '-disubstituted
1sonicotinohydrazide derivatives , Arkivoc(ii), (2005) 9-19.

Klimesova, V., Zahajska, L., Waisser, K., Kaustova, J. ve Mollman, U., Synthesis
and antimycobacterial activity of 1,2,4-triazole 3-benzylsulfanyl derivatives, II
Farmaco, 59 (2004) 279-288.

Mamolo, M. G., Falagiani, V., Zampieri, D., Vio, L. ve Banfi, E., Synthesis and
antimycobacterial activity of [5-(pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]acetic acid
arylidene-hydrazide derivatives, Il Farmaco, 56 (2001) 587-592.

Palaska, E., Farmasotik Kimya, II. Baski, Hacettepe Universitesi Yaymlar1 ,
Ankara, 2004.

Verreck, G., Six, K., Mooter, G. V., Baert, L., Peeters, J. ve Brewster, M. E.,
Characterization of Solid Dispersion of Itraconazole and

Hydroxypropylmethylcellulose Prepared by Melt Extrusion-part 1, International J.
Pharm., 251 (2003) 165-174.

Demirbas, N. ve Ugurluoglu, R., Synthesis of Novel 4-Alkylidene- and 4-
Alkylamino-5-0x0-4,5-Dihydro-[1,2,4]triazole Derivatives and Investigation of
Their Antitumor Activities, Turk. J. Chem., 28 (2004) 559-571.




11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

37

Collin, X., Sauleau, A. ve Coulon, J., 1,2,4-Triazolo Mercapto and Aminonitriles,
Potent Antifungal Agents, Bioorg. Med. Chem., 13 (2003) 2601-2605.

Demirbas, N. ve Ugurluoglu, R., Synthesis and Antitumor Activities of Some New
4-(1- Naphthyllidenamino)- and 4-(1-Naphtylmethylamino)- 1,2,4-Triazole-5-one
Derivatives, Turk J. Chem., 28 (2004) 679-690.

Demirbas, N., Ugurluoglu, R. ve Demirbas, A., “Synthesis of 3-Alkyl(Aryl)-4-
alkylideneamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-5-ones and 3-Alkyl-4-alkylamino-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones as Antitumor Agents”, Bioorg. Med. Chem.,
10 (2002) 3717-3723.

Demirbas, N., Alpay-Karaoglu, S., Demirbas, A. ve Sancak, K., Synthesis and
Antimicrobial Activities of Some New 1-(5-Phenylamino-[1,3,4]thiadiazol-2-
yl)methyl-5-oxo0-[1,2,4]triazole and 1-(4-Phenyl-5-thioxo-[1,2,4]triazol-3-
yl)methyl-5-ox0-[1,2,4]triazole Derivatives, Eur. J. Med. Chem. 39 (2004) 793-
804.

Ikizler A., Heterohalkali Bilesikler, 1. Baski, Karadeniz Teknik Universitesi
Yayinlari, Trabzon, 1984.

Ikizler, A., Demirbas, N. ve ikizler, A. A., Convenient Synthesis of 4-Amino-3,5-
dialkyl-4H-1,2,4-triazoles, J. Het. Chem., 33 (1996) 1765-1769.

Ikizler, A., Demirbas, N., Demirbas, A. ve Ikizler, A. A., The Reactions of Ester
ethoxycarbonylhydrazones with Carboxylic Acid Hydrazides, Polish J. Chem., 70
(1996) 1114-1120.

Demirbas, A., Demirbas, N. and ikizler, A.A., “A Study on 4,5-Dihydro-1H-1,2,4-
Triazol-5-ones”, Indian Journal of Heterocyclic Chemistry, 9 (1999) 87-94.

Demirbas, A., Ceylan, S. ve Demirbas, N., “Synthesis and characterizations of
some new 4H1,2,4-triazole derivartives”, J. Het. Chem, 44 (2007) 1271-1280.

Turan-Zitouni, G., Kaplancikli, Z. A., Erol, K. ve Kili¢, F.S., Synthesis and
Analgesic Ativitiy of Some Triazoles and Triazolothiadiazines, I1 Farmaco 54
(1999) 218-223.

Varvarasou, A., Siatra-Papastaikoudi, T., Tsotunis, A., Tsatili-Kakoulidou, A. ve
Vamvakides, A., Synthesis, lipophilicity and biological evaluation of indole-
containing derivatives of 1,3,4-thiadiazole and 1,2,4-triazole, 11 Farmaco 53 (1998)
320-326.

Goel, B., Ram, T., Tyagi, R., Bansal, E., Kumar, A., Mukherjee, D. ve Sinha, J. N.,
2-substituted-3-(4-bromo-2-carboxyphenyl)-5-methyl-4-thiazolidinones as
Potential anti-inflammatory agents, Eur. J. Med. Chem., 34 (1999) 265-269.




23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

38

Rawal, R. K., Tripathhi, R., Katti S. B., Pannecouque, C. ve De Clercq, E.,
‘Design, synthesis and evaluation of 2-aryl-3-heteroaryl-1,3-thiazolidin-4-ones as
anti-HIV agents’, Bioorg. Med. Chem., 15 (2007) 1725-1731.

Rawal, R. K., Tripathhi, R., Katti, S. B., Pannecouque C. ve De Clercq, E.,
Synthesis and evaluation of 2-(2,6-dihalophenyl)-3-pyrimidinyl-1,3-thiazolidin-4-
one analogues as anti-HIV-1 agents, Bioorg. Med. Chem., 15 (2007) 3134-3142.

Castro, A., Castano, T., Encinas A., Porcal, W. ve Gil, C., Advances in the
synthesis and recent therapeutic of 1,2,4-thiadiazole heterocycles, Bioorg Med.
Chem., 14 (2006) 1644-1652.

Temperini, C., Cecchi A., Scozzafava, A. ve Supuran, C. T., Carbonic anhydrase
inhibitors. Comparison of chlorthalidone, indapamide, trichloromethiazide, and
furosemide X-ray crystal structures in adducts with isozyme II, when several water
molecules make the difference, Bioorg. Med. Chem., 2009 in pres.

Almajan, G. L., Innocenti, A., Puccetti, L., Manole, G., Barbuceanu, S., Saramet, 1.,
Scozzafava, A. ve Supuran, C.T., Carbonic anhydrase inhibitors. Inhibition of the
cytosolic and tumor-associated carbonic anhydrase isozymes I, II, and IX with a
series of 1,3,4-thiadiazole- and 1,2,4-triazole-thiols, Bioorg Med. Chem. Lett., 15
(2005) 2347-2352.

Bayrak, H., Demirbas, A., Alpay-Karaoglu, S. ve Demirbas, N., “Synthesis of some
new 1,2.4-triazoles, their Mannich and Schiff bases and evaluation of their
antimicrobial activities” Eur. J. Med. Chem., 44 (2009) 1057-1066.

Demirbas, A., Sahin, D., Demirbas, N. ve Karaoglu, A. S., Synthesis of some new
1,3,4-thiadiazol-2-ylmethyl-1,2,4-triazole derivatives and investigation of their
antimicrobial activities, Eur. J. Med. Chem., 44 (2009) 2896-2903.

Bayrak, H., Demirbas A., Demirbas N. ve Karaoglu, S. A., Synthesis of Some New
1,2,4-Triazoles Starting From Isonicotinic Acid Hydrazyde and Evaluation of Their
Antimicrobial Activities, Eur. J. Med. Chem., (2009) in pres.

Pinner, A., Die Imidodther Und Ihre Derivate, 1. Auflage, Oppenheim, Berlin,
1892.

Pesson, M., Dupin, S. ve Antoine, M., Emploi de I"hydrazinocarbonate d’ethyle
pour la Syntheses des Hydroxy-3 triazoles-1,2,4, Bull. Soc. Chim. France, (1962)
1364-1371.

Ikizler, A. A. ve Un, R., Reactions of ester ethoxycarbonylhydrazones with some
amino type compounds, Chim. Acta Turc., 7 (1979) 269-290.




8. EKLER



nwnapads Y wuidioqg 9 1 IPRS A

40

- .
000T oﬁom o'oY

o‘ost 0001 .
‘ : - 5'6

|

LO'STIE
soFeTt ﬁ 68vP6T | 3!

$6°097€

Le'bLot

19t
SL069

A
oT'EYiL (4]

5T
b0'8651

I 0€
08'YSL

o' itL SE

L n..mwo ]

Ktid 1%

Bl

- 0S

8%

09

&9
oE'eve! pd

i
- f\\)f T

R S




41

(P - OSIA ‘ZHI 007) hwnappds YAN-H, Wuisong §9 T IPPS 1A

wdd
PO S Sy

.




42

w2

?

TRy

4
-3
a

T
80 60

Ll e ae aan e

[T 44

1348 118

V00981

130248

2457981 #—p

srest— L -

8907051

998" pa9T

LB T e e e e

i1a0

gt ¢

zo00

R 2 1 e e e B S e |

Ek Sekil 3. 65 Bilesiginin *C-NMR spektrumu (50 MHz, DMSO - dg)



num.yads Y1 wwgiseng 89 ¥ [PMPS A

43

Hl. t
0'0s¥ 0001 0o0s1 : ~ oo0oz 000€ 0'000¥
L i - 3 A - i - m.m

£9'¥8Z1
TE'9TEL

v3'84z1 99°¥6¥1

og'i£8 - 0T

081Z9 LOPOVL : - ¢z
' 88'596 L9912} EXDIFT

i yo'{gvL 0L'959¢
£0'0LS 1 ) . ¥ il

.

96719 bL'9001 fw N Lrgest
£T°989 . , yo'zb
01'969 :

TL'EIL

TSE

Rhid

1%

Y LLRT
646G o
B4

Lo
$8°6801 .
€0°5LO1

96'v90€ 0%
9T 1081 +0 ..w roE

B

£9°4BY
. 09

- 59

0L

PiSL




44

(7 - OSINA ZHI 007) nwnpyeds YIAN-H, Wui3soqg 89 °s IMPS 14

wdd T 2 )
ok N

e




45

922437

02617

Bzl

213 144

,.
ppm

a0

8047087

6537863

(2T 1

PLT ggY—

130314

-
20@

n C-NMR spektrumu (50 MHz, DMSO - d5)

ni

esigi

Ek Sekil 6. 68 Bil



46

nwmnapads YT wuigisong 69 ‘L IPPS NA

o'osy

0001 0051 000C

1-wo

000E 0°000¥

TL'669

nmunah

fagli 7 4

$9°'96¥

nh”— sL

SE'6PPI

85°91p1
sQ'6Evi

3

oL'got

ZUsIZi

£0°1Z8

LT

Z1°6651

LE'L6Y1

+o'e9e 1

8'8¢C
)

A
T PE
"9E
| 8€
T Ov
K44
B4
R4
| 8v
[0S
K4S
" #S

1%

SLIPLT r9s
€L'068T - 8¢

hw.mmmcm I 09
: 29
Bl
99
B9
" OL
" TL
L

ISPRIE
SLUIVZE

——— 9L

- 9'8e




47

(P - OSINA ‘ZHIN 007) nunapads YIN-H, WSS 69 '8 IS N

™~
%
o
=2
-
<l
-
N
-




48

(7 - OSINA ‘ZHI 0§) nunappds YIAN-D,, UIIZisoNd 69 6 IPPS A




49

nwnapads ¥ uru

13189

b

I'd 0L *0T IPPS A

o'osy

1o
0001 00S8T Q00T 000€
A ¢

0'000v

96'€69

SL'1€8
£1 ,.ahh

T 1Z'v6s N
o

{418 LELEPY £9jsELt

95°T0E1

aw.w..NQ-

E1°E9€N]| | 266651
o€ IBE]

8¢" ookt

ooren (0
N—N 89'0L6Z

198 6E!

o'a1z

i'olg .

16561

g\?{&? A

6L'9vve

- ot

St

0T

i <A

| O€

| S€

" ob

B4

" 0s

- ce

g 8

L%




50

(p - OSINA ‘ZHIN 007) nwunapads YIN-H, Wuidisopg oL

I1 IPPS 1A

’ el 95" 5T
se- ‘ .
iy o ey z8 oz
wad H 2 2 v 5 a P 2 6
r 2 1 P . Py i L 1 1 1 H 1 1
o Y .

Q)
Hmmoof%/ﬂz
N-N




51

(p - OSINA ZHW 0S) nuinapjads YIAN-D, UmSsong oL “T1 IMPS 11

wdd 82
) e

N
Hmﬁoﬂﬁm%zﬁ@
N-N




52

nunpads YT wwgsong 1L €1 [PPS 1A

o'osy

0001 Qost
1 ]

[~

000T

000€ 0°'000Y

16'0pp1

z5'16
LE'SEY LO'TYEL
: weer |

.

0LL66

95086

mmwmcw

9E'ELD1

JHINHNOCOFHDS

01 IvzE

L6'8E0E

\ 9 .._ TEE

|41
51

-0z
I 5C
o€
"gE
"oV
-t
"0
%Y
09
SS9
COL

-S4

“1°BL

1%




(7 - OSINA ‘ZHIN 007) numnappds YINN-H, Wwissapg 1L +1 IMeS 14

0z ot 20" b1
£6°vT ZE 22 - ita
iy bty Lanns —ty

53




54

99 -
(%7 - OSINA ‘ZHIN 08) numnapjeds YN-O, Wuigisong 1L ‘ST IPPS 1A




numappeds Y1 wuidisond 7L ‘91 [PPS A

w0

000 000€ 0'000¢

55

L6091
! 0s'TSZE
D6'TLET :
ZLiLvos
Lsezt

o~ /}s@

o

["sT

By

-cg

oy

Rid

Tos

(65

[ 09

" €9

" 0L

L°91

"S'EL

1%




56

(P - OSINA ‘ZHI 007) nwnippads YIAN-H, WIUISsong gL "L IPPS 11

- O
-




(7 - OSINA ‘ZHIN 0§) nwunapjads JIAN-D, WUISISong 7L ‘8T IPPS NA

57

_ﬂ_ , Dﬂ.
il ki R R R
M i r.,., H f”, It _vM i




nwnapppds Y1 wwgisoqg €L “61 [PRS XA

58

1w .
o'ost 0001 00s1 0002 000€ 0°000%
v A : : . £

av..hmv_ R4

i | 8¢

[ 0%
LO'BEY
19'569 . - ZS

" ¥S

95

+8'sEel
: " 8S
LE'8091 /AZ 80°8LEE 09

N .
s O
. L8‘0s0E L%
S8 +OEL

£1'0l9 s6°eqtt N—N N—N
, A : - 99

Z8'9LL TY'sve < jpriLpt i
R o 89

10°Le8 oL

-zt

\/ " i

" 9L

89'6ZS -

; 08
P ?..\

~ TN R N r z8
P'ER




59

(7 - OSINA ZHW 007) nwnpyads YIAIN-H, urngsoig €L ‘0T [PPS ™

udd

€T




60

§30°49%

P e
™ &
Lo
m -
= C
r @
?4_< :> S
Z L
wy g— e
015°98 L
ws’ L
e
% W 3
BT 0Y -
Z :
o
O 2
o
o
.
o
et
ety .
s ia =y
o1 aet P
842§t r
wers—y r
90"085—) N
£EY° 08T C
s00° 881 =
190° 651 3
#5581 re
Lo
¥80° 84T L
£50°08T

Ty
i60

180

LIS St e e NS S0 2 S S xS ot e |

T
200

n *C-NMR spektrumu (50 MHz, DMSO - d;)

ilesigini

Ek Sekil 21. 73 B



nwnaypds YT wuigisong LL TT IPRS A

61

i h]
00SY 0001 0081 000 000€ 0000%
oy \ f : : 611

Tl koLt Rl

£2°0091 oz
19'669 zeivl  svdast
. re'pEs .

16°LT8 " $T

9T°65€
s'ezL 9€°0621 LO'89EE

£5'vhL
Ny H—N TL'EPRT
. BZ'8ZOE

TOf

Z§'T91E - SE

Ls"1€8

ror 1%

seifia

| St

" 0§

- -5

- 09

" $9
o
e Tr—— ~—

8‘69




62

(P - OSIA ZHI 007) nwunpyeds YAIN-H, Ungisong LL €T IPRS NA
wad t- 6o vz e v s o b w8 e am o Taer
r a' g q&
-~ 8 \ \
y
H—N
/Z




63

(7 - OSINA ‘ZHIN 0S) nwunapyads YIAN-D, WUSISoNg LL *pT IPPS NA




64

nunappads YT wrwidisong 8L ST IPPS AA

QoS

0001

{-uo
0081

000¢€ 0°000¥

LEOEL

. ov'6ls

6085

z6°sLY |

zE'w0s

Tv'696

—m..no:

RCEL

oL'srel
[06°S6Z

.

£9°6erl
: 16°0091

X of'1ES T
< .seodst

rroIst . H—N

¥z

ST
[ 0€
© SE
Ul

34
18'€61€
. 1%

LOESST

" 0s
D wriesge

Lhszee 55
{09
59
oL

A [ SL

L

¥LL




65

(7 - OSINA ‘ZHI 007) nunappads YIAN-H, umsisong 8L *97 IMPS Nd

=
-
ol ]

*HO




66

>
2 ﬁ/\ O
E/g—z
88702
(ag} 8ep-ge
6 025°%¢
_ 155"
§2¢°88
810y
TS sn—
ShT°ZIT
[0 .
11,20 14
[ {1 3744
fSﬂ'ﬂsJ
991437
816 L2T
phe 92l _/’_'__
§98°5ET s g
187 Lﬂ_f-
1237587
gse kil
888° 187
[ 21201 ] So——

,..
ppm

20

(1))

8B

LA et i

e

160

r

L e e
180

Y
200

Liant e )

BC-NMR spektrumu (50 MHz, DMSO - di)

lesiginin

i

Ek Sekil 27. 78 B



numapyads Y1 WMBONg 6L 8T IPPS NA

67

1w
o‘'osv 0001 00s1 000z 000t 0°000%
ey A : 6'Z%
A

Leftlsot

£L0z¥1 713
L 1,— o091

8069 Lz'isel
: . Rid

e.
12l s¥1Es1 oT'eeee

oTLYL .5..5« L. Hvose .
: . , : H—N i

954451

9 _ume mnwgﬂ c

LO°ES0E L%

$1'668 epeot LT IgEt // 08’8¥8T
. 64l . .

[0S

66'0L6

£4°2801

mw—mn

sS

. g€
L0°ZLY ;

| 09

hwwonm

| §9

N f oL
\.»z;.r/,.i,i\,z!fif»




68

(7 - OSINA ‘ZHIN 007) nwnapads YN-H, WUIBIS[IY 6L *6T IPPS A

wdd
dets

bl

o

M

2]

-©

abad




69

[ &
r e
L&
as) L
Z] L
B TX
gﬂ'“ﬁ%
% Y $65°0Y -
136700 3
0 —Z i
-]
w
L=
)
[ &
1
vt
995°111 .
T334
-]
3 028121 B
Su— L
17— [
mgn f
L977 i
53/ :
980 421 _/
189°083 "
¥82° V8T
gas" 51— 4
Lo
I m—
$85°28% —
Wt

Ek Sekil 30. 79 Bilesiginin >C spektrumu (50 MHz, DMSO - d¢)



70

nwnapypds Yy wwgsog 18 1€ IPRS A

[1 X134
t. L

0001

0081

Q00T

000€

‘000

£4'9901
11'zeol

89'ZRY 09°20T1
. ET'8S

| LUEES

se'osth 4

wwﬁ‘@«w? T

LoL6ST

cf6091

sY'TIL

.
o m
X
0/42
HN-N

1o}

5:

/

P
o
o

e
.
—

o N

os‘zroe

©EE'9LLE

PI'LSEE

¥'TE

- SE

ud

14

"0

2R3

1%

" 09

59

" OL

I SL

"08

T 0'E8




(% - OSINA ZHIN 007) nwnappads JIN-H, wiwiZsond 18 ‘7€ MRS 1A

71

st 9z zets  grUeZ zee
2342 z8° YT LAk 2e°s v
) oy - oty bt i ey =
wdd T 2 e 1 4 s 9 k] 8 et Tt 2T €T
[ TSI SONEN YRR WO ST SO NN WONAT SN SN GO SN U S | ] 1 i 1 £ 1 i 2 1 1

/

D




72

CI

(O ]
[ &
3
77 / -
-
Lo
LN
I L
1590°88 L
$52°56 r
28" 86 : L
100°68 :
me e
m'n; .
£56°0% -
Lo
L @
[ &
Lo
]
b —d
F o
992°BIT L
- - 3
£22° 411 re
ot
10°821 r
[TV 4% o L
285:153
ot st .
we __[ (o
802° 581 Lo
[0 P
IT% 2
298" ¥ 3
£50" 851
FrT33 ud L
[ e
- 10
: -
[ e
=]
L -
C =
-
i N
-
N
PN

Ek Sekil 33. 81 Bilesiginin *C-NMR spektrumu (50 MHz, DMSO - dy)



nwnappds Y1 wuIgsong 8 v MRS A

73

1w
0'0SY 0001 Q0s1 000T 000t 0°000¥
(i f ) os1

” - 0T
oL g leLt

15'9191 “sT

L9'€sL i
‘ " 0¢

68'0v¥1
‘z6'6av1
N N o mm

R'CEEL O R
ro'siel ov

N FSY

N 1%
oS

13819
£1'ov9 oL'VLE
sL'qaL . 1601

“sE

hig D

0 - 09

66660

.

VC. S

g9

nn._wﬂ 1€
0L

98 1EpE

6L'6061 ,\
. : " SL
VA ﬁf{\\\/ - .

\\ ﬂlf-,.{,\?es.;\\J It T T

L'6ov




74

(7 - OSINA ‘ZHIN 007) nwnapjads JN-H, WuI3isong 78 *S¢ MRS Nd

ST R pEs S8 v
0983 ZE'OT 0E* 92 vi e
ey by iy ey P Ay ooy
wdd T 2 e 4 (] g y4 e 6 (33
I’y 1 L i i 2 P 1 1. 1 1 X i 1 n 1 2 A 1 4 1 i




(p - OSINA ‘ZHIN 0S) nunapspds YIAN-D,, WUIZisoqig 78 "9¢€ [PPS NI

75

wdd 0z 09 : 19 0 08
Uit T A A L il i & g il bILEidiagn Ay o
MR R b BN b AR

/

Vi
4

£

tHD

i
z




OZGECMIS

11.04.1983’te Karabiik’te dogdu. Ilkdgrenimini Anayasa ilk Ogretim Okulu’nda, orta
O0grenimini Yenigehir Okulu’nda ve lise 6grenimini Demir Celik Lisesi’nde tamamladi.
2002 yilinda Karadeniz Teknik Universitesi Rize Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimii'ne basladi. 2006 yilinda boliim ikincisi olarak Kimyager unvaniyla mezun oldu.
Ayni yil iginde K.T.U Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali’nda Tezli Yiiksek

Lisansa basladi. lyi derecede Ingilizce bilgisine sahiptir.



	Kapak
	İç Kapak
	Tez

