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ONSOZ

Son zamanlarda organik kimya alaninda oOzellikle organik sentezlerde Onemli
konulardan birisi genis antimikrobiyal ve biyolojik aktiviteye sahip polifonksiyonel ve
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bilesikler sentezlenmekte ve biyolojik etkileri incelenmektedir.

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasi iki asamada gerceklestirilmistir. i1k asamada 1,2,4-
triazol tiirevi bilesikler sentezlendi ve elde edilen bilesikler IR, NMR (IH, 13C) ve
elementel analiz yontemleri ile yapilart aydinlatildi. Ikinci asamada sentezlenen
bilesiklerin biyolojik etkilerinin incelemek amaciyla antimikrobiyal aktiviteleri ¢alisildi.
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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

BAZI 5-(PIRIDIN-4-iL)-3-TIYOASETAMIDO-1,2,4-TRIAZOLLERIN SENTEZi
VE BiYOLOJIiK ETKILERININ ARASTIRILMASI

Osman SAP
Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah
Damisman: Do¢. Dr. Metin KOPARIR
Yil: 2010, Sayfa:93

Bir seri 5-(pridin-4-il)-3-tiyoasetamido-1,2,4- triazol tiirevleri (4a-i) sentezlendi
karakterize edildi ve iki gram pozitif, iki gram negatif bakteri ve maya tiirii kullanilarak
antibakteriyal ve antifungal aktivitesi degerlendirildi. Test mikroorganizmalari Gram
pozitif bakteriler B. subtilis ATCC 6633, S. aureus ATCC 6538 P, Gram negatif bakteri
olarak E. coli, ATTC 25922, S.typhimurium NRRL B 4420 suslari, maya olarak da C.
globrata ATCC 66032, C. tropicalis ATCC 13803 suslar1 kullanildi. Sentezlenen
bilesiklerin icerigi analitik ve spektroskopik (FT-IR, '"H NMR ve “C NMR) metotlarla
dogruland: ve elemental analizi yapildi. Bilesiklerin hem antimikrobiyal hemde antifungal
aktivitelerinin MIC degerleri rapor edildi. Test bilesikleri arasinda en etkili olan bilesik
MIC degeri B. subtilis ve S. typhimurium’e karsi 64 pg ml™‘de 4a-b E.coli’ karsi da 4i
bilesigi olmustur. Ilging olan tiim sentezlenen maddelerin birbirine cok benzeyen yapilar

icermelerine ragmen, bunlarin antimikrobiyal aktiviteleri ¢ok farkli olmasidir.

ANAHTAR KELIMELER: Triazol, Asetamido, Antimikrobiyal aktivite
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SUMMARY

MSc Thesis

SOME 5-(PYRIDIN-4-YL)-3-THIOACETAMIDO-1,2,4-TRiIAZOLES SYNTHESIS
AND BiOLOGICAL INVESTIGATION OF EFFECTS

Osman SAP
Firat University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Supervisor: Do¢. Dr. Metin KOPARIR
Year: 2010, Page:93

A series of 5-(pyridin-4-yl)-3-thioacetamide-1,2,4-triazoles (4a-i), was synthesized,
characterized and evaluated for screening antibacterial and antifungal activities on two
Gram-positive, two Gram-negative bacteria and two yeast-like fungi strains were used.
Tested microorganisms were Gram-positive B. subtilis ATCC 6633, S. aureus ATCC 6538
P, the Gram-negative E. coli ATTC 25922, S. typhimurium NRRL B 4420 and the yeast-
like fungi; C. globrata ATCC 66032 and C. tropicalis ATCC 13803. The structures of
synthesized compounds were confirmed by analytical and spectroscopic (FT-IR, 'H NMR
and ’C NMR) methods and elemental analysis. Both the antibacterial and antifungal
activities and MIC values of compounds were reported. Among the tested compounds, the
most effective compound providing a MIC values of 64 pg ml" are 4a,b aganist B. subtilis
and S. typhimurium and 4i against E. coli only. Interestingly, despite all the substances

have very similar structures, their antimicrobial activities are very different.

KEY WORDS: Triazole, Acetamido, Antimicrobial activity
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1. GIRIS

Triazoller heterosiklik bilesiklerin 6nemli siniflarindan biridir. Son 50 yildan beri,
1,2,4-triazollerin kimyas1 ve bu tiir bilesiklerin heterosiklik tiirevlerine olan ilgi her gecen
giin artmaktadir. Triazol tiirii bilesiklerin bakterisit, pestisit ve fungusitlere etkili oldugu
kamtlanmistir. Ozellikle 1,2,4-triazol halkas1 iceren cogu bilesik; uyarici, yatistirici,
rahatlatici, antimikrobiyal etki [1,2], analjezik (agr kesici), enfeksiyon giderici, bolgesel
anestezi, antikonviilzan (carpintiyr onleyen), antineoplastik, antimalariyal (sitmaya karsi
kullanilan ilag), antidepresif etki, antikanser etkisi ve flukonazol, intrakonazol, vorikonazol
gibi antimikotik [3,4] 6zellik gosteren ilaclarin cogunda tedavi edici olarak dahil edilmistir.
Ayrica Triazolom[5], Alprazolam[6], Etizolam[7] ve Furasilin[8] gibi 1,2,4-triazol grubu
icerdigi bilinen ilaclarda vardir.

Karbohidrazitlerin halka kapanma reaksiyonlari, iizerinde fazlaca calisilan ve iyi
bilinen bir konudur. Bu reaksiyonlarla, 1,3,4-tiyadiazol, 1,3,4-oksadiazol ve 1,2,4-triazol
gibi ii¢ heteroatomlu bes iiyeli heterosiklik bilesikler olusur [9].

Siibstitiie tiyosemikarbazitler ve bunlardan sentezlenen triazol bilesiklerinin onemli
derecede in vitro antibakteriyel 6zelligie sahip oldugu goézlenmistir [10].

4-aril-3-(2-hidroksi-3,5-dibrom fenil)-5-(4-aril allopanoil metiltiyo)—1,2,4—triazol
bilesiklerinin fare karacigeri ve beynindeki monoamin oksidaz enzimini inhibe ettigi
gozlenmistir. Bu bilesik grubu iizerinde yapilan calismalarda enzim inhibisyon
aktivitesinin yapiya katilan siibstitiientlerin pozisyonundan etkilendigi 1,2,4-triazol
yapisini inhibitasyonu arttirdigi ortaya ¢ikmugtir [11].

Baz1 ariltiyosemikarbazit tiirevleri ve bunlardan sentezlenen triazol ve onlarin
heterosiklik tiirevleri antifungal [11], antibakteriyel [12], antikanser [13], antiviral [14] ve
antimikrobiyal [15] 6zellikler gosterdigi saptanmustir.

1,3,4-tiyadiazol, 1-aciltiyosemikarbazit, 1,3,4-oksadiazol, ve 1,2,4-triazol-3-tiyon
tiirevleri, ates diisiiriicii ve mide iilseri, gastrit gibi hastaliklarin tedavisinde iyilestirici
etkisi oldugu saptanmistir. Ayrica sentezlenmis olan bu bilesiklerin herhangi bir yan
etkisine rastlanilmamuistir [16].

1-(2,4-diklorobenzoil)-4-aril tiyosemikarbazitler ve bunlardan sentezlenen triazol
bilesiklerinin ©nemli derecede antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir.

Tiyosemikarbazitler, triazol bilesiklerine gore daha fazla antibakteriyel etki gostermistir.



Fakat 3-(2,4-diklorofenil)-4-amino-1,2,4-triazol-5-tiol bilesiginde test edilen organizmalara
kars1 oldukca yiiksek oranda inhibe edici etkisi gozlenmistir [17].

3-ariloksimetil-4-(5-nitro-2-furfurilidene amino)-mercapto-1,2,4-triazol bilesiginin
disk difiizyon teknigi ve standart olarak furazin kullanilarak antibakteriyel aktivitesi test
edilmis, iyi derecede antibakteriyel etki gozlenmistir. Triazol yapisina p-bromo
fenoksimetilin katilmasiyla bu etki oran1 daha da artmistir [18].

Triazol tiirevlerinden 1-[4-klor-fenoksi-11t-1,2,4-triazol]-metil-tersiyer biitilketon
(Bayleton) sis ve dona karsi koruyucu etkisi olan Onemli derecede bitki koruyucu
ozellikteki bilesiklerdir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalar 1,2,4-triazol, 1,3,4-tiyadiazol, 1,3,4-oksadiazol
halkas1 iceren molekiillerin 6nemli biyolojik aktivitelere (Antiastimatik, analgetik, diiiretik,
antifungal, antibakteriyel ve antiviral) sahip molekiiller oldugunu gostermistir [11-15].

Indol iceren 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol tiirevleri, fareler iizerinde spesifik
testler uygulanmis ve bu testler sonucunda bu maddelerin kan-beyin hiicrelerinin

gelismesini sagladigl, ayrica depresyonu da azalttigr saptanmistir [19].

1,2,4-triazol halkasi ve siilfanil-asetamit ihtiva eden bilesikler antimikrobiyal ve
toksit gibi biyolojik etkileri bilinmektedir [20,21,22]. Bu agidan bakildiginda sentezlenmis
olan bu bilesikler, tipta ve farmakolojide yeni c¢alismalara zemin olusturacagi

kanaatindeyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1 Tiyosemikarbazidler

Hidrazin karboksiamin olarak da bilinen tiyosemikarbazidler karbonik asit ve
tiyoiire tiirevidirler. Siibstitiientlerin konumunu gosterebilmek amaciyla hidrazin kisminda

bulunan azot atomundan baslayarak numaralandirilirlar.

NH o)
H N/ 2 W/
2 3
)
NH,
4

2.1.1. Kimyasal Ozelikleri

2-siibstitiie-3-tiyosemikarbazitlerin uygun coziiciiler icerisinde 1sitilmasiyla 1-

siibstitiie-3-tiyosemikarbazitler elde edilirler.

Is1, etanol QNH—NH—E—NHZ
s

HoN-N—¢—NH,
S

HoN N NS NHCoHs St RSN b0 N NH €S NHCGH;
CH,

Sekil 2.1. 1-siibstitiie-3-tiyosemikarbazit eldesi

1-acil-3-tiyosemikarbazitlerin tiyon-tiyol tautomer formlari arasinda bir denge
bulunmaktadir. Yapi, tiyol formundayken C=N eksenine gore cis ya da trans izomer
formlarindan biri ile stabilize olmaktadir. 1,3,4-tiyadiazollerin cis-tiyosemikarbazitlerden,
1,2,4-triazol-5-tiyonlarin trans tiyosemikarbazitlerden olustugunu bildiren calismalar da

vardir.

R-C— NH—NH—?—NHZ = R—C—NH—N=(II—NH2
S SH



2.1.2. Elde Edilisleri
2.1.2.1. Difenilsiilfokarbodiazondan
Difenilsiilfokarbazonun yiikseltgenmesiyle elde edilen difenil siilfokarbadiazona

bazik ortamda ¢inko ilavesiyle tiyosemikarbazit tiirevi olan 1-fenil 3-tiyosemikarbazit

sentezlemistir [23].

_NaOH/Zn_ QNH—NH— C—NH,

Sekil 2.2. 1-fenil 3-tiyosemikarbazit eldesi

2.1.2.2. Alkil/Aril hidrazit ve Alkali Tiyosiyanatlarin Reaksiyonundan

Benzoilhidrazin ve tiirevlerinin amonyum tiyosiyanat ile reaksiyonu sonucu 1-

benzoil- ve siibstitiie benzoil-3-tiyosemikarbazidler elde edilmistir [24-26].

R@—CONHNHZ +NH,SCN ——» R@—CONHNHCSNHZ

R: Alkil, Nitro, Halojen

Sekil 2.3. 1-benzoil- ve siibstitiie benzoil-3-tiyosemikarbazid eldesi

Etanol igerisinde ve HCI asitli ortaminda benzoilhidrazin tiirevleriyle amonyum

tiyosiyanatin reaksiyonundan 1-aroil-3-tiyosemikarbazitler elde edilmistir [27].

R@—CONHNHz +NH,SCN —HEL, R@_CONHNHCSNHZ
R:H, CI

Sekil 2.4. 1-aroil-3-tiyosemikarbazit eldesi
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I-naftoilhidrazinin asitli ortamda potasyum izotiyosiyanatla reaksiyonundan 1-

naftoil-3-tiyosemikarbazit elde edilmistir [28].

ONHNH, ONHNHCSNH,

Sekil 2.5. 1-naftoil-3-tiyosemikarbazit eldesi

Asitli ortamda aromatik hidrazit ve potasyum izotiyosiyanatin reaksiyonundan 1-

izonikotinoil-3-tiyosemikarbazit elde edilmistir [29].

ONHNH, ONHNHCSNH,

7
| +xscn _HCI

N
N N

N

Sekil 2.6. 1-izonikotinoil-3-tiyosemikarbazit eldesi

Etil-2-(3,5-difenilpirazol-4-iloksi)  asetatin, hidrazin hidrat ve potasyum
tiyosiyanatla reaksiyona sokarak 3,5-difenilpirazol-4-iloksi-3-tiyosemikarbazit tiirevi elde

edilmistir [30].
2.1.2.3. Karboksilik Asit Tiirevleri ve Tiyosemikarbazitlerin Reaksiyonundan

2-(siibstitiiefenil) aminobenzoik asit tiirevleri ve okzalil kloriiriin dimetil formamit
icinde sogukta reaksiyonu ile elde edilen 2-(siibstitiiefenil) aminobenzoil kloriirii, piridin
icinde tiyosemikarbaziyle reaksiyona sokularak 1-(2-siibstitiiefenilamino) benzoil-3-

tiyosemikarbazit tiirevleri elde edilmistir [31].



COOH COCI CONHNHCSNH,

COCI

R R R

R: Akil, lalojen

Sekil 2.7. 1-(2-siibstitiiefenilamino) benzoil-3-tiyosemikarbazit tiirevlerinin eldesi

2.1.2.4. Alkil/Aril Hidrazit ve Siibstitiie izosiyanatlarin Reaksiyonlarindan

Alifatik, aromatik ve heterosiklik siibstient tasiyan ¢ogu tiyosemikarbazit tiirevi,
stibstitiie hidrazit tiirevlerinin ve siibstitiie izosiyanatlarin reaksiyonundan elde edimistir

[32].

0

0
NH S
/ R-N=C=S O NH \{
_ s
NH—NH,
HN_
OH R

2,6-dikloro/3,4-diklorofenol tiirevlerinin etilkloroasetat ve hidrazin hidrat ile
reaksiyonu ile elde edilen hidrazit tiirevlerinin aril/alkil siibstitiie izosiyanatlarla
reaksiyonundan 1-siibstitiiefenoksiasetil-4-siibstitiie-3-tiyosemikarbazit tiirevleri elde

edilmistir [33].

@OH + CICH, COOC,H; — K2€CO3 @OCHZCOOC2H5
R (CH;CO)0

1 1
HoN NH. R,NCS
R AEAL: NG @— OCH,CONHNH, —2~%° o @OCH2CONHNHCSNHRZ
Rl
R;: Halojen, Ro: Alkil, aril

Sekil 2.8. 1-siibstitiiefenoksiasetil-4-siibstitiie-3-tiyosemikarbazit tiirevlerinin eldesi



Aril izosiyanatlarin degisik acil hidrazinlerle reaksiyonu sonucu 1-agil-4-aril-3-

tiyosemikarbazit yapisindaki tiirevlere ulasilmistir [34].

R@N C=S +R,—CONHNH,—>» QNHCSNWHCORZ

Ry: hidrojen, akil,halojen R aril, ariloksialkil

Sekil 2.9. 1-agil-4-aril-3-tiyosemikarbazit yapisindaki tiirevlerin eldesi

2.1.2.5. Alkil/Aril izotiyosiyanatlar ile Hidrazinlerin Reaksiyonundan

4-bifenoksiasetil hidrazin ile alkil/aril izotiyosiyanatlarin reaksiyonu sonucunda 1-

(4-bifenoksiasetil)-4-siibstitiie tiyosemikarbazit sentezlenmistir [9, 35].

opy CICHCO0GHs OCH,CO0GH;
chos

Ho,NNH,.H,0

OCHZCONHNHCSNHaw HZNHNOCH_,C

Sekil 2.10. 1-(4-bifenoksiasetil)-4-siibstitiie tiyosemikarbazit eldesi

Aromatik izotiyosiyanatlar ile alkil/aril hidrazitler reaksiyona sokularak 1,4-
disiibstitiie-3-tiyosemikarbazitler ve bunlarin bazik ortamdaki halka kapanmasiyla 1,2,4-

triazol-5-tiyon tiirevleri sentezlenmistir [36].

0 o) NH // N—N

/ N NaOH ISl
/NH2 + R1—N=C=S  » NH NH R1
R

R NH

n—2=2

Sekil 2.11. 1,2,4- triazol-5-tiyon tiirevlerinin eldesi



Fenilizotiyosiyanat ile hidrazin hidrati reaksiyona sokularak 4-fenil-3-
tiyosemikarbazit [37] alkil izosiyanatlarla 4-alkil-3-tiyosemikarbazidler, bu bilesiklerin

formik asitle reaksiyonu ile, 1-formil-4-alkil-3-tiyosemikarbazidleri elde edilmistir [38].

NH S
N=C=S + H2NNH2H20 —_— \K
NH
“NH,

R-N=C=S + HoNNH,.H,0 — = R NHCSNHNH , HSO9, R NHCSNHNHCHO

Sekil 2.12. 1-formil-4-alkil-3-tiyosemikarbazidlerin eldesi

Fenilhidrazin tiyosiyanatin 160-170 °C’de 1sitmastyla ile 1-fenil-3-tiyosemikarbazit

elde edilmistir [39].

QNH—NH—SCN L»@\NH—NH—C—NHZ

Sekil 2.13. 1-fenil-3-tiyosemikarbazit eldesi

2.2. 1,2,4-Triazol-5-tiyonlar

Bes iiyeli bir halkada ii¢ azot atomu igeren sistem triazosiklopentadien veya kisaca
triazol olarak bilinir. Heteroatomlarin halkadaki durumlarina gore 1,2,3- (visinal triazol)
1,2,4- (asimetrik, asim-triazol) ve 1,3,4- (simetrik, sim-triazol) olmak iizere birbirine

izomer ii¢ triazol halkas1 vardir [40].

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

(visinal triazol  (asim triazol) (sim triazol)

Aromatik karakterde olan bu halkalarda hidrojen tasiyan azot atomlarinin

elektronik durumu, piroldeki azot atomunun elektronik durumunun aynisidir. Diger azot
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atomlarimin elektronik durumu ise diazollerdeki hidrojen tagimayan azot atomlarinin
durumu gibidir [41].

1,2,3-triazol kaynama noktas1 206 °C, erime noktasi 23 °C olan bir bilesiktir. 1,2,3-
triazoller elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlarinmi verebilen bilesiklerdir. 1,2,3-triazol

halkas1 i¢in asagidaki tautomerik sekiller miimkiindiir.

1,2,4-triazoliin onemli bir tiirevi "urazol"diir. Urazol, N,N'-dikarbonil hidrazinden

elde edilmistir [42].

o H H
N—N
NH 0
HoN NH NHy _ =
2 O/ §O

NH, H

Sekil 2.14. Urazol eldesi

1,2,4-triazoliin 6nemli bir tiirevi, nitratinin gii¢ ¢oziinmesinden faydalanilarak nitrat
tayininde kullanilan nitron’dur. Nitron, trifenilamino guanidinin formik asit ile
1sitilmasiyla elde edilir. Kimyasal adi 1,4-difenil-end-anilo-di-hidrotriazol veya 1,4-difenil-
end-anilo-triazolin ya da kisaca 1,4-difenil-dianilo-dihidro-triazol'diir. 189 °C'de eriyen

sar1 levhaciklar halinde kristallenir. Nitrat tayini asetik asitli ¢cozeltide yapilir [43].
2.2.1. Kimyasal Ozelikleri

1.2.4-triazol; renksiz, kokusuz, kristal bir bilesiktir. 260 °C' de kaynar ve 120 °C de
erir.

Triazoller, zayif bazik karakter gosteren bilesiklerdir. 1,2,4-triazoller, aromatik
ozelliklerinde, bazliklarinda ve stabilliklerinde 1,2,3-triazolere benzerler. Azimido benzen

oksitlenmesinde, triazol halkasinin stabilligi acik olarak ortaya ¢cikmaktadir. Oksitleyiciler



yan zinciri oksitler, halkayr parcalayamazlar. Triazoller, KMnO4, CrO3, vs. gibi
oksidantlara kars1 genellikle dayanikli bilesiklerdir Ancak rediikleyicilere karsi hassastir.
Azot atomundaki hidrojen metaller ile yer degistirir. 1,2,4-triazol halkas1 icin asagidaki

tautomer sekilleri gosterilebilir [42].

N
H

Aromatik karekterdeki 1,2,4-triazol halkasinda hidrojen tasiyan azot atomunu
elektronik durumu pirol halkasinin azot durumuyla aymidir. Halkadaki diger azot
atomlarimin elektronik durumu ise diazollerdeki hidrojen tasiyan azot atomuna benzer [41].

1 numarali konumda siibstitiient tagiyan triazoller, alkali ortamda alkil halojeniirler

veya diazometan ile alkillenirler.

N——NH CHal >
)|\ CH;ONa I‘f—N CH,
=
R/ "N” "R, CH,=N"=N" Z

Diger taraftan 1,2-dislibstitiie-1,2,4-triazoller aril halojeniirlerle bes numaral

konumlarindan alkillenirken, acil kloriirle acillenirler.

3- ve 5-siibstitiie tiirevlerinin hazirlanmasi halkanin bu konumlarindan siibstitiisyon

ile de mumkiindiir.



Triazoller kolaylikla halojenebilirler, Halojenlenmis iiriinlerden N-brom, N-klor ve
N-iyot-1,2,4-triazol tiirevleri ilginctir. Ciinkii N-X kolaylikla koparilabilir ve yer
degistirme reaksiyonu verebilir.

1,2,4-triazoller, nitrolama, siilfolama ve Friedel-Crafts alkillendirme ve
acillendirmesi gibi asidik kosullar1 gerektiren elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlarini

vermezler. Ancak formaldehit ile 130 °C'de 3-hidroksimetil-1,2,4-triazoller olustururlar.
OH
N NA(-
4 N\ . cHpo —Ss < \N
N e
N/ N
N H

2.2.2. Elde Edilisleri
2.2.2.1. Ditiyokarbazik Asit Tuzlarindan

Ditiyokarbomat tuzu hidrazin hidrat ile etkilestirilip 4-amino-5-metil-2,4-dihidro-
3H-1,2 4-triazol-3-tiyon elde edilmis, 4-amino-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon’u brom etil asetat ile reaksiyona sokarak metil [(4-amino-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-

yDtiyo]asetat tiirevleri % 60-70 verimle sentezlenmistir [44, 45, 46].

H
N—N
N,H,4.H,0 /}4/\ )\
Y.CoHiCONH,CSSK ~24 2" o yoily, s
NH,
CICH,CN CHal,
BrCH2002Me
I3 BN Ih
ILHQ NH, NH,

Sekil 2.15. Metil [(4-amino-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiyo]asetat tiirevlerinin sentezi
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Acil hidrazinlerin oda sicakliginda, bazik ortamda alkol icerisinde karbon siilfiir ile
etkilesmesinden olusan ditiyokarbazat tuzunun hidrazinle reaksiyonu sonucu 1-amino-2-

acil-1,2,4-triazol-5-tiyon sentezlenmistir [47].

N——NH
ROCONHNH, _C82.KOH _ pocp,coNHNHCSSK —2NNH ROCHzJ\ /K
Alkol N S

NH,

Sekil 2.16. 1-amino-2-agil-1,2,4-triazol-5-tiyon sentezi

Karboksilikasit hidrazitler, etanolik KOH igerisinde CS; ile reaksiyona girerek iyi
verimle potasyum 3-arilditiyokarbazat tuzlarini verirler. Olusan bu tuz, piridin veya susuz
kostik beraberinde halka kapanmasi gerceklestirilerek 5-aril-2-merkapto-1,3,4-oksadiazol
bilesigini olusturur. Olusan bilesik asirt NH,NH, ile etkilestirilerek 5-R-4-amino-3-
merkapto-(4H)1,2,4-triazol elde edilmistir [48].

S

(0] NH/

o N—N
/ - -
)}\ _NH, + CS, KOH >—NH s—k =~ __pirdin __ / \
R 0 SH

R NH

NoH, lN2H4

AN
T SH

Sekil 2.17. 5-R-4-amino-3-merkapto-(4H)1,2,4-triazol eldesi
2.2.2.2. Tiyosemikarbazit ve tiirevlerinden

1,2,4-triazol-5-tiyon ilk kez 1896’da Freund tarafindan  1-formil-3-

tiyosemikarbazitin 190 °C’de kuru kuruya 1sitilmasiyla elde edilmistir [49].
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N—N

HCONHNHCSNH, —=l » < >\ —_— < )\
N SH S
H

Sekil 2.18. 1-formil-3-tiyosemikarbazit eldesi

Biyolojik aktivite gostermesiyle ilging bir bilesik smifimi teskil eden 1-aroil-4-
siibstitiie tiyosemikarbazit, bazik ortamdaki halka kapanma reaksiyonuyla 3-siibstitiie-

1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevini verir [32, 49, 45].

o N
S TNH
O O )K et O O /
NH—NH NH—R N
/ S
OH OH R

Sekil 2.19. 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevi eldesi

1,2,4-triazol-5-tiyonlarin sentezi icin en yaygin kullanilan yontemlerin basinda 3-
siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin, acilhidrazinlerin siibstitiie izosiyanatlar ile verdigi 1-
acil-4-siibstitiie-3-tiyosemikarbazitlerin alkali ortamda halkalagma reaksiyonu gelir

[16,36].

S

O\ /NH4< _NaOH,is1 7 Q
F‘>—NH {NH RA >\SH

R

A
|

Sekil 2.20. 1-agil-4-siibstitiie-3-tiyosemikarbazitlerin halkalasma reaksiyonu

4-siibstitiie-3-tiyosemikarbazit tiirevleri karboksili asit klortirleri ile agilenmesi

sonucu 3,4-disiibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlarada halkalasma olmaktadir [47, 50].
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QNHSCHNNHz QCNHNHCN @

M
OBt

Sekil 2.21. 3 4-distibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlarada halkalasma

2.2.2.3. Diger Yontemler

N-etoksi karbonil benzhidrazidoil klorun, benzamid hidrokloriir ile NaOH yaninda

reaksiyonu 3-5-difenil-1,2,4-triazolii verir [51].

+ L — L,

2Hs

T\L

o
i

Imidazol kloriiriin 5-siibstitiie tetrazollerle reaksiyonundan 3.4,5-trialkil-1,2,4-

triazol elde edilir [52].
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N-fenil benzhidrazidoil klorid ve n-biitiro nitrilin, kuru o-diklorobenzen ve
aliminyum kloriir ortamindaki reaksiyonundan 1,3-difenil-5-n-propil-1H-1,2,4-triazol elde

edilir [53].

Ph
/
N—N

cl N Ph /
Y S + nPCN ———— Ph/QN/)\n—Pr

Ph

Amidrazonlardan ; Amidhidrazon (amidrazon)'larin karboksilli asit kloriirleri ya da

anhidritleri ile reaksiyonundan 1,2,4-triazoller elde edilir [42].

Acilhidrazinler ile Amidlerden: Acilhidrazinler ile amidlerin 1sitilmasi bir halka

kapanmasi ve bir 1,2,4-triazol olusumu meydana gelir.

Ro
o) NH o) )
R § \<N
+ 2 ] /
R NH, w H

Pellizzari reaksiyonu olarak bilinen bu yontemde formamit (R = H) ve formil

hidrazin (R1 = H) kullanilmas1 halinde 1,2,4-triazol elde edilir [26,49].

H NH,

N
)O‘\ H N/NH\KO o 4_\\N
TR -2H,0 N
H H
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2.3. Antimikrobiyal Aktivite Yontemleri

1960’11 yillara dek mikroorganizmalarin ilag, 6zellikle antibiyotik duyarlilik testleri
icin bir¢cok yontem veya bu yontemlerin degisik bircok modifikasyonlar1 bildirilmistir. Her
yontemin stiinliigii ve kullanim alanlar1 smirhidir. Sonuglar1t en yiiksek diizeyde
yorumlamak icin yoOntemin tiim oOzellikleri iyi kavranmalidir. Bakterilerin antibiyotik
duyarhiligimi tayin etmede kullanilan baslica temel iki yontem vardir. Bu yontemler,
antibiyotiklerin seri halde diliie edildikten sonra mikroorganizmalarla etkilestirildigi
“Titrasyon (dilisyon veya sulandirma) yontemleri” ve besiyerine test edilecek Kkiiltiiriin
ekilmesinden sonra besiyeri yiizeyine test maddesi emdirilmis kagit disk yerlestirmek

suretiyle yapilan “disk difiizyon yontemleri’dir [54].

Yapilan bir ¢alismada alifatik siibstitiientler tasiyan 1,4-dislibstitiie tiyosemikarbazit
tiirevlerinin alkali siklizasyonuyla elde edilen 3-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin, C.
albicans, T. rubrum, T. mentagrophytes tiirii patojenik funguslar iizerinde antifungal

aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir [55].

N—N
/ \ R= H, C,Hs, C;H, izo-C3Hy, alil, siklohegzil, C4Ho, CsH, 1,
HS R CeH13,C7H;5
T R’= m-(NO»)CsHy, p-(NO»)CeHy, 2,5-(Br)CeHs, 2,5(0OH)CsHy
R

Sekil 2.22. 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazit tiirevleri

Diger bir calismada merkaptotriazoller 5. konumda siibstitiient olarak
kullanilmistir. Primidin-4-karboksilik asidin hidrazin ile reaksiyonundan olusan hidrazitleri
fenilizotiyosiyanat tiirevleri ile reaksiyona sokularak 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazit
tirevleri elde edilmistir. Bu tiyosemi karbazitlerin alkali siklizasyonuyla 5-primidin-4-
fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol tiirevlerine ulasilmistir. Bu bilesikler iizerinde yapilan

mikrobiyolojik calismalarda antibakteriyel ve antifungal aktivite gozlenmstir [56].
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R
HsC N
\s—</ \ Br
N— R: H, Br, C1, CH;, OCH;,0C,H;
/ N
N k
\N/ SH

Sekil 2.23. 5-primidin-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol

4-amino-5-(3-piridil)-3-merkapto-4H-1,2,4-triazol sentezlenmis ve amino grubunu
aromatik aldehitlerle reaksiyona sokarak bilesikleri tiirevlendirilmistir. Yapilan
antimikrobiyal aktivite ¢alismalarinda C. albicans, Staphylococcus aureus, Sarcina lutea,
Pseudomonas aeruginosa tirli mikroorganizmalara karsi aktivite saptanmistir

[57].
7
\

/\\NW

N
N—— -

R: CgH; CgHs=CH, p-(CI)CeH, p-(OH)CH, 0-(OH)CgH, 0-(Cl)CgHy, p(OCH3)CoH, p-
(N(CH3);)CeHy, p-(NO»)CgHy, m-(NO;)CeH,

Sekil 2.24. Arilidenamino-5-(3-piridil)-3-merkapto-4H-1,2,4-triazoller

Bir bagka calismada propiyonik asit hidrazidlerin farkli aril/alkil izotiyosiyanatlarla
reaksiyonu ile tiyosemikarbazidleri ve tiyosemikarbazidlerin alkali siklizasyonu ile
merkaptotriazoller elde edilmistir. Merkaptotriazollerin 2-kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid ile
reaksiyonu 4-fenil/siklohekzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-
triazol tiirevlerini vermistir. Bu bilesiklerin C. albicans, C. glabrata, E. coli, S.aureus, P.
aeruginosa tiiri mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal aktiviteleri aragtirilmistir. Bazi

bilesikler ¢ok giiclii antifungal etki gostermislerdir [58].
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R
@ \ st r-mach
> <\ \‘( R’> =CsHs, CsHy,

_N R”=H, COOC,Hs, CH,COOOC,H5
HC N
0
"\ Qj\
H3C \N —N / 3

Sekil 2.25. 4-Fenil/siklohekzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2-tiyazolil)asetamido]tiyo-1,2,4-triazoller

Yine bir calismada degisik 4-amino-2-[4-(4-siibstitiiefenil)-5-merkapto-4H-1,2,4-
triazol-3-il]fenol, 4-amino-2-[4-amino-5-[(4-siibstitiiefenil)amino-4H-1,2,4-triazol-3-
il]fenol ve 4-amino-2-[5-[(4-siibstitiiefenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenol sentezlemisler
ve bu bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini arastirmislardir. Yapilan
mikrobiyolojik ¢alismalarda, sentezlenen bilesikler S. aureus, E. coli ve A. niger tiirii

mikroorganizmalara kars1 6nemli derecede antimikrobiyal aktivite gostermislerdir [59].

HO H,N

NH2 OH NH2

R: 4-metoksifenil, 4-klorofenil, 2,6-dimetilfenil, 3-kloro-4-florofenil, 4-florofenil, 4-bromofenil, 4-metilfenil

Sekil 2.26. Triazol ve Tiyadiazol Tiirevi Bilesikler

Yapilmis olan bir caligmada 3-metil-4-[(2,4-dihidro-4-etil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-
5-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolon bilesigi sentezlenmis ve bu bilesik Ampisilin ve
Flukonazol standartlart kullanilarak antimikrobiyal aktivite calisilmistir. Antimikrobiyal

aktivite calismasinda kullanilan Pseudomonas mirabilis ATCC 14153, Pseudomonas
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aeruginosa ATCC1539, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Candida krusei KUEN 1001,
Candida tropicalis KUEN 1021, Candida pseudotropicalis KUEN 1012, Candida utilis
KUEN 1031 ve Candida albicans ATCC 10231 suslarina karsi onemli bir etkiye sahip
oldugunu ve 4-arilhidrazono-5-izoksazolon tiirevlerinin, baslangic maddelerine gore

etkilerinin daha fazla oldugunu saptamistir [60].

N—N N
T :—\ HCI JON L
H2 7 R [LN/J SNa + / \\>_C00Na - HgN \\\:ff} L\N;\;\\‘\S
— | S -C6H5COOH |
R R
o . N—NH
NaNOz2HCI_ - \ N NH  CHiCOCHcO0C;Hs H3COC\ oot N | N
NEN < H—
" osc N g CH,COONa HsC,00C \— T S5
R R
NH,-OHHCI ~ CHs s N—NH
crcoona. | M)A
3COONa N =/ | S (R= -CHj; -CyHs: -CHy-CH=CH,: -CgHs)
R

Sekil  3.27. 3-metil-4-[(2,4-dihidro—4-etil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon—5-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolon
bilesiginin sentezi

Benzer bir calismada cesitli 5-(4-nitro/aminofenil)-1,2,4-triazolin-3-tiyon tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve bilesiklerin antibakteriyel, antifungal, antimikrobiyal aktivitelere sahip
olduklar: bildirilmistir. Yapilan calismalar sonucunda, amin tiirevlerinin, nitro tiirevlerine

oranla daha aktif olduklar belirtilmistir [61].

N NH N—NH
ozN@—‘\T&S NHR@T&S
R R
R=-CH,-CH=CH, ; -CH,-CH,-CgHs ; R'=-H, R=-CH,-CH=CH; ; -CH,-CH,-C¢Hs ;
-CeHs 1 -H -CeHs s -H

R'=-COCHj,, R=-CH,-CH=CH,
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Kullanilan Arac ve Gerecler

o Cam malzeme olarak; cesitli ebatlarda balonlar, sogutucular, damlatma hunileri,
ayirma hunileri, huniler, beherler, erlenmayerler, biiretler, kilcal borular ve
deney tiipleri

o Tartim i¢in; Gec Avery ve Chyo JL 180 model terazi,

o IR spektrumlari i¢in Mattson 1000 FT-IR spektrometre (Firat Univ., Elaz1g),

o 1H—NMR spektrumu i¢cin VARIAN-MERCURY-PLUS 400 MHz 1H—NMR

spektrometre (Atatiirk Universitesi, Erzurum),

o “C-NMR spektrumu icin VARIAN-MERCURY-PLUS 100 MHz C-NMR
spektrometre (Atatiirk Universitesi, Erzurum),

o Erime noktasi tayin cihazi (Gallenkamp),

o Magnetik ve mekanik karistiricilar,

o Vakum pompasi,

o Sogutucu olarak; tuz-buz banyolari, Kriyostat

o Termostat

o 100 ve 360°C'lik termometreler

o CaCl, kurutma tiipii

o Desikator

o Doner buharlastirici,

o Kurutma islemi i¢in Elektro - Mag M 50 model etiiv,

o Isitma i¢in; su banyolari, 1sitict mantolar, termostat, yag banyosu, manyetik
wsitict ve karistiricilar

o Sterilizasyon i¢in; ERS 200D Sterilizator Otoklav

o Otomatik pipetler

o Inkiibasyon icin; Heraevs Function Line marka Etiiv
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3.2. Kullanmilan Kimyasal Maddeler
3.2.1. Reaktant olarak

[zonikotin hidrazit, hidrazin hidrat, karbon siilfiir, KOH, tiyosemikarbazitler, etil
izotiyosiyanat, fenil izotiyosiyanat, tolil izotiyosiyanat, benzil izotiyosiyanat, allil
izotiyosiyanat, HCI, H,SOy, p-kloranilin, aminosikloheksan, p-nitroanilin, klorasetilkloriir,
K>CO3, NaHCO;, NaOH, KOH ve CH;COOH kullanildi.

3.2.2. Kullamilan Céziiciiler

Dietil eter, etil alkol, aseton, dioksan, benzen, dimetil siilfoksit, metanol,

diklormetan, DMF, n-hekzan, siklohekzan, CCly, etilasetat, toluen ve kloroform.
3.2.3. Kurutucular

CuSOy4, P4Syo, CaCl,, P,O,, Na, ve MgSO,
3.3. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢oziiciiler ve diger kimyasal maddeler literatiirde

belirtildigi sekilde saflastirildi.
3.3.1. Etil Alkol

Ticari olarak 600 °C' de kurutulmus CaO ilave edilip 24 saat bekletildikten sonra

yine CaO {iizerinden iki kere damitilarak kullanildi.
3.3.2. Metanol

Metanol, CaO ile birlikte geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra destile edildi.

Cok saf metanol elde etmek icin geri sogutucu takili, 2 litrelik dibi yuvarlak bir balona, 5 g

Mg, 0.5 g I2 ve 70 cm3 CaO iizerinde destillenmis metanol konuldu. Iyodun rengi gidene
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3
kadar kaynatildi. Sonra CaO iizerinde destillenmis 900 cm metanol katilarak yarim saat

daha kaynatildi. Atmosfer basincinda destile edildi.
3.3.3. Eter

Eterdeki baslica safsizliklar su, etanol ve peroksit olabilir. Bir miktar eteri ayni
hacimde % 2’ lik KI ve birka¢ damla seyreltik HCI ile calkalamakla ele gecen karisim

nisasta ¢ozeltisi ile bir renk verirse eterde peroksit oldugu anlagsilir. Peroksitleri eterden

uzaklastirmak igin 60 g FeSO,, 6 cm® derisik H,SO, ve 110 cm’ su ile elde edilen

cozeltinin 20 cm3' i 11t eter ile ¢alkalandi. Eter fazi alimip igerisine susuz CaCl, ilave

edildi. Daha sonra karisim siiziilerek siiziintiiniin herbir litresine 3 g Na preslendi.

Atmosfer basincinda destillenip mutlak eter olarak reaksiyonlarda kullanildi.
3.3.4. Kloroform

Ticari ¢oziiclide stabilizor olarak % 1 etil alkol vardir. Bu asagidaki islemlerden biri ile
uzaklastirilir.

1) Kloroform; 5-6 defa hacminin yaris1 kadar su ile calkalanir. En az bir giin CaClp

tizerinde kurutulur ve damitilir.
2) Kloroform; 2-3 defa bir miktar % 5'lik siilfiirik asit ile ¢alkalanir, suyla yikanir, susuz

CaCl, veya K,CO; ile kurutulur ve damutilir. Kloroform, metalik Na ile damitilmaz, bir

patlama olabilir. Saf kloroform 61°C (760 mm Hg)'de kaynar.
3.3.5. Aseton

En ¢ok kullanilan yontem kuru K,CO, ile birgiin bekletilip destillemektir. Daha

ileri saflikta aseton icin kuru fosfor pentaoksit iizerinden damatilir.
3.3.6. Hekzan ve Benzen

Hekzan ve benzen gibi maddelerin kurutulmasinda susuz CaCl, ilave edilip bir gece

bekletildikten sonra metalik Na iizerinden damitilarak saflastirma yapilir.
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3.3.7. Asetonitril

Asetonitril % 59.5 safliktadir. Safsizlik olarak su, asetamit, amonyum asetat ve

amonyak igerebilir. CaSO, veya CaCl, ile suyu giderilebilir. Yiiksek derecede safligi

gidermek i¢in CaH, ile kanistirilarak damatilir.

3.3.8. Dioksan

Yeterince CaCl, icinde bir gece bekletildi, siiziildii ve destile edildikten sonra hazirlanmig
metalik Na ilave edilip CaCl, tiipii ile tanzim edilen kapta toplandi.

3.4. Deneysel Kisim

3.4.1. Kimyasal deneyler

3.4.1.1. 2-kloro-N-siklohekzilasetamit Sentezi(1a)

o NH 0O
T«
cl
1a

Bir reaksiyon balonuna (0.01 mol) siklohekzilamin 100 mL aseton konularak oda

NH,

sartlarinda yarim saat karistirildi. Daha sonra (0.01 mol) K,COs eklendi, (0.01 mol )
klorasetilkloriir damla damla verildi ¢oken kati siiziiliip suyla yikandiktan sonra kurutulup

alkolde kristallendirildi olusan kristal beyaz renkli olup verimi 78 %, e.n: 156-157 °C.

23



3.4.1.2. 2-kloro-N-(4-Kklorofenil)asetamit Sentezi (1b)
NHo NH O
Ci O
K,COj4
+ C|)\/ @ — g cl
Cl

Bir reaksiyon balonuna (0.01 mol) p-klor anilin 100 mL aseton konularak oda
sartlarinda yarim saat karistirildi. Daha sonra (0.01 mol) K,COs eklendi daha sonra (0.01
mol ) klorasetilkloriir damla damla verildi ¢oken kati siiziiliip suyla yikandiktan sonra
kurutulup alkolde kristallendirildi olusan kristal beyaz renkli olup verimi 67 %, e.n: 182-
183 °C.

3.4.1.3. 2-kloro-N--(4-nitrofenil)asetamit Sentezi (1c¢)

NH,
o NH o)
)K/m K200
T ¢l —
cl
N +
AN
o~ o o

N
NN
\O

Bir reaksiyon balonuna (0.01 mol) p-nitro anilin 100 mL aseton konularak oda
sartlarinda yarim saat karistirildi. Daha sonra (0.01 mol) K,COs; eklendi, daha sonra (0.01
mol ) klorasetilkloriir damla damla verildi ¢oken kati siiziiliip suyla yikandiktan sonra
kurutulup alkolde kristallendirildi olusan kristal beyaz renkli olup verimi 82 %, e.n: 161-
162 °C.
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3.4.1.4. N-benzil-2-izonikotinoilhidrazinkarbotiyoamit Sentezi (2a)

0
NH S
~
— o SCN = a \’/
N\ / . Q_/ HCL_ N HN
NH—NH,

0.01mol (1.37 g.) izonikotinhidrazit ve 0.01 mol (1.49 g.) benzil izotiyosiyanat
mutlak etil alkolde 5-6 saat reflaks edidi. Olusan iiriin buz banyosunda sogutulup siiziidii,
soguk dietileterle yikandi, kurutuldu ve uygun coziicii veya ¢oziicii karistminda (Alkolde)

kristallendirildi. Verim: 80 %, e.n: 238-241 °C.

3.4.1.5. N-etil-2-izonikotinoilhidrazinkarbotiyoamit Sentezi (2b)

NH S
— o = N N
N\ / . CuHsscN  HCI_

N HN
NH—NH, X
CHs
0.0Imol (1.37 g.) izonikotinhidrazit ve 0.01 mol (0.87 ml.) etil izotiyosiyanat
mutlak etil alkolde 5-6 saat reflaks edildi. Olusan iiriin buz banyosunda sogutulup siiziildii,

soguk dietileterle yikandi, kurutuldu ve uygun coziicii veya ¢oziicli karistminda (Alkolde)

kristallendirildi. Verim: 80 %, e.n: 190-192 o°c.
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3.4.1.6. 2-izonikotinoil-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit Sentezi (2c¢)

0

N S

— P = NH H\]/
N\ / N scn _HCL_ ! !

NH—NH, x H \©

0.0Imol (1.37 g.) izonikotinhidrazit ve 0.01 mol (1.2 ml.) fenil izotiyosiyanat
mutlak etil alkolde 5-6 saat reflaks edildi. Olusan iiriin buz banyosunda sogutulup siiziildii,
soguk dietileterle yikandi, kurutuldu ve uygun coziicii veya ¢oziicli karistminda (Alkolde)

kristallendirildi. Verim: 85 %, e.n: 194-196 “C.
3.4.1.7. N-alil-2-izonikotinoilhidrazinkarbotiyoamit Sentezi (2d)
NH S
— 0 = NH \K
CH  Her
A\ / s NF BN HN

0.0Imol (1.37 g.) izonikotinhidrazit ve 0.01 mol (0.98 ml.) alil izotiyosiyanat
mutlak etil alkolde yaklasik 5 saat reflaks edildi. Olusan iiriin buz banyosunda sogutulup
stizlildii, soguk dietileterle yikandi, kurutuldu ve uygun ¢oziicii veya ¢oziicii karisiminda

(Alkolde) kristallendirildi. Verim: 75 %, e.n: 227-230 el
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3.4.1.8. 2-izonikotinoil-N-(4-metilfenil)hidrazinkarbotiyoamit Sentezi (2e)

0 | NH_ S

pr— ~
/ NH
N/ e sox Bl | | L
H
NH—NH, A \©\
CH,

0.01mol (1.37 g.) izonikotinhidrazit ve 0.01 mol (1.49 g.) p-tolil izotiyosiyanat
mutlak etil alkolde 5-6 saat reflaks edildi. Olusan iiriin buz banyosunda sogutulup siiziildii,
soguk dietileterle yikandi, kurutuldu ve uygun coziicii veya ¢oziicii karistminda (Alkolde)

kristallendirildi. Verim: 80 %, e.n: 200-201 °C.

3.4.1.9. 4-benzil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol Sentezi (3a)

_NH

= NH

4 /N
N \éj + NaOH —— N \ /NJ\

0.0lmol (2.86 g.) N-benzil-2-izonikotinoilhidrazinkarbotiyoamit ve IN 50 ml.
NaOH c¢ozeltisi icerisinde 6 saat reflaks edildi. Karisim sogutuldu ve derisik HCI ile
asitlendirildi. Olusan kati siiziildii, yikand1 ve kurutuldu uygun coziicii veya ¢oziicii

karisiminda (Alkolde) kristallendirildi. Verim: 85 %, e.n: 273-274 el
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3.4.1.10. 4-etil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol Sentezi (3b)

O/k _NH \K //\:\>_</N\N
+ NaOH ——>N |
CH i — NJ\SH

3

CHj

0.01mol (2.24 g.) N-etil-2-izonikotinoilhidrazinkarbotiyoamit ve 1N 50 ml. NaOH
cozeltisi icerisinde 6 saat reflaks edildi. Karisim sogutuldu ve derisik HCI ile asitlendirildi.

Olusan kati siiziildii, yikandi ve kurutulup uygun c¢oziicii veya ¢oziicii karisiminda (Alkol

ve Su) kristallendirildi. Verim: 85 %, e.n: 290-293 oc.
3.4.1.11. 4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol Sentezi (3¢c)

N—N

= NH NH\]/S ] N [ >\SH

‘ N

0.0Imol (2.72 g.) 2-izonikotinoil-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit ve 1N 50 ml. NaOH
cozeltisi icerisinde 6 saat reflaks edildi. Karisim sogutuldu ve derisik HCI ile asitlendirildi.

Olusan kat1 siiziildii, yikand1 ve kurutulup uygun ¢oziicii veya ¢oziicii karisiminda (Alkol

ve Su) kristallendirildi. Verim: 90 %, e.n: 297-298 o°c.
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3.4.1.12. 4-allil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol Sentezi (3d)

S O3
N HN + NaOH —— — N sh
L //J

CHa H,C

0.01mol (2.18 g.) N-alil-2-izonikotinoilhidrazinkarbotiyoamit ve 1N 50 ml. NaOH
cozeltisi icerisin de 6 saat reflaks edildi. Karistm sogutuldu ve derisik HCI ile
asitlendirildi. Olusan kati siiziildii, yikand1 ve kurutulup uygun coziicii veya ¢oziicii

karisiminda (Alkol ve Su) kristallendirildi. Verim: 80 %, e.n: 222-224.

3.4.1.13. 4-(4-metilfenil)-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol Sentezi (3e)

° B
_NH S
= NH \’/ . NeOH N/ \ N)\SH
N\ HN —

0.01mol (2.86 g.) 2-izonikotinoil-N-(4-metilfenil)hidrazinkarbotiyoamit ve 1N 50
ml. NaOH c¢ozeltisi igerisinde 6 saat reflaks edildi. Karisim sogutuldu ve derisik HCI ile
asitlendirildi. Olusan kati siiziildii, yikandi ve kurutulup uygun coziicii veya ¢oziicii

karisiminda (Alkol ve Su) kristallendirildi. Verim: 85 %, e.n: 273-274 oC.
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3.4.1.14. 2-[(4-benzil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo]-N-(siklohekzil )Jasetamit
Sentezi (4a)

HS NH //O
e W
cl W X N>\N
|/N N X
O

Bir reaksiyon balonuna (5 mmol) 3a ve 15 ml metanolda (5 mmol) KOH ¢o6zeltisi
konularak 40°C’de yarim saat karistirildi, (5 mmol) 1a eklendi 3 saat reflaks edildi daha
sonra sogutulup ¢oken kat1 siiziiliip, kurutulup alkolde kristallendirildi, verimi 75 %, e.n:

119-120 °C

3.4.1.15. N-siklohekzil-2-[ (4-etil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo ]asetamit
Sentezi (4b)

HsG N4
HS ) By
NH O
O/ A KOH 13
o -
cl N ‘ X N/
NF

Bir reaksiyon balonuna (5 mmol) 3b ve 15 ml metanolda (5 mmol) KOH ¢6zeltisi
konularak 40°C’de yarim saat karistirildi, (5 mmol) 1a eklendi 3 saat reflaks edildi daha
sonra sogutulup ¢oken kat1 siiziiliip, kurutulup alkolde kristallendirildi, verimi 83 %, e.n:

91-92 °C
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3.4.1.16. N-(siklohekzil)-2-[ (4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo ]Jasetamit
Sentezi (4c¢)

NH O HS Q "
O/ \E + N/ﬁ N KOH O ﬁs'% /©
o \N)\O Va
N W ‘ X
/N

Bir reaksiyon balonuna (5 mmol) 3¢ ve 15 ml metanolda (5 mmol) KOH ¢o6zeltisi
konularak 40°C’de yarim saat karistirildi, (5 mmol) 1a eklendi 3 saat reflaks edildi daha
sonra sogutulup ¢oken kat1 siiziiliip, kurutulup alkolde kristallendirildi, verimi 78 %, e.n:

208-209 °C.

3.4.1.17. 2-[(4-allil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-siklohekzilasetamit
Sentezi (4d)

7/ (@)
N G
e e O
) SN )
| N

N X

P

Bir reaksiyon balonuna (5 mmol) 3d ve 15 ml metanolda (5 mmol) KOH ¢o6zeltisi
konularak 40°C’de yarim saat karistirildi, (5 mmol) 1a eklendi 3 saat reflaks edildi daha

sonra sogutulup coken kati siiziiliip, kurutulup alkolde kristallendirildi, verimi 85 %,

e.n:241-242 °C
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3.4.1.18. N-[(siklohekzil)-2-([4-(metilfenil)-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-

il]tiyo}asetamit Sentezi (4e)

ol
O/NH\EO + Tj ND KOH O 13 Q
g \N/ N N>\N
‘ P \)\@
‘ =

Bir reaksiyon balonuna (5 mmol) 3e ve 15 ml metanolda (5 mmol) KOH ¢o6zeltisi

p=4

konularak 40°C’de yarim saat karistirildi, (5 mmol) 1a eklendi 3 saat reflaks edildi daha
sonra sogutulup ¢oken kat1 siiziiliip, kurutulup alkolde kristallendirildi, verimi 76 %, e.n:

170-171 °C

3.4.1.19. 2-[(4-benzil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo]-N-(4-klorfenil )asetamit

Sentezi (4f)
o}
HS ﬁ: NH—/
NH__O 1 /©
~ N KOH S
/©/ 1 N >\N
cl cl N X 7
\

N
=

s

/N ¢ N | X

z

=

Bir reaksiyon balonuna (5 mmol) 3a ve 15 ml metanolda (5 mmol) KOH ¢o6zeltisi
konularak 40°C’de yarim saat karistirildi, (5 mmol) 1b eklendi 3 saat reflaks edildi daha
sonra sogutulup ¢oken kat1 siiziiliip, kurutulup alkolde kristallendirildi, verimi 74 %, e.n:

173-174 °C
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3.4.1.20. N-(4-Klorofenil)-2-[ (4-(etil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il Jtiyo]asetamit
Sentezi (4g)

O
HsC NH—(/
w__o Hs ) L ot
-~ J N KOH S J
+ , %N
o o NN d v
| /N \N/ \

Bir reaksiyon balonuna (5 mmol) 3b ve 15 ml metanolda (5 mmol) KOH ¢o6zeltisi
konularak 40°C’de yarim saat karistirildi, (5 mmol) 1b eklendi 3 saat reflaks edildi daha
sonra sogutulup ¢oken kat1 siiziiliip, kurutulup alkolde kristallendirildi, verimi 80 %, e.n:

231-232°C

3.4.1.21. N-(4-klorofenil)-2-[ (4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo ]asetamit
Sentezi (4h)

vl
HS
O T e (e D
N — >
cl cl N X N>\N
|/N “ \N/ \
P

Bir reaksiyon balonuna (5 mmol) 3¢ ve 15 ml metanolda (5 mmol) KOH ¢o6zeltisi
konularak 40°C’de yarim saat karistirildi, (5 mmol) 1b eklendi 3 saat reflaks edildi daha
sonra sogutulup ¢oken kat1 siiziiliip, kurutulup aikolde kristallendirildi, verimi 78 %, e.n:

226-227 °C



3.4.1.22. N-[(4-klorofenil)-2-([4-(metilfenil)-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-

il]tiyo}asetamit Sentezi (41)

CHj
(0]
e W
NH (0]

7+ N% \ KOH i /©/

\N/ AN >\N

Cl ] ‘ o N\/
N N N
P

Bir reaksiyon balonuna (5 mmol) 3e ve 15 ml metanolda (5 mmol) KOH ¢o6zeltisi
konularak 40°C’de yarim saat karistirildi, (5 mmol) 1b eklendi 3 saat reflaks edildi daha
sonra sogutulup ¢oken kat1 siiziiliip, kurutulup alkolde kristallendirildi, verimi 74 %, e.n:

176-177 °C

3.4.1.23. N-(4-nitrofenil)-2-[ (4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo ]asetamit
Sentezi (4i)

Bir reaksiyon balonuna (5 mmol) 3¢ ve 15 ml metanolda (5 mmol) KOH ¢o6zeltisi
konularak 40°C’de yarim saat karistirildi, (5 mmol) 1¢ eklendi 3 saat reflaks edildi daha
sonra sogutulup ¢oken kat1 siiziiliip, kurutulup alkolde kristallendirildi, verimi 77 %, e.n:

151-153 °C

34



3.4.2. Biyolojik Deneyler

Sentezlemis oldugumuz (4a-i) maddelerimizin invitro antimikrobiyal aktivitelerini
Minimum Inhibisyon Konsantrasyonunu (MIC) degerlerini 6lgmek amaciyla standart broth
diliisyon metodu kullanilmistir.

Hem antibakteriyel hem de antifungal aktiviteleri incelemek icin sentezlenmis
bilesikler (4a-i) ve kontrol grubu DMSO (dimetilsiilfoksit) igerisinde ¢oziildii. Dahast,
belirtilen konsantrasyonlarda mikroorganizmalar i¢in 1024, 512, 256, 128, 64, 32, 16, 8, 4
ng ml”' gittikce azalan yogunlukta diliisyon serileri hazirlandi. DMSO icinde stok
soliisyonlar hazirlandi ve DMSO’nun konsantrasyondaki mikroorganizmalara herhangi bir
etkisinin olmadig1 saptandi. Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri Ulusal Klinik
Laboratuar Standartlar1 Komitesi (CLSI) tarafindan 6ngoriillen broth diliisyon metoduna
gore belirlenmistir [62].

Kullanilan mikroorganizmalar iki gram pozitif bakteri, iki gram negatif bakteri ve
iki maya Ozelligi gosteren fungus kullanildi. Gram pozitif bakteriler olarak B. subtilis
ATCC 6633, S. aureus ATCC 6538 P suslari, Gram negatif bakteri olarak E. coli, ATTC
25922, S. typhimurium NRRL B 4420 suslar1, maya olarak da C. globrata ATCC 66032, C.
tropicalis ATCC 13803 suslar1 kullanildi. Standart antibiyotik olarak Ampilisin bakteri

suslari i¢in, fukonazol ise maya suslari i¢in kullanildi.
3.4.2.1 Deneyin Yapilis1

Bir gece Onceden stokta bulunan her bir bakteri susu Niitrient broth (PH: 7,4) siv1
besiyerine steril kosullarda 6ze ile ekim yapildi ve 37 °C’ de 24 saat inkiibasyona birakildi.
Maya suslari ise Niitrient Broth (PH: 7,4) s1v1 besiyerine 6ze ile ekim yapild1 25 °C’de 24
saat inkiibasyona birakildi. Boylece bakteri ve maya suslarinin besiyerlerindeki yogunlugu
10° CFU ml™ ‘ye ayarlannus oldu.

DMSO icerisinde ¢oOziilmiis test bilesikleri ilk olarak 1024 pg ml’
konsantrasyonunda hazirlanarak besiyeri eklenmek surtiyle 4 pg ml' kadar azalan
konsantrasyonlarda bir seri diliisyonlart hazirlandi. Bunun yaninda da bir seri kontrol
gurubu hazirlandi. Hazirlanmis olan diliisyon tiiplerine bir giin 6nceden hazirlanan bakteri
kiiltiirleri inokiile edildi ve 37 °C’de 24 saat inkiibasyona birakildi. Bir giin 6nceden

hazirlamis oldugumuz maya ozelligi gosteren fungus kiiltiirleri diliisyon tiiplerine inokiile
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edildikten sonra 25 °C’ 48 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi1 bulaniklik tayini
yontemiyle Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu (MIC) degerleri hesaplandi. Deneyler iki

paralel halinde yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. 2-kloro-N-siklohekzilasetamit’in Karakterizasyonu (1a)

NH O
=
Cl
Sekil 4.1. 1a’nin IR Spektrumu
Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirti
3288 NH gerilme titresimi
1670 C=0 gerilme titresimi

Sekil 4.2. 1a’min "H-NMR Spektrumu
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"H-NMR (90 MHz, CDCl;, ppm)
731 (br, 1H,-NH)
4.00 (s.2H, -CH,-C])
3.92 (m, 1H, Siklohekzil N-CH)
1.25-1.75 (m, 10H,Siklohekzil — CH,-)

4.2. 2-kloro-N-(4-klorofenil)asetamit’in Karakterizasyonu (1b)

NH O
/
Cl Cl
72,1
70
65 |
60 |
554
50 4
45 |
%T 40 |
35
304
251
204
154
11,2 . . . . . . . . . . . . .
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450,0
cm-1
Sekil 4.3 1b’nin IR Spektrumu
Fonksiyonel Grup (cm™") Titresim tiirii
3263 NH gerilme titresimi
3135 -3015 Aromatik C - H gerilme titresimi
1670 C=0 gerilme titresimi
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Sekil 4.4. 1b’ nin "H-NMR Spektrumu

"H-NMR (90 MHz, CDCl;, ppm) :
8.27 (br, 1H,-NH)
7.23-7.82 (m, 4H, Ar-H)
421 (s,2H, -CH,-Cl).

4.3. 2-kloro-N--(4-nitrofenil)asetamit’in Karakterizasyonu (1c)

75,9:
70

65 |

60 |

55

50

45 4

%T 40
35

30

6.8

NH O
/©/ \i
o
SN cl

o—=

4000,0

3600

3200

2800

2400 2000 1800 1600 1400 1200
cm-1

Sekil 4.5. 1c’nin IR Spektrumu
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800
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450,0



Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii
3277 NH gerilme titresimi
3135 -3015 Aromatik C - H gerilme titresimi
1683 C=0 gerilme titresimi
P

Sekil 4.6. 1¢’nin '"H-NMR Spektrumu

"H-NMR (90 MHz, CDCl;, ppm) o:

7.59-8.66 (m, 5H, Ar- H ve -NH)

4.24 (s,2H, -CH,-Cl)

4.4. N-benzil-2-izonikotinoilhidrazinkarbotiyoamit’in Karakterizasyonu (2a)

(o)
NH S
_ o NGS / NH/\K
O Als O = T

A po—= 10§ | fc.uln u} peo=lu | pruln u 150 Ll p=1u ]

Sekil 4.7. 2a’nin IR spektrumu
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Fonksiyonel Grup (cm'l) Titresim tiirli IR Spektrumu (KBr disk)
3278-3100 N - H gerilme titresimi
3100- 3010 Aromatik C - H gerilme titresimi
2980 — 2820 Alifatik -CH gerilme titresimi
1686 C = O gerilme titresimi
1610 N - H egilme titresimi
1580 C = C gerilme titresimi
1260 C = S gerilme titresimi
o]
NH S
= N H/ \K
N> HN
T T T T T T I BARAN AR RAES | T T
8.8 8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 l? 8.1 8.0 7.9 7.8 ppm

7.38 7.20 ppm

LU AL I AL A B SN S S NS B S S S s B S et e s he e e e o o e e S S T
11 10 9 8 7 6 s 4 3 2 1

Sekil4.8. 2a’mn 'H-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) :
4.73 (d, J=5.87, 2H, N-CH,-Ph)
7.19-7.22 (m, 1H, Hy)
7.27 (m, 4H, Hsa, Hsb, Hea, Heb)
7.84 (dd, J=6.23,1.47, 2H, Ar. C-CH protonlari)
8.73 (s, 1H, S=C-NH-CH,)
8.75 (dd, J=6.23, 1.47, 2H, Ar. N-CH protonlar1)
9.56 (s, 1H, NH-CO protonu)
10.72 (s, 1H, N-NH-C=S protonu)
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4.5. N-etil-2-izonikotinoilhidrazinkarbotiyoamit’in Karakterizasyonu (2b)

O
— 0 |
NH S
e P4
HCI
N\ / + GCHgNCS @ANH 7
NH—NH, N HN\/CHs

A f=1u u} fc.ulu u} peo=lu u | pruln ] 1500 el u =0

Sekil 4.9. 2b’nin IR spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm’l_) Titresim tiirii IR Spektrumu (KBr disk)
3270-3199 N - H gerilme titresimi

3100 — 3060 Aromatik C - H gerilme titresimi

3000 - 2800 Alifatik -CH gerilme titresimi

1692 C = O gerilme titresimi

1641 N - H egilme titresimi

1602 - 1448 C = C gerilme titresimi

1243 C = S gerilme titregimi
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NH S
CHa

N N~

RIS B B SR o (S 0 B L R e e i e
8.8 87 mE B85 f.4 8.3 FIF €1 #06 29 T

p.
-4
[
4
o

Sekil 4.10. 2b’nin 'H-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:
1.04 (t, J=6.93, 3H, CH; )
3.47 (q, J=6.60, 2H, CH, )
7.80 (dd, J=6.23, 1.47, 2H, Ar. C-CH protonlar)
8.60 (t, J=5.13, 1H, S=C-NH-CH,)
8.74 (dd, J=5.87, 1.47, 2H, Ar. N-CH protonlar1)
9.34 (s, 1H, NH-CO protonu)
10.61 (s, 1H, N-NH-C=S protonu)
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L I

T T T T T T T T
180 160 1e0 1z0 100 so &o a0 20

Sekil 4.11. 2b’nin *C-NMR Spektrumu

“C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) :

Cs 181.94
C, 165.14
C, 150.85
C, 140.24
C, 122.34
Cs 39.24

C, 15.13
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4.6. 2-izonikotinoil-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit’in Karakterizasyonu (2c¢)

(0]
S— o) NH S
/ / NH/ \"/
N\ / + NCS H4CI>
N HN
NH—NH, X

A0 3500 200 2500 =0 1500 1000

Sekil 4.12. 2¢’nin IR spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii IR Spektrumu (KBr disk)
3272-3124 N - H gerilme titresimi

3105- 3030 Aromatik C - H gerilme titresimi

1686 C = O gerilme titresimi

1615 N - H egilme titresimi

1602 - 1448 C = C gerilme titresimi

1255 C = S gerilme titresimi
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N\ HN

f f 1 1A ’-h?";f”',_‘,."";_'
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131 10 4 ] 7 [ s 4 3 2 1 PO

Sekil 4.13. 2¢’nin "H-NMR spektrumu

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:
7.15 (t, J=7.34, 1H, H)
7.32 (t, J=7.60, 2H, Hsa, Hsb)
7.37 (m, 2H, Hea, Heb)
7.84 (dd, J=5.87, 1.47, 2H, Ar. C-CH protonlar)
8.76 (dd, J=6.23, 1.47, 2H, Ar. N-CH protonlari)
9.80 (s, 1H, S=C-NH-Ph)
9.86 (s, 1H, NH-CO protonu)
10.80 (s, 1H, N-NH-C=S protonu)
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Sekil 4.14. 2¢’nin *C-NMR spektrumu

“C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) §:
Cs 181.99
C, 165.18
C, 150.88
Cs 140.29
Co 139.80
Cs 125.92
C, 128.76
Co 126.66
C, 122.38
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4.7. N-alil-2-izonikotinoilhidrazinkarbotiyoamit’in Karakterizasyonu (2d)

f
— 0 = NA NH\KS

ST HCHTE b= =] Lo L] pay =L ] o L ] L=l o L Lo i) (=L ]

Sekil 4.15. 2d’nin IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii IR Spektrumu (KBr disk)
3278-3100 N - H gerilme titregimi

3073- 2970 Aromatik ve allilik C - H gerilme titresimi
1686 C = O gerilme titresimi

1634 N-H egilme titresimi

1598 C = C gerilme titresimi

1262 C = S gerilme titresimi
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Sekil 4.16. 2d’nin 'H-NMR Spektrumu

TH-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:

4.08 (t,J=5.60, 2H, NH-CH, CH)

5.03 (dd, 1H, Jcis = 8.8, 1.47, NH-CH,-CH=CH,)

5.10 (dd, 1H, Jtrans = 15.76, 1.47, NH-CH,-CH=CH,)

5.80 (dg, J=10.29 cis yap1, 5.13, 1H, NH-CH,-CH=CH, ,
spektrumda beklenen 12(ddt) pikten ikisi etkilesim
sabitlerinden dolay1 ¢akisip spektrumda 8 pik gézlenmesine
yol agmistir.)

7.80 (dd, J=6.23, 1.83, 2H, Ar. C-CH protonlar)

8.35 (s, 1H, S=C-NH-allil protonu)

8.74 (dd, J=5.87, 1.83, Ar. N-CH protonlar1)

9.45 (s, 1H, NH-CO)

10.64 (s, 1H, N-NH-C=S)
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Sekil 4.17. 2d’nin *C-NMR Spektrumu

C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) &

Cs 183.31
C, 165.16
C, 150.84
C, 140.26
C, 135.58
Cq 115.96
G, 122.36
Ce 46.62

4.8. 2-izonikotinoil-N-(4-metilfenil)hidrazinkarbotiyoamit’in Karakterizasyonu (2e)

— O NH S

-
/ NH \"/
N\ / + HyC nes HCL ! o
NH—NH, S
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Sekil 4.18. 2e’nin IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup (Cm’l_) Titresim tiiri IR Spektrumu (KBr disk)
3285-3100 N - H gerilme titresimi
3100- 3010 Aromatik C - H gerilme titresimi
2960 - 2840 Alifatik -CH gerilme titresimi
1680 C = O gerilme titresimi
1620 N - H egilme titresimi
1602 C = C gerilme titresimi
1262 C =S gerilme titresimi
8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2
|
W
r~rrr~-grrrrr{rrrrrxrrrr 1 rrryryyfrrrrrrrryxyryryryxrrrrrryrrrorrrr ey T T
11 io0 ] 8 k4 6 s 4 3 1

Sekil 4.19. 2¢’nin "H-NMR Spektrumu
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TH-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:

2.26 (s, 3H, CHs)

7.12 (d, J=8.43, 2H, Hsa, Hsb)

7.28 (d, J=6.96, 2H, Hga, H¢b)

7.84 (d, J=5.87, 2H, Ar. C-CH protonlar1)

8.76 (dd, J=6.23, 1.47, 2H, Ar. N-CH protonlari)
9.75 (s, 1H, S=C-NH-tolil)

9.80 (s, 1H, NH-CO protonu)

10.83 (s, 1H, N-NH-C=S protonu)

(0]
2
1 1 _NH S
/ 3 NH %
7
N\ 2 HN 8
1

- ht ]

T T T T T T LIS | T T

T T T T
i1s0 i1s0 140 120 100 s0 60 40

Sekil 4.20. 2¢’nin C-NMR spektrumu

“C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) 3:

Cs 181.82
C, 165.18
C 150.86
C; 140.30
Ce 137.21
Co 135.10
Cs 129.24
[ 126.75
G, 123,0

Cyo 21.26
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4.9. 4-benzil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’ un Karakterizasyonu (3a)

(0]

/ /NH\KS N\
e HN - N

N
SH
ZE O cinlulnl ‘:'E.I:“:i ‘:ﬂlﬁﬂ 1B O  [=lnln) El:IiI:I
Sekil 4.21. 3a’nin IR Spektrumu
Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tirii
3140 - 3020 Aromatik C - H gerilme titresimi
2990-2900 Alifatik -CH gerilme titresimi
2934-2565 S-H gerilme titresimi
1644 C = N erilme titresimi
SN MMM SN
7.8 7.7 7.! 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 ppm
J/ r/
A J
'l"'T""l""l"’I""‘l"' T T T
° 8 k4 6 S 4 3 2 1

Sekil 4.22. 3a’nin 'H-NMR Spektrumu



"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:
5.45 (s, 2H, N-CH,-Ph)
7.04 (d, J=8.53, 2H, Hsa, Hsb)
7.20-7.27 (m, 3H, Hga, Hgb, H;,)
7.71 (d, J=6.24, 2H, Ar. C-CH protonlar1)
8.74 (d, J=5.47, 2H, Ar. N-CH protonlar1)

A |

J 130 148 146 14ea 142 140 1i3e w—

~yp

v v T M v T ¥ T
amo 2e0 2e0 aa0 100 =o o

Sekil 4.23. 32’ mn "C-NMR Spektrumu

“C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) 3:

Cs 169.67
C, 149.45
C, 149.12
Cs 136.06
Co 135.98
Cs 129.40
Co 128.36
C, 127.25
C 123.64
Cio 4751
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4.10. 4-etil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazolie-3-tiyol’ un Karakterizasyonu (3b)

NH s
= N \’/ N
BN HN + NaOH ———— = /H\
\‘ — N SH
CH, <
CHy,

IS SOy SO pen Lu ) p b=l

Sekil 4.24. 3b’nin IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiiri
3446 — 3330 N - H gerilme titregimi
3130 - 3040 Aromatik C - H gerilme titresimi
2980-2900 Alifatik -CH gerilme titregimi
2944-2562 S-H gerilme titresimi
1647 C =N gerilme titresimi
V10 1.5 pom
-
. l A —
RALLS RASAE RAAMS RAARE RARAS RARAS RAALY AARAS
4.6 4.6 4.2 ppm
fr—r—r—r LA LN LN A AL A S SN S A S AR S L AN S R T LA TN N S R I BN R BN SN SN NS T v T T T —r
11 10 9 7 [ ] s 4 3 2 1 pp-

Sekil 4.25. 3b’nin '"H-NMR Spektrumu
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:
1.04 (t, J=6.96, 3H, CH; )
3.47 (q,J=6.62, 2H, CH, )
7.79-7.80 (m, 2H, Ar. C-CH protonlar1)
8.73-8.74 (m, 2H, Ar. N-CH protonlar1)

4.11. 4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’un Karakterizasyonu (3c)

= NH/NH\(

S

+ NaOH

N\ HN. :

@’Z_l\&\s H

IS00 pen i ln]

500 2000 TS0 pieleln] S00

Sekil 4.26. 3c’nin IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm™)

Titresim tiirii

3135 -3015 Aromatik C - H gerilme titresimi
2893-2565 S-H gerilme titresimi
1614 C =N gerilme titresimi
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Sekil 4.27. 3¢’nin 'H-NMR Spektrumu
"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:

7.21 (dd, J=6.23, 1.47, 2H, Ar. C-CH protonlar1)
7.32-7.39 (m, 2H, Hea, Heb)
7.50-7.53 (m, 3H, Hsa, Hsb, Hy)
8.55 (dd, J=6.23, 1.83, 2H, Ar. N-CH protonlari)
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Sekil 4.28. 3¢’nin *C-NMR Spektrumu

“C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) :

Gs

169.92

G

150.75

Gy

149.01

G

134.83

Co

133.87

G

130.47

G

130.20

Cs

129.34

G

122.59
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4.12. 4-allil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’un Karakterizasyonu (3d)

)

|
S 2 ¥
AN HN + NaOH ——> — /JNJ\SH

e /
" H,C
AT 3500 SO0 2500 OO0 1500 1000 SO0
Sekil 4.29. 3d’nin IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiri
3110 -3060 Aromatik C - H gerilme titresimi
3010-2940 Allilik -CH gerilme titregimi
2925-2560 S-H gerilme titresimi
1662 C = C cis gerilme titresimi
1624 C =N gerilme titresimi
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Sekil 4.30. 3d’nin '"H-NMR Spektrumu

4
-

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) :

4.63 (d, J=5.49, 2H, N-CH2-CH)

4.83 (dd, 1H, J trans =17.23, 1.10, NH-CH2-
CH=CH?)

5.12 (dd, 1H, Jcis=9.33, 1.10, NH-CH2-CH=CH?2)

5.80 (dq, 1H, J=9.90, 5.13 (molekiil cis formda) NH-
CH2-CH=CH2, spektrumda beklenen 12 (ddt)
pikten ikisi etkilesim sabitlerinden dolay1
cakigip spektrumda 10 pik gozlenmesine yol
acmistir.)

7.88 (dd, J=6.23, 1.83, 2H, Ar. C-CH protonlar1)

8.74 (dd, J=5.87, 1.47, Ar. N-CH protonlar1)

13.96 (s, 1H, -SH)
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Sekil 4.31. 3d’nin *C-NMR Spektrumu

“C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) &:

Cs 168.91
C, 151.17
[ 149.92
C, 134.12
C, 132.36
C, 122.85
Cy: 118.00
Cs 46.67

4.13. 4-(4-metilfenil)-5-piridin—4-il-4H-1.2.4-triazole-3-tiyol’un Karakterizasyonu
(3e)

N—N

NH. S / N\
= NH \K + NaOH ——> N@/QN)\SH
N\ HN C—
: “CHy

CHy
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Sekil 4.32. 3e’nin IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm™)

Titresim tiirti IR Spektrumu (KBr disk)

3426 — 3320

N - H gerilme titresimi

3160 — 3020 Aromatik C - H gerilme titresimi
2940-2980 Alifatik -CH gerilme titregimi
2932-2572 S-H gerilme titresimi
1618 C =N gerilme titresimi
‘7 I3l '1.‘!l l'I.lll) '1.'36 '1-‘22 '7.;..‘ fm
8
—
{ N m |
| "
" 'l T T AL B A A T T A | T T 1

Sekil 4.33. 3¢’nin 'H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:
2.35 (s, 3H, CH5)
7.23 (dd, J=6.23, 1.47, 2H, Ar. C-CH )
7.27 (d, J=8.07, 2H, Hsa, Hsb)
731 (d, J=7.96, 2H, Hea, Hb)
8.56 (dd, J=6.23, 1.83, 2H, Ar. N-CH)
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Sekil 4.34. 3¢’nin *C-NMR Spektrumu

C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) §:

Cs 170.00
C, 150.78
C, 149.13
C, 140.09
Cq 133.93
C, 132.25
Cq 130.70
C, 129.02
C, 122.56
Cio 21.51

4.14. 2-[(4-benzil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(siklohekzil )Jasetamit’in

Karakterizasyonu (4a)
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000

Sekil 4.35. 4a’nin IR Spektrumu

1800 1600 1400 1200 1000 800 600
cm-1

450,0

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii
3300 NH gerilme titresimi
3135 -13015 Aromatik C - H gerilme titresimi
1650 C=0 gerilme titresimi
1410 C-N Amit gerilme titresimi
1614 C =N gerilme titresimi
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Sekil 4.36. 4a’nin "H-NMR Spektrumu

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:
7.00-8.69 (m,10H, Ar-H, ve — NH)
5.22 (s, 2H, -N-CH,)

3.84 (s, 2H, -CH,-S)
3.78-3.76 (m, 1H, Siklohekzil N-CH)
1,23 -1.84 (m, 10H, siklohekzil -CH, )
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4.15. N-siklohekzil-2-[ (4-etil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetamit’in

Karakterizasyonu (4b)

442

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450,0
em-

Sekil 4.37. 4b’ nin IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm ')

Titresim tiirii

3426

NH gerilme titresimi

3130 - 3040 Aromatik C - H gerilme titresimi
1680 C=0 gerilme titresimi

1425 C-N Amit gerilme titresimi

1610 C =N gerilme titresimi
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Sekil 4.38. 4b’nin '"H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:
7.25-8.81 (m, 5H, Ar-H ve -NH)
4.03-4.09 (q, 2H, —CH,-CH3)
3.85 (s, 2H, -S-CH,)
3.82-3.81 (m, 1H, Siklohekzil N-CH)
1.25-1.86 (m, 13H, —CH,-CH; ve siklohekzil -CH,)

4.16. N-(siklohekzil)-2-[ (4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetamit’in

Karakterizasyonu (4c)
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450,0
cm-1

Sekil 4.39. 4c’nin IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm ') | Titresim tiirii

3480 NH gerilme titresimi

3135 -3015 Aromatik C - H gerilme titresimi
1620 C=0 gerilme titresimi

1420 C-N Amit gerilme titresimi

1614 C =N gerilme titresimi

LA L L L L N A LN N B L N L L O R I B S S B N B B B B S B S By B

L 10 9 8 7 6 5 4 3 2

Sekil 4.40: 4c’nin "H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:
7.24-8.56 (m,10H, Ar-H, ve — NH)
3.85 (s, 2H, -CH,-S)
3.82-3.79 (m, 1H, Siklohekzil N-CH)
1,89 — 1.25 (m, 10H, siklohekzil -CH, )
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Sekil 4.41. 4c’nin “C-NMR spektrumu

“C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) :
Ciy 167.37
Cs 155.05
C, 153.04
C, 150.57
Ce 133.85
G, 133.41
Cs 130.76
C, 127.20
C, 48.86
C 35.66
Ci 32.80
Cis 25.71
Cio 24.80
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4.17. 2-[(4-allil-5piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-siklohekzilasetamit’in

Karakterizasyonu (4d)

N
N\ =
N \
‘ =N
Sekil 4.42. 4d’nin IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm ™) Titresim tiirii
3350 NH gerilme titresimi
3130 - 3040 Aromatik C - H gerilme titresimi
1685 C=0 gerilme titresimi
1440 C-N Amit gerilme titresimi
1605 C =N gerilme titresimi
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Sekil 4.43. 4d’nin '"H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) :
7.43-8.85 (m, 5H, Ar-H ve -NH)
5.82 (ddt, 1H, N-CH,-CH=CH,, spektrumda beklenen 12 (ddt))
5.38 (dd, 1H cis N-CH,-CH=CH,)
5.12 (dd, 1H trans N-CH,-CH=CH,)
4.61 (d, 2H, -N-CH,)
3.92 (s, 2H, S-CH,)
3.88-3.87 (m, 1H, Siklohekzil N-CH)
1.25-1.89 (m, 10H, sikloheksil —CH,)
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1so 160
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1a0 120 100 =0

Sekil 4.44. 4d’nin *C-NMR spektrumu

T
a0

T
20

“C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) &:

Cio 168.93
C, 154.68
C, 154.60
Cs 153.03
C, 151.28
C, 140.89
C, 138.79
G 130.02
Ce 129.44
Cu 129.20
Ci 126.76
Co 119.99
Cis 72.38

Cus 59.23
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4.18. N-[(siklohekzil)-2-([4-(metilfenil)-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-

il]tiyo}asetamit’in Karakterizasyonu (4e)

N
s

N\, =

N \
(A
75.5
70
65
60
55
50
%T 45
40
35
30
25
20
16,8
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450,0
cm-1
Sekil 4.45. 4e’nin IR Spektrumu
Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii
3426 NH gerilme titresimi
3160 — 3020 Aromatik C - H gerilme titresimi
1680 C=0 gerilme titresimi
1420 C-N Amit gerilme titresimi
1618 C =N gerilme titresimi
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Sekil 4.46. 4¢'nin 'H-NMR Spektrumu

TH-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:
7.11-8.57 (m,9H, Ar-H,ve -NH)
3.78 (s, 2H, -CH,CI)
3.73-3.71 (m, 1H, Siklohekzil N-CH)
1.89-1.25 (m, 10H, siklohekzil _CH,)
247 (s, 3H, CH;)

4.19. 2-[(4-benzil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(4-klorfenil)asetamit’in

Karakterizasyonu (4f)

wd

-

Cl AN~
N
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000

Sekil 4.47. 4f’nin IR Spektrumu

1800 1600 1400 1200 1000 800 600
cm-1

450,0

Fonksiyonel Grup (cm ™)

Titresim tiirii

3300 NH gerilme titregimi

3135 -3015 Aromatik C - H gerilme titresimi
1660 C=0 gerilme titresimi

1420 C-N Amit gerilme titresimi

1614 C =N gerilme titresimi

S B T R S S S L s S S S B L S A B R

11 10 9 8 7

Sekil 4.48. 4f'nin 'H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:
10.43 (br, 1H, -NH)
7.06-8.72 (m,13H, Ar-H=
5.31 (s, 2H, -N-CH,)
3.99 (s, 2H, -CH,Cl)
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Sekil 4.49. 4f'nin >C-NMR spektrumu

60

C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) &:

Ch 166.97
C, 154.68
Cs 154.60
C, 153.03
Cis 150.28
C, 138.79
C, 137.39
Cs 134.90
Cio 130.02
Co 129.76
Cis 129.20
Cis 127.42
C 52.23

Cu 48.85

Cs 47.46

Ch 29.92
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4.20. N-(4-Kklorofenil)-2-[(4-(etil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il ]tiyo ]asetamit’in

Karakterizasyonu (4g)

wd

\\\s
N>\N /" CHj
|

AN

\

N X
=N
Sekil 4.50. 4g’nin IR Spektrumu
Fonksiyonel Grup (cm ™) Titresim tiirii
3330 NH gerilme titresimi
3130 - 3040 Aromatik C - H gerilme titresimi
1680 C=0 gerilme titresimi
1420 C-N Amit gerilme titregimi
1600 C =N gerilme titresimi
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Sekil 4.51. 4g’nin '"H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:
10.51 (s,1H, -NH)
7.20-8.83 (m,8H, Ar-H)
3.97-4.09 (m, 4H, S-CH, ve —CH,-CH3)
1.44 (t,3H, CH,-CH, )

4.21. N-(4-klorofenil)-2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetamit’in

Karakterizasyonu (4h)

Cl
\F N

7

ppm
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43,6
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450,0
em-

Sekil 4.52. 4h’nin IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii
3450 NH gerilme titresimi
3135 -3015 Aromatik C - H gerilme titresimi
1655 C=0 gerilme titresimi
1410 C-N Amit gerilme titresimi
1614 C =N gerilme titresimi
A
s 1a 12 10 s 6 a 2

Sekil 4.53. 4h’nin '"H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:
10.66 (br, 1H, -NH)
7.05-8.54 (m,13H, Ar-H)
421 (s, 2H, -CH,C)
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4.22. N-[(4-klorofenil)-2-([4-(metilfenil)-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-

il]tiyo}asetamit’in Karakterizasyonu (41)

CH
NH{\ 8
S

Cl N\ =
N \
P
Sekil 4.54. 41’nin IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm ™) Titresim tiirti
3426 NH gerilme titresimi
3160 — 3020 Aromatik C - H gerilme titresimi
1645 C=0 gerilme titresimi
1410 C-N Amit gerilme titresimi
1618 C =N gerilme titresimi
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Sekil 4.55. 41’nin '"H-NMR Spektrumu

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) &:
10.40 (s, IH, -NH)
7.13-8.58 (m,12H, Ar-H)
3.94 (s, 2H, -CH,-S)
2.50 (s, 3H, CH;)

4.23. N-(4-nitrofenil)-2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetamit’in

Karakterizasyonu (4i)
[0}
<
. 1D
>\N

O;N+ N\/
\}) N | S
=

p=4

%T

15
13.1 T T T T T T T T T T T T 1
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450,0

cm-1

Sekil 4.56. 4i’nin IR Spektrumu
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Fonksiyonel Grup (cm ') Titresim tiirii
3290 NH gerilme titresimi
3135 -3015 Aromatik C - H gerilme titresimi
1665 C=0 gerilme titresimi
1415 C-N Amit gerilme titresimi
1614 C =N gerilme titresimi
R
//f_/f
J. I

T T T T T
11 10 ° s

Sekil 4.57. 4i’nin '"H-NMR Spektrumu

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) :
10.33 (br, 1H, -NH)
7.25-8.58 (m,13H, Ar-H)
3.95 (s, 2H, -CH,CI)

Sentezlenmis olan bilesiklerin Minimum Inhibisyon Konsantrasyon degerleri

asagidaki tabloda (Tablo 4.1.) gosterilmistir.

Tablo 4.1. Test Bilesiklerinin Minimum Inhibisyon Konsantrasyon Degerleri

Bilesikler | E.coli B.subtilis | S.typhimurium | S.Aureus C.tropicalis | C.globrata
4a 128 64 64 1024 1024 1024
4b 128 64 64 512 512 -
4c 128 128 128 256 1024 -
4d 256 256 256 512 1024 -
4e 256 256 256 256 512 -
4f 128 128 128 512 - -
4g 128 256 256 1024 - -
4h 256 256 256 512 512 512
4 256 256 256 512 512 1024
4i 128 128 128 256 1024 -
Ampisilin 2 2 2 2 - -
fulukonazol 8 8

Sentezlenen bilesiklerin ug mi™' ‘deki MIC degerleri

81




5. SONUCLAR ve TARTISMA

5.1. Kimyasal Kisim

la-c
o
Q NH S
T ™ L RoNes - "
N e TS TR
2a-e
H
_ N—N
AN I S (N
2a-e N SH S l}l S
— | R
R 2
2 da-e
]
N—N
K,CO4 / aseton S\/;NH—R
la-c 4 3a-e > @—4 >/ 1
—/ ™
R2

4a-i

R, = siklohekzil / 4-klorofenil / 4-nitrofenil

Ro= benzil / etil / fenil / allil / 4-metilfenil

82



Pridinkarboksilik asit hidrazit, substitiie izotiyosiyanatlar 1ile niikleofilik
siibstitiisyon reaksiyonu vererek 1,4-disubstitiie tiyosemikarbazit tiirevlerini iyi verimle

asagidaki mekanizmaya gore 2a-e (75-85 %) elde edilmistir.

z

\ 7/

0 % \ VAN
| NH I—|i

N
o}
_NH St
IS
O/lKNH @ O/lk
N =~ N NHR 2

Bazik ortamda, 1-agil-4-substitiie-3-tiyosemikarbazit tiirevlerinde 4 numarali

\ /

konumda bulunan azot atomu ortaklanmamis elektronlarinin, tiyosemikarbazitin bir
numarali konumunda bulunan acil karboniline atagi sonucunda halkalasma olmakta ve
molekiilden bir mol su agiga c¢ikarak 3,4-disubstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon veya tiyol

tiirevleri 3a-e asagidaki mekanizmaya gore verim araligin da (80-90 %) elde edildi.

A NS o N\ NH_N\> i
NH OH
N| = RaNH N% )
Z — H
/
NF H N
N—N
. ‘ rLz | \>\SH e /N>:S
"R /N 0 | D N\ N| \R
/N N _= R2 = 2
? SH

Sentezlenen la-c¢ bilesikleri ile niikleofilik bir katilma sonucu 3a-e bilesikleri,
asidik SH tiizerinden etkilestirilerek hedeflenen 4a-i 5-(piridin-4-il)-3-tiyoasetamido-1,2,4-

triazol tiirevlerine gecildi
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Sentezi yapilan biitiin bilesiklerin IR, lH—NMR, 13C—NMR, spektrumlar1 benzer
yapilar i¢in bildirilen degerlerle uyum icerisindedir.

4-substitiie tiyosemikarbazit tiirevlerinin (bilesik 2a-e) IR spektrumlarinda; 1692-
1680 cm” arasinda C=O gerilimi, 1262-1243 cm™ arasinda C=S gerilim pikleri
goriilmekteyken, S-aril-4-substitiie-1,2,4-triazol-3-tiyol (bilesik 3a-e) ve tiirevlerinde bu
bantlar kaybolmakta bunlarmn yerine 1637-1614 cm™ arasinda C=N gerilim pikleri
goriilmektedir. Bunlara ek olarak, 3440-3307, 3240-3120 cm’! arasinda NH gerilim, 3104-
3002 cm™' arasinda aromatik ve alilik C-H gerilim, 2994-2753 cm™! arasinda alifatik C-H
gerilim bantlar1, rastlanmaktadir. Ayrica tiyol-tiyon tautomerligi gosteren 2954-2890,
2580-2556 cm™ S-H/N-H tiyol/tiyon karakteristik gerilme titresimi mevcuttur. Ayrica 3a-e
bilesiklerinin 'H-NMR lari ile uyum i¢inde olduklari saptanmustir.

Bu calismada toplam 5 adet tiyosemikarbazit, 5 adet 1,2,4-triazol, 3 adet aset
amitkloriir ve 10 adet 5-(piridin-4-il)-3-tiyoasetamido-1,2,4-triazol olmak iizere toplam 23
adet bilesik sentezlendi ve karakterize edildi.

2a-e bilesiklerinde IR spektrumlarinda ise amit karbonil bantlarinin varligi ve 'H-
NMR’lar1 ile uyum i¢inde olduklar1 gozlenmistir.
4a-i 3a-e bilesiklerinde IR spektrumlarinda ise amit karbonil bantlarinin varligi yaninda NH
bantlarinin varhigr ayrica bilesiklerinin "H-NMR lar1 ve C-NMR, spektrumlar1 incelendiginde en
karakteristik —S-CH, protonlariin varlig ayrica amit karbonilinin "C-NMR

tespiti yapilarimizin spekturumlari ile uyumlu oldugu belirlenmistir.
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5.2. Biyolojik Kisim

Sentezledigimiz yeni bilesikler olan 5-(pridin-4-il)-3-tiyoasetamido-1,2,4-triazol
tiirevlerinin yapilar1 analitik ve spektorskopik metotlarla aydinlatildiktan sonra
antimikrobiyal aktiviteleri Ulusal Klinik Laboratuar Standartlart Komitesi (CLSI)
tarafindan 6ngoriilen standart broth diliisyon metoduna gore ¢alisilmistir [62]. Sentezlenen
bilesiklerin, Gram-pozitif bakteriler olarak B. subtilis ATCC 6633, S. aureus ATCC 6538
P suslari, Gram negatif bakteri olarak E. coli, ATTC 25922, S. typhimurium NRRL B 4420
suslart, maya olarak da C. globrata ATCC 66032, C. tropicalis ATCC 13803 suslarina
karst Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIC) degerleri hesaplanmistir ilgili tablo

bulgular kisminda verilmistir.

Tablo 4.1. Test Bilesiklerinin Minimum Inhibisyon Konsantrasyon Degerleri

Bilesikler | E.coli B.subtilis | S.typhimurium | S.Aureus C.tropicalis | C.globrata
4a 128 64 64 1024 1024 1024
4b 128 64 64 512 512 -
4c 128 128 128 256 1024

4d 256 256 256 512 1024

4e 256 256 256 256 512

4f 128 128 128 512 -

4g 128 256 256 1024 - -
4h 256 256 256 512 512 512
4 256 256 256 512 512 1024
4i 128 128 128 256 1024 -
Ampisilin 2 2 2 2 - -
Jfulukonazol 8 8

Sentezlenen bilesiklerin ug ml"' ‘deki MIC degerleri

Bilesiklerin antibakteriyel etkilerinin 64 ve 1024 pug ml’ arasinda, antifungal
etkilerinin ise 512 ve 1024 ug ml™ arasinda degistigi gozlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
bazilarinda (4b, 4c, 4d, 4e, 4f, 4g, 4i) ozellikle C.globrata susuna kars1 antifungal etkiye
rastlanmamistir. Bunun yani sira sentezlenen bilesikler arasinda en yiiksek derecede
antibakteriyel etkiye sahip olan bilesikler (4a, 4b) 64 pg ml'‘de B. subtilis ve S.
typhimurium suslarina karst etki goOstermistir. Ayni bilesikler (4a ve 4b) diger
mikroorganizmalara kars1 6zellikle fungus tiirlerine kars1 daha az etki gostermislerdir.

Bilesikler B. subtilis S. typhimurium ve E. coli’ye karsi en aktif bilesikler
tizerindeki siibstitiienlere bakildiginda o©zellikle benzil, etil ve 4-metilfenil sirasiyla
siklohegzil ve 4-nitro-fenil gibi elektron alig verisi yapan siibstitiientlerin varligr goze

carpmaktadir. Tiim mikroorganizmalar iizerinde etkileri en az olan bilesikler 4d, 4e, 4g, 41
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olarak gozlendi. Tiim bilesikler iizerinde ¢ok benzer yapilar olmasina ragmen ¢ok farkli
antimikrobiyal etki gostermeleri ilgingtir. Bu ilgin¢ nokta literatiirdeki diger ¢alismalarla
karsilastinlldiginda genellikle icerik olarak benzer yapidaki maddeler sentezlenmis olup
farkli derecelerde antimikrobiyal etkilere rastlanilmaktadir. Bilesiklerin iskeletlerinin ayn1
fakat farkli siibstitiientlerin bulunmasi bu farkli derecelerdeki antimikrobiyal aktivite

degerlerinin ortaya ¢ikmasi bu duruma siibstitiientlerin neden oldugu diisiiniilmektedir.
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