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Yiiksek Lisans Tezi
OZET

BAZI YENI AZOL TUREVLERININ SENTEZI, KONDENZASYON
REAKSIYONLARININ VE ANTIMIKROBIAL AKTIVITELERININ INCELENMESI

Havva OZKAN

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Ahmet DEMIRBAS
2012, 44 Sayfa, 57 Sayfa Ek

Bu calismada ilk olarak 5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiol (35) bilesigi, literatiirde
bildirilen yonteme gore sentez edilmis, ardindan, uygun aminler ile muamele edilmek
suretiyle karsilik gelen Mannich bazlar1 olan 5-(piridin-4-il)-3-alkil-1,3,4-oksadiazol-
2(3H)-tion (95 ve 96) bilesiklerine dontstlriilmiistiir. 2-{[4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-il]siilfanil } -N'-(arilmetiliden)asetohidrazit (99-101)’lerin sentezi, 4-amino-
5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (32)’den baslanarak, sirasiyla ester (97) ve hidrazid
(98) olusumu iizerinden gerceklestirilmistir. 99-101 nolu bilesiklerden farkli tipte Schiff
bazlar1 olan 4-(arilmetilidenamino)-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazole-3-tiol ~ (102-104)
bilesiklerinin sentezi icin ise, yine 32’nin c¢esitli aromatik aldehitler ile reaksiyonuna
basvurulmustur. 4-Fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (28) bilesiginin bazik
ortamda 3,4-dikloronitrobenzen ile reaksiyonu 4-{5-[(2-kloro-4-nitrofenil)siilfanil]-4-fenil-
4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin (105) bilesiginin olusumuna yol agmistir. 105 Nolu bilesigin
nitro gruplarmin Pd-C katalizorii yaninda hidrazin hidrat ile indirgenmesi ise, 3-kloro-4-
{[4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil } anilin (106) bilesigini
vermistir.Elde edilen bilesiklerin yapilar;, FT-IR, 'H NMR, °C NMR, EI-MS teknikleri
kullanilarak aydimnlatilmis, antimikrobial —aktiviteleri, Rize Universitesi, Biyoloji

Boliimiinde incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,2.4-triazol, 1,3,4-oksadiazol, piridin-4-il, Mannich reaksiyonu,
Schiff bazi, antimikrobial aktivite.
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Master Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS AND CONDENSATION REACTIONS OF SOME NEW AZOLE
DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF
ANTIMICROBIAL ACTIVITIES

Havva OZKAN

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Prof. Ahmet DEMIRBAS
2012, 44 Pages, 57 Pages Appendix

In the present study, first of all, 5-(pyridin-4-yl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (35) was
synthesised as reported in the literature and then converted to the corresponding 5-(pyridin-
4-yl)-3-alkyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion (95 and 96) by the treatment with suitable
amines. The synthesis of 2-{[4-amino-5-(pyridin-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]sulfanyl }-N'-
(arilmethyliden)acetohidrazides (99-101) was performed starting from 4-amino-5-(pyridin-
4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-thiol (32) via the formation of ester (97) and hydrazide (98). Other
type Schiff bases, 4-(arylmethylidenamino)-5-(pyridin-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-thiol (102-
104) were obtained from the condensation between 32 and several aromatic aldehydes. The
condensation of 4-phenyl-5-(pyridin-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-thiol (28) with 3,4-
dichloronitrobenzene in basic media afforded 4-{5-[(2-chloro-4-nitrophenyl)sulfanyl]-4-
phenyl-4H-1,2 4-triazol-3-yl }pyridin (105). The reduction of two nitro groups of 105 to
amino groups was performed by the treatment of 105 with hidrazin hydrate in the presence
of Pd-C as catalyst. The structures of synthesized compounds were confirmed on the basis
of spectroscopic techniques. New synthesis compounds were screened for their

antimicrobial activities in the Rize University, department of Biology.

Key Words: 1,2,4-triazole, 1,3,4-oxadiazole, pyridin-4-yl, Mannich reaction, Schiff base,
antimicrobial activity.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Azot iceren heterosiklik bilesikler i¢inde izoniazid bir bagka isimle izonikotinik asit
hidrazidi (1, INH) Mycobacterium tuberculosis’in neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde genis Olclide kullanilan bir bilesiktir. Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilmakta
olan diger ilaglarin yapilarina bakildiginda, biiyiik bir ¢cogunlugunun azot igeren besli veya
altili halkalardan olustugu goriilmektedir. Bu ilaglar terapdtik uygunlugu bakimindan ve
yan etkilerine gore primer ve sekonder ilaclar olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir. Primer
ilaglar tiiberkiiloz olgularinin ¢cogunun tedavisinde kullanilirlar. Sekonder ilaglar ise primer
ilaglarin tolore edilemedigi veya bakterinin diren¢li oldugu durumlarda kullanilmaktadir.
Primer ilaglar izoniazid (1), pirazinamit (2), morfazinamit (3), etambutol (4), rifampin (5)
ve streptomisin (6)’dir. Sekonder ilaglar etiyonamit (7), protiyonamit (8), sikloserin (9), p-
aminosalisilik asit (10), kapreomisin (11) ve tiyasetazon (12)’dur. Terapotik dozlarda
izoniazid , pirazinamit, rifampin ve streptomisin bakterisit, etambutol ve sekonder ilaglar
bakteriostatiktir [1].

Primer ilaglar:
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Izoniazit (1) Pirazinamit (2) Morfazinamit (3)
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Tiyasetazon (10) p-Aminosalisilik asit (11)
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Bu bilesiklerin yapilarina bakildiginda hemen hemen hepsinin azotlu heterosiklik
bilesikler ve hatta birgogunun izoniazid tiirevleri olduklar1 goriilmektedir.

Tiiberkiiloz basilinin direncgli suslarinin ortaya ¢ikmasini 6nlemek amaciyla klinikte
iki veya ii¢ ilacin birlikte kullanilmasini dikkate alan medisinal kimyacilar, molekiiler
birlestirme yontemini kullanmak suretiyle aym1 veya farkli antimikrobakteriyel ilaci bir
arada iceren yeni etkin antitiiberkiiler ilaglarin sentezini yapmislardir [1]. Metazin (13)
(izoniazid molekiiliiniin duplikasyonu), pashidrazit (14) (p-aminosalisilik asidin izoniazid
ile hibridizasyonu), pasiniazit (15) (p-aminosalisilik asidin izoniazid molekiiliine

katilmasi), terizidon (16) boyle ilaglardir [1].
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Kronik bir hastalik olan tiiberkiiloz genellikle akcigerleri tutmakla birlikte lenfatik,
tirogenital veya sinir sistemi ile gastrointestinal kanali da kapsayabilir. Hastaligin etkeni
Mycobacterium tiiberculosis’dir. Bu bakteri yavas gelisen, cogalmaksizin uzun siire canli
kalabilen, hiicre i¢inde yerlesme egilimi gosteren ve tedavide sorun yaratan bir bakteridir.
Tiiberkiiloz baslangicini gdsteren semptomlarin bulunmamasi nedeniyle hastalik sadece
rontgen bulgular ile teshis edilebilir. Tiiberkiilin testi de hastaligin teshisinde yararlidir.
Hastaligin ileri sathalarinda goriilen belirti Okstiriiktiir. Aktif tliberkiiloz gelistiginde
hastalik ilerleyerek oldiiriicii olabilir ve diger hassas kisilere bulasabilir. Tiiberkiiloz
tedavisinde kullanilan ilaclar Mycobacterium tiiberculosis’e karsi secici aktivite gosterirler
[1,2].

1980’11 yillarin basinda Human Immunodeficiency Virus (HIV) enfeksiyonu ile
birlikte 6zellikle endiistrilesmis iilkelerde yeniden giindemin ilk siralarina oturan ¢agimizin
vebasi tiiberkiiloz (TB) ile savas, insanlik tarihi kadar eskidir. Alt1 bin yili agkin insan
iskeletlerinde TB hastaliginin izlerine rastlanmistir. Samuel Johnson, Jean-Jacques
Rousseau, John Keats ve Fyodor Dostoyevski iinlii TB hastalarindan sadece birkacidir.
Diinya niifusunun yaklasik iigte birinin Mycobacterium tuberculosis (MTB) ile enfekte
oldugu bilinmektedir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) 2006 verilerine gore, Diinya’da 9,2

milyon TB olgusunun bulundugu, bunlarin 4,1 milyonunun yayma pozitif olgulardir. 2000



yili itibartyla TB Diinya’da enfeksiyon hastaliklar1 i¢inde HIV/AIDS’den sonra ikinci
siklikla 6liime neden olan bir enfeksiyon hastaligidir [3, 4].

Izoniazid, antitiiberkiiloz ilaclar icinde iizerinde en cok calisilanidir ve mikolik asit
sentezini bozarak bakterisidal etkili bir antibiyotiktir. Ayrica, daha ileri sentezler igin
onemli fonksiyonel grup olan hidrazid yapis1 icermesi nedeniyle diger biyoaktif
bilesiklerin sentezi i¢in Onemli ara iirlin olma oOzelligi tasimaktadir. INH (izoniazid)
molekiiliiniin hidrazin kismmin ¢esitli modifikasyonlar1 ile antitiiberkiiloz 6zellik
kaybolmaksizin yeni bilesikler elde edilebilmektedir. Boylelikle hem terapotik 6zellikleri
daha gelistirilmis yeni bilesikler elde edilmekte hem de INH karsi direng
azaltilabilmektedir [5]. Ornegin son yillarda yapilan ¢alismalar gdstermistir ki, hidrofobik
gruplarin INH molekiiliine baglanmasi ile elde edilen yeni molekiiller, hasta dokularina ve
bakteri hiicre duvarina daha iyi gecis yapabilmektedir. Yapilan c¢alismalar, 6zellikle
heteroaromatik gruplarin izoniazid molekiiliine girisinin, antitiiberkiiloz aktivitede artisa
neden oldugunu gostermektedir [5-9]. Literatiir verileri, 17-21 nolu bilesikleri, oldukga

yiiksek aktiviteye sahip antitiiberkiiloz ajanlar olarak bildirilmistir [5].
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Cok yakin zamanda bildirilen bir ¢alismada ise, oldukca aktif yeni izoniazid tiirevleri
mikrodalga enerji kullanilarak su gibi ucuz ve ¢evre dostu bir ¢oziicii icinde 16 dakikalik

reaksiyon siiresinde elde edilmistir [5] (Denklem 1).
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Izoniazid molekiiliinden elde edilen Schiff bazlar1 da antitiiberkiiler bilesikler olarak

bildirilmistir [10] (Denklem 2).
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Yakin zamanlarda yapilan bir bagka caligmada, INH’den baslanarak piridin halkasi

igceren triazol tiirevleri antimikrobial bilesikler olarak elde edilmistir [11] (Denklem 3).
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Literatiirde bildirilen bir diger calismada, INH’den baslanarak antiinflamator ve
analgesik ozelliklere sahip biheterosiklik bilesikler, denklem 4 ile gdsterilen yolla elde
edilmistir (Denklem 4) [12].
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33 R 32

Yeni ilag gelistirme ¢alismalarinda siklikla bagvurulan bir yontem, farkli ilaglarin
aktif kistmlarim1 tek bir hibrit molekiilde igeren bilesiklerin elde edilmesi seklinde
uygulanmaktadir [1]. Bu baglamda, literatiirde bildirilen bir ¢aligmada, izoniazid molekiilii;
tiirevleri, antitimor, antioksidan ve antibakteriyel gibi degisik farmakolojik aktiviteler
gosterdigi bilinen trans-sinnamik asit ile amidlestirilmek suretiyle antimikobakteriyel

aktivite gosteren bilesikler elde edilmistir [13] (Denklem 5).
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(1) (36) (37

Direng gelisimini 6nleme c¢alismalarinin  yam1  sira, izoniazid molekiiliiniin

farmakokinetik Ozellikleri ve hiicre icine girisini iyilestirmek amaciyla karsilik gelen



hidrazonlara doniistiiriilmiis ve bu sekilde elde edilen yeni bilesiklerden bazilarinin INH nin

kendisine gore M. tuberculosis’e kars1 daha aktif olduklari bulunmustur [14] (Denklem 6).

i
C,HsOH N
R@NCS + HZN@COCH3 RONHHN@COCH3
38 39 40
(6)
INH

INH’nin ¢esitli karbonil bilesikleri ile hazirlanmis Schiff bazlarinin da aktif oldugu
bilinmektedir. Literatiirde bildirilen bir ¢aligmada INH Schiff bazlar1 kullanilarak piperazin
substitue hidrazon tiirevleri elde edilmistir. Ancak yeni elde edilen bilesiklerin izoniazid
molekiiliiniin kendisine gore aktivitelerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir [15] (Denklem

7).

Biyolojik aktivite i¢in 6nemli bir diger heterosiklik halka 1,2,4-triazol halkasidir ve
cok sayida dogal iirliniin yapisinda da yer almaktadir. Bu nedenle, bu halkay1 iceren
bilesiklerin sentezleri, zirai ilag alanlar1 ve farmasotik kimya alanlarinda gosterdikleri
cesitli biyolojik aktivitelerden dolayr kimyacilarin ve biyologlarin ilgisini ¢ekmektedir
[16]. Cok sayida 1,2,4-tiazol tlirevi antibakteriyel [17, 18], antifungal [17, 19], anti-
inflammator [20], antikonvulsan [21], antidepresan [22], antitiiberkiiler [23], antitiimoral
[24], antihipertansif [25], analjesik [26], enzim inhibitér [27], hipoglisemik [28],

sakinlestirici, uyku verici [29], antiparasitik, herbisidal, insektisidal ve bitki biiyiitme



aktiviteleri gostermektedir [30]. Bu heterohalkay1 iceren ¢ok sayida ilag tipta tedavi

amactyla kullanilmaktadir. Ornegin, Alprazolam (45, anksiyolitik, trankilizan), Vorozol

(46, antineoplastik), Estazolam (48, hipnotik, sedatif, trankilizan), Etoperidon (47,

antidepresan), Itraconazole ve Fluconazole (51, 52, antifungal), Ribavirin (49, antiviral),

Rilmazafon (50, hipnotik, anksiolitik), Rizatriptan (53, antimigren), Trazodon (55,

antidepressant) ve Triazolam (56, sedative ve hipnotik) bu heterohalkay: iceren biyoaktif

bilesiklere birer 6rnek olarak verilebilir. [31].

N.
HC— )
N
("
T

Alprazolam 45

N
/
N\

() I
cl N

Vorozol 46

HO
HO OH

Ribavirin 49

N
/

Itrakonazol 51

Rizatriptan 53

Flukonazol 52

/\N/\

N\N AN
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NJ\N/

Trapidil 54
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Cl %N\

NN

@Jcé ALY
X Njg O Cl

Trazodon 55 Triazolam 56

Triazol tiirevleri i¢inde 1,2,4-triazoline-3-tion’lar ve bunlarin 1,2,4-triazol halkasinin
baska heterohalkalar ile kaynastig1 yapilar da, cesitli biyolojik aktiviteler gostermektedir.
Omegin, 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin tiirevleri antimikrobial bilesikler olarak
bildirilmistir [32] (Denklem 8).

/T \
(ii) Nﬁ)
A sQLNHQ = .
NH, HN
58 59 @
(i)
N-N
/Eﬂ;\ 7\ A/« \ S
(iii) PN OH ™ °N
Ar SH " | A S _(v) |
N TN -
NH, NH,
o)
57 (v) 60 61
(vi) N—I:I ®)
|
Ar/QI\\I S
N-N HNW/&O
I\
0 (0]
63

i: PANHCOCH,CI/KOH, ii: POCls, iii: CICH,COOH/CH3COONa/EtOH, iv: POCl;, v:
CICOCOCI/PhH, vi: BrCH(COOEt),/CH3;COONa/EtOH.
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Yapilan bir diger ¢alismada ise [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazol tiirevleri de
antimikrobial bilesikler olarak bildirilmistir [33] (Denklem 9).

® ¥y
Kg Nxs /QNAS
NEE NN N=QCH3
k=0 NN R =0
I ) ! W-SH .. NHz
Nth G A (i) o
65 e ©
R =0
\ N-N
N-N (v %IZIZ w /« \

I\ \ S
%N* NN N={
N-N N=/ R/QN/&O S
R/QNK '

| O Nl_b
NH, 67

i: BrCH,COPh, ii: AcOH/ POCl;, iii: CS,/ KOH, iv: HCOOH/ H,SO4

Literatiirde  bildirilen  bir diger ¢alismada triazolotiyadiazin tiirevleri
aminomerkaptotriazol’lerden baslanarak antifungal bilesikler olarak elde edilmistir [34]

(Denklem 10).
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o N- I;\ N-NH
! |
R/\)J\OH (H,NNH),C=S RMN SH R/\/QN)ks
|
NH, NH,
69
70 0
/(jj\/ Br
RV
71
(10)
N-N
/\/« >
R N~ S
N
RY
72

Kaynasmis heterosiklik bilesiklerin elde edildigi ¢ok sayida reaksiyonda ara {iriin
olarak kullanilan 1,2,4-triazole-3-tiol’lerin sentezi agil tiyosemikarbazid’lerin kuvvetli
bazlar ile (sulu NaOH veya etanol ic¢inde sodyum etoksit) reaksiyonundan elde
edilmektedir. Acil tiyosemikarbazid’ler ise tiyosemikarbazid’in dogrudan karboksilli
asitlerle termal kondenzasyonu veya acil kloriirler ya da asit anhidritler yardimiyla

acillendirilmesi yoluyla elde edilmektedir [35] (Denklem 11).

H 0 X
NN R - NN YSH
Hoo
73 74 75

Triazollerin biyoaktivitelerinden dolay1 ¢cok sayida tiirevi elde edilmistir. Ornegin, bir
1,8-naftiridin tiirevi olan nalidiksik asid (76), ilk sentetik kinolon tiirevidir ve iiriner
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmistir. Kinolonlar giraz inhibitdrii olarak bilinen
antibakteriyel bilesiklerdir ve 6zellikle Gram negatif bakterilere karsi etkilidirler [1]. Cok

yakin zamanlarda bildirilen bir ¢alismada, hibrit molekiil elde etme ¢abalarinin bir sonucu
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olarak, kinolon-triazol yapisi iceren ve antimikrobial aktivite gosteren bilesikler nalidiksik

asitten baglanarak elde edilmistir [36] (Denklem 12).

o O o O 0]
S OH (CH3),SO,4 ~ OMe  H,NNH, X N-NH,
D8 ] af
~
N N\\ K,CO; N N\\ N N\\
76 77 78
(12)
CS,/KOH

i 1\} I\{)\SH ! E §I€
MEH H,NNH, Mﬁ hig
N N\\ 2 N N\\ S

80 79

Organik bilesik smiflart i¢inde Schiff bazlari biyolojik aktiviteleri yaninda daha
bircok farkli uygulamalari nedeniyle de en c¢ok calisilan bilesik siniflarindan birini
olusturmaktadir. 1,2,4-Triazol halkas1 igeren Schiff bazlar1 antibakteriyel, antitiimoral,
antifungal bilesikler olarak bildirilmistir. Bazi1 Schiff bazlarinin metal kompleksleri
biyolojik oksijen tasiyict sistemler i¢cin model molekiiller olarak kullanilmaktadir [16].

Son yillarda Mannich bazlart da farmasotik kimya alanindaki degisik
uygulamalarindan dolay1 giderek 6nem kazanan bir bilesik sinifi haline gelmistir. Degisik
heterohalkalar igeren Mannich bazlari, antiviral, antifungal, antimalaryal ve CNS depresan
aktiviteleren sahip bilesikler olarak bildirilmistir [37].

Literatiirde bildirilen bir ¢alismada, Schiff ve Mannich bazi yapisi tasiyan 1,2.4-

triazol tiirevleri, antitiimoral bilesikler olarak elde edilmistir [38] (Denklem 13).
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I
NH,
81 82
H,SO,4, EtOH-Dioksan
N-NH
I
R/QN)QS OOzN (13)
N:(}iI \ OCH;
83
| HCHO-Dioksan
Morfolin N-Metilpiperazin
N O N N-CH
/2 /- s
N-N _/ N-N _/
I /
N:I(_ZI \ / OCH;4 N:EI \ OCH;
84 85

Yakin zamanlarda bildirilen bir diger ¢calismada ise, Denklem 13’dekine ¢ok benzer
yapidaki 1,2,4-triazol ¢ekirdegi tasiyan Schiff-Mannich bazlar1 antimikrobial bilesikler
olarak sentezlenmistir [39] (Denklem 14).

R"
N-N R’ CHO N-NH HCHO —N
R/QN»\SH + N;/ \S R/QN&S Dioksan /E‘N (14)
NHZ ﬁ N:CH Rv Ru R N
N HN N=CH R
81 86 N R Z—{
A
H Y
H
87 88

Bizim laboratuarimizda yapilmis bir c¢alismada, piridin ve 1,24-triazol
cekirdeklerinin her ikisini de i¢ceren Schiff-Mannich bazlar1 antimikrobial bilesikler olarak

sentez edilmistir [11] (Denklem 15).
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N-N
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‘ (i)
(iii)
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O/Q S/}(NHNHZ
@/4 )\ /\// S
NHNHC
e e
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92
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7\ N-N —
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NF @ W) Nz i 0" S
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(i):EtO , BICH,CO,Et (ii):H,NNH, (iii):RCHO (iv):CH;C4H,NCS (v):CS,, KOH

(Vi): O N_CH2CH2NH2, H—(IC?—H
/

Bu calismada, dncelikle 35 nolu bilesik olan 5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiol
literatiirde bildirilen yonteme gore [12] elde edilmis ve ayr1 ayr1 olmak {izere formaldehit
varliginda tiyomorfolin ve 3-(1H-imidazol-1-il)propan-1-amin ile muamele edilmek
suretiyle karsilik gelen Mannich bazlar1 olan 3-({[3-(1H-imidazol-1-
il)propil]amino }metil)-5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tion (95) ve 5-(piridin-4-il)-
3-(tiyomorfolin-4-ilmetil)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tion (96) bilesiklerine doniistiiriilmiistiir
(Denklem 16).
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/TR
N—-N N-N
1\ amin /
N
N/ 0)\ H ——» N/ N OKS
— HCHO —

95: R= —HN/\/\N/\> 96:R= —N S
\QN _/

Calismanin ikinci adiminda, 32 nolu bilesik olan 4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-tion literatiirde bildirilen yonteme gore [12] elde edilmistir. Ardindan bu bilesik
(32) sirastyla etil bromoasetat ile etkilestirilmek suretiyle etil {[4-amino-5-(piridin-4-il)-
4H-1,2 4-triazol-3-il]slilfanil }asetat (97) bilesigine ve hidrazin hidrat ile de karsilik gelen
hidrazid olan 2-{[4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil } asetohirazid (98)

bilesigine doniistliriilmiistiir (Denklem 17).

N-N N-N
/ \ N0
72
7N . )\SH BrCH,CO,C,H; N N)—S '(C{ \
|
= 1lIH2 N~ NH,
H,NNH,.H,0 a7)

N—N H
/) S/\C’N‘NHZ
N N Il
| | (0]
N~ NH,
98

Denklem 18, 98 nolu asetohidrazid tiirevinin ¢esitli aldehidlerle reaksiyonu sonucu

karsilik gelen Schiff bazlar1 olan 99-101 nolu bilesiklerinin sentezini gostermektedir.
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N—-N g N—-N ﬁ
! \)—S/\C/ “NH ArCHO / \LSAC/ S N=CHAr
N N I 2 — N N I
| | (0] | I o
N =~ NH, N~ NH,
93 (18)

OH
Br@ (99); HﬁO@ (100) ; @ (101)

Calismanin devaminda ise, 102-104 nolu Schiff bazlari, 32 nolu bilesigin cesitli

aromatik aldehitler ile reaksiyondan elde edilmistir (Denklem 19).

N-N A
= I\
TN BN ArCHO N N)\SH
NS N —— R 19
NH, I (19)
32 CHAr
OH HO

Ar:H3CO©— (102) @ (103) ;H3coO (104)

Calismanin son kisminda, 28 nolu bilesik olan 4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2.4-
triazol-3-tiol literatiirde bildirilen yonteme gore [11] elde edilmesini izleyerek 1,2-dikloro-
4-nitrobenzen ile reaksiyona sokulmus ve 4-{5-[(2-kloro-4-nitrofenil)siilfanil]-4-fenil-4H-

1,2,4-triazol-3-il }piridin (105) bilesigi elde edilmistir (Denklem 20).

I;H:I)\ OZNQCI
Y N CsH cl = NO,
N~ i

(20)

28
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105 Bilesiginin Pd/C katalizorii varliginda hidrazin hidrat ile indirgenmesi 3-kloro-4-
{[4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil }anilin (106) bilesiginin olusumu ile

sonuglanmistir (Denklem 21).

N-N
N 4 »\ Pd/C
| N s NO, NH,
N A H,NNH, @

1)

105



2. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

Calismalar sirasinda kullanilan kimyasallar Fluka, Merck ve Aldrich firmalarindan
saglanmis, ¢oziicliler ise yerli ve yurt dis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Bu calismada sentezlenen tiim bilesiklerin erime noktalar1 Biichi B-540 erime
noktas: tayin cihazinda tayin edilmistir. Infrared spektrumlari KBr tabletleri halinde
Perkin-Elmer 1600 serisi FT-IR spektrometresinde alinmustir. "H ve '*C NMR spektrumlari
Varian-Mercury 200 MHz spektrometresinde kaydedilmistir. Kiitle spektrumlar1 Quattro
LC-MS cihazinda almmustir. Gergeklestirilen tiim deneysel calismalar KTU Fen Fakiiltesi
Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda yapilmustir. IR, '"H NMR, "°C
NMR ve Kiitle spektrumlart Karadeniz Teknik Universitesi Kimya Boliimiinde alinmistir.
C NMR (APT) spektrumlarinin yorumlanmasinda ACD ve ChemDraw programlarindan
yararlanilmistir. Sentezlenen bilesikler igerisinde 97, 99, 100, 101, 102, 103, 106 numarali
bilesiklerin °C NMR (APT) spektrumlar1 180° ters olacak sekilde yorumlanmustir.

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

Bu calismada ara iirlin olarak kullanilan 28, 32 ve 35 nolu bilesikler literatiirde

bilinmektedir [11, 12].
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Tablo 1. Formiiller tablosu: bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerin formiilleri
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N SH
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98 99
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2.1. 3-({[3-(1H-Imidazol-1-il)propil]amino}metil)-5-(piridin-4-il)-1,3,4-
oksadiazol-2(3H)-tion (95)

5-(Piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiol  (35) bilesigi (0.50 g, 0.01 mol)’nin
dimetilsulfoksit i¢indeki ¢dzeltisine 1-(3-aminopropil)imidazol (0.33 mL, 0.01 mol) ve
formaldehit (%37, 0.96 mL) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 2 saat
karistirildi. Bu siirenin sonunda karigima su ilave edildi ve bir gece sogukta bekletildi.
Olusan kati siiziildii, kurutuldu ve dimetilsulfoksit:su (1:3) ¢ozili¢ii ¢iftinden
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 0.7 g, %81, e.n: 180-181 °C.

IR (KBr, v, cm'l): 3110 (NH+aromatik CH), 1594 (C=N), 1460 (Aromatik C=C),
1266 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds , & ppm): 3.48 (6H, m, H,0+3CH,), 541 (2H, s, CH), 7.11-
7.56 (1H, m, arH), 7.75-7.83 (3H, m, arH), 8.73-8.83 (3H, m, arH), NH goriilmedi.

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 38.63-41.14 ( DMSO+CH,), 72.24 (2CH,), 82.32
(CHp), arC: [120.20 (CH), 120.43 (CH), 123.50 (CH), 151.29 (CH), 151.46 (CH), 151.65
(2CH), 130.03 (C)], 157.63 (oksadiazol C-5), 176.88 (oksadiazol C-2).

EI MS m/z (%): 317.27 ((M+1]",14), 205.00 (16), 175.94 (23), 163.05 (23), 150.03
(39), 148.90 (50), 141.98 (68), 139.97 (58), 137.96 (48), 132.04 (40), 120.98 (61), 119.97
(100), 104.97 (77).

2.2. 5-(Piridin-4-il)-3-(tiyomorfolin-4-ilmetil)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tion (96)

5-(Piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiol (35) bilesigi (0.52 g, 0.01 mol)’nin
dimetilsulfoksit icindeki ¢ozeltisine tiyomorfolin (0.27 mL, 0.01 mol) ve formaldehit
(%37, 0.96 mL) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Bu
siirenin sonunda karisima su ilave edildi ve bir gece sogukta bekletildi. Coken kati siiziildi,
kurutuldu ve dimetilsulfoksit:su (1:3) karistmindan kristallendirilerek saflastirildi.Verim:
0.65 g, %75, e.n: 183-184 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3116 (Aromatik CH), 1616 (C=N),1594 ve 1551 (Aromatik C=C).

'"H NMR (DMSO-ds , & ppm): 3.39 (8H, s, H,O+4CH,), 5.40 (2H, brs, CH,), 7.81
(2H, brs, arH), 8.81 (2H, brs, arH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): Herhangi bir NMR ¢oziiciisinde yeterince

¢oziinmedigi i¢in alinamadi
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EI MS m/z (%): 317.21 ([M+Na]*,88), 301.23 (50), 296.07 ([M+2]",100), 295.19
([M+1]7%,28), 273.12 (16), 264.00 (13), 253.93 (12).

2.3. Etil {[4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil }asetat (97)

4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tion (32) (2.47 g, 0.01 mol)’in mutlak
etanol i¢cindeki ¢ozeltisine metalik sodyum (0.29 g, 0.01 mol) ilave edildi ve karigim CaCl,
tiipti takili geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karisima etil
bromoasetat (1.42 mL, 0.01 mol) ilave edildi ve 3 saat daha kaynatild1 (reaksiyon siiresi
TLC ile belirlendi). Coziiclinlin diisiik basing altinda uzaklastirilmasi ile ele gecen kati
etanol:su (1:2) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.Verim: 2,54 g, %71, e.n: 178-
179°C.

IR (KBr, v, cm™): 3259 ve 3139 (NH,), 1730 (C=0), 1648 ve 1604 (2C=N), 1442
(Aromatik C=C).

'"H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.19 (3H, t, CHs, J=7.0 Hz), 4.18-4.07 (4H, m,
OCH,+CH,), 6.35 (2H, s, NH»), 7.99 (2H, brs, arH), 8.74 (2H, brs, arH).

C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.65 (CHs), 33.69 (CH,), 62.08 (CH,), arC: [122.05
(2CH), 134.46 (C), 150.77 (2CH)], 152.85 (triazol C-3), 155.22 (triazol C-5), 169.17
(C=0).

El MS m/z (%): 30224 ([M+Na]',94), 301.29 (30), 281.17 (13), 280.22
([M+1]%,100), 262.11 (13), 252.17 (63), 234.12 (38), 206.07 (15), 191.04 (18), 162.99
(26), 119.97 (21).

2.4. 2-{[4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil Jasetohidrazit (98)

97 Bilesiginin (2.88g, 0.01 mol) etanol i¢indeki ¢bzeltisine hidrazin hidrat (1.24 mL,
0.025 mol) ilave edilerek reaksiyon geri sogutucu altinda 3.5 saat kaynatildi (reaksiyon
stiresi TLC kontrolii ile belirlendi). Reaksiyon karigtminin bir gece buzlukta bekletilmesi
ile ¢oken beyaz kat1 siiziilerek alindi ve etanolden kristallendirilerek saflagtirildi. Verim:
2.12 g, % 94, e.n: 210-211°C.

IR (KBr, v, cm™): 3332, 3305, 3260 ve 3196 (2NH,+NH), 3005 (Aromatik CH),
1651 (C=0), 1611-1569 (2C=N).
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'H NMR (DMSO-ds , & ppm): 3.88 (2H, s, CH,), 4.34 (2H, s, NH,), 6.32 (2H, s,
NH,), 8.01 (2H, s, arH), 8.74 (2H, s, arH), 9.38 (1H, s, NH).

C NMR (DMSO-ds, & ppm): 34.30 (CH,), arC: [122.15 (2CH), 134.51 (C), 150.72
(2CH)], 152.73 (triazol C-3), 155.24 (triazol C-5), 167.35 (C=0).

EI MS m/z (%): 306.26 ([M+1+K]", 288.27 ([M+1+Na]",26), 100), 280.16 (28),
266.17 ((M+1]%,91), 238.15 (41), 234.06 (62), 220.10 (27).

2.5. 2-{[4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil }-N'-[ (4-bromofenil
metiliden]asetohidrazit (99)

Yuvarlak dipli balon i¢inde 98 nolu bilesigin (0.65 g, 0.01 mol) mutlak etanol
icerisindeki ¢ozeltisine 4-bromobenzaldehit (0.94 g, 0.02 mol) ilave edildi ve karisim geri
sogutucu altinda 3.5 saat kaynatildi (reaksiyon siiresi TLC ile belirlendi). Karigim bir gece
buzlukta bekletildikten sonra c¢oken kati1 siiziildi ve etanolden kristallendirilerek
saflastirildi. Verim: 0.85 g, %84, e.n: 219-220°C.

IR (KBr, v, cm™): 3337 ve 3213 (NH+NH,), 3049 (Aromatik CH), 1672 (C=0),
1602, 1592 ve 1543 (3C=N), 821 (1,4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds , & ppm): 4.48 ve 4.09 (2H, s, CH,), 6.34 (2H, s, NH,), 7.63
(4H, brs, arH), 7.98 ve 8.16 (3H, s, 2arH+ N=CH cis/trans konformeri), 8.72 (2H, s, arH),
11.89 ve 11.76 (1H, s, NH cis/trans konformeri).

C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 34.47 (CH,), arC: [122.05 (2CH),123.93 (C), 129.43
(CH), 129.72 (CH), 132.52 (CH), 133.84 (C), 134.62 (C), 150.60 (2CH)], 143.35 (CH=N),
155.28 (triazol C-3), 162.00 (triazol C-5), 169.61 (C=0).

El MS m/z (%): 471.45 (IM+K]",14), 434.16 (IM+2]",16), 429.40 (35), 413.39
(100), 255.02 (14), 234.00 (19), 181.06 (59), 163.04 (37), 148.90 (65), 137.89 (66), 113.99
(66).

2.6. 2-{[4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil }-V'-[ (4-
metoksifenil) metiliden]asetohidrazit (100)

Yuvarlak dipli balon i¢inde 98 nolu bilesigin (0.65 g, 0.01 mol) mutlak etanol
igerisindeki ¢ozeltisine 4-metoksibenzaldehit (0.46 mL, 0.02 mol) ilave edildi ve karisim

geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi (reaksiyon siiresi TLC ile belirlendi). Balon
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iceriginin bir gece buzlukta bekletilmesi ile ¢oken kat1 siiziildii ve etanolden
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 0.65 g, %90, e.n: 202-203 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3311 ve 3199 (NH,+NH), 3067 (Aromatik CH), 1680 (C=0),
1606 ve 1571 (2C=N), 1512 (Aromatik C=C), 1257 (C-0O), 829 (1,4-disubstitue aromatik
halka).

'H NMR (DMSO-ds ,  ppm): 3.78 (3H, s, OCH3), 4.67 ve 4.07 (2H, s, CH,), 6.34
(2H, s, NH,), 6.98 (2H, brs, arH), 7.63 (2H, brs, arH), 7.98 ve 8.12 (3H, brs, 2arH+
N=CH), 11.68 ve 11.57 (1H, s, NH, cis/trans konformeri).

C NMR (DMSO-dg, & ppm): 34.61 (CH,), 55.94 (CH3) ar C: [114.94 (CH), 122.05
(2CH), 127.11 (C), 129.19 (CH), 129.51 (CH), 134.54 (C), 144.53 (CH), 150.77 (2CH),
152.68 (C)], 147.80 (CH=N), 155.42 (triazol C-3), 164.19 (triazol C-5), 169.29(C=0).

El MS m/z (%): 41439 (24), 413.39 (100), 406.25 ([M+Na]*21), 384.23
([M+1]",36), 181.06 (16), 163.04 (19), 148.96 (28), 114.05 (37).

2.7. 2-{[4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil }-N"'-[ (2-
hidroksifenil) metiliden]asetohidrazit (101)

Yuvarlak dipli balon i¢inde 98 nolu bilesigin (0.65 g, 0.01 mol) mutlak etanol
icerisindeki c¢ozeltisine 4-hidroksibenzaldehit (0.39 g, 0.02 mol) ilave edilerek geri
sogutucu sistem altinda 4 saat kaynatildi (reaksiyon siiresi TLC ile belirlendi). Karigimin
bir gece buzlukta bekletilmesi ile ¢oken kati siiziildii ve etanolden kristallendirilerek
saflagtirildi. Verim: 0.48 g, %70, e.n: 208-209 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3350 (OH), 3323 ve 3195 (NH,+NH), 3040 (Aromatik CH), 1692
(C=0), 1609 ve 1568 (3C=N), 1487 ve 1464 (Aromatik C=C), 757 (1,2-disubstitue
aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds , & ppm): 4.48 ve 4.09 (2H, s, CH,), 6.35 (2H, s, NH,), 6.92-
6.79 (2H, m, arH), 7.28-7.23 (1H, m, arH), 7.69 (0.5H, dd, arH, J= 6.6 Hz), 7.55 (0.5 H,
dd, arH, J=7.4 Hz), 7.99 (2H, brs, arH), 8.41 ve 8.31 (1H, s, N=CH), 8.73 (2H, s, arH),
10.09 (0.5H, s, NH), 10.97 (0.5H, s, NH), 11.64 (0.5H, s, OH), 12.03 (0.5H, s, OH).

C NMR (DMSO-dg, & ppm): 34.49 (CH,), arC: [116.71 (CH), 116.94 (CH), 119.23
ve 120.56 (C), 120.21 (CH), 129.79 (CH), 132.05 (CH), 132.32 (CH), 134.60 (C), 142.02
(CH), 150.77 (CH), 156.89 ve 157.67 (C)], 147.76 (CH=N), 155.42 (triazol C-3), 164.27
(triazol C-5), 169.19 (C=0).



25

EIMS m/z (%): 413.45 (15), 392.24 ((M+Na]*,14), 370.27 ((M+1]*,56), 234.06 (46),
194.08 (53), 17.00 (17), 175.06 (38), 148.90 (29), 140.08 (51), 132.01 (79), 119.93 (100),
116.87 (38).

2.8. 4-{[(4-metoksifenil)metiliden]amino}-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazole-3-tiol
(102)

4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tion (32) bilesiginin (0.65 g, 0.01 mol)
susuz etanoldeki ¢ozeltisine 4-metoksibenzaldehit (0.41mL, 0.01 mol) ilave edildi ve
karisim 1 damla H,SO, varliginda geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi (reaksiyon siiresi
TLC kontrolu ile belirlendi). Coken kati siiziildii, etanolden kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: 0.41 g, % 40, e.n: 224°C.

IR (KBr, v, cm™): 2474 (SH), 1600 (C=N), 1433 (Aromatik C=C), 1257 (C-O), 829
(1.4-disubstitue aromatik halka).

"H NMR (DMSO-dg , 6 ppm): 3.85 (3H, s, OCH3), 7.12 (2H, d, arH, J=8.0 Hz), 7.90
(3H, s, arH), 8.08 (1H, s, arH), 8.77 (2H, s, arH), 9.51 (1H, s, N=CH), 14.47 ve 14.23 (1H,
s, SH) .

BC NMR (DMSO-dg, & ppm): 56.30 (OCHs3), arC: [105.00 (CH), 115.20 (CH),
115.51 (CH), 122.69 (CH), 124.76 (2C), 131.70 (CH), 149.93 (CH), 150.30 (CH), 163.92
(C), 168.14 (CH)], 132.57 (N=CH), 134.21 (triazol C-3), 134.56 (triazol C-5).

EI MS m/z (%): 313.18 ([M+2]",19), 312.17 ((M+1]%,100), 284.31 (20), 238.21 (16),
178.96 (76), 140.03 (24), 134.88 (21), 119.97 (90), 118.02 (47), 116.89 (21), 105.00 (37).

2.9. 2-[{[3-(piridin-4-il)-5-siilfanil-4H-1,2,4-triazol-4-il Jimino }metil ]fenol (103)

4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tion (32) bilesiginin (0.65 g, 0.01 mol)
mutlak etanoldeki ¢ozeltisine salisil aldehit (0.32 mL, 0.01 mol) ilave edildi ve karisim 1
damla H,SO4 varliginda geri sogutucu altinda 4 saat kaynatild1 (reaksiyon siiresi TLC
kontrolu ile belirlendi). Reaksiyon karistminin oda sicakligina sogutulmasi ile ¢oken kati
madde siiziildii ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 0.55g, %60, e.n: 208-
209 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3438 (OH), 3092 (Aromatik CH), 2562 (SH), 1604 ve 1572
(2C=N), 1458 ve 1428 (Aromatik C=C), 826 (1,2-disubstitue aromatik halka).
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'"H NMR (DMSO-dg , 6 ppm): 7.00-6.97 (2H, m, arH), 7.44-7.41 (1H, m, arH), 7.85
(2H, brs, arH), 8.03 (1H, brs, arH), 8.73 (2H, brs, arH), 9.93 (1H, s, N=CH), 10.55 (1H, s,
OH), 14.43 ve 14.20 (1H, s, SH). .

BC NMR (DMSO-dg, & ppm): arC: [117.23 (CH), 118.60 (C), 120.63 (CH), 122.51
(CH), 122.75 (CH), 127.89 (CH), 159.09 (C), 163.29 (C), 150.59 (CH), 150.70 (CH),
164.18 (CH)], 135.52 (N=CH), 133.71 (triazol C-3), 147.21 (triazol C-5).

EI MS m/z (%): 317.21 (13), 301.19 (13), 298.19 ([M+1]%,10), 148.94 (14), 139.99
(18), 120.96 (17), 119.96 (100), 117.96 (27), 111.95 (17).

2.10. 2-Metoksi-5-{[3-(piridin-4-il)-5-siilfanil-4H-1,2,4-triazol-4-
illimino}metil]fenol (104)

Yiikseltme borusu takili yuvarlak dipli bir balon i¢inde 32 bilesigi (1.93 g, 0.01 mol)
ve 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehit (1.52 g, 0.01 mol) 165 °C’de 2 saat 1sitildi (reaksiyon
stiresi TLC kontrolu ile belirlendi). Reaksiyon sonunda elde edilen kat1 dimetilsulfoksit:su
(1:3) karisimidan kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1.30 g, % 40, e.n: 255 °C

IR (KBr, v, cm™): 3225 (OH), 3060 (Aromatik CH), 2584 (SH), 1607-1579-1523
(3C=N), 1451 (Aromatik C=C), 831-802 (trisubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds , 6 ppm): 3.85 (3H, s, OCH3), 7.08 (1H, d, arH, J=8.2 Hz),
7.384-7.286 (2H, m, arH), 7.85 (2H, s, arH), 8.75 (2H, s, arH), 9.42 (1H, s, N=CH), 9.60
(1H, s, OH), 14.41 (1H, s, SH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 56.42 (OCH3), arC: [112.61 (CH), 113.65 (CH),
122.52 (2CH), 124.88 (C), 146.99 (C), 150.87 (2CH), 152.96 (C), 163.39 (C), 168.32
(CH)], 124.26 (N=CH), 133.55 (triazol C-3), 147. 55 (triazol C-5).

EI MS m/z (%): 328.15 ([M+1]",19), 302.30 (19), 283.31 (36), 238.15 (17).

2.11. 4-{5-[(2-Kloro-4-nitrofenil)siilfanil]-4-fenil-4 H-1,2,4-triazol-3-il }piridin
(105)

Yuvarlak dipli bir balon icinde 4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (28)
(2.54 g, 0.01 mol) bilesiginin mutlak etanol i¢indeki ¢ozeltisine ekivalent miktarda metalik
sodyum (0.23 g, 0.01 mol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Reaksiyon
karisimi oda sicakligina sogutulduktan sonra ¢ozeltiye ekivalent miktarda 1,2-dikloro-4-

nitrobenzen (1.92 g, 0.01 mol) ilave edildi ve geri sogutucu altinda 16 saat daha kaynatildi
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(reaksiyon siiresi TLC ile belirlendi). Coziicii diisiik basing altinda uzaklastirildiktan sonra
balona su ilave edildi. Elde edilen kat1 siiziildi ve etanolden kristallendirilerek
saflastirildi. Verim: 3.10 g, %76, e.n:163 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3077 (Aromatik CH), 1571 ve 1595 (2C=N), 1515 ve 1344 (NO,),
1451 (Aromatik C=C), 885 ve786 (trisubstitue aromatik halka), 738 ve 696 (monosubstitue
aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds , & ppm): 7.31-7,38 (3H, m, arH), 7.51 (5H, s, arH), 8.04 (1H,
dd, arH, J=2.2 Hz), 8.30 (1H, d, arH, J=2.2 Hz), 8.61 (2H, d, arH, J=5.2 Hz).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): arC: [122.54 (2CH), 123.63 (CH), 125.24 (2CH),
128.33 (CH),128.34 (CH), 130.60 (2CH), 130.80 (C), 131.37 (CH), 133.94 (C), 134.37
(C), 142.15 (C), 147.04 (C), 150.93 (2CH)], 147.21 (triazol C-3), 154.86 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 430.40 (22), 429.40 (IM+2+H,0]",81), 413.45 (41), 410.19
(IM+1]",52), 373.34 (12), 317.22 (14), 257.02 (24), 196.96 (14), 176.93 (100), 160.98
(40), 145.90 (35), 134.89 (14), 118.87 (53), 116.93 (33).

2.12. 3-Kloro-4-{[4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil }anilin (106)

Cift boyunlu bir balon i¢inde 105 bilesiginin (4.09 g, 0.01 mol) 1-butanol i¢indeki
¢ozeltisi Pd/C (0.25 g, 0.01 mol) katalizorii varliginda 120 °C’de 20 dakkika 1sitildi. Bu
siirenin sonunda karigsima damla damla hidrazin hidrat (2.42 mL, 0.01 mol) ilave edildi ve
16 saat daha ayni sicaklikta kaynatildi (reaksiyon siiresi TLC kontrolu ile belirlendi).
Katalizorii  siiziilerek uzaklastirilmasindan sonra ¢oziicli diisiik basing altinda
buharlastirildi. Elde edilen yagl {iriine 2-3 damla etil asetat ilave edilerek bir gece sogukta
bekletildi. Olusan kat1 siiziildii ve etanol:su (1:2) karisimindan kristallendirilerek
saflastirildi.Verim:1.33 g, %35, e.n: >270°C.

IR (KBr, v, cm™): 3322 ve 3216 (NH,), 3054 (Aromatik CH), 1638 ve 1594 (2C=N),
1433 (Aromatik C=C), 825 ve 770 (trisubstitue aromatik halka), 741 ve 717
(monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds , & ppm): 5.84 (2H, s, NH,), 6.47 (1H, d, arH, J=8.6 Hz), 6.66
(1H, s, arH), 7.12 (1H, d, arH, J=8.2 Hz), 7.27 (2H, d, arH, J=5.4 Hz), 7.44 (2H, s, arH),
7.56 (3H, d, arH, J=5.0 Hz), 8.54 (2H, d, arH, J=5.4 Hz).
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13C NMR (DMSO-de, & ppm): arC: [110.40 (C), 113.97 (CH), 114.86 (CH), 122.32
(2CH), 128.35 (2CH), 130.70 (2CH), 131.09 (CH), 134.16 (C), 134.56 (C), 137.71 (CH),
150.76 (2CH), 152.99 (C) 1, 138.26 (triazol C-3), 153.10 (triazol C-5).

EI MS m/z (%): 382.16 (IM+2]", 39), 380.16 (IM]", 100), 344.18 (11), 246.14 (16).

2.13. Materyal ve Metod

Calismada kullanilan ve asagida verilen tiim mikroorganizmalar Hifzissihha Refik
Saydam Enstitiisii (Ankara)’dan elde edildi. Bakteri olarak Escherichia coli ATCC 35218,
Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus cereus
709 Roma, Mycobacterium smegmatis ATCC607, maya olarak Listeria monocytogenes
ATCC 43251, Saccharomyces cerevisiae RSKK 251 ve Candida albicans ATCC 60193
suslar1 kullanildi. Kimyasallar 10 mg/mL konsantrasyonlarinda DMSO’da ¢oziildii.

2.13.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Kimyasallarin antimikrobiyal aktivitelerinin Sl¢lilmesinde agar kuyucuk diflizyon
metodu kullanildi [39, 40]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden Mueller
Hinton sivi besiyeri i¢inde (MHB) (Difco, Detroit, MI), yaklasik olarak 10° cfu/ml (koloni
olusturan birim=colony forming unit) olacak seklinde diliisyonlar1 hazirlandi. Onceden
hazirlanmis MH agar besiyeri tizerine ekimleri yapildi. Mayalar i¢in maya ekstreli sivi
besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanilarak 107 cfu/ml olacak sekilde diliisyonlar1
hazirlandi ve Onceden hazirlanmig Poteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detriot, MI)
besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri {izerinde, steril cam boru yardimiyla
2 cm araliklarda, 5 mm capinda kuyucuklar agildi. Her bir kuyucuga kimyasal stok
cozeltilerden 500 pg/50 ml olacak sekilde damlatildi. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat,
maya ihtiva eden petriler 48 saat 35 °C’de inkiibe edildiler. inkiibasyondan sonra bir cetvel
yardimiyla iiremenin engellendigi zon caplar Olgiildii. Standard kontrol ilag olarak
bakteriler icin Ampisilin (10pg), mayalar icin fluconazole (5ug) ve standart ¢oziicii

kontrolii olarak DMSO kullanildi.
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2.13.2. Minimal Inhibisyon Yontemi (MIC)

Antimikrobiyal aktivite belirlenmesinde minimal inhibisyon konsantrasyon (MIiK)
belirleme yontemi kullanildi. Bu amagla kullanilan besiyerleri; bakteriler i¢in Mueller-
Hinton agar (MHA) ve siviitMHB) (H.7.3) (Difco, Detroit, MI), maya mantarlar1 i¢in Yeast
Nitrogen Base sivi (YNBB, pH 7.0) (Difco, Detroit, MI) ve Patates dekstroz agar (PDA)
(Difco, Detroit, MI) kullanildi. Test i¢in kullanilan bakteriler MHA, mayalar ise PDA
besiyerlerinde bir gecelik taze Kkiiltiirleri hazirlandi. NCCLS standartlarinin belirledigi
yonteme gdre minimal inhibisyon konsantrasyon testi uyguland1 [39, 40]. MIK degeri,
mikrodiliisyon kuyucuklarindaki mikroorganizmanin iiremesi tamamen engellenmis ve
ciplak gozle belirlenebilen en diisiik antimikrobik madde konsantrasyonu pg/ml cinsinden
belirlendi. Standard kontrol ila¢ olarak bakteriler i¢in Ampisilin, mayalar i¢in flukonazol

ve standart ¢oziicii kontrolii olarak da dimetil sulfoksit (DMSO) kullanildi (Tablo 2-4).

Tablo 2. 95 ve 96 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglar1 (10.000 pg/mL).

Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyonlari
Bilesik No
Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
95 31.3 31.3 31.3 31.3 15.6 31.3 31.3 62.5 31.3
96 31.3 31.3 31.3 31.3 31.3 31.3 31.3 62.5 313
Amp 2 32 >128 2 2 <1 - - -
Strep - - - - - - 4 - -
Flu - - - - - - - 25 >25

Tablo 3. 101 Nolu bilesigin antimikrobiyal aktivite sonuclar1 (ug/mL).

Mikroorganizmalar ve Minimal inhibisyon Konsantrasyonlari

Bilesik No
Ec Yp Pa Sa Ef Li Bc Ms Ca Sc
101 - - - - - - - 250 125 -
Strep - - - - - - - 4 - -
Flu - - - - - - - - 8 <8
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Tablo 4. 105-106 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglar1 (pg/ml).

Mikroorganizmalar ve Minimal inhibisyon Konsantrasyonlari
Bilesik No
Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
105 - - - - - - 62.5 - -
106 - - - - - - 62.5 - -
Amp 2 32 >128 2 2 <1
Strep 4
Flu <8 <8

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas
aeruginosa ATCC 43288, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Li: Listeria monocytogenes ATCC 43251, Ms: Mycobacterium smegmatis

ATCC607, Ca: Candida albicans ATCC 60193, Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp.: Ampicillin,
Flu.: Fluconazole.




3. TARTISMA

Bu calismada sentezlenen tiim bilesiklerin formiilleri formiiller tablosunda toplu
olarak sunulmustur. Calismanin ilk adiminda sentezlenen 95 ve 96 nolu bilesikler,
literatirde bilinen [12] 35 nolu bilesikten elde edilen Mannich bazlaridir. Mannich

reaksiyonunun Denklem 22 gosterilen sekilde yiiriidiigii tahmin edilmektedir.

1. Basamak

(22)

2. Basamak

Bu bilesiklerin (95 ve 96) 'H NMR spektrumunda, SH grubundan ileri gelen
herhangi bir sinyal gozlenmemistir. Onun yerine, bu bilesiklerin sentezinde kullanilan

aminler olan tiyomorfolin veya 1-(3-aminopropil)-imidazol halkalarina ait sinyaller ile
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metilen bagindan ileri gelen sinyal, "H NMR ve ?C NMR spektrumlarinda ilgili kimyasal
kayma degerlerinde kaydedilmistir. Bu bilesiklerin IR spektrumlarinda SH grubunu
gosteren herhangi bir pik bulunmamaktadir. Ayrica, kiitle spektrumlari da [M+1]"
sinyallerini igermektedir.

98 nolu bilesik olan asetohidrazid tiirevi, 32 bilesiginin 6ncelikle bazik ortamda etil
bromoasetat ile kondenzasyonundan, ardindan hidrazin hidrat ile verdigi bir niikleofilik

acil substitusyon sonucu elde edilmistir (Denklem 23).

N /N_N\X
/- PN
N@/\il*f/\SHNaCE ,OAH\I N ~BICHCOB: OA
: Nb ROH NH, —NaBr NH2
32
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98 nolu bilesigin IR ve '"H NMR spektrumunda hidrazid fonksiyonundan ileri gelen
pikler goriilmektedir. Bu sinyaller D,O ilavesi ile '"H NMR spektrumunda kaybolmustur.
Agil karbonunun ise, *C NMR spektrumunda 167.35 ppm degerinde rezonans oldugu
gorilmektedir. Bu bilesik, yapisi ile uyumlu kiitle spektrumu vermistir.

Imin bilesikleri olan 99-101 numaral1 bilesikler, hidrazid fonksiyonuna ait amino
grubunun ¢esitli aromatik aldehitlerin karbonil karbonuna niikleofilik katilmasi ve

ardindan bir mol su elimisyonu ile elde edilmistir (Denklem 24).
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99-101

Bu bilesiklerin olusumuna ait kanitlardan birini, "H NMR ve IR spektrumlarinda
aminden iler1 gelen sinyallerin bulunmamasit olusturmaktadir. Ayrica, kiitle
spektrumlarinda, yapilar ile ilgili [M+1]*, [M+2]" iyon pikler gdzlenmistir. Imin
bilesikleri ile ilgili literatiirde yer alan calismalar, C=N bag1 iceren bilesiklerin E/Z
geometrik izomerleri ve cis/trans amid konformerleleri halinde bulunabilmektedir.
Ozellikle hidrazidlerden elde edilen Schiff bazlarinin ¢ozelti ortaminda E izomeri halinde
bulundugu, molekiill i¢i hidrojen bagi olusunun ise Z izomerini destekledigi
bildirilmektedir. £ izomerin de 6zellikle dimetil sulfoksitli ¢ozeltide hizli bir cis/trans amid
dengesine ulastiklar1 ve bu dengede cis konformerin daha baskin oldugu bildirilmistir. Tki
set halinde gozlenen piklerden daha yiiksek alanda gozlenenler cis konformere digeri ise

trans konformere atfedilmektedir [41-47]. Cis/trans konformer dengesinin sonucu olarak,
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99-101 nolu bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinda CH, protonlarma ait sinyaller, ikili
setler halinde 4.48-4.67 ve 4.07-4.09 ppm aralifinda gozlenmistir. imin bagina ait proton
ise 99 ve 100 nolu bilesikler i¢in kismen aromatik protonlar ile birlikte 7.98 ppm de ve
kismen de 8.16-8.12 ppm de rezonans olustur. 101 nolu bilesik i¢in ise bu baga ait proton
sinyali, iki set halinde 8.31 ve 8.41 ppm de kaydedilmistir. Bu bilesiklerin NH pikleri ise,
10.97-11.89 ile 10.09-11.76 ppm araliginda yine ikili setler halinde gozlenmektedir.
Benzer sekilde 101 nolu bilesigin OH grubu protonu da, her bir deger cis ve trans
konformerlerinden birine ait olmak iizere 11.64 ve 12.03 ppm’de rezonans olmustur. ikili
setler halinde gozlenen sinyallerin E/Z geometrik izomerlerinden degil, tekli amid bagi
etrafinda donmeden kaynaklanan cis/trans konformerlerinden ileri geldigi, bilesigin
DMSO-ds daki ¢ozeltisine DO ilave edildiginde sinyal oranlarinin degigmesinden
anlasilmaktadir.>’C NMR spektrumunda azometin karbonu 143.35-149.93 ppm araliginda
rezonans olmustur.

Bu calismada sentezlenen 102-104 nolu bilesikler ise 99-101 nolu bilesiklerden farkl
tipte Schiff bazlar1 olup 3 nolu bilesigin cesitli aromatik aldehitler ile reaksiyonundan elde

edilmislerdir (Denklem 25).
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102-104 Nolu bilesiklerin IR ve 'H NMR spektrumunda amino grubunun varligini
gosteren herhangi bir pik gézlenmezken imin bagindan ileri gelen sinyaller 9.42-9.93 ppm
araliginda kaydedilmistir. imin karbonu '*C NMR spektrumunda 132.57-135.55 ppm de
rezonans olmustur. Bunun yaninda, bu bilesiklerin 'H ve C NMR spektrumlarinda
aromatik bolgede goriilen kalabaliklagsma kondenzasyonu desteklemektedir. Bu bilesikler
yapilart ile uyumlu kiitle spektrumu vermistir. Bu tip bilesiklerde cis/trans amid
konformeri olusumu s6z konusu degildir. E/Z geometrik izomerlerinden E izomerin sterik
etkiler nedeniyle daha kararli iiriin olmasinin sonucu olarak ana iiriin, hatta tek {iriin olarak
meydana geldigi bilinmektedir. Bu ¢alismada elde edilen 102-104 nolu bilesiklerin NMR
spektrumlarinda biitiin sinyallerin, beklenen integral oranlarinda ve tekli pikler halinde
gozlenmesi de bu gercegi desteklemektedir. 102 ve 103 nolu bilesiklerin '"H NMR
spektrumlarinda SH sinyalinin 14.43-14.47 ve 14.20-14.23 ppm degerlerinde iki pik
halinde g6zlenmesi, biiyiik olasilikla tiol-tion tautomerisinden ileri gelmektedir (Denklem

26).
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Bu ¢alismada sentezlenen 105 nolu bilesik olan 4-{5-[(2-Kloro-4-nitrofenil)siilfanil]-
4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il } piridin, 28 nolu bilesigin 3,4-dikloronitrobenzen ile verdigi
bir niikleofilik aromatik substitusyon ile elde edilmistir. 3,4-Dikloronitrobenzen igin
asagidaki rezonans yapilar1 yazilabilir (Denklem 27). Bu rezonans yapilarima gore
niikleofilik saldir1 merkezi 4 nolu karbon atomu olacaktir (Denklem 28).

Bu bilesigin IR spektrumunda nitro grubundan ileri gelen gerilim bantlar1 1344 ve
1515 cm™ de goriilmiistiir. 'H NMR spektrumunda SH grubundan ileri gelen herhangi bir
sinyal gzlenmezken 'H ve *C NMR spektrumlarinda aromatik bélgede ilave pikler ortaya

cikmistir. Kiitle spektrumunda ise 410.19 de molekiiler iyon piki gézlenmektedir.



36

:Cl:
cl cl
- ‘> - - 27)
@' 0.8 o
s2 \II R

l (28)

par gt L
S /3 N N
RS Tohe

Bilesikteki nitro grubunun indirgenmesi, Pd-C katalizorii varliginda hidrazin hidrat
kullanilarak gercgeklestirilmis ve 3-kloro-4-{[4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]siilfanil }anilin (106) bilesigi elde edilmistir. 106 Bilesiginde nitro grubunun indirgenmis
oldugu, IR spektrumunda nitro grubundan ileri gelen gerilim bandlarinin bulunmayip onun
yerine amino grubundan ileri gelen sinyallerin 3322 ve 3216 cm ™’ de gozlenmesinden
anlasiimaktadir. Buna ek olarak, bu bilesigin 'H NMR spektrumunda, amino grubundan
ileri gelen sinyal 5.84 ppm de gozlenmis bunun amino grubuna ait oldugu D,0 ilavesi ile
kanitlanmistir.  Bilesigin  kiitle spektrumunda ise 360.16 da molekiiler iyon piki
gozlenmistir.

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin antimikrobial aktiviteleri, Rize Universitesi,
Fen- Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii’'nde Dog. Dr. Sengiil Alpay-Karaoglu tarafindan
incelenmis ve sadece pozitif sonuglar, Tablo 2-4’de sunulmustur. 35 nolu bilesigin
mannich bazlart olan 3-({[3-(1H-imidazol-1-il)propil]Jamino }metil)-5-(piridin-4-il)-1,3,4-
oksadiazol-2(3H)-tion (95), 5-(piridin-4-il)-3-(tiyomorfolin-4-ilmetil)-1,3,4-oksadiazol-
2(3H)-tion (96) test mikroorganizmalarina kars1 iyi derecelerde aktivite gostermistir.

hidrazid-Schiff bazlar i¢inde sadece 101 nolu bilesik olan, test mikroorganizmalarindan
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atipik tiiberkiiloz etmeni olan Mycobacterium smegmatis ve maya benzeri mantar olan
Candida albicans’ a karsi aktif bulunmustur. 105 ve 106 nolu bilesikler olan 4-{5-[(2-
kloro-4-nitrofenil)siilfanil]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il } piridin, 3-kloro-4-{[4-fenil-5-
(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil }aniline ise, test mikroorganizmalarinda sadece
Mycobacterium smegmatis’e karst 62.5 pg/mL’lik MIK degeri ile aktivite gosterdigi

bulunmustur.



4. SONUCLAR

Bu ¢alismada, literatiirde bilinen bilesik olan 5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiol
(35) in formaldehit varliginda 1-(3-aminopropil)imidazol ve tiyomorfolin ile
etkilestirilmesi, sirasiyla  3-({[3-(1H-imidazol-1-il)propil]amino } metil)-5-(piridin-4-il)-
1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tion ~ (95) ve  5-(piridin-4-il)-3-(tiyomorfolin-4-ilmetil)-1,3,4-
oksadiazol-2(3H)-tion (96) bilesiklerini vermistir. 95 ve 96 bilesikleri ilk kez bu ¢alismada
sentezlenmistir. Yine ilk kez bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerden biri olan 2-{[4-amino-
5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]slilfanil } asetohidrazit ~ (98) bilesigi, 4-amino-5-
(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tion (32)’den baslanmak suretiyle ve etil {[4-amino-5-
(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil } asetat (97) olusumu {izerinden elde edilmistir.
98 bilesiginin ¢esitli aromatik aldehitler ile kondenzasyonu, 2-{[4-amino-5-(piridin-4-il)-
4H-1,2 4-triazol-3-il]stlilfanil } -N'-(arilmetiliden)asetohidrazit (99-101)’lerin olusumuna yol
acmistir.  4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol ~ (32)’nin  ¢esitli aromatik
aldehitler ile reaksiyonu ise 4-(arilmetilidenamino)-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazole-3-tiol
(102-104)’lerin olusumu ile sonuglanmistir. 4-{5-[(2-kloro-4-nitrofenil)siilfanil]-4-fenil-
4H-1,2 4-triazol-3-il}piridin (105) bilesigi, yine literatiirde bilinen bi,lesik olan 4-fenil-5-
(piridin-4-il)-4H-1,2 4-triazol-3-tiol ~ (28) ile  3,4-dikloronitrobenzen  arasindaki
kondenzasyon reaksiyonu ile elde edilmistir. 105 nolu bilesigin Pd-C katalizorii yaninda
hidrazin hidrat ile muamelesi ise, yapida yer alan iki nitro grubunun amino gruplarina
indirgenmesi ile sonuclanmis ve 3-kloro-4-{[4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]siilfanil }anilin (106) bilesigini vermistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilari, FT-IR, '"H NMR, "C NMR ve EI-MS teknikleri
kullanilarak aydinlatilmistir. Bilesiklerin antimikrobial aktiviteleri, Rize Universitesi,
Biyoloji Boliimiinde, Dog. Dr. Sengiil ALPAY-KARAOGLU tarafindan incelenmis, 95, 96

ve 101 nolu bilesikler, test mikroorganizmalarindan bazilarina kars1 aktif bulunmustur.



5. ONERILER

Bu caligmada sentezlenen 98 nolu hidrazid bilesigi, daha ileri halka kapanma
reaksiyonlar1 i¢in 6nemli bir ara iirlin olma 6zelligi tasimaktadir. Bu bilesigin kullanilmasi
ile, 1,2,4-triazol, 1,3,4-tiyadiazol, 1,3,4-oksadiazol, 1,3-tiyazol ve/veya 1,3-oksazol
halkalarinin bir veya birkagini igeren bilesikler, muhtemel biyoaktif bilesikler olarak sentez
edilebilir. Ayrica farkli yapilardaki aldehitler ile kondenzasyona ugratilabilir ki, buradan
elde edilecek imin bilesiklerinin kullanilmasi ile p-laktam tiirevlerine gecis imkani
bulunmaktadir. Yine bu ¢alismada elde edilen 106 nolu bilesik olan 3-kloro-4-{[4-fenil-5-
(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]siilfanil }anilin, yine daha ileri sentezler icin ara firiin
yapisindadir. Amin grubunun farkli yapilardaki reaktiflerle kondenzasyonu iizerinden

biyoaktif molekiillerin elde edilebilecegi agiktir.



10.

6. KAYNAKLAR

. Akgiin, H., Balkan, A., Bilgin, A., A., Calis, U., Gokhan, N., Dalkara, S., Erdogan, H.,

Erol, D., D., Ertan, M., Ozkanl, F., Palaska, E., Sarag, S., Safak, C. ve Tozkoparan,
B., Farmasétik Kimya, Hacettepe Universistesi Yayinlari, 2004.

Yue, J., Peng, R., Chen, J., Liu, Y. and Dong, G., Effects of rifampin on CYP2EI-
dependent hepatotoxicity of isoniazid in rats, Pharmacological Research., 59 (2009)
112-119.

Fitzgerald D, Haas DW. Mycobacterium Tuberculosis. In:.Mandell GL, Bennett JE.
and Dolin R, Eds. Principles and Practice of Infectious Disease, Elsevier., (2005)
2852-2886.

Nas, K., Kemaloglu, M. S., Cevig, R., Cgviz, A., Necmioglu, S., Biikte, Y., Cosut, A.,
Senyigit, A., Giir, A., Sarag, J., Ozkan, U. ve Kirbas, G., The results of rehabilitation

on motor and functional improvement of the spinal tuberculosis, Joint Bone Spine., 71
(2004) 312-316.

Manjashetty, T. H., Yogeeswari, P. and Sriram, D., Microwave assisted one-pot
synthesis of highly potent novel isoniazid Analogues, Bioorg. Med. Chem., 21 (2011)
2125-2128.

Pedro, E., Silva, A. D., Ramosa, D. F., Bonacorso, H. G., Iglesia, A. 1., Oliveira, M.
R., Coelho, T., Navarini, J., Morbidoni, H. R. and Zanatta, N., Martins, M. A. P. Int.
J.Antimicrob. Agents., 32 (2008) 139.

Sriram, D., Yogeeswari, P. and Madhu, K., Synthesis and in vitro and in vivo
antimycobacterial activity of isonicotinoyl hydrazones, Bioorg. Med. Chem., 15
(2005) 4502-4505.

Moraski, G. C., Markley L. D., Chang, M., Cho, S., Franzblau, S. G., Hwang, C. H.,
Boshoff, H. and Miller, M. J., Generation and exploration of new classes of
antitubercular agents:The optimization of oxazolines, oxazoles, thiazolines, thiazoles
to imidazo[1,2-a]pyridines and isomeric 5,6-fused scaffolds, Bioorg. Med. Chem., 20
(2012) 2214-2220.

Hearn, M. J. and Cynamon, M. H., Design and synthesis of antituberculars:
preparation and evaluation against Mycobacterium tuberculosis of an isoniazid Schiff
base, Journal of antimicrobial chemotherapy.

Hearn, M. J., Cynamon, M. H., Chen, M. F., Coppins, R., Davis, J., Kang, H. J. O.,
Noble, A., Sekine, B. T., Terrot, M. S., Trombino, D., Thai, M., Webster, E. R. and
Wilson, R., Eur. J. Med. Chem., 44 (2009) 4169-4178.



http://apps.webofknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=3&SID=P1D5GcHNBJ78nGB@kkD&page=1&doc=4&cacheurlFromRightClick=no
http://apps.webofknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=3&SID=P1D5GcHNBJ78nGB@kkD&page=1&doc=4&cacheurlFromRightClick=no
http://apps.webofknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=3&SID=P1D5GcHNBJ78nGB@kkD&page=1&doc=4&cacheurlFromRightClick=no

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

41

Bayrak, H., Demirbas, A., Karaoglu, S. A. 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.

Gilani, S. J., Khan, S. A. and Siddiqui, N., Synthesis and pharmacological evaluation
of condensed heterocyclic 6-substituted 1,2,4-triazolo-[3,4-b]-1,3,4-thiadiazole and
1,3,4-oxadiazole derivatives of isoniazid, Bioorg. Med. Chem., 20 (2010) 4762-4765.

Carvalho, S. A., Silva, E. F., Souza, M. V. N., Lourenco, M. C. S. and Vicente, F. R.,
Synthesis and antimycobacterial evaluation of new trans-cinnamic acid hydrazide
derivatives, Bioorg. Med. Chem., 18 (2008) 538-541.

D. Sriram, P. Yogeeswari and K. Madhu, Synthesis and in vitro antitubercular activity
of some 1-[(4-sub)phenyl]-3-(4-{1-[(pyridine-4-carbonyl)hydrazono]ethyl }phenyl)
thio-urea Bioorg. Med. Chem., 16 (2006) 876-878.

Sinha, N., Jain, S., Tilekar, A., Upadhayaya, R. S., Kishore, N., Jana, G. H. and Arora,
S. K., Synthesis of isonicotinic acid N’-arylidene-N-[2-0x0-2-(4-aryl-piperazin-1-yl)-
ethyl]-hydrazides as antituberculosis agents, Bioorg. Med. Chem., 15 (2005) 1573—
1576.

Khalil, N. S. A. M., Efficient synthesis of novel 1,2,4-triazole fused acyclic and 21-28
membered macrocyclic and/or lariat macrocyclic oxaazathia crown compounds with
potential antimicrobial activity, Eur. J. Med. Chem., 45 (2010) 5265-5277.

Ergeng, N., Ilhan, E. ve Otiik, G., Synthesis and activity of some 1,4-disubstituted
thiosemicarbazides and their 1,2,4-triazole-5-thione derivatives, Pharmazie., 47 (1992)
59.

Eldeen, Z. M., Nadir, M., Aljobory, N. R., Husseen, F. and Stohs, S. J., Synthesis and
antimicrobial evaluation of 3-(4-tert-amino-2-butynyl)thio and alkyl/alkenylthio-4,5-
disubstituted-4H-1,2,4-triazoles, Eur. J. Med. Chem., 26 (1991) 237.

Reddy, K. R., Mogilaiah, K. and Swamy, B., Synthesis of some 1,8
naphthyridinylthiosem-icarbazides, triazoles and thiadiazoles, Acta Chim. Hung., 127
(1990) 45.

Tozkoparan, B., Kiipeli, E., Yesilada, E. ve Ertan, M., Preparation of 5-aryl-3-
alkylthio-1,2,4-triazoles and corresponding sulfones with antiinflammatoryeanalgesic
activity, Bioorg. Med. Chem., 15 (2007) 1808-1814.

. Kelley, J. L., Koble, C. S., Davis, R. G., McLean, E. W., Soroko, F. E. and Cooper, B.

R., 1-(Fluorobenzyl)-4-amino-1H-1,2,3-triazolo[4,5-c]pyridines:synthesis and
anticonvul- sant activity, J. Med. Chem., 38 (1995) 4131-4134.

E. Przegalinski and A. Lewandowska, The effect of etoperidone, a new potential
antidepressant drug, on the central serotonin system ,J. Neural Transm., 46 (1979)
303-312.



http://apps.webofknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=3&SID=U1h7ApAAiDngPEcPDIc&page=1&doc=3
http://apps.webofknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=3&SID=U1h7ApAAiDngPEcPDIc&page=1&doc=3

23.

24.

25.

26.

27

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

42

Kiictikgiizel, 1., Kiigiikgiizel, S. G., Rollas, S. ve Kiraz, M., Some 3-thioxo/alkylthio-
1,2,4 triazoles with a substituted thiourea moiety as possible antimycobacterials,
Bioorg. Med. Chem., Lett. 11 (2001) 1703-1707.

Demirbag, N., UQurluoglu, R. ve Demirbas, A., Synthesis of 3-alkyl(aryl)-4
alkylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-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.

Emilsson, H., Salender, H. and Gaarder, J., Synthesis and antihypertensive activity of
3-amino-4-(arylideneamino)-4h-1,2,4-triazoles, Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther., 21
(1985) 333-338.

Turan-Zitouni, G., Kaplancikli, Z. A., Erol, K. ve Killic, F. S., Synthesis and analgesic
activity of some triazoles and triazolothiadiazines, Il Farmaco., 54 (1999) 218-223.

. Ghannoum, M. and Rice, L. B., Antifungal agents: mode of action, mechanism of

resistance, and correlation of these mechanisms with bacterial resistance, Clin.
Microbiol. Rev., 12 (1999) 501-517.

Mhasalkar, M. Y., Shah, M. H. and Nikam, S. T., Further studies in substituted 4H-
1,2,4-triazoles for possible hypoglycemic activity, J. Med. Chem., 14 (3) (1971) 260-
262.

Delgado, J. N. and Remers, W. A., Text Book of Organic, Medicinal and
Pharmaceutical Chemistry, tenth ed. J.B., Lippincott Company, Philadelphia, (1998)
189.

Czollner, L., Sxilagli, G. and Janaky, J., 1,2,4-triazoles .5. a facile synthesis of 1,5
diphenyl-3-(substituted oxy)-1h-1,2,4-triazoles, Arch. Pharm. (Weinheim, Ger.)., 323
(1990) 225.

Isloor, A. M., Kalluraya, B., Rao, M. and Rahiman, A. M., Sydnone derivatives part-
III: Synthesis and pharmacological study of 3-aryl-4-[substituted piperonylidene
hydrazino-4-thiazolyl] sydnones, J. Saudi Chem. Soc., 4 (2000) 265-270.

Almajan, G. L., Barbuceanu, S. F., Saramet, I. and Draghici, C., New 6-amino-
[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines and [1,2,4] triazolo- [3,4-b] [1,3,4]thiadiazin-
6-ones: Synthesis, characterization and antibacterial activity evaluation, Eur. J.
Med.Chem., 45 (2010) 3191-3195.

Demirbas, N., Demirbas, A., Karaoglu, S. A. ve Celik, E., Synthesis and antimicrobial
activities of some new  [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4] thiadiazoles and
[1,2,4]triazolo[3,4-b] [1,3,4]thiadiazines, ARKIVOC., 2005 (i) 75-91.

Altintop, M. D., Kaplancikly, Z. A., Turan-Zitouni, G., Ozdemir, A., Iscan, G., Akalin,
G. and Yildinim, S. U., Synthesis and anticandidal activity of new triazolothiadiazine
derivatives, Eur. J. Med.Chem., 46 (2011) 5562-5566.




35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

43

Faridoon, Hussein, W. M., Vella, P., Islam, N. U., Ollis, D. L., Schenk, G. and
McGeary, R. P., 3-Mercapto-1,2,4-triazoles and N-acylated thiosemicarbazides as
metallo-B-lactamase inhibitors, Bioorg. Med. Chem., 22 (2012) 380-386.

Aggarwal, N., Kumar, R., Dureja, P. and Khurana, J. M., Synthesis, antimicrobial
evaluation and QSAR analysis of novel nalidixic acid based 1,2,4-triazole derivatives,
Eur. J. Med.Chem., 46 (2011) 4089-4099.

Holla, B. S., Shivananda, M. K., Shenoy, M. S. and Antony, G., Studies on arylfuran
derivatives Part VII. Synthesis and characterization of some Mannich bases carrying

halophenylfuryl moieties as promising antibacterial agents, Il Farmaco., 53 (1998)
531-535.

Holla, B. S., Veerendra, B., Shivananda, M. K. and Poojary, B., Synthesis
characterization and anticancer activity studies on some Mannich bases derived from
1,2,4-triazoles, Eur. J. Med.Chem., 38 (2003) 759-767.

Perez, C., Pauli, M. and Bazerque, P., An antibiotic assay by the well agar method,
Acta Biol. Med. Experimentalis, 15 (1990) 13-115.

Ahmad, I., Mehmood, Z. and Mohammed, F., Screening of some Indian medicinal
plants for their antimicrobial properties, J. Ethnopharmacology, 62 (1998) 183-193.

Goksen, U. M., Kelekgi., N. G., Goktas, O., Kdysal, Y., Kilig, E., Isik, S., Aktay, G.
ve Ozalp, M., 1-Acylthiosemicarbazides, 1,2,4-triazole-5(4H)-thiones, 1,3,4-
thiadiazoles and hydrazones containing S5-methyl-2-benzoxazolinones: Synthesis,
analgesic-anti-inflammatory and antimicrobial activities, Bioorg. Med. Chem., 15
(2007) 5738-5751.

Wyrzykiewicz, E. and Prukaha, D., New isomeric N-substitued hydrazones of 2-, 3-
and 4- pyridinecarboxaldehydes, J. Het. Chem., 35 (1998) 381-387.

Demirbas, A., A Convenient Synthesis of 3,6-Disubstituted-1,4-Dihydro-[1, 2, 4,
S]Tetrazines and Preparation of New Acetic Acid Derivatives Containing 5-Oxo0-4-
Phenylamino-4,5-Dihydro-[1,2,4]Triazole, Turk J Chem., 28 (2004) 311-323.

Rostom, S. A. F., Ashour, H. M. A., Ab El Razik, H. A., Abd El Fattah, A. F. and Din,
N. N., Azole antimicrobial pharmacophore-based tetrazoles: Synthesis and biological
evaluation as potential antimicrobial and anticonvulsant agents, Bioorg. Med. Chem.,
17 (2009) 2410-2422.

Todeschini, A., Miranda, A.N., Silva, K.C.M., Parrini, S.C. ve Barreiro, E., Synthesis
and evaluation of analgesic, antiinflammatory and antiplatelet properties of new 2-
pyridylarylhydrazone derivatives, Eur. J. Med. Chem., 33 (1998) 189-199.

Bayrak, H., Demirbas, A., Bektas, H., Demirbas, N. ve Karaoglu, S. A., Synthesis and
Antimicrobial Activities of Some 1,2,4-Triazole Derivatives, Turk. J. Chem., 34
(2010) 835 — 846.



http://apps.isiknowledge.com/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=16&SID=S226fnO6CaJfD7G85E8&page=1&doc=2&cacheurlFromRightClick=no
http://apps.isiknowledge.com/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=16&SID=S226fnO6CaJfD7G85E8&page=1&doc=2&cacheurlFromRightClick=no
http://apps.isiknowledge.com/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=16&SID=S226fnO6CaJfD7G85E8&page=1&doc=2&cacheurlFromRightClick=no

44

47. Demirbas, A., Sahin D., Demirbas N. ve Karaoglu S. A., 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.



http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6VKY-4V59VSB-7&_user=10&_coverDate=07%2F31%2F2009&_alid=1246630185&_rdoc=4&_fmt=high&_orig=search&_cdi=6135&_sort=r&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=b779ac25516ebb0279c6ef4c7412d34e
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6VKY-4V59VSB-7&_user=10&_coverDate=07%2F31%2F2009&_alid=1246630185&_rdoc=4&_fmt=high&_orig=search&_cdi=6135&_sort=r&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=b779ac25516ebb0279c6ef4c7412d34e
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6VKY-4V59VSB-7&_user=10&_coverDate=07%2F31%2F2009&_alid=1246630185&_rdoc=4&_fmt=high&_orig=search&_cdi=6135&_sort=r&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=b779ac25516ebb0279c6ef4c7412d34e

7. EKLER

(o ‘A‘gy) nunnyads ¥y uIgise[rg njoN 56 I [S

b

oosy 0001

$801
$601

8SL ]
01 |}

{

y6s1

0002 000€

0°000¢

T

44
R4

9

8%
08
res
#S
ros

8¢

09
9

99
89

e

0'1L

1%




46

(wdd @ “9p-OSINQ) (ZHIA 007) nwunnyods YN H, UISISa[ig njoN 66 'C [1I9$ ¥4

wdd

TL£° 99
L

20 ¢ 5276

gE"Z {57 E
r 5 g £ 7 [ 01 iT 21 ET
R\illllllillllJ \'J11I|i||llliffxﬁl_ \lllllJ r—— e B e
/ _ !
| i
__ | I
i | |
/ [ ] I's
f 1 A |
i _ I I
: !
I | w d
[t | ]
I |
|
|
“_ AN
_ J m/</o A
\ /
Z/\/\@/&IZ
1
|
Lndz2e :03UARBAS SELAY 0 STT SRY'E 2T9°969 5
._ :AJ013841 0 UGl IREO1NY ' A LdT°E  OST°S5E9 v
2 9r g1 S SrE-TR0T £
1T°60°02 £ 8E OER L PLICSUST z
aswo Z"BE BER"© 0Te"S8/T T
IHOTI IH HWdd ADNINDINA HMIAONI




(wdd *9p-0SINA) (ZHIN 05) nunnyads (IdV) YN O, UIBISo[ig njoN 66 "€ 1P1oS ¥4

47

LAl

950°6€
VLY eE—
90" 0F
924 00"

08 00T 041 ovT 091 08T
| SR . . i l b docdede b - bl s at i aa i aa Lh | (. | Ak b b d
)L.Lb o |
vy ﬂ, o otirn 1 o ¥ ﬂA‘ LI
i ]
| ;
ROk ) ' 1
. Ly | |
ol - -
2 3 asa g 3
Lo -I.'s o - o r
- Ny
& ean erna 2 2
—
=]
» =
e o
<
- b
w _
L -
. v
o .
¢ 5
\

—Z

1dv :3asuanbasg as|nd

/ \ :AJ032331p vOLIVEOINY
N //\Hglgé TT°0T°90
0Z20+0SK0

W
4
4




nwnedg apnYUISISAYIg NON §6 '+ IS 9

48

_ 0se 0P 0ze 00€ 08z gz  om 0zz o0z 08l 0gl orL 0zl
"u___E ; i T R e 8 T e A e i T T 7.:._ __________ v :T 0
| EELSE |~ o7 .“. m Wl lF | | | _._
_ ze'see ] e 6522z 96981 il %
£Z'10E 90'852 h _ | .
__
ZLE e w0 _ (1|
_ 00sCZ  yees . I
| _.
| Yo't coceL | i
|
% 86 L1
EQDCSL POZEL
PES0OL
.
: %
05'6¥L 85 LEL
“IB'BEL 1
868021
BEL¥L
_ )
i
S m& N v6'p0l
® )
_ N —N
|4882'8 1EBLL -001
| 453 ueog {8¥0'L) L -5 WXO- OZ1




49

(2w ‘A “xgy]) nunnyads Y[ WIS N[oN 96 'S [Me$ Jd

0'osy

1-un
0001

0002

mj\o ) X - 133

o
“ Sy
0£8T |
¥os1 , 0<
\f one ! L%
\ |

85T
191 \ _ H
9547

ST NS # 59
, ,
i \ ﬁ
\ oL
_ \ \
1€81 0561
/ / sL
80— | ,,\.\ /.vi; hﬂﬂ.ﬂ ﬁ
_/_ | .\i\.., w)./\/k. Z 4 .«\>
\ AA~’ \

T Tous




50

(wdd @ “9p-OSINQ) (ZHIA 007) nwnnyeds AN H, WIFISa[ig njoN 96 9 oS ¥4

wdd

v 9 g 0ot a1 v
.1- -1""_.il . .!‘ il m_i _ill -I - "
.__ ' .. ___
{ f
- _ "
4 7
itnpdzs :zasuanbag as|ng
:AJ0128J)Pp UD|IPEOLNY
TTL"QT°ED D-22 EBF"Z ZO0S"HEY 4
o5H0 T LES ZEE'E  PIT WLY T
AHOI3IH Wdd ADNINDIWS XIONI




51

nuniedg apnyy urgso[ig njoN 96 “L 15198 4

chmmmﬂumnmmmﬂmmﬁmnvﬂ

nmmmwnﬂwmmrmawmgmnanmmwnmwmm_ﬂﬂmmmhwnhwmmmﬂwmmmw

ey
i Cl
e
O ‘

LA

EE°I0E

g\ i é J %Eag Ui é% i g i é

2 ammﬁ.mmn 01082

BL'SEZ

LOBEE

BL'viZ | gzgoz

DOP9Z  epesz

Lagl
{a%0'L) L - wC- 02




52

(.o ‘A “xgyy) nwnnyedg Y1 wISISaqIg NoN L6 '8 TS 9

0osy

8is

0001

6101

8Ll

vl

1-wd
00s1

oLt

el

901

08¢l

091
ot

05€1 ! 8801

8551 ¢ 5

000T 000€
~
¢ N D
mwO\/O\U/\.mIAZ\
N—-N
6sz¢
6€i€
€962 .W ;
066Z |
| _
) w |
£sv¢
el

0000
9'€e
S€

oy

134

0s

s¢

S9

oL

SL

| 08
AL E




(wdd @ “9p-OSINQ) (ZHIA 007) nwnnyads JYIAN H, WSIS[Ig noN L6 "6 [D[eS Jd

53

PE" LT ¥SOF 2622 Sv 1l
12°0 0z ez £E6°01 BE"TT
wdd g@- A v 9 e ot 2T vI
\l\.ltlfllll.l\l.\ll), —~—~ A i W o e \l)\i\|||l

7 i '§ 4 [ r v
‘ i |
I ] _ | |
|
“ =
; J J
“ i S NN
“ \\/NU\%U//(\\ \
-
: __
| / !
_ _ i 848 SST°T (68082 3
v 28 06T T £26°LEZ €1
£ 6V §22°T ©SE°¥YZ 21
v 62 €6¥°2 205°86Y T
0°v6 0LE°E 0£B°E£49 or
$° 686 SEE'E  908°9¢9 s
s w2t 12T°y  TTIT 928 e
0°68 LET'Y LB1°L289 L
_ s i T ve 0SE°9  TEI" 6921 9
| LAGZS :82uUINBeS sLhd 5$°09 L86°L LPO LBST s
_ :A1032341P UOLIPWOINY 0°19 S66°ZL S08°"96ST v
| - g-0s £22°8 2SZ°®RLd £
_ YT 010 6°9S 9EL°9 BZELWLY z
_ oswWa $°6S €vL 8 L0z evLl T

1HOI3IH Wdd ADN3IND3I¥4 X30NI




54

(wdd @ ‘0*d +°P-OSINA) (ZHIN 007) hwunnyadSYIAN H, UISIso[ig noN L6 "01 MRS 34

S5 EZ ST 11
E3°81 §9°% 692 90 2511
wdd 2 v 9 g ot 21 v
]I.'..].l....l _.__.J\I-.]|l|1.\|[|.1[....... —~ Tan o
15 ' - i |
1| il
_. I | ] r_
[ | o
__ L 3 I |
s f H r :_ —
! /. _
i i B . I
[ ! i
|
g 1 i
! n
| 5
Al
| | |
|
| _ 0
| \u S N
\/Av ~ \
52 EET*T T2Z@'iZZ ot
PUIS TIT°T  STZ°2E2 3
1°5% ¥LTT  TSE FEZ 2
T g€ SET*T 9r2 6EZ £
o g e S L2 0OS°Z BZR GEP 9
indzs :sauanbas esind R ieee PETVERE &
FAJOLAAILP WO IREOLNY Z'96 SR0°F WISTLTE tr
STin EIT T ESE-ZZ® €
T 0T°12 Z 6% E36°¢ ZES'EBST ]
0ZO+05H zew ZTse  SS0°ZRLT 1
1HOTIH HWdd AININDIWL HXIONI




(wdd *9p-0SINA) (ZHIN 05) nwnnyads (LdV) JIAN D, UIZISa[g NoN L6 “TT IS d

55

} i
| # | L
| 1
_ ﬁ 7 _
_ 5 L =
D ' = ! 2
| o . 5 .
'(Teeall > s = &
@ o Qe oS W - ~ o wn
e aBwely? ® o~
! oo “ N g ro Ll
w sgas Teg o
| -3
|
IS
=
- ‘
- i
-~ )
mWO\/ﬁv NI L 15 14V *@3uanbasg asng
~ w
~
5 e :AJ012241p uolivwOINY
o ~
-~ -
~ w T TIT P2

OSKO




nwnipfedg apnyy uIgiso[g njoN L6 ¢T MRS 34

56

DEE OZE OIE _n_n.m amﬂ 082 0L2 _Eum 0se E_.N..unn _uNN n_.N _.._a.u_.. n.m_. _n_m_. _.._h—. 08k 0SL Ok OEL OCk O

Zhu ey _... __ 7 B ter) _ TR r_-. .: T ey ol d_._ __. — ...... _H__ YT ! Ty ._. — (]
i l ._
. ﬂnvwm ! Liiez wn,_mnﬁ HIR-T-T A ¥O'LEL
vzEZE BL0ME [|f SETEL S B0°B0Z | 5yt (| 208 cozay | LB6EE |eseLL
_ g6'1EL
. k29 o6 gFL _
81'e0e 4419z 10'902
¥O'LBL
1661}
65291
zLvEe
82108
%
1126
NE7_H = 7
ﬂ m‘«Z o
a0 o0
Zl
¥Z 208
oEVL zZ'08z 0oL
| +53ueds (9v0'L) L S eLOZI




57

(o A 1)) nunnyads Y1 wFISa[Ig noN 86 €1 IPRS YA

0.0rw|v 0001 0081 = 000 000€ 0°000¢
P : = : ERT e e : Lose
' _.‘Ow
" .
886 m ,
_ %2_,, | _ | 09
__ yovi | | b_ ﬂ NEJH 7
| o X 2
“ | _7 “ _ NIZ/ NS\ sos€
J 11— N "
_. A”ﬁ! _: _u ‘ -
q i _ A_ ' __Q _ !
| e T T
% [t} | : ot
e i a |4 | Aol o
o5t G | R .. / W __ ﬂ __ _
. . 8111 iy | \ _ f \._J \: rTL
TV a _
soL 108 , 1 / L
LR I . RV
~_ _ | _ f / A\
us W | C N . \ f ” | V \ 9L
, "1/ \ it f V / v \ A
$sv  |u6s e / v | _ / /
nowam I x ,\ .F\f .‘ _ \ s.'\ Vel 3 / »\
(il [ |/ i / -
\




(wdd @ “9p-OSINA) (ZHIN 007) nwunnads JIAN H, UISise[ig njoN 86 1 112§ 34

58

wr-z2Z 05 €T BI°ETN SYTET
as"w Er-Z1 LETET FE5
wdd T ] £ v 5 9 £ g 6 ot T1 21 £1 vi
——— o ¥ _\l...l.lJp —
|.__ ___ e | i ._.J_J.. .._... |¢.J_. __11 I..I.J._. _ﬂl R

e

4 m.

z

/ﬂ\U/\m \

N—-N
I"re SEV"2 DLETHEFW ®
2°521 ZBE"E 9TZ°9L9 £
0" 6L EBR'E ESS"9LdL 9
tndzs :asuanbasg as|nd g zr ZPE'® TSZTRIE 5
SR DAL o) ARSI 9-we LTE"S BSZ EIZT L
E*25 G008 @Zr-Teal £
TI°0T°SZ $°ES SELTR EVITOWLT z
osKO L FLE'E  BITTSLWT T

LHOTIH Wdd AININDIWS HIANI




59

(wdd @ ‘0*a +9P-OSINA) (ZHIN 007) hwunnyodSYIAN H, UISIse[ig njoN 86 'ST IMoS Jd

s5 €2 ST 1T
£9°91 59°5 26°92 69°0 25711
wdd 2 v 9 8 0T 21 vT
¥ call r NN o T~
| ¢ ’ ] ’ i
i ..M : i
; s 1 H |
i | | |
\__\ . A ; i %
., [ || !
' i 1 4
[ g ~_
| “ { ]
f i
| | —
T\___
t
Al
a | ]
i
‘
A NEJH = 7
N Y S X
/M\U/\ \
v°sz BET T 128°4L22 ot
| 28 £ TIT"T ST2°2€2 5
1°SS YLT'T IS8 PE2 e
T8¢ 96T°T S¥Z 6E2 £
N s £2 00S°2 028" 65V B
tndzs :asuanbas asng 1821 (P9°E LBT1°824 s
:AJ012241p uUOl3IERWOINY 2°98% 880°v 025°.71%® v
S in EIT"p €Se£°22¢ €
TT°otr°12 2 sy 696°¢ ZES'EBST 2z
020+0SKa 2 Ly 2T2°9 SSO°Z¥LX T
1HOIIH Wdd ADN3IND3¥4 X3ONX




(wdd *9p-OSINA) (ZHIN 05) nunnyads (1LdV) JIAN O, UIBIsoqig njoN 86 91 [0S 4

60

L T T b e e o

wdd 02 ov 09 08 00T owﬁ ovT 0971 08T 002

ﬁ v
~ )
~n
s e
. w
~ =
i ~
s ~N
| ~ ‘
| Lol ~
-~ .- o« ®
[od w ~No»n ~
£ LY
4 .0 ~~N w
. = w w w -
w = LR “
- . w

cm
=g Q Q
<o
Sk, N \O/\mfﬂz\
e | 5 N N—N
P =
4 ~
» w
1dv :asuanbas as|nd
w W
sl :AJ0122J4p UOCLIPNOLINY
W~ oty
g IT-T11°€2




61

nuwnnyadg apny urdisoqrg njoN 86 ‘L1 1S N4

0sE

FegLZ
+83 ueag

OSE Ove OBE  0ZE DL€ OO
[T )
9T°CHE el ;mn.mcm.
_ 6206 || iy
BL'¥wE
ﬂ_ﬂ.ﬁ
m.ﬂﬂ.ﬂ
L2 L0E
WBEE
Jrg ran
U.N.ﬁmwﬂ

082 08Z .

sﬁwéﬁ_ﬁ gﬁjg

ZLELE
_

pm——_

T 80°892

LZ'BIZ

LT o007

rlLoaz

Iﬁ

LLZER

0L0ZT

SL'BET

E.‘ﬂﬂ

sl
HN \U/\W‘AZ\ «
S

-COlb




62

(o A 1)) nunnyads Y1 wIFISa[Ig noN 66 8T PR YA

0°0SY

18

)

189 ?.

£69 | I

op _ Fuﬁ i}
dos 4o
Fits ses _ \ f
_ 855 .) xL ,_._q

i
\r_%\

0001

Eo_ |

ﬂo:

|

aal OLEL

00S1
_
2ot
[
(|
€451
2091 |
st | |
_. “.ﬂd“ |
£spl .._ _w _ A,
L V(LT
IE L8
.m_wm_: w_“ )
‘_ ____,.._._. |
Y|
W

000T

8om

9 fﬁ\@
N \u/\mlﬁz N
H N N-N

Wor_ /\ll FsL
—

0000
'€l
"SI
oz
sz
Cog
Tsg
oy
|
"sy
"os
"ss

09

<9

—--

oL

~E'6L

L%




63

(wdd @ “9p-OSINQ) (ZHIA 007) nunnyads JYIAN H, WSIS[Ig NJoN66 61 1S N9

21 =1 3 re-1rEET ir
T o1 98¢ 1707 29T 1601

~
w
‘

wdd 0- 2 v 9 e ot 271 vT

: 1! ! \ ' i1y % {

) b i |

e s
N
-

< ———
N ——

N

.~
" —
iy
2

\

A ;_ N =
| 9 J\Q
| | NS )
N-N

| £

£-06 T6¥°2 0PI QEV Tt
: 0Py 2Z6E°E 912 949 ot
| 68 160°F SPO°®IE s
_ 8 ve €8y v 997 96% 8
296 2ve°9  L£2°892T ¢
. s 281 19°Z TPIP E2ST s
ind2s :3duanbas 83ind : B LTT €99 €6£°82ST s
:AJOI2334 P UOEIBBOINY & i 8211 LL6°L 9BT SESY v
1 6" 2 +9T"® BES-2E9Y £
1111792 ’ 9 v 8TL'® E£2ZE°€PLT 2
osHO | £-9¢ 952°TT 991 1SE2Z 1

i AHOI MW Wdd AONINO3WJI X3ONI




(wdd ¢ ‘0% +°P-OSINQA) (ZHIN 007) hwnnyadSYIAN H,UISISa[ig noN 66 0T 1P10S 4

64

D99z EZ"d FS FIBLCT
"8 0T ED W £8°0 gFr"eT BETOT
wdd p- T z £ v 5 9 £ 2 6 01 11 2T ET
o d SRR e aint 0 B it Ve ¥ oy, [, P, i - nnpy

s

HY
LS\
N-N

(ndzs :@auanbag as|ng
:A103284Lp UCEIPBOLNY

IT*TT 0E
DZ0+05HO

I
T EW®
60T
8" ZOT
S°0E
£*LS
2782ZTY
Z° 0L
6°9:
E"EE
LHIT3H

41
SLw”
e
1S "
BL£0”
e
09"
BEZ”
TLE"
oTL”

oo P ow RN

S8E"
£T8"
BLE "
ZTT1°
255"

6E¥
vES
(13 ]
EQL
STE

LFT EBE
arE"T2ST
ras- LEZSL
ISE"EBST
re9TIRLY

AJNINDIYS

-

R A )

T
xX30NT




(wdd *9p-OSINA) (ZHIN 05) nunnyads (1LdV) JIAN O, UIBISoqig njoN 66 1¢ [0S N4

wdd 0z 0s oe oot ozt —_ ovt 09T 08T
N 1 4

65

i Al

| - L R

| W
e

1968t

6E9°E6T
24 0 1)
LSE°Ent

50" 22t
(14 "\
8657051

e’
et
128kt

393 g~ ‘ule 12 “Jy S¥9L6S Wl wIOL
SE559 9253 13
IH 0°T Duiuaproaq Uy

ONISS300¥d ViVO
anuz = PRIV NPOE ST-21TVA

wor3Issinbow Buganp uo

_ 8P (£ J3m0d

ZHM SETZS96°66T ‘TH  314N0D30

. THM B620T92°0S ‘€10 3A¥ISEO

Z w SUOI3139d0s 252

IM L£°ZI0ZT NIPIA

~N \U/\ \ / 293 000°T 9843 -boy

s93402p 0°SEY As|nd puz

sa94083p s.»n asynd 1sT

233 000°T Awiap "xw9¥
wBLONEIOM,, p2-Aansaem
TJSUA :I01WId0

14V :@duanbas asing
1A303394p uolIwEOINY

E2 Bt
0osSwd




66

(wdd ¢*9p-OSINA) (ZHIN 05) nunnyads (1dV) JIAN D, WSIS[Ig NON 66 "T IS A

N —

wdd 06 001 011 021
4 |

p—————

4 N J A A A i I i L " L 1 .

926°R2T

ooo°sor

2s0°221

ZEPTEZTI

Tz6C2e

6EREETT

2T PETT

LSETEPT

avsrast
£RZ SST
veozset

9657051

285 8- ‘UlW 12 4y 9¥9LES W [vI0)
9€559 9z4s 14

ZH 0°1 Bujuaprolsq Uy
ONISS3I008d ViVO

pPolwNpow 31-217VA
wos3isinboe Buyinp uo

9P (£ s9m04
ZHA SBTZSI6°66T "TH  31dN0J30
2HW G520192°05 €10 3A¥3ISE0
sUoj3IpIadas 2542

TH £°28021 WIpIA

235 000°T 9w by

s2240ap 9 seT snd pu2
$92.00p 906 asnd 3s%

393 000°Y Avjap “xe(ay

LOloysion, 002-SJndJ3N
1WA :JO3wJadp
2in3eiadeds uIjqey
OSKO :3lusAlOS

1dv :2duanbag as|ngd

:AJ03204)p vOjIPEOINY

2t 12
OSHO




nwnnyadg apny urgisoqig njoN 66 €¢ [5S N4

67

b
SEELL

oF'sZy ¥O'Egl

al'iet

g 06°9%1 sgieL  B6THS

e
=N _ \U/\mfﬁz / X , _
H N N-N

r

==
L8EL} BEECLY e
y 0 UEDS (€70°L) L OB H S M0




68

(o ‘A “xgy]) nwnnyads Y[ wIFSag njoN 001 +T 1S 9

0'osy

0001

st

Lozt

0081

\

0002 000¢

0000

W N
=N \\MW//(\\hwuu|AML/HUQ\\\%MMM“HU;
H } N-N

1IEE

_,
__

SE6T |
0582 _
M _
YR,

h/ i\
I/
V

£90€ _
é61g|
J ) A —_ _

|
, Fh# \;
| |
V]
|
\

S

4
[ PE

[ 9¢

| oY
[44

o
R} 4
Fos
[43
43
| 9S

8<

L%

— o —

$'8L




(wdd @ *9p-OSINA) (ZHIAN 007) nwunnyads JYIAN H, WUIFIsa[ig njoN 001 'ST IS ¥4

SV°IE s2°2 2y L | LET1 12°2
Zs°y M IY LI 05 ¢ 1070t §0°¢ 670

wdd 1 4 £ v S 9 L e 6 0Tt 1T 2T €1 vI

69

2

va_H =
mw ||ANHA . o°g SE0°T 999°902 st
on 4 . T
||7~/WM\LU//(\\W mw / m.u« MM".“ umm.u“w m.
—N

H 0°002 PEE°E  TES VLS 2t
£ €L BLL°E 2Z6E"SSUL T

s vl $30°F ISP £IN ot

1°82 £9%°% LY E6W 3

£° 9% ZPE"9  LEZ°9921 e

0-L2 186°9 F££0°96EY ¢

IR Rimer o

] :£J012244p UOIVEOINY o' £21°9® IvZTwIST v
- £°0Ff 0248 @ELSYRLY £
L S°eY 68S°IT @2y £I£2 2

osH0 s'9 £99° 1T 892" 95€2 1

AHOIIM Wdd ADNINDIY4 XIONI




70

(wdd ¢ ‘0t +°P-OSINA) (ZHIN 007) NWnINdSYIAN H,WISISAI NN 001 "9T [0S A

re-r L6"REZZE
BEV B5°TT T&

‘w

SZ2°1 L9 £ 2971 Zrto
bR 4 2276 EV- i SZ2°0
S 9 £ 2 (5] 0Tt 11 2T ET v
T, \.I.II.-_.. _— hnl-.lllJ y Jp.-.._
_ ]
i I i
_ i il
__ |l _ !
_1 _m _— 1
- - “_\N ﬁ re—
) { J i
: ! i
I 7 |
| [ |
I _
mgﬁg % v 8§ 8L0°Z TTGE ETY L
_ 9L L6R°Z SUETGEY R
mw 3-5@ ELF'E E¥VI°SEY 5T
S r-9e 00S°E 26L°6ES 131
|Ivg/, \MU//\\m \ / € 69 SPS'E  TZ6TRDL €T
H WM N—N 6 04 095°E SZB'TTL 2T
T°9L £09°E BIE"TZL T
2 12T EQLE BBRPTISE ot
£ L2 I50°F 2667 07T% 6
z-9p OSP F L2969 -]
£ i2 9E6°9 SO6°9BET s
.. £ 0t LE6°9 EOZ'SBET 5
Lndzs :ajuanbas asynd 1T E9S* ¢ TIE-8TEL p
SAS01334 P UOE 1EBO LMY Z°BE £29°L P2 WIST  J
. r-S5 9vE" L ZLE°EBST £
E"DT" TR - 5 .
B TS F 4 96T "S6ST Z
0Z0+GSH 8 FY 8048 BPZIWLL 1
LHILIH Wdd  AJNIND3IE4 ®IONT




71

(wdd @*9p-OSINA) (ZHIN 0§) nwnnyads (1dV) MIAN O, WSISa[ig njoN 001 “LT IS 34

LLERY

509

59798\
106
19066
969766

122 80 %1
25 961
"l
199° 261
£2r°sst
wrwt—"
{1815

E2E'0
E€LT0Y 7
L1100 1 e
Tog vt

wis

N 71 jan®
[0 0 11

6E6°SS
06t

st
BLLTost

29s g~ ‘ule IZ "4y 9P9LES PuWI (viOL
FESSY 9248 L4

ZH 071 Bujuapeoiq Iuld
ONISS300¥d Vivo

PIIVLNPONE FT-ZLIVA

uorIssinbow Buganp uo

SRETNTT

293 000°'T Suj3 “boy

sooibop 0 'SET asnd pu2

NWM7A \\\ 302s03p 0°cs astnd 3Isy

| 293 000°1 Awi9p “xeldd
Jw I// woloywmiom, gezZ-AindioM
Z w unn!; i J03wa0d0
2amiviadesi IuljqaEy

NN \U/\ \ OSWO :3uU3ALOS

14v iasuanbas as|ng
1£3033044p VO ITBOINY

ZrTuL
osSwa




72

nunnyads apnyuISisarig noN 001 8T IPRS A

e
BEvLY

L9EEE geEly

53 UBDS

EZFEE

e
=N \U/\mlﬁz / N
H NN

“Ozz 00z O8L  0SL  Opk  OZF

sgarl

SOvLL |

“o0L
{(Ep0'L) L BN HS 1ML OF1




73

(o ‘A “xgy]) nwnnedg Y1 WSS noN 101 "62 [0S 4

osy

S61E grep
i

_____ [

I &

I ¥ |

i n:“zu__ln .__...._u.w"_” - e B ooz B ._wn.__uﬁ
B191 * N :
| T
ol
__n. __ N:JH =
i1 m __ 7
_1_ 6&E1 1l _ | HO |Z/ \w/\m\ﬁzy\@
__“ 921 “_ _ _ H m N-N
w_ Em_ T ﬂF | __ 2274
_ _ gl | . ohae
u | F_ L M " E_ axg
_ 7 | i h_m_z i v
586 [ | | “ H “ ﬂ% | h J
} 2 ; E ‘c 7 E v
ﬂ ﬂ h c 4 xm
_; o
i | st

0000y

FEESL
[oreL
Wmdn
TO'LL
TSLL
| 08L
gz

F 0L

S6L
Foos
08
Rt
gt
s
TSTR
“0'€8
B3z

TR

Fove




(wdd @ “9p-OSINA) (ZHIA 007) nunnyads JYIAN H,UISise[ig njoN 101 0¢ [D[eS Jd

74

L6 PE FE ¥ BEC L SR ZAS"LFE"E 581 3" q
TE"ZT RE*F ow £ 51" HMH 2 LE"TLI°E o1 S8° 1
wdd T 2 E v S 9 £ g b 0T I 2T ET
ST (SO TENST U W W VAN VOUUUR T T TR W WANN T WA U TR T ] N T W S T — . N s A s s o a | s o s 3 B & 5 4 s 0 4 4 4 a4 b & i -

i i

N },: _ﬁ} Ta'a \wijjj __}Ii
- | : I |

L_ |

mo
HO =N \M_uw/\mlﬁzy\@
N NN

LY

—————

i
—E——
i

=i

H 692 0Fe°T 906 LDZ 5T
T1° 68 T6E¥"Z (VD REV ¥Y
B LB ERE'E S05°5£8 ET
9°8E rEO'F EBVITBIR 2t
Z2°9E BiV'F SL5°SER T
[ I 13 SE£¥y°F SHLTTEW ot
T°5% ISE*S S90°0£2ZT 6
2 4L LBE'S  EI0"LLET =]
£°02 ZZ6°9 Z6D"VEET £
8°6E S66°L L[99 BEST 8
tndzs :sd>usnbas asynd 512 FTE'® BIS 2997 5
:AJD12FJL P UDELEWODLNY E"£2 BTP'R® E53°T1T897 L
£ 02 ZELR SEROCIVLE E
TI"T1"91 £-22 EED-OT €8V LTIOZ z
o= o-zZ 9/6°0T OLLFETZ 1

1HOIIH Wdd AJNINOIWL XAOANIL




75

(wdd @ ‘0 +°P-OSINA) (ZHIN 007) nwunnodS JIANH ,WISIS[Ig nON 101 0€ I1eS 4

E0°ET

e e A AR
__ 1
|

g9 E EL B | D9 Z6E B EZ- L
? £5°0 Te "#84°T 44 TBE"S
5 k=] s g B or 1T 21
ﬁ.\.r..,: e A S
! A |
i ! [ (N
{ # ﬂ | 14
‘ __ | 1; Y
H I
4 [
i - r Fi £ i I i~
, ST Z T
/ I o
J y
— /WM\LU//(\\ ||AMHAUV\\;HHHHH;
183 SEV°2Z WIZREEF E
Lndzs :e3usnbes 98104 S 60T @25°f E£Ov SO e
:AJOAIDILP UOEITWOLNY I o SLS°E SEL P L T
9°cz EL0°P 2SE°PIR £
I 11" 41 £tz L8839 ESD"LLET A
0Z0+0SH 1°62 096 ¢ EFL"SEST 1
AT IH Hdd AININDIH4 HIOMT




76

LT
869°9€
2217 68—
0vS ' 6€
L56°6¢E EASBERRTTT
s02- gy—
vLE"OY
262 00—
602" 19—

OH

H

o H\N—
&

YIL9TT—
T 18 loga MDA
£E2 6TT E
P1Z° 021

2557021
064°62T
£50°28T ™\ .
918" 281

909" pET

N—-N
/ N);S/\
AN
N,

N

Lrotevt
£ 1 A 4 A S

99L°0ST ™ e St

STP §ST
[ E T o e
029" 51"

146 L ) e
LBT1°681

Automation directory:

Pulse Sequence: APT

DMSO
26.11.11

Ek Sekil 31. 101 Nolu Bilesigin'’C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds . ppm )
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OZGECMIS

20.01.1988 yilinda Trabzon da dogdu. ilk ve orta dgrenimini 24 Subat ilk Ogretim
Okulunda, liseyi Trabzon Lisesi’nde tamamladi. 2009 yilinda Atatiirk Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimiinden mezun oldu. Aymi yil Karadeniz Teknik
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim dalinda Tezli Yiiksek Lisans

egitimine baslayan Havva OZKAN, iyi derecede Ingilizce bilmektedir.



