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Hedeflenen maddelere ulasabilmek igin ti¢ farkli 2-kloro-N-(2-
tiyazolil)asetamid tlirevi ve ikisi literatiirde kayitli olmayan bes farkli 4-
Fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevinden
olusan iki gurup baslangi¢c maddesi sentezlenmistir.

Bu iki baslangi¢ maddesi niikleofilik yer degistirme reaksiyonu
kosullarinda reaksiyona sokularak onbes yeni 4-Fenil/siklohegzil-5-(1-
fenoksietil)-3-[N-(2'-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol  tiirevi  bilesigin
hazirlanmasi saglanmistir.

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

Baz1 baglangi¢ ve sonug bilesiklerinden olusan yirmi adet bilesigin yapilan
in-vitro antifungal ve antibakteriyel aktivite arastirmalarinda olumlu sonuglar elde

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-triazol, tiyazol, antifungal aktivite, antibakteriyel

aktivite

i



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

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

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

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

and resulted materials.

Key Words: 1,2,4-triazole, thiazole, antifungal activity, antibacterial activity
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1. GIRIS VE AMAC
Mikroorganizmalar, antimikrobiyal bilesiklere karsi, ilaci inaktive eden
enzimler tiretmek, segici gegirgenlik 6zellikleriyle ilag gegisine engel olmak veya
| genetik diizeyde meydana gelen yapisal mutasyonlarla diren¢ olusturmak gibi
esiti mekanizmalarla ilaglara karsi direng gostermekte ve direng
gelistirmektedirler. Direng gelisimini hizlandiran bir bagka mekanizma ise direng
geligtiren bir bakterimin- bu degisimi saglayan genleri diger bakterilere
aktarabilmesidir. Giiniimiizde hastaliklarla miicadele konusunda karsilagilan en
biiyik problem mikroorganizmalarin sahip olduklari bu diren¢ gelistirme
mekanizmalarinin 6niinel gecilememesidir. Antimikrobiyal ajan kullanildig
miiddetge mikroorganizmalarin bunlara karsi direng gelistirmesi, kullanilan
meveut ilaglarin geligtirilmesi geregini dogurmaktadir. Bu nedenle, giiniimiizde
mikroorganizmalara karst kullanilan bir ¢ok antibiyotik olmasma ragmen
neredeyse her gegen giin yeni bir ilag gelistirilmekte ve piyasaya siiriilmektedir.
Bakteriyal enfeksiyonlara bagl yiiksek mortalite antibakteriyel tedavinin
erken uygulanmasiyla azaldig1 halde, fungal hastaliklarin gériiliis sikligr son 10
yilda belirgin bir sekilde artmustir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1984 yilinda
yapilan bir aragtirmada Candida tiirleri, hastanede gelisen enfeksiyonlarda 8.
siray1 alirken, 1986-1990 yillarmi kapsayan benzer bir arastirmada koagiilaz-
negatif Staphylococ’lar, Staphylococcus aureus ve Enterococcus’larin ardindan 4.
siraya ylikselmistir. Candida ttirleriyle gelisen fungal enfeksiyonlarin, hastanede
kalig siiresini ortalama 30 giin arttirdigs ve tek basina % 38 mortaliteye neden
oldugu gosterilmistir.
Antibakteriyel ve antifungal ajanlar arasindaki en temel fark, prokaryot
bakteriler ile karyot olan fungus veya mayalar arasindaki farklilikla agiklanabilir.
Insanlar ve diger memeliler de funguslar gibi dkaryot oldugundan benzer
biyolojiye sahip olan insan hiicrelerine zarar vermeden fungus veya mayalari
inhibe edecek bir mekanizma gelistirmenin giigliigli nedeniyle antifungal etkili
ilaglar antibiyotiklere karsin ¢ok daha az sayidadir. Memeliler ve funguslar (ayrica
mayalar); t-RNA-AA-acil transferazlari, steroid sentetaz sistemleri ve hiicre
¢eperlerinin karbonhidrat yapis: bakimindan farkhiliklar gosterirler. Dolayisiyla,

halen kullamimda olan sentetik terapdtik ajanlarin toksisiteleri, yan etkileri ve
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Hem 1940’larda baslayan antibakteriyel tedavi ve bu ajanlar tizerine yapilan
caligmalar, hem de ciddi fungal enfeksiyonlarin bakteriyal enfeksiyonlarla
kiyaslandiginda goriilis sikliginin disiik olusu, topikal ve sistemik antifungal
ajanlarin gelisimindeki ilerlemeyi yavaglatmistir. 1980°lere gelindiginde polienler,
azoller, morfolinler ve allilaminlerden olusan doért biiyiik antifungal ilag grubu
tanimlanmasina ragmen toksisite sorunu nedeniyle sistemik  fungal
enfeksiyonlarin tedavisine sunulan tek yeni ilag, bir imidazol tiirevi bilesik olan

ketokonazol olmustur.
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Ketokonazol
Cl

Takip eden 10 yili askin siirede ketokonazole alternatif olarak sadece
imidazol’iin bioizosteri triazol yapisi tagiyan bilesikler olan flukonazol ile
itrakonazol sistemik mikoz ve terkonazol ise topikal fungal enfeksiyonlarin

tedavisine sunulmustur.
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Bagisiklik sistemini etkileyen HIV gibi enfeksiyonlar, kemoterapi, organ
nakli ile iligkili olarak immiin sistemi baskilayict ilaglarin kullanimindaki artig ve
benzeri nedenler, ciddi fungal enfeksiyonlarin goriiliis sikhigini artirmistir. Biitiin
bunlarin sonucu olarak sistemik fungal enfeksiyonlarin tedavisine yonelik ilag
arastirmalari da artarak devam etmistir. Bu aragtirmalarin ¢ok biiyiik bir kismini

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



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

1990’larda azol grubu antifungal ajanlarin gelisiminde goriilen biiyiik
ilerleme bir ¢ok firsatg1 ve endemik fungal eﬁfeksiyonun tedavisine farkhi
alternatifler sunmustur. Ancak ayni yillarda azol grubu antifungal ilaglarin yaygin
ve kontrolsiiz kullanimi, bu ilaglara karsi rezistans olusumuna neden oimugtur.
Giintimiizde halen birgok fungal enfeksiyon ¢esitli nedenlerden dolay: tedaviye
cevap vermemektedir.

Bu amagla yeni nesil triazol grubu antifungal ila¢ arastirmalari yogun bir
sekilde devam etmektedir. Giiniimiizde heniiz klinik kullanima sunulmamis
olmakla birlikte birgok aktif bilesik {izerine c¢alismalar devam etmektedir

(ravuconazole, posaconazole, voriconazole, T 8581, UR 0746, UR 9751) [2].
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Yeni bulunan bilesiklerden olan protiyokonazol’iin 1,2,4-triazol-3-tiyon
yapisinda olmasi ve yapilan literatiir arastirmalarinda 4,5-distibstitiie-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri ve bu bilesiklerin tiyoeter tiirevlerinin sahip
oldugu yiiksek antifungal ve antibakteriyel aktivite, bu arastirmanin konusunun
belirlenmesinde 6nemli rol oynamaigtir.

Bu c¢alismada yeni 1,2.4-triazol-3-tiyoller ile bu bilesiklerin tiyoeter
tirevlerinin sentezleri ve antifungal, antimikrobiyal etkilerinin arastiriimasi
amaglanmigtir. Bu amagla ikisi literatiirde kayitli olmayan bes farkli 4,5-
disiibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve bu bilesiklerin tiyoeter
tirevleri olan onbes yeni 4-fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2’'-
tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol tiirevi bilesik sentezlenmistir.

1,2,4-Triazol yapisiuin tiyoeter tlirevleri olusturulurken, antimikrobiyal
aktivite yoniinden 6nemli bir yap1 olan aminotiyazol halka sistemi kullanilmigtir.
Aminotiyazol halka sistemi olarak da, {izerinde antifungal aktiviteyi destekleyen
karboksilik asid esterlerini, tasiyan tiirevler tercih edilmistir [3]. Elde edilen yeni
bilesiklerin yapilar spektroskopik yontemlerle aydinlatilmis ve bilesiklerin sahip

olduklar antifungal ve antibakteriyel aktiviteler arastinlmistir.
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Tablo 1. S grubu bilesikler

Bilesik no R R’ R"”
S-1 H H
S-2 H COOC,H;
S-3 H CH,COOC,H;
S-4 Cl H
S-5 Cl COOC,Hs
S-6 cl CH,COOC,Hs
S-7 CH; H
S-8 CH, COOC,H;s
S-9 CH; CH,COOC,H;
S-10 H H
S-11 H COOC,H;
S-12 H CH,COOC,H;
S-13 CH, 51
S-14 CH, COOC,H;
S-15 CH; CH,COOC,H;




2. KAYNAK BILGisi
2.1. Triazol yapis1 hakkinda genel bilgiler

Triazol halka sistemi tizerine ¢aligmalar 19. yiizyilin sonuna dogru baslamis
ve giiniimiize kadar yogunlasarak siiregelmistir.

1885 Yilinda BLADIN, C;N3Hj’den olusan halka sistemini tanimlamak igin
triazol ismini ilk defa kullanmis; ayni yillarda ANDREOCCI tarafindan bu bilesik
‘igin piroliin bir analogu olarak pirodiazol ismi kullanilmig ve boylece bu halka
sistemi bilim diinyasina sunulmustur [4]. Bu konuyla ilgili ¢alismalar artarak
devam etmis, POTTS [4] 1,2,4-triazol ve BENSON [5] 1,2,3-triazol’ler iizerine
birer derleme yayinlamislardir.

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

gruba ayrilmaktadir [5].

i
N N
|| —_— | m | =——= k |
N H N _N \N/N
| |
H - H
v-Triazol (1,2,3-Triazol) s-Triazol (1,2,4-Triazol)

Stibstitiie olmamis 1,2,4-triazol, imidazol ve pirazol gibi totomerik bir

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

2 1 H H, ] 2 !
N-—N N——-N N]'—*—ll\I
N
~ N
3 N 5 3 N 5 3 N4 5
4 4 |
H
1H-1,2,4-Triazol 2H-1,2,4-Triazol 4H-1,2,4-Triazol

Aromatik bir yap1 olan 1,2,4-triazoliin rezonans enerjisi 205.9 kj/mol olarak
hesaplanmugtir. 1,2,4-Triazoliin 3 totomerisi arasindaki enerji farkliligindan 1H

totomerinin baskin form oldugu saptanmastir.[6].




Tiyo stibstitiie 1,2,4-triazol halka sisteminin numaralandiriimas iki sekilde

yapilabilmektedir.
2 M z !
N—N N—N
L — LA, e
4 4
H H
1 2 M N—1
N——N
| /g S S | /IL B)
R R
H H

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

formu kullaniimaktadir.

Literatiir arastirmalarinda 1,2,4-triazol halka sisteminin biyolojik aktivitesi
lizerine ¢ok sayida ¢aligmaya rastlanmaktadir. Konuyla ilgili olarak BOHM ve
KAROW [7] bir derleme yaymlamiglardir.

1,2,4-Triazol halka sistemi {izerine yapilan aktivite ¢alismalarinda,
bronkodilatér [8], insektisid [9-10], herbisid [11-15], antikanser [16-22], pestisid
[23-24], antiromatizmal [25-28], antiagregan [29], antihipertansif [30-32],
Hp-reseptdér antagonisti [33], antidepresan [34-36] antikonviilsan [37-41],
antiinflamatuvar-analjezik [42-59] aktivitelere rastlanmistir.

Ancak antifungal etkili, triazol yapisi tasiyan, azol grubu bilesiklerin
bulunmasi, yapilan aragtirmalart antifungal ve antibakteriyel [60-90] aktivite

lizerine yogunlastirmistir.
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: ()
N—N
\
H)N /Q\N)\NHz I\ll l I I
)

N=CH-CH=CH NO
Guanazol Furacrylin 2
(Antikanser) (Antibakteriyel)

N N

[ I

N~ “CH,

[l L X

NO,
Furazonal Hexazol
(Antibakteriyel) (Antidepresan)
i
I
~
N NH,
Amitrol

(Herbisid, Bakteriyostatik)
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1,2,4-Triazoliin Genel Sentez Yontemleri

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

triazoller diisiik verimle elde edilirler [4].

H H
| | N—N—R
R-NH-NH-C=0 + O=C-NH, — = m /)

1-Aril triazollerin sentezinde kullanilan diger bir yontemde ise baslangic
maddesi olarak 1-arilsemikarbazid kullanilir. 1-Arilsemikarbazidin susuz formik
asid ile reaksiyonundan 3-hidroksi-1-aril-1H-1,2,4-triazol elde edilir. Hidroksil

grubu ise fosfor pentasiilfiir ile uzaklastirilir [91].

OH
N—r N
H-CO | S |
NH lkN/N P,S, m N
Ar

Ar-NH-NH-CO-NH, + H-COOH — | Ar—N -
\
l
Ar

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

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

N
~
\]I|\I + 3NHp-NH-R.HCI —— 3 R-NH-N=CH-NH, . HCl

X
N ~ Nﬁn
m | NN
3NH,Cl + ~N
\

R

N

12



3 veya 5-siibstitiie tiirevier

3 veya 5 Siibstitiie tiirevlerin sentezinde iki tip halka kapatma yontemi s6z

konusudur.
N——-~C N——C
Y | | 0
C\N /N C\N _N
Tip A Tip B

A tipi halka kapatma yontemi, C monosiibstitile triazol tilirevlerinin
sentezinde en etkin yontemdir. Bu y6ntemde olusan ana yapi genellikle daha
sonra oksidasyonla uzaklagtirilabilen tiyol yada hidroksil grubu iceren triazol
tirevleridir. Ornek olarak, tiyosemikarbazidin agilasyonu ile olusan 1-
agiltiyosemikarbazit, sodyum metoksit ile halka kapatma islemine sokularak 5-
merkapto-3-siibstitiie-1,2,4-triazol elde edilebilir. Merkapto grubu oksidasyona

tabi tutularak 3-siibstitiie-1,2,4-triazol tiirevleri olugur{93].

Ar-CO-X + HZN-NH-CS-NH2 — A
L—( [{ JOR

Aroil izotiyosiyanatin agir1 miktar hidrazin hidrat ile muamelesiyle olusan 4-
aciltiyosemikarbazid, alkali ortamda kendiliginden halka kapanmasina ugrayarak

3-aril-5-merkapto-1,2,4-triazol meydana gelir {94].



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

Ar-CO-NH-NH, + /k I ﬁf__]

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

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

NH-CO-Ar

o o 1
)\ H,N-CO-NH-NH-CS-NH-CO-Ar ——— = )\

(CH,C0),0 i
CH,COOH

H

NH-CO-Ar

Tiyosemikarbazid  tiirevlerinin  kullanildign  diger bir  yontem,
tiyosemikarbazidin  orto esterlerle verdigi reaksiyondan elde edilen
tiyosemikarbazon tiirevi bilesigin alkali ortamdaki siklizasyon reaksiyonudur.

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

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

! L
H,N-CS-NH-N=CO-R' —— /k + HN)\S R



Oksidasyona dayali diger oénemli bir yontem, semikarbazidin aldehitlerle
verdigi reaksiyondan elde edilen semikarbazonlarin, ferri kloriir ile oksidasyona
tabi tutularak halka kapatilmas: reaksiyonudur. ilk oksidasyonla olusan 5-hidroksi
triazol tiirevi, fosfor pentasiilfiir ile muamele edilerek 3(veya 5)-sﬁbstitﬁe—1,2,4—
triazoller elde edilir. Bu ydntem, monosiibstitiie triazollerin sentezinde kullanilan

en eski, ucuz ve kullanigh yontemlerden biridir.

H i

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

R R recl,
N—( P285 N I
|l <25 |
_N N
HS ITI HO lf
H

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

gergeklestirilen sentezi B tipi reaksiyonlara bir 6rnektir [4].

NH, NHz

H,N-NH-C=NH . HCO, + HCOOH —— H,N-NH- C—NH HCOOH
NH, |
H
s-Triazinin aminoguanidin, semikarbazit ve tiyosemikarbazit ile

reaksiyonundan sirasiyla, 3-amino, 3-hidroksi ve 3-merkapto-1,2,4-triazoller elde

edilir.



2

NH
NHz N—(
I ' m |
H,N-NH-C=NH — 7 ITI/N
H
NH2 N OH
= w N ”
HN-NH-C=0 — + (s el
NVN ITI/
NH
I 2 H SH
HN-NH-C=§ — N-—(
ITI/

H

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

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

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

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

triazol verir [97].
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2 NH, + CO ——» H,N-CO-NH-NH, + NH, ——>

iy
HN-NH, N—N co
HzN-CO-NH-NH-CO-NH2 4"\ /g -

0 ITI O

’ NH,

170 © . N

Py kN)

! |

NH2 NH

Distibstitiie tiirevier
1,5-Distibstitiie tiirevier

Fenil hidrazin ile asetilliretanin reaksiyonundan oOncelikle 5-hidroksi-3-
metil-1-fenil-1H-1,2,4-triazol ~ elde edilmis ve bu bilesigin  degisik
reaksiyonlarindan mono ve disiibstitiie tiirevler elde edilmistir. Bu y6ntemde

farkl hidrazinler kullanilarak degisik tiirevler elde edilebilir [4].

N
H,CCONHCOOC,H; + @NH'NH2 ——>  HOT N7

COOH
IS I

N N OH'

P.S;  wo HO

Aril hidrazin ve alkil a-amino-glioksilatin reaksiyonuyla elde edilen alkil
a-amino-glioksilat arilhidrazon, fosgen ile halka kapanmasina ugrayarak alkil 5-
hidroksi-1-aril-1H-1,2,4-triazol-3-il karboksilat1 olusturur. Karboksilat grubunun
uzaklastirilmastyla 1,5-distibstitiie tiirevler elde edilir [98].
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NH, COOR'
1
Ar-NH-N=C-COOR' + COCl, —— )I\ /|N
HO™ N

R

Farkl bir yontemde 1-arilsemikarbazid bir orto ester ile halka kapanmasina

ugratilarak 1,5-disiibstitlie-3-hidroksi-1H-1,2,4-triazolleri verir.
NH, OH
| N 1
R-NH-NH-C=O + R-C(OR"), ———= /l N
R’ Il\I/
R

Benzer sekilde arilhidrazin ve agil izosiyanatin reaksiyonundan elde edilen
1-aril-4-agilsemikarbazid, seyreltik alkali ¢o6zeltilerle halka kapatiimasina

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

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

OH |
Nl | / NaOH
/l\ /N
<

R'
Bu 1iki reaksiyon sonucunda olusan hidroksilli bilesikler, hidroksilin

uzaklastirilmasiyla 1,5-disiibstitiie tiirevleri verirler.

3 4-Disiibstitiie tiirevier
Bu bilesiklerin elde edilisindeki yontemlerin en basiti, tiyofosgen ve
hidrazinin reaksiyonundan olusan tiyokarbohidrazidin isitilmasiyla 4-amino-3-

merkapto-4H-1,2 4-triazol elde edilisidir [4,100].

Cl -
| NH-NH, /m J
Cl—C=S +HN-NH, . H,O —> §=S —> HS” N
|
NH-NH, NH
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3,4-Disiibstitiie tiirevlerin olusturulmasinda kullanilan yontemlerin ¢ogu
tiyosemikarbazit ve tiirevlerinin kullanildigi ve 4,5-distibstitiie-3-merkapto-1,2,4-
triazollerin ara iriin olarak olustugu, merkapto grubu uzaklagtirilarak 3,4-

disiibstitiie tiirevlerin elde edildigi yontemdir.

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

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

NH,
H,N-NH-C=NH + R-COOH | . NH,
]
NH, R)\N/N
|
R-CONH-NH-C=NH H

1,3,5-Tristibstitiie tiirevler.

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

izomer olusur [102].

R R'

R R
| l N | N |
O=C-NH-C=0 + R'™NH-NH, . HX ——= || NI + N
- ' -
R™ N R N

Rn R

Bagka bir yontem ise, amidrazon ve agilasyon ajanlariyla yapilan ve

izomer olugsmayan tristibstitiietriazol halka kapama reaksiyonudur [103].
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Ar Ar
N
HN=C-NH-NH-R * Ar-CO-X — /m N
~
Ar ITI
R

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

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

NH, NH,
| N—(
NC-NH-C=NH + R-NH-NH, . HX ———> )I\ N
H,N ITI/
R

3,4,5-Tristibstitiie tiirevler:

Asid hidrazidi ve izotiyosiyanat tiirevinin reaksiyonundan olusan 1-agil-4-
slibstitiie-tiyosemikarbazidin alkalilerle veya dogrudan isitarak gergeklestirilen
halka kapama reaksiyonlarl, en popiiler ve verimli yontemlerden biridir [46-

48,105].

R-CO-NH-NH, + R-N=C=S — R-CO-NH-NH-CS-NH-R'

Bu yontemin degisik bir varyasyonu da 4-aril veya 4-
alkiltiyosemikarbazidin alifatik veya aromatik asid esterleriyle alkoksid

katalizorliigiinde verdigi reaksiyondur [91].
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- N—N
o M
R-NH-CS-NH-NH, + R-COOR"

R

Diagil hidrazinlerin hidrazin hidrat ile reaksiyonlarinda primer aminin yer

degistirmesi 4-amino-3,5-distibstitlie-4H-1,2,4-triazolleri verir [96].

| I '
R—C—NH—NH—C—R' + HN—NH, —> )|\ M
N7 R

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

[4].

X
| N

Ar-C=N-Ar + Ar-CO-NH-NH, —  » /lk )\
Y

N
|

Ar
Ar

Triazoliin diger halka sistemlerinden eldesi:

Oksadiazoller ve tiyadiazoller alifatik, aromatik veya heterosiklik primer

aminlerle triazol tiirevlerini verir [106].
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- N——N N——N

)1\/”\ + R"-NHZ——————> | J\

R O R’
R

N—N
J\ /k R"-NH; ————> /l )I\
NH-R’' R IT. SH
R’
3,6-Diaril-1,2-dihidro-1,2,4,5-tetrazinler degisik reaksiyon sartlarinda
degisik triazoller verirler [107].

Ar
N——|{ Zn/CH,COOH N -
P ar— —ar PR
e . Ar N
Co ) |
i b NH

Ar

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

antimikrobiyal aktiviteleri iizerine ¢calismalar

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

niteligindedir.

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

etmislerdir.

H
N—N
7Nl |
N L ITI*S Q_k“\l/ks
R

R: p-CIC¢Hs, p-CH30C6Hy, p-CoH50CgHy

Yine benzer bir ¢alismada WILDE [109] izonikotinik asid hidrazidi’nden
hareketle sentezledigi ve 5-siibstitiie triazol-3-tiyon yapisindaki bilesiklerin sahip

olduklart gii¢lii antitiiberkiiloz aktiviteden dolay1 bu bilesiklere patent almistir.
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1962 de yayinlanan bir ¢alismada[110] ¢ok sayida 3-merkapto-1,2,4-
triazol tiirevi bilesik sentezlenmis ve bu bilesiklerin fungusid, herbisid ve

bakterisid etkili olduklari belirtilmistir.

N,“}“ R:H, CH;, CeHsCH,, CgHs, C3Hy, (C,Hs),NCH,, OH
R /l\N )\ piperidinometil, morfolinometil, naftimetil, 4-piridil

R R CgHs, p-(CDCsHy, p-(C,Hs0)CeHy, CH, 2-piridil

BHAT ve arkadagslar1 [111] alifatik siibstiiientler tasiyan 1,4-disiibstitiie
tiyosemikarbazit tiirevlerinin alkali siklizasyonuyla elde ettikleri 3-merkapto-
1,2,4-triazol tiirevlerinin, Candida albicans, T richophyton rubrum, T richophyton
mentagrophytes tiirii patojen funguslar {izerinde fungusid aktiviteye sahip

olduklarini gézlemislerdir.

R H, CoHs, C3Hy, 20-C3Hy, C4Hy, CsHy, CgHys, CoHys,

)N'\__i Rem-(NO)CeHy, p-(NO)CeHly, 2,5-(Br)CoHs, 2,5-(OH)CH,
R ITI SH
' siklohegzil, allil

R

3-Merkapto-1,2,4-triazol yapisindaki bilesikleri kapsayan bir ¢alismada
[112], karboksilik asit ve esterlerini siibstitiient olarak tagiyan tilirevler
sentezlenmis ve bu bilesiklerin fungusid ve herbisid aktiviteye sahip olduklari
bildirilmigtir.
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E— R: H, COOH, COOC,H;s
Y
R

R': CH3, C3H7, C4H9, ter-C4H9, C5H1 1> C6H13, C7H15, siklohegzil

N
R/k )\SH

SHUKLA ve arkadaslarinin [113] 1969°da yaptifi bir calismada 4,5-
distibstitiie-3-merkapto-1,2,4-triazol ~ yapisinda  bilesikler sentezlenmis ve

antitiiberkiiloz aktiviteleri aragtirtlmisgtir.

Nl J\I\ R: H, CH30, C2H50, C5H110
SH _,
R': CH;=CHCH,, p-(CH3)CgHy, m-(CH;)CgHy,
R 0-(CH3)CgHs, p-(Br)CeHa, p-()CoHa, CsHo, sklobegzil

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

siibstitiie ederek antitiiberkiiloz aktiviteye sahip bilesiklere ulagmuglardir.

T R: CH,COOH, CH,COOC,Hs, CH,CONH,, CH,CONHNH,,

L N
0 [ /|L CH,CONHNHCSNHCH,CH=CH,, CH,CONHOH
N\
N7 SR

i ]
0~ “SCH=NNHCOCH,

Oksadiazol halka yapisinn siibstitiient olarak yer aldig1 3-merkapto-1,2,4-
triazoller lizerine yapilan aragtirmalarda SINGH ve YADAV [115] sentezledikleri
bilesiklerde fungusidal aktivite gozlemislerdir.
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N——-N

BN

N SH R:H, 0-Cl, p-CL 0-NO,, m-NO,, p-NO,,
)\ 0-OCHj;, m-OCHjs, p-OCH;
70
N
\ —
N

R'
R':H, p-CL 0-CHj;, m-CH;, p-CHj

BENNUR ve arkadaglari [116] sentezledikleri merkaptotriazollerde 5.
konumda pirimidin tiirevlerini siibstitlient olarak kullanmislardir. Pirimidin-4-
karboksilik asidin, hidrazin ile reaksiyonundan olusan hidrazidleri fenil
izotiyosiyanat tiirevleriyle reaksiyona sokarak 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazid
tirevlerini elde etmislerdir. Bu tiyosemikarbazitlerin alkali siklizasyonuyla 5-
pirimidil-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol tiirevlerine ulasmislardir. Bu bilesikler
tizerine yaptiklari mikrobiyolojik ¢alismalarda antifungal ve antibakteriyel

aktivite gzlemislerdir.

H;CcS” N N~ SSH  R:H, Br, Cl CH;, OCH;, OC,H;

Triazoltiyoliin 5. konumunda furan halkasin siibstitiient olarak kullanildig:
baska bir caligmada, elde edilen bilesikler S. aureus ve E. coli tiirli bakteriler

tizerinde bakterisid aktivite gostermigtir [117].
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N—N R: CgHs, p-(CDCgHy, p-(Br)CeHa, p-(CH;3)CoHa,
7\l J\ p-(OCH;)CgHs, CH,CH=CH,

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

S.aureus lizerinde bakterisid etkili olduklarini gbzlemislerdir.

HiC N N—N
= \N I J\
~ N SH R: H, C], CH3
CH,
R

SEN GUPTA [119] ve arkadaslar1 galigmalarinda, fenoksimetil grubunu
tagiyan triazolintiyonlar sentezlemisler ve yapilan mikrobiyolojik arastirmalarda
E. coli, S. aureus, Salmonella typhi, Bacillus megaterium suslan {izerinde

bakterisid etki elde etmislerdir.
N—N"~

@‘O CHz"\ /§ R:4-Cl 4-CHs,
R

R" H: 294'(OCH3)2> 394'(CH3)2

27



Triazoltiyoller ve tiyol fonksiyonu iizerinden alkil kopriisiiyle olusturulan
bis triazoller {izerine arastirmalar yapan SRIVASTAVA [120] ve arkadaslart

sentezledikleri triazoltiyoller ve bistriazollerde fungusidal aktivite gézlemislerdir.

0 ' 1
R)\N /kSH R/kN S(CHy), S/kN)\R
(n=1,2)
R R’ R

R: 3-(CH3)CgHy, 4-(C)CgH4OCH,, 3-(CDC¢H4OCH,, 4-(CH;)C4H,OCH,,

R'IZ-CH3, 3-CH3, 3-C1, .4-OC2H5

Yine benzer ¢alismalarda PATHAK ve arkadaslari ile SUMAN ve
arkadaglar1  [121-123]  1,4-disiibstitiie  tiyosemikarbazitlerden  hareketle
sentezledikleri 3-merkapto-1,2,4-triazolleri, hem tiyol grubu iizerinden alkil
gruplartyla siibstitlie etmigler hem de tiyol grubu iizerinden bis triazoller haline
getirerek  tiirevlendirmiglerdir. Elde ettikleri bilesikler {izerinde yaptiklar
antifungal etki testlerinde Aspergillus flavus ve A. niger lizerinde olumlu

sonuglara ulagsmiglardir.

N—N
| R: C¢HsOCH,, (CD)C4H,OCH,, (CH3)CgH,OCH,
R™ N7 SR
R':Cl, CH;, OCHs
R": Akil
R
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N—N N—N
/m | /L J\ R: CgHsOCH,, substitiie-CeH,OCH,
RN N7 R

SCH, S
R':CH;, OCH;
R' R

SENGUPTA ve GARG[124] sentezledikleri (5-ariloksimetil-1,2,4-triazol-
3-il)merkaptoasetik asid tiirevlerinde 4. niger ve F. roseum suslan {izerine

fungusid aktivite gdzlemlemislerdir

N——N

Y
OCH
Q ? N”SCH,COOH

Rl
R:3-CHs, 4-CHs, 4-Cl R': C¢Hs, 4-(CH3)CeHy

R

1-Fenoksipropiyonil-4-fenil tiyosemikarbazid tiirevlerinin siklizasyonunu
gerceklestiren SRIVASTAVA ve arkadaglarnn [125-126], olusturduklann 5-
(fenoksietil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol tlirevlerinde antifungal aktivite elde

etmislerdir.

CH; N—N

' | I
QOCH N O sH R:2-Cl, 4-CL 4-CH;

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

tiirevlendirmigler ve bakterisid, fungusid etkili bilesiklere ulagmislardir.

- | /”\ R: C4Hy, CgHsCH,, C¢Hs, 3-(CH3)CgHy, 4-(CH3)CeHy

| R:2-(NO2)CeHy, 3-(NO2)CeHy, 2,4-(NO2)CeHs

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

aktivite gézlemislerdir.

H
N-N N—N
@—ocm—(o )—scm_iN )%S
R B
R:4-CH;, 4-CL 2,4-Cl
R':(CDCeHy, (CH30)CeHy, CoHsCHy, (CHs)CoHy

5. Konumunda tiyazol yapist tasiyan triazolin-3-tiyon tlirevleri sentezleyen

SIMITT ve ekibi [129] bilesiklerinden bakterisid aktivite elde etmislerdir.

CH; H
1
|

N\ ]
SN

R:H, 4-CH;, 3-CHs, 4-Br, 4-OC,H;s
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Benzer sekilde bu kez 3-merkaptotriazoliin 5. konumda indol tiirevlerini

kullanan SENGUPTA ve GUPTA [130] olusturduklar1 yapilarda antibakteriyel

aktivite gézlemislerdir.

| /Ik R: CH;, C3H
CH 3’ 31347,
Iy
N R 1'@ R':H, C¢Hs, (CH3)CgHy,

| (CDHCsHy, (OC,Hs)CeHy

HASSAN ve arkadaslar1 [73] 4-amino-5-(3-piridil)-3-merkapto-4H-1,2,4-
triazol sentezlemisler, amino grubunu aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak
bilesiklerini tiirevlendirmiglerdir. Yapilan antimikrobiyal aktivite ¢alismalarinda
C.albicans, S. aureus, Sarcina lutea, P. aeruginosa tiirii mikroorganizmalara karsi

aktivite saptamislardir.

N—N Ar: CgHs, C¢HsCH=CH, o0-(OH)CgHs, p-(OH)CgHy,
| Y—sH

= | ITI 0-(CDCeHa,p-(CDHCeHy, p-(OCH3)CeHy,

~ N=CH-Ar

p-(N(CH;)2)CeHy, p-(NO2)CeHy, m-(NO2)CeHy

3-Merkapto-1,2,4-triazol yapilarinin tiyo eter tiirevlerini hazirlayan
ISMAIEL ve arkadaslart [131] yaptiklart mikrobiyolojik aragtirmalarda,
bilesiklerinin S. aureus, E. coli, P. aeruginosa suslari tizerinde degisen diizeylerde

antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklarini rapor etmiglerdir.
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N—N

<:> I
X
N SCH,COOC,H; X:H, Cl

N——N

| J\ X:H, Cl
X——< >—J\
N SCH,CONHR R: NH,, NHCH;, NHC,Hs,

NHCH,CH,OH, NHC;H,,
NH(izo-C,Hy), piperidin

N——N

X S X:H, CI
N~ SCH,CONHNHR

RNHNH,, NHNHCgH;s

N——N N——N X:H, Cl

<:> BN
X
N SCH2 N SH R: CH3, C6H5, C10H7

: : NI J\I\ R X:H,Cl R'H,ClCH;
X ’
N SCH,CONHN=C
2 \Rv R: (OH)C6I_{47 (CH3)C6H43
(OCH3)CgHy, (CDCeHa,
(CH;),NCH,, CH=CHC4H;
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SINGH ve SHUKLA [132] 4. konumda aril, 5. konumda (4-
klorofenil)tiyometil igeren 3-merkapto-1,2,4-triazol tiirevleri sentezlemisler, tiyol
grubunu 2-benzimidazolilmetil yapisi ile kondanse ederek olusturduklari yeni

tiirevlerin antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklarini gézlemislerdir.

o s :L“L CH,_CQ

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

etki testlerine tabi tutulmus ve her ti¢ grup bilesikte de aktivite gdzlenmistir.

I I NN

C-NH-NH-C-NH-R
cl WS
N7 S-H
cl cl &

R: CgHs, p-(Br)CeHy, o-(CDCeHy, m-(CDCeHy,

. __Q_H\N J\S N P-(CDCeH. 0-(NO5)CeHy, m-(NO3)CeHl,
! > 0-(NOy)CeHs, 0-(CH3)CeH, p-(CH;)CeHa,

0-(OCH;)CgHy, p-(OCH;3)CeHs, C¢HsCHp, H

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

ve antibakteriyel aktiviteli bilesikler elde etmislerdir.
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N—N
@—OCHZ——“\N I_scu,coon

R

N—N
@—OCHZ—JI\N /Il-—SH

R R'

R

R:H, CH3, Cl R":H, Cl,

1986°da EWEISS ve arkadaglar [76] 4-amino-5-aril-4H-1,2,4-triazol-3-
tiyol ana yapisindaki bilesikler iizerine yaptiklar galigmada triazol halkasinin aril,
amino ve tiyoL grubu tizerinden degisik tiirevlerini sentezlenmis ve bilesiklerin
antimikrobiyal aktivitelerini arastirmuglardir. Cok sayida bilesikte antibakteriyel

ve antifungal aktivite gbzlenmistir.

N——N R:H, CL, Br, OCHs, CH;
l l "
Q—J\N S-R" " R:H, COCH;, COC4H;
R |
NH-R R": H, CH,CN, CH,COOCH;, CH,CONHNH,,

CH,CONHNHCOC H,(stibstitiie),
CH,CONHN=CHC¢H,(stbstitie),

3-Merkaptotriazol tiirevlerinin tiyol fonksiyonu iizerinden siibstitiisyonuna
bir baska &mek de YOUSIF ve arkadaglarimin [135] sentezledigi 3-
(asetil)merkapto-1,2,4-triazol ve 3-(5-oksadiazolilmetil)merkapto-1,2,4-triazol
tirevleridir. Bu ¢alisjmada ¢ok sayida bilesik sentezlenmis ve bilesiklerde

antimikrobiyal aktivite saptamiglardir.
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N—N N——FI N—N
’ ) R I sem J\
R-@—kN )—S-CH2COR N 2 o SH

N-——N N—N—CH,R"

R—@—lN J—S-CHZ—tO /&s

R:H, Cl, OCH;, NO,
R': NH,, NHCH, piperidin, pirolidin, NHNH,, NHN=CH-Ar
R": NHC,Hs, pirolidin, morfolin

3-Merkapto-1,2,4-triazol yapisinin 5. konumunda tiyazol yapisi tasiyan
calismada GAWANDE ve SHINGARE [136] 2-metil-4-fenil-tiyazol-5-
karboksilik asid etil esterinden hareketle sentezledikleri 4-aril-3-(4-fenil-2-
metiltiyazol-5-il)-3-merkapto-1,2,4-triazol ~ tiirevlerinin  Penicillum  notatum

tizerine giiclii fungusid aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

R
]
X
N N—N
/M | J\ R:H, NO,
e s N~ gy R:H Br, CL CHs, OCHj, OC,Hs
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KHAN ve arkadaslarinin [137] 1987°de yayinladiklari bir ¢alismada, 3-
merkapto-1,2,4-triazol yapisi tiyol grubu ilizerinden tiirevlendirilmis ve yiiksek

antimikrobiyal aktiviteli bilesikler elde edilmistir.

X:OCHy, CH,  R:H,CH,
N—N
I K
" N7 SS-CHyR' R':COOC,Hs, CONHNH,, CON/J
N—N
coN ), /M M
N sH
CeHs

5. Konumunda farkls siklik yapilar kullanilarak antimikrobiyal etkili 1,2,4-
triazolin-3-tiyon tiirevi bilesikler elde etmeye yonelik ¢alismalarin bir digerinde
AHLUWALIA ve arkadaglar1 [138] (benzopiranil)oksimetiltriazol tiirevleri
sentezlemislerdir. Bilesikler tizerine yapilan biyolojik testlerde antifungal ve

antibakteriyel aktivite gézlenmistir.

CH; N—N R;: CH3, C¢Hs Ry:H, CHj
R; O O\ Jl\ I
R, CH, ]TI SH R: C¢Hs, (CDCgHy, (Br)CeHy,
R (CH3)CgHs, (OCH;)CgHa,

HIREMATH ve arkadaslarimin [139] etil (indol-2-il)karboksilattan
hareketle sentezledikleri, indol siibstitiie triazolidintiyon tiirevlerinde de yiiksek

antimikrobial aktivite elde edilmistir.
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X N—N
| |_k k R;: Cl, OCHj;, OC,Hs, CH3, Br, H
N N X R,: H, Br
| | | _
R, H CeHs Ry: H, CH;, CgHs, Br,

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

bilesiklere ulagsmislardir.

H

NI N R: CHy=CHCH,, C4Hs, C¢HsCH, CgHs,

N SH O CHyCgH,, (CDCeHL, skiohegl
R

EL-KHAWASS ve HABIB [141] benzotriazol siibstitiie  3-
merkaptotriazoller ve tiyoeter tiirevlerini sentezlemislerdir.  Yaptiklan
antimikrobiyal testlerde baz tiirevlerin, referans olarak kullanilan streptomisinden

daha aktif olduklarini rapor etmislerdir.

@:‘W R:C4Hy, CH,CgHs, CgHs, (CH;)CeHs, (Br)CeHa,
NTUN—N  R:H,CoH
¢H J\ /K

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

lizerine yapilan antitiiberkiiloz aktivite ¢aligmalari olumlu sonuglar vermistir.

N——N

.
Vg,

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

aragtirmislardir.

Su ! »SH 9l

EL-KERDAWY [144] ve arkadaglari 5-tiyenil-4-fenil-1,2,4-triazol-3-
merkaptoasetik asid’den hareketle sentezledikleri 5-[5’-(2-tiyenil)-4’-fenil-4’H-
17,2° 4’-triazol-3’-il-tiyometil]-3(alkil/ariltiyo-4-fenil-4H-1,2,4-triazol  tiirevleri-
nin yapilan in-vitro antimikrobiyal aktivite testlerinde S. aureus, P. aeruginosa ve

C. albicans suslarina kars: aktivite gosterdigini gézlemislerdir.
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=

N—N
/“\ J\ R: CH3, C;Hs, CH,CH=CH,, CH,C¢H;
N SR

iy
LI,

CgHs CeHs

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

etki saptamzslardir.

R: CgHs, (CH3)CgHy, (OCH;)CeHa,

“ R (Br)CsH, (CDCeHs,

Indol siibstitiie triazol tiirevleri iizerine yapilan bir baska calismada
HIREMATH ve arkadaslar1t [146] 2,5-bis(4-aril-3-merkapto-1,2,4-triazol-5-
il)indol tiirevlerine ulasmislardir. Mikrobiyolojik testlerde bilesiklerin E. coli
Klebsiella, Proeteus vulgaris, Pseudomonas, Bacillus subtilis, S. aureus

suslarinda yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdikleri rapor edilmistir.

H\
N—N
J\ l R JH R:CgHs, 4-(OCH;)CgHy, 4-(CDCeHy
S N | N | N—N
| /g R': CH;3, C,Hs, C¢H
R —k : L3, Colds, Cells
Z I]I/ If S
H R
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Benzotiyazolilmetil yapisi tagiyan 3-merkapto triazol sentezleyen RANI ve

arkadaglart [147] antibakteriyel etkili bir bilesige ulagmigtir.

@: \>—SCH2—T\—)N\

C6H>

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

sentezledikleri triazol tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitelerini aragtirmiglardir.

H;5Co H
}‘T Nl“‘—i R;: H, CH(CH;),
J—S—CH—I\ R,: CoHs, C3H, CeHs,
HCe N | N7 > ’
Ry
H R,
H:CG

/l\ Rl ZA'H, CH(CH:;)Z
I /I—S CH—L Ry: CoHs, C3H7, CeHs

HsC
36 R;: C,Hs, CH,COOC,H;

Rz

2-Asetilbenzotiyofenden hareketle sentezleri gergeklestirilen bir baska
triazolintiyon calismasinda ABOULWAFA ve BERTO [149] antimikrobiyal etkili

bilesiklere ulagmuislardir.
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X N—-N R: CH,CgHs, CgHs, 4-(CDCgHy,

4-(CH3)CgHy, 4-(OCH3)CeHy

Triazolintiyon halka sisteminin 5. konumundaki halka sistemlerini
degistirerek yiiksek antimikrobiyal etkili bilesikler elde etmeye yonelik
¢alismalarin bir digerinde ise EL-FAKY ve arkadaglar1 [150] 3. konumda ftalazin

halkasini kullanmiglar ve antimikrobiyal etki gozlemislerdir.

CH;
/H
~ I\|I N—N
N—CHz—mN /gs
0O |

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

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

sentezlemisler ve bilegiklerin antimikrobiyal aktivitelerini arastirmiglardir.
I /Ik R: s
N SCH,—C=CH
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Nl_jl\ R: Fenil, sklohegzil
C N SR’ R'":CHj3, C,Hs, izo-C3Hy, C4H,

1'{ CH,C¢Hs, CH,CH=CH,

N——N

L
®_k1\|1 SCH, C=C—CH,-R

R

R: Fenil, siklohegzil
R': piperidin, pirolidin, N-butilmetilamino, morfolin, siibstitiie piperidin,
perhidroazepin, perhidroazosin, piperazin, morfolin,

Triazolintiyon halkasinda stibstitiient olarak benzoksazin yapisinin
kullanildig1 calismada SASTRY ve arkadaslari [152] antimikrobiyal etkili 2 ve 4-
(4-aril-3-merkapto-4H-1,2,4-triazol-5-ilmetil)-6-klorobenzoksazin-3-on

tiirevlerini sentezlemislerdir.

0
N—N
o el I Lo
O > T
|
0 CH
cl ITJ 2SN sy
H

R
R:H,CLF,Br

HOLLA ve UDUPA [153] 1992°de yaymladiklar: galismalarinda 3-
arilaminometil-4-amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerini sentezlemisler ve bu

tiirevlerde antibakteriyel aktivite gbzlemislerdir.

42



N——N

N N
SH Ar—NH—CH, I\[I SH

Ar—NH—CH,” "N
NH, N=CH—Ar
Ar: CgHs, p-(CH3)CgHy, p-(CDCgHy

Ar: CgHs, p-(CH;)CeHy, p-(OH)CeHy

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

etkili olduklarini saptamislardir.

OHN—N"~
Q_(';_K /g R: CHs, C,Hs, C3Hy, C4Hy, CH,CH=CH,,

CH,CH,C¢Hs, C¢Hs, (CDHCgHa, (Br)CeHy

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

aktivite gozlemiglerdir.

N|——N/ R: CH;, C,Hs, CH,CH=CH,, CH,CH,C¢Hs,
HZN‘Q—‘\ /ks
N CgHs, (CDCgHy, (Br)CgHy, siklohegzil
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EID ve arkadaglarinin [156] antimikrobiyal aktiviteli yeni bilesikler
tizerine yaptiklar ¢aligmada, merkaptotriazol halkasinin 5. konumunda (4-metil-
7-kumariﬁoksi)metil yapist kullanilmig, bilesiklerin gogunun Gram (+) bakterilere
karst bakterisid etkili, bazi tiirevlerin de fungusidal aktiviteye sahip olduklar

rapor edilmistir.

CH;

N—N

)l\ J\ R: CHzCH=CH2, C6H5
1\|I SR’
R

0™ "o OCHj; R':H, CH;

HOLLA ve arkadaslar1 {157] 1996’da yaptiklar1 ¢alismada, 4-amino-3-
merkaptotriazol tiirevi bilesikler sentezlemisler ve yaptiklari fungusid aktivite

testlerinde referans madde olan salisilik asidin aktivitesine yakin sonuglar elde

etmislerdir.
—N N—N
L NEN
I\ll SH N SH
I
NH; N=CH Cl
H;CO H;CO < >
Br Br
N—N
| | SH
E=CH | /l NO;
H;CO 0
Br
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indol halkasi tagtyan triazoller lizerine yapilan bir baska ¢alismada
TSOTINIS ve arkadaglari ile VARVARASEU ve arkadaslari [82, 158]
olusturduklan tiirevlerin P. aeroginosa, B. subtilis ve C. albicans iizerinde

inhibitér aktivite gézlemlemislerdir.

i R: CgHs, 4-(CH3)CgHy, CoHy

N—N
CH —J\ )—SH

R

TERZIOGLU [85] ve calisma grubu kinazolinon vapist igeren
triazolintiyon tiirevlerini 1,4-distibstitiietiyosemikarbazidlerin alkali ortamda
siklizasyonuyla  elde etmislerdir. Bilesikler iizerine yapilan mikrobiyolojik
aragtirmalarda bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal ozellik tasidiklari rapor

edilmistir.

CZHD H R: CgHs, 4-(CHCgH,, 4-(Br)CgHy, 4-(F)CgHy
N———N
SCHZ /LS 4-(CH3)C6H4, CH3, C2H5, CH2CH=CH2,
R C3Hy, sklohegzl

KUCUKGUZEL ve arkadaglart [159] 5-(4-aminofenil)triazolin-3-tiyon
tiirevi bilesiklerin, fenil grubu tizerindeki amino grubundan cesitli reaksiyonlarla
farkli tiirevlerini elde etmisler ve bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini

aragtirmiglardir. Yapilan testlerde antibakteriyel ve antifungal etki gézlemislerdir.
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R: C2H5, CH2CH=CH2, C6H5

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

etmislerdir.

T

O\_I\lll\m/lNk >"\ s\I _m )N\ o

SCH,CH,—N /N

CHs, CH,

N—N N——N 02N
oL =\
|| N “SCHCHCH, —N /N l I SCH;_CHCHZ —N_ N
R OH Y
CH3 CHs

N CH,CgHs, N N—CgH
R: CHj3, CyHs, C4Hog, CgHs, aril, 26115, Letls
_/
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Triazolintiyon yapisiin 5. konumunda furan halkas: tastyan bilesikler
lizerine aragtirmalar yapan ULUSOY ve arkadaglan[161] 1,2,4-triazol-3-merkapto
asetik asid sentezlemisler ve asit fonksiyonunu ester, hidrazid ve hidrazon
seklinde tlirevlendirmiglerdir. Sentezlenen bilesiklerde antibakteriyel ve

antifungal etkiler gézlemlemislerdir.

N—N N—N
|
(|32H5 CoHs
R: 3-(OCH;3)C¢Hy, 4-(OCH3)CeHy

N—N
[ /l_ll I scrconen=chr  3-(NO2CeHs, 4-(NO2CeH,

N
('32H5 2,5-(Br)Y(OH)CgHs, 5-NOy-2-furfletenil

BHAT ve arkadaslari [162] 5. konumda pirazin ve 4. konumda
karboksamid tiirevleri igeren 3-merkapto-1,2,4-triazolleri sentezlemisler ve
yaptiklar1 mikrobiyolojik aktivite c¢alismalarinda B. subtilis, E. coli, P.
aeruginosa, S. aureus, S. typhi ve Aspergillus niger tiiri mikroorganizmalara karsi

antimikrobiyal aktivite bildirmiglerdir.

N
N

| |
NH— C R NH——|(|? ~ \
O (OIS

N

O—CH,—
R S @ @ R':NO,, CH;, Cl,
N R’

[NI NI /}L Ar_lﬁ\:j\srl

\
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1,2,4-Triazol-3-tiyon yapisinin fenilagil kloriir ile reaksiyonundan elde
ettikleri tiyoeterlerde antimikrobiyal aktivite aragtirmalar1 yapan GULERMAN ve
arkadaglar1 [163] bazi tiirevlerin antibakteriyel ve antifungal etkiye sahip

olduklarin: tesbit etmislerdir.

— N—-N — N—-N
| | Q
A . — &
R

]
R

R: C;Hs, CH,CH=CH,, CgHs, p-(C)CgHy, p-(Br)CgHy,
p-(F)C¢Hy, CsHsCH,, CHyCH,CgHs

Antitliberkiiloz  aktiviteli  bilesikler lizerine arastirmalar yapan
KUCUKGUZEL [164] ve arkadaslar1 3-tiyo/alkiltiyo-1,2,4-triazol tiirevleri

olusturmuglar ve kaydadeger aktivite sonuglar elde etmislerdir.

H
\
N—N ﬁ
)\ J“‘@‘NH-C-NH-R’
ST N
I
R

N—N

S
I
)'\ | NH-C-NH-R
CH,8” N
R

R: CH3, C2H5, CH2CH=CH2, CH2CH2C6H5, C5H5, siklohegzil
R": CH3, C2H5, CH2CH=CH2, CH2CH2C6H5, C6H5, siklohegzﬂ
R":H., Cl

RH
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5-(Pirazinil/adamantil/ siklohegzil)-4-amin0/éri1-3-merkapto-4H- 1,2,4-
triazol tlirevlerini sentezleyen MARAKOS ve arkadaglari [165] bilesiklerin
bakteri ve funguslar lizerinde antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklarini rapor

etmislerdir.

@_IE j\l\ R:2,4-diklorofenil, amino
N = I\II SH
R

Benzer bir ¢alismada GAROUFALIAS ve calisma grubu [166] 4-(2,4-
diklorofenil)-5-adamantil-3-merkapto-4H-1,2,4-triazolii ~ sentezleyip  bilesigin
tiyoeterlerini yaparak ¢ok sayida tiirev elde etmislerdir. Bilesikler tizerine yapilan
mikrobiyolojik testlerde bazi tiirevlerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteye

sahip olduklarimi gézlemislerdir.

N—N

| N———N R,
A SN X
SCHoCNHN C

“r SCHZCNH N7 g
cl 2

Cl
O

cl Cl

RiRy= (CHy)3, (CHa)s, (CHp)s, 1-indanil, 9- fluorenil
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CESUR ve arkadaglart 2002°de yaptiklari g:ahsmélda (88] imidazo[1,2-
a]piridin karboksilik asidten tiiretilen 1,2,4-triazolin-3-tiyon tiirevleri elde edilmis
ve bu bilesiklerin S. aureus, S. epidermidis, Mycobacterium tuberculosis suslari

lizerinde degisen diizeylerde aktivite gosterdikleri rapor edilmistir.

CH; /H
N—N
N /Ks R: CHs, C,Hs, CH,CH=CH,, CHy, CHs,
\ N
N
R 4-(CH3)CgHy, 4-(Br)CqHi, 4-(CDCeHy, 4-(F)CsHy
N\ /

H;C

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

albicans, C. tropicalis, Saccharomyces cerevisiae tiirii funguslara kars: aktivite

gozlemislerdir.
N—N N—N
| /Ik | [
_®), P R
HsCg N7 s CN HsC yf)\s/ ( )\CONHZ
NHZ NHZ
R: —CH,~+—(CHy)s- > R: —CH,C¢Hs—

—CH(CH3)-» —CH,C¢Hy—

N—-N oH
PN |
p-(CDHH4Cs I\II SCH,CH,CHCH,CI

@ NH,

R: —CH,CgHy— - —CH;-
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2.3.  Tiyazol halka sistemi iizerine genel bilgiler

1 ve 3. konumlarda 51ra31y1a’ kiikiirt ve azot atomu igeren bes iiyeli
heterosiklik halkalar tiyazol olarak adlandirilir. Tiyazol, eczacilik agisindan
Oneme sahip bazi dogal bilesiklerin yapisinda bulunur. Bu dogal bilesiklerin
baginda tiyamin (Vitamin B;) ve yine tiyazoliin indirgenmis seklini(tiyazolidin)

tasiyan penisilin gelmektedir.

COOH

NHZ
+ S
JT | NN RCONHj;,/ f
+
HO S) ITI/)\ . 2Cl o N
H

Tiyamin (Vitamin B,) Penisilin

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

aktiviteler rastlananlardan bazilardir.

N N
>y A3
N U 3 ON" >s” "N N-H
oS b
0]
Tiyabendazol (Fungusid ve antihelmintik) Niridazol (Antiparaziter)
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N .
4/:»\NHSOZ —@NHZ HOOC/?;&——Q-CI

Siilfatiyazol (Antibiyotik) Antiinflamatuvar

r

NH
1.C N s7 N NO
3 \N\/l I 2
HC S

Nizatidin(H, Reseptor Antagonisti)

2

NH
N S/A\V/J::N-soz-NH2
l ’

jfZN/L\s

Famotidin(H, Reseptor Antagonisti)

Tiyazol ve aminotiyazol yapisiin 6nemi, sefalosporin  grubu
antibiyotiklerde bir intermediyet olarak kullanilmasiyla artristir. Bu yapi ile ilgili

cesitli caligsmalara literatiirde rastlanmaktadir [205].

S S
CLCcho¢ﬂ+—§( ) CLCHfCO$H¥—<( )
N COOX N COOR
|
Y NJ
OR'
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Antewr !
% T
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A A

52



Bugiin tedavide kullanilan ¢ok sayida sefalosporin (sefotiyam, Sefotaksim,
seftizoksim, sefodizim, sefiksim, seftazidim v.b.) ve dejenere penisilin
(aztreonam, tigemonam, karumonam) grubu antibiyotik, yapisinda aminotiyazol

¢ekirdegini tagimaktadir [206].

N

/l CONH

HN" s
ol
SN

COOH b /
N\

Sefotiyam

ATYI{ Q\Ai ’

COOH
COOH
Sefodizim
O——’—COOH
N/
|
N CONH
A T
H3N S N -
~N
O SO3
Aztreonam
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0 COOH
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P |

HN" s N

Tigemonam
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3. DENEYSEL BOLUM
3.1. Materyal ve yontemler
3.1.1. Kullanilan aletler

Erime derecesi tayin cihazi: Electrothermal 9100 Digital Melting Point
Apparatus

Yiiksek basin¢h sivi kromatografisi (HPLC) cihazi: Waters Alliance apparatus,
486 dedektor,

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

Elementel analiz aleti: Perkin Elmer EAL 240 Elementel analiz aleti

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

Spektrofotometre

Infrared spektrofotometresi: Perkin Elmer Spectrum One ve Shimadzu 8400

FTIR Spektrofotometre
"H-NMR spektrometresi: Brucker 250 MHz Spektrometre

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

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

3.1.3. Elde edilen bilesiklerin analizleri

Erime noktasi tayini
Kat1 olarak elde edilen bilesikler toz edilerek, bir ucu kapali kapiler cam
borular igine doldurulmug ve erime derecesi tayin cihazinda erime dereceleri

saptanmigtir.
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Rydegerlerinin saptanmasi

Elde edilen bilesiklerin R¢ degerleri, B grubu bilesikler igin petrol eteri :
etil asetat (1:1), S grubu 'bilesikler i¢in ise petrol eteri : etil asetat : etanol
(45:45:10) ¢bziicti sistemlerinin mobil faz olarak kullanildig1 ince tabaka
kromatografisi yontemi kullanarak hesaplanmistir. Calismalarda adsorban olarak
silikajel 60 Fisq ile kapla_nmls 20x20 cm ebadinda aluminyum plaklar
kullamlmigtir. Lekelerin saptanmasinda ultraviole 15181 (254 ve 366 nm)

kullanilmustir.

HPLC Rt degerlerinin saptanmasi

Bilesiklerin yaklastk 10° molar konsantrasyonda, alkolde hazirlanan
¢ozeltileri sisteme uygulanmigtir. Mobil faz olarak trifloroasetik asidin
asetonitrildeki % 1’lik ¢ozeltisi kullanilmistir. Mobil faz sisteme 5 mL/dak. akis

hizinda verilmistir.

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

UV Spektrumlarmin alinmasi:
Bilesiklerin UV spektrumlari, maddenin etanoldeki 10°-107 M ¢ozeltileri
kullanilarak, Shimadzu UV-Vis. 160 A spektrofotometrede alinmistir.

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

almmustir.
NMR spektrumlarinin alinmasi:

Bilesiklerin DMSO-d; igindeki ¢ozeltisinde TMS referans maddesine kars:
Brucker 250 MHz spektrometrede alinmistir.
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3.2. Baslangi¢ ve sonu¢ maddelerinin elde edilmesi
3.2.1 2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid tiirevlerinin elde edilmesi

Genel sentez yontemi

2-Aminotiyazol susuz toluen igerisinde ¢6ziildi. Bu ¢06zeltiye
‘aminotiyazoliin mol miktarinin 3-4 misli .kadar trietilamin ilave edildi. 2-
Aminotiyazolle esdeger miktar kloroasetil kloriir de bir damlatma hunisinde bir
miktar susuz toluen iginde ¢oziindiiriildii. Aminotiyazol ¢6zeltisini igeren balon,
bir buz banyosuna yerlestirildi. Damlatnia hunisindeki kloroasetil kloriir ¢6zeltisi,
aminotiyazol ¢6zeltisi iizerine siirekli karistirarak damla damla ilave edildi. Ilave
islemi bittikten sonra reaksiyon ¢ozeltisi 2 saat kadar oda sicakliginda karistirildi.

Olusan karisimin ¢oziiclisii rotavaporda yogunlastirilarak uguruldu. Elde

edilen katt madde su ile yikandi ve etanolden kristallendirildi.

R R
N O N 0
L Ao == T
S "NH, CI S” "NH
Genel sentez yontemine gore sentezlenen bilesikler
2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid [207]
!
S NH
2-Aminotiyazol 0,05 mol (5 g)
Trietilamin 20 mL
Kloroasetilklortir 0,05 mol (5,65 g=4 mL)

Verim: % 75
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2-Kloro-N-(4-karbetoksi-2-tiyazolil)asetamid [208]

. |
/\OJ\FIN 0
o S/kNH)J\/ ¢l

4-Karbetoksi-2-aminotiyazol 0,05 mol (8,6 g)
Trietilamin 20 mL
Kloroasetil klortir 0,05 mol (5,65 g=4 mL)

Verim: % 82

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

~° N 0

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

Verim: % 70
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3.2.2. 2-Fenoksipropiyohidrazid tiirevlerinin elde edilmesi

Genel sentez yontemi:

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

reaksiyona sokularak fenoksipropiyohidrazidler elde edildi.

1. Basamak

2 Mol Sodyum hidroksitin sudaki ¢6zeltisi iizerine 1 mol fenol (fenol, 4-
metilfenol, 4-klorofenol) ilave edilerek fenolat halinde ¢ziinmesi sagland1. 1 Mol
2-bromopropiyonik asidin sudaki ¢ozeltisi, fenolat ¢ozeltisine damla damla ilave
edildi ve 1 saat geri ¢eviren sogutucu altinda isitildi. Reaksiyon sonucunda
2-fenoksipropiyonik asidin sodyum tuzundan olusan ¢ozelti, siilfiirik asid ¢6zeltisi
ile asitlendirildi ve maddenin 2-fenoksipropiyonik asid seklinde ¢6kmesi saglandi.

Cokelti stiztilerek alinds, su ile yikandiktan sonra kurutuldu.

OH Br 0

| 1-NaOH
+ CH,-CH-COOH -
2-H,S0,

COOH

2. Basamak

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

saf etil 2-fenoksipropiyonat elde edildi.
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0
O.__COOH )
\!/ HZSO4 \HJ\O/\
+ CH,-CH,-OH ———
R

3. Basamak
Etil 2-fenoksipropiyonatin 1 moliine karsilik 2 mol hidrazin hidrat etanol

icerisinde 1 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sit1ldi. Cozelti sogutularak madde

¢oktiiriildi. Coken 2-fenoksipropiyohidrazid soguk alkolle yikanarak temizlendi

ve kurutuldu.

O )
0 0
%&OA %NH-N%
+ HN-NH, ——
R R

Genel sentez yontemine gore sentezlenen bilesikler

2-Fenoksipropiyohidrazid [210]

0
©/ NH-NH,

1. Basamak:
Fenol 0,2 mol (18,8 g)
Sodyum hidroksit 0,4 mol (16 g)
2-Bromopropiyonik asid 0,2 mol (14,6 g=8,6 mL)
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2-(4-Metilfenoksi)propiyohidrazid [211]

o

0
/©/ NH-NH,

1. Basamak
4-Metilfenol
Sodyum hidroksit

2-Bromopropiyonik asid

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

Stlfiirik asid

3. Basamak
Etil 2-fenoksipropiyonat
Hidrazin hidrat (%80)
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0,2 mol 2L6 g)
0,4 mol (16 g)
0,2 mol (14,6 g=8,6 mL)

0,16 mol (28,8 2)
200 mL
3mL

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



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

tiirevlerinin elde edilmesi
Genel sentez yontemi:

Esdeger mol sayisinda 2-fenoksipropiyohidrazid ve fenil/siklohegzil-
izotiyosiyanat etanol igerisinde ve geri ¢eviren sogutucu altinda 1 saat isitildi.
Cozelti rotavaporda kuruluga kadar uguruldu. Olusan 1-(2-fenoksipropiyonil)-4-

fenil/siklohegzil tiyosemikarbazid soguk alkolle yikand:. Elde edilebilen iiriinler

etanolden kristallendirildi.

0]

0 S
0 o /U\
NH-NH, NH-NH NH-R'
+ R-N=C=S — >
R R

Genel sentez yontemine gore sentezlenen bilesikler

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

' 0 S
. Bt
©/ \HJ\NH-NH NH
Verim: % 68

2-Fenoksipropiyohidrazid 0,04 mol (7,2 g)
Fenil izotiyosiyanat 0,04 mol (5,4g=4,77 mL)
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1-[2-(4-Klorofenoksi)propiyonil]-4-fenil tiyosemikarbazid [126]

P

Verim: % 72

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

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

/@O%NH-NH)LNHQ

Verim: % 75

2-(4-Metilfenoksi)propiyohidrazid 0,04 mol (7,76 g)
Fenil izotiyosiyanat 0,04 mol (5,4 g=4,77mL)
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1-(2-Fenoksipropiyonil)-4-siklohegzil tiyosemikarbazid

QO%NH-NHJKNH—O

Verim: % 60

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

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

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

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

Verim: % 72

2-(4-Metilfenoksi)propiyohidrazid 0,04 mol (7,76 g)
Siklohegzil izotiyosiyanat 0,04 mol (5,64 g=5,46 mL)
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4-Fenil-5-[1-(4-klorofenoksi)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2 d-triazol-3-tiyon  (B-2)
[126]

0 %N‘i

1-[2-(4-Klorofenoksi)propiyonil]-4-fenil tiyosemikarbazid
0,015 mol (5,243 g)

2N Sodyum hidroksid ¢6zeltisi 100 mL
Verim: % 55 E.n.: 136-8°C Rf: 0.86 Rt:1.51 dak.
Analiz : C16H14CIN;OS

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

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

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

benzen)

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

protonlari)
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4-Fenil-5-[1-(4-metilfenoksi)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon  (B-3)
[126]
O /g
N S

1-[2-(4-Metilfenoksi)propiyonil]-4-fenil tiyosemikarbazid
0,015 mol (4,935 g)

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

Analiz : C17H17N;08

Hesaplanan : C: 65.57 H:5.50 N: 13.49

Bulunan : C:65.30 H:5.30 N: 13.49
UV(EtOH)A(nm)(loge): 225.5 (4.76), 271.0 (4.51)

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

distibstitlie benzen), 771, 698 (monosiibstitiie benzen)

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-dg) 8 (ppm): 1.50 (3H, d (j:6.45 Hz), CH-CH3), 2.20
(3H, s, fenil-CH3), 5.30 (1H, q (j:6.41 Hz), CH-CH3), 6.60 (2H, d (j:8.54 Hz), O-
fenil C,, C¢ protonlar1), 7.05 (2H, d (j:8.36 Hz), O-fenil Cs, Cs protonlari), 7.35-
7.50 (5H, m, N-fenil protonlar1), 14.05 (1H, s, N-H)

MASS (FAB) m/z: 312 (M+1)
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4-Siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (B-4)

1-(2-Fenoksipropiyonil)-4-siklohegzil tiyosemikarbazid
0,015 mol (4,815 g)

2N Sodyum hidroksid ¢ozeltisi 100 mL
Verim: % 46 En.: 1779 °C Rf: 0,92 Rt: 1.61 dak.

Analiz . C16H21N3OS

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

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

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

(monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(250 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 0.85-1.75 (10H, m, siklohegzil
C,.5 protonlar), 1.55 (3H, d (j:6.33 Hz), CH-CHs), 4.15 (1H, br, siklohegzil C,
protonu), 5.75 (1H, q (j:6.34 Hz), CH-CH3), 6.90-7.05 (3H, m, O-fenil Cy, C4,Cs
protonlar1), 7.25-7.35 (2H, t(j:7.44 Hz), O-fenil Cs, Cs protonlar1), 13.70 (1H, s,
N-H)

MASS (FAB) m/z: 303 (M+1)
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4-Sikloh‘egzil—5-[1-(4-metilfen0ksi)etil]-2,4-dihidr0-3H-1,2,4-triaiol-3-tiy0n

(B-5)

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

0,015 mol (5,025 g)
2N Sodyum hidroksid ¢6zeltisi

Verim: % 45 E.n.: 194-6 °C

Analiz . C17H23N3OS

Hesaplanan : C: 64.32 H:7.30
Bulunan : C:64.32 H:7.55

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

100 mL

Rf: 0,93

N:13.24
N: 13.60

IR (KBr) Umaks(em™) 13240, 3095 (N-H gerilim bandr), 3039, (aromatik C-H
gerilim bandr), 2935, 2856, 2744 (alifatik C-H gerilim band1), 1614, 1575, 1510,
1456 (C=C ve triazol C=N gerilim band1), 1375, 1344, 1292 (alifatik C-H egilme
ve C=S gerilme bantlarr), 1255,1225, 1174, 1072 (C-O gerilim bandr), 790 (1,4-

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

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

Genel sentez yontemi

Ekivalan miktar 4-fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-4H-1,2,4-triazol-3-
tiyol ve 2-kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid susuz aseton igerisinde ve ekivalan miktar
potasyum Kkarbonat katalizérligiinde 10 saat oda sicakliginda karigtinildi.
Reaksiyon ortaminin ¢dziiciisii rotavaporda ucuruldu. Olusan kati {irlin su ile

yikanip etanolden kristallendirildi.

R"
A, - TS
RO‘OW/HTI*SH : S .\IH)J\/ “
R'

K,CO,

R@Ojiij\sﬁf“ﬂijw
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4-Fenil—5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2’-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol

(S-1)
0 I
0 )\ NH‘—'M
N s/\”/ S
O

4-Fenil-5-(1-fenoksietil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 3 mmol (891 mg)
. 2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (530 mg)

Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)

Verim: % 73 E.n.: 202-4 °C Rf: 0.58 Rt: 1.46 dak.

Analiz . C21H19N50232

Hesaplanan : C: 57.65 H: 4.38 N:16.01

Bulunan : C: 57.45 H: 4.55 N:16.20

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

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

benzen)

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-dg) 8 (ppm): 1.60 (3H, d (j:6.46 Hz), CH-CHj3), 4.25
(2H, s, S-CHy), 5.50 (1H, q (j:6.46 Hz), CH-CH;), 6.70 (2H, d (j:7.86 Hz), O-fenil
C,, Cs protonlar), 6.90 (1H, t (j:7.29), O-fenil C4 protonu), 7.20 (2H, 1(j:8.48 Hz)
O-fenil Cs, Cs protonlart), 7.25-755 (7H, m, N-fenil ve tiyazol C4, Cs protonlar),
12.45 (1H, s, N-H)

MASS (FAB) m/z: 438 (M+1)
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4-Fenil-5-(1-fenoksietil)—3;[N-(4’-karbe~t0ksi-2'-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-

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

Qowi:ﬂsﬁgmijt"“

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

Potasyum karbonat

Verim: % 65 E.n.:235-8 °C Rf: 0.69
Analiz : C24H23N504SZ

Hesaplanan : C: 56.57 H: 4.55
Bulunan 1 C:56.75 H: 4.50

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

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

Rt:1.60 dak.

N:13.74
N: 13.60

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

690 (monosiibstitiic benzen)
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'H-NMR(250 MHz)(DMSO-dg) & (ppm): 1.30 (3H, t(j:7.10 Hz), COO-CH,-CHs),
1.60 (3H, d (j:6.46 Hz), CH-CH3), 4.20 (2H, s, S-CH,), 4.30 (2H, q(j:7.05 Hz),
COO-CH,-CH3), 5.50 (1H, q (j:6.48 Hz), CH-CHj3), 6.70 (2H, d (j:7.86 Hz), O-
fenil C,;, C¢ protonlar1), 6.90 (1H, t (j:7.35), O-fenil C4 protonu), 7.20 (2H, t
(j:7.45 Hz), O-fenil Cs, Cs protonlar1), 7.40-7.55 (SH, m, N-fenil protonlar), 8.10
(1H, s, tiyazol Cs protonu), 12.90 (1H, s, N-H)

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

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

Do JH w1

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

Analiz . C25H25N50482

Hesaplanan :C:57.34 H: 4.81 N: 13.37
Bulunan : C:57.34 H: 4.91 N:13.55
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UV(EtOH)M(nm)(loge): 210.0 (5.22), 277.0 (5.21)

IR (KBr) vmas(ecm™) : 3163, 3105 (NH gerilim bandi1), 3053 (aromatik C-H
gerilim bandi), 2977, 2929, 2867 (alifatik C-H gerilim bandr), 1731 (ester C=0),
1676 (amid C=0), 1585, 1498, 1454 (C=C ve C=N gerilim bandi), 1396, 1369,
1330 (alifatik C-H egilme band1), 1255, 1234, 1180 (C-O gerilim bandr), 756, 690

(monosiibstitlie benzen)

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

CI—Q-OW)NI\_N—JN\S /\g/NH—ij

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

2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (530 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 62 E.n.:222-4 °C Rf: 0.56 Rt: 1.60 dak.
Analiz : C21H13C1N50282

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

UV(EtOH)A(nm)(loge): 215.5 (4.76), 271.0 (4.51)
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IR (KBr) Umaks(crri'l) : 3179 (NH gerilim bandi), 2973, 2934, (alifatik C-H gerilim
band1), 1684 (amid C=0), 1595, 1574, 1488 (C=C, C=N gerilim bandi), 1389,
1370, 1324 (alifatik C-H egilme bandr), 1228, 1180 (C-O gerilim band), 819

(1,4-disiibstitiie benzen), 729, 691 (monosiibstitiie benzen)

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) 5 (ppm): 1.55 (3H, d (j:6.44 Hz), CH-CHs), 4.20
(2H, s, S-CH,), 5.50 (1H, q (j:6.45 Hz), CH-CHj3), 6.70 (2H, d (j:9.20 Hz), O-fenil
C,, Cg protonlart), 7.15-755 (9H, m, aromatik protonlar), 12.45 (1H, s, N-H)
MASS (FAB) m/z: 472 (M+1)

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

O L, W@*

N

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

2-Kloro-N-(4-karbetoksi-2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (746 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 72 E.n.: 177-9 °C Rf: 0.65 Rt: 1.72 dak.
Analiz . C24H22C1N50482

Hesaplanan : C: 52.99 H: 4.08 N: 12.87
Bulunan :C:53.25 H: 4.20 N:12.60
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UV(EtOH)A(nm)(loge): 211.5 (5.38), 254.0 (4.94)

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

benzen)

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm): 1.30 (3H, t(j:7.11 Hz), COO-CH,-
CH3), 1.55 (3H, d (j:6.46 Hz), CH-CH3), 4.05 (2H, s, S-CHa), 4.20 (2H, q(j:7.13
Hz), COO-CH,-CH3), 5.50 (1H, q (j:6.49 Hz), CH-CH3), 6.80 (2H, d (j:9.02 Hz),
O-fenil C, C¢ protonlar1), 7.25 (2H, d (j:8.97 Hz), O-fenil C;, Cs protonlary),
7.40-7.60 (5H, m, N-fenil protonlar1), 7.65 (1H, s, tiyazol Cs protonu)

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

Ol BT

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

2-Kloro-N-(4-karbetoksimetil-2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (788 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 65 E.n.: 190-1 °C Rf: 0.68 Rt: 1.69 dak.
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Analiz . C25H24C1N504SZ
Hesaplanan : C: 53.81 H:4.33 N: 12.55
Bulunan : C: 53.81 H: 4.43 N:12.80

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

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

(monosiibstitiie benzen)

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 1.20 (3H, (j:7.09 Hz), COO-CH,-
CHx»), 1.55 (3H, d (j:6.44 Hz), CH-CH3), 3.70 (2H, s, CH,-COO-C,Hs), 4.10 (2H,
q(j:7.10 Hz), COO-CH,-CH3), 4.20 (2H, s, S-CHy), 5.50 (1H, q (j:6.46 Hz), CH-
CHs), 6.70 (2H, d (j:8.97 Hz), O-fenil C,, Cs protonlart), 7.00 (1H, s, tiyazol Cs
protonu), 7.25 (2H, d (j:8.95 Hz), O-fenil Cs, Cs protonlarr), 7.35-7.55 (5H, m, N-
fenil protonlarr), 12.50 (1H, s, N-H)

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

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

—Q;OYIE—I\I—/IILS/\[J NH:I(S—]
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4-Fenil-5-[1-(4-metilfenoksi)etil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 3 mmol (933 mg)

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

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

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

IR (KBr) Umaks(em’™) : 3180 (NH gerilim bandi), 2973, 2932, 2880 (alifatik C-H
gerilim bandi), 1686 (amid C=0), 1575, 1507, 1495, 1435 (C=C, C=N gerilim
bandr), 1398, 1370, 1324 (alifatik C-H egilme bandi), 1225,1168 (C-O gerilim
band1), 814 (1,4-disiibstitlie benzen), 727,690 (monostibstitiie benzen)

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

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

MASS (FAB) m/z: 452 (M+1)
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4-Fenil-5-[1-[4-metilfenoksi)etil]-3-[N-(4'-karbetoksi-2'-tiyazolil)-
asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol (S-8)

g NLWNAQAC’“

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

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

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

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

IR (KBr) Umas(cm™) @ 3123 (NH gerilim bandi), 3033 (aromatik C-H gerilim
bandi), 2926, 2827 (alifatik C-H gerilim bandr), 1725 (ester C=0), 1663 (amid
C=0), 1575, 1508, 1498, 1463 (C=C, C=N gerilim band1), 1383, 1331, 1289
(alifatik C-H egilme band1), 1232, 1206, 1180, 1096 (C-O gerilim bandi), 814
(1,4-distibstitiie benzen), 753, 688 (monostibstitiie benzen)
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'H-NMR(250 MHz)(DMSO-ds) 8 (ppm): 1.25 (3H, t(:7.09 Hz), COO-CH,-CHjs),
1.50 (3H, d (j:6.46 Hz), CH-CH3), 2.15 (3H, s, Fenil-CHs), 4.15 (2H, s, S-CHy),
4.25 (2H, q(j:7.08 Hz), COO-CH,-CH3), 5.40 (1H, q (j:6.45 Hz), CH-CHj3), 6.55
(2H, d (j:8.54 Hz), O-fenil C, Cs protonlart), 6.90 (2H, d (j:8.43 Hz), O-fenil Cs,
Cs protonlar1), 7.30-7.50 (5H, m, N-fenil protonlari), 8.03 (1H, s, tiyazol Cs
protonu), 12.70 (1H, s, N-H)

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

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

O J o BT

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

2-Kloro-N-(4-karbetoksimetil-2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (788 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 63 E.n.: 175-7°C Rf: 0.72 Rt: 1.68 dak.
Analiz : C26H27N504SZ

Hesaplanan : C: 58.08 H: 5.06 N: 13.03
Bulunan : C:58.18 H:5.20 N: 13.32
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UV(EtOH)A(nm)(loge): 204.0 (5.28), 275.0 (4.38)

IR (KBr) Umas(em™) @ 3164, 3105 (NH gerilim bandi), 3056 (aromatik C-H
gerilim bandi), 2975, 2925, 2860 (alifatik C-H gerilim bandi), 1745 (ester C>=O),
1668 (amid C=0), 1580, 1508, 1496, 1450 (C=C, C=N gerilim band1), 1398, 1330
(alifatik C-H egilme band), 1255, 1232, 1180, 1081 (C-O gerilim bandi), 813

(1,4-distibstitiie benzen), 777, 698 (monostibstitiie benzen)

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 1.15 (3H, t(j:7.09 Hz), COO-CH:-
CHs), 1.50 (3H, d (j:6.46 Hz), CH-CH;), 2.15 (3H, s, Fenil-CHs), 3.65 (2H, s,
CH,-COO0-C,Hs), 4.05 (2H, q(j:7.11 Hz), COO-CH,-CHj3), 4.15 (2H, s, S-CHy),
535 (1H, q (j:6.47 Hz), CH-CH3), 6.55 (2H, d (j:8.51 Hz), O-fenil C,, Cs
protonlar1), 6.90-7.00 (3H, m, aromatik protonlar), 7.30-7.55 (SH, m, aromatik
protonlar), 12.45 (1H, s, N-H)

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

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

Qowjl\:ﬂ\s/\( NH‘_IE—SJ

4-Siklohegzil-5-(1-fenoksietil)—4H—1,2,4-triazol-3-tiy01 3 mmol (909 mg)

~ 2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (530 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 72 En.:161-4°C Rf: 0.57 Rt: 1.63 dak.
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Analiz . C21H25N502SZ
Hesaplanan : C: 56.86 H: 5.68 N: 15.79
Bulunan : C: 56.66 H:5.70 N: 15.30

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

IR (KBr) Umaks(cm™) : 3165 (NH gerilim bandr), 2933, 2854 (alifatik C-H gerilim
band1), 1682 (amid C=0), 1585, 1557, 1493, 1447 (C=C, C=N gerilim bandz),
1378, 1319, 1290 (alifatik C-H egilme band1)1218, 1172 (C-O gerilim band),
752, 690 (monosiibstitlie benzen)

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

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

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

Potasyum karbonat

Verim: %68 E.n.:218-20° Rf: 0.68
Analiz : C24H29N50482

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

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

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

Rt: 1.74 dak.

N:13.58
N: 13.58

IR (KBr) Umaks(cm™) @ 3122 (NH gerilim bandi), 3061 (aromatik C-H gerilim
bandt), 2979, 2934, 2858 (alifatik C-H gerilim bandr), 1723 (ester C=0), 1663
(amid C=0), 1579, 1496, 1460 (C=C, C=N gerilim band), 1380, 1324 (alifatik C-
H epilme bandi)1230, 1206, 1177, 1097 (C-O gerilim bandi), 753, 691

(monosiibstitiie benzen)

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

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

MASS (FAB) m/z: 516 (M+1)
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4-Siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(4'-karbetoksimetil-2'-tiyazolil)-
asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol (S-12)

N

O S J T

4-Siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 3 mmol (909 mg)

2-Kloro-N-(4-karbetoksimetil-2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (788 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 69 E.n.: 153-5°C Rf: 0.73 Rt: 1.75 dak.
Analiz : C25H31N504SZ

Hesaplanan : C:56.69 H: 5.90 N: 13.22
Bulunan : C: 56.60 H: 5.95 N:13.20

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

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

(monosiibstitiie benzen)
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'H-NMR(250 MHz)(DMSO-dG) & (ppm): 0.90-1.30 (3H, m, siklohegzil
protonlarr), 1.15 (3H, t(j:7.14 Hz), COO-CH,-CHs5), 1.45-1.80 (5H, m, siklohegzil _
protonlar1), 1.65 (3H, d (j:6.41 Hz), CH-CHs), 1.90-2.05 (2H, m, siklohegzil
protonlari ), 3.60 (2H, s, CH,-COO-C;Hs), 3.95-4.10 (3H, m, COO-CH,-CH; ve
siklohegzil C; protonu), 4.15 (2H, s, S-CHy), , 5.85 (1H, q (j:6.91 Hz), CH-CHs),
6.70 (1H, s, tiyazol Cs protonu), 6.90-7.05 (3H, m, O-fenil C,, C4,Cg protonlart),
7.30 (2H, t (j:7.35 Hz), O-fenil C3, Cs protonlar1)

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

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

—Q-O\l/l\[;j\s/\g/ NH—j\L—sj

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

2-Kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (530 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 72 E.n.: 201-3 °C Rf: 0.61 Rt: 1.73 dak.
Analiz . C22H27N50282

Hesaplanan :C:57.74 H: 5.95 N: 15.30
Bulunan :C: 57.64 H: 6.20 N: 15.37
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UV(EtOH)A(nm)(loge): 212.5 (5.10), 271.5 (4.90)

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

673 (monosiibstitlie benzen)

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

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

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

N

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

2-Kloro-N-(4-karbetoksi-2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (746 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: % 75 E.n.:232-4°C Rf: 0.72 Rt: 1.85 dak.
Analiz 1 CosH31N504S;

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

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

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

benzen)

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

MASS (FAB) m/z: 530 (M+1)
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4-Siklohegzil-5-[1-(4-metilfenoksi)etil]-3-[N-(4'-karbetoksimetil-2'-tiy azolil)-
asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol (S-15)

%}Oﬁ'@m{w—iﬂov

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

2-Kloro-N-(4-karbetoksimetil-2-tiyazolil)asetamid 3 mmol (788 mg)
Potasyum karbonat 3 mmol (414 mg)
Verim: %81 E.n.: 188-90 ° Rf: 0.77 Rt: 1.86 dak.
Analiz : C26H33N50482

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

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

IR (KBr) Umaks(cm™) : 3158 (NH gerilim band1), 3096 (aromatik C-H gerilim
bands), 2979, 2937, 2858 (alifatik C-H gerilim bandi), 1741 (ester C=0), 1673
(amid C=0), 1571, 1512, 1451 (C=C, C=N gerilim band1), 1390, 1370, 1328
(alifatik C-H egilme band1), 1228,1173, 1160, 1074 (C-O gerilim bandz), 818

(1,4-distibstitiie benzen), 745, 691 (monosiibstitiie benzen)
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'H-NMR(250 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 1.00-1.10 (3H, m, siklohegzil
protonlar1), 1.15 (3H, t(j:7.11 Hz), COO-CH,-CH3), 1.50-1.80 (3H, m, siklohegzil
protonlar1), 1.65 (3H, d (j:6.28 Hz), CH-CH3), 1.85-2.10 (2H, m, siklohegzil
protonlar1), 2.20 (3H, s, fenil-CH3), 3.65 (2H, s, CH>-COO-C-Hs), 4.10 (1H, q
(:7.10 Hz), COO-CH,-CH3), 4.10-4.20 (1H, m, siklohegzil C, protonu), 4.25 (2H,
s, S-CH»), 5.80 (1H, q (j:6.49 Hz), CH-CH3), 6.85 (2H, d(j:8.54 Hz), O-fenil C,,
Cs protonlaﬁ), 7.00 (1H, s, tiyazol Cs protonu), 7.05 (2H, d (j:8.47 Hz), O-fenil
Cs, Cs protonlart), 12.45 (1H, s, N-H)
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3.3. Antifungal ve antibakteriyel etki testleri*

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

uygulanmasi olmak tizere {i¢ asamadan meydana gelmektedir [212-213].

3.3.1. Mikroorganizmalarin Canlandirilmasi

Liyofilize kiiltiirler halinde bulunan bakteriler, tiiplerinden aseptik sartlar
altinda ¢ikarildi ve canlandirilmak iizere nutrient broth tiiplerine aktarildi. 37°C de
24 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda, bakteri kiiltiirleri nutrient agar (NA)
plaklarina tek koloni ekimleri yapilarak tekrar inkiibasyona oirakildi. Bu siire
sonunda bakterilerin safliklar1 kontrol edildi ve énceden hazirianan iglerinde 1.5
mL %15°lik steril gliserol ¢dzeltisi bulunan 2 mL’lik mikro-rzaksiyon tiiplerine
bir 6ze dolusu aktarildi. Bu tiipler, daha sonra kullanilmeax lizere -20C°de
saklandi. —20 °C ‘de saklanan bakteri kiiltiirleri yatik Nutrient Agar tiiplerine
inokiile edildi ve gelistikten sonra agizlart parafilmle kapatilip daha sonra
kullanmak tizere +4°C de saklandi. Calismalarda kullamilzcak olan bakteri
kiiltiirlerinin canlandirilmalan bu sekilde gergeklestirildi. I¢inde 10 mL tek kuvvet
Mueller Hinton Broth (MHB) bulunan tiiplere aktarilan canlandirilmis stok
kiiltiirler 37°C de 24 saat inkubasyona birakildi. 18-24 saatlik inkubasyondan
sonra siv1 besiyerinde gelisen kiiltiirler, Mc Farland No:0.5 (yaklagik 10% cfu/mL)
tiiptine gore bulamklik ayari yapilmak tlizere ¢ift kuvvet MHB kullanilarak
seyreltildi.

Stok fungus kiiltiirleri SDA plaklarina ekildi ve 35 derecede 48 saat’lik
inkiibasyon siiresi sonunda gelisen kiiltiirlerden yaklasik olarek Imm captaki 5
koloni sivi besiyerine aktarilan kiiltiirler sonradan yogunluk avarlamasi yapilmak

lizere gelismeye birakildr.

(*) : Antifungal aktivite testleri, Anadolu Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii’nde
Antibakteriyel aktivite testleri Izzet Baysal Universitesi Tip Fakilltesi Mikrobiyoloji ABD.’da
yapilmigtir.
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Testlerde kullanilan mikroorganizmalar ve sus numaralan séyledir:

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

3.3.2. Kimyasal madde diliisyonlarinin ve Kkiiltiirlerin hazirlanmasi

Antifungal ve antibakteriyal aktivite testleri i¢in farkli diliisyonlar
hazirlanmagtir.
Antifungal aktivite testleri i¢in kullamilacak diliisyonlarim ve kiiltiirlerin
hazirlanmasi

Test edilecek olan kimyasal maddeler, analitik terazide 4.8 mg (0,0048 g)
olmak {izere tartilarak steril flakonlara aktarildi ve iizerlerine 3’er mL steril
dimetilsiilfoksid (DMSO) eklenerek ¢oziildii. Kimyasal maddeler, DMSO
icerisinde tam olarak ¢ozlinmeleri ve homojen bir karisim haline gelmeleri i¢in
belli bir siire vortekslendi. Onceden hazirlanan ve 1°den 11’¢ kadar
numaralandirilan steril mikro-reaksiyon tiiplerinin (eppendorf) her birine 500 pL
steril DMSO konuldu. Ardindan da birinci eppendorfa stok solusyondan 500 pL
aktanlarak karistirildi. Eppendorf iyice ¢alkalandiktan sonra birinci eppendorfdan
yine 500 pL karisim alinarak ikinci eppendorfa aktarildi ve bu isleme, her
aktarimda mikropipetére takili pipet ucu deistirilmek suretiyle onbirinci
eppendorfa kadar devam edildi. Bu sekilde tiim kimyasal maddelerin iki katli seri
diliisyonlar1 hazirlanarak, kimyasal maddelerin 1°den 11’inci eppendorf a kadar
(1, 172, 1/4, 1/8, ...) seri konsantrasyonlar1 elde edildi. Daha sonra her birine 900
pL sivi besiyeri eklenmis olan eppendorf tiiplerine bu hazirlanan diliisyonlardan
100°er mL. eklenerek madde konsantrasyonlar tekrar 1/10 oraninda diliie edildi.
Standart antifungal olarak kullamilan Ketokonazol ayni oranlarda ve aym sekilde

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

Daha sonra petri ¢ukurlarinin her birine, hazirlanan kiiltiirleri i¢eren besi
yerinden 225 ul. aktanildi ve daha sonra bu gukurlara 6nceden hazirlanan son
dilisyondan 25’er pL eklendi. Béylelikle 1’den 11°e kadar 16 pg /mL’dan
baslayarak yari yariya seyreltilerek son ¢ukurda 0,313 pg/mL kimyasal madde

konsantrasyonuna sahip kiiltiir igeren seriler hazirlands.

Antibakteriyal aktivite testleri igin kullamlacak diliisyonlarin ve kiiltiirlerin
hazirlanmas:

Test edilecek olan kimyasal maddeler, analitik terazide 1,6 mg (0,0016 g)
olmak ftizere tartilarak steril flakonlara aktarildi ve iizerlerine 2 mL steril
dimetilstilfoksid (DMSO) eklenerek ¢ozildi. Kimyasal maddeler, DMSO
icerisinde tam olarak ¢oziinmeleri ve homojen bir karisim hale gelmeleri i¢in belli
bir siire ¢alkalandi. Onceden hazirlanan ve 1°den 11°e kadar numaralandirilan
steril mikro-reaksiyon tiiplerinin (eppendorf) her birine 850 pL steril distile su
konuldu. Ardindan da birinci tiipe stok solusyondan 850 pL aktarilarak

kanstirildi. Eppendorf iyice calkalandiktan sonra birinci tlipten yine 850 pL
karisim alinarak ikinci tiipe aktarildi ve bu isleme, her aktarimda mikropipetore
takili pipet ucu de{giﬂirilrhek suretiyle onbirinci tiipe kadar devam edildi. Bu
sekilde tiim kimyasal maddelerin iki katli seri diliisyonlar hazirlanarak, kimyasal
maddelerin 1°den 11’inci eppendorf a kadar (1, 1/2, 1/4, 1/8, ..) seri
konsantrasyonlar elde edildi. Béylelikle sonradan eklenecek bakteri kiiltiirleriyle
test edilecek kimyasallarin diliisyon arahigi 400 pg/mL — 0,40 pg/mL olarak
ayarland1. Standart antibakteriyal olarak kullanilan Kloramfenikol aym oranlarda

ve aymi gekilde hazirland
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3.3.3. Mikrodiliisyon broth testinin uygulanmasi

Deney i¢in 96 “U” tipi gukurlar1 olan mikrotitrasyon petrileri (brand)
kullanildi. Deneyde petrinin son siitunu olan 12. siitunu mikroorganizmalarin
pozitif kontrolii i¢in bos birakildl ve her gukura sadece 100 uL steril distile su
konuldu. Yatayda yer alan en alttaki sira olan H sirasi gukurlan ise negatif kontrol
olarak yani test maddesinin kontroliine ayrilarak mikroorganizma eklenmedi.
Buna gore, diliisyonlar1 1’den 11’¢ kadar siralanmig kimyasallar ve
mikroorganizma kiiltiirleri belirtilen miktarlarda kendi numaralarina denk gelen
petri siitunlarindaki gukurlara, sirasiyla mikropipetdr yardimiyla aktanldi. ( H
satir1 haric ). Bu islemlerden sonra mikrotitrasyon petrilerinin kapaklari
kapatilarak bakteriler i¢in 37°C de 24 saat, funguslar icin ise 35 °C de 48 saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklarda tiremenin varligs,
gézlenen bulanikliga gore tespit edildi ve tiremenin gozlendigi en kii¢lik numaral
kuyucugun temsil ettigi konsantrasyon Minimal inhibe edici konsantrasyon yani

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

Baslangi¢ maddelerimizi olusturan 2-kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid tlirevleri,
kloroasetil kloriir ile aminotiyazol tiirevlerinin trietilamin katalizérliigiinde ve
susuz toluen icinde bir vnﬁkleoﬁlik yer degistirme reaksiyonu sonucunda elde

edildi.

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

mekanizma
R R
N — N
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.o ——— 3
CI—CH,—C—Cl +/ H,N~ 87 =<—— CI—CHz—CIJ—ITI S
Cl H

R
o |

Q HJ\ | i A v ocr
= coH—C-NT s

Cl—-CH;;_—C N

o

o

CH,

N N
O H "N(C,Hs oH | |
_ +|§/y __(.2_;)3 Cl— ——g——lil/ks + (CHs);NH' . I

97



Bu tiir acilasyon reaksiyonlan ekzotermik reaksiyonlar olduklari igin ve
olusan 1sidan reaksiyona giren maddelerin etkilenmesini onlemek amaciyla

reaksiyon buz banyosunda siirekli karistirarak ylirtitGlmiigtiir.

Reaksiyonda susuz ¢oziicii kullanilmigtir. Ciinkii kloroasetil kloriir su

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

I |
Cl-CH,—C—Cl + H-O-H ——> (C]—-CH,—C—O0OH + HCI

4.1.2. 4-Fenilsiklohegzil-5-(1-fenoksietil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyon tiirevlerinin elde ediligleri

Bu bilesiklerin sentezleri, fenol tirevlerinden baglanilarak bes asamali bir

reaksiyon sonucu gerceklestirilmistir.

1.
OH O/‘\COOH
Br
| 1- NaOH
+ CH;-CH-COOH ——>
2-H,S0,
R R
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2-Fenoksipropiyonik asit tiirevlerinin elde edilisleri

Bu Bilesikler SN, mekanizmasina gére yiiriiyen tipik bir niikleofilik yer
degistirme reaksiyonu sonucu elde edilmislerdir.

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

tirevleri kazaniimigtir.

Sema 2. 2-Fenoksipropiyonik asit tiirevlerinin elde edilisi i¢in 6nerilen

mekanizma

l?r ), H_ CH;
R—@—O'WCH—COONF—’ R O"-?"-Br

CH;

I
R@O—CH—COONa

100



Etil 2-fenoksi propiyonat tiirevlerinin elde edilisleri

2-Fenoksipropiyonik asid tiirevleri stilfiirik asid katalizorliigtinde etanolle

reaksiyona sokularak esterlestirilmislerdir.

Sema 3. Etil 2-fenoksipropiyonat tiirevlerinin elde ediligleri i¢in Onerilen

mekanizma
G
R—@O—CH—?IO + HS0,
:OH
G
R'@-O—“CH?(I:=O _HSO;
L O | .
(|3H3 ?Hs
o oes .
{ Ar—O—CH—C=0: <—> Ar—-O——CH—CEO{I HSO, + H,0
CH; ' CHy
Ar—O—CH—6=0: +CHs—O—H  =——=  Ar—0—CH—C=0
QG
H

I
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2-Fenoksipropiyohidrazid tiirevlerinin elde edilisleri

Etil 2-fenoksipropiyonat tiirevlerinin hidrazin hidrat ile etanol iginde 30
dakika isitilmasi ile 2-fenoksipropiyohidrazid tiirevleri elde edilmistir. Olusan
hidrazidin ester ile tekrar reaksiyona girmesini engellemek i¢in hidrazin hidrat

esterin ekivalan miktarinin 2 misli kullamlmigtir.

Sema 4. Fenoksipropiyohidrazid tiirevlerinin elde edilisi i¢in 6nerilen mekanizma

CHy oj CH; O »
O—CH—Lm0—CyHs o/ FiNoNHy, —> AI—O“CH—?—C;—CZHS -
+

7 N\,
H NH,
CH; O 7
AI'—'O—CH—(‘: + 7/ 0-CHs —> Ar—0O—CH—C~—NH—NH,
H—N—NH, '
H

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

edilisleri

2-Fenoksipropiyohidrazid tiirevleri ile fenil veya siklohegzil
izotiyosiyanatin etanol iginde kaynatilmas: sunucunda 1-(2-fenoksipropiyonil)-4-
fenil/siklohegzil tiyosemikarbazid tiirevleri elde edilmigtir. Kaynatma igleminin
baglamasiyla birlikte reaksiyon ortamu ITK ile siirekli olarak kontrol edilmis ve
nihai {iriin yaklasik 3 saatlik 1sitma islemi sonucunda elde edilmigtir. Reaksiyon

sonunda ¢6ken tiirevler etanolden kristallendirilmiglerdir
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Sema 5. 1-(2-Fenoksipropiyonil)-4-fenil/siklohegzil tiyosemikarbazid tiirevlerinin

elde edilisi igin 6nerilen mekanizma

™9 |
@O—CH—C—NH—N% =N—R ——>

g N3 9 1]
+ +
Ar—O—CH—C—NH—I}I—-C—N——R’ —> Ar—O—CH—C—NHaIII-—C-—N—R'
H H
CH; O H S
3 | P CH; O

| [ I
Ar—O0—CH—C—NH—N-C—-N—R' + H —> Ar—O—CH—C—NH-—NH—g—NH—R'

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

tiirevlerinin elde edilisleri

Yapilan literatiir  aragtirmalarinda, agil tiyosemikarbazid’lerden
triazolintiyon olusturmaya yonelik siklizasyon reaksiyonlarinda en ¢ok kullanilan
yontemin, agiltiyosemikarbazidin alkali ¢ozeltiler ile 1sitilmasi oldugu
saptanmigtir. Bu amagla 0,015 mol tiyosemikarbazid 100 ml 2 N NaOH ¢6zeltisi
ile 2-3 saat kaynatilmigtir. Sulu ¢6zeltide tiyolat halinde elde edilen iirtin, 2 N HCI
cozeltisi ile hafif asidik olana kadar muamele edilerek ¢oktiiriilmiis ve ortamdan
alinarak etanolden kristallendirilmislerdir. Bu bilesikler olusturulurken hedeflenen
bilesik serisinden olan 1-[2-(4-klorofenoksi)propiyonil]-4-siklohegzil
tiyosemikarbazid de sehtezlenmis, ancak alkali ortamdaki siklizasyonu
sonucucunda hedeflenen 4-siklohegzil-5-[1-(4-klorofenoksi)etil]-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon elde edilememistir.

Alkali ortam, agiltiyosemikarbazidin tiyon grubunu, tiyol formu {izerinden
tiyolat1 haline getirirken, 4. konumundaki azotun niikleofilik &zelligini de
artirarak, azota bagli hidrojen atomunun elektronlarmi azot iizerinde birakarak

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

Bu yap: tiyon ve tiyol olmak fizere iki totomerik formda da bulunabilir.
Literatiir arastirmalarinda, yapiun ¢oziicii veya ortama bagh olarak farkh
formlarda bulunabilecegini ancak kati fazda ve nétr ortamda tiyotireler gibi
tiyoketon formunu tercih ettigini, bazik ortamda ise tiyol formunu tercih ettigi
saptanm1§t1r [214]. Bilesiklerin IR analizlerinde, 2. konumdaki amid

fonksiyonunun saptanmasi bu bilesiklerin tiyon formunda oldugunu gostermistir.

Sema 6. B grubu bilesiklerin elde edilisi i¢in onerilen mekanizma

CH; O s
R~@—o—c|:H3——lclleH—N—c|:—N—R'

H

e e e lOH—/

CH; O S

| | | -
R—@-O—CH—C@N—R’

H
CH; N N

O f A

CH; N—N

l +
R O—CH—M J\ _H, R
N SH <—
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4.1.3. 4-Fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2'-tiyazolil)asetamido]tiyo-

4H-1,2,4-triazol tiirevlerinin elde edilisleri

Acil halojenlerin tiyoller ile reaksiyonu organik kimyada ¢ok kullanilan
nitkleofilik yerdegistirme reaksiyonlarindan biridir. Bu tiir reaksiyonlarda genelde
reaksiyonun gergeklesebilmesi igin bir baza gereksinim vardir. Yukarida da
anlatildig1 gibi baz hem tiyon-tiyol totomerisinde tiyol formunu desteklerken hem
de tiyol fonksiyonunuh niikleofilik  6zelligini  artirmaktadir.  Literatiir
arastirmalarinda bu amagla potasyum karbonat veya sodyum karbonat gibi alkali
karbonatlarin yaygin olarak kullamldigi gdzlenmektedir. Reaksiyon ¢oziictisi
olarak agil halojentirlerin sulu ortama olan hassasiyetleri gbz 6niine alinarak susuz
ve kolay yogunlasabilen goziiciiler tercih edilmigtir. Bu ¢alismamizda baz olarak
potasyum karbonat, reaksiyona giren maddelere ekivalan miktarda kullanilmustir.
Coziicii olarak ise susuz aseton tercih edilmistir. Reaksiyon ¢ozeltisi oda
sicakliginda kangtirilmis, yapilan ITK kontrollerinde 1s1 kullamlmadan iiriin
olustugu gozlenmis ve yaklagik 10 saatlik karigtirma isleminden sonra baslangi¢
maddelerinin tamamimun iriine doniistigi ITK ile saptanmugtir. Reaksiyon
¢oziicisii ugurulmug ve kalan kiitle su ile muamele edilerek baz ve tuz

artiklarindan temizlenmistir. Eldeedilen iirlinler etanolden kristallendirilmiglerdir.
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Sema 7. S grubu bilesiklerinin elde edilisi i¢in 6nerilen mekanizma

H
s NI——/L o CH; N—N
R O—CH—kN s 25% ¢ o—en—_ N
| ITI ]
R it
Rll
SR 2
R‘@‘O—CHJ\N g * CI-CCHyC-NH »
| \/
R' l
CH; N—N

106



Tablo 1. S grubu bile§ikler'

ST AT

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

4.2.1. UV Spektrumlarmin degerlendirilmesi

Literatiirde siibstitiie olmamig 1,2,4-triazoliin 205 nm’de absorbsiyon
yaptig1 belirtilirken, 3-merkapto tiirevlerde bu degerin 220-260 nm’ye kaydig
bildirilmistir[4]. 1,2,4-Triazolintiyon (B) yapisindaki bilesiklerimiz siibstitlientlere
bagli olarak kiigiik farklar gostermekle birlikte temelde benzer oOzelliklerde
spektrumlar vermislerdir. 4-Sik10hegzi1 tiirevleri 206.5-212.5 ve 257.5-258 nm
civarlarinda iki bant halinde goézlenirken, 4-fenil siibstitiie tiirevleri, aromatik
yapin neden oldugu batokromik kayma nedeniyle 222.5-228 nm ve 260.5-271
nm civarinda yine iki bant halinde gézlenmislerdir. ‘

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

vermiglerdir.

4.2.2. IR Spektrumlarmin degerlendirilmesi

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

cm’*de gozlenmistir.
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B grubu bilesiklerimizi olusturan 4-fenil/siklohegzil-5-(1-fenoksietil)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilegiklerimiz ile ilgili IR bantlari, literatiir
verilerine gore beklenen alanlarda g6zlenmigtir [215-216].

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

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

Tiim bilesiklerde ortak olan fonksiyonel gruplardan; N-H gerilim bantlan
3180 —3100 cm™’; aromatik C-H gerilim bantlar1 3100—3030.; alifatik C-H gerilim
bantlar:1 2990-2827 cm'l; amid C=0 gerilim band1 1700-1660 cm'l; C=C ve C=N
gerilim bantlar1 1595-1435 cm’’; alifatik C-H egilme bantlar 1400-1290 cm™; C-
O gerilim band1 1260-1070 cm™ de kaydedilmistir. Ayrica siibstitiie fenil bantlari
da beklenen bolgelerde gozlenirken, ester siibstitiie tiirevlerde ester karboniline ait

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

4.2.3. '"H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

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

spektrumlarda gozlenmistir.
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Siklohegzil ve fenil siibstitiie olarak iki guruba ayirabilecegimiz bu
bilesiklerde ortak olan fenoksietil yapisindaki etil grubunun 2. karbonu iizerinde
bulunan protonlar 1.45-1.55 ppm civarinda dublet olarak goézlenirken etil
grubunun 1. karbonundaki proton 5.30-5.75 ppm civarmnda kuartet seklinde
gozlenmistir. Fenoksi yapisindaki aromatik protonlardan C, ve Ce protonlari
oksijenin rezonas olarak aromatik yapiya elektron saglamasindan dolay: 6.60-6.90
ppm’de dublet, rezonas olarak ikincil konumda olan C,4 protonu 6.85 civarinda
triplet ve oksijenin rezonans olarak etkileyemedigi C; ve Cs protonlar 7.05-7.35
ppm’de, Cj sitbstitiie tiirevlerde dublet diger tiirevlerde triplet olarak gézlenmistir.
Yine tiim bilesiklerde ortak olan triazol yapisinmn 2 konumunda N-H profonu
13.70-14.04 ppm civarinda singlet olarak kaydedilmistir.

4-Fenil siibstitiie triazol tirevlerinde fenil grubuna ait aromatik protonlar
7.10-7.50 ppm’de multiplet olarak gozlenmislerdir.

4-Siklohegzil siibstitiie triazol tiirevlerinde siklohegzil grubuna ait alifatik
protonlardan C; protonu digindaki 10 proton 0.85-1.75 ppm de gozlenirken C,
protonu azot atomunun etkisiyle 4.15de bolgesinde gozlenmistir.

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

Asetamid yapisiun CH, protonlan kiikiirt atomunun etkisiyle 4.05-4.30
ppm bolgesinde rezonans vermislerdir.

Fenoksi yapisindaki aromatik protonlardan C; ve Cs protonlar 4-fenil
siibstitiie tiirevlerde 6.55-6.70, 4-siklohegzil tiirevlerde 6.90-7.05 ppm’de dublet,
C4 protonu 6.90 civarnda triplet ve C; ve Cs protonlar1 6.90-7.25 ppm’de Cq4
siibstitiie olup olmamasina‘gore dublet veya triplet olarak gozlenmistir.

Yine tiim bilesiklerde ortak olan amid NH protonu 12.45-12.90 ppm
degerlerinde singlet olarak kaydedilmistir.
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S-2, S-5, S-8, S-11 ve S-14 bilesiklerinde tiyazol’e ait Cs aromatik protonu
7.65-8.10 ppm de singlet olarak gozlenirken, S-3, S-6, S-9, S-12 ve §-15
bilesiklerinde 6.70-7.00 ppm de singlet olarak gozlenmistir. Cs protohunu
rezonans bolgesinin karbetoksi ve karbetoksimetil siibstitiie tiirevlerde farklilik
gostermesinin nedeni, Cs karbonunun karbetoksi karbonili ile konjugasyona
girerek elektron yogunlugunu azaltmasi ve yiksek ppm degerine kaymast
seklinde yorumlanabilir. Bu konjugasyon karbetoksimetil tiirevlerinde metilen
grubu nedeniyle engellenmektedir.

Tiyazol yapisi iizerinde siibstitiient olarak bulunan karbetoksi ve
karbetoksimetil gruplarina ait rezonans degerlerinde, metil protonlar 1.15-1.20 ve
1.25-1.30 ppm bolgesinde triplet olarak kaydedilirken, metilen protonlar1 4.20-
4.30 ve 4.00-4.10 ppm bolgesinde kuartet olarak kaydedilmistir.

4-Fenjl/sik10hegzi1;5-( 1-(4-metil)fenoksietil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-tiyondan tireyen S-7, S-8, S-9, S-13, S-14, 8-15 bilesilerindeki fenil halkasma
bagli metil protonlar1 2.15-2.20 ppmde singlet olarak gbzlenmistir.

4-Sik10hegzil-5-(1-fendksie’til)—Z,4-dihidro-3H-1 ,2;4-triazol-3-tiyondan |
tiireyen S-10, S-11, S-12, S;13, S-14, S-15 bilesiklerindeki siklohegzil grubuna
ait, C, protonu digindaki protonlar 0.90-1.35 ve 1.14-2.10 ppm araliklarinda
multipletler olarak kaydedilirken, C, protonu 3.95-4.20 ppm arasinda multiplet
olarak kaydedilmistir.

4.2.4. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi
Kitle spektrumlarimmn almmasmda kullamlan FAB teknigi, spektrumlar

alinan bilesiklerimizin pargalanma iirtinleri hakkinda fazla agiklayici olamamakla

birlikte, bilesiklerin M+1 degerleri net olarak elde edilmistir.
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4.3. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar

4.3.1. Antifungal Aktivite Sonuclan (MiK)

Tablo 2. Antifungal aktivite sonug¢lar1 (ug/ml)

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

Ketokonazol 4 4 8

(*) Candida albicans (Y-27077)
(**)Candida albicans (Klinik Izolat),
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4.3.2. Antibakteriyel aktivite sonuclar (MiK)

Tablo 3. Antibakteriyel aktivite sonuglar1 (pg/mL)

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

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

Antimikrobiyal aktivite sonuglari total olarak degerlendirildiginde,
bilesiklerin antifungal aktivitelerinin gok daha baskin oldufu gozlenmistir.

Bilesiklerin 6zellikle C.glabrata ve C.albicans (Y-27077) suslari iizerinde,
referans madde olan ketokonazol’den ¢ok daha diigiik inhibisyon
konsantrasyonuna sahip oldugu goézlenmistir. Ozellikle B grubu bilesiklerin
tamamu C.albicans (Y-27077) ve C.glabrata’ya kars1 aktif olmakla birlikte sonug
bilesiklerinin (S) de degisik oranlarda aktivite gosterdikleri saptanmistir.

Klinik izolat olan C.albicans susuna kargi B-1, S-6 ve S-11 bilesikleri
disindaki tiirevlerin diisiik dﬁzeyde aktivite gosterdigi | g6zlenmistir.

B grubu bilesiklerde, siibstitiientlerin aktivite iizerine olan katkilan
degerlendirildiginde, fenoksi grubundaki p-metil stibstitiisyonunun antifungal
aktiviteye olumlu katkisi oldugu gozlenirken, 4. konumdaki siibstitlisyon
degisikiiginin katkis1 gézlenmemistir.

S gfubu bilesiklerde tiyazol halkasi tizerindeki karbetoksimetil grubu
tasiyan tiirevlerin daha aktif olduklari gozlenmistir. Triazol halkasmnin 4.
konumunda fenil grubu ve 5. konumundaki fenoksi grubunun siibstitiie olmamusg
ve metil siibstitiie tiirevlerinin antifungal aktiviteye olumlu katkilari oldugu

saptanmugtir.

Antibakteriyel aktivite sonuglarma gore tiim bilesikler P.aueroginosa’ya
karst referans madde olan Kloramfenikol’den daha disik inhibisyon
konsantrasyonlarina sahip olmakla birlikte, S.aureus ve E.coli igin kayda deger bir

aktivite gbzlenmemistir.
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Sample: NBH
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Inlet Direct
Spectrum Type
RT : 8.68 min
BP : ms/z 294.08000
Output m7z range

552844

188 —

90

808

7’8

68 ~

58 —

49 -

38 H

128

1Sh

%0

Regular [MF-Linear]
Scan#
Int.

10.6088 to

52.16
1234.4301

222

Ion Mode : FAB+

364

s

Cut Level

Temp

.80 %

1 8.0 deg.C

’

‘3@9

1836 1837

nwnnyeds spny M€ 3. p-g A8Ond €1 N

1132

T
8)%%

T
1088

T

T
1100

T
1222

ms/z



Ek 14. Bilesik B-5’¢ ait IR spektrumu

BAS-5
90
%t :*M\
75-] » T n A .
6° L Ml
45— Jg ‘ gknw \ &fw -
] y (m il i
i |3 N LIE ®
] M 5 Pt g7y &
30 | 5 ,f; g ig B
] W SR
] i P HI S
15 28 lbe g Jal &
' s S
i é 8
0 g L \
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750
ZAK 1/em

159



091

95.0_

90 |

85

80

75 |

70 |

65 |

%T

60 |

55 |

50

45 |

40 |

35 ]

323

! 1264
1390 1248

I
1685 1443

1595

1575

77

nwnpds Y1 we 9, 1-S MSNg ST A

4000.0 3600 3200 2800

c:\pel_data\spectra\chevalet\zgu101.sp

T T T T T
2400 2000 1800 1600 1400 1200
cm-1

T
1000

T
800

650.0



7

"3
727.387
)

815.06

735

883,00

HERTZ

191

INTEGRAL

Ludaviys iV n

059

.52

398.03
383,91

nureup(ads YN e 9, 1-S NS 91 A7

J
\k
D =1 al
O Ol gV
) O el
[~} [~

11.481

l]l]_lllllllllll]lllllllllII]TT]IIIIllllllllllllll

.5

spged

JI12305.108

AU PROG:

X00. AU

DATE 23-6-3
TIME 17:13

SF 250.134
SY 250.0

01 5487.579
SI 32768

1D 32768

SW 5000.000
HZ/PT .305
PH 0.0
RD 0.0
AQ 3.277
RG 200

NS 64

TE 297

Fy 6300

02 2714.499
63L PO

LB .300
68 0.0

CX 35.00
CY 18.00
F1 9.202F
F2 798¢

HZ/CM 71.463
PPM/CM  .286

SR 4033. 42
D1 1.000000¢
PO 1.60
RGA

RD 0.0

PH 0.0
DE 125.00
NS 64

DS 2



HERTZ

L0U101/PMoLIb

by
0
(4]
J12305. 108
AU PROG:
X00. AU
DATE 23-6-3
TIME 17: 13
SF 250,134
SY 250.0
01 5487.579
sI 32758
TD 32768
SW 5000.000
HZ/PT 305
52 PW 0.0
:: RD 0.0
AQ 3.277
) sg ego
o 4
£ TE 297
. FW 6300
& 02 2714.499
wn DP B3L PO
]
—_ LB .300
— o 6B 0.0
) © cx 35.00
= CY 18.00
> Fi1 19.201pP
Fa 9.202p
< HZ/CM 71.483
= PPM/CM  .286
; SR 4033.42
5
& D1 1.0000000
= PO 1.60
: e,
3 PW 0
= DE 125.00
NS 64
DS 2
-
L
T v |
o "
= o
Z
Illllllllllllllll‘l'llll|I||I]ll||]1l|llllllllIIllI“llllﬁl||||Illlll|l|I|Illlllllllll]lllllll]l‘ll]l]

19.0 18.5 18.0 17.5 17.0 16.5 16.0 15.5 15.0 14.5 PPM14.0 13.5 13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 8.5



€91

Sample: NBR
Note : MR-SX102

Inlet : Direct Ion Mode : FAB+
2859604
BrBra -
Fk 17. Bilesik S-1’e ait Kiitle Spektrumu
2o
g— , .
0.28332 ©.00333 8. 8d.
Time (min.)
{ Mass Spectrum 3}
RT : 8.88 min Scan# : 1 Temp : 3.8 deg.C
Ion Mode : FAB+ Int. : 12.19 Spec. Type : Regular
158562
438
108 - p
154
338
136 {
50 A
55 77 X ?98
245 °% 3
IH lll gl ! a1 J S
@ el Hu bl AT R hlllluh I!Innlxm alihinssdug |l huggaalll ln - \ '“i I el hl el b, : D N
T T T T T T T T l T T T l
100 1508 25@ 309 358 450 500 539
m/z
[ Mass Spectrum 1]
RT : 8.88 min Scan# : | Temp : 0.0 deg.C
Ton Mode : FAB+ Tnt. = 172.19 Spec. Type : Regular
144851
438
188 (
154
338
245 298
& ill l 571 573 663 875 974
idad v LA Y A L b o S R |/_ —n l’ - e
' | ' l ' i ' | : T l ' T ' |
308 490 S15]5 6500 l4%5 966 1000 o 11ead

m/ 7



Ek 18. Bilesik S-2’¢ ait IR spektrumu

T e ey
O e e L T L L T T e e e e e e e e e e e e 2 e e o D
I o-— === S
——— O o)
r.NllllllB |||||||
———e e A T L L T T T L I o e e e e e —— . 0
= DT =) “y
/luﬂll'“,.uy.llg W (ol
i, shopflep RPN o
ST o
S|
I.l\;\.|||\.f\..l. -&
4|“|:||'.’lll|.9
gl oot ee — - «
~sITIITT e =
T T T T Ty o
— =N
T e s e lll%
B g s
———==I—-t . 2 )
B Tyt~ B -
== T ml — 00
—— M |||||| . . T T T T T e e w
T - -
— =
lllllllllllllllllllllllllllll o
—————m T e — e — L ST T TR e e 0
pdpalastugiusinsbuuninusb e
e o o o e o e e oo T oo mme e
3 it —— e T T T T e e ) ~
ST IITE T T « -
R Y BN A4
Lo S ¢l
S —
I T T T e —
<L g}
e e ol -
e T S mrere— — 00
. e —— R AO_. n.H.
S =
................ [32)
=iz TTT ¥
At IHIH.H.II.\;I.”"F{I.IW
SIS g
C=Sniy A -
i
e P
=g ||l.|l|l||.|.|l]|.|.-||l|v4|ll.nwm
e —————— e
- 2 -
e <
T = — O
<z =
lllllllllllllllllllllllll —
\l.l\n'lll\,.\.]\.rlnl|.|.l|:.|llnl\llnl.ll]””””.”.“ll."lllllln
- —
{
/
)
J
<
s
f
S
s
&
N
A
o
3
I
&
>
1
¥ —
—_—
o
Ml..,l M/J_
3
N
b
\
~
~
S
//-l —
5 .8
> Qo -
_ 3
e
=" <t o
Vst 0
< a xR
P N
- -
== —em — ol
V -
Vd [yl -
i
f
{
4
1
5
{
4
2
3 -
X
4
%,
LN
/
>
s
}
f
}
\

f T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
v o0 el -t o o o0 O ~t o o 0 Nel <t o~ [ (o] =] ~ o~
N \Ye]

|
o
=

164

639.9

3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
cm-1

3600

4000.0

c:\pel_data\spectra\chevalet\zgu102.sp



9

68

21

BOO

DU LU/ UMOYULO

HERTZ
023
734.87
750
085.21

DOy
{wjlephly
'~ Ty, <T
[ IO
>i<

S91

LN

?é%\

/

628,567

840,74

nwnipjeds WAN e 0.2-S ydong 61 XA

90

43.127 l

INTEGRAL
35.080

[]

41.29

1

[fe]
o
~
(8]
~
(=]
o
(]
o]
o
(8]
(8)]
[8)]
o
o

8]
S
o

3.
PPM

]|l||IlTllIlI1|I|!|lllllj]ll

i

spgSdr

JI230S.109

AU PROG:

X00. AU

DATE 23-6-3
TIME 17:22
SF 250.134
8Y 250.0
01 5487.579
SI 32768
TD 32768
SW 5000.000
HZ/PT .309
PH 0.0
RD 0.0
AQ 3.277
RG 200
NS 64
TE 297
Fi 6300
02 2714.498
DP 63L PO
LB .300
GB 0.0
CX 35.00
CY 18.00
F1 9.202P
F2 .798P

HZ/CM 71.463
PPM/CM .2886
SR 4033.42

D1 1.0000000

PO 1.60
RGA

RD 0.0

PW 0.0
DE 125.00
NS - B4
DS 2



Lo luc/uUM2Vvun

HERTZ
3221 .49

BpGSn

JI1230S.109
AU PROG:
X00.AU-
DATE 23-6-3
TIME 17: 22
SF 250.134
SY 250.0
01 5487.579
SI 32768
TD 32768
- sg/ Tsooo.ooo
HZ/P .305
-
. PW 0.0
o RD 0.0
AQ 3.277
(ow} RG 200
E NS 64
3 TE 297
w FW 6300
7 02 2714.499
— ) DP 63L PO
SR o LB .300
® 6B 0.0
= CX 35.00
z cY 18.00
F1 19.201F
E F2 9.202F
HZ/CM 71.463
» FPM/CM  .286
1% SR 4033.42
D1 1.000000¢
PO 1.60
g R 0.0
= PW 0.0
DE 125.00
NS 64
DS 2

- . A A

oy '

[os]
|
=

<

7] INTEGRAL

Illllllllllllllllll|II‘II]IIIIII)IlllllI"IIIIIIII]IITT_'II'_IIlllll"I'|||]I[1111'1*1‘]|]]|*[]|||||l‘]|]]]--1~-

!
)MM.O 13.5  13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5  10.0 9.5

T T
19.0 18.5 18.0 17.5 17.0 16.5 16.0  15.5 15.0  14.5
pi



L91

Sample: NBAR
Note : MR-5X1@2
Inlet : Direct
2588156

20BLa

[5]5]6]%] 58

8- T

Iocn Mcde : FAB+

Ek 20. Bilesik S-2’e ait Kiitle Spektrumu

8.88332

[ Mass Spectrum 1
RT : 8.88 min
Ion Mode : FRB+

154629
100

58 A

[ Mass Spectrum 1}
RT : B8.980 min
Ion Mode : FRAB+

178932
1
188 ~ ;
136
12
43 /55
7 ,EMEJMBHMJﬂhhﬂFﬁm"{-

a.22.

{min,

B.8B333

1 Temp : 8.8

14.03 Spec. Type : Regular

154
244‘?45
l 204 L 289 |
|

. ’".I...Il!l”‘l"h”!lllilll Illlllll‘yi““ 'I.l:u||;l|h!:x”ui;,'|:1 I 'Il”im.,uluiI‘r‘ ey 'Il Mttt " || ’,
156 2y 256 306

14.43 Spec. Tyce : Regular

100



Ek 21. Bilesik S-3’¢ ait IR spektrumu

90 _MN
%T ] \A\ /\ f
80 [ 5
. /3
B g§
: sl )
. S:f) ég
i g N g
60 Eg = | E
i % \ /T
’ & g g g
50 4 8 %
i | / 18 T
i 82 | 4 5
i e b sl <
40 2 2 e ©
] N
] i; u 8
g 5 b 13
30 L] T T T ] T T T T T T T T H T T T T ] T ::)| T T [ T T T T g; IJ‘E] T T T L T 1 T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750
ZAK 1/cm

168



691

97.1
96 |

92 |

| {
| 12844

90 | 297% 2739

2934
88 |
86
84
82

%T
80 |
78
76 |
74 ]
72
70

68
66.9

94 | |
3179 [\ﬁr/p\////

1684

1595

1574

I
1488

1258

|
1324

(130

907

|
845

numnyads Y1 we o,p-S NS 7T XA

65)

I
|
691

4000.0 3600 3200 2800

c:\pel_data\spectra\chevalet\zgui04.sp

2400

2000

T
1800
cm-1

T
1600

1400

1200

1000

800

650.0



HERTZ .

0L1

LUV 4/ DMoUdD

olmloimlolololnl nm ©} < ~] ol ~lo}
EEEERR R I i @ ¥ XE
Jpdedaday da 5 5 E
P et e A BEA B Pt giw 92 by o ! l‘_:) g%
\§§%\(lf// . K ' B%EEEE%H
J12308.110
AU PROG:
X00. AU
DATE 23-6-3
TIME 17: 31
SF 250.134
SY 250.0
01  5487.579
SI 327&8
TD 32769
SW  5009.000
HZ/PT -305
=1
¢ I
~ .0
» As 200
Eg NS 64
5 TE 297
2 FW 6300
02 2714.499
w2 DP 63L PO
b LB 300
© GB 0.0
£. CX 35.00
( = cY 13.00
Z Fi1 9.202P
Z F2 798P
= HZ/CM  71.463
-~ PPM/CM  .2838
s ( 3 SR 4044.40
D1 1.0000000
g 23 PO 1.60
RGA
RD 0.0
: = PY 0.0
- DE 125.00
NS 54
DS 2
,J,
j J| P y A A

-

; Ul [eel o] 0] )| ) <

(63 o) 0, [~} O] Q) ie] |

w [~ Ue; | 0! O = fe|

s ol ) =N <| ) < o

— i [~ 2! < st
ll]lll1]|llIIIIll]l‘llIIIIlllllllllllllllll]1||]IllllVl—l——r—lll|l|||l|lfl|l]|l1lll]llIlllllllll]lllllll
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 .5 0.0 -.5

PPM



T

" (o}

& o

o

Y )
=
=
o
w
&
s
E.:
v
-

mmad
¢’

o =3
e
%
[72}
®
g:
o

2

o 1N

] I

i :

=1

£6U104/DM5006

e pQSen

JI1230S.140

AU PROG:
X00.AU

DATE 23-6-3
TIME 17: 31

SF 250.13:
SY 250.0

01 5487 .57¢
SI 32768

Th 32768

SH 5000.00¢

HZ/PT . 30¢

PH 0.0

RD 0.0

AQ 3.27;

RG 200

NS 64

TE 297

Fu 6300

g2 2714.49¢

DP  63L PO

LB .300

GB 0.0

CX 35.00

Cy 18.00

F1 18.201

F2 9.202

D1 1.000000
PO 1.690



Ll

Sample: NBR
Note MR-SX182
Inlet Direct Ion Mode FAB+
2793714
vBLBY - s s Tras
Ek 24. Bilesik S-4’e ait Kiitle Spektrumu
15161615108
g T N T
8.09332 0.88333 v.808334 B.av
Time (min.)
{ Mass Spectrum ]
RT : 8.88 min Scan# 1 Temp 8.9 deg.C
Ton Mode FRAB+ Int. 13.41 Seec. Tyce : Regular
165642
154
108 - {
136
472
5@ - 245 372 1
91 ' 307
a1 55 77 e 2o 289 ¢ 344
= il | |‘ l f l B0 ] I azg 171 494 534 578
@J‘ Sl '. i].l.,__'.l.u llx l|h.|ull'|.I.l.lxllullnx.lllllxh[ Lllh.l.lhh 'l.luh'"lhulllllly, Iyl ll”n..,.mllln‘ vl |l| LTINS I Il it lll , l] o ; : ;.....A.;]_In‘ 1/.l Z : .
58 102 158 260 252 302 3592 460 458 o141%] 55
. ms/z
{ Mass Spectrum ]
RT : 8.88 min Scan# 1 Temp 8.9 deg.C
Ton Mode FRB+ Int 13.41 Spec. Type : Regular
164747
154
100 {
136
472
194 607 663 801 815 342 943
N L 4 7 A ~
T l T I T | T I = T l == l
S1%] 6500 708 820 988 1109

~ S



i e ETRE TS N
S 00— — . o
llh!l.|.l.n||.|.ll..|76!l|.\ﬂ.-ﬂl,‘||{%l vy
e de DA — = o Vv
< T e 2
T e ——
- I‘1|;|8|H||||I»| ety T S lw
et S S
S e —r e ————— —
lllllllllllll [ s ~ S o
(S 0 60
c— T T T A
>
N~ o
— e —
—_—— QO
TS SQ ~
AI||| e T T et [s2)
e e - =N

lll Pt = S A4
e —— ______©
e e e e e e e e —
T T T T T T e m 2
f.nlll' —
T Tz ema R
PR T iy ey AT T T T T TS
e LI LT T S T e a
=" - ol
T = — — ~0-00
TSRS Sa A
S —— vy Gl
=TT
- e ~
et e e et et — = — -00
mTIIT DT = —_
=TIIT T T =
llllllllllllllll _ ¥
T g -
.ﬂll\l“l\l.l..”.‘]llllll'-'l‘]ll”'l.
lllllllll e — = S AT s
=TI T X 2
T e )
lllllllllllll o =
P )
lllllll ¥4
——— e —— iy —
—
‘ A
//ll —
~e
T T oo b
T o~
— —T —
r
I [
> &2
{ pa
X
\
s
{
%
S
4 i
t
5
M
-
%
{
3
N v
P
= ol
N .
Al
2
%
4
N
X

\

\

rf |~

l§
Y
A./
<«
\./\.lllm
< o &
.8 «a
;T8
i I3
A
}
\ -
f
{
)
1
{
N
0

-~
L~
A

k\ L
¢
i
¢
;
3
¢
}
}
?

T T T T T T T T T T T T T . : _ _
el -+ o (=] [o.2] O -+ o o o0 N} < o~ o o © - Py
(=) (=) (=} [*)} ] [+0=] [+2] (<] o0 e~ [ o~ [ ™~ G O O s

O

97.8 _

%T

173

650.0

1600 1400 1200 1000 800

1800
cm-1

3200 2800 2400 2000

3600

4000.0

c:\pel_data\spectra\chevalet\zgu105.sp



LVUIVI/UMoULID

|l <lmino ~hio) o o] mn 10 mjmled o{ m-,rxj <|miny
[ (@) N s giv aih gt [ e o W00 4T | O] TUH0; T I~ IO aY QU ~HO
[ [ R e A P A I o ™~ oj~aml] 10 u;!m-—t i orf;lm
«c sallealfual(Tal Vol To| 0o ! Qo foo/leel WOloj «} [$2090 540 | o OO0 MIOY]
% [s,]1¢5}e)batisallsa)loat{enilanl :lD (2(’] QO] [ea; [fedaiile; 'y T M)
W R
JI1230S.111
AU PROG:
X00.AU
DATE 23-6-3
TIME 17: 40
SF 250.134
SY 250.0
01 5487 .579
SI 32768
(\J 7D 32768
SW 5000.000
ey HZ/PT  .305
= PW 0.0
o .
) RD 0.0
' - AQ 3.277
( or) RG 160
FDJ NS 64
2 TE 297
E- FW 6300
?3 02 2714.,499
n DP 63L PO
— o LB .300
~J £, GB 0.0
> N CX 35.00
cY 18.00
( Fi 9.202P
F2 ~.798P
HZ/CM  71.463
7] PPM/CM . 2886
N 3 SR 4030.36
5 D1 1.0000000
PO 1.60
RGA
c RD 0.0
I PH 0.0
DE 125.00
NS 764
5' DS 2
g

< o
o 5 W
o - -
o
LRI IR B UL S L 0L L L L IS L (L L I 0 B I e 2 B B
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 .5 0.0 -.5



SL1

%T

98.8 _

96 |
94 |
92 |
90 |
88 |
86
84
82 |
80 |
78 |
76 |
74
72
70
68 |
66
64 |
62 |

60

582

3164

2968 |
2026 12730
2817

i
1671

—
—_——

h
WUlm e
(]

1582

|
1488

1335

A9 ]
[ ——
bt

12:

1233

783

742

70

numnyads i 1e 9.9-§ y$opg ‘L7 A

4000.0

3600

3200 2800

c:\pel_data\spectra\chevalet\zgu106.sp

2400 2000 1800
cm-1

T
1600

1400

T
1200

1000

T
800

650.0



HERTZ

9L1

Z6U106/DMS0D6

olsladoimiclo)w] ol cdhn} ooy ™~ 10) ~ oo ~en! nl<lod
winmloholol o 03' Sl olohol io o) raiieatisl
aloflladolad o) ol mio I le~hol [lofes] w0l
IS SO T 0 O U 0| Jesiinn | oON U~ o VgV N OO
ojolo|oioln|aijo] ) 0w sl ojoloioic o] OO o ™)

g = -

Bpgen

JI2308.112
AU PROG:
X00. AU
DATE 23-6-3
TIME 17:50
SF 250 134
SY 25
01 5487.579
SI 32768
f TD 32768
SW 5000.000
( HZ/PT .305
;? PW 0.0
RD 0.0
gg AQ 3.277
§ Rg ago
N 4
Ej TE 297
&
‘g_: FW 6300
02 2714.499
[ 72 DP 63L PO
A LB .300
1) 6B 0.0
o cX 35.00
= cy 18.00
Fi 9.202F
F2 ~.798F
HZ/CM  71.463
PPM/CM  .286
v SR 4036.47
o
Q@ D1 1.000000¢
PO 1.60
AGA
[ AD 0.0
2 PW 0.0
DE 125.00
NS 64
DS 2
.j J J J y
J 8 L I\ .

-J

z o 5 =

uj (V] ()| i~ Ol Lee]

5 . )

z o & 2 s o

ll]lll'llll|]ﬁ|l|l||'l1]llll]|[1!]III|lIllllllll]lll]]]jﬁ—-ll|llllll||||llI]llll]]lllIllllllllllllljlll
9.0 " 8.5 7.5 6.5 6.0 5.5 5.0 . . . . 2.5 2.0 1.5 1.0 .5 0.0 -.5

PP



HERTZ

LL1

LOUVIVO/ UMl o

|

numipjeds YN Ie 2,9-S MSoqd "87 A

5.052

T INTEGRAL

I]Il|l‘j|‘l|]'llllllll

19.0

18.5

18.0

17.5

17.0

16.5

16.0

15.5

15.0

lllllllll]ll||[1||ll‘ll|ll|ll

14.5
PPM

14.0

13.5

13.0

T ll'YlllIlllI

12

T
.5

Ijl]lll|Il‘lllll||ll||lllllllll

9.

12.0

11.5

11.0

10.5

10.0

5

Bpgd

J1230S.112
AU PROG:
X00.AU

DATE 23-6-3

TIME 17: 50

SF 250.134

SY 250.0

01 5487 .578

SI 32768

D 32768

SW 5000.000

HZ/PT .305

PH 0.0

RD 0.0
~AQ 3.277

RG 200

NS 64

TE 297

FW 6300

02 2714.499

DP 63L PO

LB .300

GB 0.0

CX 35.00

cy 18.00

F1 19.201P

F2 9.202P

HZ/CM 71.463
PPM/CM = .286
SR 4036.47

D1 1.0000000

PO 1.80
RGA

a0 0.0

PH 0.0
DE 125.00
NS 64
DS 2



8L1

Sample: NSH
Note : MR-5X1@2

Inlet : Direct Ion Mode : FAB+
3159888
YooY -
prrLe . . .
Ek 29. Bilesik S-6’¢ ait Kiitle Spektrumu
pevry
@— T T |
B.8e332 ©.00333 0.03334 v.e933
Time (min.3
[ Mass Spectrum ]
RT : 8.88 min Scan# : | Temp : 8.0 deg.C
Ion Mode : FAB+ Int. ¢ 15.48 Spec. Type : Regular
175772
558
168 1 372
245
154 1
g - 136 244,
X 374
430
289 3@7 332 . .
N , ‘ 484 485 524 596  B47 663
i T I N j I L
A e I L B e e s ST R e s I e
306 350 408 450 500 558 600 658
m/z
[ Mass Spectrum ]
RT : 2.88 min Scan# : | Temo : 8.0 deg.C
Ion Mode : FAB+ Int. : 15.49 Spec. Type : Regular
191396
558
100 372
245
43¢
524 693 /84 /
NURI L o “\T o ; 886 987 1114
T T T T T I T | T I T l I B T I T
180 200 390 400 500 600 %% 800 300 185]6]5] 1100 1200

m/z



6L1

%T

97.9 .,
97 _

96 |
95
94 |
93 ]
92 |
91 |
90
89 |
88
87 |
86
85
84 |
83 |
82 |
81 |
80 |
79 |
78 |
77 _
76

74.9 -

1686

1575

1324

|
126

12

1
44

1168

o
1N

727
690

4000.0

3600

3200

2800

c:\pel_data\spectra\chevaletizgu107.sp

2400

T T
1800 1600

cm-1

T
2000

1400

1200

1000

800

nwmnapyeds y¥1 we 3./-§ Ydong 0 1A

1
650.0



LUVAV /A UMYV UD

ol admicdolololololaod ol afmir| freilee) Jre)
NN R N o SRS B hE
N wjxriolwluol| wwvjn mip| y 4ol ohof <]
@ OB OO T+ | [Is) ~71 s <r|od oM
o ®|m|o|mio|mlaja|o|ojrN] )| ool i) ™
a\dd )
=1
r
W
-
o
(9]
M.
?
jawry
= ~
o (4]
B,
g
[ 3
[ £
2
o ol ) b
i 5 & 2 o)
= g B J
z X & < d
llllllilrllxll|ll[ll11|l||1||||||l||1|||ﬁ!l||11I||Ill!1‘r“1]lll|]||||]|111]1|1l|31|||11ﬁ|i||xlll111)||
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 .5 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 .5 0.0 -.5

PPM

spgSd

JI230S. 113
AU PROG:

X00. AU

DATE 23-6-3
TIME 18: 00

SF 250.134
SY 250.0

01 '5487.579
SI 32768

TD 32768

SH  5000.000
HZ/PT -305
PH 0.0

RD .0

AQ 3.277
RG 160

NS 64

TE 297

FW 6300

02 2714.499
DP Lp

LB .300
] 0.0

cX 35.00
cY 18.00
F4 g.202P
F2 -.798P
HZ/CM 71.463
PPM/CM  .286
SR 4033.72
D4 4.0000000
PO 1.60
AGA

D 0.0

PW 0.0
DE 125.00
NS 64

DS 2



LoUlIV//UMeUUD

N
- o
T
w
T I

52}

w

W

-

&

3

S

A
i 3
00 [¢]
[Riy

g,

g

=

A_

-t
T Hm
@ oy
w o
- )
z ol
L |
‘lllllIlllIIIIIIII)II!!!'IIII[IIIIllllll:l-.llllllll'ﬁ—llllllllllllllllllllllllllIIIIIIIIIIIIIIII!
19.0 18.5 18.0 17.8 17.0 16.5 16.0 15.5 15.Q 14.5 14.0 13.5 13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5

PPM

ehgSen

JI230S.113
AU PROG:
X00. AU,
DATE 23-6-3
TIME 18: 00

SF 250.134
SY 250.0

01 5487.579
SI 32768

TD 32768

SW 5000.000

HZ/PT .305
PH 0.0

RD 0.0

AQ 3.277
ARG 160

NS 64

TE 297

FW 6300

02 2714.499
DP B3L PO

LB .300
GB 0.0

CX 35.00
cY 18.00
Fi 19.201P
F2 9.202P

HZ/CM 71.463
PPM/CM .286
SR 4033.72

D1 1.0000000
1.60



41

Sample: NBR
Note : MR-5X1@2

Inlet : Direct Ion Mode

3382804

: FAB+

Ek 32. Bilesik S-7’e ait Kiitle Spektrumu

@"_ T T T
8.08332 B.09333 ©.be334 7.0033
T .
{ Mass Spectrum ] rme (i)
RT : 0.68 min Scan# : | Temp 8.9 deg.C
Ion Mode : FRAB+ Int. : 19.85 Spec. Type Regular
242553 .
154
188 — {
452
332
a7
L . 58 587 663 761 391 993 343
i ‘”‘“ﬂ_‘ L L T L. e I - l ' W “ s
50 100 158 20 e @@ 350 100 450 Hw Hhk %% 6HW /4% O 31419} 850 31717 950 100
[ Mass Spectrum ] me
RT : B.608 min Scant : |1 Temp : 8.8 deg.C
Ion Mode : FAB+ Int. : 19.85 Spec. Type Regular
275190
154
108 - '
452
136 /
352
- 245
204 244 - 289 ?@7 344\
‘ : 368 ar P 4704 519
sttty ag e A ol ;
sy s syl puosent i .
208 250 360 359 400 450 509




€81

%T

1

96

94 | |

92 |

90 |

88 |

86

84 |

82 |

78 |

76 |

74 |

72 |

70 |

68 _

66 .

64 _
62.7

|
1884

|
1725

1663

I
! " 940
1289 986

' ]
1383

—
o)
9=
[0}

463 1049

1331
1575

156#
1498

1232

29

89

753

814

688

4000.0 3600 3200 2800

ci\pel_data\spectra\chevalet\zgu108.sp

2400

2000

1800
cm-1

T T

1600 1400 1200 1000

800

L

650.0

nuwmapads Yy we 2,8-S Msong ‘€€ XA



LvoUillo/uMmsulb

1) alwl~olwlolol«] wl mla| oln pel ol a@ley el
m <j<ioio)] e o) af~kohald S| On|on <]
= allo) r\;o..\'r\iwg 1\1 o anlodhalolrd ~ho njololmlol
o« ol mimimic m || okohoixrim POl O
‘:i:" [sa}fealliaifealfas)fe s mr\,\t 91@ 2 Olo|o|o)C o] ORO{O] MTHTHONCT,
. ey}
( =
W
{ R
( =
(e
M-
¢
— ( o9
32 o
( 5
f\J 3
g
1 J( jw J f
wh, A‘J{ -t e ..,,‘ - L..—-y-»‘J u ‘
J
a - o e | o) o)
i 2 & @ S & S
- . E . . . .
a N < - < 5 o
ll||llII|Illlllllllllllll'lllllIIII1|I]!II|[lllllIlllIIOT-IIlIlllI|l|]IIlIlllIl'llll]lllllllll’l]ll]ll
9.0 8. 7.0 5 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 1.5 0.0

BpgSd

JI230S.114

AU PROG:
X00.AU

DATE 23-6-3
TIME 18: 10

SF 250.134
SY 250.0

01 5487.579
SI 32768

TD 32768

SW 5000.000
HZ/PT .305
PW 0.0
RD 0.0
AQ 3.277
RG 160

NS 64

TE 297

FW 6300

02 2714.498
DP B3L PO

LB .300
GB 0.0
CX 35.00
cY 18.00
F1 g9.202pP

F2 -.798P
HZ/CM 71.463
PPM/CM .286

SR 4048.68
D1 1.0000000
PO 1.60
RGA

RD 0.0

PHW 0.0
DE 125.00
NS 64

DS 2



s

HERTZ

MV AVUS WP RN

BpgSen

JI1230S.114
AU PROG:
X00. AU
DATE 23-6-3
TIME 18: 10
SF ' 250.134
SY 250.0
01 5487.579
SI 32768
TD 32768
SW  5000.000
HZ/PT 305
o2} PH 0.0
= RD 0.0
w AG 3.277
£ 5 g
4
g TE 297
2 FW 6300
: 02 2714.499
o DP 63L PO
o0 LB .300
o o GB 0.0
& Y X 35.00
B. cyY 18.00
F1 19.201P
Z, F2 3.202pP
HZ/CM 71.463
PPM/CM  .286
SR 4048.68
17}
3 D1 1.0000000
oy PO 1.60
RGA
RD 0.0
PW 0.0
g DE 125.00
NS €4
DS 2
et ISR, Ve et .
.
L4
@
(G}
i <
z
-
H

lllllllllIIIIl]lllllllllllllllll'l]lllllllll'lllllTlT|l|l|ll]'lIllllll]1ll|l1lllll1]llIIIIIITIIII

18.0 18.5 18.0 17.5 17.0 16.5 16.0 15.5 15.0 14.5 ppMi4.0 13.5 13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5



981

Salfipg e .

: MR-SX1@2

Note
Inlet
23734394

BBRLe ~

pvLeLa

=

NDM

Direct

Ion Mode : FRAB+

Ek 35. Bilesik S-8’¢ ait Kiitle Spektrumu

0.03332

[ Mass Spectrum 1

RT : 8.868 min Scan#
Ion Mode : FAB+ Int.
118224

1808

[ Mass Spectrum ]

RT : ©0.08 min
lon Mode

132272

100 -

Scan#
I AB+ Int.

j T
B.8B333

0.0a334 B.Ba3x
Time (min.)
1 Temp 8.0 deg.C
18.47 Spec. Type : Regular
352 524
244/245
Ly
1416
387 ! 573 s
| 368 | 433 460 \,' ’ 565 631
sl sl Bl T T
150 208 259 380 359 400 450 558 Y54
m/z
| Temp 0.0 deg.C
10.47 Spec. lype Regular
352 524
245 ]
416 546
j [ 859 727 788 938 939 1847
' = ' 1 e T L Ty — T T T T
408" 508 6508 %% 84 300 1002 1168 . 1266

m/z



Ek 36. Bilesik S-9’e ait IR spektrumu

oFon g
A /1/ v\ [
. W‘ V ﬂ n V
] ci [ ||, ﬂ M

N g;{@ 53 ﬁ

] 555-“\/ g An /\ /
50 :é ]

: " u

: F j fJ Lk
407 b‘lgéh qfi
; NI SE
30 S i S S

: ts_l g i/

20: %J ] 3{

10: IH%‘ Il

+ ] b 4gF | [#s

4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750
ZAK 1/em

187



.75

33.57

5

7

7

HERTZ

881

N

£buUlUY/UMoULD

ol

ol
[ty

[=;
0|
o

005,88

<o
~~lolad
mjoics 4
OO|O{O)

INTEGRAL

3,63

538,50
545,83
2

numipjads YN e 2,.6-S NISod 'L XA

oGS

JI230S.145

AU PROG:
X00.AU

DATE 23-6-3
TIME 18: 19

SF 250.134
SY 250.0

01 5487.579
SI 32768

TD 32768

SHW 5000.000
HZ/PT .305
PHW 0.0
RD 0.0
AQ 3.277
HG 160

NS 64

TE 297

FW 6300

02 2714.499
DP  63L PO

LB .300
GB 0.0
Ccx 35.00
cYy 18.00
F1 9.202P

F2 -.798P
HZ/CM  71.463
PPM/CM .286
SR 4043.79

D1 1.0000000
P

0 1.60
RGA

RD 0.0

PH 0.0
DE 125.00
NS 64
DS 2



£bUiUd/UMoVULB

~N
- 5!
[
w
x Iyl
=
w
(7S]
~J
.
&
2,
%‘
¢
a—d
% o
O (¢}
g,
-
f
g
=]
=
=
o
[~ ™
i o
s
& =
LA L L L L L L L L 0L I O N T A B e B
18.0 18.5 18.0 17.5 17.0 16.5 16.0 15.5 15.0 13.5 13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5

14.5
PP

14.0
M

spgSd

J12305.115

AU PROG:
X00.AU

DATE 23-6-3
TIME 18: 19

SF 250.134
SY 250.0

01 5487.579
SI 32768

1D 32768

SH 5000.000
HZ/PT .305
PW 0.0
RD .0
AQ 3.277
RG 160

NS 64

TE 297

FH 6300

02 2714.499
DP  83L

LB .300
GB 0.0
cX 35.00
cy 18.00
F1 19.201¢f
F2 9.202f
HZ/CM 71.463
PPM/CM .286
SR 4043.79
D4 1.000000¢
PO 1.60
RGA

RD 0.0

P 0.0
DE 125.00
NS 64
Ds 2



061

INBi
MR-GX1@2
Direct

oamgle:
Note :
Inlet

4851538
BB

8- T

Ion Mode FRB+

Ek 38. Bilesik S-9’¢ ait Kiitle Spektrumu

08.88332

[ Mass Spectrum 1]
2.88 min
: FAB+

RT :
Ion Mode
326617

Int.

1808 -

58 4

L ..|l|.‘.l.| N

166

[ Mass Spectrum 1]
RT : 8.80 mn

Ion Mode : FRB+
273044

10@

Int.

58 A

Scan# 1

\]x|.l.. ..nIII||.:.I.I;l!!llxlu..lilllhl

Scan# : 1

B.00333

Temp 8.8 deg.C

24.33 Spec. Type Regular

- .
][)rl , SR

‘”: }Mmmm;h“ '!H Ml jj ottt 'J‘.‘,

-

hh!.nl.aln!l L1
;

T
©.008334

9. @33

Time (min.)

538

150 208 250

Temp

24.33 Spec. Type Regular

538
352

7

245

673

241

847

1001 1875

‘|A;1llll " . et

(Y

967

300 la%%

83514

T g -

[ T
329 1880 1129

m/z



161

%T

97.3_

96
95 ]

93 |
92 ]
91
90 |

3165

89 | 854

88

87 | |

86 |

84 |
83 |
82 |
81 |
80
79 |
78
77

75 |
74 |
73.4

1724

1585

|
1557
1493

i
1447

]
1319

1218

714

69

~
664

nwmIpads Y] He 2,01-S NS "6€ NA

752

4000.0 3600 3200 2800

c¢:\pel_data\spectra\chevalet\zgu110.sp

2400

T T T
2000 1800 1600
cm-1

1400

T
1200

1000

T
800

650.0



WA AV WTIVEY

~ )] <] T L) O] SN o) o flplleniEy | ) O] 'y!
im@[cN| o < [ftojwo 0] T | oy of W o [SValy a8 @ [fs}ie)) ™)
}’:‘ [ss] L’?‘ﬂ;l\'ov;('\;m ‘l';ul. DO o)l ) I~ U;I\LD 71 On|r| o
a4 N iy e (2 ~{OIDDI M) eS| ~f M o [aV[sT 3T O g [Tel
l_-‘}:’ olaio!iolo]oldie] <~ o o] w{olw s <l byl
\% %/ { { BEEEEE%R
J12305.116
AU PROG:
X00.AU
DATE 23-6-3
TIME 1B: 28
SF 250.134
SY 250.0
01 5487.579
SI 32768
TD 32768
SW  5000.000
- HZ/PT 1308
x PH 0.0
o+ RD 0.0
& .
§ Ag 168'277
R
EE NS 64
- & TE 297
72}
= FW 6300
W 02 2714.499
— X DP B3l
NS < LB .300
o 6B 0.0
o cX 35.00
( =5 cy 18.00
] Fi1 g.202p
| F2 Z.798p
HZ/CM 71.463
EEM/CM 36.255
n 4036. 47
g
g% D1 1.0000000
PO 1.60
RGA
A0 0.0
2 PH 0
DE 125.00
NS 64
DS 2
P g
ot
é o o) el a1 ! I~] o0
5] cy o] o] | sl O] ol
o B o o N = o) K
E sa] V| T ifs] 3
l—lljfll'lllllllllllllllllIllllllllllllllllllillll||l||i|]_|'—|llllll‘llll lll]llllllllll]llllll|ll||llll||
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 .5 0.0 -5

PPM



€61

Sample: NBH
Note : MR-SX182
Inlet Direct Ton Mode FAB+
3731578
. o sy
aen Ek 41. Bilesik S-10’e ait Kiitle Spektrumu
@— T T T
0.86332 8.08333 0. 03334 8. 0833
Time (min.)
[ Mass Spectrum ]
RT : 8.88 min Scan# : 1 Temp 8.0 deg.C
Ion Mcde : FRB+ Int. : 18.17 Spec. Type : Regular
200895 444
100 344 [
262 @7
] 302 443 482
S 304 N ; 582
| . 308 aee hée | sae s4@ 584
" A ul I —— i I||.|l| I b .il gl II-.... L ..:Il. . e z :
T T Ll T T T T T T T T T T T l T T T = ' T '! .I
258 3008 350 420 4508 509 550
m/z
[ Mass Spectrum ]
RT : B8.68 min Scan# : 1 Temp 8.8 deg.C
JTon Mode : FRAB+ Int. 18,17 Spec. Type : Regular
295247 444
108 ~ 344 '
55
S8 / 168
41 262 e
H 482
1 584 653 7
N VIV P ORI WO RO i U .
T T T T T T T T T T ~r T T T
180 Vad’i% 309 4008 81%% 600 7’00 8008 300 1000 1122

m’z



. ’ .
Ek 42. Bilesik S-11¢ ait IR spektrumu
Sl r
N2 A o2, S
R Se— a g ]
i~ —— - (|4
— |M Pl - atinpfurpiddoun e e el e g -
—
- . — 2
= I I T o R
I v IS
ﬂh.”. IIII m
N
e — O
T mee— — 1 00
—mim T R e 1m
o 5
———— oo
= ity -
Dl . P Q
T T T O I T TS T e p:4
1r“|r||I|IJIIM||.,|.|l e — -
.\.1-l\»\\u\l.l.ll||l|...l:‘.ll..l|l|||||ll|l||l]|||l||l|.|.1|:|llw %
. - \n
e e ~ ,
— T L LT T T T T T e T R Iw
——— e L L T T s T e e e
[ ll..lll..\i..llnnllrl..l!l.lulll}l.'l\"ll””“llll’u»l”lnlln’f\v‘.\\l%
\A.”HI\MWM — -
m— T T T O
T T [ «
- L T oo mrmrT ommms e
T T ©
Tl o -
T rms e —- 1~
T TR T on |
e T T T T =y -
e e R (=)
1l||||..MuHUdM.Vlum
et S g PR D
ﬂ”\luv.lln M
e
— e
T T T T T TN T T T T T Tt T T ~
Fl‘lll|l|1||.l|1|.|ll o
e ST No)
«l7C =
e -
T T T T I o o o o oo S S Do o rR R —
i t~
' —_
/
7 "
¢
4
{
!
$
W -
R
<
3
1N
7
N ~t
t———-0
L A
D SR
=~ m
N A L
S
Y
X
~
~q
AN
/\,I.Im
—
o~
J/, o™ L
“.__ o0
T —
T2 ~
—— Oy T T T
e~ N
" b= a
g
vallMu @
hS —
-~ o |
/
{
H
t
3
{
{
?
4
i
$
3
{
)
)
}
§
b
!
[ T T T T T T T T T T T T Y T T T T T T T T T
Ll 0 <t o~ o o0 \O <t oy < o0 O <t o~ (= [ed \O <t o = o O < (=)
> n
&
N

194

650.0

3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
cm-1

3600

4000.0

c:\pel_data\spectra\chevalet\zgu111.sp



UM L LA/ UIBIVUO

. g PSR R a9 B M0y o i ﬁ’m 2 R
= WO O{CJ T~ WO ﬁmv:;dv w) 0| | o'nr; =i~ N
w Q[ fTimic w)| ~holojur ¢ i~lcu] 0
L],:j oololof i I olol wlwlto] [rel it i mym
0!
r
&
' W
=
( E
‘m'
2
Jeanah'
pasry ok
2 ”
2 o
2.
L72]
o]
&
g
c
J /J J \Jl\)¥
-J
; o) oy | {es] [2e) 've} \v
g g g ¥ S M 3 < &
I]lll11lljll IIIIl1llllll!l]llll]||llll'lllllllllIIl|lllﬁ_ll|IITIIlllllllllllil'—[lllllﬂlllIlllllIllllll
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 1.5 .5 0.0 -

PPM

BpgSd

J1230S.147
AU PROG:
X00.AU
DATE 23-6-3
TIME 18: 37

SF 250.
SY 250.0

01 5487.
SI 32768
7D 32768
SH 5000.000

134
579

HZ/PT .305
PW 0.0

RD 0.0

AQ 3.277
RG 100

NS 64

TE 297

FW 6300

02 2714.489
DP 63L PO

LB .300
GB 0.0

CX . 35.00
CY 18.00
F1 g.202P
Fa2 -.798P
HZ/CM 71.463
PPM/CM .286

SR 4047 .15

D1 1.0000000
PO 1.60



LUUlll/unouvo

N
[
fe oy
[IT)
T
J1230S.117
AU PROG:
X00. AU
DATE 23-6-3
TIME 18: 37
SF 250.134
SY 250.0
01 5487.579
SI 32768
TD 32768
Sw/PTsooo.ooo
z .305
=1
= P 0.0
S RD 0.0
] AQ 3.277
: SG 1go
S 4
: TE 297
2
; FW 6300
& 02 2714.499
7 DP B3L PO
— - L8 .300
v o 8 0.0
-4 CX 35.00
2. cY 18.00
= F1 19.2018
F2 9.202f
HZ/CM  71.483
PPM/CM  .286
SR 4047 .15
[72]
3 D1 1.000000¢
by PO 1.
RGA
RD 0.0
PW 0.0
= DE 125.00
NS 64
DS 2

pu |

<

o )

[0 (s

wy o)

-

z ]

—
lll1j711llll]|lllllllIlllll|lll—lll'llllllllllllllllll]Il1l||||IlIlll|(|l|ll]||Iil]'lllllllllllllIlll

19.0 18.5 18.0 17.5 17.0 16.5 16.0 16.5 15.0 14.5 PPMM.O 13.5 13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5



L6l

Sample: NBR

Note MR-5X1@2
Inlet Direct Ion Mode FAB+
2675144
vBrEs .
Ek 44. Bilesik S-11’¢ ait Kiitle Spektrumu
BERYa -
@_' T T T
0.00332 0.80333 0.88334 B.0@A33:
T
[ Mass Spectrum ] rme (min.)
RT : 8.88 min Scant# : | Temg 8.8 deg.C
Ion Mode : FRB+ Int. : 9.9! Spec. Type Regular
51111 S16
48
1 538
28
515 554 225
1 493 1 { 567 1 748
| I ‘ 597 23 631 651 652 681 790 ‘ /64 796 797 831 833
8__J .I::l It Ih}n ....... 'I|| ]i nnllll!”lll {hmm::l ||ni-..: 'll}..u .i..... PPN o .‘l‘:. . ,I:..u.i,.u .[\h,. RTRTE [.’ peee e s ,[/u|| “. ..l1|“..“h.. .,.,.ifll/-.. DT T \uﬂ e NS
, ; ; et el SIS A
500 520 540 369 580 81414 620 540 660 680 702 720 740 7’608 780 888 820 840
m/z
[ Mass Spectrum ]
RT : 8.68 min Scan# @ 1 Temp : 0.8 deg.C
Jon Mode FARB+ Int. : 9.81 Spec. Type Regular
82214 154
136
| N 516
344 1
50 .
kl 422 515 725 .
1 ] 651} S 183
T T T T T ' T 1
409 S141% 629 7’80 8344 900 1890

1160
T omsz



861

%T

713
96

94 |

92 |

90 |

88

86

84 |

82 |

80

78 |

76 |

74 |

72 |

70

68 |

66 _

64 |

62 |

59.5]

1736

1672

\ 956

3
1iea.z]-s yidondg spna

|
|
1494 || 1370| | 1253 |

|
1449

1576 117

H
[£8]
(o)}
S
g
wn

T T nwmupeds Y
3 w

1324 , 75
1151

12.73

4000.0 3600 3200 2800

c:\pel_data\spectra\chevalet\zgu112.sp

2400

2000 1800
cm-1

1600 1400 1200 1000 800 650.0



&=

38.70

g
99.96

614,70

454,25

3891

1325.92
—__1811.02
751,25
46
145
899,94
830,47
618,29
616
512,19
509,59
423,64

HERTZ

661

INTEGRAL

286.80
66

293,88
27

B pgSen

JI230S.118
AU PROG:
X00. AU
DATE 23-6-3
TIME 18: 46
SF 250.134
SY 250.0
01 5487.579
SI 32768
TD 32768
SW  5000.000
HZ/PT .305
;: PN 0.0
RD 0.0
g AGQ 3.277
§ gg 120
4
o) TE 297
&
A FW 6300
B 02 2714.499
» DP 63L PO
— LB .300
¥} GB 0.0
& X 35.00
o cY 18.00
5. F1 9.202p
F2 -.798P
HZ/CM 71.463
PPM/CM  .28B6
SR 4047.45
iﬁ D1 1.0000000
PO 1.60
Y RGA
RD 0.0
g PN 0.0
DE 125.00
= NS 64
DS 2

O

lllilllllllllllllllllr

1.0 .5 0.0 -.5



00T

Sample: NBAR
Note MR-5X182
Inlet Direct Ion Mode FAB+
4171852
BB
] Ek 47. Bilegik S-12’¢ ait Kiitle Spektrumu
vRLe
g T T T
8.80332 B.80333 V. 0B334 2.293
Time (min.)
[ Mass Spectrum ]
RT : B8.80 min Scan# : | Temp 8.9 ceg.C
Ion Mode FRAB+ Int. 38.95 Spec. Type Regular
357206
568
1@@ T ’
344
5302
58 A
39 168 187 262
128 154 1 258 | -
. N . 302 -
l ‘ 1 382 436 495 %% 5e6 665 723 79
ol AR Ly L P | | A - e H, [ T | be ) ! S :
T T T T I T T T T I T T T T I T T T T | T T T T l T T T 1 T T I T T T T I T T T I T T T T l T T T T l T
26w 250 389 358 490 450 91%1%] 55 51414} 659 [4%5]
m/z
[ Mass Spectrum ]
RT : 8.88 min Scan# ! Temp 8.8 deg.C
Ion Mode FAB+ Int 38.85 Spec. Type Regular
373261
568
188 '
536
5eb 739 777 869 965 1959 106
SRR, L.;.‘L.,L.[L_ I NI ] — ey . ‘/i . | . :
500 600 ‘00 8802 L1%15) 1200 1108 1304

1202

N



10C

98.3 _

96 |
94 |
92 |
90 |
88

86

e

[38]
2
w
—
—
oy
L
=
G =
=
o
L.
—
N
A
o)
— 5.

B98

84 _

g——_‘a—

82 | 872

1347
80 | 1038 | ! P‘%
1965 \

1006
%T 78+ | , 928

i
1671 ' 834
76 | 1392 !

| ! 770
74 ; 1080

72 _

70 |

nuwmipjads ¥i e o, £1-S NSong "8y N4

O — =
o

68 _

66 | | ]
64
62 _

60 |
58.7

T T T T T T T T T [ T 1
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1 :

c:\pel_data\spectra\chevaletizgu116.sp



445
36.3
56

1451.74
07

HERTZ
1869,07

0T

e

INTEGRAL
29.20

<halk el cﬂvkn ]
[Fplinst uy < O [Fgitealing D]
I w| V] 6l'v <]
hY) r] @] oy [
OO 0} Ly T qI< o
J1230S.119
AU PROG:
X00.AU
DATE 23-6-3
TIME 18: 55
SF 250.134
SY 250.0
01 5487.579
SI 32768
TD 32768
SW 5000.000
o] HZ/PT 305
: PHW 0.0
RD 0.0
w .
EI! Qg 3.277
160
= NS 64
2 TE 297
.y = FW 6300
©» 02  2714.499
L DP 63L PO
- LB 300
o 6B 0.0
£, CX 35.00
- cY . 18.00
Fi 9.202P
Fe -.798P
] HZ/CM 71.463
PPM/CM  .286
_§ SR 4043.18
oy D1 1.0000000
PO 1.60
5 o
0.0
;B: PH 0.0
" DE 125.00
NS 64
DS 2
L—————JJ
= )| \f=)
r~| ) |
) < -
: D! )|

.0 2.5 2.0 1.5 1.0. .5 0.0 -.5



~e
HERTZ ™.

numayads YN He 2,£1-S Mg "6 1A

8]

[anl

W

4

=

= sl

s =

@ )

=

z

-

L L L L L L L L L L L O L L L L AL I Bt e
18.0 18.5 18.0 17.8 17.0 16.5 16.0 15.5 15.0 14.5 #4.0 13.5 13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5

PP

2GS

JI1230S.119

AU PROG:
X00.AU

DATE 23-6-3
TIME 18: 55

SF 250.134
SY 250.0

01 5487.579
SI 32768

TD 32768

SK 5000.000
HZ/PT .305
PH 0.0
RD 0.0
AQ 3.277
RG 160

NS 64

TE 237

FH 6300

02 2714.4399
DP  B3L PO

LB .300
68 0.0
CX 35.00
CY 18.00
Fi 19.201P
F2 9.202pP

SR 4043.18

D1 1.0000000
PO 1.50



0T

Sample: NBAR

Note : MR-5X1@2
Inlet : Direct Ion Mode : FAB+
3155978
Bl
aeaaa Ek 50. Bilesik S-13¢ ait Kiitle Spektrumu
vLLaa
- T T I
B.80332 @.80333 ©. 80334 9.
Time Gmin.)
[ Mass Spectrum ]
RT : 8.88 min Scan# : | Temp : 0.8 deg.C
Ton Mode : FAB+ Int. 25.21 Spec. Type : Regular
301422
458
108 ,
358
50 -
. 154 168 276 350
ar 3 g1 91 136 219 250 ¢ 318 b 457 480
’ l i ’ X ’ 397 ‘ 516 564
|,4|_|,;.m,,|'", ,|||||I]|. I|.I.I .I:..‘ — T |II sl i,.hl. ...Iul.” II|. W, ./.,i. - . " I i A
_1"‘1' T T T T T T T T T T ML T T T T T T T
1508 200 2508 £1%1%] 350 460 450 508 558
m/z
[ Mass Spectrum 1]
RT : 8.@98 min Scan# : 1 Temp @ 8.0 deg.C
Ion Mode FAB+ Int. 25.21 Spec. Type : Regular
383186
458
108 |
358
59 -
154 350
41 /55 ,]@1 7 /276 480
3 ' 533 663 7?73 807 915 937
g .u,JJnIJ ”uk]..lk wl.[[lrl Jllxlullh L S L‘_’ ! :1 4 : 3»[( w2
. ; . ,
169 206 308 400 8]%1%] 34515 8o 802 51404 10082

o S,



so¢

%T

99.0 _

96 |
94 |
92 |
90 |
88 |
86 |
84 |
82 |
80 |
78 |
76 |
74 |
72
70 |
63 |
66 |
64 |
62
60 |

58 |

55.9 4

679

!
1578

1466

I
1329

1178

1226

—

769

746

815

nunayeds Y ¥ 9.4 1-S Ysond 1S AA

4000.0 3600 3200 2800

c:\pel_data\spectra\chevalet\zgu117.sp

T T T
2400 2000 1800
cm-1

1600

T
1400

T
1200

T T
1000 800 650.0



sEMAL S NI VJY

o '\] wi~rlololer, o ey o ol ojolol o
] it :';IU" n{m«_ooz i7s} ) ] r 01](')07 C*O)lm ™~
;’:‘ <1N X(\.l MLDN Oy fes) O~ @ SN IO
o« ~iol T ~Jwof er] o At s} aolol o [Ts]
gcj Fa [ B AT :Iv CHOIOIOO)] | opRo! n w0} I A (32140 {¢p!
JI230S8.120
AU PROG:
X00. AU
DATE 23-86-3
TIME 19: 05
SF 250.134
SY 250.9Q
01 5487.579
SI 32768
TD 32768
] SW 5000.000
ES HZ/PT .305
n PH 0.0
1 RD 0.0
AQ 3.277
g RG 100
8 Ng 6;1
' T 29
( B
w FW 6300
,'_‘ 02 2714.43839
"E pP L P
g @ (I§B .300
B 0.0
> g« CX 35.00
Ccy 18.00
Z F1 g.202P
E F2 -.788P
HZ/CM 71.483
[22] PPM/CM 286
’g SR 4045.01
2y D1 1.0000000
PO 1.60
A
0
: PW 0.0
DE 125.00
NS 64
DS 2
J Jh ) |
.
L
@ )| T | 0 i \fa) ga) <
[T} ON () (KN [~ D)
i1} [s2i <7 | =2 O. ) L), ife} T
= ¥ ol N ﬁ: = < i -
- [~ ) 1M ¥ |
IlllllllllIIIITI!II'IIllIIIIIIIIIIllllllllllilllll)Il]’lT"‘II|II|Illllllllllllll]llllllIlllllllllllllll
9.0 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 .5 0.0 -.5

PPM



s LLUll//UMOVUD

o~
b
w
x
R
J12305.120
AU PROG:
X00.AU
DATE 23-6-3
TIME 19: 05
SE 250.134
SY 250.0
01 5487.579
31 32768
TD 32768
SW  5000.000
- HZ/PT 1305
a EN 0.0
D 0.0
e AQ 3.277
RG 100
Ea NS 64
o TE 297
\‘ml
= FW 6300
w D2 2714.499
1 DP 63L PO
—
S e LB .300
S o GB 0.0
® CX 35.00
= cY 18.00
Fi 19.201p
F2 9.202pP
HI/CM 71.463
PPM/CM  .286
ig SR 4045.01
D1 1.0000000
= PO 1.60
RGA
RD 0.0
= P 0.0
DE 12500
NS 64
DS 2
-
a
|4 12/
w
z K
ll]1||llll‘|]|l||l1|Illlll]lI|lllllllll(l||||ll|l|‘|ll|‘r'_|]]"|‘l llIlI!l||]71]|Illllllill[llll’lllllll

19.0 18.5 i8.0 17.5 17.0 16.5 16.0 15.5 15.0 14.5 PPMi4'O 13.8 13.0 12.5 12.0 11.35 11.0 10.5 10.0 9.5



80T

Sample: NBH
Note : MR-5X10@2
Inlet Direct Ton Mode FAB+
2561254
BaBLa -
Ek 53. Bilegik S-14’¢ ait Kiitle Spektrumu
41515151508
g , . ,
B.0a332 ©.00333 0.90334 ©.0e33:
Time (min.)
[ Mass Spectrum ]
RT : 8.88 min Scan# : | Temg 0.8 deg.C
Ion Mode : FRB+ Int. 13.58  Spec. Type : Regular
186878
538
154
59 A
55 136 -1p 258 276 JEL
41 91 1@7 ag | 7 ’ o1 422
) ! 7 1 ; .
27\'“ sl il it I)u. b 356\]| 417 | 460 Sza\l . 502
@ ll T '; N I T T T s e T I lr T T T T l T ‘l T 5"'" | T T l T T b T T lli”. B T T l l' T I'_' T I = T T T [ T
58 100 159 200 250 340 350 402 450 508 558 6o
14
[ Mass Spectrum ]
RT : 8.8 min Scan# 1 Temp @ 6.8 deg.C
Ton Mode FAB+ Int 13.5@ Spec. Type Reqular
1632087
539
109 358
276 552
1 422 1
665 739 951 1058
L, l\‘iLl‘Lh A I - |l_ wl b ) < . Z . ’845 qu‘f : N
; ; : ; : . , : , . , . , :
389 400 S140%] 600 709 809 968 10600 1108

msz



607

99.0 _

98 | A

2425

|
96 | 2348

94 |

92

[y
>
—

>
—
154
0
[=d

958( 1,

90

|
|
88 | 1469

!
13007

, 1032 931
86 | I !
; . 0 |
1673 1390 , 745
|

Q-——

84 13701 1074
%T 1340

82 |

80 |

78 13’.;8 \

nwnajads Y[ we 2,51~ NN “pS NI

76

|
i
74 | 1741

I
72 | 1228

70 _
69.1

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1 .

1173

c:\pel_data\spectra\chevalet\zgu118.sp



LU L3107/ UMOVYUD

~lolwllm! o adolmlm)er mlﬂ—n ol auvtoulo))
ol mim ol <jmiosf v wim) In DD mj—0|
.l:l ‘v‘uav‘u’ O t.u.;u-(\nol - mg agm R?T?
& RN 29 SEES) o b v v ] I R Qieuicaid
x
/ 52!
o
(7]
o
A
(9]
2
i
ol
oA “
ey o
© o
=1
3
=
Jk_ | w /
2
g g 2 2 5 0 2 o
i3 . | o o e
z i - - g 3 o =
llllllllllllllIllllIlIlIIIIIllll]llllll]'ll]ll]l]lll||lIj—llllIllllllllllllllll'llll(]I]l!]lll1lllll|ll
9.0 8.5 7.5 7.0 6.5 .0 5. .0 4.5 4. 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.0 ~-.5

PPM

BpgSX

JI2308. 121
AU PROG:
X00.AU
DATE 23-6-3
TIME 16: 15
SF - 250.134
SY 250.0
01 5487.579
SI 32768
7D 32768
SH  5000.000
HZ/PT -305
PH 0.0
AD 0.0
AG 3.277
RG 100
NS 64
TE 297
FW 6300
02 2714.499
DP  63L PO
LB .300
6B 0.0
X 35.00
cY 18.00
F1 9.202pP
F2 . ~.798p
HZ/CM  71.463
PPM/CM  .286
SR 4044.10
D1 1.0000000
PO 1.60
RGA
RD 0.0
PH 0.0
DE 125.00
NS 64

" DS 2



L

£3Ul18/UMoULb

16,7

N

-

@

w

I m)
2]
r
th
W
=
[y’)
oy
52
i
)
“

= =

Pk
.
2
i
g

A

- )

3 <

o jr~|

w O]

w

z

-

IlllllIIIIlIlIIIlIIﬂII]IIIIllIIIIlllIIIIllIllllIlllllﬁllllllllll]lllllllIlIlI|IIII|IIIIIIIl|II

19.0 18.5 18.0 17.5 47.0 16.5 16.0 15.8 15,0 13.5 13,0 12.5 12.0 11.5 11.0  10.5 10.0 9.5

14.5
PP

14.0
M

BpgSd

JI1230S. 1214

AU PROG:
X00.AU

DATE 23-6-3
TIME 19: 15

SF 250.134
SY 250.0

01 5487.579
SI 32768

TD 32768

SHW 5000.000

HZ/PT .305

PW 0.0

RD 0.0

AQ 3.277

RG 100

NS 64

TE 297

Fil 6300

02 2714.4989
DP B3L.PO

LB .300
GB 0.0
CX 35.00

CY 18.00

F1 19.201P

F2 9.202P

SR 4044.10
D1 1.0000000

PO 1.60
RGA

RD 0.0

PH 0.0
DE 125.00
NS 64
DS 2



