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BAZI YENI TRIAZOL TUREVLERININ SENTEZLERI ve ANTIFUNGAL
ETKILERININ ARASTIRILMASI

OZET

Sistemik fungal enfeksiyonlar, immiin sistemi baskilanmig hastalarda O6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Son yirmi yilda 6zellikle Candida tiirlerine bagl
olarak bu tiir fungal enfeksiyonlarin goriilme siklig1 6nemli Sl¢iide artmustir.

Yasami tehdit eden fungal enfeksiyonlarin goriilme sikliginin artisi, bu
enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in yeni ilaglara olan ihtiyaci artirmigtir.

Literatiirde triazollerin en ¢ok kullanilan ve ¢aligilan antifungal ila¢ sinifi oldugu
goriilmektedir. Son yillarda bu bilesiklerin yaygin kullanimi direng gelisimine
neden olmustur.

Bu ¢aligmanin amaci, yeni triazol tiirevleri sentezlemek ve antifungal etkilerini
arastirmaktir.

2-Kloro-N-(benzotiyazol-2-il)asetamid tiirevlerinin 4-amino-5-(2-siklohekzil/(4-
hidroksifenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol ~ ile reaksiyonuyla 4-amino-5-(2-
siklohekzil/(4-hidroksifenil)etil)-3-[N-(benzotiyazol-2-il)asetamido]tiyo-4H-1,2,4
-triazol tiirevleri hazirlanmustir.

Bu bilesiklerin yapilari, kizil 6tesi, 'H-niikleer manyetik rezonans, 'C-niikleer
manyetik rezonans, kiitle spektrumlar1 ve elementel analiz ile aydinlatilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin farkli Candida tiirlerine karsi1 antifungal etkileri
degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-triazol, benzotiyazol, antifungal etki
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THE SYNTHESIS of SOME NOVEL TRIAZOLE DERIVATIVES and
THE INVESTIGATION of THEIR ANTIFUNGAL ACTIVITIES

ABSTRACT

Systemic fungal infections have emerged as important causes of morbidity and
mortality in immunocompromised patients. The incidence of systemic fungal
infections has increased dramatically due mainly to Candida species over the last
two decades.

The greatly increased incidence of life-threatening fungal infections has resulted
in a corresponding increase in demand for new agents to treat these infections.

It is obvious from the literature that triazoles are the most widely used and studied
class of antifungal agents. The widespread use of these compounds has led to the
development of resistance in recent years.

The aim of this study is to synthesize new triazole derivatives and investigate their
antifungal activities.

4-Amino-5-(2-cyclohexyl/(4-hydroxyphenyl)ethyl)-3-[N-(benzothiazole-2-yl)
acetamido]thio-4H-1,2,4-triazole derivatives were prepared by the reaction of 2-

chloro-N-(benzothiazole-2-yl)acetamide = derivatives  with  4-amino-5-(2-
cyclohexyl/(4-hydroxyphenyl)ethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-thiol.

The structures of these compounds were elucidated by infrared (IR), 'H-nuclear
magnetic resonance ('H-NMR), "*C-nuclear magnetic resonance ("C-NMR),
mass spectra and elemental analysis.

The synthesized compounds were screened for their antifungal activities against
various Candida species.

Key Words: 1,2,4-triazole, benzothiazole, antifungal activity
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GIRIS ve AMAC

Sistemik fungal enfeksiyonlar immiin yetmezligi olanlarda, riskli yenidogan ve
prematiire bebeklerde, immiin sistemi baskilayan tedavi géren hastalarda ve organ
nakli yapilan hastalarda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Son yirmi yilda
siklikla hastane kokenli olarak gelisen bu tiir fungal enfeksiyonlarin goriilme
siklig1 artmigtir. Bu tiir enfeksiyonlarin goriilme sikliginin artist organ nakli
yapilan, kemoterapi, invazif tibbi yontemler, genis spektrumlu antibiyotikler, uzun
stireli steroid, hemodiyaliz, parenteral beslenme uygulanan hasta sayisinin artigina
baglidir. Hastane kokenli fungal enfeksiyonlarin % 80’1 Candida tiirii mantarlara
baglidir. Bu enfeksiyonlarin % 50°sinden fazlas1 Candida albicans ile, geri kalani
Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei,
Candida guilliermondii ve diger Candida tiirleri ile olusur (Dalgig ve ince, 2005).

Glniimiizde fungal enfeksiyonlarin tedavisi halen biiylik bir sorun
olusturmaktadir. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglar olduk¢a sinirli
sayidadir. Bunun nedeni 6karyotik yapidaki bu organizmalara etkili, ama memeli
hiicresinde toksik olmayan bilesiklerin bulunmasinin zor olmasidir. Bu ilaglarin
kullanim1 toksisite, diisiikk etkinlik ve ilag direnci nedeniyle oldukg¢a kisitlidir
(Dalgig ve ince, 2005).

Fungal enfeksiyonlarin dnem kazanmasinin diger bir nedeni, bu enfeksiyonlara
yol agan mantarlarin cins ve tiir diizeyinde dagiliminin degismesidir. Etken olarak
en sik gordigiimiiz Aspergillus fumigatus ve C. albicans yerine baska Candida
tirleri, Fusarium, Trichosporon ve Scedosporium gibi daha nadir goriilen mantar
cins ve tiirleri ortaya ¢ikmistir. Konvansiyonel ve yeni antifungal ilaglarin bu
etkenlere kars1 olan aktiviteleri ya smirlidir ya da tam olarak bilinmemektedir. Bu
nedenlerden dolay1 yeni ve direngli mantar cins ve tiirlerine karsi etkili, toksik
etkisi bulunmayan ve kullanimda olan antifungal ilaglarla capraz direng
gostermeyen yeni antifungal ilaglara ihtiyag dogmustur (Sancak, 2007).

1939 yilinda ilk antifungal ajan olan griseofulvin Penicillium griseofulvum’dan
izole edilmistir. 1944°de ilk azol grubu antifungal ila¢ olan klormidazol, 1949’da
ise ilk polien antifungal ilag olan nistatin bildirilmistir. 1958 yilinda oral
griseofulvin ve topikal klormidazol klinik kullanima girmistir (Sekil 1) (Sheehan
ve ark., 1999).
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Sekil 1. Griseofulvin ve Klormidazol



1956 yilinda antifungal aktivitesi bildirilen amfoterisin B adli ilacin 1960°da
kullanima girmesi sistemik antifungal tedavide doniim noktast olmustur (Sekil 2)
(Pradhan ve ark., 1986; Sheehan ve ark., 1999).
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Sekil 2. Amfoterisin B

1969°da topikal azol antifungal ilaglar olan mikonazol ve klotrimazol, 1974’de
ekonazol, 1970’lerin sonunda mikonazoliin parenteral formiilasyonu tedaviye
sunulmustur (Sekil 3). Giiniimiizde halen bu ii¢ ila¢ ¢ogu dermatofitozun topikal
tedavisinde dnemli bir yere sahiptir (Sheehan ve ark., 1999).
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Sekil 3. Mikonazol, Klotrimazol ve Ekonazol

Hem 1940’larda baslayan penisilinin biiyilk 0Ol¢ekte iiretimini takip eden
antibakteriyel tedavi alaninda yapilan yogun arastirmalar, hem de ciddi fungal
enfeksiyonlarin bakteriyel enfeksiyonlarla kiyaslandiginda goriilme sikliginin
diisiik olmas1 topikal ve sistemik antifungal ajanlarin gelisimindeki ilerlemeyi
yavaglatmigtir. 1980’lerde polienler, azoller, morfolinler ve allilaminlerden olusan
dort biiyiik antifungal ilag grubunun tanimlanmasina ragmen sistemik fungal
enfeksiyonlarin tedavisine sunulan tek yeni ilag ketokonazol olmustur (Sekil 4)
(Sheehan ve ark., 1999).
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Sekil 4. Ketokonazol

Amerika’da 1990 yilinda intravendz (i.v.) ve oral flukonazoliin, 1992 yilinda ise
oral itrakonazoliin tedaviye sunulmasiyla klinikte amfoterisin B ve ketokonazole
alternatif daha giivenli, 1yi tolere edilen ilaglar kazanilmistir (Sekil 5) (Sheehan ve
ark., 1999).
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Sekil 5. Flukonazol ve Itrakonazol



Terkonazol, vulvovajinal kandidiyazis tedavisinde lokal olarak kullanilan triazol
tiirevi bir ilagtir (Sekil 6) (Kayaalp, 2005).

OO

Terkonazol
Sekil 6. Terkonazol

Antifungal etkili azol tiirevleri biiyiik ve giderek genisleyen bir gruptur. Triazol
tiirevleri, imidazol tiirevleri ile ayni1 etki mekanizmasina sahiptir. Ancak triazol
tirevleri, sistemik veriliste imidazol tiirevlerine gore ii¢ noktada istiinliik
gosterirler:

(1) Daha yavas metabolize edildikleri i¢in daha uzun etkilidirler ve doz araliklari
daha uzundur.

(ii) Insan hiicrelerindeki sterol sentezi iizerinde, daha az etkilidirler; bu nedenle
direkt toksik etkileri daha zayiftir.

(iii) Imidazol tiirevi ilaglarin sistemik veriliste yapabildikleri endokrin yan etkileri
gostermezler.

Azoller, mantar hiicrelerinin sitoplazma membranindaki ergosteroliin sentezini,
l4a-demetilaz enzimini inhibe ederek engellerler (Sekil 7). 14a-demetilaz enzimi,
bir mikrozomal sitokrom P450 tiiriidiir. Azoller bu sitokrom P450’yi secici olarak
inhibe ederler. Mantarlarin sitokrom P450°si, imidazol tiirevlerine memelilerin
sitokrom P450’sine kiyasla en az 1000 kez daha duyarhidir. Bu fark ve seg¢icilik
triazol tiirevlerinde, imidazol tiirevlerinde oldugundan daha fazladir (yaklagik
10000 kez). Azollere maruz kalan mantar hiicrelerinde 14a-metilsteroller birikir
ve bunlar membran fosfolipidlerinin agil zincirlerinin normal diizenini ve
membrana bagl belirli enzimlerin fonksiyonlarim1 bozarlar (Sekil 8). Sonucta
mantar hiicrelerinin biiyiimeleri inhibe edilir; ayrica hiicre membraninin
gecirgenligi bozulur (Williams ve Lemke, 2002; Kayaalp, 2005).
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Sekil 8. 14a-Demetilaz Enziminin inhibisyonu ile Toksik Sterollerin Birikmesi

Son yillarda bu ilaglara kars1 direng gelisiminin gézlenmesi arastirmacilart mevcut
ilaclarda yeniliklere ve farkli mekanizmalar1 kullanan yeni antifungal ilaglarin
kesfine yoOneltmistir. Azol grubundaki yenilikleri itrakonazoliin parenteral
formunun gelistirilmesi ve vorikonazol, posakonazol gibi yeni azol tiirevlerinin
klinik kullanima girmesi olusturmustur (Sekil 9) (Dalgi¢ ve ince, 2005).
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Sekil 9. Vorikonazol ve Posakonazol

Riskli hasta grubunun artmasiyla birlikte, fungal enfeksiyonlarin goriilme sikligi
ve Onemi de gin gectikce artmaktadir. Kullanilan sagaltimlara ve hasta
sayisindaki artisa bagli olarak direngli ve ender goriilen tiirlerin ortaya ¢ikmasi,
kullanima giren ilaglarda da zamanla sorun olusturacaktir. Etkinligi yiiksek,
toksisitesi ve maliyeti diisiik, ihtiyact karsilayacak yeni ilag arayislart devam
etmektedir (Metin, 2007).

Giliniimlizde heniiz klinik kullanima sunulmamis olmakla birlikte bir¢ok aktif
bilesik iizerinde ¢alismalar yapilmaktadir. Bu bilesiklerden ravukonazol ve
albakonazol faz II, isavukonazol ise faz III ¢alisma asamasindadir (Sekil 10)
(Metin, 2007).
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Sekil 10. Ravukonazol, Isavukonazol ve Albakonazol

Literatiirde s-triazol halkasinin ve s-triazol ile ¢esitli halka sistemlerinin kondanse
edilmesiyle elde edilen bilesiklerin biyolojik aktivite bakimindan genis bir
spektruma sahip oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismada, s-triazol halka sisteminin
en dikkat ¢ekici aktivitelerinden biri olan antifungal aktivite lizerinde durulmustur.
Bununla birlikte benzotiyazol halkasi da medisinal kimyada antifungal ilag
tasarlama ve gelistirme calismalarinda genis olarak yer almaktadir. Yapilan bu
calismada, antifungal etki i¢in 6nemli iki farmakofor ayni molekiil lizerinde bir
araya getirilmistir.

Literatiir bilgileri 1s18inda, bu c¢alismada yeni 1,2,4-triazol tilirevlerinin
sentezlenmesi ve sentezlenen bilesiklerin antifungal etkilerinin arastirilmast
amaclanmistir. Bu amagla 4-amino-5-(2-siklohekzil/(4-hidroksifenil)etil)-3-[N-
(benzotiyazol-2-il)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol ~ tlirevi on tane bilesik
sentezlenmistir (Cizelge 1). Elde edilen yeni bilesiklerin yapilar1 spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmis ve bu bilesiklerin antifungal etkileri arastirilmistir.
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KAYNAK BILGISI
Triazol Halka Sistemi ile Tlgili Genel Bilgiler

Triazoller, li¢ azot atomu ve iki karbon atomu igceren bes iiyeli heterosiklik
bilesiklerdir. Triazol halka sistemi lizerine c¢alismalar 19. ylizyilin sonuna dogru
baslamistir ve giinlimiizde de devam etmektedir.

‘Triazol’ ismi ilk defa kapali formiilii C;H3;N3 olan karbon-azot halka sistemine
1885 yilinda Bladin tarafindan verilmistir. Bu halka sistemi i¢in ‘pirodiazol’
alternatif bir isim olarak 1889 yilinda Andreocci tarafindan Onerilmistir (Potts,
1960). Potts (1960) tarafindan 1,2,4-triazoller, Benson ve Savell (1950) tarafindan
1,2,3-triazoller lizerine birer derleme yayinlanmustir.

Triazoller, 1,2,3-triazol (v-triazol) ve 1,2,4-triazol (s-triazol) olmak iizere iki
gruba ayrilmaktadir (Sekil 11) (Benson ve Savell, 1950).

H
1,2,3-Triazol (v-Triazol) 1,2,4-Triazol (s-Triazol)
Sekil 11. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-Triazol
Nonsiibstitiie 1,2,4-triazol, imidazol ve pirazol gibi tautomerik bir yapiya sahiptir.

1,2,4-Triazol ii¢ tautomerik forma sahiptir (Sekil 12) (Eicher ve Hauptmann,
2003).
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Sekil 12. 1,2,4-Triazoliin Tautomerik Formlari

Aromatik bir yap1 olan 1,2,4-triazoliin rezonans enerjisi 205.9 kJ/mol olarak
hesaplanmistir. 1,2,4-Triazoliin {i¢ fautomerisi arasindaki enerji farkliligindan /H
tautomerinin baskin form oldugu saptanmistir (Dewar ve Morita, 1969).

Tiyosiibstitiie 1,2,4-triazol halka sistemi ig¢in literatiirde iki numaralandirma
sistemi kullanilmaktadir. Ancak son yillarda kimya kaynaklarinda tiyo grubuna
kiigiik numara gelecek sekilde B formu kullanilmaktadir (Sekil 13).
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Sekil 13. Tiyosiibstitiie 1,2,4-Triazol Halka Sistemi icin Numaralandirma Sistemleri

Literatiirde 1,2,4-triazol halka sisteminin biyolojik aktivitesi {izerine ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Bu konuyla ilgili Bohm ve Karow (1981) tarafindan bir
derleme yayimlanmustir.

1,2,4-Triazol halka sistemi i¢in insektisid (Stetter ve ark., 1978), herbisid (Turan-
Zitouni ve ark., 2002), pestisid (Ram ve ark., 1989), bronkodilatér (Baldwin ve
Novello, 1976), antikanser (Duran ve ark., 2002; Holla ve ark., 2003),
antihipertansif (Berntsson ve ark., 1978), H,-reseptor antagonisti (Bonjean ve ark.,
1987), antidepresan (Kane ve ark., 1988), antikonviilzan (Husain ve ark., 1986),
antibakteriyel, antifungal (Hassan ve ark., 1983; Eweiss ve ark., 1986; Holla ve
ark., 1996; Bhat ve ark., 2001; Kaplancikli, 2003; Turan-Zitouni ve ark., 2005;
Hussain ve ark., 2008), antiviral (Drabikowska ve ark., 1979; Kirschberg ve ark.,
2008; Kiiciikgiizel ve ark., 2008), antiagregan (Tozkoparan ve ark., 1995),
antiromatizmal (Mueckter, 1977), antiinflamatuar-analjezik (George ve ark.,
1971; Maxwell ve ark.,1984; Turan-Zitouni ve ark.,1999; Gokge ve ark., 2001;
Tozkoparan ve ark., 2007) aktiviteler bildirilmistir (Sekil 14).

Son zamanlarda antifungal etkili triazol grubu bilesiklerin bulunmasi, yapilan
caligmalarin antifungal aktivite lizerine yogunlagmasina neden olmustur (Metin,
2007).
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1,2,4-Triazol Halkasinin Genel Sentez Yontemleri
1-Siibstitiie tiireviler

N-Formil-N'-alkil(aril)hidrazinin formamid ile 250-280 °C’de reaksiyonu sonucu
1 -stibstitlietriazoller diisiik verimle elde edilirler (Sekil 15) (Potts, 1960).

0 o |
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Sekil 15. N-Formil-N'-alkil(aril)hidrazinin Formamid ile Reaksiyonu

1-Arilsemikarbazidin baslangic maddesi olarak kullanildig: diger bir yontemde, 1-
ariltriazoller kolaylikla elde edilir. 1-Fenilsemikarbazidin kaynar susuz formik
asid ile reaksiyonuyla 3-hidroksi-1-fenil-1H-1,2,4-triazol olusur. Hidroksil grubu,
3-hidroksi-1-fenil-1H-1,2,4-triazoliin fosfor pentasiilfiir ile 200 °C’nin iizerine
isitilmasiyla uzaklastirilir ve % 80 verimle 1-fenil-1H-1,2,4-triazol elde edilir
(Sekil 16) (Potts, 1960).
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Y CHO NH,
0
Sy NH, |
H N\
+ - = N 5

H OH

Sekil 16. 1-Fenil-1H-1,2,4-triazoliin Elde Edilmesi

Siibstitiiehidrazin tuzlarinin s-triazin ile reaksiyonu sonucu 1-siibstitiie-1H-1,2,4-
triazol tiirevleri elde edilir (Sekil 17) (Grundmann ve Rétz, 1956).

.

N
= NNHR NN N

( \H + 3 NH,NHR.HC] —> 3 HC// L» / \\ + 3 NH,CI
N N N /N

X N

NH,.HCI

R

Sekil 17. Siibstitiiehidrazin Tuzlarimin s-Triazin ile Reaksiyonu
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3( veya 5)-Siibstitiie tiirevler

3(veya 5)-Siibstitiie tiirevlerin sentezinde iki tip halka kapatma ydntemi s6z
konusudur (Sekil 18).

Vo]
C N C Cc
., A N
N N
A tipi B tipi
Sekil 18. 3(veya 5)-Siibstitiie Tiirevlerin Sentezinde Halka Kapatma Yontemleri

A tipi halka kapatma, C-monosiibstitiietriazol tiirevlerinin sentezinde en etkin
yontemdir. Bu yontemde olusan ana yapi, daha sonra oksidasyonla uzaklastirilan
tiyol ya da hidroksil grubu igeren bir triazoldiir (Potts, 1960).

1-Asetiltiyosemikarbazid metanolde sodyum metoksit ile reaksiyona girer ve
halka kapanmasi sonucu 5-merkapto-3-metil-1,2,4-triazol elde edilir. Bu elde
edilen bilesik, nitrik asid ile oksidasyon sonucu merkapto grubunu kaybederek 3-
metil-1,2,4-triazolii verir (Sekil 19) (Potts, 1960).

s CH;
- N N
)J\ /H cH; OR /4 \; oksidasyon 4 \;
HoN N N _ N
T N ;
0 H

H
Sekil 19. 3-Metil-1,2,4-triazoliin Sentezi

CHg

Tiyosemikarbazidin piridin varliginda uygun bir asid klortiirle agilasyonu ile bu tip
halka kapatma i¢in gerekli ara {iriinler elde edilebilir (Sekil 20) (Potts, 1960).

o (e}
H
H
N NH,
)J\ - )J\ N
Ar cl + HyN — A N/ \H/
H
S

NH,

s
OR~
Ar Ar
Z‘\i _Oksidasyon /Z*\(N
/ s /

Sekil 20. Tiyosemikarbazidin Asid kloriir ile Acilasyonu

Aroil izotiyosiyanatin asirt miktar hidrazin hidrat ile muamelesiyle olusan 4-
aciltiyosemikarbazid, alkali ortamda kendiliginden halka kapanmasina ugrayarak
3-aril-5-merkapto-1,2,4-triazolii verir (Sekil 21) (Potts, 1960).
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ﬁ 0 s
Ar—C——N=—7C—§ + N,H,H,0 )L )k NH,
Ar N N/
H H

IOH'
o Ar
N‘(
NH +
Ar)J\N/ 2 /4 \N
H HS N//
H

Sekil 21. 3-Aril-5-merkapto-1,2,4-triazoliin Elde Edilmesi

4-Acil-1-karbamoil-3-tiyosemikarbazid farkli reaksiyon sartlarinda denenmis
ve % 20’lik sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile halka kapanmasi1 sonucu 5-merkapto-3-
aril-1,2,4-triazol, oda sicakliginda derisik stilfiirik asid ile hidrojen siilfiir ¢ikisi
sonucu 3-arilamido-5-hidroksi-1,2,4-triazol, sicak asetik anhidrit-asetik asid
karisimi ile 3-arilamido-5-metil-1,2,4-triazol elde edilmistir (Sekil 22) (Potts,
1960).

Ar 0

" NHCOAr
/ \ NaOH )L ¥ H A H,S0, N \i
N - H,N N > /4 N
HS N H HO N/
H S o) H
(CH;CO),0
CH;COOH

NHCOAr

Sekil 22. 4-A¢il-1-karbamoil-3-tiyosemikarbazidden 1,2,4-Triazol Tiirevlerinin Eldesi

Tiyosemikarbazidin orto esterler ile verdigi reaksiyondan elde edilen
tiyosemikarbazon tiirevi bilesikler, alkali ortamda kolaylikla halka kapanmasina
ugrarlar. Bu reaksiyon sonucu 1s1 ve siireye bagli olarak 5-merkapto-3-siibstitiie-
1,2,4-triazol ve 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol meydana gelir (Sekil 23)
(Potts, 1960).

S

)J\ N—N N—N
HoN N/N\C/OR' - = /4 )\ " /4 \
H | HS H R H,N s R

R
Sekil 23. 5-Merkapto-3-siibstitiie-1,2,4-triazoliin Elde Edilmesi
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Kiikiirt atomu benzilasyon ile korundugunda, ferri kloriir kullanilarak tiyadiazol
olugsmadan halka kapanmasi sonucu triazol elde edilebilmektedir. Boylece p-
asetamidobenzaldehit tiyosemikarbazon S-benzil tiirevine doniisiir ve sonra bu
bilesik ferri kloriir ile okside olarak 5-(p-asetamidofenil)-3-benzilmerkapto-1,2,4-
triazoll olusturur. Sodyum ve sivi amonyak ile debenzilasyon gergeklesir (Sekil
24) (Potts, 1960).

H
N NH,
/\N/ T \( FeCl3
S

I3 ?3 =

Sekil 24. 5-(p-Asetamidofenil)-3-merkapto-1,2,4-triazoliin Sentezi

Semikarbazidin aldehitlerle verdigi reaksiyondan elde edilen semikarbazonlar,
ferri kloriir ile benzer bir oksidasyon sonucu halka kapanmasina ugrarlar. Bu
sekilde olusan 5-hidroksitriazol tiirevi, fosfor pentasiilfiir ile muamele edilerek
hidroksil grubu uzaklastirilir ve 3-siibstitiie-1,2,4-triazol elde edilir. Bu yontem,
triazol halkasinin sentezi i¢in kullanilan en eski yoOntemlerden biri olmasina
ragmen monosiibstitiietriazolleri ucuz bir yolla temin etmede pratik Onemini
korumaktadir (Sekil 25) (Potts, 1960).

H

/\N/N NMe  FeCly § _PSs §

1 saat /4 &
o 125-130 °C

Sekil 25. Semikarbazonlardan 3-Siibstitiie-1,2,4-triazoliin Eldesi

Bir aminoguanidin tuzunun 100-120 °C’de inert bir ¢oziiciide formik asid ile
1sitilmast sonucu 3-amino-1,2,4-triazoliin elde edilmesi B tipi reaksiyonlara bir
ornektir (Sekil 26) (Potts, 1960).

NH. HCO4 NH. HCOOH

H,N——C——NHNH, + HCOOH —— > H,N—C——NHNH, + CO, + H,0

Sekil 26. Aminoguanidin Tuzundan 3-Amino-1,2,4-triazoliin Elde Edilmesi
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s-Triazinin uygun reaktiflerle 1sitilmasiyla farkli 3-siibstitiie-1,2,4-triazoller elde
edilmektedir. Boylece s-triazin aminoguanidin, semikarbazid ve tiyosemikarbazid
ile sirasiyla 3-amino, 3-hidroksi ve 3-merkapto-1,2,4-triazolii vermektedir (Sekil
27) (Potts, 1960).

) Z ‘\iNHZ
I - / H/

H,N——C——NHNH,

0}

O R B Y

N\/N H

S
H2N—|Cl—NHNH2 S— SH
\ N‘i\

Sekil 27. s-Triazinden Farkh 3-Siibstitiie-1,2,4-triazollerin Elde Edilmesi
4-Siibstitiie tiirevler

En basit 4-siibstitiietriazol olan 4-amino-4H-1,2,4-triazol, formik asidin veya etil
formatin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan hazirlanmaktadir (Sekil 28) (Potts,
1960).

HCOOC,Hs; *+ N,H;H,0 ——— > HCONHNH, + C,H;OH + H,O

Sekil 28. Etil formatin Hidrazin hidrat ile Reaksiyonu

Karbon monoksit ile hidrazinin yiiksek basing altinda verdigi reaksiyon
endiistriyel oneme sahiptir. Bu reaksiyonda ilk basamakta hidrazinin karbon
monoksite katilimi ile olusan formhidrazid, kendi i¢inde halka kapanmasina ugrar.
20-50 °C’de 500-1000 atm. basingta sadece semikarbazid ve amonyak olusurken,
150 °C’de 1000 atm. basingta 4-amino-1,2,4-triazol-3-on ve 150 °C’de 3000 atm.
basingta ise sonuncu bilesigin indirgenmesiyle 4-amino-4H-1,2,4-triazol olusur
(Sekil 29) (Potts, 1960).
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N,H,
2N,H, + CO —> NH,CONHNH, + NH; —> NH,CONHNHCONH, ———>

HN—NH

Ax A)—%)

NH2

ZzZ—2=2

H, NH2
Sekil 29. Karbon monoksit ile Hidrazinin Yiiksek Basin¢ altinda Reaksiyonu
1,3-Disiibstitiie tiirevler

Andreocci, fenilhidrazin ile asetiliiretan1 reaksiyona sokarak 5-hidroksi-3-metil-1-
fenil-1H-1,2 4-triazolii elde etmistir. Bu bilesik 3-metil-1-fenil-1H-1,2,4-triazol,
1-fenil-1H-1,2,4-triazol, 3-metil-1,2,4-triazol ve 1,2,4-triazole doniismiistiir. Bu
kondenzasyonda diger hidrazinler de kullanilabilir (Sekil 30) (Potts, 1960).

o) o}
HaC N O/\CH3 + _—
CH, CH,
N N
AN —
N N
HO N/ H,CO N/

CeHs CgHs
KMnO,
OH_ P2SS
COOH cH,
N
N co j/ j/
AN ==, I\,
HO T HO N/ N y
CgHs (|36H5 KMnO, C|)6H5
o, OH
COOH
N KMnO
4_\\ -co, Z—\i 0,
© -
Sake <|>6H5
COOH
Z_\\N Co, Z \§ KMnO, & §
N
N/

I
T

Sekil 30. Fenilhidrazinin Asetiliiretan ile Reaksiyonu
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Alkil a-aminoglioksilat arilhidrazon, fosgen ile halka kapanmasina ugrayarak alkil
5-hidroksi-1-aril-1H-1,2,4-triazol-3-ilkarboksilat1 verir (Sekil 31) (Potts, 1960).
COOR

NH, o) N
L Je!
Ar/ N coor T ¢ cl HO N/

Ar
Sekil 31. Alkil a-aminoglioksilat arilhidrazonun Fosgen ile Halka Kapanmasi Reaksiyonu
1,5-Disiibstitiie tiirevler

1-Agil-1-fenilsemikarbazidler, 1lik ve seyreltilmis alkali ile kolaylikla halka
kapanmasina ugrayarak 1,5-dislibstitiie-3-hidroksi-1,2,4-triazolleri vermektedir.
Bu yontem bu tiir bilesiklerin sentezi i¢in en uygun yoldur. Hidroksil grubu,
fosfor pentasiilfiir ile 1sitilarak uzaklastirilabilir (Sekil 32) (Potts, 1960).

o]

COR' ]
' N
PN NH, + R'COCl —— > R/ \N

R N
NH
H H 2

|

R R
Sekil 32. 1-Acil-1-fenilsemikarbazidlerin Alkali Ortamda Halka Kapanmasi Reaksiyonu

1-Arilsemikarbazid, trietil ortoformat veya trietil ortoasetat gibi bir orto ester ile
muamele edilerek halka kapanmasi sonucu 1,5-disiibstitlie-3-hidroksi-1H-1,2,4-
triazolleri verir (Sekil 33) (Potts, 1960).

o OH
L ~
N

-y NH, T R'C(OCHs); ———> /4 \N

R' N/

R
H

R
R: C6H5, p-HOOCC6H4, R": H, CH3

Sekil 33. 1-Arilsemikarbazidin Orto Ester ile Reaksiyonu

18



Benzer sekilde arilhidrazin ile acil izosiyanatin reaksiyonundan elde edilen 1-aril-
4-agilsemikarbazid, seyreltik alkali ¢ozelti ile halka kapanmasina ugrayarak 1,5-
distibstitiie-3-hidroksi-1H-1,2,4-triazolleri verir. Polifosforik asid de siklizasyon
ajan1 olarak kullanilabilir (Sekil 34) (Potts, 1960).

O o) o)
+ RNHNH, —> 7 N Ar

H H
NaOH

AN

Ar N (e}

Sekil 34. 1,5-Disiibstitiie-3-hidroksi-1H-1,2,4-triazollerin Sentezi

Bu iki reaksiyon sonucunda olusan hidroksilli bilesikler, hidroksil grubunun
uzaklagtirilmasiyla 1,5-disiibstitiie tiirevleri verirler (Potts, 1960).

3,4-Disiibstitiie tiirevler

Tiyosemikarbazid ve tiirevlerinin kullanildigi yontemde, merkaptotriazoller ara
iiriin olarak olusur ve sonra merkapto grubunun uzaklastirilmasiyla 3,4-disiibstitiie
tiirevler elde edilir.

Bu bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan en basit yontem, tiyofosgen ile
hidrazinin eterde muamele edilmesiyle olusan tiyokarbohidrazidin 1sitilmasiyla 4-
amino-3-merkapto-4H-1,2,4-triazoliin elde edildigi yontemdir. Tiyofosgenin
yerine tetraklorodimetil siilfiir kullanilmasiyla daha dogrudan bir yolla 4-amino-3-
merkapto-4H-1,2,4-triazol elde edilebilir (Sekil 35) (Potts, 1960).

3 S
HoN NH
Cl Cl + N2H4.H20 _— 2 \N/‘\N/ 2
H H
A
Y
Cl S Cl N N
\( \( + N,H,H,0 ——> /4 )
Cl Cl HS N
NH,

Sekil 35. 4-Amino-3-merkapto-4H-1,2,4-triazoliin Elde Edilmesi
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3,5-Disiibstitiie tiirevler

Bu tiirevlerin elde edilmesinde kullanilan énemli bir yontem, aminoguanidin ile
uygun bir organik asidin reaksiyonu veya ag¢ilaminoguanidinin isitilmasi ile 3-
amino-5-alkil(aril)triazollerin elde edilmesidir (Sekil 36) (Potts, 1960).

i\||H
H,N—C——NHNH, + R——COOH NH,
N
i /4 \
N
H
)k AN NH, R N/
R N T H
H

NH
Sekil 36. 3-Amino-5-alkil(aril)triazollerin Elde Edilmesi

1,3,5-Trisiibstitiie tiirevler

Trislibstitiie tiirevlerin hazirlanmasinda kullanilan en elverisli yontem, Einhorn-
Brunner reaksiyonu olarak da bilinen, diagilamin ile siibstitiichidrazinlerin verdigi
reaksiyondur. Diagilaminde R ve R’ gruplar1 farkli oldugunda iki izomerik triazol
olugmasi beklenir (Sekil 37) (Potts, 1960; Eicher ve Hauptmann, 2003).

P %T/{\N AN
|

R" R
Sekil 37. Einhorn-Brunner Reaksiyonu

Asid hidrazidlerin amidler veya tiyoamidler ile reaksiyonu, mono ve
distibstitlietriazollerin hazirlanmasinda kullanildig1r gibi 1,3,5-trisiibstittie-1H-
1,2,4-triazollerin hazirlanmasinda da kullanilabilir. Pellizzari reaksiyonu olarak da
bilinen bu reaksiyonda yiiksek sicaklik gerekir (Sekil 38) (Potts, 1960; Eicher ve

Hauptmann, 2003).
o}
R
R NH, 0 N‘(
ve )L H A /4 \
ya + N —_— N
S R N R R T/
R
R NH,

Sekil 38. Pellizzari Reaksiyonu
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Amidrazon ile agilasyon ajanlarinin verdigi halka kapanmasi reaksiyonu sonucu
izomer olusmaksizin 1,3,5-trisiibstitiietriazoller olugsmaktadir (Sekil 39) (Potts,
1960).

NH Ar
9 N
ENC N § Y
Ar H/ \R * Ar X Ar N/N
|

R

Sekil 39. Amidrazon ile A¢ilasyon Ajanlarinin Halka Kapanmasi Reaksiyonu

Bahsedilen yontemlerin hepsi 3. ve 5. konumda alkil veya aril siibstitlisyonu
saglamaktadir. Amino grubu tasiyan tiirevleri elde etmek i¢in kullanilan bir
yontemde, disiyandiamid uygun bir arilhidrazin hidrokloriir ile 1sitilarak 3,5-
diamino-1-aril-1H-1,2,4-triazoller ¢ok iyi verimle elde edilmektedir (Sekil 40)
(Potts, 1960).

NH,
H <
N
N NH

N i / \
+  RNHNH,. HCl ——— > N

d

NH HoN T

R
Sekil 40. 3,5-Diamino-1-aril-1H-1,2,4-triazollerin Elde Edilmesi

Basit ve etkili diger bir yontem, 1,2,4-triazenlerin NaClO, Ca(ClO),, Dess-Martin
periodinane (DMP) ve tetrapropilamonyum perrutenat (TPAP)/N-metilmorfolin-
N-oksit (NMO) gibi yiikseltgen ajanlarla siklizasyonudur (Sekil 41) (Paulvannan
ve ark., 2001).

/ \ NaClO, CH;CN, 24 saat
H + 2eq. Ca(ClO),, CH;CN, 24 saat
1,5 eq. DMP, CH,Cl,, 3 saat
NH 0,2 eq. TPAP/ 1,5 eq. NMO, CH;CN, 3 saat

j/
|

R;: Fenil, CH,=CH, 3-piridil, MeO,C-CH,CH,

Sekil 41. 1,2,4-Triazenlerin Yiikseltgen Ajanlarla Siklizasyonu
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3,4,5-Trisiibstitiie tiirevier

Bir asid hidrazidin karbon disiilfiir ve potasyum hidroksit ile reaksiyonu sonucu 2-
acilditiyokarbazik asidin potasyum tuzu elde edilir. Bu bilesik metil iyodiir ile
metil esterine doniisiir ve olusan ester hidrazinle kolaylikla reaksiyona girerek 4-
amino-5-merkapto-3-stibstitiie-4H-1,2,4-triazolii olusturur (Sekil 42) (Hoggarth,
1952; Potts, 1960).

0] 0]
CH,l )}\ H
)J\ AN+ cs, + koH ———— /N\H/SCH3
R N R N
H H
S

N,H,
N——N
AN
R N SH
b

Sekil 42. Asid hidrazidden 4-Amino-5-merkapto-3-siibstitiie-4H-1,2,4-triazoliin Eldesi

Tiyokarbohidrazid, farkli karboksilli asidler ile 160-165 °C’de 4-amino-5-
merkapto-3-siibstitiie-4H-1,2,4-triazolleri vermektedir (Sekil 43) (Kuranari ve
Takeuchi, 1963).

0 K I\
)k HzN/ \NHz A /( )\
R on — R N SH
S |
NH,

Sekil 43. Tiyokarbohidrazidin Karboksilli asidler ile Reaksiyonu

Asid hidrazidi ile izotiyosiyanat tiirevinin reaksiyonu sonucu olusan 1-agil-4-
stibstitiietiyosemikarbazidin alkalilerle reaksiyona girmesiyle veya dogrudan
isitilmasiyla gerceklesen halka kapanmasi reaksiyonu, en bilinen ve verimli
yontemlerden biridir (Sekil 44) (Kothari ve ark., 1978).
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(0] 0]
NH,
H H
S

OH "~

A

Sekil 44. 1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazidin Halka Kapanmasi Reaksiyonu

Bu yontemin degisik bir sekli, 4-aril/alkiltiyosemikarbazidin alkoksit varliginda
alifatik veya aromatik asid esterleri ile verdigi reaksiyondur (Sekil 45) (Potts,
1960).

N—N
A J e A
I R OR" HS T R

R
Sekil 45. 4-Aril/Alkiltiyosemikarbazidin Esterlerle Reaksiyonu

s-Diagilhidrazinlerin hidrazin hidrat ile 1sitilmasi sonucu 4-amino-3,5-distibstitiie-
4H-1,2,4-triazoller elde edilir (Sekil 46) (Potts, 1960).

0] N—N

)k H R /4)\
. H/T + N,H,.H,0 ———> o .

0]

Z—2Z2

H,
Sekil 46. s-Diacilhidrazinlerin Hidrazin hidrat ile Reaksiyonu

Yukaridaki reaksiyonun degisik bir sekli, 3,4,5-triaril-4H-1,2,4-triazolii vermek
tizere bir kloroimidin arilhidrazid ile girdigi reaksiyondur (Sekil 47) (Potts, 1960).

Cl @) N—N

AN

Ar

r

Sekil 47. Kloroimidin Arilhidrazid ile Reaksiyonu
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Triazoliin diger halka sistemlerinden sentezi

Alkoksit varliginda 4-fenilazo-2-feniloksazolin-5-on kolaylikla 1,5-difenil-1H-
1,2,4-triazol-3-ilkarboksilik aside doniisiir (Sekil 48) (Potts, 1960).

o HN——C——COOCHS3;

A :
o

COOH

N
g

CeHs N/

CeHs
Sekil 48. 1,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-3-ilkarboksilik asidin Sentezi

Oksadiazoller veya tiyadiazoller alifatik, aromatik veya heterosiklik primer
aminlerle triazol tiirevlerini verirler (Sekil 49) (Potts, 1960).

R 0 R |
R S N—FR |

Sekil 49. Oksadiazoller veya Tiyadiazollerden Triazol Tiirevlerinin Elde Edilmesi

3,6-Diaril-1,2-dihidro-1,2,4,5-tetrazinler % 25°lik hidroklorik asid ile 4-amino-
3,5-diaril-4H-1,2,4-triazole kolaylikla izomerize olurlar. Cinko ve asetik asid gibi
indirgen ajanlar veya sodyum alkoksit ile 3,5-diaril-1H-1,2,4-triazolii verirler
(Sekil 50) (Potts, 1960).

. Ar N—N N—N
) \\ _ ZWCH,CO0H </ \> A /4 )\
Ar/< /N veya NaOEt NN Ar Ar
H/ \H

N
H
NH,

|
Sekil 50. 3,6-Diaril-1,2-dihidro-1,2,4,5-tetrazinlerden Triazol Tiirevlerinin Elde Edilmesi
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1,2,4-Triazol-3-tiyon ve Tiirevlerinin Antifungal Etkileri iizerine Calismalar

Literatiirde triazoltiyon ve tiyol grubu iizerinden tiirevlendirilmis bilesiklerin
antifungal aktiviteleri {izerine yapilmis ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Bir Fransiz patentinde, 3-merkapto-1,2,4-triazollerin fungusid, herbisid ve
bakterisid etkili bilesikler oldugu bildirilmis ve bunlarin tiyosemikarbazidlerle
esterlerden hazirlandig belirtilmistir (Sekil 51) (Pesson, 1962).

N—/—N
/ \ R: H, CH;, C¢HsCH,, C¢Hs, C3H7, (C,Hs),NCH,, OH,
piperidinometil, morfolinometil, a-naftilmetil, 4-piridil
R N SH
| R": C6H5’ p-(Cl)C6H4, p-(C2H50)C6H4, CH3, 2—p1r1d11
R

Sekil 51. Fungusid, Herbisid ve Bakterisid Etkili 3-Merkapto-1,2,4-triazoller

Bir Alman patentinde, karboksilli asid ve esterlerini siibstitiient olarak tagiyan 3-
merkapto-4H-1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezlendigi ve bu bilesiklerin fungusid
ve herbisid etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Sekil 52) (Greenfield ve ark., 1970).

N——N

/4 >\ R: H, COOH, COOC,H;
R T SH

R" CH3, C3H7, C4H9, ter-C4H9, CSHl 1» C6H13’ siklohekzil
Rl
Sekil 52. Fungusid ve Herbisid Etkili 3-Merkapto-4H-1,2,4-triazol Tiirevleri

Triazoltiyoller ve tiyol grubu lizerinden alkil kdpriisiiyle olusturulan bis-triazoller
lizerine arastirmalar yapan Srivastava ve arkadaslar1 (1979), sentezledikleri
triazoltiyoller ve bis-triazollerde fungusidal etki gdzlemlemislerdir (Sekil 53).

N—N N—N N——N

AN A LA

H R N S(CHy),S N R
(n=1,2)
[ Yy )
Z P AN
R'/ R'/ \R'

R: 3-(CH;3)C¢Hy, 4-(C1)CcH4OCH,, 3-(C1)C¢H,OCH,, 4-(CH3)C¢H,OCH,
R': 2-metil, 3-metil, 3-kloro, 4-etoksi

Sekil 53. Fungusidal Etkili Triazoltiyoller ve bis-Triazoller
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Pathak ve arkadaslar1 (1980), 1-ariloksiasetil-4-ariltiyosemikarbazidlerden
hareketle sentezledikleri 3-merkapto-1,2,4-triazolleri hem tiyol grubu iizerinden
alkil gruplariyla siibstitiie etmisler, hem de tiyol grubu iizerinden bis-triazoller
haline getirerek tlirevlendirmislerdir. Elde ettikleri bilesikler antifungal aktivite
gostermislerdir (Sekil 54).

N_N
R: C6H50CH2, (CI)C6H4OCH2, (CH3)C6H4OCH2 R: C6H50CH2, Sﬁbstitﬁe-C6H50CH2
R": Cl, CH3, OCH3 R" CH3, OCH3

R": H, alkil
Sekil 54. Tiyol Grubu iizerinden Tiirevlendirilmis 3-Merkapto-1,2,4-triazoller

Sengupta ve Garg (1981), sentezledikleri (5-ariloksimetil-1,2,4-triazol-3-
il)merkaptoasetik asid tiirevlerinin Aspergillus niger ve Fusarium roseum suslari
tizerine fungusid etki gdsterdigini belirtmislerdir (Sekil 55).

N——N
0\/4 >\
N SCH,COOH

) :
R
R: 3-CHj3, 4-CH3, 4-Cl; R': C¢Hs, 4-metilfenil
Sekil 55. (5-Ariloksimetil-1,2,4-triazol-3-il)merkaptoasetik asid Tiirevleri

Srivastava  ve  arkadaslann  (1981),  1-(2-(2-klorofenoksi)propiyonil)-4-
feniltiyosemikarbazid tiirevlerinin siklizasyonunu gerceklestirmisler ve elde
ettikleri  5-(1-(2-klorofenoksi)etil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol  tiirevlerinde
antifungal aktivite gdzlemlemiglerdir (Sekil 56).

N_;\
©/ % R: H, 4-Cl, 2-CH3, 3-CHj, 4-CH,

/ <
R
Sekil 56. 5-(1-(2-klorofenoksi)etil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol Tiirevleri
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Hassan ve arkadaglar1 (1983), 4-amino-5-(3-piridil)-3-merkapto-4H-1,2,4-triazol
sentezlemigler ve amino grubunu aromatik aldehitlerle reaksiyona sokarak
bilesiklerini tiirevlendirmislerdir. Yapilan antimikrobiyal aktivite ¢aligmalarinda
C. albicans, Staphylococcus aureus, Sarcina lutea, Pseudomonas aeruginosa tiirii
mikroorganizmalara kars1 aktivite saptanmistir (Sekil 57).

N—N
= ’ N)\SH
X N=——CH—Ar
N
Ar: C6H5, C6H5CH:CH, 0-(OH)C6H4, p-(OH)C6H4, 0-(C1)C6H4, p-(C])C6H4,
p-(OCH;3)CeHy, p-(N(CH;),)CoHy, p-(NO2)CeHy, m-(NO,)CeHy

Sekil 57. 4-Arilidenamino-5-(3-piridil)-3-merkapto-4H-1,2,4-triazoller

Eweiss ve arkadaglart (1986), 4-amino-5-aril-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol ana
yapisindaki bilesikler iizerine yaptiklar1 caligmada triazol halkasinin aril, amino ve
tiyol grubu iizerinden degisik tiirevlerini sentezlemisler ve bilesiklerin
antimikrobiyal aktivitelerini aragtirmiglardir. Cok sayida bilesikte antibakteriyel
ve antifungal aktivite saptanmustir (Sekil 58).

N—N R: H, CI, Br, CH;, OCHj

/ N\ R': H, COCHs, COC4Hs
X N SR"
| | R": H, CH,CN, CH,COOCH;, CH,CONHNH,,
L CH,CONHNHCOCH, (siibstitiic),
/ Z CH,CONHN=CHCH, (siibstitiic)
R

Sekil 58. 4-Amino-5-aril-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol Tiirevleri
Gawande ve Shingare (1987), 2-metil-4-feniltiyazol-5-karboksilik asid etil
esterinden  hareketle sentezledikleri  4-aril-5-(4-fenil-2-metiltiyazol-5-il)-3-
merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin Penicillium notatum tizerine giicli fungusid
etki gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 59).

R

N——N

SN

N
R: H, NOz

S
>/ R': H, Br, Cl, CH;, OCH;, OC,H;

R
Sekil 59. 4-Aril-5-(4-fenil-2-metiltiyazol-5-il)-3-merkapto-1,2,4-triazol Tiirevleri
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El-Kerdawy ve arkadaglar1 (1989), 5-tiyenil-4-fenil-1,2,4-triazol-3-merkaptoasetik
asidden hareketle sentezledikleri 5-[5'-(2-tiyenil)-4'-fenil-4'H-1",2',4'-triazol-3'-
iltiyometil]-3-(alkil/aril)tiyo-4-fenil-4H-1,2,4-triazol tlirevlerinin yapilan in vitro
antimikrobiyal aktivite testlerinde S. aureus, P. aeruginosa ve C. albicans
suslarina kars1 aktivite gosterdigini gozlemlemislerdir (Sekil 60).

N—N

CeHs
C6H5

SR

R: CH;, C,Hs, CH,CH=CH,, CH,C¢Hj

Sekil 60. 5-[5'-(2-Tiyenil)-4'-fenil-4'H-1',2',4'-triazol-3'-iltiyometil]-3-(alkil/aril)tiyo-4-fenil-
4H-1,2,4-triazol Tiirevleri

Holla ve arkadaslar1 (1996), 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazol tiirevi bilesikler
sentezlemisler ve yaptiklar1 fungusid aktivite testlerinde referans madde olan
salisilik asidin aktivitesine yakin sonuclar elde etmislerdir (Sekil 61).

N—N N—N
BN BN
N SH N SH
| | < >
NH; N=——CH Cl
HsCO H,CO
Br Br
N—N

[
o /T

HyCO
8 o

Br
NO,
Sekil 61. 4-Amino-3-merkaptotriazol Tiirevi Bilesikler

3-Merkaptotriazollerin tiyol fonksiyonundan siibstitiisyonunu kapsayan baska bir
calismada, Gilinay ve arkadaslar1 (1999), besinci konumda furan veya tiyofen
tasiyan 1,2,4-triazol-3-tiyolleri 1-(2-kloroetil)-2-metil-5-nitro-1H-imidazol ve 1-
(3-kloro-2-hidroksipropil)-2-metil-5-nitro-1H-imidazol (ornidazol) ile tiyol grubu
lizerinden siibstitlie etmisler ve antibakteriyel ve antifungal etkili bilesikler elde
etmislerdir (Sekil 62).

28



N—N o

Sy A S
<<j/<’il)\s/\/ \< d,r S/\OH(\ N>;N
\ ! CHs R o

X:0,S

R: CH3, C2H5, C4H9, C6H5, aril, NC>7CH2C6H5 > N N_C6H5

Sekil 62. Furan veya Tiyofen Tasiyan 1,2,4-Triazol-3-tiyol Tiirevleri

Ulusoy ve arkadaslar1 (2001), 5-(2-furil)-4-etil-1,2,4-triazol-3-merkaptoasetik
asidin ester, hidrazid ve hidrazon tiirevlerini sentezlemislerdir. Elde edilen
bilesiklerde antibakteriyel ve antifungal etkiler saptanmistir (Sekil 63).

N—/—N

N—N
0 \ T)\SCHZCOX o \ N)\SCHZCONHN:CHR

\ CzHs \ CzHs

X: OC,Hs, NHNH,

R: 3-(OCH;)CH,, 4-(OCH;)CgH,, 3-(NO,)CHy, 4-(NO,)CgH,, 2,5-(Br)(OH)CeHs, 5-nitro-2-furiletenil
Sekil 63. 5-(2-furil)-4-etil-1,2,4-Triazol-3-merkaptoasetik asidin Tiirevleri

Bhat ve arkadaslar1 (2001), besinci konumda pirazin ve dordiincii konumda
karboksamid tiirevleri igeren 3-merkapto-1,2,4-triazolleri sentezlemisler ve
yaptiklar1 mikrobiyolojik aktivite calismalarinda Bacillus subtilis, Escherichia

coli, P. aeruginosa, S. aureus, Salmonella typhi ve A. niger tiri
mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktivite bildirmislerdir (Sekil 64).

N——N N—N

(e}
o N\
X = =
R: H\j (5 R": NO,, CH;, Cl
> 7\ 7\
R R

N

Sekil 64. Pirazin ve Karboksamid Tiirevleri Tasiyan 3-Merkapto-1,2,4-triazoller
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Giilerman ve arkadaglar1 (2001), 1,2,4-triazol-3-tiyon yapisinin fenilagil kloriir ile
reaksiyonundan elde ettikleri tiyoeterlerde antimikrobiyal aktivite arastirmalari
yapmuslardir. Bazi tiirevlerin antibakteriyel ve antifungal etkiye sahip olduklari
tespit edilmistir (Sekil 65).

A @»ﬁp
|
N R o}

N\ R

Sekil 65. Siibstitiie 1,2,4-Triazol-3-tiyon ve Tiyoeter Tiirevleri

Marakos ve arkadaslar1 (2002), 5-(pirazinil/adamantil/siklohekzil)-4-amino/aril-3-
merkapto-4H-1,2,4-triazol tlirevlerini sentezlemisler ve bu bilesiklerin bakteriler
ve mantarlar tizerinde antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklarini rapor etmislerdir
(Sekil 66).

N—N N—N N—

ENj/(NXSH @/&NXSH O/KNXSH
| | |
G R R R

R: 2,4-diklorofenil, amino
Sekil 66. 5-(Pirazinil/adamantil/siklohekzil)-4-amino/aril-3-merkapto-4H-1,2,4-triazoller

Benzer bir ¢alismada Garoufalias ve ¢alisma grubu (2002), 4-(2,4-diklorofenil)-5-
adamantil-3-merkapto-4H-1,2,4-triazolii sentezleyip bu bilesigin tiyoeterlerini
yaparak c¢ok sayida tiirev elde etmislerdir. Yapilan mikrobiyolojik testlerde bazi
tiirevlerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip olduklar1 saptanmistir
(Sekil 67).

N—N Ry N—/N
NP [ A A, ™
S N R, N s N
jopcanalepears
Cl Cl

RI-R2: (CH2)3, (CH2)4, (CH2)55 l-indanil, 9-fluorenil

Sekil 67. 4-(2,4-Diklorofenil)-5-adamantil-3-merkapto-4H-1,2,4-triazoliin Tiyoeterleri
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Collin ve arkadaslar1 (2003), 4-amino-5-fenil-3-merkapto-1,2,4-triazolden
hareketle sentezledikleri amino ve merkaptosiibstitiie tiirevlerin antifungal
potansiyellerini arastirmiglardir. C. albicans, C. tropicalis ve Saccharomyces
cerevisiae tirli mantarlara kars1 aktivite gozlemlenmistir (Sekil 68).

N—N N—N

/ \ R) / \ (R)
N A )\
CeHs T S CN CoHs N s “SCONH,
NHz NH,
R: -CH,-, -(CH,)3-, -CH(CH3)-, -CH,C¢Hy- R: -CH,C¢H,-
N—N

CSH5/<N>\S/ (R)\CN /@/Z&\ /\)O%
L L

R: -CHz-, -CH2C6H4-

N—N CGHS\N\N
W AN
|

Sekil 68. 4-Amino-5-fenil-3-merkapto-1,2,4-triazoliin Tiirevleri

Turan-Zitouni ve calisma grubu (2005), propiyonik asid hidrazidlerin farkli
aril/alkil  izotiyosiyanatlarla  reaksiyonu ile  tiyosemikarbazidleri  ve
tiyosemikarbazidlerin alkali siklizasyonu ile merkaptotriazolleri elde etmislerdir.
Merkaptotriazollerin ~ 2-kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid  ile  reaksiyonu  4-
fenil/siklohekzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-

triazol tiirevlerini vermistir. Bu bilesiklerin C. albicans, C. glabrata, E. coli, S.
aureus, P. aeruginosa tiirii mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal aktiviteleri
arastirilmistir. Bazi bilesikler ¢ok gliclii antifungal etki gostermislerdir (Sekil 69).

N—N

o )\ R,: H, COOC,H;, CH,COOC,H;
N SH R,: H, Cl, CH;
| R3: CeHs, CeHyy
CH3 R3
Ry
N—N
H
o AN s a
N s/\[( \(‘}/
CH3 ||23 o) S
Ry

Sekil 69. 4-Fenil/siklohekzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2-tiyazolil)asetamido]tiyo-1,2,4-triazoller
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Ashok ve arkadaslar1 (2007), 3-(4-metiltiyobenzil)-4-(slibstitiieariliden)amino-5-
merkapto-1,2,4-triazolleri, formaldehit ve morfolin/N-metilpiperazin ile Mannich
reaksiyonuna sokarak 1-(morfolino/N-metilpiperazino)metil-3-(4-metiltiyobenzil)
-4-(slibstitlieariliden)amino-1,2,4-triazol-5-tiyonlar1 elde etmislerdir. Bilesiklerin
antibakteriyel ve antifungal aktivitesi saptanmustir (Sekil 70).

N N
N N
=4 =

SCH, & \i SCH, § \l

R: 4-SCH3;, 4-OCHj3, 4-CHj, 4-Cl, 4-F, 2,4-Cl,, 3,4-OCH,O
Sekil 70. 4-(siibstitiieariliden)amino-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin Mannich Bazlan

Yapilan bir ¢calismada, 1H-indol-3-asetik asidin tiyokarbohidrazid ile reaksiyonu
4-amino-3-merkapto-5-[(1H-indol-3-il)metil]-4H-1,2,4-triazolii vermistir.
Triazoliin arilaldehitlerle reaksiyonu ile 4-arilidenamino-3-merkapto-5-[(1H-
indol-3-il)metil]-4H-1,2,4-triazoller elde edilmistir. Triazoliin fenagil bromiirlerle
kondenzasyonu ile 3-[(1H-indol-3-il)metil]-6-aril-7H-1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]
tiyadiazinler olugmustur. Yapilan mikrobiyolojik calismalarda, Micrococcus
luteus, Bacillus cereus, Proteus vulgaris, Salmonella typhimurium, S. aureus, E.
coli, C. albicans ve C. glabrata tiirii mikroorganizmalara karsi kayda deger
aktivite gozlemlenmistir (Sekil 71) (Kaplancikli ve ark., 2008).

R

Z—Z

Iz

R: H, Cl, CH;, NO,, N(CH3),

Sekil 71. 4-Arilidenamino-5-[(1H-indol-3-il)metil]triazol-3-tiyonlar ve Kondanse Tiirevleri
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Bayrak ve arkadaslar1 (2009), yeni triazol tiirevleri ve bu tiirevlerin Mannich ve
Schiff bazlarin1 sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin ¢ogu iyi veya orta
derecede antimikrobiyal aktivite gostermistir (Sekil 72).

a
N_,{ N—N
= ’ N)\SR =4 | N\A\s
h © h @
R: CH3, i-Bu, CHZCOOE'[ R: —N NCH3 s _NH(CHz)z_N [e]
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N—N N—N S

R: 4-metoksifenil, 4-florofenil,
2-hidroksifenil, 2-piridil

SNPNAPS L
SR @%Wé

/N_N\* N I N
N

N—N
N—N

/ \ N—N
F N)\S/\( >\ / >\ N
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Sekil 72. Triazol Tiirevleri ve Mannich ve Schiff Bazlar1

3
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Hussain ve arkadaslar1 (2008), degisik 4-amino-2-[4-(4-siibstitliefenil)-5-
merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il]fenol,  4-amino-2-[4-amino-5-[(4-siibstitiiefenil)
amino-4H-1,2,4-triazol-3-il]fenol ve 4-amino-2-[5-[(4-stibstitiiefenil)amino-1,3,4-
tiyadiazol-2-il]fenol sentezlemisler ve bu bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal
aktivitelerini arastirmiglardir. Yapilan mikrobiyolojik calismalarda, sentezlenen
bilesikler S. aureus, E. coli ve A. niger tiirii mikroorganizmalara kars1 kayda deger
aktivite gostermislerdir (Sekil 73).

OH N—N OH N—N
T)\SH N)\NH——Ar
Ar NH,

NH; NH,

OH N—N

i

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

Sekil 73. Triazol ve Tiyadiazol Tiirevi Bilesikler
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Benzotiyazol Halka Sistemi ile Tlgili Genel Bilgiler

Benzotiyazol (1,3-benzotiyazol) benzen halkas ile tiyazol halkasinin kaynasmasi
ile olugsmus heterosiklik bir bilesiktir (Sekil 74). Benzotiyazol (pK.: 1,2)
tiyazolden (pK,: 2,52) daha zayif bir bazdir (Eicher ve Hauptmann, 2003).

1 7 1
S 73 S
5 2 6
\_/ va
N 5
4 3 3a N,
4
Tiyazol Benzotiyazol

Sekil 74. Tiyazol ve Benzotiyazol

Benzotiyazoller nadiren dogal bilesikler olarak bulunurlar; fakat dogal iiriinler,
biyosidler, ilaglar, gida g¢esnileri ve endistriyel kimyasallarin birgogunun
molekiiler yapisinin bir parcasini olustururlar (Bellavia ve ark., 2000).

Benzotiyazol yapisini tasiyan dogal bilesikler arasinda deniz gomleklisi
Cystodytes cf. violatinctus’tan izole edilmis bir benzotiyazol alkaloidi olan
violatinctamine (Chill ve ark., 2004) ve atesboceklerinde bulunan luciferin
(Eicher ve Hauptmann, 2003) bulunmaktadir (Sekil 75).

CH3

|
N
H3C/ S HN !
N N S
I IR
COOH
S S
OH HO
(o}

Violatinctamine Luciferin
Sekil 75. Violatinctamine ve Luciferin

Literatiirde benzotiyazol halkasinin biyolojik aktivitesi iizerine ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Benzotiyazol halkasi noroprotektif etki (Cao ve ark., 2002),
muskarinik reseptor (Jung ve ark., 1999), Lck enzim (Das ve ark., 2003), HIV-1
proteaz (Nagarajan ve ark., 2003) ve reverse transkriptaz (Akbay ve ark., 2003)
inhibitorii gibi faydali fizyolojik aktivitelere sahip degisik dogal veya sentetik
bilesiklerde bulunmaktadir. Cesitli benzotiyazol tiirevleri i¢in lokal anestezik
(Maurya ve Mishra, 1992), antikonviilzan (Siddiqui ve ark., 2007), antifungal,
antibakteriyel (Ryu ve ark., 2003; Singh ve ark., 2006; Chavan ve Pai, 2007;
Vicini ve ark., 2008), antihelmintik (Haugwitz ve ark., 1982), antiviral (Nagarajan
ve ark., 2003), antiinflamatuar (Bahekar ve Shinde, 2003; Paramashivappa ve ark.,
2003), antiallerjik (Ban ve ark., 1998) ve antikanser (Bradshaw ve Westwell,
2004) aktiviteler de bildirilmistir.

35



Benzotiyazol yapisini tasiyan miistahzarlar arasinda amyotrofik lateral skleroz
hastaliginin tedavisinde kullanilan tek ilag olan riluzol (Mizoule, 1983) ve glokom
tedavisinde kullanilan karbonik anhidraz inhibitorii olan etoksazolamit (Korman,
1958) sayilabilir (Sekil 76).

F5CO s N
/>iNH , \>—sozN H,

N CoHs0 S

Riluzol Etoksazolamit

Sekil 76. Riluzol ve Etoksazolamit
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Benzotiyazol Halkasinin Genel Sentez Yontemleri

Benzotiyazol halkasinin sentezinde genellikle iki yontem kullanilir. En yaygin
kullanilan yontem, o-aminotiyofenollerin elektrofilik tepkenlerle
kondenzasyonudur. Hofmann (1880), benzotiyazolleri o-aminotiyofenol ile
aldehitleri reaksiyona sokarak elde etmistir (Sekil 77). Karboksilli asidler, esterler
ve agil kloriirler ile de benzer reaksiyonlar yapilmistir (Alamgir, 2007).

NH, \
+ R—CHO > \>—R
SH S

Sekil 77. Aldehitlerden Benzotiyazollerin Eldesi

o-Aminotiyofenollerden sentezi

o-Aminotiyofenoller oldukca reaktiftir ve birtakim bilesiklerle reaksiyona girerek
benzotiyazolleri olustururlar (Sekil 78-80) (Gupta ve ark., 1999).

Aldehitlerle reaksiyonlar

H Tl
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™~
/ H+Veya / CH
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R—— C - R H
X s/ \H ~ SH

l 2H — —
R_/ | N\>,Rl
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Sekil 78. o-Aminotiyofenollerin Aldehitlerle Reaksiyonu
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1,2-Diketonlarla reaksiyonlari

NH2 CGH5 H
J— CgH
o=—c CH,OH 7 N/ "
R + | > R | /c\
o=—=cC \ J—
cC=—=0
SH \CeHs S |
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F N CH;COOH
R—— | \>7C6H5
\ S
Sekil 79. o-Aminotiyofenollerin Diketonlar ile Reaksiyonu
Asid ve asid tiirevleriyle reaksiyonlart
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Sekil 80. o-Aminotiyofenollerin Asid ve Asid Tiirevleri ile Reaksiyonu
Hugerschoff metodu

2-Aminobenzotiyazollerin sentezi icin ariltiyoiirelerin molekiiler bromla (Br)
reaksiyonu Hugerschoﬁ‘ reaksiyonu olarak bilinir (Sekil 81) (Gupta ve ark., 1999).

NHAr / N
C i)Br,/CHCl, veya (CCly, CS,, S,Cl,) \
|| > R ’ NHAr
s i1)SO,, NaOH veya KOH \
S

Sekil 81. Hugerschoff Reaksiyonu

Jacobson benzotiyazol sentezi

N-Ariltiyoamidlerin ~ molekiil i¢i  siklizasyona ugramasi sonucu  2-
stibstitiiebenzotiyazoller olusmaktadir (Sekil 82) (Vernin, 1982).

N
D=0 -
C /C\ NaOH g

N R
H

R: H, alkil, alkoksi, karbmetoksi, karbamoil

Sekil 82. Jacobson Benzotiyazol Sentezi



GERECLER

Kullamlan Kimyasal Maddeler
2-Aminobenzotiyazol

Aseton

Dimetilsiilfoksit-ds (DMSO-dy)
Etanol

Etil asetat
6-Etoksi-2-aminobenzotiyazol
6-Kloro-2-aminobenzotiyazol
Kloroasetil kloriir
6-Metil-2-aminobenzotiyazol
6-Metoksi-2-aminobenzotiyazol
Petrol eteri
3-(p-Hidroksifenil)propiyonik asid
Potasyum bromiir

Potasyum karbonat
3-Siklohekzilpropiyonik asid
Tetrahidrofuran
Tiyokarbohidrazid

Toluen

Trietilamin

Kullamlan Cihazlar

Erime derecesi tayin cihazi
Elementel analiz aleti

Infrared spektrometresi
'H-NMR spektrometresi
BC-NMR spektrometresi

Kiitle spektrometresi

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Tekel, Tiirkiye

: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Electrothermal 9100 Digital

: Perkin Elmer EAL 240

: Shimadzu 8400 FTIR

: Bruker, 400 MHz ve 500 MHz
: Bruker, 100 MHz

: VG Quattro
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YONTEMLER
Baslangic ve Sonu¢ Maddelerinin Genel Sentez Yontemleri
Yontem A: 2-Kloro-N-(benzotiyazol-2-il)asetamid tiirevlerinin elde edilmesi

2-Aminobenzotiyazol (0,1 mol) susuz toluen igerisinde ¢oziilmiistiir. Bu ¢ozeltiye
2-aminobenzotiyazolle esdeger miktar trietilamin ilave edilmistir. 2-
Aminobenzotiyazolle esdeger miktar kloroasetil kloriir de damlatma hunisinde bir
miktar susuz toluen iginde ¢oziilmiistiir. 2-Aminobenzotiyazol ¢ozeltisini igeren
balon buz banyosuna yerlestirilmistir. Damlatma hunisindeki kloroasetil kloriir
¢ozeltisi, 2-aminobenzotiyazol ¢ozeltisi lizerine siirekli karistirarak damla damla
ilave edilmistir. Ilave islemi bittikten sonra olusan karisimin coziiciisii
rotavaporda ugurulmustur. Elde edilen kat1 madde su ile yikanmis ve etanolden
kristallendirilmistir (Sekil 83).

R s o R s
N(C,Hs)s H
) et )k/cn - J N
N cl N %
K cl

R: H, Cl, CH3, OCH3, OCZHS
Sekil 83. 2-Kloro-N-(benzotiyazol-2-il)asetamid Tiirevlerinin Sentezi

Yontem B: 4-Amino-5-(2-siklohekzil/(4-hidroksifenil)etil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon elde edilmesi

Esdeger miktar tiyokarbohidrazid ve 3-siklohekzil/(4-hidroksifenil)propiyonik
asid 160-170 °C’de yag banyosunda 2 saat karigtirtlmistir. Elde edilen kat1 madde
sicak su ile yikanmis ve etanolden kristallendirilmistir (Sekil 84).

S
/\/COOH )k
R +  HoN NH,
\N \ ~
H H

| |

N—N N—N/
R,/\/4N>\SH - - /\/4N \A\S
M o

R': Siklohekzil, 4-hidroksifenil

Sekil 84. 4-Amino-5-(2-siklohekzil/(4-hidroksifenil)etil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyonun Sentezi

40



Yontem C: 4-Amino-5-(2-siklohekzil/(4-hidroksifenil)etil)-3-[N-(benzotiyazol-2-
il)asetamido|tiyo-4H-1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi

Esdeger miktar 4-amino-5-(2-siklohekzil/(4-hidroksifenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-
tiyol ve 2-kloro-N-(benzotiyazol-2-il)asetamid aseton igerisinde ve esdeger miktar
potasyum karbonat katalizorliigiinde 8 saat karistirilmis, iizerine trietilamin ilave
edilerek 30 saat daha karistirilmistir. Reaksiyon ortaminin ¢oziiciisii ugurulmustur.
Olusan kat1 iirlin su ile yikanip etanolden kristallendirilmistir (Sekil 85).

AP Ty

NH,

K,COj;

SOy
Ay -

R: H, CL CH3, OCH3, OC2H5
R': Siklohekzil, 4-hidroksifenil

Sekil 85. 4-Amino-5-(2-siklohekzil/(4-hidroksifenil)etil)-3-[N-(benzotiyazol-2-il)asetamido]

tiyo-4H-1,2,4-triazol Tiirevlerinin Sentezi
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Biyolojik Etki Testleri
Yontem D: Antifungal etki testleri

Sentezlenen bilesiklerin antifungal etki testleri, mikrodiliisyon teknigi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Testlerde C. albicans (OGU-Klinik izolat), C. albicans
(ATCC 90028), C. tropicalis (NRRL Y-12968), C. krusei (NRRL Y-7179), C.
parapsilosis (NRRL Y-12696), C. albicans (NRRL Y-12983) ve C. glabrata
(OGU-Klinik izolat) suslar1 kullanilmistr.

Candida suslar1 canlandirilmak tizere -85 °C’den c¢ikarilarak i¢inde Sabouraud
Dextrose Agar (SDA) bulunan petrilere ekilmis ve 37 °C’de 24 saat siireyle
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda besiyeri iizerinde gelisen
kolonilerden alinarak i¢inde Mueller Hinton Broth (MHB) bulunan tiiplere
aktarilmis ve tekrar 37 °C’de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyondan
sonra sivi besiyerinde gelisen kiiltiirlerin, McFarland No: 0.5 (10° CFU/mL)
tiipiine gore bulaniklik ayar1 yapilmistir.

Test edilecek bilesikler, 16 mg olmak tizere tartilarak steril flakonlara aktarilmig
ve lizerlerine 2 mL saf DMSO eklenmistir. Bilesiklerin DMSO iginde tam olarak
¢Oziinmeleri ve homojen bir karisim hale gelmeleri saglanmustir.

Deney icin 96 “U” tipi kuyucuklara sahip mikrotitrasyon petrileri (Brand)
kullanilmistir. Hazirlanmig bilesik karisimlart mikropipetorler yardimiyla 100 pL
olacak sekilde sirasiyla kuyucuklara aktarilmistir. Tiim konsantrasyonlar
kuyucuklara aktarildiktan sonra, mikroorganizma kiiltiirlerinden 100’er pl
pipetlenmistir. Son siitun mikroorganizma kontroliine, son satir da test maddesinin
kontroliine ayrilmistir. Bu islemlerden sonra mikrotitrasyon petrilerinin kapaklari
kapatilarak 37 °C’de 24 saat inkiibasyona birakilmis ve bu siire sonunda
kuyucuklarda tiremenin varliginin ya da yoklugunun daha iyi gézlenebilmesi i¢in
petri lizerine bir miktar trifeniltetrazolyum kloriir (TTC) ¢dzeltisinden
puskiirtiilmiistiir. Daha sonra renklenme i¢in 37 °C’de 3 saat daha inkiibasyona
birakilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda iiremenin gozlenmedigi en diisiik
konsantrasyon yani minimum inhibe edici konsantrasyon (MIK) mg/mL olarak
belirlenmigtir. Deneyler ¢ift paralel olarak tekrarlanmistir. Ketokonazol standart
antifungal madde olarak kullanilmistir (Winn ve ark., 2006; Schwalbe ve ark.,
2007).
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Elde Edilen Bilesiklerin Analizi
Erime noktasi (E.N.) tayini

Elde edilen bilesiklerin erime noktalari, bir ucu kapali kilcal tiipler igerisinde
erime derecesi tayin cihazi ile saptanmustir. Islem 3 kez tekrarlanmustir.

Alikonma faktorii (Ry) degerlerinin saptanmasi

Elde edilen bilesiklerin R, degerleri, petrol eteri:etil asetat:etanol (3:3:1) ve petrol
eteri:tetrahidrofuran (1:1) ¢oziicii sistemlerinin hareketli faz olarak kullanildig:
ince tabaka kromatografisi (ITK) teknigi kullanilarak hesaplanmistir. Bu
calismada, adsorban olarak silikajel 60 F,s4 ile kaplanmis aliiminyum plaklar
tercih edilmistir. Lekelerin belirlenmesinde ultraviyole 15181 (254 ve 366 nm)
kullanilmastir.

C, H, N tayini

Elde edilen bilesiklerin C, H, N yiizdeleri, elementel analiz aleti kullanilarak
saptanmigtir.

IR spektrumlarinin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, bilesiklerin yaklasik %1 oraninda
potasyum bromiir i¢inde karistirilmasi ile hazirlanan tabletleri kullanilarak IR
spektrofotometresinde alinmustir.

"H-NMR spektrumlarinin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari, bilesiklerin DMSO-ds iginde
¢oOzelti haline getirildikten sonra tetrametilsilana (TMS) kars1 400 MHz’lik NMR
spektrometresinde alinmustir.

BC.NMR spektrumlarinin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin *C-NMR spektrumlari, bilesiklerin DMSO-ds iginde
cozelti haline getirildikten sonra tetrametilsilana karst 100 MHz’lik NMR
spektrometresinde alinmustir.

Kiitle spektrumlarinin alinmasi

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, elektron carpmasit (EI) yontemi ile kiitle
spektrometresinde alinmustir.
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BULGULAR ve TARTISMA
Sentez Calismalar

2-Kloro-N-(benzotiyazol-2-il)asetamid

) “%

2-Aminobenzotiyazol (0,1 mol; 15 g), trietilamin (0,1 mol; 10,1 g=14,429 mL) ve
kloroasetil kloriir (0,1 mol; 11,3 g=7,958 mL) kullanilarak Yontem A'ya gore
sentezlenmistir.

Verim: % 80
Deneysel E.N.: 157 °C, Literatiir E.N.: 156 °C (Bhargava ve Ram, 1965)

2-Kloro-N-(6-klorobenzotiyazol-2-il)asetamid
Cl

6-Kloro-2-aminobenzotiyazol (0,1 mol; 18,45 g), trietilamin (0,1 mol; 10,1
g=14,429 mL) ve kloroasetil klortir (0,1 mol; 11,3 g=7,958 mL) kullanilarak
Yontem A'ya gore sentezlenmistir.

Verim: % 90
Deneysel E.N.: 197 °C, Literatiir E.N.: 198 °C (Bhargava ve Ram, 1965)

2-Kloro-N-(6-metilbenzotiyazol-2-il)asetamid
H;C

6-Metil-2-aminobenzotiyazol (0,1 mol; 16,4 g), trietilamin (0,1 mol; 10,1
g=14,429 mL) ve kloroasetil kloriir (0,1 mol; 11,3 g=7,958 mL) kullanilarak
Yontem A'ya gore sentezlenmistir.

Verim: % 85
Deneysel E.N.: 183 °C, Literatiir E.N.: 183 °C (Bhargava ve Ram, 1965)
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2-Kloro-N-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)asetamid
HsCO

6-Metoksi-2-aminobenzotiyazol (0,1 mol; 18 g), trietilamin (0,1 mol; 10,1
g=14,429 mL) ve kloroasetil klortir (0,1 mol; 11,3 g=7,958 mL) kullanilarak
Yontem A'ya gore sentezlenmistir.

Verim: % 89
Deneysel E.N.: 160-164 °C, Literatiir E.N.: 188 °C (Bhargava ve Ram, 1965)
2-Kloro-N-(6-etoksibenzotiyazol-2-il)asetamid

Cl

6-Etoksi-2-aminobenzotiyazol (0,1 mol; 19,4 g), trietilamin (0,1 mol; 10,1
g=14,429 mL) ve kloroasetil kloriir (0,1 mol; 11,3 g=7,958 mL) kullanilarak
Yontem A'ya gore sentezlenmistir.

Verim: % 90
Deneysel E.N.: 155-158 °C, Literatiir E.N.: 174 °C (Bhargava ve Ram, 1965)

4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (B-1)
N——NH

/)\S

Ha

zZ—2=2

3-Siklohekzilpropiyonik asid (0,1 mol; 15,6 g) ve tiyokarbohidrazid (0,1 mol;
10,6 g) kullanilarak Yontem B’ye gore sentezlenmistir.

Verim: % 75
E.N.: 164-165 °C

IR (KBr) Vinax (cm™): 3286.81, 3225.09, 3165.29 (N-H gerilim bandlarr), 2922.25
(alifatik C-H asimetrik gerilim bandi), 2848.96 (alifatik C-H simetrik gerilim
bandi), 1622.19, 1564.32, 1473.66 (C=N gerilim bandlar1), 1338.64, 1288.49,
1259.56 (C-N ve C=S gerilim bandlar)

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 0.84-0.93 (2H, m, siklohekzil-H),
1.09-1.28 (4H, m, siklohekzil-H), 1.38-1.73 (7H, m, siklohekzil-H, siklohekzil-
CH>»), 2.65 (2H, t, CH,-triazol), 5.53 (2H, s, NH»), 13.44 (1H, s, N-H).
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4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (B-2)
NH

HO
3-(4-Hidroksifenil)propiyonik asid (0,1 mol; 16,6 g) ve tiyokarbohidrazid (0,1
mol; 10,6 g) kullanilarak Yontem B’ye gore sentezlenmistir.
Verim: % 80
E.N.: 238-240 °C

IR (KBr) vimax (cm™): 3319.60, 3269.45, 3207.73 (N-H ve O-H gerilim bandlar),
1612.54, 1566.25, 1514.17, 1489.10, 1435.09 (C=N, C=C gerilim bandlar),
1344.43, 1220.98, 1178.55 (C-N ve C=S gerilim bandlari), 827.49 (1,4-
distibstitiiebenzen C-H diizlem dis1 egilme band1)

'H NMR (500 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2.83 (4H, m, CHa-triazol, fenol-CH.,),
5.57 (2H, s, NH»), 6.66 (2H, d, fenol-H3, Hs), 7.03 (2H, fenol-H», Hs), 9.20 (1H, s,
O-H), 13.43 (1H, s, N-H).
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4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-3-[ N-(benzotiyazol-2-il)asetamido[tiyo-4H-1,2,4-
triazol (TRB-1)

N—N

4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (2 mmol; 452 mg), 2-kloro-
N-(benzotiyazol-2-il)asetamid (2 mmol; 453 mg), potasyum karbonat (2 mmol;
276 mg) ve trietilamin (0,5 mL) kullanilarak Yoéntem C’ye gore sentezlenmistir.

Verim: % 70

E.N.: 172-174 °C

Ry (Petrol eteri:Etil asetat:Etanol (3:3:1)): 0,614
Ry (Petrol eteri: Tetrahidrofuran (1:1)): 0,171

IR (KBr) Vmax (cm™): 3435.34, 3352.39 (amino grubu N-H gerilim bandlar),
3217.37 (amid N-H gerilim bandi), 3057.27 (aromatik C-H gerilim bandi),
2922.25 (alifatik C-H asimetrik gerilim bandi), 2848.96 (alifatik C-H simetrik
gerilim bandi), 1683.91 (amid C=0O gerilim bandi), 1600.97, 1554.68, 1446.66
(C=N, C=C gerilim bandlar1), 1332.86, 1261.49, 1172.76, 1020.38 (C-N gerilim
bandlar1), 875.71, 754.19 (C-H diizlem dis1 egilme bandlar1), 671.25 (C-S gerilim
band).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) 6 (ppm): 0.80-0.95 (2H, m, siklohekzil-H),
1.05-1.30 (4H, m, siklohekzil-H), 1.40-1.75 (7H, m, siklohekzil-H, siklohekzil-
CH,), 2.68 (2H, t, J = 7.8 Hz, CH,-triazol), 4.22 (2H, s, S-CH), 5.88 (2H, s, NH>),
7.29 (1H, t, J = 7.7 Hz, benzotiyazol-Hg), 7.42 (1H, t, J = 7.7 Hz, benzotiyazol-
Hs), 7.75 (1H, d, J = 8.0 Hz, benzotiyazol-H;), 7.93 (1H, d, J = 8.0 Hz,
benzotiyazol-H,4), 12.60 (1H, m, N-H).

C NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 21.08 (CH,, CH,-triazol), 25.71 (2CH,,
siklohekzil), 26.12 (CH,, siklohekzil), 32.46 (2CH,, siklohekzil), 33.44 (CH,,
siklohekzil-CHy), 34.77 (CH,, S-CH,), 36.57 (CH, siklohekzil C;), 120.56 (CH,
benzotiyazol C7), 121.50 (CH, benzotiyazol Cy4), 123.49 (CH, benzotiyazol Cy),
125.97 (CH, benzotiyazol Cs), 131.48 (C, benzotiyazol C7,), 148.50 (C, triazol Cs),
150.41 (C, benzotiyazol Cs,), 156.68 (C, triazol Cs), 157.66 (C, benzotiyazol C,),
167.51 (C, C=0).

MS (EI) (m/z): 226 (% 44), 190 (% 18), 168 (% 28), 150 (% 100), 130 (% 94), 84
(% 22).

Elementel analiz : C19H24N6OS; icin
Hesaplanan :C:54.78; H: 5.81; N: 20.17
Bulunan 1 C:54.82; H: 5.80; N: 20.20
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4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-3-[N-(6-klorobenzotiyazol-2-il)asetamido[tiyo-4H-
1,2,4-triazol (TRB-2)
N——N

4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (2 mmol; 452 mg), 2-kloro-
N-(6-klorobenzotiyazol-2-il)asetamid (2 mmol; 522 mg), potasyum karbonat (2
mmol; 276 mg) ve trietilamin (0,5 mL) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir.

Verim: % 75

E.N.: 239-242 °C

Ry (Petrol eteri:Etil asetat:Etanol (3:3:1)): 0,629
Ry (Petrol eteri:Tetrahidrofuran (1:1)): 0,113

IR (KBr) Vmax (cm™): 3433.41, 3342.75 (amino grubu N-H gerilim bandlari),
3198.08 (amid N-H gerilim bandi), 3061.13 (aromatik C-H gerilim bandi),
2922.25 (alifatik C-H asimetrik gerilim band1), 2850.88 (alifatik C-H simetrik
gerilim bandi), 1683.91 (amid C=0O gerilim bandi), 1604.83, 1556.61, 1442.80
(C=N, C=C gerilim bandlar1), 1338.64, 1263.42, 1172.76, 1097.53 (C-N gerilim
bandlar1), 812.06, 756.12 (C-H diizlem dis1 egilme bandlar1), 686.68 (C-S gerilim
bandh).

'H NMR (400 MHz) (DMSO-dj) & (ppm): 0.80-0.95 (2H, m, siklohekzil-H), 1.05-
1.30 (4H, m, siklohekzil-H), 1.45-1.75 (7H, m, siklohekzil-H, siklohekzil-CH,),
2.66 (2H, t, J = 7.8 Hz, CH,-triazol), 4.23 (2H, s, S-CH,), 5.89 (2H, s, NH,), 7.46
(1H, d, J = 8.6 Hz, benzotiyazol-Hs), 7.75 (1H, d, J = 8.6 Hz, benzotiyazol-H),
8.10 (1H, s, benzotiyazol-Hy), 12.70 (1H, m, N-H).

C NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 20.99 (CH,, CH,-triazol), 25.68 (2CH,,
siklohekzil), 26.09 (CH,, siklohekzil), 32.43 (2CH,, siklohekzil), 33.37 (CH,,
siklohekzil-CH;), 34.55 (CH,, S-CH,), 36.52 (CH, siklohekzil C;), 121.38 (CH,
benzotiyazol C;), 121.79 (CH, benzotiyazol Cy4), 126.46 (CH, benzotiyazol Cs),
127.68 (C, benzotiyazol Cs), 133.13 (C, benzotiyazol Cs,), 147.39 (C,
benzotiyazol Cs,), 150.42 (C, triazol Cs), 156.63 (C, triazol C;), 158.53 (C,
benzotiyazol C,), 167.78 (C, C=0).

MS (EI) (m/z): 226 (% 21), 184 (% 100), 155 (% 32), 130 (% 65), 84 (% 32), 66
(% 34).

Elementel analiz : C19H23CINGOS; i¢in
Hesaplanan : C:50.60; H: 5.14; N: 18.63
Bulunan :C:50.62; H: 5.16; N: 18.63
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4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-3-[N-(6-metilbenzotiyazol-2-il)asetamido|tiyo-4H-
1,2,4-triazol (TRB-3)
N—/—N

N
W:HZ S/\D)/T\@\

4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (2 mmol; 452 mg), 2-kloro-
N-(6-metilbenzotiyazol-2-il)asetamid (2 mmol; 481 mg), potasyum karbonat (2
mmol; 276 mg) ve trietilamin (0,5 mL) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir.

Verim: % 70

E.N.: 220-224 °C

Ry (Petrol eteri:Etil asetat:Etanol (3:3:1)): 0,6
Ry (Petrol eteri:Tetrahidrofuran (1:1)): 0,1

IR (KBr) vmax (cm™): 3429.55, 3338.89 (amino grubu N-H gerilim bandlar),
3184.58 (amid N-H gerilim bandi), 3063.06 (aromatik C-H gerilim bandi),
2920.32 (alifatik C-H asimetrik gerilim bandi), 2850.88 (alifatik C-H simetrik
gerilim bandi), 1683.91 (amid C=0O gerilim bandi), 1612.54, 1564.32, 1460.16
(C=N, C=C gerilim bandlar1), 1330.93, 1261.49, 1170.83, 1026.16 (C-N gerilim
bandlar1), 812.06, 746.48 (C-H diizlem dis1 egilme bandlar1), 669.32 (C-S gerilim
bandh).

'H NMR (400 MHz) (DMSO-d;) o (ppm): 0.83-0.95 (2H, m, siklohekzil-H), 1.05-
1.35 (4H, m, siklohekzil-H), 1.50-1.77 (7H, m, siklohekzil-H, siklohekzil-CH>),
2.41 (3H, s, CH3), 2.67 (2H, t, J = 7.8 Hz, CH,-triazol), 4.19 (2H, s, S-CH;), 5.85
(2H, s, NH»), 7.22 (1H, d, J = 8.2 Hz, benzotiyazol-Hs), 7.62 (1H, d, J = 8.2 Hz,
benzotiyazol-H7), 7.69 (1H, s, benzotiyazol-Hy), 12.54 (1H, m, N-H).

C NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 20.97 (CH3), 21.08 (CH,, CH,-triazol),
25.70 (2CHa, siklohekzil), 26.10 (CH,, siklohekzil), 32.45 (2CH,, siklohekzil),
33.43 (CH,, siklohekzil-CH,), 34.78 (CH,, S-CH,), 36.57 (CH, siklohekzil C,),
120.17 (CH, benzotiyazol C;), 121.05 (CH, benzotiyazol C,), 127.28 (CH,
benzotiyazol Cs), 131.62 (C, benzotiyazol C7,), 132.95 (C, benzotiyazol Cs),
146.46 (C, benzotiyazol Cs,), 150.39 (C, triazol Cs), 156.67 (C, triazol C;), 156.74
(C, benzotiyazol C,), 167.29 (C, C=0).

MS (EI) (m/z): 226 (% 31), 164 (% 100), 155 (% 83), 130 (% 73), 98 (% 23), 84
(% 45), 66 (% 53), 55 (% 24).

Elementel analiz : Co0Ha6N6OS; icin
Hesaplanan :C:55.79; H: 6.09; N: 19.52
Bulunan :C:55.82; H: 6.12; N: 19.54
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4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-3-[N-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)asetamido[tiyo-
4H-1,2,4-triazol (TRB-4)

N—N

SO
O/\/<:H2 S/\H/T\@\

4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (2 mmol; 452 mg), 2-kloro-
N-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)asetamid (2 mmol; 513 mg), potasyum karbonat (2
mmol; 276 mg) ve trietilamin (0,5 mL) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir.

Verim: % 72

E.N.: 215-218 °C

Ry (Petrol eteri:Etil asetat:Etanol (3:3:1)): 0,632
Ry (Petrol eteri:Tetrahidrofuran (1:1)): 0,229

IR (KBr) Vmax (cm™): 3425.69, 3317.67 (amino grubu N-H gerilim bandlar1),
3194.23 (amid N-H gerilim bandi), 3070.78 (aromatik C-H gerilim bandi),
2920.32 (alifatik C-H asimetrik gerilim bandi), 2847.03 (alifatik C-H simetrik
gerilim bandi), 1681.98 (amid C=0O gerilim band1), 1610.61, 1564.32, 1465.95
(C=N, C=C gerilim bandlar1), 1332.86, 1259.56, 1170.83, 1062.81 (C-N gerilim
bandlar1), 810.13, 746.48 (C-H diizlem dis1 egilme bandlar1), 671.25 (C-S gerilim
bandh).

'H NMR (400 MHz) (DMSO-d;) & (ppm): 0.83-0.95 (2H, m, siklohekzil-H), 1.05-
1.35 (4H, m, siklohekzil-H), 1.50-1.80 (7H, m, siklohekzil-H, siklohekzil-CH>),
2.67 (2H, t, J = 7.8 Hz, CH,-triazol), 3.81 (3H, s, O-CHj3), 4.21 (2H, s, S-CH,),
590 (2H, s, NH), 7.04 (1H, d, J = 8.6 Hz, benzotiyazol-Hs), 7.57 (1H, s,
benzotiyazol-H7), 7.66 (1H, d, J = 8.6 Hz, benzotiyazol-Hy), 12.43 (1H, m, N-H).

C NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 21.00 (CH,, CH,-triazol), 25.67 (2CH,,
siklohekzil), 26.09 (CH,, siklohekzil), 32.42 (2CH,, siklohekzil), 33.39 (CH,,
siklohekzil-CHy), 34.56 (CH,, S-CH»), 36.52 (CH, siklohekzil C,), 55.59 (CHs),
104.70 (CH, benzotiyazol C;), 114.93 (CH, benzotiyazol Cs), 121.21 (CH,
benzotiyazol Ci), 132.76 (C, benzotiyazol C;,), 142.58 (C, benzotiyazol Cs,),
150.47 (C, triazol Cs), 155.63 (C, benzotiyazol Cg), 156.17 (C, triazol Cs), 156.62
(C, benzotiyazol C,), 167.26 (C, C=0).

MS (EI) (m/z): 226 (% 44), 180 (% 65), 165 (% 78), 155 (% 61), 143 (% 21), 130
(% 100), 55 (% 20).

Elementel analiz : Co0H26N6O2S; icin
Hesaplanan :C:53.79; H: 5.87; N: 18.82
Bulunan : C:53.81; H: 5.90; N: 18.80
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4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-3-[N-(6-etoksibenzotiyazol-2-il)asetamido|tiyo-
4H-1,2,4-triazol (TRB-5)

N—N

4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (2 mmol; 452 mg), 2-kloro-
N-(6-etoksibenzotiyazol-2-il)asetamid (2 mmol; 541 mg), potasyum karbonat (2
mmol; 276 mg) ve trietilamin (0,5 mL) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir.

Verim: % 70

E.N.: 169-170 °C

Ry (Petrol eteri:Etil asetat:Etanol (3:3:1)): 0,603
Ry (Petrol eteri:Tetrahidrofuran (1:1)): 0,243

IR (KBI) Vinax (cm™): 3423.76 (amino grubu N-H gerilim band1), 3221.23 (amid
N-H gerilim band1), 3076.56 (aromatik C-H gerilim band1), 2922.25 (alifatik C-H
asimetrik gerilim band1), 2850.88 (alifatik C-H simetrik gerilim bandi), 1676.20
(amid C=0 gerilim bandi), 1602.90, 1581.68, 1458.23 (C=N, C=C gerilim
bandlari), 1259.56, 1057.03 (C-N gerilim bandlar1), 813.99, 744.55 (C-H diizlem
dis1 egilme bandlar1), 669.32 (C-S gerilim bandi).

"H NMR (400 MHz) (DMSO-dy) o (ppm): 0.80-0.95 (2H, m, siklohekzil-H), 1.05-
1.30 (4H, m, siklohekzil-H), 1.36 (3H, t, J = 6.9 Hz, O-CH,-CH3), 1.50-1.75 (7H,
m, siklohekzil-H, siklohekzil-CH,), 2.67 (2H, m, CH,-triazol), 4.07 (2H, q, J =
6.9 Hz, O-CH,-CH3), 4.21 (2H, s, S-CH;), 5.90 (2H, s, NH;), 7.02 (1H, dd, J =
8.8, 2.4 Hz, benzotiyazol-Hs), 7.54 (1H, d, J = 2.4 Hz, benzotiyazol-H), 7.64 (1H,
d, J = 8.8 Hz, benzotiyazol-H,4), 12.54 (1H, m, N-H).

C NMR (100 MHz) (DMSO-d;) & (ppm): 14.65 (CH3), 21.00 (CH,, CH,-triazol),
25.67 (2CHa, siklohekzil), 26.09 (CH,, siklohekzil), 32.43 (2CH,, siklohekzil),
32.52 (CHa, siklohekzil-CH3), 33.39 (CHa,, S-CH,), 36.52 (CH, siklohekzil C)),
63.58 (CH,, O-CH,-CHj), 105.34 (CH, benzotiyazol C;), 115.27 (CH,
benzotiyazol Cs), 121.20 (CH, benzotiyazol C,4), 132.74 (C, benzotiyazol C7,),
142.50 (C, benzotiyazol Cs,), 150.46 (C, triazol Cs), 155.40 (C, benzotiyazol Cy),
155.58 (C, triazol Cs), 156.61 (C, benzotiyazol C,), 167.24 (C, C=0).

MS (EI) (m/z): 221 (% 61), 206 (% 70), 193 (% 100), 165 (% 37), 130 (% 14), 66
(% 17).

OCH,CHj

Elementel analiz : C21H2sN6O1S; icin
Hesaplanan :C:54.76; H: 6.13; N: 18.24
Bulunan :C:54.76; H: 6.15; N: 18.22
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4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-3-[N-(benzotiyazol-2-il)asetamido[tiyo-4 H-
1,2,4-triazol (TRB-6)
N—N

4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (2 mmol; 472 mg), 2-
kloro-N-(benzotiyazol-2-il)asetamid (2 mmol; 453 mg), potasyum karbonat (2
mmol; 276 mg) ve trietilamin (0,5 mL) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir.

Verim: % 72

E.N.: 218-222 °C

Ry (Petrol eteri:Etil asetat:Etanol (3:3:1)): 0,485
Ry (Petrol eteri:Tetrahidrofuran (1:1)): 0,114

IR (KBr) Vmax (cm™): 3350.46 (amino grubu N-H gerilim bandi), 3286.81 (O-H
gerilim bandi), 3182.65 (amid N-H gerilim band1), 3059.20 (aromatik C-H gerilim
band1), 2926.11 (alifatik C-H asimetrik gerilim band1), 2852.81 (alifatik C-H
simetrik gerilim bandi), 1683.91 (amid C=0O gerilim bandi), 1602.90, 1560.46,
1448.59 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1338.64 (C-N gerilme band1), 1228.70 (C-
O gerilme bandi), 1172.76 (C-N gerilim band1), 875.71 (C-H diizlem dis1 egilme
band1), 819.77 (1,4-dislibstitiiebenzen C-H diizlem dis1 egilme band1), 758.05 (C-
H diizlem dis1 egilme bandi), 673.18 (C-S gerilim bandz).

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2.90 (4H, m, CHa-triazol, fenol-CH.,),
4.27 (2H, s, S-CH»), 5.95 (2H, s, NH,), 6.70 (2H, d, J = 8.4 Hz, fenol-H3, Hs),
7.06 (2H, J = 8.4 Hz, fenol-H,, He), 7.31 (1H, t, J = 7.3 Hz, benzotiyazol-Hg),
7.44 (1H, t, J = 7.3 Hz, benzotiyazol-Hs), 7.78 (1H, d, J = 8.0 Hz, benzotiyazol-
H»), 7.98 (1H, d, J = 7.8 Hz, benzotiyazol-Hy), 9.21 (1H, m, O-H), 12.66 (1H, m,
N-H).

BC NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 26.01 (CH,, fenol-CH,), 31.21 (CH,,
CHa-triazol), 34.60 (CH,, S-CHy), 115.09 (2CH, fenol Cs, Cs), 120.61 (CH,
benzotiyazol C;), 121.68 (CH, benzotiyazol C4), 123.61 (CH, benzotiyazol Cs),
126.13 (CH, benzotiyazol Cs), 129.15 (2CH, fenol C,, Cs), 130.95 (C,
benzotiyazol C7,), 131.45 (C, fenol C,), 148.50 (C, benzotiyazol Cs,), 150.69 (C,
triazol Cs), 155.58 (C, fenol Cy4), 155.97 (C, triazol Cs), 157.76 (C, benzotiyazol
Cy), 167.57 (C, C=0).

MS (EI) (m/z): 236 (% 29), 150 (% 13), 130 (% 20), 107 (% 100), 77 (% 11).

Elementel analiz : C19H1sN6O1S; i¢in
Hesaplanan :C:53.51; H: 4.25; N: 19.70
Bulunan : C:53.50; H: 4.29; N: 19.71
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4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-3-[N-(6-klorobenzotiyazol-2-il)asetamido]
tiyo-4H-1,2,4-triazol (TRB-7)

SO
Y Ty

4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (2 mmol; 472 mg), 2-
kloro-N-(6-klorobenzotiyazol-2-il)asetamid (2 mmol; 522 mg), potasyum
karbonat (2 mmol; 276 mg) ve trietilamin (0,5 mL) kullanilarak Yontem C’ye
gore sentezlenmistir.

Verim: % 79

E.N.: 228-232 °C

Ry (Petrol eteri:Etil asetat:Etanol (3:3:1)): 0,529
Ry (Petrol eteri:Tetrahidrofuran (1:1)): 0,13

IR (KBr) Vinax (cm™): 3336.96 (amino grubu N-H gerilim bandi), 3196.15 (amid
N-H gerilim bandi), 3066.92 (aromatik C-H gerilim band1), 2924.18 (alifatik C-H
asimetrik gerilim bandi), 2852.81 (alifatik C-H simetrik gerilim bandi), 1685.84
(amid C=0O gerilim bandi), 1604.83, 1554.68, 1442.80 (C=N, C=C gerilim
bandlar1), 1338.64, 1259.56, 1172.76, 1099.46 (C-N gerilim bandlar1), 819.77
(1,4-distibstitliebenzen C-H diizlem dis1 egilme bandi), 756.12 (C-H diizlem dis1
egilme bandi), 684.75 (C-S gerilim band).

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2.89 (4H, m, CHa-triazol, fenol-CH.,),
4.26 (2H, s, S-CH»), 5.94 (2H, s, NH,), 6.69 (2H, d, J = 7.3 Hz, fenol-H3, Hjs),
7.06 (2H, J = 7.3 Hz, fenol-H,, Hg), 7.45 (1H, d, J = 8.0 Hz, benzotiyazol-Hs),
7.75 (1H, d, J = 8.0 Hz, benzotiyazol-H5), 8.11 (1H, s, benzotiyazol-H,4), 9.22 (1H,
m, O-H), 12.85 (1H, m, N-H).

BC NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 25.99 (CH,, fenol-CH,), 31.19 (CH,,
CH,-triazol), 34.58 (CH,, S-CH;), 115.08 (2CH, fenol Cs, Cs), 121.39 (CH,
benzotiyazol C;), 121.78 (CH, benzotiyazol C4), 126.46 (CH, benzotiyazol Cs),
127.65 (CH, benzotiyazol Cg), 129.14 (2CH, fenol C,, C¢), 130.93 (C,
benzotiyazol C7,), 133.16 (C, fenol C;), 147.41 (C, benzotiyazol Cs,), 150.66 (C,
triazol Cs), 155.57 (C, fenol Cy4), 155.96 (C, triazol Cs), 158.70 (C, benzotiyazol
C), 167.85 (C, C=0).

MS (EI) (m/z): 236 (% 34), 184 (% 17), 130 (% 25), 107 (% 100), 77 (% 11).

Elementel analiz : C19H17CINGO,S; igin
Hesaplanan :C:49.51; H: 3.72; N: 18.23
Bulunan :C:49.53; H: 3.74; N: 18.26
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4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-3-[N-(6-metilbenzotiyazol-2-il)asetamido]
tiyo-4H-1,2,4-triazol (TRB-8)
N—N

B o

4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (2 mmol; 472 mg), 2-
kloro-N-(6-metilbenzotiyazol-2-il)asetamid (2 mmol; 481 mg), potasyum
karbonat (2 mmol; 276 mg) ve trietilamin (0,5 mL) kullanilarak Yontem C’ye
gore sentezlenmistir.

Verim: % 71

E.N.: 223-226 °C

Ry (Petrol eteri:Etil asetat:Etanol (3:3:1)): 0,5
Ry (Petrol eteri:Tetrahidrofuran (1:1)): 0,116

IR (KBr) Vmax (cm™): 3346.61 (amino grubu N-H gerilim bandi), 3284.88 (O-H
gerilim bandi), 3194.23 (amid N-H gerilim band1), 3066.92 (aromatik C-H gerilim
band1), 2926.11 (alifatik C-H asimetrik gerilim band1), 2858.60 (alifatik C-H
simetrik gerilim bandi), 1676.20 (amid C=0O gerilim bandi), 1608.69, 1564.32,
1458.23 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1336.71, 1255.70, 1174.69 (C-N gerilim
bandlar1), 817.85 (1,4-disiibstitiiecbenzen C-H diizlem dis1 egilme bandi), 746.48
(C-H diizlem dis1 egilme bandi), 671.25 (C-S gerilim bandz).

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2.41 (3H, s, CHs), 2.89 (4H, m, CH,-
triazol, fenol-CH»), 4.25 (2H, s, S-CH»), 5.93 (2H, s, NH,), 6.69 (2H, d, J = 8.4
Hz, fenol-H;, Hs), 7.06 (2H, J = 8.4 Hz, fenol-H,, He), 7.26 (1H, d, J = 8.3 Hz,
benzotiyazol-Hs), 7.65 (1H, d, J = 8.3 Hz, benzotiyazol-H;), 7.75 (1H, s,
benzotiyazol-Hy), 9.20 (1H, m, O-H), 12.60 (1H, m, N-H).

BC NMR (100 MHz) (DMSO-dj) & (ppm): 20.95 (CH3), 26.00 (CH,, fenol-CH,),
31.20 (CH,, CHy-triazol), 34.56 (CH,, S-CH;), 115.08 (2CH, fenol Cj;, Cs),
120.24 (CH, benzotiyazol C;), 121.27 (CH, benzotiyazol Cj), 127.46 (CH,
benzotiyazol Cs), 129.15 (2CH, fenol C,, C¢), 130.95 (C, benzotiyazol C7,),
131.59 (C, benzotiyazol Cg), 133.09 (C, fenol C,), 146.46 (C, benzotiyazol Cs,),
150.67 (C, triazol Cs), 155.58 (C, fenol Cy4), 155.95 (C, triazol Cs), 156.85 (C,
benzotiyazol C,), 167.40 (C, C=0).

MS (EI) (m/z): 236 (% 41), 164 (% 11), 130 (% 26), 107 (% 100), 77 (% 12).

Elementel analiz : CooHooN6 O3S igin
Hesaplanan :C:54.53; H: 4.58; N: 19.08
Bulunan :C:54.52; H: 4.57; N: 19.10
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4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-3-[N-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)asetamido]
tiyo-4H-1,2,4-triazol (TRB-9)
N—N

SO
/©/\/<IH2 S/\ﬂ/ T\@\

4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (2 mmol; 472 mg), 2-
kloro-N-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)asetamid (2 mmol; 513 mg), potasyum
karbonat (2 mmol; 276 mg) ve trietilamin (0,5 mL) kullanilarak Yontem C’ye
gore sentezlenmistir.

Verim: % 74

E.N.: 220-223 °C

Ry (Petrol eteri:Etil asetat:Etanol (3:3:1)): 0,457
Ry (Petrol eteri:Tetrahidrofuran (1:1)): 0,087

IR (KBr) Vinax (cm™): 3354.32 (amino grubu N-H gerilim bandi), 3190.37 (amid
N-H gerilim bandi1), 3082.35 (aromatik C-H gerilim band1), 2933.83 (alifatik C-H
asimetrik gerilim bandi), 2866.32 (alifatik C-H simetrik gerilim bandi), 1676.20
(amid C=0O gerilim bandi1), 1604.83, 1581.68, 1462.09 (C=N, C=C gerilim
bandlari), 1334.78, 1257.63 (C-N gerilim bandlari), 1224.84 (C-O gerilme band),
1172.76, 1022.31 (C-N gerilme bandlar1), 825.56 (1,4-disiibstitiiebenzen C-H
diizlem dis1 egilme bandi), 746.48 (C-H diizlem dis1 egilme bandi), 669.32 (C-S
gerilim bandi).

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2.90 (4H, m, CHa-triazol, fenol-CH.,),
3.81 (3H, s, O-CHs), 4.24 (2H, s, S-CH;), 5.94 (2H, s, NH;), 6.70 2H, d, /= 7.8
Hz, fenol-Hs, Hs), 7.05 (3H, t, J = 7.9 Hz, fenol-H,, He, benzotiyazol-Hs), 7.57
(1H, s, benzotiyazol-H7), 7.67 (1H, d, J = 8.8 Hz, benzotiyazol-H4), 9.21 (1H, m,
O-H), 12.49 (1H, m, N-H).

BC NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 26.00 (CH,, fenol-CH,), 31.21 (CH,,
CH,-triazol), 34.53 (CH,, S-CH,), 55.58 (CHj3), 104.71 (CH, benzotiyazol C5),
114.93 (CH, benzotiyazol Cs), 115.08 (2CH, fenol C;, Cs), 121.22 (CH,
benzotiyazol Cy4), 129.15 (2CH, fenol C,, C¢), 130.95 (C, benzotiyazol C7,),
132.77 (C, fenol C)), 142.59 (C, benzotiyazol Cs,), 150.69 (C, triazol Cs), 155.58
(C, fenol C,), 155.67 (C, benzotiyazol Cs), 155.96 (C, triazol Cs;), 156.18 (C,
benzotiyazol C,), 167.24 (C, C=0).

MS (EI) (m/z): 236 (% 38), 180 (% 12), 165 (% 14), 130 (% 25), 107 (% 100), 77
(% 12).

Elementel analiz : Co0H20N6O3S; icin
Hesaplanan :C:52.62; H: 442; N: 1841
Bulunan :C:52.60; H: 4.45; N: 18.45
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4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-3-[N-(6-etoksibenzotiyazol-2-il) asetamido]
tiyo-4H-1,2,4-triazol (TRB-10)
N—N

S
/@/\A:HZ S/\L( T\@\

4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (2 mmol; 472 mg), 2-
kloro-N-(6-etoksibenzotiyazol-2-il)asetamid (2 mmol; 541 mg), potasyum
karbonat (2 mmol; 276 mg) ve trietilamin (0,5 mL) kullanilarak Yontem C’ye
gore sentezlenmistir.

Verim: % 75

E.N.: 219-221 °C

Ry (Petrol eteri:Etil asetat:Etanol (3:3:1)): 0,471
Ry (Petrol eteri:Tetrahidrofuran (1:1)): 0,072

IR (KBr) Vmax (cm™): 3421.83, 3356.25 (amino grubu N-H gerilim bandlar1),
3200.01 (amid N-H gerilim bandi), 3074.63 (aromatik C-H gerilim bandi),
2980.12 (alifatik CH3 C-H gerilim bandi), 2931.90 (alifatik CH, C-H gerilim
bandi), 1676.20 (amid C=0O gerilim bandi), 1606.76, 1516.10, 1460.16 (C=N,
C=C gerilim bandlar1), 1338.64, 1257.63, 1055.10 (C-N gerilim bandlar1), 823.63
(1,4-distibstitiiebenzen C-H diizlem dis1 egilme bandi), 742.62 (C-H diizlem dis1
egilme bandi).

'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds) 6 (ppm): 1.34 (3H, t, J = 7.0 Hz, O-CH,-CH>),
2.90 (4H, m, CH,-triazol, fenol-CH>), 4.06 (2H, q, J = 7.0 Hz, O-CH,-CH3), 4.24
(2H, s, S-CH»), 5.94 (2H, s, NH»), 6.70 (2H, d, J = 8.6 Hz, fenol-H3, Hs), 7.03 (3H,
m, fenol-H,, He, benzotiyazol-Hs), 7.54 (1H, d, J = 2.6 Hz, benzotiyazol-H7), 7.65
(1H, d, J = 8.8 Hz, benzotiyazol-Hy), 9.21 (1H, m, O-H), 12.40 (1H, m, N-H).

3C NMR (100 MHz) (DMSO-d;s) & (ppm): 14.65 (CHs), 26.00 (CH,, fenol-CH,),
31.21 (CH,, CHy-triazol), 34.54 (CH,, S-CHy), 63.58 (CH,, O-CH,-CHj3), 105.34
(CH, benzotiyazol C;), 115.08 (2CH, fenol Cs, Cs), 115.28 (CH, benzotiyazol Cs),
121.21 (CH, benzotiyazol C4), 129.15 (2CH, fenol C,, C¢), 130.94 (C,
benzotiyazol C7,), 132.76 (C, fenol C;), 142.51 (C, benzotiyazol Cs,), 150.68 (C,
triazol Cs), 155.41 (C, benzotiyazol Cs), 155.58 (C, fenol Cy4), 155.63 (C, triazol
Cs), 155.96 (C, benzotiyazol C,), 167.22 (C, C=0).

MS (EI) (m/z): 236 (% 39), 165 (% 11), 130 (% 26), 107 (% 100), 77 (% 11).

Elementel analiz : C21H2:N6O3S; icin
Hesaplanan :C:53.60; H:4.71; N: 17.86
Bulunan :C:53.57; H: 4.68; N: 17.83
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Uygulanan Sentez Yontemlerinin Degerlendirilmesi
2-Kloro-N-(benzotiyazol-2-il)asetamid tiirevlerinin elde edilisleri

2-Kloro-N-(benzotiyazol-2-il)asetamid tlirevleri, kloroasetil kloriir ile 2-
aminobenzotiyazol tiirevlerinin trietilamin katalizorliigiinde ve susuz toluen iginde
bir niikleofilik yer degistirme reaksiyonu sonucunda elde edilmistir (Sekil 86).
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Sekil 86. 2-Kloro-N-(benzotiyazol-2-il)asetamid Tiirevlerinin Elde Edilisleri icin Onerilen

Mekanizma

Bu tiir acilasyon reaksiyonlar1 ekzotermik reaksiyonlar oldugu i¢in ve olusan
1s1dan reaksiyona giren maddelerin etkilenmesini 6nlemek amaciyla reaksiyon buz
banyosunda siirekli karistirarak yiiriitiilmiistiir.

Reaksiyonda susuz ¢oziicli kullanilmigtir. Ciinkii kloroasetil kloriir su molekiilleri
ile kloroasetik asid ve hidroklorik asid vermek iizere reaksiyona girer (Sekil 87).

0] 0]

Cl—CH,—C——Cl + H,0 » Cl—CH,—C—OH + HCI

Sekil 87. Kloroasetil kloriiriin Su ile Reaksiyonu
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4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-2,4-dihidro-3 H-1,2,4-triazol-3-tiyon elde edilisi

3-Siklohekzilpropiyonik asidin tiyokarbohidrazid ile 160-170 °C’de reaksiyonu 4-
amino-5-(2-siklohekziletil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonu vermistir (Sekil
88).

(O O_) H

x N
N

Sekil 88. 4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon Elde Edilisi i¢cin

Onerilen Mekanizma
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4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon elde
edilisi

3-(4-Hidroksifenil)propiyonik asidin tiyokarbohidrazid ile 160-170 °C’de
reaksiyonu 4-amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyonu vermistir (Sekil 89).
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Sekil 89. 4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon Elde Edilisi

icin Onerilen Mekanizma
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4-Amino-5-(2-siklohekzil/(4-hidroksifenil)etil)-3-[ N-(benzotiyazol-2-il)
asetamido|tiyo-4H-1,2,4-triazol tiirevlerinin elde edilisleri

Acil halojentirlerin tiyoller ile reaksiyonu organik kimyada c¢ok kullanilan
niikleofilik yer degistirme reaksiyonlarindan biridir. Bu tiir reaksiyonlarda
genellikle reaksiyonun gergeklesebilmesi i¢in bir baza ihtiya¢ vardir. Baz hem
tiyon-tiyol fautomerisinde tiyol formunu desteklerken hem de tiyol grubunun
niikleofilik 6zelligini artirmaktadir. Bu calismada baz olarak reaksiyona giren
maddelere esdeger miktarda potasyum karbonat ve 0,5 mL trietilamin
kullanilmistir. Reaksiyon ¢oziiciisii olarak acil halojeniirlerin sulu ortama olan
hassasiyetleri goz Oniine alinarak susuz aseton tercih edilmistir. Reaksiyon
¢ozeltisi oda sicakliginda 8 saat karistiktan sonra {lizerine trietilamin ilave edilerek
30 saat daha karistirilmistir. Bu siire¢ sonunda baslangi¢ maddelerinin tamaminin
{iriine doniistiigii ITK ile saptanmustir. Reaksiyon ¢oziiciisii ugurulmus ve kalan
kiitle su ile muamele edilerek baz ve tuz artiklarindan temizlenmistir. Elde edilen
tiriinler etanolden kristallendirilmistir (Sekil 90-91).
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Sekil 90. 4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-3-|N-(benzotiyazol-2-il)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-

triazol Tiirevlerinin Elde Edilisi icin Onerilen Mekanizma
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Sekil 91. 4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-3-[N-(benzotiyazol-2-il)asetamido]tiyo-4 H-

1,2,4-triazol Tiirevlerinin Elde Edilisi icin Onerilen Mekanizma
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Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

B-1 ve B-2 bilesiklerinin IR spektrumlari incelendiginde, kat1 halde iken tiyon
formunda bulunmayz tercih ettikleri goriilmektedir. Tiyol formu i¢in karakteristik
olan 2600-2550 cm™' bolgesinde gozlenen S-H gerilim bandlarina rastlanmamustir.

B-1 bilesigine ait spektrumda, serbest amino grubuna ve triazole ait N-H gerilim
bandlar1 3300-3100 cm™’de, alifatik C-H asimetrik ve simetrik gerilim bandlari
2925-2850 cm’de, C=N gerilim bandlar1 1620-1460 cm™’de, C-N ve C=S
gerilim bandlar1 1338-1259 cm™*de gozlemlenmistir.

B-2 bilesigine ait spektrumda, N-H gerilim bandlar1 ve fenolik hidroksil grubuna
ait O-H gerilim band1 3320-3200 cm™’de, C=N gerilim bandlar1 1620-1435 cm’
1’de, C-N ve C=S gerilim bandlar1 1344-1178 cm'l’de, 1,4-distibstitiiebenzene ait
C-H diizlem dis1 egilme band ise 827 cm™"’de saptanmustir.

Sonug bilesiklerinin IR spektrumlari incelediginde, bilesiklerin sahip olduklar
fonksiyonel gruplara ait karakteristik bandlar goriilmektedir.

Tiim bilesiklerde ortak olan fonksiyonel gruplardan; serbest amino grubuna ait N-
H gerilim bandlar1 3450-3300 cm™, amid grubuna ait N-H gerilim bandi 3200-
3100 cm™, aromatik C-H gerilim bandlar1 3100-3000 cm™, alifatik CH, grubuna
ait C-H asimetrik ve simetrik gerilim bandlar1 2930-2850 cm™', amid C=0O gerilim
band1 1700-1650 cm'l, C=N ve C=C gerilim bandlar1 1620-1450 cm'l, C-N
gerilim bandlari 1330-1020 cm™, benzotiyazol halkasina ait C-H diizlem dist
egilme bandi 760-740 cm™, C-S gerilmesi 690-660 cm™’de kaydedilmistir.

4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-3-[N-(benzotiyazol-2-il)asetamidotiyo-4H-
1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerde, fenolik hidroksil grubuna ait O-H gerilim bandi
3300-3280 cm™!, 1,4-disiibstitiiebenzene ait C-H diizlem dis1 egilme bandi ise 825-
810 cm’de gbzlemlenmistir. Ayrica TRB-6 ve TRB-9 bilesiklerinde, C-O
gerilim band1 1230-1224 cm™*de saptanmustir.

"H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

B-1 bilesigine ait NMR spektrumunda, triazol halkasina ait N-H protonu, 13.44
ppm’de singlet olarak gozlemlenmistir. Triazol halkasinin dordiincii konumuna
bagli amino grubuna ait protonlar 5.53 ppm’de singlet olarak kaydedilmistir.
Siklohekzil protonlar1 ve siklohekzile bagli metilen grubuna ait protonlar 0.80-
1.75 ppm’de gozlemlenmistir.

B-2 bilesigine ait NMR spektrumunda, triazol halkasina ait N-H protonu, 13.43
ppm’de singlet olarak gozlemlenmistir. Triazol halkasinin dordiinci konumuna
bagli amino grubuna ait protonlar 5.57 ppm’de singlet olarak saptanmustir.
Fenolik O-H protonu, 9.2 ppm’de tek pik vermistir. Fenol halkasina ait protonlar
6.5-7.0 ppm bolgesinde sogurma yapmislardir.

TRB serisi bilesiklerde ortak olan asetamid yapisinin CH, protonlari, karbonil
grubu ve kiikiirt atomunun etkisiyle 4.2-4.3 ppm’de singlet olarak kaydedilmistir.
Asetamid yapisinin N-H sogurmast 12.4-12.9 ppm’de gozlemlenmistir. Triazol
halkasinin doérdiincii konumuna bagli amino grubuna ait protonlar ise 5.8-5.9
ppm’de tek pik vermistir.
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Tim bilesiklerde ortak olan benzotiyazol halkasina ait protonlar 7.0-8.0 ppm
bolgesinde sogurma yapmislardir.

4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-3-[N-(benzotiyazol-2-il)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-
triazol tiirevi bilesiklerde, siklohekzil protonlari ve siklohekzile bagli metilen
grubuna ait protonlar 0.80-1.75 ppm’de gozlemlenmistir. Bu bilesiklerde triazole
bagli metilen grubuna ait protonlar 2.6-2.7 ppm’de triplet olarak saptanmistir.

4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-3-[N-(benzotiyazol-2-il)asetamidotiyo-4H-
1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerde, fenolik O-H sogurmasi 9.2-9.3 ppm’de
gozlemlenmistir. Bu bilesiklerde fenol halkasina ait protonlar 6.5-7.0 ppm
bolgesinde sogurma yapmislardir.

TRB-3 ve TRB-8 bilesiklerinde, benzotiyazole bagli metil grubuna ait protonlar
2.41 ppm’de sogurma yapmislardir.

TRB-4 ve TRB-9 bilesiklerinde, benzotiyazole bagli metoksi grubuna ait
protonlar 3.8 ppm’de singlet olarak kaydedilmistir.

TRB-5 ve TRB-10 bilesiklerinde, benzotiyazole bagli etoksi grubunda oksijene
dogrudan bagli metilen grubunun protonlar1 4.0 ppm’de quartet, ugtaki metil
grubunun protonlart 1.34-1.36 ppm’de triplet olarak tespit edilmistir.

BC.NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

TRB serisi bilesiklerde ortak olan asetamid yapisinin karbonil grubuna ait karbon
beklendigi gibi 160-180 ppm bolgesinde sogurma yapmastir.

Tiim bilesiklerde ortak olan benzotiyazol halka sisteminin C, karbonu 155-158
ppm, Cs, karbonu 142-153 ppm, Cs, 130-133 ppm, Cs 123-155 ppm, diger
karbonlar ise 120-125 ppm bolgesinde kaydedilmistir.

Triazole bagli metilen grubuna ait karbon 20-30 ppm, karbonil grubu ve kiikiirt
atomunun arasinda kalan metilen grubuna ait karbon 33-35 ppm bdlgesinde
gbzlemlenmistir.

Siklohekzil tastyan tiirevlerde, siklohekzil karbonlar1 25-33 ppm, siklohekzile
bagli metilen grubunun karbonu 32-34 ppm bolgesinde sogurma yapmislardir.

Fenol tasiyan tiirevlerde, fenol halkasinda hidroksil grubunun dogrudan bagl
oldugu C4 155-156 ppm, C; 131-133 ppm, C, ve C¢ karbonlart 129-130 ppm, C;
ve Cs 115 ppm bolgesinde kaydedilmistir. Fenole bagli metilen grubunun karbonu
26 ppm’de sogurma yapmistir.

TRB-3 ve TRB-8 bilesiklerinde, benzotiyazole bagli metil grubuna ait karbon
20.95 ppm’de sogurma yapmislardir.

TRB-4 ve TRB-9 bilesiklerinde, benzotiyazole bagli metoksi grubuna ait karbon
55.58 ppm’de kaydedilmistir.

TRB-5 ve TRB-10 bilesiklerinde, benzotiyazole bagli etoksi grubunda oksijene
dogrudan bagli metilen grubunun karbonu 63.58 ppm’de, ugtaki metil grubunun
karbonu 14.65 ppm’de tespit edilmistir.
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Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sonug bilesiklerinin kiitle spektrumlari, gaz fazinda molekiillerin yiiksek enerjili
elektronlarla bombardiman edildigi elektron ¢arpmasi yontemi ile alinmig ve
olusan yiiklii atom veya gruplar kiitle/yiik (m/z) oranina gore saptanmustir.

TRB serisi bilesiklerin kiitle spektrumlarinda, C-S bag1 kolay parcalandigi i¢in
molekiiler iyon piki gozlenmemistir. C-S baginin parcalanmasiyla olusan
parcaciklar da bir seri pargalanma tirlinii olusturmuslardir (Sekil 92-97).

TRB 4 hari¢ siklohekzil grubu tasiyan TRB serisi bilesiklerde, temel pik amid
baginin parcalanmasi sonucu olusan 2-aminobenzotiyazol tiirevi parcaciga aittir.
TRB-4 bilesigine ait spektrumda temel pik m/z 130 olarak kaydedilmistir. Bu pik
triazol tiirevi bir pargaciga aittir.

Fenol halkas1 tasiyan TRB serisi bilesiklerde, temel pik m/z 107 olarak
kaydedilmistir. Bu pik hidroksitropilyum katyonuna aittir. Hidroksitropilyum
katyonundan karbon monoksit ayrilmasiyla benzen olusmaktadir.
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Sekil 92. Bilesik TRB-1’e ait MS Parcalanmasi
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Sekil 93. 4-Amino-5-(2-siklohekziletil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonun MS
Parcalanmasi
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Sekil 94. Bilesik TRB-6’a ait MS Parcalanmasi

67



7\

NH
HO
m/z 162
NH,
- N:C:S

m/z 107

m/z 78 m/z 28

m/z 236

NP N

HO ILHZ

m/z 120 m/z 116

Sekil 95. 4-Amino-5-(2-(4-hidroksifenil)etil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonun MS

Parcalanmasi
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Sekil 96. N-(Benzotiyazol-2-il)asetamidin MS Parcalanmasi
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Sekil 97. Benzotiyazoliin MS Par¢alanmasi
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Antifungal Etki Testlerinin Sonuc¢lar1

TRB serisi bilesiklerin antifungal etki testleri, farkli Candida suslar1 kullanilarak
Yontem D’ye gore yapilmustir.

Cizelge 2. TRB Serisi Bilesiklerin Antifungal Etki Test Sonuclar1 (mg/mL)

Bilesik A B C D E F G
TRB-1 0,5 0,5 1 1 1 1 1
TRB-2 1 1 1 1 1 1 1
TRB-3 1 1 1 1 1 1 1
TRB-4 0,5 1 1 1 1 1 1
TRB-5 0,5 0,5 0,5 0,25 1 1 0,5
TRB-6 1 0,5 1 1 0,25 1 1
TRB-7 0,5 0,25 0,25 1 0,5 1 1
TRB-8 1 0,5 1 0,5 1 1 1
TRB-9 0,5 1 - 0,5 1 1 1
TRB-10 1 1 - 1 1 1 1
Ketokonazol 0,0625 0,0625 0,03 0,03 0,007 0,03 0,03

A: C. albicans (OGU-Klinik izolat), B: C. albicans (ATCC 90028), C: C. tropicalis (NRRL Y-
12968), D: C. krusei (NRRL Y-7179), E: C. parapsilosis (NRRL Y-12696), F: C. albicans
(NRRL Y-12983), G: C. glabrata (OGU-Klinik izolat)
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Antifungal Etki Testlerinin Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

TRB serisi bilesiklerin antifungal etki testlerinde, 0,25-1 mg/mL arasinda MIK
degerleri gozlemlenmistir.

Siklohekzil grubu igeren bilesikler (TRB 1-5) arasinda, TRB-5 bilesiginin daha iyi
antifungal etki gosterdigi saptanmustir. Benzotiyazol halkasinin 6. konumunda
bulunan etoksi siibstitiientinin antifungal etkiye olumlu katkis1 oldugu
goriilmektedir.

TRB-1 bilesigi C. albicans (OGU-Klinik izolat) ve C. albicans (ATCC 90028)
suslarina karsi daha etkilidir. TRB-2 ve TRB-3 bilesiklerinin diger bilesiklerle
kiyaslandiginda, Candida suslarmma karst daha disiik etkinlik gosterdikleri
goriilmektedir. TRB-4 bilesiginin ise C. albicans (OGU-Klinik izolat) susuna
kars1 daha yiiksek etkinlik gosterdigi saptanmaistir.

Fenolik hidroksil grubu tasiyan bilesikler (TRB 6-10) arasinda, TRB-7 bilesigi
daha iyi antifungal etki gostermektedir. Benzotiyazol halkasinin 6. konumunda
bulunan klor siibstitiientinin antifungal etkiyi artirdig1 goriilmektedir. Bu bilesikler
arasinda, TRB-10 bilesiginin Candida suslarmma karst daha diisik etkinlik
gosterdigi saptanmugtir.

Yapilan etki testlerinde, tiim bilesiklerin C. albicans (NRRL Y-12983) susuna
kars1 daha diisiik etkinlik gosterdikleri goriilmektedir.
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SONUC ve ONERILER

Bu tez ¢alismasinda, triazol halkasi tasiyan 10 yeni bilesik sentezlenmis ve bu
bilesiklerin farkli Candida suslarina kars1 degisik oranlarda antifungal etkilerinin
oldugu gozlemlenmistir.

Sentezlenen bilesikler arasinda, fenolik hidroksil grubu ve benzotiyazol halkasinin
6. konumunda klor siibstitiienti tastyan TRB-7 bilesigi, C. albicans (ATCC 90028)
ve C. tropicalis (NRRL Y-12968) suslarina karsi en yiiksek antifungal etkiyi
gostermistir. TRB-5 bilesiginin C. krusei susuna karsi, TRB-6 bilesiginin ise C.
parapsilosis suguna karsi en yiiksek antifungal etkiyi gosterdigi goriilmektedir.

Sonug olarak, daha sonra yapilacak ¢aligmalarda benzotiyazol halkasi yerine onun
biyoizosteri olan benzimidazol halkasinin kullanilmasi, siklohekzil halkas1 yerine
piperazin, morfolin gibi halka sistemlerinin kullanilmasi tercih edilebilir. Triazol
halkasina bagli serbest amino grubu lizerinden tiirevlendirme yarar saglayabilir.
Halka kapatmak, farkli aldehit ve ketonlarla Schiff bazlarmi sentezlemek ve
asetillemek antifungal etki konusunda olumlu katk1 saglayabilir.
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EK 15. Bilesik TRB-3’¢ ait *C-NMR Spektrumu
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EK 16. Bilesik TRB-3’¢ ait Kiitle Spektrumu
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EK 17. Bilesik TRB-4’¢ ait IR Spektrumu
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EK 18. Bilesik TRB-4’¢ ait '"H-NMR Spektrumu
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EK 19. Bilesik TRB-4’¢ ait *C-NMR Spektrumu
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EK 20. Bilesik TRB-4’¢ ait Kiitle Spektrumu
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EK 21. Bilesik TRB-5’¢ ait IR Spektrumu
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EK 22. Bilesik TRB-5’¢ ait '"H-NMR Spektrumu
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EK 23. Bilesik TRB-5’¢ ait "*C-NMR Spektrumu
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EK 24. Bilesik TRB-5’¢ ait Kiitle Spektrumu
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EK 25. Bilesik TRB-6’a ait IR Spektrumu
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EK 26. Bilesik TRB-6’a ait 'H-NMR Spektrumu
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EK 27. Bilesik TRB-6’a ait *C-NMR Spektrumu
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EK 28. Bilesik TRB-6’a ait Kiitle Spektrumu
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EK 29. Bilesik TRB-7’¢ ait IR Spektrumu
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EK 30. Bilesik TRB-7’¢ ait 'H-NMR Spektrumu
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EK 31. Bilesik TRB-7’¢ ait *C-NMR Spektrumu
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EK 32. Bilesik TRB-7’¢ ait Kiitle Spektrumu
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EK 33. Bilesik TRB-8’¢ ait IR Spektrumu
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EK 34. Bilesik TRB-8’¢ ait 'H-NMR Spektrumu
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EK 35. Bilesik TRB-8’¢ ait *C-NMR Spektrumu
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EK 36. Bilesik TRB-8’¢ ait Kiitle Spektrumu
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EK 37. Bilesik TRB-9’a ait IR Spektrumu
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EK 38. Bilesik TRB-9’a ait 'H-NMR Spektrumu
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EK 39. Bilesik TRB-9’a ait *C-NMR Spektrumu

83

—15000

praE—

ETLE—
GE'pE—

=14000

=

.

=12000

=11000

—10000

3.3

oa'ss—

ZiPOL—
L

B‘E}'EI.L}
ETMEL—

QIEL L=
GE'DEL—
LR -

Qs gkl —
BEDSL—
BEESL
l?iﬁb;}
LEESL
R

vZrigl—

Faramelers

Value
pritiea e iy

Gk TRED
L3NS0

=7000

119

T
120 110

130

170




EK 40. Bilesik TRB-9’a ait Kiitle Spektrumu
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EK 41. Bilesik TRB-10’a ait IR Spektrumu

105
%T

H/“\/\\\
97,5

E
—2(&&
\

—

<
—

— =
1055,10 —

o™
© ©
82,5 28 - S
B | 518 ~
u = S
u =) o
o DN
] & & | |
75 I o g i
- ) N © ™
i B Q Sl = Q
Jo © ]
. $2 Ss|l = S
u 2 Q
67,5 3
60 | }D
- —
. S g8 g9
- g 3 ~
. © o
= 8
52,5

4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

FTIR Measurement

121

1/cm



EK 42. Bilesik TRB-10’a ait '"H-NMR Spektrumu
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EK 43. Bilesik TRB-10a ait *C-NMR Spektrumu
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EK 44. Bilesik TRB-10’a ait Kiitle Spektrumu
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