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Tablo 1: Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal etkinliklerine ait MiK degerleri

Tablo 2: Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilari ve fiziksel 6zellikleri



1. GIRIS

Virus, bakteri, parazit gibi mikroorganizmalarin neden oldugu
hastaliklarin tedavisi, 1940’ yillarin bagindan bu yana antibiyotiklerle
yapilmaktadir.

Bilinen ilk antibiyotik olan Penisilin, 1928 yilinda Sir Alexander
Fleming tarafindan Penicillium Notatum adli kifte kesfedilmistir. Bu madde,
ilk olarak 1911 yilinda bir iskandinavyali tarafindan tanimlanmig olmakla
birlikte o yillarda iyilestirici gicu bilinmemekteydi. 1940 yilinda, Fleming ile
birlikte Nobel Odli’'ni kazanan Oxford’lu Florey ve Chain, penisilini kitle
halinde elde etmeyi bagarmiglardir. 1946 yilinda ise Du Vigneaud ilk
penisilin sentezini yapmistir.??
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Sentetik olarak Uretiimeye baslanmadan 6nce antibiyotikler;
bakteriler, funguslar ve aktinomisetler gibi ¢esitli mikroorganizma turleri
tarafindan sentezlenen ve diger mikroorganizmalarin geligsmesini onleyen ya
da mikroorganizmalari olduren kimyasal maddeler olarak tanimlanmaktaydi.
Bu tanimlamaya gore antibiyotikler, genellikle sentez yoluyla elde edilen
kemoterapétiklerden ayri bir ilag sinifi olarak kabul edilmekteydi. Ancak,
antibiyotiklerin sentetik olarak elde edilmesiyle birlikte artik antibiyotikler,
kemoterapdtiklerin bir alt bashgi olarak degerlendiriimekte ve
“mikroorganizmalarin Gremesini durduran veya mikroorganizmalari dldiren
biyolojik kaynakl veya sentetik olarak elde edilen bilesikler” olarak
tanimlanmaktadir.*

Antibakteriyel bilesiklerin etki spektrumlari, Gram pozitif ve Gram
negatif birgcok bakteriye karsi etkili olmalariyla belirlenir. Antibakteriyel



bilesikler; antibiyotikler gibi bakteriyi tamamen yok eden bakterisit bilesikler
ve sulfonamitler gibi bakterilerin gogalmasini engelleyen bakteriyostatik
bilesikler olarak iki gruba ayrilmaktadir.’

Yapilan galismalarla, enfeksiyona neden olan etkenler Gzerinde etkili
olan pek ¢ok kemoterapotik bilesik gelistiriimis ve tedaviye sunulmustur.

17. ve 18. yuzyillarda atesli hastaliklarin tedavisinde birgok bitki ve
ekstresi kullanilmasi yaninda kina-kina kabuklarinin sitma tedavisinde
kullanilir olmasi, kemoterapinin pozitif bilimsel temelini olusturmaktadir.®

Kemoterapi, 19. ylzyilin sonunda Paul Ehrlich tarafindan kullaniimis
bir ifadedir. Hastaliga neden olan mikroorganizmalari veya parazitleri,
konakglya zarar vermeden yok edebilen ilaglarla yapilan tedavi seklidir.
Virus, bakteri, mantar, protozoa ve parazitlerin neden oldugu enfeksiyon
veya tumoral hastaliklar, kemoterapotik olarak adlandirilan kimyasal
bilesiklerle tedavi edilmektedir. Kemoterapide ana ilke, segici toksik etkidir.
Konakgida hi¢ veya ¢ok az toksik etki yapan bir kimyasal madde ile hastalik
etkeni Uzerinde toksik veya oldurucu etki olusturmak amaglanmaktadir. Bu
selektif etki, mikroorganizmanin hicre yapisi ile insan hiicre yapisi
arasindaki yapi ve biyokimyasal mekanizmalar bakimindan var olan farklar
sayesinde ortaya cikmaktadir.”

1935 yilinda Domagk’in yaptigi bir galismada kirmizi renkli
Prontosil'in, hemolitik streptokoklarla enfekte edilmis farelerde enfeksiyonu
onledigini belirlemesi; 1937 yilinda Trefouel, Nitti ve Bovet'in yaptigi
calismalarla Prontosil'in enfeksiyon giderici etkisinin, Prontosil yapisinda
bulunan renksiz silfanilamitten kaynaklandigini ve organizmada Prontosil
molekulinun pargalanarak aktif olan sulfanilamit yapisinin agiga c¢iktigini
belirlemeleri ve 1940 yilinda da Florey ve Chain’in penisilini ilk kez saf
olarak elde etmeleri modern kemoterapinin baglangici olarak kabul
edilmektedir.?*°



Ozellikle 20. yiizyilin baglarindan itibaren mikroorganizmalarin neden
oldugu enfeksiyon hastaliklari, insan sagliginin diinyadaki en blyutk
sorunlari arasinda yer almaktadir. Ancak, yalnizca yeni enfeksiyon
kaynaklarinin ortaya ¢gikmasi dedil mevcut enfeksiyon etkenlerinin duyarl
olduklari antibiyotiklere karsi direng gelistirmeleri de, enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisini guglestirmektedir. Bu noktada, antibiyotiklerin
yanlig ve yaygin kullaniimalari da bakterilerin diren¢ kazanmalarinda etkili
olmaktadir.”

Son yillarda ¢oklu ilag direnci gésteren Gram-pozitif enfeksiyonlarin
tedavisinde kullaniimak Gzere; yari sentetik kinopristin, dalfopristin ve
daptomisin, sentetik olarak da linezolid ve tigesiklin gibi pek ¢ok yeni
antimikrobiyal ajan gelistirilmistir.®

1,2,4-Triazol halka sistemi tasiyan bilesiklerin antifungal,
antimikrobiyal ve antiviral aktiviteye sahip oldugunu gosteren pek ¢ok
calisma bulunmaktadir.®° Flukonazol, itrakonazol, terkonazol gibi 1,2,4-
triazol halka sistemi tasiyan ilaglar, dnemli antifungal bilesikler olarak

tedavide kullaniimaktadirlar.>**
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1,2,4-Triazol yapisinda bir seri bilesik sentezlenerek antimikrobiyal
etkileri Bifonazol ile kiyaslanmis ve bifonazolden (MIK=200 ug/ml) daha
gucli antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklari saptanmistir (MIK=150
ug/ml).*?
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1,2,4-Triazol halka yapisi tagiyan bilegiklerin antimikrobiyal
aktivitelerini belirlemeye yonelik olarak 2010 yilinda yapilan bir seri
calismada, sentezlenen 1,2,4-triazol tirevlerinin Gram-pozitif
mikroorganizma Bacillus cereus’a karsi guclu antimikrobiyal etki gosterdigi
belirtilmistir.*®

MiK=0.24 pg/ml MiK=0.49 pg/ml MiK=0.49 pg/ml



Yapilan bir diger ¢calismada, ariliden-amino-1,2,4-triazol-5-on ve
N-1 substitie 1,2,4-triazol-5-on tlrevlerinin maya benzeri mantarlara,
Ozellikle Candida albicans ve Candida tropicalis’e karsi oldukga iyi
antifungal aktivite gosterdigi belirtilmistir.*

- N _ i Cl
S
X (@H‘@*CI NP CH@
Ccl F

indol halka sistemi tasiyan bilesiklerin antimikrobiyal, antifungal ve
antiviral aktiviteye sahip oldugunu gosteren ¢aligsmalar bulunmaktadir.
Delavirdin HIV-1 virisiine karsi aktivite gosteren, yapisinda indol halkasi
bulunduran niikleozit olmayan revers transkriptaz inhibitora antiviral bir
bilesik olarak tedavide kullaniimaktadir.®
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Indol halkasinin antimikrobiyal etkinligi Gizerinde ¢alismalar devam
etmektedir. 2009 yilinda yapilan bir galismada, sentezlenen 2- ve 3-arilindol
tirevlerinin kayda deger bir antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirtilmigtir. Bu
turevler icerisinde, 5-metoksi-2-fenilindoliin Gram-pozitif mikroorganizma
Bacillus cereus’a kargi en etkili bilesik oldugu saptanmigtir (MIK=3.9
ug/ml).*
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Yapilan bir diger ¢alismada, 3-piranil indol tlrevlerinin
antimikrobiyal aktiviteleri Siprofloksasin ile karsilastiriimigtir. Sentezlenen
indol tlrevlerinin, benzen halkasinda tasidiklari —Cl, —F, —OMe
substituentlerinin etkisi nedeniyle, Gram-pozitif mikroorganizma Bacillus
cereus’a kargi bnemli derecede antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklari
belirtilmistir.*®

Siprofloksasin




Kimyasal olarak birbirinden farkli ancak farmakolojik olarak uyumlu
olabilecek heterosiklik halkalar tek bir yapida bir araya getirilerek
antimikrobiyal etkileri incelendiginde, indol halkasi ile 1,2,4-triazol halka
kombinasyonuna sahip bilesiklerde Gram-pozitif mikroorganizma Bacillus
subtilis’e kargi guglu antimikrobiyal etkiye ulasildigr belirtiimistir (MIK=250
ug/ml).*’

2008 yilinda yapilan bir caligmada antimikrobiyal aktivitelerini
incelemek amaciyla, indol halkasi ile 1,2,4-triazol halka kombinasyonuna
sahip bir seri bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerde, Gram-
pozitif mikroorganizma Bacillus cereus’a karsi gugcli antimikrobiyal aktivite
(MIK=125 pg/ml) gézlenmis ve baz tirevlerin de kloramfenikolden daha
yuksek antimikrobiyal aktiviteye (MIK=250 pg/ml) sahip oldugu
belirtilmistir.*®
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Genis antimikrobiyal spektrumlu indol ve triazol tirevi
antimikrobiyaller guinUmuzde mikrobiyal hastaliklarin tedavisinde yaygin
olarak kullaniimaktadir. Yapilan ila¢ tasarim ¢alismalarinda amag, hasta



uzerinde birden fazla ila¢ kullanimi yerine gerekli kimyasal yapilarin bir
araya getirilmesiyle ¢oklu ilag direncini kirabilecek en uygun ilaci bulmaktir.
Bu amag dogrultusunda, antimikrobiyal aktiviteleri oldukga yaygin bir
kullanim alani bulmus indol ve triazol gibi bilegiklerin ayni yapi tzerinde bir
araya getirilmesi dusunulmustar.

Yaptigimiz bu ¢alismada, antimikrobiyal etkilerini tayin etmek Uzere
1,2,4-triazol halkasinin 3 numarali konumunda 1-metilindol, 4 numaral
konumunda fenil veya benzil ve 5 numarali konumunda benziltiyo grubu
tasiyan turevlerinin sentezlenmesi amaclanmistir. Bilesiklerin genel formulu
asagida verilmigtir.

N NN R=Benzil, fenil
/ NJ\S R'=H, 4-Br, 4-CHg, 3-OCHs, 4-OCHs ,4- CF,
R S 4-OCF3 ,2,6-dikloro
R



2. GENEL BILGILER
2.1. indol

indol, pirol halkasinin benzenle kondenzasyonu sonucu olugmus bir yapidir.
Benzo[b]pirol olarak da isimlendirilir. indol ve tiirevleri, dogada yaygin olarak

bulunmaktadir.t®%
aN

H

indol, ilk kez 1866 yilinda A.V. Baeyer ve C.A. Knop tarafindan bir tir dogal
boyar madde olan indigonun parcalanma Urunu olan oksiindolln indirgenmesinden
elde edilmistir.*®

1910 yihinda R. Weissgerber kdmdir katraninda ilk kez indole rastlamistir.
YUksek sicakliktaki kbmur katrani ortalama olarak %2 civarinda indol
icermektedir.***

indol gekirdegi, pek ¢ok dogal trliniin yapisinda bulunmaktadir. Portakal
cicegi yag! ve yasemin yaginda bulunan indol, dogal kaynakl ve kolay bulunabilir
olmasi nedeniyle giizel koku elde etmede ve parfiim iretiminde kullanilmaktadir.*®
Rauwolfia, Aspidosperma ve Vinka bitki turlerinde, degisik yapisal sekillerde indol
alkaloitlere sikca rastlanmaktadir.??

Ozellikle son yillarda yapilan ¢alismalarla birlikte, pek ¢ok alkaloit ve
pigmentin yapi tasi olan indol ve tlrevlerinin, ilag kimyasinda son derece énemli bir
yere sahip oldugdu belirtilmistir.*®

indoliin iki dnemli tiirevi a-metilindol ve B-metilindoldiir. Skatol adi ile bilinen
B-metilindol triptofanin bagirsaklardaki enzimatik bozunmasindan olusur. Triptofan,
proteinleri olusturan 20 aminoasitten biridir. indol halkasi igerir, nonpolar bir yapiya
sahiptir.**
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Farkli heterosiklik yapilarla birlesmis indol ve tlrevleri, potansiyel terapoétik
ajanlar ve alkaloitler gibi fizyolojik aktiviteye sahip pek ¢ok maddenin yapisinda
bulunmaktadir.?

Analjezik ve antienflamatuvar etkili indometazin ve antipsikotik etkili
oksipertin gibi ila¢ olarak kullanilan bazi bilesiklerin yapisinda da indol halkasi

bulunmaktadir.®
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2.1.1. indol Halkasinin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

indol, renksiz ve suda gok az ¢éziinen bir bilegiktir. Kaynama noktasi 254.7
°C, erime noktasi 52-54°C'dir.'° Etanol, dietileter, benzen gibi ¢ézicllerde ¢ok
kolay ¢oziinen indol, suda ¢dziinmez.'**°

Son derece zayif bir baz olan indolin pKa degeri -3.5 ve dipol momenti
u=2.11 D olarak belirlenmistir.?"*



indol halkas! yiiksek elektron yogunluguna sahiptir. Bu nedenle niikleofilik
katilma ve substitisyon reaksiyonlarina kargi dayanikli olmasina ragmen,
elektrofilik reaktiflere karsi son derece duyarlidir. Halka azotu kismi pozitif ve
halkadaki karbon atomlari kismi negatif yuk tasir. Bu nedenle elektrofilik ataklarin,
halka tGzerinde 3 nolu konumdan gerceklesmesi kimyasal olarak dngdrilmus ve bu
durum siibstitiie indoller (izerinde yapilan calismalar ile desteklenmistir.?°2%%

\ -
_— +/ L —* -

N N

H H

@) (b)

Iz _

B-Substitiisyonu saglayan mezomer form (a), a-stbstitlisyonu saglayan
mezomer formdan (b) daha kararli oldugu igin indol halkasinin elektrofilik
substitlisyonu 8 konumunda yani 3 nolu konumda gergeklesir. Halojenleme,
nitrolama ve siilfonlama reaksiyonlari bu nedenle 3 nolu konumdan gerceklesir.*
Elektrofilik ataklar sonucunda aromatiklik korunur. 2
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2.1.2. Genel Sentez Yontemleri

Adolf von Baeyer, indigo (A) olarak bilinen dogal boyar maddeyi
yukseltgeyerek izatin (B) yapisini elde etmistir. Cinko tozu kullanarak izatinden,
oksiindol (C) molekuline ulagmigtir. Son agsamada ise oksiindolU sicak ¢inko oksit
icinden gegirerek indol (D) halkasini elde etmistir.®" (Sekil 3)
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2.1.2.1. Fischer indol Sentezi

indol sentez yéntemleri arasinda en yaygin olarak bilineni, 1883 yilinda
Fischer tarafindan bulunan Fischer indol sentezidir.3?2°

Bu yontemle, bir aldehit veya ketonun esdeger miktarda fenilhidrazin ile
karistiriimasi ve asidik ortamda isitilmasiyla indol ve tlrevleri elde
edilebilmektedir.?**
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Fischer sentezine gore, bir fenilhidrazondan indol elde edilebilmesi igin,
fenilhidrazonun bir a-metilen grubu icermesi gerekmektedir. Ornegin, asetaldehid
fenilhidrazondan (R'=R?*=H) bu yéntemle indol elde edilememistir.?

2.1.2.2. Reissert indol Sentezi



Bu yontem, o-nitrotoluenlerin, dietil oksalat ile reaksiyonuna dayanir. Nitro
grubunun aktiflestirdigi metil protonlari, o-nitrotoluenin dietil oksalat ile
kondenzasyonunu saglar ve etil o-nitrofenilpirtivat olusur. Nitro grubunun
Zn/CH3;COOH ile indirgenmesini takiben, halka kapanmasi gergeklesir ve indol-2-
karboksilik asit olusur. Olusan bu asit isitilirsa dekarboksilasyon sonucunda indol
elde edilir.?®3®
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Substitlie o-nitrotoluenler kullanilarak benzen halkasinda stbstitient iceren
indol tlrevleri elde edilmesinde ve dekarboksilasyona olanak verdidi i¢in de 2 ve 3
nolu konumunda siibstitiient tasimayan indollerin sentezinde énemlidir.?®

2.1.2.3. Baeyer-Emmerling indol Sentezi

Bu yontemde, o-nitrosinnamik asit ve demir tozunun gugli bazik ¢ozeltisi
kullanilarak indol elde edilmistir.*
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Fe N\
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o-Nitrossinnamik asitin indirgenmesi ve devaminda halka kapanmasi ile
indol-2-karboksilik asit olusur. Dekarboksilasyon sonucunda indol elde edilir.?®?°

2.1.2.4. Madelung indol Sentezi

Bu yontem, o-toluidinlerin guglu bir bazla katalizlenen halka kapanmasina
dayanmaktadir.?®%



Benzen halkasinda alkil veya aril gruplari tagiyan indollerin, 2-alkil ya da aril
indollerin ve 2,3-disubstitlie indollerin elde edilmesinde sik¢a kullanilan bir
yéntemdir.>*

2.1.2.5. Hemetsberger-Knittel indol Sentezi

Hemetsberger-Knittel indol sentez yontemi, ilk basamakta benzaldehitin bir
alkil azido asetat ile bazik ortamdaki etkilesimine dayanmaktadir. Bu etkilesim
sonucu olusan azidosinnamik asit esterinin, is1 etkisiyle alkil indol-2-karboksilata
doniistigi belirtilmistir. 353

CHO
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N NaCH,COOEt N = . Rmcooa
= NaOH,CHzOH L Z N

H

2.1.3. indol Halkasi Tepkimeleri
2.1.3.1. indol Azotunun Alkilasyonu

indol-2-karboksilik asit etil esteri, oda sicakhginda, N,N-dimetilformamit
(DMF) iginde sodyum hidrur (NaH) varliginda, metil iyodir ilavesiyle azot atomu
tizerinden metillenmistir.®’



NaH, CHy|
N DMF
N N

CHs

indol ve 5-metoksiindol, tetrahidrofuran (THF) icerisindeki karbondisilfir ve
trifenilfosfinle oda sicakliinda muamele edilerek, 1 nolu konumdan alkillenmis
indol tiirevlerinin sentezlendigi belirtilmistir.®

Rm CSz, Ph3P, THF _ R\©\/\>
N N
H \\\\
R=H, OCH3; NCS

2.1.3.2. indol Halkasinin 2 nolu Konumundan Alkilasyonu

lyodoanilin ve etinilbenzen kullanilarak paladyum katalizérltigiinde
gerceklestirilen kondenzasyon reaksiyonu sonucunda tek Urtin olarak 2-fenilindol
elde edildigi saptanmistir.®
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2.1.3.3. indol Halkasinin 3 nolu Konumdan Alkilasyonu

Demir(lll)klorir katalizérliginde 1,3-dikarbonil bilesiklerinden, 3-substitie
indol tiirevlerinin elde edildigi saptanmigtir.*°



Biyolojik ve farmakolojik agcidan énemli yere sahip 3-alkil indol tirevleri,
epoksit varliginda indol halkasinin Friedel-Crafts alkilasyonu neticesinde de elde
edilebilmektedir.*

Nanokristal titanyum (1V) oksit (nano TiO;) kullanilarak oda sicakliginda
gerceklestirilen Friedel-Crafts alkilasyonunda, epoksit halkasi acilarak ylksek
verimle 3-alkil indol tiirevleri elde edilmistir.**

) on
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H
Ruthenyum katalizérltigtinde yaruttlen Friedel-Crafts alkilasyonu
reaksiyonlarinda ise, farkli epoksitler ile stibstitlie indoller ve stibstitlie olmayan

indoller kullaniimig, en yuksek verim (%83) stiren oksit ile 2-metil indollin oda
sicakliginda gergeklestirilen reaksiyonundan elde edilmistir.*?

£ o
RUC|3nH20
CH3 + \ CH3
N
H

IZ/



Anilin ve propilen oksitin, ruthenyum katalizérliigindeki reaksiyonu ile 2-
substitlie ve 3-substitlie indol tlrevleri elde edilmigtir. Farkli kosullar altinda
tekrarlanan bu ¢alismalar sonucunda baskin olan tlirevin 2-substittie indol oldugu
belirtilmistir.**

CHs
A 7 — e O
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2.1.3.4. indol Halkasinin Elektrofilik Siibstitiisyonu

indol halkasinin 3 nolu konumu elektrofilik ataklar icin tercih edilen
pozisyondur. indol halkasi, halojenlerle son derece hizli bir sekilde reaksiyon
vermektedir. Ornegin; 3-iyodoindol ve 3-bromoindol, indol halkasinin N,N-
Dimetilformamit (DMF) icerisindeki reaksiyonu sonucunda %98 verimle elde
edilmistir.**

Rs Br, R3 l2 R
LD ST o S —— N
N DMF, rt N KOH, DMF, rt N
R1 R1 R'I
%94-98 %93-98

R1=H, Me
R2=H, Me, Ph
R3=H, CIl, OMe

indoller, asitlere karsi cok duyarli bilesiklerdir. Bu nedenle indol halkasinin
asidik kosullarda nitrolanmasi son derece dikkatli ve hassas bir ¢calisma
gerektirmektedir. indol halkasinin 3 nolu konumu elektrofilik ataklar igin tercin
edilse de, asidik kosullarda indol halkasinin nitrolanmasi, 3H-indolyum tuzu
tizerinden 5-nitroindolleri verir.* Primer alkil nitratlar veya benzoil nitratlar
kullanilarak, indol halkasi 3 nolu konumdan nitrolanabilir.
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Son yillarda yapilan ¢alismalarda, silika Gzerine nitrik asit absorbe edilerek
bazi aktive edilmis indol tirevlerinin iyi verimle mono nitrolanmasi
gerceklestirilmistir. Bu yontem 6zellikle 1-, 2- ve 7 nolu konumlarda elektron gekici
gruplar tasiyan indol tiirevlerinde cok kullanigli bulunmustur.*
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2-Formil-3-metil indoliin ayni sartlardaki reaksiyonu sonucunda ise mono-
nitro ve di-nitro tiirevlerinin elde edildigi belirtilmistir.*®
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indolil aril siilfonlar genel olarak, indol-3-ilsilfitlerin oksidasyonu ile elde
edilmektedir. Klorosulfolama ve indol halkasinin dogrudan mesilat turevlerinin
sentezlendigi alternatif yontemler de literaturlerde yer almistir. Revers transkriptaz
inhibitora etkilerinin belirlenmesiyle indolil aril stlfonlarin sentezleri igin yeni sentez
yontemleri gelistiriimeye ¢alisilmigtir. indol halkasi, indiyum tribromur (InBrs)
katalizérligunde, 1,2-dikloroetan iginde arilsulfonil klorir tirevleri ile reaksiyona
sokuldugunda %87 verimle 3-arilsiilfonil-1H-indol tiirevleri elde edilmistir.*®*’
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2.2. Triazol

2.2.1. Triazol Halka Sistemi

Triazoller, besli halkada U¢ azot atomu igceren, C,H3;N; kapali formiline
sahip bilesiklerdir. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazol olmak Uzere birbirinin izomeri olan
iki triazol halkasi vardir.?®
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1H-1,2,3-Triazol 1H-1,2,4-Triazol

Triazoller, indirgen ve yiikseltgen maddelere karsi dayanikl bilesiklerdir.*®

2.2.2. 1,2,4-Triazol Halka Sistemi

Simetrik triazol olarak da bilinen 1,2,4-triazol, erime noktasi 121°C ve pKa
degeri 2.2-3.0 olan bir bilesiktir.?**

1,2,4-Triazoller ve turevleri; organik kimyada zirai, endustriyel ve biyolojik
acidan énemli bir aktiviteye sahip bilesikler arasindadir.®



1,2,4-Triazoller; nitrolama, sulfolama, Friedel-Crafts alkillemesi ve
acillemesi gibi asidik sartlar gerektiren elektrofilik substitusyon reaksiyonlarini
vermezler.*

Yapilan ¢galismalarda, 1,2,4-triazolin, 1H-1,2,4-triazol ve 4H-1,2,4-triazol
olmak Gzere iki tautomerik formunun bulundugu ve baskin olan formun 1H-1,2,4-
triazol oldugu deneysel verilerle gosterilmistir.>?
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1H-1,2,4-triazol 4H-1,2,4-triazol

1,2,4-Triazol-5-ol ve 1,2,4-triazol-5-tiyol tlrevlerinin, baskin olarak 5-okso
ve 5-tiyokso tautomerleri halinde bulunduklari bildirilmistir.>

HX
Vg

) HNVN

HX
e
N N

X=0Oveya S

2.2.3. 1,2,4-Triazol Halkasinin Genel Sentez Yontemleri

ik basit triazoller, H. von Pechman tarafindan osazonlardan elde
edilmistir.*°

1,2,4-Triazol ve tirevlerini elde etmede; amit hidrazonlar, acilhidrazinler
veya diagilhidrazinler kullanildigi belirtilmistir.>®



2.2.3.1. Pelizzari Reaksiyonu ile 1,2,4-Triazol Sentezi

Degisik alkil veya aril sibstitlie triazollerin elde edilmesinde kullanilan en
uygun sentez yontemi, Pelizzari Reaksiyonu olarak bilinen ydntemdir. Bu
yontemde, acilhidrazinler ile amitlerin 1sitilmasi sonucunda halka kapanmasi ile
siibstitiie 1,2,4-triazol elde edilmektedir.**>*
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2.2.3.2. Amidrazonlardan Hareketle 1,2,4-Triazol Sentezi

E.Fischer; acil N-fenilsiyanoamidrazonun agil tlirevlerinin, asidik kosullarda
su cikisi ile 1,2,4-triazol tiirevlerine doniistigiini belirtmistir.*°

2.2.3.3. Einhorn-Brunner Reaksiyonu ile 1,2,4-Triazol Sentezi

Einhorn-Brunner reaksiyonu, bir imit ile bir sGbstitlie hidrazinin, asetik asit
gibi bir organik asit katalizérluginde halkalasmasi ile 1,2,4-triazol sentezini
tanimlayan bir yéntemdir.*>*



2.2.3.4. Aciltiyosemikarbazitlerden Hareketle 1,2,4-Triazol Sentezi

1-Aciltiyosemikarbazitler bazik ortamda 1H-1,2,4-triazolleri verirler.*®
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2.2.3.5. Acil Hidrazidlerden Hareketle 1,2,4-Triazol Sentezi

Acil hidrazidlerin isitildiklari zaman tek drtin olarak N-aminotriazolleri
olusturdugu belirtilmistir.*
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2.2.4. Triazol Halkasinin Tepkimeleri

1,2,4-Triazollerin bir alkil halojenur ile bazik ortamdaki reaksiyonlari
incelendiginde, 1,2,4-triazol halkasinin 1 nolu konumdan alkillendigi, bunun
yaninda ¢ok dusik oranda 4 nolu konumdan alkillenmis tirevin de elde edildigi
belirlenmistir.*8°
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1,2,4-Triazol halkasinin, 2-siyanoflorobenzen ile nikleofilik stbstitlisyon
reaksiyonu incelenmis ve 10:1 oraninda 2-(1,2,4)-triazol-1-il-benzonitril ve 2-
(1,2,4)-triazol-4-il-benzonitril Griinlerinin elde edildigi bildirilmistir.>2
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Reaksiyon, 2-siyano-3-floropiridin ile denendiginde tek Urln olarak 3-[1,2,4]-
triazol-1-il-piridin-2-karbonitril elde edildigi belirtiimistir.>
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1,2,4-Triazol-3-tiyolin bazik ortamdaki metiliyodir ile etkilestiriimesi
sonucunda 3-metiltiyo-4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol elde edilmistir. 1,2,4-
Triazol-3-tiyolun, formaldehit varliginda 2-(4-morfolino)etilaminle reaksiyonundan
Mannich bazinin sentezlendigi bildirilmistir.>®
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4-Metil-1,2,4-triazol-3-tiyol, bazik ortamda benzil halojentrlerle 3-
benzilstlfonil tiirevlerini vermistir. Ur(in potasyum permanganat ile okside edilerek
siilfon tiirevleri elde edilmistir.>’
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2.3. Biyolojik Aktivite
indol tiirevi bilesiklerde; antimikrobiyal®, antifungal®®*°, antiviral®®,
63,64

antitimoral, antitiiberkiiloz®, antioksidan®?, antienflamatuvar ve analjezik®® gibi
aktivitelerin gériildiigii literatirlerde kayithidir.®* 3-Siibstitiie indollerin, farkli biyolojik
aktiviteye sahip molekiil sentezleri igin dnemli yapitaslari oldugu belirtilmistir.*

1,2,4-Triazol tiirevi bilesiklerin ise; antifungal®, antimikrobiyal®’, antiviral®®,
antitimoral, analjezik, antienflamatuvar®®, antikanser, antikonvulsant,
antidepresan’® etkilerinin yani sira; bitki bilylimesini diizenleyici etki gdsterdigi
bildirilmistir.*%*%



Literatirde, indol halkasi igeren ve bunlarin heterosiklik yapilarini
barindiran ¢ok sayida antimikrobiyal ve antifungal etkili bilesik elde edilmistir. indol
halkasinin 5 nolu konumundan tirevleri incelenmis ve 5-metoksi tlrevlerinin,
substitisyon olmayan indol bilesiklerinden daha yuksek antimikrobiyal ve
antifungal etkiye sahip oldugu belirtilmistir.>®
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3 Nolu konumundan turevlendirilmis indol bilesiklerinin in vitro antimikrobiyal
aktivitelerini belirlemek amaciyla yapilan bir calismada ise indol-3-ilimidazol
tiirevlerinin giiglii antimikrobiyal etki gésterdigi belirtilmistir.”*

L

Analjezik ve antienflamatuvar etkili bir ilag olan indometazin (1-{p-
klorobenzoil}-5-metoksi-2-metil-indol-3-asetik asit), indol tlrevi bir bilesiktir. Yapilan
calismalar, antienflamatuvar aktiviteyi artirmak igin en uygun sibstitisyon
konumunun, indol halkasinin 5 nolu konumu oldugunu gostermistir. Metoksi, metil
ya da asetil gruplarinin substitiisyonu ile antienflamatuvar etkinin arttigi
gdzlenmistir.®>"
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Antienflamatuvar etki igin serbest karboksilli asit grubunun gerekli olmasinin
yani sira, N-benzoil grubunun para- konumuna F, Cl, CF; veya SCH; gibi gruplarin
gelmesi durumunda en yiiksek aktivitenin gdzlendigi belirtilmistir.”?

7-Etiltriptofol ile B-ketoesterin hidrolizi Gzerinde yapilan ¢alismalar
sonucunda etodolak yapisi ortaya ¢ikmistir.”® Etodolak (1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano-[3,4-b]-indol-1-asetik asit), zellikle ameliyat sonrasi agri ve
enflamasyon tedavisinde kullanilan non-steroidal antienflamatuvar (NSAI) etkili bir
ilagtir.”
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2010 yihinda, indol halkasinin antiviral etkisi temel alinarak bir indol tlirevi
olan Arbidol Uzerinde aktivite gcalismalari yapiimistir. Arbidol yapisinin 6 nolu
konumundaki brom ve 4 nolu konumundaki dimetilamino gruplari ¢ikarilmig, 5
nolu konumundaki hidroksil grubu yerine de dimetilamino ve pirolidin getirilerek
elde edilen tirevlerin Hepatit C virisiine karsi antiviral aktiviteleri incelenmistir.”
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Arbidol yapisindaki indol halkasina bagh 6-bromo ve 5-hidroksil gruplarinin
farmakofor 6zellikte olmadiklari belirlenmistir. 5 Nolu konuma getirilen farkl amin
gruplarinin etkiyi degistirmedigi belirlenmistir. indol halkasinin 2 nolu konumundaki
fenilsilfonil yapisinin aktivite igin sart oldugu bildirilmistir.”

2008 yilinda, N-alkil-N’-{4-[(4-alkil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
ilmetoksilfenil}tiyotire tlrevlerinin sentezlendigi bir calismada, triazol halkasinin N-
4 konumundaki allil grubu ve tiyoire grubunun terminal azotuna bagh fenil
substitlisyonunun antiviral etkiyi artirdidi belirtilmistir. Bilesigin sentezlenen
maddeler iginde en ylksek antiviral aktiviteyi gdostermekle beraber, ayni zamanda
en diisiik toksisiteye sahip oldugu belirtiimistir.®®

Aspergillus fumigatus’tan elde edilen lanosterol 14a-demetilaz (AF-
CYP51)In aktif bolgesi temel alinarak yeni antifungal etkili bilesikler
sentezlenmistir. Flukonazol ve itrakonazol yapilarindan hareketle tasarlanan
bilesiklerde yan zincirde bulunan fenil halkasinin 4 nolu konumdan yapilacak
hidrofilik grup sibstitisyonunun, enzime kuvvetle baglandidi ve antifungal etkiyi
onemli élgiide artirdigi bulunmustur.”
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2010 Yilinda yapilan baska bir calismada yine Flukonazol analoglari
sentezlenmis ve elde edilen bilesiklerin iyi antifungal etki gosterdigi belirtilmigtir.
Ozellikle yan zincirde 1,2,3-triazol halkasi ve slibstitiie benzil grubu tagiyan
tirevlerin CYP61 enzimin aktif yoresindeki hidrofobik cep ile etkilesiminin artmasi
nedeniyle ¢ok etkili olduklari belirlenmistir.”’
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2010 Yilinda yapilan bir bagka ¢alismada, bazi 1,2,4-triazol tlrevlerinin, bir
B-laktam antibiyotik olan ampisilin referans madde olarak kullanilarak
antimikrobiyal etkileri test edilmistir. 1,2,4-Triazol halkasi Uzerinde dihalojenofenil
asetohidrazit kalintisi tagiyan turevleri ve 1,3,4-tiyadiazol halkasini tagiyan
tirevinin ampisilinden daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir.”
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Benzer bir calismada 3-arilstlfonil metil ve 3-arilmetanstilfonil metil 1,2,4-
triazol tiirevlerinin iyi derecede antimikrobiyal aktivite gésterdigi belirtiimistir.”



R: H, 4-Cl
Ry: H, 2-Cl

2009 yihinda yapilan bir dizi calismada suibstitlie 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-
tiyadiazin turevlerinin NCI-H 460 (akciger), MCF7 (meme), SF 268 (SSS) kanser
hicreleri Gzerinde antiproliferatif etkileri incelenmis, fenil halkasi Gzerinde klor
grubu tasiyan turevlerin, kanserli htcrelerin asiri buyumesini énledidi ve bu sayede
iyi derecede antitimoral etki gosterdigi belirtilmistir. *
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S-alkil 5-(2-, 3- ve 4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyoller ve 5-(2-, 3- ve 4-
metoksifenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol tirevlerinin anti-enflamatuvar
aktivitelerini belirlemeye ydnelik olarak yapilan bir galismada, 1,2,4-Triazol
halkasina ait azotlarda substitlent tagimayan S-bditil tirevlerinde en ylksek
aktiviteyi 2-metoksi tiirevinin gdsterdigi bildirilmistir.®*



1,2,4-Triazol halkasinin 1 nolu konumunda fenil halkasi bulunan tirevlerinin
aspirin ve ibuprofenden daha yiksek antienflamatuvar etkinlik gdsterdikleri
belirtilmistir.®*
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Antienflamatuvar aktiviteyi belirlemek amaciyla yuritilen bir baska
calismada ise 1,2,4-triazol-3-tiyon yapilarinin triazol halkasina ait azot atomu
Uzerinde farkli sibstitlisyonlar kullaniimistir. Elde edilen bilesikler igerisinde en
yiiksek aktiviteyi fenil siibstitiienti tagiyan yapinin gésterdigi belirtilmistir.®*
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Kimyasal Galigsmalar

3.1.1. Kimyasal Bilesikler

Bu c¢alismada kullanilan tium ¢oziuculer, teknik ve analitik niteliktedir.
Bilesiklerin sentezinde kullanilan indol-2-karboksilik asit, benzilizotiyosiyanat, p-
bromobenzil bromur, benzil klortr, 2,6-diklorobenzil bromur, 4-metilbenzil bromur,
4-metoksibenzil klorlr, 4-triflorometilbenzil bromir, 3-metoksibenzil bromir, 4-
triflorometoksibenzil bromir Acros; tiyonil klortr, etanol, metil iyodur, diklorometan
Merck; sodyum hidrir, dimetilformamit, hidrazin hidrat, trietilamin Sigma-Aldrich;
fenilizotiyosiyanat Fluka firmasinin Urlnleridir. Etil 1H-indol-2-karboksilat, etil 1-
metil-1H-indol-2-karboksilat, 1-metil-1H-indol-2-karbohidrazit literatiirde bulunan
sentez yontemlerine gore sentezlenmigstir. Bilesiklerin erime dereceleri ve IR

spektrum verileri literatur verileri ile uyumlu bulunmusgtur.

3.1.2. Genel Sentez Yontemleri

3.1.2.1. Etil 1H-indol-2-karboksilat

Kuru bir balona 25 ml etanol alindi ve ortam sicakhgi -10°C’a ayarlandi.
Argon gazi altinda balona 1,35 ml (0.018 mol) tiyonil klorir ve 2.5 g (0.015 mol)
indol-2-karboksilik asit eklenerek karistirildi. Balon, 6nce buz banyosunda,
ardindan oda sicakliginda birer saat karigtirildi. Daha sonra yag banyosunda geri
ceviren sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. C6ztcl uguruldu. Balona diklorometan
eklendi ve organik faz % 5'lik sodyum bikarbonat ile ekstre edildi, sodyum silfat
Uzerinden kurutuldu, sGzildd. Stzintl uguruldu. Verim 2.77 g’dir (%94.4). Erime
derecesi 122.8-123°C’dir. (Lit. E.D. 121-123°C’dir®.)



3.1.2.2. Etil 1-metil-1H-indol-2-karboksilat

2.57 g (0.013 mol) Etil 1H-indol-2-karboksilat bir balona alindi ve Gzerine 25
ml N,N-dimetilformamit eklenerek ¢6zildlu. Buz banyosunda karistirilarak 0.48 g
(0.02 mol) sodyum hidrur ilave edildi. Gaz ¢ikigi bittiginde, balon oda sicakhdina
alinarak 126 pl (0.02 mol) metil iyodir eklendi ve 1 saat karistirildi. Balon icerigi
buzlu suya dokildi. Céken madde suzildi, kurutuldu. Verim 2.11 g’'dir (%76.4).
Erime derecesi 61.4-61.8°C’dir. (Lit. E.D. 60-61°C’dir**.)

3.1.2.3. 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit

1.57 g (0.008 mol) Etil 1-metil-1H-indol-2-karboksilat, 20 ml etanolde
¢6zuldu ve 3 ml (0.063 mol) hidrazin hidrat eklenerek 6 saat yag banyosunda, geri
gceviren sogutucu altinda kaynatildi. Balon sogutularak maddenin ¢okmesi
saglandi. Coken madde suzuldd, kurutuldu. Verim 1.0 g'dir (%68.5). Erime
derecesi 158-158.6°C’dir. (Lit. E.D. 156.2-157 °C’dir**.)

3.1.2.4. N-Benzil/fenil-2-[(1-metil-1H-indol-2-il)karbonillhidrazin karbotiyoamit

0.006 mol 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit 35 ml etanolde ¢6ziuldi. Balona
0.008 mol benzil / fenilizotiyosiyanat eklenerek yag banyosunda 3 saat geri ¢eviren

sogutucu altinda kaynatildi. Sogutuldu. Céken madde suzildi, kurutuldu.

3.1.2.5. 4-Benzil/fenil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon

0.003 mol N-Benzil/fenil-2-[(1-metil-1H-indol-2-il)karbonil] hidrazin

karbotiyoamit Gzerine 20 ml 2N sodyum hidroksit ¢dzeltisi eklendi. Yag banyosuna



alinarak geri ¢eviren sogutucu altinda 7 saat kaynatildi. Sogutuldu. Su eklendi,

karistirildi. Hidroklorik asit ile asitlendirildi. Céken madde suzildi, kurutuldu.

3.1.2.6. 2-[4-Benzil/fenil-5-(stibstitlie-benzil)tiyo-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil -
1H-indol

0.8 mmol 4-Benzil/fenil-3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon
Uzerine 20 ml 2N etanolik sodyum hidroksit ¢bzeltisi ve uygun benzil bromur
eklendi. Yag banyosunda geri geviren sogutucu altinda 7 saat kaynatildi. Balon
icerigi buzlu suya dokildi. Coken madde slzildld, kurutuldu. Etanol-sudan

kristallendirildi.

3.2. Analitik Kontroller

3.2.1. Erime Derecesi Tayini

Bilesiklerin erime dereceleri “SMP I’ erime derecesi tayin cihazinda
saptandi ve degerler duzeltiimeden verildi.
3.2.2. ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

3.2.2.1. Materyal

Plaklar: Calismalarimizda Silikajel 60 F.s4 hazir plaklari kullaniimistir.

Gozucu sistemleri: Sentezlenen bilesiklerin  kromatografik 6zelliklerini

saptadigimiz ¢ozicl sistemleri asagida belirtilmistir.



S-1: Diklorometan: Metanol (47:3)
S-2: n-Hekzan: Etilasetat (25:25)

S-3: Kloroform

3.2.2.2. YOntem

Siuriklenme sartlari:  Kromatografi  klvetlerine  ¢dzlci  sistemleri
konulduktan sonra oda sicakliginda doygunluk saglandi. Hazir plaklara,
sentezlenen bilesikler ile baslangigc maddelerinin uygun ¢ézucudeki ¢ozeltileri tatbik
edilip oda sicakhdinda bildirilen ¢ozlcu sistemlerinde slrlUklenerek R; dederleri

saptanmistir.

Lekelerin belirlenmesi: Kromatogramlarda, sentezlenen bilesikler ve sentez
baslangic maddelerine ait lekeler, UV lambasi (254 nm ve 366 nm) ve Dragendorff

belirteci kullanilarak belirlenmistir.

3.2.3. Elementel Analizler

Sentezlenen bilegiklerin elementel analizleri (C, H ve N), Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiltesi Merkez Laboratuvar'nda CHNS-932 (LECO)

Elementel Analiz Cihazi kullanarak yapildi.



3.2.4. IR Spektrumlari

Sentezlenen bilegiklerin IR spektrumlari, Perkin Elmer Precisely Spectrum
400 FTIR/FTNIR spektrofotometresinde “Azaltiimis Toplam Yansima (Attenuated
Total Reflectance —ATR)’ aparati kullanilarak alindi ve dalga sayisi (cm™)

cinsinden degerlendirildi.

3.2.5. 'H-NMR Spektrumlar

Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumlari, CDCl; igindeki ¢ozeltileri ile
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvar'inda Varian Mercury
400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR Spektrometresi’nde alinip, kayma
degerleri (&) ppm skalasinda degerlendirildi. Eslesme sabitleri Hertz (Hz) olarak

verildi.

3.2.6. HRMS Spektrumlan

Sentezlenen bilesiklerin  HRMS  spektrumlari  metanol igerisindeki
¢Ozeltilerinden pozitif iyon elektrosprey iyonizasyon (ESI+) teknidi ile Waters LCT
Premier XE UPLC/MS-TOF sistemi ile MassLynx 4.1 yaziimi kullanilarak alind1.

3.3. Biyolojik Galigmalar

3.3.1. Antimikrobiyal Etkinlik Tayini



3.3.1.1. Materyal

Bilesiklerin antimikrobiyal etkinlik tayininde Mueller Hinton Broth (Fluka,
Spain), Sabouraud Dekstroz Broth (SDB) besi yeri (Merck, Germany), Kanli agar
besi yeri (Acumedia, USA), Sabouraud Dekstroz Agar (Oxoid, UK) besi yerleri ve
Staphylococcus aureus American Tip Kultur Kolleksiyonu (ATCC) 25923,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Candida albicans ATCC 90028, Candida glabrata Refik
Saydam Kultir Kolleksiyonu (RSKK) 04019 suslari kullaniimistir.

3.3.1.2. YOntem

Bilesiklerin antimikrobiyal etkinlik tayinlerinde Mikrobroth dilisyon metodu

kullanilmistir. >

Bu test, bir antimikrobiyal ajanin belli bir bakteri tlrine karsi in vitro

etkinligini saptamak amaciyla kullaniimaktadir.

Deneyin Yapilisi: Calisma gininden 24-48 saat 6nce kati besi yeri
plaklarina tek koloni izole edilecek sekilde mikroorganizmalar ekim yapildi. Plaklar
test edilen mikroorganizmanin ireme sartlarina uygun (bakteriler igin 37 °C’de 24
saat, mayalar icin 37 °C'de 48 saat) olarak etiivde inkiibe edildi. Calisma,

inkdibasyon sonrasinda logaritmik fazda Greyen kolonilerden yapildi.

Her mikroorganizma igin uygun sivi besi yerlerine etken maddeler
karistirilarak belirli konsantrasyonlarda etken madde iceren besi yerleri steril 96 lk

U tabanli hicre kudltir plaklarina hazirlandi. Mikroorganizma yogunlugu,



turbidometre cihazi (Phoenix Spec Nephelometer, Becton Dickinson, USA) ve
McFarland standartlari kullanilarak ayarlandi. Mc Farland standartlari kullanilarak
bulanikhk ayari yapilirken her mikroorganizma icin uygun bulaniklik ayari
hazirlandi. Bakteriler icin son hacimde mikroorganizma konsantrasyonu 5x 10°
CFU /ml olacak sekilde ayarlandi ve besi yerleri (izerine esit volimlerde dagitildi.
Kandidalar icin ise son hacimde mikroorganizma konsantrasyonu 2,5x 10° CFU /ml
olacak sekilde ayarlandi ve besi yerleri Uzerine esit volimlerde dagitildi.
inkiilbasyon sonunda (remenin gorilmedigi en disik etken madde

konsantrasyonu minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) olarak degerlendirildi.



4. BULGULAR
4.1. Kimyasal Caligmalar

4.1.1. N-Benzil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazinkarbotiyoamit (Bilesik
1):

(@)
(I
N HN—NH

\

CH NH
ANy

1.25 g (0.006 mol) 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazid ve 1 ml (0.008 mol)
benzil izotiyosiyanattan hareketle 35 ml etanol icerisinde genel sentez ydontemine
gore elde edildi. Verim 2.12 g’dir. (% 95.5).

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 184.8-185.8 °C’drr.

ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 ¢o6zlicu sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.49; 0.38'dir. UV i1siginda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3174 (N-H gerilim, hidrazin karbotiyoamit), 2973 (C-H
gerilim, alifatik), 1671 (C=0O gerilim, hidrazin karbotiyoamit), 1350 (C=S gerilim,

hidrazin karbotiyoamit) cm™de bantlar gézlenmistir.



'H-NMR spektrumunda, (CDCl5); & 8.86 (yayvan s, 1H, NH), 8.68 (yayvan
s, 1H, NH), 7.61 (d, 1H, J=8.4 Hz, indol H,), 7.37-7.13 (m, 9H, aromatik H, NH),
7.07 (s, 1H, indol Hs), 4.80 (d, 2H, J=8 Hz, NH-CH,-fenil), 3.85 (s, 3H, CHs) ppm’de

pikler gdzlenmistir.

C18H18N4OS |(}|n

HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan 339.1280; bulunan 339.1263

4.1.2. N-Fenil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin karbotiyoamit (Bilesik
2).

1.25 g (0.006 mol) 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazid ve 1.1ml (0.008 mol)
fenil izotiyosiyanattan hareketle 35 ml etanol igerisinde genel sentez yontemine
gore elde edildi. Verim 1.68 g’dir. (% 78.5).

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 162.6-163.1°C’dIr.



ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 g¢oziicli sistemlerinde R;
degerleri sirasiyla 0.44; 0.27°dir. UV 1s1ginda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3132 (N-H gerilim, hidrazin karbotiyoamit), 2955 (C-H
gerilim, alifatik), 1666 (C=0 gerilim, hidrazin karbotiyoamit), 1351 (C=S gerilim,

hidrazin karbotiyoamit) cm™de bantlar gdzlenmistir.

'H-NMR spektrumunda, (CDCls); & 9.29 (yayvan s, 1H, NH), 8.98 (yayvan
s, 1H, NH), 8.28 (s, 1H, NH), 7.66 (d, 1H, J=8.4 Hz, indol H,), 7.41-7.15 (m, 8H,
aromatik), 7.14 (s, 1H, indol H3), 3.99 (s, 3H, CH3) ppm’de pikler gdézlenmisgtir.

C]_7H16N4OS |Q|n

HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan 325.1123; bulunan 325.1109.

Elementel analiz;

%C %H %N %S
Hesaplanan 62.94 4.97 17.27 9.72
Bulunan 62.33 5.17 16.87 9.74

4.1.3. 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bilesik 3 ):



1.06 g (0.003 mol) N-Benzil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin
karbotiyoamit ve 20 ml 2N sodyum hidroksit ¢ozeltisinden hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 0.97 g'dir (% 96.6).

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 236.2-236.4 °C’drr.

ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-3 ¢dziicl sistemlerinde R;
degerleri sirasiyla 0.40; 0.24’dur. UV 1sidinda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gdézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3086 (N-H gerilim), 2940 (C-H gerilim, alifatik), 1589-
1508 (C=C gerilim, aromatik), 1341 (C=S gerilim, triazol) cm™de bantlar

go6zlenmistir.

'H-NMR spektrumunda, (CDCl5); & 11.34 (s, 1H, N-H), 7.61 (d, 1H, J=8 Hz,
indol Hy), 7.34-7.17 (m, 6H, aromatik), 7.10-7.07 (m, 2H, aromatik), 6.61 (s, 1H,
indol H3), 5.38 (s, 2H, N-CH,-fenil), 3.55 (s, 3H, N-CHs) ppm’de pikler gézlenmistir.



C18H16N4S |Q|n

HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan 321.1174; bulunan 321.1178.

Elementel analiz;

Hesaplanan

Bulunan

%C %H %N %S
67.47 5.03 17.49 9.87
67.09 4.96 17.25 9.88

4.1.4. 4-Fenil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bilesik 4 ):

11 g

(0.003 mol) N-Fenil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin

karbotiyoamit ve 20 ml 2N sodyum hidroksit ¢dzeltisinden hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 0.92 g’dir (% 88.2).

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 280.7-281.2 °C’drr.



ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-3 g¢oziicli sistemlerinde R;
degerleri sirasiyla 0.38; 0.22'dir. UV 1s1ginda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3062 (N-H gerilim), 2914 (C-H gerilim, alifatik), 1587-
1511 (C=C gerilim, aromatik), 1350 (C=S gerilim, triazol) cm™de bantlar

g6zlenmisgtir.

'H-NMR spektrumunda, (CDCls); & 11.32 (yayvan s, 1H, N-H), 7.56-7.53
(m, 3H, indol H,4, aromatik), 7.42 (d, 1H, J=8.4 Hz, indol H;), 7.38-7.27 (m, 4H,
aromatik), 7.08 (m, 1H, J=7.6 Hz, aromatik), 6.03 (s, 1H, indol Hs), 3.96 (s, 3H, N-
CHs) ppm’de pikler gézlenmistir.

C17H14N,4S igin:

HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan 307.1017; bulunan 307.1019.

Elementel analiz;
%C %H %N %S
Hesaplanan 66.04 4.61 18.29 10.30

Bulunan 65.75 4.68 18.05 10.33



4.1.5. 2-{4-[Benzil-5-(benziltiyo)]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-indol (Bilesik
5):

N-N

N__¢/

|
NN
g

250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 89.7 ul (0.8 mmol) benzil klortirden hareketle genel sentez yontemine gore
elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 115.3 mg’dir (% 36.1).

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 159.6-160.0 °C’dir.

ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 ¢oziicli sistemlerinde R;
degerleri sirasiyla 0.42; 0.36’dir. UV 1s1dinda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3027 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2955 (C-H gerilim,
alifatik), 1589-1494 (C=C gerilim, aromatik), 749 (1,2-disiibstitiile benzen) cm™de

bantlar gozlenmistir.



'H-NMR spektrumunda, (CDCls); 8 7.56 (d, 1H, J=8 Hz, indol H,), 7.37 (d,
1H, J=8.8 Hz, indol H;), 7.35-7.25 (m, 9H, aromatik), 7.13 (m, 1H, aromatik), 6.88-
6.85 (m, 2H, aromatik), 6.51 (s, 1H, indol Hs), 5.05 (s, 2H, N-CH.-fenil), 4.48 (s, 2H,
S-CH,-fenil), 3.79 (s, 3H, N-CHs3) ppm’de pikler gézlenmistir.

C25H22N4S |Q|n

HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan 411.1643; bulunan 411.1630.

Elementel analiz;

%C %H %N %S
Hesaplanan 73.14 5.40 13.65 7.63
Bulunan 73.28 5.19 13.59 7.84

4.1.6. 2-{4-Benzil-5-[(4-metilbenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-indol
(Bilesik 6):

N-N

N
|
N N
CHs

250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 144.3 mg (0.8 mmol) 4-metilbenzil bromirden hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 50 mg’dir (% 20.1).



Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 159.7-160.1 °C’dir.

ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 g¢oziicl sistemlerinde R;
degerleri sirasiyla 0.62; 0.38'dir. UV 1siginda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3023 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 1589-1512 (C=C gerilim,
aromatik), 749 (1,2-disibstitie benzen), 710 (monosiibstitie benzen) cm™de

bantlar gozlenmistir.

'H-NMR spektrumunda, (CDCl,); 8 7.56 (d, 1H, J=8 Hz, indol H,), 7.37 (d,
1H, J=8.8 Hz, indol H;), 7.32-7.22 (m, 6H, aromatik), 7.15-7.13 (m, 2H, aromatik),
7.11 (t, 1H, J=7.6 Hz, aromatik), 6.87 (m, 2H, aromatik), 6.52 (s, 1H, indol Hz), 5.07
(s, 2H, N-CHy), 4.45 (s, 2H, S-CH;), 3.80 (s, 3H, N-CHs), 2.33 (s, 3H, CHs-fenil)

ppm’de pikler gézlenmistir.

CZGH24N4S |Q|n

HRMS (m/z) [M+H]® Hesaplanan 425.1800; bulunan 425.1792.

Elementel analiz;



%C %H %N %S
Hesaplanan 73.55 5.70 13.20 7.23

Bulunan 73.66 5.80 13.13 7.54

4.1.7. 2-{4-Benzil-5-[(2,6-diklorobenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-
indol (Bilesik 7):

N-N

N7 Cl
|
N N ﬁ
CH;
bCI

250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 192.8 mg (0.8 mmol) 2,6-diklorobenzil bromirden hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 154.3 mg’dir (% 41.2).

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 129.2-129.9 °C'dir.

ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 ¢o6zlicu sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.60; 0.47°dir. UV 1siginda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gdzlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.



IR spektrumunda; 3063 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2934 (C-H gerilim,
alifatik), 1582-1562 (C=C gerilim, aromatik), 749 (1,2-disiibstitile benzen) cm™de

bantlar gézlenmistir.

'H-NMR spektrumunda, (CDCls); & 7.58 (d, 1H, J=8 Hz, indol H,), 7.38 (d,
1H, J=8.4 Hz, indol H;), 7.33-7.26 (m, 6H, aromatik), 7.19 (m, 1H, aromatik), 7.14
(m, 1H, aromatik), 6.92-6.89 (m, 2H, aromatik), 6.55 (s, 1H, indol H3), 5.12 (s, 2H,
N-CH,), 4.74 (s, 2H, S-CH,), 3.80 (s, 3H, N-CHs) ppm’de pikler gozlenmistir.

C25H20C|2N4S |Q|n

HRMS (m/z) [M+H]*

Elementel analiz;

Hesaplanan

Bulunan

Hesaplanan 479.0864; bulunan 479.0861.

%C %H %N %S
62.63 4.20 11.69 6.49

62.54 4.28 11.68 6.73



4.1.8. 2-{4Benzil-5-[(4-bromobenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-indol
(Bilesik 8):

N-N

Ny
I
N NJ\S
Br

250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 195.0 mg (0.8 mmol) 4-bromobenzil bromlrden hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 144 mg’'dir (% 37.7).
Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 148.2-148.9 °C’drr.

ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 ¢o6zicu sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.60; 0.31°dir. UV i1siginda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 2935 (C-H gerilim, alifatik), 1583-1495 (C=C gerilim,

aromatik), 749 (1,2 disiibstitiie benzen) cm™ de bantlar gézlenmistir.



'H-NMR spektrumunda, (CDCls); 87.57 (d, 1H, J=8 Hz, indol H,), 7.42 (d,

1H, J=8.8 Hz, indol H), 7.39-7.23 (m, 8H, aromatik), 7.13 (m, 1H, aromatik), 6.87-

6.85 (m, 2H, aromatik), 6.53 (s, 1H, indol Hs), 5.12 (s, 2H, N-CH,), 4.43 (s, 2H, S-

CH,), 3.81 (s, 3H, N-CHs) ppm’de pikler gézlenmistir.

CasH,1BrN,4S igin:

HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan 489.0749; bulunan 489.0749.

Elementel analiz;

%C %H %N %S
Hesaplanan 61.35 4.32 11.45 6.49
Bulunan 61.47 4.08 11.38 6.61

4.1.9. 2-{4-Benzil-5-[(3-metoksibenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-
indol (Bilesik 9):

N\N

OCH,
CH3



250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 114.3 pl (0.8 mmol) 3-metoksibenzil bromirden hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 183.7 mg’dir (%
53.47).

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 89.2-90.0 °C’dir.

ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 g¢oziicli sistemlerinde R;
degerleri sirasiyla 0.49; 0.29'dur. UV isidinda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 2935 (C-H gerilim, alifatik), 1599-1584 (C=C gerilim,
aromatik), 1270 ve 1040 (C-O-C gerilim, alkil aril eter), 749 (1,2-dislbstitle

benzen) cm™de bantlar gézlenmistir.

'H-NMR spektrumunda, (CDCly); & 7.57 (d, 1H, J=8 Hz, indol Hy), 7.37 (d,
1H, J=8.4 Hz, indol H;), 7.32-7.20 (m, 6H, aromatik), 7.15 (m, 1H, aromatik), 6.93
(d, 1H, J=7.6 Hz, aromatik), 6.88 (m, 2H, aromatik), 6.83 (m, 1H, aromatik), 6.53
(s, 1H, indol Hs), 5.06 (s, 2H, N-CHy-fenil), 4.45 (s, 2H, S-CH,-fenil), 3.79 (s, 3H,
N-CHs), 3.77 (s, 3H, O-CH3) ppm’de pikler gdzlenmistir.

026H24N4OS I(;In



HRMS (m/z) [M+H]® Hesaplanan 441.1749; bulunan 441.1743.

Elementel analiz;

%C %H %N %S
Hesaplanan 70.88 5.59 12.72 7.07
Bulunan 70.60 5.55 12.69 7.27

4.1.10. 2-{4-Benzil-5-[(4-metoksibenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-
indol (Bilesik 10):

N-N

N7
|
N N*s
CH3 b/ﬁ

OCH,

250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve ve 111.2 pl (0.8 mmol) 4-metoksibenzil bromurden hareketle genel sentez
yéntemine goére elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 245.4 mg'dir (%
71.40).

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 125.1-125.9 °C’drr.



ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 g¢oziicl sistemlerinde R;
degerleri sirasiyla 0.53; 0.27°dir. UV 1s1ginda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3033 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2936 (C-H gerilim,
alifatik), 1607-1583 (C=C gerilim, aromatik), 1251 ve 1033 (C-O-C gerilim, aril alkil

eter), 750 (1,2-disiibstitiie benzen) cm™de bantlar gdzlenmistir.

'H-NMR spektrumunda, (CDCl); 8 7.56 (d, 1H, J=7.6 Hz, indol H,), 7.37 (d,
1H, J=8.4 Hz, indol H;), 7.32-7.26 (m, 6H, aromatik), 7.13 (t, 1H, J=7.6 Hz,
aromatik), 6.88 (m, 2H, aromatik), 6.29 (d, 2H, J=8.8 Hz, aromatik), 6.52 (s, 1H,
indol Hz), 5.09 (s, 2H, N-CH,), 4.45 (s, 2H, S-CH,), 3.80 (s, 3H, N-CHj3), 3.79 (s,
3H, O-CHs) ppm’de pikler gézlenmisgtir.

C26H24N4OS |§|n

HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan 441.1749; bulunan 441.1760.

Elementel analiz;
%C %H %N %S
Hesaplanan 70.88 5.59 12.72 7.02

Bulunan 70.76 5.61 12.61 7.21



4.1.11. 2-{4-Benzil-5-[(4-(triflorometil)benzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-
1H-indol (Bilesik 11):

N~N

A\ 7
|
N NJ\S

250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 126.7 pl (0.8 mmol) 4-triflorometilbenzil bromirden hareketle genel sentez
ydntemine goére elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 339.5 mg’dir (%
90.95).

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 136.3-137.1 °C’drr.

ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 ¢6zicu sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.64; 0.31'dir. UV 1siginda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3033 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2941 (C-H gerilim,
alifatik), 1615 ve 1584 (C=C gerilim, aromatik), 752 (1,2-disubstitie benzen) cm’

Yde bantlar gézlenmistir.



'H-NMR spektrumunda, (CDCl,); & 7.56 (d, 1H, J=8 Hz, indol H,), 7.55-7.49
(m, 4H, aromatik), 7.38 (d, 1H, J=8.8 Hz, indol H), 7.33-7.25 (m, 4H, aromatik),
7.14 (m, 1H, aromatik), 6.88 (m, 2H, aromatik), 6.54 (s, 1H, indol Hs), 5.14 (s, 2H,
N-CH,), 4.53 (s, 2H, S-CH,), 3.82 (s, 3H, N-CH3) ppm’de pikler gdzlenmistir.

C26H21N4F38 |Q|n
HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan 479.1517; bulunan 479.1525.

Elementel analiz;

%C %H %N %S
Hesaplanan 65.26 4.42 11.71 6.49
Bulunan 65.09 4.25 11.63 6.73

4.1.12. 2-{4-Benzil-5-[(4-(triflorometoksi)benzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-
metil-1H-indol (Bilesik 12):

N-N

N/
|
N NJ\S
CH3 b/m

OCF,

250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 131.5 pl (0.8 mmol) 4-(triflorometoksi)benzil bromirden hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 340.6 mg’dir
(% 88.3).



Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 123.2-123.9 °C’drr.

ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 g¢oziicl sistemlerinde R;
degerleri sirasiyla 0.67; 0.36’dir. UV 1sidinda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3037 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2943 (C-H gerilim,
alifatik), 1596-1504 (C=C gerilim, aromatik), 1255 ve 1086 (C-O-C gerilim, alkil aril

eter), 752 (1,2-disiibstitiie benzen) cm™de bantlar gdzlenmistir.

'H-NMR spektrumunda, (CDCls); & 7.57 (d, 1H, J=8 Hz, indol H,), 7.42-7.26
(m, 7H, aromatik), 7.15 (m, 3H, aromatik), 6.88 (m, 2H, aromatik), 6.54 (s, 1H, indol
H3), 5.13 (s, 2H, N-CH,-fenil), 4.48 (s, 2H, S-CHy-fenil), 3.82 (s, 3H, N-CHs)

ppm’de pikler gézlenmistir.

C26H21F3N4OS |Q|n

HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan 495.1466; bulunan 495.1471.

Elementel analiz;
%C %H %N %S

Hesaplanan 63.15 4.28 11.33 6.39



Bulunan 63.20 4.13 11.42 6.62

4.1.13. 2-[5-(Benziltiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1H-indol (Bilesik
13):

246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 91.9 ul (0.8 mmol) benzil klortirden hareketle genel sentez ydntemine gore
elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 231.4 mg’dir (% 72.7)

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 156.2-156.4 °C’dir.

ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 ¢o6zicu sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.73; 0.47°dir. UV 1siginda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gdézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3059 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2949 (C-H gerilim,
alifatik), 1588-1578 (C=C gerilim, aromatik), 748 (1,2-disiibstitie benzen) cm™de

bantlar gézlenmistir.



'H-NMR spektrumunda, (CDCls); & 7.51-7.44 (m, 3H, indol H,, aromatik),
7.40-7.35 (m, 3H, indol H,;, aromatik), 7.31-7.24 (m, 5H, aromatik), 7.14 (d, 2H,
J=7.6 Hz, aromatik), 7.05 (m, 1H, aromatik), 5.92 (s, 1H, indol Hs), 4.52 (s, 2H, S-
CH,), 4.12 (s, 3H, N-CHs) ppm’de pikler gézlenmistir.

C24H20N4S |Q|n

HRMS (m/z) [M+H]® Hesaplanan 397.1487; bulunan 397.1485.

Elementel analiz;

%C %H %N %S
Hesaplanan 72.70 5.08 14.13 8.02
Bulunan 72.73 4.97 14.00 8.13

4.1.14. 2-{5-[(4-Metilbenzil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-indol
(Bilesik 14):

CH,



246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 149.8 mg (0.8 mmol) 4-metilbenzil bromurden hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 262.2 mg’dir (% 79.6).

Sari renkli kristallerdir. Erime derecesi 160.1-161.8 °C’dir.

ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 g¢oziicli sistemlerinde R;
degerleri sirasiyla 0.58; 0.55'dir. UV i1siginda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3048 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 1580-1512 (C=C

gerilim, aromatik), 749 (1,2-disiibstitiie benzen) cm™de bantlar gézlenmistir.

'H-NMR spektrumunda, (CDCly); & 7.53-7.35 (m, 4H, indol Hj, H-,
aromatik), 7.28-7.23 (m, 4H, aromatik), 7.15 (d, 2H, J=6.8 Hz, aromatik), 7.10 (d,
2H, J=7.6 Hz, aromatik), 7.05 (t, 1H, J=7.2 Hz, aromatik), 5.92 (s, 1H, indol H3),
450 (s, 2H, S-CH,), 4.12 (s, 3H, N-CHs), 2.31 (s, 3H, fenil-CHs) ppm’de pikler

gozlenmistir.

CasH2,N4S igin:

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan 411.1643; bulunan 411.1629.

Elementel analiz;



%C %H %N %S
Hesaplanan 73.14 5.40 13.65 7.58

Bulunan 73.41 5.26 13.54 7.85

4.1.15. 2-{5-[(2,6-diklorobenzil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-
indol (Bilesik 15):

246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 194.5 mg (0.8 mmol) 2,6-diklorobenzil bromurden hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 95.5 mg’dir (% 25.6).

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 152.8-153.7 °C’drr.

ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 ¢ozicl sistemlerinde Rs
degerleri sirasiyla 0.67; 0.58'dir. UV 1siginda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gdzlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.



IR spektrumunda; 3092 ve 3060 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2958 (C-H
gerilim, alifatik), 1594-1582 (C=C gerilim, aromatik), 749 (1,2-disubstitue benzen)

cm™de bantlar gézlenmistir.

'H-NMR spektrumunda, (CDCls); & 7.52-7.36 (m, 5H, indol H,, aromatik),
7.29-7.22 (m, 5H, indol Hs, aromatik), 7.15 (t, 1H, J=8 Hz, aromatik), 7.06 (m, 1H,
aromatik), 5.96 (s, 1H, indol Hs), 4.81 (s, 2H, S-CH,), 4.13 (s, 3H, N-CH3) ppm’de

pikler gozlenmistir.

C24H18C|2N4S |9|n

HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan 465.0707; bulunan 465.0701.

Elementel analiz;

Hesaplanan

Bulunan

%C %H %N %S
61.04 3.90 12.04 6.63
61.24 3.90 11.84 6.81

4.1.16. 2-{5-[(4-Bromobenzil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-indol

(Bilesik 16):



Br

246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 204 mg (0.8 mmol) 4-bromobenzil bromirden hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 292.3 mg’dir (% 76.5).

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 185.3-185.7 °C’drr.

ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 ¢oziicli sistemlerinde R;
degerleri sirasiyla 0.53; 0.47°dir. UV 1siginda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3060 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2951 (C-H gerilim,
alifatik), 1587-1578 (C=C gerilim, aromatik), 748 (1,2-disiibstitlie benzen) cm™de

bantlar gézlenmisgtir.

'H-NMR spektrumunda, (CDCl;); & 7.55-7.35 (m, 6H, indol H4 H,
aromatik), 7.31-7.24 (m, 4H, aromatik), 7.17 (d, 2H, J=8 Hz, aromatik), 7.05 (m,
1H, aromatik), 5.92 (s, 1H, indol Hj), 4.46 (s, 2H, S-CH,), 4.11 (s, 3H, N-CH,)
ppm’de pikler gézlenmigtir.



C24H19BrN,4S igin:

HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan 475.0592; bulunan 475.0595.

Elementel analiz;

%C %H %N %S
Hesaplanan 60.63 4.03 11.79 6.52
Bulunan 60.36 3.88 11.61 6.78

4.1.17. 2-{5-[(3-Metoksibenzihtiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-
indol (Bilesik 17):

246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 112 pl (0.8 mmol) 3-metoksibenzil bromurden hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 288.3 mg’dir (% 84.2).

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 156.2-156.8 °C’dir.



ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 ¢dziici sistemlerinde R;
degerleri sirasiyla 0.42; 0.47°dir. UV i1siginda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3100 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2945 (C-H gerilim,
alifatik), 1598-1578 (C=C gerilim, aromatik), 1271 ve 1035 (C-O-C gerilim, alkil aril

eter), 749 (1,2-dis(ibstitiie benzen) cm™de bantlar gdozlenmistir.

'H-NMR spektrumunda, (CDCly); & 7.51-7.45 (m, 3H, indol H,, aromatik),
7.40 (dd, 2H, J=12.8 Hz, J=13.2 Hz, indol H,, aromatik), 7.27 (m, 1H, indol H;),
7.20 (m, 1H, aromatik), 7.14 (d, 2H, J=7.2 Hz, aromatik), 7.05 (m, 1H, aromatik),
6.93 (d, 1H, J=7.2 Hz, aromatik), 6.90 (s, 1H, aromatik), 6.81 (d, 1H, J=8.4 Hz,
aromatik), 5.93 (s, 1H, indol Hs), 4.49 (s, 2H, S-CH,), 4.11 (s, 3H, N-CH5), 3.77 (s,
3H, O-CH3) ppm’de pikler gézlenmisgtir.

CxsH2,N4OS icin:
HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan 427.1593; bulunan 427.1573.
Elementel analiz;

%C %H %N %S
Hesaplanan 70.40 5.20 13.14 7.43

Bulunan 70.66 5.12 13.10 7.59



4.1.18. 2-{5-[(4-Metoksibenzihtiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-
indol (Bilesik 18):

OCH,

246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 111.6 pl (0.8 mmol) 4-metoksibenzil klorirden hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 50.3 mg’'dir (% 14.7).

Sari renkli kristallerdir. Erime derecesi 146.3-146.9 °C’dir.

ince tabaka kromatografisinde, , S-1 ve S-2 c¢odziicli sistemlerinde R;
degerleri sirasiyla 0.44; 0.49'dur. UV isidinda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3100 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2931 (C-H gerilim,
alifatik), 1608 ve 1582 (C=C gerilim, aromatik), 1247 ve 1031 (C-O-C gerilim, alkil

aril eter), 750 (1,2-dislibstitiie benzen) cm™de bantlar gézlenmistir.



'H-NMR spektrumunda, (CDClg); & 7.51-7.44 (m, 3H, indol H4, aromatik),
7.38 (d, 2H, J=12 Hz, aromatik), 7.31 (d, 1H, J=8.4 Hz, indol H;), 7.25 (m, 2H,
aromatik), 7.17 (d, 2H, J=8 Hz, aromatik), 7.05 (m, 1H, aromatik), 6.82 (d, 2H,
J=8.4 Hz, aromatik), 5.93 (s, 1H, indol Hj), 4.49 (s, 2H, S-CH,), 4.12 (s, 3H, N-
CHs), 3.78 (s, 3H, O-CHs) ppm’de pikler gozlenmistir.

C25H22N4OS |(;|n
HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan 427.1593; bulunan 427.1595.

Elementel analiz;

%C %H %N %S
Hesaplanan 70.40 5.20 13.14 7.21
Bulunan 70.28 5.04 13.03 7.46

4.1.19. 2-{5-[(4-(Triflorometil)benzil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil -
1H-indol (Bilesik 19):

CF3

246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 148.2 yl (0.8 mmol) 4-triflorometilbenzil bromirden hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 232.8 mg’dir (%62.4).



Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 134.4-135.0 °C’drr.

ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 ¢dziici sistemlerinde R;
degerleri sirasiyla 0.58; 0.49'dur. UV isiginda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3055 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2946 (C-H gerilim,
alifatik), 1578-1496 (C=C gerilim, aromatik), 749 (1,2-dislbstitlie benzen) cm™de

bantlar gézlenmisgtir.

'H-NMR spektrumunda, (CDCly); & 7.55-7.45 (m, 6H, indol H,, H-,
aromatik), 7.38 (dd, 2H, J=10.8 Hz, J=10.4 Hz, aromatik), 7.25 (m, 2H, aromatik),
7.17 (d, 2H, J=8 Hz, aromatik), 7.05 (t, 1H, J=7.6 Hz, aromatik), 5.92 (s, 1H, indol
Hs), 4.55 (s, 2H, S-CH,), 4.12 (s, 3H, N-CH3) ppm’de pikler gézlenmistir.

C25H19F3N4S |Q|n

HRMS (m/z) [M+H]® Hesaplanan 465.1361; bulunan 465.1345.

Elementel analiz;
%C %H %N %S
Hesaplanan 64.64 4.12 12.06 6.88

Bulunan 64.61 4.24 12.01 6.94



4.1.20. 2-{5-[(4-(Triflorometoksi)benzil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-
metil-1H-indol (Bilesik 20):

OCF,

246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 154 ul (0.8 mmol) 4-(triflorometoksi)benzil bromirden hareketle genel
sentez yontemine goére elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 287 mg’dir (%
74.4).

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 117.1-118.0 °C’drr.

ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 ¢dziicl sistemlerinde R;
degerleri sirasiyla 0.51; 0.53'dur. UV isidinda 254 nm ve 366 nm de floresan

olmayan lekeler seklinde gézlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.

IR spektrumunda; 3062 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 1577-1509 (C=C gerilim,
aromatik), 1248 ve 1100 (C-O-C gerilim, alkil aril eter), 747 (1,2-disUbstitle

benzen) cm™de bantlar gdzlenmistir.



'H-NMR spektrumunda, (CDCls); & 7.53-7.43 (m, 4H, indol H,, H-,
aromatik), 7.38 (dd, 2H, J=11.2 Hz, J=11.6 Hz, aromatik), 7.25 (m, 2H, aromatik),
7.15 (m, 4H, aromatik), 7.05 (t, 1H, J=8 Hz, aromatik), 5.93 (s, 1H, indol Hs), 4.55
(s, 2H, S-CH>), 4.12 (s, 3H, N-CH3) ppm’de pikler gdzlenmistir.

CZ5H19F3N4OS |Q|n

HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan 481.1310; bulunan 481.1293.

Elementel analiz;

%C %H %N
Hesaplanan 62.49 3.99 11.66
Bulunan 62.32 4.13 11.54

4.2. Biyolojik Etkinlik Calismasi

%S

6.36

6.69

Tablo 1'de 4-Benzil/fenil-3-[(1-metil-1-H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 2-[4-Benzil/fenil-5-(substitie-benziltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1H-

indol tarevi bilesiklerin antimikrobiyal etkinliklerine ait sonuglar yer almaktadir.

Tablo 1: Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal etkinliklerine ait MiK degerleri



Mikroorganizma ve Minimal Inhibisyon

Bilesik Konsantrasyon (MIK) Degerleri
P.aeruginos E.coli S.aureu E.faecali C.albican C.glabrat
a (Ec) s S S a
(Pa) (Sa) E  (Ca  (Cg)

3 625 625 NI NI 625 625
4 625 Ni Ni Ni Ni 625
5 625 625 625 625 Ni Ni
6 625 625 Ni 625 625 625
7 625 625 Ni Ni 625 625
8 625 Ni Ni Ni 625 625
9 625 625 Ni 625 Ni Ni
10 625 625 Ni 625 625 Ni
1 625 625 625 625 625 Ni
12 625 625 625 625 Ni Ni
13 625 625 Ni 625 Ni 625
14 625 Ni Ni Ni 625 625
15 625 625 625 625 625 625
16 625 625 Ni Ni 625 625
17 625 625 625 625 Ni 625
18 625 625 625 625 Ni 625
19 625 625 NI 625 NI NI
20 625 625 625 625 Ni Ni

Gentamisi 2 2 2 2 — —

n

Flukonazo — — — — 64 64

I

(Ni: inhibisyon yok)

Calisilan aralik: 1256, 625, 312.5, 156.25, 78.125, 39.06, 19.5, 9.76 pgr/ml.



5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda, yeni 2 adet 4-Benzil/fenil-2-[(1-metil-1-H-indol-2-
illkarbonillhidrazin karbotiyoamit, 2 adet 4-Benzil/fenil-3-[(1-metil-1-H-indol-
2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ve 16 adet 2-[4-Benzil/fenil-5-(substitte-
benziltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1H-indol tlrevi bilegik
sentezlenmigtir. 4-Benzil/fenil-3-[(1-metil-1-H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyon ve 2-[4-Benzil/fenil-5-(substitle-benziltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-

1-metil-1H-indol tarevlerinin antimikrobiyal aktiviteleri arastiriimistir.

Sentezlenen bilesiklerin safliklari iITK ve erime noktasi ile
belirlendikten sonra, yapilari *H-NMR, HRMS ve IR spektroskopisi ile
aydinlatiimistir. Bilegiklerin elementel analiz galismalarinda bulunan
sonuglar ile teorik degerler arasindaki fark +%0-0.4 araligindadir. Spektral
bulgular ve elementel analiz sonuglari, hedeflenen yapilari kanitlar

niteliktedir.

Bilesiklerin sentezi, ticari olarak mevcut olan indol-2-karboksilik
asitten hareketle gerceklestirilmistir. indol-2-karboksilik asitin, -10°C’da
tiyonil klorur varliginda etanol icerisindeki tepkimesinden, etil 1H-indol-2-
karboksilat sentezlenmigtir. Elde edilen bilesik daha sonra metil iyodur ile
muamele edilerek 1 nolu konuma metil stibstitiienti yerlestirilmistir. indol
halkasinin 2 nolu konumundaki ester fonksiyonel grubu, etanol iginde
hidrazin hidrat ile kaynatilarak hidrazite donusturtulmustir. Elde edilen

bilesiklerin erime dereceleri ve spektral verileri, literatur verileriyle uygunluk



gosterdiginden, ileri bir analize gerek duyulmadan daha sonraki sentez

asamasinda kullaniimislardir 884,

N .SOCl, N Q
COOH —— = » C-0-C,Hs
N 1. C2H50H N

H H
CHg|
9] Hidrazin
I
mC—NHNHQ o fdrat N cooEt
N N
|
CHs CHs

1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit, etanol i¢cinde benzil/
fenilizotiyosiyanat ile reaksiyona sokulmus ve benzil/fenil hidrazin

karbotiyoamit turevleri elde edilmigtir.

m&o Fenilizotiyosiyanat ©\/\>_40
N NHNH, N HN-NH

Benzilizotiyosiyanat



Sentezlenen N-benzil/fenil-[2-(1-metil-1H-indol-2-il)karbonil] hidrazin
karbotiyoamit turevlerinin IR spektrumlari incelendiginde; N-H gerilim bandi
3174-3132 cm™ arali§inda, alifatik C-H gerilim bandi 2973-2955 cm™
araliginda, C=0 gerilim bandi 1671-1666 cm™ araliginda ve C=S gerilim
bandi 1351-1350 cm™araliinda gdzlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari incelendiginde; indol
halkasina ait Hz protonu 7.07 ppm’de singlet, H, protonu ise 7.66-7.61 ppm
araliginda J=8.0 Hz, J=8.4 Hz etkilesme sabitleri ile dublet olarak
g6zlenmistir. indol halkasinin 1 nolu konumundaki metil protonlari 3.99-3.85
ppm araliginda singlet pik vermistir. N-benzil-[2-(1-metil-1H-indol-2-
il)karbonil] hidrazin karbotiyoamit tirevinde azota bagh —CH, protonlari 4.80
ppm’de J=8.0 Hz etkilesme sabiti ile dublet olarak sinyal vermistir. N-H
protonlar1 9.29-8.28 ppm’de 3 adet yayvan singlet olarak belirlenmigtir.

Elde edilen benzil/fenil hidrazin karbotiyamit tlrevleri, NaOH ile

kaynatilarak 1,2,4-triazol halkasi kapatiimistir.

R: Fenil, benzil

Sentezlenen 4-benzil/fenil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-



triazol-5(4H)tiyon turevlerinin IR spektrumlari incelendiginde; N-H gerilim
bandi 3086-3062 cm™ araliginda, alifatik C-H gerilim bandi 2940-2914 cm™
arali§inda, aromatik C=C gerilim bandi 1589-1587 cm™ arali§inda
gozlenmigtir. Triazol halkasina ait C=S gerilim bandi ise 1350-1341

cm™araliginda gdzlenmistir.

Bilesiklerin CDCl; icinde alinan *H-NMR spektrumlarinda, triazol
halkasina ait N-H protonu 11.34-11.32 ppm araliginda singlet olarak
gdzlenmistir. indol halkasina ait Hs protonu 6.61-6.03 ppm araliginda
singlet, Hy protonu benzil tagiyan turevinde (Bilegik 3) 7.61 ppm’de J=8.0
Hz etkilesme sabiti ile dublet olarak gozlenmistir. Fenil tagiyan tlrevde
(Bilesik 4) ise H,4 protonu diger aromatik protonlarla birlikte 7.56-7.53 ppm
araliginda gozlenmigtir. H; protonu 1,2,4-triazol halkasinda benzil tagiyan
tirevde (Bilesik 3) diger aromatik protonlarla birlikte 7.34-7.17 ppm
araliginda, fenil tasiyan tirevde (Bilesik 4) ise 7.42 ppm’de J=8.4 Hz

etkilesme sabiti ile dublet gozlenmisgtir.

1,2,4-Triazol halkasi, 3 nolu konumunda bulunan merkapto grubu
Uzerinden benzil halojenur turevleri ile alkillenerek sonug urtnlerine

ulasiimigtir.

R= Fenil, benzil
R'= H,Br,Cl,CH5,0CH3,CF3,0CF3,2,6-dikloro



Sentezlenen 2-{4-benzil-5-[(4-sUbstitliebenzil)tiyo]-4H-1,2,4 triazol-3-
il}-1-metil-1H-indol tarevlerinin (Bilegik 5-12) IR spektrumlari
incelendiginde; aromatik C-H gerilim bandi 3063-3027, alifatik C-H gerilim
bandi 2955-2934, aromatik C=C gerilim band ise 1615-1583 cm™
arali§inda gézlenmistir. 1,2-Disiibstitiie benzene ait bant 752-749 cm™
arali§inda gdzlenirken monosibstitiie benzene ait bant 710 cm™de
gorulmustar. Kukart atomuna bagli fenil halkasi Gzerinde metoksi grubu
tasiyan Bilesik 9 ve 10’da alkil aril eter C-O-C gerilim bandi 1270-1033 cm?

araliginda gorulmastur.

2-{4-fenil-5-[(4-sUbstitlebenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-
indol turevlerinin (Bilegik 13-20) IR spektrumlarinda ise; aromatik C-H
gerilim bandi 3100-3048, alifatik C-H gerilim bandi 2958-2931, aromatik
C=C gerilim bandi ise 1608-1577 cm™ arali§inda gézlenmistir. 1,2-
Disiibstitiie benzene ait bant ise 750-747 cm™ arali§inda gdzlenmistir.
Kakuart atomuna bagli fenil halkasi Uzerinde metoksi grubu tagiyan Bilesik
17 ve 18'de alkil aril eter C-O-C gerilim bandi 1270-1031 cm™ arali§inda

gorulmustar.

Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinin incelenmesi

sonucunda elde edilen veriler su sekildedir:

2-{4-Benzil-5-[(4-sUbstituebenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-
indol turevlerinde; indol halkasindaki N1 azotuna bagh metil protonlar 3.82-
3.79 ppm araliginda singlet pik vermistir. Kikart atomuna bagl metilen
protonlari 4.74-4.45 ppm araliginda, azot atomuna bagli metilen protonlari
ise 5.14-5.05 ppm araliginda singlet olarak gézlenmistir. indol halkasi
uzerindeki protonlar incelendiginde; Hs protonlari 6.55-6.51 ppm araliginda



singlet, Hy protonlari 7.58-7.56 ppm araliginda J=7.6 Hz, J=8.0 Hz etkilesme
sabitleri ile dublet ve H; protonlar1 7.42-7.37 ppm araliginda J=8.4 Hz, J=8.8

Hz etkilesme sabitleri ile dublet olarak belirlenmistir.

2-{5-[(4-Substituebenzil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-
indol tlrevlerinde ise; indol halkasindaki N1 azotuna bagh metil protonlari
4.13-4.11 ppm araliginda singlet pik vermistir. Kikurt atomuna bagli metilen
protonlari 4.81-4.46 ppm aralijinda singlet gdzlenmistir. Indol halkasi
Uzerindeki protonlar incelendiginde; Hs protonlari 5.96-5.92 ppm araliginda
singlet, Hy protonlari diger aromatik protonlarla birlikte 7.55-7.35 ppm
araliginda multiplet, H; protonlari ise 7.55-7.27 ppm araliginda multiplet pik

verdikleri goralmugtar.

Kikurt atomuna bagh benzil grubu Uzerindeki metil stubstitisyonuna
ait (Bilesik 6 ve 14) protonlar 2.33-2.31 ppm araliginda singlet, metoksi
substitisyonuna ait (Bilesik 9, 10, 17 ve 18) protonlar ise 3.79-3.77 ppm

araliginda singlet seklinde gozlenmistir.

Sentezlenen  bilesiklerin  antimikrobiyal etkinlik  tayinlerinde,
Mikrobroth dilisyon metodu kullaniimistir.*>® Bu metot, seyreltiimis
antimikrobiyal ilacin Uzerine izole edilen mikroorganizmanin 24 saatlik sivi
besi yeri kulturinden ekilip iyice karnistirildiktan sonra 1 gece 37 °C' de
inkibe  edilmesine ve tuplerdeki Uremenin  degerlendiriimesine
dayanmaktadir. Uremenin olmadidi son diliisyon MIK degeri olarak kabul
edilmektedir.



Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal etkinlikleri Tablo 1’de
verilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda, elde edilen bilegiklerin, gentamisin ve

flukonazol ile karsilastirildiginda, aktivite gostermedigi gézlenmistir.

Sentezlenen bilesikler kendi igerisinde karsilastirildiginda ise,
bilesiklerin timinde Gram (-) mikroorganizma P. aeruginosa’ya karsi
antimikrobiyal etkinlik gézlenmistir. 4-Benzil-3-[(1-metil-1-H-indol-2-il)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bilesik 3) ve 4-fenil-3-[(1-metil-1-H-indol-2-il)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bilesik 4) Gram (-) mikroorganizmalara ve
funguslara kargi antimikrobiyal etkinlik gosterirken, Gram (+)

mikroorganizmalara karsi aktivite gostermemistir.

2-[4-Benzil-5-(substitle-benziltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1H-
indol tirevlerinde (Bilesik 5-12) genel olarak Gram (+) mikroorganizma S.
aureus’a kargi aktivite gozlenmemistir. Bilesik 5, 9 ve 12 Gram (+) ve Gram
(-) mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktiviteye sahiptir ancak

funguslara karsi antifungal etkinlik gostermemistir.

2-[4-Fenil-5-(substitlie-benziltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1H-
indol turevleri (Bilesik 13-20) ise genel olarak funguslara karsi antifungal
aktivite gostermemigtir. Bilesik 14, 16, 19 ve 20 Gram (+) ve Gram (-)
mikroorganizmalara kargi antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Bilesik 17 ve 18

sadece funguslardan C. albicans’a kargi duyarlidir.

Bilesiklerin genel olarak etkisiz bulunmalarina, DMSO ¢o6zicusinden
seyreltme sirasinda gozlenen suda ¢dzunur olmamalarinin neden oldugu

disunllmektedir. ileride yapilacak olan antimikrobiyal bilesik gelistirme



calismalarinda, daha polar bilesiklerin tasarlanmasi ile ¢ozunurluk
probleminin ortadan kalkacagi ve daha aktif bilesiklerin elde edilebilecegi

dusunulmektedir.



6. OZET

Yapilan bu ¢alismada, yeni 2 adet 4-Benzil/fenil-2-[(1-metil-1-H-indol-
2-il)karbonillhidrazin karbotiyoamit, 2 adet 4-Benzil/fenil-3-[(1-metil-1-H-
indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ve 16 adet 2-[4-Benzil/fenil-5-
(substitue-benziltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1H-indol turevi bilesik
sentezlenmistir. Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari, IR, HRMS, *H-NMR
spektrumlar ve elementel analiz ile aydinlatilmigtir. Bilesiklerin kimyasal

yaplilari ve fiziksel 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir.

4-Benzil/fenil-3-[(1-metil-1-H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon
ve 2-[4-Benzil/fenil-5-(substitlie-benziltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1H-

indol tarevlerinin antimikrobiyal aktiviteleri arastiriimistir.

Sentezlenen bilegiklerin antimikrobiyal aktivite tayini Mikrobroth
dilisyon metodu kullanilarak belirlenmistir. Elde edilen sonuglar
dogrultusunda, bilesiklerin Gentamisin ve Flukonazol ile karsilastirildiginda
aktivite gostermedigi gozlenmistir. Sentezlenen bilesikler kendi icerisinde
degerlendirildiginde ise Bilesik 15'in test edilen tum mikroorganizmalara

kargi etkinlik gosterdigi belirlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: indol, 1,2,4-triazol, antimikrobiyal aktivite,

antifungal aktivite



Tablo 2: Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilari ve fiziksel 6zellikleri

Bilesik Molekiil Formiilii

o
4
1 N HN-NH
CHy  )—NH
=0

CHs
N-
N /_ji cl
7 N N"™g
CH,
c
N
N
\/J\
N N g
\

Br

8
iy &
\> </N\N
9 N N*s
CH,

10 N /NA

OCH;

Kapali Formiil

C18H1sN4OS

C17H16N4OS

C18H16N4S

C17H14N4S

CosH22N4S

Ca6H24N4S

C:25f120(:|2PJ455

C25H21BFN4S

Co6H24N4OS

C26H24N4OS

Verim

(%)

955

78.5

96.5

88.1

36.1

20.1

41.2

37.7

53.4

71.4

Erime
Derecesi (°C)

184.8-185.8

162.6-163.1

236.2

280.7-
281.2

159.6-160

159.7-
160.1

129.2-
129.9

148.2-
148.9

89.2-90

125.1-
125.9



Tablo 2 (Devam)

Bilegik Molekil Formuli

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Cl

Kapali Formiil

CaeH21F3N4S

CaeH21F3N4O

S

C24H20N4S

CosH2oN4S

C24H18C|2N4S

C24ngBrN4S

C2sH22N4OS

C2sH22N4OS

CosH19F3N4S

CasH19F3N4O

Verim
(%)

90.9

88.3

2.7

79.6

25.6

76.5

84.2

14.7

62.43

74.4

Erime
Derecesi (°C)

136.3-137.1

123.2-

123.9

156.2

160.1-161.8

152.8-153.7

185.3-185.7

156.2-156.8

146.3-146.9

134.4-135

117.1-118



7. SUMMARY

In this study, new two 4-Benzyl/phenyl-2-[(1-methyl-1-H-indole-2-
yl)carbonyllhydrazine carbothioamide, two 4-Benzyl/phenyl-3-[(1-methyl-1-
H-indole-2-yl)-1H-1,2,4-triazole-5(4H)-thion and sixteen 2-[4-Benzyl/phenyl-
5-(substituted-benzylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl]-1-methyl-1H-indole
derivatives were synthesized. The chemical structures of the compounds
synthesized have been confirmed by IR, HRMS, *H-NMR spectral data and
elemental analysis. The chemical structures and physical properties of the

compounds were given in Table 2.

The antimicrobial activities of 4-Benzyl/phenyl-3-[(1-methyl-1-H-
indole-2-yl)-1H-1,2,4-triazole-5(4H)-thion and 2-[4-Benzyl/phenyl-5-
(substituted-benzylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl]-1-methyl-1H-indole

derivatives have been investigated.

Antimicrobial activity of synthesized compounds were tested using
Microbroth dilution method. According to the results, compounds have not
shown activity compared with Gentamicin and Fluconazole. Among the
compounds synthesized, Compound 15 has slightly shown antimicrobial

activity against all test microorganisms.

Key Words: Indole, 1,2,4-triazole, antimicrobial activity, antifungal

activity



Table 2: Chemical structures and physical properties of the synthesized

compounds

Compound Structure Chemical

Formula
1 mﬁN NH
2 %N NH

@ C18H1sN4OS

C17H16N4OS
3 C18H16N4S
4 C17H14N4S

@ CosH22N4S

Ca6H24N4S

S

OCHj

%
@
m
0 Cry X o
%
bﬁ CasH20CloN,
CryL o
Cryt oy
CCH

OCHs

10
bD C26H24N4OS

C25H21BrN4S

C26H24N4OS

Yield
(%)

95.5

78.5

84.8

88.1

36.1

20.1

41.2

37.7

53.4

71.4

Melting
Point (°C)

184.8

162.6

236.2

280.7

159.6

159.7

129.2

148.2

89.2

125.1



Table 2. (Cont.)

Compound

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Structure

N~
N
\/*
N N g
\

o, g@“@

B g@“@

CFs3
OCF;

CHs
W S@

4 Cl
< L

Chemical
Formule

CaeH21F3N4S

Ca6H21F3N4O
S

C2aH20N4S

CosH2oN4S

C24H18C|2N4S

C24ngBrN4S

Cas5H22N4OS

Ca5H22N4OS

CasH19F3N4S

CasH19F3N4O

Yield
(%)

90.9

88.3

2.7

79.6

25.6

76.5

84.2

14.7

62.43

74.4

Melting
Point (°C)

136.3

123.2

156.2

160.1

152.8

185.3

156.2

146.3

134.4

1171
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