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OZET

Bu calismada, bazi 1-[2-(slibstitiie pirol-1-il)etil]-2-metil-5-nitroimidazol tiirevleri,
metronidazol bilesiginden hazirlanan 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazolil)etilamin dihidrokloriir
bilesiginin, bes degisik 1,4-dikarbonil tiireviyle asetik asid icerisinde 1sitilmasiyla sentezlendi.
Elde edilen bilesiklerin yapilari UV, IR, 'H-NMR ve MASS spektroskopik verileri ve
elementel analiz sonuglart kullamilarak aydinlatildi. Bilesiklerin antimikrobiyal etkileri

arastirildi.

ANAHTAR KELIMELER

Metronidazol. nitroimidazol. pirol. antimikrobiyal etki



SUMMARY

In this study, some I1-[2-(substituted pyrrol-1-yl)ethyl]-2-methyl-5-nitroimidazole
derivatives were synthesized by reacting 2-(2-methyl-5-nitro-1H-imidazolyl)ethylamine
dihydrochloride, which was prepared using metronidazole, with some 1,4-dicarbonyl
compounds. The structure elucidation of the compounds were performed by UV, IR,
'H-NMR and MASS spectroscopic data and elemental analyses results. Antimicrobial

activities of the compounds were examined.
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1- GIRIS VE AMAC

Azomisin'in (2-nitroimidazol), streptomyces tiirlerinden izolasyonu ve antibakteriyel
ve antitrikomonal etkilerinin saptanmasiyla birlikte'”, nitroimidazol tiirevlerine olan ilgi de
artmistir. Ancak, 2-nitroimidazol tiirevlerinin sentezinin zor ve pahali olmasi nedeniyle,
¢alismalarin yonii S-nitroimidazol tiirevlerine gevrilmistir. Gergekte bu tiirevlerin Snemi.
imidazol yapisindan ziyade. nitro grubundan ileri gelmektedir.*® Yani farmakoforik yap
nitro grubudur. Zira, nitro grubunun amino grubuna indirgenmesi sonucu elde edilen
tirevlerin etkisiz olduklari bilinmektedir. Bunun yaninda. nitrofuran ve nitrotiyazol
tiirevlerinin de benzer etkiler vermesi, bu goriisii dogrular yondedir. Ancak. bu tiirevlerin
nitro grubunun mikroorganizmada indirgenmesi sirasinda olusan reaktif ara driinlerinin,
mikroorganizmanin DNA'sina baglanarak letal etkiyi ortaya ¢ikarttiklart konusunda

kuramlar ileri siiriilmiistiir.”’
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Azomisin

ilk S-nitroimidazol tiirevlerinden olan. metronidazol'iin antitrikomonal &zelliginin
kesfedilmesinden sonra, sayisiz S-nitroimidazol tirevi sentezlenerek etkileri kamtlannug ve
yapi-ctki iligkileri {izerinde ¢aligmalar yapimus ve bunlarm ¢ogu klinik Kullanim alani
bulmustur.*> Metronidazol ilk olarak Trichomonas vaginalis'in olusturdugu vajinitis'in topik
tedavisi icin kullamma siiriilmiistiir. Daha sonra amebisidal aktiviteye de sahip oldugu
saptanmis ve hem intestinal hem de hepatik amebiasis'e karsi kullaniimaya baglanmustur.
Bundan baska diger protozoal hastaliklar olan giardiasis ve balantidiasis'e kars1 da etkili

oldugu gdriilmiistiir.



Son zamanlarda, anaerob bakterilere karsi etkili oldugu bulunmus. anaerob
bakterilerin neden oldugu; septisemi, peritonitis, abseler, menenjit gibi ciddi enfeksiyonlarin

tedavisinde oldukca dnemli bir ilag haline gelmistir.
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Son zamanlarda. nitroimidazol tiirevlerinin hipoksiva selektif sitotoksik etki

gostererek, antitiimor olarak etki ettikleri de gosterilmistir.”

Deneysel c¢absmalarimizin - yogunlugu bazt  pirol tirevierinin - elde  edilmesi

yoniindedir.

Pirol tlirevleri, biyolojik kaynaklarda siklikla rastlanilan bilesiklerdendir. Canh
hiicrelerde bir pirol tiirevi olan porfobilinojen'in. bitkisel hiicrelerdeki klorofil’in, hayvansal
hiicrelerde hem'in ve B, vitamin’inin sentezinde kullamldigmin kesfedilmesinden sonra.

pirol tlirevlerire olan ilgi artmust .
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Porfobilinojen

Bunun yaninda. degisik biyolojik kaynaklardan pek c¢ok pirol tiirevi makromolekiiler
vapida antibiyotik izole edilerek etkileri saptanmistir.”’

9-Deazapurin  cekirdegi  iceren  C-niikleotidleri, purin  niikleotidlerinin
antimetabolitleri olarak antikanser ajanlar seklinde dizayn edilerek sentezlenmisler ve etkileri

kamllann‘ug.t;r.“"’m (Sema 1.4)

R' R’
OH H
NH, H
OH NH-
SH H
Sema 1.4

Metronidazol molckiiliindeki alkolik fonksiyonun, pek ¢ok reaksiyonlara yatkin
olmasi nedeniyle degisik yapilarla yer degistirilerek yine etkili nitroimidazol tiirevlerine
ulasildigi bilinmektedir.** Bu bilgiler 1s13inda. bu calismamizda metronidazol molekiilii
temel alinarak hidroksil grubunun, amino grubuna g¢evrilmesi; buradan harcketle de bazi
pirol tiirevlerinin sentezlenmesi ve elde edilen tiirevler i¢in beklenen antibakteriyel etkinin

arastirilmasi amaclanmistir.



2- KAYNAK BILGILERI

2.1. Nitroimidazol Tiirevleri Hakkinda Bilgi

2-Siibstitiie imidazol tiirevlerinin nitrolanmasi; 4-(5-)nitroimidazolleri verir."?
Nitrolama ajami olarak, nitrik asid/siilflirik asid ortamm veya nitrik asid/asetik asid ortami
kullanilabilir. Bu tiirevlerin alkillenmeleriyle, yva 1-alkil-4-nitro tiirevleri ya da 1-alkil-5-nitro
tirevleri elde edilir. Izomer olusumu. uygulanan reaksiyon sartlarma baghdir.
Nitroimidazol’iin bazik ortamda alkillenmesiyle 1-alkil-4-nitro tiirevi olusurken; notral veya
asidik sartlarin uygulanmasiyla, genelde ana {irtin 1-alkil-5-nitroimidazol tiirevi olarak elde
edilir.*'> Alkilleme ajam: olarak; alkil halojeniirler, alkil siilfatlari, alkil tosilatlari, epoksitler
veya akrilik asid esterleri ve metilvinil ketonlarr gibi Michael akseptorleri kullanilabilir.
Ancak, Michael akseptorlerinin kullanilmasi durumunda. kantitatife yakin oranda 4-nitro

izomerlerinin olustugu gosterilmistir.*®
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5-Nitroimidazol tiirevleri, antimikrobiyal etki bakimindan 6nemli iken. 4-nitro

tiirevleri; immunosupresan, aldehid dehidrogenaz inhibitéril. radyo sensitizer ve radyoterapi

£ o i et 4 - - 17-20
sinerjisti olarak farmakolojik neme haizdirler.' :



Metronidazol'iin sentezi asagidaki gibi gosterilebilir:?"

"\!
CHO HN / E\ HNO,
k . 3 Lk C CH,COOH
cl HoN i :

H

OH

U.S. Patent 2. 944.061

2.2. Pirol Tiirevleri Hakkinda Bilgi

Pirol bes tiyeli heterosiklik halkalarin en basit {i¢ liyesinden birisidir. Diger iki tiye
furan ve tiyofendir. Pirolii diger iki liyeden aywran en 6nemli fark. elektrofilik siibstitiisyon
reaksiyonlarma ¢ok daha yatkin olmasidir*” Bu 6zellik de yapida yer alan azotun

Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Piroliin numaralandiriimasi asagidaki gibidir:

6



Piroliin Genel Sentez Yontemleri

Pirol halka sisteminin olusturulmasina yonelik, baslica bes yontemden sz edilebilir.

Bunlar. kullanilan reaktiflere ve baglarm olusum durumuna gére asagidaki gibi

siniflandirilabilir:

Cl:_([: ?IIIIIIIIIII([: (l:“""“"”(f
IR & Gy S =
N N‘ :N W
Tip A Tip B Tip C
e S
C\N /C C"nN /C
Tip D TipE

2.2.1. Tip A Sentezi

Bu calismada, bilesiklerimizin sentezinde de kullandigmmz Tip A yOntemi. en basit
pirol halkas1 kapatma yontemidir. Bu yontem, ilk uygulayicilarinin ismiyle; Paal-Knorr
Sentezi olarak da bilinir. Sentezlerde, uygun bir 1.4-dikarbonil bilesigi. bir amonyak
prekiirsdrityle veya bir primer amin ile reaksiyona sokulur. Yontemin uygulanabilirligini
kisitlayan en Onemli zorluk 1.4-dikarbonil bilesiginin hazirlanmasindadir. Amonyak
prekiirsérii  olarak, amonyum karbonat veya amonyum asetat kullanilabilir. Konuyla ilgili
birkag¢ ornek asagida verilmistir.

2.5-Hekzadion, amonyum karbonatla isitilarak 2.5-dimetilpirol elde edilmistir.??

Ban R e BN
CH; 2—CH; ————= H,¢” N7 “CH;

!
H
Pirolnitrin analogu bazi bilesiklerin antifungal etkilerinin saptanmasindan sonra.

degisik tiirevleri sentezlenmis ve antifungal etkileri arastiriimstir. >



Cl
NO,
Cl

5
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Pirolnitrin
Once etil asetoasetatin toluen igerisinde sodyum ile etkilestirilmesinden sonra ortama
ilave edilen a-bromo-4'-nitroasetofenon ile reaksiyona sokulmasiyla 1.4-dikarbonil bilesigi

kazanilmustir. Bu bilesigin, asetik asid igerisinde anilin tirevleriyle sitilmasiyla. pirol

tiirevlerine ulasilmustir.

EtOOC 1)Na , Toluen EtOOC
() .
B
CH; OO0
NO>
EtOOC NH»
g
R

NO;

R=CH,; , €l
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Tip A'nin uygulanmasmna, piroltin bir yan grup olarak degisik yapilarin iizerinde

olusturulmas: sirasinda sik sik rastlanmaktadir. Buna ait birkag drnek asagida verilmistir.

6-Aminopenisilanik  asid ve 7-aminosefalosporanik asid, 1.4-dikloro-1.4-

dimetoksibutan ile reaksiyona sokularak 6-(1-pirolil)penisilanik asid ve 7-(1-pirolil)sefalo-

sporanik asid elde edilmistir.?

CH;0 ®
I[zN S \
Jug AL T
/ >
o CH,0COCH; o7~ cemococt;
COOH CH;0 COOH
CH;0 @
H
N S \N
CH3 C{ S
2 > CH;
,—N CHj3 Cl t—r
COOH 0

Mai ve arkadaslarmca®” yapilan bir calismada. vapi-etki iliskileri cercevesinde.
morfinden hareketle dizayn edilip sentezlenmis ve etkisi kamitlannus olan Lefetamine'nin. bir
fenil halkasi yerine, biyoizoster olarak pirol halkasi diisiiniilmiis ve yeni antinosiseptif

aktiviteye sahip bilesikler sentezlenmistir.

L G

CH'; /C H‘a

N N o
N N
CH, Cl;

Lefetamine



Benzer bir biyoizoster iligkisi de, antifungal etkili bilesikler tizerinde diisiiniilmiistiir.

1-Imidazolil antifungal bilesikler iizerinde yapilan ¢alismalarda, bir aril grubu yerine pirolil

grubu getirilerck, yine etkili bilesiklere ulasildig: bildirilmistir.*®

05N H,N
s Bl
Me( )/Q()Mc
L1 W }

O O
N\ _N
\N ‘ /—;N
1.NaBH N\)
(@) BH, 2] VY
2 3
N//\N’S“N/\\N
— =/

2.2.2. Tip B Sentezi

Bir a-aminoketon ile aktif metilen fonksiyonu tastyan bir ketonun (Or: B-diketon.

B-ketoester) kondensasyonuyla siibstitiic pirol tiirevieri elde edilmistir. ="

R | L0 R3 E B
A e 5 8
R ONH, 07 R4 R N R4

H

Ihman kondensasyon sartlar1 altinda. iki reaktifin etkilesmesi sonucu olusan
aminokrotonik esteri izole etmek miimkiin olabilir. Genelde reaksivon asidik sartlarda

yapildigi i¢in, asagidaki mekanizma Snerilebilir.

10
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pil G el
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R N R4 Rl 2 Spa R! N R4
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o-Aminoketon, cogunlukla karbonil bilesiginin nitrozasyonu ve bunu takiben

3. a5 . 5 . . ey (8
indirgenmesi suretiyle, in situ olarak da hazirlanabilir.®”

R2 (0] R2 0 R2 0O R3
:/I/ +NO IN Zn I H+
—_—T —_— + —_—
R e anc AR gl S
OH

R4

R2 R3
TS5
RI N R4
il-l

Bu y6ntem 2-amino-3-siyano (veya karbetoksi) pirol tiirevierinin sentezinde yaygin
olarak kullanilmustir.
Baslangic maddesi olarak o.-aminoketon tiirevlerivle o-konumunda elektron ¢ekici

bir siibstitiient bulunduran asetonitril tiirevleri kullamlmlstlr.mj

11



R2 O

X
+.
RI“™ “NH, N - -
> R ll__S\NHa
R 0 = ITI 2
+ R3
e ol o M.
R3

R' ., R*: alkil, aril
R® : alkil
X=-CN, -COOCHCH;, -SO-alkil

Elde edilen bu bilesiklerdeki pirol ¢ekirdegi, benzen halkasmin biyoizosteri olarak

diistiniilerek, degisik farmakolojik aktiviteler elde edilmesine yol agmustir.

Johnson ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada. Lidokain'in analogu olarak. bazi 2-
aminopirol bilesikleri sentezlenerek, lokal anestezik ve antiaritmik etkileri saptanmugtir.®*>”
2-Amino-3-siyano-4,5-distibstitiie pirol. énce kloroasetilkloriir ile reaksiyona sokularak.
o-kloroasetamido tiirevi elde edilmis; bilesigin yapisinda yer alan sivano grubu kismi hidroliz
ile karboksamido sekline c¢evrilmistir. Her iki tlirevin de dictilamin ile reaksiyona

sokulmasiyla Lidokain analoglarina ulagilmustir.
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Biyoizoster iligkilerine ilging bir &rnek de. nalidiksik asid analogu olan

(40)

pirolo[2,3-b]piridin tiirevi bilesiklerdir.

0 0
o COOH COOH
[ r— |
CHy” SN N o N
CH,CHj R CH,CHj
Nalidiksik asid R=H.CH;

R'=H.CH;.CH,OCH,C¢Hs
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COOH A
R / I ] hidroliz
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/ |
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CH>CH;

COOCH,CH;
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R

1 HzCHg,

O
COOCH,CH;

r— |

ol

RI CH,CH;

2-Amino-3-siyano (veya karbetoksi) pirol tiirevleri. genel boliimde de belirtildigi gibi

9-azapiirinlerin sentezinde de baslangic maddesi olarak kullanilabilirler.

(COOCH,CHs)
R4 CN
D s S
RS 1\|1 NH,
RI

(41-44)

R4 X
I
N
i
R

X=NH,.OH.Cl.SH

4-Kinoksalin grubu hipnotiklerdeki benzen halkasmmn yerine bivoizosteri olarak pirol

halka sistemi getirilebilir.“”

R COOCH,CHj

4
Dyt
RS N NHCOCH;
i
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2.2.3. Tip C Sentezi

Ozellikle. 2-alkil-3-karboksilik ester siibstitiie pirol tiirevlerinin sentezi icin uygun bir
yontemdir. Bir a-haloketon veya aldehid ile bir B-ketoester, amonyak ile ya da bir primer

amin ile reaksiyona sokuiur.

R2 COOE!L
R2 O COOEt
SR G 8
+
1 3
RIZT X 07 R T
H

Reaksiyon ara Uuriinii, o-halo'nun amonyaga atagi ile olusmasi beklenen

a-aminoketon iiriinii degildir.*®

2.2.4. Tip D Sentezi

Bir iminodiasetat veya dinitril, bir aromatik o-diketon bilesigi ile bazik sartlarda
etkilestirilirse; 3.4-diaril-2,5-dikarboksilik asid tiirevleri elde edilir. Reaksiyon alifatik

a-diketonlarla basarisiz iken. dietil okzalat ile 3.4-dihidroksipirolleri verir.®"

Ar Ar
Z/\N TR 7 Ar Ar / \
| ¥ ] W gy
R O O Z I\I; Z
R

2.2.5. Tip E Sentezi

Bu yontemde Etil glisinatlarla bir B-keto ester veya [-dikarbonil bilesikleri

kullanhr. 4"
R2 R2 OH
ICOOEt ﬂ
i COOEt = \
R X0 ot RN COOEt
|
) 7

e
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3- GEREC VE YONTEMLER

Arag¢ ve Gerecler

. Kullanilan kimyasal maddeler

Metanstilfonil kloriir (Aldrich)
Sodyum azidiir (Merck)
Trifenilfosfin (BDH)
Asetofenon (Merck)
4'-Kloroasetofcnon (Merck)
4'-Nitroasetofenon (Aldrich)
Brom (Merck)

Etil asetoasetat (Merck)
Sodyum (Merck)
2.5-Hekzadion (Aldrich)
2.5-Dimetoksitetrahidrofuran (BDI)

Metronidazol (Nidazol® tabletlerinden ekstrakte edildi.)

Kullanilan Elektronik Aletler
Erime Derecesi Aleti: Gallenkamp Melting Point Apparatus

Llementel Analiz Aleti: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti

Ultraviyole ve Goriiniir Alan Spektrofotometresi: Shimadzu UV.-Vis. 160 A

Spektrofotometre

Infrared Spektrofotometresi: Shimadzu 435 IR Spektrofotometre
Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometresi: Jeol INM-EX 90A FT NMR

Spektrometre

Kiitle Spektrometresi: VG Platform Kiitle Spektrometre



3.2. Baslangic Maddelerinin Eldesi

3.2.1. a-Bromoasetofenon Tiirevlerinin Eldesi A

Genel Yontem

Asetofenon tiirevi (0,1 mol) 100 ml asetik asidde ¢oziildi. 1 ml hidrobromik asid
ilave edildi. Elde edilen ¢ozeltinin {izerine. brom (0.1 mol, 16 g) soguk su banyosunda
karistirilarak damla damla ilave edildi. Tlave islemi bittikten sonra karisim 1 litre buzlu suya
dokiildi. Coken madde emilerek siiziildii. Kagitlar arasinda sikistirilarak kurutuldu.

I‘tanolden kristallendirildi.

3.2.2. 1-Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion Tiirevlerinin Eldesi B

Genel Yontem

Etil asetoasetat (44 mmol) toluen igerisinde ¢6ziildi. Sodyum (44 mmol. 4.72 g)
ilave edilerek oda sicakliginda {i¢ giin karnstirildi. Karisim buz banyosunda sogutularak
uygun o-bromo asetofenon ttirevi (30 mmol) ilave edildi. Karigim bir saat daha
karistirildiktan sonra olusan siispansiyon oda sicakhifinda bir gece bekletildi. Toluen diistik
basing altinda uguruldu. Su ilave edilerek etil asetat ile ckstrakte edilip. distik basing altinda
¢Oziicti ucuruldu. Elde edilen bilesik daha ileri bir temizleme islemine tabi tutulmadan daha

sonraki basamakta kullanildi.

3.2.3. 2-(2-Mectil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etilamin dihidrokloriir’iin Eldesi

Bilesigin eldesi ii¢ basamakta gergeklestirilmistir.

2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil metansiilfonat C.1

2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)etanol (Metronidazol) (58 mmol. 10 g) tzerine
metansiilfonilkloriir (70 mmol, 5.4 ml) piridin icerisinde. buz banyosu lizerinde karistirarak:
damla damla ilave edildi. Ilave islemi sonunda suva dokiilerek ¢dkmesi saglanan {iriin.

tromptan siiziilerek alindi. kloroformdan kristallendirildi.



2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etilazidiir C.2

2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)etil metanstilfonat (54mmol. 13.5g) dimetilform-
amid i¢inde ¢6ziildii ve sodyumazidiir (59 mmol. 3.8 g) eklenerek su banyosu tizerinde iki
saat 1sitildi. Reaksiyon bitiminde DMTF tamamen ugurularak. kalinti etil asetat ile ekstrakte
edildi. Coziicti diisiik basing altinda uguruldu, kahnt:i etil asetat-petrol eteri karigimindan

kristallendirildi.

2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etilamin dihidrokloriir C3

2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)etilazidiir (54 mmol. 10.5 g) susuz THF icerisinde
¢ozildl, trifenilfosfin (54 mmol, 14,2 g) buz banyosu igerisinde sogutarak {izerine
porsiyonlar halinde ilave edildi. Ug saat siireyle karistirildiktan sonra 100 ml konsantre HCI
eklendi ve bes saat kaynatildi. Kuruluga kadar evapore edildikten sonra elde edilen kalnti.
distile su ve etil asetat ile partisyona tabi tutuldu. Sulu kismin evapore edilmesivie elde

edilen kalinti metanolden kristallendirildi.

3.2.4. 1-[2-(Siibstitiie pirol-1-il)etil]-2-metil-5-nitroimidazol Tiirevlerinin Eldesi I-V

Genel Yontem:

2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)etilamin dihidrokloriir (41mmol. 1 g). uygun bir
1.4-diketon tiirevi (41 mmol) ve susuz sodyum asetat (82 mmol. 0.675 g) 20 ml asetik asid
icinde otuz dakika kaynatildi. 100 ml Buzlu suya dokiilerek sodyum Karbonat ile nétralize

edildi. Olusan ¢okelek siiziilerek alindi. Uygun bir solvandan kristallendirildi.
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3.3. Elde Edilen Bilesiklerin Analizi

Erime Noktas: Tayini
Elde edilen bilesiklerin erime noktalarinin saptanmast, toz edilmis maddenin bir ucu
acik kapiller borulara 2 cm kadar doldurularak Gallenkamp erime noktasi tayini cihazinda

yapilmis ve bulunan degerler diizeltilmemistir.

C, H, N Tayini
Kristalize bilesiklerin C, H, N yiizdelerinin analizi bir Leco CHNS Elementel Analiz

Aleti kullamlarak alinmustir.

UV Spektrumlarinin Alinmasi
Elde edilen bilesiklerin UV spektrumlari. maddenin etanoldeki 10~ molar civarindaki

¢ozeltileri kullamlarak bir Shimadzu UV.-Vis. 160 A Spektrofotometre de alinmustir.

IR Spektrumlarinin Alinmasa
Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari. maddenin yaklasik %1 oraminda KBr igine
kanistirilarak hazirlanan tabletleri kullanilarak bir Shimadzu 435 TR Spektrofotometre’de

alinmustir.

NMR Spektrumlarinin Alinmasi
Elde edilen bilegiklerin NMR  spektrumlan,  yaklagik 50 mg  kadar maddenin
DMSO-d« icindeki cozeltisinde TMS'e karsi  bir Jeol INM-EX 90A T NMR

Spektrometre’de alinmustir.

MS Spektrumlarinin Alinmasi
Elde edilen bilesiklerin MS spektrumlari. maddenin asetonitril’deki ¢ozeltisi
kullamlarak “Electron Impact™ ve “Electron Sprey™ teknikleri kullamlarak bir VG Platform

Kiitle Spektrometre™de alinnmustir.
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3.4.Antimikrobiyal Etki Cahsmalari*

Elde ettigimiz bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal etkileri mikrodiliisyon yontemi

kullanilarak arastirildi.®**?

3.4.1.Antibakteriyel Etki Testi Yontemi

Bilesiklerin antibakteriyel etkilerinin arastirilmasinda kontrol suslar olarak: Li.coli
ATCC 25922 ve S.aureus ATCC 25923. besiyeri olarak, Mueller-Hinton buyyon (pH:7.3)
kullanildi. Bilesiklerin ¢oziilmesi i¢in dimetilsulfoksit kullamlarak. ¢alisma sirasinda 2048-
0,12 pg/ml arah@inda ve iki kat azalan diliisyonlari hazirlandi.

Mikrodiliisyon yonteminin uygulanmasinda steril 96 cukurlu U tipi mikroplaklar
kullamld.

Bilesiklerin, besiyerinde iki kat azalan diliisyonlarmm her birinin iki kat azalan
dilisyonlarindan sirastyla ilk onbes ¢ukura 50 ml konuldu.

Daha sonra bu siispansiyonlarin {izerine 6nceden 6zel bir sckilde hazirlannus olan
bakteri stispansiyonundan 50 ml ilave edildi.

Boylece 1024-0,06 pg/ml araliginda diliisyonlar elde edilmis oldu. Mikroplaklarin
tizeri steril bir cam ile kapatilarak etrafi bantlandi. 35°C de ve 24 saat siire ile inkiibe edildi.
[nkiibasyondan sonra, {ireme sonucu olusan bulamklik dikkate alinarak. her mikroorganizma
icin bulaniklik gdstermeyen ilk diliisvon minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIK) olarak
saptanmustir.

(Cahsmalarda kontrol antibakterivel madde olarak metronidazol ve cefiriaxone

kullanildi.
3.4.2.Antifungal Etki Testi Yontemi
Bilesiklerin antifungal ctkilerinin arastimlmasinda kontrol suglar olarak Cl.albicans

ATCC 90028 ve T.glabrata ATCC 90030, besi yeri olarak RPMI-1640 sentetik besiyeri

kullamldi. Calismalarda kontrol antifungal madde olarak clotrimazole kullamldi.
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Antifungal testlerde mikrodiliisyon ydntemi. antibakterivel test yontemine benzer
sekilde uygulandu.
Bilesiklerimiz icin elde edilen antibakteriyel ve antifungal test sonuclari MIK

degerleri olarak Tablo 1°de verilmistir.

* = Mikrobiyolojik testler Dog¢.Dr.Nuri Kiraz (Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi.

Mikrobiyoloji A.B.D., Eskischir) tarafindan yapilnustir.
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4- SONUC VE TARTISMA

4.1 Bilesiklerin Sentezi

Bilesiklerin sentezi iki basamakta verilebilir:
4.1.1. Baslangic Maddelerinin Eldesi
o-Bromoasetofenon Tiirevlerinin Eldesi

a-Bromoasetofenon A.l

0]
Br

Asetofenon (0,1 mol, 12 g) ve brom (0.1 mol. 16 ¢) kullamlarak Bolim 3.2.1°de

verilen yonteme gore elde edildi.

E.n.:49-51°C Lit.®® E.n.:50°C
4'-Kloro-a-bromoasetofenon A2
(0]
Br
Cl

4'-Kloroasetofenon (0.1 mol, 15.45 g) ve brom (0.1 mol. 16 g) kullanilarak Boliim

3.2.1°de verilen yonteme gore elde edildi.

E.n.:95-97°C Lit.*Y E.n.:96-97°C
4'-Nitro-o-bromoasetofenon A3
0
Br
O>5N

4'-Nitroasetofenon (0.1 mol. 16.5 g) ve brom (0.1 mol 16 g) kullamilarak B&liim
3.2.1°de verilen yonteme gére elde edildi.

[£.n.:97-98°C Lit.® |£.n.:98°C

i ]



1-Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion Tiirevilerinin Eldesi
1-Fenil-3-karbetoksi-1.4-pentadion B.1
CH;CH,0,C

[til asetoasetat (44 mmol, 5.72 g) ve a-bromoasctofenon (30 mmol. 5.97 g)
kullamlarak Boliim 3.2.2°de verilen yonteme gore elde edildi.

Sivi madde Lit.%¥ K.n.:120°C/0.2 mmHg
1-(4'-Klorofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion B.2
CH;CH,0,C

H:C™ g o7 Cl

Etil asetoasetat (44 mmol, 5,72 g) ve 4'-kloro-a-bromoasetofenon (30 mmol.7 g)
kullanilarak Boliim 3.2.2°de verilen yonteme gore elde edildi.

E.n.:32-33°C Lit.*”E.n.:34°C

1-(4'-Nitrofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion  B.3

CH}C HzOzC

HiC g o7 NO,

Etil asetoasetat (44 mmol, 5.72 g) ve 4"-nitro-a-bromoasetofenon (30 mmol, 7.32 g)
kullanilarak Béliim 3.2.2°de verilen yonteme gore elde edildi.

E.n.:45-46°C Lit.®E.n.:47-48°C

0]
(8]



2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)etil metansiilfonat €1

0

\

ON N)\CHJ
Losoch3

2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)etanol (Metronidazol) (58 mmol. 10 g) ve
metansiilfonilkloriir (70 mmol, 5.4 ml) kullamlarak Bolim 3.2.3°de verilen yonteme gore
elde edildi.

E.n.:152-154°C Lit.” E.n.:153-154°C

2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)ctilazidir C.2

L
\
O3N N )\C Hi

N;

2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)etil  metansiilfonat  (54mmol. 13:5¢) ve
sodyumazidiir (59 mmol. 3.8 g) kullamilarak Boéliim 3.2.3’de verilen yonteme gore elde
edildi.

E.n.:56-58°C Lit.” E.n.:56-58°C

2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)etilamin dihidrokloriir C3

Y

\

N)\CH;
K‘NHZ 2 HCI

O>N

2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)etilazidiir (54 mmol. 10.5 g) ve trifenilfosfin
(54 mmol. 14,2 g) kullarularak Boliim 3.2.3°de verilen yonteme gore elde edildi.

E.n.:192-194°C Lit.) E.n.:194-194.5°C



Birinci basamakta baslangic maddesi olarak Metronidazol kullamilmistir. Madde.
piridin i¢erisinde metansiilfonilkloriir ile reaksiyona sokularak; metilsiilfonatina ¢evrilmustir.
Siilfonat grubunun niikleofilik stibstitlisyon reaksivonlarinda, ¢ok iyi ayrilabilir bir grup

oldugu bilinmektedir.*¥

R-CH,-OSO,R' + Nu® ——» R-CH,-Nii

Bu bilesigin sodyum azidiir ile N,N-dimetilformamid iginde isitilmasiyla 1-(2-
azidoetil)2-metil-5-nitroimidazol tiirevine ulasiimistir. Azido grubunun amine indirgenmesi
icin  literatiirde  degisik  reaktifler  kullamlmistir.  Bunlardan  belli  baghlar:;
lityumaliiminyumhidriir, platin veya palladyum ile Kkatalitik indirgeme, trifenilfosfin,
sodyumborhidriir-trimetilsililkloriir sistemi olarak sayilabilir. Trifenilfosfin ile olan indirgeme
reaksiyonu disindakilerin tiimii, nitro grubunu da indirgedigi i¢in. bizim bilesigimizin

indirgenmesine uygun degildir. (Sema 4.1)

R N
[ )\ CH;SO5Cl /[ )\ NaN;

O,N N CH; == 0O-N N CH,

piridin =
LOl'l L()S(.)g(.'.l I3
N ;
[)\ PPh; [Pﬁ\

OZN N CH'«\ —_— O?N N CI'[3 1. N"‘-‘

b j

N=PPh,
N
—r-HCl /( )\
H-O O?.N N CH3 .2 HCI + ph3 P=0
L1\1113
Sema 4.1



Pirol tiirevierine geciste kullamilan diger reaktif grubu 1.4-dikarbonil tiirevi
bilesiklerdir. 1,4-Dikarbonil bilesigi olarak, 1,4-dikarbonil prekiirsorii olarak davranan 2,5-
dimetoksitetrahidrofuran, 2,5-hekzadion (asetonilaseton) ve 1-aril-3-karbetoksi-1.4-
pentadion tiirevleri kullamlmistir.Bunlardan 2,5-dimetoksitetrahidrofuran ve 2,5-hekzadion
bilesikleri ticari olarak elde edildigi halde, ii¢ 1-aril-3-karbetoksi-1.4-pentadion tiirevi

calismalarimiz sirasinda elde edilerek kullanidmustir.
Bunun i¢in; susuz toluen icinde. etil asetoasetat’in sodyum metaliyle muamele

edilmesiyle olusturulan ara iirlin, o-bromo-4'-siibstitiie asetofenon tiirevleriyle reaksiyona

sokulmustur. (Sema 4.2)

HsC,00C HsC200C._

Br
Na/ Toluen JL i ; < > R
CHj3 0 CH3 ONa O
HsC,00C
—_—,
CH; 00 R

R =H. Cl. NO;

Sema 4.2

Baslangi¢c maddelerinin hazirlanmasinda literatiirde verilen yontemler kullanilmustir.

Sivi halde bulunan bilesik B.2 disindaki tiim bilesikler kati kristalize halde bulunmaktadirlar

ve deneysel olarak bulunan erime noktalari ile literattir verileri arasinda uyum gozlenmistir.



4.1.2. 1-[2-(Siibstitiic pirol-1-il)ctil]-2-metil-5-nitroimidazol Tiirevlerinin Eldesi I-V

Boliim 4.1.1°de verilen baslangic maddeleri. 2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)
etilamin ve 1-aril-3-karbetoksi-1,4-pentadion’un reaksiyona sokulmasiyla bes adet yeni

bilesik sentezlenmistir.

1-|2-(pirol-1-il)etil]-2-metil-S-nitroimidazol (0
N
[)\
OsHN N CHj;

Q
2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)etilamin dihidrokloriir (41 mmol. 1 g) ve 2.5-di-

metoksitetrahidrofuran (41 mmol, 0,53 ml) kullanilarak Boélim 3.2.4°de verilen genel

yonteme gore elde edildi. Etanolden kristallendirildi.

Verim: % 63 E.n.:146-147°C

Analiz : CioH12N4O5 i¢in

Hesaplanan  : C:54.53 11:5.49 N:25.44
Bulunan : C:54.57 H:5.653 N:24.97

UV(EtOH)A(nm)(log €): 207.2 (4.04), 310.6 (3.95).

IR(KBr)Vmas(cm'):3117 (Aromatik C-II gerilim bandi). 2984-2879 (Alifatik C-H
gerilim bandi, 1561-1458 (C=N ve C=C gerilim bandlar1). 1520 (N=0O Asimetrik gerilim
bandi), 1364 (N=0O Simetrik gerilim bandi).



'H-NMR (90 MHz) (DMSO-d) 8 (ppm): 1.71(3H. s. imidazol-2-CH; protoniari}.
4,30(2H, t, Pirol-1-CH,- protonlari), 4,49(2H, t, Imidazol-1-CHa,- protonlar1), 5,95(2H. t.

j:2,09; 2.08, Pirol-3.4-H protonlart), 6.51(2H. t. j:2.09: 1.98. Pirol-2.5-I1 protonlari),
7,98(1H, s, Imidazol-4-H protonu).

+ 1 . SHH

R.2aa
CHADIW. 2T
;'._‘-u\\ l
) \ f"'_ “\\
\ il \
Y, - “a
! r kS
\\""\-.___i__,__...-/, \\“
+0 .80/ T
M
Z@a.a SH.ACHMADIW, 2 dEE .9
Sekil 3.1. Bilesik 1’in UV Spektrumu
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Sekil 3.2. Bilesik 17in IR Spektrumu
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1-[2-(2,5-dimetilpirol-1-il)etil]-2-metil-5-nitroimidazol (1)
N
/[ )\
O2N N CHj3

\

N CH;

H;CU

2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)etilamin ~ dihidrokloriir (41 mmol. 1 g) ve
2,5-hekzadion (41 mmol, 0,5 ml) kullamlarak Béliim 3.2.4’de verilen genel yonteme gére

elde edildi. Etanolden kristallendirildi.

Verim: % 72 E.n.: 151-152°C
Analiz : Ci2H16NsO5 icin
Hesaplanan C:58.05 H:6.49 N:22.56
Bulunan 2 C:58.10 H:7.222 N:22.06

UV(EtOH)A(nm)(log £): 207 (4.03). 220 (4.02). 307.4 (3.95).

IR(KBr)vmaks(cm"):?)IOI (Aromatik C-H gerilim bandi). 2989-2857 (Alifatik C-H
gerilim bandr), 1577-1466 (C=N ve C=C gerilim bandlarr). 1521 (N=0O Asimetrik gerilim
bandi), 1375 (N=0 Simetrik gerilim band:).

'H-NMR (90 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1.81(311. s. Imidazol-2-CH; protonlari).
1,89(6H, s, Pirol-2,6-CHj protonlart), 4,17 (2H, t. Pirol-1-CHa.- protonlari). 4.47 (2H. t,
Imidazol-1-CH;- protonlar1), 5.61(211, s, Pirol-3.4-H protonlarr). 8.01(1H. s. Imidazol-4-H

protonu).
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1-[2-(2-metil-3-karbetoksi-S-fenilpirol-1-il)etil]-2-metil-5-nitroimidazol (11D

s
\
O,N N)\CH3

COOCH,CH3

2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)etilamin dihidrokloriir (41 mmol, 1 g) ve 1-fenil-3-
karbetoksi-1,4-pentadion (41 mmol, 1,02 g) kullamlarak Boliim 3.2.4°de verilen genel

yonteme gore elde edildi. Etanolden kristallendirildi.

Verim: % 77 E.n.: 160-161°C
Analiz z Ca0H22N404 iQiTl
Hesaplanan C:62,81 H:5,80 N:14,65
Bulunan : C:62,65 H:6,471 N:14.,48

UV(EtOH)A(nm)(log €): 207,2 (4,49), 225 (4,44), 268,2 (4,31), 310 (3,96).

IR(KBI)Vamaks(cm ):3129,3073,3040 (Aromatik C-H gerilim bandlari), 2979,
2903,2850 (Alifatik C-H gerilim bandlari), 1677 (C=0 gerilim bandi), 1606-1540 (C=N ve
C=C gerilim bandlar1), 1526 (N=0 Asimetrik gerilim bandi), 1374 (N=0O Simetrik gerilim
band1), 1260,1188,1077 (C-O gerilim bandlarr), 698,756 (Mono siibstitiie benzen).

'H-NMR (90 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,27(3H, t, COOCH,-CH; protonlar),
1,68(3H, s, Imidazol-2-CH3 protonlari), 2,57(3H, s, Pirol-2-CH; protonlari), 4,18(2H, q,
COOCH,-CHj3 protonlari), 4,30(2H, t, Pirol-1-CH,- protonlar1 ), 4,55(2H, t, Imidazol-1-
CH;- protonlar1), 6,33(1H, s, Pirol-4-H protonu), 6,96-7,31(SH, m, Pirol-5-fenil
protonlari), 7,59(1H, s, imidazol-4-H protonu).
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EI-MS: m/z: 337, 336, 306, 263(%100).

ES-MS: m/z: 383(m+1), 337(%100).
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1-[2-[2-metil-3-karbetoksi-5-(4'-klorofenil)pirol-1-il]etil]-2-metil-5-nitroimidazol (IV)

A
\
O,N N)\CH3

Cl

COOCH,CH;

2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)etilamin ~ dihidrokloriir (41 mmol, 1 g) ve
1-(4'-klorofenil)-3-karbetoksi- 1,4-pentadion (41 mmol, 1,16 g) kullanilarak Boliim 3.2.4°de

verilen genel yonteme gére elde edildi. Etanolden kristallendirildi.

Verim: % 77 E.n.: 203-204°C
Analiz : C20H22N4O4 1(}]1’1
Hesaplanan C:57,62 H:5,07 N:13.44
Bulunan : C:57.,56 H:4,933 N:13,30

UV(EtOH)A(nm)(log £): 2056 (4.46), 225 (4,39), 272.2 (4.24).

IR(KBr)vmaks(cm'])ﬁ137,3089 (Aromatik C-H gerilim bandlar1), 2984,2952,2895
(Alifatik C-H gerilim bandlari), 1692 (C=0 gerilim bandi), 1560-1426 (C=N ve C=C gerilim
bandlar1), 1519 (N=O Asimetrik gerilim bandi), 1366 (N=0 Simetrik gerilim bandi), 1260,
1182,1085 (C-O gerilim bandlar1), 834 (1,4-Disiibstitiie benzen).
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"H-NMR (90 MHz) (DMSO-de) & (ppm): 1,27(3H, t,COOCH,CH; protonlar1), 1,70
(3H, s, Imidazol-2-CH; protonlart), 2,56(3H, s, Pirol-2-CH, protonlarr), 4,17(2H, q,
COOCH,CHj; protonlar), 4,30(2H, t, Pirol-1-CH,- protonlari), 4,50(2H, t, imidazol-1-
CH,- protonlar), 6,34(1H, s, Pirol-4-H protonu), 7,03(2H, d, j:8,79 Hz Aromatik-2,6-H
protonlart), 7,31(2H, d, j:8,68Hz Aromatik-3,5-H protonlar1), 7,61(1H, s, Imidazol-4-H

protonu).
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Sekil 3.10. Bilesik 4’tin NMR Spektrumu
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1-[2-|2-metil-3-karbetoksi-5-(4'-nitrofenil) pirol-1-il] etil]-2-metil-5-nitroimidazol (V)

A
\
O,N N)\CHg,

O;N

COOCH,CH;

2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazolil)etilamin  dihidrokloriir (41 mmol, 1 g) ve
1-(4'"-nitrofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (41 mmol, 1,21 g) kullamilarak Béliim 3.2.4’de

verilen genel yonteme gore elde edildi. Dimetilformamidden kristallendirildi.

Verim: % 83 E.n.: 235-236°C
Analiz ; ngI‘Iz 1N506 IQiIl
Hesaplanan C:56,19 H:4.95 N:16,38
Bulunan : C:56,43 H:4,95 N:16,56

UV(EtOH)A(nm)(log €): 205 (4,42), 220 (4,45), 335 (4.13).

IR(KBr)Vmas(cm):3137,3105 (Aromatik C-H gerilim bandlarr), 2995.2960.2839
(Alifatik C-H gerilim bandlari), 1689 (C=0 gerilim band1), 1597-1424 (C=N ve C=C gerilim
bandlari), 1521 (N=0 Asimetrik gerilim bandi), 1360 (N=0O Simetrik gerilim bandi), 1245,
1177,1061 (C-O gerilim bandlari), 849 (1,4-Disiibstitiie benzen).

'H-NMR (90 MHz) (DMSO-d¢) & (ppm): 1.27(3H, t,COOCI,CH; protonlari),
1,71(3H, s, Imidazol-2-CH; protonlari), 2,61(3H, s, Pirol-2-CH; protonlari), 4,19(2H, q,
COOCH,CH: protonlart), 4,35(2H, t, Pirol-1-CH,- protonlar1), 4,65(2H. t, Imidazol-1-
CH;- protonlart), 6,54(1H, s, Pirol-4-H protonu), 7,34(2H, d, j:8,90 Hz Aromatik-2,6-H
protonlari), 7,56(1H, s, Imidazol-4-H protonu), 8.09(2H. d. j:8.91 Hz Aromatik-3.5-H
protonlarr).
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EI-MS: m/z: 382,27 , 381,28 , 351,27 , 308,30 , 262,34 , 44,75(%100).
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Ikinci basamakta pirol halkasinin olusturulmasi saglanmustir. Genel boliimde de
aciklanmis oldugu gibi, pirol halkasmin olusturulmasinda, Paal-Knorr y&ntemi
uygulanmistir. Bunun igin; 1-(2-aminoetil)-2-metil-5-nitroimidazol, asetik asit i¢inde uygun

bir 1,4-dikarbonil bilesigi ile sitilmustir.
Reaksiyon denklemleri ve elde edilen bilesikler asagida verilmistir. (Sema 4.3)

CH;30
N 3 N
[ )\ AcOH /[ )‘\
02N N CH3 + O i OZN N CH3
LNHz CH;0 ND

Bilesik 1

N
[ 1\\}\ > OZN/@ )\Cﬂg,

AcOH
O,N N CH; + o R \
LNHz

CH
H;C H;C N e
\ |

Bilesik 2

N
FBN
N 5 COOEt 0N N CH;
/[ )\ e

o

O,N” N~ CHy * o) — H
CH
NH, R N :
\ |
COOCH,CHj
R
Bilesik 3 R=H

Bilesik 4 R=Cl
Bilesik 5 R=NO;

Sema 4.3
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Reaksiyon mekanizmasi asagidaki gibi onerilebilir.

2,5-Dimetoksitetrahidrofuran, bir diasetal olarak dusiiniilerek, 1,2-diformiletan
olarak yazilirsa; 1,4-dikarbonil bilesiklerini genel olarak asagidaki gibi gosterebiliriz.
(Sema 4.4)

CH; R1
= ' 0
N _/—NI I 0 s
==
R3
NO,
R1
HoO RI
CH3 Hie R2 CH3 H
N N N N e
— o Ean H
. S HO
3
NO, R NO;

H+
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4.2. Elde Edilen Bilesiklerin Yapi Tayini

Tiim bilesiklerimiz igin yapilan C,H,N analizinde elde edilen degerlerin, hesaplanmus

olan teorik degerlerle uyum iginde olmas bilesiklerin yapilarini dogrular yondedir.
4.2.1. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

UV Bulgulan

Bilesiklerin UV spektrumlar1 incelendii zaman, basit pirol ve 2,6-dimetilpirol
kalntillar1 tastyan ilk iki bilesigin UV spektrumlarinin, metronidazoliin kendisinin UV
spektrumuna® benzedigi goriilmektedir ve 310 nm civarindaki absorbsiyon bandlar1 elde
edilmektedir.

Diger ii¢ bilesik aril ve ester grubu kalintisi tasimaktadirlar. Bunlardan {iglincii ve
dérdiincii bilesigin UV spektrumlari birbirine benzemekte; 270, 225 ve 207 nm civarinda
gbzlenen ana bandlara ilave olarak 315 nm civarinda bir omuz gézlenmektedir. Aril kalintisi
tizerinde ikinci bir nitro grubu igeren besinci bilesikte, bu nitro grubunun etkisiyle. iiglincii
ve dordiincii bilesiklerin spektrumlarina gore kirmiziya kayma gozlenmis ve ana band 335

nm de elde edilmistir.

IR Bulgulan

Bilesiklerimiz i¢in beklenen IR bandlari, beklenen frekans degerlerinde elde
edilmigtir. Tiim bilesikler i¢in ortak olan nitro grubuna ait N=0 asimetrik ve simetrik gerilim
bandla;l, 1520 ve 1370 cm” civarinda kuvvetli bandlar halinde goriilmiislerdir.

Son ii¢ bilesik i¢in ortak olan ester grubuna ait karakteristik C=0O gerilim bandlari,
1670-1690 cm™ arasnda gdzlenmislerdir. Yine ester grubu icin karakteristik olan C-O

gerilim bandlar1 1260, 1180, 1070 cm’ civarinda elde edilmislerdir.

NMR Bulgulan
Bilesiklerimizin 'H-NMR spektrumlari DMSO-d; iginde 90 MHz NMR’de alinmis ve
beklenen pikler elde edilmistir. Tim bilesiklerimiz i¢in ortak olan imidazol ve pirol

kalintilarim1 baglayan etilen zincirindeki metilen protonlari, her iki metilen grubunun kimyasal
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cevresinin birbirine yakin olmasindan dolayi; bozulmus iki triplet olarak gdzlenmisler. bazen
de multiplet goriintiistine sahip olmuslardir.

Ester grubu igeren bilesiklerde, etil grubunun metilen protonlari yukarida s6zii edilen
etilen zincirinin metilen protonlarindan birisiyle overlap yapmus durumda rezonans
vermislerdir.

Diger ortak yapilara ait protonlar, imidazol kalintisndaki 2-CH; ve 4-H
protonlaridir. Metil protonlar1 1,7 ppm, 4-H protonlart da 8 ppm civarinda rezonansa
ugramislardir.

Pirol kalintis1 iceren Bilesik I’de piroliin 2,5-H ve 3.,4-H protonlar1 6,51 ve 5,95
ppm de iki triplet olarak goriilmiisler ve j degerleri pirol tiirevleri i¢in karakteristik olan
yaklasik 2 Hz civarinda bulunmustur.®”

Imidazol gekirdeginin ikinci konumundaki metil protonlari, elektronik etkilenmeler
g6z Oniine alinarak Bilesik II’de pirol kalintismin 2,5-dimetil protonlarindan daha diisiik
alanda rezonans vermesi beklenirken, ¢ok az da olsa daha yiiksek alanda rezonansa
ugramistir. Bunun nedeni, n-eksesif bir halka sistemi olan pirol ¢ekirdeginin anizotropik
etkilerle metil protonlarmin beklenenden daha fazla perdelenmeme etkisi altinda kalmasma
baglanabilir.

Bilesik IV ve V’de bulunan 1,4-disiibstitiie benzen kalintisinin protonlarina ait
karakteristik dubletler elde edilmis ve bu gibi aromatik yarilmalarda karakteristik olan 8-9

Hz j degerleri bulunmugtur.

MASS Bulgulan

Bilesik III ve V igin yapilan EI-MS spektrumlarda ester grubu iceren bilesiklerde
genellikle goriildiigii gibi molekiiler iyon piki gdzlenememis, bunun yerine =~ M-EtOH piki
elde edilebilmistir. Bilesik III i¢in yapilan ES-MS spektrumda molekiiler iyon piki yine
ancak %10 civarinda gdzlenirken, M-EtOH’a ait pik %100 olarak bulunmustur. Bilesik III

ve V’e ait par¢alanma semalar1 Sema 4.5 ve Sema 4.6’da gosterilmistir.
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4.3.Antimikrobiyal Etki Bulgulan

Bilesiklerimizin antibakteriyel ve antifungal etkileri gereg ve ydntemler bsliimiinde
de belirtildigi gibi mikrodiliisyon yontemi kullamlarak arastiriimis ve sonuglar MIK degerleri
olarak Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: Bilesiklerin Antibakteriyel ve Antifungal Etkileri (MIK pg/ml)

Bilesik E.coli S.aureus C.albicans T.glabrata

1 256 128 >1024 >1024

2 256 128 >1024 >1024

3 256 128 >1024 >1024

< 512 256 >1024 >1024

5 912 256 >1024 >1024
Metronidazol >1024 >1024 - "
Ceftriaxone 0.06 2 16 8
Clotrimazole 2 2

Metronidazol’iin kendisi anaerob bakteri ve protozoonlarin neden oldugu bazi
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan 6nemli bir ilagtir. Bu nedenle metronidazol’den
hareketle elde ettigimiz bilesiklerimizin de bu ydnde degerlendirilmesi gerektigi

diistiniilebilir. Ancak, daha 8nce yapmus oldugumuz bir gahsmada®” yine metronidazol’den
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hareketle elde edilmis olan 1-[2-(5-siibstitiie benzazol-2-il)tiyoetil]-2-metil-5-nitroimidazol

tiirevlerinden bazilarinin aerob bakterilere karsi oldukga etkili olduklar1 saptanmusti. Bu

02N£>\
WY,

X=NH,S, 0 R =H, CH;, NO,

sonuca dayanarak, bu calismada elde ettigimiz bilesiklerin de aerob bakterilere (E.coli ve
S.aureus) kars1 etkili olabilecekleri diisiiniilerek etki testleri yapilmustir. Ancak sonuglarin
verildigi Tablo 1’den de goriildiigii gibi bilesiklerimiz igin belirgin bir antibakteriyel etki elde
edilememistir.

(23-25)

Literatiirde bazi pirol tiirevlerinin oldukga yiiksek antifungal etki verdikleri

bilinmektedir. Buradan hareketle bilesiklerimizin iki fungusa (C.albicans ve T.glabrata) kars:

etkileri denenmistir. Ancak bilesiklerimizin tamamen etkisiz olduklar: goriilmiistiir.

Ileride bilesiklerimizin anaerob bakterilere karg: etkileri de denenecektir.
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