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Bu tez ¢alismasmda 4-Fenoksi butirik asit ile N-fenil tiyosemikarbazit tirevlerinin
fosfor oksikloriir katalizorliigiindeki reaksiyonundan, 5-[3-fenoksi)propil]-N-[3’-
Klorofenil]-1,3,4-tiyadiazol- 2-amin(1), 5-[3-fenoksi)propil]-N--[4’-klorofenil]-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin(2), 5-[3-fenoksi)propil]-N-[2’-florofenil]-1,3,4-tiyadiazol- 2-amin
(3), 5-[3- fenoksi)propil]-N-[3°- florofenil]-1,3,4- tiyadiazol-2-amin(4), 5-[3-
fenoksi)propil]-N-[4’- florofenil]-1,3,4- tiyadiazol-2-amin (5), 5-[3- fenoksi)propil]-
N-[2’-metoksifenil]-1,3,4- tiyadiazol-2-amin(6), 5-[3-fenoksi)propil]-N-[3’-
metoksifenil]-1,3,4- tiyadiazol-2-amin(7),5-[3- fenoksi)propil]-N-[4’- metoksifenil]-
1,3,4- tiyadiazol-2-amin(8), 5-[3- fenoksi)propil]-N-[4’-nitrofenil]-1,3,4- tiyadiazol-
2-amin (9), 5-[3- fenoksi)propil]-N-[2’-metoksikarbonilfenil]-1,3,4- tiyadiazol-2-
amin(10), 5-[3- fenoksi)propil]-N-benzil-1,3,4- tiyadiazol-2-amin(11), 5-[3- fenoksi)
propil]-N-(2’-feniletil)-1,3,4-  tiyadiazol-2-amin(12)  bilesikleri  sentezlendi.
Sentezlenen bu (1-12) bilesikler UV-Vis, H-NMR, C-NMR ve FT-IR temel
spektroskopi yontemleriyle karakterize edildi Yeni sentezlenen bu bilesiklerin
antimikrobiyal aktiviteleri disk difiizyon deneyi ile incelendi. Bazi bakteri tipleri
acisindan bilesikler tarandi Bilesiklerin tamamu (1-12) Staphylococcus aureus’e
kars1 inhibisyon zonu sergiliyor iken, bilesiklerden sadece bir tanesi (9)
Enterococcus durans’a kars1 inibisyon zonu sergilimistir. Bunun yaninda bilesiklerin
hicbiri diger bakterilere karsi inibisyon zonu sergilememistir.

Anahtar Kelimeler: 1, 3, 4- Tiyadiazol, antimikrobiyal aktivite, UV, IR, NMR
spektroskopileri
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ABSTRACT

MSc. Thesis

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF 1,3,4-THIADIAZOLE
COMPOUNDS DERIVED FROM BUTIRIC ACID AND DETERMINATION OF
ANTIMICROBIAL ACTIVITY

Hamza Ahmed Mohammad EMSAED

Kastamonu University
Institute of Science
Department of Biology

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Halit MUGLU

5-[3-phenoxy)propyl]-N-[3’-chlorophenyl]- 1,3,4-thiadiazol- 2-amine D), 5-[3-
phenoxy)propyl]-N--[4’-chlorophenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-amine  (2),  5-[3-phenoxy)
propyl]-N-[2’-fluorophenyl]- 1,3,4-thiadiazol-2-amine  (3),  5-[3-phenoxy)propyl]-N-
[3’-fluorophenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-amine  (4),  5-[3-phenoxy)propyl]-N-[4’-fluoro
phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-amine  (5),  5-[3-phenoxy)propyl]-N-[2’-methoxyphenyl]-
1,3,4-thiadiazol-2-amine (6), 5-[3-phenoxy)propyl]-N-[3’-methoxyphenyl]-1,3,4-
thiadiazol-2-amine (1), 5-[3-phenoxy)propyl]-N-[4’-methoxyphenyl]-1,3,4-
thiadiazol-2-amine  (8),  5-[3-phenoxy)propyl]-N-[4’-nitrophenyl]-1,3,4-thiadiazol- 2-
amine  (9), 5-[3-phenoxy)propyl]-N-[2’-methoxycarbonylphenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-
amine (10), 5-[3-phenoxy)propyl]-N-benzyl-1,3,4-thiadiazol-2-amine  (11), 5-[3-
phenoxy)propyl]-N-(2’-phenylethyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine  (12) were synthesized
by the reaction of 4 phenoxy butiric acid and phenylthiosemicarbazide derivatives
with phosphorous oxychloride. Antibacterial activity was studied for selected
bacteria. Compounds 1-12 were synthesized and characterized with UV, FT-IR, *C-
NMR, 'H-NMR elemental methods. Compounds 1-12 were screened for some
bacteria types. The compounds (1-12) showed inhibition zones on Staphylococcus
aureus while compund (9) had an effect on Enterococcus durans. However, none of
the compounds exhibited an inhibition zone against other bactericides.

Key Words: 1, 3, 4-Thiadiazoles, Antimicrobial activity, UV, IR and NMR
spectroscopies.
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1. GIRIS

Heterosiklik bilesikler bes iiyeli halka igeresinde bir ya da birka¢ karbon atomunun
yerini bagka element atomlarinin aldig1 kimyasal ¢cevrimsel (siklik) bilesiklerdir. Bes
tiyeli halka icerisinde tek bir heteroatom iceren bilesikler arasinda pirol, furan ve
tiyofen yer almaktadir ve bunlar ayrica en basit heterosiklik bilesikler olarak
siniflandirilmaktadir. Bes tliyeli halka i¢erisinde birden daha fazla heteroatom igeren
heterosiklik bilesikler arasinda azol, pirol, tiyazol, tiyadiazol, oksadiazol, triazin vb
bulunmaktadwr. [1] Heterosiklik molekdller, biyolojik aktivite gdsteren ¢ok sayida
bilesikte bulunabilir. Bilesiklerin biyolojik aktivitesi esasen molekiiler yapilarina
baghdir. Tiyadiazoller, organik sentez, farmasotik ve biyolojik uygulamalarda farkl
uygulamalar sergileyen heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir smifidir. Ayrica,
oksidasyon onleyiciler, siyanin boyalar, metal kenetleme maddeler, korozyon
onleyici maddeler olarak da yararlidirlar. [2]. Tiyadiazol tlrevleri, muhtemelen bu
halka sisteminin gii¢lii aromatikligi ile kendilerine atfedilen ilging biyolojik faaliyete
sahiptir ve bu da biiyiik in vivo stabiliteye ve genel olarak insanlar1 da igeren yiiksek
omurgalilarda toksik eksiklikligine neden olur [3].

Tiyadiazol bes iiyeli doymamis halka yapismma sahip olan bes iiyeli bir halka
sistemidir. 1,3,4-tiadiazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol ve 1,2,5-tiadiazol gibi
Ozelliklerde dort izomerik formda bulunurlar (Sekil 1.1) [4].

N N N— N
AR 7\ I\ R
N N N\ N
S/ S/ S/ S

1,2,3-tiyadiazol 1,2,4-tiyadiazol 1,2,5-tiyadiazol 1,3,4-tiyadiazol

Sekil 1.1 Tiyadiazol’iin Izomerleri

Farmakolojik ve biyolojik aktivitelerde bir¢ok yani oldugundan 1,3,4-Tiyadiazol,
tiyadiazoliin ana kismudir. 1,3,4-tiyadiazollerin biyolojik aktiviteleri muhtemelen -N
= C-S- grubu ile iliskilidir. [5]. Setazolamid, metazolamid ve megazol gibi piyasada
bircok 1,3,4-tiadiazol ¢ekirdegi iceren ilaglar bulunur (Sekil 1.2) [6,7].



A LG AP

//\ //\

asetazolamit metazolamit megazol

Sekil 1.2. 1,3 4-tiyadiazol'lin pazarlanan ilaglar1 igeren yapisal formiilii

1,3,4- Tiyadiazol tirevleri genis spektrumlu aktiviteleri nedeniyle, arastirma
calismalarmm 6nemli bir alan1 haline gelmistir. Bu nedenle, bu tezde, butirik asitten
thretilen yeni 1,3,4-tiadiazol bilesiklerini sentezledik ve antibakteriyel faaliyetlerini
taradik.

1.1. Tiyadiazol

Tiyadiazol pargasi, iki karbon atomu, (¢ azot atomu, U¢ hidrojen atomu ve bir kikirt

atomu iceren bes halkali heterojen ve doymamis molekiil formiilinii (C2N3H3S)
icerir [8,9]. (Sekil 1.3).

N—N

1

Sekil 1.3. 1,3,4-Tiyadiazol Bag uzunlugu

1,3,4-tiyadiazol halkasmin bag uzunlugu ve bag agis1 gibi yapisal parametreler Tablo
1.1'de 6zetlenmistir.



Tablo 1.1. 1,3,4-tiyadiazoliin fiziksel 6zellikleri

Bag uzunlugu ve bag agist

C-S 1717 A
C=N 1.317 A
N-N 1.370 A
C-H 1.077 A
Ag¢1(C-S-C) 86.5°
A¢1(C-S-C) 114.9°
Ag1 (C-S-C) 111.9°
Ag¢1(C-S-C) 122.5°
A¢1(C-S-C) 122.6°

Dipol moment (i)  3.43 debye

1.1.1. Tiyadiazol’un Kimyasi

1,3,4-tiyadiazol Fischer tarafindan ik olarak 1882'de ortaya c¢ikarilmistir, ancak
halka sisteminin gergek ozellikleri ilk olarak 1890'da Freund ve Kuh tarafindan teyit
edilmistir [10]. Literatir incelememizde, 1,3,4-tiyadiazol bilesigi biyolojik
aktivitesini kesfetmek amaciyla ik zamanlardan beri yogun bir sekilde arastirildi

goriilmistir. (Sekil 1.4).

N=N N—N N—N
'<S)+<—> <S) - <S)+
1b 1 la

Sekil 1.4. 1,34-tiyadiazol’iin rezonans yapilari

2-hidroksi-1,3,4-tiyadiazol, 2-merkapto-1,3,4-tiyadiazol ve tiyadiazol 2-amino
formlarmi kapsar. Hem hidroksil hem de merkapto-|, 3,4-tiyadiazoller, serbest halde
cogunlukla ketoformda bulunur (Sekil 1.5) [11].

H

N— N
U DI

X=0, S, NH

Sekil 1.5. 1,34-tiyadiazollerin tautomerik bigimleri



1.1.2. 1,3,4-tiyadiazol

1,3,4-tiyadiazol ¢ekirdegi, cesitli dogal iirlinler ve tibbi ajanlarin ortak ve ayrilmaz
bir 6zelligi olan, en 6nemli ve bilinen heterosiklik ¢ekirdeklerden biridir. Tiyadiazol
¢ekirdegi, antimikrobiyal, anti-inflamatuar, analjezik, antiepileptik, antiviral,
antineoplastik ve antitiiberkiiloz ajanlar gibi bir dizi ilag kategorisinde temel yapisal
bir bilesen olarak bulunur. Tiyadiazol ve tiirevlerinin genis ve giiglii biyolojik

aktiviteleri, bunlar1 farmakolojik olarak 6nemli hale getirmektedir [12].

1.2. 1,3,4-Tiyadiazol Sentez Yontemleri

1.2.1. Hidrazin’den elde edilmesi

3-Tiokarbamoil tiyon metil karbonat, H,O, ile oksidasyon sonrasnda
alkoksitiyadiazol verir. (Sekil 1.6) [13].

N=—N
H>0,
CH,OHCSNHCSNH, ——» A /)\
HSCO S NH3

Sekil 1.6. Hidrazinden 1,3,4-Tiyadiazol Sentezi.

Tiyobenzoil hidrazin siklize edilerek 1,3,4-tiadiazol-tiyobenzoil hidrazin elde edilir
(Sekil 1.7) [14].

S S N—N

Il Il
Ph- C- NHNH, + ArOCN — Ph- C- NHN= C(NH,)OAr —» /< >\
Ph s” "NH,

Sekil 1.7. Hidrazinden 1,3,4-Tiyadiazol Sentezi.

1,3-tiadiazol ortaya ¢ikarmak icin Tiyon karbazat, siyanojen kloriir veya bromr ile
siklize edilir. (Sekil 1.8) [15].



S N— N
[ o\
RO- C- NHNH, + CICN —
RO S NH,

Sekil 1.8. Hidrazinden 1,3,4-Tiyadiazol Sentezi.
1.2.2. Semikarbazit’ten elde edilmesi

4-fenil-1- (tiyobenzol) semikarbazid konsantre HC1 varlhiginda tepkimeye girdiginde
2-hidroksil-5-fenil-1,3,4-tiadiazol verir. (Sekil 1.9) [16].

ISI N— N
CeHe— C- NHNHCONHCH, 2" A< /( )\
CGH5 S OH

Sekil 1.9. Semikarbazid’ten 1,3,4-Tiyadiazol Sentezi.
1.2.3. Tiyosemikarbazit'ten elde edilmesi

1,3,4-tiyadiazolin  bir ¢ok  sentezi, tiyosemikarbazit veya  substitie
tiyosemikarbazitten ortaya ¢ikar. (Sekil 1.10) [17].

|S| R S NH,
RCOCI + C S \/ Y
AN
Hzl\( NHNH, |\\|—|/\|
Sekil 1.10. 1.2.3.Tiyosemikarbazit'ten 1,3,4-Tiyadiazol Sentezi.

1.2.4. Tiyosemikarbazon'dan elde edilmesi

2-Amino-5-ikameli tiyadiazol, tiyosemikarbazonlarm, ferrik Klorir bulunan 1,3,4-
tiyadiazol ile oksidatif siklizasyonuyla hazrlanir. (Sekil 1.11) [18].

RS NH,
F93+
(RI-CH=NNHCS + NH;—> Y| /
N—N

Sekil 1.11. Tiyosemikarbazon'dan 1,3,4-Tiyadiazol Sentezi.



1.2.5. Bitiyoiire’den elde edilmesi

Bithiourea, % 3 hidrojen peroksitle muamele edildiginde, 2,5-diamino-1,3,4-
tiadiazole siklize edilir. (Sekil 1.12) [19].

S S HN S NH

Lo e Ny
a N \ o
HN  “NHNH™ “NH, N—N

Sekil 1.12. Bithioureas'da 1,3,4-Tiyadiazol Sentezi.

1.3. Biyolojik Aktivite

Literatiirde, gesitli biyolojik aktiviteleri i¢cin 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini tanimlayan
birkag rapor bulunmaktadw. Bu raporlar 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin genis bir
farmakolojik etkinlik yelpazesine sahip oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir[20]. 1,2 4-
triazol, 1,3,4-tiadiazol gibi bilesiklerin farmakolojik aktiviteler icerdigini bakteriler
ve mantarlar icin antibiyotik 6zelliklere sahip oldugu goriilmiistiir. Cesitli 4-amino-2-
{5 - [(4-ikameli fenil) amino] -1,3,4-tiadiazol-2-il} fenol (Sekil 1.17) sentezlendi ve
antibakteriyel ve antifungal etkinligi agisindan degerlendirildi. Bilesikler, (gram-
pozitif) ve E.coli (gram-negatif) bakterilere karsi 6nemli antibakteriyel etkinlik ve
mantarlara kars1 antifungal aktivite gosterdi. Bilesiklerin, S. aureus (gram-pozitif) ve
E.coli (gram-negatif) bakteriler ve antifungal aktiviteye (MIC degeri 25ug/ ml) kars1
cok iyi antibakteriyel etkinlik oldugu bulundu. (Sekil 1.13) [21].

OH
B
s NH— Ar
H,N

Sekil 1.13. 4-amino-2- {5 - [(4-sUbstitle fenil) amino] -1,3,4-tiyadiazol-2-il

1,3,4-tiadiazol ve biyolojik aktivitelerin sayis1 nedeniyle bunlarin ¢esitliligi

konusunda inanilmaz sayida arastirma yapilmaya devam edilmektedir. Anti-



bakteriyel, anti-inflamatuar, anti kansere dzelliklere sahip olduklari, seker hastaligmi
durdurduklari, konvulsantlar1 ve tiiberkiiloz eylemlerini durdurdugu bulunmustur.
Asetazolamid, metazolamid, stlfametoksazol, sefazolin gibi Tiyadiazol turleri igeren
bircok ila¢ piyasada mevcuttur [22].

1,3,4-tiyadiazol, aromatik veya homojen olmayan yapilar olup, Alaizumirah 1,3,4-
tiyadiazoliin sekillerinin yani sira birgok biyolojik ve farmakolojik ve analitik
alanlara yaygm olarak uygulanan farkli islevsel grup tirleri ile degistirilmesi

durumunda gozlemlenir [23,24].

1.3.1. Antimikrobiyal Aktivite

Mahendrasinh M Raj ve arkadaslari tiadiazol tiirevlerini sentezlemis ve kagit disk
diftizyon teknigi ile antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri taramislardir.
Sentezlenen tiim bilesikler bakteri ve mantarlara kars1 iliml1 bir aktivite gostermistir

(Sekil 1.14) [25].

) OH
N N— N

S
n o+ Il derHs0, | >\
C\ etanol NH,

HN  NHNH,

Sekil 1.14. 1,34-Tiyadiazoliin Antimikrobiyal Aktivitesi

1.3.2. Antienflamatuar Aktivite

Muhammed Asif ve digerleri. 2,4-difenil-5-imino-1,3,4-tiadiazol tdrevlerini
sentezlemis ve karajenan kaynakli penge 6demiyle in vivo anti-enflamatuar etkinlik
acisindan test etmistir ve bunlarm birgogu standart diklofenak sodyum ile

kargilagtirildiginda umut verici bir aktivite gostermistir. (Sekil 1.15) [26].



_NH;

Ry O NH
R3
Cl CH40H NHNH
+ ﬁ
piridin
R3 R4
R R

Ry
hydrazonoil tiirevi| cH sOH

PCls

. . O Y P
benzoilkloriir tiirevi fenil hidrazi tiirevi

R

2,4-difenil-5-imino-1,3,4-tiyadiazol tiirevi klorobenzalfenilhidrazon tirevi

Sekil 1.15. 1,34-Tiyadiazolin Antienflamatuar Aktiviteleri

1.3.3. Antikanser Aktivite

Arun Naskar ve arkadaslar, 2-amino-5-aril-1,3,4-tiyadiazolleri sentezlemistir.
Antikanser aktivitesi, Ehrlich'in Ascites karsinoma hiicreleri kullanilarak
degerlendirilmis ve tiim bilesikler, kontrol ile karsilastrildiginda 6nemli anti kanser

aktivitesi sergilemistir. (Sekil 1.16) [27].

S
g
N.
CHO NG N
uc” NH  NH,
S
+ Q: -H,O 3 Fes* halkalagsma
/ N\ R — >
H,N NHNH, 1
R,
N— N
N—N / >—N
/ >\ etanol, 6 s refluks g

S NH2 CHO
R,
R, R

Sekil 1.16. 1,34-Tiyadiazol'in Anti Kanser Aktivitesi



1.3.4. Antidiyabetik Aktivite

Prasanna A Datar ve ark., docking caligmalarmi kullanarak tiadiazol bilesiklerini
antidiyabetik madde olarak tasarlamistir. Tasarlanan tiadiazol tiirevleri
sentezlenmistir. Bilesikler, in vitro o amilaz dnleyici yontem vasittasiyla ve alloksana
bagh diyabet fare modelinde in vivo yontemle antidiyabetik etkinlige tabi
tutulmustur. Molekiiler yerlestirme, sentezlenen tiirevlerin ve hedef proteinlerin aktif
olarak baglamaya katildigimi ve biyolojik etkinlikle 6nemli korelasyon igcerdigini

ortaya koymustur. (Sekil 1.17) [28].

N—\
ArCOOH +NH,NHCSNH, COz \( Y RCHO \( /

mloaga N— N

Sekil 1.17. 1,34-Tiyadiazoliin Antidiyabetik Aktivitesi
1.3.5. Antioksidan Aktivite

Sandeep K Chitale ve arkadaslari, tiadiazolii sentezlemis ve nitrik oksit ve hidrojen
peroksit temizleme etkinligini test ederek in vitro antioksidan aktivitesi i¢in
degerlendirmistir. Bu yeni tiirevlerin bazilari, orta ila kuvvetli antioksidan aktivite

gostermistir. (Sekil 1.18) [29].

ﬁ der H,SO, w_,
ArCOOH + HoNNH—C—NH, ————— > > NH,

etanol

RCHO
mikrodalga

Arw—’S
N/\ />—N=\
N R
Sekil 1.18. 1,34-Tiyadiazoliin Antioksidan Aktivitesi

1.3.6. Antikonvilsan Aktivite

Masi Hasmin. H et al, ikame edilmis 1,3,4-tiyadiazol'ler ile bir dizi Carboxamide

molekiilii tasarlamis ve sentezlemislerdir. Bu bashk bilesikleri, benzoksazinin 2,5-



diikameli-1,3,4-tiadiazol ile yogunlastirilmasiyla hazirlanmistir. Baglik bilegsimlerinin
antikonvilsan aktivitesi degerlendirilmigtir. Tim sentezlenen bilegikler, referans
standart (karbamazepin) ile karsilastirildiginda higbir sedasyon yan etkisi
gostermemistir. Caligmalary, bromo ikame edilmis bilesiklerin, pentilenetetrazole
bagh konviilziyonlara kars1 6nemli bir korumaya sahip olduklarmi gostermistir ki bu
da gelecekteki anti-konvulsif aragtirma i¢in glicli adaylar olarak gdriilmesini
saglamstir. (Sekil 1.19) [30].

I POCI, \ Y
+ /C\ 30 dak reﬂuEs N— N
H,N NHNH,
Ry

0

p1r1d1n 6 s refluks

N._-N R1
d *
O/

Sekil 1.19. 1,34-Tiyadiazoliin Antikonvilsan Aktivitesi

1.3.7. Anti-tuberkUler Aktivite
Hadizadeh vd. N-[5-(5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2- imidazoliltiyo]acetik asit’i

sentezledi. Bu bilesikler mycobacterium tuberculosis’ e karsi iyi bir aktivite

gosterdigini ifade etmiglerdir [31].
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2. LITERATUR TARAMASI

Rakeshet vd. imidazo, 2- (substitie fenil) -3- (2-hidroksi substitiie -1,3,4-tiyadiazol-
2-yl)  thiazolidin-4'i  sentezlemiglerdir. ~ Bakterilerin =~ maksimum  anti-fungal
aktivitesine sahip oldugunu gostermislerdir [32].

Prabhat vd. imidazo, iyodin-sodyum hidroksit karismu ile ve fosforik asit
siklizasyonu ile olusturulmus olan tiyosemikarbazit dizilimini  sentezlemislerdir.
Candida albicans ve Aspergillus niger'e karsi anti-fingal aktivite g6zlemlenmistir
[33].

Lamani vd. 3 - {[(5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-yl) imino] metil} kinolon-2-tion ve 2-
fenil-3-pirido  [3,2] [L 3,4] tiadiazol [3,2] kinolin tiirevlerini sentezlemislerdir.
Sentezlenen  kimyasal maddeler icin antibakteriyel ve antifungal aktiviteler
uygulamiglardr [34].

Manjooret vd. 6- (4-siibstitiic edilmis aril) -2- (3,5-dimetil-IH-pirazol-I-il) imidazo
[2,1b] [1,3,4] tiadiazolin sentezleyerek, 2-amino-5- (3,5-dimetil-H-pirazol-1-il) -
1,3,4-tiadiazolin uygun o-haloaril ketonlarla reaksiyona sokmuslardr. Candida
albicans ve aspergillus fumigatlara kars1 anti-fungal aktitive degerlendirilmistir.

Materyallerin anti-mantar etkisinin etkileyici oldugu kantlanmistir [35].

Husam vd. 4 - (((5-merkapto-1,3,4-tiyadiazol-2-yl) imino) metil) -2-metoksi fenol
sentezlemiglerdir. Tert-batil (I - ((2 - ((5- (metilstifonil) -1,3,4-tiadiazol-2-il) amino)
-2-oksoetil) amino) -1 -oksopropan-2-il) karbamat. 2-amino-5-merkapto-l, 3,4-
tiadiazol tirlerinin, bakteriyel ve mantar streslerine karsi etkin biyolojik aktivite

gosterdigi bulunmustur [36].

Dhananjaya vd. nem olusumu ile ortaya ¢ikan benzl iginde 2-amino-4 (substitue /
substitue olmayan) fenil tiadiazol / oksadiazol ile reaksiyona sokulmasi suretiyle
hazirlanan 2-hidroksi-1-naftal-2 '- [5' (substitue / siibstistue olmayan) fenil-1,3,4-
oksadiazol / tiyadiazoliin bazlarm sentezlemislerdir. Bu bilesimin yiiksek miktarda
anti-fungal aktivite gosterdigi sonucuna ulasimistir [37].
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Rupa vd. farklu stbstitie benzaldehid ve metanol i¢cinde siilflirik asitin varhgyla 2-
amino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol ile reaksiyona sokulmasi suretiyle, alti siibstitie N-
aril, 5-substitie fenil 1,3,4-tiadiazolii sentezlemislerdir. Calsmann sonucunda anti-

fungal bir aktivitenin varhgir gdzlenmistir [38].

Cherkupally vd. 6- (aril / heteril) -3- (5-metil-fenil-1H-4-pirazolil) [1,2,4] triazolo
[3,4-b] [1,3,4] tiadiazolleri sentezlemislerdir. Bu bilesikler test mantarlarma karsi
mikkemmel aktivite gOstermistir [39].

Gadad vd. bazi 5-guanilhidrazon / tiyosiyanato-6-arilimidazo [2,1-b] -I, 3,4-tiadiazol-
2-siilfonamid tiirevleri sentezlemislerdir. Bazi bilesikler, hem Escherichia coli hem
de Staphylococcus aureus'a karsi siifametoksazol ve Norfloksasine kiyasla yiksek
derecede antibakteriyel etki sergilemisti. Bununla birlikte, Salmonella typhi,
Pseudomonas aeruginosa ve Pneumococci'ye karst mh bir aktivite gosterdikleri
tespit edilmistir [40].
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3. DENEYSEL YONTEM

3.1. Deneysel

Kizilotesi spektrumlar FT-IR Fourier Transform Kizilotesi Spektroskopi
Spektrumunda , *H-NMR ve **C-NMR spektrumlar1, Bruker AVANCE III 400 MHz
NMR Spektrometresi (zerinde, UV-Vis, Thermo Scientific MULTISKAN GO
Uzerinde ve SMP30 erime noktali aletle gergeklestirildi.

Tablo 3.1. Kimyasal Bilesiklerin Listesi

Bilesik Bilesiklerin Adi

Numarasi
1 5-[3-fenoksi)propil]-N-[3’-klorofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin,
2 5-[3-fenoksi)propil]-N--[4’-klorofenil]-1,3,4-tiyad iazol-2-amin
3 5-[3-fenoksi)propil]-N-[2’-florofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin.
4 5-[3-fenoksi)propil]-N-[3’-florofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
5 5-[3-fenoksi)propil]-N-[4’-florofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
6 5-[3-fenoksi)propil]-N-[2’-metoksifenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
7 5-[3-fenoksi)propil]-N-[3’-metoksifenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin.
8 5-[3-fenoksi)propil]-N-[4’-metoksifenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin.
9 5-[3-fenoksi)propil]-N-[4’-nitrofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin.
10 5-[3-fenoksi)propil]-N-[2’-metoksikarbonfenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
11 5-[3-fenoksi)propil]-N-benzil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
12 5-[3-fenoksi)propil]-N-(2’-feniletil)- 1,3,4-tiyadiazol-2-amin.

3.1.1.1, 3, 4-Tiyadiazol Turevlerinin Sentezi

4-Fenoksi butirik asit (n mol) ve N-feniltiyosemikarbazit tiirevileri (n mol) karigmmu
buzdolabmada kisa bir siire sogutulduktan sonra Uzerine fosfor oksiklorir (n mole)
karisima damla damla karstrarak verildi ve U¢ saat kaynama sicakligmda reaksiyon
stiirdiirildii. Reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakhgma sogutulduktan sonra
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buzlu suya ilave edildi. Daha sonra pH 7-8 araligma getirilene kadar amonyak

cozeltisi katildi. CoOkelen Urlin slizildikten sonra, damitilmis su ile yikandu.
3.1.1.1. 5-[3-fenoksi)propil]-N-/3’-klorofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi

4-Fenoksi butirik asit (0.22315 g) ve 3-kloro fenil tiyosemikarbazit (0.25 g) karigmu
kisa bir siire buzdolabma kondu. Soguk karistma damla damla fosfor oksiklorir (1.5
mL) ilave edildi ve lic saat kaynama sicakhigmda reaksiyon siirdiiriildii. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, oda sicakhgma gelinceye kadar sogutuldu. Karisim buzlu
suya ilave edildi. Daha sonra pH 8-9 araligma gelene kadar amonyak ¢dozeltisi
katildi. Cokelen iiriin stiziildii ve damutilmis su ile yikandi (Sekil 3.1).

Beyaz kat;, Verim: (96%), EN: 126°C; IR(cm™) vmax: 3248.06, 3182.24(gerilme
titresimi, -NH), 3058.28 ,3010.24 (Arbenzen, C-H), 2956.83, 2918.25, 2873.52
(Alifatik, C-H), 1613.23 (-C=C-), 1598.39 (tiyadiazol, C=N), 689.38 (C-S-C),
1100.46 (C-O-C); *H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 6.99-6.92 ile ¢akismustr H3 (H1-
H5), 7.32-7.26 (H2-H4), 6.99-6.92 (H3), 7.48 (s) (H6), 7.32-7.26 (H8), 7.32-7.26
(H9), 7.07-7.05 (H10), 4.13-4.10 (t) (H11), 2.36-2.30 (m) (H12), 3.25-3.22 (t)(H13),
gozlenmedi(H14); *C-NMR (DMSO-ds) (ppm): 114.50 (C1- C5), 129.51 (C2-C4),
123.25 (C3), 165.77 (C6), 141.59 (C7), 117.82 (C8), 135.27 (C9), 120.90 (C10),
130.58 (C11), 115.90(C12), 66.21(C13), 26.89(C14), 28.77 (C15), 159.07(C16),
158.70(C17); UV-Vis Absorpsiyonlari(nm): 284.

(o]
o\/\)J\OH * N J|_ Q POCL, Jf )\ /©
Hour
Sekil 3.1. 5-[3-fenoksi)propil]-N-[3’-klorofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin sentezi
3.1.1.2. 5-[3-fenoksi)propil]-N--/4>-klorofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi

4-Fenoksi butirik asit (0.24853 @) ve 4-kloro fenil tiyosemikarbazit (0.25 g) karismu
kisa bir siire buzdolabma kondu. Soguk karigima damla damla fosfor oksikloriir (1.5
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mL) ilave edidi ve Uic saat kaynama sicaklignda reaksiyon siirdiirtildii. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, oda sicakhgma gelinceye kadar sogutuldu. Karism buzlu
suya ilave edildi. Daha sonra pH 8-9 araligma gelene kadar amonyak ¢Ozeltisi
katlddi. Cokelen iiriin siizildii ve damitilmig su ile ykkandi (Sekil 3.2).

Beyaz kati, Verim: (89%), EN: 157°C; IR(cm™®) vmax: 3247.60, 3184.58 (gerilme
titresimi, -NH).3010.00 (Arbenzen, C-H), 2981.69, 2963.74, 2870.40 (Alifatik, C-H),
1619.18 (-C=C-), 1598.20 (tiyadiazol, C=N), 690.97 (C-S-C), 1091.87 (C-O-C); *H-
NMR (DMSO-ds) (ppm): 6.94-6.92 (d) (H1-H5), 7.32-7.29 (H2-H4), 7.0-6.97
(H3), 7.39-7.37 (H6), 7.32-7.29 (H7), 7.32-7.29 (H9), 7.39-7.37 (H10), 4.11-
3.92(t)(H11), 2.34-2.14(m)(H12), 3.22-3.20 (t)(H13), 10.21 (H14); *C-NMR
(DMSO-ds) (ppm): 120.91 (C1- C5), 130.13 (C2-C4), 129.32 (C3), 166.36 (C6),
139.23 (C7), 128.15 (C8), 130.23 (C9), 129.50 (C10), 130.23 (C11), 115.90(C12),
66.17 (C13), 26.87 (C14), 28.91 (C15), 158.59 (C16), 158.73 (C17); UV-Vis
Absorpsiyonlari(nm): 289.

°\/\iOH
J

cl
s N—N O/
+ HZN_NHJJ_HOG POCL, \/J(S)\T
SO

Sekil 3.2. 5-[3-fenoksi)propil]-N--[4’-klorofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi
3.1.1.3. 5-[3-fenoksi)propil]-N-/2’-florofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi

4-Fenoksi butirik asit (0.24321 g) ve 2-floro fenil tiyosemikarbazit (0.25 g) karismm
kisa bir siire buzdolabma kondu. Soguk karigima damla damla fosfor oksikloriir (1.5
mL) ilave edildi ve {ic saat kaynama sicaklignda reaksiyon siirdiirtildii. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, oda sicakhgma gelinceye kadar sogutuldu. Karigim buzlu
suya ilave edildi. Daha sonra pH 8-9 aralgma gelenc kadar amonyak ¢ozeltisi
katldi. Cokelen iiriin stiziildii ve damitilmis su ile ykkandi (Sekil 3.3).
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Beyaz kat1, Verim: (93%), EN: 98°C; IR(cm™) vmax: 3201.03, 3130.04 (gerilme
titresimi, -NH), 3010.00, 3050.00 (Arbenzen, C-H), 2981.65, 2963.51, 2870.73
(Alifatik, C-H), 1621.92 (-C=C-), 1598.35 (tiyadiazol, C=N), 689.11 (C-S-C),
1103.40 (C-O-C); *H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 6.92-6.90 (d) (H1-H5), 7.32-7.28
(H2-H4), 6.99-6.95 (t)(H3), 7.19-7.07 (H7), 7.19-7.07(H8), 7.32-7.28 (H9), 7.19-
7.07 (H10), 4.26-3.97 (t)(H11), 2.32-2.26 (m)(H12), 3.22-3.18 (t)(H13), 7.92 (H14);
BC-NMR (DMSO-ds) (ppm): 115.48 (C1- C5), 129.50 (C2-C4), 120.14 (C3),
159.94 (C6), 128.28 (C7), 165.62 (C8), 115.67 (C9), 128.17 (C10), 120.92 (C11),
124.89 (C12), 66.12 (C13), 26.89 (C14), 28.71 (C15), 158.66 (C16), 154.09 (C17);
UV-Vis Absorpsiyonlari(nm): 278,290.

F
o N—N
0 N I\ D
@ \/\)J\OH+ HZN—NHJJ—N@ POCL, J\/\S)\lil
H 0 H
F J

Sekil 3.3. 5-[3-fenoksi)propil]-N-[2’-florofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi
3.1.1.4. 5-[3-fenoksi)propil]-N-/3-florofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi

4-Fenoksi butirik asit (0.24321 g) ve 3-floro fenil tiyosemikarbazit (0.25 ¢) karismu
kisa bir siire buzdolabma kondu. Soguk karigima damla damla fosfor oksikloriir (1.5
mL) ilave edidi ve lic saat kaynama sicakligmda reaksiyon siirdiiriildii. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, oda sicakhfma gelinceye kadar sogutuldu. Karisim buziu
suya ilave edildi. Daha sonra pH 8-9 araligma gelene kadar amonyak ¢ozeltisi
katildi. Cokelen iiriin stiziildii ve damitilmis su ile yikandi (Sekil 3.4).

Beyaz kati, Verim: (84%), EN: 130°C; IR(cm™) vmax: 3250.27, 3201.53 (gerilme
titresimi, -NH), 3069.34, 3010.00 (Arbenzen, C-H), 2981.91, 2870.41 (Alifatik, C-
H), 1620.74 (-C=C-), 1601.63 (tiyadiazol, C=N), 681.32 (C-S-C), 1093.42 (C-O-C);
'H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 6.99-6.92 (H1-H5), 7.33-7.29 (H2-H4), 7.24-7.18
(H3), 7.24-7.18 (H6), 6.81-6.76 (H8), 7.33-7.29 (H9), 6.99-6.92 (H10), 4.13-4.10
(t)(H11), 2.36-2.30 (m)(H12), 3.27-3..23 (t)(H13), 10.12 (H14); *C-NMR (DMSO-
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ds) (ppm): 113.22 (C1- C5), 120.91 (C2-C4), 11451 (C3), 164.74 (C6), 142.11
(C7), 109.89 (C8), 165.83 (C9), 109.68 (C10), 130.79 (C11), 114.35 (C12), 66.21
(C13), 26.89 (C14), 28.88 (C15), 159.01 (C16), 158.72 (C17); UV-Vis
Absorpsiyonlani(nm): 264,292,344,

F

o}
O\/\)]\ H,N 7 YN
OH
* ’ \NJJ_N POCL, / )\N
H H _— s |
;Hour o H
F ©/

Sekil 3.4. 5-[3-fenoksi)propil]-N-[3’-florofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi
3.1.1.5. 5-[3-fenoksi)propil]-N-/4’-florofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin, Sentezi

4-Fenoksi butirik asit (0.24321 g) ve 4-floro fenil tiyosemikarbazit (0.25 g) karismu
kisa bir siire buzdolabma kondu. Soguk karsma damla damla fosfor oksiklorir (1.5
mL) ilave edidi ve Uic saat kaynama sicaklignda reaksiyon siirdiirtildii. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, oda sicakhgma gelinceye kadar sogutuldu. Karigm buzlu
suya ilave edildi. Daha sonra pH 8-9 araligma gelene kadar amonyak ¢Ozeltisi
katlddi. Cokelen iiriin siizildii ve damitilmig su ile ykkandi (Sekil 3.5).

Beyaz kati, Verim: (99%), EN: 125°C; IR(cm™) vmax: 3247.83, 3213.74, 3147.39
(gerilme titresimi, -NH), 3043.13 (Arbenzen, C-H), 2981.73, 2964.33, 2908.99,
2871.85 (Alifatik, C-H), 1613.33 (-C=C-), 1599.30 (tiyadiazol, C=N), 687.90(C-S-
C), 1100.96 (C-O-C); *H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 6.90-6.89 (d)(H1-H5), 7.32-
7.28 (m)(H2-H4), 7.24-7.18 (H3), 7.41-7.38 (m)(H6), 7.08-7.04(H7), 7.08-7.04
(H9), 7.41-7.38 (m)(H10), 4.08-3.99 (t)(H11), 2.28-2.15 (m)(H12), 3.24-3.13
(H)(H13), 9.81 (H14); *C-NMR (DMSO-ds) (ppm): 114.45 (C1- C5), 129.53 (C2-
C4), 121.79 (C3), 158.68 (C6), 136.01 (C7), 116.62 (C8), 121.01 (C9), 161.11 (C10),
121.01 (C11), 116.62 (C12), 65.98 (C13), 26.99 (C14), 28.49 (C15), 158.55 (C16),
157.64 (C17); UV-Vis Absorpsiyonlari(nm): 279.
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Sekil 3.5. 5-[3-fenoksi)propil]-N-[4’-florofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi
3.1.1.6. 5-[3-fenoksi)propil]-N-/2’-metoksifenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi

4-Fenoksi butirik asit (0.228 g) ve 2-metoksi fenil tiyosemikarbazit (0.25 g) karismm
kisa bir siire buzdolabma kondu. Soguk karigima damla damla fosfor oksikloriir (1.5
mL) ilave edildi ve {ic saat kaynama sicaklignda reaksiyon siirdiirtildii. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, oda sicakhgma gelinceye kadar sogutuldu. Karigim buziu
suya ilave edildi. Daha sonra pH 8-9 araligma gelenc kadar amonyak ¢ozeltisi
katildi. Cokelen iriin stiziildii ve damuitilmis su ile yikandi (Sekil 3.6).

Beyaz sar1 kat, Verim: (84%), EN: 98°C; IR(cm) vma: 3179.63, 3130.51
(gerilme titresimi, -NH), 3010.00, 3050.00 (Arbenzen, C-H), 2981.87 2939.35
2856.32 (Alifatik, C-H), gbzlenmedi (-C=C-), 1601.46 (tiyadiazol, C=N), 700.31 (C-
S-C), 1115.92 1088.67 (C-O-C); *H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 7.05-7.02 (H1-H5),
7.34-7.28 (H2-H4), 7.24-7.22 (H3), 7.90-7.88(d) (H7), 7.24-7.22 (H8), 7.24-7.22
(H9), 6.94-6.92 (H10), 3.92-3.84 (t)(H11), 2.17-2.11 (m)(H12),2.77-2.75 (t)(H13),
11.72 (H14) ,3.02 (Hochs) s; **C-NMR (DMSO-ds) (ppm): 116.61 (C1- C5), 128.46
(C2-C4), 116.69 (C3), 164.78 (C6), 129.59 (C7), 147.79 (C8), 110.32 (C9), 121.15
(C10), 126.08 (C11), 122.85 (C12), 55.81 (C13), 29.62 (C14), 31.13 (C15), 160.21
(C16), 141.16 (C17), 55.74 orto —OCHs; UV-Vis Absorpsiyonlari(nm): 290,303.

CH,0
N—N
st
N
0 s s I
POCL, 0 H

O\/\)L
@ OH +HZN—NHJ-|—”~© —_—

CH,0

Sekil 3.6. 5-[3-fenoksi)propil]-N-[2’-metoksifenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi
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3.1.1.7. 5-[3-fenoksi)propil]-N-/3 -metoksifenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi

4-Fenoksi butirik asit (0.228 g) ve 3-metoksi fenil tiyosemikarbazit (0.25 g) karigmmu
kisa bir siire buzdolabma kondu. Soguk karigima damla damla fosfor oksiklortir (1.5
mL) ilave edidi ve lic saat kaynama sicakligmda reaksiyon siirdiiriildii. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, oda sicakhgma gelinceye kadar sogutuldu. Karisimm buziu
suya ilave edildi. Daha sonra pH 8-9 araligma gelene kadar amonyak ¢ozeltisi
katildi. Cokelen iiriin stiziildii ve damitilmis su ile yikandi (Sekil 3.7).

Beyaz sar1 kati, Verim: (99%), EN: 135°C; IR(cm?) vmax: 3266.22, 3202.82
(gerilme titregimi, -NH), 3004.41 3067.00 (Arbenzen, C-H), 2946.48, 2879.45,
2834.22 (Alifatik, C-H), gozlenmedi (-C=C-), 1601.85 (tiyadiazol, C=N), 690.20 (C-
S-C), 1146.18, 1081.64 (C-O-C); *H-NMR (DMSO-dg) (ppm): 7.02-6.90 (H1-H5),
7.02-6.90 (H2-H4), 7.02-6.90 (H3), 7.32-7.26(H6), 7.32-7.26 (H7), 7.32-7.26 (H8),
7.32-7.26 (H9), 6.70-6.88 (d)(H10), 4.10-4.07 (t)(H11), 2.30-2.27 (m)(H12), 3.20-
3.16 (t)(H13), 8.84 (H14) 3.83 (Hochs) s,; **C-NMR (DMSO-ds) (ppm): 114.48
(C1- C5), 129.48 (C2-C4), 120.53 (C3), 166.88 (C6), 141.17 (C7), 110.63 (C8),
160.74 (C9), 110.10 (C10), 130.45 (C11), 114.37 (C12), 65.90 (C13), 26.95 (C14),
28.64 (C15), 158.64 (C16), 158.00 (C17), 55.54 meta-OCHs;; UV-Vis
Absorpsiyonlarni(nm): 275,290.

OCH

N—N
: o A H@
@O\/\)LOH + HZN—NHJJ_H@ &» ©/O H
Sekil 3.7. 5-[3-fenoksi)propil]-N-[3’-metoksifenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi
3.1.1.8. 5-[3-fenoksi)propil]-N-/4’-metoksifenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi

4-Fenoksi butirik asit (0.228 g) ve 4-metoksi fenil tiyosemikarbazit (0.25 g) karismu
kisa bir siire buzdolabma kondu. Soguk karisima damla damla fosfor oksikloriir (1.5
mL) ilave edidi ve lic saat kaynama sicaklignda reaksiyon siirdiiriildii. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, oda sicakhgma gelinceye kadar sogutuldu. Karigim buzlu
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suya ilave edildi. Daha sonra pH 8-9 araligma gelene kadar amonyak ¢dozeltisi
katildi. Cokelen tirtin siiziildii ve damitilmis su ile yikandi. (Sekil 3.8).

Beyaz sar1 kat, Verim: (98%), EN: 155°C; IR(cm™) vmax: 3248.61, 3198.13,
3128.93 (gerilme titresimi, -NH), 30374.82, 2998.78 (Arbenzen, C-H), 2951.59,
2932.36, 2870.44, 2834.10 (Alifatik, C-H), 1619.14 (-C=C-), 1600.28 (tiyadiazol,
C=N), 687.29 (C-S-C), 1113.18 1082.10 (C-O-C); *H-NMR (DMSO-ds) (ppm):
6.99-6.91 (H1-H5), 6.99-6.91 (H2-H4), 6.99-6.91 (H3), 7.32-7.28 (H6), 7.32-7.28
(H7), 7.32-7.28 (H9), 7.32-7.28 (H10), 4.10-4.07 (t)(H11), 2.31-2.24 (m)(H12), 3.18-
3.15 (t)(H13), gbzlenmedi (H14), 3.83 (Hocks) S; **C-NMR (DMSO-ds) (ppm):
114.85 (C1- C5), 129.47 (C2-C4), 120.85 (C3), 168.50 (C6), 133.91 (C7), 121.68
(C8), 114.50 (C9), 158.08 (C10), 114.50 (C11), 121.68 (C12), 66.23 (C13), 26.92
(C14), 28.87 (C15), 158.71 (C16), 156.70 (C17), 55.57meta-OCHs; UV-Vis
Absorpsiyonlari(nm): 280.

OCH,
7_T g
0 \/\/(S)\,il
O\/\)J\ i 0 H
POCL
O OH+ HZN—NHiNOOCHS - @
H

Sekil 3.8. 5-[3-fenoksi)propil]-N-[4’-metoksifenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi

3.1.1.9. 5-[3-fenoksi)propil]-N-/4’-nitrofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi

4-Fenoksi butirik asit (0.25 g) ve 4-nitro fenil tiyosemikarbazit (0.21233 g) karismmu
kisa bir siire buzdolabma kondu. Soguk karigima damla damla fosfor oksikloriir (1.5
mL) ilave edildi ve {ic saat kaynama sicakliginda reaksiyon siirdiirtildii. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, oda sicakhgma gelinceye kadar sogutuldu. Karigim buzlu
suya ilave edildi. Daha sonra pH 8-9 araligma gelene kadar amonyak ¢Ozeltisi
katilddi. Cokelen iiriin siizildii ve damitilmig su ile ykandi (Sekil 3.9).

Sar1 katy, Verim: (94%), EN: 217°C; IR(cm*) vmax: 3256.60, 3218.99, 3162.44
(gerilme titresimi, -NH), 3052.54 (Arbenzen, C-H), 2981.70, 2871.03 (Alifatik, C-
H), 1619.78 (-C=C-), 1603.19 (tiyadiazol, C=N), 693.42 (C-S-C), 1092.87 (C-O-C),
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1574.15, 1371.55 para-NO, ; *H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 7.32-6.77 (H1-H5),
7.32-6.77 (H2-H4), 7.32-6.77 (H3), 7.58-7.56 (H6), 8.28-8.26 (H7), 8.28-8.26 (H9),
7.58-7.56 (H10), 4.13-4.00 (H11), 2.40-2.35 (H12), 3.29-3.05 (H13), 11.04 (H14);
BC-NMR (DMSO-ds) (ppm): 113.00 (C1- C5), 121.03 (C2-C4), 115.00 (C3),
159.00 (C6), 129.57 (C7), 114.46 (C8), 117.00 (C9), 125.84 (C10), 117.00 (C11),
114.46 (C12), 66.01 (C13), 26.90 (C14), 28.79 (C15), 157.00 (C16), 153.00 (C17);
UV-Vis Absorpsiyonlari(nm): 270,356.

Sk © o #*Q

HN\

NH,

Sekil 3.9. 5-[3-fenoksi)propil]-N-[4’-nitrofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi

3.1.1.10. 5-[3-fenoksi)propil] -N- /2’-metoksikarbonfenil]- 1, 3,4-tiyadiazol-2-amin

Sentezi

4-Fenoksi butirik asit (0.23997 g) ve 2-metoksi karbonil fenil tiyosemikarbazit (0.3g)
karigmu kisa bir siire buzdolabma kondu. Soguk karisima damla damla  fosfor
oksikloriir (1.0 mL) ilave edidi ve 1ii¢ saat kaynama sicakhgnda reaksiyon
sirdiirildii. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, oda sicakligma gelinceye kadar
sogutuldu. Karigim buzlu suya ilave edildi. Daha sonra pH 8-9 araligma gelene kadar
amonyak ¢Ozeltisi katidi. Cokelen iiriin siiziildii ve damitinus su ile yikandi (Sekil
3.10).

Beyaz kat, Verim: (88%), EN: 128°C; IR(cm™Y) vmax: 3285.37 (gerilme titresimi, -
NH), 3060.33, 3010.00 (Arbenzen, C-H), 2930.39, 2877.38 (Alifatik, C-H), 1621.88
(-C=C-), 1603.46 (tiyadiazol, C=N), 690.44 (C-S-C), 1111.04, 1073.15( C-0O-C),
1694.81 (>C=0) orto-C(0)-OCH; ; 'H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 4.14-4.11
(t)(H11), 2.40-2.34 (m)(H12), 3.29-3.25 (t)(H13), 10.37 (H14); *C-NMR (DMSO-
ds) (ppm): 114.41 (C1- C5), 127.67 (C2-C4), 121.12 (C3), 158.42 (C6), 147.55
(C7), 126.12 (C8), 129.56 (C9), 118.76 (C10), 134.97 (C11), 126.26 (C12), 65.87
(C13), 27.92 (C14), 28.59 (C15), 157.19 (C16), 157.03 (C17), 160.28 (>C=0), 58.00
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(methoksi >C=0 ile konjuge olmug) ; UV-Vis Absorpsiyonlari(nm): 286, 296,
317, 329, 344.
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Sekil 3.10. 5-[3-fenoksi)propil]-N-[2’-metoksikarbonfenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin

Sentezi
3.1.1.11. 5-[3-fenoksi)propil]-N-benzil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi

4-Fenoksi butirkk asit (0.24853 g) ve benzl tiyosemikarbazit (0.25 g) kargm kisa
bir siire buzdolabma kondu. Soguk karisima damla damla fosfor oksikloriir (1.0mL)
llave edildi ve ii¢ saat kaynama sicaklgmda reaksiyon siirdiiriildii. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, oda sicakhgma gelinceye kadar sogutuldu. Karigim buzlu
suya ilave edildi. Daha sonra pH 8-9 araligma gelene kadar amonyak ¢ozeltisi
katildi. Cokelen iiriin siiziildii ve damitilmis su ile ykandi (Sekil 3.11).

Beyaz katy, Verim: (95%), EN: 81°C; IR(cm™) bmax: 3237.36 (gerilme titresimi, -
NH), 3060.00, 3001.91 (Arbenzen, C-H), 2970.60, 2944.27, 2926.16, 2874.75
(Alifatik, C-H), gozlenmedi(-C=C-), 1599.59 (tiyadiazol, C=N), 690.08 (C-S-C),
1080.00 (C-O-C); *H-NMR (DM SO-ds) (ppm): 6.99-6.89 (H1-H5), 6.99-6.89 (H2-
H4), 6.99-6.89 (H3), 7.38-7.28 (H6), 7.38-7.28 (H7), 7.38-7.28 (H8), 7.38-7.28
(H9), 7.38-7.28 (H10), 4.07-4.04 (t)(H11), 2.27-2.21 (m)(H12), 3.13-3.06 (H13),
gdzlenmedi (H14), 4.54 (H15) ; *C-NMR (DMSO-ds) (ppm): 114.50 (C1- C5),
129.48 (C2-C4), 120.81 (C3), 158.75 (C6), 137.13 (C7), 128.82 (C8), 127.93 (C9),
127.79 (C10), 127.93 (C11), 128.82 (C12), 66.28 (C13), 26.93 (C14), 28.81 (C15),
169.96 (C16), 154.5 (C17),50.60 (C18-C19), ; UV-Vis Absorpsiyonlari(nm): 264.
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Sekil 3.11. 5-[3-fenoksi)propil]-N-benzil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi
3.1.1.12. 5-[3-fenoksi)propil]-N-(2-feniletil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi

4-Fenoksi butirik asit (0.27681g) ve 2- feniletil tiyosemikarbazit (0.3 g) karigmu kisa
bir siire buzdolabma kondu. Soguk karisima damla damla fosfor oksiklorir (1.0 mL)
lave edildi ve ¢ saat kaynama sicakhginda reaksiyon siirdiirlildii. —Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, oda sicakhgma gelinceye kadar sogutuldu. Karisim buziu
suya ilave edildi. Daha sonra pH 8-9 araligma gelene kadar amonyak ¢ozeltisi
katildi. Cokelen tirtin siiziildii ve damitilmis su ile yikandi (Sekil 3.12).

Beyaz kat1, Verim: (87%), EN: 125°C; IR(cm™*) vmax: 3170.57 (gerilme titresimi, -
NH), 3095.72, 3060.00 (Arbenzen, C-H), 2875.72(Alifatik, C-H), 1624.50 (-C=C-),
1595.73 (tiyadiazol, C=N), 697.32 (C-S-C), 1080.50 (C-O-C); *H-NMR (DMSO-ds)
(opm): 6.87-6.85 (H1-H5), 7.31-7.25 (H2-H4), 6.99-6.95 (H3), 7.31-7.25 (H6),
7.31-7.25 (H7), 7.31-7.25 (H8), 7.20 (H9), 7.31-7.25(H10), 4.00-3.97 (t)(H11), 2.18-
2.11 (m)(H12), 3.08-3.04 (t)(H13), 10.67 (H14), 3.74 (1), 3.00 (1)(15); *C-NMR
(DMSO-ds) (ppm): 114.4 (C1- C5), 129.09 (C2-C4), 121.21 (C3), 158.34 (C6),
136.99 (C7), 128.55 (C8), 129.41 (C9), 127.10 (C10), 127.61 (C11), 128.85 (C12),
78.66 (C13), 27.65 (C14), 27.14 (C15), 158.33 (C16), 156.50 (C17), 65.62-34.98
(C18-C19); UV-Vis Absorpsiyonlari(nm): 340.

0

s POCL, H
E—
OO\/\)J\OH + HZN—NHJJ—NH

Sekil 3.12. 5-[3-fenoksi)propil]-N-(2’-feniletil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi
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3.2. Antimikrobiyal Aktivite

In vitro antibakteriyel aktivite, butirik asitten ve bunlarin metal kompleksinden farkli
bakteri ve mantar tiirlerine karsi 1, 3, 4-tiyadiazol turevlerinin antibakteriyel

aktivitelerini kontrol etmek icin disk difizyon yontemi ile analiz edildi [41].

3.2.1. Bakteri izolasyonu

Gram negatif (Salmonella enteritidis, Salmonella typhimurium, Enterobacter
aerogenes, Salmonella infantis, Salmonella kentucky, Escherichia coli) ve Gram
pozitif (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Enterococcus durans) bakteriler
1,3,4-tiyadiazoliin antibakteriyel aktivitesini test etmek i¢cin kullanilmistir. Ayrica
Candida albicans mantari 1,3,4-tiyadiazole'in antifungal etkinligini test etmek igin
kullanilmistir. Bakteri suslar1 stok toplumlarindan yeniden beslenerek Besleyici
Agar'a aktarildi ve 37 © C'de 18 saat inkiibe edildi. Besleyici agar ortamina aseptik
olarak ilave edildi ve steril Petri kaplara dolduruldu. Antibakteriyel aktiviteyi test
etmek icin Paper Disc yontemi kullanild1 [42, 43, 44].

3.2.2. Kimyasal Bilesiklerin Tasarm

Solvent etanol (5ml) ve kloroformda (15ml) kimyasal bilesikleri (Spug/ ml) ¢ozdiik.
Tim kagit diskleri, her kapta (35) kagit disk bulunacak sekilde kimyasalla
doldurulmustur. Her bilesik {ic farkli konsantrasyonda (30ul, 50ul, 80ul) hazirlandi
Diskler oda sicakliginda aseptik kosullar altinda 24 saat tutuldu. Ve biitiin
bilesiklerde islem benzer sekilde devam etti.

3.2.3. Mikrobiyal Aktivite Testi

Mikrobiyal aktivitede kullanilan yontem disk diflizyon metodudur. Yeni
sentezlenmis tiyadiazol tiirevi bilesikler (0.01gr) etanol (Sml) ve kloroform (15ml)
icinde [5mg\ml] konstantrasyonunda c¢ozindiruldd. Solvent problemi nedeniyle
antimikrobiyal aktivite testinde bilesik 5- [3-fenoksi) propil] -N- [2'-klorofenil] -
1,3,4-tiyadiazol-2-amin kullanilmadi Ayni sekilde bilesik 5- [3-fenoksi) propil] -N-

[2'-etilfenil] -1,3,4-tiadiazol-2-amin de ¢6zicu problemi nedeniyle antimikrobiyal
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aktivite testinde kullanilamadi Hazirlanan solvent, steril kagit disklere tatbik edildi
ve daha sonra giivenlik kabininin i¢inde oda sicakliginda gece boyunca kurumaya
birakildi Ayrica, kloroform ve etanol emdirilmis kagit diskler kontrol olarak
kullanilmistir.

Kontrol negatif olarak ¢oziculerin kagit disklere emdirilmesi ile elde edilen diskler
kullanildi Bakteri suslary, 37 C ° 'de Nutrient Agar besiyerinde 24 saat boyunca
inokdile edildi. Daha sonra, 0.5 McFarland'a esit bulanklik elde etmek igin % 0.9
steril saline sollisyonuna bakteri stspansiyonu ekleyerek bakteri konsantrasyonunu
hazirland1 Hazirlanan siispansiyonlar besiyeri bulunan petri kaplarina siiriildii. Daha
sonra, hazirlanmig diskler petri kaplarma yerlestirildi. TUm petri kaplari, 37 ° C'de 24
saat inkibe edildi ve inhibisyon zonlar1 antimikrobiyal aktivite a¢isindan kontrol
edilerek inhibisyon zonlarinin capi olgtildii [45 ,46, 47].

Fotograf 3.1. Besiyerinin Hazirlanmasi
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Calismamizda kullanilan bakteri tirleri Tablo 3.2'de belirtilmistir.

Fotograf 3.2. Petri kaplarma besiyeri doldurulmasi

Tablo 3.2. Farkl bakteri tiirlerinin listesi

Bakteri | Mikroorganizmalar
No
1 | salmonella enteritidis
2 Candida albicans
3 Staphylococcus aureus
4 Salmonella typhimurium
5 Enterobacter aerogenes
6 Salmonella infantis
7 Bacillus subtilis
8 | Salmonella kentucky
9 Escherichia coli
10

Enterococcus durans
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4. BULGULAR

4.1. IR Spektroskopi Sonuclan

Elde edilen bilesiklerin tiimiine ait IR sogurma degerleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir

Tablo 4.1. Elde edilen bilesiklerin IR sogurma degerleri

N(Hgeri y y v R
O (-N(H)-gerilme UCH . UF: H‘ V(c=0) D'C:I\ll Vesc v (cog) -
titresimi) (Aromatik) (alifatik) (tiyadiazol) gruplart
Bl,ilezlk IR Absorpsiyonlari (cm™)
3058 2956 meta-ClI
1 3248.06 3182 2918 1613 1598 689 1100
3010
2873
2981 para-Cl
2 3247.60 3184 3010 2963 1619 1598 690 1001
2870
3010 2981 orto-F
3 3201.033130 2963 1621 1598 689 1103
3050
2870
3069 2981 meta-F
4 3250.27 3201 3010 5870 1620 1601 681 1093
2981 para-F
3247.83 3213.74 2964
5 3147 3043 5908 1613 1599 687 1100
2871
2981 . orto-
6 3179.63 3130 3010 2039 | gozlenm ey 700 IS 5oy,
3050 edi 1088
2856
2946 ) meta-
7 3266.22 3202 3004 og79 | 90Zlenm ey 690 146 1 5ep,
3067 edi 1081
2834
2951 para-
3248.613198.13 | 30374 2932 1113 | OCH,
8 3128 2008 | 2870 | 1619 1600 687 1082
2834
para-
3256.603218.99 2981 NO,

9 3162 3052 o871 1619 1603 693 1002 | %
1371
orto-
C(0)-

3060 2930 1111

10 3285 3050 P 1621 1603 690 1073 | OCHa
1694
(>C=0)

2970
3060 2944 gozlenm
11 3237 2001 5926 o 1599 690 1080
2874
3095
12 3170 2060 2875 1624 1595 697 1080
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4.2. *H-NMR Spektroskopi Sonuclan

Elde edilen bilesiklerin timiine ait *H-NMRdegerleri Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Elde edilen bilesiklerin "H-NMRverileri

7 R N—N 15 7
j@g 4 > O\/lz\/i >\N/(CH2)n R
N—N ©/ i1 1 S I 8
5 12 | >\ 0 H 1
4 O\/% N 1 3 L 14
11 1 S I 5
3@ H n=1, 2
2
Bilegik H1-H5 H2- H3 H6 H7 H8 H9 H10 H11 H12 H13 H14 H15 | Proton iceren ve
No H4 icermeyen R
gruplar
1 6.99-6.92 | 7.32- | 6.99- [ 7.48s - 71.32-7.26 7.32- 7.07-7.05 4.13-4.10 | 2.36-2.30 | 3.25- gozlenmedi - 1. H1-H5 Haile
Ha3ile 7.26 6.92 7.26 t m 3.22t Ortiistii
cakist1 2. H2-H4, H8 ve
H9 ¢akist1
2 6.94-6.92 | 7.32- 7.0- 7.39- | 7.32- - 7.32- 7.39-7.37 4.11-3.92 | 2.34-2.14 | 3.22- 10.21 - H2-H4, H7 ve H9
d 7.29 6.97 7.37 7.29 7.29 t m 3.20t ortiistii
3 6.92-6.90 | 7.32- | 6.99- - 7.19- 7.19-7.07 7.32- 7.19-7.07 4.26-3.97 | 2.32-2.26 | 3.22- 7.92 - 1. H10, H7 ve H8
d 7.28 | 6.95t1 7.07 7.28 t m 3.18t Ortiistii
2. H2-H4 ve H9
ortiistii
4 6.99-6.92 | 7.33- | 7.24- | 7.24- - 6.81-6.76 7.33- 6.99-6.92 4.13-4.10 | 2.36-2.30 | 3.27- 10.12 - 1.H1-H5 ve H10
729 | 7.18 | 7.8 7.29 t m 3.23 ortiistl
t 2. H2-H4 ve H9
ortiistii
3. H3 veH6 ortiistii
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Tablo 4.2’nin devamu

5 6.90-6.89 | 7.32- | 6.99- | 7.41- | 7.08- - 7.08- | 7.41-7.38 m | 4.08-3.99 | 2.28-2.15 | 3.24- 9.81
d 7.28 6.95 7.38 7.04 7.04 t m 3.13t
m m
6 7.05-7.02 | 7.34- | 7.24- - 7.90- 7.24-7.22 7.24- | 6.94-6.92d | 3.92-3.82 | 2.17-2.11 | 2.78- 11.72 3.02 (Hochs) S
7.28 7.22 7.88 7.22 t m 275t H3-H8 ve H9
d Srtiistii
7 7.02-6.90 | 7.32- | 6.70- | 4.10- | 2.30- | 3.20-3.16t 8.84 - 3.83
726 | 688 | 407t | 227 (Hoaa) S
d m
8 6.99-6.91 | 7.32- - 7.32- | 4.10- | 2.31-2.24m | 3.18- | gozlenmedi - 3.83
9 7.32-6.77 | 7.58- | 8.28- - 8.28- 7.58-7.56 4.13- 2.40-2.35 3.29-3.05 11.04 - -
7.56 8.26 8.26 4.00
0 410411 [ 240234 | 3.29- 1037 gzlenmedi(Hogm)
t m 3.25t
11 6.99-6.89 | 7.38- | 4.07- | 2.27- | 3.13- | gOzlenmedi 4.54 -
7.28 | 404t | 221 3.06
m
12 6.99-6.92 | 7.32- | 6.99- | 7.48s - 7.32-7.26 7.32- 7.07-7.05 4.13-4.10 | 2.36-2.30 | 3.25- g0zlenmedi 1. H1-H5 ile
H3ile 7.26 6.92 7.26 t m 3.22t ortiistii H3,
cakisti 2. H2-H4, H8 ve
HO brtiistii
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4.3.BC-NMR Spektroskopi Sonuclan
Elde edilen bilesiklerin tiimiine ait “*C-NMR degerleri Tablo 4.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Elde edilen bilesiklerin >*C—NMR verileri

9 R N—N 18 8
5 14 17 9
8 10 . 6 O 16// >\N/(CH2)n 7 i
N—N,;, > 1 T S I 10
5 14 16// N\ 11 H 1
4 ° ON N(H) 3 1 1
1 S 2 n=1, 2
3 1
R Cl- | C2-C4 C3 C6 Cc7 C8 C9 C10 Cl1 C12 C13 Cl4 C15 C16 C17 C18- C atomu
C5 C19 iceren R
grup lar1
1 | 114. | 12951 | 123.25 | 165.77 | 14159 | 117.82 | 135.27 | 120.90 | 130.58 | 115.90 | 66.21 | 26.89 | 28.77 | 159.07 | 158.70 -- -
50
2 | 120. | 130.13 | 129.32 | 166.36 | 139.23 | 128.15 | 130.23 | 129.50 | 130.23 | 128.15 | 66.17 | 26.87 | 28.91 | 15859 | 158.73 -- -
91
3 | 115. | 129.50 | 120.14 | 159.94 | 128.28 | 165.62 | 115.67 | 128.17 | 120.92 | 124.89 | 66.12 | 26.89 | 28.71 | 158.66 | 154.09 - -
48
4 | 113. | 120.91 | 11451 | 164.74 | 142.11 | 109.89 | 165.83 | 109.68 | 130.79 | 114.35 | 66.21 | 26.89 | 28.88 | 159.01 | 158.72 -- -
22
5 | 114. | 12953 | 121.79 | 158.68 | 136.01 | 116.62 | 121.01 | 161.11 | 121.01 | 116.62 | 65.98 | 26.99 | 28.49 | 15855 | 157.64 -- -
45
6 | 116. | 128.46 | 116.69 | 164.78 | 129.59 | 147.79 | 110.32 | 121.15 | 126.08 | 122.85 | 55.81 | 29.62 | 31.13 | 160.21 | 141.16 -- 55.74
61 orto —
OCHj,
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Tablo 4.3’nin devam

7 114. | 129.48 | 120.53 | 166.88 | 141.17 | 110.63 | 160.74 | 110.10 | 130.45 | 114.37 | 65.90 | 26.95 | 28.64 | 158.64 | 158.00 -- 55.54
48 meta-
OCH;
8 114. | 129.47 | 120.85 | 168.50 | 133.91 | 121.68 | 114.50 | 158.08 | 114.50 | 121.68 | 66.23 | 26.92 | 28.87 | 158.71 | 156.70 -- 55.57
85 meta-
OCHj;
9 113. | 121.03 | 115.00 | 159.00 | 129.57 | 114.46 | 117.00 | 125.84 | 117.00 | 114.46 | 66.01 | 26.90 | 28.79 | 157.00 | 153.00 -- -
00
10 | 114. | 127.67 | 121.12 | 158.42 | 147.55 | 126.12 | 129.56 | 118.76 | 134.97 | 126.26 | 65.87 | 27.92 [ 28.59 | 157.19 | 157.03 -- 160.28
41 (>C=0),
58.00
(metoksi
ile konjuge
>C=0)
11 | 114. | 129.48 | 120.81 | 158.75 | 137.13 | 128.82 | 127.93 | 127.79 | 127.93 | 128.82 | 66.28 | 26.93 | 28.81 | 169.96 | 154.5 [ 50.65
50
12 | 114. | 129.09 | 121.21 | 158.34 | 136.99 | 128.55 | 129.41 | 127.10 | 127.61 | 128.85 | 78.66 | 27.65 | 27.14 | 158.33 | 156.50 | 65.62- -
4 34.98
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4.4. UV-Vis Absorpsiyon Sonuclan

Sentezlenen bilesiklerin, kloroform c¢ozicusu icinde 10-5 M Kkonsantrasyonla
hazirlanan ¢ozeltilerin UV-Vis. spektrofotometre cihazinda 200-700 nm aralifinda
absorpsiyon Ol¢limleri yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore, tiim bilesikler i¢in tek
maksimum dalga boyu gozlenmistir. Elde edilen bilesiklerin tiimiine ait UV-Vis
Absorpsiyon degerleri Tablo 4.4°de 6zetlenmistir. Tabloya bakildiginda sonuglarin
264-356 nm araliginda oldugu goriilmektedir. Sonuglarin bu aralikta ¢ikmig olmasi1

molekdillerin yapisiyla uyumludur.

Tablo 1. Elde edilen bilesiklerin UV-Vis Absorpsiyon verileri (nm)

Bilesik No UV-Vis Absorpsiyonlan
1 284
2 289

278
3 290
264
4 292
344
5 279
290
0 303
275
! 290
8 280
270
o 356
286
296
10 317
329
344
11 264
12 340
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4.5. Antimikrobiyal Aktivite Testi

Sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin in vitro antimikrobiyal tarama testleri

antimikrobiyal aktivite i¢in gergeklestirildi (Tablo 4.5).
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Table 4.5. Antimicrobial activity of synthesized thiadiazole compounds

Mikroorganizmalar

Sentezlenmis Tiyadiazol Bilesikleri

1

30 / 50 /80

30 / 50

/80

3 4 5

30/ 50/ 80 30/50 /80 30/ 50 /80

6

30/ 50 /80

7

30/50/80

Candida albicans

Enterobacter
aerogenes

Salmonella
infants

Staphylococcus
aureus

10 12 13

12 13

14

13 14 14|12 14 17| 17 18 20

13 15 17

11 13

14

Salmonella
typhimurium

Escherichia
coli

Salmonella
enteritidis

Bacillus
subtilis

Salmonella
kentucky

Enterococcus
durans
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Tablo.4.6. 5 mg/mL. Konsantrasyonda sentezlenmis tiyadiazol bilesiklerinin antimik robiyal
aktivitesi.

Sentezlenmis Tiyadiazol Bilesikleri

M ikroorganizmalar

8 9 10 11 12
30/50/80 30/ 50/ 80 30 / 50 /80 30/50/80 30 /50 /80

Candidaalbicans

Enterobacter
aerogenes - - - - - - - - -l - - - - - -

Salmonella infants

Staphylococcus
aureus 12 14 17|13 15 17| 15 16 18| 15 16 18| 15 16 17

Salmonella
typhimurium - - - - - - - - A - - - -

Escherichia
coli - = o L - £ - - - = - - - -

Salmonella
enteritidis - - - - - = - - - . _ - - - _

Bacillus
subtilis - - - - = - 3 - s = - - - - -

Salmonella
kentucky

Enterococcus
7 8
durans

(b) (c)
Fotograf 4.1. Staphylococcus aureus inhibisyon zonlari
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I S omtens o Bo

Fotograf 4.2. Inhibisyon zonlarr: (a): Staphylococcus aureus,(b): Staphylococcus aureus,(c):
Staphylococcus aureus

(b)

Fotograf 4.3. THF, etanol ve klorofrom solventler i¢in inhibisyon zonunun olusmayisi

Bu ¢alismada, kontrol olarak coziculer kagit disklere emdirilerek etkinlikleri tespit
edildi. THF, etanol ve klorofrom gibi ¢ozlcller kagit diskleri emdirilerek tim bakteri

tirleri karsi test edildi.

1,3,4-tiyadiazollerin antibakteriyel aktivitesi Gram negatif (Salmonella enteritidis,
Salmonella typhimurium, Enterobacter aerogenes, Salmonella infantis, Salmonella
kentucky, Escherichia coli) ve Gram pozitif (Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis, Enterococcus durans) karsi test edildi Ayrica, C. albicans antifungal

aktiviteyi test etmek i¢in kullanild1.
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Gram negatif (E.coli, P.aerogenes, S.kentucky, Salmonella enteritidis, Salmonella
typhimurium, Salmonella infantis), Gram pozitif (Bacillus subtilis) ve C.albicans

mantar1 test edildi ancak hi¢ bir inhibisyon zonu gbzlenmedi.

Bilesikler (1-12), Gram pozitif (Staphylococcus aureus) Uzerinde inhibisyon zonu
gostermistir: Bilesik (1) Staphylococcus aureus icin 10, 12 ve 13 mm'lik inhibisyon
zonu gosterdi. Bilesik (2), 12, 13 ve 14 mmlk Staphylococcus aureus icin
inhibisyon zonu gosterdi. Bilesik (3), Staphylococcus aureus icin 13, 14 ve 14
mm'lik inhibisyon zonu gosterdi. Bilesik (4) ile Staphylococcus aureus icin 12, 14 ve
17 mm'lik inhibisyon zonu gosterdi. Bilesik (5), Staphylococcus aureus icin 17, 18
ve 20 mmlik inhibisyon zonu gosterdi Bilesik (6) 13, 15 ve 17 mmlik
Staphylococcus aureus i¢in inhibisyon zonu gosterdi. Bilesik (7), Staphylococcus
aureus i¢cin 11, 13 ve 14 mm'k mnhibisyon zonu gosterdi. Bilesik (8), 12, 14 ve 17
mm'lik  Staphylococcus aureus igin inhibisyon zonu gosterdi Bilesik (9),
Staphylococcus aureus icin 13, 15 ve 17 mmlik mhibisyon zonu gosterdi. Bilesik
(10), 15, 16 ve 18 mmlik Staphylococcus aureus icin inhibisyon zonu gosterdi.
Bilesik (11), 15, 16 ve 18 mmlik Staphylococcus aureus icin inhibisyon zonu
gosterdi. Bilesik (12), Staphylococcus aureus igin  30uL, 50ul, 80uL

konsantrasyonlarda swasiyla 15, 16 ve 17 mm inhibisyon zonu gdsterdi.

Sadeca bilesik (9) Enterococcus durans iizerinde 50uL, 80uL konsantrasyonlarda
yaklagik 7, 8 mm'lik kiiclik mhibisyon zonu gostermistir.

Kloroform solvent , THF ve etanol, tim bilesiklerde bakteri ve mantarlara karsi

herhangi bir etki gormemistir.

Hussain vd. [48] tarafindan yeni bir 4-amino-2- {5 - [(4-ikameli fenil) amino] -1,3,4-
tiyadiazol-2-yl} fenol 2 (ag) sentezlenmis ve antibakteriyel aktivite agismdan test
edilmistir. Bilesikler, E.coli (gram negatif) ve S. aureus (gram pozitif) bakterilere
kars1 antibakteriyel aktivite gosteritken, 1-12 bilesikler E. coli Uzerinde herhangi bir

etki gostermezken S.aureus iizerinde etkili olmustur.

N- [5- (3-Klorobenzo [b] tiofen-2-il) -1,3,4-tiadiazol-2-il] -IH-benzo [d] imidazol-2-
lamin 3 (ac) Aly ve arkadaslari [49] tarafindan sentezlendi ve E.coli (gram negatif)
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ve diger gram pozitif bakterilere karsi antimikrobiyal aktivite agismdan tarandi Bu
sonuglar, E.coli tizerinde etkili olmadig1 i¢in (1- 12) bilesiklerle c¢eliskilidir.

Bir bagka calismada Barboiwu vd. [50], 5- (2-aminoetil) -2-amino-1,3,4-Tiyadiazol 11
(ac) metal kompleksleri grubunu yerlestirdiler ve C.albicans'a karst antifungal
aktiviteleri teste ettiler. [51] Bilesiklerin C. albicans Uzerinde antifungal aktiviteye
sahip olmadig1 sonucuna ulastilar.

2-amino-ikameli-5-fenil- 1,3,4-tiyadiazol ~ tirevieri,  Banerjee ve [52]  digerleri
tarafindan sentezlendi ve S. areus pozitif bakterisine, Pseudomonas mirabilis ve
Pseudomonas aeruginosa ve E.coli (¢ gram negatif bakterisine ve iki mantar
Aspergillusflavus ve Aspergillus niger'a karsi antimikrobiyal etkinlik i¢in tarandi
Ancak bilesik (1-12) sadece S.aureus lizerinde etkili olmustur.

Onceki ¢alismalar tarafindan bildirilen sonuglar ile gdzlemlenen bazi farkliliklarmn,
deneylerde kullanilan bilesik ¢esiti ve konsantrasyonundaki farkhiliklardan,
kaynaklandig1 dustiniilmektedir.
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5. TARTISMA

5.1. IR Spektroskopi Sonuclarimin Yorumlanmasi

Elde edilen bilesiklerin genel yapilari’de gosterilmektedir. Bilesiklerin Alpha FTIR
spectrometer Bruker spektrometre cihazi ile kat1 halde infrared spektrumlar1 alinarak,
sonuclar Tablo 4.1’de listelenmistir. Elde edilen bilesiklerin iskelet yapisina
bakildiginda, aromatik C-H ve C=C, C-O-C, -CH,-, N=C (tiyadiazol), C-S-C ve N-H
islevsel gruplarina ait titresimlerin gdzlenmesi beklenir. Bunun disinda NH grubuna
baghh benzen halkasinda substitiie gruba bagh olarak da titresim absorbsiyonlari

gozlenmesi beklenmektedir.

Genel olarak Tablo 4.1 de bakilacak olursa; sentezlenen tiim bilesikler i¢in N-H
gerilme titresim bandlarmmn 3285,37-3128 cm’ arahginda, aromatik C-H gerilme
tiresim bandlarmm 3095,72-2998 cm* araliginda, alifatik C-H gerilme tiresim
bandlarmmn 2981,91-2834 cmi* arahiginda, C=C bagmm gerilme titresimleri 1624-
1613 cm! arahiginda, tiyadiazol halkasindaki C=N bagma ait gerilme titresimlerinin
1603,46-1595 cmi* araliginda, C-S-C bagmna ait gerilme titresimlerinin 700,31-681
cm? araliginda, C-O-C bagma ait gerilme titresimlerinin 1146,18-1073 cm!
araliginda geldigi goriilmektedir.

5.2. 'H-NMR Spektroskopi Sonuclarimin Yorumlanmasi

Sentezlenen bilesiklerin genel yapilar1 yukaridaki gosterilmektedir. Bilesiklerin
NMR spektrumlart 400 MHz Bruker NMR spektrometresi ile DMSO igerisinde
¢ekilmis ve sonuglar Tablo 4.2°de listelenmistir.

Tablo 4.2incelendigi zaman sentezlenen tiim bilesikler i¢in, Oksijen atomuna komsu
benzen halkasindaki H1-H6protonlar;; HI ve HS5 protonlart 7,32-6,77 ppm
araliginda, H2 ve H4 protonlar1 ise 7,34-7,25 ppm araliginda ve H3 protonu 7,24-
6,92 ppm araliginda gbzlenmistir. NH grubuna komsu benzen halkasindaki H6-H10
protonlar;; H6 protonu 7,58-7,18 ppm arahgmda, H7 protonu 8§,28-7,04 ppm
araliginda, H8 protonu 7,32-6,76 ppm araliginda, H9 protonu 8,28-7,04 ppm
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araliginda, H10 ise 7,58-6,88 ppm araliginda gozlenmistir. Alifatik H11-H13
protonlari; H11 protonu 4,26-3,82 ppm araliginda triplet olarak, H12 protonu 2,40-
2,11 ppm arahginda multiplet olarak, HI3 protonu ise 3,29-2,75 ppm araliginda
triplet olarak gozlenmistir. NH protonu olan H14 11,72-7,92 ppm araliginda tekli pik
olarak gdzlenmistir. Azot ve benzen halkasi arasinda CH grubu igeren (11 ve 12
nolu) bilesiklerde ki metilen grubu protonlar1 11 nolu bilesikte 4,54 ppm de singlet,
12 nolu bilesikte 3,74 (triplet) ve 3,00 (triplet) ppm de gozlenmistir. Metoksi grubu
protonlart (bilesik 6, 7 ve 8) 3,02-383 ppm araliginda singlet olarak gdzlenmistir.

5.3. *C-NMR Spektroskopi Sonuclan

Bilesiklerin “*C-NMR spektrumlari Tablo 4.3 de gosterilmistir. Uzerinde hicbir bagh
grup bulunmayan benzen halkasmin C atomlar1 (C1-C6); C1 ve C5 karbonlari
113,00-120,91 ppm araliginda, C2 ve C4 karbonlar1 121,03-130,85 ppm araliginda,
C6 karbonu oksijen atomunun elektronegatif etkisinden dolay1 oldukca asagi alanda,
158,34-168,50 ppm araliginda, C3 karbonu ise 115,00-129,32 ppm araliginda
belirlenmistir. Uzerinde siibstitiient tastyan benzen halkasinda ise karbon atomlarmnim
(C7-C12) yerleri siibstitiient degisimi ile 6nemli 6l¢iide degismektedir (mo lekillerin
genel yapisi gosterilmistir). Ozellikle -NO, ve -F varhgmda elektron
yogunlugundaki azalma karbonlarin daha asagi alanda rezonans olmasina neden
olmaktadrr. Elektron verici —-OCHjz grubunun varliginda ise elektron yogunlugunun
artmas1 karbonun yerinin yukari alana kaymasma neden olmustur. Proton NMR
spektrumlarinda oldugu gibi 2 ve 4 pozisyonunda flor atomu bulunduran bilesiklerde
C atomlar1 da F atom ¢ekirdegi ile etkileserek dublete yarilmaktadirlar. En fazla
etkilesim Flor atomunun direk olarak bagh oldugu ipso karbonunda olmaktadir.
Proton NMR spektrumunda oldugu gibi Flor atomundan uzaklastik¢a etkilesim de
azalmaktadir. Tiyadiazol halkasindaki C atomlar1 ise iki farkli yerde rezonans
olurlar. N atomunun bagh oldugu C atomunun elektron yo gunlugu indiiktif etki ile
azaldig1 i¢in biraz daha asagi alanda gelmektedir. C7 karbonu 129,57-147,55 ppm
araliginda, C8 karbonu 128,82-109,89 ppm araliginda (2 konumunda F atomu igeren
3 nolu bilesikte 165,62 ppm ve OCHgs iceren 6 nolu bilesikte 147,79 ppm de
gozlenmistir), C9 karbonu 110,32-135,27 ppm araliginda (3 konumunda F atomu
iceren 4 nolu bilesikte 165,83 ppm ve OCHs igeren 7 nolu bilesikte 160,74 ppm de
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gozlenmistir), C10 karbonunda 109,68-128,17 ppm araliginda (4 konumunda F
atomu iceren 5 nolu bilesikte 161,11 ppm ve OCHs igeren 8 nolu bilesikte 158,08
ppm de gozlenmistir) C11 karbonu 114,50-134,97 ppm araliginda, C12 karbonu ise
114,37-128,85 ppm arahginda gdzlenmistir. Alifatik ii¢ ardigik metilen karbonlar:
(C13-C15) ise su degerlerde belirlenmistir: C13 karbonu 65,90-78,66 ppm
araliginda, C14 karbonu 26,87-29,62 ppmaraliginda ve C15 karbonu ise 27,14-31,13
ppm araliginda belirlenmistir. Tiyadiazol halkasinin iki karbon atomu, C16 157,00-
169,96 ppm araliginda, C17 ise 141,16-158,73 ppm araliginda gbzlenmistir. Azot ve
benzen halkasi arasinda bulunan metilen karbonu (bilesik 11) 50,65 ppm’de, -CH,-
CHz- bulunduran bilesikte (bilesik 12) ise 34,98 ve 65,62 ppm’de rezonansa
gelmistir.
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6. SONUCLAR

Azot heterosiklikleri, birgogu yararh biyolojik aktiviteler sergileyen 6nemli bir dogal
ve dogal olmayan smif {irtin smifin1 olusturduklarindan 6zel ilgi gérmektedir. Bu

azotlu heterosiklikler 1, 3, 4-tiyadiazol iceren bilesiklerdir.

Tiyadiazol tirevlerinin (1-12) sentezi, fosfor oksiklorir kullanilarak 4 fenoksi butirik

asit tiirevi ve feniltiyosemikarbazid tiirevlerinin karismu ile gergeklestirildi.

Bilesikler (1-12) UV, FT-IR, 13C-NMR, 1H-NMR elemental yontemlerle

sentezlendi ve karakterize edildi.

Sonuglar, sentezlenen bilesiklerin toksikoloji arastirmalarinin  yapildiktan sonra
Staphylococcus aureus, Enterococcus durans'a karsi potansiyel bir antimikrobik
madde kaynagi olarak kullanilabilecegini gostermistir. Diger yandan bilesiklerin (1-
12) C. albicans lzerinde antifungal etki gostermedigi de kaydedilmistir.
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