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1,3,4-tiyadiazol bilesikleri antibakteriyel Ozelliklerinden dolayr yogun ilgi gdren
heteroaromatik halkali yapilardir. Bu nedenle bu tez ¢alismasinda, 2-fenilbiitirik
asitten ve N-siibstitlie-phenyltiyosemikarbazit bilesiklerinin halkalagma tepkimesiyle
karsilik gelen yeni bazi N-siibstitiiephenyl-1,3,4-tiyazol-2-amin tiirevleri elde
edilmistir. Bu bilesiklerin yapisal ¢oziimlemeleri IR, H-NMR, C-NMR
spektroskopileri ve elemental analiz ile yapilmistir. Yapisal ¢oziimlemede 6zellikle
>C=0 grubuna ait piklerin ortadan kalkmasi ve —N(H)- fonksiyonel grubuna ait
absorbsiyonlarin belirmesinden faydalanilmistir.

Elde edilen bilesiklerin, gram negatif (Salmonella enteritidis, Salmonella
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Escherichia coli) ve gram pozitif (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis,
Enterococcus durans) bakterilerine kars1 antibakteriyel aktiviteleri, Candida albicans
mantarina kars1 ise antifungal aktivite deneyleri disk difiizyon yontemi kullanilarak
gerceklestirilmistir.
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ABSTRACT

MSc. Thesis

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF SOME NEW 1,3,4-
THIADIAZOLE COMPOUNDS AND DETERMINATION OF ANTIMICROBIAL
ACTIVITY
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1,3,4-thiadiazole compounds are of great interest due to their antibacterial properties.
Thus, in this thesis study, some novel N-substituted-phenyl-1,3,4-thiazol-2-amine
derivatives have been obtained through the cyclisation reaction of 2-phenylbutyric
acid and N-substituted-phenylthiosemicarbazide derivatives. Structural analyzes of
these compounds were carried out by IR, H-NMR, BC-NMR spectroscopy and
elemental analysis. In the structural analysis, especially the peaks of the group >C=0
lost and the absorption of the -N(H)- functional group was observed. Furthermore,
Antibacterial activities against the bacteria of gram negative (Salmonella enteritidis,
Salmonella typhimurium, Enterobacter aerogenes, Salmonella infantis, Salmonella
kentucky, Escherichia coli) and gram positive (Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis, Enterococcus durans) against Candida albicans fungus, antifungal activity
experiments were carried out using disk diffusion method.
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1. GIRIS

1.1. Tiyadiazol Bilesikleri

Tiyadiazole halkasi (C2N3H3S), iki karbon, iki azot, bir kiikiirt ve {i¢ hidrojen atomu
igeren, bes tiyeli hetero-halkali doymamis bir bilesiktir (Sekil 1.1). Farkli tibbi ve
biyolojik o6zelliklere sahip olan tiyadiazol bilesiginin izomerleri sunlardir: 1,2,5-
tiadiazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol ve 1,34-tiadiazol [1-4]. 1,3,4-tiadiazol
bilesigi, 1882'de Fisher tarafindan kesfedilmis olsa da, dogru yapisi 1890 yilinda
Freund ve Kuh tarafindan Onerilmistir, ancak 1,3,4-tiadiazoliin ger¢ek yapisinin

1956'da Goerdeler vd. tarafindan kanitlanmistir [5].

4 3
N—N

1

Sekil 1.1. 1,3,4-tiyadiazol bilesiginin yapisi

1,3,4-tiadiazol halkasinin bag uzunlugu ve bag acis1 gibi yapisal parametreleri Tablo

1.1'de sunulmustur [6].

Tablo 1.1. 1,3,4-thiadiazole bilesiginin bazi yapisal dzellikleri

1,3,4-tiyadiazoliin ilgili kism | Ozellikler

C-S 1.717 A
C=N 1317 A
N-N 1.370 A
C-H 1.077 A
Angle (C-S-C) 86.5°
Angle (C-S-C) 114.9°
Angle (C-S-C) 111.9°
Angle (C-S-C) 122.5°
Angle (C-S-C) 122.6°
Dipol moment (p) 3.43 Debye




1.2. Tiyadiazollerin Kimyasi

Tiyadiazollerin Sekil 1.2’de yapilar1 goriilen dort izomeri vardir, bu izomerler su
sekilde isimlendirilir: 1,3,4-tiyadiazol, 1,2,3-tiyadiazol, 1,2,4-tiyadiazol ve 1,2,5-
tiadiazol. Bu c¢alismada yogunlasacak oldugumuz 1,3,4-tiyadiazol bilesiginin

rezonans yapilart Sekil 1.3’de goriilmektedir.
00 00
S S/ S/ \5/

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

Sekil 1.2. Tiyadiazol sinifi bilesiklerin izomerleri

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

Sekil 1.3. 1,3,4-tiyadiazol bilesiginin rezonanslari

2-hidroksi-l,3,4-tiyadiazol, 2-merkapto-l, 3,4-tiyadiazol ve tiyadiazol-2-amin
bilesikleri asagida gosterildigi gibi antitropik olarak var olan bazi bigimlere sahiptir
(Sekil 1.4). Hem hidroksil hem de merkapto-l, 3,4-tiadiazoller, serbest halde
cogunlukla keto-tautomerik formda bulunur. Ancak kimyasal reaksiyonlar sirasinda

genellikle hidroksi tiyol formu daha baskin olarak bulunur [6].

N"NH N"\l\
ls>§x ASXXH
X=0, S, NH

Sekil 1.4. Tautomerik yapilar (2-hidroksi-l, 3,4-tiyadiazol, 2-merkapto-I, 3,4-tiyadiazol
ve tiyadiazol 2-amin)



1.3. 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Sentez Yontemleri

Asagida goriilecegi tizere 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerini sentezlemek igin literatiirde
pek cok yontem yer almaktadir. Burada bu sentez yoOntemlerinden kisaca

bahsedilecektir.

1.3.1. Tiyosemikarbazitlerden Yola Cikarak 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin
Eldesi

Acilkloriirler veya karboksilik asitlerle tiyosemikarbazitlerin tepkimesiyle 2-amin-
1,3,4-tiyadiazol bilesikleri elde edilir. Ancak karboksilik asit ¢ikis maddesi
oldugunda oncelikle fosforoksikloriirle tepkimeye sokularak acil kloriire

dontistiriilmelidir (Sekil 1.5).
I y s
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Sekil 1.5. Tiyosemikarbazitlerden 1,3,4-tiyadiazole bilesiklerinin elde edilmesi

1.3.2. Tiyokarbazitlerden Yola Cikarak 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Eldesi

Sekil 1.6°da gortildiigli gibi, 1-feniltiyokarbazit formik asit ile 1sitilarak reaksiyona

sokulursa, reaksiyon sonrasinda 2-fenilhidrazino-1,3,4-tiadiazol olusur [11,12].
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Sekil 1.6. Tiyokarbazitten yola ¢ikilarak 2-fenilhidrazino-1,3,4-tiadiazol bilesiginin elde
edilmesi



1.3.3. Ditiyokarbazitlardan Yola Cikarak 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Eldesi

Bu yontemde, 1,3,4-tiadiazol bilesigi, iki farkli yoldan elde edilir: ilk olarak, 2-
amino-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazollerin bir bilesigini tiretmek igin, tiosemikarbazid
ve karbon disiilfid ile reaksiyona girer. Potasyum hidroksit varligi ve daha sonra
1300C'ye 1sitild1 (Sekil 1.7a). lkincisi, bazi siibstitiie edilmis tiyadiazoller, 3-
acilditiyokarbazik esterlerin ve asit siklize edilerek sentezlenir (Sekil 1.7b) (13).
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Sekil 1.7. 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin ditiyokarbazatlardan yola ¢ikilarak iki farkli yolla
elde edilmesi

1.3.4. Tiyoacilhidrazinlerden Yola Cikarak 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Eldesi

Tiyoagilhidrazinler, genellikle 1,3,4-tiadiazoliin elde edilmesi i¢in baslangig
malzemeleri olarak kullanilirlar. Ornegin, 2-fenil-1,3,4-tiadiazol, tiobenzoilhidrazinin
etil ortoformat ile 1sitilmasiyla olusturulmustur. Ornek olarak Sekil 1.8°de goriilen
tepkime verilebilir:  2-metil-5-fenil-1,3,4-tiadiazol bilesigi, tiyobenzhidrazid'in

etilortoformat ile reaksiyona sokulmasiyla elde edilebilir [14].
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Sekil 1.8. 2-metil-5-fenil-1,3,4-tiadiazol bilesiginin elde edilmesi



1.3.5. Ac¢ilhidrazinlerden Yola Cikarak 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Eldesi

Bu yontemde, 1,3,4-tiadiazol tiirevlerinin hazirlanmasi agilhidrazin'in fosfor
pentasiilfid ile reaksiyona sokulmasiyla yapilir. Ornegin, 2,5-difenil-1,3,4-tiadiazol
bilesigi, benzoilhidrazin'in  (N,N'-dibenzoilhidrazinler)  fosforpentasiilfit ile
reaksiyona sokulmasiyla elde edilmistir. Aym1i zamanda, N, N'-diasilhidrazinin
fosforpentasiilfit ile  reaksiyonuyla 2,5-disubstitiie-1,3,4-tiyadiazol  tiirevleri
hazirlanmistir (Sekil 1.9) [14].
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Sekil 1.9. 2,5-disubstitiie-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin agilhidrazinlerden eldesi

HsCe~ > NH—NH

1.3.6. Diagilhidrazinlerden Yola Cikarak 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Eldesi

Sekil 1.10°’da gorildigii gibi, 1,2-diagilhidrazinler ve P.Ss karigimlarinin
isitilmasiyla 2,5-distibstitiie-1,3,4-tiyadiazoller meydana gelir [15].

N—N N—N
R4\<O O>/— R + P285—R> /&s% .

Sekil 1.10. 1,2-diagilhidrazin bilesiklerinden 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin eldesi



1.3.7. Aminoguinidines veya Diaminoguinidinelerin Halkalasma Tepkimesiyle
1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Eldesi

Ilk asamada asil-tiyosemikarbazidler aminoguanidin ve sonra aril izotiosiyanat
tuzlarmin reaksiyonlarindan elde edilir ve daha sonra bu tiyosemikarbazidler 1,3,4-

tiadiazollerin sentezi i¢in kullanilir (Sekil 1.11) [16].

NH O S H O N=N
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Sekil 1.11. 1,3,4-tiyadiazole tiirevlerinin aminoguinidinlerin halkalasma tepkimesiyle elde
edilmesi

1.3.8. Karbohidrazit ve Izotiyosiyanatlardan Yola Cikarak 1,3,4-Tiyadiazol
Bilesiklerinin Eldesi

Bu yontemde, 2-hidroksi-5-asilamino-1,3,4-tiadiazolleri elde etmek igin, agil
izotiosiyanat 100 °C'de DMF ig¢inde karbohidrazit ile reaksiyona sokulur (Sekil 1.12)
[17].
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Sekil 1.12. Agil izotiyosiyanat ve 1,3,4-tiyadiazol tiirevleerinin elde yontemi

1.3.9. 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Hidrazine ve Hidrojen Siilfiiriin
Tepkimesiyle Elde Edilmesi

Bu yontemde, hidrazin, alifatik aldehit ve hidrojen siilfiir reaksiyona sokularak 2,5-
dialkil-1, 3,4-tiyadiazolidin ara iiriinii elde edilir ve daha sonra, bu ara iiriin kiikiirt
varliginda 1sitilmaya devam edilirse 2,5-distibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevi elde edilir
(Sekil 1.13) [18].



2RCHO-+NFbNH2-FPbS———+>x< /l\ /X( /l\

Sekil 1.13. 2,5-disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin hidrazin, alifatik aldehit ve H»S
tepkimesiyle elde edilmesi

1.3.10. 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Bitiyoiire Tiirevlerinin H202 ile
Tepkimesiyle Elde Edilmesi

2,5-diamino-1,3,4-tiadiazol tiirevleri, % 3’liikk hidrojen peroksit ve bitiyotire

tiirevlerinin tepkimeye sokulmasiyla elde edilebilir (Sekil 1.14) [19].
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Sekil 1.14. 2,5-diamino-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin H>O- ve bitiyolirenin tepkimesiyle
elde edilmesi

1.3.11. 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Diazometanin 1,3 Dipolar katilmasiyla
Elde Edilmesi

Bu yonteme gore, 2-aril-1,3,4-tiadiazol tiirevleri, diazometan ve uygun bir

tiyobenzoilkloriir bilesigiyle tepkimeye sokularak elde edilir (Sekil 1.15) [20].
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Sekil 1.15. 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin diazometane 1,3 diplor katilmasiyla elde edilmesi



1.3.12. 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Tiyosemikarbazonlar1 Yiikseltgeyerek
Elde Edilmesi

2-amino-5-fenil-1,3,4-tiadiazol  bilesikleri, ilgili aldehit wve tiyosemikarbazon
bilesiginin demir(IIT) kloriir varhiginda oksidatif halkalasmasiyla elde edilir (Sekil
1.16) [21].
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Sekil 1.16. 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin tiyosemikarbazonlarin yiikseltgenmesiyle elde
edilmesi

1.4. Tiyadiazol Bilesiklerinin Genel Ozellikleri

Thiadiazoller, genellikle heteroatomlarin indiiktif etkileri nedeniyle zayif
bazlardir. 1,3,4-tiyadiazol halkasi nispeten yiiksek aromatiklige sahiptir (1,2,5-
thiadiazole, thiophene, 1,3,4-thiadiazole bilesiklerinin aromatiklik siralamasi
"1,2,5-tiyadiazol >tiyofen >1,3,4-tiyadiazol" seklindedir), ancak siibstitiie
olmamis-1,3,4-tiadiazol bilesigi, ne niikleofil olarak ne de elektrofilik olarak
kolaylikla tepkimeye girmez (halojen ve civa ile yer degistirme tepkimeleri
disinda). Bununla birlikte, siibstitiie-1,3,4-tiyadiazoller, karbon atomuna
niikleofilik saldirtya duyarhidir ve ayrilan grupla genellikle kolayca yer
degistirebilirler [6, 22].

Tiyadiazol halkasi bir "hidrojen baglama alan1" ve "iki elektron verici Sistem”
gibi davranir. Tiyadiazol, kiikiirt ve azot atomu igeren bes iiyeli bir halka
sistemidir. Tiyadiazoller 1,2,3-tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,2,5-tiadiazol, 1,3,4-
tiadiazol (Sekil 1.2) olmak tizere dort izomerik formda bulunurlar. Monosiklik
azol sisteminin numaralandirilmasi, periyodik tablodaki en yiiksek atom
agirlikli atomdan en disik atom agirligi olan heteroatoma dogru yapilir.
Dolayisiyla, 1,3,4-tiadiazol numaralandirmasi Sekil 1.1°deki gibi yapilir [22,
23, 24].



1.4.1. 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Spektral Ozellikleri

1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesikler genelde, —NH, -C-H (aromatik ve alifatik), -C=N
(tiyadiazol halkasina ait), ve C-S-C islevsel gruplarina ait sogurmalarla IR
spektroskopisiyle karakterize edilirler. Sekonder amin (-NH-) grubunun 3350-3310
cm? bolgesinde gerilme titresimine ve 1580-1490 cm™ bolgesinde egilme titresimine
sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica, C=N gerilme titresimleri 1689-1471 cm
bolgesinde, aromatik C-H 3100-3000 cm™ bolgesinde, alifatik C-H gerilme
titresimleri 3000-2840 cm™ bolgesinde, C-S-C titresimleri 700 cm™ civarinda
absorpsiyon yaptiklar1 belirtilmistir. 1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesiklerin H-NMR
spektrumlarinda aromatik, alifatik ve sekonder amin protonu, *C-NMR
spektrumlarinda ise yapida bulunan gruplara bagli olarak aromatik, alifatik ve
tiyadiazol halkas1 karbon atomlar1 belirlenerek yap1 ¢oziimlemeleri yapilabilmektedir

[25].
1.5. Tiyadiazollerin Biyolojik Aktiviteleri

1,3,4-tiadiazol tiirevlerinin ¢ok sayida 6zellikleri on yillardir ¢cokca calisilmistir ve
diger heterosikliklerle veya metal iyonlariyla tutunmalar1 genellikle siibstitiientlerin
tiirline ve konumuna bagl olarak farmosdétik ve malzeme bilimlerinde etkileri ¢cokga

rapor edilmigtir.
1.5.1. fla¢c Kimyasinda Uygulamalar

Bilim adamlari, karbonazol anhidraz inhibitorii olan asetazolamid kesfinden sonra
1,3,4-tiadiazol bilesiklerinin sentezi ve biyolojik aktiviteleri lizerinde durdu. So6z
konusu farmakolojik o6zellikler sunlardir: herbisidal, antiviral, antiparazit,
antitiiberkiiloz, antikonviilsan, analjezik ve antisekresyon faaliyetler. Ayrica, diger
heterosiklik sistemlere baglanarak olusan bazi 1,3,4-tiadiazol tiirevlerinin antibiyotik
(antibakteriyel ve antifungal ozellikler de dahil), antiinflamatuar ve anti-kanser
etkinlikleri oldugu bildirilmistir [25]. Tiyadiazol bilesiklerinin genis o0lgekli
ozellikleri, tiyadiazol halkasindaki = N-C-S pargasinin varligimmdan kaynaklandigi
bildirilmistir. Tiyadiazollerin aromatikligi, daha diisiik toksisiteye ve in vivo

dayanikliliga katkida bulunur. "1,3,4-tiyadiazol, potansiyel anti-glokom, anti-



inflamatuar, anti-tiimor, antiulcer, antibakteriyel, antiviral, analjezik, antiepileptik,

antifungal ve radyoprotektif maddeler olarak degerlendirilmistir [26, 27, 28].

1.5.1.1. Antimikrobiyal ve Antifungal Aktivitileri

1,3,4-Tiyadiazol'ler, genis bir antimikrobik aktivite spektrumu sergilerler. Tiyadiazol
halkas1 iskeleti ve yukarida belirtilen ¢ok yonlii reaktiviteyle benzer antimikrobiyal
etkinliklere sahip olan farkli farmakofor ajanlarini baglayarak aktiviteleri
artinlimistir [25]. Farmakolojik oOzelliklerin aktiviteleri de dahil olmak iizere,
bakteriler ve mantarlar icin antibiyotik gibi 6nemli 6zelliklere sahip farkli atomlar
tizerinde bir caligma igeren bircok aromatik sistemin bulundugu bildirilmistir.
Terconazol, itrakonazol, flukonazol, sefazolin ve ribavirin bu tiir ilaglara ornektir.
Bakteriler ve mantarlar i¢in antibiyotikler gibi 6nemli faaliyetleri olan farkli atomlari
iceren birgok aromatik sistem {iizerinde ¢alismalar olmustur. Cesitli 4-amino-2- {5 -
[(4-ikameli fenil) amino] -1,3,4-tiadiazol-2-i1} fenol tiirevleri (Sekil 1.17) sentezlendi
ve antibakteriyel ve antifungal aktivitesi agisindan degerlendirildi. Bilesikler, (gram-
pozitif) ve E.coli (gram-negatif) bakterilere karsi 6nemli antibakteriyel etkinlik ve
fincan plakasi teknigi kullanilarak mantarlara karsi antifungal aktivite gosterdi.
Bilesiklerin, S. aureus (gram-pozitif) ve E.coli (gram-negatif) bakteriler ve antifungal

aktiviteye (MIC degeri 25pug / ml) karsi ¢ok iyi antibakteriyel aktivite oldugu

bulundu [29].
OH N—N
/N
@/48)\ NH— Ar
HoN

Sekil 1.17. 4-amino-2-{5-[(4-substituted phenyl) amino]-1,3,4- thiadiazole-2-yl} bilesiginin
yapisi

1.5.1.2. Antioksidan Aktivite

1,3,4-tiadiazol bilesikleri literatiirde antioksidan ajan olarak arastirilmistir. Baz1 yeni
5-[(2- (ikameli fenil) -1IH-benzimidazol-I-il) metil]-N-metil-1,3,4-tiadiazol-2-aminleri

(Sekil 1.18) sentezlenmis ve antioksidan ozellikleri g¢esitli in vitro sistemler
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kullanarak test edilmistir. En aktif tiirev olan bilesik, lipid peroksidasyonunu 10 M
derisimde hafif¢e inhibe ettigi beldirilmistir (30).

N—N

/ \ Ar = 4-CgH4S0O,CI
CsHsOCHN S SAr Ar =4-CgHsSONH;

Ar = 4-CBHQCF3
Sekil 1.18. 5-[(2-(substituted phenyl)-1H-benzimidazole-1-yl) methyl]-N-methyl-1,3,4-
thiadiazole-2-amines
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2. LITERATUR OZETI

Pattan vd. (2009), baz1 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin biyolojik g¢esitliligini
degerlendirmislerdir (Sekil 2.1). Bu bilesikler, anti-diyabetik, anti-inflamatuar gibi
genis bir biyolojik aktivite sergiledigi ve anti-diyabet, anti-inflamatuar, anti-fungal
aktivite gibi cesitli biyolojik aktiviteler i¢in bu bilesikleri antikonviilsan agisindan

degerlendiriligi rapor edilmistir [31].

N—N

[\
Ar)\8>\'T|/\||/R

H @)

Sekil 2.1. Pattan tarafindan sentezlenen bilesiklerin genel yapisi

Al-Badrani vd. (2009), bazi yeni 1,3,4-tiadiazol tiirevlerini ve bunlarin Shiff
bazlarin1 sentezlemislerdir (Sekil 2.2). Biyolojik aktivitelerinin belirlenmesi i¢in bir
arastirma yapmuslardir. 1,3,4-tiadiazol tiirevlerine, ilgili Schiff bazlarini elde etmek
icin p-hidroksibenzaldehitle muamele ederek sentezlenen bilesiklerin, IR spektral
analizi temelinde karakterize edilmislerdir ve sonuglar hedeflenen bilesiklerin
yapilariyla uyumlu oldugu belirtmislerdir. Sentezlenen bilesikler, bes tip bakteri
(Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Klebsiella pneumonia, Proteus Vulgaris,

Escherichia coli) izerinde test edilmistir [32].

N—N N—N
Rﬂ@/\S/(S%NHZ R‘O/\S/(S%N:CH—Q—OH

Sekil 2.2. Elde edilen 1,3,4-tiyadiazol bilesikleri ve Shiff bazi tiirevlerinin genel yapilari

Mishra vd. (2011), 1,3,4-Tiyadiazol tiirevleri ve bunlarin farmakolojik aktiviteleri
hakkinda bir derleme yayin sunmuslardir. Bu c¢aligmadan da anlagilacagi gibi,
molekiil i¢inde 1,3,4-tiyadiazol bulunmasinin yasamsal bir 6nemi vardir. Tiyadiazol
halkasinin farkli grup yada gruplarla tiirevlendirilmesi ile daha az toksisite ve aktivite

potansiyelinin artmasi gibi son derece 6nemli sonuglarin elde edildigi bu ¢alismada
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kanitlanmistir. Bu derleme, o6nemli o6lgiide biyolojik aktiviteye sahip yeni

sentezlenmis tiyadiazol tiirevi bilesikleri vurgulamaktadir. [33].

Jalhan vd. (2012), baz1 1,3,4-tiadiazol tiirevlerinin sentez yontemlerini ve biyolojik
aktivitelerini ¢alismislardir. Bu ¢alisma 1,3,4-tiadiazol bilesiklerinin ¢ok yonlii bir
biyolojik etkinlige sahip oldugunu gostermesi bakimindan 6ne ¢ikmaktadir. Yapilara

farkl stibstitiientlerin baglanmasiyla 6zelliklerin degistigi de goriilmektedir [34].

Kushwaha, (2012), tarafindan yazilan bir diger derlemede, 1,3,4-tiyadiazollerin
antikonviilsan, antidepresan, analjezik, antiinflamatuar, antiplatelet, antimalaryal,
antimikrobiyal, antimikrobakteriyel, antitiimoral, antiviral, diiiretik ve kas gevsetici

aktiviteleri genis ¢apta degerlendirilmistir [35].

Bhawna Sharma wvd. (2013), 1,3,4-tiyadiazol ¢ekirdegi igeren heterosiklik
bilesiklerin, antimikrobiyal aktivite, antikonviilsan, antifungal antidiyabetik, anti-
inflamatuar, antioksidan ve antitiiberkiiloz aktiviteleri vb. farmasotik etkinlikleri
sergilediklerini gostermislerdir. Fakat ¢alismanin asil amaci tiyadiazol bilesiklerinin

sentez metodu ve antikonviilsan aktivite belirlemek olmustur [36].

Yu-Ting Liu vd. (2013), 1,3,4-tiyadiazol i¢eren yeni benzaldehit tiirevlerinin sentez
ve karakterizasyonunu rapor etmislerdir (Sekil 2.3). Makalelerinde, 1,3,4-tiyadiazol
iceren bazi yeni benzaldehit tiirevlerini yiiksek verimle elde etmeyi basarmislardir.
Bu bilesikler 4-fluorobenzaldehit ve 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiadiazol kullanilarak
hazirlanmis bilesiklerdir (Sekil 2.3) [37].

&
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H

Sekil 2.3. 1,3,4-tiyadiazol igeren aldehit tiirevi bilesiklerin genel yapisi
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Khalilullah vd. (2014), biyolojik faaliyetleri igin bazi 1,3,4-tiadiazol bilesiklerini
incelemislerdir. Tiyadiazol halkasinin kararliligi, tibbi kimyagerlerin, halkada ¢esitli
yapisal degisiklikleri gergeklestirmesi i¢in ilham kaynagi olmustur. Asetazolamid,
metazolamid, globucid gibi pazarlanan ilaglar, 1,3,4-tiyadiazollerin terapotik
potansiyellerini kanitmigtir. Bu nedenle, bir¢ok arastirmact bu bilesikleri hedef
yapilar olarak sentezlemis ve biyolojik faaliyetlerini degerlendirmistir. Bu gozlemler,
yeni 1,3,4-tiadiazol tiirevlerinin gelisiminde etkili olmustur. Bu inceleme, 1,3.,4-

tiadiazol halka sistemi ile iliskili ¢esitli biyolojik aktiviteleri vurgulamaktadir [38].

Alaa A. Hassan vd. (2015), yiiksek verimlerde tiyokarbonohidrazidlerin hetero
halkalagmasi yoluyla 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi i¢in yeni ve hizli bir yontem olarak
gelistirmislerdir. 5-siibstitiiec olmamis-l, 3,4-tiadiazol-2-amin tiirevleri, 2-(Hidrazin-
karbothioil)-N-siibstitiie-hidrazinkarbotioamidlerin ve 2,3,5,6-tetrakloro-1,4-
benzokinonun reaksiyona sokulmasiyla sentezlenmistir. Elde edilen bilesikler
spektroskopik yontemlerle karakterize edilmis ve X-1sm1 kristalografisi kullanilarak
yap1 dogrulanmigtir. Bu ¢alismada, tiriinlerin nasil olustuklarina dair bir mekanizma

sunulmustur [39].

Joseph vd. (2015), yeni tiyadiazol tiirevlerinin sentezi ve bunlarin kimyasal ve
biyolojik faaliyetlerinin arastirilmasi {izerine bir arastirma yapmislardir. Tiyadiazol
tiirevleri igeren birgcok ilacin, asetazolamid, metazolamid, siilfametazol, sefazolin
gibi piyasada bulunabilecegini bildirmislerdir. Tiyadiazol halkasinin modifikasyonu
ile sentezlenmis 1,3,4-tiadiazollerin gelistirilmis daha az toksisitesi ile oldukea etkili
olduklarin1 kanitlamiglardir. Bu review makalesi, 6nemli 6l¢iide biyolojik aktiviteye

sahip yeni sentezlenmis tiadiazolleri vurgulamaktadir (40).
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3. YONTEM

3.1. Kullanilan Malzemeler

Bu calismada kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler (spektroskopik dereceli) Aldrich
(ABD) ve Merck Company (Almanya) firmalarindan elde edilmistir ve herhangi bir
saflagtirma yapilmaksizin kullanilmistir. Erime noktasi tayinleri, SMP30 erime
noktast aygiti iizerinde belirlenmis ve Kizilotesi spektrumlari, 4000-200 cm
araliginda, Alpha FTIR spectrometer Bruker cihazinda kaydedilmistir. *H-NMR ve
13C-NMR spektrumu, Bruker AVANCE III 400 MHz NMR Spektrometresi iizerinde

alinmistir.

3.2. 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

1,3,4-Tiyadiazol tiirevlerinin tiimiiniin sentezinde kullanilan yontem su sekildedir: 2-
fenilbiitirik asit (n mol) ve N-substitiie-feniltiyosemikarbazit tiirevleri (n mol) 250
mL yuvarlak dipli ve ¢ift boyunlu balona alindi. Daha sonra POCI3 bilesigi (3n mol)
yavas yavas karisima eklendi, olusan karisim 90 °C’de geri sogutucu altinda 3 saat
boyunca 1sitildi. Bu siirenin ardindan, deney balonu oda sicakligina sogutulup buzlu
su ilave edildi. Amonyagin doygun sulu ¢ozeltisinin ilavesiyle pH 8-9 araligina
getirilerek son iiriin ¢oktirildi. Cokelti siiziilerek alinir ve bol suyla yikanarak

THF/su karistmindan saflastirildi.

3.2.1. 5-(1-fenilpropil)-N-[2°-florofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (1)

2-fenil biitirik asit (0.30 g, 0.0018 mol) ve 2-florofeniltiyosemikarbazit (0.33 g,
0.0018 mol) karisimma damla damla fosforoksikloriir (0.52 mL, 0.0054 mol)
kanistirilarak ilave edildi (Sekil 3.1). Geri sogutucu altinda isleme dort saat devam
ettikten sonra reaksiyon balonu oda sicakligina sogutuldu. Sogutulan reaksiyon
balonu buz-su karigimina dokiildii. Amonyak ¢ozeltisi ile notrallestirmeden (pH = 7-

8) sonra, kat1 iirlin siiziildli, damitilmis su ile yikand1 ve THF ile saflastirildi.
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Beyaz kati, Verim: (63%), EN: 125-127°C; IR (cm™)vmax: 3247.87, 3234.27,
3165.83, 3132.48 (gerilme, -NH), 2981.67 (Arbenzene, C-H), 2966.80, 2902.80,
2870.79 (Alifatik, C-H), 1622.26 (-C=C-), 1599.81 (tiyadiazol, C=N), 701.43 (C-S-
C); 'H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 4.25(t) (H1), 2.21(h) and 2.04(h) (H2), 0.88(t)
(H3), 7.33(dd) (H5), 7.30(t) (H6), 7.29(t) (H6), 7.30(t) (H8), 7.33(dd) (H9), 8.33 (t)
J=12 (H12), 7.25(t) J=12 (H13), 7.19(t) J=12 (H14), 7.03(dd) J=12 (H15), 10.05
(H16); *C-NMR (DMSO-ds) (ppm): 47.71 (C1), 28.06 (C2), 12.11 (C3), 141.87
(C4), 128.69 (C5), 127.71 (C6), 127.06 (C7), 127.71 (C8), 128.69 (C9), 120.38
(C10), 151.73(d) JFC=322 Hz (C11), 115.125(d) JFC=25 (C12), 122.73(d) JFC=8Hz
(C13), 124.69(d) JFC=4.5 Hz (C14), 120.37 (C15), 164.15 (C19), 164.15 (C20);
Elemental analiz sonuglari: (C17H16FN3S): Teo. (%): C, 65.15; H, 5.15; N, 13.41;
deneysel (%): C, 65.135; H, 5.096; N, 13.226.

F N—N
S \
[l OH POCl,4 /l
NH— C— NHNH, 4 — N S

Sekil 3.1. | nolu maddenin sentezi

3.2.2. 5-(1-fenilpropil)-N-[2°-metoksifenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (1)

2-fenil biitirik asit (0.25g, 0.0015 mol) ve 2-florofeniltiyosemikarbazit (0.3 g, 0.0015
mol) karigimina damla damla fosforoksikloriir (0.64 mL, 0.0045 mol) karistirilarak
ilave edildi (Sekil 3.2). Geri sogutucu altinda isleme dort saat devam ettikten sonra
reaksiyon balonu oda sicakligina sogutuldu. Sogutulan reaksiyon balonu buz-su
karisimina dokiildii. Amonyak ¢ozeltisi ile notrallestirmeden (pH = 7-8) sonra, kati

tiriin siiziildii, damitilmis su ile yikandi ve THF ile saflastirildi.

Beyaz kati, Verim: (60%), EN: 125-127 °C; IR (cm)umax: 3244.85, 3200.77,
3142.45 (gerilme, -NH), 3049.00, 2997.65 2981.61 (Arpenzen, C-H), 2963.28,
2921.47, 2896.04, 2870.38, 2839.47 (Alifatik, C-H), 1622.26 (-C=C-), 1602.91
(tiyadiazol, C=N), 699.58 (C-S-C), ; 'H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 4.22 (H1), 2.20
and 2.03 (H2), 0.88 (H3), 7.32(dd) (H5), 7.29(t) (H6), 7.28(t) (H6), 7.29(t) (H8),
7.32(dd) (H9), 8.285 (dd) J=8 and J=4 (H12), 6.98(td) (H13), 6.935(td) (H14),
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7.025(dd) J=8 and J=4 (H15), 9.60 (H16); *C-NMR (DMSO-ds) (ppm): 47.72
(C1), 28.10(C2), 12.12 (C3), 142.02 (C4), 128.64 (C5), 127.69 (C6), 126.98
(C7), 127.69 (C8), 128.64 (C9), 129.71 (C10), 148.09 (C11), 110.89 (C12), 120.52
(C13), 122.41 (C14), 118.76 (C15), 164.52 (C19), 163.58 (C20), 55.62 (C21(R));
Elemental analiz sonuclari: (C1sH19N30S): Teo. (%): C, 66.43; H, 5.88; N, 12.91,
deneysel (%): C, 65.03; H, 6.059; N, 11.969.

OCH;, N—N

S | \
Il OH POClIq
NH— C—NHNH, —_— S

Sekil 3.2. 1l nolu maddenin sentezi

3.2.3. 5-(1-fenilpropil)-N-[2°-metilfenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (I11)

2-fenil biitirik asit (0.32g, 0.0017 mol) ve 2-florofeniltiyosemikarbazit (0.3 g, 0.0017
mol) karisimina damla damla fosforoksikloriir (0.46 mL, 0.0051 mol) karistirilarak
ilave edildi (Sekil 3.3). Geri sogutucu altinda isleme dort saat devam ettikten sonra
reaksiyon balonu oda sicakligina sogutuldu. Sogutulan reaksiyon balonu buz-su
karigimina dokiildii. Amonyak ¢ozeltisi ile notrallestirmeden (pH = 7-8) sonra, kati

tirlin stizldii, damitilmis su ile yikandi1 ve THF ile saflagtirildi.

Beyaz kati, Verim: (64%), EN: 111-116°C; IR(cm™)vmax: 3176.96, 3154.57,
3129.20 (gerilme, -NH), 2981.65 (Arpenzen, C-H), 2964.35, 2930.79, 2870.47
(Alifatik, C-H), 1621.46 (-C=C-), 1590.15 (tiyadiazol, C=N), 696.36 (C-S-C); 1H-
NMR (DMSO-ds) (ppm): 4.20 (H1), 2.19 and 2.03 (H2), 0.87 (H3), 7.32(dd) (H5),
7.29(t) (H6), 7.28(t) (H6), 7.28 (t) (H7), 7.29 (t) (H8), 7.32(dd) (H9), 7.78 (d) J=8
(H12), 7.01 (t) J=8 (H13), 7.19 (t) J=8 (H14), 7.20(d) J=8 (H15), 9.38 (H16); *C-
NMR (DMSO-ds) (ppm): 47.86 (C1), 28.01 (C2), 12.12 (C3), 141.88 (C4), 128.67
(C5), 127.70 (C6), 127.03 (C7), 127.70 (C8), 128.67 (C9), 139.19 (C10), 129.10
(C11), 130.59 (C12), 123.86 (C13), 126.57 (C14), 121.28 (C15), 163.29 (C19),
162.86 (C20), 17.91 (C21(R)); Elemental analiz sonuclari: (C1sH19NsS): Teo. (%):
C, 69.87; H, 6.19; N, 13.58; deneysel (%): C, 68.802; H, 6.042; N, 13.172.
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CHs, . N/'\\l
J OH POCl; /k
NH—C—NHNH, 4 I N S

Sekil 3.3. Il nolu maddenin sentezi

3.2.4. 5-(1-fenilpropill)-N-[4’-florfenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (1V)

2-fenil biitirik asit (0.27 g, 0.0016 mol) ve 2-florofeniltiyosemikarbazit (0.3 g, 0.0016
mol) karisimina damla damla fosforoksikloriir (0.43 mL, 0.0048 mol) karistirilarak
ilave edildi (Sekil 3.4). Geri sogutucu altinda isleme dort saat devam ettikten sonra
reaksiyon balonu oda sicakligina sogutuldu. Sogutulan reaksiyon balonu buz-su
karigimina dokiildii. Amonyak ¢ozeltisi ile notrallestirmeden (pH = 7-8) sonra, kat1

tiriin siiziildii, damitilmis su ile yikandi ve THF ile saflagtirildi.

Beyaz kati, Verim: (63%), EN: 130-135°C; IR(cm™)vmax: 3258.94, 3213.51,
3161.49, 3144.66, 3118.37 (gerilme, -NH), 2981.72 (Arpenzen, C-H), 2965.10,
2870.28 (Alifatik, C-H), 1623.83 (-C=C-), 1583.09 (tiyadiazol, C=N), 698.24 (C-S-
C); 'H-NMR (DMSO-de) (ppm): 4.24 (H1), 2.20 and 2.04 (H2), 0.88 (H3), 7.33
(dd) (H5), 7.30 (t) (H6), 7.29 (t) (H7), 7.30 (t) (H8), 7.33 (dd) (H9), 7.60 (dd) J=12
(H11), 7.17 (1) J=12 (H12), 7.17 (t) J=12 (H14), 7.60 (d) J=12 (H15), 10.26 (H16);
13C-NMR (DMSO-ds) (ppm): 47.76 (C1), 28.09 (C2), 12.10 (C3), 141.85 (C4),
128.68 (Cb), 127.69 (C6), 127.06 (C7), 127.69 (C8), 128.68 (C9), 137.16 JFC=2.9
Hz (C10), 118.91 JFC=2.9 Hz (C11), 115.53 JFC=2.9 Hz (C12), 157.07 JFC=316 Hz
(C13), 115.53 JFC=2.9 Hz (C14), 118.91 JFC=10 Hz (C15), 164.23 (C19), 162.98
(C20); Elemental analiz sonuclari: (C17H16FN3S): Teo. (%): C, 65.15; H, 5.15; N,
13.41; deneysel (%): C, 65.51; H, 4.999; N, 13.943.

=
: A
I OH pocl, Jl\
F NH— C— NHNH, + i — N s
I
o) H

Sekil 3.4. IV nolu maddenin sentezi
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3.2.5. 5-(1-fenilpropil)-N-[3’-klorfenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (V)

2-fenil biitirik asit (0.30 g, 0.0018 mol) ve 2-florofeniltiyosemikarbazit (0.30 g,
0.0018 mol) karisimima damla damla fosforoksikloriir (0.52 mL, 0.0054 mol)
kanistirilarak ilave edildi (Sekil 3.5). Geri sogutucu altinda isleme dort saat devam
ettikten sonra reaksiyon balonu oda sicakligina sogutuldu. Sogutulan reaksiyon
balonu buz-su karisimina dokiildii. Amonyak ¢ozeltisi ile notrallestirmeden (pH = 7-

8) sonra, kati tiriin siiztildii, damitilmis su ile yikandi1 ve THF ile saflastirildi.

Beyaz kati, Verim: (60%), EN: 138-139°C; IR(cm™)vmax: 3246.34, 3234.06,
3182.05 (gerilme, -NH), 2981.74 (Arpenzen, C-H), 2965.84, 2929.09, 2869.99
(Alifatik, C-H), 1613.82 (-C=C-), 1596.33 (tiyadiazol, C=N), 697.46 (C-S-C); H-
NMR (DMSO-ds) (ppm): 4.26 (H1), 2.21 and 2.05 (H2), 0.88 (H3), 7.33 (dd) (H5),
7.30 (t) (H6), 7.29 (t) (H7), 7.30 (t) (H8), 7.33 (dd) (H9), 7.375 (d) (H11), 7.635 (d)
(H12), 7.635 (d) (H14), 7.375 (d) (H15), 10.45 (H16); 3C-NMR (DMSO-ds)
(ppm): 47.74 (C1), 28.10 (C2), 12.10 (C3), 141.81 (C4), 128.69 (C5), 127.69
(C6), 127.07 (C7), 127.69 (C8), 128.69 (C9), 139.54 (C10), 128.81 (C11), 118.74
(C12), 125.02 (C13), 118.74 (C14), 128.81 (C15), 163.79 (C19), 163.44 (C20);
Elemental analiz sonuclari: (C17H16CIN3S): Teo. (%): C, 61.90; H, 4.89; N, 12.74;
deneysel (%): C, 61.188; H, 4.617; N, 12.504.

cl
: .
Il OH pocl, J/\
cl NH— C— NHNH, + I E—— N S
I
0 H

Sekil 3.5. V nolu maddenin sentezi

3.2.6. 5-(1-fenilpropil)-N-[4’-metoksifenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (V1)

2-fenil biitirik asit (0.30 g, 0.0018 mol) ve 2-florofeniltiyosemikarbazit (0.36 g,
0.0018 mol) karistmmna damla damla fosforoksikloriir (0.52 mL, 0.0054 mol)
karistirilarak ilave edildi (Sekil 3.6). Geri sogutucu altinda isleme dort saat devam

ettikten sonra reaksiyon balonu oda sicakligina sogutuldu. Sogutulan reaksiyon
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balonu buz-su karisimina dokiildii. Amonyak ¢ozeltisi ile notrallestirmeden (pH = 7-

8) sonra, kat1 iirlin siiziildii, damitilmis su ile yikand1 ve THF ile saflastirildi.

Beyaz kati, Verim: (64%), EN: 160-164°C; IR(cm™)vmax: 3252.22, 3204.58
(gerilme, -NH), 3056.61, 2981.58 (Arbenzen, C-H), 2964.03, 2932.72, 2901.38,
2870.49 (Alifatik, C-H), 1616.03 (-C=C-), 1604.36 (tiyadiazol, C=N), 697.11 (C-S-
C), 1089.56 (C-O); 'H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 4.23 (H1), 2.20 and 2.03 (H2),
0.87 (H3), 7.32 (dd) (H5), 7.29 (t) (H6), 7.28 (t) (H7), 7.29 (t) (H8), 7.32 (dd) (H9),
7.33 J=4 (t) (H11), 7.06 J=8 (dd) (H13), 7.21 (t J=12 (H14), 6.56 (dd) J=8 (H15),
10.42 (H16); *C-NMR (DMSO-ds) (ppm): 47.75 (C1), 28.06 (C2), 12.11 (C3),
141.85 (C4), 128.68 (C5), 127.70 (C6), 127.05 (C7), 127.70 (C8), 128.68 (C9),
141.79 (C10), 103.22 (C11), 159.85 (C12), 107.04 (C13), 129.76 (C14), 109.66
(C15), 164.06 (C19), 163.05 (C20), 54.93 (C21(R)); Elemental analiz sonuglari:
(C18H19N30S): Teo. (%): C, 66.43; H, 5.88; N, 12.91; deneysel (%): C, 65.995; H,
5.703; N, 12.582.

OCHj

H3CO . N/’\\l
I OH pocl, /(
NH— C— NHNH, + I _— N
I
0 H

Sekil 3.6. VI nolu maddenin sentezi

3.2.7. 5-(1-fenilpropil)-N-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (VI1)

2-fenil biitirik asit (0.30 g, 0.0018 mol) ve 2-florofeniltiyosemikarbazit (0.30 g,
0.0018 mol) karistmina damla damla fosforoksikloriir (0.52 mL, 0.0054 mol)
karigtirilarak ilave edildi (Sekil 3.7). Geri sogutucu altinda isleme dort saat devam
ettikten sonra reaksiyon balonu oda sicakligina sogutuldu. Sogutulan reaksiyon
balonu buz-su karisimina dokiildii. Amonyak ¢6zeltisi ile notrallestirmeden (pH = 7-

8) sonra, kati iiriin siizlild{i, damitilmis su ile yikandi1 ve THF ile saflastirildi.

Beyaz kati, verim: (64%), EN: 143-147°C; IR(cm™)vmax: 3245.67, 3193.00
(gerilme, -NH), 2981.70 (Arbenzen, C-H), 2964.10, 2869.82 (Alifatik, C-H),
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1618.57 (-C=C-), 1600.73 (thiadiazole, C=N), 698.65 (C-S-C); 'H-NMR (DMSO-
ds) (ppm): 4.24 (H1), 2.21 and 2.04 (H2), 0.88 (H3), 7.33 (dd) (H5), 7.30 (t) (H6),
7.29 (t) (H7), 7.30 (t) (H8), 7.33 (dd) (H9), 7.565 (d) (H11), 7.32 (t) (H12), 6.97 (t)
J=8 (H13), 7.32 (t) J=12 (H14), 7.565 (d) J=12 (H15), 10.27 (H16); 3C-NMR
(DMSO-ds) (ppm): 47.76 (C1), 28.09 (C2), 12.11 (C3), 141.88 (C4), 128.69 (C5),
127.70 (C6), 127.05 (C7), 127.70 (C8), 128.69 (C9), 140.67 (C10), 127.23 (C11),
129.01 (C12), 121.67 (C13), 129.01 (C14), 117.23 (C15), 164.14 (C19), 162.97
(C20); Elemental analiz sonuglarr: (C17H17N3S): Teo. (%): C, 69.12; H, 5.80; N,
14.22; deneysel (%): C, 68.152; H, 5.973; N, 13.551.

N—N
S \
I OH pocl, /L
NH— C— NHNH, + I —_— N s
I
o) H

Sekil 3.7. VII nolu maddenin sentezi

3.2.8. 5-(1-fenilpropil)-N-benzil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (V1I11)

2-fenil bitirik asit (0.30 g, 0.0018 mol) ve 2-florofeniltiyosemikarbazit (0.33 g,
0.0018 mol) karisimina damla damla fosforoksikloriir (0.52 mL, 0.0054 mol)
kanigtirilarak ilave edildi (Sekil 3.8). Geri sogutucu altinda isleme dort saat devam
ettikten sonra reaksiyon balonu oda sicakligina sogutuldu. Sogutulan reaksiyon
balonu buz-su karisimina dokiildii. Amonyak ¢ozeltisi ile nétrallestirmeden (pH = 7-

8) sonra, kati iirlin siiziildii, damitilmis su ile yikand1 ve THF ile saflastirildi.

Beyaz kati, Verim: (64%), EN: 88-94°C; IR(cm™)vmax: 3210.07 (gerilme, -NH),
3079.54, 2981.91 (Arbenzen, C-H), 2965.76, 2927.92, 2871.26 (Alifatik, C-H),
1623.26 (-C=C-), 1600.35 (tiyadiazol, C=N), 694.72 (C-S-C); 'H-NMR (DMSO-ds)
(ppm): 4.13 (H1), 2.13 and 1.97 (H2), 0.84 (H3), between 7.34-7.13 (H5), between
7.34-7.13 (HG6), between 7.34-7.13) (H7), between 7.34-7.13 (H8), between 7.34-
7.13 (H9), between 7.34-7.13 (H11), between 7.34-7.13 (H12), between 7.34-7.13
(H13), between 7.34-7.13 (H14), between 7.34-7.13 (H15), 8.50 (H16), 4.45 (s)
(H17); ¥C-NMR (DMSO-ds) (ppm): 47.91 (C1), 27.89 (C2), 12.08 (C3), 141.80
(C4), 128.65 (C5), 127.67 (C6), 127.01 (C7), 127.67 (C8), 128.65 (C9), 138.31
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(C10), 127.54 (C11), 128.34 (C12), 121.14 (C13), 128.34 (C14), 127.54 (C15), 47.98
(C17), 168.21 (C19), 161.58 (C20); Elemental analiz sonuclari:( C1sH19N3S): Teo.
(%): C, 69.87; H, 6.19; N, 13.58; deneysel (%): C, 68,914; H, 5.982; N, 13.373.

S N—N

I OH pocl, |\
CH,— NH— C— NHNH, + —> CH,
~
] NS
0

Sekil 3.8. VIII nolu maddenin sentezi

3.2.9. 5-(1-fenilpropil)-N-siklohekzil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (1X)

2-fenil bitirik asit (0.30 g, 0.0018 mol) ve 2-florofeniltiyosemikarbazit (0.31 g,
0.0018 mol) karistmina damla damla fosforoksikloriir (0.52 mL, 0.0054 mol)
karigtirilarak ilave edildi (Sekil 3.9). Geri sogutucu altinda isleme dort saat devam
ettikten sonra reaksiyon balonu oda sicakligina sogutuldu. Sogutulan reaksiyon
balonu buz-su karisimina dokiildii. Amonyak ¢ozeltisi ile nétrallestirmeden (pH = 7-

8) sonra, kati iirlin siiziildii, damitilmis su ile yikand1 ve THF ile saflastirildi.

Beyaz kati, Verim: (64%), mp: 121-123°C; IR(cm™)vmax: 3212.65 (gerilme, -NH),
2981.91 (Arbenzen, C-H), 2959.95, 2940.06, 2923.78, 2901.54, 2871.09, 2855.20
(Alifatik, C-H), 1567,0 (-C=C-), 1540.55 (tiyadiazol, C=N), 699.12 (C-S-C); H-
NMR (DMSO-ds) (ppm): 4.13 (t) (H1), 2.13 (h) and 1.97 (h) (H2), 0.85 (t) (H3),
between 7.37-7.23 (H5), between 7.37-7.23 (H6), between 7.37-7.23 (H7), between
7.37-7.23 (H8), between 7.37-7.23  (H9), 1.91 and 1.69 (H11), 1.26-1.19 (H12),
1.32 and 1.54 (H13), 1.26-1.19 (H14), 1.91 and 1.69 (H15), 8.03 (H16); 3C-NMR
(DMSO-ds) (ppm): 47.88 (C1), 27.85 (C2), 12.07 (C3), 141.78 (C4), 128.65 (C5),
127.67 (C6), 127.01 (C7), 127.67 (C8), 128.65 (C9), 53.78 (C10), 31.95 (C11), 24.17
(C12), 25.09 (C13), 24.17 (C14), 31.95 (C15), 160.79 (C19), 167.31 (C20);
Elemental analiz sonuclari: (C17H23NsS): Teo. (%): C, 67.74; H, 7.69; N, 13.94;
deneysel (%): C, 66.780; H, 8.10; N, 13.706.
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Sekil 3.9. IX nolu maddenin sentezi

3.2.10. 5-(1-fenilpropil)-N-etil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (X)

2-fenil bitirik asit (0.30 g, 0.0018 mol) ve 2-florofeniltiyosemikarbazit (0.22 g,
0.0018 mol) karigtmima damla damla fosforoksiklorir (0.52 mL, 0.0054 mol)
karistirilarak ilave edildi (Sekil 3.10). Geri sogutucu altinda isleme dort saat devam
ettikten sonra reaksiyon balonu oda sicakligina sogutuldu. Sogutulan reaksiyon
balonu buz-su karisimina dokiildii. Amonyak ¢ozeltisi ile nétrallestirmeden (pH = 7-

8) sonra, kati iirlin siiziildli, damitilmis su ile yikand1 ve THF ile saflastirildi.

Beyaz kati, Verim: (84%), EN: 81°C; IR(cm™)umax: 3158.48 (gerilme, -NH),
3079.96, 3062.38, 2981.63 (Arbenzen, C-H), 2964.87, 2934.88, 2896.77, 2874.59,
2851.08 (Alifatik, C-H), 1583.18 (-C=C-), 1575.47 (tiyadiazol, C=N), 694.22 (C-S-
C); 'H-NMR (DMSO-de) (ppm): 4.11 (H1), 2.13 and 1.97 (H2), 0.85 (H3), 7.29
(dd) (H5), 7.34 (t) (H6), 7.24 (t) (H7), 7.34 (t) (H8), 7.29 (dd) (H9), 7.58 (t) INH=8
(H16), 3.21 (qd) J=12 (H17), 1.12 (1) J=12 (H17); 3C-NMR (DMSO-ds) (ppm):
47.97 (C1), 28.01 (C2), 12.12 (C3), 142.12 (C4), 128.60 (C5), 127.61 (C6), 126.90
(C7), 127.61 (C8), 128.60 (C9), under DMSO peaks (C17), 14.24 (C18), 168.33
(C19), 160.94 (C20); Elemental analiz sonuclari: (C13H17N3S): Teo. (%): C, 63.12;
H, 6.93; N, 16.99; deneysel (%): C, 62.335; H, 6.312; N, 16.101.

N— N
OH pocl, |\

3C—CH2—NH—C—NHNH2 I CHz\
N S

I

H

Sekil 3.10. X nolu maddenin sentezi
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3.2.11. 5-(1-fenilpropil)-N-[4’-nitrofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (XI)

2-fenil biitirik asit (0.30 g, 0.0018 mol) ve 2-florofeniltiyosemikarbazit (0.38 g,
0.0018 mol) karistimina damla damla fosforoksikloriir (0.52 mL, 0.0054 mol)
karistirtlarak ilave edildi (Sekil 3.11). Geri sogutucu altinda isleme dort saat devam
ettikten sonra reaksiyon balonu oda sicakligina sogutuldu. Sogutulan reaksiyon
balonu buz-su karisimina dokiildii. Amonyak ¢ozeltisi ile notrallestirmeden (pH = 7-

8) sonra, kati iriin stiziildli, damitilmis su ile yikand1 ve THF ile saflastirildi.

Sar1 kati, Verim: (58%), EN: 186°C; IR(cm™)vmax: 3256.88, 3218.36, 3159.21
(gerilme, -NH), 3081.79, 3054.19, 2981.41 (Arbenzen, C-H), 2969.27, 2929.39,
2871.01 (Alifatik, C-H), 1614.36 (-C=C-), 1604.05 (tiyadiazol, C=N), 696.10 (C-S-
C), 1565.01 and 1340.35 (-NO2); *H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 4.32 (H1), 2.23 and
2.07 (H2), 0.89 (H3), 7.345 (dd) (H5), 7.32 (t) (H6), 7.29 (t) (H7), 7.32 (t) (H8),
7.345 (dd) (H9), 7.805 (d) (H11), 8.245 (d) (H12), 8.245 (d) (H14), 7.805 (d) (H15),
11.05 (H16); *C-NMR (DMSO-ds) (ppm): 47.69 (C1), 28.13 (C2), 12.08 (C3),
141.65 (C4), 128.74 (C5), 127.73 (C6), 127.17 (C7), 127.73 (C8), 128.74 (C9),
140.63 (C10), 116.76 (C11), 125.49 (C12), 146.29 (C13), 125.49 (C14), 116.76
(C15), 165.29 (C19), 163.07 (C20); Elemental analiz sonuglarr: (C17H16N4O-S):
Teo. (%): C, 59.98; H, 4.74; N, 16.46; deneysel (%): C, 60.304; H, 4.965; N, 16.069.

O,
s H
Il OH pocl, )/\
O,N NH— C— NHNH, + I e N S
I
0 H

Sekil 3.11. XI nolu maddenin sentezi

3.3. Antimikrobiyal Aktivite Deneyleri

3.2.1 Mikroorganizma suslari

Gram negatif (Salmonella enteritidis, Salmonella typhimurium, Enterobacter

aerogenes, Salmonella infantis, Salmonella kentucky, Escherichia coli) ve Gram
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positif (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Enterococcus durans) bakterileri
antibakteriyel deneyler i¢in se¢ilmistir. Ayrica, Candida albicans antifungal aktivite

deneyleri i¢in kullanilmistir.

Gram negative (Salmonella enteritidis, Salmonella typhimurium, Enterobacter
aerogenes, Salmonella infantis, Salmonella kentucky, Escherichia coli) and Gram
positive (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Enterococcus durans) bacteria
were chosen to test the antibacterial activity. The Candida albicans was used to test
the antifungal activity.

3.2.2 Mikrobiyal Aktivite Deneyi

Antimikrobiyal deneyi disk difiizyon yontemi baz alinarak uygulanmistir [41]. 25 ml
Mueller Hinton Agar eklenen 9 mm boyutlarindaki petri kaplari daha 6nce uygulanan
caligmalara uygun olarak yiritilmistir [42, 43]. Sentezlenen bilesiklerin
konsantrasyonlari 5 mg/mL olacak sekilde etanol igerisinde ¢6ziilmiistiir. Daha sonra
bu bilesiklerden 30, 50 ve 80 pL bos ve steril antibiyotik disklerine emdirilmistir.
Diskler steril ortamda ve oda kosullarinda 24 saat bekletilmistir. Hazirlanan
mikroorganizma siispansiyonu (0.5 McFarland) Mueller Hinton Agar eklenen petri
kaplarina inokiile edildikten sonra 5 dakika beklenilmis ve diskler yiizeye
yerlestirilmistir [44]. 24 saat sonra, disklerde dahil olmak tizere engelleyici bolge
Olctimii mm olarak yapilmistir. Disk diflizyon deneyi ii¢ kez tekrar edilmistir. Bilesik

VI ¢6ziindiirme problemi dolayisiyle antimikrobiyal deneylerde kullanilamamustir.
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4. BULGULAR

Elde edilen bilesiklerin FT-IR, IH-NMR ve 13C-NMR verileri sirasiyla Tablo 4.1,
Tablo 4.2 ve Tablo 4.3°de verilmistir.

Tablo 4.1. Elde edilen bilesiklerin FT-IR spectrum verileri

U(-N(H)- UC-H- DCH v(C=0) -00va vesc v (c0) L (NO2)
stretching) (Aromatic) (aliphatic) (thiadiazole)
Compounds IR Absorptions (cm™)
T T
| ' | 2981.67 2902.80, | 1622.26 1599.81 701.43
3165.83, 2870.79
3132.48 :
2963.28,
3244.85, | 3049.00, | 2921.47,
I 3200.77, | 2997.65 2896.04, | 1622.26 1602.91 699.58
3142.45 | 2981.61 2870.38,
2839.47
3176.96, 2964.35,
11 315457, | 2981.65 2930.79, | 1621.46 1590.15 696.36
3129.20 2870.47
3258.94,
3213.51,
v 316149, | 20172 1295510, | 162383 | 158300 | 698.24
3144.66, '
3118.37
3246.34, 2965.84, 697 46
\V 3234.06, | 2981.74 2929.09, | 1613.82 1596.33 ’
3182.05 2869.99
2964.03,
3252.22, | 3056.61, | 2932.72,
Vi 320458 | 2981 58 2901.38, 1616.03 1604.36 697.11 | 1089.56
2870.49
3245.67, 2964.10,
Vil 3193.00 2981.70 2869.82 1618.57 1600.73 698.65
2965.76,
Vil | 321007 28;23‘1‘ 2027.92, | 1623.26 160035 | 694.72
) 2871.26
2959.95,
2940.06,
2923.78,
IX 3212.65 | 2981.91 2901.54. 1567,0 1540.55 699.12
2871.09,
2855.20
2964.87,
3079.96, | 2934.88,
X 3158.48 | 3062.38, | 2896.77, | 1583.18 1575.47 694.22
2981.63 2874.59,
2851.08
3256.88, | 3081.79, | 2969.27, 1565.0
Xl 3218.36, | 3054.19, | 2929.39, | 1614.36 1604.05 696.10 ve
3159.21 | 2981.41 2871.01 1340.3
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Tablo 4.2. Elde edilen bilesiklerin *H-NMR verileri

12 13

114 14

s o0 B
N
J N\
— H16

compound 12

S
> 10 15
7 N\
=N Hyg
main structure

compound 14

Compound | 1 1 mo (v |v vio v {vin |ix X XI
H1 4250) 422 |42 (424 |a26 423 |424 |413  |413@) |41l |43
2.19
H2 2210 (22 |503 |22 |221 |22 221|213 |243() |213 |23
2.04(h) |2.03 204 |205 |20 |204 |197 [198(h) [197 |207
H3 088(t) |088 |087 |088 |088 |087 |088 |084 |085() |0.85 |0.89
Hs 733 732|732 (738|733 (732 |73 |73 |73 (720 |7385
@) @) |@d) |@d) |@d) |@d | @dd) : 723 |@dd) | (@d)
7.29 734|737
H6 7.30(t) |7.29 (t) ® 7.30(t) | 7.30 (t) | 7.29 (t) | 7.30 (t) 713 723 7.34 (1) |7.32(t)
7.8 734|731
H7 72900 (72800 | (0 7290|7290 |728() [7290) |73y | 755 | 7240|7290
Hs 7300 |7.29 ) Zf)zg 7300 | 7.30®) | 7.29 @) | 7.30 (9 ;fg’ ;g; 734 |7.32()
Ho 733|732 |732 |733 |733 732 |733 734 |73~ [729 |73
@) |@d) |@d) |@d) |@d |@dd) |@d |713  |723  |@dd) | dd)
7.60
7375 |733(1) | 7565 |734- | 1.01
H11 - - - Sidl)z @ |2 @ 713|169 |° 7.805 (d)
8285 |7.78
833() |(dd) |(@) |717() |7.635 | 734-  |126- |
H12 =12 |38 (=8 |12 | () 7320 1713|119 8.245()
J=4
7.01 ,
H13 7.25(t) |6.98 ® i i dao)ﬁ € |697 (t) |7.34- 1.32 i i
J=12 (td) J=8 =8 J=8 713 154
719
719 |6935 | |717() |7635 |721() |732() |734- |126-
H14 12 |ad)  [978 |e2 @) |2 |2 713|119 |” 8.245 (d)
7.025 7.20
7.03 7.60 656 | 7.565
dd) (d) 7.375 7.34- 1.91
H15 (ad) (_ j=8 (dd) (dd) (d) - 7.805 (d)
=2 |18 12 |@ =g [i=p |78 189
758 (1)
H16 1005 |96  |938 |1026 |1045 |1042 |1027 |85 gos |18 11105
321
H17 - - - - - - - 4.45(s) @d) |-
J=12
1120
H18 - - - - - - - - - F12 |°

(s): singlet, (d): dublet, (dd): dublet-dublet, (t): triplet, (tt): triplet-triplet, (qd): quartet-dublet,
(h): hexlet
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Tablo 4.3. Elde edilen bilesiklerin **C-NMR verileri

1y 1

=
N 15 14
\,:/>/ \H16

compound 11

13

}7,/ 18
N
\
H16
compound 12 compound 14
No | 11 11 v \% Vi Vil Vi IX X Xl
C1 47.71 47.72 | 47.86 |47.76 47.74 | 4775 |47.76 |47.91 |47.88 |47.97 47.69
C2 28.06 28.1 28.01 |28.09 28.1 28.06 |[28.09 |27.89 |27.85 |28.01 28.13
C3 12.11 1212 1212 |121 12.1 12.11 1211 |12.08 |12.07 |12.12 12.08
C4 141.87 142.02 | 141.88 | 141.85 141.81 | 141.85 | 141.88 | 141.8 |141.78 | 142.12 141.65
C5 128.69 128.64 | 128.67 | 128.68 128.69 | 128.68 | 128.69 | 128.65 | 128.65 | 128.6 128.74
C6 127.71 127.69 | 127.7 | 127.69 127.69 | 127.7 |127.7 |127.67 |127.67 | 127.61 127.73
C7 127.06 126.98 | 127.03 | 127.06 127.07 | 127.05 | 127.05 | 127.01 | 127.01 | 126.9 127.17
Cc8 127.71 127.69 | 127.7 | 127.69 127.69 | 127.7 | 127.7 |127.67 | 127.67 | 127.61 127.73
C9 128.69 128.64 | 128.67 | 128.68 128.69 | 128.68 | 128.69 | 128.65 | 128.65 | 128.6 128.74
137.16
C10 120.38 129.71 | 139.19 | JFC=2.9 139.54 | 141.79 | 140.67 | 138.31 | 53.78 |- 140.63
Hz
151.73 (d) 118.91
Cl1 JFC=322 148.09 | 129.1 - 128.81 | 103.22 | 117.23 | 127.54 | 31.95 |- 116.76
Hz JFC=10 Hz
115.125 (d) 115.53
C12 JEC=25 110.89 | 130.59 JEC=30 Hz 118.74 | 159.85 | 129.01 | 128.34 | 24.17 |- 125.49
122.73(d) 157.07
C13 - 120.52 | 123.86 | JFC=316 125.02 | 107.04 | 121.67 | 127.14 | 25.09 |- 146.29
JFC=8Hz Hz
124.69 (d) 11553
Ci14 JFC=4.5 122.41 | 126.57 - 118.74 | 129.76 | 129.01 | 128.34 | 24.17 |- 125.49
Hz JFC=30 Hz
118.91
C15 120.37 118.76 | 121.28 - 128.81 | 109.66 | 117.23 | 12754 | 3195 |- 116.76
JFC=10 Hz
Under
C17 - - - - - - - 4798 |- DMSO |-
peaks
C18 - - - - - - - - - 14.24 -
C19 164.15 164.52 | 163.29 | 164.23 163.79 | 164.06 | 164.14 | 168.21 | 160.79 | 168.33 165.29
C20 164.15 163.58 | 162.86 | 162.98 163.44 | 163.05 | 162.97 | 161.58 | 167.31 | 160.94 163.07
c21
55.62 |17.91 |- - 5493 |- - - - -
(R)
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Tablo 4.4. Elde edilen 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin antimikrobiyal aktivite sonuglar

Mikroorganizmalar
Bil. | uL S. C. S. S E. S B. S. E| E
enteritidis | albicans | aureus | typhimurium | aerogenes | infants | subtilis | kentucky | coli | durans
30 - - - B - .
1 |50
80
30
I {50 - - -
80 - - 8
30 - - - _ _
11 | 50 - - 13 R 9
80 - - 13 - 9
30 - - - _ _
IV | 50 - 13 9
80 - 14 13
30 - - 8
V [ 50 - - 9
80 12
30
VIl | 50
80 - - _
30 - 14 8
VI | 50 - 16 12
80 - 19 13 - - -
30 - 7 - - B 7
IX |50 - 7 E - r 8 N . 8
80 - 7 - 3 B 9 - N 8
30 - 12 12 - - - = - 15
X |50 - 13 15 - - - N _ 15
80 - 15 17 - - - - = 15
30 - 10 - - r N N . .
X1 | 50 - 11
80 - 12

1,3,4- Tiyadiazole sentez bilesiklerinin 9 farkli bakteri ve 1 adet mayaya kars
yapilan antibakteriyal ve antifungal aktivite deney sonuglari Tablo 4.4 ‘de
verilmistir. Genel olarak, sentez bilesikleri Candida albicans ve Staphylococcus
aureus’a kars1 iyi derecede antimikrobiyal aktivite gostermistir. Dahasi, sentez
bilesikleri Enterobacter aerogenes, Salmonella infants ve Escherichia coli’e karsi
diisiik derecede antimikrobiyal aktivite gOstermistir. Bunun aksine, sentez
bilesiklerinin Salmonella enteritidis, Salmonella typhimurium, Bacillus subtilis,
Salmonella kentucky ve Enterococcus durans’a karsi herhangi bir antimikrobiyal

aktivitesi tespit edilememistir.

IV, VIII, IX, X ve Xl nolu sentez bilesikleri Candida albicans’a kars1 7-15 mm
arasinda degisen miktarlarda engelleyici bolge ile antifungal aktiviteye sahiptir. En
yiiksek antifungal aktivite VIII numarali bilesikde 30, 50 ve 80 pL dozajlarinda sirasi
ile 14, 16 ve 19 mm boyutlarinda tespit edilmistir. Bilesik I, I, IV, V, VIII ve X

Staphylococcus aureus’a karst 8 ile 17 mm arasinda degisen engelleyici bolge ile
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antibakteriyel aktivite gostermistir. Staphylococcus aureus’a karst en yiiksek
antibakteriyel aktivite 12, 15 ve 17 mm engelleyici bolge ile X nolu bilesikte tespit
edilmistir. Enterobacter aerogenes’e karsi kullanilan bilesik III 9 mm boyutlarindaki
engelleyici bolge ile antibakteriyel aktivite géstermistir. Ayrica, bilesik IX’in 30, 50
ve 80 uL dozajlart Salmonella infants’e karst 7, 8 ve 9 mm boyutlarindaki
engelleyici bolge ile antibakteriyel aktivite gostermistir. Dahasi, bilesik IX ve X
Escherichia coli’e karst 8 ile 15 mm arasinda degisen engelleyici bolge ile

antibakteriyel aktiviteye sahiptir.

Bilesik IX ve X ti¢ farkli mikroorganizme karsi antimikrobiyal aktivite gostermistir.
Ayrica, bilesik III, IV ve VIII iki farkli mikroorganizmaya kars: aktiviteye sahiptir.
Bununla birlikte, bilesik II, V ve XI sadece bir adet mikroorganizma tiiriine karsi
aktivite gostermistir. Ancak, bilesik I ve II deney sirasinda kullanilan hicbir bakteri

tiiriine kars1 aktivite gosterememistir.
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5. TARTISMA

5.1. FT-IR Spektrumlarimin Yorumlanmasi

N\N

Sekil 5.1. Sentezlenen bilesiklerin genel yapist

Elde edilen bilesiklerin genel yapilar1 Sekil 5.1°de gosterilmektedir. Bilesiklerin
Alpha FTIR spectrometer Bruker spektrometre cihazi ile kati halde infrared

spektrumlari alinarak, sonuglar Tablo 4.1°de listelenmistir.

Genel olarak Tablo 4.1’e bakilacak olursa; sentezlenen tiim bilesikler i¢in N-H
gerilme titresim bandlarinin 3247.87-3118.37 cm™ araliginda, aromatik C-H gerilme
tiresim bandlariin 3081.79-2981.41 cm™ araliginda, alifatik C-H gerilme tiresim
bandlarinin  2969.27-2839.47 cm™ araliginda, C=C bagnin gerilme titresimleri
1623.83-1567.0 cm™ araliginda, tiyadiazol halkasindaki C=N bagma ait gerilme
titresimlerinin  1604.36-1540.55 cm™ araliginda, C-S-C bagma ait gerilme
titresimlerinin 701.43-694.72 cm™ araliginda geldigi goriilmektedir. Ayrica Il ve VI
bilesiklerinde bulunan -OCHs fonksiyonel grubundaki C-O bagma ait gerilme
titresim bandlar1 da sirasiyla 1073.53 ve 1089.56 cm™ de goriilmektedir. XI
bilesiginde bulunan -NO> grubuna ait gerilme ve egilme titresimleri de 1565.01 ve

1340.35 cm™’ de goriilmektedir.
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5.2. NMR Spektrumlarimin Yorumlamasi

Sentezlenen bilesiklerin genel yapilart yukaridaki Sekil 5.1°de gosterilmektedir.
Bilesiklerin NMR spektrumlart 400 MHz Bruker NMR spektrometresi ile DMSO

igerisinde ¢ekilmis ve sonuglar Tablo 4.2°de listelenmistir.

Tablo 4.2 incelendigi zaman sentezlenen tiim bilesikler i¢in, H1 protonlarinin 4.25
ppm de triplet olarak H3 protonunun da 0.88 ppm civarinda triplet olarak geldigi
goriilmektedir. Bu protonlar CHz protonuna komsu oldugu igin triplet olarak
gelmistir. Bilesikler incelendiginde H1 protonunun kiral oldugu gériilmektedir. Kiral
atoma komsu olan H2 protonu ise diastereotopik proton olmasi nedeniyle iki farkli
yerde rezonans olur. Iki tane H2 protonu, hem CH3 (H3) protonuna hem de CH (H1)
protonuna komsudur. Bu nedenle H2 protonlarinda biri yaklasik 2.21 ppm ve digeri

ise yaklasik 2.04 ppm civarinda heptet seklinde rezonans olmaktadir.

Elde edilen sonuglara gore, tiim bilesiklerde a halkasi degismedigi i¢in bu halkaya ait
protonlar 7.33-7.24 ppm arasinda gelmektedir. Siibstitiient degisiminin meydana
geldigi b halkasinda ise siibstitiientin tiirline gore protonlar farkli yerlerde rezonans
olmaktadirlar. B halkasina elektron ¢ekici nitro grubunun ge¢mesiyle hem rezonans
hem de indiiktif etki nedeniyle protonlarin elektron yogunlugu azalmis ve daha asagi
alanda rezonans meydana gelmistir. B halkasina flor atomu baglanmasiyla meydana
gelen Dbilesikte protonlar hem komsu protonla hemde flor atomuyla
etkilesmektedirler. FEtkilesme sabitleri tabloda gosterilmektedir. Bu etkilesme
sonucunda H12 protonu hem HI11 ile hem de orto pozisyonda Flor ile etkileserek
triplete yarilirken, HI11 protonu H12 ile etkileserek dublete ve meta pozisyonda F ile
etkileserek tekrar dublete yarilir. Flor atomuna yakin protonlarin etkilesme sabiti
daha fazla olmaktadir. Ayni durum 2-F atomu i¢in de goriilmektedir ve etkilesme

sabitleri tabloda gosterilmistir.

B halkasinda 2 pozisyonuna elektron verici metoksi grubu gectiginde, H14
protonunu yukari alana kaydirdig1 goriilmektedir. Diger 2-F ve 2-CHs gruplart ile
karsilagtirildiginda, metoksi grubunun rezonans ile elektron verici etkisi para
pozisyonunda bulunan H14 protonunun yukari alana kaymasiyla net bir sekilde
gorilmektedir. H12 protonunda ise O atomunun indiiktif etkisinden dolay1 asagi

alana kayma meydana gelmistir.
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Tablo incelendiginde aromatik b halkasi yerine alifatik gruplarimin bulunmasi
protonlarin yerlerini ¢ok degistirmemekle birlikte bir miktar yukar1 alana

kaydirmaktadir.

Aromatik b halkasimin bulundugu bilesiklerde N-H protonu 11-9 ppm arasinda
gelmektedir. Elektron ¢ekici gruplarin varliginda N-H protonu elektron
yogunlugunun azalmasi nedeniyle daha asag1 alana kayarken elektron verici metoksi
ve metil gruplarinin varliginda elektron yogunlugunun artmasi nedeniyle daha yukari
alanda gelmektedir. 2-CH3z varliginda 9.38 ve 2-OCHs varliginda 9.60 ppm de
rezonans olmaktadir. En elektron ¢ekici grup nitronun varlhiginda ise N-H protonu
11.05 ppm de rezonans olmaktadir. Aromatik b halkasinin yerine alifatik gruplarin
bulunmasi durumunda N-H protonlar1 ise compound 11 de 8.50 ppm, 12 de 8.03 ppm
ve 14 nolu bilesikte ise 7.58 ppm de rezonans olmaktadir. N-H iizerinde elektron
yogunlugu alifatik bilesiklerde daha fazla oldugu i¢in bu protonlar biraz daha yukari
alana dogru kaymustir.

Bilesiklerin *3C-NMR spektrumlar1 Tablo 4.3’de gosterilmistir. a Aromatik
halkasinda karbon atomlarmmin yerlerinde bir degisim yokken b aromatik
halkasindaki karbon atomlarinin yerleri siibstitiient degisimi ile onemli Olgiide
degismektedir (molekiillerin genel yapisi Sekil 5.1°de gosterilmistir). Ozellikle -NO;
ve -F varliginda elektron yogunlugundaki azalma karbonlarin daha asagi alanda
rezonans olmasima neden olmaktadir. Elektron verici -OCHs ve CHs gruplarinin
varliginda ise elektron yogunlugunun artmasi karbonun yerinin yukariya kaymasina
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. Etkilesme sabitleri Tablo da gdsterilmistir. En fazla etkilesim Flor
atomunun direk olarak bagli oldugu ipso karbonunda olmaktadir 2-F bilesiginde
J=322 Hz bir etkilesimle 151.73 ppm’de dublete yarilmistir 4-F bilesignde ise J=316
Hz bir etkilesimle 157.07 ppm de dublet olarak gelmektedir. Proton NMR
spektrumunda oldugu gibi Flor atomundan uzaklastik¢a etkilesim de azalmaktadir.
Tiyadiazol halkasindaki (¢ halkasi) C atomlart ise iki farkli yerde rezonans olurlar. N
atomunun bagl oldugu C atomunun elektron yogunlugu indiiktif etki ile azaldig i¢in

biraz daha asag1 alanda gelmektedir.
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5.3. Antimikrobiyel Aktivite Sonuglarinin Yorumlamasi

Deney sonucunda, sentez bilesiklerinin gram pozitif (GP) Staphylococcus aureus
bakterisine ve Candida albicans mayasina karsi daha fazla miktarda aktivite
gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica, sentez bilesiklerinin gram negative (GN)
Enterobacter aerogenes, Salmonella infants ve Escherichia coli’e karsi diisiik
miktarlarda antimikrobiyal aktivite goOsterdigi tespit edilmistir. Bunun aksine,
Salmonella enteritidis (GN), Salmonella typhimurium (GN), Salmonella kentucky
(GN), Bacillus subtilis (GP) ve Enterococcus durans (GP) mikroorganizmalarina
kars1 hicbir deney sentez bilesiginin aktivitesi tespit edilememistir. GP bakteri olan
Staphylococcus aureus’un GN olan Salmonella enteritidis, Salmonella typhimurium
and Salmonella kentucky’ gore daha hassas oldugu gézlemlenmistir. Elde edilen bu
sonuglar literatlir ile uygunluk gostermistir. GN bakterileri sahip olduklar1 dis
membran biomolekiilleri karst bir bariyer gorevi gormektedir [45]. Ayrica, sz

konusu bu membran hidrofilik molekiillere kars1 secici davranir.

Uygulanan deney bilesikleri mikroorganizmanin tiiriine, miktara ve kimyasal yapiya
bagli olarak farkli miktarlarda antimikrobiyal aktivite gostermislerdir. Ayrica, V,
VIII, IX ve X bilesiklerinin uygulama dozajlar arttik¢a antimikrobiyal aktivitelerinin

arttig1 sdylenebilir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Elde edilen 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin yapilarinin aydinlatiimasinda, FT-IR, H-
NMR, 'C-NMR spektroskopileri ve elemental analiz kullanilmistir. FT-IR
spektrumlarinda, —N(H)-, aromatik ve alifatik —C(H)-, -C=N- ve C-S-C gibi elde
edilen yapilara has karekteristik islevsel gruplar belirlenmistir. Baglangig {irliniine ait
karekteristtk >C=0  grubuna ait absorbsiyon gozlenmemistir NMR
spektroskopilerinde ise bilesiklerin kimyasal c¢evrelerine goére uygun bdlgede
absorbsiyon yaptiklart gozlenerek hedeflenen bilesiklerin elde edildikleri

dogrulanmustir.

Antimikrobiyal deneylerde kullanilan mikroorganizmalardan bazilar1 insanlar veya
gidalar igin bulasic1 6zelliktedir. Bunda dolayi, yeni sentezlenen bilesiklerinin bu
mikroorganizmalara kars1 etkilerinin tespit edilmesi dnemlidir. Sonug olarak, sentez
bilesikleri 6zellikle Staphylococcus aureus ve Candida albicans’a karsi potensiyel

bir antimikrobiyal ajan olarak kullanilabilir.
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