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Yiksek LisansTezi

1,3,4-TIYADIAZOL TUREVLERININ DNA ETKILESIMLERININ VE
ANTIMIKROBIYAL AKTIVITESININ INCELENMESI
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Genetik ve Biyomiihendislik Ana Bilim Dal1

Danisman: Prof. Dr. Fatma KANDEMIRLI
II. Danigman: Yrd. Dog. Dr. Hakan Sezgin SAYINER

Fosfor oksiklorit ile metoksi sinnamik asit turevleri ve feniltiyosemikarbazid
tirevlerinin  reaksiyonuyla, 5-[(E)-2-(3-metioksifenil]vinil-N-[4’-nitrofenil]-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin (D), 5-[(E)-2-(2-metoksifenil]vinil-N-[4’-nitrofenil]-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin (2), 5-[(E)-2-(3-metoksifenil]vinil-N-[4’-metilfenil]-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin  (3) ve 5-[(E)-2-(2-metoksifenil]vinil-N-[4’-metilfenil]-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin (4) molekulleri sentezlendi. Secilen bakteriler igin, antibakteriyel
aktivite ¢alisildi. Sentezlenen molekiillerin CT-DNA ile etkilesimin incelenmesi igin
UV-Vis spektroskopik yontem kullamldi. UV, FT-IR, ¥C-NMR, 'H-NMR temel
yontemleriyle sentezlenen bilesikler karakterize edildi. Thermo Scientific
MULTISKAN GO ile CT-DNA i¢in sogurum pikleri 1 ve 4 bilesikleri igin
goriintiilendi. Bilesiklerden 1 ve 4, klebsiella pneumonia ve Staphylococcus huminis
tizerinde engelleme bolgeleri gosteritken, 1,3 ve 4 numarali bilesiklerin,
Staphylococcus epidermitis ve Alfa streptococcus haemolyticua Uzerinde etkili
oldugu gorildii. Bunlardan 1 ve 4 numarali bilesikler ile CT-DNA arasinda
etkilesimin oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: 1,3,4-Tiyadiazol, DNA.
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ABSTRACT

MSc. Thesis

DNA INTERACTION AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY STUDY OF 1,3,4-
THIADIAZOLE DERIVATIVES

Aisha T. Abdelsalam SALEM
Kastamonu University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department ofGenetic and Bioengineering

Supervisor: Prof. Dr. Fatma KANDEMIRLI
Co-Supervisor: Assist. Prof. Dr. Hakan Sezgin SAYINER

5-[(E)-2-(3-methoxyphenyl] vinyl-N-[4’-nitrophenyl]-1,3,4-Tiyadiazol-2-amine (1), 5-[(E)-
2-(2-methoxyphenyl] vinyl-N-[4’-nitrophenyl]-1,3,4-Tiyadiazol-2-amine (2), 5-[(E)-
2-(3-methoxyphenyl] vinyl-N-[4’-methylphenyl]-1,3,4-Tiyadiazol-2-amine (3) and
5-[(E)-2-(2-methoxyphenyl] vinyl-N-[4’-methylphenyl]-1,3,4-Tiyadiazol-2-amine (4) were
synthesized by the reaction of phenylthiosemicarbazide derivatives and methoxy
cynnamic acid derivatives with phosphorous oxychloride. Antibacterial activity was
studied for selected bacteria. UV- Vis spectroscopic method was used to investigate
the interaction of CT-DNA with studied molecules. Compounds 1-4 were
synthesized and characterized with UV, FT-IR, ®*C-NMR, H-NMR elemental
methods. Compounds 1-4 were screened for some bacteria types and absorption
spectra for interaction with CT-DNA were recorded on Thermo Scientific
MULTISKAN GO. The compounds (1-4) showed inhibition zones on klebsiella
pneumonia and Staphylococcus huminis, while compunds (1,3 and 4) had effects on
Staphylococcus epidermitis and Alfa streptococcus haemolyticua. Compounds (1-4)
displayed interaction with CT-DNA.

Key Words:1,3,4-Tiyadiazols, DNA.

2016, 58 pages
Science Code: 923
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1. GIRIS

Heterosiklik bilesikler, bes atomlu halka igeresinde bir ya da birkag karbon
atomunun yerini baska element atomlarmin aldigi kimyasal siklik (halkalr)
bilesiklerdir. Bu element atomlar1 oksijen, azot ve kiikiirt olabilmektedir. Bes tiyeli
halka icerisinde tek bir heteroatom igeren bilesikler arasinda pirol, furan ve tiyofen
yer almaktadir ve bunlar ayrica en basit heterosiklik bilesikler olarak
siniflandirilmaktadir. Bes tliyeli halka igerisinde birden daha fazla heteroatom igeren
heterosiklik bilesikler arasinda ise azol, pirol, tiyazol, tiyadiazol, oksadiazol, triazin

yapilart siralanabilmektedir [1].

Tedavi edici 6neme sahip bir¢ok farkli heterosiklik bilesik bulunmasina ragmen, son
zamanlarda, genis spektrumlu aktiviteleri nedeniyle, tiyadiazol tiirevleri arastirma
caligmalarinin 6nemli bir alam1 haline gelmistir. Tiyadiazol’un, 1,3,4-Tiyadiazol,
1,2,5-Tiyadiazol, 1,2,4-Tiyadiazol, ve 1,2,3-Tiyadiazol gibi, farkli fonksiyonel
gruplar1 mevcuttur. Ancak, 1,3,4-Tiyadiazol farmakoloji ve biyoloji alaninda pek ¢cok
kullanim sekline sahip olmasi bakimindan Tiyadiazol’un fonksiyonel ana yapisinm

olusturur (Sekil 1.1) [2].

O O G

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

Sekil 1.1. Tiyadiazol izomerleri.

1,3,4-Tiyadiazollarin biyolojik aktivitelerinin -N=C-S - grubu ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Bes tiyeli Tiyadiazol halkas1 azot ve siilfiir atomlarini icermektedir.
Tiyadiazol hidrojen baglayic1 yeterlilige sahiptir ve dondr olarak davranis

sergilemektedir [3].



1.1. Tiyadiazol

Heterosiklik organik bir kimyasal bilesik olan Tiyadiazol iki azot atomu ve bir siilfiir
atomuna sahip besgen bir halkadir [10]. 1,3,4-Tiyadiazollarin genis spektrumlu
aktiviteleri onlar1 biyolojik faaliyetleri olan en iyi kimyasal maddelerden biri haline
getirmektedir. Tiyadiazol bilesikleri tarim, tip ve diger bir¢ok teknoloji alaninda ¢ok
biiyiik 6neme sahiptir. 1,3,4 Tiyadiazollarin birgogunun tarimsal alanlarda bakteri

oldariciler ve ot dldiriculer olarak patentleri alinmustir [4].

1,3,4-Tiyadiazol halka yapis1 parametrelerine ait X-1ginlart analizi Sekill.2, Sekil 1.3

ve Tablo 1.1°de gosterilmistir.

Sekil 1.2.1,3,4-Tiyadiazol Bag uzunlugu.



e2 ~H

a=1122"% b=864"¢c=114.6"
d=123.5"%e=121.9°

Sekil 1.3.1,3,4-Tiyadiazol Bag agisi.

Tablo 1.1. 1,3,4-Tiyadiazol 'un fiziksel ozellikleri

1.1.1 Tiyadiazol’un Kimyasi

1,3,4-Tiyadiazol tiirii son yillarda tibbi kimyada biyolojik eylemleri goriintiilemek
icin biiyiik 6l¢iide kullanilmaktadir. On dokuzuncu yiizyilin son yillarinda, hidrazin
ve fenillhidrazinlerin kesfi ile birlikte,
hizlanmistir. 1882 yilinda Fischer 1,3,4-Tiyadiazol’u ilk agiklayan kisi olmustur ve
1890 yilinda Freund ve Kuh gercek halka sistemin dogasimi ilk kesfeden ve

sergileyen kisiler olmuglardir [5].

1,3,4-Tiyadiazol kimyasinin gelisimi

Bag uzunlugu Bag acisi
Bag A Ag1 )
A 1.371 (a)(a2) 112.2
B 1.302 (b) 86.4
C 1.721 (©) (c2) 114.6
D 1.721 (d) (d2) 123.5
E 1.302 (e) (e2) 121.9
F 1.077
G 1.077




1.1.2. 1,3,4-Tiyadiazoller

1882 yilinda Fischer 1,3,4-Tiyadiazol’'u agiklamis, Bush ve calisma arkadaslari
1,3,4-Tiyadiazol’u gelistirmiglerdir. Ancak halka diizeninin gercek dogasini
gosterenler 1956 yilinda Goerdler ve arkadaglari olmustur [6]. Yakin zamanlarda
kesfedilen mezoiyonik bilsikler sulfur ilalarinin olaaniistii basariya ulastiini gosterir.
Amini1 substituentleri, hidroksil ve merkapto grubu tasiyan tiyadiazoliin degisik

formlar1 vardir.

1,3,4-Tiyadiazollarin {i¢ alt sinift bulunmaktadir [7]:

(@) Notr Tiyadiazol aromatik sistemler (Sekil 1.4).

Sekil 1.4.N6tr 1,3,4-Tiyadiazol Aromatik Sistemlerin Yapisi.

(b) Bes tiyeli heterosiklik halkalar olarak da bilinen, polar ve kovalent olmayan,
ve halkayr olusturan bes atomla iliskili altili bir elektron yapisina sahip

mezoiyonik sistemler (Sekil 1.5).

Sekil 1.5. 1,3,4-Tiyadiazol Mezoiyonik Sistemlerin Yapisi.



(c) 1,3,4-Tiyadiazolier ve tetra-hidro 1,3,4-Tiyadiazollardaki aromatik olmayan
sistemler(Sekil 1.6).

Sekil 1.6. Aromatik olmayan 1,3,4-Tiyadiazol’un Yapisi.

1.2. Antimikrobiyal Aktivite

Antimikrobiyal ilaglarin bazi hastaliklar iizerinde etkili oldugunun anlagilmasindan
bu yana oOzellikle 20. yiizyilda tedavi amagli olarak Onemli bir rol edinmistir.
Kullanim1 &ylesine c¢ogalmistir ki artik kullanimi suiistimal edilmeye bile

baslanmistir.

Antimikrobiyal ilaglar mikroplar1 yok etmeye veya hasta edici etkisini dnlemeye ve
enfeksiyon kapmuis kisi tizerindeki etkisini yok etmeye veya en aza indirmeye yonelik
uretilirler. Bu kimyasal tedavi ¢ogunlukla kemoterapi olarak adlandirilirken, daha
acik bir ifadeyle “sistemik enfeksiyonlarin konakg¢idaki etkisini bastirmaya yonelik

bir kimyasal tedavidir” [8].

Calismamiz,  heterosiklik  bilesenler  arasinda  1,3,4-Tiyadiyazol (zerine
yogunlasmistir ¢iinkii bu tiyadiyazol grup bilesenleri yeni ilag gelistirmekte
kullanilmaktadir. 1,3,4- Tiyadiyazol grubunun 6nemi antiinflamatuar, antioksidan,
antikanser,  antikolvisan, antihipertansif  karbonik  anhidraz  inhibitorg,
antimikrobiyal, antituberkilloz ve antifungal Ozellikleri go6steren biyolojik
aktivitelerinden gelmektedir. 1,3,4-‘Tiyadiyazol’in kendine 06zgii yapisal formu
farkli kimyasal tepkimelere girmesini saglamaktadir ki bu durum, molekiler
planlama ve genis biyolojik potansiyel i¢in 6nemli bir dzelliktir. Klinik tedavilerde
kullanilan ve yapisinda 1,3,4-tiyadiyazol iceren bilesenlere oOrnek olarak

asetazolamid ve metazolamid karbonik anhidraz inhibitorleri verilebilir [9].



Tiyadiyazol, biyoizosterik ozellikleri gosterebildigi ve antibiyotik hazirlanmasinda
kullanilabildigi i¢in tiyazolun yerini alabilmektedir. Canli organizmalarda ve genel
anlamda stabil gii¢lii aromatik halka sistemi sayesinde tiyadiyazol’un biyolojik
aktivitesi cesitlenmektedir. Insanlari da igeren omurgalilarda tiyadiyazol ¢ok az
toksik etki gostermis veya hi¢ toksik etki gostermemistir. Kimyasal ilaclardaki
fonksiyonel gruplar, halkali yap1 {izerinden biyolojik reseptorlere baglanarak

bilesenlerin dikkate deger 6zellikler tiretmesini saglarlar [10].

1.3. DNA’nmin Kimyasal Yapis1

DNA, niikleotidler adi verilen yap1 tasimi igeren niikleik asit molekiilleridir
(mononiikleotitler). Niikleotitlerin ana yapisi 3 bilesenden olugmaktadir:

- Azotlu Baz.

- Pentoz (Deoksiriboz).

- Fosfat grubu.

Azotlu bazlar iki c¢esit olup bunlar, iki halkali pirinler ve tek halkali
pirimidinlerdir.Piirin ve pirimidin bazlari, azot veya karbon atomlarindan olugmus
heterosiklik bilesiklerdir. Piirin ve pirimidin halkasindaki 6zdes atomlar farkl

sekilde numaralandirilmistir (Sekil 1.7).

H
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Sekil 1.7. Pirimidin Halkas1 (a) ve Piirin Halkasi (b).



Iki gesit piirin halkas1 (adenin A, guanin G) vardir. Ayrica ii¢ tip pirimidin halkasi
(urasil U, sitozin C, timin T) vardir. DNA ve RNA ipliklerinin her ikisinde de
azotlu bazlardan guanin, sitozin ve adenin bulunurken, timin bazi sadece DNA

ipliginin yapisinda, uzrasil bazi ise sadece RNA ipliginin yapisinda bulunur. (Sekil
1.8).

Guanin Adenin

Sekil 1.8. Azotlu Baz.

DNA ve RNA arasindaki bir diger farklilik, niikleik asitin yapisindaki pentoz
sekerlerinin farkli olmasidir. Deoksiriboniikleik asitlerdeki (DNA) seker deoksiriboz
olarak adlandirilirken, riboniikleik asitlerdeki (RNA) seker riboz olarak adlandirilir.
Riboz halkasinda 2. karbon atomunda hidroksil grubu bulunurken, Deoksiriboz
yapisinda, 2. karbon atomunda hidrojen atomu bulunmaktadir. Bu durumdaki

deoksiriboz 2-deoksiriboz olarak da adlandirilir (Sekil 1.9).
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Sekil 1.9. Pentoz Seker.

Nukleositler, yapisinda bir piirin veya pirimidin bazi ve bir riboz sekeri veya
deoksiriboz sekeri igerir. Niikleositin yapisina bir fosfat grubunun eklenmesiyle

nukleotid yapisi olusur (Sekil 1.10).

Niikleosid Niikleotid
(IT NHZ
N2
C c
H/ \N/
HOCIH2 o.
C )
NV
1]
OH OH

Sekil 1.10. Niikleosit ve Nukleotit.

Heterosiklik pentoz molekili C-1 atomu iizerinden azotlu baz ile baglanir. Piirin
bazlar1 N-9 {izerinden seker molekiiliine baglanirken, primidin bazlar1 N-1 atomu
tizerinden seker molekiillerine baglanir. Fosfat grubu ise pentoz iizerindeki C-5, C-3
veya C-2 atomlarindan bu yapiya baglanir. Fosfata baglanan C-5’deki
deoksiriboniikleotidlerin seker baglar1 sekil 1.10°da gosterildigi gibidir. Bu form
biyolojik sistemlerde yaygin olup DNA ve RNA yapisinda bulunur.




1.3.1. Nukleosit Difosfatlar and Trifosfatlar

Niikleosit monofosfat (NMP) niiketidlerin bir diger adidir. Igerdikleri fosfat grubuna

gore asagidaki sekilde siniflandirilirlar:

- Nikleosit Difosfatlar (NDP) (bir fosfat grubu icerenler).

- NUkleosit Trifosfatlar (NTP) (iki fosfat grubu igerenler) (Sekil 1.11).

Trifosfat formu, hiicrede niikleik asit sentezi i¢in dnciil molekiil oldugundan dolay1,

onemlidir.

Deoksiniikleozit difosfat (NDP) Deoksiniikleozit trifosfat (NTP)

Deoksitimidin difosfat Deoksiadenozin trifosfat (ATP)

Sekil 1.11. Niikleosit NDP — NTP.

Buna ek olarak, hiicre biyoenerjisi agisindan sahip olduklar1 biiyiik miktarda ener;ji
nedeniyle 6nemlidirler, adenozin trifosfat (ATP) ve guanozin trifosfat (GTP)
formunda gelirler ve bu enerji, terminal fosfat grubunun eklenmesi veya
cikarilmasinda rol alir. Bu eylemden dolayr hem ATP hem de GTP, c¢ok sayida
genetik olay da dahil olmak (izere bircok hucresel faaliyette bulunur.

ATP veya GTP'nin ADP veya GDP’ye ve inorganik fosfat (Pi) 'ye hidrolizi sonucu
ortaya c¢ikan biliyilk miktardaki enerji, hiicrede ¢esitli enerji reaksiyonlar

yonlendirmek i¢in kullanilir.



1.3.2. Polinukleotitler

Iki mononiikleotid arasindaki bag, iki sekere baglanan bir fosfat grubundan olusur.

Fosforik asit, seker yapilar1 iizerindeki hidroksil gruplari {izerinden ester bagi

olusturarak iki molekiilii birlestirir. Ortaya ¢ikan bag, fosfodiester bagi olarak

adlandirilir ve RNA'da da goriilebilmektedir. Her zincirin C-5 ucu ve C-3 ucu

vardir. Iki niikleotid bir dintikleotid, ti¢ niikleotid, bir trintikleotid olusturmak iizere

birlesir. Yaklasik 30 niikleotitten olusan kisa zincirlere oligontikleotitler denirken,

bundan daha uzun zincirlere polintkleotitler denilmektedir (Sekil 1.12) [11].

NHg
H -
[ C
7 " o
O=P—0—CH,
1

fosfat
iskeleti

fosfodiester
bag 9

3 end

Sekil 1.12. Poliniikleotitler.

1.3.3. Baz Eslesmesi

DNA, piirinlerin ve pirimidinlerin hidrojen bag: ile baglanmasi ile tamamlayici bir

zincir olusturur. Bu durum tamamlayici baz eslesmesi olarak bilinir. Adenin Timine
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baglanir ve Sitozin Guanin'e baglanir. Bu baglama baz eslesmesi olarak
adlandirilir.A ve T arasindaki baglanma iki hidrojen bag ile olusurken C ve G iig
hidrojen bag: ile olusur. C ve G bakimindan zengin olan DNA zinciri, diisiik C-G
icerigine sahip DNA'dan daha kararlidir. Hidrojen bagi kuvvetli bir bag degildir, bu
yiizden kirilabilir ve nispeten kolayca yeniden birlestirilebilir [11, 12, 13].

DNA’y1 olusturan iki zincir antiparaleldir; bu iki zincir birbirine zit yonlerde
baglanir, C-5'-ucu C-3'-ucuyla kars1 karsiya gelir. Helezonun tam tiirii 34 A (3.4 nm)
uzunluga sahiptir, boylece sarmalin her doniisiinde 10 baz cifti vardir. Cift sarmalin

cap genisligi 20A (2.0 nm)'dir [11].

Kiiciik oluk genisligi (ana oluk) 22 A iken, alternatif olarak ¢ift sarmal uzunlugu

boyunca giden genis oluk (kiiciik oluk) genisligi ise 12 A’dir (Sekil 1.13) [11, 14].

Tam hix dBiily i il
A
Sugar-phosphate
S backbone
2
1
Biiyiik
oluk
L~
Sl

Sekil 1.13. DNA Olgiimleri.
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1.3.4. Alterne DNA Yapisi

Mevcut DNA i¢in olast pek ¢cok uyum vardir. Olas1 formlar Z DNA, B DNA ve A
DNA’dir (Sekil 1.14). Hem B DNA hem de A DNA sag sarmal iken Z DNA sol
sarmaldir [11, 15, 16].

Sekil 1.14. Alterne DNA yapisi.

1.3.5. Super Burulma

DNA, stiper burulma DNA’s1 olusturmak i¢in biikiilebilir. Cift sarmal, her 10.4 taban
ciftinde bir kez ekseni gevreler [11, 17]. Iki tip DNA sliper burulma vardir. DNA cift
sarmalin yoniinde biikiildiiglinde pozitif slper burulma (sol sarmal) olusur ve bazlar
daha sik tutulur hale gelir. DNA ¢ift sarmalin aksi yoniinde biikiildiiglinde negatif
SlUper burulma (sag sarmal) olusur ve bazlar daha kolay birbirinden ayrilir.
Topoizomerazlar, DNA siiper burulmanin rahatlamasindan sorumlu olan
enzimlerdir.Bu enzim, DNA transkripsiyonu ve DNA replikasyonu sirasinda olusan

biikiim gerilmelerini DNA zincirlerine kadar rahatlatir (Sekil 1.15) [11, 18].

12



sag- el ilkili Normal doneii helixi (sarmali} sol- el ilkili
(negatif) sarmalh (pozitif) sarmah

Sekil 1.15. DNA siiper burulma.

Kicuk DNA biyolojik molekiiliiniin 6nemli biyoaktivitesi vardir. Genler ad1 verilen
DNA parcacigi, protein kodunun siralamasini tasir. Transkripsiyon ve translasyon
yoluyla hiicrede meydana gelen biyokimyasal reaksiyonlar genin sorumlulugundadir.
Buna ek olarak, DNA replikasyonu ve gen ekspresyonunun kontroli ile hiicrenin sag
kalmasindan sorumludurlar. Antitiimor eylemi anlamak icin, ilaglar DNA'yla
etkilesime girmek ve ona baglanmak {izere tasarlanirlar. Bilim adamlar1 DNA’yla
etkilesime girecek ilaglar bulmaya g¢alisirlar. Bu amagla, antibiyotik ve antikanser
ilaglarinin mekanizmasin1 anlamak i¢in DNA transkripsiyonu ve replikasyonunu
calisirlar. Ilaglar DNA’ya baglandiginda konformasyonal ve yapisal degisimlere
neden olur. Bunlar DNA hasarina neden olan tek zincir kopuslari, DNA biikiilmesi
veya ¢ift zincir sarim1 gibi degisimlerdir. Bu tiir DNA degisikliklerinin sonucunda
DNA transkripsiyonu ve replikasyonu engellenir [19]. ilaglar, hastaliklar1 tedavi
etmek icin DNA'y1 hedef alacak sekilde tasarlanirlar. DNA'ya baglanan ilaglar
elektrik alani ile tespit edilebilir [20].Ornegin, kinolonlar1 igeren ilag, topoizomeraz
IV'in onleyicileri ve DNA enzimlerinin girazlaridir, bu islem, bakteri hiicresini

oldurar [21].
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1.3.6.DNA-ila¢ Etkilesimi Tiirleri

I-Alkile Edici Ajanlar

Alkile edici ajanlar, iki ana DNA ile kovalent sinirlar olusturarak DNA niikleofilik
gruplarla tepkimeye giren elektrofilik kimyasal bilesiklerdir. Bunlar DNA’da guanin
ile tepkimeye girerler. Bu, DNA'nin yanlis kodlanmasina neden olur, bodylece
DNA'nin replikasyonu ve transkripsyonu geri dondirtlemez bicimde engellenecek
ve apoptozise yol agacaktir [31, 37]. Alkile edici ajanlar, DNA kanser hiicresinde
hasara neden olan kanser énleyicileridir ve bunlar kanser hiicresini 6limine neden
olurlar [31, 38].

Bu ture bir 6rnek olarak Cis-platin [cis-dichlorodiammineplatinum(11)] verilebilir. Bu

tiir, antikanser olarak kullanilan yaygin bir alkile edici ajandir. Piirin baz iizerinde

azot atomlar1 veklor gruplar ile bir i¢ zincir veya ara zincirle ¢apraz bag olusturur

[36].

B ) Sﬁker Sﬁker
NHyw. N . H. N :
Y Ty %
0\, i, L
A A
A A \
(b) G
5 [y 5
M,
i NH, /..f--llﬂ,
- = NH,
SN, S, S,
a b c d
k3 ¥ y ¥

Sekil 1. 16. Alkile Edici Ajanslar (A) Cisplatinin DNA’ya baglanmasi. (B). a. Cisplatinin
adenin ve guanine baglanmasi; b. Zincir i¢i (guanin, platin, guanin) (6rnek a),
zincir igi (guanin, platin, adenin) (temple b), zincir ici (guanin, platin, N
,platin, guanin) (6rnek c), ve zincirler arasi1 (guanin, platin, guanin) (6rnek d).
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I1. interkalasyon Baglanma

Interkalasyon DNA baz ciftleri arasinda diiz, aromatik veya heteroaromatik

molekiilleri baglar boylelikle DNA boyu ve DNA sarmal biikiimii azalir [31, 37].

Heteroaromatik molekiiller, DNA baz ¢iftleri arasinda kiimelenir. DNA bazi ve ilag

karigimi, n-n kiilmelenme etkilesimi ile dengelenir [31, 37].

Belli diizlemsel aromatik ve heteroaromatik molekiiller baz eslestirme modeline
zarar vermez, DNA baz c¢iftleri arasina dubleks formda yerlesebilirler. Interkalasyon
DNA transkripsiyonunu ve replikasyonu, topoizomerazlarin ¢alismasina miidahale
ederek inhibe eder. Ilag molekiiliiniin her bag icin dubleks interkalasyon
uzunlugunun yaklasik 3A olmas1 DNA’nin ¢dziilmesine yol acar. Bir interkalatoriin
DNA baz ciftlerinin arasina yerlesebilmesi icin, gevseticic DNA'nin baz ciftleri
arasinda bir bosluk agmasi gerekir. Interkalasyon alanmin ve ara katman
molekiiliiniin diizenlenigine gore, ¢oziilme derecesi bu diizenlemeye baghdir.
Proflavin yaklasik olarak DNA'y1 17° ¢6zerken ve etidyum DNA'y1 yaklasik 26°
kadar ¢ozer. Yapisindaki bu degisiklikler, DNA tamirini, replikasyonunu ve
transkripsiyonunu inhibe etmek gibi fonksiyonlarda degisikliklere neden olur, bu
interkalatrmaddelerin gliclii mutajenler olduklari anlamina gelir. Interkalator

maddeler kanser hicreleri i¢in normal hucrelere gore daha 6ldurdctdar [31, 37].

interkalasyon
.0 L 7

'Z‘o-"“" ) 9 ?v?*
Q. . 00-00 ) X o
s 00 %G
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[Ru(phen),PHEHAT]**

Sekil 1. 17. DNA baz ¢ifti yiginlarina Interkalasyon Baglanma.
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I1I. Groove Baglanma

Groove baglanma, genisligi 12 A olan kii¢iik groove (A-T) veya genislikte 22 A
genis groove (C-G) iizerinde kendilerini degistiren kiiclik kimyasal molekiillerdir.
Groove baglayict maddeler DNA'ya biiyiik degisiklikler yapmadan DNA'ya baglanir.
Kiigiik groove baglayict maddeler kiicliik groove’u kavisleyen izoelik seklindedir.
Van der Waals etkilesimleri baglanmayr desteklemektedir. Ilag molekiilleri
DNA'daki bazlarla hidrojen baglar1 olusturarak baglanabilir, 6rnegin timinde Oz ve
adenin icinde Nz gibi. Groove baglayict maddeler 0Ozellikle (adenin — timin
yoniinden) zengin bolgeye eklenirler. Imidazol-pirol ve leksitropsinler gibi
poliamidlerin bazilar1 groovelardaki (guanin-sitozin) ve (sitozin-guanin) bolgelerine
0zel olarak ¢ekilirler. Hidrojen baglar1 ve hidrofobik, kompleksin stabilizasyonunu
ve baglanma siirecini desteklemek i¢in ¢ok dnemli unsurlardir. Netropsin antibiyotik
ilac1 groove baglayict maddelere bir drnektir. Akridin bis-imidazolidinon (R = ethyl)
kiigiik groove tarafindan sitozine baglanir: guanine, geometrik. Groove baglanma
icin diger 6rnekler, N1,N5-bis[piridin- 2-metilen]-tiyokarbohidrazon metil grubu ve
Zn (1) metal kompleksleri ile interkalasyonu énleyen [Ru (TMP)s]?"'dir. Groove
baglayici ilaglar, DNA ¢ift sarmalinin yapisint yeniden diizenlenmesini az seviyede

etki ettiginden veya hi¢ etmediginden, interkalator ilaglardan farklidir [31,37].

[Ru({TMP),J2+

Wi

cEy” O O
By
CHy
M = Ni(ll) and Zn(l)

Sekil 1.18. Groove Baglanma (A) Minor groove baglanma DNA netropsine bagli,. (B)
akridin bis-imidazoldionlar(R = etill) binding from minor groove side to
stokin quanine mindr oluktan baglanma (C) The [Ru(TMP)s]* DNA
oluguna bagli. (D) Zn(II) and Ni(Il) metal kompleksleri oluk baglanma
modu.
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Bu ¢alismada, CT-DNA etkilesimini ¢alismak i¢in5-[(E)-2-(3-metoksifenil]vinil-N-
[4’-nitrofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (1), 5-[(E)-2-(2-metoksifenil]vinil-N-[4’-
nitrofenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ~ (2), 5-[(E)-2-(3- metoksifenil]vinil-N-[4’-
metilfenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (3) ve 5-[(E)-2-(2- metoksifenil]vinil-N-[4’-
metilfenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amine (4) sentezlendi ve (Tablo.1) de gosterilen Gram
pozitif ve Gram negative bakterileri ic¢in antibakteriyel aktivite calismalar
gerceklestirildi. Candida albicans’a yonelik antifungal eylemi i¢in ATCC 26555
kullanilda.
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2. LITERATUR INCELEMESI

Lamani ve arkadaglari [22] 3-{[(5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-yl) imino] metil} kuinolin
-2-tiyon ve 2-fenil-3-pirido[3,2] [1,3,4] Tiyadiazol [3,2] kuinolin tdrevlerini
sentezlemisler ve DNA ile etkilesime giren kimyasallar1 ortaya koymuslardir.

Sentezlenen kimyasallar i¢in antibakteriyel ve antifungal ¢calismalar yapilmastir.

Zhang ve arkadaglar1 [23] 2,5-dimerkapto-1,3,4-tiyadiazol ve 1,10-fenantrolin
(rutenyum (1V) kompleksi (1) ile rutenyum (IV) kompleksi sentezlemisler ve

Kompleks 1'in DNA'ya interkalasyon ile baglandig1 sonucuna varmislardir.

Oztitk ve arkadaslart [24] 3-(1,3,4-tiadiazol-2-ylazo) kuinolin  -2,4-diol

sentezlemigler ve bilesimin antibakteriyel bir etkisinin olmadigini1 gostermislerdir.

Bhatia ve arkadaslar1 [25] imidazo [2, 1-b] [1,3,4] tiadiazol tiirevlerini sentezlemisler
ve antimikrobiyal aktiviteyi gozlemisler ve bunun sonucunda Shigella flexneri,
Staphylococcus aureus ve Candida albicans bakteriyel zincirlerine karsi pozitif

sonuclar verdigini bildirmislerdir.

Kaur ve arkadaslart [26] imidazol 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini sentezlemisler,
antibakteriyel aktivite taramas1 yapmislardir. Calismanin sonucunda bu bilesiklerin
standart ilag olarak Ampisilin kullanan deffirent bakteri tiirlerine karsi iyi
antibakteriyel etkinlik gosterdiklerini ve ayrica antifungal tarama sonuglarinin
standart ila¢g olan Amfoterisin B'yi kullanan igin Candida albicans ve Aspergillus

niger tiirlerine karsi nispeten hafif aktivite gosterdigini bildirmiglerdir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deneysel Kimya

Coziictiler, damitilarak kullanilmadan once kurutuldu. Kizilétesi spektrumlar FT-IR
(Fourier Transform Infrared Spectroscopy Spectrum)’a kaydedildi. *H-NMR ve **C-
NMRspektrumu, Bruker AVANCE Il 400 MHz NMR Spektrometresi (zerinde
alindi. UV-Vis, Thermo Scientific MULTISKAN GO iizerinde gergeklestirildi.

Erime noktalar1 diizeltilmemis ve SMP30 erime noktali aparatina kaydedilmistir.

3.2. 1, 3, 4-Tiyadiazol Turevlerinin Sentezi

Tiyadiazol Turevlerinin Sentezinin Genel Metodu: Metoksi sinnamik asit tirevleri (n
mol) ve fenil tiyosemikarbazid tiirevleri (n mol) karisimi buzdolabmin igine
yerlestirilerek sogutuldu. Daha sonra fosfor oksikloriir (n mole) damla damla
karistirilarak soguk karisima eklendi, iki saat boyunca riflaks edildikten sonra oda
sicakligina sogutuldu, karisima buzlu su ilave edildi ve amonyak ¢ozeltisi eklenerek

notralize edildi.Cokelen Grln filtrelenerek destile su ile yikandi.

3.2.1. 5-[(E)- 2-(3- metiksifenil]vinil-N- [4’-nitrofenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin
Sentezi (1)

3-metoksi sinnamik asit (0.01 mol) ve 4-nitrofeniltiosemikarbazid (0.01 mol)
karisimi sogutmak icin buzdolabina kondu ve daha sonra karistirilarak soguk
karisima damla damla fosfor oksiklordr (0.03 mol) ilave edildi, iki saat riflaks edildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra, oda sicakligina sogutuldu, karisima buzlu su ilave
edildi ve amonyak c¢oOzeltisi eklenerek notralize edildi.Cokelen urun filtrelenerek
destile su ile yikandi. (Sekil 3.1).

19



O

H H
X OH N N.
o™
S
+O2N

OCHg3 POCl,

2 Saat

N— N NO,
7\ O/
Q/\\/<S)\NH
o)

Sekil 3.1. 5-[(E)- 2-(3- metioksifenil]vinil-N- [4’-nitrofenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-
aminSentezi (1)

CHy—

3.2.2. 5-[(E)- 2-(2-metoksifenil]vinil-N- [4°-nitrofenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin
Sentezi (2)

2-metoksi sinnamik asit (0.01 mol) ve 4-nitrofenil tiyosemikarbazid (0.01 mol)
karisimi sogutmak icin buzdolabina kondu. Daha sonra fosfor oksikloriir (0.03 mol)
soguk karisima damla damla ilave edildi, iki saat riflaks edildi.Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, oda sicaklifina sogutuldu, karisima buzlu su ilave edildi ve
amonyak ¢ozeltisi eklenerek notralize edildi. Cokelen urtin filtrelendi, destilesu ile
yikand. (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. 5-[(E)- 2-(2-metoksifenil]vinil-N- [4’-nitrofenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin
Sentezi (2)

3.2.3. 5-[(E)- 2-(3 metoksifenil]vinil-N- [4’-metilfenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin
Sentezi (3)

3-metoksi sinnamik asit (0.01 mol) ve 4-metil fenil tiyosemikarbazid (0.01 mol)
karisimi buzdolabina konuldu. Sonra fosfor oksikloriir (0.03 mol) karistirilarak soguk
karisima damla damla ilave edildi, iki saat riflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra, oda sicakligina sogutuldu, karisima buzlu su ilave edildi ve amonyak ¢ozeltisi
eklenerek notralize edildi. Cokelen trun filtrelendi, destile su ile yikandi (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. 5-[(E)- 2-(3 metoksifenil]vinil-N- [4’-metilfenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin
Sentezi (3)

CHy—

3.2.4. 5-[(E)-2-(2 metoksifenil]vinil-N- [4°-metilfenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin Sentezi
(4)

2-metoksi sinnamik asit (0.01 mol) ve 4-metilfenil tiyosemikarbazit (0.01 mol)
karisimi sogutmak i¢in buzdolabina konuldu. Daha sonra fosforlu oksikloriir (0.03
mol) damla damla karigtirilarak soguk karisima eklendi, iki saat riflaks edildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakligina sogutuldu, karistirillmis buzlu suya
ilave edildi ve amonyak cozeltisi eklenerek notralize edildi. Cokelen urun filtrelendi,
destilesu ile yikandi. (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4.5-[(E)-2-(2 metoksifenil]vinil-N- [4’-metilfenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-aminSentezi
(4)

3.3. Antimikrobiyal Aktivite
3.3.1. Mikroorganizma Suslari

Gram negatif (Escherichia coli, Salmonella kentucky, Enterobacter aerogenes ATCC
13048, Klebsiella pneumoniae,Pseudomonas aeruginosa,Prtoteus) ve Gram pozitif
(Enterococcus faecium, Enterococcus durans,Serratia marrescen,Staphylococcus
aureus ATCC,Staphylococcus  huminis,Staphylococcus — epidermitis,  Listeria
monocytogenes ATCC 7644, Alfa haemolytic streptococcus, Staphylococcus aureus
ATCC 25923) bakteriler, sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol tirevlerinin antibakteriyel
aktivitesini 6lgmek igin secildi. Candida albicansATCC 26555 mantarlar1 1,3,4-
tiyadiazoliin antifungal etkinligini test etmek i¢in kullanildi. Standart suslar
Kastamonu Universitesi Biyoloji Béliimii'nden, diger suslar Gazi Universitesi'nden

temin edildi.
3.3.2. Mikrobiyal Aktivite Analizi

Mikrobiyal aktivitede kullanilan yontem disk difiizyon metodudur. Yeni
sentezlenmis tiyadiazol tiirevi bilesikler dimetil siilfoksit (DMSO) i¢inde nihai
konsantrasyona [M = 0.2 mg / ml] kadar ¢oziildii. Hazirlanan ¢ozelti, steril filtre

kagidi disklerine uygulanarak UV' ye maruz birakildi ve gece boyunca emniyet
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kabininde oda sicakliginda kurumaya birakildi. DMSO kagit disklerinin negatif
kontrol olarak kontrol i¢in ii¢ kez, kullanilan biitiin bakteri tiirlerine karsi etkileri
incelendi. Bakteri susunun bir kolonisi, 37 °C 'de besin sivisi i¢eren ortamda 24 saat

boyunca inkibe edildi.

1- Bakteri konsantrasyonu, 0.5 McFarland bulaniklik elde etmek i¢in% 0.9 steril
tuz ¢ozeltisine bakteri slispansiyonu ilave edilerek hazirlandu.

2- 1000 ml'lik ortam hazirland1 ve 120 ° C'de 20 dakika otoklavlandi.

3- Ortam, sterilize edilmis Petri kaplarina dokiildii.

4- Bakteri slispansiyonu agar yiizeyin her yerinde steril ¢gubuk ile dagitildi, daha
sonra diskleri yerlestirmeden once oda sicakliginda 5-10 dakika boyunca
kurumaya birakildi.

5- Maddeyle dolu DMSO ve steril diskler agar yiizeyinin iizerine yerlestirildi ve
hafifce sikistirilarak agarla yapigmasi saglandi.

6- Plakalar 37 ° C'de 24 saat inklbe edildi.

7- 24 saat sonra sonug, diski de iceren inhibisyon bélgesinin dl¢tlmesi suretiyle
alindi. Zon ¢aplart mm olarak 6l¢iildi.

8- Disk difiizyon deneyi ti¢ defa gergeklestirildi.

9- Tiim adimlardan sonra, plakalar Otoklavda 120 ° C'de 20 dakika siireyle
sterilize edildi ve biyolojik tehlike olusturan materyal olarak diizgiin sekilde

atild1. (Fotograf 3.1) [27, 28].
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Fotograf 3.1. Mikrobiyal Aktivite Analizinin Asamalari.

3.4. DNA Baglama

UV-gorindr absorbans pikleri Termo-Scientific ULTISKAN GO tarafindan

kaydedilen 1 cm 151k yolu genisliginde kuvars kiivet kullanilarak incelendi.
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Fotograf 3.2. (a) UV-Vis Thermo Scientific MULTISKAN GO, (b) Kuvarz Kuvetleri.

Deneyde kullanilan DNA GE Healthcare Life of Sciences (GE Saglik Yasam
Bilimleri)’ nden satin alinmistir. CT-DNA soliisyonunun UV orant 260 ve 280
nanometrede sogrulmustur. Niikleotidin konsantrasyonu 260 nm’de kiitlesel sogurma
katsayis1 (¢ = 6600M?*cm™) kullanan UV sogurma spektroskopisi tarafindan
belirlenmistir. Bilesikler 1, 2, 3 ve 4, 1000 uM [29] elde etmek icin (Tris-HCL:
DMSO) (30%: 70%)’te ¢oziilerek hazirlanmistir. DNA’l1 molekilin baglanim sabiti/
birlesik sabiti (K) Benesi-Hildebrand esitligine gore belirlenmistir [30]:

A _ e n &g y 1
(A-A) (suc—8) (Euc—&s) KIDNA]

(3.1)

Baglanma sabiti K iken Ao ve A sirasiyla molekulin ve onun DNA ile
kompleksininsogurumudur ve ec Ve en-g sirastyla molekilin ve molekil-DNA
kompleksinin sogurma katsayisidir. Baglanma sabiti 1/[DNA] ya karsi Ao/(A -
Ao)’nin egim kesim oranindan elde edilebilir. K ayrica e, (ya da ec) ve & (ya da en-
c)’nin sirastyla molekilin sogurma katsayilar1 ve molekiil-DNA kompleksi oldugu

[DNA]/ea - ef’ye kars1 egim kesim oranindan belirlenebilir.

Sentezlenen tiyadizol tirevlerinin DNA ile etkilesimde olan tiirevlerini incelemek

icin 1, 2, 3 ve 4ve DNA bilesimleri arasindaki baglanma sabiti hesaplanmistir;
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Tiyadiazollerin CT-DNA’11 tiirevleri i¢in baglanma sabiti, Ky asagidaki esitlige gore

belirlenmistir:

[DNA] _ [DNA] 1

(ea—¢¢) - (e,—¢¢) Kylg, —&4)

(3.2)

Burada [DNA], CT-DNA’nin konsantrasyonunu gosterir. €a, & ve € gorinir, serbest
ve bagl bilesiklerinn 1, 2, 3 ve 4ekstinksiyon katsayilaridir. Ozellikle Beer’in
kanununa gore ef izole bilesiklerin ¢ozelti fazindaki UV spektrumunun kalibrasyon
egrisinden elde edilir. Ea oOlgiilen absorbans ile bilesiklerin  dSlgiilen
konsantrasyondaki absorbansi arasindaki orandan saptanir [Aobs/ [bilesikler 1, 2, 3
ve 4]. ga dlgiilen sogurma ve bilesikler 1, 2, 3 ve 4derisimi, A, arasindaki oran olarak
belirlenmistir. Bir [DNA]’ya karsi [DNA]/(ea-ef) egrisi 1/( eb-ef) ve a y-eksen
kesmesi 1/Kb (eb-¢f)’ye esittir. Kb egimin y-eksen kesimine oranlanmasi ile elde
edilir [29- 31].

3.4.1. DNA EtkilesimDeneyi

DNA ile 1-4 bilesikleri arasindaki etkilesim UV sogurumu ile test edilmistir.
Deneyde spektral dlcimler igin kullanilan DNA konsantrasyonu (0-90 uM) arasinda
alimmustir ve 1-4 bilesikleri i¢in konsantrasyon40 puM-> olarak sabit tutuldu. Daha
sonra 1000 pM elde etmek icin DMSO ve Tris-HCL ile [30%:70%] oraninda
seyreltildi. Ornekler 37C*’de 5 dakika karistirildi [29].
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. 1,3,4-Tiyadiazol Tiurevlerinin Sentezi

4.1.1. 5-[(E)- 2-(3- metiyoksifenil]vinil-N- [4’-nitrofenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin
Sentezi (1)

Bilesik-1, fosfor oksikloriir varliginda 1, 3- metoksi sinnamikasit ve 4-( 4-nitrofenil)-

3- tiyosemikarbazid’in reaksiyonuyla sentezlenmistir.
1 nolu molekiiliin yapisi

Molekiil 1’in yapis1 UV, IR, *H-NMR, **C-NMR spektroskopileri ve element analiz
ile karakterize edilmistir. 1 nolu molekilde (N-H) gerilmesinden dolayr 3262 cm’
Lde pik gdzlenmistir. C-HAr piki 3167 cm™’de gozlenmistir. Molekiil 1 icin 1575
cm™°deki pik C=N gerilmesinden kaynaklanir. Molekiil 1 i¢in 1187 cm™’deki pik
(C-S) gerilmesi, 1255 cm™’deki pik C-N gerilmesi nedeniyle olugmustur.

Fenil ve tiyadiyazol zinciri arasindaki NH protonu 1 molekili i¢in 6H 9.94 ppm’de
rezonansa gelmistir. Coklu baglar olarak gozlemlenen & 8.43-7.00 ppm arasindaki

sinyaller aromatik protonlardankaynaklanir.

13CNMR spektrumunda molekiil 1 icin 1, 3, 4- Tiyadiyazol halkasinin iki
karbonunun iki belirgin pikil63.54 -158.41ppm’de rezonansa gelmistir.

Molekil 1’in OCH3 piki 55.62 ppm de gozlenmistir (1C, -OCHg).

Verim. 84%, m.p. 252 °C, Rf (ksilen:etil asetat :formik asit, 5:4:1), 0.60 IR: v (N-
H)= 3262 cm-1, v (Ar C-H)= 3167 cm-1, v (Ar C=C)= 1598 c¢m-1, v (Alken C=C)=
1623 cm™, v (C-N)= 1255 cm™, v (C=N)= 1575 cm™, v (C-S)= 1187 cm™ (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. 5-[(E)- 2-(3- metioksifenil]vinil-N- [4’-nitrofenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin’e ait
IR spektrumu (1)

'H-NMR (DMSO-ds): 6=9.94 (N-H), 6= 8.43-7.00 (m, aromatik protonlar), 8= 6.96,
6.95 (‘alkenik protonlar), 6= 3.87 (s, metoksi- protonlar) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. 5-[(E)- 2-(3- metioksifenil]vinil-N- [4’-nitrofenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin’e ait
'HNMR spektrumu (1)

13C-NMR(DMSO-dg): 6= 55.94 (1C, -OCHBa), = 163.96 ve 159.42 (2C, tiyadiyazol
karbonlar), &= 119.75-157.37 (10C, aromatik karbonlar), 6= 111.43 ve 111.88
(alkenik karbonlar) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. 5-[(E)- 2-(3- metioksifenil]vinil-N- [4’-nitrofenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin’e ait
13C-NMRspektrumu (1)
UV-Vis spektrum bantlariAmax: kloroform ¢ozeltisi (20uM) 241 nm’de, 368 nm.
Element analizi (C17H14N4O3S): Teorik (%): C, 57.62; H, 3.98; N, 15.81; S, 9.05;
deneysel (%): C, 57.29; H, 3.83; N, 14.94; S, 9.09 (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. 5-[(E)- 2-(3- metioksifenil]vinil-N- [4’-nitrofenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin’in
UV-VIS spektroskopisi ile karakterizasyonu (1)
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1.4.2. 5-[(E)- 2-(2-metoksifenil]vinil-N- [4’-nitrofenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-
aminSentezi (2)

Bilesik-2, fosfor oksikloriir varliginda2, 2- metoksi sinnamikasit ve 4-( 4-nitrofenil)-

3- tiyosemikarbazid’in reaksiyonuyla sentezlenmistir.

Molekiil 2’nin yapis1 UV, IR, *H-NMR, 3C-NMR spektroskopileri ve element analiz

ile karakterize edilmistir.

2 nolu molekiiliin yapist

Molekiil 2’in yapis1 UV, IR, 'H-NMR, BC-NMR spektroskopileri ve element analiz
ile karakterize edilmistir. 2 nolu molekilde (N-H) gerilmesinden dolayr 3262 cm’
1*de dolay: pik gdzlenmistir. C-HAr piki 3116 cm™’de gdzlenmistir. Molekiil 2 igin
1568 cm™*deki pik C=N gerilmesinden kaynaklanir. Molekiil 2 icin 1188 cm™!*deki
pik (C-S)’ gerilmesi, 1245 cm™’deki pik C-N gerilmesinden ileri gelir.

Fenil ve tiyadiyazol zinciri arasindaki NH protonu 2 nolu molekiil i¢in dH 9.95
ppm’de rezonansa gelmistir. Coklu baglar olarak gozlemlenen & 8.41-7.02 ppm

arasindaki sinyaller aromatik protonlardan kaynaklanir.

13CNMR spektrumunda molekiil 2 igin 1, 3, 4- Tiyadiyazol halkasinin iki
karbonunun iki belirgin piki 164.23 - 160.10 ppm’de rezonansa gelmistir.

Uriin. 89%, m.p. 247-249 °C, Rf (ksilen:etil-asetat:formik asit, 5:4:1), 0.66. IR: v
(N-H)= 3262 cm™, v (Ar C-H)= 3161 cm™, v (Ar C=C)= 1596 cm™, v (Alken C=C)=
1617 cm™, v (C-N)= 1245 cm™, v (C=N)= 1568 cm™, v (C-S)= 1188 cm (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. 5-[(E)- 2-(2-metoksifenil]vinil-N- [4’-nitrofenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin’e ait
IRspektrumu (2)

'H-NMR (DMSO-de): 6= 9.95 (N-H), 6= 8.41-7.02 (m, aromatik protonlar), 8= 6.90,
6.88 (Ortiismeli, alkenik protonlar), 8= 3.86 (S, metoksi-protonlar) (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. 5-[(E)- 2-(2-metoksifenil]vinil-N- [4’-nitrofenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin’e ait
'HNMRspektrumu (2)

13C-NMR(DMSO-ds): 6= 55.58 (1C, -OCHj3), 6= 164.23 ve 160.10 (2C, Tiyadiyazol
karbonlar), 6= 115.35-158.88 (10C, aromatik karbonlar), 6= 111.45 ve 112.36
(alkenik karbonlar) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. 5-[(E)- 2-(2-metoksifenil]vinil-N- [4’-nitrofenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin’e ait
BBCNMRspektrumu (2)

UV-Vis spektrumuimax: kloroformda ¢oziilmiis (20uM) 243 nm’de emilmis, 267
nm, 374 nm. Element analizi (C17H14N4O3S): Teorik (%): C, 57.62; H, 3.98; N,
15.81; S, 9.05; deneysel (%): C, 57.45; H, 3.83; N, 14.91; S, 8.78 (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. 5-[(E)-2-(2-methoksifenil]vinil-N-[4’-nitrofenil]-1,3,4-Tiyadiyazol-2-amin (2)’nin
UV-gorinimi
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4.1.3. 5-[(E)- 2-(3 metoksifenil]vinil-N- [4’-metilfenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin
Sentezi (3)

Bilesik 3, fosfor oksikloriir kullanilarak 3-metoksi-sinamik asit ve 4-(4- metilfenil)-
3- tiyosemikarbazitin bilesiklerinden sentezlenmistir.
Molekil 3’in yapist UV, IR, 1H-NMR, 13C-NMR spektroskopileri ve element

analiz ile karakterize edilmistir.

Molekiil 3’iin yapis1 UV, IR, 'H-NMR, 3C-NMR spektroskopileri ve element analiz
ile karakterize edilmistir. 3 nolu molekiilde N-H gerilmesinden dolay1 3247 cm™1*de
delay: pik gozlenmistir. C-HAr piki 3114 cm™’de gdzlenmistir. Molekiil 3 i¢in 1548
cmdeki pik C=N gerilmesinden dolayidir. Molekiil 3 igin 1188 cm*’deki pik C-S
gerilmesi, 1235 cm™’deki pik C-N gerilmesi nedeniyledir.

Fenil ve tiyadiyazol zinciri arasindaki NH protonu 3 molekiilii i¢in 6H 10.45 ppm’de
rezonansa gelmistir. Coklu baglar olarak goézlemlenen 67.27-7.00 ppm arasindaki

sinyaller aromatik protonlardan dolayidir.

13CNMR spektrumunda molekil 3 igin 1, 3, 4- tiyadiyazol halkasmin iki karbonunun
iki belirgin pikil63.96 ve 159.42 ppm’de rezonansa gelmistir.

Uriin. 67%, m.p. 172-176 °C, Rf (ksilen:etil-asetat:formik asit, 5:4:1), 0.62. IR: v
(N-H)= 3247 cm™, v (Ar C-H)= 3114 cm™, v (Ar C=C)= 1596 cm™, v (Alken C=C)=
gozlenemedi, v (C-N)= 1235 cm?, v (C=N)= 1548 cm™, v (C-S)= 1183 cm?, v
(Alifatik, C-H)= 2953, 2917, 2834 cm™ (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. 5-[(E)- 2-(3 metoksifenil]vinil-N- [4’-metilfenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin’e ait
Kizilotesi Spektrumu (3)

'H-NMR (DMSO-dg): 6= 10.45 (N-H), 6= 7.72-7.00 (m, aromatik protonlar), 6=
6.98, 6.97 (ortiismeli, alkenik protonlar), 6= 3.88 (s, metoksi protonlar), 6= 2.27 (s,
metil protonlar) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. 5-[(E)- 2-(3 metoksifenil]vinil-N- [4’-metilfenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin
sentezine ait 'THNMRSpektrumu (3)

BC-NMR(DMSO-ds): 8=
Tiyadiyazol karbonlar), 6=

56.06 (1C, -OCHs), 6= 163.54 and 15841 (2C,
119.98-157.40 (10 C, aromatic karbonlar), 6= 112.02 ve

118.22 (alkenik karbonlar) (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. 5-[(E)- 2-(3 metoksifenil]vinil-N- [4’-metilfenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin
sentezine ait *CNMRSpektrumu (3)
UV-Vis spektrumuimax: kloroformda ¢6ziinmiis (20uM) 245 nm’de emilmis, 276
nm, 353 nm. Element analizi (C1sH17N3OS): Teorik (%): C, 66.85; H, 5.30; N,
12.99; S, 9.91; deneysel (%): C, 65.83; H, 5.05; N, 12.14; S, 9.06 (Sekil 4.12).

3.5

. N

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900

Sekil 4.12. 5-[(E)- 2-(3- metioksifenil]vinil-N- [4’-nitrofenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin’in
UV-VIS spektroskopisi ile karakterizasyonu (3)
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414. 5-[(E)-2-(2 metoksifenil]vinil-N- [4>-metilfenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-
aminSentezi (4)

Bilesik 4, fosfor oksikloriir varliginda 2- metoksi sinnamikasit ve 4-( 4-metilfenil)-

3- tiyosemikarbazid’in reaksiyonuyla sentezlenmistir.

Molekiil 4’nin yapis1 UV, IR, *H-NMR, 3C-NMR spektroskopileri ve element analiz
ile karakterize edilmistir. 4 nolu molekiilde N-H gerilmesinden dolay1 3243 cm™’de
dolay1 pik gdzlenmistir. C-HAr piki 3121 cm™°de gozlenmistir. Molekiil 4 icin 1566
cm™°deki pik C=N gerilmesinden dolayidir. Molekiil 4 igin 1190 cm™ Y’deki pik (C-
S)’ gerilmesi,.piki 1237 cm™’deki pik C-N gerilmesi nedeniyledir.

Fenil ve tiyadiyazol zinciri arasindaki NH protonu 4 molekilil i¢in 6H 10.47 ppm’de
rezonansa gelmistir. Coklu baglar olarak gozlemlenen 87.55-7.16 ppm arasindaki

sinyaller aromatik protonlardandolayidir.

3CNMR spektrumunda molekiil 4 igin 1, 3, 4- Tiyadiyazol halkasinin iki
karbonunun iki belirgin pikil63.76 ve 160.09 ppm’derezonansa gelmistir.

118.23-157.97 deki pikler (10 C, aromatik karbonlar), 112.29 ve 115.48 pikler

(alkenik carbonlar)’1 nedeniyledir.

Uriin. 63%, m.p. 185 °C, Rf (ksilen:etil-asetat:formik asit, 5:4:1), 0.74. IR: v (N-
H)= 3243 cm™, v (Ar C-H)= 3121 cm?, v (Ar C=C)= 1566 cm?, v (Alken C=C)=
1613 cm?, v (C-N)= 1237 cm?, v (C=N)= 1566 cm™, v (C-S)= 1190 cm?, v
(Alifatik, C-H)= 2914, 2834 cm™ ( Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. 5-[(E)-2-(2 metoksifenil]vinil-N- [4’-metilfenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin’e ait
Kizilotesi Spektrumu (4)

'H-NMR (DMSO-ds): 6= 10.47 (N-H), 6= 7.55-7.16 (m, aromatik protonlar), 6=
6.92, 6.90 (d, alkenik protonlar), 6= 3.80 (s, metoksi protonlar); 6= 2.27 (s, metil
protonlar) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. 5-[(E)-2-(2 metoksifenil]vinil-N- [4’-metilfenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin
sentezine ait 'HNMRSpektrumu(4)

1BC-NMR(DMSO-dg): 6= 55.62 (1C, -OCHz3), 6= 163.76 ve 160.09 (2C, Tiyadiyazol
karbonlar), 6= 118.23-157.97 (10 C, aromatic karbonlar), 6= 112.29 ve 115.48
(alkenik karbonlar) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. 5-[(E)-2-(2 metoksifenil]vinil-N- [4’-metilfenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin
sentezine ait *CNMRSpektrumu(4)
UV-Vis spektrumu:Amax: kloroformda ¢6ziilmiis (20uM) 242 nm’de emilmis, 274
nm, 358 nm. Element analizi (C1sH17N30S): Teorik (%): C, 66.85; H, 5.30; N,
12.99; S, 9.91; deneysel (%): C, 65.97; H, 4.89; N, 12.51; S, 9.93 (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. 5-[(E)- 2-(2- metioksifenil]vinil-N- [4’-nitrofenil]- 1,3,4-tiyadiazol- 2-amin’in
UV-VIS spektroskopisi ile karakterizasyonu (4)
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4.2. Antimikrobiyal Aktivite Testi

Sentezlenen 1,3,4-tiyadiyazol bilesiklerinin in vitro antimikrobiyal ¢aligmalar1 Tablo

4.1°de listelenmistir (Sekil 4.17).

Tablo 4.1: Sentezlenen bilesiklerin (0.2 M) konsantrosyonu iginAntimikrobiyal

Aktivitelerinin Inhibisyon Alan:

NO Sentez Maddesi Molaritesi 0.2
Bakteri Tl " piegil-1 | Bilesik-2 | Bilesik-3 | Bilesik-4
1 6mm 9mm 14mm 14mm
K.pneumonae
2
S.aureus ATCC - B B B
3 S.aureus - — r ~
4 Prtoteus - - - -
5 E. coli - r - —
6 _ _ b _
S.marrescens
7 il 8mm 8mm 17mm 8mm
S.huminis
3 S.epidermitis smi - 4l omm
9 | Alfa haemolytic 6mm _ 8mm 6mm
streptococcus
10 )
E.faecium - - - -
11 )
P.aeroginosa - - - —
12 | L.monocytogenes _ _ _ -
ATCC 7644
13 E.durans - - - ~
14 S.Kentucky - - - -
15 E.aerogenes _ _ _ _
ATCC 13048
16 C.albicans _ _ _ _
ATCC 26555
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WBilesik-1  ®Bilesik2  mBilesik-3 Bilesik-4

K prewmonia S.epidermitis A haemolyticua
streptococcus

Sekil 4.17. Bilesiklerin (1,2,3&4) K.pneumoniae, S.huminis, S.epidermintis, Alfa
haemolytic streptococcus iizerindeki Inhibisyon Alanlarmin Istatistiksel
Hesaba.

1, 3, 4- Tiyadiyazollerin antibakteriyel aktivitesi iki bakteri varyanti Gram negatif
(E.coli, S.kentucky, E.aerogenes ATCC 13048, K.pneumoniae, P.aeruginosa,
Prtoteus) ve Gram pozitif’e (E.faecium, E.durans, S.marrescen, S.aureus ATCC,
S.huminis,S. epidermintis, L.monocytogenes ATCC 7644, Alfa haemolytic
streptococcus, S.aureus ATCC 25923) karsi test edilmistir. C.albicansATCC 26555
mantar1 antifungal aktiviteyi test etmek igin kullanilmigtir. Disk difizyon metodu
antimikrobik test i¢in kullanilmistir ve ii¢ kez tekrar edilmistir. Bilesikler 1-4(2x107?

M)konsantrasyonunda hazirlanmustir.
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(b)

(d)

Fotograf 4.1. Bilesiklerin (1,2,3&4) (a) K.pneumoniae, (b) S.huminis, (c)
S.epidermintis, (d) Alfa haemolytic streptococcus Uzerindeki inhibisyon
alanlari.

Gram negatif (E.coli, P.aerogenes ATCC 13048, S.kentucky, P.aeruginosa,
K.pneumoniae,Prtoteus), Gram pozitif (S.aureus ATCC 25923, L. monocytogenes
ATCC 7644, E.durans, S.aureus ATCC, S.marrescen, E.faecium, E.faecium), ve
mantar C.albicansATCC 26555 i¢in test edilmistir.

Fotograf 4.1°de goriildiigii gibi 1-4 bilesikleri Gram pozitif (S.huminis,S.
epidermintis,A.haemolytic streptococcus) ve Gram negatif (K.pneumoniae)'’te
inhibisyon alan1 gostermistir. Bilesik (3) S. epidermintis19 mm, S.huminis 17 mm,

K.pneumoniae 14 mm ve A.haemolytic streptococcus 8 mm’de en yiiksek inhibisyon
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cap1 gostermistir. Bilesik 4K. pneumonia igin 14 mm olarak en biiyiik inhibisyon alanini
gostermistir ve S. huminis igin inhibisyonu 8 mm, S. epidermintis ve A. haemolytic
streptococcus i¢in ise 6 mm olmugtur. Bilesik 1 S. huminis tGzerinde 8 mm kadar inhibisyon
alam1 gostermistir fakat S. epidermintis, K. pneumonia ve A. haemolytic streptococcus igin bu
6 mm olmustur. En zayif etkiyi gosteren bilesik 2S. huminis Uzerinde 8 mm kadar ve K.
pneumoniae iizerinde 9 mm’lik kiigiik inhibisyon alanlar1 gorebilir. Bilesik 2’nin S.

epidermintis ve A. haemolythicstreptococcus Uzerinde higbir etkisi yoktur.

Yeni bir 4- amino- 2 -{5-[(4-ikameli fenil)amino]-1, 3, 4, Tiyadiyazol- 2- yl}fenol 2
(a-g) Hussain ve arkadaslari[32] tarafindan sentezlenmistir ve antibakteriyel aktivite
icin test edilmistir. 1-4 bilesikleri bu bakteriler iizerinde nispeten hi¢ etki
gostermezken, E. coli (gram negatif) ve S. aureus’a (gram pozitif) karsi

antibakteriyel etki gosterir.

Farkli yogunlastirilmis N-[5-(3-Klorobenzo [b]tiyofen-2-yl)-1, 3, 4-tiyadiyazol-2-yl]-
1H-benzo [d]imidazol-2-ylamin 3(a-c) Aly ve arkadaslari [33] tarafindan
sentezlenmis ve E. coli’ye (gram negative) ve diger gram pozitif bakterilere karsi
antimikrobiyal aktivite icin taranmistir. Bu sonuglar 1-4 bilesiklerinin sonuglariyla

celigir cunku E. coli Gizerinde etkisi yoktur.

Barboui ve [34] tarafindan sentezlenen diger madde bir grup metal kompleksine 5-
(2-aminoetil)-2-amino-1,3,4-Tiyadiyazol 11(a-c) eklenerek elde edilmistir ve,1-4
bilesenlerinin C. albicans tizerinde antifungal aktivitesi olmamakla birlikte,

C.albicans’a [35] kars1 oradaki antifungal aktivite degerlendirilmistir.

4.3. DNA Baglayici Etkilesim

1-4 bilesiklerinin CT-DNA’smin varliginda ve yoklugundaki UV-Vis sogurma

spektrumlari.

Sabit konsantrasyondaki (40 pM) 1 nolu bilesigin, CT-DNA’nin degisen
konsantrasyonundaki (0- 36 — 72 — 90 uM) etkilesimi UV spektroskopisi ile
incelenmistir. 389 -391 nm’ de absorpsiyon pikleri gozlenmistir. . Bilesik 1 ve CT-
DNA kompleksi igin absorpsiyon degeri CT-DNA’nin artisiyla diislis gostermistir
(Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. Bilesik 1’in spektral sogurmasi (CT-DNA yoklugunda(------ ) ve CT-DNA
miktarmin artigi ile CT-DNA varliginda( )). [Bilesik 1] = 40uM; [CT-
DNA] = (36 —72 - 90 pM). Siyah ok(|) artan CT-DNA konsantrasyonu ile
birlikte sogurmadaki degisimi gdsterir.

Sabit konsantrasyondaki (40 pM) 2 nolu bilesigin, CT-DNA’nin degisen
konsantrasyonundaki (0- 36 — 72 — 90 uM) etkilesimi UV spektroskopisi ile
incelenmistir. 391 -394 nm’de absorpsiyon pikleri gozlenmistir. Bilesik 2 ve CT-
DNA kompleksi igin absorpsiyon degeri CT-DNA’nin artisiyla diislis gostermistir
(Sekil 4.10).
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Sekil 4.19. Bilesik 2’nin spektral sogurmasi (CT-DNA yoklugunda(------ ) ve CT-DNA
miktarimin artis1 ile CT-DNA varhiginda( )). [Bilesik 2] = 40uM; [CT-
DNA] = (18 —36 -72- 90 uM). Siyah ok(]) artan CT-DNA konsantrasyonu ile
birlikte sogurmadaki degisimi gosterir.

Sabit konsantrasyondaki (40 pM) 3 nolu bilesigin, CT-DNA’nin degisen
konsantrasyonunu ile (0- 18 — 36 — 54 — 90 uM) etkilesimi UV spektroskopisi
Ol¢iimleriyle incelenmistir.  Spektrumda, 391 -394 nm’de absorpsiyon pikleri
gozlenmistir. Bilesik 3 ve CT-DNA kompleksi i¢in absorpsiyon degeri CT-DNA’nin
artistyla diislis gostermistir (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. Bilesik 3’iin spektral sogurmasi (CT-DNA yoklugunda(------ ) ve CT-DNA
miktarinin artis1 ile CT-DNA varliginda( ). [Bilesik 3] = 40uM; [CT-
DNA] = (18 — 36 — 54 — 90 uM). Siyah ok (]) artan CT-DNA konsantrasyonu
ile birlikte sogurmadaki degisimi gosterir.

4 nolu bilesigin sabit konsantrasyonu ile (40 puM), CT-DNA’nin degisen

konsantrasyonundaki (0- 18 — 36 — 54 uM) etkilesimi UV spektroskopisi ile

incelenmistir.  Spektrumda, 368 -360 nm’de absorpsiyon pikleri gézlenmistir. .

Bilesik 4 ve CT-DNA kompleksi igin absorpsiyon degeri CT-DNA’nin artisiyla

diisiis gostermistir (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. Bilesik 4’iin spektral sogurmasi (CT-DNA yoklugunda(------ ) ve CT-DNA
miktarin artis1 ile CT-DNA varliginda( )). [Bilesik 4] = 40uM; [CT-
DNA] = (18 — 36 — 54 uM). Siyah ok () artan CT-DNA konsantrasyonu ile
birlikte sogurmadaki degisimi gosterir.

Pakravan ve Masoudian calf timus DNA’s1 (CT-DNA) ve izatin- -tiyosemikarbazon
(IBT) arasindaki etkilesimi incelemistir. Fizyolojik tampondaki (pH 7. 4) UV-Vis
absorbsiyonu tarafindan Notr kirmizi (NR) boya kullanilarak arastirilmistir. CT-
DNA’nin varlifinda absorbsiyon yogunlugu azalir, buna hipokromizm adi verilir,
batokromizm olarak bilinen dalga boyundaki kiglk bir kirmizi degisimle birlikte
gozlemlenmistir [29]. Bu sonu¢ CT-DNA ile etkilesime gecen 1-4 bilesiklerinin
sonuglartyla tutarlhidir. Bu spektral degisimler 1-4 bilesiklerinin DNA bazlarina

sokulmastyla diizenlidir. Hipokromik etkiler araya sokulan kromoforlarin elektronik

durumlarinin ve DNA baz ciftlerinin etkilesimi ile iliskilendirilebilir.

Kiigiik batokromik gegisler 1-4 bilesiklerindeki ligandlarin, CT-DNA baz ciftleri
arasinda eklemeden sonraki dizilimleri dolayisiyla, ® ve wn* baglanti enerjisinin
azaltilmas: ile daha iyi anlatilabilir. CT-DNA’ya baglanan bilesikten sonra, bag
ligandinin * orbitali CT-DNA’daki baz ciftlerinin n orbitali ile ¢ift olusturabilir. m*
orbitalinin ek yeri yer yer elektronlarla doludur ki bdylece ge¢is ihtimalleri azalir ve
bu yiizden hipokrimisitiyle sonuglanir [31]. 1-4 bilesiklerinin baglanma sabiti Ky
strastyla 6,3 X 10% 1 x 10° 8 x 10°ve 2,5 x 10*’tiir.
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5. SONUC

Tiyadiyazol turevlerinin  1-4sentezi metoksi sinamik asit tlrevleri ve
feniltiyosemikarbazit tiirevleri karistmi ile fosfor oksikloriir  kullanilarak

gergeklestirilmistir.

UV, IR, 'H-NMR, BC-NMR spektroskopileri ve element analiz yontemleri ile 1- 4
molekdllerinin yapilart belirlenmistir. Molekiill-4’iin FT-IR spektrumu  (N-H)
grubunun uzamasi dolayisiyla 3262 cm™, 3262 cm™, 3247 cmt, 3243 cm™’de bag
olusturmustur. C-Habagi 3167 cm™’de molekiil 1 igin; 3116 cm™*demolekiil 2 igin;
3114 cm™’demolekiil3 igin; 3121 cm™’demolekiil 4 iginortaya ¢ikmistir. Molekiil 1-4
icin 1575 cm™?, 1568 cm™®, 1548 cm™ ve 1566 cm™’deki baglarC=N uzayan bag
dolayisiyladir. Sirastyla 1187 cm™, 1188 cm™, 1183 cm™ ve 1190 cm™ dekibaglar
molekil 1-4 igin (C-S)’ye baglanir. C- N uzayan band1 1-4 molekiilleri i¢in sirasiyla
1255 cmt, 1245 cm™, 1235 cm™ ve 1237 cm™’de gbzlemlenmistir.

Fenil ve tiyadiyazol arasndaki NH protonu 1-4 molekiilleri i¢in H 9.94 ppm, 9.95
ppm, 10.45 ppm, 10.47 ppm’de titresmistir. & 8.43-7.00 ppm, & 8.41-7.02 ppm, 7.27-
7.00 ppm, ve 7.55-7.16 ppm arasinda ¢oklu baglar olarak gézlemlenen sinyaller

aromatik protonlar dolayisiyladir.

3CNMR spektrumunda molekil 1,2 ve 3 igin 1, 3, 4- Tiyadiyazol halkasinin iki
karbonunun iki belirgin dorugu sirasiyla 163.54 -158.41, 164.23 - 160.10, ve 163.96
ve 159.42 ppm’dir.

BCNMR spektrumunda § 163.76 ve 160.09 ppm’deki iki doruk 1, 3, 4- Tiyadiyazol
halkasinin iki karbonunun belirgin doruklari olmustur ve bilesik 4’iin diger 3 CNMR
spektrum datas1 molekiil 1 igin 118.23-157.97 (10 C, aromatik karbonlar), 112.29 ve
115.48 (alkenik karbonlar), ve 55.62 (1C, -OCHz3)’ i gosterir. Bir tiyadiyazol halkasi
atomunun diger karbon atomuna kiyasla NH grununa bagli olan bir Tiyaziyazol
halkas: karbon atomunun elektron yogunlugunun diger karbon atomununkinden daha

diisiik olmas1 dolayisiyla karsi sahada titresmesi beklenirdi.
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Kisaca ozetlemek gerekirse, 1- 4 bilesikleri K. Pneumoniae ve S.huminis’e kars1 iyi
bir antibakteriyel aktivite gostermistir ve (1, 3 ve 4) bilesigi orada Staphylococcus
epidermitis ve Alfa haemolytic streptococcus iizerinde inhibisyon alani gostermistir.
Bilesik-3 bakteriler lizerinde en giiclii etkiyi gostermistir. CT-DNA etkilesimi i¢in
test edilen 1-4 bilesikleri onun baglama modu igin yeterli delili sunmustur. Elde
edilen sonuglar bilesik 1-4’tin CT-DNA ile ekleme metoduyla etkilestigini
gostermistir. Etkilesim artan CT-DNA konsantrasyonuyla 1-4 sabit bilesikleri
miktarinin UV absorbsiyonu sonucunda kanitlanmistir, bunun sonucu olarak
absorbsiyon azalmistir ve bu durum hipokromi olarak adlandirilir. Spektral
degisimler 1-4 bilesiklerinin DNA bazlarina eklenmesiyle diizenlenir. 1-4 bilesiginin

baglanma sabitleri sirasiyla 6,3 X 10% 1 x 10° 8 x 10°ve 2,5 x 10*’tiir.
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