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1. OZET

Siibstitlie tiyosemikarbazitler, bazi heterosiklik bilesiklerin sentezi igin
kullanilan temel yapilardan biridir. Giinimiizde, 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol
tiirevi azot ve kikiirt iceren heterosiklik bilesiklerin tasarimi endiistri ve akademi
tarafindan oldukg¢a yogun sekilde kullanilmaktadir. 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol
yapilarinin benzerlik gostermesi terdpatik ilag aday1 taramasini kolaylastirmaktadir.
Bu yiizden 1,4-disiibsititiietiyosemikarbazit, 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol yapilar
lizerine yogun arastirmalar devam etmektedir. Bu bilesiklerin c¢ogu, ozellikle
belirgin antimikrobiyal, antitiiberkiiloz, antikonvulsan ve antienflamatuvar aktiviteye

sahiptirler.

Bu arastirmada, sitotoksisitelerinin taranmasi amaciyla; 2-florobenzoik asit,
3-florobenzoik asit, 4-florobenzoik asit, 2-klorobenzoik asit, 3-klorobenzoik asit,
3-bromobenzoik asit, 4-bromobenzoik asit, 4-hidroksibenzoik asit, 4-nitrobenzoik
asit hidrazitlerinin  etanollii ortamda siklohekzilisotiyosiyanata katimi ile 1,4-
distibstitiie tiyosemikarbazitler kazamilmistir (1a-9a). Ardindan bu bilesikler,
stlfirik asit ile reaksiyona sokularak 2,5-disiibstitiie 1,3,4-tiyadiazol (1b-9b) ve
sodyum hidroksit ile reaksiyona sokularak 1,2,4-triazol-3-tiyon (1c-9c) tiirevleri elde

edilmistir.

Bilesiklerin safliklar1 ince tabaka ve yiiksek basingli sivi kromatografisi ile
kontrol edildikten sonra yapilari; elementel analiz, ultraviyole, infrared, proton
niikleer manyetik rezonans ve kiitle spektroskopik yontemleri kullanilarak

aydinlatilmustir.

Sentez edilen biitiin bilesiklerde, antikanser aktivite kontrolu icin MTT
yontemiyle sitotoksisite taramasi yapilmistir. Ozellikle 9¢ bilesiginde 10 pg/mL
konsantrasyonda % 46.0 bliylime inhibisyonu ger¢eklesmistir. la-c, 2a-c, 3a-C,

4a-c, 5a-c ve 8a-c bilesiklerinde hiicre canliligit a’dan c’ye dogru azalmakta,
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bliylime inhibisyonu artmaktadir. 6a-c, 7a-c ve 9a-c bilesiklerinde ise a’dan C’ye

dogru gidildik¢e hiicre canlilig1 artmakta, biiylime inhibisyonu azalmaktadir.

Anahtar Sozciikler: asit hidrazit, 1,4-disiibstitiic tiyosemikarbazit, sitotoksisite,

1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol-3-tiyon.
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2. SUMMARY

SYNYHESIS OF 25-DISUBSTITUED-1,3,4-THIADIAZOLE and
1,2,4-TRIAZOL-3-THION DERIVATIVES and THEIR BIOLOGICAL
ACTIVITIES

The use of thiosemicarbazide in organic synthesis is one of the fundemental
strategy for the synthesis of several heterocycles. Among the increasing number of
heterocyclic sulphur and nitrogen containing compounds are being used in both
industry and academia, 1,3,4-thiadiazole and 1,2,4-triazole derivatives are
interesting targets for drug design. The similarity in the structure of 1,3,4-thiadiazole
and 1,2,4-triazole ring systems assumes therapeutically similar drug candidates.
Therefore, there have been intense investigations on these compounds, many of
which are shown significant biological properties such as antimicrobial and

antituberculosis, anticonvulsant, and anti-inflammatory activities.

This study describes the synthesis and cytotoxic screening of 27 novel
1,4-disubstitutedthiosemicarbazide 1b-9b  which were optained reaction of
isothiocyante with 2-fluorobenzoic acid, 3-fluorobenzoic acid, 4-fluorobenzoic acid,
2-chlorobenzoic acid, 2-chlorobenzoic acid, 2-bromobenzoic acid, 4-
bromobenzoic acid, 4-hydroxybenzoic acid and 4-nitrobenzoic acid hydrazide in
ethanolic medium. After then 1,3,4-thiadiazole derivatives 1b-9b were obtained by
cyclization of la-9a with concentrated sulphuric acid. On the other hand, 2,4-
dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione 1c-9c were obtained by cyclization of 1a-9a with
2N NaOH and ethanol. The structures of the new compounds were confirmed by the
data obtained from elemental analysis, HPLC, UV, IR, *H-NMR, and MS spectra.

Compounds were selected for cytotoxic screening with MTT method.

Especially compound 9c at 10 pg/mL exhibited 46.0 % cytotoxic activity. From

a to ¢ compound la-c, 2a-c, 3a-c, 4a-c, 5a-c and 8a-c exhibited increasing growth
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inhibisyon, on the other hand from a to ¢ compound 6a-c, 7a-c and 9a-c exhibited

decreasing growth inhibisyon.

Keywords: acid hydrazide, cytotoxicity, 1,3,4-thiadiazole,

1,4-disubstitutedthiosemicarbazide and 1,2,4-triazole-3-thiones.
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3. GIRIS VE AMAC

Kanser, glinlimiiziin en 6nemli saglik sorunlarindan biri olup &liim oraninin
yiiksek olmas1 nedeniyle de yaygin bir halk sagligi sorunudur. Tan1 olanaklariin
gelismesi ve saglik kuruluslarindan yararlanma olanaklarinin artmas: ile her y1l daha
cok kanser vakasi teshis edilmektedir. Ayrica enfeksiyon hastaliklarinin kontrol
altina alinmasi; diger hastaliklara karsi etkin tedavi yontemlerinin kullanima girmesi
ve yasam standartinin yiikselmesi ile ortalama yasam siiresinin uzamasi, dolayisi ile
yasl niifusun artmasi; toplumun bilgi seviyesinin yiikselmesi ve kanser tedavisindeki
gelismeler sebebi ile daha ¢ok hastanin hekime bagvurmasi ve gelisen teknoloji ile
cevresel karsinojenlere maruziyetin artisi kanser sikligini artiran etkenlerdir. Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gére (2009) iilkemizde 1970'li yillarda sebebi bilinen
Olimler arasinda 6. sirada yer alan kanser, son yillarda 4. siraya yiikselmistir.
Tiirkiye IMS verilerine gére (2012) iilkemizde anti kanser ilaclara yapilan
harcamalarda bu sonuglarla paralellik gostermektedir. 2007 yilinda 1 milyar TL ilag
harcamasi ve 4.8 milyon kutu ilag tiiketimi, 2012°de 1.45 milyar TL ila¢ harcamasi

ve 6.2 milyon kutu ilag tiikketimine yiikselmistir.

Glinlimiizde hala antikanser ila¢ arastirmalar1 yogun sekilde yapilmaktadir.
1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazit, 2,5-disiibstitiie 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol-3-tiyon
tirevleri ile ilgili yapilan ve tez ¢alismamiza dayanak teskil eden arastirmalardan

bazilar1 asagida yer almaktadir.

Zhang, Qian, Zhu, Yang ve Zhu (2011) farmakofor grup olarak
tiyosemikarbazit grubu iceren (2)-2-((E)-3-fenil-1-p-
tolilalliliden)hidrazinkarbotiyoamid’in HEPG2 i¢in 1Csp degerini 0.78 uM ve
epidermal biiylime faktori respetorii (EGFR) i¢in yar1 maksimum inhibisyon
konsantrasyon (ICsp) degerini 0.35 puM bulmuslardir. Bu degerler pozitif kontrole
kargt kiyaslanabilir durumdadir. Elde edilen verilere gore (Z)-2-((E)-3-fenil-1-p-
tolilalliliden)hidrazinkarbotiyoamid’in ~ tiimdr biliylimesini inhibe ettigini ve

antikanser aktivite gosterdigini ispatlamigdir.
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(2)-2-((E)-3-fenil-1-p-tolilalliliden)hidrazinkarbotiyoamid

El Subbgah ve Al Obaid (1996) sentezledikleri tiyosemikarbazit grubu igeren
bilesiklerin in vitro antitiimor taramasini gergeklestirmisler ve biitiin bilesiklerin 100
uM’iin altinda antineoplastik aktivite gosterdiklerini tespit etmislerdir. Bunlardan
4,5-tiyadiazolkarboksilik asit, 2-[[[(fenil)amino]tiyoksometil]amin- 2 [[(fenil) amino]
tiyoksometil] hidrazit’in 1Cso degeri 7.4 uM olarak tespit edilmistir.

O
H S
H
H
N
S
4,5-tiyadiazolkarboksilik asit, 2-[[[(fenil)amino]tiyoksometillamin- 2 [[(fenil) amino] tiyoksometil] hidrazit

Sun ve ark (2011) 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri bilesiklerin fokal adezyon kinaz
(fak) inhibisyon aktivitesini taramislar ve asagida yapisi verilen bilesigin en etkin
bilesik oldugunu bulmuslardir. HEPG2 kanser hiicre hattinda 1Csp degeri 10.28
g/mL’dir. Elde edilen bu sonuglara gore bu bilesik HEPG2’ye karsi potansiyel bir

antikanser ajandir.
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(E)-N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-7-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)sinnamamid
Yang ve ark (2012) 1,3,4-tiyadiyazol halkasi igeren (E)-3-(4-p-tolil)-N-(5-(4-p-
tolil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)akrilamid yapisindaki bilesigin in vitro olarak en aktif

bilesik oldugunu tespit edilmislerdir. MCF-7 ve A549 hiicre hatlarina kars1 biiyiime
inhibisyonu 1Csq degerleri 0.28 ve 0.52 pg/mL olarak tespit edilmistir.

CHj,

0]

X

T
ch\©\<\ J/

(E)-3-p-tolil-N-(5-p-tolil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)akrilamid

H

Dogan, Duran ve Rollas (2005) sentezledikleri 5- (2-hidroksinaftalen-3-il)-4-
stibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesiklerin antikanser aktivitelerini en aktif
bilesigin 5-(2-hidroksinaftalen-3-il)-4-(4-klorofenil)-2H-1.2.4-triazol-3-tiyon

oldugunu gostermislerdir.
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OH
5-(2-hidroksinaftalen-3-il)-4-(4-klorofenil)-2H-1,2,4-triazol-3-tiyon

Bu bilgiler dogrultusunda, tez ¢alismasinda ¢ogu halojen ihtiva eden bilesikler
tizerinde ¢alisilmis ve 2, 3 ve 4 konumunda flor, 2 ve 3 konumunda klor, 3 ve 4
konumunda brom ve ayrica 4 konumunda hidroksi ve nitro grubu ihtiva eden
benzoik asid hidrazitleri ve siklohegzilisotiyosiyanat baslangic maddesi olarak
kullanilmis ve 17’si orijinal olmak {izere 9’ar adet 1,4-disubstitiie tiyosemikarbazit
(Tablo 3.1.), 2,5-disiibstitiie 1,3,4-tiyadiazol (Tablo 3.2.) ve 1,2,4-triazol-3-tiyon
tirevi bilesigin (Tablo 3.3.) sentezi ve sitotoksisitelerinin taranmasi amaglanmustir.
Sentez edilen biitiin Dbilesiklerin  sitotoksitesi  3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir (MTT) yontemiyle 5 pg/ml ve 10 pg/ml konsantrasyonda

taranmigtir.
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Tablo 3.1: Sentezlenen 1,4-disiibstitiietiyosemikarbazit tiirevi bilesikler

Arg

NH \NH

/\C— Nﬁ

7

Rumuz Ar, Bilesik Ismi

la 2-Florobenzoil 1-(2-Florobenzoil)-4siklohegziltiyosemikarbazit
2a 3-Florobenzoil 1-(3-Florobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit
3a 4-Florobenzoil 1-(4-Florobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit
4a 2-Klorobenzoil 1-(2-Klorobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit
5a 3-Klorobenzoil 1-(3-Klorobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit
6a 3-Bromobenzoil 1-(3-Bromobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit
7a 4-Bromobenzoil 1-(4-Bromobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit
8a 4-Hidroksibenzoil ~ 1-(4-Hidroksibenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit
%9a 4-Nitrobenzoil 1-(4-Nitrobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit
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Tablo 3.2.:

Sentezlenen 2,5-disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesikler

Arl\(N\N
./

N——
/
Rumuz Ar; Bilesik ismi

1b 2-Florofenil 2-Florofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol
2b 3-Florofenil 3-Florofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol
3b 4-Florofenil 4-Florofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol
4b 2-Klorofenil 2-Klorofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol
5b 3-Klorofenil 3-Klorofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol
6b 3-Bromofenil 3-Bromofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol
7b 4-Bromofenil 3-Bromofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol
8b 4-Hidroksifenil 4-Hidroksifenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol
9b 4-Nitrofenil 4-Nitrofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol
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Tablo 3.3.:

Sentezlenen 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesikler

N——NH
A~
Arq N S
Rumuz Ar; Bilesik ismi

1c 2-Florofenil 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(2-florofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
2c 3-Florofenil 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(3-florofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
3c 4-Florofenil 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(4-florofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
4c 2-Klorofenil 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(2-klorofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
5¢c 3-Klorofenil 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(3-klorofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
6c 3-Bromofenil 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(3-bromofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
7c 4-Bromofenil 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(4-bromofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
8c 4-Hidroksifenil 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(4-hidroksifenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
9 4-Nitrofenil 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(4-nitrofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
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4. GENEL BIiLGILER

4.1. 4-Siibstitiie Acil/Aroiltiyosemikarbazitler

1-agilsiibstitiie tiyosemikarbazitler ilk kez Freund ve Meinecke (1896),
l-aroilsiibstitiie tiyosemikarbazitler ise Marckwald ve Bott (1896) tarafindan elde

edilmistir.

Konu ile ilgili aragtirmalar incelendiginde, 1-aroil-4-alkil/
ariltiyosemikarbazitlerin elde edilmesi i¢in uygulanan yontemler ozellikle 1sitma
sliresi ve reaksiyon ortami bakimindan az ¢ok farklilik gdstermektedir (Ambrogi,
Bloch, Daturi ve Logemann 1972), (Bahadur ve Goel 1976), (Rollas 1983),
(Giirsoy, Demirayak, Cesur, Reisch ve Otiik 1990).
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Acil/aroiltiyosemikarbazitlerden haraketle tiyoformamidin (Pandeya ve Ram
1980), pirol tiirevleri (Hassan, Mourad ve Abuo-Zied 2007), tiyazol tiirevleri (Beyer,
Hohn ve Lassig 1952), (Mazzone, Bonina, Reina 1981), (Pignatello ve ark 1994).
(Abdelhamid, Emam ve Abdel-Reheem 1999), (Reddy ve Reddy 2010), tiyadiazol ve
tiyadiazolin (Ohta ve Higashijima 1952), (Maffii, Testa ve Ettorre 1958), (Moss ve
Taylor 1982), (Zhang ve Sun 1998), triazol ve tirazolin (Kalluraya, Balakrishna,
Suresh ve John 1992), (Labanauskas, Udrenaite, Gaidelis ve Brukstus 2004),
(Oztiirk, Akkurt, Cansiz, Koparir ve Sekerci 2004), tiyazin tiirevleri (Ashraf, Alaa ve
Yusria 2008) gibi gesitli heterosiklik halkalar elde edilmektedir (Sekil 4.1.1.).

Agil/aroiltiyosemikarbazitler ile ilgili calismalar oldukca eski yillara gittigi
halde, bu yapilarin aktivitesi tizerindeki ¢alismalar oOzellikle son yillarda
yogunlasmistir. Ornegin 1-agil/aroil-4-alkil/ariltiyosemikarbazitlerin, antitiiberkiiloz
(Libermann, Moyeux, Rouaix, Maillard ve Hengl 1953), (Hipara, Parikh, Merja ve
Parekh 2003), antifungal (Giilerman, Rollas, Erdeniz ve Kiraz 2001), antibakteriyal
(Mazumder 2003), antikonvulsan (Parmar, Chaturverdi, Cheudhari ve Misra 1972),
(Parmar, Chaturverdi, Cheudhari, Kumar ve Spiro 1977), (Singh, Pandey, Kumar,
Parmar 1978) ve antienflamatuvar (Raman, Singh, Salzman ve Parmar 1993) gibi

aktivitelere sahiptir.

Gegmis yillarda yapilan caligmalara gore tiyosemikarbazitler, genel c¢elik
korozyon oOnleyicisi olarak da kullanilmaktadir (Singh, Rastogi, Upadhyay ve Yadav
2003a), bazilar: ise yar iletken (Singh, Rastogi, Upadhyay ve Yadav 2003b) ve
metal kompleks ajani olarak da kullanilmaktadir (Singh ve Singh 2002), (Baldini,
Belicchi ve Bisceglie 2003).
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Sekil 4.1.1. Tiyosemikarbazit tiirevlerinden elde edilen bilesikler

Ph
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Agil/aroiltiyosemikarbazitlerin  aktivite arastirmalarim1  kapsayan arastirma

bilgileri 6nemli sonuglar ortaya koymaktadir.

Kalyoncuoglu, Rollas, Siir-Altiner, Yegenoglu ve Ang (1992) sentezledikleri
1-[p-(benzoilamino)benzoil]-4-siibstitiie  tiyosemikarbazitlerin  antibakteriyel ve
antifungal aktivitelerini, Durgun, Rollas, Apaydin ve Oztiirk (1995) ise 1-[4-(4-
florobenzoilamino)benzoil]-4-siibstitiie tiyosemikarbazitleri sentezleyerek

antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir.

Raman, Singh, Salzman ve Parmar (1993) cesitli 1-(4-bifenoksiasetil)-4-
stibstitiie ariltiyosemikarbazitleri ve bunlarin siklik 2-(4-bifenoksimetil)-5-arilamino-
1,3,4-oksadiazol tlirevlerini  sentezledikleri caligmalarinda antienflamatuvar
aktivitelerini degerlendirmislerdir. 1-(4-Bifenoksiasetil)-4-(2-metoksifenil)-
tiyosemikarbazit bilesiginin diger tiyosemikarbazit tiirevlerine kiyasla yiiksek

antienflamatuvar etkiye sahip oldugu bulunmustur.

Ulusoy, Ergen¢ ve Sanis (1996)  5-(2-furil)-4-fenil-1,2,4-triazol-3-
merkaptoasetik asit hidrazitinin degisik isotiyosiyanatlarla reaksiyonundan elde
edilen  4-alkil/aril-1-[(4-fenil-2,4-dihidro-5-(2-furil)-1,2,4-triazol-3-il)tiyoasetil]-3-
tiyosemikarbazitleri, siilfiirik asitli ortamda 2-alkil/arilamino-5-[4-fenil-2,4-dihidro-
5-(2-furil)1,2,4-triazol-3-il]tiyometil-1,3,4-tiyadiazolleri elde etmislerdir. Kazanilan
maddelerde disk difiizyon ve makrodiliisyon yontemleri kullanilarak in vitro
antimikrobiyal aktivite arastirmast yapilmis, 4-(4-bromofenil)-1-[(4-fenil-2,4-
dihidro-5-(2-furil)-1,2,4-triazol-3-il)tiyoasetil]-3-tiyosemikarbazitin ~ Staphylcoccus

aureus 'a karsi aktif oldugu saptanmustir.
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1-(2-(5-(furan-2-il)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il-tiyo)asetil)-4-(4-bromofenil)tiyosemikarbazit

Dogan, Rollas ve Erdeniz (1998) 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazitleri, 1,2,4-
triazolleri ve 1,3,4-tiyadiazolleri hazirlayarak bunlarin antimikrobiyal -etkilerini
incelemisler ve siibstitiie tiyosemikarbazitlerden 1 konumu siibstitiie etil,

siklohegzil ve p-florofenil olanlarin Staphylcoccus aureus’a karsi aktif oldugunu

@)
H H
N N
N/ \R
H
S
OH

2-naftelenkarboksilik asit,3-hidroksi-2[[[alkil]amino]tiyoksometil]hidrazit

saptamislardir.

Colanceska-Ragenovic, Dimova, Kakurinov ve Gabor (2003) 1-
nonanoil/oktadekanoil-4-siibstitiie  tiyosemikarbazitleri ve bunlardan tiireyen
stibstitiie-1,2,4-triazolleri sentezleyerek gram negatif/pozitif bakterilerine ve mantara
karst  aktivitelerini  degerlendirmislerdir. ~ Sentezlenen  bilesikler  iginde
tiyosemikarbazit tirevlerinin bazilarinda halkali tiirevlerine kiyasla Escherichia

coli’ye kars1 yiiksek inhibisyon bulunmustur.

31



C17|_|35

S
)J\ N
R\ /N
H H R: -C6H5, 'nC4Hg, 'CHZZCH'CHZa 'CHS
0]

1-nonanoil/oktadekanoil-4-substitlie tiyosemikarbazit

Abdel-Aal, El-Sayed, Aleem ve Ashry (2003), tiyosemikarbazitlerden yola
cikarak arilaminometil-1,2,4-triazol, 1,3,4-oksadiazol ve tiyadiazol tiirevlerini
sentezledikleri ¢alismalarinda, tiyosemikarbazitleri halkali yapilarla kiyaslamak
suretiyle biyolojik aktivitelerini arastirmiglardir. Yapilan caligmalar sonucunda
asagida gosterilen bilesigin orta derecede antiviral inhibisyonuna sahip oldugu ve

% 8.7’lik segicilik indeksi ile sitotoksisite gosterdigi bildirilmistir.

N
/\\(
N
H

S

@)
ZT

ZT

N-fenil-2-[(fenilamino)tiyoksometil]glisinhidrazit

Kileigil, Kus, Coban, Eke, Ozbey ve Iscan (2005) sentezledikleri benzimidazol
tirevlerinin antioksidan degerlendirmelerini yapmislardir. Asagida yapilar: verilen

bilesiklerin en iyi antioksidan kapasiteye sahip oldugunu bildirmislerdir.
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Kiigtikgiizel, Kocatepe, De Clercq, Sahin ve Giilliice (2006), 1-(2',4'-difloro-4-
hidroksibifenil-3-karbonil)-4-alkil/ariltiyosemikarbazitleri sentezlemisler ve
Mycobacterium tuberculosis Hs7R,’e kars1 antimikobakteriyel, Vaccinia viriisiine ve
Herpes simplex-1 TK-KOS’a karsi antiviral aktivetelerini incelemisler; Vaccinia
virisiine ve Herpes simplex-1 TK-KOS’e karst antiviral etkiye sahip olduklarini

tespit etmislerdir.

S
o) HN%
/
NH /NH
R
F OH

F
1-(2',4'-difloro-4-hidroksibifenil-3-karbonil)-4-alkil/ariltiyosemikarbazit
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Cardiaa ve ark (2006) sentezledikleri tiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerin M.
tuberculosis  Hs;R, ve  Mycobacterium  avium  ATCC19421’ya  karsi
antimikobakteriyel aktivitelerini arastirmislardir. Bilesiklerden 1-izonikotinoil-4-
siklohegziltiyosemikarbazit ve 1-izonikotinoil-4-metiltiyosemikarbazit’in
Mycobacterium tuberculosis Hs7R,’e karsi en yiiksek aktiviteye sahip oldugu

bildirilmistir.

N\ S

1-izonikotinoil-4-metiltiyosemikarbazit
N H S

—

\

1-izonikotinoil-4-siklohegziltiyosemikarbazit

Iz

HN

Leite (2006) sentezledigi tiyosemikarbazon, aminoagiltiyosemikarbazit ve
aminoagiltiyazolidon tiirevlerinin Anti Trypanosoma cruzi'ye karsi aktivitelerini
incelemisler ve degerlendirmeler sonucunda bu bilesiklerin memeli hiicrelerinde
sitotoksik olmayan konsantrasyonlarda Trypanosoma cruzi biiyiimesini inhibe etme

yetisine sahip olduklarini saptamisdir.

Kerimov, Kilcigil, Eke, Altanlar ve Iscan (2007) bazi yeni benzimidazol
tirevlerinin antifungal ve antioksidan aktivitelerini arastirmiglar; 4c ve 4h
bilesiklerinin mikrozomal etoksiresorufin EROD enzim aktivitesini seg¢ici inhibitor

kafeine oranla daha iyi inhibe ettigini, 4b ve 4h bilesiklerinin Candida albicans’a
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karst aktif oldugunu ve 4c, 4e ve 4h bilesiklerinin ise erkek si¢an karacigerindeki

mikrozomal yag peroksidasyonu seviyesini yiiksek oranda  diisiirdigiini

bulmuslardir.
F
S
Ar Cl
/
N
H5;C H5;C
(0] 4b de
Cl Br
N
/ CN
N
H4C H3C
4c 4h

Kus ve ark (2008) sentezledikleri 1-metil-4-(2-(2-siibstitiiefenil-1H-
benzimidazol-1-il)tiyosemikarbazitlerin ve bunlardan olusan tiyadiazol ve trazol
tirevlerinin antioksidan aktivitelerini ¢esitli in vitro sistemler kullanarak test
etmislerdir. Tiyosemikarbazit tiirevlerinin diger halkali tiirevlerine oranla 2,2-difenil-
1-pikrilhidrazil radikalinin daha giiclii bir yakalayicist oldugu sonucunu

bulmuslardir.

HN— CHs

Y
1-metil-4-(2-(2-stbstitliefenil-1H-benzimidazol-1-il)tiyosemikarbazit



Eriksson, Salgin ve Kelekgi (2008), 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-
il)asetilhidrazin ile metilisotiyosiyanati etanol ve dimetilformamid ortamda

reaksiyona sokarak tiyosemikarbazit tiirevini sentezlemislerdir.

0

_—NH,
HN ,;a(\ oH,
0
N

RO

4-metil-1-(2-(5-metil-2-oksobenzo[d]oksazol-3(2H)-il)asetil)tiyosemikarbazit

Mayekar ve Mulwad (2008) yine etanollii ortamda benzoik asit yada Isoniyazid
¢ozeltisine uygun 6-isotiyosiyanatkumarinlere ekleyerek su banyosunda reaksiyona
tabi tutmuslar ve 2-benzoil-N-(2-okso-2H-benzopiran-6-
il)hidrazinkarbotiyoamid’leri ~ sentezlemislerdir.  Elde  ettikleri  bilesiklerin

antibakteriyel aktiviteye sahip olduklarini tespit etmislerdir.

N R, R, X
H CHg CH
CH CH CH
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Santos, Lima ve Leite (2009) 1,2,4-oksadiazol hidrazitinden fenilizotiyosiyanat
beraberliginde tiyosemikarbazit elde etmek tizere yaptiklar: ¢alismada ¢6ziicii olarak
kullandiklari tetrahidrofuran (THF) ile reaksiyonun ¢ok kisa siirede yiliksek verimle
gerceklestigi sonucuna  varmislar  ve  antienflamatuvar  aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Tiyosemikarbazit tiirevlerinin oksadiazol tiirevlerine oranla

zayif antienflamatuvar etki gosterdiklerini saptamiglardir.

X: -H, -CHa, -F, -Cl, -Br, -OCHs, -NO,, -OH
HN
— /N\o HT/KS
X __ NH
N\ / W

O
3-(4-substitlefenil)-2-[(fenilamino)tiyoksometil]1,2,4-oksadiazol-5-karboksilikasithidrazit

Liesen ve ark (2010) 1-[(5-metil-1H-imidazol-4-il)karbonil]-4-(4-siibstitiie)-
tiyosemikarbazitleri sentezledikleri ¢alismalarinda bu bilesiklerin antineoplastik ilag

adaylar1 olabilecegi sonucuna varmislardir.

7 \
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S ——/ R R:-H,-OCH,, -CI, -F

CHs >— NH

HN—NH
HN \
<

N 0
1-[(5-metil-1H-imidazol-4-il)karbonil]-4-(4-substitue)-tiyosemikarbazit
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Cesitli halkalarin olusmasinda 6nemli bir sentez baslangic maddesi olan
1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazitler {izerinde yapilan arastirmalar olduk¢a fazla

olmasina ragmen biyolojik etkileri tizerinde arastirmalar yetersizdir.
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4.2.1,3,4-Tiyadiazol Tiirevi Bilesikler

Karbon ve hidrojen atomlar1 diginda oksijen, kiikiirt ve azot gibi
heteroatomlardan birini veya birkagini iceren ve miimkiin olan en fazla konjuge ¢ifte
baga sahip kapali zincir sistemine heterosiklik bilesikler denir. Hantzsch Widman
adlandirilmasina gore yapisinda iki azot ve bir kiikiirt igeren bes {liyeli heterosiklik
bir halka olan tiyadazol halkasi, hetero atomlarin halka igerisinde konumlarina gore
1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5- ve 1,3,4-tiyadiazol olarak adlandirilir (Kushwaha, Kushwaha ve
Rai 2012).

D00

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

1,3,4-tiyadiazol halkasi igeren ilk bilesik 1894 yilinda Pulvermacher (1894)

tarafindan sentezlenen 2-fenilamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol’ diir.
/A =
\ N
S H
2-fenilamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol

Daha sonra Freund ve Meinecke (1896), Markwald ve Bott (1896), Arnold
(1942), Clark ve ark (1946), Hoggarth (1949), 1,3,4-tiyadiazol halkasi igeren

bilesikleri sentezlemislerdir.

39



Ilerleyen yillarda  1,3,4-tiyadiazolleri sentezlemek igin tiyosemikarbazitler
konsantre siilfiirik asit ile siklodehidrasyona ugratilmiglardir (Rollas 1981),
(Kiiciikgiizel, Rollas ve Ulgen 1994), (Giilerman, Rollas, Ekici ve Vidin 2001),
(Palaska, Sahin, Kelicen, Durlu ve Altinok 2002), Terzioglu ve Giirsoy (2003), Jatav,
Mishra, Kashaw ve Stables (2008), (Karakus, Kogyigit-Kaymak¢ioglu, Toklu,
Aricioglu ve Rollas 2009) ve Farshori, Banday, Ahmad, Khan ve Rauf (2010).

Rl
\
H,S0, N—N

R\C_NZN_<\ R/k )\ /N

5-Alkil/arilslibstitiie-2-amino/siibstitiicamino-l,3,4-tiyadiazolleri sentezinde

kullamlan diger Onemli bir yOntem tiyosemikarbazonlarin ferri kloriirle

oksidasyonudur (Mhasalkar ve ark 1971), (Ram ve ark 1990).

NH,

—N
w—c ] >\NH2
/ \\ /\S

R—C=N S R
H

Ferri Kloriir yerine siklizasyon ajani olarak potasyum ferrosiyanit ve ferrik
amonyum siilfat kullanilarak tiyosemikarbazitlerden 1,3,4-tiyadiazol elde edilmistir
(Martvon ve Stankovsky 1980).
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Howe ve Boylluyt (1969) 2-siibstiticamino 1,3,4- tiyadiazolleri,

tiyosemikarbazido metilen malonatlari sicak etanolde 1sitarak elde etmislerdir.

1,3,4-tiyadiazoller tiyosemikarbazitten hareketle fosfor oksikloriirlii siibstitiie
asetik asit/karboksilik asitler ile de elde edilmislerdir (Desai ve Baxi 1992),
(Foroumadi, Tabatabai, Gitinezhad, Zarrmdast ve Shafiee 2000). Ayrica
2,5-distibstitiie-1,3,4-tiyadiazol siklizasyonu, tiyosemikarbazitlerin karbetoksiasetil,
butiril kloriir (Mazzone ve ark 1982), hidroklorik asit veya asetik anhidrit (Kurzer
1961), (Dobosz, Pitucha ve Wujec 1996), toluen i¢inde metansulfonik asit (Fiilop,
Semega, Dombi ve Bernath 1990) ve polifosforik asitli (Brodin, Olliero ve Worm

1990) ortamda yiiriitmiistiir.
Karakus (2001), ise ayni1 bilesikleri benzokain ve benzoil kloriir'den hareketle bir

seri reaksiyon sonucunda elde etmistir. Bu yeni yontemde, sentez baslangic maddesi

olarak kullandiklar1 benzokain'in amino grubu, benzoil kloriir ile korunarak
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tiyosemikarbazitlerin elde edilmesi sirasinda kullanilan izotiyosiyanatlar ile

reaksiyona girmesinin engellendigini bildirilmistir.

Rollas, Karakus, Durgun, Kiraz ve Erdeniz (1996) daha onceki ¢aligmalarinda
benzokain'in, 4-florobenzoil kloriir ile reaksiyonundan hazirladiklar1 etil
4-(4-florobenzoilamino)benzoat't once hidrazin hidrat ile etkilestirerek hidrazit
tirevini, sonra da etanolli ortamda siibstitue izotiyosiyanatlara katarak
tiyosemikarbazit tiirevlerini elde etmisler ve konsantre siilfiirik asitli ortamda 30
dakika karigtirmak stiresi ile 2-alkil/arilmino-5-[4-(4-florobenzoilamino)fenil]-I,3,4-
tiyadiazol bilesiklerini elde ettiklerini bildirmisler ve amid grubunun hidrolizini
saglamak i¢in prototip olarak sectikleri bilesiklerden bir tanesini bu kez % 70'lik
stilfurik asit ile 30 dakika 1sitarak kendisine karsilik gelen aromatik primer amin
bilesigini kazanmiglardir. Yontem  gelistirerek  1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-
alkil/aril-tiyosemikarbazitleri % 50'lik H,SO, ile 110-150 °C'de elektrikli mantoda 5
saat 1sitmak sureti ile hem siklizasyon, hem de amid grubunun hidrolizini saglayarak
bir seri 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-l,3 4-tiyadiazol yapisindaki bilesikleri tek

asamada elde etmislerdir.

Rollas (1982), Rollas (1985), Rollas ve ark (1986), Ozger ve Rollas (1988)
2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol yapisindaki bilesikleri farkli bir
yontem kullanarak elde etmislerdir. Sekil 4.2.1.”deki yontem ile 2-alkil/arilamino-5-
[p-(1°-fenil-3',5"-dimetil-4 -(1H)-pirazolilazo)fenil]-1,3,4-tiyadiazollerin etanollii
ortamda hidrazin hidrat ile katalizorsiiz olarak rediiklenmeleri sonucu gergeklesmis,

6 asamal1 bir seri reaksiyon dizisi ile elde edilmisdir.
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Sekil 4.2.1. 2-Alkil/arilamino-5-[p-(1’-fenil-3',5'-dimetil-4 -(1H)-pirazolilazo)

fenil]-1,3,4-tiyadiazol sentezi

Rollas (1982), Dogan ve ark (2002), Orug, Rollas, Kandemirli, Shvets ve
Dimoglo (2004), tiyosemikarbazitlerin lizerine siilflirik asit ilave ettikten sonra
reaksiyon karigimin1 mekanik bir karistiric ile 1 saat karistirip bu karisimi buzlu su
icine ilave edip once sodyum karbonat daha sonra su ile yikayarak 1,3,4-tiyadiazol

tiirevlerini kazanmuslardir.
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Isotiyosiyanat ve tiyokarboksi asit kloriirii gibi elektrofilik ajanlar ile tetrazoller
bir azot kaybederek 1,3,4-tiyadiazol halkasi elde edilmistir (Rolf, Sturm ve Seidel
1961).

Burbuliene, Sakociute ve Vainilavicius (2009), N-siibstitiite 2-[2-(6-metil-2-
morfolinoprimidin-4-il-tiyo)asetil]hidrazinkarbotiyoamidlerden yola ¢ikarak bir seri
1,2,4-triazol, 1,3,4-oksadiazol, 1,3,4-tiyadiazol ve 4-tiyazolidinon tiirevi bilesiklerin

sentezini ger¢eklestirmiglerdir

Santagati ve ark (1994) ise 1,3,4-tiyadiazol halkasi elde etmek igin farkli bir
yontem kullanmigtir. Buna gore 2-siibstitiie-6,7,8,9-tetrahidro-5H-1,3,4-tiyadiazol-
(2,3-d) kinazolin-5-on’un % 10’luk sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile hidrolizi
sonucunda N-(5-siibstitiie 1,3,4-tiyadiazol-2-il)-3,4,5,6-tetrahidro antranilik asit elde

edilmistir.

COOH
NG
N ﬁ/ /
)
/

Li  ve ark (2007) tek kademede 2,5-disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazolii 1-

naftilasetilkloriirden ultrasonik dalga ile reaktif kullanmadan sentezlemislerdir.
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N-(5-(stibstitieaminometil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2-(naftalen-4-il)asetamid
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4.2.1. 1,3,4-Tiyadiazol tiirevi bilesiklerin biyolojik aktiviteleri

13,4-Tiyadiazoller tasidiklar: siibstitiientlere bagli olarak ¢esitli biyolojik
aktivitelere sahiptirler. 1,3,4-tiyadiazol halkasi tasiyan bilesiklerin antikonviilsan
(Chapleo ve ark 1986), antienflamatuvar (Palaska ve ark 2002), antifungal (Gawande
ve Shingare 1987), antimikrobiyal (Patel ve Fernandes 1990), antitiiberkiiloz (Oral
ve Rollas 2012), antihipertansif (Turner ve ark 1988) ve hipoglisemik (Mhasalkar ve
ark 1971) gibi farkli aktivitelere sahip olmalari yeni ilaglarin sentezinde 6nemli bir

grup oldusturmaktadir.

4.2.1.1. Antikanser aktivite

Rzeski, Matysiak ve Szerszen (2007), 2-(4-florofenilamino)-5-(2,4-
dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin sinir sistemi ve periferal kanserlerden
elde edilen tiimor hiicrelerine karsi in vitro antikanser ve antiproliferatif aktivitesini
test etmislerdir. Yapilan ¢alismalar sonucunda bilesigin antikanser aktiviteye sahip

oldugu ve normal hiicrelere toksik etkisinin bulunmadig: belirtilmistir.

2-(4-florofenilamino)-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol

Choua ve ark (2003), sentezledikleri 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin sitotoksik
etkisini insan A549 akciger kanseri hiicrelerine karsi test etmislerdir. Elde edilen
bulgulara gore ((E,E)-2,5-bis[4-(3-dimetilaminopropoksi)stiril]-1,3,4-tiyadiazol)
MTT tayininde en etkili bilesik bulunmustur.
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((E,E)-2,5-bis[4-(3-dimetil-aminopropoksi)stiril]-1,3,4-tiyadiazol

2-aminotiyadiazol bilesiginin antikanser aktivite gosterdigi tespit edildikten
sonra bir¢cok arastirmaci 1,3,4-tiyadiazol yapisinda bilesikler sentezlemisler ve bu
bilesiklerin antikanser aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir. Bu bilgilerin 15181
altinda Matysiak ve ark (2006) 5-siibstitiie-2-(2,4-dihidroksi-fenil)-1,3,4-tiyadiazol
bilesiklerini elde etmisler, bilesiklerin sitotoksik aktivitelerini in vitro ortamda
Sisplatin referansina karsi SW707, A549 ve T47D insan hiicre hatlarin1 kullanarak
tespit etmiglerdir. Aktivite ¢aligmasi sonucunda T47D hiicre hattina karsi1 |Cso degeri
3.0 pg/mL olan 2-(2,4-dihidroksifenil)-5-(4-metoksibenziloksi)-l,3,4-tiyadiazol
bilesiginin 1Csp degeri 6.2 ng/mL olan Sisplatin’den daha aktif oldugu, SW707 ve
A549 hiicre hatlarina kars1 da Sisplatin’e yakin aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

_N
TI N OH

o/ s

\ HO

CH,

H5;CO
2-(2,4-dihidroksifenil)-5-(4-metoksibenziloksi)-1,3,4-tiyadiazol
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Noolvi ve ark (2011) 2-amino-5-siklopropil-1,3,4-tiyadiazol’iin fenasil bromiir
ile reaksiyonundan bir seri 2,5,6-trisiibstitie imidazo[2,1-b][1,3,4]-tiyadiazol
yapisindaki kondanse tiirevlerini sentezlemisler ve antitimdr aktivitelerini
incelenmistir. Bilesiklerden 7 tanesi Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan
tescil edilmistir. Antikanser aktivite tek dozlu 10®° Molarite (M) konsantrasyonlu
NCI 60 hiicrelerinde test edilmistir. Bu bilesikler i¢inde en etkili olan1 5-bromo-6-(4-
klorofenil)-2-siklopropilimidazo[2,1-b][ 1,3,4]tiyadiazol’ diir.

Terzioglu ve Giirsoy (2003) 2,6-dimetil-N-siibstitiie fenilmetilen-imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol-5-karbohidrazit’leri 2,6-dimetilimidazo-[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5
karbohidrazit’ten elde etmislerdir. Ulusal Kanser Enstitiisii’nde 3-hiicre hattinda, bir
doz in vitro sitotoksisite tayininde elde edilen bulgulara gore 2,6-dimetil-N-(2-
hidroksifeniletiliden)imidazo[2,1-b][1,3,4] tiyadiazol-5-karbohidrazit’in en etkili

bilesik oldugu bulunmustur.

Karki ve ark (2011) sentezledikleri imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerinin potansiyel
antitimor ajanlar olduklarini bildirmislerdir.  2-alkil-6-(4-florofenil)-imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol,2-alkil-5-bromo-6-(4-florofenil) -  imidazo[2,1-b]  [1,3,4]-
tiyadiazol, 2-alkil-5-formil-6-(4-florofenil)-imidazo[2,1-b][1,3,4]-tiyadiazol ve 2-
alkil-5-tiyosiyanato-6-(4-florofenil)-imidazo[2,1-b][1,3,4]-tiyadiazol’iin 16semi
hiicrelerine orta diizeyde sitotoksisite gosterdikleri tespit edilmistir. 5 konumdaki

formil ve tiyosiyanat igeren bilesikler daha aktif bulunmustur.

Yang ve ark (2011) sinnamik asit igeren bir seri 1,3,4-tiyadiazol amid tiirevi
sentezleyerek, antikanser aktivitelerini arastirmislardir. Bilesikler i¢inde (E)-3-(4-
metoksifenil)-N-(5-(4-metoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)akrilamid’in MCF-7 ve
A549 hiicre hatlarina karsi biiyiime inhibisyonu 1Cso degerleri 0.28 ve 0.52 pg/mL

olarak tespit edilmistir.
Supuran ve Scozzafava (2000), sentezledikleri 5-(stibstitiicamino)-I,3,4-

tiyadiazol- 2-siilfonamid tiirevlerinin Metazolamid ve Etoksolamid'den daha kuvvetli

antikanser aktiviteye sahip oldugunu belirtmislerdir.
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Sun ve ark (2011) 1,4-benzodioksan igeren bir seri 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri
bilesikler sentezleyerek bilesiklerin fak inhibisyon aktivitesini taramislar ve en etkin
bilesigin N-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)- siibstitiie
asetamid tlirevi oldugunu bulmuslardir. HEPG2 kanser hiicre hattinda 1Cso degeri
10.28 mg/mL’dir. Elde edilen bu sonuglara gore bu bilesik HEPG2’ye karsi

potansiyel bir antikanser ajanidir.
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A

N-(5(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)

Rajak ve ark (2011) 2-[5-(4-siibstitiiefenil)-[1,3,4]-oksadiazol/tiyadiazol-2-
ilamino]-pirimidin-5 karboksilik asit (tetrahidro-piran-2-iloksi)amid yapisinda histon

deasetilaz inhibitorii tasarlayip sentezlemislerdir

Kumar, Kumar, Chang ve Shah (2010) bir seri 5-(3-indolil)-2-siibstitiie-1,3,4-
tiyadiazol sentezleyerek aktivitelerini alt1 kanserli insan hiicre hattinda taramislar ve
5-bromo indolil siibstitiie bilesik kanserli hiicreyi en ¢ok inhibe eden bilesik

oldugunu tespit etmislerdir.
Zheng, Jun ve Zheng (2008) N'-asetilamino-(5-alkil/aril-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-

5-florourasil tiirevleri bilesikler sentezlemisler ve bilesiklerin 5-florourasil’den daha

etkin antitlimor aktiviteye sahip oldugu tespit etmislerdir.
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N-asetilamino-(5-alkil/aril-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-5-florourasil

Matysiak ve Opolski (2006) onyedi adet N-siibstitiie-2-amino-5-(2,4-
dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol bilesigini sentez etmisler, in vitro ortamda SW707,
HCV29T, A549 ve T47D insan hiicre hatlar1 ve Sisplatin referans standarti
kullanilarak bilesiklerin sitotoksik aktivitelerini tespit etmislerdir. Arastirmacilar
1,3,4-tiyadiazol halkasinin 5. konumunda alkil/morfonilalkil siibstitiienti igeren
bilesiklerin aktivitelerinin fenil siibstitiienti tasiyan bilesiklere gore daha diisiik
olduklarin1  belirtirlerken;  2-(2,4-diklorofenilamino)-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-
tiyadiazol bilesiginin SW707, T47D hiicre hatlarinda Sisplatin’den daha aktif oldugu

fakat A549 hiicre hattina karsi ise aktivite gostermedigini tespit etmislerdir.

HO
OH

Cl

S
| NH Cl
N\N/>

2-(2,4-diklorofenilamino)-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol
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Mavrova, Wesselinova, Tsenov ve Denkova (2009), 2,5-disiibstitiie-1,3,4-
tiyadiazol yapisinda bir seri yeni bilesik elde etmisler, bilesikler {izerinde yapilan
in vitro sitotoksik aktivite c¢alismasi sonucunda N-etil-5-(4,5,6,7-tetrahidro-I-
benzotiyen-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bilesiginin timositlere karsi 1Csq degerinin
5.2x10 ° uM oldugunu bildirmislerdir.

Radi ve ark (2008), bir seri 5-siibstitiiebenzoilamino-2-[(4-benzil)tiyo]-1,3,4-
tiyadiazolleri elde etmisler, bilesiklerin Abl tirozin kinaz inhibitor aktivitelerini test
etmiglerdir. Aktivite c¢alismasi sonucunda 5-(p-florobenzoilamino)-2-[(4-floro-
benzil)tiyo]-l,3,4-tiyadiazol bilesiginin imatinib’e direngli 16semi hiicrelerine en

yiiksek aktivite gosterdigini belirtmislerdir.

4.2.1.2. Antikonviilsan aktivite

Chapleo ve ark (1986), antikonviilsan aktiviteye sahip bir seri 2-aril-5-hidrazino-
1,3,4-tiyadiazolleri sentezlemisler. Seri i¢inden 5-(2-bifenilil)-2-(1-metilhidrazino)-
1,3,4-tiyadiazoliin antikonviilsan bilesikler igerisinde yeni bir smif teskil
edebileceklerini bildirmislerdir. 1987 yilinda ise Chapleo, Myers, Smith, Tulloch ve
Walter (1987) hidrazin grubu yerine guanidinin gelmesi ile antikonvulsan aktivitede

belirgin bir artis oldugunu saptamislardir.

Ayni sekilde 5-hidrazino ve guanidino-1,3,4-tiyadiazollerin yerine 5-amidin-
1,3,4-tiyadiazoller sentezlenip antikonvulsan aktiviteleri arastirildiginda hidrazinlerin
olusturdugu yan etkilerin gozlenmedigi saptanmistir. Yapilarina gore iki ¢esit amidin
grubu iceren tiyadiazoller sentezlenmis ve en etkili bilesigin 5-[2-

(triflorometil)fenil]-1,3,4 tiyadiazol oldugu bulunmustur (Chapleo ve ark 1987).
Chimirri, Grasso, Monforte ve Zappala (1991) 2-siibstitiie-3-(5-siibstitiie-l,3,4-

tiyadiazol-2-il)tiyazolidin-4-on bilesiklerini sentezlemisler ve yapiya 2- ve 5-

konumlarinda bir veya iki flor atomu bulunan fenil halkasinin eklenmesinin
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antikonviilsan aktiviteyi arttirirken diger biitiin siibstitiientlerin aktiviteyi azattigim

tespit etmislerdir.

2-sUbstitlie-3-(5-stbstitue-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-tiyazolidin-4-on

2-(2,5-diflorofenil)-3-(1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyadiazolidin-4-on

Foroumadi, Tabatabai, Gitinezhad, Zarrmdast ve Shafiee (2000), 2-konumunda
NH,, Cl, SH, SCHj;, SO,CH3; ve 5-konumunda florofenil halkasi bulunan 2,5-
distibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin antikonviilsan aktiviteye sahip olduklarini ve

bunlardan 2-amino tiirevlerinde florofenil halkasi bulunanlarin aktif olmadiginm

T

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

bildirmislerdir.
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Giilerman ve ark (2001), 5-[4-(benzoilamino)fenil]-2-siibstitiie-amino-I,3,4-
tiyadiazol tiirevlerinde 2-konumunda fenil halkasinin bulunmasmin antikonviilsan
aktiviteyi azalttigim buna karst fenil halkasinin 4-konumunda klor veya brom gibi

stibstitlientlerin aktiviteyi artirdigini tespit etmislerdir.

N =
hacibe

HN\
R
5-[4-(benzoilamino)fenil]-2-slbstitie amino-1,3,4-tiyadiazol

Dogan ve ark (2002) ise 4-(benzoilamino)fenil grubu yerine 3-hidroksi-2-naftil

grubunun gelmesiyle antikonviilsan aktivitede artis oldugunu saptamislardir.

HN—R

OH

3-hidroksi-2-naftil stibstitlie amino-1,3,4-tiyadiazol

Hies ve ark (2004), sentezlemis olduklari 5-(adamantin-1-il-karboksamido)-
1,3,4-tiyadiazol-2-siilffonamid  ve  5-(adamantin-I-il-karboksimido)-4-metil-I,3,4-
tiyadiazol-2-siilfonamid bilesiginin maksimal elektrosok tutma (MES) testi ile

olusturulan  antikonvulsan etkiye karsi % 96 ve % 92 koruma sagladiklarini

bildirmislerdir.
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5-(adamantin-1-il-karboksamido)-I,3,4-tiyadiazol-2-stlfonamid
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DVa

5-(adamantin-I-il-karboksimido)-4-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-stlfonamid

Jatav, Mishra, Kashaw ve Stables (2008) bir seri 3-[5-siibstitiie-l,3,4-tiyadiazol-
2-il]-2-stiril-kinazolin-4(3H)-on tiirevi  Dbilesikleri elde etmisler, bilesiklerin
antikonviilsan, sedatif-hipnotik ve santral sinir sistemi depresan aktivitelerini
incelemislerdir. Arastirmacilar MES testi ile olusturulan antikonvulsan etkiye karsi
4a, 4d, 4e, 4j, 4k ve 4p rumuzlu bilesiklerin antikonviilsan aktivite gosterdiklerini,
4a rumuzlu bilesigi fenotiyazin ve karbamazepin ile ayni aktiviteye sahip oldugunu,
4e ve 4f rumuzlu bilesiklerin ise sedatif-hipnotik aktivite gosterdiklerini

bildirmislerdir.
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4.2.1.3. Antienflamatuvar aktivite

Mazzone ve ark (1982), 2-alkil/arilamino-5-aril-1,3,4-tiyadiazollerin siganda
hipotermik etki yaninda antienflamatuvar ve zayif antifungal etkiye sahip olduklarini
ve en etkin bilesigin 2-anilino-5-[3,4-(metilendioksi)fenil]-l,3,4-tiyadiazol oldugunu

tespit etmislerdir.

3,5-Ditersiyerbiitilfenollerden (Mullican ve ark 1993), tiireyen 1,3,4-tiyadiazol
bilesiklerinin  5-lipooksijenaz ve siklooksijenaz enzimlerini inhibe ederek
antienflamatuvar etki gosterdigi tespit edilmistir. Daha sonra yapilan yapi aktivite
calismalarinda 2-aminotiyadiazol ve 2-aminotiyadiazol tiyon tiirevlerinin selektif

siklooksijenaz (COX) inhibitorleri olduklari saptanmistir.

HsC
\/CH3
HC—
HO—__
N
H3C \ //
TN

H”  CH, NH,

2,6-di-tert-butil-4-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenol
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5-(3,5-di-tert-butil-4-hidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-tiyon

Boschelli ve ark (1993) 5-(2-(2,6-dikloro-3-metilfenilamino)fenil)-N-alkil-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin bilesiklerin in vitro siklooksijenaz ve 5-lipooksijenaz aktivitelerine
kars1 inhibisyonlarmi incelemisler, her iki bilesigin de 5-lipooksijenaz aktiviteye

kars1 etkilerinin, siklooksijenaz aktiviteye kiyasla 9 ile 16 kat fazla oldugunu

N/N\ R
| S}Na

Cl Cl

belirtmiglerdir.

H;C

2-amino-5-(2-(2,6-dikloro-3-metilfenilamino)fenil)-N-alkil-1,3,4-tiyadiazol
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Benzer sekilde Song ve ark (1999) Di-tert-biitil-fenol 1,3,4-tiyadiazol
tiirevlerinin selektif COX inhibitorleri oldugunu bildirmislerdir. COX inhibisyonu
yap1 degisimine gore cok hassas sekilde degistigi tespit edilmistir. Bilesiklerin

minimum seviyede gastrointestinal sisteme hasar verdigi tespit edilmistir.

H.C CH, N/N< I_}ZC\CHZ
3 / l’ /‘\S
NN s
H,C
HO
H5;C CHj,

CH,3
2,6-di-tert-butil-4-(5-(etiltiyo)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenol

H3C\/ /CH?’/ t5>\NHCN
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H,C CH,

CH;
5-(3,5-di-tert-bitil-4-hidroksifenil)-2,3-dihidro-1,3,4-tiyadiazol-2-il siyanamid

Labanauskas ve ark (2001) 2-asetilamino-5-(3,4-dimetoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol
bilesiginin kuvvetli antienflamatuvar aktivitesinin yaninda akut toksisitesinin

asetilsalisilik asit ve ibuprofen’den daha az oldugunu saptanuslaridr.
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2-asetilamino-5-(3,4-dimetoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol
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2-amino-5-(3,4-dimetoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol

Sharma, Srivastava ve Kumar (2002) sentezledikleri bir seri 1,3,4-tiyadiazol
halkas1 igeren bilesiklerin antienflamatuvar aktivitelerini incelediklerinde yapiya
4-metoksifenil ve 3-metoksi-4-hidroksifenil grubunun girmesiyle aktivitede kuvvetli
bir artis oldugunu ve 4-metoksi tiirevinin 3-metoksi tiirevine gore daha aktif

oldugunu bildirmislerdir.
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Shakya, Mishra, Patnaik ve Shukla (2000), 2-siibstitiie etanamido-5-(n-propil/n-
biitil)-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerini fenilbutazonla kiyaslandiklarinda 2-siibstitiie
etanamido-5-(n-propil/n-biitil)-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin kuvvetli antienflamatuvar

aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir.

2-slbstitlie etanamido-5-(n-propil/n-biitil)-1,3,4-tiyadiazol

Palaska ve ark (2002), I-(2-naftiloksiasetil) -4- siibstitiie -3- tiyosemikarbazit'den
hareketle  sentezledikleri  2-(2-naftiloksimetil)-5-siibstitiiecamino-I,3,4-tiyadiazol
tiirevlerinin Fenilbutazon, Naproksen ve Indometazin ile karsilastirildiginda zayif
antienflamatuvar aktivite gosteririken 2-(2-naftiloksimetil)-5-siibstitiieamino-1,3,4-
oksadiazol, 5-(2-naftiloksimetil)-4-siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinin

kuvvetli antienflamatuvar aktivite gdsterdiklerini kaydetmislerdir.

/A>\/O —_ \

R ——

2-(naftiloksimetil)-5-stibstitiieamino-1,3,4-tiyadiazol

Schenone ve ark (2006) N-[5-0kso-4-(arilsiilfonil)-4,5-dihidro-I,3,4-tiyadiazol-2-
il amid bilesiklerinin kuvvetli analjezik ve antienflamatuvar aktiviye sahip olduklari

tilserojenik etkilerinin ise indometazinden daha zayif oldugunu tespit etmislerdir.
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Kumar, Javed, Khan ve Amir (2008) bifenil-4-oksi asetik asitin bir seri 1,3,4-
okzadiazol/tiyadiazol ve 1,2,4-triazol  tiirevini ~ sentezleyerek potansiyel
antienflamatuvar, analjezik ve {ilserojenik aktivitelerini incelemislerdir.  Biitiin
antienflamatuar aktiviteler carrageenan induced rat paw edema test yontemine gore
analizlenmistir. Bu testte basarili antienflamatuar aktivite gosteren bilesikler daha
sonra analjezik, iilserojenik ve antioksidan aktiviteleri igin incelenmistir. Asagida
formiilii verilen bilesik % 81.8 aktif bulunurken Flurbiprofen’de bu aktivite
% 79.5°dir.

Schenone ve ark (2006) N-[5-okso-4-(arilsiilfonil)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol-2-
illamid tiirevi bilesikler elde etmisler, in vivo analjezik ve antienflamatuvar
aktivitelerini test etmislerdir. Arastirmacilar, 4-metoksifenil, 4-florofenil, 4-
triflorometilfenil ve 2-furoil siibstitiientli bilesiklerin yiiksek antienflamatuar aktivite

gosterdiklerini tespit etmislerdir.
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N-[5-0kso-4-(arilsulfonil)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJamid

4.2.1.4. Antimikrobiyal, antifungal ve antitiiberkiiloz aktivite

Sherman (1961), 2-amino/2-siibstitiieamino-5-(5-nitro-2-furil)-1,3,4-
tiyadiazollerin antibakteriyel aktivitelerini incelemis; stibstituent igermeyen bilesigin
en aktif oldugunu, siibstituent icerenlerde ise aktivitede azalmanin fenil'den metil'e

dogru arttigini saptanmuslardir.
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2-slibstitlieamino-5-(5-nitro-2-furil)-1,3,4-tiyadiazol

Misra, Hitkari, Saxena, Gurtu ve Shanker (1996) asagida formiilii verilen yapida
4-klorofenoksimetil grubu igeren 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin antimikrobiyal
aktivitesinde artis oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica sentezlenen biitiin bilesiklerin

antiasetilkolinesteraz aktivite goterdikleri de tespit edilmistir.
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2-(5-((stbstittiefenoksi)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-iltiyo)-N-(5-alkil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)asetamid

Reddy, Mogilaiah, Swamy ve Sreenivasulu (1990), 5-(2-metil-1,8-naftiridin-3-
il)-N-stibstitiiefenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevi bilesiklerin Drechslerei rostrata
ve Fusarium oxysporium suslarma karsi antifungal aktivitelerini test ederek, bu

bilesiklerin minumum inhibisyon konsantrasyon degerlerinin 100-500 mg/mL

oldugunu tespit etmislerdir.

61



R

_ /R

\N\/\>L e
\Ni\ QT

CH,
5-(2-metil-1,8-naftiridin-3-il)-N-substituefenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin

Mishra ve Tewari (1991) sentezledikleri 2,5-disiibstitiie-l,3,4-tiyadiazol
bilesiklerinin Aspergillus niger ve Helminthhosporlum oryzale suslarina karsit 1000,
100 ve 10 ppm konsantrasyonlarda antifungal etkilerini incelemisler ve biitiin
bilesiklerin Helminthho sporlum oryzale'ye karsi toksisitelerinin Aspergillus
niger'den daha fazla oldugunu bildirmislerdir.

e o/c\( %NH

N—
N
5-((3,4-dimetilfenoksi)metil)-N-(4-substituefenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
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5-((2-kloro-5-nitrofenoksi)metil)-N-(4-stbsituefenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin

AN
//

4-((5-(4-stibstitiefenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metoksi)fenol

Desai ve Baxi (1992), azetidinon halkasi tasiyan 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin.
Straphylococcus aureus, Escherichia coli ve Basillus subtillus suslarina karsi
antibakteriyel, Aspergillus niger ve Saccharomyces cerevisiaze suslarina karsi ise
antifungal aktivitelerini Ampisilin, Tetrasiklin ve Norfloksazin gibi antibiyotiklerle
karsilastirmiglardir.  Arastirmacilar azetidinon halkasinda fenil, 4-klorofenil,
4-hidroksifenil, 3,4-diklorofenil grubu tasiyanlarin kuvvetli antibakteriyel, 4-anisil

grubu tastyanlarin ise antifungal aktivite gosterdigini tespit etmislerdir.
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1-(5-((2,4-diklorofenoksi)metil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-3-alkil-4-alkilazetidin-2-on

Patel ve ark (1990), 2,5-distibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini Straphylococcus
aureus, Salmonella typhi, Escherichia coli, Bacillus subtilis, Saccharomyces
cerevisiae, Pseudomonas aeruginosa karst 2 mg/ml ve 5 mg/ml konsantrasyonlarda
biyolojik aktivitelerini incelemisler ve bilesiklerin sadece Escherichia coli’ye karsi

inhibisyon gosterdigiklerini tespit etmislerdir.

R

SNH
CH; s \/N
Nf/ —N

C
O,N

N-alkil-5-((3,5-dimetil-1-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)metil)-1,3,4-tiyadiyazol-2-amin
Rollas ve ark (1996), 2-(4-metoksibenzoilamino)-5-alkil/arilamino-1,3,4-
tiyadiazollerin in vitro antimikrobiyal aktivitelerini incelediklerinde siklohegzil

siibstitiientli bilesigin Candida albicans susuna karsi antifungal etki gosterdigini

tespit etmislerdir.
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2-(4-metoksibenzoilamino)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol

Benzer sekilde Giilerman ve ark (2001), 2-(siibstitlieamino)-5-[4-
(asetilamino)fenil]-1,3,4-tiyadiazol ~ bilesiklerinin ~ antibakteriyel,  antifungal,
antimikobakteriyel ve antitiiberkiiloz aktivitelerini incelemisler, biitiin bilesiklerin
antifungal aktivitelerinin, antibakteriyel aktivitelerine gore daha kuvvetli oldugunu

ve bilesiklerin antitiiberkiiloz aktiviteye sahip olmadigini bildirmislerdir.

1

=T

CH;
2-(substitieamino)-5-[4-(asetilamino)fenil]-1,3,4-tiyadiazol

H

Tsotinis, Varvaresou, Calogeropoulou, Siatra-Papastaikoudi ve Tiligada (1997)
I-[(5-(4-stbstitiiefenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il) metil] indoller {izerinde yaptiklari
antibakteriyel aktivite ¢alismas1 sonucunda naftil siibstitiientli  bilesigin,

Staphylococcus aureus susuna kars: antibakteriyal etki gosterdigini tespit etmislerdir.
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I-[(5-(4-substituefenil)amino-I,3,4-tiyadiazol-2-il)metil]indol

Varvaresou, Tsantili-Kakoulidou, Siatra-Pastaikoudi ve Tiligada  (2000)
tiyadiazol analoglarindan indol halkasi igeren tiyadiazol tiirevlerinin antifungal ve

antibakteriyal aktiviteye sahip olduklarini tespit etmislerdir.

CHj;
N—N

HN/< /\\\/O\ 7 S
] S

R

(5-(alkilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-3-metoksi-2-metil-1H-indol

Dogan ve ark  (1998), 2-siibstitiieamino-3-hidroksi-2-naftil-1,3,4-tiyadiazol
yapisindaki bilesiklerin Straphylococcus aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas
auruginosa suslarina karsi antibakteriyel, Candida albicans susuna karsi antifungal
etkilerini incelediklerinde bilesiklerin sentez baslangic maddesi olarak kullanilan 3 -
hidroksi-2-naftoik asit hidrazitinden daha aktif olduklarini tespit etmislerdir. Yine
ayn1 arastirmacilar bu bilesiklerin asetilenmesi sonucu olusan asetil tiyadiazol
tirevlerini Penisilin ve Ketokanozol’le kiyaslandiklarinda 4-triflorometilfenil

tiirevinin aktif oldugunu tespit etmislerdir.
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Ayni ¢alismada 2-(alkil/aril)-5-(3-hidroksi-2naftil)-1,3,4-tiyadiazol asetanhidrit
ile agil tiyadiazol tiirevlerine doniistiirilmiistiir, Bu bilesiklerden ikisi Penisilin ve

Ketokonazol’e gore daha aktif olduklari tespit edilmistir.

N—n OH

Cl

3-(5-(4-klorofenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)naftalen-2-ol

Karakus ve ark (2002), N-fenil-N-[4-(5-aril/alkilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)fenil]tiyolire  bilesiklerinin ~ Mycobacterium  tuberculosis  susuna  karsi
antitiberkiiloz aktivitesini incelediklerinde siklohegzil grubu tasiyan tiirevin % 67
oraninda inhibisyon gosterirken 4-florofenil grubu tasiyan tiirevin inhibisyon

gostermedigini saptamislardir.

S>/ /
NH —N
\C—NH

4

S

N-fenil-N-[4-(5-aril/alkilamino-I,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil]tiyoure
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Foroumadi, Mansouri, Kaini ve Rahmani (2003), N-[5-(5-nitro-2-tiyenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il]piperazinilsiibstitiiekinolon bilesiklerinin gram pozitif bakterilere
karst Siprofloksazin, Norfloksazin ve Enoksazinden daha kuvvetli antibakteriyel
etkiye sahip olduklarini, gram negatif bakterilere kars ise aktivite gostermediklerini

tespit etmislerdir.

Foroumadi, Soltani, Moshafi ve Askari  (2003), N-[5-(I-metil-5-nitro-2-
imidazolil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il] ve N-[5-(nitrofenil))-I,3,4-tiyadiazol-2-il]piperazinil
kinolon bilesiklerinin gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi in vitro
antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir. Arastirmacilar nitroimidazol tiirevlerinin
gram pozitif bakterilere kars1 kuvvetli aktivite gosterirken gram negatif bakterilere
kars1 zayif aktivite gosterdiklerini, nitrofenil tiirevlerinin ise gram pozitif ve negatif

bakterilere kars1 aktivite gostermediklerini tespit etmislerdir.

X: -CH, -N F CHj

// \\ST

—N
N-[5-(5-nitro-2-tiyenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]piperazinil stbstitiekinolon

Foroumadi, Kaini ve Soltani (2003), [5-(5-nitro-2-tiyenil)-l,3,4-tiyadiazol-2-
iltiyo]asetik asit esterlerinden metil, propil, butil ve benzil esterlerinin kuvvetli
antitiiberkiiloz aktivite gosterdiklerini, etil esterinin zayif, n-propil esterinin ise en

kuvvetli aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.
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Thomasco ve ark (2003), 1,3,4-tiyadiazol halkasi igeren fenil oksazolidinon
analoglarinin gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi etkili olduklarimi
oksazolidion halkasinin 5-konumundaki asetamid grubunun tiyoasetamid ile yer
degistirmesi sonucunda antibakteriyel aktivitede kuvvetli bir artis oldugunu

bildirmislerdir.

Oru¢ ve ark (2004), 2,5-disiibstitiie-l,3,4-tiyadiazollerin antitiiberkiiloz
aktivitelerini incelemisler ve bu bilesiklerden 2-fenilamino-5-(4-florofenil)-1,3,4-
tiyadiazol'un Mycobacterium tuberculosis susuna karst kuvvetli inhibisyon

gosterdigini bildirmislerdir.

Foroumadi ve ark (2006) bir seri 2/3-[5-(nitroaril)-l,3,4-tiyadiazol-2-il-tiyo,
stlfinil, stlfonilpropiyonik asit alkil esterleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin
Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna karst % 90'dan fazla inhibisyon
gosterdiklerini bunlardan 3-[5-(5-nitrotiyofen-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il-
tiyo]propiyonat tiirevinin en aktif bilesik oldugunu bildirmislerdir.

Ulusoy-Giizeldemirci ve Kiigiikbasmaci (2010) 6-(4-bromofenil)imidazo [2,1-
b]tiyazol-3-asetik asit hidraziten baslayarak bir seri 4-alkil/aril-2,4-dihidro-5-((6-(4-
bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)metil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve 2-
alkil/arilamino-5-((6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)metil)-1,3,4-tiyadiazol
bilesikleri sentezlemisler; elde edilen bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis
H37Rv’ye kars1 antitiiberkiilloz aktivite ve taranan suslara karsi antimikrobiyal

aktivite gosterdiklerini tespit edilmistir.

Solak ve Rollas (2006) aromatik primer amin igeren 1,3,4tiyadiazollerin gesitli
aldehitlerle kondenzasyonu sonucunda bir seri yeni Schiff bazin1 sentezlemislerdir.
Bilesiklerin antitiiberkiiler aktivitelerini BACTEC 460 radyometrik sistemle test
edilmistir. 2-fenilamino-5-[4-(2-hidroksibenzilidenamino)fenil]-1,3,4-tiyadiazol

%51’lik inhibisyon ile en yiiksek aktiviteyi gostermistir.
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2-fenilamino-5-[4-(2-hidroksibenzilidenamino)fenil]-1,3,4-tiyadiazol

Karakus, Kaymakgioglu, Toklu, Aricioglu ve Rollas (2009) 5-siklohegzilamino-
1,3,4-tiyadiazol tasiyan bir seri yeni tiyoiire tiirevi bilesiklerini sentezleyerek

antikonviilsan aktivitelerini degerlendirmisler.

‘ R\NH
j | |
N
9
N—N

1-(4-(5-(siklohegzilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil)-3-stbitletiyoure

Ulusoy- Giizeldemirci ve Kiigiikbasmaci (2010) 4-alkil/aril-2,4-dihidro-5-((6-(4-
bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)metil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve 2-
alkil/arilamino-5-((6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)metil)-1,3,4-tiyadiazol
bilesiklerini sentezlemisler, metil ve etil grubu tasiyan tiyadiazol bilesiklerinin
Trichophyton Tonsurans’a karsi antibakteriyel, fenil grubu tasiyan tiyadiazol

bilesiginin ise en aktif antimikobakteriyel etkiye sahip oldugunu bulmuslardir.
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5-((6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)metil)-N-subsitlie-1,3,4-tiyadiazol-2-amin

Farshori, Banday, Ahmad, Khan ve Rauf (2010) 2,5-distibstitiie-1,3,4-tiyadiazol
tiirevi bilesikleri sentezleyerek antimikrobiyal aktivitelerini degerlendirmislerdir.
Elde ettikleri sonuglara bakildiginda a ve b bilesiklerinin antibakteriyel, ¢ bilesiginin

antifungal etkili oldugu bulunmustur.

a R: 5-[(8'R,11'Z)-8'-hidroksi-heptadeka-11"-enil]

N\ /
N
R //< J b R: 5-[(8'R,11'2)-11"-hidroksi-heptadeka-8'-enil]
s N N AN ¢ R: 5-(8'Z) (heptadeka-8'-enil)
H

5-stibstituie-N-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin

Foroumadi ve ark (2005), Leishmania major'a karsi kullanilan Metranidazol ve
Ketakanazol, Flukanazol gibi N-siibstitiieimidazol tiirevlerine karsi kuvvetli direng
gelismesinden dolay1 2-(1-metil-5-nitroimidazol-2-il)-5-(1-piperazin, 1-piperidin ve
1-morfolin)-1,3,4-tiyadiazolleri sentezlemisler ve piperazin tiirevinin kuvvetli

aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.

Jazayeri ve ark (2009), nitroaril-l,3,4-tiyadiazol yapist iceren Gatifloksasin
analoglanni sentez etmisler, gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi
bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerini test etmislerdir. Bilesiklerden 1-siklopropil-6-
floro-7-[4-[5-(5-nitrofuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-3-metilpiperazin-I-il]-8metoksi-
4-okso-karboksilik asitin Staphylococcus epidermidis’e karst minimum inhibisyon
konsantrasyon (MIK) degerinin 0.0078 pg/mL, Bacillus subtilis’e karsi 0.0039

ug/mL, Enterococcus. faecalis’e kars1 0.125 ug/mL ve Micrococcus luteus’e karsi
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0.125 pg/mL oldugunu tespit etmislerdir. Suslara karsi Gatifloksazin’den daha
yiiksek aktivite gosterdigini ve bilesigin antibakteriyel aktivitesinin sitotoksik
olmayan konstrasyonda oldugunu bildirmislerdir. Arasitirmacilar, bilesigin
Escherichia coli igin 1 pg/mL MIK degeri ve Streptococcus pneumonia igin 0.25
ng/mL MIK degeri gdsterdigini; Gatifloksazin ile esit MIK degerinde antibakteriyel

aktivite tespit ettiklerini bildirmiglerdir.

Kadi ve ark (2007) bir seri 2-(I-adamantilamino)-5-siibstitiie- 1,3,4-tiyadiazol
bilesiklerini elde etmisler, Candida albicans susuna karsi antifungal etkilerini
incelemisler ve 2-(I-adamantilamino)-5-adamantil-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin en

yiiksek antifungal aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

Banday ve Rauf (2008), yag asit hidrazitlerinden hareketle 2-benzoilamino-5-
stibstitiie-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerini kazanmislar, bilesiklerin antibakteriyel
aktivitelerini incelemislerdir. Arastirmacilar 2-benzamido-5-(dekan-9-enil)-1,3,4-
tiyadiazol bilesiginin Salmonella typhi susuna karsi, 2-benzamido-5-[(8R,l1Z)-8-
hidroksi-heptadek-11-enil]-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin Escherichia coli susuna kars
ve 2-benzamido-5-[(8Z,11R)-11-hidroksi-heptadek-8-enil]-1,3,4-tiyadiazol
bilesiginin Straphylococcus aureus susuna karst en yiiksek aktivite gosterdiklerini

belirtmislerdir.

Foroumadi, Asadipour, Mirzaei, Karimi ve Emami (2002) 2-(5-nitro-2-furil)-5-
etiltiyo-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin Mycobacterium tuberculosis susuna karst 0.78
ng/mL  MIK degeri gosterdigini ve sitotoksitesinin de 0.9 pg/mL oldugunu
bildirmislerdir.

Mirzai ve ark (2008), bir seri N-[5-(5-nitro-2-heteroaril)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il]tiyomorfolin bilesiklerini elde etmisler, bu bilesiklerin amoksisilin ve metronidazol
referansina karsi in vitro anti-helicobacter pylori aktivitelerini test etmislerdir.
Arastirmacilar bu bilesiklerin 4 ve 2 png /disk konsantrasyonda Metronidazol'un ¢ok

diisilk aktivite gostermesine ragmen sentezlenen bilesiklerin bir ¢ogunun aktif
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oldugunu ve en yiiksek aktivitenin de 4-[5-(5-nitro-2-furil)-1,3,4-tiyadiazol-2-

iljtiyomorfolin 1,1-dioksit’in gosterdigini belirtmislerdir.

Fardmoghadam ve ark (2008), iki seri I-[5-(5-nitro-furan-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il]-4-ariloksipiperazin ve 1-[5-(5-nitro-tiyofen-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-4-
ariloksipiperazin yapisindaki bilesikleri sentez etmisler, Leishmania major susuna
kargt bilesiklerin antilehisman aktivitelerini incelemislerdir. Yapilan inceleme
sonucunda genel olarak nitrofuran halkasi igeren bilesiklerin nitrotiyofen halkasi
iceren bilesiklerine gore daha yliksek aktivite gosterdiklerini ve en yiiksek aktivitenin
fenil, 2-klorofenil, 3-klorofenil, 5-klorotiyofenil ve 5-bromotiyofenil siibstitiienti

tastyan nitrofuran tiirevi bilesiklerde goriildiigiinii tespit etmislerdir.

Poorrajab ve ark (2009), onyedi adet I-[5-(I-metil-5-nitro-IH-imidazol-2-il)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il]-4-aroilpiperazin tiirevini sentez etmisler, bilesiklerin antilehisman
aktivitelerini in vitro olarak Leishmania major promastigotes susuna karsi test
etmislerdir. Arastirmacilar, 1 -[(5-kloro-2-tiyenil)karbonil]-4-[5-(I-metil-5-nitro-I1H-
imidazol-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]piperazin ~ bilesiginin Leishmania  major

promastigotes’e karsi ICsp degerinin 9.35 uM oldugunu bildirmislerdir.

4.2.1.5. Antihipertansif Aktivite

Turner ve ark (1988), wvasadilator 1-(ftalazin-1-il)hidrazin ve 3-
hidrazinopirazinlerin etkin antihipertansif ajanlar oldugunu tespit etmislerdir. Bu
bilesikler - adrenoreseptor antagonist ve diiiretiklerle de kombine olarak
kullanilabilmektedir. 2-Aril-5-hidrazin-1,3,4 tiyadiazol halkasinin yap1 aktivite
calismalar1 sonucunda tiyadiazol halkasinin 2-konumundaki fenil halkasinin
2-konumunda siibstitiient iceren tlirevlerin 3 veya 4-konumunda siibstitiient
icerenlere gore daha kuvvetli antihipertansif aktiviteye sahip olduklarini tespit

etmislerdir.
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\NHZ

1-(ftalazin-1-il)hidrazin

1-(6-sUbstittepiridazin-3-il)-2-stbstituehidrazin

2
\\ NH
H
1-(5-aril-1,3,4-tiyadiazol-2-il)hidrazin

Ar——

Vio, Mamolo ve Laneve (1988), 2-6-siibstitiiefenilamino-l,3,4-tiyadiazol
bilesiklerinde fenil halkasina bagli metil gibi elektron veren gruplarin antihipertansif

aktiviteyi arttirirken klor gibi gruplarin aktiviteyi azalttigini bildirmislerdir.
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N-(2-6-sUbstitlefenil)-5-stbstitlie-1,3,4-tiyadiazol-2-amin

4.2.1.6. Diger Aktiviteler

Mhasalkar ve ark (1971) sentezledikleri 2-aril/piridil-5-alkil/arilamino-1,3,4-
tiyadiazol bilesiklerinin hipoglisemik aktivitelerinin 2-konumundaki siibstitiientlere
bagli  olarak  4-siilfamoilfenil>4-piridil>4-nitrofenil ~ seklinde  degistigini

saptamislardir.
R
S Ry
| >—Nﬁ
N 7
\N
2-aril/piridil-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol

Mishra ve ark (1991), hipoglisemik etkisini inceledikleri 2-(4-
asetilaminobenzensiilfonamid)-5-(5'-arilazo-1-fenil-4'-metoksi)pirazol-3'-il)-1,3,4-

tiyadiazol tiirevlerinin kan glukoz seviyesini %17-18 oraninda diisiirdiigiinii

saptamislardir.
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2-(4-asetilaminobenzen siilfonamid)-5-(5'-arilazo-1-fenil-4'-metoksi)pirazol-3™-il)-1,3,4-tiyadiazol

Habib, ismail, EI-Tombary ve Abel Aziem (2002) sentezledikleri 5-siibstitiie-2-
(hekzadesiloksikarbonilpropiyonilamino)-1,3,4-tiyadiazol ~ ve  5-izopropiltiyo-2-
(siklohegziloksikarbonilpropiyonilamino)-1,3,4-tiyadiazollerden, 1,3,4-tiyadiazol
halkasinin 5-konumunda izopropiltiyo grubu tasiyan tiirevin antihiperkolesterol

aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.
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5-izopropiltiyo-2-(siklohegziloksikarbonil propiyonil amino)-1,3,4-tiyadiazol

Varvaresou (1998), N-{5-[(2-metil-IH-3-indolil)metil]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}-N-
fenil/I-naftilamin bilesiklerini sentez etmisler ve bilesiklerin kan-beyin bariyerine iyi
penetre olduklarini, toksisite gdstermeksizin santral etki gosterdiklerini ve Imipramin

ile kiyaslandiginda benzer antidepresan etkiye sahip olduklarini bildirmislerdir.
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N-{5-[(2-metil-1H-3-indolil)metil]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}-N-fenil/l-naftilamin

Literatiir aragtirmast sonucunda 1,3,4-tiyadiazol ¢ekirdegi igeren yapilarin
ozellikle antimikrobiyal, antienflamatuar ve antikonvulsan aktivite gosterdikleri

tespit edilmistir.
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4.3.1,2,4-Triazol-3-Tiyon Tiirevi Bilesikler

Triazol grubu azol olarakta bilinmekte olup, yaygin olarak antifungal olarak
kullanilmaktadir. Bu siniftaki ilk siniflama 1960’larda yapilmistir. Triazol C;H3N3
yapisinda iki izomeri olan, besli halka seklinde iki karbon ve ii¢ azot atomu igeren

yapidir. Izomerleri alttaki sekildedir (Bele ve Singhvi 2011).

“ |
|
N N
\ { )
N/ N—/
1,2,3-triazol 1,2,4 triazol

Triazol tanim ilk defa Blandin tarafindan 1885 yilinda kullanilmistir (Bele ve
ark 2011). 1,2,4-triazol-3-tiyon ise Freund (1896) tarafindan 1-formil-

tiyosemikarbazdin kuru ortamda 190 °C’nin tizerinde 1sitilmasiyla kazanilmistir.

HN——NH HN—NH
/ \ 4 \ 190 C
-Hj
@) H,N 0) H,N

1-formiltiyosemikarbazid

/N\N _ /N\NH
<EJ\SH <§/\\s

1,2,4-triazol-3-tiyon
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4.3.1. 1,2,4-Triazol ve 1,2,4 triazol-3-tiyon tiirevi bilesiklerin sentezi

1,2,4-Triazol ve 1,2,4 triazol-3H tiyon tiirevlerinin sentezi igin degisik yontemler

mevcuttur. Bunlardan bazilar altta yer aldig1 sekildedir.

4.3.1.1. Diasetilhidrazit tiirevlerinden hareketle

CH3
f ||
e Ao e
Ll N—N

3,4, 5-trimetil-4H-1,2 4-triazol

(Anisworth ve Jones 1955)

4.3.1.2. Hidrazitlerden hareketle

Formil hidrazit gibi asit hidrazitlerin amidler ile birlikte 1sitilmasi ile elde
edilirler (Strain 1927).

N

NH, o— Z NNy + 2H0

N\
Hc|:=O YN _/

1H-1,2,4-triazol
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4.3.1.3. Aminoguanidinden hareketle

HN NH, HN HN—CH
N/ \ /
C—NH HCOOH C—NH
> /
H,N H,N /
H,N

H,0 N

//‘)l\l . HPO /\)lil

(Ronald ve Finnegan 1954)

4.3.1.4. 1,2 4-Oksadiazollerden hareketle

Y
Z

SRy

1H-1,2,4-triazol
(Reid ve ark 1976)

4.3.1.5.1,2,4-Triazol-5-karboksilik asitten hareketle

1H-1,2,4-triazol

(Curtius, Darapsky ve Muller 1907)
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4.3.1.6. 1-Amino-1,2,4 triazolden hareketle

N H,0

/

//_ \ H4PO, g N//\_N )

Zz—Z2
I
N

1H-1,2,4-triazol
(Grundmann ve Ratz 1956).

4.3.1.7.1,3,5-Triazinden hareketle

N/\

N H,N—NH, HCI //_$
K J H20 ] N\N
N H

1H-1,2,4-triazol

(Sjostedt ve Gringas 1946).

4.3.1.8. Aciltiyosiyanatlardan hareketle

Aciltiyosiyanatlardan 1,2,4-triazol-3-tiyon elde edilebilmektedir (Amine, Eissa,
El-Sawy, Shaaban, EI-Sayed 2005).

H
S N
AN
RCOCI NH,SCN » RCONCS—» N—R
N%

R
5-suibstitue-1,2-dihidro-1-substitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon
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Kane ve ark (1990) agil kloriir ve tiyosemikarbazitler ile kloroform ve piridin
varliginda Once 1-ariltiyosemikarbazit ardindan da sodyum bikarbonat ile geri

cevrimli sogutucu altinda 1sitilmasiyla  2,4-dihidro-3H-1,2,3-triazoltiyon elde

etmislerdir.

4.3.1.9. Esterlerden hareketle

0 R
\\c—o H,N—NH \C—NH
/ 2 2 // \
R R O NH,
\ SK
/
S—— \
H
R NH
HS N
R /
\( >// - />C—NH
N—N o)
5-slibstitlie-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol
(Reid ve Heindel 1976)
4.3.1.10. Triazepinlerden hareketle
/O—C\ o R
RO k ROH ROH N N
RC/\ — R —_— N//\ \
N NaOH
\N—NH M / : Ny Ngn
\ Ny H
C—NH, N SH
// H

5-suibsitiie-2H-1,2,4-triazol-3-tiyol
(Losse, Hessler ve Barth 1958)
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4.3.2. Triazol tiirevi bilesiklerin biyolojik akitivitesi

Literatiir arastirmalarinda goriilldiigi gibi siibstitiie 1,2,4-triazol-3-tiyonlar, 1,4-
distibstitiie tiyosemikarbazitlerin alkali ortamda siklizasyonundan kazanilmakta olup

cesitli biyolojik etkinlige sahip bilesiklerdir.

1H-1,2,4-triazol-3-amin (Micetich 1987) pamuklarin hasat Oncesi yapraklarin

dokiilmesi gibi degisik nedenlerle bitki oldiiriicii olarak kullanilmaktadir.

1H-1,2,4-triazol-3-amin

1H-1,2,4-triazoller igin terdpatik Onemi olan Rizatriptan (Longmore ve ark
1996) antimigren ajan, Ribavirin (Terasawa ve ark 1990) antiviral ve Rilmazafon
(Plourde, Dyroff ve Dukes 1994) ise sedatif ve hipnotikdir.

CH3

/N v

— CH;3

N\

N
H

Rizatriptan
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CONH,

HO
OH

Ribavirin

Rilmazafon

1H-1,2,4- triazoller antiostrojen olarak da kullanilmaktadir. Bunlara 6rnek olarak
Anastrozol (Wouters 1989), Vorozol (Bhatnagar 1990) ve Letrozol (Richardson,
Brammer, Marriott ve Troke 1985) gosterilebilir.

Triazol igeren halkalar antifungal aktivite gostermektedir. Bunlara 6rnek olarak

Flukonazol (Dickinson 1996), Vorikonazol (Espinel-Ingroff, Shadomy ve Gebhart
1984) ve itrakonazol (Hester, Rudzik ve Kamdar 1971) gosterilebilir.
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OH

/=N

F —N
\ —
N

N
N/ \>
\§

N

Flukonazol

INN ismi Suritozol (Miller, Dudley, Kehne, Sorensen ve Kane 1992) olan 5-(3-
florofenil)-2,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-1,2,4-triazol-3-tiyon antidepresan aktiviteye
sahiptir. Molekiil metil hidrazin ve metilizotiyosiyanat’in etanol veya THF ile 6nce
2,4-dimetiltiyosemikarbazit ardindan da piridin veya THF ortaminda 3-florobenzoil
kloriir ile 1-(3-florobenzoil)-2,4-dimetiltiyosemikarbazit ede edilmektedir. Bu

bilesigin 1 N NaOH ile 1sitilmas1 sonucu Suritozol sentez edilmektedir.

CH,
/

y—N
/ S
/\N\

CHs

Suritozol

85



4.3.1.1. Antimikrobiyal aktivite

Kiigiikgiizel, Kiigiikgiizel, Rollas ve Kiraz (2001) bir seri N-alkil/aril-N’-[4-(4-
alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il) fenil Jtiyoiire sentezleyerek
Mycobacterium tuberculosis H37Rv ve ayn1 zamanda da Mycobacterium fortuitum
ATCC 6841'ye karst test etmislerdir. Bu bilesiklerden N-metil-N’-[4-(3-(2,4-
diklorobenzil)tiyo-4-metil-4H-1,2,4-triazol-5-il)fenil]tiyoiireen aktif bilesik (MIK
6.25 pg/mL) bulunarak en aktif bilesik olarak tespit edilmistir.

Cl \ /

c %hi

N-metil-N'-[4-(3-(2,4-diklorobenzil)tiyo-4-metil-4H-1,2,4-triazol-5-il)fenil]tiyoire

Ergeng, ilhan ve Otiik (1992) ve ilhan ve Otiik (2003) benzilik asit hidrazitini
baslangig maddesi olarak kullanarak sentezledikleri 4-siibstitiie-3-
[hidroksi(difenil)metil]-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve
3-[hidroksi(difenil)metil]-4-[[(stibstitiiefenil)metiliden]amino]-2,4-dihidro-5H-1,2,4-
triazol-3-tiyon bilesiklerinin antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir. Sentezlenen
bilesikler Straphylococcus aureus ve Staphylococcus Epidermis’e karst aktivite

gosterdiklerini bulmuslardir.

Giilerman, Dogan, Rollas, Johansson ve Celik (2001) sentezledikleri 5-(4-
piridinil)-4-siibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ~ ve  5-(4-piridinil)-4-
stibstitiie-3-(benzoilmetil)tiyo-4H-1,2,4-triazollerin antimikrobial etkilerini

inceleyerek kayda deger etki bulmuslardir.
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/ S

R

R foil
5-(4-piridinil)-4-stbstitie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon p-bromofenil
N p-klorofenil
__— ——NH p-florofenil

//\/< )\ benzil

0 fenetil

N\J /N S

R

5-(4-piridinil)-4-stbstittie-3-(benzoilmetil)tiyo-4H-1,2,4-triazol

Amir, Khan ve Zamani (2004) bir seri triazol sentezleyerek antibakterial
aktivitelerini incelemislerdir. Elde edilen bulgulara gore bazi bilesikler Escherichia

coli’ye kars1 aktif ¢ikmustir.

R HS
4-(2-substituefenil)-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol

Siddiqui, Arora, Siddiqui ve Misra (2005) bir seri 3-(p-siibstitiic anilinoetil)-4-
(p-substitiie fenil)-5-tiyokso-1,2,4-triazol tiirevi sentezleyerek antifungal aktivitesini
Candida albicans ve Aspergillus niger e karsi incelemislerdir. Bu ¢alisma siibstitiie
monokloro ve monobromo tiirevlerinin 1yi antifungal aktivite gosterdigini

saptamislardir.
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\ / )

R,
3-(p-substitiie anilinoetil)-4-(p-substitte fenil)-5-tiyokso-1,2,4-triazol

Holla, Veerendra, Shivananda ve Kumari (2003) sentezledikleri bazi bis
triazolleri antibakteriyal aktivite icin taramistir. Diklorofenil igeren gruplarin
Klebsiella pneumoniae ve  Straphylococcus aureus’a karsi yiiksek aktivite
gosterdigini tespit edilmistir (Karki, Gokhale, Kharkar ve Kulkarni 2003).
Vorikonazol’e kars1 kiyaslandiginda Candida albicans’a kars1 yiiksek antibakterial

aktivite tespit etmislerdir.

CHs

2-(2,4-diflorofenil)-1-(2,6-dimetilmorfolino)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol
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Ergeng, Ulusoy, Capan, Sanis ve Kiraz (1996) 4-arilidin amino- 1,2,4-triazol-3-
tiyon ve 1,24-riazol [3,4-b][1,3,4]-tiyadiazin  tiirevlerini  sentezleyerek
antimikrobiyal aktivitesini incelemis ve digerlerine kiyasla 1,2,4-triazol[3,4-
b][1,3,4]-tiyadiazin bilesiklerinin daha aktif olduklarini bildirmislerdir.

N—NH
5-(furan-2-il)-4-(alkilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon

Nasser ve Khalil (2006) bir seri yeni 5-piridin-3-il-1,2,4-triazole sentezlemisler
ve Aspergillus fumigatus, Penicillium italicum, Syncephalastrum racemosum,
Candida albican, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis

ve Escherichia coli’ye karg1 antimikrobiyal aktivite tespit etmislerdir.

Koparir ve ark (2013) bir seri 2-tiyofenkarboksilik asit ile  substitiie
izotiyosiyanatlart  etil alkol varliginda geri ¢evirimli sogutucu altinda 6nce 2-
tiyofenkarboksilik asitlerini elde etmisler ardindan sodyum hidroksit ve etanol
varliginda triazol tiirevlerini  sentezlemislerdir. Elde edilen bilesikler iginde
4-etil-2-(morfolin-4-ilmetil)-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon en

yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahip olan bilesik oldugu belirlenmistir.
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4-etil-2-(morfolin-4-ilmetil)-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon

Koparir, Orek, Koparir ve Sara¢ (2013) 4-etil-5-(2-hidroksifenil)-2H-1,2,4-
triazole-3H-tiyon bilesigini sentezleyerek antimikrobiyal aktivitesini incelemislerdir.
Elde edilen bulgulara gore test edilen bilesik Spirofloksasin’e kiyasla daha yiiksek

antimikrobiyal aktibiteye sahip oldugu belirlenmistir.

OH N—NH
/ \Fs
X N
o

4-etil-5-(2-hidroksifenil)-2H-1,2,4-triazole-3H-tiyon

4.3.1.2. Hipoglisemik aktivite

Mhasalkar, Shah ve Nikam (1971), bir seri 4-alkil-5-aril-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon
sentezleyerek, siganlar tizerinde bilesiklerin hipoglisemik aktivitelerini incelemisler
ve 5-(4-klorofenil-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’tin en etkin bilesik oldugunu
kaydetmislerdir.
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RI

o
R T
R= CH3, C2H5, CI, F, N02

C2H5 R'= CH3, CzH5, C6H11

5-(4-klorofenil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol

4.3.1.3. Antikonvulsan aktivite

Siddiqui ve Ahsan (2010) bir seri 3-[4-(siibstitiie-fenil)-1,3-tiyadiazol-2-il-
amino]- 4(siibstitiie fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazole-3-tiyon tiirevi sentezleyerek

antikonvulsan aktivitesini test etmislerdir.

H
S N ~ N AN
( NH
R |
\ —(
T S
RI
5-(5-(4-substitliefenil)tiyofen-2-il-amino)-4-(stibstituefenil)-2H-1,2, triazol-3(4H)-tiyon

Shalinin, Yogeeswari, Sriram ve Stables (2009) bir seri 4,5-difenil-2H-1,2,4-

triazol-3H-on sentezleyerek antikonvulsan aktivitelerini MES, scPTZ , scSTY ve

scPIC gibi hayvan modelleri iizerinde incelemislerdir.
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HN—N R= H, NOZ, NH3, CH3

2\ >\ \_R2 R1=H, CH,
2 \\\/ R2=CHs, CH3

\/j
4-(disUbstittefenil)-5-(substituefenil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon

Almasirad ve ark (2004) 5-[2-(2-florofenoksi)fenil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon bilesigini elde etmis ve antikonvulsan aktivite ¢aligmasini
yapmislardir. Arastirmacilar MES testi ile olusturulan konviilsiyonlara karst bu

bilesigin diisiik antikonviilsan etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir.

Giirsoy ve ark (1996) sentezledikleri 1,2,3 triazol tiyonlarin antikonvulsan
aktivitesini incelemisler ve farelerde pentilentetrazole karsi kiyaslandiginda % 40-

70 arasinda koruma sagladigin tespit etmislerdir.

Plech, Luszczki, Wujec, Flieger ve Pizon (2013) bir seri 4-alkil-5-(3-
klorofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi sentezleyerek antikonvulsan
aktivitelerini MES teknigi ile Ol¢miislerdir. Elde edilen bulgulara gore N-4

pozisyonuna alkil siibstitiient katimi antikonvulsant aktiviteyi artirmaktadir.

H
N—_ N/ R:-CoHs -CgHyq -CeHyz -C7Hys,

/ -CgH1g, -C12H25
N /k

/ S

Cl R

4-alkil-5-(3-klorofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
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Luszczki, Plech ve Wujec (2012) 4-(4-bromofenil)-5-(3-klorofenil)-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyonu sentezleyerek Karbamazepin, Fenobarbital, Fenitoyin ve
Valproat’a karsi MES teknigi ile antikonvulsan aktivitesini incelemislerdir. Elde
edilen bulgulara gore 75 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarinda belirgin bir antikonvulsan

aktivite tespit edilmistir

Cl

Br
4-(4-bromofenil)-5-(3-klorofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
4.3.1.4. Antidepresan aktivite

Kane ve ark (1990) bir seri 5-aril-1,2,4-triazol-3H-tiyon bilesigini sentezleyerek
antidepresan aktivitelerini arastirmislar ve aktif olan bilesiklerin halojen igeren

triazoller olduklarini tespit etmislerdir.

Xl

/

@%iks

2,4-dihalojenur-5-fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon
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4.3.1.5. Antienflamatuvar aktivite

Labanauskas, Udrenaite, Gaidelis ve Brukstus (2004) 3-(2-,3- ve 4-
metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-tiyonlar1 ve 3-(2-,3- ve 4-metoksifenil)-
4,5-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-tiyonlar1  sentezleyerek antienflamatuvar aktivitelerini
incelemigler ve 3-(2-, 3- ve 4-metoksifenil)-4,5-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-tiyon

tiirevlerinin antienflamatuvar aktivite gosterdiklerini saptamislardir.

HsC

/

@)

J

/N
%\O

/ N\

N\/ NH N\/ NH N/ NH
AN AN H\N
S S

5-(substitiie metoksifenil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon

Kiigiikgiizel ve ark (2007) 4-siibstitiie-1,2,4-triazolin-3-tiyon ve 2-siibstitiie-
1,3,4-triazolleri sentezlemislerdir. 5-(2’,4’-difloro-hidroksibifenil-5-il)-4-etil-1,2,4-
triazolin-3-tiyon bilesiginin 31.25 pg/mL ve 15.25 ug/mL konsantrasyonda
Aspergillus variecolor ve Trichophyton rubrum’ a karsi antimikrobiyal etkiye,
5-(2’,4’-difloro-hidroksibifenil-5-il)-4-allil-1,2,4-triazolin-3-tiyon bilesiginin
%73.03’liik inhibisyon ile en yiiksek antienflamatuvar aktiviteye sahip oldugunu

kaydetmislerdir.
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R: etil, alil

F

5-(2',4'-difloro-hidroksibifenil-5-il)-4-alkil-1,2,4-triazolin-3-tiyon

Diindar, Cakir, Kiipeli ve Noyanalpan (2007) 1-[3-(2-oksobenzotiyazolin-3-
il)propanoil]-4-siibstitiie-tiyosemikarbazitlerden sentezledikleri 3-[2-(2-
oksobenzotiyazolin-3-il)etil]-4-siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin analjezik ve anti-
enflamatuvar aktivitelerini  degerlendirmislerdir. 3-[2-(2-Oksobenzotiyazolin-3-

il)etil]-4-(4-klorofenil)-1,2,4-triazol-3-tiyon serinin en aktif bilesigi bulunmustur.

Cl

3-((4-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-5-tiyokso-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)benzo[d]tiyazol-2(3H)-on

Kumar, Javed, Khan ve Amir (2008) bifenil-4-il-oksi asetik asitten tiireyen
1,3,4-oksadiazol/tiyadiazol ve 1,2,4-triazolleri sentezleyerek olast biyolojik
ozelliklerini incelemislerdir. 5-[(Bifenil-4-iloksi)metil]-4-n-biitil-3-merkapto-(4H)-

1,2,4-triazol, % 81.81 antienflamatuar aktivite gosterirken, referans ila¢ %79.54
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antienflamatuar aktivite gostermistir. Diistik {lserojenik potansiyel ve lipid
peroksidasyonunda koruyucu etki goOstermesi nedeniyle lider bilesik olarak

degerlendirilmistir.

Maxwell, Wasdahl, Wolfson ve Stenberg (1984) bir seri 4-fenil-5- aril-4H-
1,2,4-triazol-3-il)-tiyo]-asetik asit tiirevi sentezleyerek antienflamatuvar aktivitelerini
incelemisler, hidroksi grubu iceren bilesiklerin antienflamatuvar aktivite gosterdigini

bulmuslardir.

R
N— !
Ar——< J\ H,
/N S/C\ /O

T
Ph
@)
\R

4-fenil-5- aril-4H-1,2,4-triazol-3-il)-tiyo]-asetik asit

Wade ve ark (1982) 1-asetil-3-p-siibstitiie-fenil-5- alkiltriazol igin

antienflamatuvar aktivite tespit etmislerdir.

I

o)
1-acil-3-p-substitiefenil-5- alkil-triazol
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4.3.1.6. Antikanser ve antiviral aktivite

Dogan ve ark (2005) 3-hidroksi-3-naftoik asit hidrazitinden iki basamakla 1H-
4,5-dihidro-3-(3-hidroksi-2-naftil)-4-siibstitiie-1,2,4-triazolin-5-tiyon sentezlemis ve

antikanser aktivitelerini degerlendirmislerdir.

0 0
H
H
XN tR” I\I\C/S H \r\f
OH > OH R/
NaOH
R R
\ .
Z N\ N\ NH N\ _NH
‘ N HCl N
4—
N X
OH o- Na'

1H-4,5-dihidro-3-(3-hidroksi-2-naftil)-4-sibstitiie-1,2,4-triazolin-5-tiyon

Akhtar, Hameed, Al-Masoudi ve Khan (2007) 5-siibstitiie 4-(4-klorofenil)-4H-
1,2,4-triazol-3-tiyonlar1 ve 2-siibstitiie 5-(4-klorofenilamino)-1,3,4-tiyadiazolleri
sentezlemisler ve insan bagisiklik yetmezlik viriisii (H/V) aktivitelerini inceleyerek 4-
(4-klorofenil)-5-(2-metil-1-(tosilamino)butil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon
bilesiginin sirastyla HIV-1 ve HIV-2 ye karst 23.9 pug/mL ve 9.9 pg/mL ICso

degerlerine sahip oldugu ve sitotoksik oldugunu bildirmislerdir.
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H3C —N

N
R
CHj, Ts/

Cl
4-(4-klorofenil)-5-(2-metil-1-(tosilamino)butil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon

Kiiglikgilizel, Tatar, Kiiciikgiizel, Rollas ve De Clercq (2008) yaptiklar
calismada bir seri yeni 5-[(4-aminofenoksi)-metil]-4-alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-tiyonlar1 sentezlemisler ve antiviral etkilerini incelemislerdir.
Bekircan ve Gilimriik¢iioglu (2005) bir seri 3,5-difenil-1,2,4-triazol tiirevi
sentezleyerek insan tiimor hiicresinde, gogiis kanseri MCF7 igin SF- 268 taramasi

yapmis ve ilgili bilesiklerin diisiik antiproliferatit aktivite gosterdiklerini tespit

etmiglerdir.

1-substittie-N-(3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)etanamin

Literatiir arastirmalari sonucunda 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesiklerin

ozellikle antienflamatuvar ve antikanser aktivite gosterdikleri tespit edilmistir.
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4.4. Antikanser Ilaclar

Antikanser ilaglarda ayrim etki mekanizmalarina gore yapilabilir. Kanser
hiicreleri; endotel, ekstraselliiler matris, bagisiklik sistemi ya da konaklama hiicreleri
etkiler. Timor hiicre; Deoksiriboniikleik asit (DNA), Riboniikleik asit (RNA) ve
protein diizeyinde hedefler. En klasik kemoterapotik ajanlar, timor ile DNA
etkilesimine, monoklonal antikorlar ve kiiciik molekiiller proteinlere karsi
konumlanir. Endotel ve ekstraselliller matris ise spesifik antikorlar ve kiigiik
molekiiller tarafindan da etkilenir (Espinosa, Zamora, Feliu ve Baron 2003). Klasik
olarak, antikanser ilaglari; kemoterapi, hormonal tedavi ve immiinoterapi olarak

gruplandirilmaktadir (Espinosa ve ark 2003).

Tablo 4.4.1. Antikanser ilac simiflamasi

Alkilleyiciler

Antibiyotikler

Antimetabolitler
Kemoterapi

Topoizomeraz inhibitorler

Mitoz inhibitorler

Diger kemoterapi ilaglar

Steroidler

Anti 6strojenler
Hormonal Tedavi

Anti androjenler

LH-RH analoglar

Interferon

Imunoterapi interleukin 2

Asilar
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Espinosa ve ark (2003) antikanser ilaglart hedef tiiriine gore klinik arastirmadaki
yeni bilesikleri dahil etmeden siniflandirmislardir. Ilaglar bu simiflamada endotel ve
ekstraselliiler matris ve bagisiklik sistemini hedeflemektedir. Kemik gibi potansiyel
konak hiicrelerine de hedef olarak ele alinmaktadir. DN A, RNA ve protein diizeyinde
hedeflenir. Genel olarak, kemoterapi DNA diizeyinde tiimér hiicrelerine etki
ederken, monoklonal antikorlar ve kiiciik molekiiller tiimdr hiicreleri ve diger
elementlerle protein diizeyinde etkilesir. Antisens oligoniikleotidler ise mMRNA
yoneltilmis ilaglardir. Tiimér DNA’sina karsi etkili Ilaglar heliksi kirarak DNA
iizerinde hareket eder. Ornegin DNA ile ilgili proteinleri ile miidahale veya belirli

genlerin yapisim degistirerek etki eder.

DNA sarmalmi etkileyen alkilleyici ajanlar kanser tedavisinde capraz baglar
olusturarak DNA yapisi ve fonksiyonunu degistirirler. En sik kullanilan alkilleme
ajanlar1 azotlu hardallar, ¢esitli nitrosoiireler, triazenler, Platin bilesikleri ve

antibiyotiklerdir (Hurley 2002).

Alkilatorler arasinda Bendamustin ve Tirapazamin gibi yeni deneysel ajanlar
vardir. Azotlu hardalli bilesik olan Bendamustin lenfomal (Bremer 2002),
(Weidmann ve ark 2002), (Aivado ve ark 2002) aktiviteye sahiptir. Tirapazamin
hipoksik hiicrelerin aktive olmasi ile etki ederken ve Sisplatin ve Taksan’larin
sitotoksisitesi radyasyon ile ayarlamir (Gandara ve ark 2002), (Peters ve Brown
2002). Bu yapilar kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri ve bas ve boyun tiimérlerin

tedavisinde kullanilir.
Bleomisin ve Mitomisin C gibi bazi antibiyotikler de alkilatdr grubuna aittir:

Bleomisin ve Mitomisin C, antrasiklinlerin farkli bir etki mekanizmasina sahiptir ve

sonraki gruba dahildir (Esipniosa ve ark 2003).
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Tablo 4.4.2. Hedef bolgeye gore antikanser ila¢ simiflamasi

Hedef Bolge

Timor

Spesifik olmayan

DNA’y1 kiran kemoterapi

DNA ile alakali proteninlere kemoterapi

DNA

Spesifik

Hormonal terapi retinoitleri

Interferon a

Gen terapisi

RNA

Antisens oligonukleoidler

Membran reseptorleri

Ekstraseliiler alan moab

Proteinler

Intraseliiler alan kiigiik molekiiller

Sitoplasma

Intraseliiler yollar kiigiik molekiiller

Tubulin

Endotelyum

Matris

DNA

Kombretastatin

Proteinler

Monoklonal antibodiler

Kiigiik molekiiller

Ekstraseliiler

MMP’ler

MMP Inhibitérleri

Diger

Monoklonallar ve kiigiik molekiiller

Imino Sistem

Limposit ve

interferonlar

Makrofajlar

Interleukin 2

Agilar

Konaklama Hiicresi

Kemik Hucreleri

Bisfosfonatlar ve osteoprotojerin
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Topoizomeraz 1 ve II inhibitorleri, antimetabolitler ile birlikte gruplandirilabilir
¢iinkii bu ilaglar, protein-DNA komplekslerine yonelik olarak DNA’ya (Hurly 2002)

dogrudan baglanmazlar.

Doksorubisin ve analoglari,  Epirubisin ve Idarubisin gibi antrasiklinler
topoizomeraz Il serbest radikalleri olustururarak inhibe eder. Mitoksantron sentetik
olmasina ragmen, bir antrasiklin olarak kabul edilebilir. Ana epipodofilotoksin olan

Etoposid, ayn1 zamanda topoizomeraz II’yi inhibe eder (Esipniosa ve ark 2003).

Topoizomeraz | DNA replikasyon sirasinda gecici olarak kirilarak biikiilme
gerilimini azaltir. Bu enzimin inhibitorleri Kamptotesin’den meydana gelmektedir.
Bu ailedeki iiyeler son yillarda hizla biiyiimektedir. Topotekan ve Irinotekan’a ek
olarak, Rubitekan Lurotekan (Emerson ve ark 2000), (Minami ve ark 2001),
(Giovanella ve ark 2002), (Schoffski ve ark 2002), (Kehrer ve ark 2002) ve
Eksatekan (Giles ve ark 2002) gibi yeni deneysel ajanlar aileye katilmistir.

Ote yandan, enzimlere miidahale eden antimetabolitler, DNA sentezine katkida
bulunmaktadir. Bu grup i¢inde Raltitreksed Antifolat’lar, Fluroprimidin’ler,
Sitarabin, Gemstabin ve Fludarabin, Pentostatin ve Kladribin gibi adenozin
analoglar1 yer almaktadir. Pemetrekset ise yakin zamanda bu gruba dahil olmustur.
Bu ilag akciger kanseri, meme kanseri, mezotelyoma ve bas ve boyun gibi kiiciik
hiicreli olmayan kanseri tiimorlere kars1 etki gostermektedir (Novello, Le Chevalier
ve Alimta 2001), (Pivot 2001), (Calvert ve Bunn 2002).

Deniz canlist tiirevi olan Ekteinasidin veya ET-743, essiz bir mekanizmaya
sahiptir. Eskiden alkilator oldugu disiiniiliirken, son arastirmalara gére TCNER
faktorleri olarak transkripsiyonel bloklar veya Spl ve RNA polimerazi etkiledigi
ortaya cikmustir (Scotto 2002). Ekteynasidin ayrica refrakter sarkomlar olan
hastalarda kullanilmaktadir (Delaloge ve ark 2001).
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Spesifik gen grubunda yer alan klasik temsilciler hormonal ajanlardir. Steroidler,
antihormonlar ve retinoidler spesifik genleri modifiye ettikleri i¢in ortak bir eylem
mekanizmasi olusturdururlar. Glukokortikoid gibi steroid hormonlar, sitoplazma ve
cekirdekte bulunan reseptdr proteine baglanarak bir hormon-reseptdr kompleksi
olustururlar. Bu kompleks DNA’da diizenleyici dizileri etkinlestirebilecek
kapasiteye sahiptir. Antidstrojen ve antiandrojenler Ostrojen ve androjenlerin
reseptorlerin bloke eder. Bu reseptorler ¢ekirdekte bulunan, ligant-diizenlenmis
transkripsiyon faktorlerdir. Antiaromataz  ajanlardan Anastrozol, Letrozol ve
Ekzemestan sitoplazmaya oOzelliklede tiimorli hiicrelere ve ayrica periferik dokular
etki eder. LH - RH analoglar1 Hipotalamusta G proteinlerine spesifik membran
reseptdleri ile baglanir. Ancak nihai etkisi timdr hiicrelerinde yer alir, bu nedenle

analoglar1 diger hormonlar ile birlikte gruplandirilir (Espinosa ve ark 2003).

Interferon o’nin antitiimor aktivitesi dogrudan antiproliferatif olarak ve dolayli
olarak immiin aracili etkiler. Aynm1 zamanda interferon araciligiyla antianjiyojenik
etkileri gamma tedavisinde kullanilir. Bundan dolayi, bu ila¢ birkag siniflama

grubunda goriinebilir (Jonasch ve Haluska 2001).

Gen terapisi ayn1 zamanda spesifik genleri hedeflemektedir, ancak bu durumda
eylem mekanizmasini hormonlara goére oOnemli oOlgiide farklilik goéstermektedir.
Genler vektorler halinde DNA dizisini onarir veya spesifik olarak bloke eder
(Esipnosa ve ark 2003).

Timorli RNA’ya karst etkili floropirimidinler ve platin bilesikleri gibi
antikanser ilaglar RNA sentezine bir dizi miidahale ederler. Ancak, genelde hareket
DNA’ya baglanma egilimindedir. Bu grubun en Onemli temsilcileri antisens
oligoniikleotidlerdir. Bu molekiiller belirli mRNA'lara karst yonlendirilir. Bcl-2, myb,
p53, MDM2 mRNA'larin, Her-2 ve metil-1 bu oligoniikleotidlere hedeflenmektedir
(Del Bufalo 1996), ( Funato, Kozawa, Fujimaki, Miura ve Kaku 2001), ( Rait 2001),
(Strasberg  2001), (Tolcher 2001), (Wang 2001). Antisens oligoniikleotidlerin
sentezi karmagiktir ve hedefe ulasmasi icin gelismis yontemlerin sunulmasi

gerekmektedir (Goffin ve Eisenhauer 2002), (Henry, Geary, Yu ve Levin 2002),
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(Jansen ve Zangemeister-Wittke 2002.). Bu gruptaki bir baska ila¢ vaskiiler
endotelyal biiyiime faktoriiniinin mRNA’sin1 bloke eden anjiyoenzimdir (Sandberg
ve ark 2000), (Weng ve Usman 2001).

Proteinlerdeki timorlii hiicrelere karsi etkili ilaglar son on yil iginde monoklonal
antikorlar ve kii¢iik molekiiller agirlikli bilesikler olarak bu gruba katilmistir.
Bunlarin hepsi ¢ok spesifiktir ve etkileri sitotoksik yerine sitostatiktir. Bu gruptaki
ilaglar membran reseptorleri ve sitoplazmik proteinlere baglanirlar. Tiimér membran
reseptorleri antikorlar ve kiigiik molekiillerdir. Birincil etki reseptoriiniin
ekstraselliiler etki alanina, ikincil ge¢is membrandan gecerek genellikle tirozin kinaz
gibi intraseliiler bolgeyi inhibe ederler. Kiiciik molekiil ifadesi yamiltici olabilir,
¢iinkii klasik kemoterapi bilesiklerinin boyutu kii¢iik olmasina ragmen, monoklonal

antikorlar ile ayrim saglar (Espinosa ve ark 2003).

[Ik antitimoér antikorlar CD20 ve CD52 gibi Lenfoid Antijenlere Kkarst
gelistirilmistir. Baz1 antikorlar izotop ile birleserek etkinliklerini artirirlar (Davis ve
ark 2000), (Vose ve ark 2000), (Gibson, Jain, Zelenetz ve Leonard 2002), (Lundin
2002), (Rai ve ark 2002). Son derece etkili olan bilesikler refrakter lenfoma olan
hastalarin ilk basamak tedavi olanaklarin1 genisleterek katkida bulunmaktadirlar. Bu
gruptaki antikorlara ornek olarak;  anti-CD33 Gemtuzumab ve anti-CD22
Epratuzumab gosterilebilir (Roboz ve ark 2002), (Larson ve ark 2002).

Karsinomlar i¢in ana antikorlar Trastuzumab (Ligibel ve Winer 2002), (McKeage ve
Perry 2002) ve Cetuximab’dir (Baselga 2001), (Robert 2001). Trastuzumab Her-2
pozitif meme timori tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Tek basina ya da kemoterapi ile
kombinasyon halinde de kullamlmaktadir ve olast yeni endikasyonlar:
arastirilmaktadir. Ote yandan gelecekte karsinomlara kars1 anti-MUC antikorlar as1

formunda kullanilabilecektir (Reddish ve ark 1998).
Kiiciik molekiiller epidermal reseptorlerinin  biiylime faktorii ailesine

baglanmaktadir. Gefitinib (Herbst ve Kies 2002), (Ranson 2002) ya da OSI-774
(Hidalgo ve ark 2001) gibi bazilari EGFR’e Her-1 karsi spesifiktir. Gefitinib bu
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grubun simdiye kadar Faz III” kars1 en basarili tek iiyesidir. Biiyiik hiicreli akciger
kanseri ve bas ve boyun tiimérlerine karst olumlu cevap vermektedir. PKI-166 hem
Her-1 hem de Her-2’yi inhibe eder (Baker ve ark 2002). CI-1033, geri doniisi
epidermal biiyiime faktorii inhibitor reseptoriidiir (Allen, Lenehan, Eiseman, Elliott
ve Fry 2002).

Timdr hiicrelerine hiicre igi intraseliiler yollar biiyiime faktorleri ile aktive olur
ve bunlardan birkaci spesifik hedefi olan ilaglardir. Bu grupta en iyi bilinen tirozin
kinaz bcr/abl ve c-kit olan Imatinib’dir. Kronik miyeloyit, 16semi ve gastrointestinal
stromal timdrlere karsi etkilidir. Diger ilaclar ras veya fosfatidil inositol yollarla
etkili olmasinin yani sira proteazom ve siklin bagimli kinazlardir (Cohen, Moses ve

Pazdur 2002).

Ras farnesil transferaz tarafindan aktive edilmektedir. Bir kez aktive oldugunda
ras protein ve MEK’i harekete gegirir. Ornegin, Lonafarnib gibi farnesil-transferaz
inhibitorleri yanlis metabolit olarak hareket eder (Karp ve ark 2001), (Joensuu ve
ark 2002). Ayrica, MEK CI1-1040 gibi raf inhibitorleri de mevcuttur (Dancey 2002),
(Hotte ve Hirte 2002).

Fosfatidil-inositol serin treonin PI-3K ile baglar, PKB/Akt tizerinden mTOR
hiicresel katabolizma ve anabolizma arasindaki denge ile ilgili olarak apoptozisi
kontrol eder. Burdaki spesifik ilaglar mTOR (Elit 2002) inhibe eden CCI-779 gibi
rapamisin tiirevleridir. PI-3K da protein kinaz C’ye bagli transkripsiyon faktorii NF-
KB’yi aktive etmektedir. Protein-kinaz C bryostatin (Brockstein 2001), (Pfister ve
ark 2001) ve PKC-412 (Virchis 2002) tarafindan inhibe edilir.

Proteinleri degrede eden enzim grubu olan proteazom, PS-341 (Adams 2002),
(Orlowski 2002) tarafindan inhibe edilmektedir. Ote yandan, saperonlar tersinir
fonksiyonlu olarak calisirlar, yani proteinlerin degrede olmasini onlerler. 17-AAG
gibi Geldanamisin tiirevleri saperonlarin degredasyonunu artirir (Neckers, Schulte,
ve Mimnaugh 1999), (Nimmanapalli, O’Bryan ve Bhalla 2001).
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Flavopiridol ve Roskovitin tiirevi olan CYC-202 siklin bagimli kinazlar
(Schwartz 2002), (McClue 2002) inhibe eder. Staurosporin bilesigi olan UCN-01
CDK-2’yi segigi olarak inhibe eder (Koh ve ark 2002), (Senderowicz 2002).

Tubulin hiicre i¢ine nakil ve mitosis ile hiicre seklinin bakimina katkida
bulunurlar. Vinka alkaloidleri tubulin’in  spesifik  yerlerine baglanarak
polimerizasyon ile dimer olusumunu O&nlerler, boylece mikrotiibiil olusumu
onlenmektedir. Taksanlar farkli bir baglayiciligi vardir ve mikrotiibiili stabilize
ederler. Bu siradisi stabilite mikrotiibiiliin yeniden yapilanmasini inhibe ederler.
Taksanlarin oral formiilasyonlariyla birlikte ana ilaglar kadar aktivite saglamasini
saglar (Rose, Long, Fairchild, Lee ve Kadow 2001). Epotilonlar yeni tubulin stabilize
edici ajanlardir. Preklinik ¢alismalar bu umut verici aktiviteyi gostermektedir, ancak

faz Il ve faz 111 klinik ¢alisma sonuglari (Lee ve ark 2001) hala mevcut degildir.

Endotele karsi etkili bilesikler Endoltel biiyiime faktoriinii ya da buna benzer
reseptdr  faktdrlerini  inhibe ederler. Ote yandan, ekstraseliiler —matris
metalloproteinazlari inhibe ederler. Hepsinin antianjiyojenik etkisi mevcuttur
(Esipnosa ve ark 2003).

Endotel biiylime faktorleri ve vaskiiler endotel biiyiime faktori (VEGF) ve
temel fibroblast biiyiime faktorii (0FGF) Talidomid tarafindan inhibe edilmektedir
(Neben ve ark 2001), (Raje ve Anderson 200) VEGF’e kars1 spesifik diger bir
inhibitor karboksiamidotriazol’diir (Waselenko 2001), (Figg, Kruger, Price, Kim ve
Dahut 2002). Interferon o VEGF tiimér hiicrelerinin sentezini inhibe ederler, ancak
bu etkiyi interferon gamma etkisi olarak goriilmektedir (Dreau ve ark 2000),
(Kawano, Matsui, Kamihigashi, Narahara ve Miyakawa 2000). Siklooksijenaz 2
endotel biiylimeyi stiimiile etmektedir, bunun mekanizmast COX-2 inhibitorlerine

dayanmaktadir (Leahy ve ark 2002), (Wang, Fuentes ve Shapshay 2002).
VEGF reseptorleri ile ilgili olarak, monoklonal antikor olan Bevacizumab tiim

bu reseptorlere baglanmaktadir (Chen, Gore-Langton ve Cheson 2001) SU-5416,
VEBFR-1 ve VEGFR-2’ye bagh kiiciikk bir baglayict molekiildiir (Stopeck ve ark
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2002). Ayrica trombosit kaynakli biiylime faktorii reseptdriine ve c-kit’e de
baglanmaktadir. SU-5416 hematolojik kanserler ve kolorektal kansere karst klinik
caligmalar devam etmektedir. Bir baska kiiciik molekiill olan SU-6668 VEBFR,
bFGFR ve trombosit kaynakli biiylime faktorii reseptorlere DPBFR baglanmaktadir
(Fabbro ve Manley 2001), (Hoekman 2001). Kombretastatin endotelin mitotik
spindelini inhibe eder ve apoptozisi indiiklemektedir (Dowlati ve ark 2002), (Ohno
ve ark 2002).

Timorlerdeki  matris  metaloprotienaz  (MMP)’lerin  aktivasyonu isgali
kolaylastirmasi anjiyogenez i¢in onemli bir adimdir. MMP’ler ayrica VEGF, bFGF
ve insiilin bliylime faktorii stimiile etmektedir. Su anda klinik arastirmasi devam eden
bir seri MMP inhibitori mevcuttur (Hoekstra, Eskens ve Verweij 2001), Marimastat
(Bramhall ve ark 2002), Prinomastat veya BAY 12 - 9566 (Bramhall ve ark 2002b)
gibi  sentetik enzim inhibitorleridir. Neovastat gibi Tetrasiklin tiirevleride
aktivasyonu inhibe ederek MMP’lerin degredasyonunu onlerler (Falardeau ve ark
2001), (Batist ve ark 2002). integrin, Endotelin ve Trombospondin gibi MMP’lerin
yaninda ekstraselliiler matris antikanser terapisi i¢in kullanilmaktadir (Gutheil ve ark

2000), (Patel ve ark 2001).

Baz ilaclar dogrudan organlardaki tiimor hiicreleri hedef alabilmektedir. Su
anda Bifosfosponatlar, Osteoprotogerin, PTHRP ve PTHrP antikorlar gibi bu ajanlar
ile ilgili olarak kemik hiicre fonksiyonu ve kemik mikrogevresini inhibe etmektedir
(Coleman 2002), (Body ve Mancini 2002), (Body, Greip ve Coleman 2003).

Su anda c¢ok sayida antikanser ajan klinik arastirma altindadir. Bunlardan
bazilar1 klasik kemoterapik ilaclardir. Digerleri ise yeni ilag¢ ailelerine aittir.
Gelecekte, daha fazla ilag tlimdrlii hiicreleri hedef alarak tedavi saglayacagi

diistiniilmektedir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Arag ve Gerecler
5.1.1. Kimyasal maddeler

Siklohegzil izotiyosiyanat (Fluka), 2-florobenzoik asit hidrazit (Sigma),
3-florobenzoik asit hidrazit (Sigma), 4-florobenzoik asit hidrazit (Sigma),
2-klorobenzoik asit hidrazit (Sigma), 3-klorobenzoik asit hidrazit (Sigma),
3-bromobenzoik  asit hidrazit(Sigma), 4-bromobenzoik asit hidrazit (Sigma),
4-hidroksibenzoik asit hidrazit (Sigma), 4-nitrobenzoik asit hidrazit (Sigma),
Silikajel (Fluka 254 nm, 0.2 mm, 20x20 cm), asetonitril (Merck), orto fosforik asit
(Merck), dotero dimetilsiilfoksit (Merck), formik asit (Merck), hidroklorik asit
(Merck), sodyum bikarbonat (Merck), 4-dimetilaminosinamaldehit (DAC) (Merck),
etanol (Merck), sodyum hidroksit (Merck), benzen (Fluka), aseton (Fluka).

5.1.2. Kullanilan cihazlar

IR SPEKIrOfOtOMELIE. .......coocvieicicve s Shimatsu

Niikleer manyetik rezonans spektrometre..........cccccceeevrenennne Bruker VX400 BB
Kiitle SPEKIIOMELIE .....covieeieeeeeeeee e Waters

Elementel analiz ..........ccooooiriieiiie e Leco CHNS-932
Erime noktast taYiNT .......ccccooeiereeieneeses e Mettler Toledo
Yiiksek basingli stvi kromatografisi..........ccocevveviiiiiiiniienennenn, Shimatsu LC 20
UV SpektrofotOmEtre.......cccooveieieiiiiieiecee e Perkin Elmer
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5.2. Genel Sentez Yontemleri

5.2.1. 1,4-Disiibstitiie tiyosemikarbazit sentezi

Asit hidrazit (0.05 mol) elde edilecek 1,4-disiibstitiic tiyosemikarbazit igin
gerekli alkil/arilizotiyosiyanat (0.05 mol) ile etanollii ortamda (30 ml) geri geviren
sogutucu altinda, su banyosunda 2-3 saat 1sitilir. Karisim oda sicakligma getirilir,

¢oken ham tiriin ayrilir, kurutulur, etanolden kristallendirilir.

(0]
p H
/
N—N H
/ ; /
m 0 H N
S
o=-F, -Cl
m= -F, -Cl, -Br

p=-F, -Br, -OH, -NO,

5.2.2. Siibstitiie 1,3,4-tiyadiazol sentezi

Uygun mol 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazit {izerine 1 ml derisik siilfiirik asit
ilave edilerek baget yardimi ile oda sicakliginda karisririlarak siklizasyon
gerceklestirilir. Reaksiyon karisimi %5°lik sodyum bikarbonat ile noétralize edilir.

Olusan ¢okelti stiziiliir, kurutulur, etanolden kristallendirilir.
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5.2.3. 1,2,4-Triazolin-3-tiyonlarin sentezi

Uygun mol 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazit tizerine 15-20 mL 2 N sodyum
hidroksit ilave edilerek 2 saat geri ¢evrimli sogutucu altinda isitilir. Karigim daha

sonra % 10’luk hidroklorik asit ile nétralize edilir. Cokelti su ile yikanir ve etanol ile

kristallendirilir.
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o

N

: \/N
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»

TNH

o=-F, -Cl
m= -F, -Cl, -Br
S p=-F, -Br, -OH, -NO,
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5.3. Kromotografik Calismalar

5.3.1.  Ince tabaka kromatografisi

Sentez edilen maddelerin safliklar1 ince tabaka kromatografisinden (I.T.K.)
yararlanilarak saptanmistir. Adsorban olarak 0.2 mm kalinligindaki hazir silika jel
F-254 plakalar kullanilmistir. Maddelerin kromatografik kontroliinde ¢oziicii sistemi
olarak benzen:aseton (70:30 h/h) kullanilmis, bilesiklere ait lekeler dalga boyu 254
nm olan UV lambasinda tespit edilmislerdir. Aromatik primer aminler UV 151k
altinda mor renk vermistir, piiskiirtiilen DAC belirteci ile 1M hidroklorik asit (50 ml)

ve etanoldeki (50 ml) % 0.2'lik ¢6zeltisi mor renkli lekeler olusturmuslardir.

5.3.2. Yiiksek basinch sivi kromatografisi

Bilesiklerin saflik kontroliinde yiiksek basingli sivi kromatografisi (YBSK)
yonteminden yararlanilmistir. Bilesiklerin 0.2 mg/mL'de konsantrasyonda fosforik
asitle pH’1 2’ye ayarli % 80 asetonitril % 20 deionize su igindeki ¢ozeltileri 10 uL
hacimde sisteme enjekte edilerek kolonda ayrimlari gerceklestirilmis ve kolonda

alikonma zamanlari tespit edilmistir. Calisma kosullar1 asagida belirtilmistir.

Kullamlan hareketli faz : fosforik asitle pH’1 2’ye ayarli % 80 asetonitril ve

% 20 deionize su

Akis hiza : 0.5 mL/dak

Kolon :ACEC1825cm *4.6 mm * 5 p

111



5.3.3. Kiitle spektroskopisi

Bilesiklerin kiitlesinin tespiti i¢in kiitle spektroskopisi yonteminden de
yararlanilmistir.  Bilesiklerin 0.01 mg/mL'de konsantrasyonda ¢ozeltileri 10 pL
hacimde sisteme enjekte edilerek inflizyon yontemiyle kiitleleri tespit edilmistir.

Calisma kosullar1 asagida belirtilmistir.

Numune hazirlama : 2 mg numune dimetilsiilfoksit (DMSO) ile ¢oziilerek 10 mL
hacmine tamamlanir. Bu ¢6zeltiden 1 mL alinarak % 0.1’lik formik asit ¢ozeltisi

icersinde seyreltilerek 10 ml hacme tamamlanmistir.

Teknik . Atmosferik basingli iyonizasyon- elektron spreyi (API-ES)
Akis hiza : 10 mL/ dak
Kon voltaji (15V

5.3.4. Proton NMR spektroskopisi
Bilesiklerin yapisim aydinlatmak i¢in hidrojen 'NMR spektroskopisi
yonteminden yararlanilmistir. Bilesiklerin 0.01 mg/mL'de konsantrasyonda

cozeltileri hazirlanarak analizlenmistir. Caligsma kosullar1 asagida belirtilmistir.

Numune hazirlama : 0.2 mg numune détero dimetilsiilfoksit (DMSO-dg) ile

¢Oziilerek 5 mL hacmine tamamlanir.

Tarama hiza : 30 tarama /dakika
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5.4. Sitotoksik Aktivite

MTT hiicre proliferasyonunu, canliligin1 ve sitotoksisiteyi 6lgmede kullanilan
kantitatif bir yontemdir. Bu yontem, mitokondriyal enzim sistemleri tarafindan
kataliz edilen tetrazolyum tuzlarinin indirgenmesine dayanmaktadir ve hiicre
bliylimesi ile ksenobiyotik sitotoksisiteyi yansitir. Tetrazolyum tuzlari genelde
substrat olarak renksiz, canli hiicrelerin mitokondriyal aktivitesi sonucu renkli
tiriinler veren maddelerdir. MTT bu amagla kullanilan bir tetrazolyum tuzudur ve
substrat olarak sar1 renkte olmasina ragmen canli hiicrelerin mitokondrilerinde
stiksinat-dehidrogenaz enzimine spesifik olarak baglandiginda suda ¢oziinmeyen
mavi-mor formazan tuzlari olusturur. Siiksinat dehidrogenaz, Krebs siklusunun
mitokondri membraninda olan tek enzimidir ve siiksinat1 fumarata katalizler. Krebs
siklusunun diger tiim enzimlerin ¢oziiniirligli fazdadir. Yapisal analogu olan
malonat, siiksinat dehidrogenazin kompetitif inhibitoriidiir. Formazan tuzlari,
dimetilsiilfoksit, izopropanol gibi organik solventlerde kolayca ¢o6ziiniir. Coziinen
materyalin ~ optik  yogunlugu, ¢O6ziinmiis olan formazan  kristallerinin
konsantrasyonunun verdigi absorbansa gore spektrofotometrik olarak olciiliir.
Degerler dogrudan kiiltiirdeki hiicrelerin metabolik aktivitelerini verir ve bu deger de
yasayan hiicre sayisi ile iliskilendirilir (Mossman 1983), (Sgouras, Duncan 1990),
(Beekman, Barentsen, Woerdenbag, Uden ve Pras 1997), (Fischer, Bieber, Li,
Elsasser ve Kissel 1999), (Srivastava ve ark 2006).

Calismada, L-929 ATCC, CCL-1 fare fibroblast hiicre hatt1 kullanilmistir.
Sitotoksisite testi L-929 hiicre hattinda 1SO 10993-5 protokoliine gore ¢aligilmustir.
Elde edilen veriler % cinsinden hiicre canliligi ve biiyiime inhibisyon olarak
degerlendirilmistir (1SO 10993-5 2009).

Hiicrelerin tiretilmesi ve deney protokoliinde % 10 fetal sigir serumu ve 100 mM/L
Glutamin igeren antibiyotiksiz FEagle’s MEM ve RPMI 1640 besiyerleri
kullanilmistir. Hiicrelerin iiretilmesi ve c¢ogaltilmasi asamalari doku kiltiirii 25

cm®lik balonlarda, deney protokolii ve MTT caligsmalar1 ise 96 iyi hiicre kiiltiirii
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plaklarinda  gercgeklestirilmistir. 96 iyi plaka kullanilarak gerceklestirilen
calismalarda birim basia 5x10° hiicre olacak sekilde ekim yapilmistir (1SO 10993-
52009).

Sitotoksisitesi denenecek sentez bilesikleri disinda, deney grubunda kontrol ve
¢oOziicliniin sitotoksisitesinin arastirilmasi igin hiicrelere bilesik yerine % 0.05-0.10
dimetilstilfoksit uygulanmis gruplari da yer almaktadir. Sitotoksisitesi denenecek
bilesikler 5.0 pg/ml ve 10.0 pg/ml olmak tizere iki farkli konsantrasyonda
uygulanmigdir. Deney 48. saatte sonlandirilmis ve galismada Cell Proliferation Kit |
MTT kullanilmistir.
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6. BULGULAR
6.1. 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazitler

6.1.1. 1-(2-Florobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit (1a)

7.71 g (0.05 mol) 2-florobenzoik asit hidrazit’ten hareketle 5.2.1'de verilen genel
yonteme gore elde edilir. Etanolden billurlandinlarak saflastirilir. Beyaz renkli
kristal madde. Verim % 87.3, e.n. 197.4 °C. Su ve kloroform'da ¢oziinmez. Aseton,

dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zamani 4.07 dak.

YBSK kromatogrami:

& o — -

40654 1A

300000
200000~

1000

0 k
e : i — ™ 1DetA Chl
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0

min
I Det.A Chl/ 254nm

Sekil 6.1.1.1. Bilesik 1a’min YBSK kromatogram
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Elementel analiz

C14H13FN308 igin
Hesaplanan :C,56.92; H, 6.15; N, 14.25; S, 10.83

Bulunan :C,56.28: H, 6.11; N, 14.12; S, 10.54

Spektral bulgular

Ultraviyole (UV) spektrumu: A maks. (hnm): 249.

IR spektrumu (KBr) (d) (em™): 3377 ( Amid N-H gerilme bandi), 3121
(Aromatik halka C-H gerilme bandi), 2928 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme
bandi), 2855 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1662 (C=0O amid gerilme
bandi), 1614 (Aromatik halka C=C gerilme band1), 1243 (C=S gerilme band1), 1198
(Ar-F gerilme band1), 889 (Disiibstitiie benzen gerilme bandi).
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Sekil 6.1.1.2. Bilesik 1a’mmn IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

e

HON ’ ﬁ T(C) T(i)(e) H(f)\ "0 v
i \C/C\N/N\C/N\\C/C\C//Hm

wN= L
H(a{ F H(P) H(f)/ /C\ \H(f)

HEH  HO

(300 MHz), (DMSO-ds/ (TMS)): (3) (ppm): 10.63 (1H, (s), -CO-NH(b)-), 9.51
(1H, s, -NH(c)-), 8.07-7.67 (4H, (m), -H(@)), 7.97 (1H, s, -NH(d)-), 4.39 (1H, s, -
H(e)), 2.04-1.29 (10H, m, H(f).
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Sekil 6.1.1.3. Bilesik 1a’mn ‘H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapal1 formiilii: C14H1sFN3OS; M. A = 295.37

API-ES (-) (m/z): 295.21 M", 296.09 [M +H]", 294.21 [M -H ]" (% 100).

Somn B5-

e A Rk L — i e - —
m:ﬁmﬂs‘m?ﬂ!!&ﬂ]"ill}ﬂlﬁt&'li?ﬁm'sﬁm!-TE'ﬂﬁﬂmﬂ?iTﬂ:l:l!:.:'bb?:lﬁm

Sekil 6.1.1.4. Bilesik 1a’min kiitle spektrumu
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6.1.2. 1-(3-Florobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit (2a)

7.71 g (0.05 mol) 3-florobenzoik asit hidrazit’ten hareketle 5.2.1'de verilen genel
yonteme gore elde edilir. Etanolden billurlandinlarak saflastirilir. Beyaz renkli
kristal madde. Verim % 81.2, e.n. 144.7 °C. Su ve kloroform'da ¢dziinmez. Aseton,

dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zamani 4.09 dak.

YBSK kromatogrami

00000

T T

200000

. - T iDetAchm

0.0 25 5.0 7.5 10.0
Frif
1 DetAChl /254nm

Sekil 6.1.2.1. Bilesik 2a’mmn  YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H18FN305 i(;il’l
Hesaplanan :C,56.93; H, 6.15; N, 14.25; S, 10.83

Bulunan :C,56.46; H, 5.86; N, 14.13; S, 10.54

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 247.

IR spektrumu (KBr) © maks. (cm™): 3304 (Amid N-H gerilme band1), 3078
(Aromatik halka C-H gerilme band1), 2920 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme
bandi), 2851 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1636 (C=0O amid gerilme
bandi), 1614 (Aromatik halka C=C gerilme band1), 1215 (C=S gerilme band1), 1184
(Ar-F gerilme bandi), 891 (Disiibstitiic benzen gerilme bandi).

|
3750 3500 3250 3000 27‘50 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 75$/¢m

Sekil 6.1.2.2. Bilesik 2a’mm IR spektrumu

120



'H-NMR spektrumu
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H(c) H(d)
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Hp  HO
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(300 MHz), (DMSO-d/TMS) & ppm: 10.34 (1H, s, -CO-NH(b)),
958 (I1H, s, -NH(c)-), 7.98 (1H, s, -NH(d)-), 7.84-7.50 (4H, m, -H(a)),
4.30 (1H, s, -H(e)), 2.03-1.33 (10H, m, -H(f).

4.308
N

Sekil 6.1.2.3. Bilesik 2a’nin ‘H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapal1 formiilii: C14H1sFN3OS; M.A.= 295.37

API-ES (-) (m/z): 295.12 M*,  296.09 [M +HJ, 294.21 [M -H] (% 100),
158.82, 140.82, 124.75, 112.75, 110.69

1(}0“

0
100 1

sl

294.21

295.21

296.21

- N VO W e L,

25 150 175 200 225 250 27

N " : : b (1l
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Sekil 6.1.2.4. Bilesik 2a’nin kiitle spektrumu
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6.1.3. 1-(4-Florobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit (3a)

7.71 g (0.05 mol) 4-florobenzoik asit hidrazit’ten hareketle 5.2.1'de verilen
genel yonteme gore elde edilir. Etanolden billurlandinlarak saflastirilir. Sar1 renkli
kristal madde. Verim % 79.9, e.n. 202.9 °C. Su ve kloroform'da ¢6ziinmez. Aseton,

dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zamani 4.03 dak.

YBSK kromatogramu:

—
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300000~ <
2000
100000-
]
0 ] L L
! ——— — , ) " IDetAChl
04 25 5.0 15 100

in
I DetAChl/254nm o

Sekil 6.1.3.1. Bilesik 3a’min YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H18FN305 i(;il’l
Hesaplanan :C,56.93; H, 6.15; N, 14.25; S, 10.83
Bulunan :C,56.63; H, 6.04; N, 14.20; S, 10.59

Spektral bulgular

UV spektrumu: A maks. (nm): 250.

IR spektrumu (KBr) & maks. (em™): 3381 ( Amid N-H gerilme bandi), 3065
(Aromatik halka C-H gerilme bandi), 2922 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme
bandi), 2857 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1636 (C=0O amid gerilme
bandi), 1599 (Aromatik halka C=C gerilme bandi), 1219 (C=S gerilme band1), 1167
(Ar-F gerilme band1), 889 (Distibstitiic benzen gerilme bandi).
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Sekil 6.1.3.2. Bilesik 3a’nin iR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

H(a)
H(c) H(d)

(e} U)
S NP
R e NN N S v

C
F/ C \c% I|—|(b) |s |c |c
/ H@ H(f)// \ N

H(f
Hea) Ho N ®
HE  HEO

(300 MHz), (DMSO-d/TMS) & ppm: 1052 (1H, s, -CO-NH(b)),
9.43 (I1H, s, -NH(c)-), 8.23-753 (4H, m, -H(a)), 7.98 (1H, s, -NH(d)-),
4.35 (1H, s, -H(e)-), 2.00-1.25 (10H, m, -H(f)-).

9.429

10.518

1.776,
1.267

4,348
—3.562

L o B e e N N T
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Sekil 6.1.3.3. Bilesik 3a’nin *H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H1sFN3OS; M.A= 295.37

API-ES (-) (M/2): 295.21 M, 296.21 [M +H], 294.27 [M -HJ (% 100), 152.94,
110.63

100 2p82T
- 163 Bl
11083
1 S oas 21
A i 154.88
] | BB
18007 208.21
|
o e I — -

¥ i k. - ke
100 125 180 75 200 ¥25 280 ITE 300 335 350 ITS 400 435  4EQ0 475 800 828 850 BTS ag:.m

Sekil 6.1.3.4. Bilesik 3a’min kiitle spektrumu
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6.1.4. 1-(2-Klorobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit (4a)

8.53 g (0.05 mol) 2-klorobenzoik asit hidrazit’ten hareketle 5.2.1.’de verilen
genel yonteme gore elde edilir. Etanolden billurlandinlarak saflagtirilir. Beyaz
renkli kristal madde. Verim % 90.2, e.n. 156.3 °C. Su ve kloroform'da ¢oziinmez.

Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zamani 4.19 dak.

YBSK kromatogrami:

200000 3
] g
300000
200000
100000
0 ! \ — .
+ - —— ) _ ["IDetAChI
¥ T T T I T T ¥ ¥ _l_!— T
0.0 25 5.0 75 10.0

min
I Det.AChl/ 254nm

Sekil 6.1.4.1. Bilesik 4a’nin YBSK kromatogram
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Elementel analiz

C14H18C|N3OS i(;in
Hesaplanan :C,53.92; H,5.82; N, 13.48; S, 10.26

Bulunan :C,53.80; H,5.54: N,13.42; S, 9.62

Spektral bulgular

UV spektrumu: A maks. (nm): 251.

IR spektrumu (KBr) & maks. (em™): 3333 ( Amid N-H gerilme bandi), 3063
(Aromatik halka C-H gerilme bandi), 2953 (Siklohegzil asimetrik gerilme bandi),
2847 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1651 (C=0O amid gerilme bandi),
1591 (Aromatik halka C=C gerilme bandi), 1204 (C=S gerilme bandi), 903
(Disiibstitiie benzen gerilme bandi), 777 (Ar-Cl gerilme bandi).
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Sekil 6.1.4.2. Bilesik 4a’nin IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

" o H(c) H(d)  H(
He) \c/c\ | | v\ 7"
// \C/C\N/N\C/N\\C/C\C//H(f)
H(a)/ } \c/ ||—|(b) |s| s |c e |c_ H(f)
/ “ wo | e \H(f)
Hea) Ho [\

HH - HO

(300 MHz), (DMSO-d/TMS) & ppm: 1050 (1H, s, -CO-NH(b)),
9.64 (1H, s, -NH(C)-), 7.87 (IH, s, -NH(d)?), 7.79-7.64 (4H, m, -H(a)),
4.30 (1H, s, -H(e)), 2.07-1.36 (10H, m, -H(f)).
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Sekil 6.1.4.3. Bilesik 4a’mn *H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapali formiili: C14H18CIN3OS; M.A.= 311.83

API-ES (-) (m/z): 312.15 [M +H], 310.15 [M -HJ (% 100), 211.01, 168.88,
140.82, 124.88, 112.69, 110.63

100 31015
110.63
o\o__
312.15
313.15
‘LJMM‘J J‘HAJJLALINH.‘“.\: Y- Dl o iy - iz
275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600

Sekil 6.1.4.4. Bilesik 4a’min kiitle spektrumu
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6.1.5. 1-(3-Klorobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit (5a)

1
\)J\N/N\H/N
o

Cl

8.53 g (0.05 mol) 3-klorobenzoik asit hidrazit’ten hareketle 5.2.1.’de verilen
genel yonteme gore elde edilir. Etanolden billurlandinlarak saflastirilir. Beyaz
renkli kristal madde. Verim % 88.3, e.n. 204.6 °C. Su ve kloroform'da ¢oziinmez.

Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢Oziiniir. Alikonma zamani 4.33 dak.

YBSK kromatogrami:
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Sekil 6.1.5.1. Bilesik 5a’min YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H18C|N3OS iQil’l
Hesaplanan :C,53.92; H,5.82; N, 13.48; S, 10.26
Bulunan : C,53.55; H,5.56; N, 13.45; S, 9.39

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 252.

IR spektrumu (KBr) ® maks. (em™): 3358 (Amid N-H gerilme bandi), 3071
(Aromatik halka C-H gerilme band1), 2980 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme
bandi), 2855 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme band1), 1678 (C=0O amid gerilme
bandi), 1568 (Aromatik halka C=C gerilme bandi), 1229 (C=S gerilme band1), 893
(Disiibstitiie benzen gerilme bandi), 804 (Ar-Cl gerilme bandi).
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Sekil 6.1.5.2. Bilesik 5 a’nin IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu
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H(a)/ j \c% ||—|(b) | cl: |c_ H(f)
/ @) H(f)// NN

C
cl H() / \ Y

HH - HO

wn

(300 MHz), (DMSO-d/TMS) & ppm: 1057 (1H, s, -CO-NH(b)),
9.41 (1H, s, -NH(c)), 8.14 (IH, s, -NH(d)-), 8.06-7.69 (4H, m, -H(a)),
4.31 (1H, s, -H(e)), 1.96-1.21 (10H, m, -H(f)).

10.568

3.521

a.212

Sekil 6.1.5.3. Bilesik 5a’mn *H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H;5CIN3OS; M.A=311.83

API-ES (-) (m/z): 312.21 [M +H]’, 310.15 [M -H] (% 100), 169.01, 110.75

31015
100-‘
n\ﬂ,
31221
169.01
110.75
31321
0 ; e e waey wa e IRRRA i t r e MIZ
100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600

Sekil 6.1.5.4. Bilesik 5a’min kiitle spektrumu
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6.1.6. 1-(3-Bromobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit (6 a)

Br

10.75 g (0.05 mol) 3-bromobenzoik asit hidrazit’ten hareketle 5.2.1.’de verilen
genel yonteme gore elde edilir. Etanolden billurlandinlarak saflastirilir. Beyaz
renkli kristal madde. Verim % 72.8, e.n. 201.1 °C. Su ve kloroform'da ¢oziinmez.

Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zamani 4.42 dak.

YBSK kromatogramu:

A4S A

1000

S0000-

o IDet.A Chi

0.0 2.5 5.0 75 10.0
min
1 DetA Chl/254nm

Sekil 6.1.6.1. Bilesik 6a’min YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H18BrN3OS x 0.5 H,O iQil’l
Hesaplanan :C,46.03; H,5.24; N, 11.50; S, 8.78

Bulunan :C,45.87; H,5.10; N, 11.45:; S, 8.43

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 253.

IR spektrumu (KBr) & maks. (ecm™): 3348 (Amid N-H gerilme band1), 3069
(Aromatik halka C-H gerilme band1), 2924 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme
bandi), 2853 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1676 (C=0O amid gerilme
bandi), 1566 (Aromatik halka C=C gerilme band1), 1229 (C=S gerilme bandi1), 893
(Disiibstitiie benzen gerilme bandi), 671 (Ar-Br gerilme bandi).
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'H-NMR spektrumu

A O H(c) H(d)  H(
N e | ECRRVARLT
// \C/C\N/N\C/N\\C/C\C/ H()
H(a)/ ) \c/ ||—|(b) |s| |c (l:_ H(f)
/ H(a) H(f)// \c/ \H 0
Br H(f) \

(300 MHz), (DMSO-d/TMS) & ppm: 1058 (1H, s, -CO-NH(b)),

943 (1H, s, -NH(c)-), 8.30 (1H, s, -NH(d)-), 8.11-7.64 (4H, m,
4.33 (1H, s, -H(€)), 1.98-1.23 (10H, m, -H(f).
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Sekil 6.1.6.3. Bilesik 6a’nmin ‘H-NMR spektrumu

137



213.

100

%

0-
1

Kiitle spektrumu

Kapal1 formiilii: C14H1sBrNsOS; M.A.= 355.28

API-ES (-) (m/z): 357.19 M’ ve 355.17 M, 356.18 [M +H] (% 100), 214.92,

03, 140.83, 110.65

356.18

110.65
g

357.19

| L TLLE SIS TR | VT PO WO 1. k o bl RSSO . Al iy Jhal e b b i by
00 125 150 1?5 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600

1 miz

Sekil 6.1.6.4. Bilesik 6a’nin kiitle spektrumu
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6.1.7. 1-(4-Bromobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit (7a)

Br

10.75 g (0.05 mol) 4-bromobenzoik asit hidrazit’ten hareketle 5.2.1.”de verilen
genel yonteme gore elde edilir. Etanolden billurlandinlarak saflastirilir. Beyaz
renkli kristal madde. Verim % 92.2, e.n. 219.8 °C. Su ve kloroform'da ¢oziinmez.

Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢6ziiniir. Alikonma zamani 4.44 dak.

YBSK kromatogramu:

4.442/ TA

300000

200000

100000+

0_-.‘
] 1Det.A Chl

0.0 2.5 ‘ 5.0 7.5 10.0
min
1 Det.AChl/254nm

Sekil 6.1.7.1. Bilesik 7a’min YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H1sBrN3;OS i(;in
Hesaplanan :C,47.20; H,5.09; N, 11.79; S, 9.00

Bulunan :C,46.95: H, 4.95; N, 11.71; S, 8.28

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 250.

IR spektrumu (KBr) © maks. (cm™): 3327 (Amid N-H gerilme band1), 2988
(Aromatik halka C-H gerilme bandi), 2934 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme
bandi), 2849 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1670 (C=0O amid gerilme
bandi), 1587 (Aromatik halka C=C gerilme bandi), 1256 (C=S gerilme bandi), 891
(Disiibstitiie benzen gerilme bandi), 661 (Ar-Br gerilme band).
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'H-NMR spektrumu

H(a)
H(c) H(d)

/ 0 Hf)
H(a)\ —c || | | H(e) \/ H(F)
i Nony A\ \/ /o

C
Br/ C \c% I|—|(b) |s - |c\ - |c H()
/ AN

/ H(a) H(f)

H(f
Hea) Ho \ K
HEAH  HO

(300 MHz), (DMSO-d/TMS) & ppm: 1057 (1H, s, -CO-NH(b)),
943 (1H, s, -NH(c)), 8.07 (IH, s, -NH(d)-), 8.00-7.91 (4H, m, -H(a)),

4.34 (1H, s, -H(e)-), 1.99-1.26 (10H, m, -H(f)).

'H-NMR spektrumu

7,943

7.914
3.558

B.081
/_a.nss

A_001

2,970
—

~

1.266
1.258

1.279

4,339

Sekil 6.1.7.3. Bilesik 7a’mn ‘H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapal1 formiilii: C14H1sBrNsOS; M.A.= 355.28

API-ES (-) (m/z): 356.14 [M -H] ve 354.13 [M -HJ,158.92, 140.83, 124.83,
110.65

100_\11(.55
356‘.‘14
35413
ES 124,83
140.83
158.92
171.90 190.93
258.98 340.83
sl .un.wl-ﬁ-!-w i e b Al neblead
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Sekil 6.1.7.4. Bilesik 7a’min kiitle spektrumu
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6.1.8. 1-(4-Hidroksibenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit (8a)

HO

7.60 g (0.05 mol) 4-hidroksibenzoik asit hidrazit‘ten hareketle 5.2.1.’de verilen
genel yonteme gore elde edilir. Etanolden billurlandinlarak saflastirilir. Beyaz
renkli kristal madde. Verim % 70.4, e.n. 206.7 °C. Su ve kloroform'da ¢6ziinmez.

Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zamani 4.24 dak.

YBSK kromatogrami:

750000 =
5
-
500000+
250000+
R I\
™+ ™ 1Det.A Chl
e St BN
0.0 25 5.0 7.5 10.0

min
1 DetAChl /254nm

Sekil 6.1.8.1. Bilesik 8a’min YBSK kromatogrami

143



Elementel analiz

Cl4H19N3028 igil’l
Hesaplanan :C,57.31; H, 6.53; N, 14.32; S, 10.93

Bulunan :C,57.15; H,6.53; N, 14.17; S, 9.70

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 255.

IR spektrumu (KBr) & maks. (em™): 3302 (Amid N-H gerilme band1), 3184

(Ar-OH gerilme bandi), 2988 (Aromatik halka C-H gerilme bandi), 2934
(Siklohegzil C-H asimetrik gerilme bandi), 2847 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme
bandi), 1653 (C=0 amid gerilme bandi), 1549 (Aromatik halka C=C gerilme bandi),
1231 (C=S gerilme band1), 893 (Disiibstitiic benzen gerilme bandi).
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'H-NMR spektrumu

" o) H(c) Hd)  H(
H(a)\c/c\ || | | H(e) \/ H()
// /C\ / \C/N\ /C\/ L —H@)
e
OH(g) \/c ||—|(b) |s /(|:\ /(|3<H(f)
H(a)
H(a) i "o H(f)/ / \ H(f)

H(f) H(f)

(300 MHz), (DMSO-dg/TMS) &6 ppm: 1029 (1H, s, -OH(g),
10.22 (1H, s, -CONH(b)-), 9.32 (1H, s, -NH(c)-), 8.00-7.00 (4H, m, -H(a)),
7.85 (1H, s, -NH(d)-), 4.32 (1H, s, -H(e)), 1.79-1.23 (10H, m, -H(f)).
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Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H19N30,S; M.A.= 293.39

API-ES (-) (m/z): 293.26 M", 294.20 [M +H], 292.19 [M -H] (% 100), 292.19,

150.91, 110.71

100+ 202.19

110.71

293.26
7

294.20
=

N

Sekil 6.1.8.4. Bilesik 8a’min kiitle spektrumu
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6.1.9. 1-(4-Nitrobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit (9a)

O,N

9.06 g (0.05 mol) 4-nitrobenzoik asit hidrazit‘ten hareketle 5.2.1.’de verilen
genel yonteme gore elde edilir. Etanolden billurlandinlarak saflagtirilir. Sar1 renkli
kristal madde. Verim % 95.8, e.n. 197.6 °C. Su ve kloroform'da ¢6ziinmez. Aseton,

dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zaman 5.43 dak.

YBSK kromatogramu:

300000 |§
ki
2000
100000
01 [ - CY Y <}
0.0 2.5 50 1.5 10.0

min
| DetA Chl / 284nm

Sekil 6.1.9.1. Bilesik 9a’min YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H18N403S x 1.00 H,O ig:in

Hesaplanan :C,52.16; H,5.63; N, 17.38; S,9.94

Bulunan :C,52.04; H,5.43;N,17.22; S, 8.68

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 253.

IR spektrumu (KBr) © maks. (em™): 3335 (Amid N-H gerilme bandi), 3065
(Aromatik halka C-H gerilme band1), 2970 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme
bandi), 2860 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme band1), 1670 (C=0O amid gerilme
bandi), 1599 (Aromatik halka C=C gerilme bandi), 1518 (Ar-NO; gerilme bandi),
1298 (C=S gerilme band1), 897 (Disiibstitiie benzen gerilme bandz).
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'H-NMR spektrumu

] /H ? 0 H(c) HEA  HO (f)
@ \C/c\ || | | H(e) \/ H(f)
// c/C\N/N\C/N\\C/C\C//H(f)
oN - \c¢ IL(b) sl, l l_ H(
/ H(@) H(f)// \C/ \H(f)
H(a) H(f) / \

HH  HO

(300 MHz), (DMSO-d/TMS) & ppm: 10.78 (1H, s, -CO-NH(b)-),
9.48 (1H, s, -NH(c)-), 8.54-8.30 (4H, m, -H(a)), 8.04 (1H , s , -NH(d)-),
4.31 (1H, s, -H(e)), 1.97-1.20 (10H, m, -H(f).

e
2

8,543
6.537
8.514
8.506
8.333
8.303
68
67
668
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77
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§.480

251
1.202

Sekil 6.1.9.3. Bilesik 9a’nin 'H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H18N4O,S; m/z= 322.38

API-ES () (m/z): 322.15 M", 323.22 [M +H], 321.22 [M -H] (% 100), 226.14,
180.01

100- 321.22

180.01

322,15
.226.14

323.22
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Sekil 6.1.9.4. Bilesik 9a’min kiitle spektrumu
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6.2. 2,5-Disiibstitiie Tiyadiazol Tiirevi Bilesikler

6.2.1. 2-Florofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol (1b)

a
ety
F /

0.01 Mol 1-(2-florobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit tizerine 1 ml derisik
silfirik asit ilave edilereck baget yardimi ile oda sicakhiginda karistirilarak
siklizasyon gerceklestirilir. Reaksiyon karisimi %5°lik NaHCOj3 ile nétralize edilir.
Olusan ¢okelti stiziiliir, kurutulur, etanolden kristallendirilir. Beyaz renkli kristal
madde. Verim % 73.0, e.n. 135.4 °C. Su ve kloroform'da ¢oziinmez. Aseton,

dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zamani 5.62 dak.

YBSK kromatogrami

300000

200000+

5624/ 1B

100000

G..‘.,,,‘_“,‘Il‘lDet.AChl
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0

min

1 Det.A Chl/254nm

Sekil 6.2.1.1. Bilesik 1b’nin YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H15FN35 i(;in
Hesaplanan :C,60.63; H,5.81; N, 15.15; S, 11.56

Bulunan :C,60.06: H,5.73; N, 14.93; S, 11.42

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 328.

IR spektrumu (KBr) © maks. (cm™): 3228 (Sekonder amin N-H gerilme
bandi), 3065 (Aromatik C-H gerilme bandi), 2926 (Siklohegzil C-H asimetrik
gerilme bandi), 2855 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1616-1443
(Aromatik C=C gerilme bandi, Tiyadiazol C=N gerilme band1 ve N-H egilme bandi),
1180 (Ar-F gerilme bandi), 729 (Tiyadiazol C-S-C gerilme bandr).
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'H-NMR spektrumu

H(a) H(a)
H(a) H(d)
H(d)
H(d)
H() F

H(d)

(300 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 930 (1H, s, -NH(b)-),
7.86-7.52 (4H, m, -H(a)), 3.79 (1H, s, -H(c)), 2.19-1.37 (10H, m, -H(d)).

7.555

576
7.558
2.699

‘\5:
.531
7.527

2.710
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Sekil 6.2.1.3. Bilesik 1b’nin *H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H16FN3S; m/z= 277.36

API-ES (+) (M/2): 278.21 [M +H]*, 159.01, 156.82 (% 100).

82
100 158
|
=
1/59.01
167.51
278.21
185.07
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Sekil 6.2.1.4. Bilesik 1b’min kiitle spektrumu
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6.2.2. 3-Florofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol (2b)

/N
A0
/
H

0.01 Mol 1-(3-florobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit tizerine 1 ml derisik
stlfiirik asit ilave edilerek baget yardimi ile oda sicakliginda karistirilarak
siklizasyon gergeklestirilir. Reaksiyon karisimi %5°lik NaHCOj ile nétralize edilir.
Olusan ¢okelti stziiliir, kurutulur, etanolden kristallendirilir. Beyaz renkli Kkristal
madde. Verim % 94.3, e.n. 163.0 °C. Su ve kloroform'da ¢oziinmez. Aseton,

dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zamani 5.62 dak.

YBSK kromatogramu:

300000

200000+

2B

562/

100000+

0

IDet.A Chi

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0
min
1 Det.A Chl/254nm

Sekil 6.2.2.1. Bilesik 2b’min YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H15FN35 i(;il’l
Hesaplanan :C,60.63; H,5.81; N, 15.15; S, 11.56
Bulunan :C,60.04; H, 5.78; N, 14.89; S, 11.25

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 325.

IR Spektrumu (KBr) & maks. (cm™): 3201 (Sekonder amin N-H gerilme
bandi), 3057 (Aromatik C-H gerilme bandi), 2938 (Siklohegzil C-H asimetrik
gerilme bandi), 2851 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1614-1447
(Aromatik C=C gerilme bandi, Tiyadiazol C=N gerilme bandi ve N-H egilme band:),
1184 (Ar-F gerilme bandi), 743 (Tiyadiazol C-S-C gerilme bandi).
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'H-NMR spektrumu

H(2) H(a)

H(a)

F H(a)

(300 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 8.34-7.71 (4H, m, -H(a)),
7.65 (1H, s, -NH(b)-), 3.82 (1H, s, -H(C)), 2.26-1.27 (10H, m, -H(d)).

8.340
8.335

2.93

Sekil 6.2.2.3. Bilesik 2b’nin 'H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapali formiilii C14H16FN3S; m/z= 277.36

API-ES (+) (m/z): 278.27 [M +H]*, 159.07, 156.82 (% 100)

100 156.82

159.07

27827

179.07
" 206.58
I \ ’\Lh ! 1!\ boa .

g T T T T T T 1 miz
000 136 Tiko 175 200 225 260 245 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600

Sekil 6.2.2.4. Bilesik 2b’min kiitle spektrumu
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6.2.3. 4-Florofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol (3b)

a
atadyy
|

H

0.01 Mol 1-(4-florobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit tizerine 1 ml derisik
silfiirik asit ilave edilerek baget yardimi ile oda sicakliginda karistirilarak
siklizasyon gergeklestirilir. Reaksiyon karisimi %5°lik NaHCOj ile nétralize edilir.
Olusan ¢oOkelti siizilir, kurutulur, etanolden kristallendirilir. Sar1 renkli kristal
madde. Verim % 56.0, e.n. 1149 °C. Su ve kloroform'da ¢6ziinmez. Aseton,

dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zamani 5.49 dak.

YBSK kromatogrami:

300000/
as]
200000 ‘
100000
0
————
0.0 25 5.0 75 10.0

min
1 Det A Chl/254nm

Sekil 6.2.3.1. Bilesik 3b’nin YBSK kromatogram
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Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 319.

iR Spektrumu (KBr) ® maks. (cm™): 3228 (Sekonder amin N-H gerilme
bandi), 3067 (Aromatik C-H gerilme bandi), 2928 (Siklohegzil asimetrik gerilme
bandi), 2855 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1634-1450 (Aromatik C=C
gerilme bandi, Tiyadiazol C=N gerilme band1 ve N-H egilme bandi), 1157 (Ar-F
gerilme band1), 741 (Tiyadiazol C-S-C gerilme band).
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Sekil 6.2.3.2. Bilesik 3b’nin IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

H(@) H(a)
F H(d)
H(d)
H(d)
H(a) H(a)

H(d)

(300 MHz), (DMSO-dyTMS) & ppm: 835 (IH, s, -NH(b)),
8.01-7.47 (4H, m, -H(a)), 3.74 (1H, s, -H(c)), 2.19-1.39 (10H, m, -H(d)).
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B8.358
8.340
N—1.427
1.388

3.738

10 9 8 7 ] 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 6.2.3.3. Bilesik 3b’min *H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H16FN3S; M.A.= 277.36

API-ES (+) (M/2): 278.21 [M +H]*, 159.01, 156.82 (% 100).

100+ 156.82
278.21
=
159.01
167.51
i 185.07

S Smavi n‘\ L T T T T T T T T T T T T T 1 miz
100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600

Sekil 6.2.3.4. Bilesik 3b’nin kiitle spektrumu
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6.2.4. 2-Klorofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol (4b)

Cl T

0.01 Mol 1-(2-klorobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit tizerine 1 ml derisik
silfirik asit ilave edilerek baget yardimi ile oda sicakliginda karistirilarak
siklizasyon gerceklestirilir. Reaksiyon karigimi %5°lik NaHCOj ile nétralize edilir.
Olusan ¢okelti siiziiliir, kurutulur, etanolden kristallendirilir. Beyaz renkli kristal
madde. Verim % 72.0, e.n. 239.4 °C. Su ve kloroform'da ¢odziinmez. Aseton,

dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zamani 5.81 dak.

YBSK kromatogramu:

400000

5812/4B

300000-]

200000-|

100000

0 1Det.A Chl

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0
min
1 Det.A Chl/254nm

Sekil 6.2.4.1. Bilesik 4b’nin YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H15C|N3S i(;in
Hesaplanan :C,57.23; H,5.49; N, 14.30; S, 10.91
Bulunan :C,56.73; H,5.17; N, 14.04; S, 10.12

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 322.

iR spektrumu (KBr) © maks. (cm™): 3217 (Sekonder amin N-H gerilme
bandi), 3003 (Aromatik C-H gerilme bandi), 2936 (Siklohegzil C-H asimetrik
gerilme bandi), 2851 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1600-1449
(Aromatik C=C gerilme bandi, Tiyadiazol C=N gerilme bandi ve N-H egilme
bandi), 750 (Ar-Cl gerilme bandi), 731 (Tiyadiazol C-S-C gerilme bandr).
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Sekil 6.2.4.2. Bilesik 4b’nin iR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

H(a) H(a)

H()

H(a) Cl

(300 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 8.21-7.67 (4H, m, -H(a)),
7.82 (LH, s, -NH(b)-), 3.79 (1H, s, -H(c)), 2.23-1.43 (10H, m, -H(d)).
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Sekil 6.2.4.3. Bilesik 4b’nin *H-NMR spektrumu
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100-‘

Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H16CIN3S; M.A.= 293.82

API-ES (+) (m/z): 294.21 [M +H]*, 176.01, 157.01 (% 100)

100.69

Sekil 6.2.4.4. Bilesik 4b’nin kiitle spektrumu

157.01

138.94

176.01
179.07

294

.21

IV

o J
100 125 150

b miz
175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600
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6.2.5. 3-Klorofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol (5b)

a
O~
cl |

0.01 Mol 1-(3-klorobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit tizerine 1 ml derisik
silfiirik asit ilave edilerek baget yardimi ile oda sicakliginda karistirilarak
siklizasyon gergeklestirilir. Reaksiyon karisimi %5°lik NaHCOj ile nétralize edilir.
Olusan ¢okelti stziiliir, kurutulur, etanolden kristallendirilir. Beyaz renkli kristal
madde. Verim % 63.8, e.n. 282.7 °C. Su ve kloroform'da ¢6ziinmez. Aseton,

dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zamani 5.85 dak.

YBSK kromatogrami:

400000-

5.852 /5B

300000-1

200000

100000

X | J

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0

min

1Det.A Chl

1 Det.A Chl/254nm

Sekil 6.2.5.1. Bilesik 5b’nin YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H15C|N3S i(;in
Hesaplanan :C,57.23; H,5.49; N, 14.30; S, 10.91
Bulunan :C,56.63; H, 5.01; N, 14.18; S, 10.94

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm) : 327.

IR spektrumu (KBr) © maks. (cm™): 3181 (Sekonder amin N-H gerilme
bandi), 3061 (Aromatik C-H gerilme bandi), 2926 (Siklohegzil C-H asimetrik
gerilme bandi), 2853 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1574-1456
(Aromatik C=C gerilme bandi, Tiyadiazol C=N gerilme bandi ve N-H egilme bandi),
779 (Ar-Cl gerilme bandi), 733 (Tiyadiazol C-S-C gerilme bandi).
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'H-NMR spektrumu

H(a)

H(a)

Cl

(300 MHz), (DMSO-dg/TMS)

H(d)

8.11

H(d)

H(d)
H(d)

H(d)

H(d)

(IH, s, -NH(b)-),

7.55-7.21 (4H, m, -H(@)), 3.31 (1H, s, -H(c)), 1.75-0.94 (10H, m, -H(d)).

...........
SO

g < g
5
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9 8 7 2 1 ppm
0.81 2.03 10 5.139
1.74 1.00 3.23

Sekil 6.2.5.3. Bilesik 5b’nin *H-NMR spektrumu
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100
|

Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H16CIN3S; M.A.= 293.82

API-ES (+) (M/2): 294.21 [M +H]", (% 100), 257.08, 224.02, 157.01, 144.94,
136.94, 100.75

144.94
100.75 157.01

136.94

167.51
’

179.01
185.07

0,
100 125 150 175 200 225

224,02

294.21

257.08

b A
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Sekil 6.2.5.4. Bilesik 5b’nin kiitle spektrumu
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6.2.6. 3-Bromofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol (6b)

Za
(= A_O)
Br /

0.01 Mol 1-(3-bromobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit tizerine 1 ml derisik
silfirik asit ilave edilerek baget yardimi ile oda sicakliginda karistirilarak
siklizasyon gerceklestirilir. Reaksiyon karigimi %5’°lik NaHCOj ile nétralize edilir.
Olusan ¢okelti siiziiliir, kurutulur, etanolden kristallendirilir. Beyaz renkli kristal
madde. Verim % 83.3, e.n. 282.1 °C. Su ve kloroform'da ¢oziinmez. Aseton,

dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zamani 5.46 dak.

YBSK kromatogram

a
100000
50000~
0 J
] ™ 1Det.A Chl
———————_—
nn 2.5 5.0 7.5 10.0

Sekil 6.2.6.1. Bilesik 6b’nin YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H16BrN3S i(;in
Hesaplanan :C,49.71; H,4.77; N, 12.42; S, 9.48

Bulunan :C,49.62; H,4.31; N, 12.45; S,9.42

Spektral bulgular

UV spektrumu: A maks. (nm): 328.

iR spektrumu (KBr) © maks. (cm™): 3281 (Sekonder amin N-H gerilme
bandi), 3034 (Aromatik C-H gerilme bandi), 2937 (Siklohegzil C-H asimetrik
gerilme band1), 2854 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1678-1450
(Aromatik C=C gerilme bandi, Tiyadiazol C=N gerilme bandi ve N-H egilme band1),
802 (Tiyadiazol C-S-C gerilme bandi), 696 (Ar-Br gerilme bandi).
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Sekil 6.2.6.2. Bilesik 6b’nin IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

H(a) H(a)

H(a)

Br H(a)

(300 MHz), (DMSO-dg/TMS)

-

@ muin

8.94

1.911

L1195

(1H,
8.15-7.66 (4H, m, -H(@)), 3.78 (1H, s, -H(c)), 2.20-1.51 (10H, m, -H(d)).

63

-NH(b)-),

: L o e B
14 12 10

Sekil 6.2.6.3. Bilesik 6b’nin 'H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H16BrNsS; M.A.= 337.27

API-ES (+) (M/z): 340.16 [M +H]" ve 338.16 [M +H]*, 157.02 ( % 100), 100.69

100- 157.02
=\ﬂ,
100.69
144,99 | 179.07 33816
136.92 302.12
| \
T o A ST R R S e et At SARRIRRRSNSARRS Rnbsy sARRS " ) miz

100 150 200 250 300 350 400 450 500 | 580 . 600 | 680 | 700 | 780 " 800

Sekil 6.2.6.4. Bilesik 6b’nin kiitle spektrumu

174



6.2.7. 4-Bromofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol (7 b)

—( O, e

0.01 mol 1-(4-bromobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit tizerine 1 ml derisik
silfirik asit ilave edilerek baget yardimi ile oda sicakliginda karistirilarak
siklizasyon gergeklestirilir. Reaksiyon karisimi % 5°lik NaHCOj3 ile nétralize edilir.
Olusan ¢okelti siiziiliir, kurutulur, etanolden kristallendirilir. Beyaz renkli kristal
madde. Verim % 89.2, e.n. 207.8 °C. Su ve kloroform'da ¢6ziinmez. Aseton,

dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zamani 5.52 dak.

YBSK kromatogramu:

300000

5.516/ 7B

200000+

100000

0

1Det.A Chl

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0
: min
1 Det.A Chl/254nm

Sekil 60 Bilesik 7b’nin YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H16BrN3S i(;in
Hesaplanan :C,49.71; HA4.77; N, 12.34; S, 9.48

Bulunan :C,49.27: H,4.31; N, 12.34: S, 9.30

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 328.

iR spektrumu (KBr) © maks. (cm™): 3192 (Sekonder amin N-H gerilme
bandi), 2988 (Aromatik C-H gerilme bandi), 2924 (Siklohegzil C-H asimetrik
gerilme bandi), 2851 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1587-1450
(Aromatik C=C gerilme bandi, Tiyadiazol C=N gerilme bandi ve N-H egilme bandi),
758 (Tiyadiazol C-S-C gerilme bandi), 665 (Ar-Br gerilme band).
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Sekil 6.2.7.1. Bilesik 7b’nin IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

H(a) H(a)
Br H(d)
H(d)
H(d)
H(a) H(a)
H(d)

(300 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 7.60 - 7.46 (4H, m, -H(a)),
7.20 (1H, s, -NH(b)-), 3.29 (1H, s, -H(c)), 2.07 - 1.18 (10H, m, -H(d)).

7.565
488

7
572
7.493
k.n

7.595
.588

7.197

3.285

Sekil 6.2.7.2. Bilesik 7b’nin 'H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H16BrNsS; M.A.= 337.27

API-ES (+) (m/2): 340.13 [M +H]* ve 338.13 [M +H]*, 212.98, 171.96, 158.85,
140.96, 124.76, 110.71 (% 100)

100 110.71

124.76

%

158.85

140.96

33813

171.96
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Sekil 6.2.7.4. Bilesik 7b’nin kiitle spektrumu
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6.2.8. 4-Hidroksifenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol (8b)
N
7 N
HO /Ik
S
'
H

0.01 Mol 1-(4-hidroksibenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit {izerine 1 ml
derisik stlfiirik asit ilave edilerek baget yardimi ile oda sicakliginda karistirilarak
siklizasyon gerceklestirilir. Reaksiyon karistmi % 5°lik NaHCOs ile nétralize edilir.
Olusan ¢okelti siiziiliir, kurutulur, etanolden kristallendirilir. Beyaz renkli kristal
madde. Verim % 67.7, e.n. 119.9 °C. Su ve kloroform'da ¢oziinmez. Aseton,

dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zamani 4.62 dak.

YBSK kromatogramu:

8
500000
250000+
0 Jk 1Det.A Chl
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0

min
1 Det.A Chl/254nm

Sekil 6.2.8.1. Bilesik 8b’nin YBSK kromatogrami
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Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 319.

iR spektrumu (KBr) ® maks. (cm™): 3169 (Sekonder amin N-H gerilme
bandi1), 3661 (Ar-OH gerilme bandi), 2932 (Aromatik C-H gerilme bandi), 2901
(Siklohegzil C-H asimetrik gerilme bandi), 2860 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme
bandi), 1605-1449 (Aromatik C=C gerilme bandi, Tiyadiazol C=N gerilme band1 ve
N-H egilme bandi1), 736 (Tiyadiazol C-S-C gerilme bandi).
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Sekil 6.2.8.2. Bilesik 8b’nin IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

H(a) H(a)
H(d
N Ha g
oo NN RO
N H(d)
/T
s H(d)
H(d
H(a) H(a) T @

H(b) H(d)

H(d) H(d)
(300 MHz), (DMSO-dyTMS) & ppm: 1033 (IH, s -OH(e)),

9.73 (1H, s, -NH(b)-), 8.06 - 7.02 (4H, m, -H(a)), 3.80 (1H, s, -H(c)),
2.21 - 1.44 (10H, m, -H(d)).

7.002
7.021

10.327
9.730
\\_7.050
3.795

Sekil 6.2.8.3. Bilesik 8b’nin *H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapal1 formiili C14H17N30S; M.A.= 275.37

API-ES (+) (m/z): 276.18 [M +H]*, 158.98 (% 100), 156.90

100_‘ 156.90

276.18
158.98

179.02
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Sekil 6.2.8.4. Bilesik 8b’nin kiitle spektrumu
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6.2.9. 4-Nitrofenil-5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol (9b)

N @&
-~ O~
/
H

0.01 Mol 1-(4-nitrobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit tizerine 1 ml derisik
silfirik asit ilave edilerek baget yardimi ile oda sicakliginda karistirilarak
siklizasyon gerceklestirilir. Reaksiyon karisimi % 5°lik NaHCO3 ile nétralize edilir.
Olusan c¢okelti siiziliir, kurutulur, etanolden kristallendirilir. Sar1 renkli Kristal
madde. Verim % 95.4, e.n. 234.3 °C. Su ve kloroform'da ¢6ziinmez. Aseton,

dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir. Alikonma zamani 6.30 dak.

YBSK kromatograma:

300000+

6.299/ 9B

200000+

100000+

: \,

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0
min

1Det.A Chl

1 Det.A Chl/254nm

Sekil 6.2.9.1. Bilesik 9b’nin YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H15N4OZS i(;in
Hesaplanan : C,55.25; H,5.30; N, 18.41; S, 10.53
Bulunan :C,55.07; H,4.76; N, 18.32; S, 10.33

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 382.

iR spektrumu (KBr) © maks. (cm™): 3184 (Sekonder amin N-H gerilme
bandi), 3057 (Aromatik C-H gerilme bandi), 2918 (Siklohegzil C-H asimetrik
gerilme bandi), 2853 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1597-1443
(Aromatik C=C gerilme bandi, Tiyadiazol C=N gerilme bandi, Ar-NO, gerilme
bandi ve N-H egilme bandi), 752 (Tiyadiazol C-S-C gerilme bandh).
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Sekil 6.2.9.2. Bilesik 9b’nin IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

H() H(a)
O,N
2 H(d)
H(d)
H(d
H(a) H(a) @
H(d)

(300 MHz), (DMSO-dg/TMS) 6 ppm: 8.53 - 8.20 (4H, m, Ar-H(a) ve -NH(b)-),
3.82 (1H, s, -H(c)), 2.23-1.43 (10H, m, -H(d)).

8.532
5
\\(/72.:“
1.478

Sekil 6.2.9.4. Bilesik 9b’nin *H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H16N4O2S; M.A.= 304.37

API-ES (+) (m/z): 305.23 [M +H]*, 157.03, 145.94, 136.86

100+

%

136.86 30523

145.94

106.74
115.82

157.03

224, i
179.02  217.14 L 277.19 J

1 T T i L AL T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T 1 T \‘h T -”"1

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Sekil 6.2.9.4. Bilesik 9b’nin kiitle spektrumu
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6.3. 1,2,4-Triazol -3-Tiyon Tiirevi Bilesikler

6.3.1. 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(2-florofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (1c)

H
N
N S

<L
\ N\
oRe

0.01 Mol 1-(2-florobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit tizerine 2N sodyum
hidroksit ilave edilerek geri c¢eviren sogutucu altinda 4 saat isitilir. Ortam 2N
hidroklorik asit ile notralize edilir. Olusan ¢okelti siiziiliir, su ile yikanir, kurutulur,
etanolden billurlandirilir. Beyaz renkli kristal madde. Verim % 77.4, e.n. 177.3 °C.
Su ve kloroform'da ¢6ziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢Oziiniir.

Alikonma zamani 6.87 dak.

YBSK kromatogramu:

400000—r
: N

300000—-

200000+

6.872/1C

100000~

0

— — - 1Det.A Chi
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0
min

1 Det.A Chl/254nm

Sekil 6.3.1.1. Bilesik 1¢’nin YBSK kromatogram
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Elementel analiz

C14H16FN35 x 0.5 H,O i(;in
Hesaplanan :C,58.72; H,5.98; N,14.67; S, 11.20

Bulunan :C,57.90; H,5.60; N,14.47; S, 10.61

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 261.

iR spektrumu (KBr) ® maks. (cm™): 3377 (Triazol N-H gerilme band1), 3051
(Aromatik C-H gerilme bandi), 2976 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme bandi),
2855 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1614-1477 (Aromatik C=C gerilme

bandi, Triazol C=N gerilme bandi ve N-H egilme band1), 1242 (Triazol C=S gerilme
bandi), 1198 (Ar-F gerilme bandi).
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Sekil 6.3.1.2. Bilesik 1¢’min IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

H(b)

H(b)

H(b)

e H(d)

(300 MHz), (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 14306 (1H, s, -NH(a)),
7.92-7.58 (4H, m, -H(b)), 4.45 (1H,s, -H(c)), 1.98 - 1.05 (10H, m, -H(d)).

mmmmmmmmm

ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

14,386
--4.448
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a
2.

JL 1 bdf i
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14 12 10 8 [ 4 2 -0 ppm

Sekil 6.3.1.3. Bilesik 1¢’nin *H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu:

Kapal1 formiilii: C14H16FN3S; M.A.= 277.36

API-ES (+) (m/z): 278.13 [M +H]*, 262.26, 157.03, 155.07, 144.86.

100
155.07
27813
" 1
144.86
157.03 26026 |
257.09
224,07
102.85 j 179.08 223-52{ 24247
M l 1, sl
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e Ty T + o "
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Sekil 6.3.1.4. Bilesik 1¢’nin kiitle spektrumu
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6.3.2. 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(3-florofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (2c)

\ /

0.01 Mol 1-(3-florobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit tizerine 2N sodyum
hidroksit ilave edilerek geri ceviren sogutucu altinda 4 saat isitilir. Ortam 2N
hidroklorik asit ile notralize edilir. Olusan ¢dkelti siiziiliir, su ile yikanir, kurutulur,
etanolden billurlandirilir. Beyaz renkli kristal madde. Verim % 87.4, e.n. 177.3 °C.
Su ve kloroform'da ¢oziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir.

Alikonma zamani 6.85 dak.

YBSK kromatogramu:

4000001

6.851/2C

300000+
200000

100000

L I

‘ — 1Det.A Chl
T T ———
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0

1 Det.A Chl/254nm min

Sekil 6.3.2.1. Bilesik 2¢’min YBSK kromatogrami
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Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 260.

iR spektrumu (KBr) © maks. (cm™): 3304 (Triazol N-H gerilme bandr), 3051
(Aromatik C-H gerilme bandi), 2941 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme bandi),
2857 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1614-1449 (Aromatik C=C gerilme
bandi, Triazol C=N gerilme bandi ve N-H egilme bandi), 1223 (Triazol C=S gerilme
bandi), 1184 (Ar-F gerilme bandi).
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Sekil 6.3.2.2. Bilesik 2¢’mi IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

H(d)

H(d)

(300 MHz), (DMSO-d¢TMS) & ppm: 1431 (IH, s, -NH(a)-),
7.92-7.58 (4H, m, -H(b)), 4.45 (1H, s, -H(c)), 1.98 - 1.05 (10H, m, -H(d)).
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Sekil 6.3.2.3. Bilesik 2¢’min 'H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapal1 Formiilii C14H16FN3S; M.A.= 277.36

API-ES (+) (m/z): 278.14 [M +H]* (% 100), 153.94, 152.94, 132.94

78.14
100 2

%

152.94

132.94

153.94 !
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Sekil 6.3.2.4. Bilesik 2¢’nin kiitle spektrumu
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6.3.3. 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(4-florofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (3c)

0.01 Mol 1-(4-florobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit tizerine 2N sodyum
hidroksit ilave edilerek geri g¢eviren sogutucu altinda 4 saat isitilir. Ortam 2N
hidroklorik asit ile notralize edilir. Olusan ¢okelti siiziiliir, su ile yikanir, kurutulur,
etanolden billurlandirilir. Sar1 renkli kristal madde. Verim % 81.7, e.n. 242.8 °C. Su
ve kloroform'da ¢Oziinmez. Asecton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde c¢Oziiniir.

Alikonma zamani: 6.89 dak.

YBSK kromatogramu:

400000+

6.8933C

300000
200000-

100000+

c_ k |
—_— 1> IDetAChI

0.0 2.5 . 5.0 7.5 10.0
min

1 Det.A Chl/254nm

Sekil 6.3.3.1. Bilesik 3¢’nin YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H15FN35 x 1.00 H,O iQil’l

Hesaplanan :C,56.96; H, 6.14; N, 14.23; S, 10.85

Bulunan :C,57.66;H,5.44; N, 14.42; S, 10.38

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 262.

iR Spektrumu (KBr) © maks. (cm™): 3305 (Triazol N-H gerilme bandt), 3048
(Aromatik C-H gerilme bandi), 2936 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme bandi),
2857 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1611-1450 (Aromatik C=C gerilme
bandi, Triazol C=N gerilme bandi ve N-H egilme bandi), 1225 (Triazol C=S gerilme

bandi), 1186 (Ar-F gerilme bandr).
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Sekil 6.3.3.2. Bilesik 3c’nin IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

H(b)
H(b)

H(b)

H(d)

H(d)

(300 MHz), (DMSO-dgTMS) & ppm: 1400 (1H, s, -NH(a)),
7.80-7.53 (4H, m, -H(b)), 4.39 (1H,s, -H(c)), 2.19 - 1.05 (10H, m, -H(d)).

garEzez = 3 sownseowsommon
mmmmmmmmmmmmmmmmm
=REREE 8 F  23z3zesagINes

_____________

1.082

a.387

Sekil 6.3.3.3. Bilesik 3¢’nin 'H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H16FN3S; M.A.= 277.36

API-ES (+) ( m/z): 278.26 [M +H]",

100

%

278.26

Sekil 6.3.3.4. Bilesik 3¢’nin kiitle spektrumu
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6.3.4. 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(2-klorofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (4c)

0.01 Mol 1-(2-klorobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit tizerine 2N sodyum
hidroksit ilave edilerek geri ceviren sogutucu altinda 4 saat isitilir. Ortam 2N
hidroklorik asit ile notralize edilir. Olusan ¢okelti siiziiliir, su ile yikanir, kurutulur,
etanolden billurlandirilir. Beyaz renkli kristal madde. Verim % 63.6, e.n. 220.8 °C.
Su ve kloroform'da ¢6ziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir.

Alikonma zamani 6.48 dak.

YBSK kromatogramu:

1 %
150000 :
100000+
50000+
0 ™ 1Det.A Chl
T T T T T T T T T T T v v T T T T T i |
0.0 2.5 5.0 1.5 10.0

min
1 Det.A Chl/254nm

Sekil 6.3.4.1. Bilesik 4c¢’nin YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H15C|N3S
Hesaplanan :C,57.23; H,5.49; N,14.30; S, 10.91

Bulunan :C,56.54; H5.37; N,14.14; S, 10.56

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 259.

iR spektrumu (KBr) & maks. (cm™): 3333 (Triazol N-H gerilme bandi), 3034
(Aromatik C-H gerilme bandi), 2938 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme bandi),
2855 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1599-1452 (Aromatik C=C gerilme
bandi, Triazol C=N gerilme bandi ve N-H egilme band1), 1221 (Triazol C=S gerilme
bandi), 729 (Ar-Cl gerilme bandi).
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Sekil 6.3.4.2. Bilesik 4c’nin IR spektrumu

200



'H-NMR spektrumu

H(b)

H(b)

H(b)

"0 e

(300 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 14.24 (1H, s, -NH(a)-),
7.92-7.62 (4H, m, -H(b)), 4.41 (LH,s, -H(c)), 2.06 - 0.95 (10H, m, -H(d)).

mmmmmmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmmmm
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2714

1.223
1.082

N\ 1,039
.98
0.952
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4 12 10 8 6 2 =0 ppm
w — ———
1.00 0.48 6.56
0.04 8.28 13.08 1.84

Sekil 6.3.4.3. Bilesik 4c’nin *H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H16CIN3S; M.A.=293.82

API-ES (+) (m/z): 294.21 [M +H]*, 179.01, 157.01, 145.94, 136.82.

100

136.82

145.94
g

157.01
2 29421

179.01
224,02
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Sekil 6.3.4.4. Bilesik 4¢’nin kiitle spektrumu
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6.3.5. 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(3-klorofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (5c)

H

N\/ I\?&S

Cl——_

/

0.01 Mol 1-(3-klorobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit iizerine 2N sodyum

hidroksit ilave edilerek geri ceviren sogutucu altinda 4 saat isitilir. Ortam 2N

hidroklorik asit ile notralize edilir. Olusan ¢okelti siiziiliir, su ile yikanir, kurutulur,

etanolden billurlandirilir. Beyaz renkli kristal madde. Verim % 68.7, e.n. 175.3 °C.

Su ve kloroform'da ¢6ziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir.

Alikonma zamani 6.45 dak.

YBSK kromatogramu:

o
150000 %
i3
£
L0000
|
S0000-
0 — . |Det.A Chl
—— T I — T s - 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0
min

I DetA Chl/ 254nm

Sekil 6.3.5.1. Bilesik 5¢’nin YBSK kromatogrami
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Elementel analiz

C14H15C|N3S
Hesaplanan :C,57.23; H,5.49; N,14.30; S, 10.91
Bulunan : C,56.45; H, 5.29; N,14.10; S, 10.50

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 262.

IR spektrumu (KBr) & maks. (cm™): 3275 (Triazol N-H gerilme bandi), 3036
(Aromatik C-H gerilme bandi), 2938 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme bandi),
2855 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1553-1470 (Aromatik C=C gerilme
bandi, Triazol C=N gerilme bandi ve N-H egilme band1), 1207 (Triazol C=S gerilme
bandi), 754 (Ar-Cl gerilme bandi).
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Sekil 6.3.5.2. Bilesik 5¢’nin IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

H(b)

H(b)

H(d) H(d)

(300 MHz), (DMSO-dgTMS) & ppm: 1403 (1H, s, -NH(a)),
7.90-7.71 (4H, m, -H(b)), 4.43 (1H, s, -H(c)), 2.02-1.04 (10H, m, -H(d)).

Sekil 6.3.5.3. Bilesik 5¢’nin *H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H16CIN3S; m/z=293.82

API-ES (+) (m/z): 294.20 [M +H]", 262.19

%

262.19

0 - 1
100 120 140 160 180 200 | 230

240260 280 300 320 340 360 380 400 ' 430 44 360 480 sa0 "

Sekil 6.3.5.4. Bilesik 5c¢’nin kiitle spektrumu

206



6.3.6. 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(3-bromofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (6¢)

H

N\/ fs

/

0.01 Mol 1-(3-bromobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit tizerine 2N sodyum
hidroksit ilave edilerek geri g¢eviren sogutucu altinda 4 saat isitilir. Ortam 2N
hidroklorik asit ile notralize edilir. Olusan ¢dkelti siiziiliir, su ile yikanir, kurutulur,
etanolden billurlandirilir. Beyaz renkli kristal madde. Verim % 85.5, en. 197.6 °C.
Su ve kloroform'da ¢6ziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir.

Alikonma zamani 6.58 dak.

YBSK kromatogramu:

300000+

6.580/ 6C

200000+

100000~

0

1Det.A Chl

0.0 2.5 5.0 75 10.0
min
1 Det.AChl/254nm

Sekil 6.3.6.1. Bilesik 6¢’nin YBSK kromatogram
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Elementel analiz

C14H16BrN3S i(;in
Hesaplanan :C,49.71; H,4.77; N, 12.42; S, 9.48
Bulunan :C,49.62; H,4.57; N, 12.42; S, 9.04

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 261.

iR spektrumu (KBr) & maks. (cm™): 3177 (Triazol N-H gerilme bandi), 3057
(Aromatik C-H gerilme bandi), 2928 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme bandi),
2851 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1580-1443 (Aromatik C=C gerilme
bandi, Triazol C=N gerilme bandi ve N-H egilme bandi), 1153 (Triazol C=S gerilme

bandi), 669 (Ar-Br gerilme bandi).
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Sekil 6.3.6.2. Bilesik 6¢’nin IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

H(b)

H(b)

H(d) Hed)

(300 MHz), (DMSO-dgTMS) & ppm: 1461 (1H, s, -NH(a)),
8.49-7.87 (4H, m, -H(b)), 4.84 (1H,s, -H(c)), 2.24-1.14 (10H, m, -H(d)).

mmmmmmmm
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Sekil 6.3.6.3. Bilesik 6¢’nin *H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapal1 formiilii: C14H16BrNsS; M.A. = 337.27

API-ES (+) (m/z): 340.15 [M +H]" ve 338.15 [M +H]*, 306.21, 308.21, 115.75,

106.81

100

|

\J

10681

116.76

121.13

162.95

213.95 230.95

Wt Tl
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Sekil 6.3.6.4. Bilesik 6¢’nin kiitle spektrumu

m/z
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6.3.7. 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(4-bromofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (7¢)

Br

0.01 Mol 1-(4-bromobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit tizerine 2N sodyum
hidroksit ilave edilerek geri ceviren sogutucu altinda 4 saat isitilir. Ortam 2N
hidroklorik asit ile notralize edilir. Olusan ¢okelti siiziiliir, su ile yikanir, kurutulur,
etanolden billurlandirilir. Beyaz renkli kristal madde. Verim % 61.9, e.n. 206.2 °C.
Su ve kloroform'da ¢oziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢dziiniir.

Alikonma zamani 6.58 dak.

YBSK kromatogramu:

300000+

6.578/ 7C

200000+

100000+ .

0

1Det.A Chl

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0
min
1 Det.AChl/254nm

Sekil 6.3.7.1. Bilesik 7¢’nin YBSK kromatogram
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Elementel analiz

C14H16BrN3S
Hesaplanan :C,49.71; H,4.77; N, 12.42; S, 9.48

Bulunan :C,49.62: H4.60; N, 12.19:; S, 8.92

Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 261.

iR Spektrumu (KBr) © maks. (cm™): 3260 (Triazol N-H gerilme band), 3064
(Aromatik C-H gerilme bandi), 2934 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme bandi),
2851 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1597-1449 (Aromatik C=C gerilme
bandi, Triazol C=N gerilme bandi ve N-H egilme bandi), 1186 (Triazol C=S gerilme
bandi), 669 (Ar-Br gerilme bandi).
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Sekil 6.3.7.2. Bilesik 7c’nin IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

H(b)

H(d) Hd)

(300 MHz), (DMSO-d¢TMS) & ppm:

1410 (1H, s, -NH(a)),

8.07-7.71 (4H, m, -H(b)), 4.44 (1H,s, -H(c)), 1.94-1.09 (10H, m, -H(d)).
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Sekil 6.3.7.3. Bilesik 7¢’nin *H-NMR spektrumu
p
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Kiitle spektrumu

Kapal1 formiilii: C14H16BrNsS; M.A.= 337.27

API-ES (+) (m/z): 340.19 [M +H]" ve 338.19 [M +H]", 256.06, 226.09, 224.01,
212.96, 197.04, 178.95, 161.94, 150.91, 134.85 (% 100), 114.62, 108.00, 106.87

100+
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Sekil 6.3.7.4. Bilesik 7¢’nin kiitle spektrumu
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6.3.8. 4-Siklohegzil-2,4-dihidro-5-(4-hidroksifenil)-3H-1,2,4-triazol-3tiyon (8c)

NS

0.01 Mol 1-(4-hidroksibenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit {izerine 2N
sodyum hidroksit ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 4 saat 1sitilir. Ortam 2N
hidroklorik asit ile notralize edilir. Olusan ¢okelti siiziiliir, su ile yikanir, kurutulur,
etanolden billurlandirilir. Beyaz renkli kristal madde. Verim % 76.2, e.n. 270.8 °C.

Su ve kloroform'da ¢oziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir.

Alikonma zamamn 4.87 dak.

YBSK kromatogramu:

1250000-|

4.873/8C

1000000
750000
500000

25000(%5 L
] J

07 1Det.A Chl

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0
: min

1 Det.A Chl/254nm

Sekil 6.3.8.1. Bilesik 8¢’nin YBSK kromatogram
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Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 264.

IR spektrumu (KBr) & maks. (cm™): 3240 (Triazol N-H gerilme bandi), 3094
(Aromatik C-H gerilme bandi), 2988 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme bandi),
2855 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1616-1416 (Aromatik C=C gerilme
bandi, Triazol C=N gerilme bandi ve N-H egilme band1), 1180 (Triazol C=S gerilme
bandi), 3674 (Ar-OH gerilme bandi).
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Sekil 6.3.8.2. Bilesik 8c¢’nin IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

H(b)

"0 e

(300 MHz), (DMSO-dyTMS) & ppm: 1035 (I1H, s, -OH(e)),
13.95 (1H, s, -NH(a)-), 7.54-7.10 (4H, m, -H(b)), 443 (1H, s, H(c)),
1.89-1.12 (10H, m, -H(d)).
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Sekil 6.3.8.3. Bilesik 8c’nin 'H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H17N30S; M.A.= 275.37

API-ES (+) ( mM/2): 276.18 [M +H]*, 179.02, 158.98, 156.77 ( % 100)

100 156.77
276.18
o\‘L
179.02
158.98
rd
. I |
100.63 |
] 181.03
yd
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Sekil 6.3.8.4. Bilesik 8c’nin Kiitle spektrumu

218



6.3.9. 4-siklohegzil-2,4-dihidro-5-(4-nitrofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (9¢)

H

N\/:>:S
o0
()

0.01 Mol 1-(4-nitrobenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazit tizerine 2N sodyum

hidroksit ilave edilerek geri g¢eviren sogutucu altinda 4 saat isitilir. Ortam 2N

hidroklorik asit ile notralize edilir. Olusan ¢okelti siiziiliir, su ile yikanir, kurutulur,

etanolden billurlandirilir. Sar1 renkli kristal madde. Verim % 66.1, e.n. 204.4 °C. Su

ve kloroform'da ¢Oziinmez. Asecton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde c¢Oziiniir.

Alikonma zamani 6.31 dak.

YBSK kromatogramu:

. 3
300000 :O;
200000
100000

0 J
T T T T i T T T T I T T T ‘ T
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0
min

1 Det.AChl/254nm

Sekil 6.3.9.1. Bilesik 9¢’nin YBSK kromatogrami

1Det.A Chl
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Spektral bulqular

UV spektrumu: A maks. (nm): 265.

iR Spektrumu (KBr) © maks. (cm™): 3666 (Triazol N-H gerilme band),
3080 (Aromatik C-H gerilme band1), 2967 (Siklohegzil C-H asimetrik gerilme
bandi), 2901 (Siklohegzil C-H simetrik gerilme bandi), 1605-1508 (Aromatik C=C
gerilme bandi, Triazol C=N gerilme bandi, N-H egilme bandi ve Ar-NO; gerilme
bandi), 1103 (Triazol C=S gerilme band).
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Sekil 6.3.9.2. Bilesik 9¢’nin IR spektrumu
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'H-NMR spektrumu

H(b)

H(b)

NO,

H(b)

O e

(300 MHz), (DMSO-dgTMS) & ppm: 1391 (1H, s, -NH(a)),
8.42 -7.84 (4H, m, -H(b)), 4.27 (1H, s, -H(c)), 1.81-1.00 (10H, m, -H(d)).
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Sekil 6.3.9.3. Bilesik 9¢’nin 'H-NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu

Kapali formiilii: C14H16N4O2S; M.A.= 304.37

API-ES (+) (m/z): 305.29 [M +H]*, 157.03, 136.86

100,

%

102.71

136.86

157.03

179.02

k 176.06
L

305.29
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Sekil 6.3.9.4. Bilesik 9¢’nin kiitle spektrumu
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6.4. Sitotoksik Aktivite Bulgular:

Bu arastirmada MTT hiicre proliferasyonunu ile canliligini ve sitotoksisitesi
olgiilmesi amaclanmustir. Olgiilen degerler direkt olarak kiiltiirdeki hiicrelerin

metabolik aktivitelerini verir ve bu deger de yasayan hiicre sayisi ile iliskilendirilir

(ISO 10993-5 2009).

Calismada, L-929 hiicre hatti kullamilmistir. Sitotoksisite testi 1ISO 10993-5
protokoliine goére yapilmis ve elde edilen veriler % cinsinden hiicre canliligi ve

biiyiime inhibiSyon olarak degerlendirilmistir (ISO 10993-5 2009).

Sitotoksisitesi denenecek bilesikler 5.0 ng/mL ve 10.0 pg/mL olmak iizere iki
farkli konsantrasyonda uygulanmuglardir. Deney 48. saatte sonlandirilmis ve

calismada Cell Proliferation Kit | MTT kullanilmustir

Calismada Kontrol, DMSO ve 27 adet sentez bilesigi olmak iizere toplamda 29
grup sitotoksisite agisindan degerlendirilmistir. Elde edilen bulgulara gore 5.0 ug/mL
icin % 90.69 ile % 68.08 arasi hiicre canliligi ve % 31.92 ile % 9.32 arasi biiyliime
inhibisyonu, 10.0 pg/mL igin ise % 83.01 ile % 53.97 arasi hiicre canlilig1 ve
% 46.03 ile 16.99 arasi biliylime inhibisyonu gergeklesmistir. En diisiik biiyiime
inhibisyon degerleri 5.0png/mL konsantrasyonda % 9.32 ile 2a ve % 10.45 ile 7c
sentez bilesiklerinde elde edilmistir. En yiiksek biliylime inhibisyon degeri ise
10pg/mL konsantrasyonda % 46.03 ile 9¢ sentez bilesiginde elde edilmistir.

Elde edilen bu degerde % 50’nin altinda oldugu i¢in I1SO 10993-5 protokoliine
uygun olarak gerceklestirilen ¢alisma sonuglarina gore test edilen 27 adet sentez
bilesigi ¢alisilan konsantrasyonlarda sitotoksik olmadigi tespit edilmistir. Sonuglar

Tablo 6.4.1. ve Tablo 6.4.2. ile sunulmustur.
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Tablo 6.4.1. 5 pg/mL konsantrasyonda aktivite

Numune | Absorbans Standart | % Hiicre | % Biiyiime
adi | (550-690 nm) |Sapma |Canhhg |inhibisyonu
Doz Sng Sng Sng Sng

Kontrol 0.354 0.022 100.000 0.000

DMSO 0.336 0.018 94.915 5.085
la 0.295 0.009 83.333 16.667
1b 0.278 0.013 78.531 21.469
1c 0.265 0.012 74.859 25.141
2a 0.321 0.009 90.678 9.322
2b 0.307 0.016 86.723 13.277
2c 0.282 0.017 79.661 20.339
3a 0.307 0.013 86.723 13.277
3b 0.281 0.002 79.379 20.621
3c 0.289 0.014 81.638 18.362
4a 0.254 0.014 71.751 28.249
4b 0.247 0.005 69.774 30.226
4c 0.256 0.018 72.316 27.684
5a 0.272 0.009 76.836 23.164
5b 0.277 0.016 78.249 21.751
5¢c 0.283 0.014 79.944 20.056
6a 0.249 0.007 70.339 29.661
6b 0.262 0.013 74.011 25.989
6c 0.291 0.018 82.203 17.797
7a 0.282 0.012 79.661 20.339
7b 0.283 0.012 79.944 20.056
7c 0.317 0.014 89.548 10.452
8a 0.291 0.012 82.203 17.797
8b 0.262 0.014 74.011 25.989
8c 0.267 0.016 75.424 24.576
9a 0.241 0.017 68.079 31.921
9b 0.268 0.012 75.706 24.294
9c 0.297 0.015 83.898 16.102
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Tablo 6.4.2. 10 pg/mL konsantrasyonda aktivite

Numune | Absorbans | Standart | % Hiicre | % Biiyiime
Adi (550-690 nm) | Sapma | Canhhgi | inhibisyonu
Doz 10 pg 10 pg 10 pg 10 pg

Kontrol 0.365 0.009 100.000 0.000

DMSO 0.348 0.009 95.342 4.658
la 0.277 0.008 75.890 24.110
1b 0.228 0.014 62.466 37.534
1c 0.218 0.024 59.726 40.274
2a 0.303 0.016 83.014 16.986
2b 0.229 0.014 62.740 37.260
2¢ 0.249 0.009 68.219 31.781
3a 0.282 0.017 77.260 22.740
3b 0.263 0.017 72.055 27.945
3c 0.234 0.016 64.110 35.890
4a 0.262 0.006 71.781 28.219
4b 0.213 0.015 58.356 41.644
4c 0.242 0.011 66.301 33.699
5a 0.241 0.013 66.027 33.973
5b 0.251 0.022 68.767 31.233
5C 0.254 0.011 69.589 30411
6a 0.223 0.016 61.096 38.904
6b 0.241 0.015 66.027 33.973
6c 0.256 0.014 70.137 29.863
7a 0.243 0.019 66.575 33.425
7b 0.253 0.015 69.315 30.685
7c 0.258 0.015 70.685 29.315
8a 0.249 0.013 68.219 31.781
8b 0.254 0.010 69.589 30411
8c 0.231 0.012 63.288 36.712
9a 0.225 0.009 61.644 38.356
9b 0.254 0.016 69.589 30411
9c 0.197 0.008 53.973 46.027
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7. TARTISMA

2,5-Disiibstitiie-1,3,4 tiyadiazol ve 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesiklerin
tasidiklar1 farmakofor gruplarin 6zelliklerine bagl olarak gesitli aktiviteler gosterdigi
bilinmektedir. Son donemlerde kanser en ¢ok 6liime neden olan dordiincii hastalik
konumuna gelmistir. Diisiik gelirli iilkeler i¢inde % 7.8 ile ligiincii, gelismekte olan
iilkeler icinde % 2.7 ile altinci, gelismis lilkeler arasinda ise % 12 ile ikinci sirada
yer almaktadir (Diinya Saglik Orgiitii 2009). Bu sayinin her y1l giderek artmasi yeni
aktif bilesiklerin kesfi Onemini korumaktadir. Bu c¢alismada 1,4-disbstitiie
tiyosemikarbazit, 2,5-disiibstitiie-1,3,4 tiyadiazol ve 4,5-disiibstitiie-1,2,4-triazol-3-
tiyon tiirevi 9’ar adet bilesik sentezlenip, aktivitelerini incelemek amaciyla tez
kapsaminda 10’u literatiirde kayith (3a, 3c, 4a, 4c, 5b, 8a, 8b, 8c, 9a, 9¢) 17’si
orijinal toplam 27 bilesik igin sitotoksisite ¢alismasi yiiriitiiliip antikanser etkinligi

incelenmistir.

Sentez baslangi¢ maddeleri olarak orto, meta, para konumunda flor; orto, meta
konumunda klor; meta, para konumunda brom; para konumunda hidroksi ve para

konumunda nitro gruplari i¢eren hidrazitler se¢ilmistir.

1,4-distibstitiie tiyosemikarbazitler Sekil 7.1.’de goriildiigii gibi hidrazitlerin
etanollii ortamda siklohegzil izotiyosiyanata katimi ile elde edilmislerdir. Reaksiyon
karisimi geri ¢eviren sogutucu altinda, su banyosunda 2-3 saat 1sitilmak suretiyle

1a-9a bilesikleri kazanilmustir.
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Ar, Etanol

N=—C=—=S + \ —_—
HN—NH,
siklohegzil izotiyosiyanat asit hidrazit
Ar; H
/ \
H—N N
\ /
/N—C\\
H S

1,4-disubstitie tiyosemikarbazit

Ar,= 2-florobenzoil (1a), 3-florobenzoil (2a), 4-florobenzoil (3a), 2-klorobenzoil (4a),
3-klorobenzoil (5a), 3-bromobenzoil (6a), 4-bromobenzoil (7a), 4-hidroksibenzoil (8a),
4-nitrobenzoil (9a)

Sekil 7.1. 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazitlerin genel sentezi

1,4-tiyosemikarbazitlerin sentezi i¢in en ¢ok kullanilan yontemin hidrazitlerin
izotiyosiyantlara katimi ile yliriitiilen yontem oldugu ve reaksiyon ortami olarak
asetonitril (Mir, Siddiqui ve Comrie 1991), benzen (Filop ve ark 1990), (Farshori ve
ark 2010), (Surendra, Parmar, Gupta, Singh ve Gupta 1972), dimetilformamid
dioksan (Ambrogi ve ark 1972), (Rollas 1983), (ismail ve Mohamed 2005), etanol
(Shah, Mhasalkar, Patki, Deliwala ve Sheth 1969), (Singh ve ark 1978), (Bahadur,
Singh ve Shukla 1982), (Giirsoy ve ark 1990), (Mishra ve ark 1991), (Kalyoncuoglu
ve ark 1992), (Giilerman ve ark 1994), (Durgun ve ark 1995), (Dogan ve ark 1998),
(Gtilerman ve ark 2001), (Rollas, Giillerman ve Erdeniz 2002), (Cansiz, Koparir ve
Demirdag 2004), (Kumar ve ark 2008), metanol (Mishra ve ark 1991), (Orug ve ark
2004) isopropil alkol (Havaldar ve Patil 2008), tetrahidrofuran (Kane ve ark 1994),
(Shafiee, Sayadi, Roozbahani, Fourmandi ve Kamal 2002) ve piridin (Kadi ve ark
2007), (Kane ve ark 1994) ve kloroform (Kane, Dudley, Sorensen, Miller ve 1988)
gibi ¢oziciilerin  kullamldigi kayithdir. l1la- 9a bilesiklerinin sentezi etanollii

ortamda yiiriitiilmiis olup literatiirde de ¢oziicii olarak en fazla etanol kullanildig:
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saptanmustir. Son yillarda mikrodalga sentez yontemi (Shi, Wong ve Shi 2001)

uygulanan arastirmalarda bulunmaktadir.

Asit hidrazitlerinin siibstitiie izotiyosiyanatlara katim: sonucunda olusan 1-agil-
4-alkil/ariltiyosemikarbazitler, ortamin pH degerine bagli olarak siklizasyon
reaksiyonuna girerler. Ortamin asidik olmasi 1,3,4-tiyadiazol, alkali olmasi

1,2,4-triazol-3-tiyon halkalarinin kapanmasini saglar.

S H
\C/N
Al _NH
N
H

1,4-dis0bstitle tiyosemikarbazit

/ﬂ-ﬁ \:OH' S

//N\)N\ N\{‘O

Arq
H

sibstitue 1,3,4 tiyadiazol(b) 1,2,4 triazolin-3-tiyon(c)

Ar;= 2-florobenzoil (1a), 3-florobenzoil (2a), 4-florobenzoil (3a),
2-klorobenzoil (4a), 3-klorobenzoil (5a), 3-bromobenzoil (6a),
4-bromobenzoil (7a), 4-hidroksibenzoil (8a), 4-nitrobenzoil (9a)

Ar,= 2-florofenil (1b-c), 3-florobenzoil(2b-c), 4-florofenil (3b-c),
2-klorofenil (4b-c), 3-klorofenil (5b-c), 3-bromofenil (6b-c),
4-bromofenil (7b-c), 4-hidroksifenil (8b-c), 4-nitrofenil (9b-c)

Sekil 7.2. 1,4 Ditiyosemikarbazit’ten 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazolin-3-tiyon

genel sentezi



1-Agil-4-alkil/ariltiyosemikarbazitlerden tiyadiazol ya da triazol halkasinin
olusmasi1 tiyosemikarbazitlerin cis- veya trans seklindeki enolik formlarina
dayanmakta, bu durum farkli heterosiklik yapilarin olugsmasina olanak saglamaktadir.
Literatiirde, asit ortamda cis yap1 iizerinden tiyadiazolerin, alkali ortamda trans yapisi
izerinden triazollerin olustugu kayithdir (Coruh ve ark 2012). Sekil 7.3.’de
gorildigi gibi asidik ortam cis formunu dayamikli duruma getirmesi ve siklizasyonla
1,3,4-tiyadiazol halkasi olugsmakta; alkali ortamda trans formu dayanikli durumdadir

ve siklizasyonla 1,2,4-triazol halkasi kazanilmaktadir.

R—C——NH—NH R—C——NH—N

o) =—C—NH—R; 0 HS—C—NH—R;
tiyon tiyol
N—N N—N
(. (.
R—T c|:—SH R—C|: c|:—NH—R1
OH NH—R, OH SH
OH l - H,O H* l_HZO
N—N N—N
A AN
/ 1
R N SH R S N
:

Sekil 7.3. 1,3,4-Tiyadiazol ve 1,2,4-triazol sentezi

Yukarida bahsedildigi gibi l-acil/aroil-4-alkil/ariltiyosemikarbazit'lerin alkali
ortamdaki siklizasyonu ile 1,2,4-triazol-3-tiyon (Rollas 1981), (Rollas, Dogan, Ulgen
ve Ozger 1990), (Ergeng ve ark 1992), (Kiiciikgiizel ve ark 1994), (Kiigiikgiizel ve
ark 2001), (Giilerman ve ark 2001), (ilhan ve ark 2003), (Dogan ve ark 2005),
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(Kigiikgiizel ve ark 2007), asit ortamdaki siklizasyonu ile 1,3,4-tiyadiazol (Rollas
1985), (Rollas ve ark 1986), (Giilerman ve ark 1994), (Giilerman ve ark 2001),
(Karakus 2001), (Kiigiikgiizel ve ark 2001), (Karakus ve ark 2002), (Orug ve ark
2003), (Orug 2004), (Solak ve ark 2006), (Karakus ve ark 2009), (Coruh ve ark
2012) halkalar1 olusmaktadir. 2,5-distibstitiie-1,3,4-tiyadiazollerin, 1,4-disiibstitiie
tiyosemikarbazitlerden  hareketle sentezi ortam  bakimindan  farkliliklar
gostermektedir. Siklizasyon ajani olarak asetik asit (Bakhite, Omima ve Mohamed
2002), asit kloriirleri (Ram ve Pandey 1974), (Mazzone ve ark 1982), Fiilop ve ark
1990), (Dobosz, Pitucha ve Wujec 1996), hidroklorik asit (Mullincan ve ark 1993),
metansiilfonik asit (Boschelli ve ark 1993), (Sawhney ve Sharma 1993), (Shakya ve
ark 2000), ortofosforik asit (Labanauskas ve ark 2001), (Sharma ve ark 2002), (Dutta
ve Gaswami 1987), (Salgin ve ark 2007) ve siilfiirik asit (Sherman ve ark 1961),
(Gawande ve ark 1987), (Reddy ve ark 1990), (Mishra ve ark 1991), (Desai ve ark
1992), (Schenone ve ark 2006), (Demirbas, Koroglu, Demirbas ve Sancak 2004)

kullanilmaktadir.

2,5-Disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol  tiirevi  bilesikler (1b-9b) 1,4-disiibstitiie
tiyosemikarbazitlerin kuvvetli asit ortam olusturan derisik siilfiirik asit ile reaksiyona
sokulmasiyla elde edilmistir. Siibstitiie tiyosemikarbazitin karbonil grubu asidik
ortamda bir proton alarak karbonyum iyonu olusturur. Oksijen, kiikiirtten daha
elektronegatif oldugundan, kiikiirt karbonyum iyonuna hiicum ederek karbonla
kiikiirt arasinda bir bag olusur, bir mol su ¢ikisi ile tiyadiazol halkasi kapanir (Rollas
1982). 1b-9b bilesikleri % 56.0 - % 95.4 arasinda degisen yiiksek verimle

kazanilmistir.

4,5-distibstitiie-1,2,4-triazolin-3-tiyon tiirevi bilesikler (1c-9c) 1,4-disiibstitiie
tiyosemikarbazitlerin kuvvetli alkali ortam su banyosunda geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilmasiyla elde edilmistir. 1,2,4-Triazolin-3-tiyon (5-tiyon) yapisindaki
bilesiklerde tiyosemikarbazitin Nj-azotu, alkali ortamda karbonil ve tiyokarbonil
gruplarindan daha fazla niikleofilik 6zellik kazandigindan, bu azot {izerindeki
hidrojen proton halinde ayrilir, azot iizerindeki elektron ¢ifti, elektron yogunlugu

azalmis olan karbonil karbonuna hiicum eder, C-N bag1 olusur ve bir mol su ¢ikisi ile

230



triazol halkasi kapanir (Rollas 1981). 1c-9c bilesikleri % 61.9- % 87.4 arasinda
degisen verimle elde edilmistir. 4c, 5¢, 7¢ ve 9c bilesikleri disinda digerleri yiiksek

verimle kazanilmastir.

1,4-Disiibstitiietiyosemikarbazitler i¢in daha once sentezlenen 3a bilesigi igin
erime noktast 202 -203 °C, bizim ¢alismamizda 202.9 °C olarak tespit edilmistir. 4a
bilesigi icin erime noktast 161-162 °C, bu caligmada 156.3 °C olarak tespit
edilmistir. 8a bilesigi i¢in erime noktas1 203-204 °C, bu ¢alismada 206.4 °C olarak
tespit edilmistir. 9a bilesigi i¢in erime noktasi 190-192 °C, bu ¢alismada ise 197.6
°C olarak tespit edilmistir. Elde edilen bugulara gore erime noktalari biririne oldukga
yakindir. 3a bilesigi harig bilesikler eski tarihlerde sentezlenmis oldugu i¢in YBSK,
'H-NMR, Kitle Spektroskopesi gibi kiyaslanabilecek spektral —sonuclar

bulunmamaktadir.

Daha once literatiire kayitli olan 2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyon yapisindaki
bilesikler igin tespit edilen erime noktalar ise su sekildedir. 3¢ bilesigi i¢in erime
noktasi 232 °C, bizim ¢alismamizda 242.8 °C olarak tespit edilmistir. 4C bilesigi i¢in
erime noktast 219-220 °C, bu ¢alismada 220.8 °C olarak tespit edilmistir. 8c bilesigi
icin erime noktasi 247-249 °C, bu c¢alismada ise 270.8 °C olarak tespit edilmistir. 9c
bilesigi igin erime noktast 216-217 °C, bu g¢alismada ise 204.4 °C olarak tespit
edilmistir. 3¢, 8¢ ve 9c de goriilen erime noktas1 farki bilesiklerin polimorfik
ozellige sahip olduklarini diistindiirmektedir. Benzer sekilde
1,4-ditiyosemikarbazitlerde oldugu gibi 3c bilesigi harig, sentezlenen bilesikler eski

oldugu i¢in herhangi bir spektral sonu¢lar bulunmamaktadir.

Sentezlenen bilesiklerin safligi, fosforik asitle pH’1 2.0’ye ayarli % 80
asetonitril % 20 deiyonize su karisimu ile ters faz kolon kullanilarak YBSK yontemi
ile tayin edilmistir. 1,4 Disiibstitiie tiyosemikarbazit tiirevi bilesikler (1a-9a) i¢in
asidik pKa (ACD Labs 2011) degerleri 0.77 ile 0.86 arasinda ve YBSK’de piklerin
alilkonma zamanlar1 ise 4.03 dakika ile 5.43 dakika arasinda bulunmustur.
Molekiillerin alikonma zamanlarinin birbirine ¢ok yakin olmasi, molekiillerin pKA

degerlerinin birbirine ¢ok yakin olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayni sekilde bu
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benzerlik 4,5-disiibstitiie-1,2,4-triazolin-3-tiyon  bilesiklerinde (1c-9¢) de s6z
konusudur. Bilesikler i¢in pKa degeri 0.37 ile 0.50 arasinda ve YBSK piklerinin
alikonma zamani ise 4.87 dakika ile 6.89 dakika degismektedir.

Tablo 7.1. Sentezlenen bilesiklere ait pKa ve YBSK alikonma zamam

4,5-
disiibstitiie-
1,4 2,5- 4,5- 1,2,4-
disiibstitiie disiibstitiie- 2,5-distibstitiie- disiibstitiie- triazolin-3-
1,4 distibstitiie bilesikler 1,3,4- 1,3,4-tiyadiazol 1,2,4- tiyon
N bilesikler @ tiyadiazol tiirevi bilesikler triazolin-3- tiirevi
o]
@ i¢in YBSK tiirevi (b) tiyon bilesikler
i¢in pKa alikonma bilegikler icin YBSK tiirevi (©)
zamani (b) alikonma zamani bilesikler icin YBSK
(dakika) i¢in pKa (dakika) ©) alikonma
icin pKa zamani
(dakika)
1 0.80 4.07 5.62 0.40 6.87
2 0.81 4.09 5.62 0.44 6.85
3 0.82 4.03 5.49 0.43 6.89
4 0.80 4.19 1.61 5.81 0.42 6.48
5 0.81 4.33 1.86 5.85 0.45 6.45
6 0.82 4.42 5.46 0.46 6.58
7 0.81 4.44 5.52 0.43 6.58
8 0.86 4.24 2.27 4.62 0.50 4.87
9 0.77 5.43 1.02 6.30 0.37 6.31

1,4 Distibstitiie tiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerin (1a-9a) UV spektrumlarinda
maksimum absorpsiyon 247 nm ile 255 nm arasinda bulunmustur. Maksimum dalga
boylarinin literatiir verileri ile uyumlu oldugu goriilmektedir (Kigiikgiizel ve ark
2006). 2,5- disiibstitiie 1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesiklerin (1b-9b) UV
spektrumlarinda maksimum absorpsiyon 319 nm ile 328 nm arasinda tespit edilmis
olup literatiir verisi ile uyumludur (Dogan ve ark 1998). 4,5-Disiibstitiie-1,2,4-

triazolin-3-tiyon (1c-9c) yapisindaki bilesiklerin maksimum absorpsiyonu 246 nm
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ile 279 nm arasinda saptanmistir (Dogan ve ark 1998). 1,2,4-triazolin-3-tiyonlarin
polar ¢oziictilerde tiyon-tiyol tautomerik yapilarini gosterdigi bilinmektedir (Koparir,
Orek, Koparir, Sarac 2013). 1c-9c¢ bilesiklerinin etanolde tautomerik yapida olduklari
diisiiniilmektedir. Bu nedenle tiyokarbonil grubuna ait absorpsiyon tespit

edilememistir (Neuman 2004).
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Tablo 7.2. Sentezlenen bilesikleri karakterize eden baz1 bulgular

) YBSK
Kapah % Erime cikis A
Madde M.A. ) Noktasi log P
Formiil Verim oC zamam | maks
(dak.)
la CisH1sFN;OS  295.37 87.3 197.4 4.07 249 257
1b C1sH16FN3S 277.36 73.0 135.4 5.62 328  4.06
lc C1sH16FN3S 277.36 774 177.3 6.87 246 415
2a CuHisFN;OS  295.37 81.2 144.7 4.09 247  3.20
2b C1H16FN3S 277.36 943 163.0 5.62 325 4.06
2¢C CiH16FN3S 277.36 87.4 177.3 6.85 260  4.10
3a CisHisFN;OS  295.37 79.9 202.9 4.03 250 3.36
3b CiH16FN3S 277.36 56.0 114.9 5.49 319 4.06
3c C1H16FN3S 277.36 81.7 242.8 6.89 262  3.96
4a C1sH1sCIN;OS  311.83 90.2 156.3 4.19 251 344
4Db CisH16CINsS  293.82 72.0 239.4 5.81 322 460
4c CisH16CINsS  293.82 63.6 220.8 6.48 259  4.69
5a CisH1sCIN;OS  311.83 88.3 204.6 4.33 252 3.87
5b CisH16CINsS  293.82 63.8 282.7 5.85 327 460
5c¢ CisH16CIN;S  293.82 68.7 175.3 6.45 262 464
6 a CisH1sBrN;OS  355.28 72.8 201.1 4.42 253  3.97
6b CuHisBrNsS  337.27 83.3 282.1 5.46 328 478
6¢C CuHBrN;S  337.27 85.5 197.6 6.58 261 474
7a Ci1H1sBrN;OS  355.28 922 219.8 444 250  3.99
7b CuHBrN;S  337.27 89.2 207.8 5.52 328 4.78
7cC CisHisBrNsS  337.27 61.9 206.2 6.58 261 459
8 a CisH1sN;O2S  293.39 70.4 206,4 4.24 255 280
8b C1sH17N;0S 275.37 67.7 119.9 4.62 319  4.06
8c C1sH17N;0S 275.37 76.2 270.8 4.87 264 340
9a CisH1sN,OsS  322.38 95.8 197.6 5.43 253 321
9b CisH1sN,OS  304.37 954 234.3 6.30 328 472
9c CisH1sN,OS  304.37 66.1 204.4 6.31 265  3.63
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1,4-Distibsititiietiyosemikarbazit  tiirevi  bilesiklerinin  (1a-9a) yapilarmin
aydinlatilmasinda infrared spektrum bulgularindan yararlanilmis ve Tablo 7.3.’de
goriildiigii ortak bandlar uygun bdlgelerde goriilmiistiir. Bu bandlar literatiirde
verilen degerlere uymaktadir (Rollas 1883), (Ahmad, Zia-ul-Haq, Jabeen ve
Duddeck 1996), (Ergeng, Giirsoy ve Ates 1999), (Palaska ve ark 2002), (Cansiz ve
ark 2004.), (Kallappa ve Raviraj 2004), Sharba, Al-Bayati, Aouad ve Rezki 2005),
(Ansari ve Lal 2009), Tomma, Rou’il ve Al-Dujaili 2009), ( Borowski, Pilarz ve
Pitucha 2010), (Siwek, Staczek ve Stefanska 2011).

Tablo 7.3. 14-Disiibsititiietiyosemikarbazit tiirevlerinin IR spektrumlarinda

gozlenen karakteristik bandlar (cm™)

Siklohegzil | Siklohegzil

Aromatik Aromatik Disiibstitiie
Amid CH CH CcOo CS ArX
b CH Asimetrik Simetrik b CcC b b Benzen
.b. imetri imetri .b. .b. .b.
Madde g g.b. g g.b. ’ ’ g.b.
g.b. g.b.

la 3277 3121 2928 2855 1662 1614 1243 1198 889

2a 3304 3078 2920 2851 1636 1614 1215 1184 891

3a 3381 3065 2922 2857 1636 1599 1219 1167 889

4a 3333 3062 2953 2847 1651 1591 1204 777 903

5a 3358 3071 2980 2855 1678 1568 1229 804 893

6a 3348 3069 2924 2853 1676 1566 1229 671 893

7a 3327 2988 2934 2849 1670 1587 1256 661 891

8a 3302 2988 2934 2847 1653 1549 1231 3184 893

9a 3335 3065 2970 2860 1670 1599 1298 1518 897

2,5-Disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol (1b-9b) bilesikleri Tablo 7.4.’de goriildiga gibi
bilesiklerin yapilarin karakterize eden ortak bandlar beklenen bdlgelerde
saptanmuistir. Bu bandlar literatiirde verilen degerlere uymaktadir. (Rollas 1982),
(Chufan, Pedregosa ve Barros 1997), (Giirsoy, Terzioglu ve Otiik 1997), (Dogan ve
ark 1998), (Dogan ve ark 2002), (Palaska ve ark 2002), (Jatav ve ark 2008), (Zheng
ve ark 2008), (Moise ve ark 2009), (Farshouri ve ark 2010), (Barbuceanu ve ark
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2012). Ancak sekonder amin N-H gerilme bandlarinin (g.b.) 3169-3281 cm™ de yer

almasi hidrojen bagi olusturmasindan kaynaklanmaktadir.

Tablo 7.4.

gozlenen karakteristik bandlar (cm™)

2,5-Disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin IR spektrumlarinda

Siklohegzil | Siklohegzil
Sek. Aromatik ArX Tiyadiazol
) CH CH Aromatik CC g.b.,
Madde | Amin CH . . . . o egilme CsC
Asimetrik | Simetrik Tiyadiazol CN g.b. ve NH e.b.
g.b. g.b. bandi (e.b) g.b.
g.b. g.b.
1b 3228 3065 2926 2855 1616-1443 1180 729
2b 3201 3057 2938 2851 1614-1447 1184 743
3b 3228 3067 2928 2855 1634-1450 1157 741
4b 3217 3003 2936 2851 1600-1449 750 731
5b 3181 3061 2926 2853 1574-1456 779 733
6b 3281 3034 2937 2854 1678-1450 696 802
7b 3192 2988 2924 2851 1587-1450 665 758
8b 3169 2932 2901 2860 1605-1449 3661 736
9b 3184 3057 2918 2853 1597-1443 752

1,2,4-Triazol-3-tiyon tiirevi (1c-9c) bilesiklerin Tablo 7.5.’de goriildiigii ortak
bandlarin uygun bolgelerde goriilmesi literatiirde verilen degerlere uymaktadir
(Elhajj, Quijja, Idrissi, Lagrange 1997), (Dogan ve ark 1998), (Kerezzury 2000),
(Ozdemir, Bayrak, Altug ve Stables 2004), (Kumar, Keresztury, Sundius, Xavier
2005), (Kiigiikgtizel ve ark 2008), (Borowski, Pilorz ve Pitucha 2010), (Guennoun ve
ark 2011), (Stefanio ve ark 2012), (Xavier ve Gobinath 2012).

stibstitiie 1,2,4-triazolin-3-tiyon tiirevi

gerilme bandlarinin 3070 - 3400 cm™, C=S gerilme bandlarim 1185 - 1249 cm™

araliginda oldugunu tespit etmistir.

Rollas (1981)
bilesiklerinin infrared spektrumunda NH
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Tablo 7.5.

1,2,4-Triazol-3-tiyon tiirevlerinin IR spektrumlarinda gézlenen

karakteristik bandlar (cm™)

Siklohegzil | Siklohegzil
Triazol | Aromatik
CH CH Aromatik CC g.b, Triazol CN CS ArX
Madde NH CH
Asimetrik Simetrik g.b.,, NHe.b. g.b. g.b.
g.b. g.b.
g.b. g.b.
lc 3374 3051 2976 2855 1614-1477 1242 1198
2¢c 3304 3051 2941 2857 1614-1449 1230 1184
3c 3305 3048 2936 2857 1611-1450 1225 1186
4c 3333 3034 2938 2855 1599-1452 1221 729
5c¢ 3275 3036 2938 2855 1553-1470 1207 754
6c 3177 3057 2928 2851 1580-1443 1153 669
7c 3260 3064 2934 2851 1597-1449 1186 669
8c 3240 3094 2988 2855 1616-1416 1180 3674
9c¢c 3666 3080 2967 2901 1605-1508 1103

1,4-Disiibsititiietiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerinin (1a-9a) *"H NMR bulgulari
Tablo 7.6.’deki gibi siklohegzilisotiyosiyanatin hidrazitlere katimi sonucu olusan
tiyosemikarbazid fonksiyonel grubuna ait N-H protonlar1 10.82-10.22, 9.70-9.31 ve
8.30-7.85 ppm
spektrumda beklenen alanda tespit edilmistir (Rollas 1983), (Giirsoy ve ark 1990),
(Gtirsoy ve ark 1997), (Cansiz ve ark 2004),

(Mostafa ve ark 2007), (Barbuceanu ve ark 2012), (Cikla ve ark. 2013).

arasinda gozlenmis; ayrica siklohegzil protonlarina ait pikler

(Abdel Rahman ve Hussein 2006),
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H(a)

0~ / ﬁ T(c) T(d) H( \
—cC H(e) /
//C \C/c\ - \C/N\ ~ \/ [ —H()
H(a)g?a/\C% l o |S J: /l_H 0
/ H(a) H(f)// \c \H 0
Hea) Ho [\
HH - HO

R: 2-F,3-F, 4-F, 2-Cl, 3-Cl, 3-Br, 4-Br, 4-OH, 4-NO,
1,4-Disubsitituetiyosemikarbazit tirevi bilesikler (1a-9a)

Tablo 7.6. 1,4-Disiibsititiietiyosemikarbazit tiirevlerinin "H-NMR verileri

Madde | -OH(g) | -CO-NH(b)- | -NH(c)- | -NH(d)- -H(a) -H(e) -H(f)
10.63; 9.51; 7.97; 8.07-7.67; 4.39; 2.04-1.29;
ta 1H;s 1H;s 1H;s 4H; m 1H;s 10H; m
’a 10.34; 9.58; 7.98; 7.84-750; 4.30; 2.03-1.33;
1H; s 1H; s 1H;s 4H; m 1H; s 10H; m
34 10.52; 9.43; 7.89:; 8.23-7.53; 4.35; 2.00 -1,25;
1H; s 1H; s 1H;s 4H; m 1H; s 10H; m
10.50; 9.64 ; 7.87; 7.79-7.64; 4.30:; 2.07-1.36;
4a 1H; s 1H; s 1H;s 4H; m 1H; s 10H; m
10.57; 9.41,; 8.14; 8.06-7.69; 4.31; 1.96-1.21;
>a 1H; s 1H; s 1H, s 4H; m 1H; s 10H; m
64 10.58; 9.43; 8.30; 8.11-7.64; 4.33; 1.98 -1.23;
1H; s 1H; s 1H;s 4H; m 1H; s 10H; m
- 10.57; 9.43; 8.00; 8.00-7.00; 4.34:; 1.99-1.59;
1H;s 1H;s 1H;s 4H; m 1H;s 10H; m
10.29; 10.22; 9.32; 7.85; 8.00-7.91; 4.32; 1.79-1.23;
°a 1H;s 1H;s 1H;s 1H;s 4H; m 1H;s 10H; m
10.78; 9.48; 8.04; 854-8.30; 4.31; 1.97-1.20;
Ja 1H; s 1H; s 1H;s 4H; m 1H; s 10H; m
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2,5-Disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri bilesiklerin (1b-9b) *H NMR bulgulart
incelendiginde, Tablo 7.7 da gorildigi gibi 9.73.-7.20 ppm arasinda sekonder
amin N-H pikleri saptanmistir. Bu pikler 1,3,4-tiyadiazol halkasin1 kapandigini
kamtlayan en Onemli bulgudur. Benzer yapilarda yakin sonuglar da tiyadiazol
halkasinin kapandigini desteklemektedir (Giilerman ve ark 1995), (Dobosz ve ark
1996), (Giirsoy ve ark 1997), (Dogan ve ark 1998), (Varvaresou ve ark 1998),
(Gtilerman ve ark 2001), (Dogan ve ark 2002), (Kiigiikgiizel ve ark 2007), (Jatav ve
ark 2008). Brom igeren 6b ve 7b bilesiklerinde NH piki 8.94 ve 7.20 ppm’de tespit
edilmistir. Brom atomunun meta konumuda yer almast NH pikinin yiiksek alana

kaymasina sebep olmustur.

H(a) H(a) H(d) H(d)
/S H(c) H(d)
/ \ \ N\\ H(d)
H(a)
@R \N—— N H(b) H(d)
H(d)
H(a) H(a) He) H
H(d)

R: 2-F,3-F, 4-F, 2-Cl, 3-Cl, 3-Br, 4-Br, 4-OH, 4-NO,
2,5-Dislibstitue-1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesikler (1b-9b)

239



Tablo 7.7. 2,5-Disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin *H-NMR verileri

Madde | -OH(e) -NH(b)- -H(a)- -H(c)- -H(d)-
9.30; 7.86-7.52; 3.79; 2.19-1.37;

Lb 1H;s 4H; m 1H; s 10H; m
7.65; 8.34-7.71; 3.82; 2.26-1.27;

2b 1H;s 4H; m 1H; s 10H; m
8.35; 8.01-7.47, 3.74, 2.19-1.39;

3b 1H;s 4H; m 1H;s 10H; m
7.82; 8.21-7.67; 3.79; 2.23-1.43;

40 1H;s 4H; m 1H;s 10H; m
8.11; 7.55-7.21; 3.31; 1.75-0.94;

>b 1H;s 4H; m 1H; s 10H; m
8.94; 8.15 -7.66; 3.78; 2.20-1.51;

°b 1H;s 4H; m 1H;s 10H; m
7.20; 7.60-7.46; 3.29; 2.07-1.18;

b 1H;s 4H; m 1H;s 10H; m
10.33; 9.73; 8.06-7.02; 3.80; 2.12-1.44;

8b 1H; s 1H;s 4H; m 1H; s 10H; m
8.53-8.20;  8.53-8.20; 3.84; 2.23-1.43;

ob 4H; m 4H; m 1H;s 10H; m

1c-9c bilesiklerinin *H NMR bulgulari incelendiginde, Tablo 7.8.’de goriildiigii
gibi 14.61 - 13.91 ppm arasinda bulunan N-H pikleri 2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-
tiyon yapisinda bilesiklerin olustugunu kanitlamaktadir (Rollas ve ark 1981), (Rollas
ve ark 1991), (Kiigtikgiizel ve ark 1994), (Dogan ve ark 1998), (Varvaresou ve ark
1998), (Ozdemir ve ark 2004), (Kiigiikgiizel ve ark 2007), (Mostafa 2007),
(Kiiglikgiizel ve ark 2008), (Siwek ve ark 2011), (Barbuceanu ve ark 2012). 8c
bilesiginde hidroksil grubuna ait pik 10.35 ppm’de tespit edilmistir.

240



R(e)

H(b)

0
/

/N
e
H(c) H()

L

H(b) /

H(d)

H(d)

H(d) H(d)
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R: 2-F,3-F, 4-F, 2-Cl, 3-Cl, 3-Br, 4-Br, 4-OH, 4-NO,
1,2,4-Triazol-3-tiyon tirevi bilesikler (1c-9c

Tablo 7.8. 1,2,4-Triazol-3-tiyon tiirevlerinin *H-NMR verileri

Madde | Ar-OH(e) | Ar-NH(a)- Ar | Ar-H(b)-Ar | ArH(c)-NH-Ar | ArH(d)-Ar
14.31,; 7.92-7.58; 4.45; 1.98-1.05;

Le 1H; s 4H; m 1H;s 10H; m
> 14.31; 7.92-7.58; 4.45; 1.98-1.05;

1H; s 4H; m 1H;s 10H; m
14.00; 7.80-7.53; 4.39; 2.19-1.05;

3¢ 1H; s 4H: m 1H; s 10H; m
14.24; 7.92-7.62; 441, 2.06-0.95;

4c 1H; s 4H; m 1H;s 10H; m
5 o 14.03; 7.90-7.71; 4.43; 2.02-1.04;

1H; s 4H; m 1H;s 10H; m
14.61; 8.49-7.69; 4.84, 2.24-1.14;

oc 1H; s 4H; m 1H;s 10H; m
14.10; 8.07-7.71, 4.44; 1.94-1.07;

re 1H; s 4H; m 1H;s 10H; m
10.35; 13.95; 7.54-7.10; 4.43,; 1.89-1.12;

8¢ 1H;s 1H; s 4H; m 1H;s 10H; m
13.91; 8.42-7.84; 4.27, 2.13-1.00;

J¢ 1H; s 4H:m 1H;s 10H; m
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1a-9a Bilesiklerinin kiitle spektrumlar1 incelendiginde, sekilde goriildigi gibi
iki ana bolinme yolundan soz edilebilir. Ana iyonlar1 meydana getiren esas
boliinmelerin, -N-N- atomlar1 ve C=0 ile azot atomu arasindaki baglarin kopmasi
sonucunda olustugu goriilmektedir. 2a, 3a, 4a, 5a bilesikleri bahsedildigi sekilde
parcalanmustir. 2a, 3a, 4a, 5a, 7a ve 8a numarali bilesikler m/z degeri 171 olan
yapisina doniigsmektedir. 2a-9a numarali bilesikler m/z  degeri 171 olan
parcalanmadan sonra, m/z degeri 158, m/z degeri 140 ve m/z degeri 110 olan
yapilara donigmektedir. Bilesiklerin parcalanma yollarimin  1,4-disiibstitiie
tiyosemikarbazid yapisindaki bilesiklerin parcalanma sekline uygun oldugunu,
literatiir bulgular1 da desteklemektedir. Nitekim, Dogan ve ark (1988) ve Ulusoy ve
ark (1996) arastirmalarinda, 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazidlerin pargalanma

yollarini detayli incelemisler ve benzer sonuglar bulmuglardir.
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Sekil 7.4. 1,4-Tiyosemikarbazitler icin genel kiitle parcalanma yollar

l

1a, 2a, 3a, 6a, 7a, 8a, 9a

+
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1b-9b bilesiklerini kiitle spektrumlarinda ana par¢alanmanin, 1,3,4-tiyadiazol
halkasindaki iki azot atomu ve halkanin 2-konumundaki karbon ve kiikiirt atomlar
arasindaki baglarin boliinmesi sonucu meydana geldigi saptanmistir. 1b, 2b, 3b, 8b
bilesiklerinde m/z 156 pargasi; 4b, 5b, 6b, 9b bilesikleri 156 pargasina, bir hidrojen
baglanarak m/z 157 ve 7b ve 8b bilesikleri de iki hidrojen baglanarak m/z 158
pargast olusmustur. 1b-9b bilesiklerin ayrica [M + H]" iyon piki vermektedir.
(Zubets, Boikov, Viktorovskii ve Vyunov 1986), (Ozger ve ark1988), (Dogan ve ark
1998) ve (Willams 2005)’mn bulgulari parcalanma yollarin1 desteklemektedir.

+

[

N—_ ]
/ N
O e
/

1b, 2b, 3b, 4b, 5b, 6b, 7b, 8b, 9b
H

1b, 2b, 3b, 4b, 5b, 6b, 7b, 8b, 9b

N—
- =]\ NH
+ S
[ - ] +H

N |

¢
\ H—C=N

S

m/z =110 7b, 9b
m/z =156 1b, 2b, 3b, 8b

+
l +H: [ ]
N/NH /NHz
AN +H NH—C
C
+ \ L \
SH

m/z = 157 4b, 5b, 6b, 9b m/z = 158 7b, 8b

Sekil 7.5. 2,5-Disiibstitiie-1,3,4- tiyadiazol icin genel kiitle parcalanma yollar:
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1c-9c bilesiklerinin kiitle spektrumlarinda Sekil 7.6.’da goriildiigi gibi ¢ ana
parcalanma yolu tespit edilmis; birinci yolun, 1,2,4-triazol halkasindaki iki azot
atomu ve halkanmin 5-konumundaki karbon ve azot atomlar1 arasindaki baglarin
boliinmesi sonucu meydana geldigi, ikinci yolun molekiilden kiikiirt atomunun
atildigi, tigiincii yolun ise 1,2,4-triazol halkasindaki iki azot atomu ve halkanin 4-
konumundaki azot ve 3-konumundaki karbon atomlar1 arasindaki baglarin boliinmesi
sonucu meydana geldigi saptanmistir. 1c bilesiklerinde m/z 155 pargasi; 8c
bilesiklerinde 156; 1c, 4c ve 9c bilesiklerinde 156 parcasina bir hidrojen baglanarak
m/z 157 pargalar1 ve 2c ve 8c bilesiklerinde 157 pargasina yine bir hidrojen
baglanararak m/z 158 pargalar1 olugsmustur. (Giilerman ve ark 1997), (Dogan ve ark
2005), (Kugikgizel ve ark 2007) ve yirittigi calismalar bu bilgiyi

desteklemektedir.

Yapilarinda klor ve brom atomlar1 igeren bilesikler izotoplarini i¢eren klorlu
bilesiklerde 1/3 oraminda; bromlu bilesiklerde yaklastk esit M piklerini

vermislerdir.
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Sekil 7.6. 1,2,4-Triazol-3-tiyon i¢in genel kiitle parcalanma yollari
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Sentezlen 1a-9a, 1b-9b ve 1c-9c bilesiklerinden 3a, 3c 4a, 4c, 5b, 8a, 8b, 8¢, 9a
ve 9c bilesikleri literatiirde kayitlidir (Bhat, Bhamaria, Bellare ve Delivale 1967)
(Shah ve ark 1969), (Mhasalkar ve ark 1970), (Giilerman ve ark 1997). Daha
onceden 3a ve 3c bilesiklerinin antimikrobiyal ve antikonvulsan; 4a, 4c, 8a, 8b ve 8¢
bilesiklerinin ditiretik, 5b bilesigi antihipoglisemik, 9a ve 9c bilesiginin antifungal
aktiviteri arastirilmustir. Bu calismada ise bilesiklerin sitotoksik aktivitelerinin
taranmast i¢in tarafimizdan sentezlenmislerdir. Genel bilgiler bdliimiinde
bahsedildigi gibi  1,4-agil/aroiltiyosemikarbazidlerin (EI-Subbagh ve ark 1996),
(Zhang ve ark 2011), 1,3,4-tiyazdiazollerin (Supuran ve Scozzafava 2000),
(Terzioglu ve ark 2003), (Matysiak ve ark 2006), (Rzeski ve ark 2006), (Radi ve ark
2008), (Zheng ve ark 2008), (Mavrovave ark 2009), (Kumar ve ark 2010), (Karki ve
ark 2011), (Malleshappa ve ark 2011), (Sun ve ark 2011), (Rajak ve ark 2011),
(Yang ve ark 2012) ve 1,2,4-triazolintiyonlarin (Dogan ve ark 2005), (Tazizfeen ve
ark 2007) antikanser aktivite gosterdikleri literatiirde kayitlidir.

Sentezlenen bilesikler sitotoksisite agisindan degerlendirilmistir.Coziiciiniin
hiicreler iizerinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda herhangi bir sitotoksik etkisi
saptanmamis olup elde edilen 5.0 pg/mL konsantrasyondaki % 5.09 ve 10 pg/mL
konsantrasyondaki % 4.66 degerleri istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p>0.05).
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Tablo 7.9. 1,4-Disiibsititiietiyosemikarbazit tiirevlerinin biyolojik aktivitesi

Madde % hiicre % hiicre % bilyiime % bilyiime
canlih@ canlih@ inhibisyonu inhibisyonu
Doz S5ng 10 pg S5 ng 10 pg
Kontrol 100.0 100.0 0.0 0.0
DMSO 94.9 95.3 51 4.7
la 83.3 75.9 16.7 24.1
2a 90.7 83.0 9.3 17.0
3a 86.7 77.3 13.2 22.7
4a 71.7 71.8 28.2 28.2
5a 76.8 66.0 23.2 34.0
6a 70.3 61.1 29.7 38.9
7a 797 66.6 20.3 334
8a 82.2 68.2 18.0 31.8
%9a 68.1 61.6 31.9 38.4
B % biiylime inhibisyonu 5 pg B f
% biiylime inhibisyonu 10 ug ] q -

.

&@\ $Q Ny P R p> o e A @ o
RGN
Sekil 7.7. 1,4-Disiibsititiietiyosemikarbazit tiirevlerinin biiyiime inhibisyonu

iizerine etkisi
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100,0 ~
90,0 -
80,0 -
70,0 -
60,0 -
50,0 -
40,0 -
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B % hiicre canlilig1 5 pg

% hiicre canlilig1 10 pg

0,0

\
\,50

@0

O
S
S

N

(\/‘b‘

R R @ A gd

Sekil 7.8. 1,4-Disiibsititiietiyosemikarbazit tiirevlerinin hiicre canlihg iizerine

etkisi

Tablo 7.10. 2,5-Disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin tiirevlerinin biyolojik aktivitesi

Madde % hiicre % hiicre % biiyiime % biiyiime
canlih@ canlih@ inhibisyonu inhibisyonu
Doz S5ng 10 pg S5ng 10 pg
Kontrol 100.0 100.0 0.0 0.0
DMSO 94.9 95.3 5.1 4.7
1b 78.5 62.5 215 375
2b 86.7 62.7 13.3 37.3
3b 79.4 721 20.6 27.9
4b 69.8 58.4 30.2 41.6
5b 78.2 68.8 21.8 31.2
6b 74.0 66.0 26.0 34.0
7b 79.9 69.3 20.1 30.7
8b 74.0 69.6 26.0 30.4
9b 75.7 69.6 24.3 30.4
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450 - B % biiylime inhibisyonu 5 pg
40,0 7 = % bityiime inhibisyonu 10 pg
35,0 -

30,0 -

25,0 -
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15,0 -
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50 -
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Sekil 7.9. 2,5-Disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin biiyiime inhibisyonu

tizerine etkisi

100,0 - B % hiicre canlilig1 5 pg

90,0 - % hiicre canlilig1 10 ug

80,0
70,0 1
60,0 1
50,0 -
40,0
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20,0
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'{0 “0

O
S
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Sekil 7.10. 2,5-Disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin hiicre canlihg iizerine
etkisi
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Tablo 7.11. 1,2,4-Triazol-3-tiyon tiirevlerinin biyolojik aktivitesi

% hiicre % hiicre % biiyiime % biiyiime
Madde - - - - - -
canlih@ canlih@ inhibisyonu inhibisyonu
Doz S5ng 10 pg S5 ng 10 pg
Kontrol 100.0 100.0 0.0 0.0
DMSO 94.9 95.3 5.1 4.7
1c 74.9 59.7 25.1 40.3
2C 79.7 68.2 20.3 31.8
3c 81.6 64.1 18,4 35.9
4c 72.3 66.3 27.7 33.7
5C 79.9 69.6 20.1 30.4
6C 82.2 70.1 17.8 29.9
7cC 89.5 70.7 10.5 29.3
8c 75.4 63.3 24.6 36.7
9c 83.9 54.0 16.1 46.0
22'8 : B % biiyiime inhibisyonu 5 pg -
’ _ % bliylime inhibisyonu 10 pg
40,0 - -
35,0 - 1 -
30,0 - — -
25,0 -
20,0 -
15,0
10,0 - I
5,0
0,0 S nI T T T T T T T
6\@\ $Q NS a® L NS A & "\ XS ov
& 9

Sekil 7.11. 1,2,4-Triazol-3-tiyon tiirevlerinin biiyiime inhibisyonu iizerine etkisi
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Sekil 7.12. 1,2,4-Triazol-3-tiyon tiirevlerinin hiicre canlilig: iizerine etKisi

Calismada doza bagl sitotoksisite agisindan bir fikir vermesi amaci ile sentez
bilesikleri 5.0 pg/mL ve 10 ug/mL olmak tizere iki farkli konsantrasyonda denenmis
ve 4a bilesigi disindaki biitiin bilesiklerinde doz artisina bagli olarak % hiicre
canliliginin azaldigr ve biiylime inhibisyonunun arttigi saptanmistir (p<0.05). 4a
bilesiginde ise doz artisina bagli % hiicre canliliginda bir azalma olmamis ve biiyiime

inhibisyonunda bir artis goriilmemistir (p>0.05).

En diisiik biiyiime inhibisyon degerleri 5.0 pg/mL konsantrasyonda % 9.3 ile 2a
ve % 10.5 ile 7c sentez bilesiklerinde; en yiiksek biiyiime inhibisyon degeri ise
10 pg/mL konsantrasyonda % 46.0 ile 9c bilesiginde elde edilmistir.

Bilesikler, hiicre canliligi ve biiyiime inhibisyon agisindan degerlendirildiginde,
1, 2, 3, 4, 5 ve 8 numarali bilesiklerde hiicre canliligi a’dan c¢’ye dogru azalmakta
(a>b>c), biiylime inhibisyon artmaktadir. 6, 7, 9 numarali bilesiklerde ise a’dan c’ye

dogru gidildikge hiicre canlilig1 artmakta (a<b<c), biiylime inhibisyonu azalmaktadir.
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Sitotoksisite %50 ve {izeri biiylime inhibisyon degerleri ile ifade edilmektedir.
Calismanin genelinde elde edilen en yliksek biiylime inhibisyon degeri 10 pg/mL
konsantrasyonda 4-siklohegzil-2,4-dihidro-5-(4-nitrofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
(9c) ile elde edilen % 46.0 degeridir. Elde edilen bu degerde %50’nin altinda
oldugu icin ISO 10993-5 protokoliine uygun olarak gergeklestirilen calisma
sonuglarina goére test edilen l1a-9a, 1b-9b ve 1c-9c bilesiklerinin ¢alisilan
konsantrasyonlarda sitotoksik olmadiklar1 saptanmistir. Biiylime inhibisyon degeri
10 upg/mL konsantrasyonda % 46.0 bulunan 4-siklohegzil-2,4-dihidro-5-(4-
nitrofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (9c) antikanser ilag gelistirmede Onder bilesik
olarak degerlendirilebilir. Bilesiklerin yapisinda bulunan siklohegzil grubu yerine

farkl: siibstitiientler iceren yeni bilesiklerin sentezlenmesi miimkiindiir.
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8. SONUC

Tez kapsaminda, 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazit, 2,5-disiibstitiie-1,3,4-
tiyadiazol ve 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri igeren, 17 adeti orijinal olmak ftizere
toplamda 27 adet bilesigin sentezi yapilarak yapilari ultraviyole, infrared, proton
niikkleer manyetik rezonans ve Kkiitle spektroskopisi, yliksek basingli sivi

kromatografisi ve elementel analiz bulgular1 yardimiyla aydinlatilmustir.

Sentezi yapilan bilesiklerde izotiyosiyanat olarak siklohegzilizotiyosiyanat
secilmistir. Calismada ayrica 2-floro, 3-floro, 4-floro, 2-kloro, 3-kloro, 3-bromo ve
4-bromo gibi asit hidrazitleri sentez baslangi¢ maddesi olarak kullanilmis ve boylece
aktivite taranmasinda halojen tiiriiniin ve halojenin benzen halkasindaki konumunun
sentezlenen bilesiklerin sitotoksisite ilizerine etkilerinin incelenmesi de miimkiin

olmustur.

Sentezlenen 1a, 2a, 3a, 4a, 5a, 6a, 7a, 8a, 9a, 1b, 2b, 3b, 4b, 5b, 6b, 7b, 8b, 9b,
1c, 2c, 3c, 4c, 5c, 6¢, 7c, 8c ve 9c bilesiklerinin MTT yontemi ile sitotoksisite
taramasi yapilmis ve en yiiksek biiylime inhibisyon degeri ise 10 pg/mL
konsantrasyonda % 46.03 ile 4-siklohegzil-2,4-dihidro-5-(4-nitrofenil)-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon (9c) sentez bilesiginde elde edilmistir. Diger bilesiklerin ise toksik
olmadig1r saptanmustir. Sitotoksisite gostermeyen bilesikler lizerinde olasi diger

degisik aktivitelerin arastirmasi 6nerilmektedir.

Ileriye yonelik diger nerilerimiz; dncii bilesik olarak secilen 4-siklohegzil-2,4-
dihidro-5-(4-nitrofenil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (9c) bilesiginde yapilacak olan
tasarimlardir. Bunlardan birincisi, nitro grubunun konumunun degistirilmesi; ikincisi
siklohegzil izotiyosiyanat yerine baska izotiyosiyanatlar ile sentezlenmis olan ve
sentezlenmesi olast yeni bilesiklerin sitotoksisitelerinin arastirilmasi ve daha etkin

bilesiklerin bulunmasidir.
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