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OZET

Cirdakhi, D. Bazi N-(4-Siibstitiiebenziliden)-5-Fenil-1,3,4-Tiyadiazol-2-Amin
Tiirevleri Uzerinde Cahsmalar, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Farmasotik Kimya Programm Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2018. Bu
caligmada 2-siibstitiie-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol yapisinda 9 yeni bilesigin sentezi
yapilarak, antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Hedef bilesiklerimiz,
5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2 amin ve siibstitiiebenzaldehitin asetik asit varliginda
reaksiyona sokulmasiyla elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 IR, ‘H-
NMR, kiitle spektrumlar1 ve eleman analizi verileri kullanilarak kanitlanmistir.
Aktivite sonuglar1 incelendiginde, bilesiklerin S. aureus, P. aeruginosa, E. faecalis,
E. coli, C. albicans, C. parapsilosis ve C. krusei'ye karsi standart bilesikler olan
gentamisin ve flukonazol kadar etkili olmadiklar1 goriilmiistiir. Bilesiklerin
antibakteriyel aktiviteleri incelendiginde Bilesik 1, 3, 6 ve 7'nin diger bilesiklere gore
daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiis; ancak 2 numarali siibstitlientin
aktivite iizerinde anlamli bir fark olusturmadigi gézlenmistir. Bilesiklerin antifungal
aktiviteleri incelendiginde; aktivitesi yiiksek olan Bilesik 1, 4 ve 6'nin 2 numarali
konumda bulunan siibstitiientlerin degismesinden etkilenmedigi goOriilmistiir.
Piperazin siibstitiienti tagiyan bilesiklerde, piperazinin para konumunda bulunan
karbon zincirinin uzamasinin aktiviteyi etkilemedigi (Bilesik 5 ve 9); para konumuna
benzil grubunun gelmesiyle aktivitenin arttigi saptanmistir (Bilesik 6). Ayrica
piperidin siibstitiienti tagiyan Bilesik 7'nin aktivitesinin piperazin siibstitiienti tasiyan

bilesikten daha diislik oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: 1,3,4-Tiyadiazol, antifungal aktivite, antibakteriyel aktivite
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ABSTRACT

Cirdakli, D. Studies on Some N-(4-Substitutedbenzylidene)-5-Phenyl-1,3,4-
Thiadiazole-2-Amine Derivatives, Hacettepe University, Institute of Health
Sciences Master of Science Thesis in Pharmaceutical Chemistry, Ankara, 2018.
In this study, 9 new compounds having 2-substituted-5-phenyl-1,3,4-thiadiazole
structures were synthesized and their antifungal and antibacterial activities were
evaluated. Target compounds were synthesized by reaction of 5-phenyl-1,3,4-
thiadiazole-2-amine and substituted benzaldehydes with acetic acid. The structures of
synthesized compounds were proved by IR, *H-NMR, mass spectra and elemental
analysis data.When the activity results were examined, it was seen that the
compounds were not as effective as gentamicin and fluconazole which are standard
compounds against S. aureus, P. aeruginosa, E. faecalis, E. coli, C. albicans, C.
parapsilosis and C. krusei. When the antibacterial activities of the compounds were
examined, it was seen that compounds 1, 3, 6 and 7 had higher activities compared to
that of other compounds, however it was observed that the presence of the
substituents at 2 position didn't create a significant difference on the activity. When
the antifungal activities of the compounds were examined, it was seen that the
compounds 1, 4 and 6 were not affected by the change of the substituents at the
position 2. It was determined that the length of the carbon chain at the para position
of piperazine did not affect the activity (Compounds 5 and 9) but where as the
addition of benzyl group to the para position increased the activity (Compound 6).
Meanwhile, it was seen that the activity of Compound 7 which includes piperidine

ring was lower then that of compounds with piperazine substituent.

Keywords: 1,3,4-Thiadiazole, antifungal activity, antibacterial activity
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DENV
DMF
DMSO
DPPH
DPPP
GAA
Gd(OPr)s
H3N2
HBV
HIV-1
HSV-1
LR

MES
MIC

MD

PPA
PTSC

Rh(acac)(C2H4)2

sc-PTZ
STB
TEMPO
TEA
THF
TMSCN
T3P

SIMGELER VE KISALTMALAR

Dengue viriis

N,N-Dimetilformamit
Dimetilsiilfoksit
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Gadolinyum(l1l)tris(izopropoksit)
Influenza viriis A

Hepatit B viriisii

Human immunodeficiency virus-type 1
Herpes simplex viriis-1

Lawesson reaktifi

Maksimal elektrosok

Minimum inhibisyon konsantrasyonu
Mikrodalga

Poliftalamit

Para toluensiilfonil klortir
Asetilasetonatobis(etilen)rodyum
Subkiitan pentilentetrazol

Siilfinil bis(2,4-dihidroksitiyobenzoil)
(2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-1-il)oksil
Trietanolamin

Tetrahidrofuran

Trimetilsililsiyantir

Propilfosfonik anhidrit
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SEKILLER

Sekil
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2.20.
2.21.
2.22.

Klinik kullanim1 olan bazi azol antifungaller.

Antibakteriyel 1,3,4-tiyadiazol tiirevi (A) ve metronidazol (B).
Antibakteriyel ve antifungal etkili 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.
Antibakteriyel etkili Schiff bazi1 (A) ve kanamisin (B).

Bazi antibakteriyel etkili Schiff bazlar1 (A) ve ofloksasin (B).
Tiyadiazol yapilart.

Bazi 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin T3P ve TEA katalizorliigiinde sentezi.
Baz1 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin mikrodalga kullanilarak sentezi.
TEA katalizorliigiinde 1,3,4-tiyadiazol sentezi.

Lr katalizorliigiinde 1,3,4-tiyadiazol sentezi.

Tiyadiazollerin siilfirik asit katalizorliigiinde tiyosemikarbazitlerden
hareketle sentezi.

Trifloroasetikanhidrit ile tiyosemikarbazitlerden tiyadiazol sentezi.
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STB varliginda tiyosemikarbazitlerden 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin sentezi. 8

Amonyum demir(ll1)siilfat dodekahidrat katalizorliigiinde alkil

a[5-(5-nitro-2-tiyenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-iltiyo]asetat tiirevlerinin sentezi.
2.10.
2.11.
2.12.
2.13.
2.14.
2.15.
2.16.
2.17.
2.18.
2.19.

Demir(Il)kloriir varhiginda 1,3,4-tiyadiazol sentezi.

Sodyum asetat ve GAA kullanilarak tiyadiazol sentezi.

Fosfor oksikloriir katalizorliigiinde tiyadiazol sentezi.
5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol sentezi.

MD 1s1ma kullanilarak tiyadiazol sentezi.

PPA katalizorliiginde 2-amino-5-triflorometil-1,3,4-tiyadiazol sentezi.
5-(p-Tolil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin sentezi.

Tiyokarbohidrazitlerden hareketle tiyadiazol sentezi.
Ditiyokarbamatlardan hareketle 1,3,4-tiyadiazol sentezi.

DPPP ve palladyum diklortir katalizorliigiinde tiyohidrazitlerden
1,3,4-tiyadiazol sentezi.

Hidrojen peroksit kullanilarak 1,3,4-tiyadiazol sentezi.
1,3,4-Oksadiazollerden hareketle 1,3,4-tiyadiazol sentezi.

Bazi triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazollerin 4-amino-5-merkapto-1,2,4-

12
12
13



triazollerden hareketle sentezleri.

2.23. Baz1 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin bromoetanol ve tiyonil bromiir ile
stibstitiisyon reaksiyonlari.

2.24. Tiyadiazoliin sodyum asetat ve asetik asit varliginda bromla siibstitiisyon
reaksiyonu.

2.25.Tiyadiazollerin diazolama reaksiyonu.

2.26.Tiyadiazollerin potasyum hidroksit varliginda siibstitiisyon reaksiyonu.

2.27.Tiyadiazollerin trietilamin varliginda siklizasyonu.

2.28. Tiyadiazollerin aromatik aldehitlerle kondenzasyon reaksiyonu.
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2.30. 1-(2-Florofenil)-N-[5-(metilsiilfanil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJmetanimin
bilesiginin yapisi.

2.31. N-(4-Alkoksibenziliden)-5-(piridin-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin.

2.32. N-Fenil-N'-(4-(5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil tiyoiire

bilesiginin par¢calanmalari.

2.33. 2-(4-Metoksifenil)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin par¢calanma semasi.

2.34. Antifungal etkili 2-siibstitiiefenil-5-(5-stibstitiiefenilfuran-2-il)-1,3,4-
tiyadiazol tiirevleri.

2.35. 3-(5-Etil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-8-metil-2-(2-nitrofenil)-3,4-dihidro-2H-
benzol[e] [1,3]oksazin.

2.36. Antifungal etkili 1-siibstitiie-3-(5-(2-stibstitiiefenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)
iire tiirevleri.

2.37. Antibakteriyel etkili N-(5-((benzo[d]tiyazol-2-il-tiyo)metil))-(1,3,4-
tiyadiazol-2-il)arilsiilfonamit tiirevleri.

2.38. Antibakteriyel etkili 2,2'-((1,3,4-tiyadiazol-2,5-diil)bis(stilfandiil))
diasetik asit bilesigi.

2.39.Antimikobakteriyel etkili N-alkil/aril-5-(4-(arilamino)fenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin tiirevleri.

2.40. Antibakteriyel etkili 1-siklopropil-6-floro-8-metoksi-7-(3-metil-4-(5-(5-
nitrofuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)piperazin-1-il)-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karboksilik asit (A) ve standart bilesik gatifloksasin (B).

2.41. Antibakteriyel etkili 2-((1-metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)siilfonil)-5-
stibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

2.42. Antiinflamatuvar etkili N-(4-siibstitiiefenil)-5-((4-siibstitiiefenil )tiyo)-
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1.GIRIS

Mantarlar, fotosentez yapmayan tek hiicreli koloniler (maya) veya filamentoz
cok hiicreli agregatlar (kiif) halinde iireyen Okaryotlardir. Mantarlarin ¢ogu toprak
veya bitkilerde yasayan saprofitlerdir. Ancak az sayida mantar, insan ve hayvanlarda
hastaliga yol acar. Mikotik enfeksiyonlar antifungal ilaglarla tedavi edilirler. Bu
ajanlar, fungusit veya fungustatik olabilirler (1).

Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar salgin hastaliklara yol agmaktadir. Beta
laktam, tetrasiklin, aminoglikozid, makrolid yapisindaki antibiyotiklerle siilfonamit,
kinolon, oksazolidinon ve azol yapisi tasiyan bilesiklerin biiylik bir kismi klinikte
kullanilmaktadir. Bu ilaglar enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde yasamsal bir role
sahiptirler. Ancak var olan bu ilaglara ragmen Ozellikle subtropikal bolgelerde
patojenler ve firsatgi mikroorganizmalar milyonlarca insanin Oliimiine yol
acmaktadirlar. Bu ylizden antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip yeni
bilesiklerin sentezi ¢ok dnemlidir.

Heterosiklik bilesikler; antibakteriyel, antifungal ve diger biyolojik
aktiviteleri gosteren bilesiklere sahip en aktif gruplardandir. Elektronca zengin
ozellikleriyle enzim ve reseptorlere kolayca baglanabilen azot atomu tasiyan
heterosiklik azol bilesikleri bu alanda 6nemli bir yere sahiptir. Giiniimiize kadar ¢ok
sayida antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip azol bilesigi sentezlenmistir.
Yaygin olarak c¢alisilan azol tiirevlerinden linezolid, Kklotrimazol, mikonazol,
tiyokonazol, itrakonazol ve flukonazol gibi bazi bilesikler klinikte antifungal
aktiviteleri i¢in kullanilmaktadir (Sekil 1.1.). Azol bilesiklerinin antifungal aktivite
mekanizmasi, ergosterol biyosentezinin inhibe edilmesi ile mantarlarin hiicre zari
yapiminda onemli bir basamagi yok etmesine dayanir ve bu bilesikler fungustatik

aktiviteleri sayesinde uzun siiredir kullanilmaktadir (2).
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Sekil 1.1. Klinik kullanim1 olan baz1 azol antifungaller.

Imidazol, oksazol, tiyazol, oksadiazol ve tiyadiazol gibi 5 iiyeli heterosiklik
halkalar1 tasiyan bilesikler benzer biyolojik aktiviteye sahiptirler. Bunlardan
tiyadiazol halkasi igeren bilesikler gecmisten gilinlimiize 6zellikle antimikrobiyal ve
antiparazitik aktiviteleri igin kullanilmislardir (3).

Moshafi ve ark. (4) sentezledikleri 2-(1-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-5-
(3,4,5-tristibstitiie-piperazin-1-il)-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin Helicobacter pylori'ye
kars1 pozitif kontrol grubu metronidazolden bes kat daha aktif oldugunu
gozlemislerdir (Sekil 1.2.).

N—N N
N:(( >\N/_<N—R3 OzN/[,\»\CHs

NO, OH

A B

R1, R2: H, alkil Metronidazol
Rs: H, alkil, aril, arilalkil, alkoksialkil
Sekil 1.2. Antibakteriyel 1,3,4-tiyadiazol tiirevi (A) ve metronidazol (B).



Baz1 tiyadiazol tiirevleri antibakteriyel aktivitelerinin yani sira antifungal
aktivite de gosterirler. Comoutsis ve ark.'min (5) sentezledikleri bilesiklerden N-5-[2-
(1-pirolidinsiilfamoil)-4,5-dimetoksibenzil]-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-N-(p-triflorometil
fenil)amin (1) Escherichia coli, Staphylococcus aureus, ve Pseudomonas
aeruginosa'ya karsi yiiksek antibakteriyel aktivite gosterirken, N-[5-(2-(1-
piperidinsiilfamoil)-4,5-dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-N-(p-
triflorometilfenil)amin (1 ve N-[5-(2-(4-metilpiperazinsiilfamoil)-4,5-
dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-N-(p-trifloro metilfenil)amin (111) bilesikleri
yiiksek antifungal aktivite gostermistir (Sekil 1.3.).
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Sekil 1.3. Antibakteriyel ve antifungal etkili 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Primer amin ve karbonil grubunun kondenzasyonu ile olusan Schiff bazlari,
antimikrobiyal aktivitelerinin yan1 sira antiinflamatuvar, analjezik, antitiiberkiiler,
antikonviilsan, antiviral, antimalaryal, antiproliferatif ve antipiretik ozellige
sahiptirler (6, 7).

Shi ve ark.'nin (8) sentezledigi Schiff bazi i¢eren bilesiklerden (E)-4-kloro-2-

[((4-florobenzil)imino)metil]fenoliin E. coli ve P. fluorescence'a karsi standart olarak



kullanilan kanamisinden daha yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir
(Sekil 1.4.).
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Cl X
N
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OH F OH

A B

Kanamisin mono siilfat

Sekil 1.4. Antibakteriyel etkili Schiff baz1 (A) ve kanamisin (B).

Diger taraftan, bes iiyeli ve simetrik pozisyonlarinda {i¢ adet heteroatom
iceren aromatik sistemlerden 1,3,4-tiyadiazol tiirevi Schiff bazlarmin 6zellikle
antimikrobiyal etkilerinin oldugu bilinmektedir. Pandey ve ark.nin (9) sentezledigi
tiyadiazol i¢eren Schiff bazlarindan bazilar1 S. aureus ve E. coli'ye karsi, standart

olarak kullanilan ofloksasine yakin antibakteriyel aktivite gostermistir (Sekil 1.5.).

0 0
- |
| OH
N—N
N N
N 7
Ry S)\N:CH Ry NJ )\
HsC” 0~ “CHj
A B
R1: Nitro, amin Ofloksasin

R2: Hidroksi, nitro
Sekil 1.5. Baz1 antibakteriyel etkili Schiff bazlar1 (A) ve ofloksasin (B).

Bu bulgular 1s1ginda, antimikrobiyal aktivite gostermesi beklenen N-(4-
stibstitiiebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin yapisinda 9 yeni bilesigin
sentezi yapilarak yapilart kanitlanmis ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir

(Tablo 1.1.).



Tablo 1.1. Sentezi yapilan bilesikler % verimleri ve erime dereceleri.

N—N
oy
Sl O
Bilesik R Verim (%) E.d.(°C)
1 — O 30 221-2 (d)
2 — U 45 215-7
N
/N\
3 —N_ 32 >235
&
N
¢
4 N]@ 41 223-5
|
5 —N N—C,Hs 37 175-8
\__/
6 —N N 42 190-3
_/
7 —N\/:>/\© 41 201-4
8 —NC>*CH3 35 185-8
9 —N N—CHs 37 183-5

d: dekompoze




2.GENEL BiLGILER

2.1. 1,3,4-Tiyadiazoller

Tiyadiazol; bir adet kiikiirt ve iki adet azot atomu tasiyan bes iiyeli
heterosiklik bir halkadir (10).

4 farkl tipte tiyadiazol bulunmaktadir. Bunlar; 1,3,4-, 1,2,4-, 1,2,5- ve 1,2,3-
tiyadiazoldiir (Sekil 2.1.). 1,2,4- ve 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri iizerinde en ¢ok ¢alisma
yapilan halkalardir (3).

4 3 4 3
N—N N—\ N
/o I\ R [\\
N N N
48) 4S/z 5\8/2 S/2
1 1 1 1

Sekil 2.1. Tiyadiazol yapilari.
2.1.1. Sentez Yontemleri
Acilhidrazinlerden Hareketle Sentezleri

Augustine ve ark. (11), propilfosfonik anhidrit (T3P) ve trietanolamin (TEA)
kullanarak, ¢esitli asit tiirevlerinin hidrazitlerle tek basamakli reaksiyonu sonucu
cesitli stibstitiie 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.2.). Reaksiyon
sirasinda  az miktarda olusan 1,3,4-oksadiazol rekristalizasyon veya kolon

kromatografisi ile uzaklastirilmistir.

RlYo ENGAY TP , TEA N-N

+ > I\
OH \NHNHZ R1/< )\ R2

Ra: Sikloalkil, aril halojeniir, alkoksiaril, tiyoaril, sekonder amin, naftil, piridin
R2: H, alkil, aril, arilalkil, piridin, tiyadiazol
Sekil 2.2. Baz1 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin T3P ve TEA katalizorliigiinde sentezi.

Asit hidrazitlerden tek basamakla tiyadiazol elde etme yontemlerinden bir
digerini ise Polshettiwar ve ark. (12) uygulamistir. Yontemde mikrodalga (MD)
1s1ma altinda, aliiminyum oksit (aliimina) i¢inde fosfor pentasiilfit kullanilmistir. Bu
reaksiyon sartlar1 altinda higbir ¢oziicii kullanilmadan iyi verim alinarak cesitli

tiyadiazol tlirevleri sentezlenmistir (Sekil 2.3.).



NHNH, . R2><O PuS1ol AlOs )\Rz
Ry o’ o—/ Mlkrodalga

Ri: H, halojen, metoksi, furil, tiyenil, piridil
R2: H, etil, aril
Sekil 2.3. Baz1 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin MD 1s1ma kullanilarak sentezi.

Aryanasab ve ark. (13), su ve trietilamin varliginda cesitli asit hidrazitleri,
izotiyosiyanat veya ditiyokarbamat ile reaksiyona sokarak c¢esitli tiyadiazol

tirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 2.4.).

H

N=C=S 9 ,{l\z"{‘

+ H2N—|}| Et;N, H0 /O/ S

02N H 02N

i o EtsN, H,0 N

3N, Hy /N
R R _— R )\

I\I?IJJ\S/ 2+ H2N—ITIJJ\R3 1\'?|/<S Rs
H H H

R1: AlKil, aril, aril halojentir

Ro: Alkil, alkil siyaniir

Rs: Aril, arilalkil, piridin

Sekil 2.4. TEA katalizorliigiinde 1,3,4-tiyadiazol sentezi.

Tiyadiazollerin diagilhidrazinlerden hareketle sentezleri en yaygin kullanilan
yontemlerden biridir. Bu reaksiyonda katalizor olarak Lawesson reaktifi (Lr)
kullanilarak siklizasyon gergeklestirilmistir (Sekil 2.5.). Toluen gibi yiiksek kaynama
noktasina sahip ¢oziicii kullanim1 veya MD 1s1ma reaksiyonun verimini arttirmigtir

(14).

_<N—N>_ Lr ?I—T
R Ry —
S T e A

Ri1: Alkil, aril, siibstitiie aril, nitroaril, piridin
R2: AlKil, aril, arilalkil, nitroaril, piridin
Sekil 2.5. Lr katalizorliigiinde 1,3,4-tiyadiazol sentezi.



Tiyosemikarbazitlerden hareketle sentezleri

Solak ve Rollas''n (15) yaptigi calismalarda, 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri

tiyosemikarbazitlerin siilfiirik asit varliginda 1sitilmasiyla elde edilmistir (Sekil 2.6.).

H ﬁ H,SO, ISI N=N
_N___C A, /4 )\
Rl H NHR2 Rl S NHRZ

Ry: Alkil, aril, arilalkil
R2: Hidroksiaril, nitroaril, nitrofurfuril
Sekil 2.6. Tiyadiazollerin siilfirik asit katalizorliigiinde tiyosemikarbazitlerden

hareketle sentezi.

Alegaon ve ark. (16); trifloroasetik anhidrit ile tiyosemikarbaziti 0-5°C'de 2
saat bekleterek % 80 verimle 1,3,4-tiyadiazol elde etmisler ve IR, H-NMR
analizleri ile 2-amino-5-triflorometil-1,3,4-tiyadiazol yapisin1 elde ettiklerini
kanitlamislardir (Sekil 2.7.).

o o}
i F%/lL &F N-N
C NH, + O
e \/

Sekil 2.7. Trifloroasetik anhidrit ile tiyosemikarbazitlerden tiyadiazol sentezi.

Siibstitiie tiyosemikarbazitlerle siilfinil bis(2,4-dihidroksitiyobenzoil) (STB),
metanol i¢inde 1sitildiginda N-siibstitiie-4-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzen-1,3-
diol tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.8.) (17).

HO o OH S S
T | CH30H \\(
S + HaN /J\ —————» HO <
OH S S OH

STB

R: Aril, arilalkil, tiyofen, benzimidazol, siibstitiie tiyadiazol
Sekil 2.8. STB varliginda tiyosemikarbazitlerden 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin
sentezi.

Foroumadi ve ark. (18), su i¢inde amonyum demir(lll)siilfat dodekahidrat
kullanarak tiyosemikarbazon tiirevinden c¢esitli alkil a[5-(5-nitro-2-tiyenil)-1,3,4-

tiyadiazol-2-iltiyo]asetat tiirevlerini yiiksek verimle elde etmislerdir (Sekil 2.9.).
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R: Alkil, aril
Sekil 2.9. Amonyum demir(Ill)siilfat dodekahidrat katalizorliigiinde alkil of5-(5-
nitro-2-tiyenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-iltiyo]asetat tiirevlerinin sentezi.

Shih ve ark. (19), 4-[(2-(stbstitiickarbamotiyoil)hidrazino)metil]-3-siibstitiie-
1,2,3-oksadiazol-5-olat tiirevlerinden demir(IIl)kloriir katalizorliiglinde ¢esitli 1,3,4-

tiyadiazol tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.10.).

H s
| N—N
R —
N TN J\ ~Re FeCls Rive [ )\
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Rq: Aril, arilalkil, alkoksiaril
R2: H, aril
Sekil 2.10. Demir(Ill)kloriir varhiginda 1,3,4-tiyadiazol sentezi.

Tiyosemikarbazon tiirevlerinden brom, glasiyal asetik asit (GAA ) ve sodyum

asetat varliginda 5-aril-1,3,4-tiyadiazol-2-amin elde edilmistir (Sekil 2.11.) (9).

S

N—N
CH3COOH/ CH3COONa /N
R CH=N 3 3 a )\
O \N)J\NHZ + Br > R4®/<S NH,

H

R: Hidroksi, alkoksi, halojen, nitro, amin
Sekil 2.11. Sodyum asetat ve GAA kullanilarak tiyadiazol sentezi.

Tiyosemikarbazit ile gesitli siibstitiie benzoik asit tiirevleri fosfor oksikloriir
varliginda 1sitildiginda 5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevleri elde edilmistir
(Sekil 2.12.) (20).

S N—N
R COOH + H,N )J\ POCls . & /»\NH
— >
PSNTONH, S 2
H

R: H, alkil, alkoksi, halojen, nitro
Sekil 2.12. Fosfor oksikloriir katalizorliigiinde tiyadiazol sentezi.
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5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol bilesigi, karbon disiilfiir ve tiyosemikarbazit
varliginda yiiksek verimle elde edilmistir (Sekil 2.13.) (21).

S N

N—
CS,, Na,COg, ISI /i \
H->N _—
2N )J\NHZ HS/QS

N NH,
H

Sekil 2.13. 5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol sentezi.

Silfirik asit varhiginda, karboksilik asit (asetik asit veya propiyonik asit)
tiyosemikarbazit ile MD 1simaya maruz birakildiginda siibstitiie aminotiyadiazol
tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.14.) (22).

S N—N
H,SO4, MD
R-COOH +  HN_ —_— /N
2 )\ R/QS

N NH, NH,
H

R: Alkil
Sekil 2.14. MD 1s1ma kullanilarak tiyadiazol sentezi.

Li ve Chen'in yaptigi c¢alismalarda (23); tiyosemikarbazit ve
triflorokarboksilik asit kullanilarak poliftalamit (PPA) varliginda 2-amino-5-
triflorometil-1,3,4-tiyadiazol tiirevi elde edilmistir. Yapilan c¢alismada, PPA
katalizorliigiinde yapilan sentezin fosfor oksikloriir ile yapilan senteze gére daha

ilimli sartlarda gergeklestigi gozlenmistir (Sekil 2.15.).

S N—N
PPA, CF3COOH 7B\
H,N | — 7 s
2 \NJ\ F3C/<S)\NH2

NH,
H

Sekil 2.15. PPA katalizorliigiinde 2-amino-5-triflorometil-1,3,4-tiyadiazol sentezi.

Tiyosemikarbazit ve aldehitin asetik asit i¢indeki ¢ozeltisine 1,4-dioksan ve
potasyum karbonat ile iyot karisimi eklendiginde 5-(p-tolil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
elde edilmistir (Sekil 2.16.) (24).
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N-N
S CHO 1) HOAc / )\
N )I\ . 2) 1,.K,COs, 1,4-dioksan s~ NH,
N~ > NH, >
H HaC HoC

Sekil 2.16. 5-(p-Tolil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin sentezi.

Tiyo Karbohidrazitlerden Hareketle Sentezleri

2-(2-Benzilidenhidrazinil)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol sentezinde tiyo
karbohidrazit ile benzaldehit reaksiyona sokulmustur. Elde edilen bilesik aromatik
asitlerle silika destekli diklorofosfat varliginda MD 1sima Kkullanilarak yiiksek
verimle sentezlenmistir. Kisa reaksiyon zamani, yliksek verim ve kolay calisma

sartlar1 yontemin avantajlaridir (Sekil 2.17.) (25).

O
l H |S H,0 / EtOH i
2
H,oN NHy ——— » N NH
+ H2 \NJ\N/ 2 9 \N/U\N/ 2
H

H H H
o o}
S $i,0,- OPCI N—N
ne M gr—— N
~
Z SN SN 2T MW, DMF Z N 3)\©
H H

Sekil 2.17. Tiyokarbohidrazitlerden hareketle tiyadiazol sentezi.
Ditiyokarbamatlardan Hareketle Sentezleri

5-(3-Aminopirazin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-tiyon, ditiyokarbamik asidin
potasyum tuzu ve derisik siilflirik asit varliginda elde edilmistir. Daha sonra bu
bilesik, potasyum hidroksit varliginda metil iyodiirle reaksiyona sokularak 3-(5-
(metiltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)pirazin-2-amine donistiiriilmiistiir (Sekil 2.18.) (26).
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N—N
KOH,CHsl N / »\ CH;
E— [/ S s~
|
N~ “NH,

Sekil 2.18. Ditiyokarbamatlardan hareketle 1,3,4-tiyadiazol sentezi.
Tiyohidrazitlerden Hareketle Sentezleri

Benzotiyohidrazit, siibstitliearil iyodiir ve tersiyer-biitil izosiyanatla; 1,3-
bis(difenilfosfino)propan (DPPP) ve palladyum dikloriir katalizorliigiinde 2-fenil-5-
stibstitiiefenil-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerine doniistiiriilmiistiir (Sekil 2.19.) (27).

[ Co. _NH,
N PdCIz DPPP
R + H + tBu—N=C

R: H, alkil, halojen
Sekil 2.19. DPPP ve palladyum dikloriir katalizorliigiinde tiyohidrazitlerden 1,3,4-
tiyadiazol sentezi.

Bitiyoiireden Hareketle Sentezleri

Melenchuk ve ark. (28), bitiyoiireden oksidatif kondenzasyon ile diamino-
1,3,4-tiyadiazol yapisin1 sentezlemislerdir. Oksidan olarak kullanilan hidrojen
peroksitin konsantrasyonu % 26 oldugunda {iriiniin en yiiksek verimle elde edildigi
bildirilmistir (Sekil 2.20).

H [0] A\
HaN N J\NHZ HZNAS)\ NH,

Sekil 2.20. Hidrojen peroksit kullanilarak 1,3,4-tiyadiazol sentezi.
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1,3,4-Oksadiazollerden Hareketle Sentezleri

2-(Klorometil)-5-fenil-1,3,4-oksadiazoliin tiyoiire ve tetrahidrofuran (THF)
varliginda 2-(klorometil)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazole doniistiigii  bildirilmistir (Sekil
2.21.) (29).

N—N N—N
I\ S /N
Cl Il Cl

Sekil 2.21. 1,3,4-oksadiazollerden hareketle 1,3,4-tiyadiazol sentezi.

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazollerden Hareketle Sentezleri

4-Amino-5-alkil/aril-1,2,4-triazol-3-tiyolden, klorobenzoik asit ve valproik
asit ile 3,6-distibstitiie-[1,2,4]-triazolo-[3,4,b]-1,3,4-tiyadiazol  sentezlenmistir.
Reaksiyon sirasinda fosfor oksikloriir, p-toluensiilfonil kloriir (PTSC) veya MD
1sima kullanilmustir (Sekil 2.22.) (30).

N—N
) X POCly/ PTSC/MD 1A
R,COOH >

Rl/AN)\SH Rl/Ar\{)\s
=
Rz

Ra: Alkil, aril, arilalkil, aril halojentir

R: Alkil, aril halojentir

Sekil 2.22. Baz triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazollerin 4-amino-5-merkapto-1,2,4-
triazollerden hareketle sentezleri.

2.1.2. Kimyasal Ozellikleri
Siibstitiisyon Reaksiyonlari

Cressier ve ark. (31), bazi 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazolii once
bromoetanol ve sonrasinda tiyonil bromiir ile reaksiyona sokarak 3-(2-bromoetil)-5-
slibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-imin hidrobromiir tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil
2.23.).
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OH
Br
N NN~ S

N—N
i »\ _BICH,CH,0H_ ) SOBT, ) )

R: Tiyoalkil, alkil
Sekil 2.23. Bazi 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin bromoetanol ve tiyonil bromiir ile
stibstitiisyon reaksiyonlari.

Lachance ve ark. (32), sodyum asetat ve derisik asetik asitli ortamda 1,3,4-
tiyadiazol-2-aminin brom ile elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonu sonucu 5-bromo-

1,3,4-tiyadiazol-2-amine doniistiigiint bildirmislerdir (Sekil 2.24).

N—N N—N
! »\ Br,, NaOAc, AcOH / )\
H/Qs NH, > Br/<s NH,

Sekil 2.24. Tiyadiazoliin sodyum asetat ve asetik asit varliginda bromla siibstitiisyon
reaksiyonu.

Parra ve ark. (33), 5-(piridin-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-aminlerin nitréz asit
varhiginda diazolama reaksiyonuna girdigini ve n-alkoksibenzen ile 5-(4-Piridilazo)-
5-(4-n-alkoksi)fenil-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin elde edildigini gostermislerdir
(Sekil 2.25.).

)\ 1.NaNO, / H* )\
NH, —> N=N OR

R: Alkil
Sekil 2.25. Tiyadiazollerin diazolama reaksiyonu.

Clerici ve ark. (34), 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyolleri once potasyum
hidroksit ile daha sonra alkil/aril halojeniirlerle muamele ederek 5-amino-1,3,4-

tiyadiazol-2-tiyoeter tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.26.).
s
/N KOH, RC
NHZ/QS)\SH T’ NHZ/QS)\SR

R: Alkil, aril, arilalkil, nitroaril, alkoksiaril, aril halojeniir
Sekil 2.26. Tiyadiazollerin potasyum hidroksit varliginda siibstitiisyon reaksiyonu.



15

Siklizasyon Reaksiyonlar:

Taher ve ark. (35), malononitril ile trietilamin varliginda 2-amino-1,3,4-
tiyadiazolii reaksiyona sokarak 2-siibstitiie-8aH-[1,3,4]tiyadiazolo[3,2-a]pirimidin-
5,7-diamin tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.27.).

NH,
N—N N~
/N = =N ELN p NS
R/QS N, B NEOEN R_<SJ\ P
N~ NH,

R: Aril
Sekil 2.27. Tiyadiazollerin trietilamin varliginda siklizasyonu.

Kondenzasyon Reaksiyonlar:

Popiolek ve ark. (36), 5-metiltiyo-1,3,4-tiyadiazol-2-aminlerin aromatik
aldehitlerle kondenzasyon reaksiyonuna girerek Schiff bazlarmi olusturduklarini
gostermislerdir (Sekil 2.28.).

CHO
N—N N—N
CH3S/<S»\ NH, + _CoHOH CH38/<S>\N:C4®
R R

R: Aril, halojen, aril halojeniir
Sekil 2.28. Tiyadiazollerin aromatik aldehitlerle kondenzasyon reaksiyonu.

2.1.3. Spektral Ozellikleri
IR Spektrumlari

2,5-Disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazollerin IR spektrumunda: 3429-3090 cm
araliginda N-H gerilim (19, 20, 37), 1640-1520 cm™ araliginda C=N gerilim (17, 20,
22, 38-40) , 1572-1550 cm™ araliginda N-H biikiilme (19), 752-690 cm™ araliginda
C-S gerilim (20, 38) titresimleri goriilmektedir. C-S gerilim bantlarinin bazi
calismalarda 2540-2545cm™Y'de goriildiigii bildirilmistir (22).

5 numarali konumda amino siibstitiienti tastyan tiirevlerde 2210-2220 cm™?

araliginda C-N gerilim titresimleri goriilmustiir (40).
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Pattan ve ark.'nin (41) sentezledigi N-(5-(4-aminofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-
2-(dietilamino)asetamidin IR spektrumunda; 3470 cm™ civarida N-H gerilim, 1600
cm? civarinda C=0 gerilim, 1250 cm™ civarinda C-N gerilim ve 610 cm™ civarinda

C-S gerilim bantlar1 gozlenmistir (Sekil 2.29.).
CH;

N-N @ (
( j/ /\/ S»\mKN\/CHe'
H,N

Sekil 2.29. N-(5-(4-Aminofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2-(dietilamino)asetamit.

'H-NMR Spektrumlari

5-Siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevlerinde 2 numarali konumdaki amin
grubuna ait proton siibstitiiente bagl olarak 6,09-7,86 ppm arasinda singlet (19, 34,
42, 43), metilen protonlar1 5,18-5,40 ppm arasinda singlet (44), tiyadiazol Schiff
bazlarina ait N=CH protonu 8,10-9,07 ppm arasinda singlet seklinde gézlenmistir (9,
15).

N-(5-(4-Aminofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2-(dietilamino)asetamit bilesiginde
aromatik halkaya ait protonlar 7,49 ppm, NHz protonu 5,82 ppm, NH protonu 2,89
ppm, CH2 protonlar1 2,59-2,60 ppm arasinda ve CHs protonlar1 2,17 ppm'de
gozlenmistir (41).

Sekil 2.32.'deki  1-(2-florofenil)-N-[5-(metilsiilfanil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]
metanimin bilesigine ait *H-NMR degerlerinin; 8,99 (s, 1H, =CH), 8,15-8,20 (m,
1H, ArH), 2,64 (s, 3H, CHz), 7,46-7,53 (m, 1H, ArH), 7,26-7,29 (m, 2H, ArH) ppm
oldugu bildirilmistir (Sekil 2.30.) (36).

N—N
H3C—S/<S>\N:CH4©

F

Sekil 2.30. 1-(2-Florofenil)-N-[5-(metilsiilfanil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilmetanimin
bilesiginin yapisi.
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13C-NMR Spektrumlari

2-Klorometil-5-aril-1,3,4-tiyadiazolde; tiyadiazol halkasina ait C-2 ve C-5
karbonlar1 164, 172 ppm, klorometile ait karbon atomu 34 ppm'de (29), 5-
metilstilfanil-1,3,4-tiyadiazol-2-aminde; tiyadiazol halkasina ait C-2 ve C-5
karbonlar1 174, 149 ppm, Schiff bazina ait karbon atomu 164 ppm'de (36), 2-
slibstitiicamino-5-aril-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinde; tiyadiazol halkasina ait C-2 ve C-
5 karbonlar1 160, 155 ppm'de (45), 5,5',5",5"-(Benzen-1,2,4,5-tetrail)tetrakis(1,3,4-
tiyadiazol-2-amin)'de; tiyadiazol halkasina ait C-2 ve C-5 karbonlar1 137, 140 ppm,
benzen halkasina ait karbonlar 143-148 ppm'de (46), 2-(Naftalen-2-iloksi)-N-((5-
(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)asetamitte; tiyadiazol halkasina ait C-2 ve C-
5 karbonlar1 167, 151 ppm, fenilamino grubuna ait karbon 139 ppm'de (47), 5-imino-
4-slibstitlie-4,5-dihidro-1,2,4-tiyadiazol-3-amin tiirevlerinde; tiyadiazol halkasina ait
karbonlar 163 ppm'de gozlenmistir (48).

Parra ve ark.'min (33) sentezledigi N-(4-alkoksibenziliden)-5-(piridin-4-il)-
1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevleri (Sekil 2.33.) i¢in 3C-NMR degerlerinin; 175,3,
164,1, 163,8, 137,6, 127,0 (kuaterner aromatik C), 166,8 (N=CH), 150,7, 132,7, 121,
115,1 (aromatik C), 68,5 (OCH>), 31,8, 29,5, 29,3, 29, 25,9, 22,6, 14 (alifatik C) ppm
oldugu bildirilmistir (Sekil 2.31.).

N—N
I\
= | S)\N:CHAQ—OR
N
RZC10H21

Sekil 2.31. N-(4-alkoksibenziliden)-5-(piridin-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin.
Kiitle Spektrumlari

Karakus ve Rollas (49), N-fenil-N'-(4-(5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)fenil)tiyoiirenin kiitle spektrumunda; tiyadiazol halkasinda bulunan 3-
4, 1-5 ve 2-3, 1-5 baglarmin pargalanmasiyla olusan iiriinlere ait piklerin yaninda bu
trlinler tizerinde meydana gelen pargalanmalara ait piklerin Sekil 2.32.'de

gosterildigi gibi oldugunu bildirmislerdir.
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+

i e I
S=C= N‘@%S»—NH@(H ——>» S=C= NO—C—N

m/z:344, l m/z: 174

+ N +
S=C= N@sz + Ség—NH@Q

m/z: 160 m/z: 184

l -NCSs*® l -S

m/z: 102 m/z: 152

&2 d Yo czm@c.

m/z: 77 m/z: 111 m/z: 151

Sekil 2.32. N-Fenil-N'-(4-(5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil)tiyotire
bilesiginin par¢calanmalari.
Franski ve ark.'min (50) sentezledigi 2-(4-metoksifenil)-5-fenil-1,3,4-
tiyadiazol bilesiginin par¢alanma tiriinlerine ait pikler 166, 151, 137, 134, 122 ve 105
m/z'de gbzlenmistir (Sekil 2.33.).

m/z 136
(+H) m/z 137 (+H) m/z 134
g OCHjs
miz1z2 -~ N N~ _m/z 151
{ miz 165

Sekil 2.33. 2-(4-Metoksifenil)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin pargalanma semas.
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2.1.4. Biyolojik Ozellikleri
Antifungal Aktivite

Cui ve ark. (5l1), 2-siibstitiiefenil-5-(5-siibstitiiefenilfuran-2-il)-1,3,4-
tiyadiazol tiirevlerinin Pyhtophytora infestans'a karsi1 yiiksek antifungal aktiviteye

sahip oldugunu gostermislerdir (Sekil 2.34.).

R>

Ra1: H, alkil, halojen, alkoksi
R2: H, alkil, halojen, alkoksi, nitro
Sekil 2.34. Antifungal etkili 2-stibstitiiefenil-5-(5-siibstitiiefenilfuran-2-il)-1,3,4-
tiyadiazol tiirevleri.
Tang ve ark. (52), sentezledikleri bilesiklerden 3-(5-¢etil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-
8-metil-2-(2-nitrofenil)-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazinin Scleatoria
scleatorium ve Botrytis cinera iizerinde %98, Gibberella zeae iizerinde ise %70

inhibitor aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.35.).

N—N
I\
Q\ANAS)\CHzcm

CH
0N

Sekil 2.35. 3-(5-Etil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-8-metil-2-(2-nitrofenil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[e][1,3]oksazin.
Bhinge ve ark. (53), 1-siibstitiie-3-(5-(2-stibstitiiefenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)iire tiirevlerinin Candida albicans ve Aspergillus niger'e karsi antifungal aktivite
gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.36.).
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Ri: H, hidroksi

Ro: Aril, arilalkil, nitroaril, aril halojeniir, piperidinil

Sekil 2.36. Antifungal etkili 1-siibstitiie-3-(5-(2-siibstitiiefenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)iire tiirevleri.

Antibakteriyel Aktivite

Metha ve ark. (54), N-(5-((benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)metil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)arilstilfonamit tiirevlerinin gram pozitif bakterilerden Bacillus megaterium ve B.
subtillis'e, gram negatif bakterilerden E. coli ve Aerobacter aerogens'e kars1 yiiksek

antibakteriyel aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.37.).

N N—N ?\

s 4 N e
N7\

S S H 0

géﬁ{ilz.37. Antibakteriyel etkili N-(5-((benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)metil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)arilsiilfonamit tiirevleri.

Salimon ve ark. (55), 2,2'-((1,3,4-tiyadiazol-2,5-diil)bis(siilfandiil))diasetik
asit tiirevlerinin, gram pozitif bakterilerden S. aureus, Saccharomyces cerevisiae ve
Corynebacterium diphtheriae ile gram negatif bakterilerden E. coli ve P.
aeruginosa'ya karsi in vitro antibakteriyel aktivitelerinin oldugunu gozlemislerdir
(Sekil 2.38.).

N—N
I\
HOOCH2CS/<S)\SCH2COOH

Sekil 2.38. Antibakteriyel etkili 2,2'-((1,3,4-tiyadiazol-2,5-diil)bis(siilfandiil))
diasetik asit bilesigi.
Solak ve Rollas (15), N-alkil/aril-5-(4-(arilamino)fenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
amin tiirevlerinin sentezini yaparak Mycobacterium tuberculosis'e karsi etkilerini
incelemisler ve bazi tiirevlerin antimikobakteriyel aktiviteye sahip oldugunu

gozlemislerdir (Sekil 2.39.).
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N—N

N\
R,CH= NAQ/QS)\ NHR;
R1: AlKkil, aril, arilalkil

Ro: Hidroksiaril, nitroaril, nitrofurfuril
Sekil 2.39. Antimikobakteriyel etkili N-alkil/aril-5-(4-(arilamino)fenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin tiirevleri.

Jazayeri ve ark. (56), 1-siklopropil-6-floro-8-metoksi-7-(3-metil-4-(5-(5-
nitrofuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)piperazin-1-il)-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilik asit bilesiginin S.epidermidis, B. subtilis, Enterococcus faecalis ve
Micrococcus luteus iizerinde standart bilesik gatifloksasinden yiiksek antibakteriyel
aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.40.).

o o | o
F
o F OH
N-N |
A N N N N
\ s N OCHgA HNw) OCHgA
¢!
O2N CHz CHs
A B

Gatifloksasin
Sekil 2.40. Antibakteriyel etkili 1-siklopropil-6-floro-8-metoksi-7-(3-metil-4-(5-(5-
nitrofuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)piperazin-1-il)-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karboksilik asit (A) ve standart bilesik gatifloksasin (B).
Letafat ve ark. (57), 2-((1-metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)siilfonil)-5-
stibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinden tiyadiazol halkasinin 5 numarali konumunda

nitrofuran halkasinimn bulundugu tiirevin, S. aureus, S. epidermidis ve B. subtilis'e

kars1 yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.41.).

R: Alkoksiamino, nitrofuril, imidazolil
Sekil 2.41. Antibakteriyel etkili 2-((1-metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)siilfonil)-5-
stibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.
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Antiinflamatuvar ve Analjezik Aktivite

Sharma ve ark. (58), N-(4-siibstitiiefenil)-5-((4-siibstitiiefenil)tiyo)-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin tiirevlerini sentezlemisler ve bilesiklerin yapilarinda siilfonamit
stibstitiienti bulunmasi durumunda selektif olarak COX-2 enzimini inhibe ederek

antiinflamatuvar etki gosterdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.42.).

R2
L4
I\
NH/(S)\S
R1: Stlfonilkloriir, siilfonilamino

R1
Ro: Alkil, halojen, siilfonilklortir, siilfonilamino

Sekil 2.42. Antiinflamatuvar etkili N-(4-stbstitiiefenil)-5-((4-siibstitiiefenil )tiyo)-
1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevleri.

Gadad ve ark. (59), 2-triflorometil/siilfonamido-5,6-bis(4-
stibstitiiefenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]-tiyadiazol ~ tiirevlerini  sentezlemisler  ve
bilesiklerin COX-1 enzimine gore COX-2 enzimini daha cok inhibe ettigini
gostererek selektif COX-2 inhibisyonuyla antiinflamatuvar aktivite gosterdigini
bildirmislerdir (Sekil 2.43.).

Ri1: H, alkoksi

R.: H, alkoksi, alkiltiyo, alkilsiilfonil, haloalkil

Rs: Alkil halojeniir, siilfonilamino

Sekil 2.43. Antiinflamatuvar etkili 2-triflorometil/siilfonamido-5,6-bis(4-siibstitiie

fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]-tiyadiazol tiirevleri.
Jadhav ve ark. (60), 5-siibstitiie-6-(4-siibstitiiefenil)-2-((6-metilbenzofuran-3-
il)metil)imidazo[2,1-b]-[1,3,4]-tiyadiazol tiirevlerinin yiiksek in vivo analjezik ve

antiinflamatuvar aktivite gosterdigini bildirmislerdir (sekil 2.44.).
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R>

HsC \

R1. Alkoksi, siyano, morfolinil

R2: Halojen, nitro

Sekil 2.44. Analjezik ve antiinflamatuvar etkili 5-siibstitiic-6-(4-siibstitiiefenil)-2-((6-
metil-benzofuran-3-il)metil)imidazo[2,1-b]-[1,3,4]-tiyadiazol tiirevleri.

Jain ve Mishra (61), 2-siibstitiie-N-[5-(4-stibstitliefenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
ilJasetamit tiirevlerini sentezlemisler ve bazi tiirevlerin yiiksek antiinflamatuvar

aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.45.).

N—N o}
Ri: H, halojen, alkil, alkoksi

/N
R
/O/QS)\NHK 2
R1
Ra: Piperidin, piperazin, amin

Sekil 2.45. Antiinflamatuvar etkili 2-siibstitiie-N-(5-(4-stibstitiiefenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)asetamit tiirevleri.

Antiprotozoal Aktivite
Ardestani ve ark. (62), siibstitiie (4-(5-(5-nitrofuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)piperazin-1-il)metanon tiirevlerinin Leishmania major iizerinde antiprotozoal

aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir (Sekil 2.46.).

7_&N
S2A W

NO

R: Aril, aril halojeniir, tiyofen
Sekil 2.46. Antiprotozoal etkili siibstitiie (4-(5-(5-nitrofuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)piperazin-1-il)metanon tiirevleri.
Martins ve ark. (63) N-(2-(4-metilsikloheks-3-en-1-il)biitan-2-il)-5-(p-tolil)-

1,3,4-tiyadiazol-2-aminin Trypanosoma cruzi amastigotlar1 tizerindeki o6liimciil
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etkisini in vivo ve in vitro calismalarla gostermis ve olasi aktivite mekanizmasini

aydinlatmak i¢in ¢aligmalar yapmuglardir (Sekil 2.47.).

CHs

Sekil 2.47. Antiprotozoal etkili N-(2-(4-metilsikloheks-3-en-1-il)biitan-2-il)-5-(p-
tolil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin.

Foroumadi ve ark. (64), 2-(5-nitrofuran-2-il) )-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol ve

2-(5-nitrotiyofen-2-il)-5-siibstitiie- 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini sentezleyerek L. major

promastigotlart lizerindeki etkilerini arastirmiglar ve pek cok tiirevin referans ilag

pentostamdan daha aktif oldugunu gostermislerdir (Sekil 2.48.).

X:0,S

R: Piperidinil, piperazinil, morfolinil

Sekil 2.48. Antiprotozoal etkili 2-(5-nitrofuran/tiyofen-2-il)-5-siibstitiie-1,3,4-
tiyadiazol tiirevleri.

Antiviral Aktivite

Manvar ve ark. (65), dengue viriis (DENV) infeksiyonlarinin tedavisi igin
1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini sentezlemis ve bu bilesiklerden 2-((5-siibstitiie-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)imino)-5-(3-florobenziliden)tiyazolidin-4-on tirevlerinin  viris
tizerinde % 80'den fazla inhibitor etki gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.49.).
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R: Aril halojeniir, 3-piridil
Sekil 2.49. Antiviral etkili 2-((5-stibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-il)imino)-5-(3-
florobenziliden)tiyazolidin-4-on tiirevleri.
Chen ve ark. (66), Isatis indigotica'dan izole edilen 1,1'-(1,2,4-tiyadiazol-3,5-
diil)bis(biit-3-en-2-0l) bilesiginin 4 farkli izomerinin influenza viris A (H3N2),
coxsackie viris B3 ve herpes simplex virlis-1 (HSV-1)'den en az biri {lizerinde

antiviral aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.50.).

DAt N

OH N—S  OH

Sekil 2.50. Antiviral etkili 1,1'-(1,2,4-tiyadiazol-3,5-diil)bis(biit-3-en-2-ol).

Dong ve ark. (67), 1,2,3-tiyadiazol igeren akrilamit tiirevlerinin hepatit B
viriisii (HBV) tizerindeki antiviral aktivitelerini in vitro olarak degerlendirmis ve bazi

tirevlerin yiiksek aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir (Sekil 2.51.).

X: Br, Cl

R: Alkil, halojen, piperidinil, morfolinil

Sekil 2.51. Antiviral etkili N-(1-siibstitiie-1-(4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-il)-3-oksobiit-
1-en-2-il)benzamit tiirevleri.

Antikanserojen Aktivite

Rzeski ve ark. (68), yapilan antikanserojen aktivite testleri sonucunda, 4-(5-
((4-florofenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzen-1,3-diolun sinir sistemi, akciger ve
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kolondaki tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasint  inhibe ettigini gostermislerdir (Sekil

2.52.).

N—N

I\
O
HO OH

Sekil 2.52. Antikanserojen etkili 4-(5-((4-florofenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)benzen-1,3-diol.

[brahim'in (69) sentezini yaptign bilesiklerden; in vitro testlerde bobrek,

kolon ve melonoma kanser hiicrelerinde en yiiksek hassasiyete sahip 2-amino-5-((3-
((4-klorofenoksi)metil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)-metil)-1,3-tiyazol-
4-oliin in vivo testlerde de sitotoksik aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sekil 2.53.).

HO

/NYSXI’\\}\

Sekil 2.53. Antikanserojen etkili 2-amino-5-((3-((4-klorofenoksi)metil)[1,2,4]
triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)-metil)-1,3-tiyazol-4-ol bilesigi.
Wei ve ark. (70), 3-bromo-4-((5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo-5-
stibstitiieoksifuran-2-(5H)-on tiirevlerininin Hela hiicre hatlar1 {izerinde yiiksek

antikanserojen aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.54.).

N

N—
'y
R1 S S Br

Ra: Alkil

R: Alkil, alkoksi, alkil halojentir, nitroalkil, furil, piridinil

Sekil 2.54. Antikanserojen etkili 3-bromo-4-((5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo-
5-siibstitiieoksifuran-2-(5H)-on tiirevleri.

Kumar ve ark. (71), N-siibstitiie-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-

amin tiirevlerini sentezlemis ve tiyadiazol halkasinin 5 numarali konumunda 3,4,5-



27

trimetoksifenil igeren tiirevlerin sinir sistemi tiimor hiicreleri tizerinde yiiksek

antikanserojen aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.55.).

CH30

CH30
OCHs

R: Aril, arilalkil, alkoksiaril, nitroaril
Sekil 2.55. Antikanserojen etkili N-siibstitiie-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin.

Antikonviilsan Aktivite

Jatav ve ark. (38), 3-(5-stibstitiie-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2-stirilkinazolin-
4(3H)-on tiirevlerini sentezlemis ve bu tiirevlerden 2-(4-klorostiril)-3-(5-fenil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)kinazolin-4(3H)-on bilesiginin maksimal elektrosok (MES) ve
subkiitan pentilentetrazol (SC-PTZ) testlerinde yiiksek antikonviilsan aktivite

gosterirken norotoksisite gostermedigini bildirmislerdir (Sekil 2.56.).

—

Sekil 2.56. Antikonviilsan etkili 2-(4-klorostiril)-3-(5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)
kinazolin-4(3H)-on.
Gupta ve ark.'min (48) sentezledigi 3-arilamino/amino-4-aril-5-imino-4,5-
dihidro-1,2,4-tiyadiazolidin tiirevlerinin hepsi MES ve sc-PTZ testlerinde

antikonviilsan aktivite gostermistir (Sekil 2.57.).

R: Aril, alkoksiaril, aril halojeniir
Sekil 2.57. Antikonviilsan etkili 3-aril-amino/amino-4-aril-5-imino-4,5-dihidro-
1,2,4-tiyadiazolidin tiirevleri.
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Dogan ve ark. (72), sentezledikleri 3-(5-(siibstitiicamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)naftalen-2-ol tiirevlerinden 5 numarali konumunda etilamino tasiyan bilesigin PTZ
ile indiiklenmis konviilsiyonlara kars1 standart bilesik olan sodyum valproattan daha

yiiksek koruma sagladigini gozlemislerdir (Sekil 2.58.).

N—N

N\
s)\NHR

OH

R: Alkil, aril, arilalkil
Sekil 2.58. Antikonviilsan etkili 3-(5-(stibstitlieamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)naftalen-
2-ol turevleri.

Antidepresan Aktivite

Yusuf ve ark. (73), 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol tiirevlerini sentezlemisler
ve bu tiirevlerden; 5-(benziltiyo)-N-((1-(4-klorofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)-
1,3,4-tiyadiazol-2-amin ve 5-(benziltiyo)-N-((1-(4-klorofenil)-3-(4-
(dimetilamino)fenil)alliliden)-1,3,4-tiyadiazol-2-aminin antidepresan aktivite
gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.59.).

I ’QI
R1
\

R2

Ri: H, halojen, hidroksi, metoksi, dimetilamin
R2: H, halojen
Sekil 2.59. Antidepresan etkili 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol tiirevleri.

Pattanayak ve ark. (74), sentezini yaptiklar1 5-siilfanil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
tirevlerinden 4-((5-benzamido-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)benzen-1-siilfonil kloriir ve
N-(5-((4-stilfamoilfenil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzamidin antidepresan
aktiviteye sahip oldugunu gozlemislerdir (Sekil 2.60.).
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o, R
0 s
N—N )
Q/U\ H/<S>\ S/O/

R: Amin, CI
Sekil 2.60. Antidepresan etkili 5-siilfanil-1,3,4-tiyadiazol-2-asetamid tiirevleri.

Antioksidan Aktivite

Kus ve ark. (75), N-metil-2-(2-(2-siibstitiiefenil-1H-
stibstitiicbenzo[d]imidazol-1-il)asetil)tiyosemikarbazit  tiirevlerinin  2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) {izerinde radikal siipiiriicii etkisi oldugunu go6zlemislerdir
(Sekil 2.61.).

o

HL S
N~ “CH
H i 3
S
/
R1: H, halojen

L

R{ N>\©
R>

R2: H, halojen, alkoksi, ariloksi

Sekil 2.61. Antioksidan etkili N-metil-2-(2-(2-stibstitiiefenil-1H-stibstitiicbenzo[d]
imidazol-1-il)asetil)tiyosemikarbazit tiirevleri.

2.2. Schiff Bazlari

Schiff bazlari; azometin veya imin olarak da bilinen R3R2C=NR: genel
formiiliine sahip bilesiklerdir. R> ve Rs siibstitiientleri alkil, aril, heteroaril veya
hidrojen olabilir. N-imino siibstitiienti ise alkil, aril, heteroaril, hidrojen veya metal
elementleri (Si, Al, B, Sn) olabilir (Sekil 2.62.) (76).

Etkin bir konjugasyon sistemine sahip aromatik aldehitlerin Schiff bazlarina

gore alifatik aldehitlerin Schiff bazlar1 nispeten kararsizdir ve kolaylikla polimerize

olabilirler (77).

0
Il
R—NH, + R—CH ——> R—N=CH-R + H,0

Sekil 2.62. Schiff bazi genel sentez yontemi.
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2.2.1. Sentez Yontemleri
Aldehit veya ketonlarla aminlerin reaksiyonu

Hugo Schiff tarafindan kesfedilen reaksiyon Schiff bazi sentezinde kullanilan
en yaygin reaksiyondur (78, 79).

Bir aldehit (veya bir keton) ile bir primer aminin asit katalizorligiinde
reaksiyona girmesiyle meydana gelen su molekiiliiniin Dean Stark aparatiyla

uzaklastirilmasi sonucu Schiff bazi olusturulmaktadir (Sekil 2.63.) (76).

Rs Asit R Rs
>—o + HN—R; 2225 3\/ NH r. =N,
Ry

Sekil 2.63. Asit katalizorliigiinde Schiff bazi sentezi.
Dikarbonillerle diaminlerin reaksiyonu

Dikarbonil  bilesikleriyle diaminlerin  reaksiyonunun diger sentez
yontemlerinden daha karmasik ve genis iirlin ¢esitliligine sahip oldugu gézlenmistir
(80).

4-Siibstitiie-1-metoksi-2,6-diformilbenzen ile dietilentriaminin kondenzasyon
reaksiyonu sonucu 24 iiyeli makrosiklik Schiff bazlari elde edilmistir (Sekil 2.64.)

(81).
. v
O

—>» R O/

o
/

0 =N N=
|
CH3 NHZ k/N\)

R: Br, Cl, alkil, alkoksi
Sekil 2.64. 4-Siibstitiie-1-metoksi-2,6-diformilbenzen ve dietilentriaminden hareketle
Schiff baz1 sentezi.

Stibstitiieizatin - ve lamotrijinin etanol iginde GAA katalizorliigiinde
reaksiyona girmesi sonucunda  3,3'-[(6-(2,3-disiibstitiiefenil)-1,2,4-triazin-3,5-
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diil)bis(azanililiden)]bis(5-kloroindolin-2-on) tiirevi Schiff bazlar1 elde edilmistir
(Sekil 2.65.) (82).

(6]
R / Ne
— Q0 +
N //
H

R:H, Cl
Sekil 2.65. Siibstitiie izatin ve lamotrajinden hareketle Schiff bazi sentezi.

Aerobik Oksidatif Sentez

Huang ve ark. (83), aminlerin bakir ve (2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-1-il)oksil
(TEMPO) Kkatalizorliigiinde aerobik oksidatif reaksiyonu ile Schiff bazi elde
etmislerdir (Sekil 2.66.).

CuX/TEMPO X
Rl/\N/\R2 b = L R/\N/\

|
H

R,

X:Br, Cl, |
Rl, Ro: Aril
Sekil 2.66. Oksidatif reaksiyon ile Schiff bazi sentezi.

Fenol Ve Fenil Eterlerin Nitrillerle Reaksiyonu

Alkil ve aril nitriller, fenoller ve fenollerin eterleriyle asit katalizorliigiinde

reaksiyona girerek Schiff bazlarini olugturmuslardir (Sekil 2.67.) (76).

OR; R,0 NH.HCI
HCI R,
+ R=N —»
R:: H, alkil
R2: Avril, alkil

Sekil 2.67. Fenol ve fenil eterlerden Schiff baz1 sentezi.
Diger Yontemler

N-Benziliden-4-kloroanilin, geleneksel sentez yontemlerinde katalizor olarak

kullanilan asitler ve aromatik ¢oziiciiler olmaksizin benzaldehit ve p-kloroanilinin az
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miktarda su ile oda sicakliginda karistirilmasi sonucu %99'luk bir verimle elde
edilmistir (Sekil 2.68.) (84).

i 2
Il [ ;L
CH + cClI NH; Ho0 C=N Cl
HCI H

Sekil 2.68. Aromatik ¢6ziicii ve asit kullanilmadan Schiff bazi sentezi.

Joshi ve ark. (85), alifatik karboksilik asit, tiyosemikarbazit ve benzaldehitin;
trietilamin ve siilftirik asit varliginda MD 1s1ma uygulanarak % 96'lik bir verimle N-

benziliden-5-stiril-1,3,4-tiyadiazol-2-amine doniistiiglinii bildirmislerdir (Sekil 2.69).

N
W H BN
/\L | [EtsN,H,S04], CsHsCHO X ¢ N7
@/\ OH + HZN/N\”/NHZ MD .

Sekil 2.69. MD kullanilarak Schiff bazi sentezi.

Tiwari ve ark. (86), N-((5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)benzamit ve
uygun aldehitlerin GAA varliginda MD 1sima altinda reaksiyona sokulmasi ile
geleneksel yontemlerden daha yiiksek verimlerle N-((5-((siibstitiiemetilen)amino)-
1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)benzamit tiirevlerini elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil
2.70.).

H N—N O H N—N
N 7\ 1 AcOH, MD N 7B\
©\( VQS)\NHz + R—CH ——— > \/Qs)\N//\R
O (0]

R: Aril
Sekil 2.70. GAA ve MD kullanilarak Schiff bazi sentezi.
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2.2.2. Kimyasal Ozellikleri
Diels-Alder Reaksiyonu

Diels-Alder'in, elektron ¢eken azot atomunun bulundugu aktif imin molekiilii

ile elektronca zengin dien molekiilii arasindaki reaksiyon oldugu bildirilmistir (Sekil

2.71.) (87).
_Elektrofilik grup Elektrofilik
N = grup N™
+
P A, T N
X

R H R X

Aktif imin Elektronca zengin dien

Sekil 2.71. Schiff bazlarmin Diels-Alder reaksiyonu.

Kobayashi ve ark. (88), N-metilimidazol ve (3-(triflorometil)fenil)zirkonyum
katalizorliigiinde, stibstitticiminlerle ((4-metoksibuta-1,3-dien-2-
il)oksi)trimetilsilanin asimetrik Diels-Alder reaksiyonuna girmesi sonucu 2-
stibstitiie-1-(2-metoksifenil)-2,3-dihidropiridin-4(1H)-on tiirevlerini elde ettiklerini
gostermiglerdir (Sekil 2.72.).

HO OCHs
OSi(CHs)3 3-m-CF3-CgHy-ZrMS (j[

N )\A N-Metilimidazol N7
M T 7 TocH, T e No

H R

R

R: Aril, alkoksiaril
Sekil 2.72. Schiff bazlarinin N-metilimidazol ve (3-(triflorometil)fenil)zirkonyum
katalizorligiinde Diels-Alder reaksiyonu.

p-Laktam Reaksiyonu

Alkoksi keten ve iminler arasindaki reaksiyonlarda, termal [2+2] siklokatim
yontemiyle cis triinler elde edilirken, fotokimyasal trans/cis izomerizasyon
yontemiyle B-laktam tiirevi 3-etoksi-1,4-difenilazetidin-2-on bilesiginin elde edildigi
gozlenmistir (Sekil 2.73.) (89).
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0]

EtO o) EtO o)
H CH,Cl, Y J
EtO | + CGHSWN\C H — .
675 Cisftrans N, AN,
N2 HsCs (o HsCs CeHs

Sekil 2.73. Schiff bazlarmin B-laktam reaksiyonu.
Mannich Tipi Reaksiyonlar

Cordova (90), iminlerle aldehitler arasindaki reaksiyonlarin L-prolin ve
dioksan varliginda yiliksek verimle yiiriidiiglinii ve enantiyo segiciligi yiiksek bir
sekilde etil-3-stibstitiie-2-((4-metoksifenil)amino)-4-oksobiitanoat bilesigine

doniistiiglini gozlemistir (Sekil 2.74.).

HsCO I\/>__ OCH3
CO,H
o \O\ N

)bR * N > O N
H :
Diok ;
H 0. CHs ioksan HMOVCHg
o) R O
R: Alkil, aril, arilalkil

Sekil 2.74. L-pirolin ve dioksan katalizorliiglinde etil-3-siibstitiie-2-((4-
metoksifenil)amino)-4-oksobutanoat sentezi.

Henry Reaksiyonu

Okino ve ark. (91), tiyoilire katalizorligiinde gergeklestirilen aza-Henry
reaksiyonlar1 ile N-aril-P,P-difenilfosfinik amit tiirevlerinin yiiksek bir enantiyo

secicilikle B-nitroamin tiirevlerine doniistiiglinii bildirmislerdir (Sekil 2.75.).

Rq: Aril
R2: H, alkil
Sekil 2.75. Schiff bazlariin Henry reaksiyonu.
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Friedel-Crafts Reaksiyonu

Rowland ve ark. (92), kiral fosforik asit kullanarak  N-
benzilidenbenzamitlerden yiiksek enantiyo segicilik ve verimle N-(fenil(1-fenil-1H-

indol-3-il)metil)benzamit tiirevlerini elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.76.).

O
N A\
+ R : : =
| )@ @ k. fOSfO”k asit (@] ’I\IH
CH,ClI, C R
\
b

R: Alkil, alkoksi, karboksialkil, halojen
Sekil 2.76. Schiff bazlarinin Friedel-Crafts reaksiyonu.

Morita- Baylis- Hillmen Reaksiyonu

Liu ve ark. (93), N-tosil aldimin ve akrolein arasindaki reaksiyonda kiral
fosfin Lewis bazi kullanarak N-(1-(4-klorofenil)-2-metilen-3-oksobutil)-N-tosilamidi
yiiksek verimle elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.77.).

Cl

cl CH
3
o 0 k. fosfin Lewis
NP \/|k bazi o} 0
S\\ N _ > S// |
0 N CH
o Sy
HSC CH2

Sekil 2.77. Schiff bazlarin1 Morita-Baylis-Hillmen reaksiyonu.

Organometalik Niikleofillerle Katim Reaksiyonu

Duan ve ark. (94), imin ve aril boronik asitin asetilasetonatobis(etilen)rodyum
(Rh(acac)(C2Has)2) katalizorliigiinde asimetrik arilasyon reaksiyonuyla yiiksek

verimli Girinler verdigini gozlemislerdir (Sekil 2.78.).
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CHs CH
0 OH i /©/
N /O/ I Rh(acac)(CyHa), /'\ S
> Ry N~
H

X N/S\\o + R,-B—OH

R1, R2: Aril, arilalkil
Sekil 2.78. Schiff bazlarmin Rh(acac)(CzHa)2 katalizorliigiinde arilasyon reaksiyonu.

Iminlere katim reaksiyonunun organolityum tiirevlerinden metil lityum ve
spartein (tetradekahidro-7,14-metanodipirido[1,2-a:1',2-e][1,5]diazosin) kullanilarak
yiiksek verimle gerceklestirildigi bildirilmistir (Sekil 2.79.) (95).

MeLi @

Sekil 2.79. Schiff bazlarinin spartein ve metil lityum varliginda katim reaksiyonu.

R: Alkil

Boezio ve ark. (96), dietil ¢inko ile birlikte bakir(Itriflat ((CF3SQOz)2Cu)
kullanildiginda N-benziliden-P,P-difenilfosfinik amite katim reaksiyonunun daha

yiiksek verim ve enantiyo segicilikle gergeklestigini gézlemislerdir (Sekil 2.80.).

i i
/P\—C6H5 /P\_ CGHS
N CgHs (CF3S03)Cu HN CgHs
R,R-Me-DuPHOS
H > C2H5

Et,Zn, Toluen

Sekil 2.80. Schiff bazlarinin dietil ¢inko ve bakir(Il)triflat varliginda katim
reaksiyonu.

Shibasaki ve Kanai (97), ketoiminlerin gadolinyum(lil)tris(izopropoksit)
(Gd(O'Pr)s) katalizorliigiinde ve trimetilsilil siyaniir (TMSCN) ile 2,6-dimetilfenol
varliginda yiliksek verim ve enantiyo segicilikle Strecker reaksiyonu verdigini
bildirmislerdir (Sekil 2.81.).
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(@] .
N Gd(O'Pr);
N,P\—CC&Hs TMSCN H O
65 2,6-dimetil-fenol
foN > NC}(N—P\—CC&H5
Ry R2 © R]_ R2 ors

Ri: Alkil, aril, arilalkil
Ro: Alkil
Sekil 2.81. Schiff bazlariin Strecker reaksiyonu.

2.2.3. Spektral Ozellikleri
IR Spektrumlari

Shriram  ve ark'min  (98) sentezledikleri  4-kloro-3-((siibstitiie-
fenilimino)metil)-2H-kromen-2-on tiirevleri i¢in; karakteristik aromatik C-H gerilim
titresimleri 2900-3100 cm™, -C=0 gerilim titresimleri 1620-1741 cm™*, -C=N gerilim
titresimleri ise 1473-1602 cm™ arasinda gdzlenmistir (Sekil 2.82.).

R: H, alkil, alkoksi, nitro, halojen

Sekil 2.82. 4-Kloro-3-((siibstitiie-fenilimino)metil)-2H-kromen-2-on tiirevleri.

Raman ve ark'min (99) sentezini yaptigi salisiliden-4-aminoantipirin
molekiiliiniin bakir kompleksine ait -OH bandimm 3050-3400 cm™, -C=N bandinin
1560-1620 cm™, Cu-O ve Cu-N bantlarinin 450-480 ve 400-450 cm™, Cu-Cl
bandinm ise 350 cm™'de goriildiigii bildirilmistir.

Biyala ve ark. (100), 1-H-indol-3,2-dion tiyosemikarbazon bilesigine ait
titresimlerin 3440 (-NH2), 1610 (-C=N), 1035 (-C=S) cm™de gdzlendigini
bildirmislerdir (Sekil 2.83).

SH H S
N—N=C N—N—C’
// NH, // NH,
— QO — — Q0
N N
H H

Sekil 2.83. 1-H-indol-3,2-dion tiyosemikarbazon.
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Pandey ve ark. (9) sentezledikleri 5-aril-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bilesigine ait
titresimlerin; 3385 (C-H), 3201 (O-H), 1691 (C=N), 1674 (N=0), 1567 (N=C), 1157
(C-C), 1096 (C-0), 949 (C-S) cm™'de gozlendigini bildirmislerdir (Sekil 2.84.).

';I_h\l
CH50

Sekil 2.84. 5-Aril-1,3,4-tiyadiazol-2-amin.
!H-NMR Spektrumlar:

Yao ve ark.'min (101) sentezledikleri Schiff bazi kompleksinin N=CH
protonu 8,16- 7,94 ppm, N-(CH3z)> protonlar1 ise 2,02- 1,87 ppm arasinda
gbzlenmistir.

4-Kloro-3-((siibstitiie-fenilimino)metil)-2H-kromen-2-on  tiirevlerinin  *H-
NMR spektrumlarinda N=CH protonunun 8,75 ppm'de singlet seklinde gdzlenmesi
ve aldehit protonlarinin goézlenmemesiyle Schiff bazi olusumunun kanitlandigi
bildirilmistir (98).

1H-Indol-2,3-dion tiyosemikarbazon tiirevleri icin aromatik protonlara ait
multiplet 8,12-6,70 ppm, NH2 grubuna ait singlet pik 3,44-3,40 ppm arasinda
gozlenmistir (Sekil 2.85.) (100).

X:§,0
Sekil 2.85. 1H-Indol-3,2-dion-tiyosemikarbazon tiirevleri.

Solak ve Rollas'n (15) sentezledikleri N-benzil-5-[4-(((5-nitrofuran-2-
il)metilen)amino)fenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bilesigine ait H-NMR piklerinin;
4,61 (d, 2H, CH2, J=5.8 Hz), 7,09-7,69 (m, 8H, 2,2, 37,4",47,57,6,6"), 7,80-
7,99 (m, 3H, 3, 3, 5), 8,52 (t, 1H, NH), 8,74 (s, 1H, N=CH) ppmde gorildiigi
bildirilmistir (Sekil 2.86.).
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3 4
N—N 2" 3
/A =
6 5 6" 5"
Sekil 2.86. N-Benzil-5-[4-(((5-nitrofuran-2-il)metilen)amino)fenil]-1,3,4-tiyadiazol-
2-amin bilesigi.

13C-NMR Spektrumlari

Echevarria ve ark. (102), N-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il-metilen)-4-siibstitiie-
anilin tiirevlerinde 4' pozisyonunda bulunan siibstitiientin degistirilmesinin; C-1'in
kimyasal kayma degerinde onemli bir etkiye neden olmadigini gézlemislerdir. C-a,
4' pozisyonu non-stibstitiie oldugunda 159,04, nitro siibstitiientiyle 169,69, metoksi
stibstitiientiyle 157,07 ppm'de gozlenmistir C-1'; 4' pozisyonu non-siibstitiie
oldugunda 151,82, nitro siibstitiientiyle 163,64, metoksi siibstitiientiyle 144,77
ppm'de gbzlenmistir. C-4'; 4' pozisyonu non-siibstitiie oldugunda 125,88, alkil
stibstitiientleri ile 135,23, iyot ile 80,71, brom ile 118,83 ve kloro siibstitiienti ile
130,74 ppm'de gozlenmistir (Sekil 2.87.).

0
( 3 2
4 :
O 1 CH:N@R
4 v
5 6 Z 3

R: H, alkil, alkoksi, halojen, nitro
Sekil 2.87. N-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il-metilen)-4-siibstitiie-anilin tiirevleri.

Popiolek ve ark.'min (36) sentezledigi, N-(2-florobenziliden)-5-(metiltiyo)-
1,3,4-tiyadiazol-2-aminin **C-NMR spektrumunda pikler; 18.0 (CHs), 117,1, 124,7,
125,6, 131,6, 135,3 (Car), 149,8 (Ctiyadiazol), 159,4 (=CH), 161.9 (Car), 174,7 (Ctiyadiazor)
ppm'de gozlenmistir (Sekil 2.88.).

N—N
H30—5/43>\N:CH4©

F

Sekil 2.88. N-(2-Florobenziliden)-5-(metiltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bilesigi.
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Raman ve ark. (99), 2-[((1,5-dimetil-2-fenil-3-(fenilimino)-2,3-dihidro-1H-
pirazol-4-il)imino)metil]fenole ait 3C-NMR spektrumlarmin tablo 2.1.'deki gibi
oldugunu bildirmislerdir.

Tablo 2.1. 2-[((1,5-Dimetil-2-fenil-3-(fenilimino)-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)imino)
metil] fenol'e ait *C-NMR verileri.

C1 120,10 Cu3 160,33

6 5 C 160,17 Cus 116,10

4 Cs 119,00 Cis 134,16

10 H@3 Cs 131,80 Cis 10,21
HC g g N OH Cs 119,25 Cy7 35,53
— Ce 160,33 Cs 160,51
N ST Cr 160,33 C1s 120,10
" @22 Cs 116,10 Ca0 127,30

14 18 C9 134,16 C21 124,60
15 ¥% 21 Cuo 10,21 Ca 127,30
% Cu 35,53 Cos 120,10

Cr 160,51 Coa 149,72

Kiitle Spektrumlar:

Raman ve ark.'min (99) sentezledigi 2-[((1,5-dimetil-2-fenil-3-(fenilimino)-
2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)imino)metil]fenoliin kiitle spektrumunda molekiiler iyon
piki 382 m/z, bakir kompleksinin molekiiler iyon piki 480 m/z ve klor iyonunun

kopmasiyla meydana gelen iyonun piki ise 445 m/z'de gozlenmistir (Sekil 2.89.).

H@ H

|

HsC, N  OH HsC Ny, O
>:i 7—/§— cif

ch/N\ N ch/N\ \N/ Cl

@N 0 @ |8
A B
(C24H22N40) (CUC24H21ON4C|)

Sekil 2.89. 2-[((1,5-dimetil-2-fenil-3-(fenilimino)-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)imino)
metil]fenol ve bilesigin bakir kompleksi.
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Chandra ve ark. (103), 5,5'-((1,2-difeniletan-1,2-diiliden)bis(azanililiden))bis
(1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol) bilesiginin molekiiler iyon pikinin 439 m/z, par¢alanma
sonucu olusan iyonlara ait piklerin ise 407, 323, 220, 117 ve 84 m/z'de gozlendigini
bildirmislerdir (Sekil 2.90.).

-S
S
_’|\EN,>—SH
- 440 ]
— e
& |\
v L -
O \ s -CoNS -C7HsN

~N
s 407 ]
- — 4+ — -+
@7\\ _s S
N SH
| )>—SH — ( / — >
N~ N=N SH
N -C7HsN -
220 117

(S

N—N

>

84

Sekil 2.90. 5,5'-((1,2-Difeniletan-1,2-diiliden)bis(azanililiden))bis (1,3,4-tiyadiazol-
2-tiyol)'un kiitle spektrumundaki pargalanmalar.

2.2.4. Biyolojik Ozellikleri
Antifungal Aktivite

Mansoori ve ark. (104), piridinil-1,3,4-oksadiazolil etanon tiirevlerini

sentezlemis ve bu tiirevlerden 1-(2-(3-nitro-fenil)-5-piridin-3-il-1,3,4-oksadiazol-3-
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il)etanon bilesiginin C. albicans ve A. niger iizerinde yiiksek antifungal aktiviteye

sahip oldugunu bildirmislerdir (sekil 2.91.).
\ o
N/ \ YQ
N—N
>//CH3
0o

Sekil 2.91. Antifungal etkili 1-(2-(3-nitro-fenil)-5-piridin-3-il-1,3,4-oksadiazol-3-il)
etanon.

NO,

Kitosan (poli-(D)-glukozamin) igeren bazi Schiff baz tiirevlerinin B. cinerea
ve Colletrichum lagenarium mantarlar1 tizerinde antifungal aktiviteye sahip oldugu
gozlenmistir (Sekil 2.92.) (105).

OH

OH 0\§

R: H, hidroksi
Sekil 2.92. Antifungal etkili kitosan i¢eren Schiff bazi tiirevleri.

Chandra ve ark.'nin (103) sentezledigi 5,5'-((1,2-difeniletan-1,2-diiliden)bis
(azanililiden))bis(1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol)'un bakir siilfat kompleksinin Sclerotium
rolfsii, Macrophomina phaseolina, A. niger mantarlarina karsi yiiksek antifungal

aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Sekil 2.93.).
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Sekil 2.93. Antifungal etkili 5,5'-((1,2-difeniletan-1,2-diiliden)bis (azanililiden))bis
(1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol).

Jayappa ve ark.'nin (106) sentezledigi 4-((3,4-dimetoksibenziliden)amino)-3-
metil-1-(pirolidin-1-il-metil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon () ve 4-((3,4-
dimetoksibenziliden)amino)-3-metil-1-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-1H-1,2,4-triazol
-5(4H)-tiyon (II) bilesiginin C. albicans, A. niger, A. fumigates ve Cladospora tiirleri
tizerinde antifungal aktiviteye sahip oldugu gézlenmistir (Sekil 2.94.).

(O o

N
H3<:/4 =5 H3c/4

L : OCH3 1§ : OCHj
OCH3 OCHs

A B

Sekil 2.94. Antifungal etkili 4-((3,4-dimetoksibenziliden)amino)-3-metil-1-
(pirolidin-1-il-metil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (A) ve 4-((3,4-

dimetoksibenziliden)amino)-3-metil-1-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (B).

z2—Z

Antibakteriyel Aktivite

Mousa'nin (107) sentezledigi N-(4-bromobenziliden)-5-(4-klorofenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin bilesiginin S. aureus, B. cereus ve E. coli bakterileri tizerinde
standart bilesik olan sefuroksim kadar yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Sekil 2.95.).
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Br

N—N
fonas
Cl

Sekil 2.95. Antibakteriyel etkili N-(4-bromobenziliden)-5-(4-klorofenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin.

Gao ve ark. (108), sentezledikleri 9-(hekziloksi)-10-metoksi-12-((2-(tiyazol-
2-il)hidrazino)metil)-6,8,13,13a-tetrahidro-5H-[1,3]dioksolo[4,5-g]izokinolino[3,2-
aJizokinolin bilesiginin ¢ogul antibiyotik direngli gram negatif bakteri Acinetobacter
baumanii'ye karsi giiglii inhibitér aktivite ve insan hepatositlerine karsi diisiik
sitotoksik etki gosterirken norfloksasinle kullaniminin ila¢ direncinin asilmasini

saglayabilecegini bildirmislerdir (Sekil 2.96.).

CHs HNJ \\CHg

Norfloksasin

Sekil 2.96. Antibakteriyel etkili 9-(hekziloksi)-10-metoksi-12-((2-(tiyazol-2-
il)hidrazino)metil)-6,8,13,13a-tetrahidro-5H-[1,3]dioksolo[4,5-¢]
izokinolino[3,2-a]izokinolin (A) ve norfloksasin (B).

4-(Stibstitiiebenzilidenamino)-3-(2,4-dikloro-5-florofenil)-1-siibstitiie- 1H-
1,2,4-triazol -5(4H)-tiyon tiirevi Schiff bazlarmin S. aureus, E. coli, P. aeruginosa,

Klebsiella pneumonie bakterilerinin biiyiimelerini siprofloksasinle karsilastirilabilir

o6l¢iide inhibe ettikleri gdzlenmistir (Sekil 2.97.) (109).



45

R>

Ri: H, piperazin, piperidin
R2: CI, amin, epoksi
Sekil 2.97. Antibakteriyel etkili 4-(siibstitiiebenzilidenamino)-3-(2,4-dikloro-5-floro
fenil)-1-siibstitiie-1H-1,2,4-triazol -5(4H)-tiyon tiirevleri.
Karthikeyan ve ark.min (109) sentezledigi 4-((siibstitiiebenziliden)amino)-3-
(2,4-dikloro-5-florofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon  tiirevlerinden  p-metoksi
slibstitiienti igeren bilesigin S. aureus, E. coli ve P. aeruginosa iizerinde yiiksek

antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sekil 2.98.).
H
3
o] ’T‘ s

a N
i > OCH;

Sekil 2.98. Antibakteriyel etkili 4-((siibstitiiebenziliden)amino)-3-(2,4-dikloro-5-
florofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.
Piridinil-1,3,4-oksadiazolil-etanon  tiirevlerinden 1-(2-(3-nitro-fenil)-5-
piridin-3-il-1,3,4-oksadiazol-3-il)etanon bilesiginin S. aureus, B. subtilis, E. coli ve
P. aeruginosa iizerinde yiiksek antibakteriyel aktivite gosterirken standart bilesik
siprofloksasine gore daha diisiik eritrosit hasar1 verdigi gozlenmistir (Sekil 2.99.)
(104).
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Sekil 2.99. Antibakteriyel etkili 1-(2-(3-nitro-fenil)-5-piridin-3-il-1,3,4-oksadiazol-
3-il)etanon (A) ve siprofloksasin (B).

Antitiiberkiiler AKktivite

Das ve ark'mmn (110) sentezledigi 2-(([1,3,4]tiyadiazino[6,5-b]indol-3-
ilimino)metil)-siibstitiiefenol tiirevlerinin standart bilesik rifampisinden daha diisiik

konsantrasyonlarda (2 pg/ml) antitiiberkiiler aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sekil

2.100.).
N—
O Yone
oy

R: H, klor, brom, nitro
Sekil 2.100. Antitiiberkiiler etkili 2-(([1,3,4]tiyadiazino[6,5-b]indol-3-ilimino)metil)-
siibstitiiefenol turevleri.

Antimalaryal Aktivite

Rathelot ve ark.'nmin (111) sentezledigi Schiff bazi igeren 5-nitroizokinolin
tirevlerinden N-((5-nitronaftalen-1-il)metilen)-1-(2-(triflorometil)fenil)metanaminin
in vitro aktivite testlerinde standart bilesik olan klorokine yakin aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Sekil 2.101.).
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Sekil 2.101. Antimalaryal etkili N-((5-nitronaftalen-1-il)metilen)-1-(2-(triflorometil)
fenil)metanamin (A) ve klorokin (B).

Jayappa ve ark.'min (106) sentezledigi  1-(siibstitiiemetil)-4-((3,4-
dimetoksibenziliden)amino)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin
standart bilesik albendazolden daha yiliksek antihelmintik aktiviteye sahip oldugu
gozlenmistir (Sekil 2.102.).

R

[

N—N
H3C/(N)§S

N
|L : OCHjs
OCH3;
R: Aril, arilalkil, arilamino

Sekil 2.102. Antimalaryal etkili 1-(stibstitiiemetil)-4-((3,4-dimetoksibenziliden)
amino)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

Antiviral Aktivite

Sriram ve ark. (112), 5-kloro-3-((6-(siklopropilamino)-9-(4-
(hidroksimetil)siklopent-2-en-1-il)-9H-piirin-2-il)imino)indolin-2-on (abakavir)
tirevi Schiff bazlarmm Human immunodeficiency virus-type 1'e (HIV-1) karsi

yiiksek antiviral aktiviteye sahip oldugunu gozlemislerdir (Sekil 2.103.).
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R: H, alkil, F
Sekil 2.103. Antiviral etkili 5-kloro-3-((6-(siklopropilamino)-9-(4-(hidroksimetil)
siklopent-2-en-1-il)-9H-piirin-2-il)imino)indolin-2-on tiirevleri.

Antiinflamatuvar ve Analjezik Aktivite

Alam ve ark.'nin (113) sentezledigi 4-(5-kloro-4-(((5-(4-stibstitiiefenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)imino)metil)-3-metil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit  tiirevlerinin
gastrik iilserasyona neden olmaksizin yiiksek analjezik ve antiinflamatuvar aktivite

gosterdigi bildirilmistir (Sekil 2.104.).

CH,
N—N
/\
et
R
Q Cl
HN—S

0

R: Alkil, hidroksi, klor

Sekil 2.104. Antiinflamatuvar ve analjezik etkili 4-(5-kloro-4-(((5-(4-siibstitiiefenil)
1,3,4-tiyadiazol-2-il)imino)metil)-3-metil-1H-pirazol-1-il)benzen
siilfonamit tiirevleri.

Antikanserojen Aktivite

Hu ve ark.'mn (114) sentezledigi 6-(4-(benzilidenamino)-5-merkapto-4H-
1,2,4-triazol-3-il)-9-floro-3-metil-10-(4-metilpiperazin-1-il)-2H-[1,4]oksazino[2,3,4-
ij]Jkinolin-7(3H)-on-florokinolon (A) ve 6-(4-(benzilidenamino)-1-
((dimetilamino)metil)-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)-9-floro-3-metil -
10-(4-metilpiperazin-1-il)-2H-[1,4]oksazino[2,3,4-ij]kinolin-7(3H)-on  (B) tiirevi
Schiff bazlarimin; fare 16semi hiicreleri (L1210), insan lokosit hiicreleri ve Cin
hamsteri over timor hiicreleri lizerinde kuvvetli antitiiméral aktiviye sahip oldugu

bildirilmistir (Sekil 2.105.).
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R: H, halojen, hidroksi, alkoksi, nitro, epoksi

Sekil 2.105. Antikanserojen etkili 6-(4-(benzilidenamino)-5-merkapto-4H-1,2,4-
triazol-3-il)-9-floro-3-metil-10-(4-metilpiperazin-1-il)-2H-[1,4]
oksazino[2,3,4-ij]kinolin-7(3H)-on-florokinolon ~ (A) ve  6-(4-
(benzilidenamino)-1-((dimetilamino)metil)-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-3-il)-9-floro-3-metil-10-(4-metilpiperazin-1-il)-2H-[1,4]
oksazino[2,3,4-ij]kinolin-7(3H)-on (B) tiirevleri.

Tiwari ve ark. (86), sentezledikleri N-((5-((stibstitiiemetilen)amino)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)metil)benzamit tiirevlerinden bazilarinin in-vitro aktivite testlerinde
MCF-7 (meme kanseri), HeLa (rahim agzi kanseri), SKMEL-2 (melanoma) ve HL-
60'a (l6semi) karsi antikanserojen aktivite gosterirken MCF-10A (saglikli meme

epitel hiicreleri) iizerinde sitotoksik etkilerinin diisiik oldugunu gozlemislerdir (Sekil

2.106.).
R
| N\AS% N R
(@]
R: Aril

Sekil 2.106. Antikanserojen etkili N-((5-((stibstitiiemetilen)amino)-1,3,4-tiyadiazol-
2-il)metil)benzamit tiirevleri.

Antikonviilsan Aktivite

Kulkarni ve ark.'nin (82) sentezledigi Schiff ve Mannich bazlarindan, 3,3'-
[(6-(2,3-diklorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diil)bis(azaniliden)]bis-[5-kloro-1-
((dietilamino)metil)indolin-2-on] ile  3,3'-[(6-(2,3-diklorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-
diil)bis(azaniliden)]bis-[5-kloro-1-(morfolinometil)indolin-2-on]'un yiiksek

antikolviilsan aktiviteye sahip oldugu gézlenmistir (Sekil 2.107.).
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N\ Cl

Cl N

] f

R: Amin
Sekil 2.107. Antikonviilsan etkili 3,3'-[(6-(2,3-diklorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diil)bis
(azaniliden)]bis-[5-kloro-1-siibstitiicindolin-2-on] tiirevleri.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasal Calismalar
3.1.1. Materyal

Kullanilan 1,2,4-triazol ve siilfiirik asit "Merck", asetik asit "Riegel de Haen",
N-etil piperazin "Aldrich”, pirazol, benzimidazol, pirolidin, 4-klorobenzaldehit

"Fluka" firmalarinin turinleridir.
3.1.2. Sentez Yontemleri
4-Siibstitiiebenzaldehit Tiirevleri

15 ml dimetilsiilfoksit (DMSO) icerisindeki 10 mmol benzaldehit ve 10 mmol
sekonder amin tiirevine 11 mmol potasyum karbonat eklenerek 45 dakika boyunca
ultrasonik banyoda bekletilir. Karisim 140°C'de geri geviren sogutucu altinda 3 saat
boyunca karigtirilir. Karisim 60°C'ye sogutulur ve 250 ml buzlu suya dokiiliir.
Olusan kat1 kisim basing altinda siiziiliir. Elde edilen kati bir sonraki basamakta

(115).
5-Fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin

30 mmol benzoik asit ve 30 mmol tiyosemikarbazit 8 ml fosforil kloriir
varhiginda geri ¢eviren sogutucu altinda 75°C'de 1 saat karistirilir. Karisim oda
sicakligina getirildikten sonra 40 ml buzlu suya devamli karistirilarak yavasca
dokiilir ve geri ¢eviren sogutucu altinda 4 saat boyunca isitilir. Karigim
sogutulduktan sonra % 50'lik NaOH ile pH 8'e getirilir. Olusan beyaz kati basing

altinda siiziiliir ve etanol ile kristallendirilir (20).
N-(4-Siibstitiiebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Tiirevleri (1-9)

2 mmol 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2amin ve 2 mmol 4-siibstitiiebenzaldehit
tiirevinin 20 ml etanoldeki karisiminin {izerine 4-5 damla asetik asit damlatilir.
Karisim geri ¢eviren sogutucu altinda 90°C'de 3 saat boyunca karistirilir. Olusan kati

kisim siiziilerek ayrilir ve uygun ¢oziiclilerden kristallendirilerek saflastirilir
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3.1.3. Analitik Yontemler
Erime Derecesi Tayini

Bilesiklerin erime dereceleri "Thomas Hoover Capillary Melting Point
Apparatus"” erime derecesi tayin cihazi ile saptanmistir. Verilen erime dereceleri

diizeltilmemis degerlerdir.
Ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller
Materyal
Plaklar: Kieselgel 60 Fzs4 (Merck) hazir plaklar kullanilmastir.

Coziicii Sistemleri: Bilesiklerin kromotografik kontrollerinde kullanilan
¢Oziicli sistemleri agsagida verilmistir.

S-1: n-Hekzan : Etil asetat: Metanol (60:35:5)

S-2: n-Hekzan : Etil asetat: Metanol (55:35:10)

S-3: n-Hekzan: Etil asetat: Metanol (60:30:10)

S-4: Etil asetat: n-Hekzan: Metanol (70: 20: 10)

S-5: Kloroform: Metanol (90:10)

S-6: Kloroform: Metanol (80:20)

Yontem

Siiriikleme Sartlari: Kromatografi kiivetlerine ¢oziici sistemleri eklenip
kapaklar1 kapatilarak kiivetlerin doygunluga ulagsmalar1 beklenmistir. Plaklara sentez
riinleri ile bunlarin hazirlanmasinda kullanilan baslangic maddelerinin uygun

¢oOziiciilerdeki ¢ozeltileri tatbik edilmistir.

Lekelerin Belirlenmesi: Sentez iriinleri ve baslangic maddelerinin

lekelerinin belirlenmesinde UV 1s181indan (254 nm) yararlanilmastir.
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Spektrofotometrik Kontroller
IR Spektrumlari

Spektrumlar, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya
Anabilim Dali Laboratuvari'nda, "Perkin Elmer FT-IR System, Spectrum BX"
spektrofotometresinde “Azaltilmis Toplam Yansima” (Attenuated Total Reflectance)
aparat1 (MIRacleTM PIKE Technologies) kullanilarak alinmis ve dalga sayis1 (cm™)

cinsinden degerlendirilmistir.
'H-NMR Spektrumlar:

Spektrumlar, bilesiklerin dimetilsiilfoksit (DMSO-ds, Merck) igerisindeki
cozeltileri ile Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari'nda
"Varian Mercury 400, 400 MHz FT-NMR" spektrometresiyle alinmig, & (ppm)

skalasinda degerlendirilmistir.
Kiitle Spektrumlar

Spektrumlar, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya
Anabilim Dali Arasgtirma Laboratuvari'nda ESI yontemi ile "Micromass ZQ LC-MS

Spectrometer” cihazinda ve "Mass Lynx 4.1" yazilimi kullanilarak alinmistir.
Eleman Analizi

Bilesiklerin karbon, hidrojen, azot ve kiikiirt elementlerinin analizleri Ankara
Universitesi Eczacilik Merkez Laboratuvari'nda "Leco CHNS 932 Analyzer" cihazi

kullanilarak alinmistir.
3.2. Biyolojik Etki Calismalar:

Sentezi yapilan bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri aerobik bakterilerin
duyarhilik testleriyle, antifungal aktiviteleri maya mantarlarinin broth diliisyon
duyarhlik testi ile belirlenmistir (Hacettepe Universitesi Farmasotik Mikrobiyoloji
ABD mikrodiliisyon yontemi 2015).
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3.2.1. Materyal

Antibakteriyel aktivite ol¢limii igin; E. faecalis ATCC 29212, S. aureus
ATCC 29213, E. coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa ATCC 27853 laboratuvar
suslart kullanilmistir. Antifungal aktivite 6lgtimii i¢in; C. albicans ATCC 90028, C.
krusei ATCC 6258, C. parapsilosis ATCC 90018 suslar1 kullanilmistir.

3.2.2. Yontem

-80 °C'de gliserol igerisinde saklanan izolatlar ¢oziiliir ve bakteriler igin
Mueller Hinton agarina, mantarlar i¢in Sabouraud dextrose agarmna tatbik edilir.
Mikrodiliisyon, mantar ve bakteriler i¢in pH 7'ye tamponlanmis Mueller Hinton
broth (MHB, Difco Laboratories, Detroit, MI, USA) ve RPMI 1640 broth (ICN-
Flow, Aurora, OH, USA, glutamine, bikarbonatsiz ve pH indikatorlii) ile 3-N-
morfolinopropansiilfonik asit (MOPS; Sigma) kullanilarak uygulanir. Inokiilum
yogunluklar1 24 saatlik alt kiiltiirlerden hazirlanir. Son test konsantrasyonlari
bakteriler icin 5x10° cfu/mL ve mantarlar igin 0,5 ile 2,5x10° cfu/ml arasindadur.

Gentamisin ve flukonazol, steril deiyonize distile su i¢inde ¢oziiliir (sirasiyla
64-0,0625 pg/mL). Antifungal ve antibakteriyel aktivite testlerinde referans bilesik
olarak kullanilirlar. Kimyasal bilesikler dimetilsiilfoksit (DMSO; Sigma, USA)
igerisinde ¢oziillir. Bilesiklerin 1024 ve 1 pg/mL arasindaki iki kat1 konsantrasyonlari
mikrotiter plak kuyularina hazirlanir. Plaklar 35°C'de bakteriler i¢in 18-24 saat
mantarlar icin 48 saat inkiibe edilir. Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MiK)
degerleri antimikrobiyal ajanlarin organizmalarin ¢ogalmasini inhibe ettikleri en
diisiik konsantrasyonlaridir. Flukonazoliin MIK degerleri yaklasik olarak % 80'dir
(116, 117).
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Cahsmalar

N-(4-(Pirolidin-1-il)benziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (Bilesik 1)

A 0-O

0,177 g (1 mmol) 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ve 0,175 g (1 mmol) 4-
(pirolidin-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilip,
asetonitrilden  kristallendirilerek  saflastirilmigtir.  Erime  derecesi  221-2°C
(dekompoze), verim 0,10 g (% 30).

Turuncu renkte kristalize bilesiktir. 1zopropanol, etil asetat ve asetonitrilde
sicakta ¢Oziintr; etanol, eter ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-4 ¢dziicii sisteminde R degeri 0,83'diir.

IR spektrumunda; 2955 (C-H gerilim, aromatik), 2854 (C-H gerilim, alifatik),
1614 (C=N gerilim), 1579, 1529 (C=C gerilim, aromatik), 1175, 1160 (C-N gerilim),
809 (p-distibstitiic benzen aromatik C-H biikiilme), 761 (monosiibstitiie benzen C-H
biikiilme) ve 687 cm™'de (C-S gerilim) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); § 1,99-2,02 (4H, m, pirolidin
Hs.); 3,37-3,42 (4H, m, pirolidin Hzs); 6,69 (2H, d, J: 8,0 Hz, H3s"); 7,54-7,58 (3H,
m, Hzas); 7,87 (2H, d, J: 8,8 Hz, Hg"); 7,93-7,97 (2H, m, Hag") ve 8,74 ppm'de
(1H, s, -CH) pikleri goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 357 [M+Na]*, 335 [M+H]*, 199 ve 178'de pikler

goriiliir.
Analiz : C1oH18N4S icin, M.A. 334,13
%C %H %N % S
Hesaplanan 68,23 5,42 16,75 9,59

Bulunan : 67,81 5,64 16,56 9,44
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N-(4-(1H-Pirazol-1-il)benziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (Bilesik 2)

\N/

0,177 g (1 mmol) 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ve 0,175 g (1 mmol) 4-(1H-
pirazol-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilip,
asetonitrilden kristallendirilerek saflastirilmistir. Erime derecesi 215-7°C, verim 0,15
g (% 45)'dir.

Sar1 renkte kristalize bilesiktir. Etanol, etilsasetat ve asetonitrilde ¢dziiniir;
eter, izopropanol ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 ¢dziicii sisteminde R¢ degeri 0,64" diir.

IR spektrumunda; 2357 (C-H gerilim, alifatik), 1602 (C=N gerilim), 1578,
1526 cm™ (C=C gerilim, aromatik), 1179 (C-N gerilim), 826 (p-disiibstitiic benzen
C-H biikiilme), 747 (monosiibstitiie benzen C-H biikiilme) ve 682 cm™de (C-S
gerilim) pikler gortiliir.

!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 6,64 (1H, t, J: 2,4 Hz,
pirazol Hs); 7,58-7,60 (3H, m, Hz45); 7,86 (1H, d, J: 1,2 Hz, pirazol Hs); 7,98-8,01
(2H, m, Hzs); 8,10 (2H, d, J: 8,8 Hz, H2¢"); 8,21 (2H, d, J: 8,8 Hz, Hz2¢); 8,69 (1H,
s, -CH) ve 9,10 (1H, s, pirazol Hs) ppm'de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 354 [M+Na]*, 332 [M+H]", 187'de pikler goriiliir.

Analiz : C18H13NsS igin, M.A. 331,09

%C %H %N %S
Hesaplanan . 65,24 3,95 21,13 9,68
Bulunan © 64,93 4,19 20,88 9,64

N-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (Bilesik 3)

7'“\'% H N
| AR
@S N_C@N\)N

0,177 g (1 mmol) 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ve 0,175 g (1 mmol) 4-(1H-

1,2,4-triazol-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilip,
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kloroformdan kristallendirilerek saflastirilmistir. Erime derecesi >235°C, verim 0,11
g (% 32)dr.

Sar1 renkte kristalize bilesiktir. Etilasetat, izopropanol, asetonitril ve
kloroformda sicakta ¢6ziiniir; etanol, eter ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 c¢oziicli sistemlerinde Rf
degerleri sirasiyla 0,67; 0,46; 0,34'diir.

IR spektrumunda; 3063 (C-H gerilim, aromatik), 1632 (C=N gerilim), 1513,
1505 (C=C gerilim, aromatik), 1265 (C-N gerilim), 758 (monosiibstitiie benzen C-H
biikiilme) ve 686 cm™'de (C-S gerilim) pikler gériiliir.

H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); § 7,59-7,65 (3H, m, Hzas);
7,99-8,01 (2H, m, Hz¢); 8,13 (2H, d, J: 8,8 Hz, H3s'); 8,27 (2H, d, J: 8,4 Hz, Hae);
8,33 (1H, s, -CH); 9,14 (1H, s, triazol) ve 9,49 (1H, s, triazol) ppm'de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 333 [M+H]", 188 ve 178'de pikler goriiliir.

Analiz : C17H12N6S icin, M.A. 332.08

%C %H %N %S
Hesaplanan 61,43 3,64 25,28 9,65
Bulunan : 61,55 3,49 25,15 9,56

N-(4-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(Bilesik 4)

0,177 g (1 mmol) 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ve 0,175 g (1 mmol) 4-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore sentez
edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflastirilmistir. Erime derecesi 223-5°C,
verim 0,16 g (% 41)'dur.

Sar1 renkte kristalize bilesiktir. Etilasetat ve asetonitrilde sicakta ¢Oziniir;
etanol, eter, n-hekzan ve izopropanolde ¢6ziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-3 ¢oziicii sisteminde Rt degeri 0,48'dir.
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IR spektrumunda; 3046 (C-H gerilim, aromatik), 1594 (C=N gerilim) ve
1562, 1516 (C=C gerilim, aromatik), 1157 (C-N gerilim), 854 (p-disiibstitiiec benzen
C-H biikiilme), 753 (monosiibstitiie benzen C-H biikiilme) ve 686 cm™de (C-S,
gerilim) pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 7,34-7,42 (2H, m,
benzimidazol); 7,58-7,62 (3H, m, Hz45"); 7,78-7,83 (2H, m, benzimidazol); 7,97 (2H,
d, J: 8,4 Hz, Hss); 8,00-8,02 (2H, m, Ha¢"); 8,32 (2H, d, J: 8,2 Hz, Hzev), 8,73 (1H,
s, -CH) ve 9,19 (1H, s, benzimidazol) ppm'de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 404 [M+Na]*, 382 [M+H]*, 237 ve 223'te pikler

goriilir.
Analiz : C22H1sNsS icin, M.A. 381,1
%C %H %N %S
Hesaplanan : 69,27 3,96 18,36 8,41
Bulunan : 68,91 3,83 18,65 8,33

N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)benziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (Bilesik 5)

o\ i
AR O

0,177 g (1 mmol) 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ve 0,175 g (1 mmol) 4-(4-
etil-piperazin-1-il)benzaldehitten harecketle genel sentez yoOntemine gore sentez
edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflagtirillmistir. Erime derecesi 175-8°C,
verim 0,14 g (% 37)'dir.

Sari/kahverengi kristalize bilesiktir. Etanol, izopropanol, asetonitril ve
kloroformda sicakta ¢oziiniir; eter ve n-hekzanda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 ¢dziicii sisteminde Rt degeri 0,46'd1r.

IR spektrumunda; 3062 (C-H gerilim, aromatik), 2954 (C-H gerilim,
alifatik), 1626 (C=N gerilim), 1512, 1468 (C=C gerilim, aromatik), 1172,1136 (C-N
gerilim), 758 (monosiibstitiie benzen C-H biikiilme) ve 685 cm™'de (C-S, gerilim)
pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) ; § 1,04 (3H, t, J: 7,2 Hz, -
CH2CH3); 2,37 (2H, q, J: 7,2 Hz, -CH2CH3); 2,49-2,51 (4H, m, piperazin ve DMSO);
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3,42 (4H, t, J: 4,8 Hz, piperazin); 7,08 (2H, d, J: 8,8 Hz, H3zs"); 7,55-7,57 (3H, m,
Hs45"); 7,89 (2H, d, J: 9,2 Hz, H26"); 7,94-7,96 (2H, m, Hz6") ve 8,81 (1H, s, -CH)
ppm'de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 400 [M+Na]*, 378 [M+H]*, 72 ve 56'da pikler

goriiliir.
Analiz : C21H23NsS igin, M.A. 377,17
%C %H %N %S
Hesaplanan . 66,81 6,14 18,55 8,49
Bulunan : 66,95 5,81 18,40 8,45

N-(4-(4-benzilpiperazin-1-il)benziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(Bilesik 6)

)M —
ARG OO
iy

0,177 g (1 mmol) 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ve 0,175 g (1 mmol) 4-(4-
benzilpiperazin-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore sentez
edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflastirilmistir. Erime derecesi 190-3°C,
verim 0,18 g (% 42)'dir.

Turuncu renkte kristalize bilesiktir. Kloroformda sogukta, etanol, n-hekzan,
etilasetat ve asetonitrilde sicakta ¢oziiniir; eter ve izopropanolde ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 ¢dziicii sisteminde Rt degeri 0,42'dir.

IR spektrumunda; 3026 (C-H gerilim aromatik), 2826 (C-H gerilim alifatik),
1584 (C=N gerilim), 1518 (C=C gerilim, aromatik), 1183 (C-N gerilim), 760
(monosiibstitiie benzen C-H biikiilme) ve 690 cm™'de (C-S, gerilim) pikler gériiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); § 2,47-2,49 (4H, m, piperazin
ve DMSO); 3,41 (4H, t, J: 4,8 Hz, piperazin); 3,51 (2H, s, -CH>); 7,03 (2H, d, J: 9,2
Hz, Hss); 7,23-7,27 (1H, m, Hg»); 7,31-7,33 (4H, m, H2356"); 7,53-7,55 (3H, m,
Hzss); 7,86 (2H, d, J: 9,2 Hz, H26"); 7,91-7,94 (2H, m, H26') ve 8,78 (1H, s, -CH)
ppm'de pikler goriiliir

Kiitle spektrumunda (m/z); 462 (M+Na)", 440 (M+H)*, 297, 90 ve 72'de

pikler goriiliir.
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Analiz : C26H25NsS icin, M.A. 439,18

%C %H %N %S
Hesaplanan : 70,56 5,45 16,46 7,53
Bulunan : 71,04 5,73 15,93 7,29

N-(4-(4-benzilpiperidin-1-il)benziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (Bilesik7)

0,177 g (1 mmol) 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ve 0,175 g (1 mmol) 4-(4-
benzilpiperidin-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez ydntemine gore sentez
edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflastirilmistir. Erime derecesi 201-4°C,
verim 0,18 g (% 41)'dur.

Turuncu renkte kristalize bilesiktir. Etanol, n-hekzan, etilasetat, asetonitril ve
kloroformda sicakta ¢oziiniir; eter ve izopropanolde ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-4 ¢oziicii sisteminde R degeri 0,77'dir.

IR spektrumunda; 2935 (C-H gerilim, aromatik), 2810 (C-H gerilim, alifatik),
1584 (C=N gerilim), 1547, 1519 (C=C gerilim, aromatik), 1156 (C-N gerilim), 803
(p-distibstitiic benzen C-H biikiilme), 760 (monosiibstitiic benzen biikiilme) ve 684
cm'de (C-S, gerilim) pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1,18-1,28 (2H, qd, J:
12,8/3,2 Hz, -NCH2CHaaksiyal); 1,66 (2H, brd, J: 12,8 Hz, -NCH2CHaekvatoryal); 1,80-
1,85 (1H, m, -NCH2CH>CH); 2,54 (2H, d, J: 6,8 Hz, -CH>); 2,89 (2H, td, J: 12,8/2,4
Hz, -NCHaaksiyat); 4,02 (2H, brd, J: 13,2 Hz, -NCHaekvatoryal); 7,04 (2H, d, J: 9,6 Hz,
Hss); 7,17-7,20 (3H, m, Hs45"); 7,27-7,31 (2H, m, Hz6"); 7,55-7,58 (3H, m, Hz4s5);
7,85 (2H, d, J: 8,8, H2v); 7,93-7,96 (2H, m, H26) ve 8,77 (1H, s, -CH) ppm'de pikler
gortliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 461 [M+Na]*, 439 [M+H]", 341, 297, 178 ve
91'de pikler gortiliir.

Analiz : C27H26N4S igin M.A. 438,19
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%C %H %N %S
Hesaplanan : 73,55 5,7 13,2 7,55
Bulunan : 73,94 5,98 12,77 7,73

N-(4-(4-metilpiperidin-1-il)benziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (Bilesik 8)

)y
AL OO

0,177 g (1 mmol) 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ve 0,175 g (1 mmol) 4-(4-
metil-piperidin-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yOntemine gore sentez
edilip asetonitrilden kristallendirilerek saflastirilmistir. Erime derecesi 185-8°C,
verim 0,12 g (% 34)'dir.

Turuncu renkte Kkristalize bilesiktir. Etanol, izopropanol, etilasetat ve
asetonitrilde sicakta ¢Oziiniir; eter, n-hekzanda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 ¢oziicii sisteminde R degeri 0,88'dir.

IR spektrumunda; 2935 (C-H gerilim, aromatik), 2812 (C-H gerilim, alifatik),
1583 (C=N gerilim), 1546, 1518 (C=C gerilim, aromatik), 1155 (C-N gerilim), 803
(p-disiibstitiie benzen C-H biikiilme), 759 (monosiibstitiie benzen C-H biikiilme) ve
684 cm™'de (C-S gerilim) pikler goriiliir.

H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 0,92 (3H, d, J: 6,4 Hz,
CHs); 1,15 (2H, qd, J: 12,8/3,6 Hz, -NCH2CHoasiyal); 1,64-1,66 (1H, m, -
NCH2CH>CH); 1,70 (2H, brd, J: 12,0 Hz, -NCH2CHaekvatoryal); 2,92 (2H, td, J:
12,8/2,4 Hz, -NCHoaksiyal); 4,02 (2H, brd, J: 12,8 Hz, -NCHazekvatoryal); 7,07 (2H, d, J:
9,2 Hz, Has); 7,54-7,58 (3H, m, Hs45); 7,86 (2H, d, J: 8,8 Hz, Hz¢"); 7,93-7,96 (2H,
m, Hze) ve 8,77 (1H, s, -CH) ppm'de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 363 [M+Na]*, 363 [M+H]", 341, 297, 91, 72 ve
57'de pikler goriiliir.

Analiz : C21H22N4S igin, M.A. 362,49
%C %H %N %S
Hesaplanan : 69,58 6,12 15,46 8,85

Bulunan ; 69,51 5,95 15,33 8,74
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N-(4-(4-metilpiperazin-1-il)benziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (Bilesik 9)

o -
@/QS)\N:éAQ—N N—CHj

0,177 g (1 mmol) 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ve 0,175 g (1 mmol) 4-(4-
metil-piperazin-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore sentez
edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflastirilmistir. Erime derecesi 183-5°C,
verim 0,13 g (% 37)'dur.

Kahverengi kristalize bilesiktir. Etanol, izopropanol, etilasetat ve asetonitrilde
sicakta ¢Oziiniir; eter, n-hekzanda ¢6ziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-6 ¢dziicii sisteminde Rt degeri 0,56'd1r.

IR spektrumunda; 2843 (C-H gerilim, alifatik), 1581 (C=N gerilim), 1545,
1519 (C=C gerilim, aromatik), 1162,1138 (C-N gerilim), 824 (p-disiibstitiie benzen
C-H biikiilme), 759 (monosiibstitiie benzen C-H biikiilme) ve 686 cm™'de (C-S
gerilim) pikler gortiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2,21 (3H, s, -CHz); 2,41
(4H, t, J: 4,8 Hz, piperazin); 3,40 (4H, t, J: 4,8 Hz, piperazin); 7,06 (2H, d, J: 8,8 Hz,
Hzsv); 7,53-7,55 (3H, m, Hsss); 7,86 (2H, d, J: 9,2 Hz, Hze); 7,92-7,94 (2H, m,
H26) ve 8,79 (1H, s, -CH) ppm'de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 364 [M+H]" ve 102'de pikler goriiliir.

Analiz . C20H21N5S i¢in, M.A. 363,15

%C %H %N %S
Hesaplanan . 66,09 5,82 19,27 8,82
Bulunan : 66,03 6,28 19,09 8,71

4.2. Biyolojik Etki Calismalar:

Sentezi yapilan bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal etki sonuglar1 Tablo

4.1. ve Tablo 4.2.'de verilmistir.



Tablo 4.1. Bilesiklerin antibakteriyel etki sonuglari.
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Bilesik S. aureus P. aeruginosa E. faecalis E. coli
ATCC 29213 | ATCC 27853 | ATCC 29212 | ATCC 25922
1 512 256 256 256
2 512 512 256 512
3 256 256 256 256
4 512 256 256 512
5 512 512 512 512
6 512 256 256 256
7 256 512 256 256
8 512 512 256 256
9 512 1024 512 512
Gentamisin 0.12 8 1 0.5
Tablo 4.2. Bilesiklerin antifungal etki sonuglari.
Bilesik C. albicans | C. parapsilosis | C. krusei
ATCC 90028 | ATCC 90018 | ATCC 6258
1 128 128 256
2 256 256 256
3 256 256 512
4 256 128 512
5 256 256 512
6 128 128 256
7 256 256 512
8 256 256 256
9 256 256 256
Flukonazol 1 1 16

Tablolardaki minimum inhibitdr konsantrasyon degerleri pg/ml olarak verilmistir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, 2,5-disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol yapisina sahip antifungal ve
antibakteriyel aktivite gostermesi beklenen 9 yeni bilesigin sentezi yapilmis, yapilari
IR, 'H-NMR, kiitle spektrumlar1 ve eleman analiz sonuglarma ait veriler yardimryla
kanitlanmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin gram pozitif bakteriler S. aureus, E. faecalis,
gram negatif bakteriler P. aeruginosa, E. coli ve C. albicans, C. parapsilosis ve C.
krusei mantarlarina kars1 antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri tiip diliisyon metodu
kullanilarak belirlenmistir.

Bilesiklerin hazirlanmasinda kullanilan sentez yontemleri Sekil 5.1'de

gosterilmistir.

O 5
BN "=
OH + H,N | A s~ "NH, —N j\N —N/\:>’CH3
N N, N~
B —N"N —N  N-CH
N—N
c 7\
A + B —»> S N7
R —N N-CH

Sekil 5.1. Bilesiklerin sentez yontemleri ve reaksiyon sartlari; a: uygun sekonder
aminler, K2CO3, DMSO, 140°C; b: POCIs, 75°C; c: etanol, asetik asit,
90°C.

Bilesiklerin  sentezinde  hareket maddesi olarak  kullanilan  4-
slibstitiiebenzaldehit tiirevleri 4-florobenzaldehitin uygun sekonder amin tiirevleri ile
potasyum karbonat katalizorliigiinde reaksiyona sokulmasiyla literatiirde verilen
sentez yontemine gore tarafimizdan hazirlanmistir ve reaksiyon mekanizmasi Sekil.

5.2.'de gosterilmistir (115).
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Sekil 5.2. 4-Siibstitiiebenzaldehit tiirevlerinin sentez mekanizmasi.

Calismamizda yer alan 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ise literatiirde verilen
sentez yoOntemine gore, tiyosemikarbazit ve benzoik asitin fosfor oksikloriir
varligindaki reaksiyonu sonucu elde edilmistir (20). Reaksiyon mekanizmasi Sekil

5.3.'de gosterilmistir (118).

(o o
—~
Ej)itOH + POCl; ——— 3ij)}\cl + H3PO,
cl

O H S . N—NH
-HCI [l ¥ I Toutemerizm /) \
_— C—N—N—C—NH; =——= ( C—NH
| 2 / 2
S

H OH
POCI ('N_N\\ @_N
— /o e,  ——— PN
g ¢~ TNH;
Cl.OPG % <OPOCI2

N—N
-HOPOCI, / >\
—* &~ TNH,

Sekil 5.3. 5-Fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bilesiginin sentez mekanizmas.

Sentez ¢alismalarimizin son asamasinda 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-aminin

cesitli 4-siibstitiie benzaldehitlerle asetik asit varliginda reaksiyona sokulmasiyla
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Schiff bazi olan N-(4-siibstitiiebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevleri

elde edilmistir ve reaksiyon mekanizmasi Sekil 5.4.'de gosterilmistir (119).

H + H L
- G -y
S)\.N./Tc—QfR — S)\r.\l'—c R
| |
H H H H

|
OANQN\AN:I{%R

Sekil 5.4. N-(4-Siibstitiiebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevlerinin
sentez mekanizmasi.

Bilesik 3 ve 9'un sentezinde, asetik asit varhiginda yiiriitiilen reaksiyonda
olusan {riinlin veriminin olduk¢a diisiik olmas1 nedeniyle diger bilesiklerden farkli
olarak sodyum asetat ve siilfiirik asit kullanilmigtir (120).

Sentezi yapilan bilesiklerin % verimleri ve erime dereceleri Tablo 5.1'de

verilmistir.
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Tablo 5.1 Sentezi yapilan bilesiklerin % verimleri ve erime dereceleri.

3 2 N-N H 23
I\ |
5 6 6" 5"
Bilesik R Verim (%) E.d.(°O)

1 _ /\j 30 221-2 (d)
2 _ j 45 215-7

N
N—
3 N\ 32 >235
N\~
N
4
4 N]@ 41 223-5
|
5 —N N—C,Hs 37 175-8
\__/

6 N M@ 42 190-3
NI

7 — NC>/\© 41 201-4

8 — NC>— CHs 35 185-8

9 —N N—CHjs 37 183-5
__/

Tez ¢alismas1 kapsaminda yer alan bilesiklerin yapilar1 IR, H-NMR, kiitle
spektrumlar1 ve eleman analiz verileri yardimiyla aydinlatilmigtir. Ara {iriin olarak
kullanilan  bilesiklerin yapilar1 ise IR ve kiitle spektrumlar1 kullanilarak
kanitlanmustir.

Sentezi yapilan tiim bilesiklerin IR spektrumlari, literatiirde kayitli olan
benzer yapilara ait degerlerle uyum icerisindedir.

Literatiirde 2,5-disiibstitlie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin IR spektrumlarinda;
N-H gerilim titresimlerine ait pikler 3429-3090 cm™ araliginda, N-H biikiilme

titresimlerine ait pikler 1572-1550 cm™ araliginda, C=N gerilim titresimlerine ait
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pikler 1640-1520 cm™ arahginda ve C-S gerilim titresimlerine ait pikler
752-690 cm™ araliginda gozlenmistir.

Sentezi gergeklestirilen N-(4-siibstitiiebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-
amin tiirevlerine ait aromatik C-H gerilim titresimlerine ait pikler 3063-2935 cm™,
alifatik C-H gerilim titresimlerine ait pikler 2954-2357 cm™, C=N  gerilim
titresimlerine ait pikler 1632-1512 cm? arahiginda, C=C aromatik gerilim
titresimlerine ait pikler 1579-1468 cm™ araliginda, C-N gerilim titresimlerine ait
pikler 1265-1136 cm™ araliginda, p-disiibstitiie benzen C-H biikiilme titresimlerine
ait pikler 854-803 cm™ araliginda, monosiibstitiie benzen C-H biikiilme titresimlerine
ait pikler 760-747 cm™ araliginda ve C-S gerilim titresimlerine ait pikler 761-684

cm? araliginda goriilmiistiir (Sekil 5.5.).

11111

%T 2854.17

99999

5141

1071 68
11574

76101
1

32
510

40000 3600 3200 2800 2400 2000 1300
om-1

23| 116008

1400 1200 1000 200 6000

Sekil 5.5. Bilesik 1'in IR spektrumu.

Literatiirde 2,5-disiibstitlie-1,3,4-tiyadiazol yapisindaki bilesiklerin IH-NMR
verileri incelendiginde Schiff bazina ait -N=CH protonunun 8,1-9,07 ppm arasinda
singlet olarak ve 5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevlerinde 2 numaral
konumda bulunan amin protonunun siibstitiiente bagli olarak 6,09-7,86 ppm arasinda

goriildiigi bildirilmistir.
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Sentezi yapilan  N-(4-siibstitiiebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
tiirevi bilesiklerimizin 'H-NMR spektrumlar1 incelendiginde, bulgularin literatiir
verileri ile uyum igerisinde oldugu gorilmistiir. Schiff bazina ait -N=CH protonu
8,7-9,5 ppm arasinda singlet olarak gézlenmis ve Schiff bazina doniismesi beklenen -
NH2 protonu ongoriildiigii gibi  kaybolmustur. Sonug¢ bilesiklerimizdeki

stibstitiientlere ait protonlar ise beklenen yerlerde gézlenmistir (Sekil 5.6.).

Sekil 5.6. Bilesik 1'in *H-NMR spektrumu.

Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlart ESI*  teknigi kullanilarak
alimmistir. Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 incelendiginde tiim tlirevlerde goriilen
[M+Na]® ve [M+H]" pikleri ile bilesiklerin yapilari kanitlanmistir. Bilesiklerdeki
tiyadiazol halkasinin par¢alanmasiyla olusan fragmanlara ait piklerin literatiir verileri
ile uyumlu oldugu gorilmistiir (49, 50).

Bilesik 1 i¢in dngoriilen parcalanma {irtinleri ve kiitle spektrumu Sekil 5.7 ve

Sekil 5.8'de verilmistir.
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NN T +
O/(S»\ NH;

m/z: 178
N
P )
H—C—N= c@ NO
m/z: 218 m/z:136 m/z: 200
Sekil 5.7. Bilesik 1 i¢in dngoriilen par¢alanma iiriinleri.
D-1A 1(0.517)Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+
100 335.08 3.80e8
189.99
178.00
357.07
377.02
336.08
358.07
355.03
A2 218.00
. 179.00 347,08 a2
9.77 5 179.99 232 01 359.06 o
7474 101.82 135.99 160,06 19008 245.06 294.48 301.48 350,96 G G:D-i 09 44259
0 v ;

WY RN . e ‘ "~ miz
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440

Sekil 5.8. Bilesik 1'in kiitle spektrumu.

Bu calisgmada yer alan N-(4-siibstitiiebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-
amin tiirevlerinin gram pozitif S. aureus, E. faecalis, gram negatif P. aeruginosa, ve
E. coli'ye karst in vitro antibakteriyel aktiviteleri gentamisin ile, C. albicans, C.
parapsilosis ve C. krusei'ye kars1i antifungal aktiviteleri ise flukonazol ile

karsilastirmali olarak incelenmistir.
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Aktivite sonuglar1 incelendiginde, bilesiklerin S. aureus, E. faecalis, P.

aeruginosa ve E. coli bakterilerine; C. albicans, C. parapsilosis ve C. krusei

mantarlarina karsi standart bilesikler olan gentamisin ve flukonazol kadar etkili

olmadiklar1 goriilmiistiir.

Tablo 5.2. Bilesiklerin antibakteriyel etki sonuglari.

Bilesik S. aureus P. aeruginosa E. faecalis E. coli
1 512 256 256 256
2 512 512 256 512
3 256 256 256 256
4 512 256 256 512
5 512 512 512 512
6 512 256 256 256
7 256 512 256 256
8 512 512 256 256
9 512 1024 512 512
Gentamisin 0.12 8 1 0.5

Tablo 5.3. Bilesiklerin antifungal etki sonuglart.

Bilesik C.albicans | C. parapsilosis | C. krusei
1 128 128 256
2 256 256 256
3 256 256 512
4 256 128 512
5 256 256 512
6 128 128 256
7 256 256 512
8 256 256 256
9 256 256 256
Flukonazol 1 1 16
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Bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri incelendiginde Bilesik 1, 3, 6 ve 7'nin
diger bilesiklere gore daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiis; ancak 2
numarali siibstitiientin aktivite tizerinde anlamli bir fark olusturmadigir gézlenmistir.

N-(4-Stibstitiiebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevleri antifungal
aktivite agisindan karsilastirildiginda Bilesik 1, 4 ve 6'nin diger tiirevlerden daha
yiiksek antifungal aktiviteye sahip oldugu goriilmiis, 2 numarali konumda yer alan
stibstitiientlerin (pirolidin, benzimidazol, benzil piperazin) aktiviteyi dnemli 6lgiide
etkilemedigi goriilmiistiir. Siibstitiient olarak piperazin halkasi tasiyan tiirevlerde,
piperazinin para konumundaki karbon zincirinin uzamasi aktiviteyi etkilemezken
(Bilesik 5 ve 9), para konumuna benzil grubunun (Bilesik 6) eklenmesiyle aktivite
artmigtir. Ancak 4-benzilpiperidin siibstitiienti iceren Bilesik 7'de aktivitenin diistigii

gbzlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada antifungal ve antibakteriyel aktivite gostermesi beklenen N-(4-
stibstitiicbenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin yapisina sahip 9 yeni bilesigin
sentezi yapilmustir.

p-Florobenzaldehitten ve amin tiirevlerinden sentezlenen siibstitiiebenzaldehit
tirevleri fosfor oksikloriir varliginda elde edilen 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ile
muamele edildiginde N-(4-stibstitiiebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevi
bilesiklere ulasiimistir.

Bilesiklerin yapilari; IR, 'H-NMR, kiitle spektroskopisi ve eleman analizi
yardimiyla kanitlanmistir.  Yapilar1  kanitlanan bilesiklerin  antifungal ve
antibakteriyel aktiviteleri tiip diliisyon testleriyle degerlendirilmis ve MIK degerleri
antifungal etki i¢in flukonazolle, antibakteriyel etki i¢in gentamisinle
karsilastirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin standart maddelere gore yiiksek MIK
degerlerine sahip olduklar1 gézlenmistir.

Antibakteriyel aktivite; N-(4-siibstitiiebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-
amin tiirevi bilesiklerin 2 numarali siibstitiientindeki farkliliklardan 6nemli 6lgiide
etkilenmemistir. Ancak Bilesik 1, 3, 6 ve 7'nin daha yiiksek antibakteriyel aktiviteye
sahip oldugu gorilmistiir (Tablo 6.1.).

Bilesiklerin antifungal aktiviteleri incelendiginde; aktivitesi yliksek olan
Bilesik 1, 4 ve 6'min 2 numarali konumda bulunan siibstitiientlerin degismesinden
etkilenmedigi goriilmistiir. Piperazin siibstitiienti tasiyan bilesiklerde, piperazinin
para konumunda bulunan karbon zincirinin uzamasiin aktiviteyi etkilemedigi
(Bilesik 5 ve 9) ancak para konumuna benzil eklenmesinin aktiviteyi arttirdig
saptanmistir (Bilesik 6). Bununla beraber piperazin yerine piperidin tasiyan Bilesik
7'nin aktivitesinin daha diistik oldugu goriilmiistiir (Tablo 6.2.).

Bu bulgular 1s1ginda, daha aktif bilesiklere wulagmak ig¢in N-(4-
stibstitiiebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin  tiirevi bilesiklerin 2 ve 5
numaralit siibstitiienti ilizerinde yapilacak degisikliklerin faydali olabilecegi

distiniilmektedir.
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