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ÖZET 

 

Çırdaklı, D. Bazı N-(4-Sübstitüebenziliden)-5-Fenil-1,3,4-Tiyadiazol-2-Amin 

Türevleri Üzerinde Çalışmalar, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü Farmasötik Kimya Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2018. Bu 

çalışmada 2-sübstitüe-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol yapısında 9 yeni bileşiğin sentezi 

yapılarak, antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri incelenmiştir. Hedef bileşiklerimiz, 

5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2 amin ve sübstitüebenzaldehitin asetik asit varlığında 

reaksiyona sokulmasıyla elde edilmiştir. Sentezlenen bileşiklerin yapıları IR, 1H-

NMR, kütle spektrumları ve eleman analizi verileri kullanılarak kanıtlanmıştır. 

Aktivite sonuçları incelendiğinde, bileşiklerin S. aureus, P. aeruginosa, E. faecalis, 

E. coli, C. albicans, C. parapsilosis ve C. krusei'ye karşı standart bileşikler olan 

gentamisin ve flukonazol kadar etkili olmadıkları görülmüştür. Bileşiklerin 

antibakteriyel aktiviteleri incelendiğinde Bileşik 1, 3, 6 ve 7'nin diğer bileşiklere göre 

daha yüksek aktiviteye sahip olduğu görülmüş; ancak 2 numaralı sübstitüentin 

aktivite üzerinde anlamlı bir fark oluşturmadığı gözlenmiştir.  Bileşiklerin antifungal 

aktiviteleri incelendiğinde; aktivitesi yüksek olan Bileşik 1, 4 ve 6'nın 2 numaralı 

konumda bulunan sübstitüentlerin değişmesinden etkilenmediği görülmüştür. 

Piperazin sübstitüenti taşıyan bileşiklerde, piperazinin para konumunda bulunan 

karbon zincirinin uzamasının aktiviteyi etkilemediği (Bileşik 5 ve 9); para konumuna 

benzil grubunun gelmesiyle aktivitenin arttığı saptanmıştır (Bileşik 6). Ayrıca 

piperidin sübstitüenti taşıyan Bileşik 7'nin aktivitesinin piperazin sübstitüenti taşıyan 

bileşikten daha düşük olduğu görülmüştür. 

 

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, 1H-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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1.GİRİŞ 

 

 Mantarlar, fotosentez yapmayan tek hücreli koloniler (maya) veya filamentöz 

çok hücreli agregatlar (küf) halinde üreyen ökaryotlardır. Mantarların çoğu toprak 

veya bitkilerde yaşayan saprofitlerdir. Ancak az sayıda mantar, insan ve hayvanlarda 

hastalığa yol açar. Mikotik enfeksiyonlar antifungal ilaçlarla tedavi edilirler. Bu 

ajanlar, fungusit veya fungustatik olabilirler (1). 

 Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar salgın hastalıklara yol açmaktadır. Beta 

laktam, tetrasiklin, aminoglikozid, makrolid yapısındaki antibiyotiklerle sülfonamit, 

kinolon, oksazolidinon ve azol yapısı taşıyan bileşiklerin büyük bir kısmı klinikte 

kullanılmaktadır. Bu ilaçlar enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde yaşamsal bir role 

sahiptirler. Ancak var olan bu ilaçlara rağmen özellikle subtropikal bölgelerde 

patojenler ve fırsatçı mikroorganizmalar milyonlarca insanın ölümüne yol 

açmaktadırlar. Bu yüzden antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip yeni 

bileşiklerin sentezi çok önemlidir.  

 Heterosiklik bileşikler; antibakteriyel, antifungal ve diğer biyolojik 

aktiviteleri gösteren bileşiklere sahip en aktif gruplardandır. Elektronca zengin 

özellikleriyle enzim ve reseptörlere kolayca bağlanabilen azot atomu taşıyan 

heterosiklik azol bileşikleri bu alanda önemli bir yere sahiptir. Günümüze kadar çok 

sayıda antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip azol bileşiği sentezlenmiştir. 

Yaygın olarak çalışılan azol türevlerinden linezolid, klotrimazol, mikonazol, 

tiyokonazol, itrakonazol ve flukonazol gibi bazı bileşikler klinikte antifungal 

aktiviteleri için kullanılmaktadır (Şekil 1.1.). Azol bileşiklerinin antifungal aktivite 

mekanizması, ergosterol biyosentezinin inhibe edilmesi ile mantarların hücre zarı 

yapımında önemli bir basamağı yok etmesine dayanır ve bu bileşikler fungustatik 

aktiviteleri sayesinde uzun süredir kullanılmaktadır (2). 
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Şekil 1.1. Klinik kullanımı olan bazı azol antifungaller. 

 İmidazol, oksazol, tiyazol, oksadiazol ve tiyadiazol gibi 5 üyeli heterosiklik 

halkaları taşıyan bileşikler benzer biyolojik aktiviteye sahiptirler. Bunlardan 

tiyadiazol halkası içeren bileşikler geçmişten günümüze özellikle antimikrobiyal ve 

antiparazitik aktiviteleri için kullanılmışlardır (3). 

 Moshafi ve ark. (4) sentezledikleri 2-(1-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-5-

(3,4,5-trisübstitüe-piperazin-1-il)-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin Helicobacter pylori'ye 

karşı pozitif kontrol grubu metronidazolden beş kat daha aktif olduğunu 

gözlemişlerdir (Şekil 1.2.). 

NN

S
N NN

N

NO2

CH3

R1

R3

R2

    

N

N
O2N CH3

OH  

  A         B 

R1, R2: H, alkil         Metronidazol 

R3: H, alkil, aril, arilalkil, alkoksialkil 

Şekil 1.2. Antibakteriyel 1,3,4-tiyadiazol türevi (A) ve metronidazol (B). 
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 Bazı tiyadiazol türevleri antibakteriyel aktivitelerinin yanı sıra antifungal 

aktivite de gösterirler. Comoutsis ve ark.'nın (5) sentezledikleri bileşiklerden N-5-[2-

(1-pirolidinsülfamoil)-4,5-dimetoksibenzil]-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-N-(p-triflorometil 

fenil)amin (I) Escherichia coli, Staphylococcus aureus, ve Pseudomonas 

aeruginosa'ya karşı yüksek antibakteriyel aktivite gösterirken, N-[5-(2-(1-

piperidinsülfamoil)-4,5-dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-N-(p-

triflorometilfenil)amin (II) ve N-[5-(2-(4-metilpiperazinsülfamoil)-4,5-

dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-N-(p-trifloro metilfenil)amin (III) bileşikleri 

yüksek antifungal aktivite göstermiştir (Şekil 1.3.). 

H3CO

H3CO

SO2

NN

S
NH CF3

N

    

H3CO

H3CO

SO2

NN

S
NH CF3

N

 

    I     II 

H3CO

H3CO

SO2

NN

S
NH CF3

N

N

CH3  

III 

Şekil 1.3. Antibakteriyel ve antifungal etkili 1,3,4-tiyadiazol türevleri. 

 Primer amin ve karbonil grubunun kondenzasyonu  ile oluşan Schiff bazları, 

antimikrobiyal aktivitelerinin yanı sıra antiinflamatuvar, analjezik, antitüberküler, 

antikonvülsan, antiviral, antimalaryal, antiproliferatif ve antipiretik özelliğe 

sahiptirler  (6, 7). 

 Shi ve ark.'nın (8) sentezlediği Schiff bazı içeren bileşiklerden (E)-4-kloro-2-

[((4-florobenzil)imino)metil]fenolün E. coli ve P. fluorescence'a karşı standart olarak 
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kullanılan kanamisinden daha yüksek antibakteriyel aktivite gösterdiği bildirilmiştir 

(Şekil 1.4.). 

Cl

OH

N

F          

NH2

NH2

O

O

HO

O

OH

O

H2N

OH

OH

HO

NH2

HO

HO

. H2SO4

 

          A       B 

       Kanamisin mono sülfat 

Şekil 1.4. Antibakteriyel etkili Schiff bazı (A) ve kanamisin (B). 

 Diğer taraftan, beş üyeli ve simetrik pozisyonlarında üç adet heteroatom 

içeren aromatik sistemlerden 1,3,4-tiyadiazol türevi Schiff bazlarının özellikle 

antimikrobiyal etkilerinin olduğu bilinmektedir. Pandey ve ark.nın (9) sentezlediği 

tiyadiazol içeren Schiff bazlarından bazıları S. aureus ve E. coli'ye karşı, standart 

olarak kullanılan ofloksasine yakın antibakteriyel aktivite göstermiştir (Şekil 1.5.). 

NN

S
N CH R2R1

      

N

O CH3

F

N

OH

O O

N
H3C

 

         A              B 
R1: Nitro, amin                   Ofloksasin 

R2: Hidroksi, nitro 

Şekil 1.5. Bazı antibakteriyel etkili Schiff bazları (A) ve ofloksasin (B). 

 Bu bulgular ışığında, antimikrobiyal aktivite göstermesi beklenen N-(4-

sübstitüebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin yapısında 9 yeni bileşiğin 

sentezi yapılarak yapıları kanıtlanmış ve  antimikrobiyal aktiviteleri incelenmiştir 

(Tablo 1.1.). 
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Tablo 1.1. Sentezi yapılan bileşikler % verimleri ve erime dereceleri. 

NN

S
N C

H

R

 

Bileşik R Verim (%) E.d.(°C) 

1  30 221-2 (d) 

2  45 215-7 

3  32 ≥235 

4 
N

N

 

41 223-5 

5  37 175-8 

6 N N

 
42 190-3 

7  41 201-4 

8  35 185-8 

9  37 183-5 

d: dekompoze 

 

 

 

 

 

N

N

N

N N

N

N N C2H5

N

N CH3
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2.GENEL BİLGİLER 

 

 2.1. 1,3,4-Tiyadiazoller 

 Tiyadiazol; bir adet kükürt ve iki adet azot atomu taşıyan beş üyeli 

heterosiklik bir halkadır (10).   

 4 farklı tipte tiyadiazol bulunmaktadır. Bunlar; 1,3,4-, 1,2,4-, 1,2,5- ve 1,2,3-

tiyadiazoldür (Şekil 2.1.). 1,2,4- ve 1,3,4-tiyadiazol türevleri üzerinde en çok çalışma 

yapılan halkalardır (3). 

NN

S

4 3

1
  

N

S
N

1

2

4

  

N
S

N

1

25

  

N

S
N

3

2

1
 

Şekil 2.1. Tiyadiazol yapıları. 

 2.1.1. Sentez Yöntemleri 

 Açilhidrazinlerden Hareketle Sentezleri 

 Augustine ve ark. (11), propilfosfonik anhidrit (T3P) ve trietanolamin (TEA) 

kullanarak, çeşitli asit türevlerinin hidrazitlerle tek basamaklı reaksiyonu sonucu 

çeşitli sübstitüe 1,3,4-tiyadiazol türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.2.). Reaksiyon 

sırasında  az miktarda oluşan 1,3,4-oksadiazol rekristalizasyon veya kolon 

kromatografisi ile uzaklaştırılmıştır. 

OH

OR1

NHNH2

OR2 T3P  , TEA NN

S R2R1  

R1: Sikloalkil, aril halojenür, alkoksiaril, tiyoaril, sekonder amin, naftil, piridin 

R2: H, alkil, aril, arilalkil, piridin, tiyadiazol 
Şekil 2.2. Bazı 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin T3P ve TEA katalizörlüğünde sentezi. 

 Asit hidrazitlerden tek basamakla tiyadiazol elde etme yöntemlerinden bir 

diğerini ise Polshettiwar ve ark. (12) uygulamıştır. Yöntemde mikrodalga (MD) 

ışıma altında, alüminyum oksit (alümina) içinde fosfor pentasülfit  kullanılmıştır. Bu 

reaksiyon şartları altında hiçbir çözücü kullanılmadan iyi verim alınarak çeşitli 

tiyadiazol türevleri sentezlenmiştir (Şekil 2.3.).  
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NHNH2

O

R1

+

R2 O

O O

P4S10 / Al2O3

Mikrodalga 

NN

S
R2

R1

 

R1: H, halojen, metoksi, furil, tiyenil, piridil 

R2: H, etil, aril 

Şekil 2.3. Bazı 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin MD ışıma kullanılarak sentezi. 

 Aryanasab ve ark. (13), su ve trietilamin varlığında çeşitli asit hidrazitleri, 

izotiyosiyanat veya ditiyokarbamat ile reaksiyona sokarak çeşitli tiyadiazol 

türevlerini sentezlemişlerdir (Şekil 2.4.). 

O2N

N C S

H2N N

O

H

Et3N , H2O

 

+

NN

S

O2N

N

H

 

S

N S
R2R1

H

O

NH2N R3

H

Et3N, H2O
NN

S R3N
R1

H
 

R1: Alkil, aril, aril halojenür 

R2: Alkil, alkil siyanür 

R3: Aril, arilalkil, piridin 

Şekil 2.4. TEA katalizörlüğünde 1,3,4-tiyadiazol sentezi. 

 Tiyadiazollerin diaçilhidrazinlerden hareketle sentezleri en yaygın kullanılan 

yöntemlerden biridir. Bu reaksiyonda katalizör olarak Lawesson reaktifi (Lr) 

kullanılarak siklizasyon gerçekleştirilmiştir (Şekil 2.5.). Toluen gibi yüksek kaynama 

noktasına sahip çözücü kullanımı veya MD ışıma reaksiyonun verimini arttırmıştır 

(14). 

N N

O O

R2R1

 Lr NN

SR1 R2  

R1: Alkil, aril, sübstitüe aril, nitroaril, piridin 

R2: Alkil, aril, arilalkil, nitroaril, piridin 

Şekil 2.5. Lr katalizörlüğünde 1,3,4-tiyadiazol sentezi. 
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  Tiyosemikarbazitlerden hareketle sentezleri 

 Solak ve Rollas'ın (15) yaptığı çalışmalarda, 1,3,4-tiyadiazol türevleri 

tiyosemikarbazitlerin sülfürik asit varlığında ısıtılmasıyla elde edilmiştir (Şekil 2.6.). 

H2SO4, lSl
NN

S NHR2R1R1

N
N

C
NHR2

S
H

H  

R1: Alkil, aril, arilalkil 

R2: Hidroksiaril, nitroaril, nitrofurfuril 

Şekil 2.6. Tiyadiazollerin sülfirik asit katalizörlüğünde 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 etmişler ve IR,  1H-NMR 

analizleri ile 2-amino-5-triflorometil-1,3,4-tiyadiazol yapısını elde ettiklerini 

kanıtlamışlardır (Şekil 2.7.). 

O

O O

F

F
F

F

F
F

NN

S NH2F3C

+

H2N
C NH2

S

 

Şekil 2.7. Trifloroasetik anhidrit ile tiyosemikarbazitlerden tiyadiazol sentezi. 

 Sübstitüe tiyosemikarbazitlerle sülfinil bis(2,4-dihidroksitiyobenzoil) (STB), 

metanol içinde ısıtıldığında N-sübstitüe-4-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzen-1,3-

diol türevleri elde edilmiştir (Şekil 2.8.) (17). 

HO

OH

S

S S

O
OH

OH

STB

+
CH3OH

HO

OH

N
N

S
NHR

H2N
N NHR

S

H

 

R: Aril, arilalkil, tiyofen, benzimidazol, sübstitüe tiyadiazol 

Şekil 2.8. STB varlığında tiyosemikarbazitlerden 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin      

     sentezi. 

 Foroumadi ve ark. (18), su içinde amonyum demir(III)sülfat dodekahidrat 

kullanarak tiyosemikarbazon türevinden çeşitli alkil α[5-(5-nitro-2-tiyenil)-1,3,4-

tiyadiazol-2-iltiyo]asetat  türevlerini yüksek verimle elde etmişlerdir (Şekil 2.9.). 
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SNO2

NN

S S
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O
H

 

R: Alkil, aril 

Şekil 2.9. Amonyum demir(III)sülfat dodekahidrat katalizörlüğünde alkil α[5-(5-

nitro-2-tiyenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-iltiyo]asetat türevlerinin sentezi. 

 Shih ve ark. (19), 4-[(2-(sübstitüekarbamotiyoil)hidrazino)metil]-3-sübstitüe-

1,2,3-oksadiazol-5-olat türevlerinden demir(III)klorür katalizörlüğünde çeşitli 1,3,4-

tiyadiazol türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.10.). 

NN

S N R2
N

N
O O

R1FeCl3N

N
O O

R1 NC

H

N N

S

R2

H H H

 
 

R1: Aril, arilalkil, alkoksiaril 

R2: H, aril 

Şekil 2.10. Demir(III)klorür varlığında 1,3,4-tiyadiazol sentezi. 

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

asetat varlığında 5-aril-1,3,4-tiyadiazol-2-amin elde edilmiştir (Şekil 2.11.) (9). 

R CH N
N NH2

S

H

+ Br
CH3COOH/ CH3COONa

NN

S
NH2R

 

R: Hidroksi, alkoksi, halojen, nitro, amin 

Şekil 2.11. Sodyum asetat ve GAA kullanılarak tiyadiazol sentezi. 

 Tiyosemikarbazit ile çeşitli sübstitüe benzoik asit türevleri fosfor oksiklorür 

varlığında ısıtıldığında 5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol-2-amin türevleri elde edilmiştir 

(Şekil 2.12.) (20).  

R COOH +
POCl3

R

NN

S
NH2H2N

N NH2

S

H  

R: H, alkil, alkoksi, halojen, nitro 

Şekil 2.12. Fosfor oksiklorür katalizörlüğünde tiyadiazol sentezi. 
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 5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol bileşiği, karbon disülfür ve tiyosemikarbazit 

varlığında yüksek verimle elde edilmiştir (Şekil 2.13.) (21). 

CS2
NN

S NH2HS
H2N

N NH2

S

H

, Na2CO3, lSl

 

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

 Sülfürik asit varlığında, karboksilik asit (asetik asit veya propiyonik asit) 

tiyosemikarbazit ile MD ışımaya maruz bırakıldığında  sübstitüe aminotiyadiazol 

türevleri elde edilmiştir (Şekil 2.14.) (22). 

NN

S NH2R
COOHR +

  H2SO4, MD
H2N

N NH2

S

H  

R: Alkil 

Şekil 2.14. MD ışıma kullanılarak tiyadiazol sentezi. 

 Li ve Chen'in yaptığı çalışmalarda (23); tiyosemikarbazit ve 

triflorokarboksilik asit kullanılarak poliftalamit (PPA) varlığında 2-amino-5-

triflorometil-1,3,4-tiyadiazol türevi elde edilmiştir. Yapılan çalışmada, PPA 

katalizörlüğünde yapılan sentezin fosfor oksiklorür ile yapılan senteze göre daha 

ılımlı şartlarda gerçekleştiği gözlenmiştir (Şekil 2.15.). 

PPA, CF3COOH
NN

S NH2F3C
H2N

N NH2

S

H  

Şekil 2.15. PPA katalizörlüğünde 2-amino-5-triflorometil-1,3,4-tiyadiazol sentezi. 

 Tiyosemikarbazit ve aldehitin asetik asit içindeki çözeltisine 1,4-dioksan ve 

potasyum karbonat ile iyot karışımı eklendiğinde 5-(p-tolil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin 

elde edilmiştir (Şekil 2.16.) (24). 
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NN

S

H3C

NH2+

1) HOAc
2) I2.K2CO3, 1,4-dioksan

CHO

H3C

H2N
N NH2

S

H
 

Şekil 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 sokulmuştur. Elde edilen bileşik aromatik 

asitlerle silika destekli diklorofosfat varlığında MD ışıma kullanılarak yüksek 

verimle sentezlenmiştir. Kısa reaksiyon zamanı, yüksek verim ve kolay çalışma 

şartları yöntemin avantajlarıdır (Şekil 2.17.) (25). 

H

O

+
H2O / EtOH

+
OH

O

Si2O2 OPCl2

O

MW, DMF

NN

S
N

N

H

N
N N

NH2

S

H H

N
N N

NH2

S

H H

H2N
N N

NH2

S

H H

 

Şekil 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 derişik sülfürik asit varlığında elde edilmiştir. Daha sonra bu 

bileşik, potasyum hidroksit varlığında metil iyodürle reaksiyona sokularak 3-(5-

(metiltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)pirazin-2-amine dönüştürülmüştür (Şekil 2.18.) (26). 
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H2SO4

NN

S
S

H

N

N NH2

KOH,CH3I

NN

S
S

N

N NH2

CH3

N

N

NH2

N
N

O

SK

S

H

H

 

Şekil 2.18. Ditiyokarbamatlardan hareketle 1,3,4-tiyadiazol sentezi. 

 Tiyohidrazitlerden Hareketle Sentezleri 

 Benzotiyohidrazit, sübstitüearil iyodür ve tersiyer-bütil izosiyanatla; 1,3-

bis(difenilfosfino)propan (DPPP) ve palladyum diklorür katalizörlüğünde  2-fenil-5-

sübstitüefenil-1,3,4-tiyadiazol türevlerine dönüştürülmüştür (Şekil 2.19.) (27). 

I

+ +

C

S

N
NH2

t-Bu N C
PdCl2, DPPP

NN

S
R

R H

 

R: H, alkil, halojen 

Şekil 2.19. DPPP ve palladyum diklorür katalizörlüğünde tiyohidrazitlerden 1,3,4-

         tiyadiazol sentezi. 

            Bitiyoüreden Hareketle Sentezleri 

 Melenchuk ve ark. (28), bitiyoüreden oksidatif kondenzasyon ile diamino-

1,3,4-tiyadiazol yapısını sentezlemişlerdir. Oksidan olarak kullanılan hidrojen 

peroksitin konsantrasyonu  % 26 olduğunda ürünün en yüksek verimle elde edildiği 

bildirilmiştir (Şekil 2.20). 

[O]
NN

S NH2H2N
H2N N

N NH2

S

S

H

H

 

Şekil 2.20. Hidrojen peroksit kullanılarak 1,3,4-tiyadiazol sentezi. 
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 1,3,4-Oksadiazollerden Hareketle Sentezleri 

 2-(Klorometil)-5-fenil-1,3,4-oksadiazolün tiyoüre ve tetrahidrofuran (THF) 

varlığında 2-(klorometil)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazole dönüştüğü bildirilmiştir (Şekil 

2.21.) (29). 

NN

O
Cl

C

S

NH2, THFH2N

NN

S
Cl

 

Şekil 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-disübstitüe-[1,2,4]-triazolo-[3,4,b]-1,3,4-tiyadiazol sentezlenmiştir. 

Reaksiyon sırasında fosfor oksiklorür, p-toluensülfonil klorür (PTSC) veya MD 

ışıma kullanılmıştır (Şekil 2.22.) (30). 

NN

N

NH2

SHR1

NN

NR1 S

N

R2

+ R2COOH
POCl3/ PTSC/ MD

 

R1: Alkil, aril, arilalkil, aril halojenür 

R2: Alkil, aril halojenür 

Şekil 2.22. Bazı triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazollerin 4-amino-5-merkapto-1,2,4- 

        triazollerden hareketle sentezleri. 

 2.1.2. Kimyasal Özellikleri 

 Sübstitüsyon Reaksiyonları 

 Cressier ve ark. (31), bazı 2-amino-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazolü önce 

bromoetanol ve sonrasında tiyonil bromür ile reaksiyona sokarak 3-(2-bromoetil)-5-

sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-imin hidrobromür türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 

2.23.). 
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NN

S
NH2R

BrCH2CH2OH

NN

S
NH.HBrR

OH

    SOBr2

NN

S
NH.HBrR

Br

 

R: Tiyoalkil, alkil 

Şekil 2.23. Bazı 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin bromoetanol ve tiyonil bromür ile    

       sübstitüsyon reaksiyonları. 

 Lachance ve ark. (32),  sodyum asetat ve derişik asetik asitli ortamda 1,3,4-

tiyadiazol-2-aminin brom ile elektrofilik sübstitüsyon reaksiyonu sonucu 5-bromo-

1,3,4-tiyadiazol-2-amine dönüştüğünü bildirmişlerdir (Şekil 2.24). 

NN

S
NH2H

NN

S
Br NH2

Br2, NaOAc, AcOH

 

Şekil 2.24. Tiyadiazolün sodyum asetat ve asetik asit varlığında bromla sübstitüsyon

        reaksiyonu. 

 Parra ve ark. (33), 5-(piridin-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-aminlerin nitröz asit 

varlığında diazolama reaksiyonuna girdiğini ve n-alkoksibenzen ile 5-(4-Piridilazo)-

5-(4-n-alkoksi)fenil-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin elde edildiğini göstermişlerdir 

(Şekil 2.25.). 

NN

S
NH2N

NN

S
NN N OR

 1.NaNO2 / H+

2. OR

 

R: Alkil 

Şekil 2.25. Tiyadiazollerin diazolama reaksiyonu. 

 Clerici ve ark. (34), 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyolleri önce potasyum 

hidroksit ile daha sonra alkil/aril halojenürlerle muamele ederek 5-amino-1,3,4-

tiyadiazol-2-tiyoeter türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.26.). 

NN

S
SHNH2

KOH,  RCl
NN

S
SRNH2H2O

 

R: Alkil, aril, arilalkil, nitroaril, alkoksiaril, aril halojenür 

Şekil 2.26. Tiyadiazollerin potasyum hidroksit varlığında sübstitüsyon reaksiyonu. 
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 Siklizasyon Reaksiyonları 

 Taher ve ark. (35), malononitril ile trietilamin varlığında 2-amino-1,3,4-

tiyadiazolü reaksiyona sokarak 2-sübstitüe-8aH-[1,3,4]tiyadiazolo[3,2-a]pirimidin-

5,7-diamin türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.27.). 

NN

S
NH2R

+
ET3N N

N

NH2

NH2
S

N

RC C NN

 

R: Aril 

Şekil 2.27. Tiyadiazollerin trietilamin varlığında siklizasyonu. 

 Kondenzasyon Reaksiyonları 

 Popiolek ve ark. (36), 5-metiltiyo-1,3,4-tiyadiazol-2-aminlerin aromatik 

aldehitlerle kondenzasyon reaksiyonuna girerek Schiff bazlarını oluşturduklarını 

göstermişlerdir (Şekil 2.28.). 

NN

S
NH2CH3S +

CHO

R

C2H5OH

NN

S
NCH3S C

R
 

R: Aril, halojen, aril halojenür 

Şekil 2.28. Tiyadiazollerin aromatik aldehitlerle kondenzasyon reaksiyonu. 

 2.1.3. Spektral Özellikleri  

 IR Spektrumları 

 2,5-Disübstitüe-1,3,4-tiyadiazollerin IR spektrumunda: 3429-3090 cm-1 

aralığında N-H gerilim (19, 20, 37), 1640-1520 cm-1 aralığında C=N gerilim (17, 20, 

22, 38-40) , 1572-1550 cm-1 aralığında N-H bükülme (19), 752-690 cm-1 aralığında 

C-S gerilim (20, 38) titreşimleri görülmektedir. C-S gerilim bantlarının bazı 

çalışmalarda 2540-2545cm-1'de görüldüğü bildirilmiştir (22). 

 5 numaralı konumda amino sübstitüenti taşıyan türevlerde 2210-2220 cm-1 

aralığında C-N gerilim titreşimleri görülmüştür (40). 
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 Pattan ve ark.'nın (41) sentezlediği N-(5-(4-aminofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-

2-(dietilamino)asetamidin IR spektrumunda; 3470 cm-1 civarında N-H gerilim, 1600 

cm-1 civarında C=O gerilim, 1250 cm-1 civarında C-N gerilim ve 610 cm-1  civarında 

C-S gerilim bantları gözlenmiştir (Şekil 2.29.). 

NN

S
N

H2N

N

O

CH3

CH3

H

 

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

       

 1H-NMR Spektrumları 

 5-Sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol-2-amin türevlerinde 2 numaralı  konumdaki amin 

grubuna ait proton sübstitüente bağlı olarak 6,09-7,86 ppm arasında singlet (19, 34, 

42, 43), metilen protonları 5,18-5,40 ppm arasında singlet (44), tiyadiazol Schiff 

bazlarına ait N=CH protonu 8,10-9,07 ppm arasında singlet şeklinde gözlenmiştir (9, 

15). 

 N-(5-(4-Aminofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2-(dietilamino)asetamit bileşiğinde 

aromatik halkaya ait protonlar 7,49 ppm, NH2  protonu 5,82 ppm, NH protonu 2,89 

ppm, CH2 protonları 2,59-2,60 ppm arasında ve CH3 protonları 2,17 ppm'de 

gözlenmiştir (41). 

 Şekil 2.32.'deki 1-(2-florofenil)-N-[5-(metilsülfanil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il] 

metanimin bileşiğine ait 1H-NMR değerlerinin;  8,99 (s, 1H, =CH), 8,15-8,20 (m, 

1H, ArH), 2,64 (s, 3H, CH3), 7,46-7,53 (m, 1H, ArH), 7,26-7,29 (m, 2H, ArH) ppm 

olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.30.) (36). 

NN

S
NSH3C CH

F  

Şekil 2.30. 1-(2-Florofenil)-N-[5-(metilsülfanil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metanimin  

        bileşiğinin yapısı. 
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 13C-NMR Spektrumları 

 2-Klorometil-5-aril-1,3,4-tiyadiazolde; tiyadiazol halkasına ait C-2 ve C-5 

karbonları 164, 172 ppm, klorometile ait karbon atomu 34 ppm'de (29), 5-

metilsülfanil-1,3,4-tiyadiazol-2-aminde; tiyadiazol halkasına ait C-2 ve C-5 

karbonları 174, 149 ppm,  Schiff bazına ait karbon atomu 164 ppm'de (36), 2-

sübstitüeamino-5-aril-1,3,4-tiyadiazol türevlerinde; tiyadiazol halkasına ait C-2 ve C-

5 karbonları 160, 155 ppm'de (45), 5,5',5'',5'''-(Benzen-1,2,4,5-tetrail)tetrakis(1,3,4-

tiyadiazol-2-amin)'de; tiyadiazol halkasına ait C-2 ve C-5 karbonları 137, 140 ppm, 

benzen halkasına ait karbonlar 143-148 ppm'de (46), 2-(Naftalen-2-iloksi)-N-((5-

(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)asetamitte; tiyadiazol halkasına ait C-2 ve C-

5 karbonları 167, 151 ppm, fenilamino grubuna ait karbon 139 ppm'de (47), 5-imino-

4-sübstitüe-4,5-dihidro-1,2,4-tiyadiazol-3-amin türevlerinde; tiyadiazol halkasına ait 

karbonlar 163 ppm'de gözlenmiştir (48).   

 Parra ve ark.'nın (33) sentezlediği N-(4-alkoksibenziliden)-5-(piridin-4-il)-

1,3,4-tiyadiazol-2-amin türevleri (Şekil 2.33.) için  13C-NMR değerlerinin; 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 (OCH2), 31,8, 29,5, 29,3, 29, 25,9, 22,6, 14 (alifatik C) ppm 

olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.31.). 

NN

S
N

N

CH OR

 

R: C10H21 

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

 Kütle Spektrumları 

 Karakus ve Rollas (49), N-fenil-N'-(4-(5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)fenil)tiyoürenin kütle spektrumunda; tiyadiazol halkasında bulunan 3-

4, 1-5 ve 2-3, 1-5 bağlarının parçalanmasıyla oluşan ürünlere ait piklerin yanında bu 

ürünler üzerinde meydana gelen parçalanmalara ait piklerin Şekil 2.32.'de  

gösterildiği gibi olduğunu bildirmişlerdir.  
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NCS N CCS N

NNN

S
NH Cl

N CCS N + ClNHCS

N

C N ClNHC

N

Cl ClN

N

C++ +

+

- NCS

- CN

- S

- H- CHN2

m/z:344 m/z: 174

m/z: 160 m/z: 184

m/z: 102 m/z: 152

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

+

++

+
+

 

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

  bileşiğinin parçalanmaları. 

 Franski ve ark.'nın (50) sentezlediği 2-(4-metoksifenil)-5-fenil-1,3,4-

tiyadiazol bileşiğinin parçalanma ürünlerine ait pikler 166, 151, 137, 134, 122 ve 105 

m/z'de gözlenmiştir (Şekil 2.33.). 

C

S

C

OCH3

N N m/z 151m/z 122

m/z 136
(+H) m/z 137 (+H) m/z 134

m/z 165
(+H) m/z 166(+H) m/z 105

 

Şekil 2.33. 2-(4-Metoksifenil)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol bileşiğinin parçalanma şeması. 
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 2.1.4. Biyolojik Özellikleri 

 Antifungal Aktivite 

 Cui ve ark. (51), 2-sübstitüefenil-5-(5-sübstitüefenilfuran-2-il)-1,3,4-

tiyadiazol türevlerinin Pyhtophytora infestans'a karşı yüksek antifungal aktiviteye 

sahip olduğunu göstermişlerdir (Şekil 2.34.). 

NN

S
O R1

R2

 

R1: H, alkil, halojen, alkoksi 

R2: H, alkil, halojen, alkoksi, nitro 

Şekil 2.34. Antifungal etkili 2-sübstitüefenil-5-(5-sübstitüefenilfuran-2-il)-1,3,4-    

       tiyadiazol türevleri. 

 Tang ve ark. (52), sentezledikleri bileşiklerden 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 üzerinde %98, Gibberella zeae üzerinde ise %70 

inhibitör aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.35.). 

NN

S CH2CH3N

O

CH3
O2N

 

Şekil 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-sübstitüe-3-(5-(2-sübstitüefenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)üre türevlerinin Candida albicans ve Aspergillus niger'e karşı antifungal aktivite 

gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.36.). 
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NN

S

R1

N N

H H

O

R2

 

R1: H, hidroksi 

R2: Aril, arilalkil, nitroaril, aril halojenür, piperidinil 

Şekil 2.36. Antifungal etkili 1-sübstitüe-3-(5-(2-sübstitüefenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-

          il)üre türevleri. 

 Antibakteriyel Aktivite 

 Metha ve ark. (54), N-(5-((benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)metil)-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)arilsülfonamit türevlerinin gram pozitif bakterilerden Bacillus megaterium ve B. 

subtillis'e, gram negatif bakterilerden E. coli ve Aerobacter aerogens'e karşı yüksek 

antibakteriyel aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.37.). 

N

S

NN

S N
S

O

O

S R

H  

R: Aril 

Şekil 2.37. Antibakteriyel etkili N-(5-((benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)metil)-1,3,4- 

       tiyadiazol-2-il)arilsülfonamit türevleri. 

 Salimon ve ark. (55), 2,2'-((1,3,4-tiyadiazol-2,5-diil)bis(sülfandiil))diasetik 

asit türevlerinin, gram pozitif bakterilerden S. aureus, Saccharomyces cerevisiae ve 

Corynebacterium diphtheriae ile gram negatif bakterilerden E. coli ve P. 

aeruginosa'ya karşı in vitro antibakteriyel aktivitelerinin olduğunu gözlemişlerdir 

(Şekil 2.38.). 

NN

S SCH2COOHHOOCH2CS
 

Şekil 2.38. Antibakteriyel etkili 2,2'-((1,3,4-tiyadiazol-2,5-diil)bis(sülfandiil))  

       diasetik asit bileşiği. 

 Solak ve Rollas (15), N-alkil/aril-5-(4-(arilamino)fenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-

amin türevlerinin sentezini yaparak Mycobacterium tuberculosis'e karşı etkilerini 

incelemişler ve bazı türevlerin antimikobakteriyel aktiviteye sahip olduğunu 

gözlemişlerdir (Şekil 2.39.). 
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NN

S NHR1NR2CH

 

R1: Alkil, aril, arilalkil 

R2: Hidroksiaril, nitroaril, nitrofurfuril 

Şekil 2.39. Antimikobakteriyel etkili N-alkil/aril-5-(4-(arilamino)fenil)-1,3,4-   

       tiyadiazol-2-amin türevleri. 

 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 bileşiğinin S.epidermidis, B. subtilis, Enterococcus faecalis ve 

Micrococcus luteus üzerinde standart bileşik gatifloksasinden yüksek antibakteriyel 

aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.40.).  

N

O

F

OCH3

OH

O

N

N

CH3

NN

S
O

O2N
                  

N

O

F

OCH3

OH

O

HN

N

CH3  

   A                         B 

                     Gatifloksasin 

Şekil 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 bileşik gatifloksasin (B). 

 Letafat ve ark. (57), 2-((1-metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)sülfonil)-5-

sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevlerinden tiyadiazol halkasının 5 numaralı konumunda 

nitrofuran halkasının bulunduğu türevin, S. aureus, S. epidermidis ve B. subtilis'e 

karşı yüksek antibakteriyel aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.41.). 

N

N

CH3

NO2

S S

NN

R
O O

 

R: Alkoksiamino, nitrofuril, imidazolil 

Şekil 2.41. Antibakteriyel etkili 2-((1-metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)sülfonil)-5- 

       sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevleri. 
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 Antiinflamatuvar ve Analjezik Aktivite 

 Sharma ve ark. (58), N-(4-sübstitüefenil)-5-((4-sübstitüefenil)tiyo)-1,3,4-

tiyadiazol-2-amin türevlerini sentezlemişler ve bileşiklerin yapılarında sülfonamit 

sübstitüenti bulunması durumunda selektif olarak COX-2 enzimini inhibe ederek 

antiinflamatuvar etki gösterdiklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.42.). 

NN

S SNH

R2

R1  

R1: Sülfonilklorür, sülfonilamino 

R2: Alkil, halojen, sülfonilklorür, sülfonilamino 
Şekil 2.42. Antiinflamatuvar etkili N-(4-sübstitüefenil)-5-((4-sübstitüefenil)tiyo)-

           1,3,4-tiyadiazol-2-amin türevleri. 

 Gadad ve ark. (59), 2-triflorometil/sülfonamido-5,6-bis(4-

sübstitüefenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]-tiyadiazol türevlerini sentezlemişler ve 

bileşiklerin COX-1 enzimine göre COX-2 enzimini daha çok inhibe ettiğini 

göstererek selektif COX-2 inhibisyonuyla antiinflamatuvar aktivite gösterdiğini 

bildirmişlerdir (Şekil 2.43.). 

NN

S
N

R3

R1

R2

 

R1: H, alkoksi 

R2: H, alkoksi, alkiltiyo, alkilsülfonil, haloalkil 

R3: Alkil halojenür, sülfonilamino  
Şekil 2.43. Antiinflamatuvar etkili 2-triflorometil/sülfonamido-5,6-bis(4-sübstitüe 

          fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]-tiyadiazol türevleri. 

 Jadhav ve ark. (60), 5-sübstitüe-6-(4-sübstitüefenil)-2-((6-metilbenzofuran-3-

il)metil)imidazo[2,1-b]-[1,3,4]-tiyadiazol türevlerinin yüksek in vivo analjezik ve 

antiinflamatuvar aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (şekil 2.44.). 
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NN

S
N

R2

O

H3C

R1

 

R1:  Alkoksi, siyano, morfolinil  

R2: Halojen, nitro 

Şekil 2.44. Analjezik ve antiinflamatuvar etkili 5-sübstitüe-6-(4-sübstitüefenil)-2-((6-

        metil-benzofuran-3-il)metil)imidazo[2,1-b]-[1,3,4]-tiyadiazol türevleri. 

 Jain ve Mishra (61), 2-sübstitüe-N-[5-(4-sübstitüefenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-

il]asetamit türevlerini sentezlemişler ve bazı türevlerin yüksek antiinflamatuvar 

aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.45.). 

NN

S NH

R1

O

R2

 

R1: H, halojen, alkil, alkoksi 

R2: Piperidin, piperazin, amin 

Şekil 2.45. Antiinflamatuvar etkili 2-sübstitüe-N-(5-(4-sübstitüefenil)-1,3,4- 

       tiyadiazol-2-il)asetamit türevleri. 

 Antiprotozoal Aktivite 

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

il)piperazin-1-il)metanon türevlerinin Leishmania major üzerinde antiprotozoal 

aktiviteye sahip olduğunu göstermişlerdir (Şekil 2.46.). 

NN

S N

N R

O

O

NO2  

R: Aril, aril halojenür, tiyofen 

Şekil 2.46. Antiprotozoal etkili sübstitüe (4-(5-(5-nitrofuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-

         il)piperazin-1-il)metanon türevleri. 

 Martins ve ark. (63) N-(2-(4-metilsikloheks-3-en-1-il)bütan-2-il)-5-(p-tolil)-

1,3,4-tiyadiazol-2-aminin Trypanosoma cruzi amastigotları üzerindeki ölümcül 
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etkisini in vivo ve in vitro çalışmalarla göstermiş ve olası aktivite mekanizmasını 

aydınlatmak için çalışmalar yapmışlardır (Şekil 2.47.). 

NN

SN

CH3

C2H5

CH3

CH3

 

Şekil 2.47. Antiprotozoal etkili N-(2-(4-metilsikloheks-3-en-1-il)bütan-2-il)-5-(p-

           tolil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin. 

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

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

promastigotları üzerindeki etkilerini araştırmışlar ve pek çok türevin referans ilaç 

pentostamdan daha aktif olduğunu göstermişlerdir (Şekil 2.48.). 

NN

S
R

X
O2N

 

X: O, S 

R: Piperidinil, piperazinil, morfolinil 

Şekil 2.48. Antiprotozoal etkili 2-(5-nitrofuran/tiyofen-2-il)-5-sübstitüe-1,3,4- 

        tiyadiazol türevleri. 

 Antiviral Aktivite 

 Manvar ve ark. (65), dengue virüs (DENV) infeksiyonlarının tedavisi için 

1,3,4-tiyadiazol türevlerini sentezlemiş ve bu bileşiklerden 2-((5-sübstitüe-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)imino)-5-(3-florobenziliden)tiyazolidin-4-on türevlerinin virüs 

üzerinde % 80'den fazla inhibitör etki gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.49.). 
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NN

S
R N

S

HN
O

F  

R: Aril halojenür, 3-piridil 

Şekil 2.49. Antiviral etkili 2-((5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol-2-il)imino)-5-(3- 

        florobenziliden)tiyazolidin-4-on türevleri. 

 Chen ve ark. (66), Isatis indigotica'dan izole edilen 1,1'-(1,2,4-tiyadiazol-3,5-

diil)bis(büt-3-en-2-ol) bileşiğinin 4 farklı izomerinin influenza virüs A (H3N2), 

coxsackie virüs B3 ve herpes simplex virüs-1 (HSV-1)'den en az biri üzerinde 

antiviral aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.50.). 

N S

N

OH OH  

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

 Dong ve ark. (67), 1,2,3-tiyadiazol içeren akrilamit türevlerinin hepatit B 

virüsü (HBV) üzerindeki antiviral aktivitelerini in vitro olarak değerlendirmiş ve bazı 

türevlerin yüksek aktiviteye sahip olduğunu göstermişlerdir (Şekil 2.51.). 

N

N

S

NHX

O

O

 

X: Br, Cl 

R: Alkil, halojen, piperidinil, morfolinil 

Şekil 2.51. Antiviral etkili N-(1-sübstitüe-1-(4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-il)-3-oksobüt-

        1-en-2-il)benzamit türevleri. 

 Antikanserojen Aktivite  

 Rzeski ve ark. (68), yapılan antikanserojen aktivite testleri sonucunda, 4-(5-

((4-florofenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzen-1,3-diolun sinir sistemi, akciğer ve 
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kolondaki tümör hücrelerinin çoğalmasını  inhibe ettiğini göstermişlerdir (Şekil 

2.52.). 

NN

S NH F

HO OH  

Şekil 2.52. Antikanserojen etkili 4-(5-((4-florofenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-  

        il)benzen-1,3-diol. 

 İbrahim'in (69) sentezini yaptığı bileşiklerden; in vitro  testlerde böbrek, 

kolon ve melonoma kanser hücrelerinde en yüksek 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-olün in vivo testlerde de sitotoksik aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 2.53.).  

N
N

S

N

N

S

N
HO

NH2

OCl

 

Şekil 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 bileşiği. 

 Wei ve ark. (70), 3-bromo-4-((5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo-5-

sübstitüeoksifuran-2-(5H)-on türevlerininin Hela hücre hatları üzerinde yüksek 

antikanserojen aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.54.). 

NN

S SR1

O

Br

O

H

R2O
 

R1: Alkil 

R2: Alkil, alkoksi, alkil halojenür, nitroalkil, furil, piridinil 

Şekil 2.54. Antikanserojen etkili 3-bromo-4-((5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo-

         5-sübstitüeoksifuran-2-(5H)-on türevleri. 

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

amin türevlerini sentezlemiş ve tiyadiazol halkasının 5 numaralı konumunda 3,4,5-
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trimetoksifenil içeren türevlerin sinir sistemi tümör hücreleri üzerinde yüksek  

antikanserojen aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.55.). 

NN

S N
RCH3O

CH3O

OCH3

H

 

R: Aril, arilalkil, alkoksiaril, nitroaril 

Şekil 2.55. Antikanserojen etkili N-sübstitüe-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-1,3,4- 

       tiyadiazol-2-amin. 

 Antikonvülsan Aktivite 

 Jatav ve ark. (38), 3-(5-sübstitüe-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2-stirilkinazolin-

4(3H)-on türevlerini sentezlemiş ve bu türevlerden 2-(4-klorostiril)-3-(5-fenil-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)kinazolin-4(3H)-on bileşiğinin maksimal elektroşok (MES) ve 

subkütan pentilentetrazol (sc-PTZ) testlerinde yüksek antikonvülsan aktivite 

gösterirken nörotoksisite göstermediğini bildirmişlerdir (Şekil 2.56.). 

NN

SN

N

O

Cl  

Şekil 2.56. Antikonvülsan etkili 2-(4-klorostiril)-3-(5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)  

       kinazolin-4(3H)-on. 

 Gupta ve ark.'nın (48) sentezlediği 3-arilamino/amino-4-aril-5-imino-4,5-

dihidro-1,2,4-tiyadiazolidin türevlerinin hepsi MES ve sc-PTZ testlerinde  

antikonvülsan aktivite göstermiştir (Şekil 2.57.). 

N S

N NHRNH

R

                  N S

N NHH2N

R

 

R: Aril, alkoksiaril, aril halojenür 

Şekil 2.57. Antikonvülsan etkili 3-aril-amino/amino-4-aril-5-imino-4,5-dihidro- 

       1,2,4-tiyadiazolidin türevleri. 
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 Doğan ve ark. (72), sentezledikleri 3-(5-(sübstitüeamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)naftalen-2-ol türevlerinden 5 numaralı konumunda etilamino taşıyan bileşiğin PTZ 

ile indüklenmiş konvülsiyonlara karşı standart bileşik olan sodyum valproattan daha 

yüksek koruma sağladığını gözlemişlerdir (Şekil 2.58.). 

NN

S NHR

OH  

R: Alkil, aril, arilalkil 

Şekil 2.58. Antikonvülsan etkili 3-(5-(sübstitüeamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)naftalen-

        2-ol türevleri. 

 Antidepresan Aktivite 

 Yusuf ve ark. (73), 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol türevlerini sentezlemişler 

ve bu türevlerden; 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 

gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.59.). 

NN

S SN

R2

R1

 

R1: H,  halojen, hidroksi, metoksi, dimetilamin 

R2: H, halojen 

Şekil 2.59. Antidepresan etkili 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol türevleri. 

 Pattanayak ve ark. (74), sentezini yaptıkları 5-sülfanil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin 

türevlerinden 4-((5-benzamido-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)benzen-1-sülfonil klorür ve 

N-(5-((4-sülfamoilfenil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzamidin antidepresan 

aktiviteye sahip olduğunu gözlemişlerdir (Şekil 2.60.). 
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NN

S
SN

O S

O

O R

H   

R: Amin, Cl 

Şekil 2.60. Antidepresan etkili 5-sülfanil-1,3,4-tiyadiazol-2-asetamid türevleri. 

 Antioksidan Aktivite  

 Kuş ve ark. (75), N-metil-2-(2-(2-sübstitüefenil-1H-

sübstitüebenzo[d]imidazol-1-il)asetil)tiyosemikarbazit türevlerinin 2,2-difenil-1-

pikrilhidrazil (DPPH) üzerinde radikal süpürücü etkisi olduğunu gözlemişlerdir 

(Şekil 2.61.). 

N

N

N

O

N N
CH3

S

R1

HH

R2

H

 

R1: H, halojen 

R2: H, halojen, alkoksi, ariloksi 

Şekil 2.61. Antioksidan etkili N-metil-2-(2-(2-sübstitüefenil-1H-sübstitüebenzo[d] 

          imidazol-1-il)asetil)tiyosemikarbazit türevleri. 

 2.2. Schiff  Bazları 

 Schiff bazları; azometin veya imin olarak da bilinen R3R2C=NR1 genel 

formülüne sahip bileşiklerdir. R2 ve R3 sübstitüentleri alkil, aril, heteroaril veya 

hidrojen olabilir. N-imino sübstitüenti ise alkil, aril, heteroaril, hidrojen veya metal 

elementleri (Si, Al, B, Sn) olabilir  (Şekil 2.62.) (76).  

 Etkin bir konjugasyon sistemine sahip aromatik aldehitlerin Schiff bazlarına 

göre alifatik aldehitlerin Schiff bazları nispeten kararsızdır ve  kolaylıkla polimerize 

olabilirler (77).  

R NH2 + R CH

O

R N CH R + H2O
 

Şekil 2.62. Schiff bazı genel sentez yöntemi. 



 30 
 

 2.2.1.  Sentez Yöntemleri 

 Aldehit veya ketonlarla aminlerin reaksiyonu 

 Hugo Schiff tarafından keşfedilen reaksiyon Schiff bazı sentezinde kullanılan 

en yaygın reaksiyondur (78, 79). 

  Bir aldehit (veya bir keton) ile bir primer aminin asit katalizörlüğünde 

reaksiyona girmesiyle meydana gelen su molekülünün Dean Stark aparatıyla 

uzaklaştırılması sonucu Schiff bazı oluşturulmaktadır (Şekil 2.63.) (76). 

 

O

R3

R2

+ H2N R1 NH

OH
R3

R2 R1

N

R3

R2 R1

Asit

 

Şekil 2.63. Asit katalizörlüğünde Schiff bazı sentezi. 

 Dikarbonillerle diaminlerin reaksiyonu 

  Dikarbonil bileşikleriyle diaminlerin reaksiyonunun diğer sentez 

yöntemlerinden daha karmaşık ve geniş ürün çeşitliliğine sahip olduğu gözlenmiştir 

(80). 

 4-Sübstitüe-1-metoksi-2,6-diformilbenzen ile dietilentriaminin kondenzasyon 

reaksiyonu sonucu 24 üyeli makrosiklik Schiff bazları elde edilmiştir (Şekil 2.64.) 

(81). 

O

R

O O

CH3

+ NH

NH2

NH2

R O

N

N

N

N

N

N

O

 

R: Br, Cl, alkil, alkoksi 

Şekil 2.64. 4-Sübstitüe-1-metoksi-2,6-diformilbenzen ve dietilentriaminden hareketle 

         Schiff bazı sentezi. 

 Sübstitüeizatin ve lamotrijinin etanol içinde GAA katalizörlüğünde 

reaksiyona girmesi sonucunda 3,3'-[(6-(2,3-disübstitüefenil)-1,2,4-triazin-3,5-
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diil)bis(azanililiden)]bis(5-kloroindolin-2-on) türevi Schiff bazları elde edilmiştir 

(Şekil 2.65.) (82). 

N

R

O

N

N N

N

N

N

O

R

Cl Cl

N

O

O

R

H

+

N
N

NH2N NH2

Cl

Cl

GAA

 

R: H, Cl 

Şekil 2.65. Sübstitüe izatin ve lamotrajinden hareketle Schiff bazı sentezi. 

 Aerobik Oksidatif Sentez 

 Huang ve ark. (83), aminlerin bakır ve (2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-1-il)oksil 

(TEMPO) katalizörlüğünde aerobik oksidatif reaksiyonu ile Schiff bazı elde 

etmişlerdir (Şekil 2.66.). 

N R2R1

H

CuX/TEMPO
N R2R1

 

X: Br, Cl, I 

R1, R2: Aril  
Şekil 2.66. Oksidatif reaksiyon ile Schiff bazı sentezi. 

 Fenol Ve Fenil Eterlerin Nitrillerle Reaksiyonu 

 Alkil ve aril nitriller, fenoller ve fenollerin eterleriyle asit katalizörlüğünde 

reaksiyona girerek Schiff bazlarını oluşturmuşlardır (Şekil 2.67.) (76). 

OR1

+ R2 N
HCl R2

NH.HClR1O

 

R1: H, alkil 

R2: Aril, alkil 

Şekil 2.67.  Fenol ve fenil eterlerden Schiff bazı sentezi. 

 Diğer Yöntemler 

 N-Benziliden-4-kloroanilin, geleneksel sentez yöntemlerinde katalizör olarak 

kullanılan asitler ve aromatik çözücüler olmaksızın benzaldehit ve p-kloroanilinin az 
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miktarda su ile oda sıcaklığında karıştırılması sonucu %99'luk bir verimle elde 

edilmiştir (Şekil 2.68.) (84). 

CH

O

+ NH2Cl
 H2O

C N

H

Cl
HCl

 

Şekil 2.68. Aromatik çözücü ve asit kullanılmadan Schiff bazı sentezi. 

 Joshi ve ark. (85), alifatik karboksilik asit, tiyosemikarbazit ve benzaldehitin; 

trietilamin ve sülfürik asit varlığında MD ışıma uygulanarak % 96'lık bir verimle N-

benziliden-5-stiril-1,3,4-tiyadiazol-2-amine dönüştüğünü bildirmişlerdir (Şekil 2.69). 

O

OH +
H2N

N NH2

H

S

MD

NN

S
N[Et3N,H2SO4], C6H5CHO

 

Şekil 2.69. MD kullanılarak Schiff bazı sentezi. 

 Tiwari ve ark. (86), N-((5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)benzamit ve 

uygun aldehitlerin GAA varlığında MD ışıma altında reaksiyona sokulması ile 

geleneksel yöntemlerden daha yüksek verimlerle N-((5-((sübstitüemetilen)amino)-

1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)benzamit türevlerini elde ettiklerini bildirmişlerdir (Şekil 

2.70.). 

NN

S
N

N
R

O

HNN

S
NH2

N

O

H

+ CH

O

R
AcOH, MD

R: Aril 

Şekil 2.70. GAA ve MD kullanılarak Schiff bazı sentezi. 
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 2.2.2.  Kimyasal Özellikleri 

 Diels-Alder Reaksiyonu 

 Diels-Alder'in, elektron çeken azot atomunun bulunduğu aktif imin molekülü 

ile elektronca zengin dien molekülü arasındaki reaksiyon olduğu bildirilmiştir (Şekil 

2.71.) (87). 

N

HR

Elektrofilik grup

+

X

Aktif imin Elektronca zengin dien

N

XR

Elektrofilik
    grup

 

Şekil 2.71. Schiff bazlarının Diels-Alder reaksiyonu. 

 Kobayashi ve ark. (88), N-metilimidazol ve (3-(triflorometil)fenil)zirkonyum 

katalizörlüğünde, sübstitüeiminlerle ((4-metoksibuta-1,3-dien-2-

il)oksi)trimetilsilanın asimetrik Diels-Alder reaksiyonuna girmesi sonucu 2-

sübstitüe-1-(2-metoksifenil)-2,3-dihidropiridin-4(1H)-on türevlerini elde ettiklerini 

göstermişlerdir (Şekil 2.72.). 

N

HR

HO

+
OCH3

OSi(CH3)3

N-Metilimidazol

3-m-CF3-C6H4-ZrMS

OCH3

N

OR  

R: Aril, alkoksiaril 

Şekil 2.72. Schiff bazlarının N-metilimidazol ve (3-(triflorometil)fenil)zirkonyum 

         katalizörlüğünde Diels-Alder reaksiyonu. 

 β-Laktam Reaksiyonu 

 Alkoksi keten ve iminler arasındaki reaksiyonlarda, termal [2+2] siklokatım 

yöntemiyle cis ürünler elde edilirken, fotokimyasal trans/cis izomerizasyon 

yöntemiyle β-laktam türevi 3-etoksi-1,4-difenilazetidin-2-on bileşiğinin elde edildiği 

gözlenmiştir (Şekil 2.73.) (89). 
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Şekil 2.73. Schiff bazlarının β-laktam reaksiyonu. 

 Mannich Tipi Reaksiyonlar 

 Cordova (90), iminlerle aldehitler arasındaki reaksiyonların L-prolin ve 

dioksan varlığında yüksek verimle yürüdüğünü ve enantiyo seçiciliği yüksek bir 

şekilde etil-3-sübstitüe-2-((4-metoksifenil)amino)-4-oksobütanoat bileşiğine 

dönüştüğünü gözlemiştir (Şekil 2.74.). 

H
R

O

+

H

N

H3CO

O CH3

O

Dioksan
H

O

R

N

OCH3

O

O CH3

N

CO2H

R: Alkil, aril, arilalkil 
Şekil 2.74. L-pirolin ve dioksan katalizörlüğünde etil-3-sübstitüe-2-((4-            

       metoksifenil)amino)-4-oksobutanoat sentezi. 

 Henry Reaksiyonu 

 Okino ve ark. (91), tiyoüre katalizörlüğünde gerçekleştirilen aza-Henry 

reaksiyonları ile N-aril-P,P-difenilfosfinik amit türevlerinin yüksek bir enantiyo 

seçicilikle β-nitroamin türevlerine dönüştüğünü bildirmişlerdir (Şekil 2.75.). 

H2N NH2

S

N
O

O

R2+C N P

O
R1

N P

O
R1

O2N

R2

 

R1: Aril  

R2: H, alkil 

Şekil 2.75. Schiff bazlarının Henry reaksiyonu. 
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 Friedel-Crafts Reaksiyonu 

 Rowland ve ark. (92), kiral fosforik asit kullanarak N-

benzilidenbenzamitlerden yüksek enantiyo seçicilik ve verimle  N-(fenil(1-fenil-1H-

indol-3-il)metil)benzamit türevlerini elde ettiklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.76.). 

N

O

N

+ R

CH2Cl2

k. fosforik asit

N

C

NHO

R

 

R: Alkil, alkoksi, karboksialkil, halojen 

Şekil 2.76. Schiff bazlarının Friedel-Crafts reaksiyonu. 

 Morita- Baylis- Hillmen Reaksiyonu 

 Liu ve ark. (93), N-tosil aldimin ve akrolein arasındaki reaksiyonda kiral 

fosfin Lewis bazı kullanarak N-(1-(4-klorofenil)-2-metilen-3-oksobutil)-N-tosilamidi 

yüksek verimle elde ettiklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.77.). 

+

O k. fosfin Lewis
      bazi

S

O

O

N

CH3

CH3

O

CH2

Cl

H

S

O

O
N

H3C

Cl

 

Şekil 2.77. Schiff bazlarını Morita-Baylis-Hillmen reaksiyonu. 

 Organometalik Nükleofillerle Katım Reaksiyonu 

 Duan ve ark. (94), imin ve aril boronik asitin asetilasetonatobis(etilen)rodyum 

(Rh(acac)(C2H4)2) katalizörlüğünde asimetrik arilasyon reaksiyonuyla yüksek 

verimli ürünler verdiğini gözlemişlerdir (Şekil 2.78.). 
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+ R2 B

OH

OH
Rh(acac)(C2H4)2 

R N
S

O

O

CH3

NR1

R2

S

CH3

H  

R1, R2: Aril, arilalkil 

Şekil 2.78. Schiff bazlarının Rh(acac)(C2H4)2 katalizörlüğünde arilasyon reaksiyonu. 

 İminlere katım reaksiyonunun organolityum türevlerinden metil lityum ve 

spartein (tetradekahidro-7,14-metanodipirido[1,2-a:1',2'-e][1,5]diazosin) kullanılarak 

yüksek verimle gerçekleştirildiği bildirilmiştir (Şekil 2.79.) (95). 

N

R

H

MeLi

N

CH3

R

N

N
H

H

 

R: Alkil 

Şekil 2.79. Schiff bazlarının spartein ve metil lityum varlığında katım reaksiyonu. 

 Boezio ve ark. (96), dietil çinko ile birlikte bakır(II)triflat ((CF3SO3)2Cu) 

kullanıldığında N-benziliden-P,P-difenilfosfinik amite katım reaksiyonunun daha 

yüksek verim ve enantiyo seçicilikle gerçekleştiğini gözlemişlerdir (Şekil 2.80.).  

N

H

P

O

C6H5

C6H5 (CF3SO3)Cu

R,R-Me-DuPHOS

Et2Zn, Toluen

HN

C2H5

P

O

C6H5

C6H5

 

Şekil 2.80. Schiff bazlarının dietil çinko ve bakır(II)triflat varlığında katım      

       reaksiyonu. 

 Shibasaki ve Kanai (97), ketoiminlerin gadolinyum(III)tris(izopropoksit) 

(Gd(OίPr)3) katalizörlüğünde ve trimetilsilil siyanür (TMSCN) ile 2,6-dimetilfenol 

varlığında yüksek verim ve enantiyo seçicilikle Strecker reaksiyonu verdiğini 

bildirmişlerdir (Şekil 2.81.). 
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R1: Alkil, aril, arilalkil 

R2: Alkil 

Şekil 2.81. Schiff bazlarının Strecker reaksiyonu. 

 2.2.3.  Spektral Özellikleri 

 IR Spektrumları 

 Shriram ve ark.'nın (98) sentezledikleri 4-kloro-3-((sübstitüe-

fenilimino)metil)-2H-kromen-2-on türevleri için; karakteristik aromatik C-H gerilim 

titreşimleri 2900-3100 cm-1, -C=O gerilim titreşimleri 1620-1741 cm-1, -C=N gerilim 

titreşimleri ise 1473-1602 cm-1 arasında gözlenmiştir (Şekil 2.82.). 

O

Cl

HC

O

N

R

 

R: H, alkil, alkoksi, nitro, halojen 

Şekil 2.82. 4-Kloro-3-((sübstitüe-fenilimino)metil)-2H-kromen-2-on türevleri. 

 Raman ve ark.'nın (99) sentezini yaptığı salisiliden-4-aminoantipirin 

molekülünün bakır kompleksine ait -OH bandının 3050-3400 cm-1, -C=N bandının 

1560-1620 cm-1, Cu-O ve Cu-N bantlarının 450-480 ve 400-450 cm-1, Cu-Cl 

bandının ise 350 cm-1'de görüldüğü bildirilmiştir. 

 Biyala ve ark. (100), 1-H-indol-3,2-dion tiyosemikarbazon bileşiğine ait 

titreşimlerin 3440 (-NH2), 1610 (-C=N), 1035 (-C=S) cm-1'de  gözlendiğini 

bildirmişlerdir (Şekil 2.83). 
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N C
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Şekil 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 bileşiğine ait 

titreşimlerin; 3385 (C-H), 3201 (O-H), 1691 (C=N), 1674 (N=O), 1567 (N=C), 1157 

(C-C), 1096 (C-O),  949 (C-S) cm-1'de gözlendiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.84.). 

NN

S
N

CH3O

CH OH

 

Şekil 2.84. 5-Aril-1,3,4-tiyadiazol-2-amin. 

 1H-NMR Spektrumları 

 Yao ve ark.'nın (101) sentezledikleri Schiff bazı kompleksinin N=CH  

protonu 8,16- 7,94 ppm, N-(CH3)2  protonları ise 2,02- 1,87 ppm arasında 

gözlenmiştir. 

 4-Kloro-3-((sübstitüe-fenilimino)metil)-2H-kromen-2-on türevlerinin 1H-

NMR spektrumlarında  N=CH protonunun 8,75 ppm'de singlet şeklinde gözlenmesi 

ve aldehit protonlarının gözlenmemesiyle Schiff bazı oluşumunun kanıtlandığı 

bildirilmiştir (98). 

 1H-İndol-2,3-dion tiyosemikarbazon türevleri için aromatik protonlara ait 

multiplet 8,12-6,70 ppm, NH2 grubuna ait singlet pik 3,44-3,40 ppm arasında 

gözlenmiştir (Şekil 2.85.) (100). 

N

O

N
N C

NH2

XH

 

X: S, O 

Şekil 2.85. 1H-İndol-3,2-dion-tiyosemikarbazon türevleri. 

 Solak ve Rollas'ın (15) sentezledikleri N-benzil-5-[4-(((5-nitrofuran-2-

il)metilen)amino)fenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bileşiğine ait 1H-NMR piklerinin; 

4,61 (d, 2H, CH2, J=5.8 Hz), 7,09-7,69 (m, 8H, 2, 2``, 3``,4`, 4``, 5``, 6, 6``), 7,80-

7,99 (m, 3H, 3, 3`, 5), 8,52 (t, 1H, NH), 8,74 (s, 1H, N=CH) ppmde görüldüğü 

bildirilmiştir (Şekil 2.86.). 
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Şekil 2.86. N-Benzil-5-[4-(((5-nitrofuran-2-il)metilen)amino)fenil]-1,3,4-tiyadiazol-

          2-amin bileşiği. 

 13C-NMR Spektrumları 

 Echevarria ve ark. (102), N-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il-metilen)-4-sübstitüe-

anilin türevlerinde 4' pozisyonunda bulunan sübstitüentin değiştirilmesinin; C-1'in 

kimyasal kayma değerinde önemli bir etkiye neden olmadığını gözlemişlerdir. C-α, 

4' pozisyonu non-sübstitüe olduğunda 159,04, nitro sübstitüentiyle 169,69, metoksi 

sübstitüentiyle 157,07 ppm'de gözlenmiştir C-1'; 4' pozisyonu non-sübstitüe 

olduğunda 151,82, nitro sübstitüentiyle 163,64, metoksi sübstitüentiyle 144,77 

ppm'de gözlenmiştir. C-4'; 4' pozisyonu non-sübstitüe olduğunda 125,88, alkil 

sübstitüentleri ile 135,23, iyot ile 80,71, brom ile 118,83 ve kloro sübstitüenti ile 

130,74 ppm'de gözlenmiştir (Şekil 2.87.). 

O
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CH N R
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3 2

1 4'
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

 

R: H, alkil, alkoksi, halojen, nitro 

Şekil 2.87. N-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il-metilen)-4-sübstitüe-anilin türevleri. 

 Popiolek ve ark.'nın (36) sentezlediği, N-(2-florobenziliden)-5-(metiltiyo)-

1,3,4-tiyadiazol-2-aminin 13C-NMR spektrumunda pikler; 18.0 (CH3), 117,1, 124,7, 

125,6, 131,6, 135,3 (Car), 149,8 (Ctiyadiazol), 159,4 (=CH), 161.9 (Car), 174,7 (Ctiyadiazol) 

ppm'de gözlenmiştir (Şekil 2.88.).  

NN

S
NSH3C CH

F  

Şekil 2.88. N-(2-Florobenziliden)-5-(metiltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bileşiği. 
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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 13C-NMR spektrumlarının tablo 2.1.'deki gibi 

olduğunu bildirmişlerdir. 

Tablo 2.1. 2-[((1,5-Dimetil-2-fenil-3-(fenilimino)-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)imino) 

        metil] fenol'e ait 13C-NMR verileri. 

      C1 120,10 C13 160,33 
 

  

C2 160,17 C14 116,10 

   

C3 119,00 C15 134,16 

   

C4 131,80 C16 10,21 

   

C5 119,25 C17 35,53 

   

C6 160,33 C18 160,51 

   

C7 160,33 C19 120,10 

   

C8 116,10 C20 127,30 

   

C9 134,16 C21 124,60 

   

C10 10,21 C22 127,30 

   

C11 35,53 C23 120,10 

      C12 160,51 C24 149,72 

 Kütle Spektrumları 

 Raman ve ark.'nın (99) sentezlediği 2-[((1,5-dimetil-2-fenil-3-(fenilimino)-

2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)imino)metil]fenolün kütle spektrumunda moleküler iyon 

piki 382 m/z, bakır kompleksinin moleküler iyon piki 480 m/z ve klor iyonunun 

kopmasıyla meydana gelen iyonun piki ise 445 m/z'de gözlenmiştir (Şekil 2.89.).  
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      (C24H22N4O)                          (CuC24H21ON4Cl) 

Şekil 2.89. 2-[((1,5-dimetil-2-fenil-3-(fenilimino)-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)imino) 

        metil]fenol ve bileşiğin bakır 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) bileşiğinin moleküler iyon pikinin 439 m/z, parçalanma 

sonucu oluşan iyonlara ait piklerin ise 407, 323, 220, 117 ve 84  m/z'de gözlendiğini 

bildirmişlerdir (Şekil 2.90.). 
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Şekil 2.90. 5,5'-((1,2-Difeniletan-1,2-diiliden)bis(azanililiden))bis (1,3,4-tiyadiazol-

         2-tiyol)'un kütle spektrumundaki parçalanmalar. 

 2.2.4.  Biyolojik Özellikleri 

 Antifungal Aktivite 

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

sentezlemiş ve bu türevlerden 1-(2-(3-nitro-fenil)-5-piridin-3-il-1,3,4-oksadiazol-3-
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il)etanon bileşiğinin C. albicans ve A. niger üzerinde yüksek antifungal aktiviteye 

sahip olduğunu bildirmişlerdir (şekil 2.91.). 

N N

O

N

NO2

O

CH3

 

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

         etanon. 

 Kitosan (poli-(D)-glukozamin) içeren bazı Schiff bazı türevlerinin B. cinerea 

ve Colletrichum lagenarium mantarları üzerinde antifungal aktiviteye sahip olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 2.92.) (105). 

N

OOH

OH

O

R

 

R: H, hidroksi 

Şekil 2.92. Antifungal etkili kitosan içeren Schiff bazı türevleri. 

 Chandra ve ark.'nın (103) sentezlediği 5,5'-((1,2-difeniletan-1,2-diiliden)bis 

(azanililiden))bis(1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol)'un bakır sülfat kompleksinin Sclerotium 

rolfsii, Macrophomina phaseolina, A. niger mantarlarına karşı yüksek antifungal 

aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.93.). 
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Şekil 2.93. Antifungal etkili 5,5'-((1,2-difeniletan-1,2-diiliden)bis (azanililiden))bis 

         (1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol). 

 Jayappa ve ark.'nın (106) sentezlediği 4-((3,4-dimetoksibenziliden)amino)-3-

metil-1-(pirolidin-1-il-metil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (I) ve 4-((3,4-

dimetoksibenziliden)amino)-3-metil-1-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-1H-1,2,4-triazol 

-5(4H)-tiyon (II) bileşiğinin C. albicans, A. niger, A. fumigates ve Cladospora türleri 

üzerinde antifungal aktiviteye sahip olduğu gözlenmiştir (Şekil 2.94.). 
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    A           B 

Şekil 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). 

 Antibakteriyel Aktivite 

 Mousa'nın (107) sentezlediği N-(4-bromobenziliden)-5-(4-klorofenil)-1,3,4-

tiyadiazol-2-amin bileşiğinin S. aureus, B. cereus ve E. coli bakterileri üzerinde 

standart bileşik olan sefuroksim kadar yüksek antibakteriyel aktivite gösterdiği 

bildirilmiştir (Şekil 2.95.). 
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Şekil 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-

a]izokinolin bileşiğinin çoğul antibiyotik dirençli gram negatif bakteri Acinetobacter 

baumanii'ye karşı güçlü inhibitör aktivite ve insan hepatositlerine karşı düşük 

sitotoksik etki gösterirken norfloksasinle kullanımının ilaç direncinin aşılmasını 

sağlayabileceğini bildirmişlerdir (Şekil 2.96.). 
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      Norfloksasin 

Şekil 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-g]  

       izokinolino[3,2-a]izokinolin (A) ve norfloksasin (B). 

 

 4-(Sübstitüebenzilidenamino)-3-(2,4-dikloro-5-florofenil)-1-sübstitüe-1H-

1,2,4-triazol -5(4H)-tiyon türevi Schiff bazlarının S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, 

Klebsiella pneumonie bakterilerinin büyümelerini siprofloksasinle karşılaştırılabilir 

ölçüde inhibe ettikleri gözlenmiştir (Şekil 2.97.) (109). 
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R1: H, piperazin, piperidin 

R2: Cl, amin, epoksi 

Şekil 2.97. Antibakteriyel etkili 4-(sübstitüebenzilidenamino)-3-(2,4-dikloro-5-floro 

         fenil)-1-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol -5(4H)-tiyon türevleri. 

 Karthikeyan ve ark.'nın (109) sentezlediği 4-((sübstitüebenziliden)amino)-3-

(2,4-dikloro-5-florofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinden p-metoksi 

sübstitüenti içeren bileşiğin S. aureus, E. coli ve P. aeruginosa üzerinde yüksek 

antibakteriyel aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 2.98.).  

NN

N
S

N

F

Cl

Cl

OCH3

H

 

Şekil 2.98. Antibakteriyel etkili 4-((sübstitüebenziliden)amino)-3-(2,4-dikloro-5-

            florofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevleri. 

 Piridinil-1,3,4-oksadiazolil-etanon türevlerinden 1-(2-(3-nitro-fenil)-5-

piridin-3-il-1,3,4-oksadiazol-3-il)etanon bileşiğinin S. aureus, B. subtilis, E. coli ve 

P. aeruginosa üzerinde yüksek antibakteriyel aktivite gösterirken standart bileşik 

siprofloksasine göre daha düşük eritrosit hasarı verdiği gözlenmiştir (Şekil 2.99.) 

(104). 
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A           B 

                   Siprofloksasin  

Şekil 2.99. Antibakteriyel etkili 1-(2-(3-nitro-fenil)-5-piridin-3-il-1,3,4-oksadiazol-

           3-il)etanon (A) ve siprofloksasin (B). 

 Antitüberküler Aktivite 

 Das ve ark.'nın (110) sentezlediği 2-(([1,3,4]tiyadiazino[6,5-b]indol-3-

ilimino)metil)-sübstitüefenol türevlerinin standart bileşik rifampisinden daha düşük 

konsantrasyonlarda (2 µg/ml) antitüberküler aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 

2.100.). 

N

N N

S
N CH

OH

R  

R: H, klor, brom, nitro 

Şekil 2.100. Antitüberküler etkili 2-(([1,3,4]tiyadiazino[6,5-b]indol-3-ilimino)metil)-

          sübstitüefenol türevleri. 

 Antimalaryal Aktivite 

 Rathelot ve ark.'nın (111) sentezlediği Schiff bazı içeren 5-nitroizokinolin 

türevlerinden N-((5-nitronaftalen-1-il)metilen)-1-(2-(triflorometil)fenil)metanaminin 

in vitro aktivite testlerinde standart bileşik olan klorokine yakın aktivite gösterdiği 

bildirilmiştir (Şekil 2.101.). 
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             Klorokin 

Şekil 2.101. Antimalaryal etkili N-((5-nitronaftalen-1-il)metilen)-1-(2-(triflorometil) 

          fenil)metanamin (A) ve klorokin (B). 

 Jayappa ve ark.'nın (106) sentezlediği 1-(sübstitüemetil)-4-((3,4-

dimetoksibenziliden)amino)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin 

standart bileşik albendazolden daha yüksek antihelmintik aktiviteye sahip olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 2.102.). 

NN

N

R

SH3C

N

OCH3

OCH3  

R: Aril, arilalkil, arilamino 

Şekil 2.102. Antimalaryal etkili 1-(sübstitüemetil)-4-((3,4-dimetoksibenziliden)  

         amino)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevleri. 

 Antiviral Aktivite 

 Sriram ve ark. (112), 5-kloro-3-((6-(siklopropilamino)-9-(4-

(hidroksimetil)siklopent-2-en-1-il)-9H-pürin-2-il)imino)indolin-2-on (abakavir) 

türevi Schiff bazlarının Human immunodeficiency virus-type 1'e (HIV-1) karşı 

yüksek antiviral aktiviteye sahip olduğunu gözlemişlerdir (Şekil 2.103.). 
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Şekil 2.103. Antiviral etkili 5-kloro-3-((6-(siklopropilamino)-9-(4-(hidroksimetil) 

  siklopent-2-en-1-il)-9H-pürin-2-il)imino)indolin-2-on türevleri. 

 Antiinflamatuvar ve Analjezik Aktivite 

 Alam ve ark.'nın (113) sentezlediği 4-(5-kloro-4-(((5-(4-sübstitüefenil)-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)imino)metil)-3-metil-1H-pirazol-1-il)benzensülfonamit türevlerinin 

gastrik ülserasyona neden olmaksızın yüksek analjezik ve antiinflamatuvar aktivite 

gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 2.104.). 

NN

S
N

R

CH3

Cl
S

O

O

H2N

 

R: Alkil, hidroksi, klor 

Şekil 2.104. Antiinflamatuvar ve analjezik etkili 4-(5-kloro-4-(((5-(4-sübstitüefenil) 

           1,3,4-tiyadiazol-2-il)imino)metil)-3-metil-1H-pirazol-1-il)benzen  

           sülfonamit türevleri. 

 Antikanserojen Aktivite 

 Hu ve ark.'nın (114) sentezlediği 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) türevi 

Schiff bazlarının; fare lösemi hücreleri (L1210), insan lökosit hücreleri ve Çin 

hamsteri over tümör hücreleri üzerinde kuvvetli antitümöral aktiviye sahip olduğu 

bildirilmiştir (Şekil 2.105.). 
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R: H, halojen, hidroksi, alkoksi, nitro, epoksi 

Şekil 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) türevleri. 

 

 Tiwari ve ark. (86), sentezledikleri N-((5-((sübstitüemetilen)amino)-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)metil)benzamit türevlerinden bazılarının in-vitro aktivite testlerinde 

MCF-7 (meme kanseri), HeLa (rahim ağzı kanseri), SKMEL-2 (melanoma) ve HL-

60'a (lösemi) karşı antikanserojen aktivite gösterirken MCF-10A (sağlıklı meme 

epitel hücreleri) üzerinde sitotoksik etkilerinin düşük olduğunu gözlemişlerdir (Şekil 

2.106.). 

NN

S
N

N
R

O

H

 

R: Aril 

Şekil 2.106. Antikanserojen etkili N-((5-((sübstitüemetilen)amino)-1,3,4-tiyadiazol-

2-il)metil)benzamit türevleri. 

 Antikonvülsan Aktivite  

 Kulkarni ve ark.'nın  (82) sentezlediği Schiff ve Mannich bazlarından, 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 yüksek 

antikolvülsan aktiviteye sahip olduğu gözlenmiştir (Şekil 2.107.). 
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Şekil 2.107. Antikonvülsan etkili 3,3'-[(6-(2,3-diklorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diil)bis 

          (azaniliden)]bis-[5-kloro-1-sübstitüeindolin-2-on] türevleri. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 3.1.  Kimyasal Çalışmalar 

 3.1.1. Materyal 

 Kullanılan 1,2,4-triazol ve sülfürik asit ''Merck'', asetik asit ''Riegel de Haen'', 

N-etil piperazin ''Aldrich'', pirazol, benzimidazol, pirolidin,  4-klorobenzaldehit 

''Fluka'' firmalarının ürünleridir. 

 3.1.2. Sentez Yöntemleri 

 4-Sübstitüebenzaldehit Türevleri 

 15 ml dimetilsülfoksit (DMSO) içerisindeki 10 mmol benzaldehit ve 10 mmol 

sekonder amin türevine 11 mmol potasyum karbonat eklenerek 45 dakika boyunca 

ultrasonik banyoda bekletilir. Karışım 140°C'de geri çeviren soğutucu altında 3 saat 

boyunca karıştırılır. Karışım 60°C'ye soğutulur ve 250 ml buzlu suya dökülür. 

Oluşan katı kısım basınç altında süzülür. Elde edilen katı bir sonraki basamakta  

(115). 

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

 30 mmol benzoik asit ve 30 mmol tiyosemikarbazit 8 ml fosforil klorür 

varlığında geri çeviren soğutucu altında 75°C'de 1 saat karıştırılır. Karışım oda 

sıcaklığına getirildikten sonra 40 ml buzlu suya devamlı karıştırılarak yavaşça 

dökülür ve geri çeviren soğutucu altında 4 saat boyunca ısıtılır. Karışım 

soğutulduktan sonra % 50'lik NaOH ile pH 8'e getirilir. Oluşan beyaz katı basınç 

altında süzülür ve etanol ile kristallendirilir (20).  

 N-(4-Sübstitüebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Türevleri (1-9) 

 2 mmol 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2amin ve 2 mmol 4-sübstitüebenzaldehit 

türevinin 20 ml etanoldeki karışımının üzerine 4-5 damla asetik asit damlatılır. 

Karışım geri çeviren soğutucu altında 90°C'de 3 saat boyunca karıştırılır. Oluşan katı 

kısım süzülerek ayrılır ve uygun çözücülerden kristallendirilerek saflaştırılır 
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 3.1.3. Analitik Yöntemler 

 Erime Derecesi Tayini 

 Bileşiklerin erime dereceleri ''Thomas Hoover Capillary Melting Point 

Apparatus'' erime derecesi tayin cihazı ile saptanmıştır. Verilen erime dereceleri 

düzeltilmemiş değerlerdir. 

 İnce Tabaka Kromatografisi ile Yapılan Kontroller 

 Materyal 

 Plaklar: Kieselgel 60 F254 (Merck) hazır plaklar kullanılmıştır. 

 Çözücü Sistemleri: Bileşiklerin kromotografik kontrollerinde kullanılan 

çözücü sistemleri aşağıda verilmiştir. 

 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) 

 Yöntem 

 Sürükleme Şartları: Kromatografi küvetlerine çözücü sistemleri eklenip 

kapakları kapatılarak küvetlerin doygunluğa ulaşmaları beklenmiştir. Plaklara sentez 

ürünleri ile bunların hazırlanmasında kullanılan başlangıç maddelerinin uygun 

çözücülerdeki çözeltileri tatbik edilmiştir. 

 Lekelerin Belirlenmesi: Sentez ürünleri ve başlangıç maddelerinin 

lekelerinin belirlenmesinde UV ışığından (254 nm) yararlanılmıştır. 
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 Spektrofotometrik Kontroller 

 IR Spektrumları  

 Spektrumlar, Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Kimya 

Anabilim Dalı Laboratuvarı'nda, ''Perkin Elmer FT-IR System, Spectrum BX'' 

spektrofotometresinde “Azaltılmış Toplam Yansıma” (Attenuated Total Reflectance) 

aparatı (MIRacleTM PIKE Technologies) kullanılarak alınmış ve dalga sayısı (cm-1) 

cinsinden değerlendirilmiştir. 

 1H-NMR Spektrumları 

 Spektrumlar, bileşiklerin dimetilsülfoksit (DMSO-d6, Merck) içerisindeki 

çözeltileri ile Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarı'nda 

''Varian Mercury 400, 400 MHz FT-NMR'' spektrometresiyle alınmış, δ (ppm) 

skalasında değerlendirilmiştir. 

 Kütle Spektrumları 

 Spektrumlar, Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Kimya 

Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarı'nda ESI yöntemi ile ''Micromass ZQ LC-MS 

Spectrometer'' cihazında ve ''Mass Lynx 4.1'' yazılımı kullanılarak alınmıştır. 

 Eleman Analizi 

 Bileşiklerin karbon, hidrojen, azot ve kükürt elementlerinin analizleri Ankara 

Üniversitesi Eczacılık Merkez Laboratuvarı'nda ''Leco CHNS 932 Analyzer'' cihazı 

kullanılarak alınmıştır. 

 3.2. Biyolojik Etki Çalışmaları  

 Sentezi yapılan bileşiklerin antibakteriyel aktiviteleri aerobik bakterilerin 

duyarlılık testleriyle, antifungal aktiviteleri maya mantarlarının broth dilüsyon 

duyarlılık testi ile belirlenmiştir (Hacettepe Üniversitesi Farmasötik Mikrobiyoloji 

ABD mikrodilüsyon yöntemi 2015). 
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 3.2.1. Materyal  

 Antibakteriyel aktivite ölçümü için; E. faecalis ATCC 29212, S. aureus 

ATCC 29213, E. coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa ATCC 27853 laboratuvar 

suşları kullanılmıştır. Antifungal aktivite ölçümü için;  C. albicans ATCC 90028, C. 

krusei ATCC 6258, C. parapsilosis ATCC 90018 suşları kullanılmıştır. 

 3.2.2. Yöntem 

 -80 °C'de gliserol içerisinde saklanan izolatlar çözülür ve bakteriler için 

Mueller Hinton agarına, mantarlar için Sabouraud dextrose agarına tatbik edilir. 

Mikrodilüsyon, mantar ve bakteriler için pH 7'ye tamponlanmış Mueller Hinton 

broth (MHB, Difco Laboratories, Detroit, MI, USA) ve RPMI 1640 broth (ICN-

Flow, Aurora, OH, USA, glutamine, bikarbonatsız ve pH indikatörlü) ile 3-N-

morfolinopropansülfonik asit (MOPS; Sigma) kullanılarak uygulanır. İnokülum 

yoğunlukları 24 saatlik alt kültürlerden hazırlanır. Son test konsantrasyonları 

bakteriler için 5x105 cfu/mL ve mantarlar için 0,5 ile 2,5x103 cfu/ml arasındadır. 

 Gentamisin ve flukonazol, steril deiyonize distile su içinde çözülür (sırasıyla 

64–0,0625 μg/mL). Antifungal ve antibakteriyel aktivite testlerinde referans bileşik 

olarak kullanılırlar. Kimyasal bileşikler dimetilsülfoksit (DMSO; Sigma, USA) 

içerisinde çözülür. Bileşiklerin 1024 ve 1 μg/mL arasındaki iki katı konsantrasyonları 

mikrotiter plak kuyularına hazırlanır. Plaklar 35°C'de bakteriler için 18-24 saat 

mantarlar için 48 saat inkübe edilir. Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) 

değerleri antimikrobiyal ajanların organizmaların çoğalmasını inhibe ettikleri en 

düşük konsantrasyonlarıdır. Flukonazolün MİK değerleri yaklaşık olarak % 80'dir 

(116, 117). 
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4.BULGULAR 

 

 4.1. Kimyasal Çalışmalar 

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

NN

S
N C

H

N

 

 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 yöntemine göre sentez edilip, 

asetonitrilden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Erime derecesi 221-2°C 

(dekompoze), verim 0,10 g (% 30). 

 Turuncu renkte kristalize bileşiktir. İzopropanol, etil asetat ve asetonitrilde 

sıcakta çözünür; etanol, eter ve n-hekzanda çözünmez. 

 İnce tabaka kromatografisinde  S-4 çözücü sisteminde Rf değeri 0,83'dür. 

 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-disübstitüe benzen aromatik C-H bükülme), 761 (monosübstitüe benzen C-H 

bükülme) ve 687 cm-1'de (C-S gerilim) pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1,99-2,02 (4H, m, pirolidin 

H3,4); 3,37-3,42 (4H, m, pirolidin H2,5); 6,69 (2H, d, J: 8,0 Hz, H3,5''); 7,54-7,58 (3H, 

m, H3,4,5'); 7,87 (2H, d, J: 8,8 Hz, H2,6''); 7,93-7,97 (2H, m, H2,6') ve 8,74 ppm'de 

(1H, s, -CH ) pikleri görülür. 

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

görülür. 

 Analiz             : C19H18N4S  için, 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 (Bileşik 2) 

NN

S
N C

H

N

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 yöntemine göre sentez edilip, 

asetonitrilden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Erime derecesi 215-7°C, verim 0,15 

g  (% 45)'dır. 

 Sarı renkte kristalize bileşiktir. Etanol, etilsasetat ve asetonitrilde çözünür; 

eter, izopropanol ve n-hekzanda çözünmez.  

 İnce tabaka kromatografisinde S-1 çözücü sisteminde Rf  değeri 0,64' dür. 

 IR spektrumunda; 2357 (C-H gerilim, alifatik), 1602 (C=N gerilim), 1578, 

1526 cm-1 (C=C gerilim, aromatik), 1179 (C-N gerilim), 826 (p-disübstitüe benzen 

C-H bükülme), 747 (monosübstitüe benzen C-H bükülme) ve 682 cm-1'de (C-S 

gerilim) pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 6,64 (1H, t, J: 2,4 Hz, 

pirazol H4); 7,58-7,60 (3H, m, H3,4,5'); 7,86 (1H, d, J: 1,2 Hz, pirazol H3); 7,98-8,01 

(2H, m, H3,5''); 8,10 (2H, d, J: 8,8 Hz, H2,6''); 8,21 (2H, d, J: 8,8 Hz, H2,6'); 8,69 (1H, 

s, -CH) ve 9,10 (1H, s, pirazol H5) ppm'de pikler görülür. 

 Kütle spektrumunda (m/z); 354 [M+Na]+, 332 [M+H]+, 187'de pikler görülür. 

 Analiz                  : C18H13N5S için, 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 (Bileşik 3) 

NN

S N C

H

N
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 yöntemine göre sentez edilip, 
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kloroformdan  kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Erime derecesi ≥235°C, verim 0,11 

g  (% 32)'dır. 

 Sarı renkte kristalize bileşiktir. Etilasetat, izopropanol, asetonitril ve 

kloroformda sıcakta çözünür; etanol, eter ve n-hekzanda çözünmez. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,67; 0,46; 0,34'dür. 

 IR spektrumunda; 3063 (C-H gerilim, aromatik), 1632 (C=N gerilim), 1513, 

1505 (C=C gerilim, aromatik), 1265 (C-N gerilim), 758 (monosübstitüe benzen C-H 

bükülme) ve 686 cm-1'de  (C-S gerilim) pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 7,59-7,65 (3H, m, H3,4,5'); 

7,99-8,01 (2H, m, H2,6'); 8,13 (2H, d, J: 8,8 Hz, H3,5''); 8,27 (2H, d, J: 8,4 Hz, H2,6''); 

8,33 (1H, s, -CH); 9,14 (1H, s, triazol) ve 9,49 (1H, s, triazol) ppm'de pikler görülür. 

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

 Analiz              :  C17H12N6S  için, 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 

(Bileşik 4) 

NN

S N C

H

N N

 

  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 yöntemine göre sentez 

edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Erime derecesi 223-5°C, 

verim 0,16 g (% 41)'dır. 

 Sarı renkte kristalize bileşiktir. Etilasetat ve asetonitrilde sıcakta çözünür; 

etanol, eter, n-hekzan ve izopropanolde çözünmez.  

 İnce tabaka kromatografisinde S-3 çözücü sisteminde Rf değeri 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-disübstitüe benzen 

C-H bükülme), 753 (monosübstitüe benzen C-H bükülme) ve 686  cm-1'de (C-S, 

gerilim) pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 7,34-7,42 (2H, m, 

benzimidazol); 7,58-7,62 (3H, m, H3,4,5'); 7,78-7,83 (2H, m, benzimidazol); 7,97 (2H, 

d, J: 8,4 Hz, H3,5''); 8,00-8,02 (2H, m, H2,6'); 8,32 (2H, d, J: 8,2 Hz, H2,6''), 8,73 (1H, 

s, -CH) ve 9,19 (1H, s, benzimidazol) ppm'de pikler görülür. 

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

görülür. 

 Analiz           : C22H15N5S için, 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 (Bileşik 5) 

NN

S N C

H

N N C2H5

 

 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 hareketle genel sentez yöntemine göre sentez 

edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Erime derecesi 175-8°C,  

verim 0,14 g (% 37)'dır. 

 Sarı/kahverengi kristalize bileşiktir. Etanol, izopropanol, asetonitril ve 

kloroformda sıcakta çözünür; eter ve n-hekzanda çözünmez. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1 çözücü sisteminde Rf değeri 0,46'dır. 

 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 (monosübstitüe benzen C-H bükülme) ve 685 cm-1'de  (C-S, gerilim) 

pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz) ; δ 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, H3,5''); 7,55-7,57 (3H, m, 

H3,4,5'); 7,89 (2H, d, J: 9,2 Hz, H2,6''); 7,94-7,96 (2H, m, H2,6') ve 8,81 (1H, s, -CH) 

ppm'de pikler görülür. 

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

görülür. 

 Analiz                : C21H23N5S için, 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     

(Bileşik 6) 

NN

S N C

H

N N

 

 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 yöntemine göre sentez 

edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Erime derecesi 190-3°C, 

verim 0,18 g (% 42)'dır. 

 Turuncu renkte kristalize bileşiktir. Kloroformda soğukta, etanol, n-hekzan, 

etilasetat ve asetonitrilde sıcakta çözünür; eter ve izopropanolde çözünmez.  

 İnce tabaka kromatografisinde S-1 çözücü sisteminde Rf değeri 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 

(monosübstitüe benzen C-H bükülme) ve  690 cm-1'de (C-S, gerilim)  pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2,47-2,49 (4H, m, piperazin 

ve DMSO); 3,41 (4H, t, J: 4,8 Hz, piperazin); 3,51 (2H, s, -CH2); 7,03 (2H, d, J: 9,2 

Hz, H3,5''); 7,23-7,27 (1H, m, H4''');  7,31-7,33 (4H, m, H2,3,5,6'''); 7,53-7,55 (3H, m, 

H3,4,5'); 7,86 (2H, d, J: 9,2 Hz, H2,6''); 7,91-7,94 (2H, m, H2,6') ve 8,78 (1H, s, -CH) 

ppm'de pikler görülür 

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

pikler görülür. 
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 Analiz         : C26H25N5S  için, 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 (Bileşik7) 

NN

S
N C

H

N

 

 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 yöntemine göre sentez 

edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Erime derecesi 201-4°C, 

verim 0,18 g (% 41)'dır. 

 Turuncu renkte kristalize bileşiktir. Etanol, n-hekzan, etilasetat, asetonitril ve 

kloroformda sıcakta çözünür; eter ve izopropanolde çözünmez. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-4 çözücü sisteminde Rf değeri 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-disübstitüe benzen C-H bükülme), 760 (monosübstitüe benzen bükülme) ve 684 

cm-1'de   (C-S, gerilim) pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1,18-1,28 (2H, qd, J: 

12,8/3,2 Hz, -NCH2CH2aksiyal); 1,66 (2H, brd, J: 12,8 Hz, -NCH2CH2ekvatoryal); 1,80-

1,85 (1H, m, -NCH2CH2CH); 2,54 (2H, d, J: 6,8 Hz, -CH2); 2,89 (2H, td, J: 12,8/2,4 

Hz, -NCH2aksiyal); 4,02 (2H, brd, J: 13,2 Hz, -NCH2ekvatoryal); 7,04 (2H, d, J: 9,6 Hz, 

H3,5''); 7,17-7,20 (3H, m, H3,4,5'''); 7,27-7,31 (2H, m, H2,6'''); 7,55-7,58 (3H, m, H3,4,5'); 

7,85 (2H, d, J: 8,8, H2,6''); 7,93-7,96 (2H, m, H2,6') ve 8,77 (1H, s, -CH) ppm'de pikler 

görülür. 

 Kütle spektrumunda (m/z); 461 [M+Na]+, 439 [M+H]+, 341, 297, 178 ve 

91'de pikler görülür. 

 Analiz               : C27H26N4S için 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 (Bileşik 8) 

NN

S N C

H

N CH3

 

 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 yöntemine göre sentez 

edilip asetonitrilden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Erime derecesi 185-8°C, 

verim 0,12 g (% 34)'dır. 

 Turuncu renkte kristalize bileşiktir. Etanol, izopropanol, etilasetat ve 

asetonitrilde sıcakta çözünür; eter, n-hekzanda çözünmez. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1 çözücü sisteminde Rf değeri 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-disübstitüe benzen C-H bükülme), 759 (monosübstitüe benzen C-H bükülme) ve 

684 cm-1'de (C-S gerilim) pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 0,92 (3H, d, J: 6,4 Hz, 

CH3); 1,15 (2H, qd, J: 12,8/3,6 Hz, -NCH2CH2aksiyal); 1,64-1,66 (1H, m, -

NCH2CH2CH); 1,70 (2H, brd, J: 12,0 Hz, -NCH2CH2ekvatoryal); 2,92 (2H, td, J: 

12,8/2,4 Hz, -NCH2aksiyal); 4,02 (2H, brd, J: 12,8 Hz, -NCH2ekvatoryal); 7,07 (2H, d, J: 

9,2 Hz, H3,5''); 7,54-7,58 (3H, m, H3,4,5'); 7,86 (2H, d, J: 8,8 Hz, H2,6''); 7,93-7,96 (2H, 

m, H2,6') ve 8,77 (1H, s, -CH) ppm'de pikler görülür. 

 Kütle spektrumunda (m/z); 363 [M+Na]+, 363 [M+H]+, 341, 297, 91, 72 ve 

57'de pikler görülür. 

 Analiz              : C21H22N4S için, 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 (Bileşik 9) 

C

H

N N CH3

NN

S
N

 

 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 yöntemine göre sentez 

edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Erime derecesi 183-5°C, 

verim 0,13 g (% 37)'dır. 

 Kahverengi kristalize bileşiktir. Etanol, izopropanol, etilasetat ve asetonitrilde 

sıcakta çözünür; eter, n-hekzanda çözünmez. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-6 çözücü sisteminde Rf değeri 0,56'dır. 

 IR spektrumunda; 2843 (C-H gerilim, alifatik), 1581 (C=N gerilim), 1545, 

1519 (C=C gerilim, aromatik), 1162,1138 (C-N gerilim), 824 (p-disübstitüe benzen 

C-H bükülme), 759 (monosübstitüe benzen C-H bükülme) ve 686 cm-1'de (C-S 

gerilim) pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2,21 (3H, s, -CH3); 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, 

H3,5''); 7,53-7,55 (3H, m, H3,4,5'); 7,86 (2H, d, J: 9,2 Hz, H2,6''); 7,92-7,94 (2H, m, 

H2,6') ve 8,79 (1H, s, -CH) ppm'de pikler görülür. 

 Kütle spektrumunda (m/z); 364 [M+H]+ ve 102'de pikler görülür.  

 Analiz                  : C20H21N5S için, 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 Çalışmaları 

  Sentezi yapılan bileşiklerin antibakteriyel ve antifungal etki sonuçları Tablo 

4.1. ve Tablo 4.2.'de  verilmiştir. 
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 Tablo 4.1. Bileşiklerin antibakteriyel etki sonuçları. 

Bileşik 
S. aureus  

ATCC 29213 

P. aeruginosa 

ATCC 27853 

E. faecalis 

ATCC 29212 

E. coli 

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. Bileşiklerin antifungal etki sonuçları. 

Bileşik 
C. albicans 

ATCC 90028 

C. parapsilosis 

ATCC 90018 

C. krusei 

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 inhibitör konsantrasyon değerleri µg/ml olarak verilmiştir. 
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5.  TARTIŞMA 

 

 Bu çalışmada,  2,5-disübstitüe-1,3,4-tiyadiazol yapısına sahip antifungal ve 

antibakteriyel aktivite göstermesi beklenen 9 yeni bileşiğin sentezi yapılmış, yapıları 

IR, 1H-NMR, kütle spektrumları ve eleman analiz sonuçlarına ait veriler yardımıyla 

kanıtlanmıştır. 

 Sentezi yapılan bileşiklerin gram pozitif  bakteriler S. aureus, E. faecalis, 

gram negatif bakteriler P. aeruginosa, E. coli ve C. albicans, C. parapsilosis ve C. 

krusei mantarlarına karşı antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri tüp dilüsyon metodu 

kullanılarak belirlenmiştir. 

 Bileşiklerin hazırlanmasında kullanılan sentez yöntemleri Şekil 5.1'de 

gösterilmiştir. 

OH

O

H2N
N
H

NH2

S
NN

S NH2+

CH

O

F R C

O

H

NN

S N

R

a

b

c

1-9

  

R: N

A

B

A     +     B     

N

N

N N

N

NN

N N C2H5

N N

N

N CH3

N N CH3

Şekil 5.1. Bileşiklerin sentez yöntemleri ve reaksiyon şartları; a: uygun sekonder 

       aminler, K2CO3, DMSO, 140°C; b: POCl3, 75°C; c: etanol, asetik asit, 

       90°C. 

 Bileşiklerin sentezinde hareket maddesi olarak kullanılan 4-

sübstitüebenzaldehit türevleri 4-florobenzaldehitin uygun sekonder amin türevleri ile 

potasyum karbonat katalizörlüğünde reaksiyona sokulmasıyla literatürde verilen 

sentez yöntemine göre tarafımızdan hazırlanmıştır  ve reaksiyon mekanizması Şekil. 

5.2.'de gösterilmiştir (115).  
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HC F
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+ NH

N

HC F

O N
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O

 

Şekil 5.2. 4-Sübstitüebenzaldehit türevlerinin sentez mekanizması. 

 Çalışmamızda yer alan 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ise literatürde verilen 

sentez yöntemine göre, tiyosemikarbazit ve benzoik asitin fosfor oksiklorür 

varlığındaki reaksiyonu sonucu elde edilmiştir (20). Reaksiyon mekanizması Şekil 

5.3.'de gösterilmiştir (118). 

O
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Şekil 5.3. 5-Fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bileşiğinin sentez mekanizması. 

 Sentez çalışmalarımızın son aşamasında 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-aminin 

çeşitli 4-sübstitüe benzaldehitlerle asetik asit varlığında reaksiyona sokulmasıyla 
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Schiff bazı olan N-(4-sübstitüebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin türevleri 

elde edilmiştir ve reaksiyon mekanizması Şekil 5.4.'de gösterilmiştir (119). 

NS

N N

+ H

O

CRNH2S

N N

C

H

H H

O

R

H

NS

N N

C

H H

O

R

H
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N N
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H H

O

R

HH
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N N

C

H

R

 

Şekil 5.4. N-(4-Sübstitüebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin türevlerinin   

     sentez mekanizması. 

  Bileşik 3 ve 9'un sentezinde, asetik asit varlığında yürütülen reaksiyonda 

oluşan ürünün veriminin oldukça düşük olması nedeniyle diğer bileşiklerden farklı 

olarak sodyum asetat ve sülfürik asit kullanılmıştır (120). 

 Sentezi yapılan bileşiklerin % verimleri ve erime dereceleri Tablo 5.1'de 

verilmiştir.  
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Tablo 5.1 Sentezi yapılan bileşiklerin % verimleri ve erime dereceleri. 

NN

S
N C

H

R

2'3'

4'

5' 6'

2'' 3''

5''6''  

Bileşik R Verim (%) E.d.(°C) 

1  30 221-2 (d) 

2  45 215-7 

3  32 ≥235 

4 
N

N

 

41 223-5 

5  37 175-8 

6  42 190-3 

7  41 201-4 

8  35 185-8 

9  37 183-5 

 

 Tez çalışması kapsamında yer alan bileşiklerin yapıları IR, 1H-NMR, kütle 

spektrumları ve eleman analiz verileri yardımıyla aydınlatılmıştır. Ara ürün olarak 

kullanılan bileşiklerin yapıları ise IR ve kütle spektrumları kullanılarak 

kanıtlanmıştır. 

 Sentezi yapılan tüm bileşiklerin IR spektrumları, literatürde kayıtlı olan 

benzer  yapılara ait değerlerle uyum içerisindedir. 

 Literatürde 2,5-disübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin IR spektrumlarında; 

N-H gerilim titreşimlerine ait pikler 3429-3090 cm-1 aralığında, N-H bükülme 

titreşimlerine ait pikler 1572-1550 cm-1 aralığında, C=N gerilim titreşimlerine ait 

N

N

N

N N

N

N N C2H5

N N

N

N CH3

N N CH3
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pikler 1640-1520 cm-1 aralığında ve C-S gerilim titreşimlerine ait pikler                 

752-690 cm-1 aralığında gözlenmiştir. 

 Sentezi gerçekleştirilen N-(4-sübstitüebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-

amin türevlerine ait aromatik C-H gerilim titreşimlerine ait pikler 3063-2935 cm-1, 

alifatik C-H gerilim titreşimlerine ait pikler 2954-2357 cm-1, C=N  gerilim 

titreşimlerine ait pikler 1632-1512 cm-1 aralığında, C=C aromatik gerilim 

titreşimlerine ait pikler 1579-1468 cm-1 aralığında, C-N gerilim titreşimlerine ait 

pikler 1265-1136 cm-1 aralığında, p-disübstitüe benzen C-H bükülme titreşimlerine 

ait pikler 854-803 cm-1 aralığında, monosübstitüe benzen C-H bükülme titreşimlerine 

ait pikler 760-747 cm-1 aralığında ve C-S gerilim titreşimlerine ait pikler  761-684 

cm-1 aralığında görülmüştür (Şekil 5.5.). 

 

Şekil 5.5. Bileşik 1'in IR spektrumu. 

 Literatürde 2,5-disübstitüe-1,3,4-tiyadiazol yapısındaki bileşiklerin 1H-NMR 

verileri incelendiğinde Schiff bazına ait -N=CH protonunun 8,1-9,07 ppm arasında 

singlet olarak ve 5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol-2-amin türevlerinde 2 numaralı 

konumda bulunan amin protonunun sübstitüente bağlı olarak 6,09-7,86 ppm arasında 

görüldüğü bildirilmiştir. 
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 Sentezi yapılan N-(4-sübstitüebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin 

türevi bileşiklerimizin 1H-NMR spektrumları incelendiğinde, bulguların literatür 

verileri ile uyum içerisinde olduğu görülmüştür. Schiff bazına ait -N=CH protonu 

8,7-9,5 ppm arasında singlet olarak gözlenmiş ve Schiff bazına dönüşmesi beklenen -

NH2 protonu öngörüldüğü gibi kaybolmuştur. Sonuç bileşiklerimizdeki 

sübstitüentlere ait protonlar ise beklenen yerlerde gözlenmiştir (Şekil 5.6.). 

 

Şekil 5.6. Bileşik 1'in 1H-NMR spektrumu. 

 Sentezlenen bileşiklerin kütle spektrumları ESI+ tekniği kullanılarak 

alınmıştır. Bileşiklerin kütle spektrumları incelendiğinde tüm türevlerde görülen 

[M+Na]+ ve [M+H]+  pikleri ile bileşiklerin yapıları kanıtlanmıştır. Bileşiklerdeki 

tiyadiazol halkasının parçalanmasıyla oluşan fragmanlara ait piklerin literatür verileri 

ile uyumlu olduğu görülmüştür  (49, 50). 

 Bileşik 1 için öngörülen parçalanma ürünleri ve kütle spektrumu  Şekil 5.7 ve 

Şekil 5.8'de verilmiştir. 
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Şekil 5.7. Bileşik 1 için öngörülen parçalanma ürünleri. 

 

 

Şekil 5.8. Bileşik 1'in kütle spektrumu. 

 Bu çalışmada yer alan N-(4-sübstitüebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-

amin türevlerinin gram pozitif S. aureus, E. faecalis, gram negatif P. aeruginosa,  ve 

E. coli'ye karşı in vitro antibakteriyel aktiviteleri gentamisin ile, C. albicans, C. 

parapsilosis ve C. krusei'ye karşı antifungal aktiviteleri ise flukonazol ile 

karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. 



 71 
 

 Aktivite sonuçları incelendiğinde, bileşiklerin S. aureus, E. faecalis, P. 

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

mantarlarına karşı standart bileşikler olan gentamisin ve flukonazol kadar etkili 

olmadıkları görülmüştür.  

Tablo 5.2. Bileşiklerin antibakteriyel etki sonuçları. 

Bileşik 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. Bileşiklerin antifungal etki sonuçları. 

  

  

 

 

  

 

 

 

 

Bileşik 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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 Bileşiklerin antibakteriyel aktiviteleri incelendiğinde Bileşik 1, 3, 6 ve 7'nin 

diğer bileşiklere göre daha yüksek aktiviteye sahip olduğu görülmüş; ancak 2 

numaralı sübstitüentin aktivite üzerinde anlamlı bir fark oluşturmadığı  gözlenmiştir.   

 N-(4-Sübstitüebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin türevleri antifungal 

aktivite açısından karşılaştırıldığında Bileşik 1, 4 ve 6'nın diğer türevlerden daha 

yüksek antifungal aktiviteye sahip olduğu görülmüş, 2 numaralı konumda yer alan 

sübstitüentlerin (pirolidin, benzimidazol, benzil piperazin) aktiviteyi önemli ölçüde 

etkilemediği görülmüştür. Sübstitüent olarak piperazin halkası taşıyan türevlerde, 

piperazinin para konumundaki karbon zincirinin uzaması aktiviteyi etkilemezken 

(Bileşik 5 ve 9), para konumuna benzil grubunun (Bileşik 6) eklenmesiyle aktivite 

artmıştır. Ancak 4-benzilpiperidin sübstitüenti içeren Bileşik 7'de aktivitenin düştüğü  

gözlenmiştir.   
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 Bu çalışmada antifungal ve antibakteriyel aktivite göstermesi beklenen N-(4-

sübstitüebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin yapısına sahip 9 yeni bileşiğin 

sentezi yapılmıştır. 

 p-Florobenzaldehitten ve amin türevlerinden sentezlenen sübstitüebenzaldehit 

türevleri fosfor oksiklorür varlığında elde edilen 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ile 

muamele edildiğinde N-(4-sübstitüebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin türevi 

bileşiklere ulaşılmıştır.  

 Bileşiklerin yapıları; IR, 1H-NMR, kütle spektroskopisi ve eleman analizi 

yardımıyla kanıtlanmıştır. Yapıları kanıtlanan bileşiklerin antifungal ve 

antibakteriyel aktiviteleri tüp dilüsyon testleriyle değerlendirilmiş ve MİK değerleri 

antifungal etki için flukonazolle, antibakteriyel etki için gentamisinle 

karşılaştırılmıştır. Sentezlenen bileşiklerin standart maddelere göre yüksek MİK 

değerlerine sahip oldukları gözlenmiştir. 

 Antibakteriyel aktivite; N-(4-sübstitüebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-

amin türevi bileşiklerin 2 numaralı sübstitüentindeki farklılıklardan önemli ölçüde 

etkilenmemiştir. Ancak  Bileşik 1, 3, 6 ve 7'nin daha yüksek antibakteriyel aktiviteye 

sahip olduğu görülmüştür (Tablo 6.1.). 

 Bileşiklerin antifungal aktiviteleri incelendiğinde; aktivitesi yüksek olan 

Bileşik 1, 4 ve 6'nın 2 numaralı konumda bulunan sübstitüentlerin değişmesinden 

etkilenmediği görülmüştür. Piperazin sübstitüenti taşıyan bileşiklerde, piperazinin 

para konumunda bulunan karbon zincirinin uzamasının aktiviteyi etkilemediği 

(Bileşik 5 ve 9) ancak para konumuna benzil eklenmesinin aktiviteyi arttırdığı 

saptanmıştır (Bileşik 6). Bununla beraber piperazin yerine piperidin taşıyan Bileşik 

7'nin aktivitesinin daha düşük olduğu görülmüştür (Tablo 6.2.). 

 Bu bulgular ışığında, daha aktif bileşiklere ulaşmak için N-(4-

sübstitüebenziliden)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin türevi bileşiklerin 2 ve 5 

numaralı sübstitüenti üzerinde yapılacak değişikliklerin faydalı olabileceği 

düşünülmektedir.  
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