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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

BAZI PiRiDIN TUREVI 1,3,4-TiYADIAZOL BIiLESIKLERININ ELDESi VE
MIiKROBIYOLOJIK OZELLIKLERININ INCELENMESI

AIMAN EMHEMAD OMERAN ALDWIB

KASTAMONU UNIVERSITESI FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANA BiLiM DALI
DANISMAN:DOC. DR. NESRIN SENER

Piridin karboksilik asit tiirevleri ile iki farkli tiyosemikarbazid tiirevi arasindaki
reaksiyondan dokuz yeni 1,3,4 tiyadiazol bilesigi sentezlendi. Sentezlenen
bilesiklerin yapilari, 'H-NMR, FT-IR gibi spektroskopik yontemlerle ve element
analizi ile karakterize edildi. Bilesiklerin (1-9), 8 farkli bakteriyel izolata karsi
antibakteriyel aktivite 6zellikleri incelendi. Bilesikler 2, 4, 5, 6 ve 8, Escherichia
coli, Salmonella kentucky, Bacillus substilis ve Klebsiella pneumoniae lizerinde
cesitli antibakteriyel etki gosterdi. Bilesiklerin higbiri Staphylococcus epidermis,
Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium'a Kkarsi
inhibitor aktivite gostermedi.

ANAHTAR KELIMELER: 1,3,4-tiyadiazol, antibakteriyel aktivite, piridin.

Aralik 2020, 80 Sayfa
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ABSTRACT

MSC THESIS

OBTAINING OF SOME PYRIDINE DERIVATIVE 1,3,4-THIADIAZOLE
COMPOUNDS AND INVESTIGATION OF THEIR MICROBIOLOGICAL
PREPORTIES

AIMAN EMHEMAD OMERAN ALDWIB

KASTAMONU UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

DEPARTMENT OF CHEMISTRY
SUPERVISOR:ASSOC. PROF. DR. NESRIN SENER

New nine 1,3,4 thiadiazole compounds were synthesized from reaction between
pyridine carboxylic acid derivatives and two different thiosemicarbazide derivatives.
The structures of the synthesized compounds were characterized by spectroscopic
methods such as '"H-NMR, FT-IR and elemental analysis. Compounds 1-9 were
screened for antibacterial activity against 8 bacterial isolates. Compounds 2, 4, 5, 6
and 8 showed varying antibacterial effect on Escherichia coli, Salmonella kentucky,
Bacillus substilis and Klebsiella pneumoniae. None of the compounds indicated
inhibitory activity against Staphylococcus epidermis, Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium.

KEYWORDS:1,3,4-thiadiazole, antibacterial activity, pyridine.

December 2020, 80 Page
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1. GIRiS

Heterosiklik bilesikler ve tiirevleri, farmakolojik ve biyokimyasal disiplinlerdeki
kullanimlar1 nedeniyle yillardir kimyacilarin ilgisini ¢eken ve ¢ekmeye devam eden
bir bilesik sinifidir. Ornegin, Pirazol (Fustero vd., 2010), tetrahidrokinolinler
(Sridharan vd., 2011), benzotriazol (Katrizky vd., 2011), 1,2,3,4-tetrazin Churakov
vd., 2004), tiyazol (Dondoni vd., 2004), 2-tiyazolin (Gaumont vd., 2009), pirimidin
(Per'ez vd., 2007) gibi birgok heterosiklik bilesik tiirii ile ilgili aragtirmalar ¢ok
sayida calismaya konu olmuslardir. Heterosiklik bilesikler igerisinde Tiyadiazol
siifi bilesikler olduk¢a genis bir c¢alisma alaninda kendine yer bulmustur.
Tiyadiazoller, iki azot ve bir kiikiirt atomundan olusan 5 tyeli heterosiklik bir
yapidir. Basglica 1,2,3-tiyadiazol, 1,2,4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol ve 1,3,4-tiyadiazol
gibi izomerleri vardir (Sekil 1). 1,3,4-Tiyadiazol bilesigine daha yakindan
bakildiginda diger izomerlerden daha fazla arastirildigi goriilmektedir. 1,3,4-
tiyadiazol halkasinin yapisi, kiikiirt atomunun indiktif etkisi ve nispeten yiiksek

aromatiklik 6zellikleri ile tanimlanabilir (Balaban vd., 2004).

DRORVERS

Sekil 1. Tiyadiazollerin izomerik Formiilii 1,2,3; 1,2,4; 1,3,4

Sulu asit c¢ozeltilerinde kararli olmalarina ragmen bazik ortamda halka agilmasina
ugrayarak bozuabilirler. Halkali yapinin, azot ve kiikiirt atomlarinin elektron ¢ekici
etkisi ve nispeten elektrofilik yer degistirmeye karsi zayif olmasi nedeniyle
bozunmaya ugrayabilirler. Ayrica, niikleofilik saldiriya duyarli oldugu belirtilir, yer
degistiren gruplar 2 veya 5 konumuna getirildiginde halka, yiiksek derecede
uyarilarak, cesitli tiirevler elde etmeye elverisli hale gelmektedir. Dolayisiyla bu
Ozelliklere sahip olan 1,3,4-tiyadiazol tlirevleri farmakoloji, tarim ve kimya

endiistrisinde  yaygin  olarak kullanilmaktadir.  Ozellikle 1,3,4-tiyadiazoller,



antimikrobiyal (Sah vd., 2014), antitiiberkiiloz (Foroumadi vd., 2003), antioksidan
(Sunil vd., 2010), anti-inflamatuar (Hafez vd., 2008), antikonviilsanlar (Jatav vd.,
1945), antidepresan ve anksiyolitik (Clerici vd., 2001), antihipertansif (Hasui vd.,
2011), antikanser (Rzeski vd., 2007; Sunil vd., 2010) ve antifungal (Chen vd., 2007)
olmak tizere genis bir biyolojik aktivite yelpazesi sergilemektedir. Bazi hastaliklarin
ila¢ etken maddelerinde de bu sinif bilesikler bulunmaktadir, bu hastaliklara 6rnek
olarak, glokom (Kaur vd., 2002), yiiksek irtifa hastalig1 (Luks vd., 2010), epileptik
ndbetler (Wolf vd., 2011), idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (Rangwala vd.,
2007), hemiplejik migren (Russell vd., 2011), sistiniiri (Tiselius vd., 2010), obstriiktif
uyku apnesi (Jalandhara vd., 2009), konjenital miyastenik sendromlar1 (Schara vd.,
2008) vb. hastaliklar1 iyilestirmek ic¢in bilinen karbonik anhidraz inhibitorii
olabilecek tiyadiazol iceren bilesenlerdir. 1,3,4-Tiyadiazoller ayrica herbisitler,
fungisitler, bocek oldirticiiler, bakterisitler ve bitki biiyiime diizenleyicileri olarak
ylksek potansiyel sergilerler. Tiyadiazolden tiiretilen zirai kimyasallar, yiiksek pazar
potansiyeli ile oldukca ticarilestirilmis, ancak ¢ogu durumda insan ve cevre
tizerindeki tehlikeli etkileri nedeniyle biiyiik Ol¢lide yasaklanmistir. Ayrica, 1,3,4-
tiyadiazol merkezinin elektron eksikliginden dolay1 iyi elektron ¢ekme yetenegine
sahiptir ve termal ve kimyasal kararliliklarindan dolay1 tiyadiazoller, optik ve
elektrokimya alaninda yaygin olarak kullanilan bilesiklerdir. Ayrica, bu bilesik sinifi
uygulamalari, yiik tagima kapasitesi, fotoliiminesans, fotoiletkenlik, sivi kristaller,
antikorozif aktivite vb. alanlar iizerinde yogunlagmistir. Bir ¢alismanin on yillik
periyodunda, 1,3,4-tiyadiazol halkasinin (Sekil 2) hem ¢ozelti hem de kati fazdaki
flizyonunun analizini rapor edilmistir. Bu ¢alisma ayni zamanda piridin tiirevleri
1,3,4-tiyadiazollerin tip bilimi, tarim kimyasi {liretimi ve kimyasal madde iireten
sektordeki onemli 6zelliklerini ve kullanimlarini da kapsamaktadir. Caligmada, —O—
ve —S— arasindaki biyoizosterizme dayanarak, 1,3,4-oksadiazol 1,3,4-tiyadiazoliin

biyoizosteri olarak islev gordiigii rapor edilmistir (Meanwell vd., 2011).

1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin bahsedilen carpict Ozelliklerinden dolayr bu tez
calismasi kapsaminda bu bilesik sinifina yogunlagilmigtir. Bu kapsamda giintimiize

kadar olan literatiirde 6ne ¢ikan yayinlardan alintilar yapilmstir.
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Sekil 2. 1,3,4-Oksadiazol ve 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin tip alaninda kullanilan
tirevlerine drnekler

1.1 1,3,4-Tiyadiazol Olusumuna Genel Bakis

1,3,4-Tiyadiazol kimyasinin ilerlemesi, 19. ylizy1l sonras1 fenilhidrazin ve hidrazinin
o donemde yeni bulunmasiyla iligkilidir. En temel 1,3,4-tiyadiazol halkasinin
molekiil yapisi Sekil.3’de goriilmektedir. 1,3,4-tiyadiazoller, ¢ogunlukla N N'-
diagilhidrazinler ve monoacilhidrazinler kullanilarak acilhidrazinlerin
halkalagmasindan veya 1,3,4-oksadiazollerin doniisiimiinden (Sekil 4) bilinen
yollarla saglanir. Tiyohidrazinlerden, tiyosemikarbazitlerden, tiyokarbazitlerden,
ditiyokarbamatlardan, tiyoacilhidrazinlerden bitiyotirelerle birlikte 1,3,4-tiyadiazol
sentezlenebilmektedir (Sekil 5).
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Sekil 3. 1,3,4 - Tiyadiazol Halka Sistemi
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Sekil 4. Agilhidrazinler veya diagilhidrazinlerden 1,3,4-Tiyadiazollerin Olusumu

1.2 Acilhidrazinlerden 1,3,4-Tiyadiazollerin Olusumu

Daha once kapsamli bir sekilde anlatildigi gibi 1,3,4-tiyadiazoller, P4Si0 varliginda
1,4-dikarbonil veya acil Onciilerinin siilfiirlenmesi yoluyla da elde edilebilir

(Augustine vd., 2009).

1.2.1 Karboksilik Asit ve Acil Hidrazinlerden 1,3,4-Tiyadiazollerin Genel

Olusumu

Son yillarda, ¢ok basamakli sentezlerin yiiksek maliyet ve zorluklarmnin Oniine
gecebilmek igin P4Si0 varliginda tek basamakli 1,3,4-tiyadiazol sentezleri rapor
edilmistir. Bu yontemle karboksilik asit tlirevlerinden tek basamakli reaksiyonla
1,2,4-oksadiazoller, 1,3,4-oksadiazoller ve 1,3,4-tiyadiazollerin sentezlendigi rapor

edilmistir (Sekil 5) (Augustine vd., 2009).
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Sekil 5. Karboksilik asitlerden 1,3,4-oksadiazoller ve 1,3,4- tlyadlazollerm genel sentezi

Polshettiwar ve arkadaslari, mikrodalga kullanarak tek basamakta asit hidrazinlerden
1,3,4-tiyadiazol tiirevleri sentezlemislerdir (Sekil 6) (Polshettiwar vd., 2008). Pek
¢ok aromatik ve heterosiklik hidrazinler ve trietil ortobenzoatlar, trietil ortoformat,
trietil veya tiyopropazat ile katalizlenen NafionNR50 gibi tiyonatlama ajani ile
aliimina igindeki fosfor pentasiilfiir (P4S10/Al203) varliginda ¢oziiciisiiz olarak 1,3,4-

tiyadiazollerin iyi bir verimle sentezlendigi rapor edilmistir.

NHNH, \ P4S1¢/AL,O3
+ , S

R, /\ )< /120 °C, Mikrodalga | /> R,
N<

Sekil 6. Asithidrazinlerden mikrodalga kullanilarak P4S;0/Al,O; varliginda 1,3,4-tiyadiazol
tiirevlerinin sentezi

Asithidrazinlerin ditiyokarbamatlar arasindaki reaksiyonundan iki veya daha fazla
prosediirden  olusan tiyadiyazoller elde edilmis bunlarn ilki, ilgili
tiyosemikarbazitleri veya ditiyakarbazitleri sentezlemek i¢in oldugunu ve daha sonra
tiyadiazollere doniistiiriildiigii  sOylenmistir (Aryanasab vd., 2010). Bu tiir
reaksiyonlarin tek basamakta olusumu ¢ok yaygindir. Izotiyosiyanat tiirevinin, su ve
trietilamin varliginda 2-pozisyonundan stibstitiie edilmis 1,3,4-tiyadiazol elde etmek
icin dogrudan asithidrazin ile reaksiyona girdigi bildirilmistir (Sekil 7). Ayni sartlar
altinda, suda ditiyokarbamat ve asit hidrazinleri kullanarak bir dizi 5-siibstitiie 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol bilesikleri yiiksek verimde sentezlenmistir (Matsuno vd.,

2010).
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Sekil 7. Agil hidrazinlerden 1,3,4-Tiyadiazollerin Sentezi

Zuo ve arkadaglarmin yaptiklar1 bir calismada; oksadiazonlardan, 1,3,4-
oksadiazolleri ~ ve  akabinde  tiyonasyon  yoluyla  1,3,4-tiyadiazollerin

olusturulabilecegi rapor edilmistir (Sekil 8) (Zuo vd., 2012).
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Oksalizonlar 1,3,4-Oksadiazol-2(3H)-on Bilesikleri 1,3,4-Tiyadiazol-2(3H)-on Bilesikleri

Sekil 8. 1,3,4-oksadiazolleri ve akabinde ile tiyonasyon yoluyla 1,3,4-
tiyadiazollerin eldesi

Ayrica, acilhidrazinlerin Lawesson reaktifi kullanilarak DCM iginde 1,3,4-
tiyadiazollere dontstiigii ve daha sonra amin {izerinden tlirevlendirildigi rapor

edilmistir (Sekil 9) (Pryde vd., 2006).
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Sekil 9. Agil hrazinlerden LR kullanilarak 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi

1.2.2 Diagilhidrazinlerden 1,3,4-Tiyadiazollerin Olusumu

N,N'-diagilhidrazinlerin halkalagsmas1 1,3,4-tiyadiazolleri sentezlemenin yaygin ve
uygun bir yoludur. Buna o6rnek olarak verilebilecek bir ¢alismada; 2,6-piridin
dikarbksilik asit dihidrazlarindan c¢ikilarak bazi heterohalkali 1,3,4-tiyadiazol ve
oksadiazol tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 10) (Ghozlan vd., 2011).
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Sekil 10. Diagilhidrazinlerden 1,3,4-Tiyadiazollerin Olusumu

Coziicii icinde tiyadiazol olusumu i¢in kullanilan genel yontemler, tipik olarak,
yiiksek sicakliklarda, diisiik verimde, yiiksek oranda yan iiriinlerde, yiiksek oranda
sulu hidrokarbon ¢oziiciide ve kiikiirtleme reaktifinde uzun siireli deneylerle olugur
ve bunun sonunda ciddi ekolojik etkilere neden olmaktadir. Bunun aksine,
mikrodalga 1s1mas1 altinda ¢oziiciisiiz reaksiyonlarda muhtemelen bu dezavantajlarin
hicbiri gerceklesmemektedir (Sekil 11) (Kiryanov vd., 2001). Bu yontem, diisiik
safsizlik, diigik maliyet ve kullanimi agisindan da ¢ok daha basit olmak gibi
avantajlara sahiptir. Geleneksel yontemlerden farkli olarak mikrodalga i1simasinin
kullaniminin bu alanda avantajli oldugu kanitlanmistir. Bu nedenle, Sekil 11'de
belirtilen yoOntem, ayni zamanda, Lawesson reaktifi ile mikrodalga 1s1masi
kullanilarak ¢oziiclisiiz kosullar altinda gergeklestirilmistir ve bu, Ongdriilen
tiyadiazol ile birlikte yan iirtinlerin bir karistmina yol agmistir. Bu nedenle, uygun
reaksiyon kosullart muhtemelen duyarli tiretkenligi kolaylastirmak icin kullanilabilir,

ancak 0zel reaktiflerin reaktiviteleri uygulanmalidir.
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Sekil 11. Diagilhidrazinlerden 1,3,4-tiyadiazollerin LR kullanilarak ve mikrodalga 1simayla
eldesi



1.3  Tiyohidrazinlerden 1,3,4-Tiyadiazollerin Olusumu

Tiyohidrazinlerden 1,3,4-Tiyadiazollerin olusumu, tiyohidrazinlerin halkalasma
reaksiyonuyla da hazirlanabilmektedir. Tiyohidrazinlerin sentezlenen her {iriini,
genis reaktivite ve biyolojik etkiye sahip 1,3,4-tiyadiazollerin eldesine izin veren
tiyadiazol halkasina ¢ok sayida bilesen ¢esitliligi ile sonuglanabilmektedir. Bu baslik
altinda, tiyohidrazinler; tiyosemikarbazidler, tiyokarbazidler, ditiyokarbazatlar,
acilhidrazinler ve bitiyoiireler olarak siniflandirilmistir. Bu sekilde 1,3,4-tiyadiazol

tiirevlerinin olusumuna iliskin tiim yaklagimlar asagida 6zetlenmistir.
1.3.1 Tiyosemikarbazidlerden elde edilen 1,3,4-Tiyadiazoller

Tiyosemikarbazidlerden,  siibstitie = edilmis  tiyosemikarbazidlerden  veya
tiyosemikarbazonlardan ¢esitli  1,3,4-tiyadiazol olusumlar1 ortaya c¢ikmistir.
Tiyosemikarbazidlerin veya siibstitiie edilmis tiyosemikarbazidlerin halkalagma
reaksiyonuyla, sentezlenmis 1,3,4-tiyadiazollerden Onemli bilesikler olarak genis
capta ¢alisilmis olan 2-amino-1,3,4-tiyadiazollerin olusumu gergeklestirilmistir. Bu
calismada, a-amino grubu iizerindeki acilasyon (Sekil 12), tiyosemikarbazidlerin
halkalagma reaksiyonunu baslatmis ve DCC, TMSCI, TsCl, PPhs, SOClL2, PCls ve

difenil klorofosfat gibi bir su ¢ikarici ajanin etkisiyle tiyadiazoller elde edilmistir.
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Sekil 12. Tiyosemikarbazidlerin Halkalasarak 1,3,4-tiyadiazol olusmast
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[zo(tiyo)siyanatlara niikleofilik atagin da tiyosemikarbazit olusumuna da neden
olabilecegi oOnceki ¢alismalarda rapor edilmistir (Kumar vd., 2008). Yapilan
calismalarda agilhidrazon tiirevlerinin izotiyasiyanatla reaksiyonundan elde edilen
bilesik sonraki asamada, derisik siilfirik asitle karigtirilarak 1,3,4-tiyadiazol

tiirevlerini elde etmiglerdir (Sekil 13).
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Sekil 13. Izotiyasiyanatlarla reaksiyonu sonucunda 1,3,4-tiyadiazol sentezi

Iz

Bir bagka ¢alismada yine izotiyasiyanatlarin hidrazon tiirevi bilesiklere atagiyla elde
edilen tlirevlerin fosforik asitle halkalasmasi sonucunda 1,3,4-tiyadiazol bilesikleri

sentezlenmistir (Sekil 14) (Salgin-Goksen vd., 2007).
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Sekil 14. izotiyasiyanatlarin hidrazon tiirevi bilesiklerle reaksiyonundan elde edilen 1,3,4-
tiyadiazol bilesiklerinin sentezi

Bir diger calismada; iyonik c¢oziiciiler icinde karboksilik asit tiirevleri ve
tiyosemikarbazit tiirevleri arasindaki bir etkilesim, hem mono- hem de bisiklik 2-

amino-1,3,4-tiyadiazol olusumu i¢in uygulanan ¢esitli kimyasal prosediirler i¢in



geleneksel coziiciilerin uygulanabilir alternatifleri olarak uygulanmistir (Sekil 15)

(Epishina vd., 2011).

N
H -
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RCOOH +  H,N Y T )|\ NH,

S

R= PhCH,, Pr, Pr, CH,NHBz, MeS(CH,),CH(NHBz), MeCH(NHBz), CH,(NHTs)
Sekil 15. Iyonik céziiciilerde elde edilen 1,3,4-tiyadiazol bilesikleri

Siilfinil-bis((2,4-dihidroksifenil)metantiyon) (STB) bilesiginin uygun bir oranda
tiyosemikarbazitler veya hidrazitler ile metanol i¢inde N-siibstitiie-5-amino-1,3,4-
tiyadiazol veya tiirevlerinin yliksek verimle elde edildigi baska bir ¢calisma da 6rnek
olarak verilmistir (Sekil 16) (Matysiak vd., 2010). Once, tiyoacilin dogrusal
tiretilmig  Urliniiniin  olusumu  gerceklestirilmis, daha sonra tiyol formuna
dontistiiriilmiistiir. Bu reaksiyonda, elektrofilik substrat (STB) ayrica halkali bir

reaktif olarak islev gérmiistiir.

NH HO
/
H,N s
> \ >/NH-R
OH N—p

Metanol, ISI, 3 s
HO OH
(0]
1] E—
Q(Sp @)
H2N\ )\R
N
N HO
y

S
Metanol, ISI, 3 s \ R
OH N\N/>/

Sekil 16. Tiyosemikarbazitler veya hidrazinlerin reaksiyonundan elde edilen 1,3,4-tiyadiazol
bilesiklerinin sentezi

Bu bilesikler, farmakoloji endiistrisinde ¢ok dikkate deger olan membran hareketiyle
uyum i¢indedir. Ornek olarak, 5-amino-1, 3, 4-tiadiazol-2-tioliin bir dizi imin tiirevi

sentezlenmis ve bunlarin anti-depresan aktiviteleri, referans ila¢ olarak imipramin
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kullanilarak test edilmistir bunlarin olusumu Sekil 17’de gosterilmektedir.
Reaksiyonda tiyosemikarbazitlerin CS: ile reaksiyonu 1,3,4-tiadiazoller bilesikleri
eldesi icin iyi bir yontem olarak sunulmus, ancak ilk olarak ditiyokarbazatlarin

olusmasi gerektigi rapor edilmistir (Yusuf vd., 2008).
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R]: H, OCH}, (CH3)2N, CI, OH ©
R2: H, Cl

Sekil 17. Tiyosemikarbazit bilesiginin CS; ile reaksiyonundan elde edilen 1,3,4-tiyadiazol
tiirevi bilesikler

1.3.2 Tiyokarbazitlerden Elde Edilen 1,3,4-Tiyadiazoller

Karbonotiyoikdihidrazit olarak da adlandirilan tiyokarbazitlerden tiiretilen tiyadiazol
tiirevlerinin sentezi, tiyosemikarbazit ile elde edilmesine benzer yolla gerceklestigi
rapor edilmistir. Uygulamada bilesenlerin 1,3,4-tiyadiazol, yani 2-amino-1,3,4-
tiyadiazol bilesigi (tiosemikarbazid ile) ve 2-agilhidazin (tiyokarbazid ile)
eklenmesinden iiriin ¢isitliligi ortaya ¢ikmistir (Sekil 18).

nN—"—QO—wm

s s
H,N — N NH
+ 2 2
Y NH, KS N \H/
H H
S

Sekil 18. 4-Fenil-5-stiril-1,3,4-tiyadiazolyum-2-fenilaminlerin Sentezi
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Tiyokarbazitler, 1,3,4-tiyadiazol-2-il hidrazonlar1 veya hidrazitleri sentezlemek igin
yaygin olarak kullanilmistir. Yapilan bir c¢alismada, hidrazonoil halojeniirlerin
karbonotiyoik dihidrazid ile reaksiyonu ile 1,3,4-tiyadiazollerin ve bis-tiyadiazollerin
verimli sentezleri bildirilmistir (Sayed vd., 2010). Reaksiyon yontemi Sekil 19°da
gosterilmigtir. Arastirmacilar benzer bir yontem kullanarak bis(1,3,4-tiyadiazol-2-il)
hidrazonlar1 da sentezlemislerdir. Hidrazonoil halojeniir olusumunun yani sira, ayrica
uygun hidrazonlar sentezlemek ig¢in 2-(fenilmetilen)karbonotiyoikdihidrazit ile

aldehitleri reaksiyona sokmuslardir.

R —
S NHNH,
N\
—
R. Br S NH N
NI G
N| * H,NHN NHNH, ¢
\hllH I » | R
S. _NHNH
Ar N>/_ x 2
N
R
Ar NH, -
S

JL N _Ph l

PhCHO R

Tt :
> N\I}l>§N/ >7Ph IIIIXN/NHZ

Ar H Ar

R=a:4-CH;C¢H, b: 4-FCH, c: 4-CICcH, d: BrCgH, e: 2-furanil f: 2-tiyenil g: 2-piridil
Ar= 4-N02C6H4

Sekil 19. Hidrazonoil halojentirlerin karbonotiyoik dihidrazid ile reaksiyonu sonucu 1,3,4-
tiyadiazollerin olusum reaksiyonu

Bu nedenle, geleneksel yontemlere bagli kalarak cevre dostu olan ve siibstitiie-
benzaldehit(5-aril-1,3,4-tiyadiazol-2-il)hidrazonlarin eldesi i¢in yeni bir yaklasim
gerceklestirmistir (Li vd., 2008). Mikrodalga radyasyonu altinda tiyokarbazid ile
1,3,4-tiyadiazol-2-il hidrazidlerin sentezi i¢in ortaya konulan bu reaksiyon yontemi

Sekil 20°de goriilmektedir.
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Sekil 20. Mikrodalga radyasyonu altinda tiyokarbazid ile 1,3,4-tiyadiazol-2-il hidrazinlerin
sentezi

1.3.3 Ditiyokarbazatlardan 1,3,4-Tiyadiazollerin Eldesi

Daha oOnce de bahsedildigi gibi, ditiyokarbazatlar, gerekli sartlar altinda
gerceklestirilen hidrazinler, hidrazitler, hidrazonlar, tiyosemikarbazidler ile stlfiir

kaynag1 reaktifi olarak karbon disiilfiirle karistirilarak olusturulmustur (Sekil 21).

KOH

S——C——S + \ / —» \ / \
H EtOH
Sekil 21. Tiyoacilhidrazinden Ditiyokarbazatlarin Olusumu

Benzer bir yontemle ditiyokarbazatlarin reaksiyonunda, S5-siibstitiie-2-merkapto-
1,3,4-tiyadiazol bilesigi elde etmek i¢in derisik siilfiirik asit, bazen de CFz:COOH
kullanilmigtir. Arastirmacilar, acilhidrazid ve ditiyokarbazatlar ile nihai iiriin eldesine

yonelik genel yaklagimi agiklamiglardir (Sekil 22) (Wei vd., 2009).
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Sekil 22. 5-siibstitiie-2-merkapto-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin siilfirik asit varliginda sentezi

R=Ar ve Aryy

1.3.4 Tiyohidrazitlerden Elde Edilen 1,3,4-Tiyadiazoller

Tiyohidrazinler kimyasal yapisi tiyosemikarbazitlere olduk¢a benzerdir ve farkl
olarak o-amino grubunun eksikligi bulunmaktadir. Bu yiizden, tiyohidrazinler
genellikle tiyosemikarbazit ile ayni yontem uygulanarak 1,3,4-tiyadiazollerin
olusumunda sik sik kullanilmistir. Siklikla belirtildigi gibi, yontem tiyohidrazinleri
(karboksilik asit, asit halojeniir, asit anhidrit ile) acillemek veya Schiff bazi (aldehit
ile) ve hidrazon (nitril ile) olusturmak ve ayrica siklodehidrat ile 1,3,4- tiyadiazoller

olusturmaktir (Sekil 23) (Shawali vd., 2006).

PhCOOH
H2NHN NHNH,

RC
[ Ph

OOH
R
HoN
\ /< ? \N/<

i 0
/ N
)\ N S H
S° H
lPhCOOH/POCl3 RCOOH/POChl
R)\ Ph
- \,
N— N | N |
—N N —N
)|\ R= 4-MeC4H, /[I\ >/
Ph S 4-CIC4H, g~ S

Sekil 23. Tiyohidrazitlerden elde edilen 1,3,4-tiyadiazollere 6rnek reksiyon
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Tiyadiazol halkasinin olusumu, tiyohidrazidin proton kaybetmesnin ardindan tiyolat
anyonunun, amidinil veya iminil karbon atomu lizerinde gerceklesen molekiil i¢i
saldiristyla ve proton transferinden sonra amonyak veya hidrojen kaybi ile yeniden
diizenlenmesinden ibarettir. Notr veya asidik bir durumun uygun olabilecegi ancak
tiyadiazol olusumu fiizerinde olumsuz bir etkisi olabilecegi goriilmiistiir (Li vd.,

2008).

Kumarin-1,3,4-tiyadiazolden tliretilmis triiniin olusumu, kumarin-3-
karbotiyohidrazidin esterlerle (etil ortoformat, trimetil ortoasetat ve trimetil
ortobenzoat) olan kondensasyonuyla agiklanmistir. Dietil klorofosfat muhtemelen

1,3,4-tiyadiazol olusturmak i¢in uygulanmistir (Takechi vd., 2000).

1.3.5 1,3,4-Tiyadiazollerin Tiyoiirelerden Eldesi

1,3,4-oksadiazoller ve tiyoiirenin THF i¢indeki 120-150 °C’de 24-30 saat siiren
reaksiyonundan elde edildigi rapor edilmistir (Sekil 24) (Linganna vd., 1998).

R OH S +
\_/, NH
v
H,N

H,N—N o_ _S
\ J
2 HN" A NH,

Sekil 24. 1,3,4-Tiyadiazollerin tiyoiirelerden eldesinin reaksiyonu

N,N-distibstitiie  hidrazinkarbotiyoamit ve  siibstitiie tiyotireidoetiltiotlirelerin
mikrodalga ve termal heterosiklizasyonuyla 1-fenil-3[2-(3-feniltiyo-iireido)fenil]-

tiyoiire rapor edilmistir (Hassan vd., 2003) olustugu rapor edilmistir (Sekil 25). Ayni
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arastirmacinin ~ iki il sonra  yaptigi calismada; N,N -disiibstitiie
hidrazinkarbotiyoamid tiirevleri ve siibstitiie tiyotireidoetiltiyotire tiirevleri arasindaki
reaksiyonun 2,3,5,6-tetrakloro-1,4-benzokinon ve 2,3,5,6-tetrabromo-1,4-benzokinon
varliginda N,N’-disiibstitiie-[1,3,4]tiyadiazol-2,5-diamin ve buna benzer bir seri
bilesigin sentezini rapor etmistir (Hassan vd., 2005). Etentetrakarbonitril (TCNE)
olusumu, diisiik elektron yogunlugu nedeniyle oldukg¢a elektrofilik bir reaktif
gerektirmig, 56a-56cmin tiyadiyazoller ve tiyadiazol-2-tiyonlar olusturmak icin

kondensasyonunun ¢ok 6nemli oldugu gostermistir (Hassan vd., 2004).

HN—NH HN—NH
NH, N—NH
f\‘ NHR -‘—h “\ NHR —> /< /¥\s
NH RHN
| la-b S
R
l-st “H,S
HN—N N—N
A }NHR /<}NHR
RHN S

lab — ' 5 2RN=C=S + NH,NH,
-

R-N=C=S + R-NH, — > R-NH-CS-NH-R

a: R=Ph
b: R=Alkil
¢: R=PhCH,

Sekil 25. 1,3,4-Tiyadiazollerin tiyoiirelerden olusumuna 6rnek reaksiyon

Sekil 26’da Schiff baz1 tiirevleri iceren bazi bilesiklerden yola ¢ikilarak
demiramonyum siilfat varliginda 1,3,4-tiyadiazol bilesikleri sentezlenmis, sonrasinda
klorlama reaksiyonu ve tiyoiire ilavesiyle 2-merkapto-(5-nitro-2-tiyenil)-1,3,4-

tiyadiazol bilesiginin sentezi rapor edilmistir (Foroumadi vd., 2003).
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Sekil 26. Schiff bazi tiirevlerinde c¢ikilarak elde edilen 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin
tiyosemikarbazitle tiirevlendirme reaksiyonu

14 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Farmakolojik Uygulamalari

Karbonik anhidrazlarin inhibit6rii asetazolamidin (AAZ) kesfi, birgok arastirmaci
tarafindan arastirilan ve rapor edilen 1,3,4-tiyadiazollerin ¢esitli biyolojik
uygulamalarini ortaya c¢ikarmustir. 1,3,4-tiyadiazol tlirevlerinin biiyiik bir kisminin
herbisidal, antiviral, antiparazitik, antitiiberkiiloz, antikonviilsan, analjezik ve
antisekresyon aktiviteler gibi ¢esitli farmakolojik 6zellikler igerdigi belirtilmistir. Bu
nedenle, diger heterosiklik yapilarin bircok molekiiliiniin gosterdigi gibi, 1,3,4-
tiyadiazollerin de antibiyotik etkisine (antibakteriyel ve antifungal, anti-enflamatuar
ve antikanser biyolojik eylemler gibi) ciddi bir sekilde dikkat cekilmistir. Bu

aktivitelerin bazilar1 asagida siralanmistir.
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1.4.1. 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Antibiyotik Aktivitesi

Aminostilfonilasetik asitlerin farkli karboksilik asit hidrazinlerle reaksiyonu sonucu
bir seri oksadiazol smifi hazirlandigi rapor edilmis (Padmavathi vd., 2010).
Oksadiazollerin tiyadiyazollere doniisiimii tiyoiire ile gergeklestirilmis, bilesikler
antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteler agisindan taranmistir (Sekil 27).
Bilesiklerin oksadiazol tilirevleriyle kiyaslandiginda 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin
antibakteriyel etkilerinin daha iyi oldugu tespit edilmis olup, oksadiazol tiirevlerinin

antioksidan etkilerinin daha iyi oldugu belirtilmistir.
NHy .
1
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H
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R R >\‘ :
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R=H, Me, Cl
i:ClSOZCH2C02CH3/Et3N/Benzen
ii:KOH/H,0/MetOH
iv:RC4H,S0,CH,CONHNH,/POCI,
v:H,NCSNH,/THF
Sekil 27. Antibiyotik aktivite gosteren bazi 1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesiklerin elde

reaksiyonlari
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1.4.2. 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Antiinflamatuar ve Analjezik Aktivitesi

Enfeksiyon, vaskiiler kasin, reaksiyona neden olan ¢esitli etki tiirleri ile tehlikeli dig
reaksiyona karsi tanimlanmamis immiin reaksiyonunun hassas bir yoniidiir
denilmistir. Bir bagisiklik tepkisi hareketi olarak kabul edilmis, canlilarin kendini
savunmasinda ¢ok Onemli bir islevi oldugu ve iyilesme siirecini uyardigi
belirtilmistir. Ancak enflamatuar reaksiyonlar pozitif veya negatif olabilirken diger
enflamatuar reaksiyonlar viicut sistemi icin c¢ok olumsuz olabilecegi, ayrica
inflamasyonun yaraya ve iyilesmesine olumlu etkisi oldugu belirtilmistir.
Antiinflamatuar ve analjezik ilaglarin  Grneklerinin  steroidler, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler), immiin selektif antiinflamatuar tiirevler
(imSAID'ler), sifali bitkiler ve baz1 gidalar oldugu belirtilmistir. Bu nedenle, yan
tiriinden elde edilen 1,3,4-tiyadiazoliin kullanimi1 NSAID'ler ve steroidler iizerinde
yogunlagmaktadir. Enflamasyon ve agri kesici i¢in geleneksel tedavi olarak
kullanilan NSAID'ler, ayrica siklooksijenazlarin (COX) inhibisyonu etkisine de
sahiptirler. Burada temel katalizor, arasidonik asitten (AA) tiiretilen prostaglandin
(PG) biyosentezidir. Arastirmalar biiyiik dl¢iide iki alana odaklanmistir; {ilserojenik
etkiyi asgariye indiren karboksilik asit kismi veya azotlu heterosiklik halka; bu da
NSAID'lerin olagan olumsuz etkisi olup, anti-enflamatuar aktiviteyi siirdiirdiigiini
gostermistir (Sekil 28). Potansiyel anti-enflamatuar aktivite, analjezik aktivite ve
diisiik iilserojenik potansiyele sahip yeni bilesikler elde etmek i¢in bir dizi 1,3,4-
oksadiazol/tiyadiazol ve 1,2,4-triazol tiirevleri bifenil-4-iloksi asetik asit (ticari
adlari: Majezik, Maxaljin ve Maximus) sentezlenmistir (Kumar vd., 2008). Tiim
bilesikler, anti-enflamatuar aktiviteleri acisindan degerlendirilmistir. Gii¢lii anti-
enflamatuar aktiviteye sahip bilesikler; analjezik, iilserojenik ve antioksidan
aktiviteleri icin ise ayrica test edilmigtir. Bazi bilesiklerin denemli etkileri
gozlemlenmistir. Bu bilesiklerin, anlamli analjezik etki gosterdigi ve flurbiprofen'e
gore esmolar dozlarda, sicanlarda gastrotoksik olmadiklari da bulunmustur.
Bilesiklerden birinin, dncii bilesik olarak degerlendirildigi, referans ilactan (% 79,54)
daha fazla anti-inflamatuar aktivite (% 81,81), diisiik iilserojenik potansiyel ve lipid

peroksidasyonu iizerinde koruyucu etkisinin oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 28. Anti-Enflamatuar ve Analjezik Aktivite Tastyan 1,3,4-Tiyadiazol Tiirevleri

S

1.4.3. 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Antikanser Aktivitesi

Kanser, klinik olarak kotli huylu bir neoplazm olarak kabul edilen pek ¢ok hastalikla
oldukga iligkilidir. Tiimor-genesis, fiziksel olarak anormalliklerle birlikte gelir, yani
en Onemli goriinen, olagandist hiicre biiylimesi ve apoptoz, hipoksi, pH azalmasi
(timor asiditesi), timor anjiyogenezi, hiicre yapismasi degisiklikleri ve metastaz vb
durumlardir. Insan kanserlerine kars1 antikanser etkiler i¢in daha genis bir islevi ve
yayillmada rol oynayan molekiiler hedefleyen 1,3,4-Tiyadiazolleri elde edilmistir.
Arastirmacilar biyolojik aktivitelerini arastirmak icin 5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-
aminden tiiretilen bir dizi Schiff bazi tasarlamis ve sentezlemislerdir. Yapilan
antibakteriyel ¢alismanin ardindan bilesiklerden biri i¢in antikanser aktivite ¢calismasi
da yapilmis olup, hem PC-3 hem de MDA-MB-231 kanser hiicre hatlarinda
sitotoksisite sergiledigi rapor edilmistir (Sekil 29) (Giir vd., 2020).
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Sekil 29. Antikanser aktivite gosteren Schiff bazi tiirevi baz1 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin
sentezi

1.4.4. 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Antiviral Aktivitesi

1,3,4-tiyadiazollerin antiviral aktivitesi lizerine yiiriitiilen cesitli arastirmalar, yeterli
ve siirdiiriilebilir degildir. Arastirmacilar, 4-klorobenzoik asitten baslayarak 5-(4-
klorofenil)-N-siibstitiie-N-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit ~ tiirevi  bilesikleri  alt1
asamada sentezlemislerdir. Yap1 tayinin ardindan biyoanaliz testleri, iki bilesigin
belirli antitobakko mozaik viriisii aktivitesine sahip oldugunu gostermistir. (Sekil 30)

(Chen vd., 2010).

N//N>\(:s?—m NHR!R?2 >\

s 0 CH,CN, EGN

/
Tb=R,= HR2/©

Sekil 30. Antiviriis etkisi gosteren 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri
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1.4.5. 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Antikonviilsan Aktivitesi

Epilepsi, ndbetler tarafindan karakterize edilen olagan ve c¢esitli sinir anormallikleri
grubudur ve tedavisinde kullanilan ilaglara antiepileptik ilaglar (AED'ler) ad1 verilir
1,3,4-Tiyadiazol tiirevi bilesikler de antiepilektik etki agisindan incelenmistir.
Ornegin bir ¢alismada, 3-[5-siibstitiiefenil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-2-stiril kinazolin-4
(3H)-on bilesik tiirevleri sentezlenmis ve antikonviilsan, sedatif-hipnotik ve CNS
depresyon  aktiviteleri icin  degerlendirilmistir.  Sentezlenen  bilesiklerin,
antikonviilsan aktiviteye gore daha iyi sedatif hipnotik ve CNS depresan aktiviteler

sergiledigi sonucuna varilmistir (Sekil 31) (Jatav vd., 2008).

N
Fe+++ N _— \
RCHO + H,NNHCSNH, —3» RCH=NNHCSNH, —»/“\ NH;
-H,0
S
R

Sekil 31. 1,3,4-Tiyadiazol bilesiklerinin antikonviilsan aktivite gosteren
bilesiklerin sentezi

1.4.6. 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Antidepresan Aktivitesi

1,3,4-Tiyadiazollerin CNS (merkezi sinir sistemi) depresan potansiyelinden olustugu
bir¢ok bilim adami tarafindan da tanimlanmistir; antikonviilsan ilaglar i¢in bu durum
cok Onemlidir, depresyon icin ciddi bir psikolojik bozulmaya neden olabiliyorken,
uygun sekilde uygulandiginda iyi sonuglar1 elde edilmistir. Mevcut degerlendirme
kisaca, tiyadiazol tiirevi bilesiklerin antidepresan potansiyelinin yillardan beridir
uygulama i¢in kullanmildig1 belirtilmistir. Farkli 2-amino-5-siilfanil-1,3,4-tiyadiazol
tirevi bilesikler bu tiir calismalar icin sentezlenmis ve merkezi sinir sistemi
aktivitelerini degerlendirmek i¢in farmakolojik olarak taranmistir (Clerici vd., 2001).
Sekil 32°de mevcut olan bu bilesiklerin bazilarinin, verimlilik agisindan Imipramine
ve Diazepam referans ilaglar ile karsilastirilabilir sekilde belirgin antidepresan ve

anksiyolitik 6zelliklere sahip oldugu bulunmustur.
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Sekil 32. 1,3,4-Tiyadiazoliin antidepresan 6zellik gosteren tiirevinin sentezi

1.4.7. 1,3,4-Tiyadiazol Bilesiklerinin Antioksidan Aktivitesi

DNA'ya zarar verebilen reaktif oksijen tiirleri (ROS), karsinojenez, koroner kalp
hastalig1 ve ilerleyen yasla ilgili diger bircok saglik sorunu ile iligkilendirilmistir.
Cok yonli bir heterosiklik grubu olan azoller, bilinen kemoterapatik ajanlardir.
Antioksidanlar, serbest radikal ajanlari ile oksidasyon reaksiyonlarin1 engelleme ve
hiicreye zarar verme olasilig1 olan seri etkileri yok etme giiciine sahip bilesiklerdir.
Bunlar arasinda 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazoller, lireaz inhibisyonu ve antioksidan
aktivitelere sahiptir. Bir ¢aligmada, bazi 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol tlirevleri
sentezlenmis, devaminda DPPH radikali ve siiperoksit anyon siipiirme faaliyetleri
taranmustir. Dahasi, sentezlenen bilesikler iireaz inhibitorleri olarak da incelenmistir.
Sentezlenen bilesiklerden birinin standart ilactan daha fazla aktiviteye sahip oldugu
ve yine bilesiklerden ikisinin {lireaz inhibitorii etkisi gosterdigi rapor edilmistir (Sekil

33) (Khan vd., 2010).

CH3

O,N
Sekil 33. 1,3,4-Tiyadiazollerin antioksidan aktivite gosteren bilesik
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2. LIiTERATUR iNCELEMESI

Aragtirmacilar, yeni nalidiksik asit bazli 1,3,4-tiyadiazoller sentezlemis ve
antimikrobiyal aktivitelerini gostermislerdir. Antibakteriyel etkinin gdsterilmesi i¢in
disk dispersiyonu veya sirkiilasyonu benimsenmistir. Uygulanan bakteriler,
Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis gibi gram pozitif bakterileri ve
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae gibi Gram
negatif bakterileri icermis ve Streptomisin ilaci da bir dl¢iit olarak uygulanmistir. Bu
karisimlar, gerekli ilaglara kiyasla yiiksek derecede dikkate deger antimikrobiyal
etkiler gostermistir. 1,4-bis-(metilen)benzen grubu karigimlari, iki 1,3,4-tiyadiazol
bilesigi arasinda bir fark olarak dikkate deger bir antibakteriyel etki gdstermistir
(Aggarwal vd., 2012). Arastirmacilar, tiyadiazolo-imidazo-kinoksalin ve bunlarin
Gram pozitif mikroplara (S. aureus ve Bacillus cereus) ve Gram negatif mikroplara
(Escherichia coli ve Pseudomonasaeruginosa) karst antimikrobiyal etkisi olan yan
triinleri hakkinda kagit disk dagitma teknigi ile Onemli sayida yeni bilesikler
tiretmislerdir. Karisimlarin en diisiik inhibe edici konsantrasyonlar1 (MIC), agar ¢izgi
seyreltme tekniginin uygulanmasiyla da belirtilmistir. Onerilen ilaglar arasinda

siprofloksin en bilinenlerinden olmustur.

Aragtirmacilar, 2-pozisyonunda degisken gruplar bulunduran amino-5-[(5-metil-2-
benzoksazolinon-3-il) metil]-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri sentezlemisler ve bunlarin
analjezik ve anti-inflamatuar etkilerini fareler {lizerinde incelemislerdir. Hazirlanan
tim karigimlar yiiksek analjezik ve antiinflamatuvar etkiler ortaya koymus;
karisimlardan biri, gerekli Aspirin ve Morphin dozu ile karsilagtirildiginda 200
mg/kg dozunda yiiksek oranda anlamli analjezik ve kalic1 anti-inflamatuar etki ortaya

koymustur (Salgin-Gdksen vd., 2007).

Aragtirmacilar,  2-alkil/aril-5-(heteroaril/alkil-1-il-metil)-6-arilimidazo(2,1b)-1,3,4-
tiyadiazole ait tiirevler sentezlemislerdir. Onerilen ilaglar olarak Streptomisin ve
Pyrazinamide kullanarak Mycobacterium tuberculosis H37Rv susunu ortadan
kaldirmak ve antitiiberkiilloz etkilerini arastirmak ic¢in analizler yapmislardir.

Streptomisin ve pirazinamidin i¢in kullanilan konsantrasyon test degeri 7,5 g/mL
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olup, kullanilan bilesiklerin her biri, 10-25 g/mL'de olduk¢a 6nemli etki ve etkinlik
gostermistir (Syed vd., 2013). Calismalarinda bir baska grup, tiyazolidin-4-stibstitiie
edilen ve MTT degerlendirmesi ile insan meme adeno karsinom hiicreleri (MCF-7)
tizerinde vitro anti-proliferatif etki i¢in analiz edilen 5-alkil/aril tiyadiazoliin tlirevleri
sentezlemislerdir. Elde edilen iiriinlerin ¢ogu 150 umol L""den daha diisiik bir ICso
degeri ortaya ¢ikarmistir. Etkinligi dogrulanan karigimlar arasinda 2-(2-nitrofenil)-3-
(5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-tiyazolidin-4-on, 2-(3-florofenil)-3-(5-metil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-tiazolidin-4-on ve 2-(4-klorofenil)-3-(5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-
tiyazolidin-4-on; ayr1 ayr1 46,34; 66,84 ve 60,71 mol L' IC50 degerleri ile etkili
oldugu bulunmustur (Joseph vd., 2013).

Baz1 aragtirmacilar, amino asit iceren ve L-metiyoninden elde edilen 1,3,4-
tiyadiazoliin tiirevleri sentezlemisler; bu bilesikler, HIV-1 ve HIV-2, Feline Corona,
Feline Herpes, Influenza A HIN1, Influenza A H3N2, Influenza B, Herpes simplex
(HSV-1 ve HSV-2in MT-4) streslerini ortadan kaldirmak icin antiviral etkileri
acisindan analiz edilmistir. Bu degerlendirmeye dayanarak, N-{3-(metilsiilfonil)-1-
[5- (fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il] propilbenzamid, Influenza AH3N2 viriisiiniin
cok etkili bir inhibitorii olarak kabul edilmistir (Tatar vd., 2015).

Aragtirmacilar, bilinen tiyadiazol tiirevlerini sentezlemis ve bunlarin in vitro
antioksidan etkisi i¢cin DPPH metodu kullanilmistir. Bu karisimlar Onemli
antioksidan etki goOstermis; ayni zamanda askorbik asit karigtmina kiyasla ilgili
antioksidan etkinin giiciinii ortaya ¢ikarmistir. En yiiksek DPPH etkinligi, benzer
oranda ¢ok onemli bir antioksidan olan askorbik asit (% 94,03) oranina ¢ok yakin
olarak bulunan % 89,98 ve % 94,52'yi oranim ortaya c¢ikardigi gézlem yoluyla
dogrulanmistir (Suresh vd., 2016).

Baz1 arastirmacilar, bilinen 2-amino-5-siilfanil-1,3,4-tiyadiazoliin  bilesiginin
tiirevlerini sentezlemisler ve ayni zamanda antikonviilsan etkisini arastirmislardir.
Sentezlenen bilesikler antikonviilsan etki i¢in tasarlanmig bir siilfonamid grubu ve
kloriir grubu igeriyordu. Halojenler (elektron ¢ekici gruplar) arasinda, sadece floriir
veya triflorometil grubu ve ayrica R1 pozisyonunda kloriir grubu igeren tiirevler

olmustur, bunlar merkezi sinir sistemi {lizerinde dikkat cekici bir etkiye sahip
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olduklar1 goriilmiistiir. Bu etkiler, hacim olarak daha kiiciik olan flor atomunun,
lipofilik mevcudiyetinin ve yiiksek kuvvetli bir hidrojen bagi olusturma
yeteneklerinin bir sonucu oldugu diisiintilmiistiir. R1 pozisyonundaki metil (elektron
verici) grubunun karigimi ise, CNS eylemi i¢in daha biiyiik bir beklenti gostermistir

(Sharma vd., 2011).

Bir c¢alismada; bilinen 2-aril-5-hidrazino-1,3,4-tiyadiazoliin tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve antihipertansiyon etkisi i¢in incelenmistir. Genel olarak, 2-siibstitiie
fenil halkali karisimlar, heteroaril gruplarindan olusan 3- veya 4-siibstitiieli
benzerlerine kiyasla daha yiiksek etkinlige sahip oldugu belirtilmistir. 2-Metilfenil ve
2-etilfenil tiirevli bilesikler, serinin ¢ok verimli iiyeleri olmuslardir. Onceki
arastirmalar, bu bilesiklerin hipotansif aktivitesinin, vaskiiler diiz kas iizerindeki

gevsetici etkinin bir sonucu olabilecegini de gostermistir (Turner vd., 1988)].
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Deneysel Boliim

Bu ¢alismada kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler (spektroskopik dereceli) Aldrich
(ABD) ve Merck Company (Almanya) firmalarindan elde edilmistir ve herhangi bir
saflagtirma yapilmaksizin kullanilmistir. Piridin-2,6-dikarboksilik asit, piridin-2,5-
dikarboksilikasit, piridin-2,3-dikarboksilikasit, 2-aminopiridin-3-karboksilik asit, 6-
kloropiridin-3-karboksilik  asit,  piridin-2,6-dikarboksilik  asit,  piridin-2,5-
dikarboksilik asit, 6-Bromo-2-Piridinkarboksilik asit, 2-aminopiridin-3-karboksilik
asit, N-sikloheksil izotiyosiyanat, N-etil izotiyosiyanat, hidrazin monohidrat ve
fosfor(V)oksikloriir Sigma-Aldrich firmasindan, teknik alkol ise Tekkim firmasindan

temin edilmistir.

Erime noktalari, Elektrotermal SMP30 cihazinda kaydedilmistir. Kizilotesi
spektrumlar Bruker Alpha FTIR cihazinda kaydedilmistir. '"H-NMR spektrumlari
Bruker AVANCE III 400 MHz NMR Spektrometre cihazinda alimmistir. Buna ek
olarak, bilesiklerin element analizi sonuglar1 Eurovector EA3000-Single cihazindan

elde edildi.

N-etil tiyosemibarbazit ve N-heksil tiyosemikarbazit bilesikleri literatiire gore

sentezlendi (Zhang vd., 2007; Yakan, 2020).

3.1.1 5,5'-(Piridin-2,6-di-il)bis(/NV-sikloheksil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin)  Sentezi
¢y

4-Sikloheksil-3-tiyosemikarbazid (0,5 g, 2,89 mmol) ve piridin-2,6-dikarboksilik asit
(0,964 g, 5,8 mmol), 250 mL'lik yuvarlak dipli, ¢ift boyunlu balona alindi. POCI3
bilesigi (1,63 mL, 17,4 mmol) yavas yavas reaksiyon balonuna eklendi. Son karisim
90 °C' de 6 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, reaksiyon balonu oda sicakligina sogutuldu, karistirilmis buz-
su karisimina dokiildii ve buzdolabinda bir gece bekletildi. Daha sonra amonyak

cozeltisi ile pH 7-8'e noétralize edildi, siiziildi, suyla yikandi ve DMF/su karigimi
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(10:1) i¢inde kristallestirildi. Basaril1 bir sekilde beyaz iirlin elde edildi (Reaksiyon
metodu Sekil 34’de mevcuttur). Verim % 65, en: 300 °C, FT-IR (cm™) Vmaks:
3182,86 (-NH gerime titresimi), 1439,37 (-NH egilme titresimi), 3053,86 (aromatik
C-H gerilme titresimi), 2920,88, 2849,43 (alifatik C-H gerilme titresimi), 1562,32
(C=N gerilme titresimi), 761,48 (C-S-C gerilme titresimi). 'H-NMR (DMSO-ds)
(ppm): 1,30 (m, 12H sikloheksil -CHz), 1,60 (d, 2H sikloheksil -CH2), 1,73 (m, 4H
sikloheksil -CHz) , 2,01 (m, 4H sikloheksil -CH:2 ve sikloheksil -CH), 3,58 (b, 2H-
NH), 7,97-8,03 (3H, piridin halkasindaki aromatik C-H). Kimyasal Formiil i¢in
Analiz Teorik Hesaplanan: C21H27N7S2: C, %57,11; H, %6,16; N, %22,20. Bulunan:
C, %57,63; H, %6,11; N, %22,65.

s
N=NH,

C
AN

NH
| X
N N SN
N N
| \ /
G >
N
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>/S S\<

HOOC COOH

POCI;, 90 °C O/NH HN\O
1

Sekil 34. 5,5 '-(Piridin-2,6-di-il) bis (N-sikloheksil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin) Sentezi

Diger bilesiklerin sentezi de bilesik 1'in sentez yontemine gore gerceklestirildi.

3.1.2 (N,N'Z,N,N'Z)-N,N'-(5,5'-(piridin-2,5-di-il)bis(1,3,4-tiyadiazol-5(3H)-il-
2(3H)-iliden))disiklohekzanamin Sentezi (2)

Pembe {iriin basarili bir sekilde elde edildi (Reaksiyon metodu Sekil 35°de
mevcuttur). Verim; %72, en:330 °C, FT-IR(cm) vmax: 3187,48 (-NH gerilme
titresimi), 1485,85 (-NH egilme titresimi), 3042,44 (aromatik C-H gerilme titresimi),
2928,51, 2854,10 (alifatic C-H gerilme titresimi), 1613,22 (C=C gerilme titresimi),
1535,37 (C=N gerilme titresimi), 705,17 (C-S-C gerilme titresimi): 'H-NMR
(DMSO-ds) (ppm): 1,20 (m, 2H sikloheksil —CH32), 1,32 (m, 8H sikloheksil —CH>),
1,59 (m, 2H sikloheksil —CH2), 1,74 (m, 4H sikloheksil —CH2), 2,00 (m, 4H
sikloheksil —CH2), 2,73 (m, 1H sikloheksil —CH), 2,94 (m, 1H sikloheksil —CH), 8,10
(d, 1H, piridin halkasindaki aromatik C-H and s, 2H tiyadiazol -NH), 8,22 (d, 1H
piridin halkasindaki aromatik —CH), 8,87 (s, 1H piridin halkasindaki aromatik —CH).
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Kimyasal Formiil i¢in Analiz Teorik Hesaplanan: C21H27N7S2: C, %57,11; H,
%6,16; N, %22,20. Bulunan: C, %57,22; H, %6,13; N, %22,13.

Y

HOOC s AN
\
| LA
= POCl;, 90 °C NH

N COOH 5\<
\

Sekil  35. (N,N'Z,N,N'Z)-N,N'-(5,5'-(piridin-2,5-di-il)bis(1,3,4-tiyadiazol-5(3H)-il-2(3H)-
iliden))disiklohekzanamin Sentezi

3.1.3 (N,N'E,N,N'E)-N,N'-(5,5'-(piridin-2,3-di-il)bis(1,3,4-tiyadiazol-5(3H)-il-

2(3H)-iliden))disiklohekzanamin (3)

Kahverengi iiriin basariyla elde edildi (Reaksiyon metodu Sekil 36’da mevcuttur).
Verim; %67, en:304 °C, FT-IR(cm™) vmax: 3163,14 (-NH gerilme titresimi), 1488,89
(-NH egilme titresimi), 3038,64 (aromatik C-H gerilme titresimi), 2927,16, 2852,23
(alifatik C-H gerilme titresimi), 1657,08 (C=C gerilme titresimi), 1551,35 (C=N
gerilme titresimi), 697,89 (C-S-C gerilme titresimi). 'H-NMR (DMSO-ds) (ppm):
1,28 (m, 10H sikloheksil —CH2), 1,56 (m, 2H sikloheksil —CH2), 1,71 (m, 4H
sikloheksil —CH2), 2,00 (m, 4H sikloheksil —CH2), 2,61 (m, 1H sikloheksil —CH),
2,90 (m, 1H sikloheksil -CH), 7,56 (t, 1H, piridin halkasindaki aromatik C-H), 7,80
(b, 1H tiyadiazol -NH), 8,02-8,15 (b, 1H tiyadiazol —NH ve d, 1H piridin
halkasindaki aromatik -CH), 8,74 (s, 1H piridin halkasindaki aromatik —CH).
Kimyasal Formiil i¢in Analiz Teorik Hesaplanan: C21H27N7S2:  C, %57,11; H,
%6,16; N, %22,20. Bulunan: C, %57,22; H, %6,12; N, %22,18.
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Sekil 36. (N,N'E,N,N'E)-N,N'-(5,5'-(piridin-2,3-di-il)bis(1,3,4-tiyadiazol-5(3H)-il-2(3H)-
iliden))disiklohekzanamin

3.1.4 (2)-3-(5-(sikloheksilimino)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol-2-il)piridin-2-

amin (4)

Kahverengi iirlin basariyla elde edildi (Reaksiyon metodu Sekil 37°de mevcuttur).
Verim; %63, en:249 °C, FT-IR(cm™) vmax:: 3348,77 ve 3282,05 (-NH: gerilme
titresimi), 3147,61 (-NH gerilme titresimi), 1442,69 (-NH egilme titresimi), 3044,95
(aromatik C-H gerilme titresimi), 2922,86, 2850,39 (alifatik C-H gerilme titresimi),
1627,69 (C=C gerilme titresimi), 1557,80 (C=N gerilme titresimi), 690,19 (C-S-C
gerilme titresimi): 'H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 1,26 (m, 5H sikloheksil -CH2), 1,57
(m, 1H sikloheksil —CH2), 1,71 (m, 2H sikloheksil —CHz2), 1,99 (m, 2H sikloheksil —
CH>), 3,67 (s, 1H sikloheksil -CH), 6,63 (t, 1H, piridin halkasindaki aromatik C-H),
7,40 (b, piridin halkasma baglh NH2), 7,61 (d, 1H piridin halkasindaki aromatik -
CH), 7,97 (d, 1H piridin halkasindaki aromatik —CH), 8,03 (s, 1H tiyadiazol -NH).
Kimyasal Formiil i¢in Analiz Teorik Hesaplanan: Ci13H17NsS: C, %56,70; H, %6,22;
N, %25,43. Bulunan: C, %56,78; H, %6,10; N, %25,48.

X S
| - [
=
N NH, POCI;, 90 °C N NH,

Sekil 37. (Z)-3-(5-(sikloheksilimino)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol-2-il)piridin-2-amin

30



3.1.5 (E)-N-(5-(6-Kloropiridin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-

iliden)siklohekzanamin Sentezi (5)

Tar¢in rengi {irlin basariyla elde edildi (Reaksiyon metodu Sekil 38’de mevcuttur).
Verim; %71, en: 230 °C, FT-IR(cm™) vmax: 3215,51 (-NH gerilme titresimi), 1448,25
(-NH egilme titresimi), 3042,35 (aromatik C-H), 2928.94, 2855.21 (alifatik C-H
gerilme titresimi), 1624.39 (C=C gerilme titresimi), 1591,48 (C=N tiyadiazol),
745,81 (C-S-C gerilme titresimi): 'H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 1,10 (m, 6H
sikloheksil —CH2), 2,00 (m, 4H sikloheksil —CH2), 3,99 (m, 1H sikloheksil —CH),
6,68 (t, 1H, piridine halkasindaki aromatik C-H), 7,60 (d, 1H, piridin halkasindaki
aromatik C-H), 8,15 (d, 1H halkasindaki aromatik -CH), 9,05 (s, 1H tiyadiazol -NH).
Kimyasal Formiil i¢in Analiz Teorik Hesaplanan: CisHisCIN4S: C, %52,96; H,
%S5,13; N, %19,00. Bulunan: C, %52,88; H, %6,18; N, %19,09.
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Sekil  38.  (E)-N-(5-(6-Kloropiridin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-iliden)siklohekzanamin
Sentezi

3.1.6 (V,N'Z,N,N'Z)-N,N'-(5,5'-(piridin-2,6-diil)bis(1,3,4-tiyadiazol-5(3H)-il-
2(3H)-iliden))dietanamin Sentezi (6)

Gri iirlin basariyla elde edildi (Reaksiyon metodu Sekil 39’da mevcuttur). Verim;
%68, en: 303 °C, FT-IR(cm™) vmax: 3192,15 (-NH gerilme titresimi), 1482,56 (-NH
egilme titresimi), 3083,47 (aromatik C-H), 2964,44, 2896,58 (alifatik C-H gerilme
titresimi), 1646,68 (C=C gerilme titresimi), 1569,74 (C=N gerilme titresimi), 726,17
(C-S-C gerilme titresimi): 'H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 1,36 (t, 6H —CH3), 2,74 (q,
2H —CH>), 2,91 (q, 2H —CH>»), 7,87-8.41 (m, 3H, piridine halkasindaki aromatik C-H
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and s, 2H -NH). Kimyasal Formiil i¢in Analiz Teorik Hesaplanan: Ci3HisN7S2: C,
%46,83; H, %4,53; N, %29,41. Bulunan: C, %46,88; H, %4,51; N, %29.,49.

Bu bilesik daha once literatiirde sentezlenmis, fakat biz bu sentezi farkli bir metodla

gerceklestirdik (Molnar vd., 2017).

NH N > N
| / HN NH
)/s 3\4
=
/ N N
HoOC N COOH > \\
POCl;, 90 °C

;
Sekil 39.3.1.6 (N,N'Z,N,N'Z)-N,N'-(5,5'-(piridin-2,6-di-il)bis(1,3,4-tiyadiazol-5(3H)-il-
2(3H)-iliden))dietanamin Sentezi

3.1.7 (V,N'Z,N,N'Z)-N,N'-(5,5'-(Piridin-2,5-diil)bis(1,3,4-tiyadiazol-5(3H)-il-
2(3H)-iliden))dietanamin Sentezi (7)

Gri Urilin basariyla elde edildi (Reaksiyon metodu Sekil 40’de mevcuttur). Verim;
%75, en: 319 °C, FT-IR(cm™) vmax: 3204,64 (-NH gerilme titresimi), 1441,58 (-NH
egilme titresimi), 3053,67 (aromatik C-H), 2971,67 (alifatik C-H gerilme titresimi),
1634,87 (C=C gerilme titresimi), 1548,39 (C=N tiyadiazol), 765,13 (C-S-C gerilme
titresimi): 'H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 1,17 (t, 6H —CH3), 3,34 (q, 4H —CH>), 8,01-
8,10 (s, 2H, tiyadiazol -NH and d, 2H piridin halkasindaki aromatik C-H), 8,21 (s,
IH piridin halkasindaki aromatik —CH). Kimyasal Formiil i¢in Analiz Teorik
Hesaplanan: Ci13HisN7S2: C, %46,83; H, %4,53; N, %29,41. Bulunan: C, %46,78; H,
%4,54; N, %29.,45.

Bu bilesik daha once literatiirde sentezlenmis, fakat biz bu sentezi farkli bir metodla

gerceklestirdik (Foroughifar vd., 2014).
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Sekil 40. (N,N'Z,N,N'Z)-N,N'-(5,5'-(Piridin-2,5-di-il)bis(1,3,4-tiyadiazol-5(3H)-il-2(3H)-
iliden))dietanamin Sentezi

3.1.8 (Z)-N-(5-(6-Bromopiridin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-iliden)etanamin (8)

Kahverengi iirlin basariyla elde edildi (Reaksiyon metodu Sekil 41°de mevcuttur).
Verim; %71, en: 142 °C, FT-IR(cm™) vmax: 3207,79 (-NH gerilme titresimi), 1487,47
(-NH egilme titresimi), 3073,14 (aromatik C-H gerilme titresimi), 2970,61 (alifatic
C-H gerilme titresimi), 1632,16 (C=C gerilme titresimi), 1541,30 (C=N gerilme
titresimi), 746,26 (C-S-C gerilme titresimi): 'H-NMR (DMSO-ds) (ppm): 1,04-1,51
(t, 3H —CH3), 3,04-3,36 (q, 2H —CH2), 7,55-8,46 ( 1H, tiyadiazol -NH and 3H piridin
halkasindaki aromatik C-H). Kimyasal Formiil i¢in Analiz Teorik Hesaplanan:
CoHoBrN4S: C, %37,91; H, %3,18; N, %28,02. Bulunan: C, %37,88; H, %3,21; N,
%28,10.

N~NH,
S=C
NH X
X / | N
‘ Br N = N\
NH
> > s
Br N COOH 0 \
POCI;, 90 °C

Sekil 41. 3.1.8 (Z)-N-(5-(6-Bromopiridin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-iliden)etanamin

3.1.9 5-(2-Aminopiridin-3-il)-V-etil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin Sentezi (9)

Sar1 iirlin basariyla elde edildi (Reaksiyon metodu Sekil 42°de mevcuttur). Verim;
%73 en: 239 °C FT-IR(cm™) vma: 3360,69-3280,27 (-NH2 gerilme titresimi),
3134,63 (-NH gerilme titresimi), 1448,21 (-NH egilme titresimi), 2967,40 (aromatik
C-H), 2901,88-2853,00 (alifatic C-H gerilme titresimi), 1629,85 (C=C gerilme
titresimi), 1575,76 (C=N gerilme titresimi), 753,54 (C-S-C gerilme titresimi): 'H-
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NMR (DMSO-ds) (ppm): 1,21 (t, 3H —CH3), 3,34 (q, 2H —CH2), 6,64 ( t, 1H, piridin
halkasindaki aromatik C-H), 7,37-7,45 (b, piridin halkasmma baglhh NH2), 7,63 (d,
piridin halkasindaki aromatik —CH), 8,02 (d, 1H piridin halkasindaki aromatik C-H
and 1H tiyadiazol —NH). Kimyasal Formiil i¢in Analiz Teorik Hesaplanan:
CoH1NsS:  C, %48,85; H, %5,01; N, %31,65. Bulunan: C, %48,88; H, %5,05; N,
%31,60.
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3.2 Mikrobiyoloji Deneyleri
3.2.1 inokulum hazirlanmasi

Mikrobiyal aktivite deneyi ic¢in inokulum hazirlanmasi sirasinda, 0.856 g sodyum
kloriir 100 mL distile su i¢inde ¢oziilmiis ve ¢ozelti 121°C'lik bir otoklavda (Daihan
Wiseclave, Kore) 15 dakika sterilize edilmistir. Daha sonra kontaminasyonu 6nlemek
i¢cin soliisyonu dolapta oda sicaklifinda sogumaya birakildi, ardindan 5 mL ¢6zelti
steril bir tiipe bosaltildi. Steril bir 6ze ile bakteriler sodyum klortir ¢ézeltisine transfer
edildi, daha sonra Ozeyi tiipiin duvarina siirterek bakteriler (Tablo 1) ¢ozeltiye

eklendi ve bulaniklig1 0,5 McFarland'a gore ayarlandi.

Tablo 1. Bakteri Isimleri

Bakteri No. Bakteri isimleri

1 Escherichia coli (gida izolat1)
Salmonella kentucky (gida izolat1)
Staphylococcus epidermis DSMZ 20044
Serratia marcescens (klinik izolat)
Pseudomonas aeruginosa DSMZ 50071
Enterococcus faecium (g1da izolati)

Bacillus subtilis DSMZ 1971

o I ) Y, N U U T NG

Klebsiella pneumoniae (g1da izolati)
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3.2.2 Miiller Hinton Broth (MHB)'nin hazirlanmasi

Besiyeri, 250 mL damitilmis su i¢inde 9,5 g MHB tartilarak talimatlara gore
hazirlandi ve otoklavda 121°C'de ve 15 dakika boyunca sterilize edildi (Fotograf 1).

Fotograf 1. MHB'nin hazirlanmasi

3.2.3 Nutrient Agarinin Hazirlanmasi

5 g agar tozu 250 mL damitilmis su ic¢inde siispanse edilerek tiim bilesenleri
tamamen ¢6zmek icin karistirilip 1sitildi, ardindan ¢oziinmiis karigimi 121 °C¢de 15
dakika otoklavlandi. Besleyici agar otoklavlandiktan sonra jellesmemesine dikkat
edilerek sogumaya birakildi. Her agar besiyeri dokiildii ve agar jellesene kadar
aseptik kosullarda bekletildi. Her Petri kabinin kapagi degistirilip plakalar
buzdolabinda saklandi (Fotograf 2).

Fotograf 2. Besleyici Agar Hazirlanmasi

3.2.4 Kimyasal Bilesiklerin Hazirlanmasi

Fotograf 3’de goriilmekte olan bilesiklerden sirasiyla su miktarlarda numune
alimmustir; 0,033424 g kimyasal bilesik (Bilesik 1), stok ¢ozelti hazirlamak i¢in 5 mL
Dimetil siilfoksit i¢erisinde ¢Oziindii, daha sonra 1 mL stok ¢ozeltisi, 99 mL steril

damitilmis suya aktarildi. Diger stok ¢ozeltilerini hazirlamak i¢in kullanilan kimyasal
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bilesiklerin miktarlar1 su sekildedir: Bilesik 2 icin; 0,033424g, Bilesik 3 igcin;
0,033424 g, Bilesik 4 i¢in; 0,027624 g, Bilesik S icin; 0,03151 g, Bilesik 6 icin;
0,033424 g, Bilesik 7 i¢in; 0,033424 ¢, Bilesik 8 icin; 0,040402 g, , Bilesik 9 icin ise
0.027624 g’dur.

7 8 9

Fotograf 3. Elde Edilen Bilesiklerin Fotografi

3.2.5 Minimum Inhibitér Konsantrasyonun Belirlenmesi

Minimum inhibisyon konsantrasyon degerleri, steril 96 kuyucuktan olusan 1'den
12'ye kadar numaralandirilan mikroplaklar kullanilarak tespit edildi. Baslangigta 100
uL MHB, tiim kuyucuklarma aktarildi. Ardindan, 100 pL organik bilesik stok
¢ozeltisi birinci kuyucuga aktarilarak dikkatli bir sekilde karistirildi ve 1 numarali
kuyucuktan 100 pL 2 numarali kuyucuga aktarildi, ayni sekilde 2 numarali
kuyucuktan 100 pL 3 numarali kuyucuga aktarildi ve dikkatli bir sekilde karistirildi
ve bu iglem sirasiyla 4., 5., 6., 7., 8., 9. ve 10. kuyucuga kadar devam edildi ve 10
numarali kuyucugun igeriginin 100 pL'si disar1 atildi. Seri diliisyon tamamlandiktan
sonra, 50 puL inokulum, 12 numarali kuyucuk disindaki tiim kuyucuklara aktarildi.
Dolayistyla, 1-10 numarali ¢ukurlarkuyucuklar, organik bilesigin aktivitesini test
etmek icin kullanildi; 12 numarali kuyucuk, MHB besiyeri i¢in negatif kontrol olarak
kullanild1 (Fotograf 4).
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Fotograf 4. Minimum inhibisyon konsantrasyon deneyinde kullanilan kuyucuklar

3.2.6 Minimum Bakterisidal Konsantrasyon Tayini

Calismada sentezlenen organik bilesiklerin mikroorganizmalara karst minimum
inhibisyon konsantrasyonunun (MIK) belirlendikten sonra minimum bakterisidal
konsantrasyonlart (MBK) incelendi. Bu amagla MIK degerleri belirlendikten sonra
bakterilerin iiremedigi kuyucuklar tespit edilmistir. Ureme olmayan kuyucuklardan
alinan ornekler steril bir 6ze yardimiyla MHA kat1 besiyerine ekimleri yapildi ve 37
°C’de 24 saat inkiibe edildi. Daha sonra, agar plakalari, c¢iplak gozle biiylime

acisindan incelenmistir (Fotograf 5).

Fotograf 5. Minimum Bakterisidal Konsantrasyon
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4. SONUCLAR

4.1 IR Spektroskopi Sonuclar

Sentezlenen bilesiklere ait FT-IR Spektrofotometre analiz sonuglari Tablo 2'

de ozetlenmistir.

Tablo 2. Sentezlenen bilesiklerin FT-IR degeri

Madde
VNH2 VNH VAromatik C-H Valifatik C-H ~ VC=C V=N Vc-s-c
No
3182,86 2920,88
1 - 3053,86 - 1562,32 761,48
1439,37 2849,43
3187,48 2928.51
2 - 3042,44 1613,22 1535,37 705,17
1485,85 2854,10
3163,14 2927,16
3 - 3038,64 1657,08 1551,35 697,89
1488,89 2852,23
3348,77 3147,61 2922,86
4 3044,95 1627,69 1557,80 690,19
3282,05 1442,69 2850,39
3215,51 2928.94
5 - 3042,35 1624,39 1591,48 745,81
1448.,25 2855,21
3192,15 2964.,44
6 - 3083,47 1646,68 1569,74 726,17
1482,56 2896,58
3204,64
7 - 3053,67 2971,67 1634,87 1548,39 765,13
1441,58
3207,79
8 - 3073,14 2970,61 1632,16 1541,30 746,26
1487.,47
3360,69 3134,63 2901,88
9 2967,40 1629,85 1575,76 753,54
3280,27  1448,21 2853,00
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4.2

TH-NMR Analiz Sonuglar:

Bilesiklere ait "H-NMR analiz sonuclar1 Tablo 3' de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Sentezlenen bilesiklere iliskin 'H-NMR (8, ppm, dmso-ds) degerleri

Madde  Sajifatic-n dAromatik-H Ox-n
No
1 1,30 (m, 12H sikloheksil —CH2)
1,60 (d, 2H sikloheksil -CHz)
1,73 (m, 4H sikloheksil -CHz) o 3,58 (b, 2H -NH)
] ) 7,97-8,03 (3H, piridin -C-H)
2,01 (m, 4H sikloheksil -CH2
2H sikloheksil -CH)
2 1,20 (m, 2H sikloheksil —CHz)
1,32 (m, 8H sikloheksil -CHz)
1,59 (m, 2H sikloheksil —CHz) 8,10 (d, 1H, piridin --C-H)
1,74 (m, 4H sikloheksil —CHz) 8,22 (d, 1H piridin CH) 8,10 (s, 1H, 2H tiyadiazol -NH)
2,00 (m, 4H sikloheksil —CHz) 8,87 (s, 1H piridin -CH)
2,73 (m, 1H sikloheksil -CH)
2,94 (m, 1H sikloheksil -CH)
3 1,28 (m, 10H sikloheksil -CHz)
1,56 (m, 2H sikloheksil -CHz) L 7,80 (b, 1H tiyadiazol -NH)
) ) 7,56 (t, 1H piridin -C-H) o
1,71 (m, 4H sikloheksil —CH>) 8,02-8,15 (b, 1H tiyadiazol -NH)
8,02-8,15 (d, 1H piridin —C-H)
2,00 (m, 4H sikloheksil —CHz)
8,74 (d, 1H piridin —C-H)
2,61 (m, 1H sikloheksil -CH)
2,90 (m, 1H sikloheksil -CH)
4 1,26 (m, 5H sikloheksil —CHz)
6,63 (t, 1H, piridin -C-H)
1,57 (m, 1H sikloheksil -CHz) 7,40 (b, 2H -NH>)
7,61 (d, 1H piridin —C-H)
1,71 (m, 2H sikloheksil -CHz) L 8,03 (s, 1H tiyadiazol -NH)
7,97 (d, 1H piridin —C-H)
1,99 (m, 2H sikloheksil —-CHz)
3,67 (s, 1H sikloheksil —CH),
5 1,10 (m, 6H sikloheksil —CH>) 6,68 (t, 1H, piridin -C-H)
2,00 (m, 4H sikloheksil —CH2) 7,60 (d, 1H, piridin -C-H) 9,05 (s, 1H tiyadiazol -NH)
3,99 (m, 1H sikloheksil —CH) 8,15 (d, 1H piridin —C-H)
6 1,36 (t, 6H —CH3)
2,74 (q, 2H —CHb>) 7,87-8,41 (m, 3H, piridin -C-H)  7,87-8,41 (s, 2H -NH)
2,91 (q, 2H —CH>)
7 1,17 (t, 6H —CH3) 8,01-8,10 (d, 2H piridin -C-H) 8,01-8,10 (s, 2H, tiyadiazol —
3,34 (q, 4H —CH>) 8,21 (s, 1H piridin —C--H) NH)
8 1,04-1,51 (t, 3H —CH3) o
7,55-8,46 (3H piridin -C-H) o
3,04-3,36 (q, 2H —CH>) 7,55-8,46 ( 1H, thiadiazole -NH)
9 6,64 ( t, 1H, piridin -C-H) 7,37-7,45 (b, piridin halkasina

1,21 (t, 3H —CHs)
3,34 (q, 2H ~CHa)

7,63 (d, piridin —C-H)
8,02 (s, 1H piridin -C-H)
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4.3 Sentezlenen Bilesiklerin Ozellikleri

Sentezlenen dokuz (9) bilesigin 6zellikleri, asagidaki Tablo 4' te listelenmistir.

4.4 Sentezlenen Bilesiklerin Fiziksel Ozellikleri

Tablo 4. Sentezlenen Bilesiklerin Fiziksel Ozellikleri

Bilesikler Renk Erime Verim Elemental Analiz Sonuclar:

Noktas1 (%)

(OC) % Crteo % Hiteo %0Nteo D/I)Cdny D/I)Hdny D/I)Ndny
1 Beyaz 300 65 57,11 6,16 2220 57,63 6,11 22,65
2 Pembe 330 72 57,11 6,16 22,20 57,22 6,13 22,13
3 Kahverengi 304 67 57,11 6,16 2220 57,22 6,12 22,18
4 Sar1 249 63 56,70 6,22 2543 56,78 6,10 25,48
5 Tar¢in 230 71 52,96 5,13 19,00 52,88 6,18 19,09

rengi

6 Gri 303 68 46,83 4,53 29,41 46,88 4,51 29,49
7 Bej 319 75 46,83 4,53 2941 46,78 4,54 29,45
8 Kahverengi 142 71 37,91 3,18 28,02 37,88 3,21 28,10
9 Sar 239 73 48,85 5,01 31,65 48,88 5,05 31,60

4.5 Sentezlenen Bilesiklerin Kimyasal Ozellikleri

Bu deneysel c¢alismadan piridin tlirevi
sentezlenmistir. Sikloheksan siibstitiieli tiyosemikarbazidden elde edilen bilesikler 1,
2, 3, 4 ve 5, etil siibstitiieli tiyosemikarbazidden elde edilen bilesikler 6, 7, 8 ve 9
numarali bilesiklerdir. Deneysel ¢alismalarin ardindan Fourier-Transform infrared

(FT-IR) spektroskopisi, proton Niikleer Manyetik Rezonans (\H-NMR) ve elementel

dokuz (9)

analiz yontemleri kullanilarak molekiillerin yapi tayini yapilmistir.
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4.6  Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK)

Elde edilen bilesiklerin antimikrobiyal c¢alismasi i¢in kullanilan bakteri sugslari
(Escherichia coli, Salmonella kentucky, Staphylococcus epidermis, Serratia
marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium, Bacillus subtilis ve

Klebsiella pneumoniae) lizerinde degisen inhibisyon degerleri gostermistir.

Elde edilen organik bilesiklerin MiK degerleri 1,96 mg/mL ile 20 mg/mL arasinda
degistigini gostermistir. Bilesik 5 Bacillus subtilis'e kars1 en diisiik (en aktif) MIK
degeri (1,96 mg/mL) gostermistir yani elde edilen bilesikler arasinda en aktif bilegsk
olarak belirlenmistir. Bilesik 2 ve 3 en yiiksek aktiviteyi 4,125 MIK degeri ile S.
Kentucky’ye, Bilesik 4 en yiiksek aktiviteyi 6,9 MIC degeri ile K.pneumoniae’ye,
Bilesik 6 en yiiksek aktiviteyi 4,125 MIK degeri ile B. subtilis’e, Bilesik 8 ise en
yiiksek aktiviteyi 4,125 MIK degeri ile E. coli’ye kars1 gdstermistir. 1, 3, 7 ve 9
bilesikleri herhangi bir bakteriye karsi kayda deger bir etki gostermemistir. Diger

bilesikler ise belirtilen bakteriler digindakilere kars1 etkin olmadig1 goriilmektedir.

Tablo 5. MIK degerleri

MIK degerleri (mg/mL)
Bilesik Escherichia Salmonella Staphylococcus Serratia Pseudomonas  Enterococcus Bacillus ~ Klebsilla
coli kentucky  epidermidis ~ marcescens —aeruginosa faecium subtilis  pneumoniae

No

1 - 165 - - - - - -

2 - 4,125 16,5 - - - 16,5 -

3 - 4,125 16,5 - - - 16,5 -

4 - 3,45 - - - - - 6,9

5 - 7,875 - - - 7,875 1,96 -

6 - 8,25 16,5 - - 8,25 4,125 -

7 - 16,5 - - - - 16,5 -

8 5 - - - - - 10 -

9 - - - - - - - -
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4.7  Minimum Bakterisidal Konsantrasyon (MBK)

Minimum Bakterisidal Konsantrasyon (MBK), S. kentucky'nin bu c¢alismada
sentezlenen piridin tiirevleri 1,3,4 tiyadiazol bilesiklerine kars1 en duyarli bakteri
oldugunu gostermistir. Iki (2) tiir gram pozitif bakteri (S. epidermis ve E. faecium) ve
iki tiir gram negatif bakteri (S. marcenscens ve P. aeruginosa) sentezlenen tiim
bilesiklere direngli ¢ikmistir. Sadece bilesik 8, E. colinin biliylimesini etkili bir
sekilde inhibe etmistir. Ug bilesik (2, 4 ve 5) Gram-negatif S. kentucky'ye kars1 etkili
bulunmustur. Bakterilerin sirasiyla 4,125 mg/mL, 3,45 mg/mL ve 7,875 mg/mL
MBK' de biiylimesini inhibe etmislerdir. Bilesik 4, S. kentucky ve K. pneumoniae'nin
bliylimesini sirasiyla 3,45 mg/mL ve 6,9 mg/mL' de inhibe etmistir. Bilesik S ayrica
sirastyla 7,875 mg/mL ve 1,96 mg/mL' de S. kentucky ve B. subtilis'e kars1 etkili
olmustur. Bilesik 6, yalnizca 4,125 mg/mL' de B. subtilis'e kars1 antibakteriyel
aktivite gostermistir. Bilesik 1, 3, 7 ve 9, 8,25 mg/mL' den daha biiyliik minimum
inhibe edici konsantrasyonlara sahip olmus ve tiim test bakterilerine karsi

antibakteriyel aktivite gdstermemistir.

Tablo 6. MBK degerleri
MBK degerleri (mg/mL)

BilesikEscherichi Salmonella  Staphylococcus — Serratia Pseudomonas ~ Enterococcus Bacillus  Klebsilla
No acoli  kentucky  epidermidis marcescens  aeruginosa faecium subtilis  pneumoniae
1 - >16,5 - - - - - -

2 - 4,125 >16,5 - - - >16,5 -

3 - >16,5 >16,5 - - - >16,5 -

4 - 3,45 - - - - - 6,9

5 - 7.875 >15,75 - - >15,75 1,96 -

6 - >16,5 - - - >16,5 4,125 -

7 - >16,5 - - - - >16,5 -

8 5 - - - - - >20 -

9 - - - - - - . 3
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MBK/MIK oraninin 4’ten kiiciik olmas1 nedeniyle (MBK/MIK= 1), bilesik 8’in
bakteriyosidal aktivitesi E. coli’ye kars1 ideal olmustur. MBK degerleri gosteriyor ki,
bilesik 1, 2, 3, 4, 5, 6 ve 7 MBK/MIK oran1 4’ten kiiciik ve bilesik 2, 3 ve 6
bakteriyosidal aktivite gostermistir. Ciinkii S. epidermis, MBK/MIK degeri 4’ ten
kiigiik ve bilesik 5, 6 E. faecium’e karsi bakteriyosidal aktivitesi iyidir. Bilesik 2 de
bakteriyosidal aktivite gdstermistir, ¢iinkii MBK/MIK degeri 4’ ten kiiciik
bulunmustur. Bilesik 5 ve 6 ayni sebepten B. subtilis’e kars1 bakteriyosidal aktivite
gostermistir ve ayrica bilesik 4’ {in de K. pneumoniae 'ya kars1 bacteriocidal aktivitesi

bulunmustur.

Bakterisidal aktivite degeri MBK/MIK oran1 4’ ten daha biiyiik olan tiim bilesiklerin
bakterisidal aktivitesinin olmadigini gdstermistir. Bazi MBK/MIK degerleri daha
yiiksek ya da daha diislik olabilir. Bu sebeple bu degerler dikkate alinmamis ve
Tablo 6’ da (-) isaretiyle yer almistir.

Tablo 7. MBK/MIK oran1

E. S. S. S P. E. B. K
coli  kentucky epidermidis  marcescens  aeruginosa faecium  subtilis  pneumoniae

1
o= N == BN = =
1 —
1 1
1 1
1
—_
1

1
2
3
4
5 -
6
7
8
9

[ N T |
1

(-) mevcut olmayan
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5. TARTISMA

5.1 IR Sonug¢larimin Yorumlanmasi

Alpha FT-IR Spektrometre Bruker cihazinda sentezlenen bilesiklerin FT-IR
spektrum analizi sonuglari, 4000-400 cm™' arahiginda c¢alisilmistir. Tablo 2' de
spektrum analizi sonuglart listelenmistir. Sadece iki bilesigin yapisinda bulunan -
NH: grubuna ait gerilme titresimleri bantlar1 3280, 3348, 3282 ve 3360 cm™' de
kaydedilmistir. -NH gerilme titresimlerine ait bantlar, tiim bilesikler icin, 3215 ve
3134 cm™! araliginda ve egilme titresim bantlar1 ise 1487 ile 1439 cm™' araliginda
gbozlenmigtir. Piridin  halkasindaki aromatik —CH gerilme titresimlerinden
kaynaklanan bantlar, 3083 ile 2967 cm™ araliginda gézlemlenmistir. Ancak yapilarda
alifatik -CH gerilme titresimlerinden kaynaklanan bantlar 2971 ile 2849 cm
araliginda gozlenmistir. FT-IR spektrum sonuglarina baktigimizda, 1634 ile 1613
cm-1 arasinda kaydedilen keskin bantlarin C=C bag gerilme titresimlerinden
kaynaklandigini disiiniilmistiir. Tiyadiazol halkasindaki C=N baglarinin gerilme

titresimleri 1591 ile 1535 cm™! araliginda gozlenmistir.

5.2 TH-NMR Sonug¢larimin Yorumlanmasi

Bruker Spektrometre 400-Mhz cihazi (Almanya), sentezlenen bilesiklerin ve DMSO-
d¢' da hazirlanan ¢dzeltilerinin 'H-NMR spektrum analizi i¢in kullamlmistir. Tiim
analiz sonuglar1 Tablo 3° de de goriilebilecegi gibi, bilesigin alifatik —CH
protonlarma ait pikler 1,10 ile 3,99 ppm arasinda gozlenmistir. Onceki ¢alismalara da
bakildiginda, tiyadiazol halkasina bagli —NH grubuna komsu alifatik —CH
protonlarmin benzer araliklarda gozlemlendigi belirtilmistir (Molnar vd., 2017).
Molekiillerde piridin halkasindaki aromatik —CH protonlar1 6,63 ile 8,74 ppm
arasinda gozlenmistir. Daha once piridin tlirevi 1,3,4-tiyadiazol bilesikleriyle
yapilmis c¢aligmalarda piridin halkasindaki aromatik protonlarin bu aralikta
gozlemlendigi goriilmiistiir (Abdelriheem vd., 2017). Tiyadiazol halkasindaki -NH
protonlart 7,80-9,05 ppm araliginda kaydedilmistir. Yapilan onceki ¢alismalarda da
hem 1,3,4-tiyadiazol halkasina hem de alifatik bir gruba bagli olan —NH grubu

protonu bu aralikta gozlemlenmistir (Demir vd., 2019). Son olarak, bilesik 4 ve
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bilesik 9'da piridin halkasina bagli -NH2 protonlar1 da sirastyla 7,40 ppm ve 7,37-
7,45 ppm araliginda elde edilmistir. 2-amino-piridin tiirevi bilesiklerde piridin
halkasindaki —NH2 protonlarina ait piklerin de benzer araliklarda gozlemlendigi de
belirtilmistir (Safaei-Ghom vd., 2014). Ayrica tiim bilesiklerin proton piklerinin

integrasyon oranlar1 proton sayilari ile uyumludur.

Bilesik 6 ve 7 daha once literatiirde farkli bir yontemle sentezlenmekle birlikte 'H-
NMR spektrum sonuglarinin ¢ok yakin oldugu goériilmiistiir (Foroughifar vd., 2014;
Molnar vd., 2017) ve.

53 Bilesiklerin Sentezi

Bu calismada sentezlenen bilesikler, 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin genel sentez
yontemi  kullanilarak  piridin ~ karboksilik asit ve tiyosemikarbazidlerin
reaksiyonundan olusan tiirevleridir. Ilgili piridin tiirevlerinin degisen miktarlari ile
sikloheksan veya etil siibstitiieli tiyosemikarbazid bilesikleri arasindaki
reaksiyonlardan olusmaktadir. Bilesik 1, 2, 3, 4 ve 5 sentezinde kullanilan sikloheksil
stibstitlieli tiyosemikarbazid. Buna karsilik, Bilesik 6, 7, 8 ve 9 sentezinde etil

stibstitiieli tiyosemikarbazid kullanilanmistir.

Bilesik 8 izonikotinik bir 4-piridin karboksilik asit tiirevidir. Izonikotinik asitlerin
hidrazinleri, tiiberkiiloz gibi mikrobiyal enfeksiyonlar1 ve HIV ile baglantili viral
enfeksiyonlari tedavi etmek icin kullanilmistir. Etiyonamid olarak bilinen bir izonitik
asit tiirevi, tiiberkiiloz vakalarinda direngli tiiberkiiloz izolatlarina karsi yetenek
gostermistir (Wallace vd., 2015). Bilesik 4, Bilesik 5, Bilesik 8 ve Bilesik 9 pikolinik
asit tiirevlerinden sentezlenmistir. Pikolinik asitler, triptofanin bozulmus bir iirlinii
seklinde dogal iirlin olarak ortaya ¢ikmistir (Colette vd., 2015). Pikolinik asitlerin
genis bir biyolojik aktivite yelpazesi gosterdigi ve bu nedenle iyon selatlama
ozellikleri vardir denilmistir (Chaudhary vd., 2005; Wang vd., 2012; Kukovec vd.,
2013). (E)-N-(5-(6-kloropiridin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-ksilidin)
sikloheksanamin bilesigi, klor siibstitiieli niasin tiirevlerindendir (piridin-3-
karboksilik asit). Niasin (veya nikotinik asit), suda ¢oziinen Vitamin-B kompleksinin

bir liyesidir. DNA onarimi (Kennedy vd., 2016), yag asidi sentezi (Penberthy vd.,
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2020), beyin ve ciltte anti-enflamatuar (Offermanns vd., 2015) dahil olmak {iizere

fizyolojik siireclerde hayati bir rol oynadigi belirtilmistir.

Tez calismasinda bes bilesik, piridin dikarboksilik asit tiirevlerinden sentezlenmistir.
Piridindikarboksilik asit, karboksil gruplarinin pozisyonlarina bagli olarak birkag
izomerde olusur. Izomerler kinolinik asit (2,3-piridindikarboksilik asit), lutidinik asit
(2,4-piridinikarboksilik asit), izosinomeronik asit (2,5-piridinikarboksilik asit),
dinikotinik  asit  (3,5-piridinikarboksilik  asit),  dipikonitik  asittir  (2,6-
piridindikarboksilik asit). Bu ¢alismada 2-3-, 2,5- ve 2,6- piridindikarboksilik asitler

yeni kimyasal bilesikleri sentezlemek i¢in kullanilmistir.

Aragtirmacilar (Chen vd., 2009), sentezlenmis heterometalik kompleksler de
sentezlemistir (Sengupta vd., 2001). Diklorobis(siklopentadienil) ve zirkonyum
IV'in tiirevlerini, kinolinik asit, lutidinik asit, izokinomeronik asit, ¢inkoomeronik
asit ve dinikotinik asit gibi farkli piridindikarboksilik asit izomerleriyle reaksiyona
sokmak suretiyle piridinkarboksilik asit ile yeni Zirkonyum (IV) tiirevleri

sentezlenmistir.

Bilesikler 1 ve 6, dipikonitik asit tiirevlerinden sentezlendi. Dipikonitik asitler,
bakteri sporlarmin kuru agirliginin yaklagik % 15'ini olusturdugu igin sporlarin
stabilitesi ve direnci ile bilinmektedir (Paredes-Sabja vd., 2011; Tan vd., 2014).
Bilesik 2 ve 7, karboksil gruplarinin pozisyon 2 ve 5' de oldugu asit tiirevlerinden
sentezlenmistir. Bu asitlerin tiirevleri, bir antiviral ajan ve c¢esitli biyolojik aktivite
(Setlow vd., 1993) olarak rapor edilmistir, bunlar arasinda GA 2p-hidroksilaz ve
prolin-4-hidroksilazi inhibe etmek (Griggs vd., 1991) bulunmaktadir.

5.4  Tlgili Antimikrobiyal Cahsmalar

Bu caligmada, piridin tiirevli 1,3,4-tiyadiazollerin, Escherichia coli, Salmonella
kentucky, Bacillus subtilis ve Klebsiella pneumoniae olmak fiizere bircok insan
patojenik bakteriye karsi inhibe edici etki goOstermistir. Tiyosemikarbazidlerden
sentezlenen tiim bilesikler heterosiklik bilesiklerin sentezinde kullanilan bir bilesikler
smifidir (Metwally vd., 2011). Tiyazol, pirazol, triazin, tiyadiazol gibi kimyasal ve

biyolojik dnemi olan birgok bilesigin temel Onciileri olmuslardir. Tiyosemikarbazit,
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biyolojik olarak aktif tiyazoller iiretmek icin C-O ve C-N grup bilesikleriyle
reaksiyona girer (Singhal vd., 2013). 1,3,4 tiyadiazoller ve bunlarin tiirevleri,
antiviral (Shipman vd., 2011) antifungal (Siwek vd., 2012), antibakteriyel (Siddiqui
vd., 2003) gibi genis bir biyolojik aktivite spektrumu i¢in rapor edilmistir. Bu
calisma dogrultusunda 1,3,4-tiyadiazoliin dokuz tiirevi sentezlenmistir. Bilesikler,
Staphylococcus aureus ve Escherichia coli' ye karsi antibakteriyel aktivite agisindan
degerlendirilmistir. Bilesiklerin dordii 0,1 mg/mL' den az olmayan konsantrasyonda

E. coli' ye kars1 antibakteriyel aktivite gostermistir.

Bilesik 8, pikolinik asit tiirevlerinden ve etil tiyosemikarbazidlerden sentezlenmistir.
Collete ve arkadaglari, pikolinik asidin metal kompleksinin, Escherichia coli gibi
dort farkli bakteriye ve dort farkli mantara karsi1 disk difiizyon yontemini kullanarak
antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmislerdir (Colette vd., 2015). Referans

olarak kloramfenikol, Nystatin, Flocuzanole ve Ampisilin kullanilmigtr.

Bu caligmada belirlenen Bilesik 2, 4 ve 5, S. kentucky'nin biiylimesini inhibe
etmesine benzer sekilde 1,3,4 tiyadiazol ligandlarinin Salmonella'nin gesitli tiirlerine
ve suslarina karsi antibakteriyel aktivitesi literatiirde bildirilmistir (Abou-Mehla vd.,
2008; Patil vd., 2010). Etil-siibstitiie-tiyosemikarbazid ligandlarinin S. kentucky' nin
bliylimesini inhibe ettigi belirtilen ¢alismaya gore, 1-(4-methyoxylbenzylidene)-4-
methylthiosemicarbazone, Salmonellanin farklh tiirlerine kars1 antimikrobiyal
aktivite gostermistir. 1-Piridinkarbonil-4-siibstitiie tiyosemikarbazid tiirevleri
tizerinde yapilan bir ¢alismada, farkli Staphylococcus ve Streptococcus tiirlerine

kars1 antibakteriyel 6zellikler gézlenmistir (Pitucha vd., 2016).

Bu ¢alismaya benzer sekilde, asetamidofenoksimetil-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri, MIK'
de Bacillus subtilis'e kars1 5 pg/mL'den biiyiik olmayan orta derecede inhibitor etki
gostermistir (Serban vd., 2018). Baska bir g¢alismada, tris-2,5-disiibstitiie-1,3,4-
tiyadiazol tlirevlerinin Gram-negatif Klebsiella pneumoniae ve Gram-pozitif
bakterilere karsi antibakteriyel aktivite gosterdigi belirtilmistir (Rezki vd., 2015;
Moshafi vd., 2019). Sentezlenen bilesiklerden birinin Klebsiella pneumoniae'ye karsi

onemli inhibitor aktivite gosterdigi gozlemine benzer sekilde ulagilmistir.
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Moshafi ve digerleri, genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlarla bilinen nitrofuran ve
nitroimidazolleri sentezlemistir (Moshafi vd., 2019). Sentezlenen bilesiklerden biri
(2-(5-nitro-2-furil)-5-(n-pentilsiilfunil)-1,3,4-tiyadiazol, minimum inhibitor
konsantrasyonda Klebsiella pneumoniae' ye Xkarst diisiik antibakteriyel etkiler

gosterdigini bildirmislerdir.

Baska bir ¢alismada; karsilastirmali olarak, 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini sentezlemis
ve 12,5, 25,0, 50,0 ve 100 mg/cm® konsantrasyon araliginda secilen bakteri suslarina
kars1 antibakteriyel aktivite i¢in incelenmistir (Rauckyte-Zak ve Szejniuk, 2011).
Sonug olarak, 2-asetamid-1,3,4-tiadiazol-5-siilfonamidin MIK degerinin, 2-amid-
1,3,4-tiyadiazol bilesiginkine benzer oldugunu goézlemlemislerdir. Bununla birlikte,
2-asetamid-1,3,4-tiadiazol-5-siilfonamid icin E-coli’ ye karst MIK degeri, daha az
gbzlenmistir. E. coli i¢in bu giincel ¢alismada, sadece bir bilesik, ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda MIK degeri ile antibakteriyel aktivite gdstermistir. Calisma
bilesiklerin FE-coli' ye karst daha yiiksek antibakteriyel aktivite sergiledigini
gostermis, ancak benzer bir caligma farkli sonuglanmus, farkin ise farkli E. coli
kullanimindan kaynaklaniyor olabilicegi diisiiniilmiistiir. Ornegin ayn1 ¢alismada 2-
asetamid-1,3,4-tiyadiazol-5-siilfonamidin MiK degeri, E. faecium'a kars1 ¢ok diisiik
bulunmustur. Bilesiklerin E. faecium' a karsi daha yiiksek antibakteriyel aktivite
gosterdigini, ancak benzer bir ¢alisma farkli olabilecegini, farkin farkli E. Faecium
kullanilmasindan kaynaklaniyor olabilecegini gdsterdigi rapor edilmistir. Bilesiklerin
B. subtilis' e kars1 daha yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigini gostermis, farkl
calisma sonuglar1 farkinin yine aymi sekilde durumlardan kaynaklandigi rapor

edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sentezlenen piridin tiirevi 1,3,4-tiyadiazoller, bakteri izolatlar1 {izerinde ¢esitli
inhibitor etkiler gostermistir. Salmonella Kentucky, bilesiklerin ¢oguna karsi en
duyarli bakteriydi ve bilesik 3, bilesik 4 ve bilesik 5 tarafindan etkin bir sekilde
inhibe edildi.

Bilesik 5 ve Bilesik 6, Bacillus substilis' 1 inhibe etti. Bilesik 4, Klebsiella
pneumoniae' nin biiylimesini inhibe ederken, sadece Bilesik 8, Escherichia coli' ye

kars1 etkili olmustur.

Kalan dort bilesik, test mikroplarinin higbirine karsi etkili bulunmamistir.
Bilesiklerin hi¢biri P. aeruginosa, S. epidermidis, Serratia marcescens ve E. faecium'
u inhibe etmemistir. Bununla birlikte, bu calismada, sentezlenen dokuz bilesigin
timii, S. epidermis' e karst inhibitor aktivite gostermemistir. Bu ¢alismada piridin
tirevleri 1,3,4 tiyadiazoller, P. aeruginosa, S. epidermis, Serratia marcenscens ve E.

faecium' a karsi 1yi antibakteriyel aktivite gostermemistir.

Sonu¢ olarak sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel etkileri gozoniinde

bulundurularak ila¢ etken madde olarak arastirilabilecegi 6nerilebilir.
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