T.C.
KASTAMONU UNIVERSITESI

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU
KiMYA ANA BiLiM DALI

BAZI YENI 5-BROM-2-FUROIK ASIT TUREVI 1,3,4-
TiYADIAZOL BIiLESIKLERININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU, ANTIOKSIDAN VE
ANTIBAKTERIYEL AKTIVITELERININ BELIRLENMESI

MOHAMED AB. KHALIFA IBRAHIM

YUKSEK LiSANS TEZI

DOC. DR. HALIT MUGLU

ARALIK -2020
KASTAMONU



TEZ ONAYI

Mohamed AB. Khalif IBRAHIM tarafindan hazirlanan “BAZI YENI 5-
BROM-2-FUROIK ASIT TUREVI 1,3,4-TiYADIAZOL BIiLESIKLERININ
SENTEZI, KARAKTERIZASYONU, ANTIOKSIDAN VE
ANTIBAKTERIYEL AKTIiVITELERININ BELIRLENMESI” adli tez
caligmasinin savunma simavi 01.12.2020 tarihinde yapilmis olup asagida verilen
jiiri tarafindan oy birligi ile Kastamonu Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dal Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Danisman Dog. Dr. Halit MUGLU

Kastamonu Universitesi

Es Damsman  Dr. Ogr. Uyesi Hasan YAKAN

Ondokuz Mayis Universitesi

Jiiri Uyesi Prof. Dr. Murat KOCA

Adiyaman Universitesi

Jiiri Uyesi Prof. Dr. Talip CETER

Kastamonu Universitesi
Jiiri Uyesi Dog. Dr. Ertugrul TERZI

Kastamonu Universitesi

Jiiri iiyeleri tarafindan kabul edilmis olan bu tez Kastamonu Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulunca onanmastir.

Enstitii Miidiirii Prof. Dr. izzet SENER  woocvverrreer,



TAAHHUTNAME

Bu tezin ftasarinu, hazirlanmasi, yiiriitillmesi, aragtirmalarinn  yapdmast ve
bulgularimin analizlerinde biitiin bilgilerin etik davrams ve akademik kurallar
cercevesinde elde edilerek sunuldugunu; ayrica tez yazm kurallarina uygun
olarak hazirlanan bu calismada bana ait olmayan her tirlii ifade ve bilginin
kaynagina eksiksiz atf yapildigini, bilimsel etige uygun olarak kaynak

gosterildigini bildirir ve taahhiit ederim.

Moha B. alifa IBRAHIM

eI

iii



OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi
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BILESIKLERININ SENTEZI, KARAKTERIZASYONU, ANTIOKSIDAN VE
ANTIBAKTERIYEL AKTIVITELERININ BELIRLENMESI
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N-(siibstitiiefenil/alkil/allil)-5-(5-bromofuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevleri (1-9), 5-
bromo-2-furoik asit ve N-feniltiyosemikarbazidlerin fosfor oksikloriir varliginda tepkimesi
sonucunda sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilar;, IR, 'H NMR, **C
NMR ve elementel analiz yontemleri ile aydinlatilmistir. Bilesiklerin antibakteriyel etkisini
gozlemlemek i¢in i¢in sekiz ayr1 sus (Bacillus subtilis, Enterococcus faecium, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella kentucky, Pseudomonas aeruginosa, Serratia
marcescens ve Staphylococcus epidermidis) kullanilmis olup; antibakteriyel etki, minimum
inhibitér konsantrasyonu (MIK) ve minimum bakterisidal konsantrasyonu (MBK) testleri
kullanilarak gézlenmistir. MIK degerlerini inceledigimizde, sentezlenen bilesiklerin bazilari
B.subtilis, K. pneumoniae ve E. faecium'a kars1 iyi ve orta derecede antibakteriyel aktiviteye
sahip olduklar1 goriildii. 7 numaral bilesik, B.subtilis'a kars1 7,5 pg/mL MIK degeri ile en
yiiksek antibakteriyel aktiviteyi gosterirken, bilesik 3 ise tiim suslarda en disiik aktiviteye
sahiptir. Bununla birlikte, bilesiklerin higbiri P. aeruginosa'ya karsi etkili degildir. MBK
testine gore, 1, 2, 6, 7 ve 9 numarali bilesiklerin K. pneumoniae'a karsi; 5, 7 ve 9 numarali
bilesikler E. faecium'a kars1t MBK/MIK 4'ten kiiciik oldugu icin bakteriyosidal (bakterileri
oldiriicti) aktivite gostermektedir. Ayrica, 4 ve 8 numarali bilesiklerin K. pneumoniae'a
karsi; 1 ve 4 numarali bilesikler E. faecium'a karsi; 5, 7 ve 8 numarali bilesikler ise B.subtilis
'a kars1 MBK/MIK 4'ten biiyiik oldugu igin bakteriostatik aktivite (bakteriyi 6ldiirmez,
¢ogalmasini durdurur) gozlenmistir. Antioksidan aktivite tayinleri 1,1-difenil-2-pikril
hidrazil (DPPH) metodu kullanilarak yapildi. Sentezlenen bilesikler birbirlerine yakin ve
standart olarak kullanilan askorbik aside gore daha diisiik antioksidan aktivite gosterdi ve
8>2>6>5>4>9>7>1>3 siralamasini izledi.

ANAHTAR KELIMELER: Furoik asit, 1,3,4-tiyadiazol, antioksidan, antibakteriyel
aktivite, spektroskopik yontemler

Aralik 2020, 72 Sayfa



ABSTRACT

MSC THESIS

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, DETERMINATION OF
ANTIOXIDANT AND ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF SOME NOVEL 5-
BROMO-2-FUROIC ACID DERIVATIVED 1,3,4-THIADIAZOLE
COMPOUNDS

MOHAMED AB. KHALIFA IBRAHIM

KASTAMONU UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE
DEPARTMENT OF CHEMISTRY

SUPERVISOR:ASSOC. PROF. DR. HALIiT MUGLU
CO-SUPERVISOR:ASSIST. PROF. DR. HASAN YAKAN

N-(substitutedphenyl/alkyl/allyl)-5-(5-bromofuran-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine derivatives
(1-9) were synthesized by the reaction of 5-bromo-2-furoic acid and N-
phenylthiosemicarbazides in the presence of phosphorous oxychloride. Compounds 1-9
were characterized with FT-IR, 'H NMR, and ®C NMR and elemental methods.
Antibacterial activity was studied for selected bacteria. Eight different strains (Bacillus
subtilis, Enterococcus faecium, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella
kentucky, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens ve Staphylococcus epidermidis)
were used; The antibacterial effect was observed using the minimum inhibitor concentration
(MIC) and minimum bactericidal concentration (MBK) tests. When examined by MIC, it
was seen that some of the synthesized compounds had good and moderate antibacterial
activity against B.subtilis, K. pneumoniae and E. faecium. Compound 7 showed the highest
antibacterial activity against B.subtilis with a MIC value of 7,5 pg/mL, while compound 3
has the lowest activity in all strains. However, none of the compounds effect on P.
aeruginosa. According to the MBK test, compounds 1, 2, 6, 7 and 9 against K. pneumoniae;
compounds 5, 7 and 9 against E. faecium showed bacteriocidal activity (kill bacteria) due to
MBK/MIC 4 is small. In addition, compounds 4 and 8 against K. pneumoniae; compounds 1
and 4 against E. faecium; compounds 5, 7 and 8 against B.subtilis have been observed to
exhibit bacteriostatic activity (does not kill bacteria, stops its growth) caused by MBK/MIC
is greater than 4. The in vitro antioxidant activity determinations were made using 1,1-
diphenyl-2-picryl hydrazil (DPPH) method. The synthesized compounds were close to each
other and showed lower antioxidant activity than the standard used ascorbic acid and
followed the order of 8>2>6>5>4>9>7>1>3.

KEYWORDS: Furoic acid, 1,3,4-thiadiazole, antioxidant, antibacterial activity,
spectroscopic methods.
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1. GIRIS

1,3,4-tiyadiazoller biyolojik ve tibbi aktiviteleri agisindan 6nemli bir bilesik sinifidir.
1,3,4-tiyadiazol tasiyan bilesikler, ozellikle antibakteriyel, antioksidan ve anti-
enflamatuar aktivitelere sahip olmalarinin yaninda yapilarina farkli gruplar
baglandiginda analjezik, antimikrobiyal, antitiiberkiiloz, antikonviilsan, anti-hepatit
B aktivite gosterdigi bilinmektedir (Schenone vd. 2006; Talath ve Gadad 2006;
Almajan vd. 2010; Khan vd. 2010; Seelam vd. 2013; Gan vd. 2017).

Jitendra vd. (2010), ilag konusunun bir hastalik kadar eski oldugunu belirtmislerdir.
Hastalik, varolusunun baslangicindan beri insanin mirasit olmustur ve onunla
miicadele etmek icin care arayisi belki de aym derecede eskidir. Insanlarin
hastaliklar1 kontrol etme ve iyilestirme yoniindeki samimi girisimi, yeni ilaglarin

veya mevcut ilaglarin uygun tiirevlerinin arastirilmasina yol agmustir.

Siddiqui vd. (2011), asetazolamid, methazolamid ve megazol gibi birgok 1,3,4-
tiyadiazol igeren ilaglar piyasada bulunmaktadir ve bu bilesikler karbonik anhidrat

inhibitorleri olup, goz tansiyonu tedavisi i¢in kullanilmaktadir (Sekil 1.1).

CH,
O o o O\V’O
H \\/ \
N
~ \( 7/ “NH, \( 7/
O H c
Asetazolamid Metazolamid
HZN\( 7/4163 o°

Megazol

Sekil 1.1 1,3,4-Tiyadiazol ilaglarin yapisal formiili

Fruchtel vd. (1996), organik ve tibbi kimyanin temel amaglarindan biri, insan terapi
ajanlan olarak degeri olan molekiillerin tasarimi, sentezi ve iiretimidir. Son on yilda,
heterosiklik yapi, tibbi kimyada kullanimi kanitlanmis bir bilesikler sinifina ait

olduklart i¢in 6zel ilgi gordii.



Yang vd. (2012), 1,3,4-tiyadiyazol yapisindaki bilesigin MCF-7 ve A549 hiicre

hatlarina kars1 biiylime inhibisyon gosterdigini rapor etmislerdir.

/\/‘Q/CH3
O%“C' T
g NH
H,C
=T
N-—"

Mullican vd. (1993), 5- (3,5-di-tert-butil-4-hidroksifenil) -2-amino-1,3,4-tiadiazol, 5-
(3,5-di-tert-butil-4-hidroksifenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon  bilesiklerin  yiiksek anti-

enflamatuar aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.

N—NH

N—N
(H,0),C / )\ 0 / )\
. NH, T s
HO HO H

C(CHy) C(CHy);

Chandrakantha vd. (2014), sentezlenen 1,3,4-tiyadiyazol bilesiklerin antifungal ve
antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen antimikrobiyal aktivite

sonuglarina gore sentezlenen bilesiklerin iyi ve orta derecede aktivite gosterdiklerini

gbzlemislerdir.
e
X AU_%
S | >—NH
S
R
R NO, NO,

Kushwaha vd. (2012), tiyadiazollerin antikanser, antimikrobiyal, anti-enflamatuar,
antifungal ve antidepresan aktiviteler gibi ¢esitli biyolojik ve tibbi aktivitelere sahip
oldugunu belirtmislerdir. Bunun nedeni, bu bilesiklerin azot ve kiikiirt atomu igeren 5

tiyeli bir aromatik halkaya sahip olmasindan kaynaklamaktadir.



1.1 Tiyadiazoller

Gupta vd. (2010), tiyadiazoller, bes iiyeli bir heterosiklik bilesik olup iki nitrojen
atomu ve bir siilfiir atomu igerir. Tiyadizoller, 1,2,3-tiyadiazol, 1,2,4-tiyadiazol,
1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,5-tiyadiazol olmak iizere dort izomer formu mevcuttur (Sekil
1.2).

1 1 1 1
2N/S s 5/\2 5(8\,\,2 5(S>2
/O N A WA W 4
1,2,3-tiyadiazol 1,2,5- tiyadiazol 1,2,4- tiyadiazol 1,3,4- tiyadiazol

Sekil 1.2 Tiyadiazollerin yapisi ve izomerleri

Tiyadiazoliin tautomerisi Sekil 1.3'de gosterildigi gibidir (Hassan vd. 2012).

AN ==L,

Sekil 1.3 Tiyadiazoliin tautomerisi

Metil halojentirler ile alkilasyonun (genellikle iyodiirler ve bromiirler) K,COj
varliginda DMF gibi aprotik ¢oziiciiler i¢cinde 3-metil-1,3,4-tiyadiazol sentezlendigi
bildirilmistir (Hu vd. 2014).

Ri_ _s_. Ra Ri. s_ R Ri g
\« b/ + CHzl — \< Y + \( /
N—N N“‘N\ /N N
CHy, HsC



Farshori vd. (2010), amino tiyadiazol, bromo etanol ¢ozeltisi ile etkilestirildiginde
hidroksil alkil tiyadiazoller olustugunu rapor etmislerdir.

+
NH,Br

R s NH, Ry s
N—N -

GSAK, 3 saat N—N

AN
CH,CH,0H

Karabasanagouda vd. (2007), tiyadiazollerin etanol ve asetik asit varhiginda

formaldehit ile tepkimeye girdiginde hidroksil metil tiirevlerini olusturdugunu

bildirmislerdir.
SR s S RS s_ S
\« Y CHyO , EtOH \( Y
N—NH Asetik asit N —N
\CHZOH

1.2  1,3,4-Tiyadiazoller

1,3,4-Tiyadiazoller ve tiirevleri anti-enflamatuvar, antimikrobiyal, antikonviilsan,
antikanser, antioksidan, ve antifungal aktivitelere sahip olduklar1 bilinen tibbi ve
biyolojik aktiviteleri agisindan ¢ok 6nemli bir bilesiklerdir (Hu vd. 2014). Ayrica, bu
bilesiklerin yapilarina farkli siibstitiientler/gruplar baglandiginda antitiiberkiiloz, anti-
hepatit B, antikonviilsan, analjezik, antimikrobiyal, aktivitesine sahip oldugu
bilinmektedir (Seelam vd. 2013). Syed vd. (2013), ilk 1,3,4-tiyadiazol 1882 yilinda
Emil Fisher tarafindan kesfedilmistir. Bu bilesik, farmasétiklerde, boyalarda
kullanimt ile biiyiik ilgi gdrmiistiir ve organik sentezlerde, biyolojik kullanimlarda
cesitli uygulamalar sergilemektedir (Hu vd. 2014; Kudelko vd. 2020). Tiyadiazoller
ayrica oksidasyon inhibitorleri, siyanin boyalari, metal kenetleme maddeleri ve
korozyon onleyici maddeler olarak da faydali oldugu bilinmektedir (Hu vd. 2014;
Qafsaoui vd. 2019; Kudelko vd. 2020; Rahmani ve Meletis 2020).



Maddila vd. (2016), 1,3,4-tiyadiazoliin ti¢ alt sinifi vardir.

a. Notr tiyadiazol aromatik sistemi (Sekil 1.4).
N—NH
(D

Sekil 1.4 Notr 1,3,4-tiyadiazollerin aromatik yapisi

b. Mezoiyonik sistemleri, polar veya kovalent olmayan ve bes iiyeli heterosiklik gemberi
olarak tanimlad1 (Sekil 1.5).

N—N
()
Sekil 1.5 1,3,4-Tiyadiazoliin mezoiyonik sistemlerin yapisi

c. Aromatik olmayan, 6rnegin 1,3,4-tiyadiazoller ve tetrahidro 1,3,4-tiyadiazoller (Sekil 1.6).

HN—NH

(A

S

Sekil 1.6 Aromatik olmayan 1,3,4-tiyadiazoliin yapisi

1.2.1 1,3,4-Tiyadiazoliin Rezonans Yapilari

1890 yilinda Freund ve Kuh gercek halka sistemi dogasini kesfettiler ve ilk olarak
gosterdiler. 1,3,4-tiyadiazoliin rezonans yapilar1 (Sekil 1.7) 'de gosterilmektedir
(Patel vd. 2017).

O~ 00—

Sekil 1.7 Aromatik 1,3,4-tiyadiazoliin rezonans yapilari

S



1.3 1,3,4-Tiyadiazol Sentez Yontemi
1.3.1 Tiyokarbohidrazidler'den

Zheng vd. (2008); Gupta vd. (2010) gore, tiyokarbohidrazidlerden 1,3,4-tiyadiazol sentezi

icin iki yontem kullanilir:
Feniltiyokarbohidrazidlerin formik asit ile 1sitilmasi (Sekil 1.8)

S

)k HCOOH @
- NH-NH
HN-N NH-NH—@ — (S/

N—N

Sekil 1.8 Tiyokarbohidrazidler’den 1,3,4-tiyadiazol sentezi

1-fenilbenzatiyokarbohidrazonun oksidasyonu ile (Sekil 1.9)

_N=N HCOOH
= - — >
HC N NH-NH @\(s NH-NH
4
N—N

Sekil 1.9 Tiyokarbazidlerden 1,3,4-tiyadiazol sentezi
1.3.2 Ditiyokarbazidler'den

Bazik ortamda hidrazin kullanilarak, Sekil 1.10 gosterildigi gibi 2,5-dimerkapto-
1,3,4-tiyadiazol sentezlenebilir (Busch vd 1894; Losanitch,1922).

SH IS SH
oH- \< Y
H, NN H, + 2CS,——— =

N—N

Sekil 1.10 Ditiyokarbazidler'den 2,5-dimerkapto-1,3,4-tiyadiazol sentezi



1.3.3 Tiyosemikarbazidler’den

Freund vd. (1896), tiyosemikarbazidler kullanilarak 1,3,4-tiyadiazol sentezini rapor
etmislerdir (Sekil 1.11).

RCOCI i RYS h
N
N

NHNH, N— N

R = metil, benzil, siklopropil veya digerleri
Sekil 1.11 Tiyosemikarbazidlerden 1,3,4-tiyadiazol sentezi

Pulvermacher vd. (1894), formik asit ile fenil tiyosemikarbazidin 1sitilmasiyla
karsilik gelen 1,3,4-tiyadiazol olusur (Sekil 1.12).

S

)k HCOOH S NH—@
H,N-N
M) Y
N

N_

Sekil 1.12 Tiyosemikarbazidlerden 1,3,4-tiyadiazol sentezi

Dehidrasyon etmenleri olarak fosforik asidi kullanan Hoggarth vd. (1949), Sekil 1.13
'de gosterildigi gibi bir dizi 1,3,4-tiyadiazol hazirladilar.

O

< >_|.| H !S( (0]
N—-N

—— S
© | />7 NH
N —
N
Sekil 1.13 Tiyosemikarbazidlerden 1,3,4-tiyadiazol sentezi

Guha vd. (1922), asagidaki adimlara gore tiyosemikarbazid'den 2-amino-5-
merkapto-1,3,4-tiyadiazol hazirladilar.

a. Tiyosemikarbazid, tiyosemikarbazid-4-ditiyokarboksilik asidin potasyum tuzunu

olusturmak i¢in karbon disiilfiir ve potasyum hidroksit ile etkilestirilir.



b. Olusan potasyum tuzunun (140°C) 1sitilmasi, 2-amino-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazol

tuzuna doniismeye neden olur (Sekil 1.14).

S
O S
KOH S
HoN )k * S — sk NH, 0 | SK NH2
N : —— "\
N NH,

HN—NH N—N

Sekil 1.14 Tiyosemikarbazidlerden 1,3,4-tiyadiazol sentezi

1.3.4 Tiyosemikarbazon'dan

Tiyosemikarbazonlarin ferrik kloriir ile oksidatif halkalasmasi ile Sekil 1.15'de

goriildiigi gibi 2-amin-5-ikameli tiyadiazol olusur (Young vd. 1901).

S
@4'“ \N)k NH FeCly ©\(S>/ NH,
H ? \

N—N

Sekil 1.15 Tiyosemikarbazonlardan 1,3,4-tiyadiazol sentezi

1.3.5 Tiyohidrazidler'den

Losanitch vd. (1922), benzotiyohidrazidin trietoksimetan etkilestirilmesiyle 2-fenil-

1,3,4-tiyadiazol sentezlendi (Sekil 1.16).

S
S CeHs
C6H5)J\N—NH2 + HC(OCHg); —— W/
H trietoksimetan N-N
benzotiyohidrazit 2-fenil-1,3,4-tiyadiazol

Sekil 1.16 Benzotiyohidrazid'den 1,3,4-tiyadiazol sentezi
1.4  1,3,4-Tiyadiazollerin Biyolojik Aktiviteleri

Son yillarda tiyadiazoliin gelistirilmesinde dikkate deger ilerleme kaydedilmistir. En
son calismalar, tiyadiazollerin antikanser, antitiiberkiiloz, antimikrobiyal,

antidiyabetik, antioksidan, antiinflamatuar, antikonviilsan gibi genis bir farmakolojik



ve biyolojik 6zelliklere sahip oldugunu, aromatik halka sisteminden ve ayrica C=N-S

varligindan kaynaklandigini ortaya koymustur (Chen vd. 2010; Siddiqui vd. 2011).
1.4.1 Antimikrobiyal Etkisi

Kumar vd. (2009), tiyosemikarbazid tiirevlerin POCI; varliginda farkli aromatik
karboksilik asitler ile halkalagmasi tepkimesi sonucu olusan 1,3,4-tiyadiazollerin

onemli antimikrobiyal aktivitelere sahip oldugu gosterildi (Sekil 1.17).

H,

N
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‘ N N\ CS,, CyHs OH X N\ i N
- > NH: SN, ho ‘ [ >7NH
. s g
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Sekil 1.17 1,3,4-Tiyadiazoliin antimikrobiyal aktivite gosteren yapi

\ RCOOH

Sobhi vd. (2011), sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesiklerin yapisi elementel
analiz ve spektral analiz ile dogrulandi. Yeni sentezlenen bilesiklerin Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis, (gram-pozitif) Escherichia coli (gram-negatif) karsi
antibakteriyel ve Candida albicans'a kars1 antifungal aktivite 6zellik gosterdi (Sekil
1.18)

SH SH

/N§‘/ /NQ( Br N/N§/3>_R
N\\‘/N /\ R N N\ _N )\ L—‘\ ’\l‘\N/
~ 7 ~y R
AN

NN Br, /CH3COOH X\ — | N,
| CHs | CHg = N

2y 2~ H

H H

Sekil 1.18 Antimikrobiyal aktivite gosteren 1,3,4-tiyadiazol yapisi

Raj vd (2013), 2-siibstitiite benzoik asit ile tiyosemikarbozid arasinda oksitleyici ajan

olarak derisik H,SOy ile reaksiyonu sonucunda 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri sentezlendi.



Sentezlenen bilesikler IR, *H NMR ve %nitrojen orani ile karakterize edildi. Ayrica,
antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri i¢in disk difiizyon teknigi ile tarandi,
sentezlenen tiim bilesikler bakteri ve mantarlara karsi orta diizeyde aktivite

gosterildigi bildirilmistir (Sekil 1.19).

0 OH
N—N
H,N -NH /o
R 2 < )\
+ NH, der H,SO, S NH,
S etanol
R

. tiyosemikarbazit 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol
Benzoik asit tlrevi

Sekil 1.19 1,3,4-Tiyadiazoliin antimikrobiyal aktivite gosteren yapi

Diger bir g¢alisma, Muglu vd. (2020), yeni 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri tiyofen-2-
karboksilik asidin N-ariltiyosemikarbazidler ile POCI; varliginda halkalagsma
reaksiyonu ile hazirlanmiglardir. Sentezlenen bilesikler, antimikrobiyal aktiviteler
acisindan incelendi. Bazi bilesikler S. aureus, S. typhimurium, E. aerogenes, S.

kentucky ve C. albicans'a kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdi (Sekil 1.20).

O S N
POCI N
m + Hono I Ar 2 E\>—</ g
s OH N N s ST UN-Ar
H
Ar Ar
1 : CgHs VI : 4-NO,-CgHs
Il : 3-CI-CgHs VIl : CgHsCHs
I :4-Cl-CgH= VIl - 2-OCH3 CeHs
IV : 2-F-CgHs IX : 3-OCH,5-CeHs
V : 4-F-CgHa X © 4-OCHa-CeHa

Sekil 1.20 Antimikrobiyal aktivite gosteren 1,3,4-tiyadiazol yapisi

1.4.2 Antifungisidal Etkisi

Zong vd. (2014), sentezlenen bir dizi yeni glikozil tiyadiazol tiirevi tasarlandi ve
seker aldehitlerinin ve ikame edilmis tiyosemikarbozidin kaynatilmasi1 ve ardindan
manganez dioksit ile etkilestirilerek oksidatif siklizasyon ile sentezlendi. Bilesikler,

miikemmel mantar dldiiriicii aktiviteler sergiledi. (Sekil 1.21)
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Sekil 1.21 1,3,4-Tiyadiazoliin antifungisidal aktivite gosteren tiirevleri

Tablo 1.1'de antifungisidal ve antibakteriyel aktivite gosteren bazi 1,3,4-tiyadiazol

bilesiklerin yapis1 verilmistir.

Tablo 1.1 Aktivite gosteren bazi1 1,3,4-tiyadiazol bilesikleri

Molekiiler yap: Aktivite Molekiiler yap1 Aktivite
N i i =N i i
Al N Antibakteriyel =N Anpbakterlyel ve
< / S antifungal
s—(

Foroumadi vd.
(2008)

ON

Jalilian vd. (2003)

CH=N-NH-CH=N-NH,

0 N
HyCo I N
3 /N,ﬁ:N,EA( N \
H3C 0 S ‘_L\ R
N

Antibakteriyel

Gadad vd. (2017)

Antibakteriyel

Pintilie vd. (2007)

gl

N
AN
R N

Antibakteriyel ve
antifungal

Mathew vd.
(2007)

H N
Y \N
S/
@$
\ \
NN N—
\| /N=<
//s\\o H
Sa-c (¢}

Antibakteriyel ve
antifungal

Bekhit vd. (2008)

1.4.3 Antiinflamatuar Etkisi

Salisilik asit ve tiyosemikarbazid arasindaki reaksiyon derisik H,SO4 varliginda

karsilik gelen 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri sentezlendi (Gupta vd. 2011). Tiim bilesikler,

orta derecede anti-enflamatuvar aktivite gosterdi (Sekil 1.22).
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der. H,SO,4

$
o
OH

Tiyadiazol Turevleri

OH

H NH
2
¢ HN \n/
S

Tiyosemikarbazit

H

Salisilik Asit

Sekil 1.22 Anti-enflamatuar aktiviteleri gosteren 1,3,4-tiyadiazol yapist

1,3,4-tiyadiazol tiirevleri tiyosemikarbazid, sodyum asetat ve aromatik aldehitin
reaksiyonu ile hazirlanmistir (Panday vd. 2011). Sentezlenen tiim bilesikler,
analjezik, anti-enflamatuar, antibakteriyel ve antitiiberkiiler aktiviteler sergiledi.
(Sekil 1.23)

CHO
R
NH, NHCSNH, S
CH3;COONa N )J\
= = N NH,

Br, / CH3COOH l CH3ZCOONa

R

R

RO

N
~
p N Ar Ar CHO s/§ N
5 // C,Hg OH _ '\Il
N
NH,

Sekil 1.23 Anti-enflamatuar aktivite gosteren yap1

1.4.4 Antikanser Etkisi

Azaam vd. (2018), 2-amino-5-metil-1,3,4-tiyadiazoliin ¢esitli aldehitler, trifenil
fosfat ve Cu (I) ile reaksiyona sokulmasiyla karsilik gelen 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri
sentezlendi ve antikanser aktiviteleri insan hepatoseliiler karsinom ve gogiis
adenokarsinom hiicre hatlar1 lizerinde MTT deney yontemi kullanilarak

gerceklestirilmistir (Sekil 1.24).
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Sekil 1.24 Tiyadiazol bilesiklerinin antikanser aktivite gosteren yap1

1,3,4-tiyadiazol [3,2-a] pirimidinler eldesi ve yapilarmin IR, NMR ve Kkiitle
spektroskopisi ile aydmlatilmistir (Rahman vd. 2014). Tim bilesikler, tiimor
ozellikle akciger kanseri hiicre hattina karsi sitotoksik aktiviteleri agisindan
degerlendirildi. Tiim bilesikler, standarta kiyasla 6nemli antikanser aktivite sergiledi
(Sekil 1.25).

N—N

[ -
NH, N
s N—NT N N
Fenilbromiir, dioksan 4 5 —
Kaynama,

Br Doymus Sodyum asetat ¢ozeltisi S

Br
Sekil 1.25 Antikanser aktivite gosteren 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerin yapisi

Naskar vd. (2015), FeCl; katalizorii kullanilarak tiyosemikarbazonlarin oksidatif
halkalagsmasi ile 2-amino-5-aril-1,3,4-tiyadiazol sentezlendi. Sentezlenen bilesigin
antikanser aktivitesi, Ehrlich's Ascites karsinoma hiicresi kullanilarak degerlendirildi

ve tiim bilesikler iyi antikanser aktivite sergiledi (Sekil 1.26).

S
||
C|3HO C/N
S
= I
| + C —> Fe* halkalasma
XN u NHNH,
2
R1
N—N

N—N

/ N Q%N\CH

EtOH, 6 saat kaynama

Sekil 1.26 1,3,4-Tiyadiazoliin antikanser aktivite gosteren yap1
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1.4.5 Antidiyabetik Etkisi

Pattan vd. (2010), derisik H,SO,4 kullanilarak aromatik asit ve tiyosemikarbazid
arasinda halkalasma tepkimesi ile tiyadiazolleri sentezlendi. Olusan yapi ¢esitli
aromatik aldehitlerle reaksiyona girerek 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri elde edildi. Elde
edilen bilesiklerin yapisi spektral analiz ile aydinlatildi. Bu bilesiklerin ¢gogunun timit
verici anti-diyabetik aktivite gostermektedir. (Sekil 1.27).

s Ar S NH,
I e X T

ArCOOH + H,NNH -C- NH, —_— N—N
-CO,
Ar S N— N\
\( Y R RCHO
\ / mikrodalga 151ma
N—N

Sekil 1.27 1,3,4-Tiyadiazoliin antidiyabetik aktivite gdsteren yapisi

1.4.6 Antioksidan Etkisi

Kothawade vd. (2017), 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini sentezlendi ve antioksidan

aktivitesi i¢in degerlendirildi (Sekil 1.28).

HoN EtOH, Isi S
OH NH, HA

_N
o NH S der. H,S0, N\ N—Ar
Ar% "N — )\

Sekil 1.28 1,3,4-Tiyadiazoliin antioksidan aktivite gosteren yapisi

Chitale vd. (2014), aromatik asit ve tiyosemikarbazitden tiyadiazol sentezlemislerdir.
Elde edilen bilesiklerin yapisi, nitrik oksit ve hidrojen peroksit kullanilarak in vitro
antioksidan aktivite agisindan test edildi. Uretilen bilesikler, orta diizeyde

antioksidan aktivite gosterdi (Sekil 1.29).
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ﬁ Ar NH;

S
der. HZSO4
ArCOOH + H,NNH - C-NH,
Etllalkol

N — N
N s RCHO
\ mikrodalga 1g1ma
N e
N
R

Sekil 1.29 Antioksidan aktivite gosteren imin igeren 1,3,4-tiyadiazol yapisi
1.4.7 Antikonviilsan Etkisi

Masi vd. (2009), tiyadiazol tiirevlerini tiyosemikarbazit, aramotik karboksilik asit ve
benzoksazin-4-on'dan sentezlemislerdir (Sekil 1.30). Sentezlenen bilesikler,

antikonviilsan aktiviteleri agisindan test edildi ve timit verici sonuglar bulundu.

N-N

(0] /] »\
H POCI X s” NH
S 3 1 2
R—L OoH HN{N\"’NH2 > R
Z s

Ry

\Z
/Z

A\
Y Oy -,
Pr|d|n N~
/ D
R )\Q 6-8 kaynatma \ ! s NH - N

Sekil 1.30 1,3,4-Tiyadiazoliin antikonviilsan aktivite gdsteren yapi

1.4.8 Antiviral Etkisi

Hamad vd. (2010), 1,3,4-tiyadiazol tiirevi 36 molekiil sentezlenmis ve test edilmistir.
MTT testine gore, insan T lenfosit (MT-4) hiicrelerinde viriis kaynakli sitopatik
etkinin inhibisyonu ile in vitro anti-HIV-1 (yiik IIIB) ve anti-HIV-2 (yiikk ROD)
aktivitesi arastirild (Sekil 1.31).
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Sekil 1.31 1,3,4-Tiyadiazoliin antiviral aktivite gosteren yapisi

1.4.9 Antidepresan EtkKisi

Yusuf vd. (2008), 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tioliin bir dizi yeni imin tiirevini
sentezlendi ve bunlarin anti-depresan aktiviteleri, referans ila¢ olarak imipramin

kullanilarak test edildi. (Sekil 1.32)

\
/ R;= OCH; , R,=Cl
|

R; = (CH3),N, R, =CI
N
/ =
R, 2

Sekil 1.32 1,3,4-Tiyadiazoliin antidepresan aktivite gosteren yap1
1.4.10 Antileishmanial Etkisi

Tahghighi vd. (2012), N-[(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil] iceren 5-(5-
nitrofuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin  yapilar1 sentezlendi ve antileishmanial
aktivitesi incelendi (Sekil 1.33).

N/N

\\ LS\>\H/_ NT

NO, R=4-Me , R=2-F-6-Cl

)
\,_/

0]

Sekil 1.33 1,3,4-Tiyadiazoliin antileishmanial aktivite gosteren yapisi
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1.4.11 Antinosiseptif Etken Aktivitesi

Altintop vd. (2016), yeni 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini sentezlendi ve antinosiseptif

ajanlari i¢in degerlendirildi (Sekil 1.34).

S
NH, NH,,su  NH2 /[< NO, CS;
- HN KOH
H etanol

NO,
RCOCH2CI >:S
H N=N
% 2 /< )\ KZCOS

Sekil 1.34 1,3,4-Tiyadiazoliin anti-nosiseptif etki gosteren yap1

NO,

NCS

1.4.12 Trypanosidal (Anti-Epimastigot) Aktivitesi

Salomao vd. (2010), 1,3,4-tiyadiazol-2-arilhidrazonlarin in vitro ve in vivo ortaminda

Trypanosidal aktivitesi incelendi (Sekil 1.35).

TN —
S N

Ry

R3
R>
S1:R{=H:R,=OH:R3=OH:R,=H S5:R|=H:R,=7-Bu:R3;=OH:R,=7-Bu
S2:R|=H:R,=H:R;=OH:R,=H S6:R=H:R,=H:R;=CL:R,=H
S3:R;=H:R,=H:R3=Br:R,=H S7:R;=H:R,=OH:R3;=OCH;:R,~H
S4:R;=H:R,=H:R3=NO;:R4=H S8:R|=OH:R,=H:R3=H:R,=H

Sekil 1.35 Tripanosidal aktivite gosteren 1,3,4-tiyadiazol yapilari

1.4.13 Antihelicobacter Pylori Aktivitesi

Mirzaei vd. (2008), N-[5-(5-nitro2-heteroaril)-1,3,4-tiyadiazol-2-il] tiyomorfolinlerin
ve baz1 ilgili bilesiklerin laboratuvarda anti-helicobacter pylori aktivitesini
degerlendirildi. Tiyomorfolin S,S-dioksit pargasi iceren nitrofuran analogunun test

edilen en giiclii bilesik oldugunu buldular (Sekil 1.36)

17



Sekil 1.36 Antihelicobacter pylori aktivite gosteren 1,3,4-tiyadiazol yapist
1.4.14 Ulser Onleyici Aktivite (Mukomembranéz Koruyucu)

Mathew vd. (2013), mukomembrandz koruyucu olarak 2-amino-5-tiyo-1,3,4-
tiyadiazoliin bazi1 yeni iminlerini sentezlendi. Yeni sentezlenen tiim bilesikler, pilorla
baglanmis sicanlarda iilser Onleyici aktiviteleri agisindan tarandi ve ayrica serbest
radikal temizleme aktivitesi, 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) yontemi ile
belirlendi. (Sekil 1.37)

Sekil 1.37 Ulser 6nleyici aktivite gdsteren 1,3,4-tiyadiazoliin yapis
1.4.15 Antihipertansif Aktivite

Samel vd. (2010), 2-amino-5-aril / alkil-1,3,4-tiyadiazolleri sentezlendi (Sekil 1.38)

ve yapi1 aktivitesi iligkisine dayali olarak antihipertansif aktivitesi agiklandi.

Sekil 1.38 Antihipertansif aktivite gosteren 1,3,4-tiyadiazol yapisi
1.5  Literatiir Incelemesi

Kadi vd. (2007), sentezlenen 2-(1-adamantilamino)-5-siibstitiientli-1,3,4-

tiyadiazol tiirevleri gram pozitif ve gram negatif bakteri ve maya benzeri
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patojenik mantara karst laboratuvarda aktiviteler acisindan test edildi. Bazi
tiyadiazol tiirevleri iyi-orta diizeyde antibakteriyel aktivite ve bazilar1 ise

Oonemli anti-fungal aktiviteler gosterdi.

Demirbas vd. (2009), sentezlenen 4-amino-2-[(5-arilamino-4,5-dihidro-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)metil]-5-(4-metilfenil)-2,3-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on tirevleri
antimikrobiyal aktiviteleri agisindan test edildi. Baz1 bilesikler mikroorganizmaya

kars1 iyi aktivite gostermistir.

Ameen vd. (2012), sentezlenen 2-amino-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazol

tiirevlerinin bazilar1 antibakteriyel ve antifungal aktivite sergilemistir.

Pintilie vd. (2007), yeni 1,3,4-tiyadiazol bilesikleri sentezledi. Bu bilesikler,
antimikrobiyal etkileri agisindan test edildi. Elde edilen bilesikler, Bacillus

anthracis ve Bacillus cereusa karsi umut verici aktiviteler gosterdi.

Tehranchian vd. (2005), bir dizi 1-[1,3,4-tiyadiazol-2-yl]-3-metiltiyo-6,7-
dihidrobenzo[c]-tiyofen-4-(5H)-on sentezlemisler ve antimikrobiyal
aktivitelerini incelediler. Bu bilesiklerin bazilar1 S. aureus, S. epidermidis ve

B. subtilis'e kars1 iyi bir etki gostermistir.

Mirzaei vd. (2008), 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini metanol igeresinde H;SO4
varliginda  farkli  gruplar  igeren  benzaldehitin ~ 2-amino-5-fenil-1,3,4-
tiyadiazol ile reaksiyonu sonucunda sentezlendi. Elde edilen bilesikler,

mantar onleyici 6zellik gosterdi.

Swamy vd. (2006), 1,24-triazol-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri  sentezlediler.
Bilesikler, antimikrobiyal aktiviteleri agisindan incelendi. Bu bilesiklerin
cogu, standart ilaglarla karsilastirildiginda test edilen tiim etkenlere karsi

onemli bir role sahiptir.

Kumar vd. (2009), fenil izotiyosiyanatdan N-fenil  tiyosemikarbazidi
sentezlediler. Daha sonra aromatik karboksilik asit ile etkinlestirildiginde
karsihk gelen 1,3,4-tiyadazol tlirevleri elde edildi. Bilesikler, anti-
enflamatuvar aktivite agisindan test edildi. Bilesikler, iyi-orta diizeyde anti-

enflamatuvar aktivite gosterdi.
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Banerjee vd. (2016), 1,3,4-tiyadazol tiirevlerini sentezlediler ve bilesikler

cok diisiik konsantrasyonlarda Onemli antikanser aktivite gosterdigi rapor

edildi.

Dogan vd. (2002), antikonviilsan, antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri
icin iki yeni 2,5-disubstitiite-1,3,4-tiyadiazol serisi sentezlediler. Test edilen
bir  bilesigin ~ Pseudomonas  aeruginosa'ya  karsi ~ MIK  degerinin

penisilininkine esit oldugu belirtildi.

Muglu  vd. (2020), tiyofen-2-karboksilik asit temelli  1,3,4-tiyadiazol
tirevleri hazirladilar (Sekil 1.20). Sentezlenen bazi bilesikler S. aureus, S.
typhimurium, E. aerogenes, S. kentucky ve C. albicans'a karsi antimikrobiyal
aktivite  gosterdi.  Antimikrobiyal ilaclarin  yanlis  kullanilmasi  sonucu
mikroorganizmalar diren¢ kazanmaktadir. Bazi mikroorganizmalar insanlar
ve gidalar i¢in bulasict ozellikte oldugu igin, bazilari ise ilaglara karsi direng
kazandigindan dolayi, bu ¢alismada sentezlenen Dbilesiklerin 9  adet
antibakteriyel, 1 adet antifungal olmak tizere 10 adet mikroorganizmalara

kars1 etkileri arastirilmistir (Shouaib, 2017) .
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2.  MATERYAL VE YONTEM

2.1  Kimyasal Reaktifler

5-Brom-2-furoik asit (Merck),

Fosfor oksikloriir (Sigma-Aldrich),
Hidrazin hidrat (Merck),

Etil alkol (Sigma-Aldrich),

Dietileter (Merck),

Amonyak (Merck),

Izotiyosiyanat tiirevleri (Sigma-Aldrich).

Tiim ¢oziiciiler analitik derecede kullanilmistir.

2.2 Kullanilan Cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin C, H ve O element analizleri (Eurovector EA3000-Single)
ve FT-IR analizleri (Bruker Alpha FT-IR) Kastamonu Universitesi Merkez Arastirma

Laboratuvari'nda gergeklestirildi.

'H ve °C NMR analizleri (JEOL ECX-400 (400 ve 100 MHz) in DMSO-ds ) Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel, Teknolojik Arastrma ve Uygulama

Merkezinde yapildi.

Absorbanslar, Shimadzu UV mini-1240 UV-Visible spektrofotometrede 517 nm'de
bir ¢ift esdeger kuvars kiivette gergeklestirilmistir. lcm kalinhik kullanilarak

Olgtilmiistiir.
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2.3

Sentez Calismalan

Sentezlenen bilesiklerin yapisi, adi ve kodu Tablo 2.1'de verilmistir.

Tablo 2.1 Sentezlenmis bilesiklerin listesi

No | Bilesik ada Molekiiler yapi
1 N-(3-metoksifenil)-5-(5-bromfuran-2-il)- oo
1,3,4-tiyadiazol-2-amin @(YO
2 N-(3-klorfenil)-5-(5-bromfuran-2-il)-1,3,4- ©
tiyadiazol-2-amin /@\(5 O
B \N#?/
3 N-(4-klorfenil)-5-(5-bromfuran-2-il)-1,3,4- /@\(3 u
tiyadiazol-2-amin . 7/“‘< >*°'
o \ |
4 N-(4-nitrofenil)-5-(5-bromfuran-2-il)-1,3,4- / \ . }
tiyadiazol-2-amin . ?/N N,
0 \N/N
5 N-(4-metilfenil)-5-(5-bromfuran-2-il)-1,3,4- \ s "
tiyadiazol-2-amin " 4 § ( ?/”
6 N-benzil-5-(5-bromfuran-2-il)-1,3,4- \ . )
tiyadiazol-2-amin Br/Q\< ?/N
7 N-allil-5-(5-bromfuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol- / \ s y
2-amin Y”\F
Br o \ /
N—N
8 N-metil-5-(5-bromfuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol- J N\ s .
2-amin or o S 7/ T
9 N-etil-5-(5-bromfuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2- /7 \ s N
amin Br o C T
2.4  Tiyosemikarbazid Tiirevlerinin Sentezi

Oncelikle tiyosemikarbohidrazidler, hidrazin monohidratin izotiyosiyanat tiirevleri

ile soguk etanol i¢inde 0°C'de 2 saat reaksiyona sokulmasiyla hazirland: (Sekil 2.1).

Etanol (5 mmol) i¢indeki bir hidrazin hidrat (5 mmol) siispansiyonu igine etanol

icinde izotiyosiyonat tlirevlerinin (5 mmol) silispansiyonu, bir buz banyosu i¢inde

sogutulurken ve siirekli karistirilirken damla damla ilave edildi ve iki saat karistirilip

bir gece kendi basina birakildi. Olusan kristaller, dietil eter veya etanol ile
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kristallestirilerek temizlendi. Elde edilen iriiniin safligt TLC ile kontrol edildi,

suzildi ve kurutuldu.

S
EtOH
R-N=Csg + HN-NH,.H,0 _oc R\NJ\N’NHZ
H H
OCH; cl
1 2 3 4 5
H, H, //CH2 H,
6 7 8 9

Sekil 2.1 Tiyosemikarbazid tiirevlerinin sentez tepkimesi
2.4.1 Bilesik 1'in sentezi

5-Brom-2-furoik asit (0,0010 mol) ve 3-metoksifenil tiyosemikarbazid (0,0010 mol)
karisimina fosfor oksikloriir (0,0030 mol) karistirilarak damla damla ilave edildi, geri
sogutucu altinda ii¢ saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, oda
sicakliginda sogutuldu, karistirllmis buzlu suya ilave edildikten sonra karigim,
karistirllarak damla damla NHj cozeltisi ilave edilerek pH 8'e alkalilestirildi.
Cokeltiler siiziildii ve etanolde yikanip kurutularak triin elde edildi (Sekil 2.2). Bu

sentezler Tu vd. (2008) yaymindan esinlenerek yapilmistir.

B 8 OH /©\§ NH POCl5 7 H
" o +  H,cO NTOONTTE \ s

N 0 N
o H H 90°C Br o S H

Sekil 2.2 Bilesik 1 i¢in sentez reaksiyonu

2.4.2 Bilesik 2'nin sentezi

5-Brom-2-furoik asit (0,0016 mol) ve 3-klorofenil tiyosemikarbazid (0,0016 mol)
karisimina fosfor oksikloriir (0,0048 mol) karistirilarak damla damla ilave edildi, geri

sogutucu altinda ii¢ saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, oda
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sicakliginda sogutuldu, karistirilmis buzlu suya ilave edildikten sonra karigim,
karigtirllarak damla damla NHj c¢ozeltisi ilave edilerek pH 8'e alkalilestirildi.
Cokeltiler siiztildii ve etanolde yikanip kurutularak tiriin elde edildi (Sekil 2.3).

/7 \ /@\ i cl
POCI
Br OH LC. _NH, P, 7\ s.__H
[0} + Cl N N 7—N
o H H 90°C Br o S /N
N

Sekil 2.3 Bilesik 2 i¢in sentez reaksiyonu

2.4.3 Bilesik 3'iin sentezi

5-Brom-2-furoik asit (0,0016 mol) ve 4-klorofenil tiyosemikarbazid (0,0016 mol)
karisimina fosfor oksikloriir (0,0048 mol) karistirilarak damla damla ilave edildi, geri
sogutucu altinda ii¢ saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, oda
sicakliginda sogutuldu, karistirilmis buzlu suya ilave edildikten sonra karigim,
karigtirllarak damla damla NHj c¢ozeltisi ilave edilerek pH 8'e alkalilestirildi.
Cokeltiler siiziildii ve etanolde yikanip kurutularak {irtin elde edildi (Sekil 2.4).

POCI
B OH _C. _NH 3 H
r © * N 2 / \ ) OCI

N 7— N
o H H 90°C Br o S /N

Sekil 2.4 Bilesik 3 icin sentez reaksiyonu

2.4.4 Bilesik 4'iin sentezi

5-Brom-2-furoik asit (0,0016 mol) ve 4-nitrofenil tiyosemikarbazid (0,0016 mol)
karisimina fosfor oksikloriir (0,0048 mol) karistirilarak damla damla ilave edildi, geri
sogutucu altinda i saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, oda
sicakliginda sogutuldu, karistirilmis buzlu suya ilave edildikten sonra karisim,
karigtirllarak damla damla NHj c¢ozeltisi ilave edilerek pH 8'e alkalilestirildi.
Cokeltiler siiziildii ve etanolde yikanip kurutularak tirtin elde edildi (Sekil 2.5).
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J OZN@L i
POCI
B OH _C. _NH 3 H
N R I /s @w

o NN 90°C B Mo c
Sekil 2.5 Bilesik 4 igin sentez reaksiyonu
2.4.5 Bilesik 5'in sentezi

5-Brom-2-furoik asit (0,0016 mol) ve 4-metilfenil tiyosemikarbazid (0,0016 mol)
karisimina fosfor oksikloriir (0,0048 mol) karistirilarak damla damla ilave edildi, geri
sogutucu altinda 1ii¢ saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, oda
sicakliginda sogutuldu, karistirllmig buzlu suya ilave edildikten sonra karigim,
kanistirilarak damla damla NHj c¢ozeltisi ilave edilerek pH 8'e alkalilestirildi.
Cokeltiler siiziildii ve etanolde yikanip kurutularak tirtin elde edildi (Sekil 2.6).

I H3C© s
POCI
Br OH JCL UNH, _ TFEs A\ s H
(6] + N N N CH
u H B 90°C Br ™ N\g < ,N7— 3

N

Sekil 2.6 Bilesik 5 igin sentez reaksiyonu
2.4.6 Bilesik 6'min sentezi

5-Brom-2-furoik asit (0,0012 mol) ve benzil tiyosemikarbazid (0,0012 mol)
karisimina fosfor oksikloriir (0,0036 mol) karistirilarak damla damla ilave edildi, geri
sogutucu altinda {i¢ saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, oda
sicakliginda sogutuldu, karistirilmis buzlu suya ilave edildikten sonra karisim,
karigtirilarak damla damla NHj c¢ozeltisi ilave edilerek pH 8'e alkalilestirildi.
Cokeltiler siiziildii ve etanolde yikanip kurutularak tirtin elde edildi (Sekil 2.7).

/
Br N\ \ oH | HN = NH, POCl5 or— |
HN—C. 90°C o S
o} N I NH
s N N/>_

Sekil 2.7 Bilesik 6 i¢in sentez reaksiyonu
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2.4.7 Bilesik 7'nin sentezi

5-Brom-2-furoik asit (0,0015 mol) ve allil tiyosemikarbazid (0,0015 mol) karigimina
fosfor oksikloriir (0,0045 mol) karistirilarak damla damla ilave edildi, geri sogutucu
altinda ii¢ saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, oda sicakliginda
sogutuldu, karigtirilmig buzlu suya ilave edildikten sonra karisim, karistirilarak damla
damla NHj ¢ozeltisi ilave edilerek pH 8'e alkalilestirildi. Cokeltiler siiziildi ve
etanolde yikanip kurutularak trtin elde edildi (Sekil 2.8).

. /\ on NH POCI, s H\/\
r —_—
° C = we - J>CT
° " NH, B~ O N-N

Sekil 2.8 Bilesik 7 icin sentez reaksiyonu

2.4.8 Bilesik 8'in sentezi

5-Brom-2-furoik asit (0,0020 mol) ve metil tiyosemikarbazid (0,0020 mol)
karisimina fosfor oksikloriir (0,0060 mol) karigtirilarak damla damla ilave edildi, geri
sogutucu altinda {i¢ saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, oda
sicakliginda sogutuldu, karistirllmis buzlu suya ilave edildikten sonra karigim,
kanigtirillarak damla damla NHj c¢ozeltisi ilave edilerek pH 8'e alkalilestirildi.
Cokeltiler siiziildii ve etanolde yikanip kurutularak tirtin elde edildi (Sekil 2.9).

7\ pOCI H
Br OH H;C—NH 3 S N
(e} + \C— NH 90°C I \ W/ CHs3
0 /y \ o \ N
S NH, Br N~

Sekil 2.9 Bilesik 8 icin sentez reaksiyonu

2.4.9 Bilesik 9'un sentezi

5-Brom-2-furoik asit (0,0025 mol) ve etil tiyosemikarbazid (0,0025 mol) karisimina
fosfor oksikloriir (0,0075 mol) karistirilarak damla damla ilave edildi, geri sogutucu
altinda ii¢ saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, oda sicakliginda

sogutuldu, karigtirilmig buzlu suya ilave edildikten sonra karisim, karistirilarak damla
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damla NHj ¢ozeltisi ilave edilerek pH 8'e alkalilestirildi. Cokeltiler siizildi ve
etanolde yikanip kurutularak tirtin elde edildi (Sekil 2.10).

/\ POCI H
Br OH HoC—NH _ s se_N__
0 * HC  C-NH %0°C | > g
0 Z N o \ \ 2
S NH, Br N~

Sekil 2.10 Bilesik 9 i¢in sentez reaksiyonu

2.5  Biyolojik Aktiviteler

2.5.1 Mikroorganizma Suslari

1,3,4-Tiyadiazol bilesiklerinin antibakteriyel aktivitesini test etmek i¢in Gram negatif
Escherichia coli (gida izolat1), Klebsiella pneumoniae (gida izolati), Pseudomonas
aeruginosa (DSMZ 50071), Salmonella kentucky (gida izolati), Serratia marcescens
(klinik izolat) ve Gram pozitif Bacillus subtilis (DSMZ 1971), Enterococcus faecium
(g1da izolat1), Staphylococcus epidermidis (DSMZ 20044) olmak iizere toplamda

sekiz adet bakteri secilmistir.

2.5.2 Kimyasal Bilesiklerin Hazirlanmasi

0,024 g kimyasal bilesikler, 1 mL dimetil siilfoksit (DMSO) i¢inde ¢6ziilmiis, daha

sonra 99 mL steril distile su eklenerek DMSO konsatrasyonu %]1’e indirilmistir.

2.5.3 Mueller Hinton Broth (MHB) 'nin hazirlanmasi

Besiyeri, 250 mL distile su (dH,0) i¢inde 9,5 g MHB (Merck 1.10293) ¢ozerek
hazirlanmis ve otoklavda 121 °C'de 15 dakika siireyle sterilize edilmistir (Sekil
2.11).
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Sekil 2.11 MHB hazirlig

2.5.4 Besin Agarinin Hazirlanmasi

250 ml distile suda 5,25 g nutrient agar tamamen ¢Oziilmiis, ardindan ¢6zlinmiis
karisimi 121° C'de 15 dakika sterilize edilmistir. Nutrient agar sterilize edildikten
sonra, sogumaya birakilmis, petri kaplarina dokiilmiis ve agar jellesene kadar petri
kaplar1 steril ortamda bekletilmistir (Canli vd. 2014). Besiyerler buzdolabinda
saklanmistir (Sekil 2.12).

Sekil 2.12 Besin agar hazirligi ve petri kaplarina doldurma

2.5.5 inokulum Hazirlanmasi

100 mL distile su i¢inde (0,856 g) sodyum kloriirii ¢6ziilmiis ve ¢ozelti otoklavda
121 °C'de 15 dakika steril edildikten sonra sogumaya birakilmis ve 5 mL ¢ozelti
biyolojik emniyet kabininde steril tiipe aktarilmistir. Steril plastik 6ze ile daha 6nce
petri kaplarinda iiretilmis bakteri kolonilerinden bakteri 6rnegi alinip, steril serum

fizyolojik i¢ine aktarilarak ¢ozeltinin bulanikligi 0,5 McFarland standardina gore
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hazirland1 (Wiegand vd. 2008). Calismada kullanilan tiim bakteri tiirleri Tablo 2.2'de

belirtilmistir.
Tablo 2.2 Farkli bakteri tiirlerinin listesi

Bakterilerin Adi Gram + veya Gram - Orijin/Kod
Salmonella kentucky - Gida Izolat1
Escherichia coli - Gida Izolat1
Klebsiella pneumoniae - Gida Izolat1
Serratia marcescens - Klinik Izolat1
Pseudomonas aeruginosa - DSMZ 50071
Staphylococcus epidermidis + DSMZ 20044
Bacillus subtilis + DSMZ 1971
Enterococcus faecium + Gida Izolati

2.5.6 Minimum Inhibisyon Konsantrasyon (MiK) Testi

MIK testinde broth mikrodiliisyon ydntemi kullamlmigtir (CLSI: Clinical and
Laboratory Standards Institue, 2018). Baslangigta 0.1 mL (100 puL) Mueller Hinton
Broth ortami (MHB), 96 kuyucuklu plakalarinin tiim kuyucuklarina (1'den 12'ye
kadar olan kuyucuklara) aktarilmistir. Daha sonra ilk kuyucuga 100 pL 1,3.4-
tiyadiazol bilesigi eklenmis ve iyice karistirllmistir. Daha sonra ilk kuyucuktan 100
uL ikinci kuyuya aktarilmis ve tekrar iyice karistirilmistir. Ikinci kuyucuktan 100 pL
tekrar iiclincii kuyucuga aktarilmis ve bu prosediir 10 numarali kuyucuga kadar
tekrar edilmistir. Daha sonra 10. kuyucuktan 100 pL disar1 atilmistir. Tiim 6ziitlerin
seyreltilmesi bittikten sonra, ortam i¢in negatif kontrol olarak kullanilan 12 numaral1
kuyucuk hari¢ tiim kuyucuklara 10 pL 0.5 McFarland’a gore standardize edilmis
inokulum eklenmis, 11. kuyucuk, bakteri liremesi a¢isindan pozitif kontrol olarak
kullanilmistir. 1 — 10 aras1 kuyucuklar ise 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin test edilmesi
icin kullanilmigtir. Plakalar daha sonra 37 °C'de 24 saat siireyle bir inkiibator i¢ine

yerlestirilmistir (Wiegand vd. 2008). Testler ii¢ kez tekrar edilmistir.
2.5.7 Minimum Bakterisidal Konsantrasyon (MBK) Testi

MBK, ilk bakteriyel inokulumun canliligini % 99,9 oraninda azaltan en diisiik
antibakteriyel ajan konsantrasyonu belirlenerek tanimlanir. MBK, MIK’i

tamamlayict niteliktedir, buna karsin MIK testi, biiyiimeyi engelleyen en diisiik
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antimikrobiyal madde diizeyini gosterirken, MBK, mikrobiyal 6liimle sonuglanan en
diisiik antimikrobiyal madde diizeyini gosterir. MBK, MiK'in dért katindan fazla
degilse, antibakteriyel ajanlar genellikle bakterisidal olarak kabul edilir (Keepers vd.,
2014).

Minimal bakterisidal konsantrasyonun belirlenmesi i¢in, daha &nce tarif edilen MiK
test plakalar1 kullanilmistir (Vollekova vd. 2001; Usman vd. 2005). Uremenin
olmadig1 her kuyucugun icerigi Nutrient Agar besiyerine pasajlanmig ve sonra 24
saat 37 °C'de inkiibe edilmistir. Higbir iireme gostermeyen bilesigin en diisiik

konsantrasyonu minimum bakterisidal konsantrasyon olarak kabul edilmistir.

2.6 Antioksidan Aktivite Ol¢iimleri

2.6.1 DPPH Metodu

DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) yontemi, hidrojen atomu transfer reaksiyonuna
dayanan ve bilesiklerin hidrojen kaybetme kapasitelerinin molekiiliin daha yiiksek
temizleme aktivitesi ile iligkili oldugunu gosteren antioksidan kapasite ve aktivite
tayinleri i¢in kullanilan metotlardan biridir. 515-517 nm’de maksimum absorbans
veren DPPH radikalinin etanoldeki ¢ozeltisi mor renklidir (Mensor vd. 2001).
Antioksidanlar tarafindan indirgendiginde rengi agilir/agilir ve spektrofotometre ile
izlenebilir. Antioksidan konsantrasyonu arttikca DPPH radikalinin rengi daha fazla

solar/agilir ve bdylece antioksidan konsantrasyon tayini yapilabilir.

2.6.2 Antioksidan Aktivite Tayinleri

Sentezlenmis bilesiklerin (1-9) antioksidan aktivite tayinleri Brand-Williams vd.
(1995) tarafindan uygulanan metot kullanilarak gercgeklestirildi. Sentezlenmis
bilesiklerin DMSO iginde stok ¢ozeltileri 200 uM hazirlandi. Daha sonra 10uL, 25
uL, 50 uL, 100 uL ve 250 puL’lik farkl hacimlerde alinan stok ¢ozeltilerden ve 3 mL
DPPH stok ¢ozeltisinden alinarak toplam 5 mL'ye kadar yeterli etanol ilave edildi.
Onceden hazirlanmis DPPH ¢ozeltisine ilave edilen bilesiklerin konsantrasyonlart
0,4-10 pM araliginda hazirlandi. Hazirlanan karisgimlar karanlik bir odada, oda

sicakliginda 30 dakika beklemesi sagland1 ve daha sonra 517 nm'de Orneksiz bir
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numuneye karsi okundu. Naik vd. (2011), antioksidan aktivite, inhibisyon yiizdesi

olarak ifade edildi ve asagida gosterilen esitlik kullanilarak hesaplandi:

(%) inhibisyon = [(A¢-A1) / Ag x 100]
Burada Ay kontroliin absorbansi (bos, bilesiksiz) ve A; bilesigin absorbansidir.

Frankel vd. (2000), ICsy degeri antioksidan aktiviteyi 6lgmek i¢in yaygin olarak
kullanilan bir parametredir. Baslangictaki ilk DPPH konsantrasyonunu %50 azaltmak
igin gerekli antioksidan miktar1 antiradikal etkinligi ifade eder ve ICsq (mg/mL)

olarak isimlendirilir.
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3. BULGULAR

3.1 Fiziksel Data

Sentezlenen bilesiklerin hepsi yenidir. Elementel analiz, fiziksel 6zellikler, erime

noktalari, verimler ve deneysel sonuglar Tablo 3.1 ve 3.2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2.3 Sentezlenen bilesiklerin fizikokimyasal parametreleri

Bilesikler MP (°C) | Verim (%) Renk
N- OCH; | 175-176 53 Acik kahverenk
oty
H
1
N-N Cl 145-146 70 Kahverenk
SRS
A\ 5\1—& 181-182 56 Krem
m /N\ﬁ\ 186-187 74 Turuncu
4
N-N 158-159 48 Krem
[V 4 3
N-N 137-138 73 Acik kahverenk
DanSN
SN
Br o 6 H/\©
N-N 97-98 45 Krem
Br (A N
O 5 S H¥
' 5\H\\1 123-124 60 Krem
Bro'g 87 N
N-N 125-126 49 Acik kahverenk
[\ L 3
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Tablo 2.4 Sentezlenen bilesiklerin teorik ve deneysel elementel analizi

Bilesikler Teorik Deneysel
C% H% N% C% H% N%
1 44,33 2,86 11,93 44,08 2,93 11,87
2 40,42 1,98 11,78 40,27 2,06 11,85
3 40,42 1,98 11,78 40,31 2,03 11,63
4 39,25 1,92 15,26 39,15 1,86 15,16
5 46,44 3,00 12,50 46,29 3,08 12,40
6 46,44 3,00 12,50 46,35 3,10 12,39
7 37,78 2,82 14,69 37,64 2,91 14,56
8 33,32 2,33 16,16 33,19 2,40 16,11
9 35,05 2,94 15,33 35,20 3,00 15,29
3.2 IR Spektroskopi Sonuclari
Elde edilen bilesiklerin tamami i¢in IR absorpsiyon degerleri Tablo 3.3'de
verilmistir.
Tablo 2.5 Elde edilen bilesiklerin IR absorpsiyon degerleri
Bil. -NH Ar CH C=N C-N | C-O | C-S | C-Br | Diger pikler
Alif. CH:
1 3136 | 3066-2946 | 1608-1584 | 1255 | 1113 | 672 | 654 2854-2818
2 | 3259 | 3116-3050 | 1593-1550 | 1203 | 1099 | 677 | 648 | C-Cl:925
3 3292 | 3135-3078 | 1608-1553 | 1242 | 1092 | 675 | 641 C-Cl:925
4 | 3211 | 3084-3049 | 15021583 | 1254 | 1110 | 686 | 637 | " 2 23%
Alif. CH:
5 3267 | 3121-3077 | 1610-1557 | 1244 | 1136 | 647 | 621 2914-2855
6 | 3213 | 3088-3027 | 1578-1555 | 1276 | 1093 | 657 | 612 | alT-CH:
2927-2872
7 3178 | 3134-3079 | 1610-1549 | 1270 | 1127 | 672 | 644 Alif. CH:
2971-2930
8 3212 | 3138-3111 | 1582-1558 | 1260 | 1131 | 672 | 655 Alif. CH:
2933-2789
9o | 3210 | 3122-2073 | 1555-1534 | 1259 | 1136 | 652 | 598 | Alf-CH:
2927-2884
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3.3  'H NMR Spektroskopi Sonuclar

Elde edilen biitiin bilesiklerin "H NMR degerleri Tablo 3.4'de 6zetlenmistir.

Tablo 2.6 Elde edilen bilesiklerin *H NMR verileri*

HL H2 e o N~N
N 7\ H3
——H5
Br/w )\ \ / H5 \ S)\N/ Ha
O H O H
H7 Br
Bilesikler | HL | H2 | NH | H3 | H4 | H5 | He | H7 R
6.85- | 7.18- 714- | 7.30- | 6.64- _
1 684 | 717 10é61 7’535 ] 712 | 726 | 6.62 OCH§'3'77
d d d t dd
6.86- | 7.20- 748- | 7.41- | 7.09-
2 6.85 | 7.19 10é86 7*31 ; 746 | 737 | 7.07 ;
d d d t d
686~ | 719 | oo | 744 | 7.70- 770- | 7.44-
3 6.85 | 7.18 : 742 | 767 | - 767 | 7.42 ;
d d d d d d
688 | 725 | 110 | 789 | 8.2 829- | 7.89-
4 687 | 724 | 786 | 827 | - 827 | 7.86 ;
d d d d d d
6.84- | 7.14- 719- | 754 754- | 7.19- ,
5 683 | 713 10560 716 | 752 | - | 752 | 716 CH352'28
d d d d d d
6.79- | 7.02- | 8.56- .
d Ay AR 7.40-7,29 (5H, m) CHZ(.j4,55
d d t
6.79- | 7.02- | 8.25- | 3.97- | 598 | 5.30-
7 678 | 701 | 823 | 39 | 588 | 516 ; ; ;
d d t t m dd
6.79- | 7.02-
8 678 | 701 | % 2’33 ; ; ; ; ]
d d q
6,78- | 7.01- | g ?:’%3352 1,21-
9 6,77 7,00 't ' 1,18 - - - .
d d P t

*s (tekli), d (ikili), dd (ikilinin iKilisi), t (dglit), td (ikilinin tglisii), q (dortlii), p (besli) ve m (goklu).

3.4  '3C NMR Spektroskopi Sonuclar1

Elde edilen bilesiklerin tamammm *C  NMR degerleri Tablo 3.5'te

Ozetlenmistir.

34




Tablo 2.7 Elde edilen bilesiklerin **C NMR verileri

N—N (:z/c3 N\l\\\I
c/i/:%(\:\;/clé \\cm /nga R >:\1\ (;/04/05\8/66 S
R B
c12-c11
C/ 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Bilesik
C1l 124,5 124,7 124.,6 125,0 124,3 123,7 123,7 123,7 123,7
C2 113,5 113,9 113,7 114,3 113,3 1124 112,4 112,4 112,3
C3 115,0 115,2 115,0 115,1 114,9 114,8 114,8 114,8 114.8
C4 1474 147,3 147,3 147,1 147,1 146,2 146,0 145,7 145,6
C5 147,5 148,2 147,9 149,4 147,5 147,8 1479 147,7 147,8
C6 164,1 163,6 163,8 163,0 164,4 168,6 168,7 169,4 168,5
Cc7 1419 142,0 139,7 146,4 138,4 138,7 47,4 31,9 40,3
C8 104,1 117,5 119,6 117,6 118,2 128,1 134,6 - 14,6
C9 160,5 134,0 129,5 126,0 130,0 128,9 116,9 - -
C10 108,2 122,2 126,2 141,6 131,8 127,7 - - -
C11 130,5 131,3 129,5 126,0 130,0 128,1 - - -
C12 110,5 116,5 119,6 117,6 118,2 128,9 - - -
R 55,5 - - - 20,8 CH,:48,7 | - - -

3.5  Bilesiklerin Spektrumlari
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Sekil 2.13 Bilesik 1'in IR spektrumu

3136 (-NH), 3066-2946 (Ar CH), 1608-1584 (C=N), 1255 (C-N), 1113(C-O), 672
(C-S), 654 (C-Br).
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Sekil 2.14 Bilesik 1'in *H NMR spektrumu

6.85-6.84 (d) (H1), 7.18-7.17 (d) (H2), 10.61 (s) (NH), 7.35 (s) (H3), 7.14-7.12 (d)
(H5), 7.30-7.26 (t) (H6), 6.64-6.62 (dd) (H7), OCH3:3.77 () (R).
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Sekil 2.15 Bilesik 1'in **C NMR spektrumu

124.5 (C1), 113.5 (C2), 115.0 (C3), 147.4 (C4), 147.4 (C5), 164.1 (C6), 141.9 (C7),
104.1 (C8), 160.5 (C9), 108.2 (C10), 130.5 (C11), 110.5 (C12), 55.5 (R).
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Sekil 2.16 Bilesik 2'in IR spektrumu

3259 (-NH), 3116-3050 (Ar CH), 1593-1550 (C=N), 1203 (C-N), 1099 (C-O), 677
(C-S), 648 (C-Br).

ovkN10 3 5233558958588
HSNYKN-1i 0 S RRRRNRRRRR G 6

(VENW) RV ¥
1
M
76 75 74 73 72 71 70 68 68
f1 (ppm)
‘
\

e WWC

T T T T T T T T T T T
13.0 12.0 11.0 10.0 9.0 8.0

T T T T T T T T T T T
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
f1 (ppm)

Sekil 2.17 Bilesik 2'nin *H NMR spektrumu

6.86-6.85 (d) (H1), 7.20-7.19 (d) (H2), 10.86 (s) (NH), 7.91 (s) (H3) 7.48-7.46 (d)
(H5), 7.41-7.37 (t) (H6), 7.09-7.07 (d) (H7).
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Sekil 2.18 Bilesik 2'nin **C NMR spektrumu

124.7 (C1), 113.9 (C2), 115.2 (C3), 147.3 (C4), 148.2 (C5), 163.6 (C6), 142.0 (C7),
117.5 (C8), 134.0 (C9), 122.2 (C10), 131.3 (C11), 116.5 (C12).
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Sekil 2.19 Bilesik 3'iin IR spektrumu

3292 (-NH), 3135-3078 (Ar CH), 1608-1553 (C=N), 1242(C-N), 1092 (C-O), 675
(C-S), 641 (C-Br).
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Sekil 2.20 Bilesik 3'in *H NMR spektrumu

6.86-6.85 (d) (H1), 7.19-7.18 (d) (H2), 10.75 (s) (NH), 7.44-7.42 (d) (H4), 7.70-7.67
(d) (H4), 7.70-7.67 (d) (H6), 7.44-7.42 (d) (H7).
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Sekil 2.21 Bilesik 3'iin *C NMR spektrumu

124.6(C1), 113.7 (C2), 115.0 (C3), 147.3 (C4), 147.9 (C5), 163.8 (C6), 139.7 (C7),
119.6 (C8), 129.5 (C9), 126.2 (C10), 129.5 (C11), 119.6 (C12).

39



<

5 60 65 70 75 80 85 90 95
—
O,
=
=
5

285 g 33 5 288 8 8§ 888393 38 cvaograrooora
[ - @ @ o ] ] o o o NoRwnos b et b
5 g 5 23 g 8¢e 2 23 538838 8% gz9ggsnscosngad
™ m o ™M o~ o NSNS — - — o — e oD M M OO0 WO W o T |
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 2.22 Bilesik 4'iin IR spektrumu

3211 (-NH), 3084-3049 (Ar CH), 1592-1583 (C=N), 1254 (C-N), 1110 (C-O), 686
(C-S), 637 (C-Br).
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Sekil 2.23 Bilesik 4'in *H NMR spektrumu

6.88-6.87 (d) (H1), 7.25-7.24 (d) (H2), 11.42(s) (NH), 7.89-7.86 (d) (H3), 8.29-8.27
(d) (H4), 8.29-8.27 (d) (H6),7.89-7.86 (d) (H7).
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Sekil 2.24 Bilesik 4'iin **C NMR spektrumu

125.0 (C1), 114.3 (C2), 115.1 (C3), 147.1 (C4), 149.4 (C5), 163.0 (C6), 146.4 (C7),
117.6 (C8), 126.0 (C9), 141.6 (C10), 126.0 (C11), 117.6 (C12).
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Sekil 2.25 Bilesik 5'in IR spektrumu

3267 (-NH), 3121-3077 (Ar CH), 1610-1557 (C=N), 1244 (C-N), 1136(C-0), 647
(C-S), 621 (C-BX).
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Sekil 2.26 Bilesik 5'in "H NMR spektrumu

6.84-6.83 (d) (H1), 7.14-7.13 (d) (H2), 10.60(s) (NH), 7.19-7.16 (d) (H3), 7.54-7.52
(d) (H4), 7.54-7.52 (d) (H6) 7.19-7.16(d) (H7), CH3:2.28(s) (R).
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Sekil 2.27 Bilesik 5'in *C NMR spektrumu

124.3 (C1), 113.3 (C2), 114.9 (C3), 147.1 (C4), 147.5 (C5), 164.4(C6), 138.4(C7),
118.2 (C8), 130.0 (C9), 131.8 (C10), 130.0 (C11), 118.2 (C12), 20.8 (R).
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Sekil 2.28 Bilesik 6'nin IR spektrumu

3213 (-NH), 3088-3027 (Ar CH), 1578-1555 (C=N), 1276 (C-N), 1093 (C-O), 657
(C-S), 612 (C-Br).
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Sekil 2.29 Bilesik 6'nin *H NMR spektrumu

6.79-6.78 (d) (H1), 7.02-7.01 (d) (H2), 8.56-8.55 (t) (NH), 7.40-7.29, (5H,m) (H3-
H4-H5-H6-H7), CH»:4.55 (d) (R).
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Sekil 2.30 Bilesik 6'nin **C NMR spektrumu

123.7 (C1), 112.4 (C2), 114.8 (C3), 146.2 (C4), 147.8 (C5), 168.6 (C6), 138.7 (C7),
128.1 (C8), 128.9 (C9), 127.7 (C10), 128.1 (C11), 128.9 (C12), CH,:48.7 (R).
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Sekil 2.31 Bilesik 7'nin IR spektrumu

3178 (-NH), 3134-3079 (Ar CH), 1610-1549 (C=N), 1270 (C-N), 1127 (C-O),
672(C-S), 644 (C-Br).
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Sekil 2.32 Bilesik 7'nin *H NMR spektrumu

6.79-6.78 (d) (H1), 7.02-7.01(d) (H2), 8.25-8.23 (t) (NH), 3.97-3.96 (t) (H4), 5.98-
5.88 (m) (H5), 5.30-5.16 (dd) (H6).
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Sekil 2.33 Bilesik 7'nin **C NMR spektrumu

123.7 (C1), 112.4 (C2), 114.8 (C3), 146.0 (C4), 147.9 (C5), 168.7 (C6), 47.4 (C7),
134.6 (C8), 116.9 (C9).
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Sekil 2.34 Bilesik 8'in IR spektrumu

3212 (-NH), 3138-3111 (Ar CH), 1582-1558 (C=N), 1260 (C-N), 1131 (C-O), 672
(C-S), 655 (C-Br).

HSNYKN-8 - §gR% 2
HSNYKN-8 ~ N ~
NS |
g3 2R
c(d) =R 838
D (s) B (d) As)
7.99 6.79 | i 4.93
o u i
T T T T T T
7.00 695 690 6.85 6.80 6.75
f1 (ppm)
I
£ ) T
= =] &
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 -05
f1 (ppm)

Sekil 2.35 Bilesik 8'in *H NMR spektrumu

6.79-6.78 (d) (H1), 7.02-7.01(d) (H2), 7.99(q) (NH), 2.93(d) (H3).
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Sekil 2.36 Bilesik 8'in **C NMR spektrumu

123.7 (C1), 112.4 (C2), 114.8 (C3), 145.7 (C4), 147.7 (C5), 169.4 (C6), 31.9 (C7)
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Sekil 2.37 Bilesik 9'un IR spektrumu

3210 (-NH), 3122-2973 (Ar CH), 1555-1534 (C=N), 1259 (C-N), 1136 (C-O), 652
(C-S), 598 (C-Br).
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Sekil 2.38 Bilesik 9'un *H NMR spektrumu

6.78-6.77 (d) (H1), 7.01-7.00 (d) (H2), 8.06 (t) (NH),3.35-3.32 (p) (H3),1.21-1.18 (t) (H4).
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Sekil 2.39 Bilesik 9'un *C NMR spektrumu

123.7 (C1), 112.3 (C2), 114.8 (C3), 145.6 (C4), 147.8 (C5), 168.5 (C6), 40.3 (C7),
14.6 (C8).
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3.6 Antibakteriyel Aktivite Testi Sonucu

Sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin antibakteriyel tarama testleri sonucu Tablo
3.6'da verilmistir. Sekil 3.29 ve 3.30’da K. pneumoniae ve E. faecium suslarina ait

MBK testlerine ait petri goriintiileri verilmistir.

Tablo 2.8 Test edilen bilesiklerin MIK ve MBK sonuglar (ug/mL)

1,3,4-tiyadiazol bilesikleri
Bakteri Aktivite 1 2 3 4 5 6 7 8 9
K. pneumoniae MIK 30 60 30 60 120 120 30 60
MBK 30 120 - - 120 120 120 60
E. faecium MIK 15 60 30 60 60 60 30
MBK - - - 60 - 60 30
B. subtilis MIK 120 _ 120 30 7,5 15
MBK - - - - -
S. marcescens MIK i i i 120 i i 120 | 120
MBK - - -
S. kentucky MiK 120 | 120 120 i i i i
MBK - - -
E.coli MIK 120 i i i i i i 120
MBK - -
S. epidermidis MIK 120 i i i i i i i i
MBK -
P. aeruginosa MIK i i i i i i i i i
MBK
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d e f

Sekil 2.40 K. pneumoniae i¢in MBK testleri

(@) 1. numaral bilesik, (b) 2. numarali bilesik, (c) 6. numarali bilesik, (d) 7. numarali
bilesik, (€) 8. numarali bilesik, (f) 9. numaral bilesik.

a b c

Sekil 2.41 E. faecium i¢in MBK testleri

(a) 5. numarali bilesik, (b) 7. numarali bilesik, (¢) 9. numarali bilesik.
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3.7  Antioksidan Aktivite Degerlendirmeleri

DPPH radikal giderme yontemi kullanilarak gergeklestirilen antioksidan aktivite
tayinlerinin degerlendirilebilmesi i¢in standart olarak askorbik asit kullanildi.
Askorbik asit ve sentezlenen bilesiklerin konsantrasyona karsi hesaplanan inhibisyon
yiizdeleri Sekil 3.30’da verildi. Antioksidan inhibisyon yiizdeleri tiim molekiilleri
icin konsantrasyon artist ile dogru orantili olarak degisti. Antioksidan aktiviteleri
yoniinden birbirlerine ¢ok yakin degerler gosteren bilesiklerden, 6zellikle bilesik 8
diger bilesikler arasinda en yiiksek antioksidan aktivite sergiledi. 2 nolu bilesik ise
2,0 uM konsantrasyonda en yiiksek ylizde inhibisyon gostermesine ragmen 4-10 uM

konsantrasyonlarda ikinci en yiiksek yiizde inhibisyon gosterdi.

45 4 ® Bilesik 1
40 - u Bilesik 2
35 1 Bilesik 3
_ u Bilesik 4
= u Bilesik 5
>
2 20 - .
= 15 Bilesik 6
E 10 ] Bilesik 7
S Bilesik 8
0 1w el Bilesik 9
0.4 0.8 2 4 10 Askorbik Asit
Konsantrasyon (uM)

Sekil 2.42 Bilesikler 1-9 hesaplanan % inhibisyon degisimi

Frankel vd. (2000), ayrica sentezlenen bilesiklerin, DPPH konsantrasyonunu % 50
azaltmak i¢in gerekli antioksidan etkinligini ifade eden ICsy degerleri hesaplandi.

Bilesik 1-9 ve askorbik asit i¢in ICsg degerleri tablo 3.7’ de 6zetlendi.

Tablo 2.9 Askorbik asit ve sentezlenen bilesiklerin (1-9) ICs, degerleri

Bilesikler DPPH radikal siipiirme aktivitesi IC5, (WM)* R’
1 17,525+0,15 0,946
2 10,058+0,05 0,954
3 19,154+0,17 0,936
4 11,856+0,07 0,928
5 11,370+0,07 0,941
6 10,909+0,06 0,945
7 13,086+0,10 0,938
8 9,308+0,04 0,973
9 12,502+0,09 0,926
Askorbik Asit 5,289+0,02 0,987

* |Cso = % 50 DPPH radikalinin inhibisyonu gosteren konsantrasyon (uM). Degerler ortalama (n = 3) olarak ifade edildi.

51



Buna gore askorbik asit i¢in hesaplanan 1Csq degeri 5,289+0,02 uM olarak bulundu.
Bilesikler i¢in antioksidan aktiviteleri bliylikten kiiclige 8>2>6>5>4>9>7>1>3
siralamasini izledi. Bilesiklerin serbest radikal siiptirme etkinligini kiyasladigimizda
N-R-5-(5-bromfuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin molekiilinde N- grubuna bagli R
fonsiyonel gruplarindan metil grubuna sahip olan bilesik en yiiksek antioksidan
aktiviteyi gostermistir. Ozellikle bilesik 2 ve 3’te oldugu gibi N- grubuna bagl fenil
yapilarindaki fonksiyonel klor atomlar1 bagli oldugu pozisyonlara gore molekiiliin

antioksidan aktivitelerinin farklilasmasinda etkili olmustur.
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4. TARTISMA

4.1 IR Sonuclarimin Yorumlanmasi

Sentezlenen bilesiklerin FT-IR spektrumunda, baslangi¢ materyalinin karboksilik asit
(-COOH) sinyali 3550-2750 cm™ civarinda gozlenmedi. Ayrica, amino grubunun (-
NH,) asimetrik ve simetrik germe bantlari 3400-3150 cm™de goriinmedi. Bu
sonuglar, beklendigi gibi tepkimenin basarili oldugunu gosterdi. Tiim bilesikler igin,
amino grubunun (-NH) zirveleri 3292-3136 cm™'de goriildii; tiyadiazol halkasinin -C
= N gerilme titresimleri 1610 ve 1534 cm™de gozlendi; -C—N gerilme titresimleri
1276-1203 cm™ arasinda gdzlendi; aril halkasmin -C-O sinyalleri 1136-1092 cm™
araliginda gdzlendi. Bilesik 1 icin amino grubunun bandi (-NH) 3136 cm™de
gozlendi (Sekil 3.1). Aromatik CH gerilme titresimleri 3066-2946 cm-1'de
gozlenirken, alifatik CH gerilme titresimleri 2854-2818 cm™de gozlenmistir,
Tiyadiazol halkasmin -C=N gerilme titresimleri 1608 ve 1584 cm™de goriildii. -C-S
sinyali 672 cm™de gozlendi; -C—N germe titresimi 1255 cm™de ortaya ¢ikty; aril
halkasmin -C—O sinyali 1113 cm™de gozlendi; -C-Br germe titresimi 654 cm™de
ortaya cikti. Diger bilesiklerin degerleri Tablo 3.3’ de verilmistir. Bilesigin bu
frekans degerleri, benzer bilesiklerle uyum igindedir (Kumar vd. 2008; Giir vd. 2017,
Karaburun vd. 2018; Muglu vd. 2018).

4.2 'H NMR Sonug¢larimin Yorumlanmasi

Sentezlenen bilesiklerin 'H NMR spektrumlari ¢éziicii olarak DMSO-dg'da saptand.
Ayrica tiim bilegiklerin kimyasal kaymalar1 Tablo 3.4'te verildi.

Bilesik 1 i¢in -NH'nin proton sinyali, 10,61 ppm'de bir tekli olarak saptandi. Aril
halkasi tizerindeki metoksi (OCHz) grubu piki 3,77 ppm'de bir tekli olarak gozlendi.
Furan halkasinin (H1 ve H2) aromatik proton sinyalleri 7,18 ile 6,84 ppm arasinda
tespit edildi (Sekil 3.2). H1 protonu, H2 protonundan etkilendi ve 6,85-6,84 ppm'de
ikili pik olarak gosterdi. H2 protonu, H1 protonundan etkilendi ve 7,18-7,17 ppm'de
ikili pik olarak gozlendi. Aril halkasinin (H3-H7) aromatik proton sinyalleri 7,35 ile
6,62 ppm arasinda gozlendi. H3 proton sinyali, 7,35 ppm'de bir singlet olarak tespit
edildi. H5 protonu, H6 protonundaN etkilendi ve 7,14-7,12 ppm'de ikili pik olarak
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tespit edildi. H6 protonu, H5 ve H7 protonu ile etkilesti ve 7,30-7,26 ppm'de ti¢li pik
olarak saptandi. H7 protonu, H6 ve H5 protonu ile etkilesti ve 6,64-6,62 ppm'de
ikilinin ikili olarak tespit edilmistir. DMSO-ds ve DMSO (HOD, H,0) sinyalleri
sirastyla 2,00, 2,50 (besli) ve 3,30 (¢oziici ve konsantrasyonuna bagli olarak
degisken) ppm'de goriilir (Williams vd. 1989). Bu veriler daha once bildirilen
degerlerle tutarlidir (Kumar vd. 2008; Giir vd. 2017; Karaburun vd. 2018; Muglu vd.
2018).

43 BCNMR Spektral Yorumlari

Tiim bilesiklerin *C NMR spektrumlart DMSO-dg'da elde edildi ve kimyasal
kaymalar da gosterilmistir (Tablo 3.5)

Bilesik 1'in *C NMR spektrumu onerilen yapi ile iyi uyum i¢inde olup 13 farkli
rezonans gosterdi (Sekil 3.3). Bilesik 1'de, furan halkasinin (C1-C4) karbon
sinyalleri 147,4 ile 113,5 ppm arasinda tespit edildi. C1-C3 karbon atomlar1 sirasiyla
1245, 113,5 ve 115,0 ppm'de gozlendi. C4 karbon atomu 147,4 ppm'de, elektron-
negatif oksijen atomunun varligindan dolay1 asagi alana kaydig: (yiiksek degerler, 6)
gozlendi. 1,3,4-tiyadiazol halkasinin C5 ve C6 karbon atomlar: sirasiyla 147,5 ve
164,1 ppm'de tespit edildi. Hem elektron negatif kiikiirt atomunun hem de amino
grubunun (NH) varligindan dolay1r C6 karbonu asag1 yonde kayarken (yliksek deger,
d), C5 karbonu elektron negatif kiikiirt atomunun varligindan dolay1 kayar. Avril
halkasinin (C7-C12) karbon sinyalleri de sirasiyla 141,9, 104,1, 160,5, 108,2, 130,5
ve 110,5 ppm'de gozlendi. C7 karbonu, amino grubunun (NH) varligina bagl olarak
1419 ppm'de alan asagi kayar (yiiksek deger, 6). C9 karbonu, metoksi (OCHz)
grubunun varligina bagl olarak 160,5 ppm'de alan asagi kayar (yiiksek deger, 9).
Aril halkasi tizerindeki metoksi (OCH3) grubunun karbon atomu 55,5 ppm'de
gozlendi. Bu spektroskopik veriler, literatiirde 6nceden bildirilen benzer bilesiklerin
degerleri ile tutarhidir (Kumar vd. 2008; Giir vd. 2017; Karaburun vd. 2018; Muglu
vd. 2018).
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4.4  Antimikrobiyal Aktivite Testi Sonuclarinin Yorumlanmasi

Elde edilen 1,3,4-tiyadiazol (1-9), Gram negatif (E. coli, K. pneumoniae, P.
aeruginosa, S. kentucky ve S. marcescens) ve Gram pozitif (B. subtilis, E. faecium ve
S. epidermidis) antibakteriyel aktivite dl¢iimii MIK ve MBK olmak iizere iki test ile
yapilmigtir. Testlerin ilk asamasinda biitiin bilesikler i¢in 95 pg/mL stok
konsantrasyon kullanildi, ancak bilesiklerin hicbiri (1-9) herhangi bir bakteriye karsi
aktivite gostermemistir. Daha sonra kimyasal bilesigin stok konsantrasyonu 120
ug/mL'ye yiikseltilmistir. Konsantrasyon artirilmasina ragmen, antibakteriyel
taramanin sonunda bilesiklerin (1-9) hi¢birinin P.aeruginosa'ya karsi aktiviteye sahip
olmadigin1 goriilmiistiir (Tablo 3.6). 3 numarali bilesik calisilan tiim suslara karsi
antibakteriyel aktivite gostermemisti. MBK/MIK degeri 4'ten diisiik oldugu
durumlarda sentezlenen bilesikler bakteriyosidal (bakteri dldiiriicii) etki, MBK/MIK
degeri 4'ten biiyilik oldugunda ise bakteriostatik etki (bakteriyi 6ldiirmez, gogalmasini
durdurur) gosterir (Keepers vd., 2014).

1,2, 4,5, 6, 7, 8 ve 9 numaral bilesiklerin gram negatif K. pneumoniae tizerinde
etkisi goriilmiistiir. K. pneumoniae icin 1, 4 ve 8 numarali bilesikler 30 pg/mL MIK
degeri ile en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi goOstermistir. 2, 5 ve 9 numarali
bilesikler, K. pneumoniae'ye karsi 60 pg/mL MIK degeri ile orta diizeyde
antibakteriyel aktivite gdsterirken, 6 ve 7 numarali bilesikler 120 pg/mL MIK degeri
ile diistik antibakteriyel aktivite gostermistir. MBK testine gore, 1, 2, 6, 7 ve 9
numarali bilesikler MBK/MIK 4'ten diisiik oldugu igin bakteriyosidal (bakterileri
oldiiriicii) etki gostermektedir. 4 ve 8 numaral bilesikler ise MBK/MIK degeri 4'ten
biiyiik oldugu icin bakteriostatik etki gostermistir.

1, 2, 4, 5, 6, 7 ve 9 numarali bilesikler, MIK testinde gram pozitif E. faecium
lizerinde etki gostermistir. 1 numarali bilesik 15 pg/mL MIK degeri ile E. faecium
tizerine en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi gostermistir. 4 ve 9 numarali bilesikler 30
ng/mL MIK degerleri ile yiiksek antiantibakteriyel aktivite gdstermisken, 2, 5, 6 ve 7
numarali bilesikler, 60 pg/mL MIK degeri ile diisiik antibakteriyel aktivite
gostermistir. 3 ve 8 numarali bilesikler, E. faecium'a kars1 antibakteriyel aktivite

gdstermemistir. MBK testine gore, 5, 7 ve 9 numarali bilesikler MBK/MIK degeri
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4'ten kiigiik oldugu i¢in bakterisidal etki (bakterileri 6ldiiriicii) 6zellik gosterirken, 1
ve 4 numarali bilesikler ise MBK/MIK degeri 4'ten biiyiik oldugu i¢in bakteriyostatik

etki gostermistir.

1, 4, 5, 7 ve 8 numarali bilesikler, gram negatif B. subtilis tizerinde etkisi
goriilmiistiir. Bilesik 7, MIK 7,5 ug/mL degeri ile en yiiksek antibakteriyel aktivite
gosterdi. Ayrica bilesik 8, MIK 15 pug/mL degeri ile yiiksek antibakteriyel aktiviteyi
gosterdi ve bilesik 5, MIK 30 pg/mL degeri ile iyi antibakteriyel aktivite
gdstermistir. Bilesik 1 ve 4, MIK 120 pg/mL degeri ile diisiik antibakteriyel aktivite
gosterdi. 2, 3, 6 ve 9 numarali bilesikler, E. faecium'a kars1 antibakteriyel aktivite
gostermemistir. MIK testine gére; 5, 7 ve 8, bilesikler MBK/MIK degeri 4'ten biiyiik

oldugu i¢in bakteriyostatik etki gostermistir.

MIK testine gore; 4, 7 ve 8 numarali bilesikler, gram pozitif S. macrescens iizerinde
120 pg/mL MIK degeri ile diisiik antibakteriyel etki gosterirken, diger bilesikler etki

gostermemistir.

Gram negatif S. kentucky i¢in; 1, 2 ve 5 numaral1 bilesikler 120 pg/mL MIK degeri
ile diistik antibakteriyel etki gosterirken, diger bilesikler etki gostermemistir.

Bilesik 1 ve 8, MIK 120 ug/mL degeri ile gram negatif E. coli iizerinde diisiik etki

gosterirken, diger bilesikler aktivite gostermemistir.

Bilesik 1, 120 pg/mL MIK degeri ile gram negatif S. epidermidis iizerinde diisiik etki

diisiik etki gosterirken, diger bilesikler aktivite géstermemistir.

MIK degerleri tiim bilesikler icin belirlenmis olup etki gosteren degerler, K.
pneumoniae i¢in 30-120 pg/mL, E. faecium i¢in 15-60 pug/mL, B. subtilis i¢in 7,5-
120 pg/mL ve S. kentucky, S. macrescens, S. epidermidis, E. coli i¢in 120 pg/mL

olarak bulunmustur.

Onkol vd. (2008), yeni 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini sentezledi ve

konsantrasyon araligi (1024, 512, ... ... 2 pg/mL) ile segilen bakteri tiiriine karst
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antimikrobiyal aktiviteleri tarandi ve 256-512 pg/mL konsantrasyonlarda bilesiklerin
higbiri P. aeruginosa'ya karsi antibakteriyel aktiviteye sahip degildi. Yaptigimiz
deneylerde de P. aeruginosa i¢in higbir bilesik antibakteriyel aktivite géstermedi.
Aym c¢alismada, B. subtilis'e karsi sentezledikleri bilesiklerden bazilar1 higbir
konsantrasyonda aktivite gostermezken, bazilar1 ise B. subtilis'e kars1 32-512 pg/mL
MIK degerleri ile antibakteriyel aktivite gdstermistir. B. subtilis i¢in yaptigimiz
calismada 1, 4, 5, 7 ve 8 numaral bilesikleri 7,5-120 pg/mL MIK degerleri ile
antibakteriyel aktivite gostermistir. Bu da bilesiklerimizin B. subtilis'e kars1 daha
etkin antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu anlagilmistir. Ayni ¢alismada, E. coli'ye
kars1 sentezledikleri bilesiklerden higbir konsantrasyonda 128-256 ug/mL MIK
degerleri ile aktivite gostermezken, yaptigimiz ¢alismada 1 ve 8 numarali bilesikleri
7,5-120 pg/mL MIK degerleri ile antibakteriyel aktivite gdstermistir. Bu da
bilesiklerimizin E. coli karsi daha yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu

gorilmistir.

Moshafi vd. (2019), 2-(5-nitro-2-furil)-5-(n-butiltiyo)-1,3,4-tiyadiazol ve 2-(1-
methyl-5-nitro-H1-imidazole-2-yl)-5-(n-butylthio)-1,3,4-thiadiazole i¢in E. coli'ye
kars1 antibakteriyel aktivite gozlendigini rapor etmislerdir. Bizim E. coli i¢in yapilan
calismamizda, 1 ve 8 numarali bilesikler 120 pg/mL'lik MIK degerleri ile
antibakteriyel aktivite gostermistir. Ayni ¢calismada, B. subtilis'e kars1 sentezledikleri
bilesiklerden bazilar1 hi¢bir konsantrasyonda aktivite gdstermezken, bazilari ise B.
subtilis'e kars1 16-0,5 ng/mL MIK degerleri ile antibakteriyel aktivite gdstermistir. B.
subtilis i¢in yaptigimiz ¢alismada sadece 1, 4, 5, 7 ve 8 numarali bilesikleri 7,5-120
ug/mL MIK degerleri ile antibakteriyel aktivite gdstermistir. Bu da bilesiklerimizin
B. subtilis kars1 daha yiiksek antibakteriyel aktivite gostermektedir. 2-(1-metil-5-
nitro-H1-imidazol2-yl)-5-(n-butylthio)-1,3,4-tiyadiazol'de K. pneumoniae'ye karsi
64-0,5 ng/mL MIK degerleri ile antibakteriyel aktivite gdstermistir. K. pneumoniae
icin yaptigimiz ¢alismada 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8 ve 9 bilesikleri 30 ve 120 pg/mL MIK
degerlerinde antibakteriyel aktivite gostermistir. Ek olarak, 2-(1-metil-5-nitro-H1-
imidazol2-il)-5-(n-butiltio)-1,3,4-tiyadiazol i¢in S. marcescens'e karsi 64-0,5 pg/mL
MIK degerleri ile antibakteriyel aktivite gdstermistir. S. marcescens igin yaptigimiz
caligmada, 120 pg/mL MIC degerleri ile 4, 7 ve 8 numarali bilesik antibakteriyel

aktivite gostermistir.
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Bagka bir ¢aligmada Rauckyte vd. (2011), 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini sentezlediler ve
12,5; 25,0; 50,0 ve 100 mg/mL konsantrasyon araliginda se¢ilen bakteri suslarina
kars1 antimikrobiyal aktiviteleri incelediler. Bis(2-asetamid-1,3,4-tiyadiazol)-5,5'-
disiilfonamid icin, E. coli'ye kars1 MIK degeri 250 pg/mL’dir. E. coli i¢in yaptigimiz
calismada 1 ve 8 bilesikler 120 pg/mL MIK degerleri ile antibakteriyel aktivite
gostermistir. Bu bilesiklerimizin E. coli'ye karsi daha yiiksek antibakteriyel aktivite
gostermektedir. Ek olarak 2-asetamid-1,3,4-tiyadiazol-5-siilfonamid icin MIK, E.
faecium'a kars1 250 pg/mL'ten daha az gozlenmistir. 1, 2, 4, 5, 7 ve 9 bilesikleri i¢in
yaptigimiz ¢alismada, 15 ve 60 pg/mL MIK degerlerinde E. faecium iizerinde etki
gostermistir. Bu, bilesiklerimizin E. faecium'a karsi daha yiiksek antibakteriyel
aktivite gostermektedir. Ayrica 2-amid-1,3,4-tiyadiazol i¢in MIK degeri 250 pg/mL
'ten daha az gdzlenmistir. Bilesik 1, 4, 5, 7 ve 8'in MIK degeri 7,5 ve 120 pg/mL ile
B. subtilis {izerinde etkisi vardir. Bu, bilesiklerimizin B. Subtilis’e daha yiiksek

antibakteriyel aktivite gostermektedir.

Rezki vd. (2015), 2,5-disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri sentezledi ve segilen
bakteri suslarma kars1 antimikrobiyal aktiviteleri tarand1 ve MIK degeri 4-32 pg/mL
araligindadir. B. subtilis, K. pneumoniae ve E.coli'ye (7,5-120 pg/mL MIK degeri)
kars1 bilesiklerimizin bazilar1 daha yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu
anlasilmistir. Ancak P. aeruginosa'ya karsi bilesiklerimiz (1-9) herhangi bir

antibakteriyel aktiviteye sahip degildir.

4.5  Yorumlama Antioksidan Aktivite Testi Sonuclar:

Yeni sentezlenen bilesiklerin farkli konsantrasyonlardaki inhibisyon yiizdelerinin
degisimleri bulgular kisminda Sekil 3.30” da verildi. Antioksidan aktivite tayinleri
ise DPPH yo6ntemi kullanilarak Tablo 3.7’de verildi. Sentezlenen molekiillerin (1-9)
tamaminin 1Csg degerlerinin 9,308+0,04 - 19,154+0,17 uM araliginda degistigi ve
bdylece antioksidan aktivitelerinin birbirine ¢cok yakin oldugu goriildi. Bilesik 8 en
yiiksek antioksidan aktivite sergiledi. Sentezlenen bilesiklerde tiyo grubu varliginin
Muglu vd. (2019) ¢alismasinda bahsettigi gibi antioksidan aktivite iizerinde etkili

oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte bilesiklerin daha 6nce yapilan bir ¢calismada
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sentezlenmis 2- ve 3-metoksi sinnamik asit igeren 1,3,4-tiyadiazol tiirevli bilesikler

ile yakin antioksidan aktiviteler gosterdigi sdylenebilir (Giir vd. 2017).
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5. SONUC

Azot hetero dongiileri, cogu yararli biyolojik aktiviteler sergileyen énemli bir dogal
ve dogal olmayan iirlin sinifin1 olusturduklar i¢in 6zel bir ilgi konusudur. Bu nitrojen
hetero dongiileri arasinda 1,3,4-tiyadiazol igeren bilesikler bulunur. 1,3,4-

tiyadiazoller dikkate deger farmakolojik ve biyolojik aktiviteler sergilemistir.

1,3,4-Tiyadiazol tiirevlerinin (1-9) sentezi, fosfor oksikloriir kullanilarak 5-brom-2-
furoik asit ve fenil tiyosemikarbazid tiirevlerinin tepkimesi sonucunda % 74-45
verimle gerceklestirildi. Sentezlenmis bilesiklerin (1-9) yapisi FT-IR, 'H NMR, *C
NMR ve elementel analiz ile karakterize edildi.

Deneysel islemler sonucunda sentezlenen 1,3,4-tiyadiazollerin MiK degerlerini
inceledigimizde, B. subtilis, K. pneumoniae ve E. faecium'a kars1 iyi ve orta derecede
antibakteriyel aktiviteye sahip olduklar1 goriildii. 7 numarali bilesik ise, B. subtilis'a
kars1 7,5 png/mL MIK degeri ile en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi gdstermistir. 1
numarali bilesik ise, E. faecium'a karst 15 pg/mL MIK degeri ile yiiksek
antibakteriyel aktiviteyi gostermistir.

MBK testine gore, 1, 2, 6, 7 ve 9 numarali bilesiklerin K. pneumoniae'a kars1; 5, 7 ve
9 numaral1 bilesikler E. faecium'a kars1 bakteriyosidal (bakterileri 6ldiiriicii) aktivite
gosterdigini gostermektedir, ¢iinkii MBK/MIK 4'ten kiiciiktiir. Ayrica, 4 ve 8
numarali bilesiklerin K. pneumoniae'a karsi; 1 ve 4 numarali bilesikler E. faecium'a
karsi; 5, 7 ve 8 numarali bilesikler ise B. subtilis'a kars1 bakteriostatik aktivite
(bakteriyi oldiirmez, c¢ogalmasim1i durdurur) gosterdigi gozlenmistir, ¢linki
MBK/MIK 4'ten biiyiiktiir. Bilesiklerin (1-9) hicbiri P. aeruginosa'ya kars1 aktiviteye
sahip olmadigin1 goriilmistir. 3 numarali bilesik calisilan tiim suslara karsi

antibakteriyel aktivite gdstermemistir.
Antibakteriyel ilaglarin yanlis kullanimi nedeniyle mikroorganizmalarda ilag¢ direnci

gelismistir. Bu durum bilim insanlarin1 yeni antibakteriyel maddeler aramaya motive

etti. Sonuclar, sentezlenen tiyadiazoliin, toksikoloji ¢alismalarinin arastirilmasindan
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sonra E. faecium, K. pneumoniae ve B. subtilis'e kars1 potansiyel bir antibakteriyel

ajan kaynagi olarak kullanilma potansiyeli oldugunu gostermistir.
Sentezlenen bilesiklerinin antioksidan aktivite belirlemeleri, radikal siipiirme

yontemi (DPPH) kullanilarak gergeklestirildi ve bilesik 8 ve 2 en yiiksek antioksidan

aktivite gosterdi ve siralama 8> 2> 6> 5> 4> 9> 7> 1> 3 seklindedir.
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