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Son yillarda antimikrobiyal aktiviteye sahip bilesiklerin sentezlerinde ve
kullanimlarinda 6nemli artiglar olmustur. Ancak bu bilesiklerin kullanimlari; ilag
direnci, yliksek toksisite riski, ¢esitli yan etkilerin gdzlenmesi, farmakokinetik eksiklik
velveya biyolojik aktivitelerindeki yetersizlikler gibi nedenlerden dolay1 oldukga
siurli kalmigtir. Bu sebeplerden dolay: sentetik organik kimyacilar, ilag kimyasinda
kullanilabilecek, ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip ve yan etkilerinin minimum oldugu

bilesiklerin sentezi i¢in biiylik ¢aba harcamaktadir.

Bu caligmada, imidazol ve 1,3,4-tiyadiazol halkalarin1 birlikte iceren imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerini sentezlemek, g¢esitli spektroskopik yontemlerle

karakterize etmek ve bu bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini arastirmak



amaglandi. Bu amag¢ igin ilk olarak 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol’iin (1) 2-
bromoasetofenon tiirevleri (2a-c) ile olan reaksiyonundan 2-amino-1,3,4-tiyadiazol

tirevleri (3a-c) sentezlendi.

Daha sonra hedef bilesikler olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri (5-28), 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (3a-c), 2-bromoasetofenon tiirevleri (4a-h) ile

olan reaksiyonlarindan elde edildi.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 IR, *H NMR, ¥C NMR, elementel analiz, kiitle
spektrosokpisi ve X-1sin1 analiz (10 nolu bilesik) teknikleri kullanilarak aydinlatildi.

Ayrica sentezlenen hedef bilesiklere biyolojik aktivite testleri uygulandi. Elde edilen
biyolojik aktivite sonuglarindan, sentezlenen bilesiklerin ¢ogunun iyi derecede
antibakteriyel aktivite gosterdigi ve bazilarinin da orta derecede antifungal aktivite

gosterdikleri belirlendi.

Son olarak da yapi-aktivite iligkisi de hesaplama araglari kullanilarak arastirildi. PM6
diizeyinde gerceklestirilen elektronik yapi hesaplamalar1 ile Glide XP (Ekstra
hassasiyet) modu kullanilarak yapilan molekiiler doking simiilasyonlarinin
kombinasyonu sonucunda, para konumunda elektron ¢eken siibstitiient bulunmayan
ketoaril halkanin hidrofobik niteliginin aktiviteyi artirdigini, diger aril halkadaki

elektron veren siibstitiientlerin ise aktiviteyi azalttigin1 géstermistir.

Anahtar Sozciikler : 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol, imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol, 2-
bromoasetofenon, molekiiler doking, antimikrobiyal aktivite.
Bilim Kodu :201.1.112
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In recent years, there has been a significant increase in synthesis and use of compounds
with antimicrobial activity. However, the use of this compound has been quite limited
due to reasons such as drug resistance, high toxicity risk, observation of various side
effects, pharmacokinetic deficiencies and/or deficiencies in biological activity. For
these reasons, synthetic organic chemists have been striving to develop compounds
with biological activities and minimum side effects to be used in pharmaceutical

chemistry.

The aim of this study was to synthesize imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole derivatives
containing both imidazole and 1,3,4-thiadiazole rings, characterize them with various

spectroscopic methods and investigate their antimicrobial activities. First of all, 2-

Vi



amino-1,3,4-thiadiazole derivatives (3a-c) were synthesized from the reaction of 5-
amino-1,3,4-thiadiazole-2-thiol (1) with 2-bromoacetophenone derivatives (2a-c).

Then imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole derivatives (5-28), the target compounds, were
synthesized from the reactions of 2-amino-1,3,4-thiadiazole derivatives (3a,c) with 2-
bromoacetophenone derivatives (4a-h).

Structures of the synthesized compounds were elucidated by IR, *H NMR, *C NMR,

elemental analysis, mass spectroscopy and X-Ray analysis (compound 10) techniques.

Furthermore, biological activity tests were applied to synthesized target compounds.
According to the biological activity results the synthesized compounds showed very
good antibacterial activity and some of the compounds showed moderate antifungal

activity.

Finally, structure-activity relationship was also investigated with the help of
computational tools. The combination of electronic structure calculations performed
at PM6 level and molecular docking simulations using Glide extra-precision mode
showed that the hydrophobic nature of keto aryl ring with no electron withdrawing
substituents at para position enhances activity while electron-donating substituents at

the second aryl ring is detrimental to activity.
Key Word  : 2-Amino-1,3,4-thiadiazole, imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole, 2-

bromoacetophenone, molecular docking, antimicrobial activity.
Science Code : 201.1.112
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BOLUM 1

GIRIS

Heterohalkali aromatik yapiya sahip bilesiklerin yillardir birgok biyolojik aktivite
gosterdikleri saptanmistir. Heterohalkali yapilar igerisinde azot ve kiikiirt atomu igeren
tiyadiazoller, yapilan incelemeler sonucu ¢esitli biyolojik aktivite gosterdigi ve ilag

sektoriinde ¢okga kullanilan bilesikler oldugu bilinmektedir.

Tiyadiazol molekiiliine farkli gruplarin da girmesiyle elde edilen tiyadiazol tiirevli

bilesikler ¢cok degisik biyolojik aktivitelere sahiptir.

Imidazol, 1,3,4-tiyadiazol ve bu bilesiklerin tiirevleri biyoaktif iiriinlerde, sentetik ara
gecis Urilinleri olarak kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin ve tlirevlerinin ¢ok cesitli
biyolojik aktivite gostermelerinden dolay1 sentezleri her gecen giin artmaktadir. 1,3,4-
Tiyadiazoller ve tiirevlerinin koordinasyon kimyasinda kullanigh ligant ozelligi

gosterdigi de bilinmektedir.

Bu tez caligsmasi, genel olarak literatiir taramas1 ve deneysel ¢alismalar olmak iizere
iki kisimda degerlendirilebilir. Ana boliimler kendi aralarinda alt bagliklara ayrilmis

ve sentezlenen tiim bilesiklerin yapisal formiilleri Formiiller Tablosu’nda verilmistir.

Calismanin ilk boliimiinde; sentezlenen bilesikler ve tiirevleri hakkinda genel bilgiler

verilerek teze giris yapilmugtir.

Calismanin ikinci boliimiinde; imidazol, tiyadiazol ve bu bilesikleri birlikte igeren

imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri hakkinda genel bilgiler verilmistir



Calismanin tgilincii boliimiinde; imidazol, tiyadiazol ve bu yapilan birlikte igeren
Imidazo[2,1-b][1,3.,4]tiyadiazol tiirevleri ile ilgili yapilan calismalar literatiir

arastirmasi olarak verilmistir.

Calismanin dordiincii  boliimiinde; sentez, antimikrobiyal aktivite ve doking
caligmalarina ait deneysel kisimlar ayrintili olarak verilmis ve yine elde edilen saf

verimler ve tim spektral veriler bu kisimda verilmistir.

Calismanin besinci yani son boliimiinde ise; sentezlenen tiim bilesiklerin spektral
aciklamalari, antimikrobiyal aktivite ve doking sonuglar1 literatiirel verilere

dayandirilarak karsilastirmali bir sekilde aciklanmaistir.



BOLUM 2
GENEL BILGILER
2.1. IMIDAZOLLER HAKKINDA GENEL BIiLGIiLER
2.1.1. Yapis1 Ve Karakteristik Ozellikleri

Karbon ve hidrojen atomlarinin diginda oksijen, azot ve kiikiirt gibi heteroatomlardan
birini veya birkagini iceren ve en fazla konjiige cifte baga sahip halkali yapilara
heterosiklik bilesikler denir. Bes tiyeli heterosiklik bilesiklerin basinda, 3 karbon ve
bunun yaninda 1 ve 3 pozisyonlarinda 2 azot atomu bulunduran imidazol gelmektedir.
Imidazol amfoterik yapisindan dolayi elektrofilik ve niikleofilik ataklara karsi oldukga
duyarlidir. Yiiksek sicakliga, asit-baz, yiikseltgenme ve indirgenme reaksiyonlarina
kars1 olduk¢a kararlidir [1].

Imidazol; kaynama noktas1 256 °C olan, suda ¢oziinebilen, orta derecede alkali ¢ozelti

tireten beyazimsi bir maddedir. Sekil 2.1°de imidazol’iin yapis1 verilmistir.
HN
&)
N
Sekil 2.1. Imidazol’iin yapisi.

Dogada bulunan bircok bilesikte imidazol halkas1 bulunur. Imidazol halkas: igeren

birgok sentetik ila¢ da yapilmustir [2].

Imidazol, yari-eksojen bir amino asit olan histidinde, adenin ve guanin gibi piirin
bazlarinda, iirik asitte, hidantoin gibi ilaglarda, B grubu vitaminler arasinda yer alan

biotin’in yapisinda bulunur. Sekil 2.2’de bu bilesiklerden bazilarinin yapilari



gosterilmistir. Histidin kalintist iceren bir¢ok enzim vardir. Bunlarin ¢ogu hidrolitik

enzimlerdir ve imidazol kism1 enzimin aktif merkezini olusturur [3].

NH NH
o) N 2 Q o) H ’
SN N NH NH
</N N OH </N , /) H I\L | \> )% o :<N | N /&
HN NH, H N NT N N" O H N ©
Histidin Adenin Guanin Hidantoin Urik asit

Sekil 2.2. Yapisinda imidazol grubu bulunduran baz1 bilesikler.

Ayrica imidazol ve tirevlerinin antimikrobiyal, antifungal, antibakteriyel,
antienflamatuar, antitiiberkiiloz vb. gibi birgok biyolojik aktivite gostermelerinden

dolay literatiirde bu bilesikler ile ilgili gok¢a ¢aligma bulunmaktadir [4-6].

2.2. TIYADIAZOLLER HAKKINDA GENEL BILGILER

2.2.1. Yapis1 Ve Karakteristik Ozellikleri

Bir kiikiirt atomu ve iki azot atomu igeren besli heterohalkalar “tiyadiazoller” olarak
adlandirlir. Tiyadiazol bilesiginin; 1,2,3-tiyadiazol, 1,2,4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol

ve 1,3,4-tiyadiazol olmak iizere dort izomeri bulunmaktadir. Sekil 2.3’de tiyadiazol’iin

izomerleri gosterilmistir.

S, S. S S
N N N/ \N
L i L e

1,2,3-Tiyadiazol 1,2,4-Tiyadiazol  1,2,5-Tiyadiazol  1,3,4-Tiyadiazol

Sekil 2.3. Tiyadiazol’iin izomerleri.

Bu izomerler arasinda en ¢ok biyolojik aktiviteye sahip bilesikler 1,3,4-tiyadiazoller
olarak bilinmektedir. 1,3,4-Tiyadiazol kaynama noktasi 203 °C, erime noktasi 45 °C
olan aromatik karaktere sahip renksiz bir maddedir. Asitlere kars1 oldukga direnclidir.

%30’1luk hidrojen peroksit ve seyreltik alkali ¢inko ile parcalanabilir [7].



2.2.2.1,3,4-Tiyadiazol Tiirevleri Ve Onemi

1,3,4-Tiyadiazol bilesiginde iki tane azot atomu ve bir tane kiiklirt atomu
bulunmaktadir. Azot atomlari, karbon atomlar1 {izerindeki elektron yogunlugunu
diistirmektedir. 2-Pozisyonunda halojen bulunduran 1,3,4-tiyadiazoller, niikleofillerle
reaksiyona girme kapasitesi olan ve baska tiirevlerin sentezlerinde ara iiriin olarak

gorev yapan bilesiklerdir.

1,3,4-Tiyadiazoller ve tiirevlerinde; antifungal, antibakteriyel, antimikrobiyal,
antitiberkiiloz, antidepresant vb. gibi bir¢ok aktivite goriilmektedir. Tiyadiazoller

arasinda biyolojik aktivite 6zelligi en fazla olan tiirevler 1,3,4-tiyadiazollerdir.

Tiyadiazoller ile ilgili sentez ¢alismalarinda bu bilesiklerin genellikle diazoketonlarin
hidrojen siilfiir ile reaksiyonu sonucunu elde edildigi gozlenmistir [8]. Sekil 2.4’de

diazoketonlardan siibstitiie tiyadiazol eldesi reaksiyonu gosterilmistir.

R + R
—N
R1( \}\I_ + H,S RI%KW
(0] -H,O S/N

Sekil 2.4. Diazoketonlardan siibstitiie tiyadiazol eldesi.

1,3,4-Tiyadiazollerin azot ve kiikiirt atomlarr, monomerlerin elektriksel iletkenlik
gosteren kisimlari  ile, 1sisal davranislarinin iletkenlik  Ozelligi  sayesinde

polimerlestirilebilmektedir.

Son yillarda antimikrobiyal aktiviteye sahip bilesiklerin sayisinda onemli artiglar
olmasina ragmen bunlarin biiylik bir kisminin kullanimi; uygulama zorlugu, yiiksek
toksisite riski, ila¢ direncinin ortaya ¢ikmasi, istenmeyen yan etkilerin gozlenmesi,
farmakokinetik eksiklik ve/veya antimikrobiyal aktivitesindeki yetersizlik gibi
nedenlerden dolay1 oldukc¢a siirl kalmistir. Bu ylizden sentetik organik kimyacilar,
ila¢ kimyasinda kullanilabilecek, cesitli biyolojik aktivitelere sahip ve yan etkilerinin

minimum oldugu bilesiklerin sentezi i¢in biiylik ¢aba harcamaktadir [3-8].



Imidazol ve 1,3,4-tiyadiazol ilag¢ kimyasinda ¢okc¢a kullanilan heterosiklik bilesikler
olarak bilinmektedirler [9]. Giiniimiizde imidazol ve 1,3,4-tiyadiazol gibi ¢esitli
biyolojik aktivitelere sahip Dbilesikleri igeren Dbilesiklerin sentezleri ve

karakterizasyonlar1 hizli bir sekilde devam etmektedir [10].
2.2.3. 2-Amino-1,3,4-Tiyadiazoller Hakkinda Genel Bilgiler

1,3,4-Tiyadiazol halkasina, 2 konumundan amino (-NH2) grubunun baglanmasi ile

olusan bilesiklerdir. Sekil 2.5’de 2-amino-1,3,4-tiyadiazol’iin yapist gosterilmistir.

N-N

LN

s” NH,

Sekil 2.5. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol’iin yapisi.

2-Amino-1,3,4-tiyadiazoller diazonyum katyonuna dondstiiriilebilir ve yiiksek
kenetlenme gosterdikleri igin azo boyar madde olarak kullanilabilirler [9]. Sekil 2.6’da

buna 6rnek bir reaksiyon gosterilmistir.

N-N HNO, N-

N ]
I\ Fenol N-N
/ks)\NHz M XN+ —— R/(S)—N:N@OH

R H* R” °S” 'N=N

Sekil 2.6. Azo boyar madde olarak kullanilan 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin sentezi.
2-Amino-1,3,4-tiyadiazol ve tiirevleri ile ilgili yapilan bir¢ok klinik ¢aligmalarda bu
bilesiklerin ve tlirevlerinin ¢ok farkli kanser hiicrelerine karsi yiiksek derecede
antikanser aktivite gosterdikleri rapor edilmistir [11].

2.2.3.1. 2-Amino-1,3,4-Tiyadiazollerin Spektral Ozellikleri

IR Spektrumlari



2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri ilizerinde yapilan ¢alismalarda bu bilesiklerin IR
spektrumlarinda 1665-1672 cm™araliginda C=N gerilme titresimine, 1300-1280
cm?t araliginda C-N gerilme, 1620-1600 cm™ araliginda N-H egilme ve 3350-3100
cm? araliginda amino grubuna ait N-H gerilme titresimlerine ait absorpsiyon

bantlarinin goriildigii saptanmistir [12-14].

'H NMR Spektrumlar:

2-Amino-1,3,4-tiyadiazollerin amino grubunun azotuna bagli siibstitiientlerin yapisina

gore sekonder amine ait protonlarin 10.20-10.30 ppm arasinda goriildiigii saptanmistir

[15].

2.3. IMIDAZO[2,1-b][1,3,4]TIYADIAZOLLER = HAKKINDA  GENEL
BILGILER

2.3.1. Yapis1 Ve Karakteristik Ozellikleri

Imidazol ile 1,3,4-tiyadiazol halkalarinin bir kdpriibas1 azot atomu ile birbirine yapisik
oldugu heterosiklik sistemler imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoller olarak adlandirilir
[16].

Iki tip bisiklik imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halkas1 bulunmaktadir. Bunlar
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol ve imidazo[5,1-b][1,3,4]tiyadiazollerdir. Literatiir
caligmalarina bakildiginda daha ¢ok imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri
bulunmakta ve bu bilesiklerin daha genis bir biyolojik aktivite gosterdikleri
belirtilmektedir. Sekil 2.7°de imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol ve imidazo[5,1-
b][1,3.,4]tiyadiazol’iin genel yapis1 gosterilmistir.

3 3 4
4 5 N 5
N~ SN\
SNE AN
S 8\N S 8
1 7 1 7
Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol Imidazo[5,1-b][1,3,4]tiyadiazol



Sekil 2.7. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol ve imidazo[5,1-b][1,3,4]tiyadiazol’{in
yapilari.

Kopriibagi azot atomlart igeren, dort heteroatom ve farkli m-konjugasyonlu iki
sikistirilmis heterosiklik halka olan imidazo[2,1-b][1,3,4] tiyadiazol, ilk olarak 1850°1i
yillarin baslarinda kesfedilmistir. Bu heterosiklik bilesik, tiyazol halkasindaki 3-CH
grubunun, 3-N ile siibsititiie oldugu biyolojik olarak belirgin sekilde imidazo[2,1-
b][1,3]tiyazol’iin izosterikidir. Sekil 2.8’de imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol’iin genel yapisi

gosterilmistir.

3 4 5

2NN
s

s N
1 7

Sekil 2.8. Imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol’iin genel yapis.

Pratik olarak diizlemsel ve sert heteroatomik imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halka
sistemi, 4 heteroatom ve farkli m- konjugasyonuna sahip 2 kondenze heterosiklik
yaptya sahip oldugundan dolayi, ilging kimyasal ve biyolojik o6zellikler
gostermektedir. Son 60 yil boyunca kimyasal, biyolojik ve endiistriyel alanlarda
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol ve tiirevlerine sahip olan bilesiklerin sentez,
karakterizasyon ve uygulamalarinda 6nemli gelismeler gozlenmistir. Yapilan literatiir
calismalarinda imidazo[2,1-b][ 1,3,4]tiyadiazol’{in genel yapisindaki C-2, C-5 yada C-
6 pozisyonlarinda bazi modifikasyonlar iceren ¢ok sayida imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazollerin sentezleri ve biyolojik aktiviteleri rapor edilmistir [17]. Sekil

2.9’da  bazi siibstitie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin  yapilari

gosterilmistir.
R
N- N
N
</ A\ R R— A\ R N~
- < - </ N
S N
6-Slbstitlie 2,6-Dislibstitlie 2,5,6-Trisubstitlie

Sekil 2.9. Cesitli siibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin yapisi.



Ozellikle bu bilesiklerin bagisiklik sistemini diizenleyici ve giiclendirici olarak
kullanilan Levamisol ve bunun izomerleri olan Tetramisol ve Dexamisol’{in bir biyo-
izosterik’i olmasi, antikanser aktivite calismalarinin bu tarafa dogru kaymasina neden
olmustur [18-23]. Ayrica imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoller ve onlarin tiirevleri ile
yapilan bazi ¢aligmalarda bu tiir bilesiklerin herbisit, insektisit ve boya yapimi gibi
cesitli endiistriyel alanlarda da kullanildigi rapor edilmistir [24-26]. Sekil 2.10’da

levamisol, dexamisol ve tetramisol’iin yapilar1 gésterilmistir.

O~ O O
N= s NF~s NFs
Levamisol Dexamisol Tetramisol

Sekil 2.10. Levamisol, dexamisol ve tetramisol’{in yapilari.

Benzer sekilde imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazollerin antibakteriyel, antifungal,
antikonviilzan, antitiiberkiiloz, antisekratuar, ates diistiriicii, kalp kuvvetlendirici ve
idrar soktiiriicti gibi cesitli farmakolojik 6zellikler sergiledikleri de rapor edilmistir
[20-29]. Bu sebeplerden dolay1r imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri, ilag

kimyasinda heterosiklik bilesikler sinifinin 6nemli bir {iyesi haline gelmistir.
2.3.2. imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri
2.3.2.1. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazoller Ve a-Haloketonlardan Sentezi

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin sentezi i¢in en ¢ok kullanilan ydntemin 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri ile uygun 2-bromoasetofenon (a-haloketon)

tiirevlerinin kondenzasyon reaksiyonlari sonucunda oldugu bilinmektedir [30].

Cesitli stibstitiie 2-amino-1,3,4-tiyadiazoller ile a-haloketonlar uygun bir ¢oziici
icerisinde 6-24 saat 1sitildiklarinda ve son asamada sodyum karbonat ile nétralize
edildiklerinde imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri sentezlenebilmektedir. Sekil
2.11°de 2-amino-1,3,4-tiyadiazoller  ve a-haloketonlardan imidazol[2,1-

b][1,3.,4]tiyadiazol sentezi gosterilmektedir.
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Sekil 2.11. a-Haloketonlardan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin sentezi.
2.3.2.2. N-(1,3,4-tiyadiazol-2-il)formamidinlerden Sentezi

N-(1,3,4-tiyadiazol-2-il)formamidinler fenasil bromiir (a-haloketonlar ya da 2-bromo
asetofenon) tiirevleri ile reaksiyona sokulduklarinda yine imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenebilmektedir [30]. Bu ydntem imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol yapisinin 5 pozisyonunda benzoil grubunun ve 6 pozisyonunda
herhangi bir siibstitiie grubun olmadig: bilesiklerin sentezi i¢in uygun bir yontem
olarak goriilmektedir. Sekil 2.12°de N-(1,3,4-tiyadiazol-2-il)formamidinlerden

imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol sentezi gosterilmektedir.
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Sekil 2.12. N-(1,3,4-tiyadiazol-2-il)formamidinden imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tiirevinin sentezi.

2.3.2.3. 1-Amino-2-merkapto-4,5-disiibstitiie Imidazollerden Sentezleri

2-Benzilmerkapto-5,6-disiibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevli bilesikler
hidrazin hidrat ile isitildiklarinda 1-amino-2-merkapto-4,5-distibstitiic imidazollere
dontigiir. Daha sonra bu bilesik tiirevleri fosfor oksikloriir (POCls) ile 1-agil
tirevlerinin  halkalasmas1  sayesinde yine benzer sekilde imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenebilmektedir [30]. Sekil 2.13’de ilgili reaksiyon

gosterilmistir.
H,N R 8&\
2 2 R
N NH 2
NX (CHCORO  H,c” N R POCl, o Ny
_—
HS/(\ R»] /4 \ i 3 /&\ \ R1
N -CH3COOH HS Ny i R H,O SN
1

Sekil 2.13. 1-Amino-2-merkapto-4,5-disiibstitiic imidazolden imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevinin sentezi.
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2.3.3. imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazollerin Cesitli Reaksiyonlari
2.3.3.1. Elektrofilik Aromatik Yer Degistirme Reaksiyonlar:

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin 5 pozisyonlari elektrofilik yer degistirme
reaksiyonlarina kars1 oldukga reaktiftir. Sekil 2.14’de bu bilesiklerde meydana gelen

bazi elektrofilik yer degistirme reaksiyonlar1 gosterilmistir [31].

R S

\« 7:N
N N—N\%\R1
N~ Br, / CH;COON TNTN -nitrobenzen diazonyum klortir

N/\ng1 ry/ CHy a r 4</S /L\/,\>_R1 p y

N
N

s =N
HNO; /H,S0, DMF/POCI, <j
HNO, NO,
NQE CHO
=y S
NO 3
N\N/\&
R~</S Pl ¢ R

Sekil 2.14. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinde meydana gelen cesitli
elektrofilik yer degistirme reaksiyonlari.

2.3.3.2. Niikleofilik Yer Degistirme Reaksiyonlari

2-Alkilamino imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tlirevleri uygun alkil aminlerle
reaksiyona sokulduklarinda niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 gézlenmektedir.
Sekil 2.15’de imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin niikleofilik yer degistirme

reaksiyonlarina genel bir 6rnek verilmistir [31].

0 -
7 Ph R1R>NH 4 Ph
Br%s/\QN + {RONH —— R1R2N—<S/\QN

Sekil 2.15. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinde meydana gelen niikleofilik
yer degistirme reaksiyonu.



2.3.3.3.  Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol  Tiirevlerinde Halka  Kirilma

Reaksiyonlari

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri etanol igerisinde hidrazin hidrat ile
isitildiklarinda tiyadiazol halkasinda bir kirilma meydana gelir. ilgili reaksiyon &rnegi

Sekil 2.16°da gosterilmistir [31].

@ ( M
N~ NH,NH

N7\ , 2NF2 N
e T )
5N HSAN R

A

Sekil 2.16. imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevinin kirilma reaksiyonu.

Yine benzer olarak imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri 5N NaOH ile
1sitildiklarinda tiyadiazol halkasi kirilmaktadir. Ilgili reaksiyon ornegi Sekil 2.17°de
gosterilmistir [31].

HoN-

N-
NN NaOH N
HoNO,S— t-Bu _Naonm \\)\
22 S)QN A HS/<\N t-Bu

Sekil 2.17. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevinin bazik ortamda kirilma
reaksiyonu.
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BOLUM 3

LITERATUR ARASTIRMASI

Bu boliimde, literatiirde var olan ve bizim ¢alismamiza benzer ¢alismalar iizerinde

yapilan incelemelere yer verilmistir.

Sancak vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri
sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesikler cesitli a¢il gruplari igeren bilesiklerle
acillenmistir. Son olarak da sentezlenen bilesiklere antikanser aktivite testleri
uygulanmistir. Sentezlenen bilesiklerin ¢ogunun kanser hiicrelerine karsi aktif

olduklari belirlenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.1°de verilmistir [27].

Cizelge 3.1. Sancak vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

N-N NN @
;A A
X:CEO RCOCI Xjé[o
Y o Y O
S S H
o T
Bilesikler X Y Z
1 H H H
2 Br Br H
3 NO; H H
4 H H OCHs
5 C(CHz); | H H

Lamani vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada metilen kopriilii benziloksi imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin gesitli bakteri

ve mantar tlirlerine karsi antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen
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sonuglardan bilesiklerin ¢ogu iyi derecede antimikrobiyal aktivite gostermistir.

Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.2°de verilmistir [23].

Cizelge 3.2. Lamani vd. tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesikler.

13-18

Bilesikler R Bilesikler R

1 H 10 Br

2 Cl 11 OCHzs

3 NO> 12 3-Kumarin

4 Br 13 H

5 OCHs 14 Cl

6 3-Kumarin 15 NO2

7 H 16 Br

8 Cl 17 OCHs

9 NO> 18 3-Kumarin

Alegaon ve Alagawadi tarafindan yapilan bir ¢alismada imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol 5-karbaldehit (1-7) ve asetik asit tiirevleri (8-14) sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri arastirilmistir.
Bilesiklerin orta-iyi derecede antimikrobiyal aktivite gosterdikleri rapor edilmistir.

Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.3’de verilmistir [28].
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Cizelge 3.3. Alegaon ve Alagawadi tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

H
Ao
*<
S
HsCO H4CO
HsCO PN H4CO
3 S/L\ 3
H,CO H4CO
1-7
8-14
Bilesikler R X

1 H O,S
2 4-CHjs O, S
3 4-OCH3s O,S
4 4-NO> O,S
5 4-Br O, S
6 4-Cl O,S
7 2,5-(OCHj3): O,S
8 H O, S
9 4-CHs O, S
10 4-OCH3 O, S
11 4-NO; O, S
12 4-Br O, S
13 4-Cl O, S
14 2,5-(OCHj3)2 O, S

Atta vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada 6-aril-2-(2-aril-2H-1,2,3-triazol-4-il)-
imidazo[2,1-b]-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin
antibakteriyel aktiviteleri arastirilmistir. Elde edilen sonuglardan bilesiklerin ¢ogunun

orta-iyi derecede antibakteriyel aktiviteye sahip olduklari belirlenmistir. Sentezlenen

bilesikler Cizelge 3.4’de verilmistir [29].
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Cizelge 3.4. Atta vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

| CHO
N= N-N N= N-N
Qwsbf@ Qwsbf@
Ri 1-9 Ri 10-18

Bilesikler R1 R2 Bilesikler R1 R2
1 H H 10 H H
2 H Br 11 H Br
3 H Cl 12 H Cl
4 Br H 13 Br H
5 Br Br 14 Br Br
6 Br Cl 15 Br Cl
7 Cl H 16 Cl H
8 Cl Br 17 Cl Br
9 | Cl 18 | Cl

Karki vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-aril/alkil-5-siibstitiie-6-(4’-florfenil)-
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
antikanser aktiviteleri incelenmis ve bu bilesiklerin bazilarinin iyi derecede bazilarinin
da orta derece antikanser aktivite gosterdikleri belirtilmistir. Sentezlenen bilesikler

Cizelge 3.5’de verilmistir [16].
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Cizelge 3.5. Karki vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

/N\N \ \ N SCN N Br
O O O
15 6-10
R K K 11-15
Bilesikler R
1 H
2 Cl
3 Br
4 Fl
5 CHs
6 H
7 Cl
8 Br
9 Fl
10 CHs
11 H
12 Cl
13 Br
14 Fl
15 CHs

Noolvi vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada 2,5,6-tristibstitiie-imidazo[2,1-b][1,3,4]-
tiyadiazol tlirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin antikanser aktiviteleri
incelenmis ve bu bilesiklerin ¢ogunun iyi derecede antikanser aktivite gosterdikleri

belirtilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.6’da verilmistir [18].
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Cizelge 3.6. Noolvi vd. tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesikler.

Br ~ 3 N
NN G
vl =
V/ks
1-10 11-20
Bilesikler R Bilesikler R
1 H 11 H
2 4-Cl 12 4-Cl
3 4-Br 13 4-Br
4 4-FI 14 4-Fl
5 2,4-Cl, 15 2,4-Cl,
6 2,4-(OH): 16 2,4-(OH):
7 3-NH> 17 3-NH:
8 4-NH; 18 4-NH;
9 3-NO> 19 3-NO>
10 4-NO> 20 4-NO2

Alegaon vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-(triflorometil)-6-aril-imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol  tiirevleri  sentezlenmistir. ~ Sentezlenen bu  bilesiklerin
antitiiberkiiloz aktiviteleri arastirilmis ve bu bilesiklerden 16-20 nolu bilesiklerde ¢cok
1yi derecede aktivite gozlendigi rapor edilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.7°de

verilmistir [32].
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Cizelge 3.7. Alegaon vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

HO
(e}
: g
o] N_ _O SNO
Q/\S\ SQ/\S \V\S
A\ A\

— R R — R

N-N
— A\ N<N = N-N
i S/]\\N \_/ o /S/IQ': \_/ FSC_</S/IQ[: \_/

1-7 8-14 15-21

Bilesikler R Bilesikler R

1 H 12 CHs

2 Cl 13 OCHs

3 Br 14 NO-

4 F 15 H

5 CHs 16 Cl

6 OCHs 17 Br

7 NO2 18 F

8 H 19 CHs

9 Cl 20 OCHs

10 Br 21 NO2

11 F

Kaur vd. tarafindan yapilan bir calismada bifenil grubu iceren imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin antifungal,
antibakteriyel ve antikanser aktiviteleri arastirllmistir. Elde edilen sonuclardan
bilesiklerin orta-iyi derecede biyolojik aktivitelere sahip olduklari rapor edilmistir.

Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.8’de verilmistir [30].
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Cizelge 3.8. Kaur vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

N\N —
4 A\ \ N< —
1-8 F 9-16
Bilesikler R Bilesikler R
1 H 9 H
2 4-Cl 10 4-Cl
3 4-F 11 4-F
4 2,4-Cl3 12 2,4-Cl
5 4-NH; 13 4-NH>
6 2,4(0OH), 14 2,4(0OH),
7 4-Br 15 4-Br
8 2-OH 16 2-OH

Noolvi vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada Oncelikle 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
tiirevleri sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesikler 2-bromoasetofenon tiirevleri ile
reaksiyona sokularak 2,6-disiibstitiie-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin insan kanser hiicrelerine karsi antikanser
aktiviteleri arastirilmistir. Ozellikle 2 ve 3 nolu bilesiklerin kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanseri ve bobrek kanser hiicrelerine karsi oldukga aktif olduklari rapor

edilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.9°da verilmistir [19].
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Cizelge 3.9. Noolvi vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

R
N~N N<N _/R
/O /SJ\NHZ 2 /o /S/IQ}_@
1-9
Bilesikler R
1 H
2,4-(OH).
3-NH:>
4-Br
4-OCHzs
2,4-Cl,
4-NH>
2-OH
4-Cl

[{e} ook BN} lepl &2 BN-) VY I \O)

Luo vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada 1,2,4-triazol[1,5-a]pirimidin igeren tiyoeter
kopriilii tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin gesitli bakteri
ve mantar tlrlerine kars1 antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen
sonuglara gore bilesiklerin ¢ogunun iyi derecede antimikrobiyal aktivite gosterdigi
belirlenmistir. Ozellikle 15, 16, 18, 20, 21 nolu bilesiklerin tiim bakteri ve mantar
tiirlerine kars1 referans ilaglardan daha iyi etki gosterdigi rapor edilmistir. Sentezlenen

bilesikler Cizelge 3.10°da verilmistir [21].
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Cizelge 3.10. Luo vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

CH,
~>N-N

N
%A\NI R

g
HsC \N)\\N

1-21
Bilesikler R Bilesikler R
1 2-CH3-CeH4CH2- 12 3-NO,-CeHsCHo-
2 3-CH3-CgH4CH2- 13 3-OCH3-CsH4CHo-
3 4-CH3-CgH4CH2- 14 4CH2=CH- C¢H4CH>-
4 2-Cl-CsH4CH2- 15 2-NO2-4-CH3- CeH3CHa-
5 3-Cl-CeH4CH,- 16 3-NO2-4-CH3- CeH3CH:-
6 2-Br-CeH4CH:- 17 3,5-F2-CsH3CH2-
7 3-Br-CeH4CHo- 18 2,6-F2-CgH3CH2-
8 4-Br-CsH4CH>- 19 3,4-F2-CeH3CHo»-
9 2-F-CsH4CH2- 20 2,4-F>-CsH3CH2-
10 3-F-CsH4CHo- 21 2-F-4-Br-CsH3CHo>-
11 4-F-CsH4CH>-

Chandrakantha vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada N-[5-(4-(alkil/aril)-3-nitro-fenil)-
[1,3,4-tiyadiazol-2-il]-2,2-dimetil-propionamit (1-10) ve 6-(4-metoksi-fenil)-2-(4-

alkil/aril)-3-nitro-fenil)-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol

tiirevleri (11-20)

sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri

arastirllmistir. Elde edilen antimikrobiyal aktivite sonuglarina gore sentezlenen

bilesiklerin orta-iyi derecede aktivite gosterdikleri rapor edilmistir. Sentezlenen

bilesikler Cizelge 3.11°de verilmistir [33].
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Cizelge 3.11. Chandrakantha vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

o) SN
N-N
l s\%m)ﬁ< N
| >/NH
R S
NO: R 11-20
1-10 NO,
Bilesikler R Bilesikler R
1 Morfolin 11 Morfolin
2 N-CHjs-Piperazin 12 N-CHz-Piperazin
3 4-(CFs)-Fenilpiperidin 13 4-(CFs)-Fenilpiperidin
4 Dimetil 14 Dimetil
5 Tetrahidrofuran 15 Tetrahidrofuran
6 Siklopentil 16 Siklopentil
7 Siklohekzil 17 Siklohekzil
8 -2,4-Diflorbenzil 18 -2,4-Diflorbenzil
9 Pirolidin 19 Pirolidin
10 n-Biitiil 20 n-Biitiil

Kamal vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol grubu
igceren kalkon tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin antikanser aktiviteleri
incelenmis ve bu bilesiklerin orta-iyi derecede antikanser aktivite gosterdikleri

belirtilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.12°de verilmistir [34].
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Cizelge 3.12. Kamal vd. tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesikler.

0 N—
Ar = N \S(
»vi .
R N
113
Bilesikler Ar R
1 Trimetoksifenil 4-Metoksifenil
2 Trimetoksifenil 4-Florfenil
3 Trimetoksifenil 4-Klorfenil
4 Trimetoksifenil Klor
5 2-(3,4,5-Trimetoksifenil)-6-piridil | 4-Metoksifenil
6 2-(3,4,5-Trimetoksifenil)-6-piridil 4-Florfenil
7 2-(3,4,5-Trimetoksifenil)-6-piridil 4-Klorfenil
8 2-(3,4,5-Trimetoksifenil)-6-piridil Klor
9 3,4-Dimetoksifenil 4-Metoksifenil
10 3,4-Dimetoksifenil 4-Florfenil
11 3,4-Dimetoksifenil 4-Klorfenil
12 3,4-Dimetoksifenil Klor
13 4-Florfenil 4-Florfenil

Kumar vd. tarafindan yapilan bir calismada 2-(4-klorobenzil)-5,6-disiibstitiie-
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin
antikanser aktiviteleri incelenmis ve bu bilesiklerin iyi derecede antikanser aktivite

gosterdikleri belirtilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.13’de verilmistir [35].
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Cizelge 3.13. Kumar vd. tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesikler.

(@]
N N \ N, S
ZAN Br “ "N ~ N ~C=N
S | Cl N Cl N
Cl \<\N R N R N R
1-6 7-12

13-18
Bilesikler R Bilesikler R
1 Fenil 10 4-Florfenil
2 4-Bromfenil 11 4-Metilfenil
3 4-Klorfenil 12 4-Metoksifenil
4 4-Florfenil 13 Fenil
5 4-Metilfenil 14 4-Bromfenil
6 4-Metoksifenil 15 4-Klorfenil
7 Fenil 16 4-Florfenil
8 4-Bromfenil 17 4-Metilfenil
9 4-Klorfenil 18 4-Metoksifenil

Alwan vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada imidazo [2,1-b]-1,3,4-tiyadiazol tiirevi
iceren kalkon yapilari sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin antifungal,
antibakteriyel ve antitiiberkiiloz aktiviteleri arastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore
tiim bilesikler orta-iyi derecede aktiviteler gostermistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge

3.14°de verilmistir [15].
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Cizelge 3.14. Alwan vd. tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesikler.

O~__R,
Y Br
N TS
| —N
A S
R
Z 1-15
Bilesikler R1 R>
1 2-Br Fenil
2 2-Br 4-Metilfenil
3 2-Br Tiyofen
4 2-Cl Fenil
5 2-Cl 4-Metilfenil
6 2-Cl Tiyofen
7 -H Fenil
8 -H 4-Metilfenil
9 -H Tiyofen
10 4-Cl Fenil
11 4-Cl 4-Metilfenil
12 4-Cl Tiyofen
13 4-OCHs Fenil
14 4-OCHs 4-Metilfenil
15 4-OCH3 Tiyofen

Ramprasad vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-siibstitiie-6-aril-imidazo-[2,1-
b][1,3,4] tiyadiazol tiirevleri (1-10) ve bunun aldehit tiirevleri olan 2-siibstitiie-6-aril-
imidazo[2,1-b][1,3,4]-tiyadiazol-5-karbaldehit tiirevleri (11-20) sentezlenmistir.
Sentezlenen bu bilesiklerin antioksidan, antitiiberkiiloz, antifungal ve antibakteriyel
aktiviteleri aragtirilmistir. Elde edilen sonuglara gore sentezlenen bilesiklerin ¢ogunun
iyi aktivitelere sahip olduklar1 belirtilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.15°de
verilmistir [36].
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Cizelge 3.15. Ramprasad vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

=0
N
1-10 11-20
Bilesikler Ri1 R2 Bilesikler R1 R2
1 CHs Cl 11 CHs Cl
2 CHs CHs 12 CHs CHs
3 CHs OCHs 13 CHs OCHs
4 4-CH3CsHs | OCHz3 14 4-CH3CsHas | OCHz3
5 4-CH3CsH4 Cl 15 4-CH3CesH4 Cl
6 4-CH3CeHa F 16 4-CH3CesH4 F
7 4-F CeHa4 OCHz3 17 4-F CeH4 OCHjs
8 4-Cl CsHa CHs 18 4-Cl CsH4 CHs
9 4-Cl CgHs | OCHs 19 4-Cl CgHs | OCH3
10 4-Cl CeHa F 20 4-Cl CgHa F
Temple vd. tarafindan yapilan bir c¢alismada 2-metoksi-6-aril-imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir.
bulunan Proteaz enzimini aktive eden enzimi (PAR4) inhibe ederek kanin
pihtilagmasini 6nleyen etki gostermistir. Bu tiir ilaglar daha ¢ok kalp hastalarinda kanin

daha akiskan olmasini saglamak i¢in kullanilan bir ilag tiirtidiir. Sentezlenen bilesikler

Cizelge 3.16°da verilmistir [37].
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Cizelge 3.16. Temple vd. tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesikler.

J N,N\ dCH3
RN N/J\S>_
1-22
Bilesikler R Bilesikler R

1 2-CF3 12 4-OH
2 3-CFs 13 4-CN
3 4-CF3 14 4-OCF3
4 2,6-F> 15 2-F

5 2,4-F> 16 3-F

6 H 17 4-F

7 4-OCHjs 18 2-NO2
8 4-CHjs 19 3-NO>
9 2-Cl 20 4-NO>
10 3-ClI 21 3,4-Cl,
11 4-Cl 22 3-CFs, 4-F

Er vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri
sentezlenmis, ardindan bu bilesikler cesitli 2-bromoasetofenon tiirevleri ile reaksiyona
sokularak imidazol ve tiyadiazol halkalarimi Dbirlikte iceren imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin  bitki
patojenlerine kars1 antifungal aktiviteleri arastirilmis ve bilesiklerin ¢ogunun iyi
derecede aktiviteye sahip olduklari rapor edilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge

3.17°de verilmistir [38].
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Cizelge 3.17. Er vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

O

S NH2 Br N-N@/
R/\ﬁ—z/ TR AN
1-18

Bilesikler R R! Bilesikler R R!
1 Tiyofen H 10 3,4-Dimetoksifenil H
2 Tiyofen Br 11 3,4-Dimetoksifenil Br
3 Tiyofen Cl 12 3,4-Dimetoksifenil Cl
4 Tiyofen F 13 3,4-Dimetoksifenil F
5 Tiyofen OCHjs 14 3,4-Dimetoksifenil | OCHs
6 Tiyofen CN 15 3,4-Dimetoksifenil CN
7 Tiyofen NO> 16 3,4-Dimetoksifenil NO2
8 Tiyofen Fenil 17 3,4-Dimetoksifenil Fenil
9 Tiyofen Naftil 18 3,4-Dimetoksifenil Naftil
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BOLUM 4

DENEYSEL CALISMALAR

Bu ¢alisma Karabiik Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu (Proje No: KBU-BAP-
16/2-YL-089) tarafindan desteklenmistir.

Bu caligmada sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlar1 Recep Tayyip Erdogan
Universitesi merkezi arastirma laboratuvarinda Agilent Annual Refill (400 MHz)
cihazinda alinmistir. Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 Recep Tayyip Erdogan
Universitesi merkezi arastirma laboratuvarinda Thermo TSQ Quantum Access
cihazinda ESI (+) metodu kullanilarak alinmistir. Bilesiklerin elementel analizleri
Recep Tayyip Erdogan Universitesi merkezi arastirma laboratuvarinda LECO 932
CHNS (Leco-932, St. Joseph, MI, USA) cihazinda yapilmistir. Maddelerin erime
noktalart Thermo Scientific IA9000 cihazinda belirlenmistir. Bu ¢alismada
sentezlenen bilesiklerin mikrobiyolojik etki galismalar1 Gebze Teknik Universitesi

Temel Bilimler Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii’nde yapilmistir.

4.1. 2-AMINO-1,3,4-TiYADIAZOL TUREVLERININ GENEL SENTEZ
YONTEMLERI (3a-c)

500 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (1) (0.075 mol)
koyulur ve absoliit etil alkolde (100 ml) ¢6ziiliir. Daha sonra bu ¢ozeltiye KOH (0.075
gr) eklenir. KOH’in tamamen ¢6ziinmesi i¢in yaklagik 30 dakika beklenir. Sonra bagka
bir yerde bir erlen igerisinde 2-bromoasetofenon tiirevleri (2a-c) (0.075 mol) absoliit
etil alkolde (50 ml) ¢oziliir ve bir damlatma hunisi yardimiyla ilk ¢ozeltiye damla
damla ilave edilir. Karigima kurutma tiipii takili geri sogutucu altinda 4-6 saat reflaks
uygulanir. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatogrofisi (TLC) ile kontrol edilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra karigim siiziiliir. Elde edilen kat1 madde sirasiyla saf

su, etil alkol ve dietil eterle yikanir.
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Daha sonra madde uygun ¢oziicii ya da ¢oziicii karisimi ile kristallendirilerek
saflastirilir. Saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutulur. Son olarak da FT-IR, H
NMR, 3C NMR, elementel analiz, kiitle spektrosokpisi ve X-1sm1 analiz teknikleri

kullanilarak sentezlenen bilesiklerin yapilar1 aydinlatilir.

4.1.1. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-feniletanon (3a)

Verim: 16.29 g (% 81), parlak gri kat1, E.N.: 176-177 °C (DMF-EtOH, 1:4). IR (ATR,
cm™): 3259, 3108 (-NH2), 3067 (Ar-CH), 2940 (Alif. CH), 1693 (C=0), 1589 (C=N).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4.79 (s, 2H, -CHy), Fenil-H [7.53 (t, J=16.0
Hz, 2H), 7.66 (t, J=16.0 Hz, 1H), 7.99 (d, J=8.0 Hz, 2H)], 7.28 (s, 2H, NH). 1*C NMR
(100 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 42.02 (-CHz), Fenil-C [128.94 (CH), 129.26 (CH),
134.19 (C), 135.61 (C)], Tiyadiazol-C [149.68 (C), 170.27 (C)], 193.86 (C=0). ESI
(+) m/e 252.85 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan(C10H9N30S): C, 47.79; H, 3.61; N,
16.72. Bulunan: C, 47.71; H, 3.59; N, 16.77.

4.1.2. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-klorfenil)etanon (3b)

Verim: 18.75 g (% 82), beyaz kati, E.N.: 184-186 °C (DMF-EtOH, 1:4). IR (ATR, cm’
1Y: 3263, 3116 (-NH), 3059 (Ar-CH), 2936 (Alif. CH), 1674 (C=0), 1588 (C=N). H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 4.78 (s, 2H, -CH>), Fenil-H [7.61 (d, J=8.0 Hz,
2H), 8.00 (d, J=8.0 Hz, 2H)], 7.32 (s, 2H, NH>). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 41.92 (-CHz), Fenil-C [129.38 (CH), 130.88 (CH), 134.32 (C), 139.10 (C)],
Tiyadiaozl-C [149.51 (C), 170.32 (C)], 192.99 (C=0). ESI (+) m/e 287.81 (M+2, 100).
Anal. Hesaplanan(C10HsCIN3OS»): C, 42.03; H, 2.82; N, 14.70. Bulunan: C, 42.00; H,
2.77; N, 14.68.

4.1.3. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-florfenil)etanon (3c)

Verim: 18.09 g (% 84), Parlak gri kat1, EN.: 162-163 °C (EtOH). IR (ATR, cm™):
3251, 3074 (-NHy), 3031 (Ar-CH), 2946 (Alif. CH), 1671 (C=0), 1598 (C=N). H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 4.76 (s, 2H, -CHz2), Fenil-H [7.36 (d, J=16.0 Hz,
2H), 8.08 (d, J=16.0 Hz, 2H)], 7.27 (s, 2H, NH3). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &
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ppm): 41.92 (-CH>), Fenil-C [116.41 (CH), 132.08 (CH), 164.48 (C), 166.99 (C)],
Tiyadiazol-C [149.53 (C), 170.30 (C)], 192.54 (C=0). ESI (+) m/e 270.22 (M+1, 100).
Anal. Hesaplanan(C10HsFN30S»): C, 44.60; H, 2.99; N, 15.60. Bulunan: C, 44.58; H,
3.01; N, 15.55.

4.2. IMIDAZO[2,1-b][1,3,4] TIYADIAZOL TUREVLERININ GENEL SENTEZ
YONTEMLERI (5-28)

250 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 0.01 mol 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri (3a-
c) koyulur ve 50 ml absoliit etil alkol ile ¢Oziiliir. Sonra bagka bir yerde 2-
bromoasetofenon tiirevleri (4a-h) (0.01 mol) absoliit etil alkolde (25 ml) ¢oziiliir ve
bir damlatma hunisi yardimiyla ilk ¢dzeltiye damla damla ilave edilir. Karigima
kurutma tiipli takili geri sogutucu altinda 20-24 saat reflaks uygulanir. Reaksiyonun
ilerleyisi ince tabaka kromatogrofisi (TLC) ile kontrol edilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, ¢oziicii evaporatdorde buharlastirilir. Daha sonra madde
seyreltik Na,COz ¢ozeltisi ile bazik hale getirilir (Turnusol kagidi ile kontrol edilir).
Karigim siiziiliir ve elde edilen kati madde saf su ile bolca yikanir. Boylelikle olusan
tuzlar ortamdan uzaklagtirilir. Madde uygun ¢oziicii ya da ¢oziicii karisimi ile
kristallendirilerek saflastirilir. Bundan sonra maddenin safligi ince tabaka
kromatogrofisi (TLC) ile kontrol edilir. Gerektigi durumlarda kolon kromatogrofisi ile
kloroform kullanilarak saflastirma islemleri yapilir. Saf madde vakum etiiviinde P20Os
ile kurutulur. Son olarak da FT-IR, 'H NMR, 3C NMR, elementel analiz, kiitle
spektrosokpisi ve X-1s1n1 analiz teknikleri kullanilarak sentezlenen bilesiklerin yapilar

aydmlatilir.

4.2.1. 1-Fenil-2-((6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)etanon (5)

Verim: 0.93 g (% 66), beyaz kat1, E.N.:158-160 °C (Aseton). IR (ATR, cm™): 3131
(Ar-CH), 2951 (Alif. CH), 1686 (C=0), 1595 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
d ppm): 5.17 (s, 2H, -CHy), Fenil-H [7.57 (t, J=16.0 Hz, 2H), 7.70 (t, J=16.0 Hz, 1H),
8.05 (d, J=8.0 Hz, 2H], imidazol-Fenil-H [7.25 (t, J=16.0 Hz, 1H), 7.38 (t, J=16.0 Hz,
2H), 7.81 (d, J=8.0 Hz, 2H)], Imidazol-H [8.61 (s, 1H)]. **C NMR (100 MHz, DMSO-
ds, 6 ppm): 42.46 (-CH>), Fenil-C [127.78 (CH), 128.74 (CH), 129.80 (CH), 134.06
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(C)], Imidazol-Fenil-C [125.04 (CH), 129.04 (CH), 129.38 (CH), 133.72 (C)],
Imidazol-C [110.99 (CH), 145.17 (C)], Tiyadiazol-C [135.41 (C), 160.23 (C)], 193.05
(C=0). ESI (+) m/e 351.76 (M*, 100). Anal. Hesaplanan(C1sH13N30S,): C, 61.52; H,
3.73; N, 11.96. Bulunan: C, 61.45; H, 3.77; N, 11.89.

4.2.2. 2-((6-(4-Bromfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-feniletanon
(6)

Verim: 0.95 g (% 55), parlak gri kristaller, E.N.:185-186 °C (Aseton). IR (ATR,
cm™): 3126 (Ar-CH), 2945 (Alif. CH), 1679 (C=0), 1582 (C=N). *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 6 ppm): 5.17 (s, 2H, -CH>), Fenil-H [7.57 (d, J=4.0 Hz, 2H), 7.69 (t, J=8.0
Hz, 1H), 8.05 (d, J=8.0 Hz, 2H], Imidazol-Fenil-H [7.57 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.77 (d,
J=8.0 Hz, 2H)], Imidazol-H [8.65 (s, 1H)]. **C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm):
42.46 (-CHy), Fenil-C [127.00 (CH), 128.98 (CH), 134.50 (C), 144.09 (C)], Imidazol-
Fenil-C [120.61 (C), 129.38 (CH), 132.04 (C), 133.47 (CH)], imidazol-C [111.43
(CH), 145.29 (C)], Tiyadiazol-C [135.43 (C), 160.56 (C)], 193.05 (C=0). ESI (+) m/e
(M7, 100). Anal. Hesaplanan (C1gH12BrNz0S»): C, 50.24; H, 2.81; N, 9.76. Bulunan:
C, 50.21; H, 2.87; N, 9.69.

4.2.3. 2-((6-(4-Klorfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-feniletanon (7)

Verim: 0.96 g (% 62), beyaz kati, ENN.:180-181 °C (Aseton). IR (ATR, cm™): 3121
(Ar-CH), 2971 (Alif. CH), 1679 (C=0), 1596 (C=N). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
d ppm): 5.17 (s, 2H, -CH), Fenil-H [7.57 (t, J=12.0 Hz, 2H), 7.70 (t, J=12.0 Hz, 1H),
8.05 (d,J=8.0 Hz, 2H], imidazol-Fenil-H [7.43 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.0 Hz,
2H)], Imidazol-H [8.64 (s, 1H)]. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 42.46 (-
CHy>), Fenil-C [126.68 (CH), 128.90 (CH), 133.11 (C), 144.06 (C)], Imidazol-Fenil-C
[128.98 (CH), 129.32 (CH), 132.08 (C), 134.50 (C)], imidazol-C [111.40 (CH), 145.27
(C)], Tiyadiazol-C [135.42 (C), 160.53 (C)], 193.04 (C=0). ESI (+) m/e 385.74 (M*,
100). Anal. Hesaplanan(C1sH12CIN30S): C, 56.02; H, 3.13; N, 10.89. Bulunan: C,
55.96; H, 3.17; N, 10.81.
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4.2.4.  2-((6-(4-Florfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-feniletanon
(8)

Verim: 0.99 g (% 67), beyaz kat1, ENN.:164-165 °C (Aseton). IR (ATR, cm™): 3067
(Ar-CH), 2941 (Alif. CH), 1676 (C=0), 1597 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
& ppm): 5.16 (s, 2H, -CH>), Fenil-H [7.57 (bs, 2H), 7.70 (bs, 1H), 8.04 (bs, 2H],
Imidazol-Fenil-H [7.21 (t, J=12.0 Hz, 2H), 7.84 (bs, 2H)], imidazol-H [8.58 (s, 1H)].
13C NMR (100 MHz, DMSO-dg, 5 ppm): 42.46 (-CH2), Fenil-C [128.89 (CH), 129.38
(CH), 134.49 (CH), 144.36 (C)], Imidazol-Fenil-C [116.09 (CH), 126.92 (C), 130.74
(CH), 163.16 (C)], Imidazol-C [110.83 (CH), 145.10 (C)], Tiyadiazol-C [135.42 (C),
160.21 (C)], 193.05 (C=0). ESI (+) m/e 369.57 (M*, 100). Anal.
Hesaplanan(C1sH12FN3OSy): C, 58.52; H, 3.27; N, 11.37. Bulunan: C, 58.48; H, 3.21;
N, 11.35.

4.2.5. 2-((6-(4-Metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-fenil-

etanon (9)

Verim: 1.13 g (% 74), parlak beyaz kristaller, E.N.:138-139 °C (Aseton). IR (ATR,
cm™): 3067 (Ar-CH), 2997 (Alif. CH), 1667 (C=0), 1595 (C=N). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 6 ppm): 3.76 (s, 3H, -OCHg), 5.17 (s, 2H, -CH>), Fenil-H [7.57 (t, J=16.0
Hz, 2H), 7.70 (t, J=16.0 Hz, 1H), 8.04 (d, J=8.0 Hz, 2H], Imidazol-Fenil-H [6.96 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.73 (d, J=8.0 Hz, 2H)], imidazol-H [8.51 (s, 1H)]. **C NMR (100
MHz, DMSO-de, 6 ppm): 42.50 (-CH), 55.63 (-OCHBg), Fenil-C [125.56 (CH), 128.96
(CH), 134.46 (C), 141.47 (C)], imidazol-Fenil-C [114.54 (CH), 128.00 (C), 129.36
(CH), 159.41 (C)], Imidazol-C [109.91 (CH), 144.34 (C)], Tiyadiazol-C [135.53 (C),
161.09 (C)], 193.33 (C=0). ESI (+) m/e 38155 (M*, 100). Anal.
Hesaplanan(C19H15N302S»): C, 59.82; H, 3.96; N, 11.02. Bulunan: C, 59.85; H, 3.91,
N, 10.98.
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4.2.6.  4-(2-((2-Okzo-2-feniletil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzo-
nitril (10)

Verim: 1.01 g (% 67), parlak beyaz kristaller, E.N.:210-211 °C (Aseton). IR (ATR,
cml): 3067 (Ar-CH), 2957 (Alif. CH), 2219 (C=N), 1677 (C=0), 1595 (C=N). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 5.19 (s, 2H, -CH>), Fenil-H [7.58 (t, J=12.0 Hz,
2H), 7.70 (t, J=12.0 Hz, 1H), 8.05 (d, J=8.0 Hz, 2H], Imidazol-Fenil-H [7.83 (d,
J=12.0 Hz, 2H), 7.99 (d, J=12.0 Hz, 2H)], imidazol-H [8.82 (s, 1H)]. *C NMR (100
MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 42.42 (-CHz2), Fenil-C [128.98 (CH), 129.40 (CH), 134.51
(CH), 143.36 (C)], Imidazol-Fenil-C [109.73 (C), 125.48 (CH), 133.21 (CH), 138.72
(C)], Imidazol-C [111.07 (CH), 145.88 (C)], 119.48 (C=N), Tiyadiazol-C [135.42 (C),
161.48 (C)], 192.98 (C=0). ESI (+) m/e 376,57 (M*, 100). Anal.
Hesaplanan(C19H12N40Sy): C, 60.62; H, 3.21; N, 14.88. Bulunan: C, 60.55; H, 3.16;
N, 14.81.

4.2.7.  2-((6-([1,1'-Bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-fenil-
etanon (11)

Verim: 1.16 g (% 68), gri kat1, E.N.:185-187 °C (DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR, cm™):
3033 (Ar-CH), 2933 (Alif. CH), 1675 (C=0), 1597 (C=N). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 6 ppm): 5.17 (s, 2H, -CH>), Fenil-H [7.58 (t, J=12.0 Hz, 2H), 7.71 (t, J=12.0
Hz, 1H), 8.05 (d, J=8.0 Hz, 2H], Imidazol-Fenil-H [7.34 (t, J=16.0 Hz, 1H), 7.45 (t,
J=16.0 Hz, 2H), 7.69 (d, J=8.0 Hz, 4H), 7.91 (d, J=8.0 Hz, 2H)], imidazol-H [8.66 (s,
1H)]. °C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 42.49 (-CH>), Fenil-C [127.86 (CH),
128.99 (CH), 133.34 (CH), 144.93 (C)], Imidazol-Fenil-C [125.59 (CH), 126.89 (CH),
127.35 (CH), 129.39 (CH), 134.50 (CH), 139.33 (C), 140.16 (CH)], Imidazol-C
[111.17 (CH), 145.19 (C)], Tiyadiazol-C [135.44 (C), 160.21 (C)], 193.06 (C=0). ESI
(+) m/e 427.81 (M*, 100). Anal. Hesaplanan(C24H17N30Sy): C, 67.42; H, 4.01; N,
9.83. Bulunan: C, 67.36; H, 3.97; N, 9.89.
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4.2.8. 2-((6-(4-Nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-feniletanon
(12)

Verim: 1.22 g (% 77), sar kat1, E.NN.:231-233 °C (DMF-EtOH, 1:1). IR (ATR, cm™):
3105 (Ar-CH), 2972 (Alif. CH), 1673 (C=0), 1597 (C=N), 1522, 1338 (-NO,). H
NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 5.07 (s, 2H, -CH2), Fenil-H [7.52 (t, J=16.0 Hz,
2H), 7.65 (t, J=16.0 Hz, 1H), 7.99 (d, J=8.0 Hz, 2H], Imidazol-Fenil-H [8.23 (d, J=8.0
Hz, 2H), 8.40 (d, J=8.0 Hz, 2H)], Imidazol-H [8.88 (s, 1H)]. 3C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, 8 ppm): 42.25 (-CH>), 4Cl-Fenil-C [129.31 (CH), 130.38 (CH), 139.40 (C),
143.50 (C)], imidazol-Fenil-C [113.25 (C), 124.58 (CH), 133.70 (CH), 135.63 (C)],
Imidazol-C [109.12 (CH), 145.77 (C)], Tiyadiazol-C [134.11 (C), 166.53 (C)], 191.75
(C=0). ESI (+) m/e 396.56 (M*, 100). Anal. Hesaplanan(C1sH12N403S,): C, 54.53; H,
3.05; N, 14.13. Bulunan: C, 54.50; H, 3.00; N, 14.05.

4.2.9. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)etanon
(13)

Verim: 1.13 g (% 73), beyaz kat1, E.N.:154-156 °C (Aseton). IR (ATR, cm™): 3039
(Ar-CH), 2932 (Alif. CH), 1674 (C=0), 1599 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
d ppm): 5.15 (s, 2H, -CHy), 4Cl-Fenil-H [7.65 (d, J=8.0 Hz, 2H), 8.06 (d, J=8.0 Hz,
2H)], Imidazol-Fenil-H [7.25 (t, J=12.0 Hz, 1H), 7.37 (t, J=12.0 Hz, 2H), 7.81 (d,
J=8.0 Hz, 2H)], Imidazol-H [8.59 (s, 1H)]. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm):
42.36 (-CHy2), 4Cl-Fenil-C [129.10 (CH), 129.51 (CH), 139.42 (C), 145.06 (C)],
Imidazol-Fenil-C [125.04 (CH), 127.76 (CH), 129.41 (CH), 130.90 (C)], Imidazol-C
[110.99 (CH), 145.27 (C)], Tiyadiazol-C [134.14 (C), 160.01 (C)], 192.25 (C=0). ESI
(+) m/e 385.78 (M*, 100). Anal. Hesaplanan(C1sH12CIN30S>): C, 56.02; H, 3.13; N,
10.89. Bulunan: C, 55.96; H, 3.04; N, 10.93.

4.2.10. 2-((6-(4-Bromfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
klorfenil)etanon (14)

Verim: 1.19 g (% 64), beyaz kati, E.N.:215-217 °C (DMF-EtOH, 1:4). IR (ATR, cm™
1Y: 3124 (Ar-CH), 2976 (Alif. CH), 1678 (C=0), 1590 (C=N). *H NMR (400 MHz,
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DMSO-ds, 6 ppm): 5.15 (s, 2H, -CH>), 4CI-Fenil-H [7.65 (d, J=8.0 Hz, 2H), 8.06 (d,
J=8.0 Hz, 2H)], imidazol-Fenil-H [7.57 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.77 (d, J=8.0 Hz, 2H)],
Imidazol-H [8.65 (s, 1H)]. **C NMR (100 MHz, DMSO-ds, § ppm): 42.34 (-CH>),
4CI-Fenil-C [129.51 (CH), 130.91 (CH), 139.42 (C), 144.40 (C)], imidazol-Fenil-C
[120.62 (C), 127.00 (CH), 132.05 (C), 133.58 (CH)], imidazol-C [111.44 (CH), 145.31
(C)], Tiyadiazol-C [134.16 (C), 160.11 (C)], 192.24 (C=0). ESI (+) m/e 465.20 (M+1,
100). Anal. Hesaplanan(C1sH11BrCINsOSz): C, 46.51; H, 2.39; N, 9.04. Bulunan: C,
46.56; H, 2.30; N, 9.01.

4.2.11. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-klorfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)
etanon (15)

Verim: 1.14 g (% 68), beyaz kati, E.N.:216-218 °C (DMF-EtOH, 1:4). IR (ATR, cm’
1): 3120 (Ar-CH), 2947 (Alif. CH), 1678 (C=0), 1591 (C=N). *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 6 ppm): 5.15 (s, 2H, -CH>), 4Cl-Fenil-H [7.65 (d, J=8.0 Hz, 2H), 8.06 (d,
J=8.0 Hz, 2H)], Imidazol-Fenil-H [7.44 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.0 Hz, 2H)],
Imidazol-H [8.64 (s, 1H)]. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, § ppm): 42.34 (-CH>),
4CI-Fenil-C [129.51 (CH), 130.91 (CH), 139.42 (C), 144.08 (C)], Imidazol-Fenil-C
[126.70 (CH), 129.14 (CH), 132.09 (C), 133.10 (C)], Imidazol-C [111.41 (CH), 145.29
(C)], Tiyadiazol-C [134.16 (C), 160.39 (C)], 192.25 (C=0). ESI (+) m/e 420.69 (M*,
100). Anal. Hesaplanan(C1gH1:CI2N30S»): C, 51.43; H, 2.64; N, 10.00. Bulunan: C,
51.38; H, 2.69; N, 10.009.

4.2.12. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-florfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)
etanon (16)

Verim: 1.06 g (% 66), parlak gri kat;, E.N.:188-190 °C (Aseton). IR (ATR, cm™): 3116
(Ar-CH), 2946 (Alif. CH), 1673 (C=0), 1591 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
d ppm): 5.14 (s, 2H, -CHy), 4Cl-Fenil-H [7.65 (d, J=8.0 Hz, 2H), 8.05 (d, J=8.0 Hz,
2H)], imidazol-Fenil-H [7.21 (t, J=12.0 Hz, 2H), 7.85 (t, J=12.0 Hz, 2H)], Imidazol-
H [8.57 (s, 1H)]. **C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 42.34 (-CH2), 4CI-Fenil-C
[129.50 (CH), 130.89 (CH), 139.43 (C), 144.38 (C)], Imidazol-Fenil-C [116.09 (CH),
127.01 (CH), 130.89 (C), 160.74 (C)], imidazol-C [110.84 (CH), 145.11 (C)],
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Tiyadiazol-C [134.13 (C), 160.05 (C)], 192.24 (C=0). ESI (+) m/e 403.66 (M*, 100).
Anal. Hesaplanan(C1gH11CIFN30Sy): C, 53.53; H, 2.75; N, 10.40. Bulunan: C, 53.48;
H, 2.67; N, 10.31.

4.2.13. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyo)etanon (17)

Verim: 1.25 g (% 75), gri kat1, E.N.:184-185 °C (Aseton). IR (ATR, cm™): 3067 (Ar-
CH), 2931 (Alif. CH), 1673 (C=0), 1587 (C=N). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 3.75 (s, 3H, -OCH3), 5.13 (s, 2H, -CHy), 4Cl-Fenil-H [7.65 (d, J=8.0 Hz, 2H),
8.06 (d, J=8.0 Hz, 2H)], imidazol-Fenil-H [6.95 (d, J=12.0 Hz, 2H), 7.74 (d, J=12.0
Hz, 2H)], imidazol-H [8.47 (s, 1H)]. 3C NMR (100 MHz, DMSO-dg, & ppm): 42.37
(-CH2), 55.58 (-OCH3), 4Cl-Fenil-C [129.51 (CH), 130.90 (CH), 139.40 (C), 144.79
(C)], Imidazol-Fenil-C [114.54 (CH), 126.39 (C), 126.80 (CH), 159.14 (C)], imidazol-
C [109.87 (CH), 145.37 (C)], Tiyadiazol-C [134.16 (C), 160.02 (C)], 192.31 (C=0).
ESI (+) m/e 415.74 (M*, 100). Anal. Hesaplanan(C19H14CIN303S>): C, 54.87; H, 3.39;
N, 10.10. Bulunan: C, 54.81; H, 3.30; N, 10.02.

4.2.14.  4-(2-((2-(4-Klorfenil)-2-okzoetil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-
il)benzonitrile (18)

Verim: 1.18 g (% 72), beyaz kati1, E.N.:235-236 °C (DMF-EtOH, 1:4). IR (ATR, cm™
1Y: 3122 (Ar-CH), 2944 (Alif. CH), 2220 (C=N), 1677 (C=0), 1589 (C=N). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-de, & ppm): 5.16 (s, 2H, -CHy), 4Cl-Fenil-H [7.65 (d, J=8.0 Hz,
2H), 8.06 (d, J=8.0 Hz, 2H)], Imidazol-Fenil-H [7.84 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.99 (d, J=8.0
Hz, 2H)], Imidazol-H [8.81 (s, 1H)]. **C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 42.30
(-CHy), 119.48 (C=N), 4ClI-Fenil-C [129.52 (CH), 130.90 (CH), 139.43 (C), 143.37
(C)], Imidazol-Fenil-C [113.06 (C), 125.48 (CH), 133.21 (CH), 138.70 (C)], imidazol-
C [109.74 (CH), 145.90 (C)], Tiyadiazol-C [134.14 (C), 161.34 (C)], 192.18 (C=0).
ESI (+) m/e 411.76 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan(C19H1:CIN4OS>): C, 55.54; H, 2.70;
N, 13.64. Bulunan: C, 55.50; H, 2.62; N, 13.54.
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4.2.15. 2-((6-([1,1'-Bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
klorfenil)etanon (19)

Verim: 1.31 g (% 71), gri kat1, E.N.:215-217 °C (DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR, cm™):
3040 (Ar-CH), 2932 (Alif. CH), 1673 (C=0), 1588 (C=N). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 6 ppm): 5.16 (s, 2H, -CH>), 4CI-Fenil-H [7.65 (d, J=8.0 Hz, 2H), 8.07 (d,
J=8.0 Hz, 2H)], imidazol-Fenil-H [7.34 (t, J=12.0 Hz, 1H), 7.45 (t, J=12.0 Hz, 2H),
7.69 (d, J=8.0 Hz, 4H), 7.91 (d, J=8.0 Hz, 2H)], Imidazol-H [8.66 (s, 1H)]. 3C NMR
(100 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 42.37 (-CHy), 4CI-Fenil-C [129.52 (CH), 130.92 (CH),
139.42 (C), 144.94 (C)], Imidazol-Fenil-C [125.58 (CH), 126.90 (CH), 127.36 (CH),
127.87 (CH), 129.40 (CH), 133.31 (C), 139.35 (C), 140.15 (C)], imidazol-C [111.18
(CH), 145.22 (C)], Tiyadiazol-C [134.16 (C), 160.06 (C)], 192.28 (C=0). ESI (+) m/e
461.63 (M*, 100). Anal. Hesaplanan(C24H16CIN30S2): C, 62.40; H, 3.49; N, 9.10.
Bulunan: C, 62.32; H, 3.53; N, 9.06.

4.2.16. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyoetanon (20)

Verim: 1.26 g (% 73), sar1 kat1, E.N.:238-240 °C (DMF-EtOH, 1:1). IR (ATR, cm™):
3048 (Ar-CH), 2923 (Alif. CH), 1673 (C=0), 1587 (C=N), 1506, 1343 (-NO). H
NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 5.17 (s, 2H, -CH2), 4Cl-Fenil-H [7.66 (d, J=8.0
Hz, 2H), 8.07 (d, J=8.0 Hz, 2H)], imidazol-Fenil-H [8.07 (d, J=8.0 Hz, 2H)), 8.25 (d,
J=8.0 Hz, 2H)], imidazol-H [8.88 (s, 1H)]. 1*C NMR (100 MHz, DMSO-de, & ppm):
42.30 (-CH2), 4Cl-Fenil-C [129.51 (CH), 130.91 (CH), 139.44 (C), 143.38 (C)],
Imidazol-Fenil-C [113.07 (C), 125.42 (CH), 133.27 (CH), 138.72 (C)], imidazol-C
[109.72 (CH), 145.89 (C)], Tiyadiazol-C [134.12 (C), 161.33 (C)], 192.17 (C=0). ESI
(+) m/e 430.76 (M*, 100). Anal. Hesaplanan(C1sH11CIN4OsSy): C, 50.17; H, 2.57; N,
13.00. Bulunan: C, 50.12; H, 2.59; N, 13.08.
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4.2.17. 1-(4-Florfenil)-2-((6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)etanon
(21)

Verim: 0.96 g (% 65), parlak sar1 kristaller, E.N.:183-184 °C (Aseton). IR (ATR, cm”
1Y: 3072 (Ar-CH), 2951 (Alif. CH), 1686 (C=0), 1593 (C=N). *H NMR (400 MHz,
DMSO-de, 6 ppm): 5.15 (s, 2H, -CH>), 4F-Fenil-H [7.41 (t, J=12.0 Hz, 2H), 8.14 (t,
J=12.0 Hz, 2H)], Imidazol-Fenil-H [7.25 (t, J=12.0 Hz, 1H), 7.37 (t, J=12.0 Hz, 2H),
7.82 (d, J=8.0 Hz, 2H)], Imidazol-H [8.59 (s, 1H)]. **C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 42.34 (-CHy), 4F-Fenil-C [116.37 (CH), 132.22 (CH), 164.66 (CH), 167.17
(C)], Imidazol-Fenil-C [125.04 (CH), 127.75 (CH), 129.10 (CH), 132.14 (C)],
Imidazol-C [110.99 (CH), 145.27 (C)], Tiyadiazol-C [145.06 (C), 160.05 (C)], 191.75
(C=0). ESI (+) m/e 369.82 (M*, 100). Anal. Hesaplanan(CisH12FN30S;): C, 58.52;
H, 3.27; N, 11.37. Bulunan: C, 58.49; H, 3.36; N, 11.30.

4.2.18. 2-((6-(4-Bromfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-florfenil)
etanon (22)

Verim: 1.27 g (% 71), gri kat1, E.N.:198-199 °C (Aseton). IR (ATR, cm™): 3128 (Ar-
CH), 2954 (Alif. CH), 1679 (C=0), 1596 (C=N). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 5.15 (s, 2H, -CHy), 4F-Fenil-H [7.41 (t, J=12.0 Hz, 2H), 8.14 (t, J=12.0 Hz,
2H)], Imidazol-Fenil-H [7.57 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.77 (d, J=8.0 Hz, 2H)], Imidazol-H
[8.65 (s, 1H)]. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 42.31 (-CHy), 4F-Fenil-C
[116.37 (CH), 132.16 (CH), 162.25 (CH), 164.37 (C)], imidazol-Fenil-C [120.61 (C),
127.01 (CH), 132.05 (C), 133.46 (CH)], Imidazol-C [111.43 (CH), 145.31 (C)],
Tiyadiazol-C [144.10 (C), 160.49 (C)], 191.74 (C=0). ESI (+) m/e 449.65 (M+1, 100).
Anal. Hesaplanan(C1sH11BrFN3O0S): C, 48.22; H, 2.47; N, 9.37. Bulunan: C, 48.15;
H, 2.51; N, 9.32.

4.2.19. 2-((6-(4-Klorfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-florfenil)
etanon (23)

Verim: 0.95 g (% 59), gri kat1, E.N.:197-199 °C (Aseton). IR (ATR, cm™): 3124 (Ar-
CH), 2945 (Alif. CH), 1680 (C=0), 1596 (C=N). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
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ppm): 5.15 (s, 2H, -CHy), 4F-Fenil-H [7.41 (t, J=12.0 Hz, 2H), 8.14 (t, J=12.0 Hz,
2H)], Imidazol-Fenil-H [7.43 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.0 Hz, 2H)], imidazol-H
[8.64 (s, 1H)]. 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 42.32 (-CHz), 4F-Fenil-C
[116.36 (CH), 132.23 (CH), 164.66 (CH), 167.18 (C)], imidazol-Fenil-C [126.69
(CH), 129.14 (CH), 132.06 (C), 133.10 (C)], imidazol-C [111.40 (CH), 145.28 (C)],
Tiyadiazol-C [144.07 (C), 160.45 (C)], 191.74 (C=0). ESI (+) m/e 403.73 (M, 100).
Anal. Hesaplanan(C1gsH11CIFN30OSy): C, 53.53; H, 2.75; N, 10.40. Bulunan: C, 53.60;
H, 2.69; N, 10.31.

4.2.20. 1-(4-Florfenil)-2-((6-(4-florfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)
etanon (24)

Verim: 1.07 g (% 69), beyaz kat;, E.N.:183-184 °C (Aseton). IR (ATR, cm™): 3120
(Ar-CH), 2941 (Alif. CH), 1677 (C=0), 1596 (C=N). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
d ppm): 5.17 (s, 2H, -CH>), 4F-Fenil-H [7.41 (t, J=12.0 Hz, 2H), 8.14 (t, J=12.0 Hz,
2H)], Imidazol-Fenil-H [7.22 (t, J=12.0 Hz, 2H), 7.85 (t, J=12.0 Hz, 2H)], Imidazol-
H [8.58 (s, 1H)]. *3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 42.33 (-CHy), 4F-Fenil-C
[116.36 (CH), 132.15 (CH), 164.66 (CH), 167.17 (C)], imidazol-Fenil-C [116.10
(CH), 127.00 (CH), 130.74 (C), 163.17 (C)], imidazol-C [110.84 (CH), 145.11 (C)],
Tiyadiazol-C [144.38 (C), 160.75 (C)], 191.76 (C=0). ESI (+) m/e 387.70 (M*, 100).
Anal. Hesaplanan(C1sH1:F2N30S>): C, 55.80; H, 2.86; N, 10.85. Bulunan: C, 55.71;
H, 2.78; N, 10.80.

4.2.21. 1-(4-Florfenil)-2-((6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
iltiyo)etanon (25)

Verim: 1.10 g (% 69), sar1 kat1, E.N.:161-162 °C (DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR, cm™):
3148 (Ar-CH), 2944 (Alif. CH), 1671 (C=0), 1593 (C=N). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 8 ppm): 3.75 (s, 3H, -OCHs), 5.13 (s, 2H, -CH.), 4F-Fenil-H [7.41 (t,
J=12.0 Hz, 2H), 8.14 (t, J=12.0 Hz, 2H)], imidazol-Fenil-H [6.94 (d, J=8.0 Hz, 2H),
7.74 (d, J=8.0 Hz, 2H)], Imidazol-H [8.46 (s, 1H)]. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 42.36 (-CH), 55.56 (-OCHpgs), 4F-Fenil-C [116.35 (CH), 132.15 (CH), 164.66
(CH), 167.16 (C)], imidazol-Fenil-C [114.53 (CH), 126.39 (C), 126.82 (CH), 159.14
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(C)], imidazol-C [109.86 (CH), 145.37 (C)], Tiyadiazol-C [144.78 (C), 159.40 (C)],
191.80 (C=0). ESI (+) m/e 399.74 (M*, 100). Anal. Hesaplanan(C19H14FN30>S5): C,
57.13; H, 3.53; N, 10.52. Bulunan: C, 57.06; H, 3.60; N, 10.48.

4.2.22. 4-(2-((2-(4-Florfenil)-2-okzoetil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-
il)benzonitrile (26)

Verim: 0.99 g (% 63), parlak gri kat1, E.NN.:211-212 °C (Aseton). IR (ATR, cm™): 3129
(Ar-CH), 2944 (Alif. CH), 2226 (C=N), 1674 (C=0), 1594 (C=N). 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 5.17 (s, 2H, -CH2), 4F-Fenil-H [7.41 (t, J=12.0 Hz, 2H),
8.14 (t, J=12.0 Hz, 2H)], Imidazol-Fenil-H [7.83 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.99 (d, J=8.0 Hz,
2H)], imidazol-H [8.81 (s, 1H)]. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 42.30 (-
CHy), 119.48 (C=N), 4F-Fenil-C [116.37 (CH), 132.15 (CH), 164.67 (CH), 167.13
(0)], imidazol-Fenil-C [113.06 (C), 125.47 (CH), 133.20 (CH), 138.71 (C)], imidazol-
C [109.73 (CH), 145.88 (C)], Tiyadiazol-C [143.37 (C), 161.38 (C)], 191.67 (C=0).
ESI (+) m/e 394.84 (M*, 100). Anal. Hesaplanan(C19H1:FN4OS>): C, 57.85; H, 2.81;
N, 14.20. Bulunan: C, 57.79; H, 2.75; N, 14.23.

4.2.23. 2-((6-([1,1'-Bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
florfenil)etanon (27)

Verim: 1.28 g (% 72), gri kat1, E.N.:185-186 °C (Aseton). IR (ATR, cm™): 3137 (Ar-
CH), 2932 (Alif. CH), 1674 (C=0), 1596 (C=N). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 5.16 (s, 2H, -CHy), 4F-Fenil-H [7.41 (t, J=12.0 Hz, 2H), 8.15 (t, J=12.0 Hz,
2H)], Imidazol-Fenil-H [7.35 (t, J=12.0 Hz, 1H), 7.45 (t, J=12.0 Hz, 2H), 7.69 (d,
J=8.0 Hz, 4H), 7.91 (d, J=8.0 Hz, 2H)]], Imidazol-H [8.66 (s, 1H)]. 3C NMR (100
MHz, DMSO-ds, & ppm): 42.36 (-CH), 4F-Fenil-C [116.36 (CH), 132.17 (CH),
164.66 (CH), 167.15 (C)], Imidazol-Fenil-C [125.58 (CH), 126.90 (CH), 127.36 (CH),
127.87 (CH), 129.40 (CH), 133.33 (C), 139.34 (C), 140.15 (C)], Imidazol-C [111.17
(CH), 145.21 (C)], Tiyadiazol-C [144.94 (C), 160.14 (C)], 191.78 (C=0). ESI (+) m/e
445.73 (M*, 100). Anal. Hesaplanan(C24H16FN30S2): C, 64.70; H, 3.62; N, 9.43.
Bulunan: C, 64.59; H, 3.58; N, 9.50.
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4.2.24. 1-(4-Florfenil)-2-((6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)
etanon (28)

Verim: 1.19 g (% 72), sar1 kat1, E.N.:229-230 °C (DMF-EtOH, 1:1). IR (ATR, cm™):
3115 (Ar-CH), 2986 (Alif. CH), 1679 (C=0), 1596 (C=N), 1505, 1336 (-NO). *H
NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 5.13 (s, 2H, -CHy), 4F-Fenil-H [7.41 (t, J=12.0
Hz, 2H), 8.14 (t, J=12.0 Hz, 2H)], imidazol-Fenil-H [8.07 (d, J=12.0 Hz, 2H), 8.24 (d,
J=12.0 Hz, 2H))], imidazol-H [8.87 (s, 1H)]. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, § ppm):
42.36 (-CH>), 4F-Fenil-C [116.57 (CH), 131.28 (CH), 163.89 (CH), 164.14 (C)],
Imidazol-Fenil-C [125.73 (CH), 126.94 (CH), 139.11 (C), 141.27 (C)], imidazol-C
[110.61 (CH), 145.37 (C)], Tiyadiazol-C [144.48 (C), 161.47 (C)], 195.74 (C=0). ESI
(+) m/e 432.85 (M+H20, 100). Anal. Hesaplanan(C1sH11FN4OsS>): C, 52.17; H, 2.68;
N, 13.52. Bulunan: C, 52.22; H, 32.62; N, 13.48.

4.3. SENTEZLENEN MADDELERIN MIKROBIYOLOJIK ETKi
CALISMALARI

4.3.1. Antimikrobiyal Aktivite Testleri

Tez kapsaminda 24 adet hedef bilesigin in vitro antibakteriyel ve antifungal etkileri
agar-kuyucuk yontemi ile belirlendi. Testlerde Gram pozitif bakteri tiirii olarak
Staphylococcus aureus (ATCC 29213), Bacillus subtilis (ATCC 6633) ve Gram
negatif bakteri tiirii olarak Escherichia coli (ATCC 8739), mantar tiirii olarak da
Candida albicans (ATCC 10231) kullanilmistir. Bu soylar antibakteriyel aktivite
testlerinde ulusal ve uluslararas: standartlar kapsaminda kullanilmasi tavsiye edilen

soylardan bir kacgidir.

Biyolojik aktivite c¢alismalarinda besiyeri olarak Mueller Hinton Agar (MHA)
kullanildi [39]. Petri kaplarinda hazirlanan besiyerlerinin donmasiin ardindan
tizerlerinde steril kosullarda kuyucuklar acildi. Bu asamada kontrol soylarmin
kiiltiirleri Mueller Hinton Broth (MHB) igine -20 °C’ de stoklarindan inokiile edildi.
Ekim iglemi tamamlanan kontrol soylarindan bakteri kiiltiirleri 24 saat 30°C’ de

mantar kiltiri ise 37°C’ de inkiibe edildi. 24 saatlik taze bakteri kiiltiirlerinden,
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deneyde kullanilacak baslangi¢ hiicre sayisinin hazirlanmasi amactyla McFarland
ayarli nefelometre kullanilarak yapildi. Bu cihaz mikrobiyolojide canli hiicre sayisinin
es zamanli ayarlanmasinda kullanilan bir nefelometre olup siv1 kiiltiir i¢inde bakterinin
bulanikliginin ayarlanmasinda kullanilan pratik bir cihazdir. E. coli {izerinden
standardize edilmis olup, 0,5 McFarland hiicre yaklasik 108 canli hiicreye [cfu
(colonyformingunit)/ml] karsilik gelmektedir.

Sivi bakteri kiiltiirleri %0,85 (w/v) steril phosphate buffer saline (PBS) pH 7,4
kullanilarak 0,5 McFarland’a ad1 gecen cihaz kullanilarak ayarlandi. Baglangic hiicre
sayist belirlenmis her bir bakteri kiiltiirinden 100ul olacak sekilde iizerlerinde
kuyucuk acilmis MHA igeren petri kaplarina steril pamuklu ¢gubuk (swab) kullanilarak
yayma ekim yontemi ile yayildi. Bu islemlere paralel olarak tiim bilesiklerin 20 mg’1
1 ml Dimetilsiilfoksit (DMSO) ig¢inde ¢oziildii. Petri plaklarindaki kuyucuklar DMSO’
da ¢ozlinmiig bilesiklerin 100’ er ul’ si ile dolduruldu. Bir petri kab1 4 bilesik i¢in
kullanildi. Test her bir bilesik i¢in 2 tekrarli olacak sekilde gergeklestirildi. Ekim
yapilan bakterileri i¢in petri kaplar1 30°C’ de, mantar i¢in ise 37°C’de inkiibe edildi.

Bu test icin DMSO negatif kontrol, kloramfenikol (30 pg) (HIMEDIA) iceren
antibiyotik diskleri bakteriler i¢in, nistatin (10000 u/ml) ise C. albicans i¢in pozitif
kontrol olarak kullanildi. 24 saat inkiibasyon sonrasinda kuyucuklarin etrafinda
herhangi tiremenin olmadig1 dairesel alanlar olarak tarif edebilecegimiz zon ¢aplari

eger olusmus ise, Olclildii ve kaydedildi (Cizelge 5.2).

4.3.2. Minimum Inhibisyon Konsantrasyon (MiK) Testleri

Antimikrobiyal aktivite test sonuclarina gore, test icin kullanilan tiim
mikroorganizmalara kars1 en iyi derecede antimikrobiyal aktivite gésteren bilesikler
secildi. Segilen en etkin bilesikler icin MIK testi uygulandi. Test 96 kuyucuklu steril
mikroplakalar da besiyeri olarak MHB kullanilarak seri diliisyon teknigi kullanilarak
gerceklestirildi [40,41]. Secilmis tiim bilesiklerin 256 pg /ml den baslayarak 0.03 pg
/ml’ ye kadar yar1 yariya sulandirma yontemiyle 14 farkli diliisyonu MHB i¢inde 96
kuyucuklu mikroplaklarda hazirlandi. B6lim 4.3.1° de belirtildigi sekilde kontrol

mikroorganizmalarinin taze kiiltiirleri hazirlandi. Taze kiiltiirler 4500 g’ de 10 dakika
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santrifiij edildi ve ¢oktiiriildii. Elde edilen pelletlerin st sivilari atildi. Pelletler
kullanilarak steril PBS igerisinde 0.5 McFarland’ a ayarlandi. Herbir kontrol bakteri
soyundan 100° er pul denenecek kimyasallarin seri dillisyonlarini igeren
mikroplaklardaki kuyucuklara inokiile edildi. Ekim islemini takiben tiim mikroplaklar
bakteri kiiltiirleri 24 saat 30°C’ de mantar kiiltiirii ise 37°C’ de inkiibe edildiler.
Inkiibasyonu takiben mikroplaklardaki mikroorganizmalarin ODgoo’ de mikroplak
okuyucuda verdikleri absorbans okutuldu. Kloramfenikol pozitif kontrol, MHB

icindeki 24 saatlik taze bakteri kiiltiirleri ise negatif kontrol olarak kullanildi.

Elde edilen absorbans sonuglart negatif kontrolden elde edilen absorbans ile
karsilagtirildi. S6z konusu absorbansin yarisinin elde edildigi kuyulara denk gelen
konsantrasyonlar o maddenin MIK (pg /ml) degeri olarak kaydedildi. MIK testi
kapsaminda tiim bilesenleri icin deneyler c¢ift tekrarli olarak gergeklestirilmistir

(Cizelge 5.3).

4.4. MOLEKULER DOKING CALISMASI

4.4.1. Ligand Hazirhg

5-28 Nolu bilesikler ve kloramfenikol’iin ii¢ boyutlu modelleri Schrodinger
yaziliminin LigPrep [42] arac1 ile OPLS3 kuvvet alan1 (forcefield) [43] kullanilarak
hazirlanmistir. pH 7.0+£2.0’deki iyonlagma halleri ve tautomerler, ligand basma 32

olasi stereoizomere kadar olusturulmustur.

4.4.2. Protein Hazirh@

Nikotinamid kofaktér (NAD+) ve Triklosan (PDB id: 1C14) ile kompleks yapan enoL-
ACP rediiktazin (Fabl) yliksek ¢oziiniirliikte ti¢ boyutlu kristal yapisi protein veri
bankasindan indirilmistir. Molekiiler doking i¢in hedef olarak kullanilan reseptor
alanin hazirlanmasinda, Schrdodinger'in ¢ok adimli Protein Hazirlama Sihirbazi
kullanilmistir. Yiikler ve bag dereceleri belirlenmis, hidrojenler eklenmis ve proteinin

B zinciri ile tiim su molekiilleri silinmistir.
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Daha sonra, hidrojen baglar belirlenmis ve ndtr pH i¢in optimize edilmistir. Enerji
minimizasyonu 0.3 A RMSD degerinde ve OPLS3 kuvvet alani kullanilarak
gergeklestirilmistir.

4.4.3. Molekiiler Doking

Fab-NAD+ kompleks modeli, Schrodinger Suite yaziliminin Glide XP (ekstra
hassasiyet) modiilii kullanilarak gergeklestirilen doking simiilasyonlarinda reseptor
modeli olarak kullanilmistir [44-46]. Doking sirasinda ligand pozlarinin aktif alanda
baglandig1 baglanma cebini tanimlamak icin reseptor grid bolgesi hesaplanmalidir.
Reseptor gridi, varsayilan parametreler kullanilarak olusturulmustur. Reseptor gridi,
kompleks halindeki aktif ligand referans olarak secilerek belirli boyutlarda kiip

seklinde olusturulmustur.

4.4.4. Molekiiler Ozelliklerin Hesaplanmasi

En yiiksek dolu molekiiler orbital (HOMO) enerji degerleri, Wavefunction tarafindan
gelistirilen Spartan ‘16 Parallel Suite yazilimi kullanilarak hesaplanmistir (Spartan 16,
Wavefunctionlnc., Irvine CA). Bu gibi deskriptorlerin hesaplanmasinda, Semi
Empirical PM6 metodunun [47] ¢ok daha fazla zaman gerektiren DFT tabanli
modellere yakin sonuglar verdigi bildirilmistir [48]. Dolayisiyla, bu diizey segilmis ve
her bir bilesigin doking pozunun notr formu baslangi¢c geometrisi olarak kullanilmastir.
Schrodinger'in Qik Prop modiilii molekiil agirligini, insan oral absorpsiyon yiizdesini,
polar ylizey alanin1 (PSA) ve oktanol/su dagilim katsayisin1 (QPlogPo/w) hesaplamak
icin kullanilmistir [49].
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BOLUM 5

BULGULAR, TARTISMA VE SONUCLAR

5.1. BAZI YENi SUBSTITUE IMIDAZOI[2,1-b][1,3,4]TIYADIAZOL
TUREVLERININ SENTEZi, KARAKTERIZASYONU, MOLEKULER
DOKING CALISMASI VE ANTIMIKROBIYAL AKTiVITELERININ
ARASTIRILMASI

Bu ¢alismada hedef bilesikler olan siibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri

(5-28) Sekil 5.1°de verilen sentetik yol {izerinden sentezlenmistir.

(0]
S._S
(0]
B
1 2a-c ' 3a-c

2a, 3a: -H

R: | 2b, 3b: -Cl , P
2c, 3c: -F ii R

i : KOH, absolit etanol, reflaks, 4-6 saat

@SY”
— ‘N
Reaktifler ve kosullari R S\QN]\@

ii 1 Absolit etanol, reflaks, 20-24 saat

5-28 R

Bilesikler R R’ Bilesikler R R’ Bilesikler R R’

5 -H -H 13 -Cl -H 21 -F -H

6 -H -Br 14 -Cl -Br 22 F -Br

7 -H -Cl 15 -Cl -Cl 23 -F -Cl

8 -H -F 16 -Cl -F 24 -F -F

9 -H  -OCHjs 17 -Cl  -OCHjs 25 -k -OCHgs

10 -H -CN 18 -Cl -CN 26 F -CN

11 -H -Ph 19 -Cl -Ph 27 F -Ph

12 -H -NO; 20 -Cl -NO; 28 F -NO;

Sekil 5.1. Siibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (5-28) sentezi igin
kullanilan sentetik yol.
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Calismanin ilk kisminda 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (1) absoliit etil alkolde
¢oziildii ve fiizerine KOH ilave edildi. Niikleofilin olusumunun ardindan 2-
bromoasetofenon tiirevleri (2a-c) yavas bir sekilde bu karisimin iizerine eklendi. Bir
SN2 tipi yer degistirme reaksiyonu sayesinde 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri (3a-C)
sentezlendi. Bu bilesikler literatiirde belirtilen sekilde [50], ancak daha yiiksek
verimlerle (% 81-84) elde edildi.

FT-IR, *H NMR, *C NMR, elementel analiz, kiitle spektrosokpisi ve X-1sm1 analiz
teknikleri kullanilarak sentezlenen bilesiklerin yapilar1 aydinlatilmistir. Bu sonuglar
deneysel kisimda (Boliim 4) ve ilgili spektrumlar da Ek Agiklamalar kisminda ayrintili

olarak verilmistir.

2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (3a-c) IR spektrumlarinda, 3263-3074 cm
araliginda iki ayr1 bant olarak ortaya ¢ikan -NH> grubuna ait simetrik ve asimetrik
absorpsiyon bantlarinin ve 1693-1671 cm™ araliginda araliginda gozlenen karbonil
grubu (C=0) piklerinin varlig 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (3a-C)

olustugunu gostermektedir.

3a-c bilesiklerinin 'H NMR spektrumlarinda 1,3,4-tiyadiazol halkasina C-2
pozisyonundan bagli olan -NH> grubu proton sinyalleri 7.27-7.32 ppm araliginda 2
protona karsilik gelen bir singlet olarak gozlendi. Bu bilesiklerin (3a-c) D20 ile
yapilan proton-doteryum degisimi sonucunda -NH2 grubuna ait proton pikleri
kayboldu. Yine bu bilesiklerde karbonil gruplar ile tiyoeter gruplar1 arasinda bulunan

metilen (-CH2) protonlar1 4.76-4.79 ppm’de 2 protona karsilik gelen bir singlet olarak
kaydedildi.

13C NMR spektrumlari ile de 3a-C bilesiklerinin yapilar1 dogrulandi. Bu bilesiklerin
13C NMR spektrumlarinda, tiyadiazol halkasina ait C, karbon sinyalleri 149.51-149.68
ppm araliginda ortaya gikarken, Cs karbon sinyalleri ise 170.27-170.32 ppm araliginda
kaydedildi. *C NMR spektrumlarinda, bu bilesiklerin C» ve Cs karbonlarina ait
rezonans degerlerinin, literatiirdeki bu tip bilesiklerle biiyiikk bir uyum igerisinde

oldugu goriildii [51,52]. Yine bu bilesiklerde karbonil (C=O) karbon pikleri 192.54-

49



193.86 ppm araliginda gézlenmesi yapiyr desteklemektedir. Molekiiliin diger *C

NMR spektral verileri 6nerdigimiz yapilart dogrular niteliktedir.

Calismanin ikinci asamasinda, hedef bilesikler olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tirevleri (5-28), 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (3a-c), 2-bromoasetofenon
tirevleri ile (4a-h) absoliit etil alkol igerisindeki reaksiyonundan orta-iyi verimlerle
(% 55-77) sentezlendi (Sekil 5.1). Bu bilesiklerin (5-28) olusum mekanizmasi Sekil
5.2°de gosterilmistir.

O

(o]
3
Q)%* N QK@L
- R
\_/ KWSOH
A

o}

S S _NH

g

(@]
S S S
/©/Uv - =N -H0 V=N
A NN )

l aq.Na,COj3

S.2
5 RI

Sekil 5.2. Hedef bilesiklerin (5-28) olusum mekanizmasi.

®

N2

IR spektrumlarinda hedef bilesiklerin (5-28) olusumuna dair en 6nemli kanit, 3263-
3074 cm™ araliginda gozlenen -NHz grubuna ait simetrik ve asimetrik absorpsiyon

bantlarinin kaybolmasidir.
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Ayrica bu bilesiklerin *H NMR spektrumlarinda, baslangig bilesiklerinde (3a-c) 7.27-
7.32 ppm araliginda gézlenen -NH> grubu proton sinyalleri kayboldu ve bunun yerine
Cs-H sinyallerini ifade eden 8.46-8.88 ppm araliginda 1 protona karsilik gelen bir
singlet go6zlendi. Bu durum imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (5-28)
olustuguna dair en 6nemli kanit1 olusturmaktadir. Bu degerler literatiirdeki benzer

caligmalarla paralellik gostermektedir [16,23].

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinde (5-28), halka siklizasyonunu gdsteren
diger 6nemli bir kanit ise, 3C NMR spektrumlarinda 109.74-113.61 ppm ve 143.27-
145.90 ppm araliginda ortaya ¢ikan, sirasiyla Cs ve Cg karbonlarina karsilik gelen
sinyallerdir. Yine bu bilesiklerdeki C2 ve Cg karbonlarina ait pikler sirasiyla 159.40-
165.81 ppm ve 132.25-144.78 ppm araliginda gozlendi. Bu bilesiklerde karbonil grubu
(C=0) karbon pikleri ise 191.67-195.74 ppm araliginda ortaya ¢ikt1.

Bilesiklere ait diger 'H NMR ve *C NMR spektrum verileri deneysel kisimda, ilgili
spektrumlar da Ek Aciklamalar kisminda ayrintili olarak verilmistir. Ayrica sentezi
gerceklestirilen tiim bilesiklerin kiitle spektrumlar1 da beklenen sekilde gozlendi ve
molekiiler iyon pikleri ile desteklendi. Bilesiklerin kiitle spektrumu degerleri deneysel
kisimda, ilgili spektrumlari ise Ek Agiklamalar kisminda verilmistir. Bu analizlerin
yaninda sentezlenen bilesikler arasinda 10 nolu bilesigin tekli kristali elde edilmis ve
X-1511 analizi alimmistir. Bu bilesigin kristal yapisi ve kristal datalar1 sirasiyla Sekil

5.3 ve Cizelge 5.1°de verilmistir.
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Sekil 5.3. 10 Nolu bilesigin kristal yapisi.
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Cizelge 5.1. 10 Nolu bilesige ait kristal verileri.

Bilesik No

Kimyasal Formiil

Molekiil Agirhig

Sicaklik/K

Kristal system

Uzay grubu

a/A

b/A

c/A

a/°

pre

v/°

Hacim/A%(Birim hiicrenin hacmi)
Z(Birim Hiicredeki Molekiil Say1si1)
Dg/cm3(Hesaplanan Yogunluk)
w/mm(Cizgisel Sogurma Katsayisi)
F(000)

Kristal boyutu/mm?

Radyasyon

® Aralig/°

Indeks Aralig

Toplanan Yansima

Bagimsiz Yansima

Parametre Sayisi

Yerlesim Dogrulama Faktorii F2
Sonug R Indeksi [I>=26 (I)]
Sonug R Indeksi (Tiim Data)
CCDC No

10

C19H12N4OS;

376.45

203(2)

Triklinik

P-1

5.5956(13)

8.7909(19)

18.204(4)

84.993(10)

86.227(10)

78.260(9)

872.3(3)

2

1.433

0.321

388.0

0.12 x 0.09 x 0.07

MoKa (A =0.71073)

6.288 to 50
-6<h<7,-11<k<11,-22<1<22
21339

2654 [Rint = 0.0607, Rsigma = 0.0475]
2654/0/236

1.067

R1=0.0891, wR> = 0.1758
R1=0.1037, wR> = 0.1846
1507884

5.2. SENTEZLENEN BILESIKLERIN BIYOLOJIK AKTIVITE TEST
SONUCLARI

In vitro antimikrobiyal test sonuglarma gore sentezlenen hedef bilesiklerin (5-28)
Gram pozitif bakteri tiirleri olan Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis, Gram
negatif bakteri tiirii olan Escherichia coli ve bir fungi tiiri olan Candida albicans’a
kars1 elde dilen inhibisyonzon c¢aplar1 Cizelge 5.2° de verilmistir. Bakteri tiirlerine

kars1 referans ilag olarak kloramfenikol, mantar tiiriine karsi ise nistatin kullanilmistir.
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Referans ilag olarak kullanilan kloramfenikol (30 pg-C*°) ile sentezlenen bilesiklerin
gosterdigi antibakteriyel inhibisyon zon ¢aplari karsilastirildiginda 5, 6, 7, 8, 15, 16,
17, 20, 27 ve 28 nolu bilesiklerin tiim bakteri tiirlerine (S. aureus, B. subtilis, E. coli)
kars1 oldukea etkin oldugu goriilmektedir. Antifungal aktivite inhibisyonzon ¢aplari,
pozitif kontrol olarak kullanilan nistatin ile karsilastirildiginda bilesiklerin C.

albicans’ a kars1 antifungal aktiviteleri dikkate deger bulunmamustir (Cizelge 5.2).

Cizelge 5.2. Hedef bilesiklerin (5-28) antimikrobiyal aktivite test sonuglari (inhibisyon
zon ¢aplari, mm).

S.aureus | B. subtilis E. coli C. albicans
Bilesikler ATCC ATCC ATCC ATCC
29213 6633 8739 10231
5 40 36 35 8
6 38 34 35 7
7 34 34 325 7
8 40 32 33 9
9 24 22 31 7
10 30 26 27 10
11 30 24 24 11
12 40 34 29 10
13 30 26 26 11
14 38 26 31 6
15 40 34 30.8 6
16 40 30 36 12
17 36 34 31 12
18 30 28 27 11
19 28 22 24 11
20 38 32 30 12
21 24 24 23 11
22 36 30 30 11
23 36 30 36 11
24 30 30 24 14
25 20 20 30 12
26 26 27 30 13
27 38 30 30 11
28 40 32 30 14
Kloramfenikol 30 25 27 -
Nistatin - - - 30
Negatif kontrol DMSO) - - - -
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Cizelge 5.2°de goriildiigi gibi, kullanilan tiim bakteri tiirlerine karst cok 1iyi
inhibisyonzon ¢ap1 gosteren 5, 6, 7, 8, 15, 16, 17, 20, 27 ve 28 nolu bilesiklerin

minimum inhibisyon konsantrasyonlar1 (MIK) belirlenmistir (Cizelge 5.3).

Cizelge 5.3. Secilmis bilesiklerin antimikrobiyal aktivite test sonuglari (minimum
inhibisyon konsantrasyonlari, pg/ml).

Minimum Inhibisyon Konsantrasyon (ug/ml)
(MIK)
Bilesikler R R’ S. aureus B. subtilis E.coli
5 -H -H 0.03 0.03 0.5
6 -H -Br 0.03 0.03 1
L -H -Cl 0.06 0.06 1
8 -H -F 0.03 0.03 1
9 -H -OCH3 64 64 >256
10 -H -CN 2 1 32
15 -Cl -Cl 0.03 0.03 1
16 -Cl -F 0.03 0.03 1
17 -Cl -OCH3 0.25 0.25 4
20 -Cl -NO; 0.25 0.25 2
27 -F -Ph 0.12 0.03 1
28 -F -NO; 0.03 0.03 2
Kloramfenikol (Referans ilag) 0.4 0.85 0.4

5.3. YAPI-AKTIVITE 1LISKiSI (SAR) VE MOLEKULER DOKING
CALISMASI

Cizelge 5.3’de verilen MiK degerlerinden, neredeyse secilen tiim bilesiklerin S. aureus
ve B. subtilis tiirli bakterilere kars1 referans ilag olarak kullanilan kloramfenikol’den

daha etkili oldugu goriilmektedir.

Yap1 aktivite iligkisine bakildiginda (Sekil 5.4), 5-12 nolu bilesiklerde R’ olarak
gosterilen -H gibi daha kiigiik gruplarin ya da -Cl ve -F gibi hem kii¢iik hem de elektron
¢ekici gruplarin bulundugu 5, 6, 7 ve 8 nolu bilesiklerde S. aureus ve B. subtilis tiirii
bakterilere kars1 oldukga iyi aktiviteler gdzlenmistir. Bunun yaninda kuvvetli elektron

verici bir grup olan metoksi (-OCHzs) grubunun etkisini aragtirmak igin 9 nolu bilesigin
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MIK degeri de belirlenmis ve bu grubun genellikle antibakteriyel aktiviteyi diisiirdiigii
goriilmistiir. R’ olarak gosterilen -OCH3 grubunun bagli oldugu 9 nolu bilesik ile -H,
-Br, -Cl ve -F gruplarinin bagli oldugu sirasiyla 5, 6, 7, 8 nolu bilesiklerin aktiviteleri
karsilastirildiginda, elektron ¢ekici-verici ya da sterik olarak biiyiik ya da kiigiik olan
gruplarin biyolojik aktivite tizerindeki etkileri agik¢a goriilmektedir.

[ Imidazo[2,1-][1,3 4]tiyadiazol ¢ekirdegi J

T Elektron ¢ekici ve daha kiigiik
ST gruplar aktiviteyi arttirryor

; \ Fenil halkasi tizerinde | |R": -H, -Br, -Cl, -F, -OCHj3,
'\ R"’ modifikasyon -NO,, -CN, -Ph,

Elektron verici ve daha biiyiik
gruplar aktiviteyi azaltiyor

Aromatik halka
modifikasyonu
R"-H, -CL, -F,

ﬂ

Elektron ¢ekici ve kiigiik
gruplar aktiviteyi arttirryor

Kiikiirt atomu ve karbonil grubu lipofiliteyi
arttirarak biyolojik aktiviteyi arttirabilir

Sekil 5.4. Hedef bilesikler icin yapi-aktivite iligkisi (SAR) ¢alismasi.

13-20 ve 21-28 nolu bilesiklerin MIK degerleri incelendiginde, daha kuvvetli elektron
cekici bir grup olan -NO grubunu bulunduran 20 ve 28 nolu bilesiklerde de S. aureus
ve B. subtilis tiirii bakterilere kars1 diisiik MIK degerleri ile oldukea iyi aktiviteler

gozlenmistir.

R grubu iizerinde yapilan modifikasyonlarda dikkat ¢ceken en 6nemli nokta; R grubu
olarak -CI ve R’ olarak -OCH3 grubunun bagli oldugu 17 nolu bilesikte S. aureus ve
B. subtilis tiirti bakterilere kars1 aktivitenin, 9 nolu bilesige gore oldukga artmis
olmasidir. Bu durum R grubu iizerinde yapilan modifikasyonlarm da aktiviteyi
yakindan ilgilendirdigi seklinde diisiiniilmektedir. Bunun yaninda, R’ olarak fenil
grubunun ve R olarak -H atomunun bagli oldugu 11 nolu bilesikte ¢ok iyi aktivite
gozlenmemesine karsin, R olarak kuvvetli elektron ¢ekici -F grubunun ve R’ olarak da

biiyiik bir grup olan fenil halkasinin bagli oldugu 27 nolu bilesikte iyi derecede aktivite
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gbzlenmistir. Bu baglamda bu bilesiklerin aktiviteleri i¢in elektronik etki, sterik
etkinin Oniine ge¢cmistir.

Yap1 aktivite iliskisine bakildiginda sentezlenen bilesikler arasinda R ve R’ olarak
gosterilen gruplarda herhangi bir siibstitiie grubun bagli olmadigi 5 nolu bilesigin tiim
bakterilere kars1 en aktif oldugu belirlenmistir. Bu durum kiigiik bir grup olan -H
atomunun sterik etkisinin ¢ok diisiik olmasiyla agiklanabilir. Buradan da genel olarak
sterik etkinin elektronik etkinin Oniine gectigi anlasilmaktadir. Yani SAR
caligmalarinda elektron ¢ekici gruplarin yani sira sterik olarak kii¢iik molekiillerin de

onemli bir etkiye sahip oldugu anlasilmstir.

Ligantlarin olas1 baglanma modlarin1 ve siibstitiientlerin aktiviteler iizerindeki
etkilerini gorebilmek i¢in sentezlenen hedef bilesiklere (5-28) molekiiler doking
calismasi uygulandi. Siiphesiz ki, hizla gelisen bilgisayar ortaminda (in siliko) yapilan
hesaplama metotlar1 yeni enzim inhibitorlerinin tasariminda yaygin olarak kullanilan

temel araglar haline gelmistir.
Bu calismada ilk olarak; emilim (absorpsiyon), dagilim, metabolizma ve atilim

(eliminasyon) (ADME) analizinde sik¢a kullanilan bazi molekiiler tanimlayicilar

(deskriptor) hesaplandi (Cizelge 5.4).
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Cizelge 5.4. 5-28 Nolu bilesiklerin ve kloramfenikol’iin (referans ilag) doking skorlar1
ve bazi molekiiler 6zellikleri.

a % Insan . d e
Bilesikler (k[ii'f/"é‘én (g'\//lrrﬁ)l) Absg;‘;‘i'yonb EH(S\%I % "% Qpiogpowe VPRRREAR

5 -8.01 351.44 100.00 -8.98 55.94 452 +
28 -7.74 414.43 90.38 -9.55 102.04 3.86 +
10 -7.73 376.45 93.82 -9.38 82.59 3.69 +
27 -7.51 445,53 100.00 -8.79 55.89 6.26 -
21 -7.46 369.43 100.00 -9.04 57.31 4.60 +
-7.43 369.43 100.00 -9.25 56.84 4,78 +

-7.36 430.34 100.00 -9.16 58.09 4.94 +

12 -7.34 396.44 89.79 -9.58 102.60 3.88 +
9 -7.33 381.47 100.00 -8.64 65.78 4.46 +
15 -7.28 420.33 100.00 -9.44 59.68 5.46 -
11 -6.84 427.54 100.00 -8.77 56.04 6.15 -
24 -6.78 387.42 100.00 -9.23 58.84 4.87 +
7 -6.37 385.89 100.00 -9.05 57.84 4.87 +
26 -6.20 394.44 92.82 -9.38 83.76 3.67 +
25 -6.16 399.46 100.00 -8.70 66.55 4,57 +
22 -6.08 448.33 100.00 -9.19 58.19 5.10 -
Kloramfenikol -6.05 323.13 65.67 -10.76 121.13 1.14 +
23 -6.04 403.88 100.00 -9.17 58.29 5.02 -
13 -5.93 385.89 100.00 -9.04 57.85 4.78 +
17 -5.90 415.91 100.00 -8.69 66.48 4.83 +
18 -5.88 410.90 93.30 -9.44 84.16 3.92 +
20 -5.84 430.88 91.64 -9.51 102.29 4.10 +
16 -5.72 403.88 100.00 -9.04 53.26 5.33 -
14 -5.57 464.78 100.00 -9.21 58.10 5.36 -
19 -3.46 461.98 100.00 -8.69 52.51 6.63 -

aMolekiil agirlig1 (6nerilen deger <500).

binsanda oral absorpsiyon yiizdesi (<%25 zayif, >%80 giiclii).

®Spartan'l16 Parallel Suite yaziliminda Semi Empirical PM6 metoduyla hesaplanmustir.
dPolar yiizey alan1 (6nerilen deger <140A?) [53].

®Bilesigin n-oktanol/su arasindaki dagilim katsayisinin logaritmasi (6nerilen deger <5).

Buna gore, molekiil agirligi (MA), insan oral absorpsiyon yiizdesi, tahmini oktanol/su
dagilim katsayis1 (QPlogPo/w), polar yiizey alan1 (PSA) ve Lipinski kuralinin [54]
ithlali hesaplanarak tahmin edilmistir. En yiiksek dolu molekiiler orbital (HOMO)
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enerji degerleri de elektronik yapinin aktivite tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in
hesaplanmustir.

Sonuglar aktif bilesiklerin ¢gogunun Lipinski kuralina uydugunu gostermektedir. Bu
durum, bir molekiiliin ila¢ benzerligini gosterir. PSA degerleri Veber vd. [53]
tarafindan Onerilen araliktadir. Cizelge 5.4'den de agikga goriilebilecegi gibi, elektron
verici siibstitiientlerin aktiviteyi azaltan faktorlerden biri oldugu anlasilmaktadir.
Ornegin; en diisiik aktiviteye sahip 9 nolu bilesik giiclii bir elektron verici gruba

(-OCHj3) ve en yiiksek HOMO degerine sahiptir.

Mevcut ¢alismada, ligandlarin ilgili hedef ile yaptigi olasi baglanma motiflerini
anlamak i¢in molekiiler doking simiilasyonlar1 da yapilmistir. Molekiiler dokingin
temel amaclarindan biri, akilel ilag tasarimina yardimei olmak i¢in ligand/hedef
etkilesimlerini haritalamaktir. Piyasada bulunan ve yaygin olarak kullanilan doking
yazilimlar1 bir¢ok durumda ligandlarin baglanma pozunu dogru ve giivenilir bir
sekilde tahmin edebilmektedir, ancak skorlama fonksiyonlar aktif ve aktif olmayan
bilesikleri ayirt etmede daha diisiik bir basar1 oranina sahiptir [38,55,56]. 5-28 Nolu
bilesiklerin ve referans bilesigi olan kloramfenikol’iin doking skorlar1 Cizelge 5.4°de
verilmistir. Yapilan hesaplamalar sonucunda Glide XP doking metodunun, en yiiksek
inhibisyon bdlgesine ve en diisiik MIK degerine sahip olan 5 nolu etkin bilesigi
siralamada 1yi bir performans gosterdigi goriilmiistiir. Bagka bir etkin bilesik olan 28

nolu bilesikte ikinci sirada yer almistir.

Hedef reseptoriin baglanma bolgesinin iki ana bolgeye ayrildigr goriilmektedir. Aktif
alana yerlesen ve elektrostatik potansiyelle haritalanan 5 nolu aktif bilesik ve iki
boyutlu ligand etkilesim diyagrami Sekil 5.5'de gosterilmistir. Kirmizi renk en diisiik
potansiyeline sahip (elektronca zengin) bdlgeleri gosterirken, mavi renk en yiiksek
elektron potansiyeline sahip (elektronca fakir) bolgeleri gosterir. 5 Nolu bilesik ve
hedef bilesik arasindaki olumlu etkilesimler yine Sekil 5.5'de goriilmektedir. Karbonil
oksijeninin negatif potansiyeli, reseptoriin yiliksek potansiyel bolgeleri (mavi bolge)
ile etkilestigi ve halkalara bagli hidrojenlerin reseptoriin diistik potansiyel bolgelerine

dogru yoneldigi goriillmektedir.
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Sekil 5.5. Elektrostatik potansiyelle haritalanan 5 nolu bilesigin hedefin aktif alanina
yerlesmis pozu (solda) ve iki boyutlu ligand etkilesim diyagrami (sagda).

5 Nolu bilesikte karbonil grubunun yanindaki aromatik halka, derin oyugun dibinde
bulunan hidrofobik cebe yerlesmistir. Nikotinamid kofaktoriine (NAD+) paralel olarak
ve TYR146'ya neredeyse dik olarak yerlesmistir ve NAD+ ile n-w istiflenme etkilesimi
ve TYR146 ile T seklinde n-m istifleme etkilesimi yapmustir (Sekil 5.6). Karbonil
hidrojen bag: akseptorii olarak davranmis ve Trozin 156 ve NAD+ ile hidrojen bagi
yapmaktadir. 5 Nolu bilesigin aktivitesinin yiiksek olmasi, bu tiir olumlu

etkilesimlerden dolay1 oldugu seklinde yorumlanmuigtir.

59



Sekil 5.6. 5 Nolu bilesigin, NDA+ ve hedefin aminoasit kalintilar1 ile baglanma
etkilesimi.

Ilk bakista, sentezlenen bilesiklerin aktiviteleri ile siibstitiientlerin etkisi arasinda
dogrudan bir korelasyon goriilememistir. Bu noktada, bilgisayar destekli
hesaplamalara bagvurulmustur. Sentezlenen tiim bilesiklerin, hedefin aktif bolgesine,
5 nolu bilesige benzer geometride yerlestigi goriilmiistiir. Tiim bilesiklerde, arilketo
grubu hidrofobik cebe iyice gomiiliirken, farkli R’ siibstitlientlerinin uygulandig: diger
aril parca ise baglanma alaninin girisiyle etkilesime ge¢cmistir. Bu nedenle, R'nin
hidrofobik karakterini artirarak akitivenin de artirilabilecegi diisiiniilebilir. Halbuki,
-H yerine -Cl ve -F (5, 13, 21 nolu bilesikler) koyuldugunda hidrofobik 6zelligin
artmasina ragmen aktivitenin azaldig1 goriilmiistiir. Fakat, Sekil 5.6'da goriilebilecegi
gibi, TYR146 ile fenil halkanin pozitif kuadrupolu arasinda, R'ye yakin T seklinde bir
n-tt etkilesimi bulunmaktadir. -F ve -Cl'nin indiiktif etkisi, bu bolgede elektron
yogunlugu artirarak n-m etkilesimini zayiflatmistir. Bu durum Sekil 5.7°de agikca

goriilebilmektedir. 5 Nolu bilesik TYR146'nin negatif kuadrupolu ile etkilestiginde 13
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ve 21 nolu bilesiklere kiyasla daha yiiksek potansiyele (elektronca fakir, daha pozitif)

sahiptir.

Sekil 5.7. 5 (Sol), 13 (orta) ve 21 (sag) nolu bilesiklerin elektrostatik potansiyel harita
yiizeyleri.

Aktivite tlizerindeki R' etkisi de arastirilmistir. R' olarak daha az sterik engelli gruplar
baglandiginda, S. aureus ve B. subtilis karsisinda daha giiclii aktiviteler oldugu
bulunmustur. Ote yandan, elektron veren gruplarin aktiviteyi azalttigi goriilmiistiir.
Ornegin, metoksi grubu baglandiginda (9 nolu bilesik) aktiviteyi 100 kattan daha fazla
azaltmaktadir (Cizelge 5.3). Daha once de belirtildigi gibi, bu bilesik en yliksek
HOMO enerji degerine sahiptir (Cizelge 5.4).

Ilgingtir ki, tiim bakteri tiirlerine kars1 en aktif olan 5 nolu bilesikte R ve R' iizerinde
stibstitlient bulunmamaktadir. Calisilan bilesiklerde R yerinde hidrojenin bulunmasi,
olas1 bir indiiktif elektron ¢ekme etkisini ortadan kaldirarak bu bolge ile hedefin
aminoasit kalintisi ile olan 7-w etkilesimini zayiflatmaz. R' konumundaki hidrojen ise

hedef arasinda olusacak olas1 bir yapisal carpigmayi dnler.

Sonug olarak; bu ¢aligma kapsaminda 3 tanesi literatiirde kayitli olan 2-amino-1,3,4-
tiyadiazol tiirevleri ve 24 tanesi de orijinal nitelikte olan imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri basit reaksiyon metodolojileri kullanilarak sentezlenmis

ve Gram-negatif Escherichia coli, Gram-pozitif Staphylococcus aureus ve Bacillus
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subtilis karsisindaki antibakteriyel aktiviteleri ile Candida albicans karsisindaki
antifungal aktiviteleri degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 cesitli
spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. Bilesiklerden higbiri dikkate
deger bir antifungal aktivite gOstermemis olsa da ¢ogunun giiglii antibakteriyel

aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.

Elektronik yap1 hesaplamalarina gore, hemen hemen tiim aktif bilesikler ilag benzerligi
Ozelliklerine uymaktadir. Molekiiler doking calismalar1 da bilesiklerin inhibisyon
aktivitelerini desteklemis ve ligandlar ile enzim aktif alanlari arasindaki cesitli

etkilesimlerin anlagilmasina yardimei olmustur.

Hidrofobik 06zelligin bilesiklerin arilketo kisminda ©nemli bir faktor oldugu
bulunurken, bu bélgedeki elektron ¢eken siibstitiientler, hedefin aminoasit kalintisiyla
olan T seklindeki n-m etkilesimini zayiflatmis ve aktivitede azalmaya neden olmustur.
Ote yandan, ikinci aril halkadaki elektron veren siibstitiientlerin aktiviteyi azalttig

gOriilmiistiir.
Mevcut ¢alisma kapsamindaki deneysel ve teorik ¢alismalardan elde edilen sonuglarin

olas1 antibakteriyel ila¢ adaylarmin tasarimi ve gelistirilmesinde biiyiik katki

saglayacagi diistiniilmektedir.
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Sekil Ek A.1. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-feniletanon (3a) bilesigine ait
'H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.2. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-feniletanon (3a) bilesigine ait
'H NMR exchange spektrumu (DMSO-ds + D20)
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Sekil Ek A.3. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-klorfenil)etanon (3b)
bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.4. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-klorfenil)etanon (3b)
bilesigine ait *H NMR exchange spektrumu (DMSO-ds + D20)
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Sekil Ek A.5. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-florfenil)etanon (3c)
bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.6. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-florfenil)etanon (3c)
bilesigine ait *H NMR exchange spektrumu (DMSO-ds + D20)
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Sekil Ek A.7. 1-Fenil-2-((6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)etanon (5)
bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.8. 2-((6-(4-Bromfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
feniletanon (6) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.9. 2-((6-(4-Klorfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
feniletanon (7) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.10. 2-((6-(4-Florfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
feniletanon (8) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.11. 2-((6-(4-Metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-

fenil-etanon (9) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.12. 4-(2-((2-Okzo-2-feniletil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-

il)benzo-nitril (10) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.13. 2-((6-([1,1-Bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
fenil-etanon (11) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.14. 2-((6-(4-Nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-fenil-
etanon (12) bilesigine ait H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek  A.15.  1-(4-Klorfenil)-2-((6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)thio)etanon (13) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.16. 2-((6-(4-Bromfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
klorfenil)etanon (14) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.17. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-klorfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyo)etanon (15) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.18. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-florfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyo)etanon (16) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.19. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
2-il)tiyo)etanon (17) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EKA.20. 4-(2-((2-(4-Klorfenil)-2-okzoetil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
6-il)benzonitril (18) bilesigine ait 'H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.21. 2-((6-([1,1'-bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
(4-klorfenil)etanon (19) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.22. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
i)tiyo)etanon (20) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek  A.23.  1-(4-Florfenil)-2-((6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyo)etanon (21) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.24. 2-((6-(4-Bromfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
florfenil)etanon (22) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.25. 2-((6-(4-Klorfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
florfenil)etanon (23) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.26. 1-(4-Florfenil)-2-((6-(4-florfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
i)tiyo)etanon (24) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.27. 1-(4-Florfenil)-2-((6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
2-il)tiyo)etanon (25) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.28. 4-(2-((2-(4-Florfenil)-2-okzoetil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
6-il)benzo-nitril (26) bilesigine ait tH NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.29. 2-((6-([1,1'-Bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
(4-florfenil)etanon (27) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.30. 1-(4-Florfenil)-2-((6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyo)etanon (28) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.1. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-feniletanon (3a) bilesigine ait
13C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.2. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-klorfenil)etanon (3b)
bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.3. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-florfenil)etanon (3c)
bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.4. 1-Fenil-2-((6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)etanon (5)
bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekii EK B.5.

feniletanon (6) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-dg).

2-((6-(4-Bromfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
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Sekil Ek B.6. 2-((6-(4-Klorfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo0)-1-

feniletanon (7) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek B.7.  2-((6-(4-Florfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-

feniletanon (8) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek B.8. 2-((6-(4-Metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-fenil-
etanon (9) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.9. 4-(2-((2-Okzo-2-feniletil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-
il)benzonitril (10) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.10. 2-((6-([1,1-Bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
fenil-etanon (11) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek B.11. 2-((6-([1,1-Bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
fenil-etanon (12) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek  B.12.  1-(4-Klorfenil)-2-((6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)thio)etanon (13) bilesigine ait *3C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.13. 2-((6-(4-Bromfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
klorfenil)etanon (14) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.14. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-klorfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
i)tiyo)etanon (15) bilesigine ait *3C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.15. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-florfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
i)tiyo)etanon (16) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).

0 REIRE
‘/\”)J\,SYN QU §)
| .

o
L
A\
g
=
2]
o
(@]
O
£

B
5
i %
oV a -
R 5
R a2 -
e e & L3
m - oo w o
TS 1% 4
9 < -
w N - w
R o
negn
- 5 i z
e e
w e 5
" S I3Taf .
- - - b
a - 2
a

Sekil Ek B.16. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
2-il)tiyo)etanon (17) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EKB.17. 4-(2-((2-(4-Klorfenil)-2-okzoetil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
6-il)benzonitril (18) bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.18. 2-((6-([1,1'-bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
(4-klorfenil)etanon (19) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).

94



0
7 SN
i Wi
A\ S~ |
N \
NO,
220 200 180 160

~—138.700
134.140

U5.899
143.373
139.436

/" en

140

Y

A—133,. 207

130,901
129.520

>

—
_\_\_

113.065

109.735

120

100

80

60

40

20

ppm

Sekil Ek B.19. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
i)tiyo)etanon (20) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek  B.20.  1-(4-Florfenil)-2-((6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-

i)tiyo)etanon (21) bilesigine ait *3C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.21. 2-((6-(4-Bromfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
florfenil)etanon (22) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek B.22. 2-((6-(4-Klorfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
florfenil)etanon (23) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek B.23. 1-(4-Florfenil)-2-((6-(4-florfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
i)tiyo)etanon (24) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.24. 1-(4-Florfenil)-2-((6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
2-il)tiyo)etanon (25) bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.25. 4-(2-((2-(4-Florfenil)-2-okzoetil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
6-il)benzonitril (26) bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.26. 2-((6-([1,1'-Bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
(4-florfenil)etanon (27) bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.27. 1-(4-Florfenil)-2-((6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyo)etanon (28) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek C.1. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-feniletanon (3a) bilesigine ait
IR Spektrumu
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Sekil Ek C.2. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-klorfenil)etanon (3b)
bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.3. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-florfenil)etanon (3c)
bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.4. 1-Fenil-2-((6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)etanon (5)
bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.5. 2-((6-(4-Bromfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
feniletanon (6) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.6. 2-((6-(4-Klorfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
feniletanon (7) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.7.  2-((6-(4-Florfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
feniletanon (8) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.8. 2-((6-(4-Metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-fenil-
etanon (9) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.9. 4-(2-((2-Okzo-2-feniletil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-
il)benzonitril (10) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.10. 2-((6-([1,1-Bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
feniletanon (11) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.11. 2-((6-(4-Nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-fenil-
etanon (12) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.12.  1-(4-Klorfenil)-2-((6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)thio)etanon (13) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.13. 2-((6-(4-Bromfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
klorfenil)etanon (14) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.14. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-klorfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyo)etanon (15) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.15. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-florfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyo)etanon (16) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.16. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
2-il)tiyo)etanon (17) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.17. 4-(2-((2-(4-Klorfenil)-2-okzoetil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
6-il)benzonitril (18) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.18. 2-((6-([1,1'-bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
(4-klorfenil)etanon (19) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.19. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-

il)tiyo)etanon (20) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek  C.20.
il)tiyo)etanon (21) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.21. 2-((6-(4-Bromfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
florfenil)etanon (22) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.22. 2-((6-(4-Klorfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
florfenil)etanon (23) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.23. 1-(4-Florfenil)-2-((6-(4-florfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-

il)tiyo)etanon (24) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.24. 1-(4-Florfenil)-2-((6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-

2-il)tiyo)etanon (25) bilesigine ait IR Spektrumu

112




9
/
& I/-'-""|I J
P Yl o o A [(W ’W""";ﬂ el w [ %
2 1[’ | (J 1Re L= 63
(:!L‘in’.'u\r
I
}‘:!tu'!'.‘u!\f
0
— P
= z L
0 3
S 2EGOR, EIAT
Bega
)
% F \<\N ‘
TREee, XET
k) CN 13UKR, SURT
m 30 20 0 m 150 10m 5
o

Sekil Ek C.25. 4-(2-((2-(4-Florfenil)-2-okzoetil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
6-il)benzonitril (26) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.26. 2-((6-([1,1-Bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
(4-florfenil)etanon (27) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek C.27. 1-(4-Florfenil)-2-((6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyo)etanon (28) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil Ek D.1. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-feniletanon (3a) bilesigine ait

kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.2. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-klorfenil)etanon (3b)

bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.3. 2-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-florfenil)etanon (3c)
bilesigine ait kiitle spektrumu.

35176

100

05 |
80 | [~ Ne
- |

85 N S <\ \|
N

80

75

70

85

25 284.14

333.00

216.87 42074

228,84 300.87 P
435.83 h2
10 241.18 680.00

40,
38508 sa500  soass 0% 805.16 683,84 (68266 78161
P 562.95
637.85 740.82

| 81425 834.48 857.16
B L L TS T PRI N L e AR bl il VL 01 Vi B

250 300 350 400 450 500 550 800 850 700 750 800 850 900
miz

Sekil Ek D.4. 1-Fenil-2-((6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)etanon (5)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.5. 2-((6-(4-Bromfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
feniletanon (6) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.6. 2-((6-(4-Klorfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
feniletanon (7) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil

Ek

D.7.

2-((6-(4-Florfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
feniletanon (8) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.8. 2-((6-(4-Metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-fenil-

etanon (9) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.9. 4-(2-((2-Okzo-2-feniletil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-
il)benzonitril (10) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.10. 2-((6-([1,1-Bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
feniletanon (11) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.11. 2-((6-(4-Nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-fenil-
etanon (12) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.12.  1-(4-Klorfenil)-2-((6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)thio)etanon (13) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.13. 2-((6-(4-Bromfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
klorfenil)etanon (14) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.14. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-klorfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyo)etanon (15) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.15. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-florfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyo)etanon (16) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.16. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
2-il)tiyo)etanon (17) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.17. 4-(2-((2-(4-Klorfenil)-2-okzoetil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
6-il)benzonitril (18) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.18. 2-((6-([1,1-bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
(4-klorfenil)etanon (19) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.19. 1-(4-Klorfenil)-2-((6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyo)etanon (20) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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D.20.

1-(4-Florfenil)-2-((6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyo)etanon (21) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.21. 2-((6-(4-Bromfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
florfenil)etanon (22) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.22. 2-((6-(4-Klorfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
florfenil)etanon (23) bilesigine ait kiitle spektrumu.

126



387.70

|
Nz

25

20

% e

50 |
7

N
; ~
N N
0

28400
27401 31055

21818

771.61

71833 709311000 82001

74277 86772 80258

Sekil Ek D.23. 1-(4-Florfenil)-2-((6-(4-florfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyo)etanon (24) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.24. 1-(4-Florfenil)-2-((6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
2-il)tiyo)etanon (25) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.25. 4-(2-((2-(4-Florfenil)-2-okzoetil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
6-il)benzonitril (26) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.26. 2-((6-([1,1-Bifenil]-4-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-
(4-florfenil)etanon (27) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.27. 1-(4-Florfenil)-2-((6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
il)tiyo)etanon (28) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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