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Bu ¢alismanin amaci, imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerini sentezlemek, gesitli
spektroskopik yontemlerle karakterize etmek ve antifungal aktivitelerinin
aragtirmaktir. 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri (2a,b) nitril bilesikleri (1a,b) yiizde
75 ve 88 oranlarinda tiyosemikarbazitle reaksiyona girerek sentezlenmistir. Daha
sonra hedef bilesikler olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevler (4-21), 2-amino-
1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin 2a,b fenasil bromiir tirevleri ile (3a-i) olan
reaksiyonlarindan % 52-69 oranlarinda sentezlendi. Tiim sentezlenen bilesiklerin
yapilar;, IR, 'H-NMR, 3C-NMR, elemental analiz ve kiitle spektroskopisi ile
karakterize edildi ve ayrica X-Ray kirilma analizi 7, 8, 10, 17 bilesikleri i¢in kullanildu.
Ardindan, tim sentezlenen bilesiklerin in vitro ortamda antifungal aktivitelerine
bakildi. Inhibisyon alanlari, inhibisyon yiizdeleri ve LDso dozlar1 belirlendi.
Sentezlenen bilesiklerin ¢ogu, bitki patojenlerine karsi iyi antifungal aktiviteler

sergiledi. Molekiiler doking ve elektronik 6zellik hesaplamalari, ligandlarin olasi



baglanma konformasyonlart ve siibstitiientlerin aktiviteler tizerindeki etkilerini
gormek i¢in uygulandi. Doking puani, en diisiik oktanol / su dagilim katsayisi ve
yiiksek HOMO enerji degerine sahip oldugu bulunan en aktif bilesik olan 10’nun
aktivitesini basarili bir sekilde yansitmaktadir. Deneysel ve hesaplamali ¢aligsmalarin
birlestirilmesi, tiim bilesiklerin umut verici aktiviteleri oldugu ve yeni ilag adayi

olabileceklerini gostermistir.

Anahtar Kelimeler : 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol, Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol,
Fenasil bromiir, Molekiiler Doking, Antifungal aktivite, SAR.
Bilim Kodu :201.1.112



ABSTRACT

M. Sc. Thesis
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The aim of this study was to synthesize imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole derivatives,
characterize them with various spectroscopic methods and investigate their antifungal
activities. 2-amino-1,3,4-thiadiazole derivatives 2a,b were synthesized by reacting
nitrile compounds la,b with thiosemicarbazide (yields 75% and 88%). We then
synthesized imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole derivatives 4-21, the target compounds,
from the reactions of 2-amino-1,3,4-thiadiazole derivatives 2a,b with phenacyl
bromide derivatives 3 (yields 52-69%). The structures of all synthesized compounds
were characterized by IR, *H NMR, C NMR, elemental analysis and mass
spectroscopy and X-ray diffraction analysis was also used for the compounds 7, 8, 10
and 17. Subsequently, in vitro antifungal activity tests were applied to all synthesized

compounds. Inhibition zones, percentages of inhibition and LDso doses were

Vi



determined. Most of the synthesized compounds exhibited good antifungal activity
against plant pathogens. Molecular docking and electronic properties calculations
were carried out in order to see the potential binding conformations of the ligands and
the effect of the substituents on the activities. Docking score successfully reflects the
activity of the most active compound 10 which was found to have the lowest
octanol/water partition coefficient and high HOMO energy value. The combination of
experimental and computational work show that all the synthesized compounds have

promising activities and might serve as novel drug candidates.
Key Words : 2-Amino-1,3,4-thiadiazol, Imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole,

Phenacyl bromide, Molecular Docking, Antifungal activity, SAR.
Science Code : 201.1.112
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BOLUM 1

GIRIS

Mikrobiyal enfeksiyonlar, diinyada milyonlarca canlinin yasamina mal olan
nedenlerden sadece biridir. Aktimikrobiyal ilaglar, mikrobik enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan ilaglardir. Ama, mikroorganizmalarda meydana gelen direncin
artmasi, bu tarzdaki ajanlarin etkilerinin az olmasina neden olmaktadir. Bu
nedenlerden dolayi, antimikrobiyal ilaglarin biyolojik etkinligini arttirma ihtiyaci

olmustur.

Antimikrobiyal ajanlar, mikroplarin 6lmesini ya da biiylimesini yavaslatan kimyasal
ilaclardir. Yeni antibiyotik ilaclara olan ihtiyag, yaygin patojenin ¢oklu ila¢ direncinin
gelismesi, yeni enfeksiyonlarin aniden ortaya ¢ikmasi ve ¢oklu ilag direng ajanlarinin
potansiyel kullanimindan dolay1 hi¢ olmadigindan daha ¢ok artmistir. Antimikrobiyal
direng; =zatiirre, tiiberkiiloz, sitma ve AIDS gibi enfeksiyonlarin yonetimini

zorlagtirmaktadir.

Son yillarda antimikrobiyal aktiviteye sahip bilesiklerin sayisinda onemli artiglar
olmasina ragmen bunlarin biiytik bir kisminin kullanimi; uygulama zorlugu, yiiksek
toksisite riski, ilag direncinin ortaya ¢ikmasi, istenmeyen yan etkilerin gozlenmesi,
farmakokinetik eksiklik ve/veya antimikrobiyal aktivitesindeki yetersizlik nedeniyle
oldukca siirli kalmistir. Bu yiizden sentetik organik kimyacilar, ilag kimyasinda
kullanilabilecek, ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip ve yan etkilerinin minimum oldugu

bilesiklerin sentezi i¢in biiylik ¢caba harcamaktadir.

Heterosiklik bilesikler; yapilarinda bir ya da daha fazla karbon atomunun yerini N, S
ve O gibi atomlarin aldig1, bir veya daha ¢ok halkal1 organik bilesiklerdir. Heterosiklik
bilesikler dogal yasamda cok fazla bulunur ve kullanim alanlar1 ¢ok fazladir.

Yapisinda azot ve kiikiirt bulunduran heterosiklik bilesiklerin biyolojik aktiviteleri ise



uzun yillardan beri bilinmekte olup, sahip olduklar1 bu biyolojik aktiviteler nedeniyle
yasamimizdaki etkileri biiyiiktiir. Dogada sik bulunmalarinin yani sira laboratuvar
ortaminda da kolaylikla elde edilmelerinden dolayi, heterosiklik bilesiklerin 6nemi
daha da biiylimiistiir. Herbisit ve pestisit olarak kullanilabilen heterosiklik bilesikler,
ayni zamanda boya ve ilag sanayisi disinda bircok endiistri alaninda da

kullanilmaktadirlar.

Bu tez c¢alismasi, genel olarak literatiir taramasi ve deneysel ¢alismalar olmak {izere
iki kisimda degerlendirilebilir. Bu boliimler kendi igerisinde alt kisimlara ayrilmistir.
Tezde deneysel asamalarda sentezlenen bilesiklerin yap1r formiilleri Formiiller
Tablosu’nda verilmistir. Calismanin ilk boliimiinde heterosiklik bilesikler hakkinda

genel bilgiler verilerek giris yapilmustir.

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

imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri hakkinda baz1 genel bilgiler verilmistir.

Calismanin t¢lincli bolimiinde; hedef bilesikler olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol

tiirevleri ile ilgili yapilan ¢aligmalar literatiir arastirmasi olarak verilmistir.

Calismanin dordiincii boliimiinde; sentez, antifungal aktivite ve docking calismalarina
ait deneysel kisimlar ayrintili olarak tiim spektral veriler ile birlikte bu kisimda

verilmistir.

Calismanin besinci yani son boliimiinde ise; sentezlenen tiim bilesiklerin spektral
yorumlari, antifungal aktivite ve docking sonuglar literatiirel verilere dayandirilarak

aciklanmustir.



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

Heterosiklik bilesikler, halkalarindaki bir ya da birkag¢ karbon atomunun yerini baska
element atomlarin aldig: bir ya da birden ¢ok halkali organik kimyasal bilesikler
smifidir. Karbon ve hidrojen atomlarmin disinda oksijen, azot ve kiikiirt gibi hetero
atomlardan birini veya birkagini igeren ve en fazla konjiige ¢ifte baga sahip halkali
yapilara heterosiklik bilesikler denir. Heterosiklik bilesiklerin ¢ok sayida uygulama

alan1 bulunmaktadir ve 6zellikle hayati islemleri etkilemektedir [1].

Bes tiyeli heterosiklik bilesiklerin basinda, 3 karbon ve bunun yaninda 1 ve 3
pozisyonlarinda 2 azot atomu bulunduran imidazol gelmektedir. Imidazol amfoterik
yapisindan dolay1 elektrofilik ve niikleofilik ataklara kars1 duyarlidir. Yiksek
sicakliga, asit-baz, ylikseltgenme ve indirgenme reaksiyonlarma kars1 oldukc¢a

kararlidir [2].

Imidazol kaynama noktas1 256 °C olan, suda ¢dziinebilen, orta derecede alkali ¢dzelti

ireten beyazimsi bir maddedir. Sekil 2.1°de imidazoliin yapis1 verilmistir.

HN
.

Sekil 2.1. Imidazol’iin yapisi.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022286016309966#bib12

Imidazol halkasi dogada ¢ok yaygindir ve imidazol yapisi dzellikle histamin ve
histadin gibi insan viicudu iginde bazi yapilarda kritik rol oynarlar [3]. Kompleks
bilesiklerin sentez ve karakterizasyonlari, kullanim alanlar1 ve farkli ortamlardaki
davranislari, bu bilesiklerin 6nemini artirmistir. Imidazol tiirevleri antimikrobakteriyal
[4], antitiiberkiiloz [5], antifungal [6], antiviral [7], antibakteriyel [8], antikanser [9]

gibi ¢esitli aktiviteler gosterirler.

Imidazol cekirdegi, ila¢ kesfinde &nemli bir yapitasidir. Son zamanlarda imidazol ve
imidazolyum tiirevleri, potansiyel etkin tedavisel ajanlar olarak anti mikrobiyal
caligmalar oldukca genis yer tutmaktadir [10]. Bazi literatiir aragtirmalarinda imidazol
tirevleri; antifungal ve antimikrobiyal [11], iltihap sokiicii ve agri kesici [12],
antitliberkiiloz [13] , antidepresant [14], antikanser [15], viriis Onleyici [16] ve
langmanya onleyici [17] gibi gesitli tedavisel aktiviteler gostermektedir. Dogada
bulunan bircok bilesikte imidazol halkasi bulunur. imidazol halkas iceren birgok

sentetik ila¢ da yapilmistir.

Imidazol yapisi iceren ve ilag olarak kullanilan birgok bilesik bilinmektedir. Ornek
olarak 2-nitro imidazol (azomisin) ve 1-(2-hidroksietil)-2-metil-5-nitroimidazol
(metronidazol) antibakteriyel ajan olarak trikomoniyaz tedavisinde kullanilmaktadir.
Metronidazol ve diger nitroimidazoller (misonidazol), dakarbazin ve Klotrimazol

onemli kanser ilaclarindandir.

Imidazol, yari-eksojen bir amino asit olan histidinde, adenin ve guanin gibi piirin
bazlarinda, iirik asitte, hidantoin gibi ilaclarda, B grubu vitaminler arasinda yer alan
biotinin yapisinda bulunur. Sekil 2.2.°de bu bilesiklerden bazilarimin yapilar
gosterilmistir. Histidin kalintis1 igeren birgok enzim vardir; bunlarin ¢ogu hidrolitik

enzimlerdir ve imidazol kism1 enzimin aktif merkezini olusturur [18].
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Sekil 2.2. Yapisinda imidazol grubu bulunduran bazi bilesikler ve ilaclar.

2.2. TIYADIAZOLLER HAKKINDA GENEL BIiLGILER

2.2.1. Yapis1 Ve Karakteristik Ozellikler

Karbon ve hidrojen atomlarmin disinda oksijen, azot ve kiikiirt gibi heteroatomlardan
birini veya birkacinmi iceren ve en fazla konjiige cifte baga sahip halkali yapilara
heterosiklik bilesikler denir. Bes tiyeli heterosiklik bir halkada iki azot ve bir kiikiirt
atomu iceren sistemler Hantzch-Windman adlandirmasina gore tiyadiazol halkasi

olarak bilinir. Heteroatomlarinin halka igerisindeki konumuna gore 1,2,3-tiyadiazol,



1,2,4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol ve 1,3,4-tiyadiazol olmak iizere dort izomeri

mevcuttur. Sekil 2.3’de tiyadiazoliin izomerleri gosterilmistir.

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

Sekil 2.3. Tiyadiazol’{in 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 noktas1 45T

olan aromatik karaktere sahip renksiz bir maddedir [19].

2.2.2. 1,3,4-Tiyadiazol Tiirevleri Ve Onemi

1,3,4-Tiyadiazol bilesiginde iki tane azot atomu ve bir tane kiikiirt atomu
bulunmaktadir. Azot atomlari, karbon atomlar1 iizerindeki elektron yogunlugunu
diistirmektedir.  2-Halojen-1,3,4-tiyadiazoller, niikleofillerle reaksiyona girme
kapasitesi olan ve bagka tiirevlerin sentezlerinde ara iirlin olarak gorev yapan

bilesiklerdir.

1,3,4-Tiyadiazollerin farkli siibstitiient olusturdugu bilesiklerde; antifungal,
antibakteriyel, antimikrobiyal, antitiiberkiiloz, antidepresant vb. gibi bir¢ok aktivite
goriilmektedir. Tiyadiazoller arasinda biyolojik aktivite 6zelligi en fazla olan tiirevler

1,3,4-tiyadiazollerdir.

1,3,4-tiyadiazollerin farkli siibstitiientlerle olusturdugu bilesiklerin antimikrobiyal,
antitiiberkiilar, antikonvulsant ve antidepresant etkilerinin oldugu bilinmektedir [21-
28]. Ayrica agiltiyosemikarbazitten elde edilen 1,3,4-tiyadiazol antiinflamatuar etkiye
sahiptir [27]. Mycobacterium tuberculosis bakterisinin yol agtigi tiiberkiiloz
hastaliginin tedavisinde ve HIV enfeksiyonlarinda ilag gelistirmede 1,3,4-tiyadiazol
ve tiirevleri siklikla kullanilmaktadir [29].

Imidazol ve 1,3,4-tiyadiazol ila¢ kimyasinda ¢okca kullanilan heterosiklik bilesikler
olarak bilinmektedirler [30-31]. Giiniimiizde imidazol ve 1,3,4-tiyadiazol gibi ¢esitli



biyolojik  aktivitelere sahip bilesikleri iceren bilesiklerin  sentezleri ve

karakterizasyonlar1 hizli bir sekilde devam etmektedir [32-34].
2.2.3. 2-Amino-1,3,4-Tiyadiazoller Hakkinda Genel Bilgiler

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

olusan bilesiklerdir. Sekil 2.4’de 2-amino-1,3,4-tiyadiazoliin yapis1 gosterilmistir.
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Sekil 2.4. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol’{in yapisi.

2-Amino-1,3,4-tiyadiazoller diazonyum katyonuna dondstiiriilebilir ve yiiksek
kenetlenme gosterdikleri i¢in azo boyar madde olarak kullanilabilirler [35]. Sekil

2.5’te buna ornek bir reaksiyon gosterilmistir.

N-N HNO, N-N

I\ Fenol N-N
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Sekil 2.5. 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 seviyede

antikanser aktivite sergiledikleri rapor edilmistir [36].

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

IR Spektrumlar:

2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri iizerinde yapilan ¢alismalarda KBr tablette alinan
IR spektrumlarinda 1665-1672 cmaraliginda C=N gerilme titresimine, 1300-1280
cm ™ araliginda C-N gerilme, 1620-1600 cm™ araliginda N-H egilme, 3350-3100 cm™
araliginda amino grubuna ait N-H gerilme titresimlerine ait absorpsiyon bantlarinin

goriildiigii saptanmistir [37-40].



'H NMR Spektrumlari

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

[41].

2.3. IMIDAZOJ[2.1-b][1,3,4]TIYADIAZOLLER HAKKINDA GENEL
BILGILER

2.3.1. Yapis1 Ve Karakteristik Ozellikleri

Kopriibast  heterosiklik azot atomlar1 igeren, dort heteroatom ve farkli 7m-
konjugasyonlu iki sikistirilmig heterosiklik halka olan imidazo[2,1-b][1,3,4] tiyadiazol
ilk olarak 19. yy da 50’li yillarin basinda kesfedildi. Bu heterosiklik halka, tiyazol
halkasindaki 3-CH grubunun, 3-N ile siibsititiie oldugu biyolojik olarak belirgin
sekildeki imidazo[1,3]tiyazoliin izosteridir. Sekil 2.6’da imidazo[2,1-b][1,3]tiyazoliin
ve imidazo[2,1-b][1,3,4] tiyadiazoliin genel yapisi gosterilmistir.

3
34 5 R
el (Y
STgN SN
1 7 1 7
Imidazo[2,1-b][1,3] tiyazol Imidazo[2,1-b][1,3,4] tiyadiazol

Sekil 2.6. imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol ve imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol’iin yapilar.

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
calismalarda daha ¢ok imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri bulunmakta ve bu
bilesiklerin daha genis bir biyolojik aktivite gdsterdikleri belirtilmektedir. Sekil 2.7°de
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol ve imidazo[5,1-b][1,3,4]tiyadiazoliin genel yapisi

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

Son 60 yil boyunca, imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoliin kimyasal ve biyolojik
alanlarinda 6nemli gelismeler gozlemlenmistir. Literatiirlerde yapisindaki C-2, C-5
yada C-6 pozisyonunda cesitli degisiklikler igeren sayisiz imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiadiazollerin sentezi ve biyolojik aktiviteleri genis 6lgiide rapor edilmistir [42]. Sekil
2.8°de bazi siibstitie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin  yapilari

gosterilmistir.
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Sekil.2.8. Cesitli siibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin yapisi.

Sentezlenen tiirevlerinin cogu, baz1 spesifik enzimlerin inhibisyonunun yanisira gesitli
biyolojik aktiviteler gosterdigi rapor edilmistir. Biyolojik aktiviteler; antibakteriyel,
antifungal, langmanya tiirli parazit 6ldiiriici, otlar1 61diiriicti (herbisit), antitiiberkiiloz,
antikanser, kurtdoken, antikonviilsan, agri1 kesici (analjezik), antiflamatuvar, ates
diistiriicii, bolgesel anestezi, kalp kuvvetlendirici (kardiyotonik), idrar soktiiriicii
(ditiretik) icerir [43].

Ozellikle bu bilesiklerin bagisiklik sistemini diizenleyici ve giiglendirici olarak
kullanilan levamisol ve bunun izomerleri olan tetramisol ve deksamisol’iin bir biyo-
izosterik’1 olmasi, antikanser aktivite ¢calismalarinin bu tarafa dogru kaymasina neden
olmustur [44-48]. 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 [49-50]. Sekil 2.9’da

levamisol, deksamisol ve tetramisoliin yapilar1 gosterilmistr.
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Sekil 2.9. Levamisol, deksamisol ve tetramisol’iin yapilari.
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 icin en ¢ok kullanilan yéntemin 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri ile uygun 2-bromo asetofenon (a-haloketon)

tiirevlerinin kondenzasyon reaksiyonlari sonucunda oldugu bilinmektedir [51].

Uygun bir siibstitiie olan 2-amino-1,3,4-tiyadiazol ile a-haloketonlar uygun bir ¢oziicii
icerisinde 6-24 saat 1sitildiklarinda ve son agamada sodyum karbonat ile notralize
edildiklerinde, imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri sentezlenebilmektedir. Sekil
2.10’da 2-amino-1,3,4-tiyadiazoller ve «a-haloketonlardan imidazo[2,1-b][1,3,4]

tiyadiazol sentezi gosterilmektedir.
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Sekil 2.10. a-Haloketonlardan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin sentezi.
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2.3.2.2. N-(1,3,4-tiyadiazol-2-il)formamidin’lerden Sentezi

N-(1,3,4-tiyadiazol-2-il)formamidin’ler fenasil bromiir (a-haloketonlar ya da 2-bromo
asetofenon) tiirevleri ile reaksiyona sokulduklarinda hedef bilesikler olan imidazo[2,1-
b][1,3.,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenebilmektedir. Bu yontem imidazo[2,1-
b][1,3.,4]tiyadiazol yapisinin 5 pozisyonunda benzoil grubunun ve 6 pozisyonunda
herhangi bir siibstitiie grubun olmadig1 bilesiklerin sentezi i¢in uygun bir yontem
sunmaktadir. Sekil 2.11°de N-(1,3,4-tiyadiazol-2-il)formamidinlerden imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol sentezi gosterilmektedir.
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Sekil 2.11. 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-disiibstitiie imidazollere
dontigiir. Daha sonra bu bilesik tiirevleri fosfor oksikloriir (POCls) ile 1-agil
tiirevlerinin halkalagsmas1 sayesinde yine hedef bilesikler olan imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenebilmektedir. Sekil 2.12°de ilgili reaksiyon
gosterilmistir [52].
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Sekil 2.12. 1-Amino-2-merkapto-4,5-disiibstitiie imidazolden imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol tlirevinin sentezi.

2.3.3. imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazollerin Cesitli Reaksiyonlar
2.3.3.1. Elektrofilik Yer Degistirme Reaksiyonlar:
Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol  tiirevlerinin elektrofilik  yer  degistirme

reaksiyonlarina kars1 5 pozisyonlarinda oldukga reaktiftir. Sekil 2.13’te bu bilesiklerde
meydana gelen elektrofilik yer degistirme reaksiyonlari gosterilmistir [53].

R S
S
Br . N N-N_ g,
N~ INAN -nitrobenzen diazonyum kloriir
NN Br, / CH;COONa R{/ R, P-nitrobenzen diazonyu oru
NN g, Brrcrooone @ SN S
_<S/\\N S N N
HNO; /H,S0, DMF/POCI, ©
HNO, NO,
NO2 CHO
N-
NN\ N~
R‘</ — R4 Y NN R
s/\\N R{S/L\N 1
NO
N
NTN
y
R_<S/\QN Ri

Sekil 2.13. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinde meydana gelen ¢esitli
elektrofilik yer degistirme reaksiyonlari.

2.3.3.2. Niikleofilik Yer Degistirme Reaksiyonlar:

2-Alkilaminoimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol  tiirevleri uygun alkil aminlerle
reaksiyonundan niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 meydana gelmektedir Sekil
2.14’te imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin niikleofilik yer degistirme

reaksiyonlarina genel bir 6rnek verilmistir [53].
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N\N N-
% N—ph R.R,NH ; NTNy_pp
Br~<s/\QN + 1RoNH ———= R1R2N_<S/\QN

Sekil 2.14. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinde meydana gelen niikleofilik
yer degistirme reaksiyonu.

2.4.3. 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
1s1t1ldiklarinda tiyadiazol halkasinda bir kirilma meydana gelir. Ilgili reaksiyon drnegi

Sekil 2.15°de gosterilmistir.

NN NH,NH ‘Ni

N\ , 2NH3

s—¢ YR —2- {

*<S <y, 4 /(\N R
Sekil 2.15. 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 [53]. Ilgili reaksiyon 6rnegi Sekil
2.16°da gosterilmistir.

HoN <

N\N N
HzNozs%SQt-Bu NaOH _ HS/Q\‘\)\t-Bu
N

Sekil 2.16. 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 ¢alismalarimiza benzer ¢alismalar tizerinde

yapilan incelemelere yer verilmistir.

Mishra 1983 yilinda  5-siibstitiifenoksimetil-2-[N-(2-alkil-1,3,4-tiyadiazol-
Sil)karbamoil ~ metiltiyo]-1,3,4-oksasiazol ~ tlirevi  bilesikleri  sentezlemis,
antimikrobiyal, insektisidal ve asetilkolin esteraz inhibitor aktivitelerini test etmistir.
1,3,4-tiyadiazol halkasinin 2-konumunda metil igeren tiirevin, test edilen aktivitelere
karsi en aktif bilesik oldugunu saptamistir. Sentezlenen bilesik Cizelge 3.1°de
verilmistir [54].

Cizelge 3.1. Mishra tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesik.

N 0] N’N\>\
o e
H

Q/OVQ oy

HaC

Sancak vd. (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 1,3,4-tiyadiazollerin siilfonamid
tirevlerinin bazi sitotoksik bilesiklerle kombinasyonlarinin, kanser tedavisinde
diizenleyici olarak davrandiginin belirlenmesi iizerine, antitiimor ilaglar1 olarak 1,3,4-
tiyadiazol ve tiirevlerinin sentezlenmesi yoluna gidilmis, National Cancer Institue,
USA, tarafindan secilen bilesiklerin {i¢ insan tiimor hiicresi iizerinde, gogiis kanseri
(MCF7), akciger kanseri (NCI-H460) ve merkezi sinir sistemi iizerinde gelisen bir
kanser tiiri CNS (8SF-268) iizerinde gelisen inhibisyon o6zellikleri taranmus,
tiyadiazoller; asetil ve etoksi karbonil gruplari igeren tiyadiazol bilesiklerinin,
antitiimoral maddelerinin yeni bir sinifi olarak izah edilebilecegi sonucuna varilmistir

[55]. Ilgili sentez semas1 Cizelge 3.2."de verilmistir.
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Cizelge 3.2. Sancak vd. (2007) yilinda sentezledikleri bilesikler.

N-N N-N
z [N z h(s»*NHZ z [—QS»*NHCOC&
Xﬁo NH,NHCSNH, Xﬁo (CH,C0),0 xﬁo
Y o TFA Y o Y 0
Len "y, L™ y—wcoc,
N-N N-N
|
CH5COCI l
CICOOEt
N-N N-N . O N-NH JOL
z L D-nncocgHs z h(S)LNJLOEt z h(S):N OFt
Y o o Y 0 g i Y o JOL
L™y NHCOCHS ™ N——OFt " >=n—om
N-N N-N N-NH
L
okt
7).
z WQS)QNJLOEt
Xﬁ[o
0
Y Q AL
S OE
—
N-N
ﬁ*OEt
0
Bilesikler Z
1 H H H
2 Br Br H
3 NO2 H H
4 H H OCHzs
5 C(CHg3)s3 H H

Terzioglu ve Giirsoy 2003 yilinda 2,6-dimetilimidazo-[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-
karbohidrazitten 2,6-dimetil-N’-substitiie fenilmetilen-imidazo[2,1-b][1,3,4] tiyadia-

zol-5-karbohidrazit tiirevlerini sentezlediler. Sentezlenen bu bilesikler (3a-3h), bir doz
in vitro birincil sitotoksisite testi olan Ulusal Kanser Enstitiisii’nde 3-hiicre hattinda
degerlendirildi. Bu denemedeki aktivite kriterini gegen 2 bilesikten biri olan 2,6-
dimetil-N’-(2-hidroksifenilmetildien)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-karbohidrazit
en iyi sitotoksisiteyi gosterdi. Bu bilesik, bir yumurtalik kanseri hiicresi ¢izgisindeki
(OVCAR logio Glso degeri /5.51), Ulusal Kanser Enstitiisii’'nde in vitro taramasinda
60 insan timor hiicre hatt1 kars1 en yiiksek aktiviteyi gosterdi. Sentezlenen bilesikler

Cizelge 3.3’de verilmistir [56].
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Cizelge 3.3. Terzioglu ve Giirsoy’un sentezledikleri bilesikler.

A\Y
C—NH—N=CH—Ar

AR
H3c—</N/|\\’\T CH,
H

R
CeHs
4-CH3CeHa
2-HOCgH4
4-CH30C¢H4

4-BrCeH4

4-ClICgH4

4-FCeH4
4-NO2CeH4

2005 yilinda Kolavi vd. bir dizi 2,6-disiibstitiie ve 2,5,6-trisiibsititiie imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tirevleri sentezlediler. Sentezledikleri bilesiklerin bazilari
Mycobacterium tuberculosis Hsz7Rv’e karsi antitiiberkiiloz, Escherichia coli ve
Bacillus cirrhosis’e karst antibakteriyel ve Aspergillus niger ve Penicillium
wortmanni’ye karsi antifungal aktivite gosterdiler. Test edilen bilesikler arasinda, 2-
(2-furil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4] tiyadiazol-5-karbaldehit (6c) ve (2-sikloheksil-
6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-i1) metanoliin (7a) en yiiksek (% 100)
inhibisyon aktivitesini gostermistir. Bilesik 6a, 6b, 7c ve 8a MIC>6.25 pg/ml' lik bir
inhibisyon ile sirasiyla yiizde 36, 30, 15 ve 20 ile ilimli antitiiberkiiloz aktivite
sergiledi. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.4’de verilmistir [57].
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Cizelge 3.4. Kolavi vd. sentezledikleri bilesikler.

Rs3
) NN
R1—<S/‘QN R,
Bilesik R1 R2 Rs
3a Siklohegzil H 4-Morfolinil
3b Siklohegzil | Br 4-Morfolinil
3c 2-Furil H 4-Morfolinil
ad 2-Furil Br 4-Morfolinil
3e 2-Tienil H 4-Morfolinil
3f 2-Tienil Br 4-Morfolinil
4a Siklohegzil H 1-Piperidinil
4b Siklohegzil | Br 1-Piperidinil
4c 2-Furil H 1-Piperidinil
4d 2-Furil Br 1-Piperidinil
4e 2-Tienil H 1-Piperidinil
4f 2-Tienil Br 1-Piperidinil
Sa Siklohegzil H 1-Pirolidinil
5b Siklohegzil | Br 1-Pirolidinil
5c 2-Furil H 1-Pirolidinil
5d 2-Furil Br 1-Pirolidinil
5e 2-Tienil H 1-Pirolidinil
5f 2-Tienil Br 1-Pirolidinil

Jadhav vd. 2007 yilinda bir dizi 6-substitue ve 5,6-disubstitue 2-(6-metil-benzofuran-
3-ilmetil)-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol serisi sentezlediler. Bu yeni bilesiklere in
vivo ortamda analjezik ve anti-imflammatuvar akivitesi testleri yapildi. Nitel SAR
caligmalari, imidazo halkasindaki klor siibstitiisyonu ve imidazol halkasindaki C-5
pozisyonundaki formil grubu girisinin anti-imflammatuvar ve analjezik aktiviteleri

arttirdigin1 gostermektedir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.5’de verilmistir [58].
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Cizelge 3.5. Jadhav vd. sentezledikleri bilesikler.

S N
T R
HsC /&WN N/
@)
R

R R’
Br H
Cl 4-metilen morfolin
NO: -CHO
-CH.OH
-CN
-CH=N-OH

Gadad vd. 2008 yilinda, 2-amino-5-triflorometil/siilfonamido-1,3,4-tiyadiazol ve
stibstitiie  a-bromo-1,2-(p-siibstitiie)diaril-1-etanon ile tepkimesi sonucunda 2-
triflorometil/siilfonamido-5,6-diarilsubstitue imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tiirevlerinin serisini sentezlediler. Bu bilesiklerin yapilar1 IR, H NMR, C NMR, MS ve
HRMS verileri ile aydinlatildi. Bu bilesikler, karrajin ile indiiklenen si¢an penge 6demi
yonteminde selekoksib ile karsilastirilabilir 6nemli anti-inflamatuar aktivite (%70.09-

42.32) sergilemistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.6’da verilmistir [59].
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Cizelge 3.6. Gadad vd. sentezledikleri bilesikler.

R

O

IO
" R'
s

R R’ R”
H SCHs CFs
OCHjs SCH3s CF3
OCHjs OCHjs CF3
OCHs H CFs
H CHs CF3

H SO2CHs CF3
OCHs OCHs SO2NH:2
OCHs H SO2NH:2
OCHjs F SO2NH:
OCHs | SO2CH2 | SO2NH:

Alageon ve Alagawadi 2010 yilinda, 3,4,5-trimetoksibenzoikasit ve
tiyosemikarbezitlerin reaksiyonu ile imidazo [2,1-b][1,3,4] tiyadiazol tiirevleri
sentezlediler. Daha sonra Vilsmeier-Haack reaktifi ile olan reaksiyonundan
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-karbaldehit tiirevlerini elde ettiler. Bu bilesigin 2-
(2,4-dioksothiazolidin-3-il) asetik asit ile Knoevenagel kondenzasyonu sonucunda 2-
((52)-5-((2-(3,4,5-trimetoksifenil)-6-arilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-il)metilen)
-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)asetikasit ve 2-((52)-5-((2-(3,4,5-tri metoksifenil)-6-aril
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-il)metilen)-4-okso-2-tiyookso-tiyazolidin-3-il) ase-
tikasit tiirevleri sentezini gerceklestirdiler. Yeni sentezlenen bilesiklerin yapilari IR,
NMR ve elemental analiz ile aydinlatildi. Biitiin bilesikler, antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri i¢in tarandi. Bazi bilesikler, iyi antibakteriyel ve antifungal aktivite

sergiledikleri goriildii. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.7’ de verilmistir [60].
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Cizelge 3.7. Alageon ve Alagawadi’nin sentezledikleri bilesikler.

OCH;
H,CO
H,CO
X R X R
O H S H
O 4-CHs S 4-CHs
O 4-OCHjs S 4-OCH3
0] 4-NO2 S 4-NO2
0] 4-Br S 4-Br
o) 4-Cl S 4-Cl

Atta vd. 2011 yilinda, 2-aril-2H-1,2,3-triazol-4-karboksilik asitlerin tiyosemikarbazit
ile reaksiyonu sonucu 2-Amino-5-(2-aril-2H-1,2,3-triazol-4-il)-1,3,4-tiyadiazolleri
elde ettiler. Bunlarin fenasil (p-siibsitiie fenasil) bromiirlerle reaksiyonu ile 6-aril-2-
(2-aril-2H-1,2,3-triazol-4-il) imidazo [2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerini elde ettiler.
Daha sonra bu tiirevlerin 5-pozisyonundan elektrofilik reaktiflerle Cizelge 3.6.”daki
bilesikler elde edildi. Bu bilesiklerin bazilarinin, Staphylococcus aureus, Candida
albicans, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli mikroorganizmalarina kars1
orta derecede etkinlige sahip oldugu bulunmustur. Sentezlenen bilesikler Cizelge

3.8’de verilmistir [61].
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Cizelge 3.8. Atta vd. sentezledikleri bilesikler.

I
N= N\N
F > v
o e
X
X
H H
H Br
H Cl
Br H
Br Br
Br Cl
Cl H
Cl Br
I Cl

Noolvi vd. 2011 yilinda, 2-amino-5-sikloproril-1,3,4-tiyadiazol ve fenasil bromiirden
bir dizi 2,5,6-tristibsitiic imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlediler. Bu
stibstitiientlerin antitiimor etkinlik tizerindeki etkisini incelemek i¢in ayrica 5-bromo 5
(a-k) ve 5-tiyosiyanato 6 (a-k) tiirevleri sentezlenmistir. Yapilar1 IR, *H NMR, 3C
NMR ve MS ile aydinlatilan bilesiklerden olan 5-bromo-6-(4-klorofenil)-2-siklopropil
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol, anti kanser aktivitesi i¢in ABD'de Ulusal Kanser
Enstitiisii (NCI) yapilan incelemede 16semi kanser hiicresine karsi en aktif bilesik
oldugu bulundu ve NSC kodu aldi. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.9’da verilmistir
[62].
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Cizelge 3.9. Noolvi vd. sentezledikleri bilesikler.

N
Br = DR SJl A
SN =R
N-N XN
| >§N N-N
v/ks v/& >;N
S
111 12-22
Bilesikler R Bilesikler R
1 H 12 H
2 4-Cl 13 4-Cl
3 4-Br 14 4-Br
4 4-FI 15 4-FI
) 2,4-Cl> 16 2,4-Cl>
6 2,4-(OH): 17 2,4-(OH):
7 3-NH:2 18 3-NH:
8 4-NH2 19 4-NH2
9 3-NO2 20 3-NO2
10 4-NO> 21 4-NO>
11 2-OH 22 2-OH

Noolvi vd. (2012) tarafindan yapilan bir ¢alismada 6ncelikle 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
tiirevleri sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesikler ¢esitli 2-bromoasetofenon tiirevleri
ile reaksiyona sokularak 2,6-distibstitiieimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin insan kanser hiicrelerine karsi antikanser
aktiviteleri arastirilmustir. Ozellikle 2 ve 3 nolu bilesiklerin kiiciik hiicreli olmayan

akciger kanseri ve bobrek kanser hiicrelerine karsi oldukga aktif olduklari rapor

edilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.10’da verilmistir [63].
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Cizelge 3.10. Noolvi vd. sentezledikleri bilesikler.

N~N
/O@_</SJ\\>_@R

Bilesikler R

1 H

2 2,4-diOH

3 3-NH2

4 4-Br

5 4-OCHs

6 2,4-diCl

7 4-NH:

8 2-OH

9 4-Cl

Yadhav vd. 2012 yilinda yaptiklar: ¢alismada, imidazol ve 1,3,4- tiyadiazoli birlikte
iceren bazi yeni imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol heterosiklik tiirevlerinin sentezini
rapor etmislerdir. Yeni sentezlenen bilesiklerin Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa ve Bacillus subtilis suslarma karsi antibakteriyel aktivite ve Candida
albicans, Saccharomyces cerevisiae ve Aspergillus niger'e karsi antifungal aktivite
gosterdiklerini  belirtmislerdir. Bilesiklerin standartlara kiyasla iyi aktiviteler

sergiledikleri goriilmiistiir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.11°de verilmistir [64].

23



Cizelge 3.11. Yadav vd. sentezledikleri bilesikler.

R R’
H (3, 6, 10a-h) H
F (4,7, 11a-h) Cl
F
2’4’-di CI
4> NH2
2’,4’- di OH
4’ Br
2’ OH

Patel vd. 2013 wyilinda, bir dizi imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerini
sentezlemisler, yapilarin1 IR, *H NMR, ¥C NMR ve MS spektrumu teknigi ile
karakterizasyonunu yapmislardir. Sentezledikleri bilesikler, US National Institutes of
Health, NIAID boliimii tarafindan yiiriitiilen TAACF TB tarama programinin bir
pargasi olarak Alamar Blue duyarlilik testi kullanilarak, Mycobacterium tuberculosis
Hs7Rv susuna karsi in vitro antitiiberkiiloz aktiviteleri i¢in degerlendirilmis ve test
edilen bilesikler arasinda 2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (5f) test edilen diger bilesiklerle karsilastirildiginda en yiiksek (%
98) MIC ile 3.14 Ig/ml inhibitor aktivite gosterdigi bulunmustur. Daha sonra, bazi
potansiyel bilesikler, MTT tahlilini kullanarak bir memeli Vero hiicre hattina karsi
sitotoksik etkinlikleri agisindan degerlendirilmistir. Sonuclar, bu bilesiklerin
sitotoksik olmayan konsantrasyonlarda antitiiberkiiloz etkinlik sergiledigini ortaya

koyulmustur. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.12de verilmistir [65].
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Cizelge 3.12. Patel vd. sentezledikleri bilesikler.

N/ TN —XR
[N\HS/IQN \_/
CHs
R
3-NO> 4-NO2
4-Br 4-CHs
4-Cl 3-OH
4-F 2,4-diCl
2-OH 2,4-diOH

Chandrakantha vd. 2013 yilinda 5-(4-floro-3-nitro-fenil)-[1,3,4]tiyadiazol-2-
ilamin’den baslayarak N-[5-(4-(alkil/aril)-3-nitro-fenil)-[1,3,4-tiyadiazol-2-il]-2,2-
dimetil-propiyonamid ve 6-(4-metoksi-fenil)-2-(4-(alkil/aril)-3-nitro-fenil)-
imidazo[2,1-b][1,3,4] tiyadiazol tiirevleri sentezini gergeklestirdiler. Antifungal ve
antibakteriyel testlerden gegcirilen tiirevlerden bazilar1 0,5-1,0 mg/ml’de farkedilebilir
aktivite gosterdiler. Tim sentezlenen bilesikler cesitli spektroskopik yontemlerle
karakterize edildi ve in vitro ortamda antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri gézlendi.

Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.13’de verilmistir [66].

Cizelge 3.13. Chandrakantha vd. sentezledikleri bilesikler.

N~N
R—Q—{/S /L\/}—Q_O
O,N
R
Morfolin Siklohegzil
N-CHzs-Piperazin 2,4-diflorobenzil
4-(CFg)-fenil piperidin Pirolidin
Dimetil Dietil
Tetrahidro Furfuril n-biitil
Siklopentil 4-F-fenil
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Patel vd. tarafindan 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada yeni bir seri 2,5,6-trisiibstitiie
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerin in
vitro antihiperlipidemik aktiviteleri incelenmistir. Referans ilag olarak fenofibrat
kullanilmistir. Fenofibrat ile kiyaslandiginda, sentezlenen bilesiklerden 4, 5 ve 8 nolu
bilesiklerde serum i¢indeki Total Kolesterol (TCH), Trigliserit (TG), Diisiik
Yogunluklu Lipoprotein (LDL) ve Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (VLDL)
degerleri onemli derecede azalirken, Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

degerinin arttig1 gézlenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.14’de verilmistir [67].

Cizelge 3.14. Patel vd. sentezledikleri bilesikler.

R
cl _N
= N-n
N:<S \ o
g
Bilesikler R Bilesikler R

1 -CeHs-4-CHs 6 -CeéHs-NHCO
2 -CeH5-3-OCHs 7 -CeHs-4-NO>
3 -CeH5-3-CHs 8 -CsHs-3-Cl-4-F
4 -CesH5-4-SO2NH; 9 -CeHs-4-Br
5 -CeHs-4-COOH

Bhatia ve Kaur 2014 yilinda, ¢esitli imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin
sentezini ve bu tiirevlerin Gram Pozitif bakteri Staphylococcus aureus, Gram Negatif
bakteri Shigella flexneri ve fungal Candida albicans’a karsi iyi antimikrobiyal
aktiviteler sergilediklerini belirtmislerdir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.15°de

verilmistir [68].
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Cizelge 3.15. Bhatia ve Kaur’un sentezledikleri bilesikler.

S__N
CI—©—<\ h R
\ N
R

Cl NO:2
F OCHs
Br NH:

CHs OH

2014 yilinda Kamal vd. Clasisen-Schmidt kondenzasyonu ile bir seri imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezi meydana getirdiler ve gesitli insan kanser
hiicrelerine kars1 sitotoksik aktivitelerini degerlendirdiler. Bu bilesikler, farkedilebilir
antiproliferatif aktiviteler gosterdiler. Ilging bir sekilde bazi bilesikler (11a,11b),
mevcut kanser hiicrelerinde, 0,65’ten 2,25 uM araliginda dagilim gosteren 1C50
degerleri ile Onemli sitotoksit aktivite sergilediler. SAR calismalarinda, 3,4,5-
trimetoksi grubuna sahip bilesiklerin, diger kalkonlar ile kiyaslandiginda, segili kanser
hiicrelerine kars1 daha yiiksek sitotoksik aktivite gosterdigi ortaya ¢ikti. Sentezlenen

bilesikler Cizelge 3.16’da verilmistir [69].

Cizelge 3.16. Kamal vd. sentezledikleri bilesikler.

o) N \(
H,CO X N

H3CO R
OCH,

R

4-metoksifenil

4-florofenil

4-klorofenil

kloro

27



Kamal vd. (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
grubu iceren kalkon tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin antikanser
aktiviteleri incelenmis ve bu bilesiklerin orta-iyi derecede antikanser aktivite

gosterdikleri belirtilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.17°de verilmistir [69].

Cizelge 3.17. Kamal vd. sentezledikleri bilesikler.

O N
N \f
R
1-13
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. (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-(4’-klorobenzil)-5,6-
disiibstitiiecimidazo[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 3.18’de verilmistir
[70].
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Cizelge 3.18. Kumar vd. sentezledikleri bilesikler.

0
cl S\QNIR cl S%\N\ R O S\<\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

Ramprasad vd. 2015 yilinda yeni seri triazol-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
hibritlerini, molekiiler hibridasyon yaklasimu ile tasarladilar ve hedef molekiilleri one
pot click kimya protokolii ile sentezlediler. Tiim ara ve son iirlinleri spektral metotlar
kullanaral karakterize ettiler. Tiirevler, Mycobacterium tuberculosis Hz7Rv susuna
kars1 antimikobakteriyel etkinlikleri agisindan incelenmistir. Baz1 bilesiklerin 3.125 Ig
/ mL'lik bir MIC ile bakteri susuna kars1 belirgin biiyiime 6nleyici aktivite gdstermistir.
1,2,3-triazol halkas1 iizerindeki etil, benzil veya siyanometilen gruplarinin ve
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halkasi {izerindeki substitue kloro molekiillerin varlig:
inhibisyon aktivitesini arttirdigini géstermistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.19°da

verilmistir [71].
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Cizelge 3.19. Ramprasad vd. sentezledikleri bilesikler.

OCHs CH2-COOEt
OCH3 CH2-CHs
OCHs CH2-CN
OCHzs 2-Florobenzil
OCHs 4-Florobenzil
OCHjs CH2-CeHs
CHs CH2-COOEt
CHs CH2-CH3
CHs CH2-CN
CHjs 2-Florobenzil
CHs 4-Florobenzil
CHs CH2-CgHs
Cl CH2-COOEt
Cl CH2-CH3
Cl CH(CHa):2
Cl CH2-CN
Cl 2-Florobenzil
Cl 4-Florobenzil
Cl CH2-CgHs

Alwan vd. (2015) tarafindan yapilan bir ¢aligmada imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tiirevi iceren kalkon yapilar1 sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin antifungal,
antibakteriyel ve antitiiberkiiloz aktiviteleri arastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore
tiim bilesikler orta-1yi derecede aktiviteler gostermistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge

3.20°de verilmistir [72].
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Cizelge 3.20. Alwan vd. sentezledikleri bilesikler.

Os_Ry
Y Br
N TS
| V=N
R X S
= 1-15
Bilesikler Ri1 R2
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-OCHjs 4-Metilfenil
15 4-OCHs Tiyofen

Er vd. (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri
sentezlenmis, ardindan bu bilesikler gesitli 2-bromoasetofenon tiirevleri ile reaksiyona
sokularak imidazol ve tiyadiazol halkalarin1 birlikte igeren imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tlirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin  bitki
patojenlerine karsi antifungal aktiviteleri incelenmis ve bilesiklerin ¢ogunun iyi
derecede aktiviteye sahip olduklari1 rapor edilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge
3.21°de verilmistir [73].
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Cizelge 3.21. Er vd. sentezledikleri bilesikler.

O
Br

~ "

S_NH
T e
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 OCHs 14 3,4-Dimetoksifenil | OCHs
6 Tiyofen CN 15 3,4-Dimetoksifenil CN
7 Tiyofen NO: 16 3,4-Dimetoksifenil NO:
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-
15/2-YL-017) tarafindan desteklenmistir.

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR ve ®C-NMR spektrumlar1 Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda Agilent Annual
Refill (400 MHz) cihazinda alinmistir. Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 yine Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Aragtirma 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
yapilmustir. Maddelerin erime noktalar1 Thermo Scientific IA9000 cihazinda tayin
edilmistir. X-ray analiz Sinop Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar,
Uygulama ve Arastirma Merkezinde (SUBITAM) Bruker / D8 QUEST cihazinda
yapilmistir. Bu ¢aligmamizda sentezlenen bilesiklerin mikrobiyolojik etki caligmalar

Gaziosmanpasa Universitesi Ziraat Fakiiltesi Bitki Koruma Boliimiinde yapilmustir.

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

2-amino-1,3,4-tiyadiazol bilesikleri (2a,b), literatiirde verilen bir yonteme gore
sentezlendi [74-75]. Yuvarlak dipli bir balona 1a,b bilesigi (0,05 mol)’nin 20 ml
trifloroasetik asitteki ¢ozeltisine tiyosemikarbazit (0.075 mol) ilave edilerek kurutma
tiipii takili geri sogutucu altinda 60°C’de karisim 4 saat 1sitilir. Bu siirenin sonunda,
reaksiyon karigimi 150 ml buz-su karigimima dokiiliir ve seyreltik amonyak ile
notralize edilir. Elde edilen madde sinterli huniden siiziiliir. Elde edilen kati madde

sirastyla saf su, etil
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alkol ve dietil eterle yikanir. 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-1s1n1
analiz teknikleri kullanilarak sentezlenen bilesiklerin yapilar1 aydinlatilir.

Elde edilen iirinlerden elde edilen fiziksel 6zellikler ve spektral veriler asagida

listelenmistir.

4.1.1. 5-(Tiyofen-2-ilmetil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (2a)

Beyaz kati, verim: 7.31 g (75%), E.N. 182-183 °C (DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR, cm’
1): 3258-3098 (-NH.), 3049 (Ar-CH), 2976 (Alifatik CH), 1640 (C=N). *H NMR (400
MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4.35 (S, 2H, -CH), Tiyofen-H [6.94 (d, J=5.2 Hz, 1H), 6.97
(d, J=5.2 Hz, 1H), 7.37 (dd, J=5.2, 2.8 Hz, 1H)], 7.09 (s, 2H, NH). *C NMR (100
MHz, DMSO-de, 6 ppm): 30.57 (-CH>), Tiyofen-C [126.32 (CH), 127.04 (CH), 127.88
(CH), 141.04 (C)], Tiyadiazol-C [157.57 (C), 169.75 (C)]. Analiz (%
hesaplanan/bulunan) C7H7S:Ns (Mw 197.28) C: 42.62/42.71; H: 3.58/3.61;
N:21.30/21.36. MS (ESI-m/z): 198.05 (M+1, 100).

4.1.2. 5-(3,4-Dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (2b)

Beyaz kati, verim: 10.93 g (88%), E.N. 204-206 °C ( DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR, cm’
1Y: 3265-3088 (-NH2), 3031 (Ar-CH), 2961 (Alifatik CH), 1629 (C=N), 1136 (-OCHj3).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.74 (s, 6H, OCHa), 4.02 (s, 2H, -CH>),
Fenil-H [6.77 (d, J=7.2 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 6.87 (d, J=7.2 Hz, 1H)], 7.04 (s, 2H,
NHz). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 35.85 (-CH2), 56.12 (-OCHs), Fenil-
C [112.53 (CH), 112.98 (CH), 121.25 (CH), 131.05 (C), 147.98 (C), 149.51 (C)],
Tiyadiazol-C [159.07 (C), 169.44 (C)]. Analiz (% hesaplanan/bulunan) C11H13N302S
(Mw 251.30) C: 52.57/52.62; H: 5.21/5.24; N:16.72/16.77. MS (ESI-m/z): 252.22
(M+1, 100).
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4.2. IMIDAZO|2,1-b][1,3,4]TIYADIAZOL TUREVLERININ GENEL SENTEZ
YONTEMLERI (4-21)

250 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 0.01 mol siibstitiie 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
tirevleri (2a,b) koyulur ve 50 ml absoliit etil alkol ile ¢oziiliir. Sonra baska bir yerde
2-bromoasetofenon tiirevleri (3a-i) (0.01 mol) absoliit etil alkolde (25 ml) ¢oziiliir ve
bir damlatma hunisi yardimiyla ilk ¢ozeltiye damla damla ilave edilir. Karigima
kurutma tiipii takili geri sogutucu altinda 20-24 saat reflaks uygulanir. Reaksiyonun
ilerleyisi ince tabaka kromatogrofisi (TLC) ile kontrol edilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, ¢oziicli evaporatorde kuruluga yakin buharlastirilir. Daha sonra
madde seyreltik Na2COs ¢ozeltisi ile bazik hale getirilir (Turnusol kagidi ile kontrol
edilir). Karisim siiziiliir ve elde edilen kat1 madde saf su ile bolca yikanir. Boylelikle
olusan tuzlar ortamdan uzaklastirilir. Madde uygun ¢oziicli ya da ¢oziicli karigimi 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 P20s
ile kurutulur. Son olarak da FT-IR, 'H NMR, 3C NMR, elementel analiz, kiitle
spektrosokpisi ve X-1s1n1 analiz teknikleri kullanilarak sentezlenen bilesiklerin yapilari

aydmlatilir.

Elde edilen tiriinlerden elde edilen fiziksel Ozellikler ve spektral veriler asagida

listelenmistir.

4.2.1. 6-Fenil-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (4)

Acik sar1 kristal, verim: 0.74 g (62%), E.N. 167-169 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3110 (Ar-CH), 2979 (Alif. CH), 1594 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5 ppm):
4.68 (s, 2H, -CH?y), Tiyofen-H [7.02 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.13 (d, J=4.0 Hz, 1H), 7.49 (d,
J=4.0 Hz, 1H)], Fenil-H [7.25 (t, J=12.0 Hz, 1H), 7.38 (t, J=12.0, 2H), 7.83 (d, J=8.0
Hz, 2H)], imidazol-H [8.64 (s, 1H)]; 1*C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 31.65
(-CHy), Tiyofen-C [125.08 (CH), 126.80 (CH), 127.72 (CH), 145.41 (C)], Fenil-C
[127.82 (CH), 128.09 (CH), 129.10 (CH), 134.30 (C)], imidazol-C [110.77 (CH),
145.32 (C)], Tiyadiazol-C [137.83 (C), 164.43 (C)]; MS: m/z 298.18 (M+1, 100). Anal.
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Hesaplanan (C1sH11N3S»): C, 60.58; H, 3.73; N, 14.13. Bulunan: C, 60.64; H, 3.79; N,
14.16.

4.2.2. 6-(4-Bromofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (5)

Acik gri kristal, verim: 0.89 g (59%), E.N. 176-178 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3128
(Ar-CH), 2981 (Alif. CH), 1596 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 4.68
(s, 2H, -CH>), Tiyofen-H [7.02 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.13 (d, J=4.0 Hz, 1H), 7.49 (d,
J=4.0 Hz, 1H)], Fenil-H [7.57 (dd, J=4.0, 2.0 Hz, 2H), 7.78 (dd, J=4.0, 2.0 Hz, 2H)],
Imidazol-H [8.70 (s, 1H)]; 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 31.65 (-CH>),
Tiyofen-C [126.83 (CH), 127.06 (CH), 127.82 (CH), 145.56 (C)], Fenil-C [120.59 (C),
128.10 (CH), 132.03 (C), 133.59 (CH)], Imidazol-C [111.24 (CH), 144.23 (C)],
Tiyadiazol-C [137.76 (C), 164.77 (C)]; MS: m/z 376.19 (M*, 95), 378.15 (M+2, 100).
Anal. Hesaplanan (C1sH10BrNsS): C, 47.88; H, 2.68; N, 11.17. Bulunan: C, 47.84; H,
2.65; N, 11.14.

4.2.3. 6-(4-Klorofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (6)

Gri kristal, verim:70.81 g (61%), E.N. 170-172 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3124
(Ar-CH), 2974 (Alif. CH), 1594 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 4.68
(s, 2H, -CHy), Tiyofen-H [7.02 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.13 (d, J=4.0 Hz, 1H), 7.49 (d,
J=4.0 Hz, 1H)], Fenil-H [7.43 (dd, J=3.6, 2.0 Hz, 2H), 7.84 (dd, J=3.6, 2.0 Hz, 2H)],
Imidazol-H [8.68 (s, 1H)]; *3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 31.64 (-CH>),
Tiyofen-C [126.73 (CH), 126.82 (CH), 127.82 (CH), 145.54 (C)], Fenil-C [128.11
(CH), 129.13 (CH), 132.07 (C), 133.22 (C)], imidazol-C [111.20 (CH), 144.20 (C)],
Tiyadiazol-C [137.76 (C), 164.73 (C)]; MS: m/z 332.30 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan
(C15H10CIN3S»): C, 54.29; H, 3.04; N, 12.66. Bulunan: C, 54.34; H, 3.00; N, 12.63.

4.2.4. 6-(4-Florofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (7)
Acik sarimst kristal, verim: 0.81 g (64%), E.N. 172-173 °C (Aseton); IR (ATR, cm™?):
3139 (Ar-CH), 2941 (Aliph. CH), 1585 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &

ppm): 4.68 (s, 2H, -CH>), Tiyofen-H [7.02 (g, J=8.0 Hz, 1H), 7.13 (d, J=4.0 Hz, 1H),
7.48 (t, J=8.0 Hz, 1H)], Fenil-H [7.22 (t, J=12.0 Hz, 2H), 7.86 (g, J=12.0, 2H)],
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Imidazol-H [8.62 (s, 1H)]; 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 31.63 (-CH>),
Tiyofen-C [126.80 (CH), 127.04 (CH), 127.81 (CH), 145.36 (C)], Fenil-C [116.08
(CH), 128.09 (CH), 130.87 (C), 163.16 (C)], imidazol-C [110.62 (CH), 144.50 (C)],
Tiyadiazol-C [137.80 (C), 164.46 (C)]; MS: m/z 315.96 (M*, 100). Anal. Hesaplanan
(C1sH10FN3S»): C, 57.12; H, 3.20; N, 13.32. Bulunan: C, 57.22; H, 3.25; N, 13.35.

4.2.5. 6-(4-Metoksifenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (8)

Acik sar1 kristal, verim: 0.84 g (64%), E.N. 166-167 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3127 (Ar-CH), 2923 (Aliph. CH), 1599 (C=N), 1063 (-OCHs); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, & ppm): 3.76 (s, 3H, -OCHz), 4.67 (s, 2H, -CH>), Tiyofen-H [7.02 (t, J=8.0
Hz, 1H), 7.13 (d, J=4.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J=4.0 Hz, 1H)], Fenil-H [6.95 (d, J=8.0 Hz,
2H), 7.75 (d, J=8.0, 2H)], imidazol-H [8.51 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
d ppm): 31.63 (-CH>), 55.56 (-OCH3), Tiyofen-C [126.78 (CH), 126.98 (CH), 127.80
(CH), 145.48 (C)], Fenil-C [114.52 (CH), 126.42 (C), 128.04 (CH), 159.12 (C)],
Imidazol-C [109.60 (CH), 145.03 (C)], Tiyadiazol-C [137.89 (C), 163.92 (C)]; MS:
m/z 328.19 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan (C16H13N30Sy): C, 58.69; H, 4.00; N, 12.83.
Bulunan: C, 58.64; H, 4.04; N, 12.88.

4.2.6. 6-(4-Nitrofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (9)

Sari kat1, verim: 0.81 g (59%), E.N. 216-218 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3125 (Ar-
CH), 2947 (Alif. CH), 1597 (C=N), 1520-1336 (NO); *H NMR (400 MHz, DMSO-
ds, d ppm): 4.71 (s, 2H, -CH>), Tiyofen-H [7.03 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.50 (d, J=4.0
Hz, 1H)], Fenil-H [8.09 (d, J=8.0 Hz, 2H), 8.26 (d, J=8.0, 2H], Imidazol-H [8.94 (s,
1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-dg, 5 ppm): 31.67 (-CH,), Tiyofen-C [126.90 (CH),
127.84 (CH), 128.20 (CH), 145.89 (C)], Fenil-C [124.67 (CH), 125.70 (CH), 140.86
(C), 146.55 (C)], imidazol-C [113.53 (CH), 143.17 (C)], Tiyadiazol-C [137.60 (C),
165.77 (C)]; MS: m/z 343.22 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan (C1sH10N40-S5): C, 52.62;
H, 2.94; N, 16.36. Bulunan: C, 52.65; H, 2.98; N, 16.31.
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4.2.7. 4-(2-(Tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril (10)

Gri kristal, verim: 0.62 g (52%), E.N. 210-212 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3109 (Ar-
CH), 2930 (Alif. CH), 2277 (C=N), 1589 (C=N); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, §
ppm): 4.70 (s, 2H, -CHy), Tiyofen-H [7.03 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.13 (d, J=4.0 Hz, 1H),
7.49 (d, J=4.0 Hz, 1H)], Fenil-H [7.85 (dd, J=4.0, 2.0 Hz, 2H), 8.01 (dd, J=4.0, 2.0
Hz, 2H], imidazol-H [8.87 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 31.66 (-
CHy), 119.48 (C=N), Tiyofen-C [126.87 (CH), 127.83 (CH), 128.18 (CH), 146.17
(C)], Fenil-C [112.95 (C), 125.54 (CH), 133.21 (CH), 138.82 (C)], Imidazol-C [109.75
(CH), 143.55 (C)], Tiyadiazol-C [137.64 (C), 165.50 (C)]; MS: m/z 322.82 (M*, 100).
Anal. Hesaplanan (C16H10N4S2): C, 59.61; H, 3.13; N, 17.38. Bulunan: C, 59.58; H,
3.18; N, 17.35.

4.2.8.  6-([1,1'-Bifenil]-4-il)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(11)

Gri kat1, verim: 0.97 g (65%), E.N. 190-191 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3093 (Ar-
CH), 2961 (Alif. CH), 1580 (C=N); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 4.69 (s,
2H, -CHJ>), Tiyofen-H [7.02 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.50 (s, 1H)], Fenil-H [7.69 (d, J=8.0
Hz, 2H), 7.92 (d, J=8.0, 2H)], Fenil-Fenil-H [7.35 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.45-7.43 (m,
4H)], imidazol-H [8.70 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 31.65 (-
CHy), Tiyofen-C [125.62 (CH), 126.82 (CH), 128.09 (CH), 145.45 (C)], Fenil-C
[127.82 (CH), 129.62 (CH), 133.46 (C), 140.16 (C)], Fenil-Fenil-C [126.90 (CH),
127.54 (CH), 129.39 (CH), 139.31 (C)], Imidazol-C [110.96 (CH), 145.06 (C)],
Tiyadiazol-C [137.84 (C), 164.50 (C)]; MS: m/z 373.85 (M*, 100). Anal. Hesaplanan
(C21H15NsS»): C, 67.53; H, 4.05; N, 11.25. Bulunan: C, 67.60; H, 4.09; N, 11.29.

4.2.9. 6-(Naftalen-2-il)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (12)

Gri kat1, verim: 0.76 g (55%), E.N. 170-172 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3109 (Ar-
CH), 2942 (Alif. CH), 1584 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 4.70 (s,
2H, -CH>), Tiyofen-H [7.03 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.14 (d, J=4.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J=4.0
Hz, 1H)], Naftalin-H [7.50-7.47 (m, 2H), 7.93-7.87 (m, 3H), 7.99 (d, J=8.0 Hz, 1H),
8.38 (s, 1H)], imidazol-H [8.77 (s, 1H)]; 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm):
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31.67 (-CH.), Tiyofen-C [126.84 (CH), 127.84 (CH), 128.62 (CH), 145.61 (C)],
Naftalin-C [123.18 (CH), 123.86 (CH), 126.24 (CH), 128.08 (CH), 128.13 (CH),
128.37 (CH), 131.79 (C), 132.82 (C), 133.68 (C)], imidazol-C [111.33 (CH), 145.38
(C)], Tiyadiazol-C [137.81 (C), 164.56 (C)]; MS: m/z 347.95 (M*, 100). Anal.
Hesaplanan (C19H13N3S): C, 65.68; H, 3.77; N, 12.09. Bulunan: C, 65.65; H, 3.81; N,
12.14.

4.2.10. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (13)

Beyaz kati, verim: 0.94 g (67%), E.N. 170-171 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3125
(Ar-CH), 2923 (Alif. CH), 1591 (C=N), 1167-1097 (-OCHz3); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 6 ppm): 3.73 (s, 6H, -OCHa), 4.33 (s, 2H, -CH.), (OCHz3).Ar-H [6.93 (q,
J=12.0 Hz, 2H), 6.99 (s, 1H)], Fenil-H [7.24 (t, J=12.0 Hz, 1H), 7.38 (t, J=12.0 Hz,
2H), 7.83 (d, J=8.0 Hz, 2H)], imidazol-H [8.61 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-
de, 8 ppm): 37.01 (-CHy), 55.96 (-CHz3), (OCHs3).Ar-C [110.67 (CH), 112.48 (CH),
121.74 (CH), 129.08 (C), 148.68 (C), 149.36 (C)], Fenil-C [125.05 (CH), 127.66 (CH),
128.57 (CH), 134.36 (C)], Imidazol-C [113.31 (CH), 145.38 (C)], Tiyadiazol-C
[145.25 (C), 165.75 (C)]; MS: m/z 352.26 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan
(C19H17N302S): C, 64.94; H, 4.88; N, 11.96. Bulunan: C, 64.99; H, 4.85; N, 11.92.

4.2.11. 6-(4-Bromofenil)-2-(3,4-dimetoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(14)

Sari kat1, verim: 1.19 g (69%), E.N. 172-174 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3120 (Ar-
CH), 2924 (Alif. CH), 1592 (C=N), 1167-1098 (-OCHs); *H NMR (400 MHz, DMSO-
ds, & ppm): 3.72 (s, 6H, -OCHg), 4.33 (s, 2H, -CH>), (OCHz)2Ar-H [6.93 (g, J=12.0
Hz, 2H), 6.99 (s, 1H)], Fenil-H [7.57 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.78 (t, J=8.0 Hz, 2H)],
Imidazol-H [8.67 (s, 1H)]; *3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 37.01 (-CH>),
55.96 (-CH3), (OCHs3)2Ar-C [111.14 (CH), 112.48 (CH), 120.52 (CH), 128.52 (C),
148.69 (C), 149.36 (C)], Fenil-C [121.75 (C), 127.03 (CH), 132.02 (C), 133.65 (CH)],
Imidazol-C [113.30 (CH), 145.63 (C)], Tiyadiazol-C [144.08 (C), 166.08 (C)]; MS:
m/z 430.39 (M*, 60), 432.35 (M+2, 90). Anal. Hesaplanan (C1gH16BrN30-S): C, 53.03;
H, 3.75; N, 9.76. Bulunan: C, 53.11; H, 3.78; N, 9.79.
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4.2.12.  6-(4-Klorofenil)-2-(3,4-dimetoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(15)

Sari kat1, verim: 0.94 g (61%), E.N. 163-165 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3121 (Ar-
CH), 2923 (Alif. CH), 1592 (C=N), 1168-1093 (-OCHj3); *H NMR (400 MHz, DMSO-
ds,  ppm): 3.72 (s, 6H, -OCHg), 4.33 (s, 2H, -CH>), (OCHz)2Ar-H [6.93 (g, J=12.0
Hz, 2H), 6.99 (s, 1H)], Fenil-H [7.43 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.84 (d, J=8.0 Hz, 2H)],
Imidazol-H [8.66 (s, 1H)]; 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 37.01 (-CH>),
55.95 (-CHs), (OCHa3)2Ar-C [111.10 (CH), 112.48 (CH), 121.74 (CH), 129.11 (C),
148.70 (C), 149.36 (C)], Fenil-C [126.71 (CH), 128.52 (CH), 132.00 (C), 133.29 (C)],
Imidazol-C [113.30 (CH), 145.62 (C)], Tiyadiazol-C [144.05 (C), 166.04 (C)]; MS:
m/z 386.21 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan (C19H16CIN3O.S): C, 59.14; H, 4.18; N,
10.89. Bulunan: C, 59.19; H, 4.15; N, 10.88.

4.2.13. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(16)

Beyaz kat1, verim: 0.77 g (52%), E.N. 147-149 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3107
(Ar-CH), 2952 (Alif. CH), 1594 (C=N), 1147-1092 (-OCHz3); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds,  ppm): 3.72 (s, 6H, -OCHa), 4.33 (s, 2H, -CH>), (OCHz3) Ar-H [6.91 (q,
J=12.0 Hz, 2H), 6.99 (s, 1H)], Fenil-H [7.22 (dd, J=8.0, 4.0 Hz, 2H), 7.85 (dd, J=8.0,
4.0 Hz, 2H)], imidazol-H [8.60 (s, 1H)]; 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm):
36.99 (-CHz), 55.96 (-CHg), (OCHz3)2Ar-C [110.53 (CH), 112.48 (CH), 121.74 (CH),
128.56 (C), 148.68 (C), 149.36 (C)], Fenil-C [116.07 (CH), 127.00 (CH), 130.93 (C),
160.65 (C)], imidazol-C [113.29 (CH), 145.42 (C)], Tiyadiazol-C [144.34 (C), 165.81
(©)]; MS: m/z 369.86 (M*, 100). Anal. Hesaplanan (C19H16FN302S): C, 61.77; H, 4.37;
N, 11.37. Bulunan: C, 61.65; H, 4.39; N, 11.42.

4.2.14. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
A7)

Sari kristal kat1, verim: 0.95 g (62%), E.N. 167-169 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3115

(Ar-CH), 2943 (Alif. CH), 1595 (C=N), 1169-1099 (-OCHs); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 8 ppm): 3.73 (s, 6H, -OCHs), 3.75 (s, 3H, -OCHs), 4.32 (s, 2H, -CHy),
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(OCHj3)2Ar-H [6.92-6.88 (m, 2H), 6.99 (d, J=8.0 Hz, 1H)], Fenil-H [6.95 (dd, J=4.0,
2.0 Hz, 2H), 7.75 (dd, J=8.0, 4.0 Hz, 2H)], Imidazol-H [8.48 (s, 1H)]; *C NMR (100
MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 36.98 (-CH2), 55.56 (-CHa), 55.96 (-CHs3), (OCH3).Ar-C
[109.50 (CH), 112.48 (CH), 121.71 (CH), 128.63 (C), 148.68 (C), 149.36 (C)], Fenil-
C [114.51 (CH), 126.38 (C), 127.03 (CH), 159.08 (C)], Imidazol-C [113.28 (CH),
145.31 (C)], Tiyadiazol-C [145.08 (C), 165.25 (C)]; MS: m/z 382.23 (M+1, 100). Anal.
Hesaplanan (C20H19N303S): C, 62.97; H, 5.02; N, 11.02. Bulunan: C, 62.91; H, 5.05;
N, 11.10.

4.2.15.2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol(18)

Sari kati, verim: 0.92 g (58%), E.N. 174-176 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3115 (Ar-
CH), 2926 (Alif. CH), 1591 (C=N), 1514-1335 (-NO), 1169-1096 (-OCHj3); *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 3.73 (s, 6H, -OCH3), 4.33 (s, 2H, -CH>), (OCHa)2Ar-
H [6.93 (q, J=12.0 Hz, 2H), 7.00 (s, 1H)], Fenil-H [8.09 (d, J=8.0 Hz, 2H), 8.25 (d,
J=8.00 Hz, 2H)], imidazol-H [8.92 (s, 1H)]; 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, § ppm):
36.99 (-CHz), 55.96 (-CHz), (OCHz3),Ar-C [110.53 (CH), 112.48 (CH), 121.74 (CH),
129.10 (C), 148.69 (C), 149.36 (C)], Fenil-C [124.69 (CH), 125.71 (CH), 140.85 (C),
146.57 (C)], imidazol-C [113.61 (CH)], 143.42 (C)], Tiyadiazol-C [144.34 (C), 165.81
(©)]; MS: m/z 396.94 (M*, 100). Anal. Hesaplanan (C19H16N4O4S): C, 57.57; H, 4.07;
N, 14.13. Bulunan: C, 57.62; H, 4.15; N, 14.18.

4.2.16. 4-(2-(3,4-Dimetoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(19)

Beyaz kat1, verim: 0.98 g (65%), E.N. 170-172 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3090
(Ar-CH), 2940 (Alif. CH), 2228 (C=N), 1575 (C=N), 1138-1093 (-OCHs); 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 3.72 (s, 6H, -OCH3), 4.34 (s, 2H, -CH2), (OCHa).Ar-
H [6.92 (g, J=12.0 Hz, 2H), 6.99 (s, 1H)], Fenil-H [7.84 (d, J=8.0 Hz, 2H), 8.00 (d,
J=8.0 Hz, 2H)], imidazol-H [8.84 (s, 1H)]; 1*C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm):
37.03 (-CHz2), 55.97 (-CHg), (OCHs3).Ar-C [109.68 (CH), 112.47 (CH), 121.77 (CH),
128.42 (C), 148.71 (C), 149.37 (C)], Fenil-C [112.85 (C), 125.51 (CH), 133.18 (CH),
138.88 (C)], 119.48 (C=N), Imidazol-C [113.32 (CH), 146.24 (C)], Tiyadiazol-C
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[143.39 (C), 166.80 (C)]; MS: m/z 376.86 (M*, 100). Anal. Hesaplanan
(C20H16N40O2S): C, 63.81; H, 4.28; N, 14.88. Bulunan: C, 63.87; H, 4.33; N, 14.91.

4.2.17. 6-([1,1'-Bifenil]-4-yI)-2-(3,4-dimetoksibenzil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol(20)

Gri kat1, verim: 1.01 g (59%), E.N. 167-169 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3123 (Ar-
CH), 2919 (Alif. CH), 1592 (C=N), 1145-1099 (-OCHj3); *H NMR (400 MHz, DMSO-
ds,  ppm): 3.73 (s, 6H, -OCHg), 4.33 (s, 2H, -CH>), (OCHz)2Ar-H [6.93 (g, J=12.0
Hz, 2H), 6.99 (s, 1H)], Fenil-H [7.69 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.92 (d, J=8.0 Hz, 2H)], Fenil-
Fenil-H [7.25 (t, J=12.0 Hz, 1H), 7.38 (t, J=12.0 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.0 Hz, 2H)],
Imidazol-H [8.61 (s, 1H)]; *3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 37.00 (-CH>),
55.96 (-CH3), (OCHzs)2Ar-C [110.67 (CH), 112.48 (CH), 121.74 (CH), 129.08 (C),
148.68 (C), 149.37 (C)], Fenil-C [125.05 (CH), 127.66 (CH), 128.57 (C), 134.37 (C)],
Imidazol-C [113.30 (CH), 145.38 (C)], Fenil-Fenil-C [125.59 (CH), 126.90 (CH),
127.34 (CH), 129.39 (C)], Tiyadiazol-C [145.25 (C), 165.75 (C)]; MS: m/z 428.17
(M+1, 100). Anal. Hesaplanan (C2sH2:N302S): C, 70.24; H, 4.95; N, 9.83. Bulunan:
C, 70.21; H, 4.99; N, 9.78.

4.2.18. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(21)

Beyaz kati, verim: 0.98 g (61%), E.N. 192-193 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3059
(Ar-CH), 2984 (Alif. CH), 1590 (C=N), 1141-1107 (-OCHs); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds,  ppm): 3.73 (s, 6H, -OCHa), 4.35 (s, 2H, -CH.), (OCHz3) Ar-H [6.94 (q,
J=12.0 Hz, 2H), 7.01 (s, 1H)], )], Naftalin-H [7.51-7.44 (m, 2H), 7.93-7.87 (m, 3H),
7.98 (t, J=12.0 Hz, 1H), 8.37 (s, 1H)], imidazol-H [8.77 (s, 1H)]; 3C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, & ppm): 37.03 (-CHz), 55.98 (-CHs), (OCH3),Ar-C [111.24 (CH), 112.50
(CH), 121.78 (CH), 128.61 (C), 148.70 (C), 149.37 (C)], Naftalin-C [123.11 (CH),
123.85 (CH), 126.22 (CH), 126.90 (CH), 128.07 (CH), 128.35 (CH), 128.57 (CH),
131.84 (C), 132.79 (C), 133.68 (C)], imidazol-C [113.32 (CH), 145.68 (C)],
Tiyadiazol-C [145.22 (C), 165.90 (C)]; MS: m/z 401.99 (M*, 100). Anal. Hesaplanan
(C23H19N302S): C, 68.81; H, 4.77; N, 10.47. Bulunan: C, 68.85; H, 4.74; N, 10.41.
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4.3. KRISTALOGRAFIK ANALiZ

Uygun bir kristal secildi ve bir 'Bruker APEX-II CCD' difraktometresine yerlestirildi
(Bruker 2008). Veri toplama islemi sirasinda kristal 293 (2) K'de tutuldu. Olex2'yi [76]
kullanarak yapi, Direct Methods kullanilarak ShelXT [77] yap1 ¢6ziim programiyla
belirlendi ve ShelXL [78] aritim paketi ile En Kiiciilk Kareler minimizasyonunu
kullanarak rafine edildi. Hidrojen atomlarin pozisyonlar1 ortlisme yontemine goére
geometrik olarak elde edildi. Hidrojen atomlarin1 geometrik olarak yerlestirirken, bag
uzunlugu aromatik C-H 0.93 A, metilen C-H2 0.97 A ve metil C-H3 0.96 A olarak
tespit edildi.

4.4. FUNGAL iZOLAT

Asagidaki bitki patojenleri, antifungal etkinlik ¢alismalarinda kullanilmistir.
Alternaria solani, Fusarium oxysporum f.sp. Lycopersici ve Vertcillium dahliae.
Mantar patojenler, Antalya'da domateslerden izole edildi. Patojenler, yaklasik yedi
giin siireyle 22 & 2 ° C'de bir PDA (patates dekstroz agar) ortaminda yetistirildi.

4.5. HESAPLAMA BOLUMU

4.5.1. Ligand Ve Protein Hazirlama

Hesaplamali calismalarda bir sonraki adima ge¢meden Once, tiim bilesiklerin
hesaplamalara hazir olmasi gerekir. Bu nedenle, 4-21 nolu bilesikleri, Schrodinger
Suite'in LigPrep Modiilii kullanilarak hazirlandi. Minimizasyon islemi i¢in Optimized
Potential Liquid Simulations 3 (OPLS3) force field kullanildi [79]. Bilesiklerin pH 7.0
+/- 2.0'deki olasi tiim iyonlagma halleri olusturuldu. Molekiiler doking ¢alismalar1 1.6
A ¢ozlintirligiine sahip Koenzim A ve T-2 mikotoksin (ZBA) ile kompleks halinde olan
trikotesen 3-O-asetiltransferaz (PDB ID: 2RKV) 'nin X-1s1n1 kristal yapis1 kullanilarak
gerceklestirildi. Hesaplamalara gegmeden dnce bu ham kristal yapisi, Schrodinger
yazilim paketinde yer alan Maestro'da [80] Protein Hazirlama Sihirbazi (PrepWizard)
kullanilarak hazir hale getirildi. Ilk adim olarak hidrojen atomlari eklendi ve
PrepWizard'da dogal ligand (ZBA) haricindeki su ve heteroatomlar ¢ikarildi. Protein

yapist daha sonra eksik yan zincir atomlarinin diizeltilmesi ve bag derecelerinin
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atanmasiyla diizeltildi. Optimizasyon adimindan sonra atomlar arasindaki sterik
catismalar1 gidermek icin diizeltilmis yapt OPLS3 kuvvet alan1 kullanilarak tekrar

minimize edilmistir.

4.5.2. Molekiiler Doking

Doking hesaplamalar1 Schrodinger Suite Glide SP modiilii kullanarak yapildi [81-83].
Aktif bolgeyi tanimlayan 1zgara (grid), varsayilan ayarlar kullanilarak tiretildi. Dogal

ligand, bu reseptor 1zgarasinin merkezini ve boyutunu belirlemek i¢in referans olarak

kullanildi.

4.5.3. Molekiiler Ozelliklerin Hesaplanmasi

HOMO enerji degerleri, Wavefunction sirketinin Spartan paralel program paketi
kullanarak hesaplandi. (Spartan 16, Wavefuction Inc. Irvine CA). Temel haldeki her
bir bilesigin denge geometrisi ve orbital enerjileri, yar1 ampirik parametrik model
numara 3 (En: Semi-Empirical Parametric model number 3, PM3) metodu hesaplandi.
Schrodinger Qik-Prop modiilii, bilesiklerin oktanol/su dagilim katsayilarini

hesaplamak i¢in kullanildi [84].

4.6. BIYOLOJIK AKTIiVITE

4.6.1. Bilesiklerin Bitki Patojenlerine Karsi in vitro Etkisi

Bilesiklerin antifungal aktivitesi, agar kuyu difiizyon yontemi ile tespit edildi [85].
Bilesiklerin farkli konsantrasyonlart DMSO (dimetilsiilfoksid) igerisinde ¢oziindiikten
sonra (5, 2.5, 1.25 ve 0.625 mg/mL) elde edildi. Negatif bir kontrol olarak DMSO
kullanildi (100uL/oyuk). Thiram %80’nin ticari dozu ise pozitif kontrol olarak
kullanildi. PDA, 90 mm petri plakalarina (~ 20 mL/plaka-1) dokiildii. Dort adet (5 mm
capli) kuyular, steril bir mantar delici ile PDA plakasindaki merkezden 30 mm'lik bir
konumda acildi. Her plakada dort farkli konsantrasyon (5, 2.5, 1.25 ve 0.625 mg/mL)
bulunmustur. Her dozu (100 puL/oyuk) gukura ilave edildi ve difiizyon siiresi boyunca
iki saat boyunca oda sicakliginda tutuldu. PDA plakalari yedi giinliik kiiltiirlerden 5
mm figlerle inkiibe edildi (PDA'nin merkezinde). Plakalar daha sonra 22 + 2 °C'de 7
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giin inkiibe edildi. Deney ii¢ tekrarlamayla tasarlandi ve iki kez tekrarlandi. Tiim
inhibisyon zonlar1 kaydedildi. Tiim antifungal etkinlik degerleri, patojen ile kuyu
arasindaki inhibisyon zonu capmin Olgiilmesi ile belirlendi. Inhibisyon vyiizdesi

asagidaki formiile gére hesaplandi; [86].

Inhibisyon = Tedavi oniindeki inhibisyon bolgesi / Kontrol * x 100

* Kontrol: Negatif kontroliin misel bliylimesi
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BOLUM 5
BULGULAR, TARTISMA VE SONUCLAR
5.1. BAZI YENI IMIiDAZO[2,1-b][1,3,4] TIYADIAZOL HALKASI iCEREN
BILESIKLERIN SENTEZIi, KARAKTERIZASYONU VE BiYOLOJIK

AKTIVITELERININ INCELENMESI

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

(4-21) Sekil 5.1°de verilen sentetik yol {izerinden sentezlenmistir.

HZN\
:<N7H
S S R'
NH
R NH, g7 2 \/:/\ 2:0 N*NN/Q/
= N—N + R’
C=N ) B . R\/< =N
i r ii S
la-b 2a-b 3a-i 4-21
Bilesikler R R' Bilesikler R R
‘ S a: H 4
X — X a
L/% 5 X b
b: -Br 6 X [¢
. 7 X d
HsCO c: -Cl g X e
. X
Y hco d: -F 10 x g
. 11 X h
e: -OCHj 12 X i
f:  -NO, 13 y a
14 y b
g: -CN 15 y c
16 y d
h: -Ph 17 y e
N 18 y f
20 y h
21 y i
Reaksiyon Kosullari:
i : Trifloroasetik asit (TFA), 60 °C, reflaks,3 saat
ii : Absolut etanol, reflaks, 12-16 saat

Sekil 5.1. Siibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (4-21) sentezi igin
kullanilan sentetik yol.
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Calismanin ilk kisminda 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri (2a,b), nitril bilesiklerinin
(1a,b) 60°C’de trifloroasetik asit (TFA) igerisinde tiyosemikarbazit ile olan
reaksiyonundan yiiksek verimlerle (75% ve 88%) sentezlendi. Baslangi¢ bilesigi
olarak kullanilan nitril tiirevleri (1a,b) satin alma ile 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri

(2a,b) ise literatiirde belirtilen sekilde elde edildi [87,88].

Bu reaksiyonda literatiirel veriler trifloroasetik asidin katalitik etkisi altinda olusan
pozitif yiik tagiyan iminyum karbonuna tiyosemikarbazitin daha bazik olan hidrazin
ucundan niikleofilik saldiris1 ile bir katilma vukubulur. Reaksiyonda intermediat
nitelikte stabil bir iirlin g6zlenmemesine karsilik benzer reaksiyonlarda elde edilen ara
iriinlerden gozlenen sonuca paralel olarak, katilmanin ardindan amonyum iyonunun
ayrilmast ve bunun ardinda da eliminasyonun gergeklestigi karbon atomuna kiik{irt
atomunun niikleofilik saldiris1 lizerinden bir heterosiklizasyon ile 2-amino-1,3,4-

tiyadiazol tiirevlerinin (2a,b) olustugu 6ngoriilmektedir [89].

R R + - R + -
=y —SFBCOOH - c=NH CF,c00 \—C=NH CF,C00
o
S” 'NH,
NH, NH, NH,
HN HN HN
/ S o/ S / «S
R+ R @ R 2N
R
S
. NH, [ )—
N
RO Nies AH R g HsCO
\—C—NH3 - L« W_—NHZ
-NH4 N-N HSCO

Sekil 5.2. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri (2a,b) olusum mekanizmasi.
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FT-IR, 'H NMR, 3C NMR, elementel analiz, kiitle spektrosokpisi ve X 1511 analiz
teknikleri kullanilarak sentezlenen bilesiklerin yapilar1 aydinlatilmistir. Bu sonuglar
deneysel kisimda (Boliim 4) ve ilgili spektrumlar da Ek Aciklamalar kisminda ayrintili

olarak verilmistir.

2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (2a,b) IR spektrumlarinda, nitril tiirevlerinde
2200-2250 cm? civarlarinda gozlenen -C=N grubuna ait keskin absorpsiyon
bantlarinin kaybolmasi ve buna karsilik —NH> grubuna karsilik gelen simetrik ve
asimetrik absorpsiyon bantlarmin 3265-3088 cm™ araliginda iki ayr1 bant olarak ortaya

c¢ikmasi halkanin kapandigin1 gostermektedir.

2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (2a,b) yapilart H NMR spektroskopisi
yardimiyla da dogrulandi. 2a,b bilesiklerinin 'H NMR spektrumlarinda 1,3,4-
tiyadiazol halkasina C-2 pozisyonundan bagli olan —NH> grubu proton sinyalleri 7.09-
7.04 ppm araliginda 2 protona karsilik gelen bir singlet olarak kaydedildi. Bu
bilesiklerin (2a,b) —NH2 grubuna ait proton pikleri D20 ile yapilan proton déteryum
degisimi sonucu kayboldu. Yine tiyadiazol halkasinin 5-pozisyonundan tiyofen ve
fenil gruplarimi halkaya baglayan metilen (—CH2) protonlar1 4.36-4.02 ppm’de 2

protona karsilik gelen bir singlet olarak gdzlendi.

2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerininin (2a,b) yapilar1 *3C NMR spektrumu sayesinde
de dogrulandi. Bu bilesiklerdeki 2-amino-1,3,4-tiyadiazol halkasina ait C-2 karbon
sinyalleri 159.07, 157.57 ppm de ortaya ¢ikarken, C-5 karbon sinyalleri ise 169.75,
169.44 ppm de kaydedildi. 3C NMR spektrumlarinda, 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
halkasinin C-2 ve C-5 pozisyonundaki karbonlara ait rezonans degerlerinin,
literatiirdeki bu tip bilesiklerle biiyiik bir uyum igerisinde oldugu gorildii [74].
Molekiiliin karbon iskeletine ait diger spektral veriler 6nerdigimiz yapilar1 tamamiyla

dogrular niteliktedir.

Calismamizin ikinci kisminda hedef bilesikler olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tirevleri (4-21), 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (2a,b) absolute alkol igerisinde
Fenasil bromiir tiirevleriyle (3a-i) olan reaksiyonlarindan orta-iyi verimlerle (52-69%)
sentezlendi. Bu bilesiklerin olusumuna ait Onerilen reaksiyon mekanizmasi Sekil

5.3.’te gosterilmistir.
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Sekil 5.3. Hedef bilesiklerin (4-21) olusum mekanizmasi.

Bu bilesiklerin IR spektrumlarinda, baslangi¢ bilesiklerinde (2a,b) bulunan ve 3265-
3088 cm? araliginda godzlenen —NH, grubu simetrik ve asimetrik absorpsiyon
bantlarmin kaybolmasi yapimin olustuguna dair en onemli kaniti olusturmaktadir.
Ayrica bu bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda baslangig bilesikleri olan 2-amino-
1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinde (2a,b) 7.09-7.04 ppm araliginda gézlenen —NH> grubu
proton sinyalleri kayboldu. Bunun yerine imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinde
(4-21) C5-H sinyallerini ifade eden ve 8.94-8.48 ppm araliginda 1 protona karsilik
gelen bir singletin gbézlenmesi bu bilesiklerin olustuguna dair en 6nemli kaniti
olusturmaktadir. Bu durum literatiirle paralellik gostermektedir [81,82]. Bilesiklere ait
diger 'H NMR spektrum verileri deneysel kisimda ayrintili olarak verilmistir.

Yine bu bilesiklerin *C NMR spektrumlarinda 113.61-109.60 ppm ve 145.68-143.17
ppm araliginda ortaya ¢ikan sinyaller, halka siklizasyonunu gosteren onemli bir

kanittir. Bu sinyaller imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (4-21) C5 ve C6
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karbonlarina karsilik gelmektedir. Bilesiklere ait diger 3C NMR spektrum verileri

deneysel kisimda ayrintili olarak verilmistir.

Diger taraftan sentezi gerceklestirilen tiim bilesiklerin kiitle spektrumlar1 da beklenen
sekilde gdzlendi ve molekiiler iyon pikleri ile desteklendi. Sentezlenen tiim bilesiklerin
'H NMR, BC NMR, FT-IR ve kiitle spektroskopisi MR spektrumlar1 ise Ek

Aciklamalar kisminda verilmistir.

Buna ek olarak, 7, 8, 10 ve 17 numarali bilesiklerin tekli kristali elde edilmis ve
yapilar1 X 1g1n1 ile teyit edilmistir. Bilesiklerin (7, 8, 10 ve 17) kristal yapilar1 ve kristal
datalar1 sirasiyla Sekil 5.4-11, Cizelge 5.1 ve 5.2°de gosterilmektedir.

Sekil 5.4. 7 Nolu bilesigin kristal yapisi.
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Sekil 5.6. 8 Nolu bilesigin kristal yapist.
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Sekil 5.7. Simetri islemi operatorleri ile paketlenmis 8 nolu bilesik.

Sekil 5.8. 10 Nolu bilesigin kristal yapisi.
52



Sekil 5.10. 17 Nolu bilesigin kristal yapist.
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Sekil 5.11. Simetri islemi operatorleri ile paketlenmis 17 nolu bilesik.
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Cizelge 5.1. 7 ve 8 nolu bilesiklere ait kristal verileri.

Bilesik No 7 8

Kimyasal Formiil CisH10N3FS2 C16H13N30S;

Molekiil Agirhigi 315.38 327.41

Sicaklik/K 293(2) 293(2)

Kristal sistem monoclinic monoclinic

Uzay grubu P2; P21/n

a/A 10.4526(14) 13.9185(10)

b/A 5.5893(6) 5.5175(4)

c/A 12.5922(16) 21.0639(16)

a/° 90 90

B/° 107.853(4) 107.981(2)

y/° 90 90

Hacim/A®(Birim hiicrenin hacmi) 700.24(15) 1538.6(2)

Z(Birim Hiicredeki Molekiil Sayis1) 2 4

D g/cm® (Hesaplanan Yogunluk) 1.496 1.413

wmm (Cizgisel Sogurma Katsayisi) 0.386 0.350

F(000) 324.0 680.0

Kristal boyutu/mm? 0.17 x0.15x0.13 | 0.27 x0.22 x0.18

Radyasyon MoKa MoKa
(A=0.71073) (A=10.71073)

® Aralhig/° 6.07 t0 49.992 5.924 t0 56.732

Indeks Aralig -13<h<13, -18<h <18,
-7<k<7, -7<k<7,
-16<1<16 -28<1<28

Toplanan Yansima 17607 49536

Bagimsiz Yansima 2457 [Rint =0.0626, | 3819  [Rinx =
Rsigma = 0.0585] 0.0379,

Rsigma = 00197]

Veri / sinirlayicilar / parametreler 2457/1/191 3819/0/200

Yerlesim Dogrulama Faktorii F2 1.078 1.017

Son R indeksleri [I> =20 (1)] R1=0.0408, R1=0.0610,
wR2 = 0.0998 WRz = 0.1457

Final R indeksleri [tiim veriler] R1=0.0612, R1=0.0743,
WR2 =0.1123 WR2 = 0.1568

En biiyiik farklilik. Tepe / delik / eA-3 | 0.24/-0.27 0.50/-0.49

Flack parametresi 0.06(3)

CCDC No 1448275 1448280
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Cizelge 5.2. 10 ve 17 nolu bilesige ait kristal verileri.

Bilesik No 10 17

Kimyasal Formiil Ci6H10N4S2 C20H19N303S

Molekiil Agirhigi 322.41 381.44

Sicaklik/K 293(2) 293(2)

Kristal sistem monoclinic triclinic

Uzay grubu P21 P-1

a/A 10.8114(8) 5.7321(4)

b/A 5.6424(3) 11.6281(9)

c/A 12.8774(9) 14.8901(11)

a/° 90 68.559(3)

B/° 109.716(2) 81.069(3)

y/° 90 83.742(3)

Hacim/A®(Birim hiicrenin hacmi) 739.50(9) 911.12(12)

Z(Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi) 2 2

D g/cm® (Hesaplanan Yogunluk) 1.4524 1.390

wmm (Cizgisel Sogurma Katsayisi) 0.361 0.204

F(000) 334.6 400.0

Kristal boyutu/mm? 0.2x0.17 x0.15 0.2x0.18 x0.15

Radyasyon Mo Ka MoKa
(A=0.71073) (A=0.71073)

® Araligl/° 6.04 to 56.58 7.056 to 50.998

Indeks Aralig -14<h< 14, -7<h<7,
-7<k<7, -15<k<15,
-15<1<17 -19<1<19

Toplanan Yansima 24206 38969

Bagimsiz Yansima

3654 [Rin = 0.0422,
Rsigma = 00261]

3362 [Rint = 0.0790,
Rsigma = 00403]

Veri / sinirlayicilar / parametreler 3654/8/212 3362/18/245

Yerlesim Dogrulama Faktorii F? 1.017 1.064

Son R indeksleri [[> =20 (I)] R1 =0.0389, R1 =0.0564,
WR2 = 0.0912 WR> = 0.1452

Final R indeksleri [tlim veriler] R1=0.0631, R1=0.0651,
WRz = 0.1064 WR2 = 0.1603

En biiyiik farklilik. Tepe / delik / eA-3 | 0.19/-0.34 0.57/-0.38

Flack parametresi 0.05(9)

CCDC No 1448274 1448273
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5.2. MOLEKULER DOKING CALISMALARI

Molekiiler doking ¢alismalari, sentezlenen bilesiklerin muhtemel baglanma modlarini
gormek icin yapilmistir. Koenzim A ve T-2 Miyotoksin (ZBA, dogal ligand) ile
kompleks trihothecene 3-O-asetiltransferaz’in X-1s1n1 kristal yapisi hesaplamalarda
kullanildi.  Doking  yazilimlarinin, ligandlarin  biyolojik  olarak  aktif
konformasyonlarini ve hedef ile baglanmalarin1 belirlemede basarili olduklari
bilinmesine ragmen, giinlimiizde kullanilan skorlama fonksiyonlarinin, aktif ve aktif
olmayan bilesikleri ayirt etmede bu kadar yiiksek basar1 beklenmemektedir [90]. 4-21
Nolu bilesiklerin ve dogal ligant ZBA'nin doking skorlar1 Cizelge 5.3."te verilmistir.

Cizelge 5.3. 4-21 Nolu bilesiklerin ve dogal ligant ZBA'nin doking skorlari.

Bilesik No. | DPuani (kcal/mol) | E HOMO (eV) [ QPlogPo/w

ZBA -7.967 -10.23 2.084
4 -5.692 -8.81 4.646
-5.809 -8.95 5.230

6 -5.802 -8.77 5.150
7 -6.035 -8.91 4.884
8 -5.371 -8.54 4.710
9 -4.888 -9.48 3.895
10 -6.188 -9.11 3.804
11 -5.690 -8.51 6.315
12 -6.676 -8.40 7.309
13 -5.570 -8.81 4.844
14 -5.760 -8.95 5.428
15 -5.929 -8.76 5.349
16 -6.173 -8.90 5.083
17 -5.619 -8.53 4,911
18 -4.868 -9.47 4.097
19 -5.389 -9.11 4.002
20 -5.444 -8.52 6.511
21 -5.377 -8.39 7.493

Gide doking, sentezlenen bilesikler arasinda en yiiksek ikinci aktif molekiil olan 10
nolu bilesigi derecelendirmede iyi performans gostermistir. ZBA en yiiksek doking
skoruna sahiptir ve Tirozin 413 ve Histidin 156 ile hidrojen baglar1 yaparak baglanma

cebine yerlesmistir. ZBA (iist) ve bilesik 10 (alt) i¢in 2D ligand etkilesim diyagrami
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Sekil 5.12°de gosterilmistir. 10 nolu bilesik hedefin amino asitleri ile hidrojen baglar1
yapmamasina ragmen, ¢ok fazla konformasyon degisikligine ugramadan baglanma

cebine kolayca yerlesmesini saglayan, ¢oziicliye maruz kalan alani yiiksektir

SER LEU
378 377 MET
412
ALA
PHE TYR
er\sl- 405 MET 23 413
376 TRP
ILE 380
19
THR HIS
PRO 121 156
123
SER
18 (@) LEU
308
LEU VAL
122 )\ 293
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LEU 15 o 311
411 GLN
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312
LEU LEU SER THR
365 16 364 366
Glycine Polar -#  H-bond (sidechain)
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H
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SER
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Sekil 5.12. ZBA (iist) ve bilesik 10 (alt) i¢in 2D ligand etkilesim diyagrama.

Hedef, ZBA, 10 ve 17 nolu bilesiklerin baglanma yiizeyleri olusturulmus ve

elektrostatik potansiyel ile haritalanmistir. Kirmizi renk, yiiksek elektron yogunlugu
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olan bolgeleri gosterirken mavi renk ise diisiik elektron yogunlugu olan bolgeleri
gostermektedir. 10 nolu bilesik ile ZBA'nin baglanma konformasyonlarinin gok
benzedigi goriilmektedir. 10 nolu bilesik, hedefle olumlu elektrostatik etkilesimlere
sahiptir. Ligandin diisiik elektron yogunlugu olan bdlgeleri aktif bolgenin yiiksek
elektron yogunlugu olan bolgeleri ile etkilesime girmektedir. Diger taraftan, 17 nolu
ligandda ise olumsuz etkilesimler gbozlenmektedir. Baglanma konformasyonu da zaten
ZBA ve 10 nolu bilesikten ¢ok farklidir. ZBA (sol), bilesik 10 (orta) ve 17 (sag) ile
birlikte hedefin baglama yiizeyi Sekil 5.13’te gosterilmistir.

Sekil 5.13. ZBA (sol), bilesik 10 (orta) ve 17 (sag) ile birlikte hedefin baglama yiizeyi.

5.3. SENTEZLENEN BILESIKLERIN BIYOLOJIK AKTIVITE TEST
SONUCLARI VE SAR CALISMALARI

5.3.1. In vitro Antifungal Aktivite Ve SAR Calismalari

Bitki patojenlerine karsi tim sentezlenen bilesiklerin (2a, 2b ve 4-21) aktifungal
aktivite degerleri ¢izelge 5.3, 5.4 ve 5.5’te gosterilmistir. Bitki patojenlerine karsi
kullanilan tiim bilesikler, degisik seviyelerde antifungal aktivite gosterdiler. Thiram
80% (referans ilag) pozitif kontrol olarak kullanildi. Alternia solani‘ye %69, Fusarium
Okxyspoum f.sp. Lycopersici’ye karst 64% ve Verticulum Dahlie’ye karst %43
inhibisyon gosterdi. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO, hi¢ antifungal aktivite
gostermedi. Sentezlenen bilesikler 4 farkli dozda alindi. (5;2, 5;1, 25;0,625 mg/mL)
ve Alternia solani’ye karsi 12-46%, Fusarium Okxyspoum f.sp. Lycopersici’ye karsi
9-42%, Verticulum Dahlie’ye kars1 %2-32 inhibisyon gosterdiler. Pozitif kontroldeki
bilesiklerin inhibisyon oranlari, bilesiklerin orta ile yliksek seviye arasinda aktiviteye

sahip olduklarini1 gostermistir. Ayrica bilesiklerin LDso degerlerini hesapladik (Sekil
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5.14). Bu degerlere gore en ¢ok etkilenen fungal tipleri, sirast ile, Alternia solani,
Fusarium Okxyspoum f.sp. Lycopersici ve Verticulum Dahlie LDso doz degerleri,
Alternia solani i¢in 6.8-14.14 mg/MI, Fusarium Okxyspoum f.sp. Lycopersici 9.4-20.3,
Verticulum Dahlie igin 8.6- 43.3 mg/mL’dir. Inhibisyon oranlar1 ve LDso doz degetleri
diistintildiigiinde, en yiiksek antifungal aktiviteye sahip bilesikler, Alternia solani i¢in
8-9-10-11 ve 16; Fusarium Okxyspoum f.sp. Lycopersici i¢in 2a-6-10-11-13-15-19 ve
20; Verticulum Dabhlie i¢in 2b-6-10-11-12-13-16-19-20 ve 21'dir.
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Cizelge 5.4. Tim bilesiklerin bitki patojenlerine karsi antifungal etkinlik degerleri
(Inhibisyon bélgesi = 1.Z).

A. solani F. oxysporum f. sp. lycopersici
Bilesikler Dozlar (mg/mL) Dozlar (mg/mL)
5 25 1.25 0625 |5 25 1.25 0.625
2a *10.8+0.3 | 9.5+0.4 | 7.3+0.3 | 6.1+0.3 | 10.9+0.4 | 8.5+0.5 | 6.5+0.1 | 3.6+0.2
2b 11.4£0.3 | 8.2+0.1 | 5.7+0.5 | 5.1+£0.7 | 9.7£0.4 | 9.0+0.4 | 7.0+£0.1 | 3.5+£0.4

4 9.4+0.3 7.5+£0.3 | 6.0£0.2 | 5.1£0.3 | 9.6£0.9 | 7.9+0.5 | 6.8£0.2 | 2.8+0.2
5 9.9+0.4 7.7+£0.2 | 5.5£0.4 | 3.9£0.2 | 9.3£0.7 | 8.2+0.3 | 6.4+0.1 | 3.4+0.4
6 10.840.3 | 6.8+0.2 | 4.9+0.2 | 4.5+0.3 | 11.8+0.2 | 9.3+0.6 | 6.6+0.3 | 3.9+0.2
7
8
9

10.3+£0.3 8.3+0.4 | 6.4+£0.7 | 5.4+£0.3 | 10.5£0.6 | 7.9+£0.2 | 6.7+£0.3 | 4.4+0.3
11.6£0.7 | 9.1£0.1 | 6.7£0.6 | 4.8+0.1 | 10.5+0.6 | 8.3£0.5 | 6.3£0.3 | 2.8+0.2
13.1+0.6 10.7402 | 8.9+0.4 | 6.8+0.3 | 11.7£0.4 | 8.9+0.4 | 7.9+0.3 | 4.5+0.3

10 13.240.5 | 9.6£0.4 | 7.9+£0.1 | 6.9+£0.2 | 9.6+0.6 | 7.9+0.1 | 6.8+0.2 | 3.2+0.2
11 11.740.4 | 8.6+0.3 | 6.8+£0.2 | 5.1+0.4 | 11.1£1.0 | 8.0+0.9 | 5.9+0.2 | 3.3+0.4
12 10.5¢0.4 | 8.8+0.1 | 5.2+0.3 | 4.2+0.3 | 10.0+£0.2 | 7.6+0.3 | 5.5+0.3 | 3.3+0.5
13 9.9+0.2 89404 | 6.8£0.2 | 4.0£0.2 | 10.6+0.1 | 6.7+0.3 | 5.6+0.3 | 3.1£0.2
14 8.7£0.4 6.7£0.2 | 4.7+£0.3 | 3.6+£0.4 | 9.8+£0.3 | 7.8+0.4 | 6.1£0.4 | 3.4+0.3
15 10+0.3 6.7+0.1 | 5.4+0.2 | 4.9+0.3 | 10.7+0.2 | 7.5£0.5 | 5.6=0.1 | 3.6+£0.2
16 11.6£0.4 | 7.6+0.4 | 5.8£0.1 | 4.4+0.2 | 9.3+0.3 | 7.7+0.2 | 6.3£0.1 | 3.3+0.4
17 8.2+0.3 6.6+£0.3 | 5.0+0.3 | 4.3£0.3 | 10.0+£0.3 | 7.7+0.3 | 5.1+0.2 | 3.0+£0.4
18 10.7¢0.4 | 6.9+0.4 | 5.4+0.2 | 4.6£0.3 | 9.0+0.3 | 6.1£0.1 | 5.7+0.1 | 3.4+0.2
19 10.6£0.2 | 9.5+0.2 | 7.4+£0.4 | 5.24+0.2 | 10.8+0.5 | 7.4+0.4 | 6.0£0.7 | 3.2+0.3
20 10.6+0.2 | 8.6+0.1 | 7.6+0.2 | 5.6+0.3 | 10.9+0.4 | 7.0£0.5 | 5.1+0.1 | 2.7+0.7
21 9.6+0.2 8.5£1.0 | 7.0+£0.2 | 4.4+0.3 | 10.3£0.6 | 7.3+0.4 | 5.0+0.1 | 2.8+0.1
C+ 19.89+0.6 19.25+0.1

C- 0.97+0.1 1.79+0.5

C+ (Thiram 80%): Pozitif Kontrol; C- (DMSO): Negatif Kontrol, *Inhibisyon alani+
standart sapma.
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Cizelge 5.5. Tiim bilesiklerin bitki patojenlerine kars1 antifungal etkinlik degerleri
(Inhibisyon bolgesi = 1.7).

V. dahliae
Bilesikler Dozlar (mg/mL)
5 25 1.25 0.625
2a 6.4+0.5 | 3.840.2 | 2.1+0.3 | 0.7+0.1
2b 7.7£0.8 | 4.3£0.6 | 2.0£0.4 | 0.8+0.1

4 6.3+0.8 | 3.9+0.1 | 2.0+0.1 | 0.9+0.1
5 5.9+0.3 | 3.9+0.4 | 2.5+0.3 | 1.8+0.1
6 8.1%1.1 | 5.9+0.9 | 4.5+0.2 | 1.4+0.2
7
8
9

6.9+0.4 | 3.7£0.2 | 2.0+£0.2 | 0.8+0.1
7.0+£0.2 | 4.0+£0.3 | 3.4+0.2 | 1.4+0.2
6.2+0.0 | 3.9+0.3 | 2.4+0.3 | 0.5+0.2

10 9.7+0.5 | 6.3+0.2 | 2.1+0.1 | 0.7+0.3
11 8.7+0.4 | 5.1+0.2 | 3.5+0.2 | 1.3+0.2
12 7.5+0.7 | 4.740.7 | 3.4+0.3 | 1.4+0.2
13 8.3+0.5 | 5.9+0.2 | 3.6+0.2 | 1.4+0.3
14 6.5+0.8 | 4.6£0.1 | 2.4+0.3 | 1.3+0.2
15 6.9+1.0 | 4.1£0.2 | 2.7£0.1 | 0.7£0.1
16 8.5£0.3 | 5.6+£0.1 | 4.3+0.2 | 1.4+0.2
17 7.2£0.3 | 4.7£0.5 | 1.6+£0.3 | 0.8+0.3
18 6.4+0.8 | 4.3£0.2 | 2.9£0.2 | 1.8+£0.3
19 8.2+0.8 | 5.1+0.3 | 2.6+0.2 | 1.0£0.0
20 7.8£0.3 | 4.4+0.3 | 3.3£0.2 | 1.2+0.2
21 7.4+0.2 | 3.840.2 | 2.4+0.3 | 1.3+0.2
C+ 12.90+0.1

C- 0.00£0.0

C+ (Thiram 80%): Pozitif Kontrol; C- (DMSO): Negatif Kontrol, *Inhibisyon alani+
standart sapma.
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Cizelge 5.6. Tiim bilesiklerin bitki patojenlerine karsi inhibisyon yiizde degerleri (P.I).

F. oxysporum f. sp.

A. solani V. dahliae
Bilesikler lycopersici
Dozlar (mg/mL) Dozlar (mg/mL) Dozlar (mg/mL)
5 |25 |125 (0625 |5 |25 |125 |0625 |5 |25 |125 |0.625
2a 37133 |25 21 39130 |23 13 21113 |7 2
2b 39128 |19 18 34132 |25 12 26 |14 |7 3
4 32126 |21 18 34128 |24 10 21113 |7 3
5 34126 |19 13 33129 |23 12 20113 |8 6
6 37123 |17 16 42 133 |23 14 27120 |15 5
7 35129 |22 19 37128 |24 16 23112 |7 3
8 40 |31 |23 16 37129 |22 10 23113 |11 5
9 45 |37 |31 24 41 |32 |28 16 21113 |8 2
10 46 | 33 | 27 24 34128 |24 11 3221 |7 2
11 40 | 30 | 23 18 39129 |21 12 29 |17 |12 4
12 36|30 |18 14 3527 |20 12 25116 |11 5
13 34131 |23 14 38|24 |20 11 28120 |12 5
14 30|23 |16 12 35128 |22 12 22115 |8 4
15 34123 |19 17 38|27 |20 13 23114 |9 2
16 40 | 26 | 20 15 33|27 |22 12 28119 |14 5
17 28 |23 |17 15 35|27 |18 11 24116 |5 3
18 37124 |19 16 32122 |20 12 21114 |10 6
19 37133 |26 18 3826 |21 11 27 |17 |9 3
20 36|30 |26 19 39125 |18 9 26|15 |11 4
21 33129 |24 15 37126 |18 10 25113 |8 4
C+ 69% 64% 43%
C- 3% *(29,03 mm) 6% *(28,21mm)* 0% *(30,00 mm)

C+ (Thiram 80%): Pozitif Kontrol; C- (DMSO): Negatif Kontrol.

Negatif kontrol mikroskobik biiyiime yiizdelik inhibisyon degerleri olarak hesaplandi.
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Sekil 5.14. Tiim bilesiklerin bitki patojenlerine kars1 LDso dozlar1. Bu LDsg degerleri,
Probit analizi ile doz-tepkisinden hesaplanmstir.

Ayrica, yapi aktivite iligkisi (En: Structure Activity Relationship, SAR) calisildi. SAR
caligmasindaki Oncelikli hedefimiz R gruplarinin, tiyofen ve 3,4-dimetoksifenil
fonksiyonel gruplar1 ile modifikasyonuydu. Sonra, farkli elektronik ¢evrelerin
aktiviteye etkilerini yorumlamak i¢in R' olarak farkli siibstitiisyon gruplari dikkatlice
secildi. Boylece, metoksi, fenil, naftil gibi elektron verici gruplar ve nitro, siyano, flor,
Klor ve brom gibi elektron ¢ekici gruplar, hedef bilesiklerin yapisinda siibstitiientler
olarak segildiler. Sekil 5.15’te hedef bilesikler icin yapi-aktivite iliskisi (SAR)

caligmas1 gosterilmistir.

Genel olarak R, tiyofen halkasi oldugunda 4-12 bilesikleri daha yliksek aktivite
gosterdiler (Cizelge 5.3, 5.4, 55 ve Sekil 5.14). Bu gozlemin, tiyofen ile
karsilastinlldiginda 3,4-dimetoksifenilin sterik etkisinin daha fazla olmasindan
kaynakli oldugu seklinde yorumlanabilir. En az aktif bilesik olan 17'nin baglanma
konformasyonunun (Alternaria solani'ye dogru), proteinin kristal yapisindaki kendi
kompleks ligandi olan ZBA'dan (dogal ligand) ve en aktif molekiil olan 10 nolu
bilesikten ¢ok farkli oldugu Sekil 5.13'ten de goriilebilmektedir.
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Siibstitlientlerin aktiviteler izerindeki etkilerini gérmek i¢in, HOMO enerji degerlerini
ve ¢aligilan bilesiklerin hidrofilik/hidrofobik 6zelliklerini gdsteren oktanol-su dagilim
katsayilarin1 hesapladik. Cizelge 5.2'de gosterilen QPlogPo/w degerlerine gore,
hidrofilik karakterin, aktiviteyi arttiran onemli fakt6rlerden biri oldugu ¢ok agiktir.
Ayrica, aktif bilesiklerin, diisik HOMO enerji degerlerine sahip olduklar
anlasilmaktadir. Ug patojene karsi en aktif bilesik oldugu tespit edilen bilesik 10, en
diisiik oktanol-su dagilim katsayisina sahiptir. Ayn1 zamanda, elektron ¢ekici grup

olan -CN'den kaynakli en diisik HOMO enerji degerinden birine sahiptir.

Alternaria solani'ye karsi en az aktif olan 17'nin, elektron verici grup olan -OCH3'ten

de beklenilecegi gibi, yiiksek HOMO enerji degerine sahiptir.

Yapi-etki iliskisi (SAR) ile ilgili bulunan deneysel veriler ve hesaplamali ¢aligmalarin
birlestirilmesi, elektron ¢ekici gruplarin ve benzen halkasinin para konumunda daha
az kalabalik gruplarin varhigmin antifungal aktivite tizerinden kayda deger etkileri

oldugunu gostermistir.

aktiviteyi azaltti

‘ Elektron veren ve buyuk gruplar

[ Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol gekirdegi} /

T Rl‘_ Fenil halkasindaki -H, -Br, -CI. -F, —OC‘H3, NO,,
- slibsituisyonlar -CN, -Ph, -Naftil
R / N—N \‘,‘
B =y N
Aromatik halka e
modifikasyonu

Elektron ¢eken ve daha az hacimli gruplar
H3CO

(CN, NO2 veya halojenler) aktiviteyi arttirdi
S
R: M . HsCO

Buyuk hacimli fenil halkasinin tiyofen ile yer degistirmesi
aktiviteyi arttirdi

Sekil 5.15. Hedef bilesikler i¢in yapi-aktivite iligkisi (SAR) caligmasi.

Sonug olarak, bu c¢aligmanin hedef bilesikleri olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tiirevleri, basit ve pratik metotlarla sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari; IR,
H NMR, C NMR, elemantal analiz, kiitle spektroskopisi ve X-1gin1 kirinim analizlerini

iceren ¢esitli spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Sentezlenen bilesiklerin in vitro
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antifungal aktiviteleri, bitki patojenlerine karsi degerlendirildi. Bilesiklerin ¢ogu
onemli derecede antifungal aktivite gosterdiler. Ayrica, molekiil molekiiler docking
caligmalari, inhibitorlerin potansiyel baglanma modlarin1 belirlemek i¢in uygulandi.
SAR ¢alismalarindan ve hesaplamali ¢alismalar yardimiyla, elektron ¢ekici gruplar ve
benzen halkasinin para konumundaki diisiik sterik engelli gruplarin varliginin
antifungal aktiviteyi arttirdigi goriildii. En aktif bilesik olan 10’nun; en disiik
oktanol/su dagilim katsayisina, yiiksek HOMO enerjiye ve yiiksek doking skora sahip

oldugu bulundu.
Biyolojik aktivite verileri ile beraber molekiiler doking sonuglari, sentezlenen tiim

bilesiklerin umut veren biyolojik aktiviteleri oldugunu ve potansiyel ila¢ adaylar

olabileceklerini gostermistir.
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Sekil EK B.1. 5-(Tiyofen-2-ilmetil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (2a) bilesigine ait ‘H
NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK B.2. 5-(3,4-Dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (2b) bilesigine ait H
NMR spektrumu (DMSO-ds).

80



HsCO

N—N
Heo: 4 S>\NH2

Sekil EK B.3. 5-(3,4-Dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (2b) bilesigine ait H
NMR exchange spektrumu (DMSO-ds + D20).
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Sekil EK B.4. 6-Fenil-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (4)
bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK B.5. 6-(4-Bromofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(5) bilesigine ait 'H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK B.6. 6-(4-Klorofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(6) bilesigine ait 'H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil EK B.7. 6-(4-Florofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(7) bilesigine ait 'H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK B.8. 6-(4-Metoksifenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(8) bilesigine ait 'H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil EK B.9. 6-(4-Nitrofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(9) bilesigine ait 'H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil EK  B.10.  4-(2-(Tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-
il)benzonitril (10) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK B.11. 6-([1,1'-Bifenil]-4-il)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (11) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK B.12. 6-(Naftalen-2-il)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(12) bilesigine ait 'H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK B.13. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (13)
bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK B.14. 6-(4-Bromofenil)-2-(3,4-dimetoksibenzil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (14) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK B.15. 6-(4-Klorofenil)-2-(3,4-dimetoksibenzil)imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiyadiazol (15) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK B.16. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiyadiazol (16) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK B.17. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (17) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK B.18. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiyadiazol (18) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK B.19. 4-(2-(3,4-Dimetoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-
il)benzonitril (19) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK B.20. 6-([1,1'-Bifenil]-4-yl)-2-(3,4-dimetoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (20) bilesigine ait 'H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK B.21. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (21) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK C.1. 5-(Tiyofen-2-ilmetil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (2a) bilesigine ait 3C
NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK C.2. 5-(3,4-Dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (2b) bilesigine ait 1*C
NMR spektrumu (DMSO-ds).
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EK C.3.

6-Fenil-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol

bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK C.4. 6-(4-Bromofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(5) bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK C.5. 6-(4-Klorofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(6) bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK C.6. 6-(4-Florofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(7) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK C.7. 6-(4-Metoksifenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(8) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK C.8. 6-(4-Nitrofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(9) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK C.9. 4-(2-(Tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(10) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK C.10. 6-([1,1'-Bifenil]-4-il)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiyadiazol (11) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil EK C.11. 6-(Naftalen-2-il)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(12) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK C.12. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (13)
bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK C.13. 6-(4-Bromofenil)-2-(3,4-dimetoksibenzil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (14) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil EK C.14. 6-(4-Klorofenil)-2-(3,4-dimetoksibenzil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (15) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil EK C.15. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (16) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-d).

neo OCHs secks
2 OCHjs 'CL
N-N"X =
/ -
N
s)‘
—], - &
EE: et
. 58 z 4 73 2
3838 U r A

_—
_—t,
P— ST W YT

220 200 180 160 140 120 100 80 &0 40 20 ppm

Sekil EK C.16. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (17) bilesigine ait >*C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK C.17. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (18) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil EK C.18. 4-(2-(3,4-Dimetoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-
il)benzonitril (19) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil EK C.19. 6-([1,1-Bifenil]-4-il)-2-(3,4-dimetoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (20) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil EK C.20. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (21) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil EK D.1. 5-(Tiyofen-2-ilmetil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (2a) bilesigine ait IR
spektrumu.
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Sekil EK D.2. 5-(3,4-Dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (2b) bilesigine ait IR
spektrumu.
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Sekil EK D.3. 6-Fenil-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (4)
bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK D.4. 6-(4-Bromofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(5) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK D.5. 6-(4-Klorofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(6) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK D.6. 6-(4-Florofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(7) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK D.7. 6-(4-Metoksifenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(8) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK D.8. 6-(4-Nitrofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(9) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK D.9. 4-(2-(Tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(10) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK D.10. 6-([1,1-Bifenil]-4-il)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (11) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK D.11. 6-(Naftalen-2-il)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(12) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK D.12. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (13)
bilesigine ait IR spektrumu.
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D.13.

6-(4-Bromofenil)-2-(3,4-dimetoksibenzil)imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiyadiazol (14) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil

EK

D.14.

6-(4-Klorofenil)-2-(3,4-dimetoksibenzil)imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiyadiazol (15) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK D.15. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (16) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK D.16. 12-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (17) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK D.17. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (18) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK D.18. 4-(2-(3,4-Dimetoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-
il)benzonitril (19) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK D.19. 6-([1,1'-Bifenil]-4-il)-2-(3,4-dimetoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (20) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK D.20. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (21) bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil EK E.1. 5-(Tiyofen-2-ilmetil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (2a) bilesigine ait kiitle
spektrumu.
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Sekil EK E.2. 5-(3,4-Dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (2b) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil EK E.3. 6-Fenil-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol

bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil EK E.4. 6-(4-Bromofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol

(5) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil EK E.5. 6-(4-Klorofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(6) bilesigine ait kiitle spektrumu.

Sekil EK E.6. 6-(4-Florofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(7) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil EK E.7. 6-(4-Metoksifenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(8) bilesigine ait kiitle spektrumu.

Sekil EK E.8. 6-(4-Nitrofenil)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (9)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil EK E.9. 4-(2-(Tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(10) bilesigine ait kiitle spektrumu.

Sekil EK E.10. 6-([1,1'-Bifenil]-4-il)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (11) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil EK E.11. 6-(Naftalen-2-il)-2-(tiyofen-2-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(12) bilesigine ait kiitle spektrumu.

Sekil EK E.12. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (13)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil EK E.13. 6-(4-Bromofenil)-2-(3,4-dimetoksibenzil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (14) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil EK E.14. 6-(4-Klorofenil)-2-(3,4-dimetoksibenzil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (15) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil EK E.15. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (16) bilesigine ait kiitle spektrumu.

Sekil EK E.16. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (17) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil

EK

E.17.

2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (18) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil

EK

E.18.
il)benzonitril (19) bilesigine ait kiitle spektrumu.

4-(2-(3,4-Dimetoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-
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Sekil EK E.19. 6-([1,1'-Bifenil]-4-il)-2-(3,4-dimetoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (20) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil EK E.20. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (21) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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