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Yuksek Lisans Tezi
OZET

IMIDAZO[2,1-b][1,3,4]TIYADIAZOL TUREVI HIBRIT BILESIKLERIN VE BAZI
SUBSTITUE AROMATIK SCHIFF BAZLARININ SENTEZI, ANTIMIKROBIAL VE
ANTIOKSIDAN AKTiVITELERININ BELIRLENMESI

Ebru TAFLAN

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlist
Kimya Anabilim Dali
Danigman: Dog. Dr. Hacer BAYRAK
2020,60 Sayfa, 39 Sayfa Ek

Calismanm birinci  boliimiinde 3,4-dihidroksibenzoik asitten yola ¢ikilarak Imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (ITD) (46a ve 46b) kaynasmis halka c¢ekirdegi iceren yapilarin sentezi
gerceklestirilmis olup iki farkli seride farkli sekonder aminler kullanilarak karsilik gelen Mannich
bazlari (47 — 50 nolu bilesikler) INCls katalizorii varliginda sentezlendi. Sentezlenen Mannich bazlart
icerisinde florokinolon sinifi ilaglardan olan Norfloksazin ve Siprofloksazin bilesikleri de mevcut
olup hedeflenen urtinlerde (47a, 47b, 48a ve 48b) farmakofor olarak yer almistir. Ayrica morfolin,
tiyomorfolin, fenilpiperazin, 1-(2-pirimidil)piperazin ve indol aminleri de kullanilarak formaldehit
ile ITD C5 konumunda gruplarin yapiya dahil edilmesi sagland1 (49a-49e ve 50a-50e). Sentezlenen
tim bilesikler bazi test mikroorganizmalarina karst standart ilaglarla kiyasla antimikrobiyal
aktiviteleri incelendi. Ayrica FRAB ve DPPH yontemleri ile antioksidan kapasiteleri incelendi. ikinci
béliminde ise yapisinda nitro gruplari1 bulunan pikrik asitten (62) yola ¢ikilarak Schiff bazlarinin
(65a-65¢) eldesi i¢in ara baglangi¢ maddesi olacak olan asetohidrazit tirevi (64) bilesiginin eldesi,
sirasiyla etilbromoassetat ve hidrazinhidrat ile muamele edilerek gergeklestirildi. Ardindan hedef
iriinde farkli substitue aromatik aldehitlerle (salisilaldehit, 5-metoksisalisilaldehit, vanillin,
anisaldehit ve 2,4,6-trihidroksibenzaldehit) Schiff bazlar elde edildi. Sentezlenen tiim bilesiklerin
yapilar1 FT-IR, IH-NMR, ¥C-NMR ve LC-MS spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: imidazo[2,1-b][1,3,4] Tiyadiazol, Mannich bazi, Norfloksazin, Siprofloksazin,
Pikrik asit, Schiff bazi, Antimikrobiyal aktivite, Antioksidan kapasitesi
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Master Thesis

SUMMARY

SYNTHESIS AND DETERMINATION OF ANTIMICROBIAL AND ANTIOXIDANT
ACTIVITIES OF IMIDAZO[2,1-b][1,3,4]THIADIAZOLE DERIVATIVE HYBRID
COMPOUNDS AND SOME SUBSTITUTED AROMATIC SCHIFF BASES

Ebru TAFLAN

Karadeniz Technical University
Institute of Nature Sciences
Department of Chemistry
Supervisor: Dog. Dr. Hacer BAYRAK
2020, 60 Pages, 39 Pages Appendix

In the first part of the study, the syntjhesis of imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole (ITD) (46a and 46b)
ring core fused starting from 3,4-dihydroxybenzoic acid was carried out in two different series. The
corresponding Mannich bases (compounds 47 - 50) were synthesized in the presence of InCl; catalyst
using different secondary amines. Norfloxacin and Ciprofloxacin compounds, which are
fluoroquinolone drugs, are also included in the synthesized Mannich bases (47a, 47b, 48a and 48b)
as pharmacophores. In addition, morpholine, thiomorpholine, phenylpiperazine, 1-(2-
pyrimidyl)piperazine and indole amines were used to incorporate groups into the structure with
formaldehyde at the ITD C5 position (49a-49e and 50a-50e). All the synthesized compounds were
analyzed for their antimicrobial activities compared to standard drugs against some test
microorganisms. In addition, antioxidant capacities were examined with FRAB and DPPH methods.
In the second part, starting from picric acid (62) with nitro groups in its structure, the acetohydrazide
derivative (64) compound, which will be an intermediate starting material for the acquisition of
Schiff bases (65a-65e), was carried out by treatment with ethylbromoacetate and hydrazinhydrate,
respectively. Then, Schiff bases were obtained with different substituted aromatic aldehydes
(salicylaldehyde, 5-methoxysalicylaldehyde, vanillin, anisaldehyde and 2,4,6-
trihydroxybenzaldehyde) in the target product. The structures of all synthesized compounds were
characterized by FT-IR, *H-NMR, **C-NMR ve LC-MS spectroscopic methods.

Keywords: Imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole, Mannich base, Norfloxacin, Ciprofloxacin, Picric
acid, Schiff base, Antimicrobial activity, Antioxidant capacity
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1. GENEL BiLGILER
1.1. Giris

Kokeni organik sentez ve tibbi kimyaya dayanan heterosiklik ya da bir bagka ifade ile
heterohalkali bilesikler organik kimyanin temel bir boliimiinii olusturur. Ayrica heterosiklik
bilesikler, iiretilen ¢ogu ilacin ortak bir yapisal birimini de olusturdugu bilinmektedir.
Onemli kimyasal, biyomedikal ve endiistriyel uygulamalara sahip organik bilesiklerin en
bliytik ¢esitliligini temsil ederler. Cok sayida dogal iiriinde, boyada, ¢esitli ilaglarda ve ilgili
farmasotik olarak aktif maddelerde bulunurlar. Dogada vitaminler, hormonlar, alkaloidler ve
bircok dogal iirlinlin bir parcasi olarak bulunan 6nemli bir bilesik sinifidirlar. Kisaca
heterosiklik bilesikler tip, tarim ve sanayi gibi farkli alanlarda kullanilan genis bir bilesik
siifini olusturmaktadir [1, 2].

En yaygmn heterosiklik bilesikler, azot (N), oksijen (O) veya kiikiirt (S)
heteroatomlarini igeren bes veya alti liyeli halkaya sahip yapilardir. Pirol (1), furan (2),
tiyofen (3), piridin (4), pirimidin (5) vb. yapilar 6rnek olarak verilebilir. Ayrica bu yapilarin
kaynagmis azol sinifi heterosiklik bilesikleri hem kimyasal hem de biyolojik olarak ilgi

c¢ekici ¢alisma alanlarini olusturmaktadir [2, 3].

DO |||

N 0 S N N
(1) ) 3) (4) ®)

Azol smifi bilesikler literatlirde siklikla kullanilan 6nemli biyoaktif 6zellik gdsteren
bilesiklerdir. Triazol, oksadiazol ya da tiyadiazol bilesikleri medisinal kimyada kullanilan
¢ok onemli bilesiklerdir. Son on yilda, farmakoloji alaninda temel ve klinik ¢alismalarda
antifungal Ozellik gosteren bircok yeni azol tirevi bilesikler sentezlenmistir ve
sentezlenmeye de devam edilmektedir. Azol grubu igeren antifungal ilaglar Flukonazol (6),
Klotrimazol (7) vb. dermatofitlerin neden oldugu yiizeysel mantar enfeksiyonlarini tedavi
etmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir [4].
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Flukonazol (6), kriptokokal menenjit tedavisi i¢in kullanilan ve miikemmel merkezi
sinir sistemi (MSS) (CNS) penetrasyonuna sahiptir [5]. Klotrimazol (7) ise vajinal mantar

enfeksiyonlarini ve oral pamukguk dahil olmak (zere sackiran tirlerini tedavi etmek icin

kullanilan antifungal 6zellikteki bir ilagtir.

Bir azol bilesigi olan benzimidazol (8) 1944°te Woolley tarafindan sentezlenmis olup
antifungal 6zellik sergiledigi kanitlanarak yaymlanmistir. Bununla birlikte aragtirmacilar bu
yapi lizerine yogunlasarak tiirevlerini sentezlediler. Bu tirevlerden klormidazol (9), 1958

yilinda topikal tedavisinde kullanilan azol sinifi antifungal etki gosteren bir ilag olmustur

[6].

Tiyadiazoller, kiikiirt ve azot atomu i¢eren bes iiyeli bir halka sistemidir. D6rt izomerik
formu mevcut olup 1,2,3-tiyadiazol (10), 1,2,4-tiyadiazol (11), 1,2,5-tiyadiazol (12), 1,3,4-

O

Benzimidazol (8)

Cl

(Lo

Klormidazol (9)

tiyadiazol (13) olarak asagida 6zetlenmistir [7, 8].
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1,3,4-Tiyadiazoller (13) ve bunlarin tiirevleri, organik ve analitik kimyada, endiistriyel
uygulamalarda ve tipta metal baglayici ajanlar ve korozyon inhibitdrleri olarak kullanilan
onemli heterosiklik bilesiklerin yapi taslaridir [9]. 1,3,4-Tiyadiazoller, genis tiirde biyolojik
aktivite Ozellik gostermelerinden dolay1 popiiler bir arastirma konusu haline gelmistir ve
aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmistir [10]. Bu temel yapiy1 igeren bilesikler, antimikrobiyal,
antituberkiloz, antienflamatuar, antikonvilzanlar, antihipertansif, antioksidan, antikanser,
antifungal ve karbonik anhidraz inhibitér 6zellikler dahil olmak iizere genis bir biyolojik
aktivite spektrumuna sahiptirler [11].

Daha onceki ¢aligmalarimizda yapisinda 1,3,4-tiyadiazol halkas1 i¢eren 14 ve 15 nolu
bilesikler iyi derecede antitiiberkiiloz aktivite gosterdigi 2019 yili yayminda belirtilmistir
[12].

Er ve arkadaglar1 da yapisinda tiyadiazol halkasi bulunan ve biyoaktif {iriinler elde
etmek i¢in ileri reaksiyonlara baglangi¢c maddesi olan bilesikler elde etmistir (Denklem 1)
[13].

S
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(16) (17)

Denklem 1

1,3,4-Tiyadiazol turevlerinin biyolojik aktivitelerinin, halkanin giiglii aromatikligine

bagli oldugunu ve bu da bes iiyeli halka sistemine biiyiik in vivo stabilite ve insanlar da dahil



olmak iizere daha yiiksek omurgalilar i¢in diisiik toksisite sagladig1 varsayillmaktadir. Ayrica
1,3,4-tiyadiazol turevleri mezo-iyonik tuzlar dretebilir. Mezo-iyonik sistem, p ve =
elektronlarin bir sekstetine (altili sisteme) ve resmi negatif ylik ile dengelenmis pozitif ylike
sahip olan bir pentatomik heterosiklik halka icerir. Dahili yiiklerine ragmen, mezo-iyonik
bilesikler notrdiir ve hiicresel zarlar1 gegebilir ve bu da 1,3,4-Tiyadiazol tlrevlerinin iyi
hiicre gegirgenligine katkida bulunur. 1,3,4-Tiyadiazollerin mezo-iyonik dogasi, bu
bilesiklerin biyomolekiillerle (6rn. DNA ve proteinler) giiclii bir sekilde etkilesime girmesini

saglar [14].

Gunumuzde en ¢ok klinik tipta kullanilan 1,3,4-tiyadiazol iceren bilesikler karbonik

anhidraz inhibitorleri olarak asetazolamid (18) ve metazolamid (19)dir [7].

o HaC
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Asetazolamit (18) Metazolamit (19)

Asetazolamid (18), bikarbonat atiliminda ve sonug olarak idrar alkalizasyonunda bir
artisa neden olan bir karbonik anhidraz inhibitoriidiir [15], glokom (gdz tansiyonu) hastaligi
olan insanlarda goz i¢i basincini diistirmek i¢in kullanilir. Ayn1 zamanda bir asetazolamid
tiirevi olan metazolamid (19) de antihipertansif olarak kullanilmaktadir [16, 17].

-Laktam halkasi igeren 21 nolu bilesik grubumuz tarafindan sentezlenen ve yapisinda
1,3,4-tiyadiazol halkasi bulunan asetilkolinesteraz inhibisyon etkisi olan bir bilesik olarak

literatiirde bildirilmistir [12] (Denklem 2).
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Denklem 2

Dogal iiriinlerde ve tibbi molekiillerde yaygin olarak bulunan imidazol halkasi (22),
en onemli, bes tiyeli, azot iceren, heterosiklik yapi iskelelerinden biridir. Ayrica, tibbi
kimyada hayati bir konuma sahip olan imidazol bazli heterosiklik bilesikler, cok cesitli
hastaliklarin tedavisinde merkezi bir rol oynamaktadir. Bu baglamda kullanilan ilaglara

ornek olarak Metronidazol (23) (antibakteriyel), Fenetilimidazol (24) (antifungal),

Misanidazol (25) (antikanser), Bifanazol (26) (antifungal), Simikoksib (27)
(antiinflamatuar) ve Kapravirin (28) (antiviral) verilebilir [18].
N
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1,3,4-Tiyadiazol ve imidazol halkalarinin azot kopriisiiyle kaynagmasi imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiyadiazol (ITD) (29) bilesigini olusturur.
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Kaynasmis azol bilesigi olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (ITD) (29) ve tiirevleri
antimikrobiyal [19], antifungal [20], antibakteriyel [21-23], antiinflamatuar [24-26],
antituberkiler [27-30], analjezik [31] ve ditiretik [32] gibi gesitli biyolojik aktiviteleri ile
1950'lerden beri bilinmektedir. Glinimtizde hala devam eden heterosiklik sistem tzerinde
yapilan arastirmalar medisinal ve farmaso6tik kimyanin yani sira biyolojide de 6nemli
gelismelere yol agmistir ve agmaya devam etmektedir [13, 22, 33-38].

Er ve arkadaslar1 antifungal etki gosteren bazi imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol turevi
bilesikler sentezlemistir (Denklem 3) [13].
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Denklem 3

Benzer bir galisma 4-floro-3-nitrobenzoik asit (31) bilesiginden baslanarak fosfor(V)
oksiklortr (fosforilkloriir) (POCIs) varliginda tiyosemikarbazit (TSK) ile muamele edilerek
karsilik gelen 32 nolu 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesik Chandrakantha ve arkadaslari
tarafindan elde edildi. Ardindan 2-bromo-4'-metoksiasetofenon ile 33 nolu bilesigin halka
kapanma reaksiyonu ile kaynasmus iiriin olan ITD yapisinin olusumu sagland: [22] (Denklem
4).

OCH3
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F
NO;  (31) 0, F (33)

0,

Denklem 4



Gadad ve arkadaglar1 2000 yilinda 34 ve 35 nolu 6-arilimidazo[2,1-b]-1,3,4-tiyadiazol-
2-slilfonamit bilesiklerinin sulfametazol ve norfloksazin standart ilaglarina kiyasla gok
yuksek derecede Escherichia coli ve Staphylococcus aureus bakterilerine karsi etkin
olduklarini bildirmistir [39].
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Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazollerin ayrica genis bir yelpazede kanser hiicre hatlari
kars1 antiproliferatif etki giiciine sahip oldugu kabul edilmistir. Birka¢ imidazo[2,1-
b][l,3,4]tiyadiazol tiirevi, potansiyel antikanser etkenleri olarak degerlendirilmis olup ve
bazilari, nM ICsp potansiyeline sahip genis bir kanser hiicresi proliferasyonu inhibe ettigi
rapor  edilmistir. ~ Molekiiller = mekanizma  c¢alismalari, ¢ogu  imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazollerin kanser hiicre dizilerinde apoptoza neden oldugunu gostermistir [14,
40].

Beta-amino keton ara {riinlerin olusumu ile azot atomu igeren fonksiyonel gruplari
hedef iiriine dahil etmede kullanilan en 6nemli ¢oklu bilesen reaksiyon g¢esidi Mannich
reaksiyonu olarak adlandirilir. Mannich reaksiyonu, bir bilesigin aktif hidrojen ile bir amin
ve formaldehit varliginda yogunlasmasini igeren bir niikleofilik katilma reaksiyonudur.
Enolize edilemeyen bir aldehid, bir birincil veya ikincil amin ve enolize edilebilir bir
karbonil bilesiginin bu ¢ok bilesenli kondansasyonu, aminometillenmis tirlinler verir.
Aldehitin iminyum tiirevi reaksiyondaki alicidir. Literatiir ¢aligmalari, mannich bazlarinin
cok reaktif oldugunu ve antiinflamatuar, antikanser, antifilarial, antibakteriyel, antifungal,
antikonvilsan, antelmintik, antitiberkuler, analjezik, anti-HIV, antimalaryal, antipsikotik,
antiviral aktiviteler gosterdigini kanitlamistir. Farmasotik etken olarak yaygin olarak
kullanilan baz1 heterosiklik Mannich bazi tiirevleri, Falikain (36) (anestezi), Osnervan (37)
(antiparkinson) ve Moban (38) (N6roleptik) drnek olarak verilebilir [41].
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Biyolojik aktivitelerin yani sira Mannich bazlar1 deterjan katki maddeleri, regineler,
polimerler, ylzey aktif ajanlar ve benzerlerinde kullanimlariyla da bilinir [42-44]. Mannich
bazlar1 ve tiirevleri, boya ve polimer kimyasinda sertlestiriciler, capraz baglayicilar,
reaksiyon hizlanmalar1 gibi bir¢ok ¢ekici terapétik kullanim ve uygulamaya sahiptir.
Mannich bazlar1 dogrudan veya ara madde olarak kimyasal sentezlerde kullanilabilir [45].
Mannich reaksiyonu, grubumuz tarafindan da siklikla kullanilan bir reaksiyon ¢esidi olup
etkinligi bilinen farmakoforlarin yapiya dahil edilmesi agisindan olduk¢a Gnemlidir.
Grubumuz tarafindan sentezlenen 40a-40e ve 41a-41e nolu bilesiklerin M. Tuberculosis’e
ve baz1 gram negatif ve gram pozitif bakterilerine karsi etkili olduklari karsilastirilan standart

ilaclara kiyasla belirlenerek yayimlandi [46] (Denklem 5).
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Denklem 5

Tuberculosis'in neden oldugu ¢ok cesitli ciddi saglik sorunlarina Imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol ailesinin bazi liyeleri, 6zellikle Mannich Grlinleri M. Tuberculosis’e karsi
aktivite gosterdigi Kolavi ve arkadaslar tarafindan rapor edilmistir [14, 47] (Denklem 6).
Tuberkilozun son raporlara gore diinya niifusunun yaklasik tcte birinin bu mikroorganizma

ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir.

R3

N—
N &, RsH, HCOH N—p
2 —> R
Ry /L R1—< /g 2
s N =N

(42) (43)

L mewers we{_pe(
Ri= iRp=H;Br: Rg=— 0, — —
/

Denklem 6
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Bu bilgiler 1s181inda tez konusunu olusturan calismalardan birinci bdliimde ITD

yapisina sahip iki farkli seride bazi Mannich bazi tiirevlerinin sentezi gerceklestirildi

(Denklem 7). Bu bilesiklerin ayrica bazi test mikroorganizmalarina karsi antimikrobiyal

aktiviteleri ve farkli metotlarda antioksidan kapasiteleri incelendi [48].

X
N—N
@% g
S
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(46a ve 46b)

X; a=-H, b=-Cl

(0]
HO
OH

—_—
e

HO

N

Denklem 7

HO

HO

(47 - 50 turevi bilesikler)
G= cesitli aminler

Nitro grubu igeren bilesikler de terapdtik éneme sahip Onemli bilesik siniflarini

olusturmaktadir. Nitro grubunu yapilarinda bulunduran ilaglar, farmakoloji ve kimyasal yap1

bakimindan ¢esitlilik gdsteren devasa bir ailedir. Bunlardan bazilar1 Parkinson hastaliginda

kullanilan ve yapilarinda aromatik nitro grubu bulunan Entakapon (51) ve Talkapon (52)
[49]; Prostat kanserinde kullanilan Flutamid (53) ve Nilutamid (54); Veterinerlikte

kullanilan Nitromid (55); Chagas hastaligi (Trypanosoma cruzi parazitiyle meydana gelen,

ani baslayan ve kroniklesebilen bir enfeksiyon hastaligidir)’na karsi kullanilan Nifursol (56);

halk dilinde amipli dizanteri olarak bilinen Amebiyaz tedavisinde kullanilan Etofamid (57)

bir antiprotozoal ilagtir [50].

Entakapon (51)

o
o
HeC” N
e
HsC 0

NO,

H

H

o
HsC OH

Talkapon (52)

NO,

Flutamid (53)

Hs;C

[0]

A

N
e

(0]

CF;

@Noz

Nilutamid (54)

O2N

NO,
Nitromid (55)

NH;

OyN

NO,

Nifursol (56)

LY

Etofamid (57)
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Schiff bazlar1 —C=N- (imin) grubu igeren ve bir keton ya da aldehit ile primer aminin

kondenzasyonu sonucu olusan ve en yaygin kullanilan organik bilesiklerin 6nemli bir sinifimi

olusturur ve analitik, biyolojik, tibbi ve farmakolojik ilaglarin dahil oldugu ¢ok c¢esitli

uygulama alanlarina sahiptir. 1,2,4-Triazol tiirevi bilesiklerden tiiretilen Schiff bazlarinin

antiinflamatuar [51], antibakteriyel, antifungal [52], antileishmanial [53], antitiiberkuler
[54], antioksidan [55], analjezik [56, 57], antitumor [58] ve pestisit 6zellikleri [59, 60] gibi

son derece 6nemli biyolojik aktivitelere sahiptir. Antibakteriyel aktivite gosteren bilesiklere

ornek olarak Sim ve arkadaslarinin [61] sentezlemis olduklari 58 nolu yap1 ve Gupta ve

arkadaglarinin [62] sentezlemis oldugu 59 nolu yap1 verilebilir.

58 (Sim vd, 2018)

R3 59 (Gupta vd, 2015)

Grubumuz tarafindan sentezlenen ve 2019 yilinda yayimlanan 60 nolu 2-amino-1,3,4-

tiyadiazol tiirevi bilesigin 4-metoksibenzaldehit ile reaksiyonundan elde edilen 61 nolu

Schiff baz1 ¢ok iyi derecede antiiircaz ve antioksidan 6zellik sergiledigi belirlenmistir [63]

N NHz 4-metoksibenzaldehit

(Denklem 8).

OO,

(60)

|
Dy

/\ NN
QN\_/NV/%)\

(61)

Denklem 8
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Tez konusunu olusturan ikinci boliimde ise pikrik asitten yola ¢ikarak hedef {irlinlerde
tri-nitro aromatik halka iceren ve substitue aromatik aldehitlerin katilmasiyla kiigiik
molekiiller elde edilecek Schiff bazlarinin (65a-65€) eldesi gergeklestirildi (Denklem 9).

NO, NO, o} H
O\/lk N ArG
O,N OH ——> NT
—
NO, O,N NO,
(62) (65a-65¢)

ArG= aromatik grup

Denklem 9



2. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR
2.1. Deneysel Calismalar

Tez konusunu olusturan yapilarin sentezinin birinci bolimiinde 3,4-dihidroksibenzoik
asit bilesiginden baglanarak gerceklestirilmistir. Ana iskelet olarak kullanilan imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (ITD) bilesigi icin farkli iki seri (46a ve 46b) bilesik sinifi
olusturulmustur. ITD tiirevi bilesiklerin sentezi igin fenagil bromiir ve 4-klorofenagil bromir
kullanilmistir. Ardindan ITD bilesigi ¢esitli aminlerle muamele edilerek Mannich bazlari
(47 — 50 nolu bilesik tiirevleri) elde edilmistir. Genel sentez semast Denklem 7°de

verilmisgtir.

0] wx /§/®/X
N—N N—N
HO —> E——
e —N —
~ ) B B
HO (44) HO ( HO

46a ve 46b) (47 - 50 turevi bilesikler)
HO X; a= -H, b= -ClI HO G= cesitli aminler
Denklem 7

3,4-Dihidroksibenzoik asit ve tiyosemikarbazit POCIs varliginda geri sogutucu sistem
altinda reaksiyona sokularak 8 saat siire ile kaynatildi. Reaksiyon siiresi ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile belirlendi. Karisim daha sonra buz banyosu (izerinde NaHCO3 ya
da NHs ¢ozeltisi ile notrallestirilerek elde edilen kati-sivi heterojen karisim siiziildi ve
saflastirma islemlerinden sonra karsilik gelen {iriin, spektroskopik yoOntemlerle
aydinlatilarak  4-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzen-1,2-diol  (45) bilesigi olarak
tanimlandi. Calismanin devaminda ana iskelet yapisi olarak imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(ITD) kaynasmis halkaya sahip bilesiklerin (46a ve 46b) sentezi igin 45 nolu bilesigin ayri
ayr1 fenagil bromiir ve 4-klorofenagil bromiir etanol igerisinde 12 saat geri sogutucu sistem
altinda kaynatilmas1 ile katilma reaksiyonu gergekleserek karsilik gelen 4-(6-
fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)benzen-1,2-diol (46a) ve 4-[6-(4-
klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il]benzen-1,2-diol (46b) bilesikler sirasiyla %
86 ve % 91 verimle elde edildi (Denklem 10).
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o N—N
S )\
POCI; , NaHCO
HO H2N—< s s, s~ NH,

+

OH NHNH,

HO (45)
OH

o R
ol o
N—S>/®/ /@/Esgﬁ/@/

HO (46a) HO (46b)

HO (44)

Denklem 10

Elde edilen ITD tiirevi bilesikler (46a, 46b) farkli aminlerle formaldehit ve
indiyum(IT)kloriir katalizorii varliginda aprotik bir ¢oziicli igerisinde oda sicakliginda
muamele edilerek Mannich bazlari1 (47 — 50 nolu bilesikler) elde edildi (Denklem 11 —
Denklem 13). Mannich reaksiyonunda kullanilan aminler sirasiyla, giiniimiizde halen
florokinolon tiirevi ilag olarak kullanilan Norfloksazin, Siprofloksazin ve farmakofor olarak
etkinligi ayr1 ayr1 bilinen baz1 halkali ikincil aminler olan morfolin, tiyomorfolin,
fenilpiperazin, 1-(2-pirimidil)piperazin ve indol’dur. Florokinolon smifi ilaglardan olan
norfloksazin ve siprofloksazin Mannich bazi friinleri olan 7-(4-{[6-(aril)-2-(3,4-
dihidroksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-ilJmetil }piperazin-1-il)-1-etil-6-floro-4-
okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit (47a ve 48a) ve 7-(4-{[6-(aril)-2-(3,4-
dihidroksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-ilJmetil }piperazin-1-il)-1-siklopropil-6-
floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit (47b ve 48b) yaklasik olarak % 64 ila %

75 verim arasinda elde edildi (Denklem 11).
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Cl
_ w _ w
" (262) He (460)
HO HO S
(0] (0] E
(\N N
N N N k
o 2o

c Norfloksazin,

Norfloksazin, HCHO, InClj3 (kat.)

HCHO, InCl3 (kat.) N—N DMF
DMF /N*N — N -
T L s
— N
HO
S (48a)
HO@/< @2
HO
HO o 0

HCHO, InClj (kat.) HCHO, InCl; (kat.)

N A N A
Siprofloksazin, %/@ /\ Siprofloksazin,
Cl

DMF NiﬂL NN DMF
— N N
HO HO
Denklem 11
Mannich reaksiyonlarinin devaminda 4-(6-(4-kloro/fenilimidazo[2,1-

b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)benzen-1,2-diol (46a ve 46b) bilesiklerinin 5. pozisyonunda (ITD
C5) farkli aktif gruplarin dahil edilmesi i¢in ayri ayri ikincil aminlerle (morfolin,
tiyomorfolin, fenilpiperazin, 1-(2-pirimidil)piperazin ve indol) formaldehit ve
indiyum(III)kloriir katalizorii esliginde Mannich reaksiyonu gergeklestirilerek karsilik gelen
49a-49e ve 50a-50e nolu Mannich bazlar1 elde edildi. Bilesiklerin yapilart NMR

spektroskopisi ve kiitle spektrometresi yontemi ile aydinlatildi (Denklem 12 ve Denklem
13).
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Denklem 12
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Denklem 13

Sentezi gerceklestirilen tiim bilesiklerin bazi test mikroorganizmalara karst
antimikrobiyal aktiviteleri ve antioksidan kapasiteleri incelenmistir.

Tezin ikinci boliimiinde ise pikrik asitten yola ¢ikilarak karsilik gelen Schiff bazlarinin
eldesi gerceklestirildi. Bunun i¢in 62 nolu pikrik asit aprotik bir ¢6zicl icerisinde
etilboromoasetat ile reaksiyona sokularak karsilik gelen 63 nolu asetasetat tiirevi bilesik
yiiksek verimle (% 90) elde edildi. Ardindan hidrazinhidrat ve 63 nolu bilesik ITK kontrolii
ile 30 saat siireyle geri sogutucu sistem altinda kaynatilarak gerekli saflagtirma islemleri

sonucunda % 83 verimle hedef iriin (64) elde edildi (Denklem 14).
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NO NO 0
2 i o L
Br\/lk TEA 0~ CH
OoN OH + O/\CH3 — 3
O.N NO,
62 NO:
(63)

lNHZNHZ.HZO

NO,

o}
O\/lL
NH-NH,

O,N NO,
(64)

Denklem 14

Elde edilen 2-(2,4,6-trinitrofenoksi)asetohidrazid  (64) c¢esitli  aldehitlerle
(salisilaldehit, 5-metoksisalisilaldehit, vanillin, anisaldehit ve 2,4,6-trihidroksibenzaldehit)
reaksiyonu ile yapisinda bir -C=N- imin bag1 bulunan ve ileri reaksiyonlar i¢in niikleofilik
ya da elektrofilik reaksiyonlar i¢in aktif bolge olusturacak 65a-65e nolu Schiff bazlari

sentezlendi (Denklem 15).

NO, o
N A
ﬁI :
0N

OH
NO,
(65a)

salisiladehit,
H,S04

OCH3
NO, o ot NO, o o NO, o
anisaldehit, O\)L 5-metoksisalisilaldehit, \)L
OQLN/N\ H2S04 NH-NH, H2S0, = N/N\
H > H
OH
OzN NO, 02N NO, O,N NO,
64,
(65€) (64) (650)
2,4,6-trihidroksibenzaldehit, vanillin,
H,S0, H2S04
OH

OH
NO, N NO,
(65d) (65¢)

HO OH
o N
o M N
LN N OCH;z
ht
ON

Denklem 15



19

2.2. Bulgular

Tezde sentezlenen yeni bilesikler i¢in gerekli olan ve kullanilan tiim kimyasal reaktif
ve ¢oOzlculer Sigma-Aldrich, Fluka ve Merck firmalarindan temin edilmistir. Kimyasallar
ileri saflastirma islemleri uygulanmaksizin yiiksek saflikta temin edilmesinden dolay1
dogrudan kullanilmistir. Sentezlenen yeni bilesiklerin erime noktalar1 kapiler tiipler i¢inde
Stuart marka SMP10 model erime noktasi tayin cihazinda belirlenmistir. Reaksiyon siireleri
silica gel 60 F254 aluminium sheets ince tabaka kromatografisi izerinde yurGtulerek UV
151k altinda belirlenmistir. FT-IR spektrumlar1 Perkin Elmer 1600 series FT-IR spektrometre
cihazinda ATR aparatinda saf iiriiniin kullanilmas: halinde alimstir. *H NMR ve $3C NMR
spektrumlart DMSO-ds ya da Piridin-ds ¢ozicusi icinde BRUKER AVENE 11 400 MHz
NMR Giresun Universitesi ve Karadeniz Teknik Universitesinde (400 MHz) alinmustr.
Kiitle spektrumlari Agilent Technologies 1260 Infinity 6230 TOF LC/MS (Karadeniz
Teknik Universitesi ve Giresun Universitesi)’nde alinmistir. NMR  spektrumlarinin
yorumlanmasinda teorik ACD-NMR Lab. Programindan da yararlanilmistir. Bazi
spektrumlarda baslangic maddesinden kaynakli olan safsizliklar mevcut olup bu hedef
bilesigin yorumlanmasinda sorun teskil etmemistir. Yine bazi bilesiklerde 6-8 ppm aromatik
bolge elektron yogunlugunun fazla olmasindan dolayr arH’lar ¢oklu olarak verilmis olup
yapidaki aromatik —OH gruplart da bu bolgede rezone oldugundan ayrica belirtilmemistir
(D20 degisimi ile). Ayrica bazi bilesiklerde etkilesme sabiti (J) degerleri spektrumda proton
yarilmalarinin multiplet goriinmesine karsin spektrum genisletilerek J degerleri
hesaplanabilmistir. Mannich bazlar1 {irlinlerindeki alifatik —CHz’lerin varligi kullanilan
DMSO-de ¢oziiciisii ve su piklerinin ilgili alifatik bolgede rezone olmasi alifatik —CH_z’leri
perdeledigi fark edilmis olup 6rnekleme icin sadece bir adet mannich bazinda bu gergegin
kanit1 piridin-ds ¢oziiciisii ile saglanmis olup diger bilesiklerde maddi kaynakli olarak ayrica
belirtilmemistir. Bilesiklerin adlandirilmast i¢in ACD-Lab. Chem Sketch programi

kullaniimstir.
2.2.1. 4-(5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzen-1,2-diol (45)
Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,4-dihidroksibenzoik asit (44) (10 mmol),

tiyosemikarbazit (20 mmol) ve POClIs ¢6zeltisi (15 mL) ilave edildi. Karigim geri sogutucu
altinda 100 °C’de 8 saat kaynatildi (Reaksiyon siiresi ITK ile belirlendi). Karistm bir
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evaparatdr balonuna alinarak ¢oziiciisli diisiik basing altinda buharlastirildi. Meydana gelen
ham Urine NaHCO3z ya da NHz ¢ozeltisi ilave edilerek meydana gelen kati siiziildi,
kurutuldu ve DMF:H,0 karigimindan (1:3) kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 87, e.n:
261-262°C.

HO 45
OH

FT-IR (vmax, cm™): 3046 (Aromatik CH), 1613 (C=C), 1561 (C=N), 1264 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, § ppm): 5.60 (2H, brs, NH2, DO degisimi), 6.84 (1H, d J=8.0
Hz, arH), 7.04 (1H, d J= 8.0 Hz, arH), 7.22 (1H, s, arH), 8.57 (2H, s, 20H, D20 degisimi).

13C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 113.59 (arCH), 116.52 (arCH), 119.25 (arCH), 121.15
(arC), 146.29 (arC), 148.76 (arC), 156.88 (Tiyadiazol C2), 168.42 (Tiyadiazol C5).

El MS m/z (%): [CsH7N3SO. = 209.23], 132.67 (19), 178.67 (18), 209.83 ([M]", 100).

2.2.2. 4-(6-Aril-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)benzen-1,2-diol (46a, 46b)
Bilesiklerin Genel Sentez Yontemi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 45 nolu bilesigi (10 mmol) etanol igerisinde ayr1 ayri
olmak Uzere 2-bromoasetofenon (46a bilesigi igin) ya da 2-bromo-4-kloroasetofenon (46b
bilesigi i¢in) (10 mmol) ilave edildi. Karigim geri sogutucu sistem altinda 12 saat kaynatildi.
Karisim bir evaparator balonuna aliarak ¢oziicii diisiik basing altinda buharlastirildi ve
balona KoCOs ya da NHs cozeltisi ilave edilerek meydana gelen ham Griin suzllerek
kurutuldu. Ham trtiin DMSO:H0 karisimindan (1:3) kristallendirilerek saflastirildi.

2.2.2.1. 4-(6-Fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)benzen-1,2-diol (46a)

Verim: % 86, e.n: 163-165 °C.
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N—N@
D=
S
HO
46a
HO

FT IR (vmax, cM™): 3422 ve 3309 (20H), 3045 (Aromatik CH), 1625 (C=C), 1502
(C=N), 1296 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds, § ppm): 6.80-8.07 (9H, m, arCH+ITD CH), 9.37 (2H, brs, OH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 113.66 (ITD C5), 116.42 (arCH), 118.93 (arCH), 125.06
(2arCH), 127.59 (arC), 127.71 (arCH), 128.93 (arCH), 129.48 (2arCH), 134.36 (arC), 146.10
(ITD C6), 147.52 (arC-OH), 150.00 (arC-OH), 157.32 (iTD C2), 167.99 (ITD C8).

EI MS m/z (%): [C16H11N3SO2 = 309.34], 309.78 ([M]*, 44), 327.84 ([M+H0]"*, 100).

2.2.2.2. 4-[6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il]benzen-1,2-diol
(46b)

Verim: % 91, e.n: 146-148°C.

FT IR (vmax, cm™): 3415 ve 3309 (20H), 3045 (Aromatik CH), 1602 (C=C), 1504
(C=N), 1295 (C-0O).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 6.77-8.07 (8H, m, arCH+TD CH), 9.35 (2H, brs, OH).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 113.64 (iTD C5), 116.42 (arCH), 118.96 (arCH), 122.47
(arC), 126.72 (2arCH), 129.18 (arCH), 130.83 (2arCH), 146.12 (iTD C6, 2arC), 147.91
(arC-OH), 157.28 (arC-OH), 168.04 (ITD C2 ve ITD C8).

El MS m/z (%): [C16H10N3SO.Cl = 343.79], 343.80 ([M]*, <10), 361.65 ([M+H.0]",
100), 363.75 ([M+H20+2]*, 40).
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2.2.3. 7-(4-{[2-(3,4-Dihidroksifenil)-6-arilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-il]
metil}piperazin-1-il)-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik
asit (47a, 48a) ve 1-siklopropil-7-(4-{[2-(3,4-dihidroksifenil)-6-arilimidazo
[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-illmetil}piperazin-1-il)-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asit (47b, 48b)Bilesiklerinin genel sentez
Yontemi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 46a ya da 46b nolu bilesigi (10 mmol), Norfloksazin
(10 mmol), Formaldehit (30 mmol), N,N-Dimetilformamid (10 mL) ve indiyum(lI1)klorur
(katalizor) ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 24 saat karistirildi, {izerine saf su ilave
edildi ve siiziilerek elde edilen kati madde kurutuldu ve tartildi. DMF:H20 karisimi (1:3) ile

kristallendirilerek saflastirildi.

2.2.3.1. 7-(4-{[2-(3,4-Dihidroksifenil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-
iljmetil}piperazin-1-il)-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilik asit (47a)

Verim: % 74, e.n: 193-194 °C.

FT IR (vmax, cm™): 3056 (Aromatik CH), 2918 (Alifatik CH), 1716 ve 1667 (2C=0),
1625 (C=C), 1255 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.40 (3H, t J= 8.0 Hz, CH3), 2.76 (4H, brs, 2CH>), 3.39
(4H, brs, 2CH>+H20), 4.18 (2H, s, CHy), 4.59 (2H, brs, CH>), 6.80-7.94 (10H, m, arH), 8.96
(1H, brs, kinolin C2), 9.35-9.45 (2H, m, 20H, DO degisimi), 15.38 (1H, s, OH, D20
degisimi).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.79 (CHs), 43.23 (CH>), 47.06 (CH2), 49.53 (CHy),
49.70 (CH>), 49.83 (CHy), 52.25 (CH), 106.37 ve 106.87 (d J="50.0 Hz, kinolin C8), 107.53
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(kinolin C3), 111.48 (kinolin C5), 113.67 (arCH), 116.39 (arCH), 118.85 (arCH), 118.90
(arCH), 119.64 ve 119.71 (kinolin C9), 122.28 (iTD C5), 122.73 (arC), 122.88 (arC), 127.42
(arCH), 128.97 (arCH), 129.11 (2arCH), 137.63 (kinolin C10), 146.11 (iTD C6), 147.64 ve
147.76 (d J= 12.00 Hz, kinolin C7), 148.88 (kinolin C2), 152.11 (arC-OH), 154.58 (arC-
OH), 157.60 (kinolin C6), 166.46 (ITD C2), 166.58 (ITD C8), 168.34 (C=0), 176.61 (C=0).

El MS m/z (%): [C3sH29NeSOsF = 640.69], 541.02 (83), 640.77 ([M]*, 29), 662.96
([M+Na-1]*, 41), 748.99 (100).

2.2.3.2. 7-(4-{[2-(3,4-Dihidroksifenil)-6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol-5-illmetil}piperazin-1-il)-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asit (48a)

Verim: % 64, e.n:198-200 °C.

FT IR (vmax, cm™): 3060 (Aromatik CH), 2928 (Alifatik CH), 1707 ve 1662 (2C=0),
1626 (C=C), 1589 (C=N), 1256 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.40 (3H, brs, CH3), 2.74 (4H, brs, 2CH>), 3.42 (6H, brs,
3CH2+H20), 4.58 (2H, s, CH»), 7.18-8.03 (11H, m, arH), 8.94 (1H, s, kinolin C2), 15.35
(1H, s, OH).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 14.85 (CHs), 43.23 (CH2), 49.56 (2CH>), 49.85 (2CH>),
52.28 (CHy), 106.42 (kinolin C8), 107.53 (kinolin C3), 111.78 (kinolin C5), 113.64 (arCH),
116.72 (arCH), 119.84 (kinolin C9), 125.68 (ITD C5), 125.87 (arC), 126.70 (2arCH), 127.56
(arC), 128.23 (arC), 129.04 (arCH), 129.20 (2arCH), 137.65 (kinolin C10 ve arC-Cl),
146.56 (ITD C6 ve kinolin C7), 148.98 (kinolin C2), 152.14 (arC-OH), 154.62 (arC-OH),
157.13 (kinolin C6), 166.60 (ITD C2 ve ITD C8), 174.28 (C=0), 176.65 (C=0).
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EI MS m/z (%): [CasH2sNsSOsFCl = 675.13], 540.67 (100), 674.94 ([M]", 58), 696.64
([M+Na-1]*, 52).

2.2.3.3. 1-Siklopropil-7-(4-{[2-(3,4-dihidroksifenil)-6-fenilimidazo[2,1-b] [1,3,4]
tiyadiazol-5-il]metil}piperazin-1-il)-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilik asit (47b)

Verim: % 74.52, e.n; 250-252 °C.

FT IR (vmax, cm™): 3065 (Aromatik CH), 2957 (Alifatik CH), 1707 ve 1659 (2C=0),
1626 (C=C), 1593 (C=N), 1258 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.18 (2H, s, CHy), 1.32 (2H, s, CH>), (4H, m, 2CHy),
2.74 (4H, s, 2CHy), 3.35 (4H, s, 2CH2+H20), 3.82 (1H, brs, siklopropil CH), 4.18 (2H, brs,
CH»), 6.78-7.96 (10H, m, arH), 8.66 (1H, s, kinolin C2), 9.32-9.40 (2H, m, 20H), 15.23
(1H, brs, OH).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.02 (2CH>), 36.25 (siklopropil CH), 49.71 (CH,),
52.24 (4CH>), 106.87 (kinolin C8), 107.24 (kinolin C3), 111.25 (arCH), ve 111.49 (arCH),
113.71 (kinolin C5), 116.41 (2arCH), 118.86 (arCH), 118.99 (kinolin C9), 119.08 (ITD C5),
122.75 (arC), 127.45 (arCH), 128.96 (2arCH), 139.60 (ITD C6), 145.49 (arC), 145.89
(kinolin C7 ve kinolin C10), 146.07 (kinolin C6), 148.32 (kinolin C2), 152.23 (arC-OH),
154.71 (arC-OH), 166.36 (ITD C2 ve iTD C8), 168.35 (C=0), 176.78 (C=0).

El MS m/z (%): [C3sH29N6eSOsF = 652.69], 552.99 (100), 652.54 ([M]*, 39), 675.22
([M+Na]*, 19), 687.12 ([M+CI]", 67).
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2.2.3.4. 1-Siklopropil-7-(4-{[2-(3,4-dihidroksifenil)-6-(4-klorofenil)imidazol[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol-5-ilJmetil}piperazin-1-il)-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asit (48b)

Verim: % 67.43, e.n; 204-206 °C.

B
HO p 48b

FT IR (vmax, cm™): 3072 (Aromatik CH), 2937 (Alifatik CH), 1717 ve 1665 (2C=0),
1626 (C=C), 1591 (C=N), 1258 (C-0).

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.16 (2H, brs, CHy), 1.31 (2H, s, CH2), 2.73-2.77 (4H,
s,2CHy>), 3.36 (4H, s, 2CH>+H»0), 3.81 (2H, brs, CH>), 4.18 (1H, brs, siklopropil CH), 7.47-
8.06 (11H, m, arH), 8.65 (1H, s, kinolin C2), 15.23 (1H, s, OH, D20 degisimi).

13C NMR (DMSO-dgs, & ppm): 8.03 (2CH,), 36.24 (siklopropil CH), 49.76 (CH>),
63.57 (4CHy), 102.19 (kinolin C8), 106.93 (kinolin C5), 107.21 (kinolin C3), 111.49 (arCH),
113.66 (arCH), 116.73 (arCH), 119.51 (arCH), 121.06 (kinolin C9), 126.70 (arCH), 129.19
(arCH), 131.66 (arCH), 132.02 (ITD C5), 133.30 (arC), 139.62 (kinolin C10), 145.65 (arC),
146.11 (arC), 146.56 (ITD C6), 147.75 (kinolin C7), 148.42 (kinolin C2), 150.06 (kinolin
C6), 152.24 (arC-OH), 154.72 (arC-OH), 166.38(ITD C-2 ve ITD C-8), 176.81 (2C=0).

El MS m/z (%): [C3sH2sNsSOsFCI = 687.14], 552.92 (100), 668.43 ([M-F]*, 46),
686.84 ([M-1]", 56), 705.11 ([M+H20]*, 36).

2.2.4. 4-[5-(Amin-4-ilmetil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il]benzen-
1,2-diol (49a-49e) Bilesiklerinin Genel Sentez Y ontemi

Yuvarlak dipli bir balon icerisine 46a nolu bilesigi (10 mmol), morfolin / tiyomorfolin

/ fenil piperazin / 1-(2-pirimidil)piperazin / indol (10 mmol) formaldehit (30 mmol) ve
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indiyum(II)kloriir (katalizor) varliginda DMF ile oda sicakliginda 24 saat karistirild.
Reaksiyon siiresinin sonunda karisim iizerine saf su ilave edilerek meydana gelen kati
stizuldu, kurutuldu. Tim Mannich Grinleri DMF:H20 (1:3) karisimindan kristallendirilerek

saflastirildi.

2.2.4.1. 4-[5-(Morfolin-4-ilmetil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il]
benzen-1,2 diol (49a)

Verim: % 78, e.n: 243-244 °C.

(@]

@

FT IR (vmax, cm™): 3062 (Aromatik CH), 2927 (Alifatik CH), 1655 (C=C), 1597
(C=N), 1287 (C-0).

'H NMR (Piridin-ds, § ppm): 2.42-2.50 (4H, m, 2CH,), 3.63 (4H, brs, 2CH,), 3.85
(2H, brs, CH>), 7.20-8.69 (8H, m, arH), ar-OH’lar belirlenemedi.

13C NMR (Piridin-ds, & ppm): 54.09 (CH), 58.26 (2CH.), 67.68 (2CH,), 115.47
(arCH), 117.71 (arCH), 120.54 (2arCH), 123.89 (2arCH), 130.07 (2arCH), 123.87, 135.91
ve 150.35 piridine ait (3) degerler oldugundan yapidaki bu boélgede ¢ikan C atomlart
perdelenmistir, 148.78 (arC).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 52.69 (CHz), 53.35 (2CH>), 66.64 (2CH.), 113.65
(arCH), 116.45 (arCH), 119.06 (2arCH), 121.24 (ITD C5), 122.55 (arC), 125.07 (arCH),
127.42 (arCH), 128.96 (2arCH), 134.87 (ITD C6), 146.13 (arC), 147.91 (arC-OH), 150.02
(arC-OH), 166.94 (ITD C2 ve ITD C8).

El MS m/z (%): [C21H20N4SO3 = 408.47], 371.76 (100), 408.93 ([M]*, 64), 449.88
([M+K+2]*, 56).
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2.2.4.2. 4-[6-Fenil-5-(tiyomorfolin-4-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il]
benzene-1,2-diol (49b)

Verim: % 75, e.n: 223-224 °C.

=

FT IR (vmax, cm™): 3061 (Aromatik CH), 2922 (Alifatik CH), 1657 (C=C), 1597
(C=N), 1293 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.74 (2H, s, CHy), 2.89 (2H, s, CH2), 3.27-3.29 (6H, s,
3CH2+H:0), 6.82-7.96 (10H, m, arH+20H).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 24.08 (2CH3), 42.25 (CH.), 54.31 (2CH>), 113.76
(arCH), 116.75 (arCH), 119.64 (2arCH), 121.18 (ITD C5+arC), 127.57 (arCH), 127.63
(arCH), 129.02 (2arCH), 134.67 (arC, iTD C6), 146.59 (arC-OH), 150.13 (arC-OH), 162.02
(ITD C2), 162.80 (ITD CS8).

EI MS m/z (%): [C21H20N4S20, = 424.54], 424.77([M]"*, 73), 442.55 ([M+H20]*, 14),
457.81 (100).

2.2.4.3. 4-{6-Fenil-5-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]Jimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
2-il}benzen 1,2-diol (49¢)

DMF ve su (1:3) karisimdan kristallendirildi. Verim: % 68, e.n: 210-212 °C.
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FT IR (vmax, cm™): 3060 (Aromatik CH), 2920 (Alifatik CH), 1598 (C=N), 1228 (C-
0).

'H NMR (DMSO-ds, § ppm): 2.68 (4H, brs, 2CH>), 3.14 (4H, brs, 2CH,), 3.97 (2H,
brs,CH>), 6.80-8.01 (15H, m, arH, 20H, D20 degisimi).

Coziiniirliik probleminden dolay1 3C NMR alinamamustir.

El MS m/z (%): [C27H2sNsSO2 = 483.58], 371.98 (46), 385.77 (42), 443.88 (35),
472.16 (25), 485.81 ([M+2]", 100), 500.93 (([M+H20-1]*, 24).

2.2.4.4. 4-[5-(1H-indol-1-il)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-il]benzen-
1,2-diol (49d)

Verim: % 57, e.n: 205-206 °C.

<%

N—NW
Jun
S
HO
49d

HO

FT IR (vma, cm™): 3055 (Aromatik CH), 2926 (Alifatik CH), 1652 (C=C), 1597
(C=N), 1290 (C-0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 5.39 (2H, s, CH2), 5.92 (1H, s, indol C3), 6.90-7.96
(13H, m, arH+indol C2), (D20 degisimine gerek olacak sinyaller olmamasina ragmen ar-
OH harig¢ yapinin netlestirebilmesi igin alind1).

Coziiniirliik probleminden dolay1 3C NMR alinamamustir.

El MS m/z (%): [C2sH18N4SO2, 438.50], 327.77 (55), 427.90 (38), 439.03 ([M+1]",
14), 456.74 ([M+H20]", 100).

2.2.4.5. 4-{6-Fenil-5-[(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)metillimidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol-2-il}benzen-1,2-diol (49¢)

Verim: % 78, e.n: 234-236 °C.
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HO

HO

FT IR (vmax, cm™): 3023 (Aromatik CH), 2830 (Alifatik CH), 1655 (C=C), 1598
(C=N), 1293 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.32-3.47 (10H, m, 5CH+H20), 6.79-7.49 (11H, m,
arH), ar-OH’lar gbzlenmedi.

Ekler kisminda yapiya ait iki 'H NMR spektrumu mevcuttur. DMF
kristallendirmesinden kaynakli spektrumda ¢ikan DMF ¢oziicii pikleri ve DMF piklerinin
altinda kaldig1 diisiiniilen piperazin CHz’lerin netlestirilmesi i¢in D20 spektrumu, ve yapinin
sicak etanol ile muamelesinden kaynakli olan bir diger spektrum ve D>O spektrumu
mevcuttur.

Coziiniirliik probleminden dolay1 3C NMR alinamamustir.

El MS m/z (%): [C2sH23N7SO, = 485.56], 371.69 (100), 383.94 (40), 483.97 ([M-2]",
16), 507.84 ([M+Na-1]", 12).

2.2.5. 4-[6-(4-Klorofenil)-5-(amin-4-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-
illbenzen-1,2-diol (50a-50¢) Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 46b nolu bilesigi (10 mmol), morfolin / tiyoforfolin
/ fenil piperazin / 1-(2-pirimidil)piperazin / indol (10 mmol) formaldehit (30 mmol) ve
indiyum(IIl)kloriir (katalizér) varliginda DMF oda sicakliginda 24 saat karistirildi.
Reaksiyon siiresinin sonunda karigim tizerine saf su ilave edilerek meydana gelen kati
stzuldu, kurutuldu ve ele gegen tim Mannich Urtunleri DMF:H20 (1:3) karigimindan
kristallendirilerek saflastirildi.
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2.2.5.1. 4-[6-(4-Klorofenil)-5-(morfolin-4-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
2-il]benzen-1,2-diol (50a)

Verim: % 83, e.n: 182-184 °C.

FT IR (vmax, cm?): 3061 (Aromatik CH), 2978 (Alifatik CH), 1656 (C=C), 1587
(C=N), 1286 (C-0O).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 3.36 (10H, s, 5CHp+H,0), 6.77-8.06 (9H, m, arH+20H).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 53.27 (CH2), 63.58 (2CH,), 66.60 (2CH>), 102.21
(arCH), 113.70 (arCH), 116.74 (arCH), 119.52 (arCH), 121.07 (iTD C5+ arC), 126.72
(arCH), 129.18 (arCH), 131.66 (arCH), 133.29 (ITD C6), 144.32 (arC), 144.79 (arC), 146.58
(arC-OH), 150.09 (arC-OH), 162.31 (iTD C2 ve iTD C8).

El MS m/z (%): [C21H1aN4SO3Cl = 442.92], 313.93 (63), 343.82 (61), 380.93 (61),
405.78 ([M-1-CI]*, 100), 442.81 ([M]*, 58), 467.24 ([M+Na+2]*, 32).

2.2.5.2. 4-[6-(4-Klorofenil)-5-(tiyomorfolin-4-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol-2-il]benzen-1,2-diol (50b)

Verim: % 87, e.n:117-118 °C.

=
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FT IR (vmax, cM2): 3025 (Aromatik CH), 2926 (Alifatik CH), 1588 (C=N), 1285 (C-
0).

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.36 (10H, s, 5CH2+H,0), 6.91-8.06 (9H, m, arH+20H).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 27.53 (2CH,), 54.42 (CHy), 56.21 (CH), 57.19 (CHy),
113.72 (arCH), 116.75 (arCH), 119.52 (2arCH), 121.08 (ITD C5), 126.73 (arCH), 129.17
(arCH), 131.65 (arCH), 133.30 (arC), 139.03 (ITD C6), 144.33 (arC), 144.79 (arC), 146.58
(arC-OH), 150.09 (arC-OH), 162.30 (iTD C2 ve iTD C8).

El MS m/z (%): [C21H19N4S>02Cl = 458.98], 412.85 (100), 414.67 (47), 444.98 (70),
446.66 (30), 458.91 ([M]*, 10), 476.41 ([M+H.0]", 10).

2.2.5.3. 4-{6-(4-Klorofenil)-5-[(4-fenilpiperazin-1-il)metillimidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol-2-il}benzen-1,2-diol (50c)

Verim: % 75, e.n: 118-120 °C.

N
S
HO
50c

FT IR (vmax, cm™): 3039 (Aromatik CH), 2929 (Alifatik CH), 1598 (C=N), 1230 (C-
0).

'H NMR (DMSO-ds, § ppm): 2.68-3.72 (10H, m, 5CH2+H,0+Coziicl), 6.75-8.10
(12H, m, arH), ar-OH belirlenemedi.

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 19.02 (¢dziicii —CHs), 56.51 (¢oziicii —CH), 43.24,
46.05, 52.46 ve 54.46 (piperazin —CHg’ler), 56.51 (kopri —CH>), 115.94 (arCH), 116.40
(2arCH), 119.52 (arCH), 120.47 (arCH), 121.04 (iTD C5), 126.62 (2arCH), 129.17 (arCH),
129.38 (arCH), 129.50 (arCH), 129.43 (2arC), 131.68 (2arCH), 133.30 (arC-Cl), 146.60
(ITD C6), 149.66 (arC-OH), 150.51 (arC), 151.21 (arC-OH), 162.24 (ITD C2 ve ITD C8).
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El MS m/z (%): [C27H24NsSO2Cl = 518.03], 530.96 (100), 533.13 ([M+H20-2]", 38),
536.84 ([M+H20]", <10).

2.2.5.4. 4-[6-(4-Klorofenil)-5-(1H-indol-1-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
2-il]benzen-1,2-diol (50d)

Verim: % 60, e.n: 256-258 °C.

FT IR (vmax, cm™): 3056 (Aromatik CH), 2975 (Alifatik CH), 1590 (C=N), 1277 (C-
0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 5.49 (2H, s, CH), 6.07 (1H, s, indol C3), 6.79-8.00
(14H, m, arH+indol C2), ar-OH belirlenemedi.

Coziiniirliik probleminden dolay1 3C NMR alinamamustir.

El MS m/z (%): [C2sH17N4SO2Cl = 472.95], 331.90 (79), 413.21 (36), 490.85
([M+H20]*, 100).

2.2.5.5. 4-{6-(4-Klorofenil)-5-[(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)metil]Jimidazo[2,1-
b] [1,3,4]tiyadiazol-2-il}benzen-1,2-diol (50e)

Verim: % 83, e.n: 219-220 °C.
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FT IR (vmax, cm™): 3027 (Aromatik CH), 2935 (Alifatik CH), 1584 (C=N), 1259 (C-
0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 3.38 (10H, brs, 5CH2+H0), 6.63-8.36 (12H, m,
arH+20H).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 43.58 (2CH2), 52.38 (CH>), 57.19 (2CH.), 110.80
(arCH), 113.69 (arCH), 116.74 (arCH), 119.54 (arCH), 121.07 (ITD C5+arC), 126.73
(arCH), 129.17 (arCH), 131.66 (2arCH), 132.04 (arC), 133.30 (arC), 139.02 (ITD C6),
146.57 (arC-OH), 150.07 (arC-OH), 158.40 (2arCH), 161.57 (ITD C2 ve iTD C8), 162.30
(arC).

El MS m/z (%): [C27H24NsSO.Cl = 520.00], 534.88 (100), 519.90 ([M-1]", 10), 537.05
([M+H20-1]", 42).

2.2.6. Etil (2,4,6-trinitrofenoksi)asetat (63)

Buz banyosu icerisinde yuvarlak dipli bir balon icerisine pikrik asit (62) (10 mmol),
THF (25ml) ve TEA (15 mmol) ilave edildi. Uzerine damla damla EBA (10 mmol) ve THF
(1ml) karisimi ilave edildi. Oda sicakliginda 2 giin karistirildi. Karisim bir evaparator
balonuna alinarak ¢oziiciisli diisilk basing altinda buharlastirildi ve meydana gelen kati
stzaldd, kurutuldu ve etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 90, e.n: 112-113
°C.
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FT IR (vmax, cM™): 3007 (Aromatik CH), 1749 (C=0), 1557-1303 (NOy), 1213 (C-
0).

IH NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 1.19-1.27 (3H, m, CHa), 4.23 (2H, q J= 8.0 Hz, CH,),
4.33 (2H, s, kopri-CHy), 8.60 (2H, s, arH).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 7.83 (CH3), 55.36 (CH2), 62.52 (kopri-CHy), 124.61
(arC), 125.69 (2arCH), 142.32 (2arC), 161.27 (arC), 165.26 (C=0).

El MS m/z (%): [C1oHoN30g = 315.19], 257.02 (100), 318.93 ( [M+3]", 34).

2.2.7. 2-(2,4,6-Trinitrofenoksi)asetohidrazid (64)

Yuvarlak dipli bir balon icerisine 64 nolu bilesik (10 mmol), Hidrazinhidrat (50 mmol)
ve etanol (50ml) ilave edildi. Karisima geri sogutucu takilarak 30 saat kaynatildi (Reaksiyon
siiresi ITK ile belirlendi). Karisim bir evaparator balonuna alinarak ¢oziiciisii diisiik basing

altinda buharlastirildi ve balona eter ilave edildi. Meydana gelen kat1 siiziildii, kurutuldu ve

etanolde kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 83, e.n: 123-124 °C.

NO, 0

o
NHNH,
O;N NO,

64

FT IR (vmax, cm™): 3438-3355 (NH>), 3222 (NH), 3045 (Aromatik CH), 2989 (Alifatik
CH), 1693 (C=0), 1554-1312 (NO), 1260 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.84 (2H, s, kopri-CHz), 4.54 (2H, s, NHz, D20
degisimi), 8.60 (2H, s, arH), 9.75 (1H, s, NH, D20 degisimi).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 55.41 (képrii-CHz), 124.66 (arC), 125.66 (2arCH),
142.30 (2arC), 161.28 (arC), 162.14 (C=0).
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2.2.8. N'-[(Aril)metilen]-2-(2,4,6-trinitrofenoksi)asetohidrazid (65a-65e)
Bilesiklerin Genel Sentez Yontemi

Etanol ¢oziiciisii igerisndeki aldehit (ayr1 ayri olmak tizere) (10 mmol) tizerine 2 damla
H2SOs ilave edilip 30 dakika oda sicakliginda karisimin karigsmasi saglandi. Daha sonra
karisim Uzerine 64 nolu bilesik (10 mmol) ilave edilerek 24 saat daha oda sicakliginda
karistirildi (Reaksiyon siiresi ITK ile belirlendi). Siire sonunda ¢oziicii evapore edilerek ilgili

coziiclilerden kristallendirilerek saflastirildi.

2.2.8.1. N'-[(2-hidroksifenil)metilen]-2-(2,4,6-trinitrofenoksi)asetohidrazid (65a)

DMSO:H>0 (1:3) karisimindan kristallendirildi. Verim: % 78, e.n: 185-186 °C.

NO, 0
o\/lkN/N\
H
O,N

OH
NO,
65a

FT IR (vmax, cm™): 3166 (NH), 2987 (Alifatik CH), 1690 (C=0), 1556-1310 (NO>),
1273 (C-0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 4.04 ve 4.57 (2H, s, CHa, E/Z geometrik izomerleri),
6.85-7.83 (4H, m, arH), 8.39 ve 8.47 (N=CH E/Z geometrik izomerleri), 8.59 (2H, s, arH),
10.09 ve 10.77 (1H, s, OH, E/Z geometrik izomerleri, D-O degisimi), 11.91 ve 12.16 (1H, s,
NH, E/Z geometrik izomerleri, D20 degisimi).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 55.48 (CH.), 116.64 ve 116.87 (arCH), 119.76 ve
119.98 (arCH, E/Z geometrik izomerleri), 120.19 (arC), 125.68 (2arCH), 126.73 (arCH),
132.27 ve 132.58 (arCH, E/Z geometrik izomerleri), 142.33 (2arC), 142.95 (CH), 155.92
(arC), 157.13 ve 157.75 (arC, E/Z geometrik izomerleri), 159.77 (arC), 166.30 (C=0).

2.2.8.2. N'-[(2-hidroksi-5-metoksifenil)metilen]-2-(2,4,6-trinitrofenoksi)aseto
hidrazid (65b)

Metanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 74, e.n: 200-202 °C.
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FT IR (Vmax, cm™): 3179 (NH), 3047 (Aromatik CH), 2956 (Alifatik CH), 1701 (C=0),
1581 (C=N), 1558-1314 (NO>), 1264 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.72 (3H, s, CHz), 4.04 ve 4.57 (2H, s, CH,, E/Z
geometrik izomerleri), 6.83-7.32 (3H, m, arH), 8.35 ve 8.45 (N=CH E/Z geometrik
izomerleri), 8.59 (2H, m, arH), 9.65 ve 10.24 (1H, s, OH, E/Z geometrik izomerleri, D20
degisimi), 11.92 ve 12.13 (1H, s, NH, E/Z geometrik izomerleri, D20 degisimi).

13C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 55.50 (CH>), 56.88 (O-CHs), 110.67 ve 111.45 (arCH
E/Z geometrik izomerleri), 117.55 ve 117.97 (arCH E/Z geometrik izomerleri), 118.47
(arCH), 120.48 (arC), 125.68 (2arCH), 142.73 ve 148.17 (CH E/Z geometrik izomerleri),
151.35 (2arC), 151.94 (arC), 152.65 (2arC), 159.73 (arC), 166.32 (C=0).

2.2.8.3. N'-[(4-hidroksi-3-metoksifenil)metilen]-2-(2,4,6-trinitrofenoksi)aseto
hidrazid (65c¢)

Metanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 83, e.n: 162-163 °C.

H

OH
NO, 0
N7 OCHj
O,N

NO,
65c

FT IR (vmax, cm™): 3188 (NH), 3093 (Aromatik CH), 2952 (Alifatik CH), 1686 (C=0),
1599 (C=N), 1556-1307 (NO2), 1256 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, § ppm): 3.84 (3H, s, CHs), 4.03 ve 4.55 (2H, s, kopri-CH2, E/Z
geometrik izomerleri), 6.83-6.90 (1H, m, arH), 7.18-7.30 ve 7.46 (2H, m, arH), 7.95 ve 8.09
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(N=CH, E/Z geometrik izomerleri), 8.60 (2H, s, arH), 11.83 ve 11.87 (1H, s, NH, E/Z
geometrik izomerleri, D2O degisimi), arOH belirlenemedi.

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 55.61 (CH2), 55.98 ve 56.13 (O-CHs, E/Z geometrik
izomerleri), 110.46 ve 110.97 (arCH, E/Z geometrik izomerleri), 115.95 ve 116.06 (arCH,
E/Z geometrik izomerleri), 122.05 (arCH), 125.31 (arC), 125.68 (2arCH), 146.40 (CH),
148.34 (2arC), 148.44 (arC), 148.49 (arC), 149.74 (arC), 159.55 (arC), 165.15 (C=0).

2.2.8.4. N'-[(2,4,6-trihidroksi)metilen]-2-(2,4,6-trinitrofenoksi)asetohidrazid
(65d)

Etil asetat’ta yikama yapildi. Verim: % 81, e.n: 192-194 °C.

HO OH
NO, 0
O\/LLN/N\
H
O,N

OH
NO,
65d

FT IR (vmax, cm™): 3269 (NH), 3098 (Aromatik CH), 2998 (Alifatik CH), 1696 (C=0),
1570 (C=N), 1520-1335 (NO), 1289 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds, § ppm): 4.02 ve 4.50 (2H, s, koprii-CHz, E/Z geometrik
izomerleri), 5.85-5.86 (2H, m, arH), 8.43 ve 8.84 (N=CH, E/Z geometrik izomerleri), 8.56-
8.60 (2H, m, arH), 9.96,10.17, 10.91 ve 12.10 (4H, s, NH+OH).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 55.50 (CH>), 94.90 (2arCH), 98.92 (arC), 125.68
(2arCH), 148.45 (CH), 158.86 (2arC), 159.83 (arC), 160.38 (arC), 161.24 (2arC), 162.41
(C=0), 162.78 (arC).

2.2.8.5. N'-[(4-metoksifenil)metilen]-2-(2,4,6-trinitrofenoksi)asetohidrazid (65e)

Etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 81, e.n: 125-126 °C.
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N
H

OCHj
NO, 0
AN
O,N

NO,
65e

FT IR (vmax, cM?): 3185 (NH), 3039 (Aromatik CH), 2921 (Alifatik CH), 1697
(C=0), 1566 (C=N), 1554-1309 (NO), 1248 (C-0O).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.81 (3H, s, CHs), 4.02 ve 4.56 (2H, s, CHy, E/Z
geometrik izomerleri), 7.02 (2H, brs, arH), 7.72 (2H, brs, arH), 8.01 ve 8.15 (N=CH, E/Z
geometrik izomerleri), 8.59 (2H, s, arH), 11.89 (1H, s, NH, D20 degisimi).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 55.59 (CH?2), 55.82 (CHs), 114.75 ve 114.88 (2arCH,
E/Z geometrik izomerleri), 125.68 (2arCH), 126.49 (arC), 129.48 ve 129.57 (2arCH, E/Z
geometrik izomerleri), 142.31 (3arC), 145.93 (CH), 161.58 (arC), 165.31 (C=0).

2.3. Antimikrobiyal Aktivite/Duyarhlik Caliymalar:

Antimikrobiyal aktivite veya duyarlilik testleri, antimikrobiyal ajanin belli bir bakteri
tiirline kars1 in-vitro etkinligini belirlenmesi maksadiyla uygulanan
testlerdir. Mikroorganizmalarin  duyarlilik testlerinin = 6lgiilmesinde "difizyon" ve
"dilisyon" olmak iizere baslica iki teknik kullanilmaktadir. Disk difiizyon teknigi sik
kullanilan bir teknik olup, kagit disklere emdirilen antibiyotigin (antibakteriyal aktivitesi
Olgiilecek ¢ozeltinin) duyarliligi arastirilan organizmanin inokiile edildigi besiyerine diflize
olmasi temeline dayanmaktadir. Emdirilmis kagit diskler, mikroorganizmanin inokiile
edildigi kati1 besiyerlerine yerlestirildikten sonra, diskler ¢oziiniip agara dogru difiize
olurken, inokiile edilen mikroorganizma da g¢ogalmaya baslar. Belirli bir inkiibasyon
siiresinden sonra ilacin inhibitér konsantrasyonlariin saglandig1 diskin ¢evresinde lireme
goriilmez. Mikroorganizma ilaca ne kadar duyarl: ise, diskin etrafinda olusan inhibisyon
zonu o kadar genis olur. Inhibisyon zonunun ¢apt mm seklinde Slciilerek, standart zon
tablolarina gore degerlendirmeler yapilir ve mikroorganizmanin kullanilan antimikrobik
ajanlara kars1 duyarlilik durumu belirlenir.

Agar kuyucukta etkinligi var olarak belirlenen maddelerin etkinligininin doz degeri

belirlenmesi icin Minimal Inhibisyon Testi dlgiimleri mikrodiliisyon teknigi uygulanarak
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test edilir. Madde miktar1 seri dillisyonlarla en diisiik dozlara kadar besi yeri kullanilarak
diliie edilir ve her diliie madde konsantrasyonuna ayni1 miktar mikroorganizma eklenir. Bu

testle en diisilk madde miktarinin etkinlik dozu belirlenmis olur.

2.3.1. Agar Kuyucuk Diflizyon Yontemi

Mantar ekstraktlarinin antimikrobiyal aktivitelerinin belirlenmesinde agar kuyucuk
difiizyon metodu kullanildi (National Committee for Clinical Laboratory Sandard 1999).
Test amactyla bir grup bakteri belirlendi. Bunlar; Gram negatif fermentatif (Escherichia
coli ATCC 25922, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911) ve non fermentatif
(Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288) basiller, Gram pozitif koklar (Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212), Gram pozitif basiller (Listeria
monocytogenesATCC 43251), Gram pozitif sporlu basil (Bacillus cereus 702ROMA), aside
alkole direncli bakteri (Mycobacterium smegmatis ATCC607) ve maya mantarlar1 (Candida
albicans ATCC 60193 ve Saccharomyces cerevisiae RSKK 251)’dur.

Test edilecek bakteriler (M. smegmatis hari¢) Mueller-Hinton (MH) (Difco, Detroit,
MI) sivi/agar, maya mantarlar i¢in Patates dekstroz agar (PDA) ve maya ekstreli sivi
besiyeri (YEG) (Difco, Detriot, MI) besiyerleri kullanildi. M. smegmatis i¢in Brain heart
infusion (BHI) sivi/agar besiyerleri kullanildi. Tiim 6rnekler uygun kat1 besiyerlerinde bir-
iki gecelik taze kiiltiirleri kullanildi. Bakterilerin taze kiiltiirlerinden yaklasik olarak
108 kob/ml (koloni olusturan birim=colony forming unit), maya mantarlari i¢in 10" kob/ml
diliisyonlar1 uygun sivi desiyerlerinde hazirlandi. Onceden hazirlanmis uygun kat1 agar
besiyerleri lizerine yaygin ekimleri yapildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri {izerinde, steril
cam boru yardimiyla 2 cm araliklarda, 5 mm ¢apinda kuyucuklar acildi. Her bir kuyucuga
mantar stok ekstraktlardan 70 mikrolitre (uL) damlatildi. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat,
BHI plaklar1 ve maya ihtiva eden PDA plaklar1 48 saat 36 °C'de inkiibe edildi [65].
Inkiibasyondan sonra bir cetvel yardimiyla her kuyucugun etrafinda olusan iirememe zonu
(inhibisyon zonlar1) 6l¢iildii. Standard kontrol ilag olarak bakteriler i¢in Ampisilin (10 pg),
mayalar i¢in flukonazol (5 pug), M. smegmatis icin Streptomycin ve standart ¢6zuci kontroli
(alkol ve hekzan) kullanildi.
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2.3.2. Minimal Inhibisyon Konsantrasyon (MiK) Yéntemi

Antimikrobiyal aktivite gosteren en az madde miktarinin belirlenmesi, baska bir
deyisle kantitatif etki degerinin belirlenmesi i¢in sivi besiyerinde mikro diliisyon sivi
yontemi uygulanir ve minimal inhibisyon konsantrasyon (MIK) degeri mikrogram-mililitre
(ug/ml) seklinde belirlenir [64]. Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesi icin Mueller-
Hinton s1ivi (MHB, pH.7.3) (Difco, Detroit, MI) ve antifungal aktivite belirlemek i¢in maya
ekstreli sivi besiyeri (YEG, pH 7.0) (Difco, Detroit, MI) sivi besiyerleri kullanildi.
Mikrodiliisyon tets icin ELISA playtleri kullanilacak ve ¢6ziinmiis kimyasallarin 0.1 ml'si
s1v1 besiyerleri ile seri sulandirimlart yapildi. Inokiile edilen mikroorganizmalarin bir gecelik
kiiltiirlerinden McFarland 0.5 bulanikliliginda (1x108 kob/ml) sulandirima hazirlanip 1:10
sulandirildt  ve  her bir kuyucuga 0.005ml mikroorganizma  (son  test
konsantrasyonu 5X10* kob/kuyucuk) ilave edildi. Playtler 35°C'de 16-24 saat siire ile
aerobik kosullarda etiivde bekletildi. MIK degeri, mikrodiliisyon kuyucuklarindaki
mikroorganizmanin liremesi tamamen engellenmis ve ¢iplak gozle belirlenebilen en diisiik
antimikrobik madde konsantrasyonu olarak belirlendi. Standard kontrol ila¢ olarak
bakteriler i¢cin Ampisilin (10ug), mayalar igin flukonazol (5ug) ve standart ¢oziicii kontrolii
kullanildi.

Tablo 1. Bilesiklere ait Antimikrobiyal Aktivite Tayin Sonuglari

Mikroorganizmalar ve inhibisyon Konsantrasyonlar1 (MiK) (ug/ml)

Bil. Gram-Negatif Gram-Pozitif Gram Maya Mantari
No degil

Ec. Yp. Pa. Ef. Sa. Bc. Ms. Ca. Ct. Sc.
45 - - 500 - 500 125 62,5 125 125 125
46a - - 500 - 250 125 31,25 | 625 625 15,6
46b - - 500 | <3,9* <39 <39 15,6 125 125 62,5

47a | <0,24 <0,24 <0,24 ] <0,24 <024 <0,24] <0,24 - - -
47b | <024 <0,24 <0,24| <0,24 <024 <0,24] <0,24 | 500 - -

48a | <0,24 <0,24 <0,24]<0,24 <024 <0,24] <0,24 - 500 -
48b | <024 <0,24 <0,24 | <0,24 <0,24 <024 ] <0,24 | 250 250 250
49a - - - - 500 - 62,5 500 - -
49b - - - - 500 - 62,5 500 - -
49c - - - - - - 62,5 500 - -
49d - - - - 250 - 125 250 500 500
49e - - - - 250 - 31,25 125 125 125
50a - - - 3125 78 31,25 62,5 156 31,25 098
50b - - - - 500 500 31,25 | 250 500 250
50c - - - - 500 250 62,5 62,5 625 <0,24

50d - - - 125 125 250 62,5 625 625 <024
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50e | - - - | 125 16 500 | 3125 |625 125 049
Amp. 10 18 >128 35 10 15

Strep 4

Flu. <8 <8 <8

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa:
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef:
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ms: Mycobacterium
smegmatis ATCC607, Ca: Candida albicans ATCC 60193, Ct: C. tropicalis ATCC 13803, Sc:
Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp.: Ampicillin 10 pg/ml, Strep.: Streptomycinl0
pg/ml, Flu.: Fluconazole 5 pg/ml, (—): aktivite gdzlenmedi.

2.4. Antioksidan Aktivite Tayini

Antioksidan aktivte tayini i¢in 2 farkli yontem kullanildi. Bunlar kisaca DPPH ve
FRAP’tir.

2.4.1. DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) - Radikal Temizleme Aktivitesi

Farkli kimyasallarin temizleme etkinligi, Blois [65] tarafindan belirtildigi gibi serbest
radikal DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) kullanilarak tespit edildi. 100 mL'lik bir kimyasal
¢ozelti, 1 mL yeni hazirlanmis metanolik DPPH ¢ozeltisi ile karistirildi. Reaksiyon karigimu,
karanlikta, oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi ve daha sonra 520 nm'de o6l¢iildii.
Emilimlere karsi konsantrasyonlar1 gosteren grafik ¢izilerek DPPH radikalinin toplam
miktarmin % 50'sini uzaklastiran numunenin konsantrasyonu (mg/mL) ICso olarak kabul

edilir.

2.4.2. FRAP - Plazmanin Ferrik Indirgeme Yetenegi

FRAP, Benzie ve Strain [66] tarafindan agiklanan yontemde bir miktar degisiklikler
yapilarak 6l¢iildii. Her numunenin 100 mL'sine, 300 mmol/L asetat tamponu (pH 3.6), 10
mmol/L TPTZ (2,4,6-tripiridil-s-triazin) ve 20 mmol/L FeCl.6H.Q'yi iceren 2.9 mL yeni
hazirlanmis FRAP reaktifi 10:1:1 (v/v/v) oranlarinda ilave edildi. Karistm 37 °C'de 30
dakika inkiibe edildi ve 593 nm'de 6l¢iildii. Degerler mmol Trolox/g olarak ifade edildi.
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Tablo 2. DPPH ve FRAP Yontemi ile Bilesiklerin Antioksidan Aktiviteleri

Bilesik DPPH FRAP
No I1Cso0 (Hg/mL) pmol TE/mL
45 7.05+0.40 3692.94+72.40
46a 1.14+0.52 6683.33 £439.02
46b 3.37+0.22 3890.38+161.54
47a 8.66 £0.05 1068.58+29.87
47b 23.17+0.80 896.79+51.22
48a 13.81+0.22 976.28+411.92
48b 44.26+1.16 800.64+128.85
49a 23.41+0.11 1378.84+106.59
49b 16.54+0.95 699.35+17.34
49c 8.30+0.47 954.48+28.35
49d 20.30+0.11 1001.92+46.79
49e 8.84+0.54 2505.76+137.66
50a 8.56+0.27 1439.10+71.47
50b 7.41+0.08 1531.41+91.77
50c 16.61+0.93 805.76+97.07
50d 26.05+ 0.96 1230.12+27.82
50e 27.01+1.42 406.53+32.75
Quercetin 10.25+1.45




3. TARTISMA
3.1. Sentez

Calismada hedef molekiilde hidroksil grubu aromatik halkanin bulunmasi i¢in 3,4-
dihidroksibenzoikasitten yola ¢ikarak tiyosemikarbazit ile halkalasma reaksiyonu sonucu

kondenzasyon ile 2-amino-1,3,4-tiyadiazol turevi 45 nolu bilesik elde edildi (Denklem 16).

R
—_—

HO + HzN
OH NHNH-

(45)
HO 4y HO™ Y

Denklem 16

Reaksiyon akis1 oncelikle POCI3’lin karboksilli asit ile agil kloriir olusumu, sonrasinda
—NH2 grubunun agil kloriir karbonuna niikleofilik katilma ve kondenzasyonu sonucu
halkalasmaya ugramasi seklindedir (Sekil 1). Bilesigin eldesi *H NMR spektroskopisinde
5.60 ppm’de —NH: rezonans olurken *3C NMR’inda tiyadiazol C atomlar1 156.88 ve 168.42
ppm’de gozlenmistir. Kiitle (LC-MS) spektrumunda ise 209.83 degerinde molekiiler iyon

pikinin varlig1 45 nolu bilesigin olusumunu desteklemektedir.
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Sekil 1. 45 nolu bilesigin reaksiyon mekanizmasi

Calismanin devaminda ITD halkasimm olusumu icin iki farkli seri olusturmak
agisindan ayr1 ayr1 2-bromoasetofenon ve 2-bromo-4-kloroasetofenon kullanilarak ITD C6
konumunda fenil yada klorofenil’in yapiya dahil edilmesi saglandi (46a ve 46b turevi
bilesikler) (Denklem 13). ITD tiirevi bilesiklerin sentezini kanitlayan en 6nemli iki olgu
1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesikte bulunan —NH sinyalinin *H NMR spektrumunda tamamen
kaybolmas1 ve *C NMR spektrumunda karakteristik olan ITD C5 ve ITD C6 konumundaki

karbon atomlarinin 113.65 ppm ve 146.10 ppm’de sinyal vermesidir.
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Sekil 2. 46 nolu tiirevlerin reaksiyon mekanizmast

46 Tirevi bilesiklerin farkli aminlerle formaldehit ve InCls katalizérii varliginda
reaksiyonu ile karsilik gelen Mannich iiriinleri ile ITD C5 konumunda yeni farmakofor
gruplarin yapiya dahil edilmesi gergeklestirildi (Denklem 17). Mannich bazlarinin eldesi ¢ok
bilesenli tek kap reaksiyon c¢esidi olup olduk¢a pratik ve kolay bir reaksiyon cesididir.
Mannich reaksiyonlarinin oda sicakliginda kolay yada 1sitilarak daha zor gerceklesmesini
saglayan en énemli olgu ITD C6 karbonuna bagli olan aromatik halkadaki gruplarin varlig
ile konjugasyon etksinin artirilmasi ile C5’deki elektron yogunlugunun artmasi reaksiyon
olusum kolayligin1 belirlemektedir. Elbetteki bu etki ITD yapisindaki C2’ye bagh grup ile
de ilisiklidir. ITD yapisina sahip bilesiklerin karsilik gelen Mannich reaksiyon aktivitesi,
ITD C2 ve C6 karbon atomuna bagl para pozisyonundaki gruplarin OCHz >> CI> H
seklinde aktiviteye egilim gosterdigi literatiirce desteklenmistir [67]. Yapida C6 karbon
atomuna bagli aromatik halkadaki -OCHj3 grubu olan bilesiklerde Mannich reaksiyonu, oda
sicakliginda yiiksek verimle sorunsuz bir sekilde gergeklestirilebilir. Ancak —-H ve —Cl
olmast durumunda ise reaksiyonun gerc¢eklesmesi igin 1sitilmasi gerekmektedir. Ancak
katalizor kullanilmasi durumunda 1sitilmaya gerek kalmadan oda sicakliginda da

reaksiyonun gergeklestigi bu ¢alismada kullanilan InCls ile belirlendi [49].
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Yapilarin olusumu 46 nolu bilesigin ITD C5 konumundaki ~-CH’in 'H NMR
spektrumunda 8.69 ppm de, 3C NMR’nda 113.65 ppm g6zlenirken 47 — 50 nolu bilesiklerde
gozlenmemesi ve C5 konumunda aldehitten gelen képrii —CHz’nin *H NMR spektrumunda
4.16 — 4.58 ppm’de ve 3C NMR’nda 47.06 — 56.51 ppm araliginda gozlenmesi aminlerin
yapiya dahil edildiginin gostergesi olup ilgili bilesiklerin kiitle spektrumlarinda da [M],
[M+Na]*, [M+Na-1]", [M+1]", [M+2]*, [M-1]", [M-2]", [M+K]" yada [M+H.0]" varhig

g6zlendi. Mannich bazlarina ait reaksiyon mekanizmasi Sekil 3’de belirtilmistir.

X
N—N X
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Denklem 17
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Imidazo[2,1-b][1,3,4] Tiyadiazol Mannich Baz
Sekil 3. 47 — 50 nolu Mannich {iriinlerine ait reaksiyon mekanizmasi

Mannich reaksiyonu sonucunda elde edilen iiriinlerde ITD C5’e bagh bulunan képrii
—CHg>’ye bagli bulunan halkali farmakoforlardaki alifatik —CH>’ler 2.5 ppm ila 3.5 ppm
arasinda rezone olmasi, yapilarin aydinlatilmasi igin kullanilan DMSO-ds’nin ve gerek
¢oOziicii gerekse de nemden kaynakli olan H2O’nun da ayn1 yerlerde pik vermesi alifatik —
CHg’ler icin kugku uyandirabilecegi agiktir. Ancak D20 spektrumu alindiginda meydana
gelen kimyasal kaymadan dolayr aslinda bu bolgede alifatik —CH2’lerin oldugu

g6zlenmektedir. Ancak guvenilir bir spektrum elde etmek icin bu bdlgede sinyal vermeyen
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DMSO-de’dan farkli bir ¢6ziicii olan Piridin-ds ile 49a nolu bilesik igin analiz
gerceklestirildi. Bu analiz sonucunda 2.45 ppm ve 3.63 ppm’de morfolin —CHy’lerin ve 3.84
ppm’de kopri —CH2’nin varlig1 gorilmiistiir. Bu bilgi 1s18inda diger Mannich triinleri de
degerlendirilmis olup ayrica Piridin-ds ¢oziicii kullanilmamustir.

Ikinci béliimde ise pikrik asitten yola c¢ikilarak etilbromoasetat ile TEA bazi
kullanilarak yer degistirme reaksiyonu ile karsilik gelen Etil (2,4,6-trinitrofenoksi)asetat
(63) bilesigi (Denklem 14), IR spektrumunda 1749 cm™ ve 13C NMR spektrumunda 165.26
ppm ile C=0 grubunun yapiya baglanarak ester olusumunu gostermektedir. Ayrica *H NMR
analizi sonucunda 4.32 ppm’de ve ¥C NMR spektrumunda da 62.52 ppm’de koprii —
CHgz’nin varligi yapiyr destekler nitelikte oldugu goriildii. Calismanin devaminda 63 nolu
bilesigin hidrazinhidrat ile muamelesinden karsilik gelen 2-(2,4,6-
trinitrofenoksi)asetohidrazid (64) bilesigi yapidaki —OCH2CHz fonksiyonel grubunun —
NHNH: ile yer degistirmesi 'H NMR spektrumunda 4.54 ppm’de —NH; ve 9.57 pmm’de —
NH’mn varlig1 (D20 degisimi ile) gdzlendi.

Hedef {iriinlerin sentezi igin farkli aromatik aldehitlerle aktif hidazit ucunun aldehit
karbonil karbonuna niikleofilik olarak katilmasi ve sonrasinda eliminasyon sonucunda su
¢ikisi ile imin bagini olusturacak olan Schiff bazi reaksiyonlar1 (Denklem 18) Sekil 4’de

belirtilen reaksiyon mekanizma ile ger¢ceklesmistir.

NO, 0 NO, 0
ovl ov\k N._ _R
NH-NH,  RCHO N
e H
O,N NO, O,N NO,
(64) (65a-65¢)

Denklem 18
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NO 0 .
-o/\ 5 2 /_/< . :?H
e HO—SO;H @ /_< BT
)j\ 5 /UE‘ + ON d NH-NH, ——> O,N O NH ITJH CH—R
R™ H -HSO; R'WH H
X e
ON 0  NH-N=CH—R <~—— ON O  NH-NH—CH—R
B
- H,0

Sekil 4. 65a-65e nolu Schiff bazlarnin reaksiyon mekanizmasi

Yapilara ait NMR spektrumlarina bakildiginda koprii —-CH2 ve —N=CH- (imin)
sinyallerinin iki set seklinde rezone olmasi Schiff bazlarinda imin bagindan kaynakli
cis/trans amit konformelerden kaynaklandigi bilinmektedir [68, 69] (Sekil 5).
Arilidenehidrazit yapisina sahip bilesikler, -C=N- ¢ift bagindan kaynakli olarak E/Z
geometrik izomerleriden bahsedilebilir. Literatiir kaynaklarina goére imin bagi igeren
bilesikler dimetil sulfoksit-de ¢ozeltisinde -C=N- ¢ift bagi etrafinda geometrik E izomeri
formunda daha yiiksek oranda bulunur [69-71]. Z izomeri molekiil i¢i hidrojen bagiyla daha
az polar ¢oziciiler iginde kararli olabilir. Bu ¢alismada da, spektral veriler DMSO- de

¢oziiciisii kullanild1 ve Z izomerine ait hicbir sinyal gozlenemedi.

H M H R
l )\ | )\
N\N/ R N\N/ H
(0] (0]
NO, trans, E trans, Z

< od I

O,N NO,

H H . H
| )\ 0] N /)\
o N\N/ R H

N
cis, E cis, Z

Sekil 5. 65a-65e Nolu bilesikler E/Z geometrik izomerleri
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Sentezlenen Schiff bazlarina bakildiginda *H NMR spektrumunda 10.91 ve12.16 ppm
araliginda —NH, 7.95 ve 8.84 ppm araliginda ise -N=CH- piklerinin yer aldig1 ve *C NMR
spektrumunda ise 142.73 ve 148.45 ppm araliginda —-N=CH- rezonans oldugu

gortlmektedir.

3.2. Biyolojik Aktivite

3.2.1. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Bu calismada 17 adet bilesik sentezlenmis olup sentezlenen yeni bilesikler bazi test
mikroorganizmalara karsi aktiviteleri incelendi. Test edilen mikroorganizmalar asagidaki
gibidir;

1. Gram-negatif bakterilerden Escherichia coli; kisaca Ec (E. coli 'nin cevresel sularda
varligi diski kirlenmesinin bir belirtisidir), Yersinia pseudotuberculosis; kisaca Yp ve
Pseudomonas aeruginosa; kisaca Pa,

2. Gram-pozitif bakterilerden ise Enterococcus faecalis; kisaca Ef (Anaerob gram pozitif
kok), Staphylococcus aureus; kisaca Sa (vlicuda girerek intokiskasyona neden olur) ve
Bacillus cereus kisaca Bc (fakiiltatif aerobik, spor olusturan bir bakteri tiirii)

3. Gram olmayan bakterilerden Mycobacterium smegmatis; kisaca Ms (hizli bilyiiyen bir
tiberklloz etmeni olan bakteri)

4. Maya mantarlarindan Candida albicans; kisaca Ca, Candita tropicalis kisaca Ct ve
Saccharomyces cerevisiae; kisaca Sc.

Sonuglar;

Sentezlenen yeni bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuclar1 incelendiginde genel
anlamda maddelerin tiimiine karsi en duyarli mikroorganizma M. smegmatis oldugu
gozlenmis ve MIK degerleri <0,24 ile 125 pg/ml konsantrasyon degerleri arasinda olup, bu
maddelerin anti tiiberkiiloz etkinliklerinin yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu bilesikler
igerisinde 6zellikle yapilarinda florokinolon tiirevi gruplar1 olan 47a, 47b, 48a ve 48b nolu
bilesiklerin ¢ok i1yi derecede diisiik konsantrasyonda (<0,24 pg/mL) Ms’e karsi kullanilan
standart ilaca (4 pg/mL) karsin ¢cok daha yiiksek inhibisyon etkinligi goriildii. Sentezlenen
diger bilesiklerin Micobacterium smegmatis’e karsi orta-iyi derecede (31.25 - 62.50 pg/mL)

etkinlik gostermis oldugu goriildii.
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Tablo 1°de belirtilen 47a, 47b, 48a ve 48b nolu Mannich bazlari ayrica spesifik sadece
bakterilere yani prokaryotik hiicrelere etkili olan ve diisiik konsantrasyonlarda (<0,24 pg/ml)
yiiksek inhibisyon gosterdigi tesbit edildi. 50a nolu bilesik yapisinda morfolin halkasi
bulunan bir bilesik olup Ef ve Sc’ye kars1 da miikemmel derecede etkinlik gosterdigi tablo
1’de goriilmektedir. Genel olarak degerlendirme yapildiginda iki farkli seri olan 46a ve 46b
nolu bilesiklerden yapisinda 4-kloro fenil grubu farklilig: ile 46b nolu bilesikten tiiretilen
bilesiklerin daha etkin oldugu ve bunun ise yapidaki -Cl atomundan kaynaklandig

sOylenebilir.

3.3. Antioksidan Aktivite Sonuclari

DPPH*® (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikalinin, numune ¢ozeltileri ile karigtirilip
(DPPH*® radikalinin mor menekse rengi) DPPH® radikalinin maksimum absorbanslara
karsilik gelen konsantrasyonlarin ICso degerleri hesaplandi. Degerlendirmeler Quercetin
standardina kars1 yapildi.

DPPH yontemi ile antioksidan kapasiteleri incelendiginde referans standart madde
olan Quercetin’in sergiledigi antioksidan kapasitesinden daha yiiksek etki ve dolayisiyla
daha fazla indirgeyici 6zellige sahip bilesikler 45, 46a, 46b, 47a, 49c, 50a ve 50b nolu
bilesikler oldugu goriildii (Tablo 2).

FRAP yontemi Fe(l11) komplekside yer alan Fe(lll) iyonunun antioksidan bir madde
varliginda indirgenmesi esasina dayanmaktadir. Fe(IIl) iyonlar1 TPTZ adi1 verilen ligant ile
(Fe(11)-TPTZ-2,4,6-tris(2-piridil)-S-triazin) kompleksini olusturur. Degerlendirme trolox
esdeger antioksidan kapasitesine gore umol TE/g cinsinden hesaplanarak verildi. Bu
baglamda 45, 46a ve 46b nolu bilesikler standart olarak kullanilan trolox’dan ¢ok daha etkin
antioksidan ozellik gosterdigi Tablo 2’den agikga goriilmektedir. Diger yandan ise troloks
standardina esdeger ya da ¢ok yakin antioksidan 6zellik gosteren bilesikler ise 47a, 47b,
48a, 49c ve 49d nolu bilesikler oldugu goriildii.

Her iki yontem sonucunda antioksidan 6zellik gosteren ortak bilesikler 45, 46a, 46b

ve 49c nolu bilesikler oldugu s6ylenebilir.



4. SONUCLAR

Bu tezde birinci bélimde 17 adet ikinci bélimde ise 7 adet yeni farmakofor iceren
heterosiklik bilesik sentezlenmis olup yapilar1 FT-IR, *H NMR, *C NMR ve Kiitle (LC-
MS) spektrometresi ile aydinlatilmistir. Sentezlenen bilesikler i¢in birinci boliim bilesikleri
icin bazi gram pozitif, gram negatif, gram olmayan bakterilere ve maya mantarlarina kars1
antimikrobiyal aktiviteleri karsilik gelen standart ilaglara kiyasla incelendi. Ayrica
sentezlenen bu bolim bilesikler DPPH ve FRAP yontemiyle antioksidan kapasiteleri
belirlendi.

Sentezlenen bilesiklerin birinci bolimi ITD ana iskeletine sahip iki farkli seriden
olusan Mannich bazlarindan olusmaktadir. Serileri birbirinden ayiran ITD tiirevi bilesiklerde
C6 atomuna bagli olan aromatik yapilardir. iKi farkli seri olan 46a ve 46b nolu bilesiklerden
yapisinda 4-kloro fenil grubu farkliligi ile 46b nolu bilesikten tiiretilen bilesiklerin daha
etkin oldugu ve bunun ise yapidaki -Cl atomundan kaynaklandig: ifade edilebilir. Yapilan
aktivite analizleri sonucunda florokinolon sinifi ilaglardan olan norfloksazin ve
siprofloksazin yapilarindan elde edilen Mannich iriinlerinin tamami (47 ve 48 tlrevi
bilesikler) C6 konumu goézetmeksizin ¢ok iyi derecede diisiik konsantrasyonda (<0,24
pug/mL) Ms’e karst kullanilan standart ilaca (4 ug/mL) kiyasla ¢ok daha yuksek inhibisyon
etkinligi sergilemistir. Tablo 1’de belirtilen 47a, 47b, 48a ve 48b nolu Mannich bazlari
ayrica spesifik sadece bakterilere yani prokaryotik hiicrelere etkili olan ve diisiik
konsantrasyonlarda (<0,24 png/ml) yiiksek inhibisyon gosterdigi tesbit edildi. Yapisinda
pirimidil piperazin halkasi1 bulunan 49e ve 50e bilesikleri farkli seriden olmalarina ragmen
orta-iyi derecede Ms’e kars1 ayni etkinligi gostermistir. Ancak yapisinda tiyomorfolin olan
50b nolu bilesik diger seriden fakli olarak ITD C6 konumunda 4-klorofenil grubu icermesi
bakimindan —Cl atomundan kaynakli 31.25 pg/mL’lik deger ile orta-iyi derecede ttiberkiiloz
etmeni olan Ms’¢ kars1 aktivite géstermistir.

DPPH yodntemi ile antioksidan kapasiteleri incelendiginde referans standart madde
olan Quercetin’in sergiledigi antioksidan kapasitesinden daha yiiksek etki ve dolayisiyla
daha fazla indirgeyici 6zellige sahip bilesikler 45, 46a, 46b, 47a, 49c, 50a ve 50b nolu
bilesikler oldugu goriildii (Tablo 2).

FRAP yontemi Fe(l11) komplekside yer alan Fe(lll) iyonunun antioksidan bir madde

varliginda indirgenmesi esasina dayanmaktadir. Fe(IIl) iyonlar1t TPTZ ad1 verilen ligant ile
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(Fe(111)-TPTZ-2,4,6-tris(2-piridil)-S-triazin) kompleksini olusturur. Degerlendirme trolox
esdeger antioksidan kapasitesine gore umol TE/g cinsinden hesaplanarak verildi. Bu
baglamda 45, 46a ve 46b nolu bilesikler standart olarak kullanilan trolox’dan ¢ok daha etkin
antioksidan 6zellik gosterdigi Tablo 2’den agikca goriilmektedir. Diger yandan ise troloks
standardina esdeger ya da ¢ok yakin antioksidan 6zellik gosteren bilesikler ise 47a, 47b,
48a, 49c ve 49d nolu bilesikler oldugu goriildii.

Her iki yontem sonucunda antioksidan 6zellik gosteren ortak bilesikler 45, 46a, 46b

ve 49c¢ nolu bilesikler oldugu sdylenebilir.



5. ONERILER

Bu c¢aligmada sentezlenen bilesikler ileri biyokimyasal/farmakolojik o6zelliklerin
incelenmesi ¢aligmalar1 gereceklestirilebilir. Enzim inhibisyonu, hiicre kiiltiirii ¢aligmalari
gibi etkinlikleri molekiiler modelleme ¢alismalar1 sonucunda yapilabilir. Ikinci bdlim
bilesikleri de substitue aromatik halkalar icermesi bakimindan biyolojik aktiviteleri,
antioksidan kapasiteleri ve diger biyolojik aktivite ¢aligmalarinin yapilmasi i¢in agiktir.
Ayrica bu bilesikler B-laktam tiirevi bilesiklerin sentezi i¢in baslangi¢c maddesi olma 6zelligi
gostererek yeni ¢alismalara onciililk edebilir. Bu baglamda sentez ¢alismalarimiz devam

etmektedir.
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Ek Sekil 30. 49b No’lu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 8 ppm)
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KTU-BAYRAK-H39 #36-38 RT: 0.31-0.33 AV: 3 NL: 1.30E6
T: + p ESIQ1MS [350.070-650.000]
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Ek Sekil 37. 49d No’lu Bilesigin *H NMR-D,0 Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 38. 49d No’lu Bilesigin Kutle (LC-MS) Spektrumu
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Ek Sekil 45. 50a No’lu Bilesigin 13C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, § ppm)
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Ek Sekil 46. 50a No’lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu
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KTU-BAYRAK-H36 #31-33 RT: 0.26-0.28 AV: 3 SB: 18 0.14-0.23,0.32-0.37 NL: 4.88E6
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530.96
1004

©

©

@

@

~

~

o

@

o

563.03

IS

Relative Abundance

IS

533.13

W

W

388.92

N

356.79 377.09 26492

?HHU\-‘HH%’HHU\"\H\?\\HU\"\\H?HHU\"HH%H\ﬁ‘HH?H\\u\-‘\H\?\H\THH?HHTHH?HHT\

.

=

589.77
472.93 486,65 536.84 559.10 581.65 60321 61924 63884

o
Lriileen

)

360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600 620 640

—5.49

|
- | Y ]
—» (dzlicl, Etanol | N /
[ &
ool . S
4 Coziici, DMF | | N—N
1 | \

kdprii -CH2

16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 o -1 -2 -3

Ek Sekil 54. 50d No’lu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 8 ppm)
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Ek Sekil 55. 50d No’lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu
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Ek Sekil 56. 50e No’lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 5 ppm)
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Ek Sekil 57. 50e No’lu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, § ppm)
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Ek Sekil 61. 63 No’lu Bilesigin Kiitle (LC-MS) Spektrumu
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Ek Sekil 62. 64 No’lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 63. 64 No’lu Bilesigin H NMR-D20 Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , § ppm)
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Ek Sekil 66. 65a No’lu Bilesigin 'H NMR-D,0 Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 67. 65a No’lu Bilesigin 13C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, § ppm)
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Ek Sekil 68. 65b No’lu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 8 ppm)
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Ek Sekil 70. 65b No’lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 72. 65¢ No’lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 3 ppm)
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