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DMSO

DCM

DMF

FT-IR
'H-NMR

3C APT-NMR
SH-SY5Y
COX-2
X-RAY
BCL-2

: Dimetil Siilfoksit

: Diklorometan

: Dimetilformamit

: Fourier Dontigiimlii Kizil6tesi Spektroskopisi

: Niikleer Manyetik Rezonans

: Karbon-13 Niikleer Manyetik Rezonans
. Insan néroblastom hiicre hatt1 farklilasma
: Siklooksijenaz-2 (prostaglandin endoperoksit sentez 2)
: X 1sinlar1 (Rontgen)

: B-hiicreli lenfoma 2



SEKILLER LISTESI

Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.

1. 22’010 FT-1R SPEKIIUMU .....oouiiiiiiiic i 14
2. 22’110 TH-NMR SPEKEIUMU. ... s 15
3: 22’110 C APT-NMR SPEKITUMU .....ovoveveeeeeeeee e ee s e 15
4.2 010 FT-1R SPEKIIUMU ..c.veiviiiiiiciee e 16
5. 26’10 tH-NMR SPEKIIUMU. ..o 17
6. 26’010 2C APT-NMR SPEKEIUMU .....vovoveeeeeeeeeeeeeveeeeeeeeee e e s e e seenes 17
7. 20’010 FT=IR SPEKLIUMU ....veivieiicce e 18
8. 2¢’11N TH-NMR SPEKIUMU ..o s, 19
9. 2¢’n1n *C APT-NMR SPEKIIUMU w.....ooovoveeeeeceeeeeisses e 20
10. 2d’n1n FT-1R SPEKIIUMU ...t 21
11. 2d’nim *H-NMR SPEKITUMU. ......cvoveeeeeeeseeeeeeeeeesee s e s ees s 22
12. 2d’n1n *C APT-NMR SPEKIIUMU .......vooveoveeeeeeeeesee e 23
13. 2e’nin FT-IR SPEKIIUMU ..o s 24
14. 2’010 "H-NMR SPEKITUMU. ... 25
15. 2¢’n1n C APT-NMR SPEKITUMU .......cvoveoeeeeeeeeeeeee s 26
16. 2010 FT-IR SPEKIIUMU ....ccviiiiiieie e 27
17. 200 "H-NMR SPEKIIUMU ... 28
18. 2010 3C APT-NMR SPEKITUMU........cvovvieereeeeeeesieeeeeeeeiee s 29
19. 2g’n1n FT-1R SPEKLIUMU ..ot 30
20. 2110 "H-NMR SPEKIIUMU.......voveerreeeeeseeceeseeeses s 31
21. 2’0 *C APT-NMR SPEKIIUMU ... 31
22.2h’n1n FT-IR SPEKIIUMU ....coviiiiiiiciicceee s 32
23. 20’110 TH-NMR SPEKITUMUL ... 33
24. 2h’nin 13C APT-NMR SPeKtrUMU........coiiiiiiiiiiii e 33
25. 21’010 FT-1R SPEKIIUMU ... s 34
26. 21’110 TH-NMR SPEKIIUMU ... 35
27. 21’110 3C APT-NMR SPEKIIUMU ... 36



Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.

28. 25’10 FT-1R SPEKEIUMU ...c.oviviiiiiciece e 37
29. 25’ nin H-NMR SPEKIIUMU .....ovoveevereereseeseesese s eseeese s 38
30. 2’110 2C APT-NMR SPEKIUMU.......vovereereerieeeeseeseenees s 39
31. 2K’nin FT-1R SPEKLIUMU ....ocvviiiiie e 40
32.2k’nin C APT-NMR SPEKLIUMU .......voveeereeeeeeeeeeeeeeeeeeee e s ees s eeenes 41
33. Konsantrasyon ve Hiicre OIImii (28) .......ccccvvevvvevceerererieeeceieieseseseeeeesesenecenn, 44
34. Konsantrasyon ve Hiicre OImil (2b) ........ccevviiveriieereiicieieiceeee e, 44
35. Konsantrasyon ve Hiicre OIImil (2€) ....ovveveverivieceeieieiieeeceeeee e, 44
36. Konsantrasyon ve Hiicre OIGmii (2d) .......cocvvevivieceuereiieeeceeeeeeeee e, 45
37. Konsantrasyon ve Hiicre OImil (2€) ......covuevveeverieeeeeiceeiieeceeseeeeseeee e, 45
38. Konsantrasyon ve Hiicre OIGmil (2) .......cocevvviveriicieiceeccce e, 45
39. Konsantrasyon ve Hiicre OIIMil (2€) ....covvvevvvrcveriisereiieissieiesseesesse e, 46
40. Konsantrasyon ve Hiicre OIImii (2h) ......ccvevevecueieieiieiceiee e 46
41. Konsantrasyon ve Hiicre OImii (21) ......ovcvevveeveriereieeciesieeiesecve e 46
42. Konsantrasyon ve Hiicre Ol (2)) ..c.ovovevevceeveiicreiiecieseeeiesecve e 47
43. Konsantrasyon ve Hiicre OImii (2K) .....coeveveveceerereiieiceeee e 47

Vi



TABLOLAR LIiSTESI

Tablo 2. 1. Antimikrobiyal aktivite ¢alismasinda kullanilan mikroorganizmalar ...............

Tablo 3. 2. Antimikrobiyal aktivite sonuglari

vii



1,3,4-OKSADIAZOL TEMELLI BiYOAKTIF MOLEKULLERIN
SENTEZIi VE BiYOLOJIiK AKTIVITE CALISMALARI

OZET

Bu tez calismasinin ilk asamasinda, karboksilik asit ve ester baslangic materyallerinden
acil hidrazit bilesikleri (la-k) hazirlandi. Bu bilesiklerin karbondisiilfiir ile bazik
ortamdaki reaksiyonu sonucunda 5-aril-1,3,4-oksadiazol-2-thion tiirevleri (2a-2K) iyi
verimle sentezlendi. Sentezlenen molekiillerin yapilar1 FT-IR, 1H-NMR ve 13C APT-
NMR gibi spektroskopik teknikler kullanilarak aydinlatildi.

Bu calismanin ikinci asamasinda bu bilesiklerin disk diifiizyon yontemi kullanilarak
antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Bu maddelerin Gr (-) bakterilere kiyasla Gr (+)
bakteriler iizerinde daha etkili bir aktivite gosterdigi tespit edilmistir. SH-SYSY
noroblastoma hiicre hatt1 kullanilarak antikanser aktivite calismalar1 gerceklestirilmistir.
Hem antimikrobiyal hem de antikanser aktivite ¢alismalarinda indol halkas1 iceren 2a ve
2k molekiillerin etkin olduklari tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Oksadiazol, hidrazit, indol, antimikrobial, antikanser.
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SYNTHESIS and BIOLOGICAL ACTIVITY INVESTIGATIONS of
1,3,4-OXADIAZOLE BASE BIOACTIVE MOLECULES

ABSTRACT

In the first stage of this thesis study, acyl hydrazide compounds (la-k) were prepared
from carboxylic acid and ester starting materials. As a result of the reaction of these
compounds with carbon disulfide in a basic environment, 5-aryl-1,3,4-oxadiazole-2-thion
derivatives (2a-2k) were synthesized in good vyield. The structures of the synthesized
molecules were elucidated using spectroscopic techniques such as FT-IR, 1H-NMR and
13C APT-NMR.

In the second stage of this study, the antimicrobial activities of these compounds were
examined using the disk diffusion method. It has been determined that these substances
show more effective activity on Gr (+) bacteria than on Gr (-) bacteria. Anticancer
activity studies were performed using the SH-SY5Y neuroblastoma cell line. 2a and 2k
molecules containing indole rings have been found to be effective in both antimicrobial
and anticancer activity studies.

Keywords: Oxadiazole, hydrazide, indole, antimicrobial, anticancer.



1. GIRIS

Heterosiklik halka sistemleri i¢eren bilesikler hem tibbi hem de endiistriyel agidan biiyiik
oneme sahiptir. Organik sentezlerde genis antimikrobiyal ve biyolojik aktiviteye sahip
polifonksiyonel ve heteroatom ihtiva eden halkali aromatik bilesikler, ila¢ bilim alaninda
organik bilesik siniflar1 igerisinde biyoaktif molekiiller olarak literatiirde 6nemli bir yer

tutmaktadir.

Kanser, yiliksek oliimciil 6zelligi nedeniyle gelismis iilkelerde baslica halk sagligi
sorunudur. Kanser tedavisi diinyadaki tiim iilkelere biiylik maliyetler getirir ve kanser
kemoterapisinin yan etkileri kanser hastalarinin genel refahini etkiler. Kanser tedavisi i¢in
bir¢cok kemoterapdtik molekiil gelistirilmesine ragmen timor hiicrelerine karsi gelistirilen
direng hastaligin tamamen tedavisini zorlastirmaktadir. Buna ragmen potansiyel biyolojik
aktivite gosteren molekiillerin sentezi ve ila¢ olarak kullanilma yontemlerinin
gelistirilmesi 6nemli ¢alisma alani olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Heterohalkali molekiiler
ilag etken maddesi olarak kullanilan bircok biyoaktif bilesigin temel iskeletini
olustururlar. Ozelikle azot basta olmak iizere heteroatom iceren siklik sistemler
literatiirlerde yogun olarak yer almaktadir ve halen bilim adamlar1 i¢in umut verici

caligma alan1 olmaya devam etmektedir.

Karbohidrazitlerin halka kapanma reaksiyonlari, literatiirde genisge yer almistir. Bu
reaksiyonlarla elde edilen 1,3,4-oksadiazol tiirevleri genis arastirma konusu olmuslardir.
1,3,4-oksadiazollerin biyolojik aktivitelerinin ¢esitliligi ve uygulama alanlarinin artmasi
multidisipliner ¢aligsmalara konu olmustur ve son yillarda bu alanda yeni tiirevlerinin
sentezine ilgi giderek artig1 goriilmektedir. Oksadiazol halka yapis1 igeren bilesikler, tibbi
ve pestisit kimyasimin yani sira polimer ve malzeme biliminin farkli alanlarinda biiyiik ilgi

gormektedir.

Oksadiazoller, ikikarbon, iki nitrojen ve bir oksijen atomu igeren bes iiyeli heteroaromatik
halkalardir dort farkli regioizomerik formlarda bulunurlar. Bu heteroaromatik halka sistemlerinin

elektronik yapisi diger aromatik halka sistemlerine benzer sekilde aciklanabilir.



SIS NSNS

1, 2, 3-oksadiazol 1, 2, 4-oksadiazol 1, 2, 5-oksadiazol 1, 3, 4-oksadiazol

Oksadiazoller, ila¢ benzeri molekiillerde siklikla olusan motiflerdir ve siklikla ester ve
amid iglevsellikleri i¢in biyoizosterik ikameler olma amaciyla kullanilirlar. Mevcut
calisma, AstraZeneca bilesik koleksiyonundaki 1,2,4- ve 1,3,4-oksadiazol eslestirilmis
ciftlerinin sistematik bir karsilastirmasin1 sunmaktadir. Hemen hemen tiim durumlarda,
1,3,4-oksadiazol izomeri, izomerik ortagiyla karsilastirildiginda bir kat daha diisiik
lipofiliklik (log D) gosterir. Metabolik stabilite, hERG inhibisyonu ve sulu ¢oziiniirliik
acisindan da 1,3,4-oksadiazol izomerleri lehine 6nemli farkliliklar gézlenir. 1,2,4 ve 1,3,4
rejyoizomerleri arasindaki profil farki, bunlarin dogas1 geregi farkli yiik dagilimlar
(6rnegin, dipol momentleri) ile rasyonellestirilebilir. Bu heteroaromatik halkalarin
kullanimim1  kolaylastirmak icin, 1,3,4-oksadiazollerin genis bir spektrumuna 1liml

kosullar altinda kolayca erisilmesi i¢in yeni sentetik yollar agiklanmaktadir.

1,3,4-oksadiazol halka sistemler sicakliklara karsi dayanikli olmasina karsin kimyasal
reaktiflere karsi olduk¢a etkin davranirlar. Bu halka sistemini olusturan tiirevler
hidrojenlenme, nitrolama ve siilfolama tepkimelerine karsin stabilite gosterir bundan
dolay1 bazi hidrojenlenmis tiirevlerinin uygun reaktantlar kullanilarak farkli yontemlerle
olusturmak gerekir. Halkada bulunan azot atomlar1 halka sisteminin elektron
yogunlugunu artirdiklarindan dolayr aromatik elektrofilik yerdegistirme tepkime
etkinliklerini artirir. Asidik ortamdaki reaksiyon kosullarinda halkadaki azot {izerinde
bulunan elektronlar bloke olmasi elektrofilik yerdegistirme reaksiyonlarina girme

etkinliklerini azaltmaktadir.

Aromatik aminlerde oldugu gibi 2-amino-1,3,4-oksadiazol halkasi igeren molekiiller

diazolama ve sonrasinda fenol tiirevleri ile kenetlenme tepkimelerine girebilirler.



1,3,4-Oksadiazollerin indirgenme tepkimeleri sonucunda amit tiirevleri meydana gelir.
Bazik ortamdada 1sitildiklarinda hidrazit tiirevlerine doniisebilmektedir. 2-siibstitiie-1,3,4-
oksadiazol-5-on bilesikleri etil alkol beraberinde amonyak ¢6zeltisi ile 1sitilmast sonucu
semikarbazit; sodyum karbonat, anilin veya hidrazin hidrat ile 1sitilmasiyla hidrazit

tiirevine, asitli ortamda aside doniistigii bilinmektedir.

/ﬂa_> RCONHNHCONH 2
N——N
‘ ‘ Na,CO3 o
. > RCONHNH:
R @) o)
w
RCOOH + HeN NH:

Oksadiazol halkalar1 igeren patent basvurularimin sayisinin son 9 yilda 6nemli Slgiide

artarak (%100) toplam 686'ya ulastig1 agik¢a goriilmektedir (Elagawany vd., 2023).

Oksadiazol bilesiklerinin ¢esitli metallerle vermis oldugu kompleks yapilarin manyetik ve
elektronik 6zelikleri ile ilgili literatiir calismalar1 mevcuttur (Bentiss vd., 2002). Palaska,
E. ve arkadaslar tarafindan 2002 yilinda yapilan bir ¢alismada 1,3,4-oksadiazol iskelet
yapisida igeren farkli heteroaromatik halka yapilarinin antienflamatiir etkiye sahip
olduklar1 ve iilser, gastrit gibi mide agrilarini iyilestirici etkisi belirtilmistir. Ayrica bu

bilesiklerde herhangi bir yan etki saptanmamistir (Palaska vd., 2002).

Incelenen literatiir 15131nda 1,2,4-triazol, 1,3,4- tiyadiazol, 1,3,4-oksadiazol halkasimna

sahip molekiillerin 6nemli aktivitelere (analjezik, antiastimatik, diiiretik, antifungal,



antibakteriyel ve antiviral v,.b.) sahip molekiiller oldugu anlasilmaktadir (Holla vd., 1996;
Invidiata vd., 1991; Kidwai vd., 2001; Selvam vd., 2001; Todoulou vd., 1994)

Bu heterosiklik bilesiklerin 6nemi ve birgok alandaki uygulamalar ilging literatiir
incelemesiyle vurgulanmustir. Ornegin; Oksadiazollerin antitiimoral aktivitesi, esas olarak
1,2,4- ve 1,3,4- izomerleriyle ilgili birgok 6rnekle sunulmustur (Szczukowski vd., 2020).
Oksadiazoller yakin zamanda translasyonel okumayi indiikleyen ilaglar (TRID'ler) olarak
tanimlanmis; Bu ¢igir agan kesif, sagma mutasyonlarin neden oldugu hastaliklarin
tedavisinde Ataluren'in kullanilmasindan, kursun bilesiginin optimizasyonunun son
orneklerine kadar ¢ok sayida veri rapor edilmistir (Glomb vd., 2020). Son olarak Salassa
ve Terenzi, malzeme bilimi, antitiimoral aktivite ve hiicre goriintiileme i¢in floresan
problar alaninda ilging uygulamalara sahip metal komplekslerinin yapiminda
oksadiazollerin ligand olarak kullanimini incelenmistir (Benassi vd., 2020; Campofelice
vd., 2019; Hamdy vd., 2020; Salassa vd., 2019).

Literatiirlerde yesil kimya olarak adlandirilan mikrodalga altinda molekiil sentezi daha
cevreci, ekonomik ve hizli olmasindan kaynaklanan pozitif bir ivme yakalanmistir. 1,2,4-
oksadiazoller ve 1,3,4- oksadiazolleri igceren halka sistemleri ile ilgili 1simnimm yoluyla
sentez yontemleri 1990 11 yillardan itibaren hizla arttig1 goriilmektedir. OUSSAID, B ve
arkadaglar1 1995 yilinda amidoksimler (1), mikrodalga 1s1mnimi altinda KSF varliginda
izopropenil asetat ile reaksiyona sokarak 1,2,4-oksadiazoller elde etiler. Ayrica, 1,2,4-
Oksadiazoller aliimina tizerinde adsorbe edilen O-asilamidoksimlerden mikrodalga
1sinlamas1 yoluyla, 1,3,4-Oksadiazoller, bis(agil)hidrazinlerin tiyonil kloriir icerisinde

1sinlanmasiyla elde edildiklerini rapor etmisler (Oussaid vd., 1995).

Bu agidan bakildiginda sentezi gerceklestirilen 2-siibbstitilie-1,3,4-oksadiazol-5-tiyon
tiirevlerinin, yapilan biyolojik aktivite test calismalar1 bu tez ¢calismasinin, hem hekimlere
ve farmakologlara yeni c¢alisma alanlari olusturmasi hem de sonraki lisansiistii tez

caligmalarina 11k tutmasi yonii ile 6nem arzedecektir.


https://www.webofscience.com/wos/author/record/26201040

2. KAYNAK OZETLERI

2-Amino-5-p(3',4',5'-trimetoksibenzamido fenil-1,3,4-oksadiazol bilesigi iyi aril siilfoil
kloriirler ve aroil kloriirler ile tepkimeye sokulmus iyi verimlerle olusan iiriinlerin

antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri rapor edilmistir (Joshi vd., 1996).

1,3,4-oksadiazol halka sistemi iceren, secici COX-2 inhibisyonu saglayan,
antiinflamatuar aktiviteye sahip iki yeni hibrit bilesik literatiire kazandirilmistir (Benassi
ve dig, 2020; Elagawany ve dig, 2023). Indol temelli 1,3,4-oksadiazol hibrit tiirevleri in
vitro pro-apoptotik aktiviteye sahip Bcl-2'yi hedefleyebilen mollekiiller oldugu rapor
edilmistir (Campofelice ve dig, 2019). 1,3,4-oksadiazol halkasi igeren sinnamik asit
tirevlerinin, Xanthomonas oryzae'nin neden oldugu Rice hastaligima kars1 ilging bir
bakterisidal aktiviteye sahip oldugu iddia edilmektedir (Glomb ve dig, 2020; Hamdy ve
dig, 2020; Salassa ve Terenzi, 2019; Szczukowski ve dig, 2020; Wang vd., 2019).

Kashtoh, H. ve arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada oksadiazol ve
tiyadiazol halkasimni igeren 37 adet bilesik ilk kez sentezlendi. Bu molekiillerin alfa-
glukosidaz inhibitor aktiviteleri agisindan degerlendirildi. Sonug olarak enzimin giiglii
inhibitorleri olarak tanimlanan bu bilesiklerin seciciligi ve toksisitesi, karbonik anhidraz-
Il ve fosfodiesteraz-1 gibi diger enzimlere karsi potansiyelleri degerlendirilerek de
incelenmistir. Sitotoksisite, sigan fibroblast 3T3 hiicre hattina kars1 degerlendirildi. Ilging
bir sekilde, bu bilesiklerin diger enzimlere kars1 aktif olmadig1 ve alfa-glukosidaza karsi
secicilik sergiledikleri bulundu. Alfa-glukosidazin inhibisyonu, diyabetik hastalarda
yemek sonrasi hipergliseminin kontrol edilmesi igin etkili bir strateji ve alfa-Glukosidaz
inhibitorleri ayn1 zamanda anti-obezite ve anti-viral ilaglar olarak da kullanilabilir oldugu

tanimlanmistir (Kashtoh vd., 2014).


https://www.webofscience.com/wos/author/record/24043079
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2021 yilinda Xie, YP ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir 6nemli tarimsal ihtiyaclar
karsilamak i¢in yeni bir secenek saglamak iizere yepyeni antibakteriyel molekiiller
tretmek tiizere karbazol ve oksadiazolii hibritlediler. Karbazol-oksadiazollerin
hayvancilik endiistrisindeki pratik potansiyellerini ortaya c¢ikarmak i¢in bir dizi
biyodegerlendirmeler yapilmis ve ayni zamanda tarimsal olarak mevcut antibiyotiklerde
Oonemli arastirma potansiyeline sahip, gelecek vaat eden Oncii bilesikler olan, pazarlanan
antimikrobiyal maddelerle ¢apraz direnci etkili bir sekilde 6nledigi rapor edilmistir (Xie
vd., 2021).
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Oksadiazoller ile ilgili yapilan bir bagka caligmada; Yeni bir 5-(alfa-ariloksietil)-1,3,4-

oksadiazol-2-tiyon serisi ve bunlarin Mannich tiirevleri literatiire kazandirildi. Bu tiir


https://www.webofscience.com/wos/author/record/1887764

reaksiyonlarin 3-aril aminometil-2-tiyonlarin bélge segici olusumuyla sonuglandigi yeni
bilesiklerin yapilar1 spektral ve analitik verilerle belirlenmistir. Bilesikler antimikrobiyal

aktivite testleri rapor edilmistir (Venkatraman, 2012).

2007 yilinda Young, JR ve arkadaslar1 yeni pirrolidin-karboksamidlerin ve
oksadiazollerin hazirlanis1 ve yapi-aktivite iliskilerini incelediler. Bu serideki bilesiklerin
in vitro giicli hNK1 antagonistleri oldugu ve P450 karaciger enzimleri ile minimum
etkilesimle in vivo olarak etkili oldugu bulunmustur. Oksadiazol analogu 22'min
miitkemmel hNK1 baglanma afinitesine, fonksiyonel aktiviteye ve in vivo olarak iyi bir

PD tepkisine sahip oldugu rapor edilmistir (Young vd., 2007).

FaC CF,
N
N ~N

o) 0

P L i

SN
o)
bilesik 22

Cetin, A. ve arkadaslar1 tarafindan 2004 yilinda yapilan doktora tez ¢aligmasi kapsaminda
sentezlenen bir seri bilesikte tiyol-tiyon tautomerizm dengesi X-ray, NMR ve FT-IR
spektroskopik yontemlerle arastirildi. Bu bilesiklerin kristal yapilarinin tiyon formuna
karsilik geldigi ¢ozelti ortaminda tiyol formunun daha baskin oldugu rapor edilmistir

(Koparir vd., 2005).


https://www.webofscience.com/wos/author/record/29494292
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Cetin A. ve arkadaslar1 tarafindan 2004 yapilan bir bagka c¢alismada 2-fiiril 1,3,4-
oksadiazol-5 tiyon/tiyol bilesiginin elektronik yapisi incelenmistir. Molekiiliin yapilan X-
ray aligmalarinda diizlemsel yapida ve tiyon formunda oldugu oksadiazol grubu ile
komsu bir molekiiliin S atomu arasinda molekiiller aras1 bir N-H...S hidrojen bag1 tugu

rapor edilmistir (Oztiirk vd., 2004).
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1,3,4-oksadiazoller iceren polimerlere cesitli hazirlama yontemleriyle erisilebilir ve
organik 151k yayan diyotlarda (LED'ler) elektron tasima katmanlar1 olarak yararli oldugu
bilinmektedir. Bu malzemelerin ince katmanlar1 aracilifiyla yiik aktarimi, atlama
mekanizmasi olarak adlandirilan bir mekanizma yoluyla gergeklesir. Oldukca dallanmig
yapilar1 nedeniyle, dendritik molekiiller, elektronlarin birinden digerine atlamak igin

enerji acisindan tercih edilen bir yol bulma olasiliginin artmasi nedeniyle daha da



avantajli olabilir. 1,3,4-oksadiazollerin 1yi bilinen elektron ¢ekme kapasitesi bu
reaksiyonu miimkiin kilar. 2001 yilinda yapilan bir bagka caligmada: Yayilim asamasi
olarak niikleofilik aromatik ikame reaksiyonu kullanilarak 1,3,4-oksadiazol grubunu
iceren dendrimerlerin hazirlanmasi iizerinde ¢alisildi. Ug farkli oksadiazol katmani igeren
daha ytiksek nesil dendrim olusturmak i¢in yakinsak bir strateji kulanilarak dendrimerler

sentezlendi (Verheyde vd., 2001).

2002 yilinda Tiirkiye adresli yapilan bir diger ¢alismada, 5-alkil ve 3-(2,4-dimetilfenil)
ikameli 1,3,4-oksadiazol-2-tiyon tiirevleri sentezlendi, 1,3,4-oksadiazol-2-tiyon ve tiyol
formu arasindaki tautomerik denge lizerine yapilan calismada sulu ortamda tiyon
formunun daha baskin oldugu rapor edildi. Ayrica bu bilesiklerin mannich tiirevleri

sentezlenerek antibakteriyel ve antitiiberkiilostatik aktivite testleri literatiire kazandirildi

(AYDOGAN vd., 2002).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Deneylerde kullanilan ¢d6ziiciiler ve kimyasal maddeler literatiire uygun bir sekilde

saflastirildi. [18 Tez Onerisi Ender Erdik].
3.2. Kullanilan Kimyasallar

Sodyum hidroksit, potasyum hidroksit, hidroklorik asit, karbondisiilfiir, kursun asetat,
indol-3-asetikasit hidrazit, 4-piridinkarboksilikasit hidrazit, salisilikasit hidrazit,
benzohidrazit, 3-metoksibenzohidrazit, 2-klorobenzohidrazit, 2-florobenzohidrazit, furan-
2-karbohidrazit, tiyofen-2-karbohidrazit,  3-hidroksi-2-naftohidrazit,  1H-indol-7-
karbohidrazit, etanol, metanol, petrol eter, dioksan, dietileter, dimetilsiilfoksit, aseton, n-

heksan, kloroform

3.3. Kulanilan Arag ve Gerecler

*1H-NMR spektrumlart i¢in Bruker 400 Mhz 1H-NMR spektrometre (Firat

Universitesi, Elaz1g)

*13C-APT NMR spektrumlari i¢in Bruker 100 Mhz 13C-NMR spektrometre (Firat
Universitesi, Elaz1g)

*FT-IR spektrumlar1 igin Thermo FT-IR spektrofotometresi (Firat Universitesi,
Elazig) ve Perkin-Elmer FT-IR spektrofotometresi (Bingdl Universitesi Merkezi
Arastirma Laboratuvari)

*Erime noktas tayini icin Stuart SMP50 (Bingdl Universitesi Organik Kimya
Arastirma Laboratuvari)

*Tartim i¢in, DenveSI-234 tart1 cihazi

*Kurutma islemi i¢in Elektro-Mag M 50 model etiiv
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*Manyetik ve mekanik karistiricilar, Doner buharlastiricilar, tuz-buz banyolari,
kriyostat, 100 ve 360 °C'lik termometreler, su banyolari, 1sitict mantolar, termostat, yag
banyosu..

*Cam malzeme olarak, ¢esitli ebatlarda balonlar, sogutucular, damlatma hunileri,

ayirma hunileri, huniler, erlenmayerler, beherler, biiretler ve kilcal borular...

3.4. Deneyler

3.4.1.Genel Sentez Y éntemi

Karboksilik asit ve ester tiirevlerinden hidrazit molekiillerinin sentezi (la-K) literatiire

gore gerceklesmistir (Bulut vd., 2018).

3.4.1.1. 1, 3, 4-oksadiazol Tiirevlerinin Sentezi (2a-k)

0.02 mol (1.12 g) KOH 50 mL etanol-su oda sicakliginda ¢6ziiliir. Bu ¢6zelti karisimina
0.01 mol hidrazit tiirevi (la-k) ve 0.02 mol (1.2 mL) CS; ortama ilave edilerek aciga
cikan H,S tamamen ortamdan uzaklasincaya kadar (kursun asetat belirteci ile gaz cikisi
takip edilir) reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda kaynatilir. Fazla ¢oziicii diisiik
basing altinda reaksiyon ortamindan uzaklastirdiktan sonra olusan kati soguk suda
¢Oziiliir. Siiziintli hidroklorik asit ¢ozeltisi ile asitlendirildikten sonra olusan kati siiziiliir

ve su ile yikanir. Kristallendirme yontemi kullanilarak {irtin saflagtirilir.

3.5. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

Antimikrobiyal  aktivite  ¢alismalar1  i¢in  Oncelikle  ¢alismada  kullanilan
mikroorganizmalar LB Broth besiyerinde, bakteri yogunlugu 0.5 McFarland olacak
sekilde tretilmistir. LB Broth hazirlanirken 20 gr LB 1000 ml distile su igerisinde
eriyinceye kadar 1sitilip kanistirilmistir. 121 °C de 20 dakika otoklavda steril edildikten
sonra 10 ml lik cam tiiplere aktarilarak tiiplerin agizlari steril pamuk ile kapatilmigtir.
Mikroorganizma ekimleri ger¢eklestirildikten sonra dansitometre ile McFarland degerleri

(108 bakteri) ayarlanmistir. Antimikrobiyal aktivite caligmalari igin petriler icerisinde
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hazirlanan Mueller Hinton agar kullanilmistir. 38 gr Mueller Hinton Agar 1000 ml distile
su igerisinde 1siticili ¢alkalayicida iyice eritildikten sonra 121 °C de 20 dakika otoklavda
sterilizasyonlar1 gergeklestirilmistir. Besi yerleri soguduktan sonra petrilere dokiilerek
calismada kullanilan bakterilerin ekimleri yapilmistir. Antimikrobiyal aktivite
caligmalarinda disk difiizyon yontemi kullanilmistir. LB besyerinde iiretilen bakterilerden
25 ul alinarak petrilere ekimleri gerceklestirilmistir. Sentez edilmis 11 madde

coziildiikten sonra 10 pl alinarak disklere emdirilmistir.

Ekimin ardindan 37 'C’de 24 Saat inkiibasyona tabi tutulmus ve ardindan disk etrafinda
olusan zon c¢aplart mm cinsinden kaydedilmistir. Calismada kullanilan bakteriler tabloda

gosterilmistir.

Tablo 2. 1. Antimikrobiyal aktivite ¢aligmasinda kullanilan mikroorganizmalar

Bakteri Gram
(Pozitif/Negatif)

Bacillus cereus EMC 19 Pozitif
Bacillus megaterium DSM 32 Pozitif
Bacillus subtilis ATCC 6337 Pozitif
Enterobacter aerogenes CCM 2531 Pozitif
Listeria monocytogenes NCTC 5348 Pozitif
Staphylococcus aureus 6358 P Pozitif
Escherichia coli ATCC 25922 Negatif
Klebsiella pneumoniae EMCS Negatif
Proteus vulgaris FMC I Negatif
Pseudomonas aeruginosa DSM 50070 Negatif
Salmonella enterica ATCC 13311 Negatif
Salmonella typhimurium NRRLE 4413 Negatif

3.6. Antikanser Aktivite Calismalari

Calismada noroblastoma kanser hiicreleri (SH-SY5Y) kullanilmistir. Hiicrelerin
cogalmasim saglamak i¢in %12 Fetal bovin serum (FBS) ile 0,5 antibiyotik (penicillin-

streptomycin) igeren RPMI 1640 besi yeri kullanilmigtir. SH-SY5Y hiicreleri besi yerine
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ekildikten sonra, %5 CO:2 ile nemlendirilmis, 37 'C de inkiibatorde cogaltilmislardir. 24
saatlik bir inkiibasyondan sonra maddelerin 125, 250, 500, 1000 pg/mL’ lik dozlar
hiicrelere uygulanmistir. Ilag etken maddeleri uygulandiktan sonra 24 saat beklenerek
maddelerin hiicreler iizerine etki etmeleri saglanmistir. 24 saatin sonunda 96’lik well
platelerde her bir kuyucuga 4 pul WST-1 canlilik kiti ilave edilip 2 saat beklenmistir.
Bekleme siiresinin ardindan Elisa Reader cihazinda, 450 nm dalga boyunda 6l¢iim alinmis

ve kullanilan 11 maddenin anti kanser aktiviteleri tespit edilmistir.
3.7. Istatistiksel Analiz

Antimikrobiyal aktivite c¢alismalarinda denemeler 1ii¢ tekerriir olacak sekilde
gerceklestirilmis, elde edilen degerlerin ortalama ve standart sapma (ortalama + standart
sapma) degerleri hesaplanarak verilmistir. Antikanser aktivite ¢alismalarinda Students’t
testi hiicre canlihigini karsilastirmak igin kullanilmustir. Istatistik analizleri GraphPad

paket programi kullanilarak gergeklestirilmistir.
3.8. 1,3,4-oksadiazol Tiirevlerinin Yapisal Analizleri (2a-k)

3.8.1. 5-((1H-indol-3-il)metil)-1, 3, 4-oksadiazol-2-tiyol (2a)

H
HN 0o HN N-N -N
KOH N—SH HN N
WN’NHZ v S — @B\/LO} T @B\/H\O#S
H

0,02 mol (1,12 g) KOH 50 mL etil alkol-su karisiminda (4:1) oda sicakliginda ¢6ziiliir.
Bu ¢ozeltiye 0,01 mol indol-3-asetikasit hidrazit (1.89 gr) ve 0,02 mol (1,2 mL) CS,
ortama ilave edilerek agiga ¢ikan HoS gazi tamamen ortamdan uzaklasincaya kadar
reaksiyon karigimi geri sogutucu altinda kaynatilir. Fazla ¢oziicii diisiik basing altinda
reaksiyon ortamindan uzaklastirdiktan sonra olusan kat1 soguk suda ¢oziiliir. Siizilintii
hidroklorik asit ¢ozeltisi ile asitlendirildikten sonra olusan kat1 siiziiliir ve su ile yikanir.
Uriin etanol-heksan karisiminda (3:1) kristallendirilir. Verim:%80, renk: acik kahve, e.n:

224-226 °C.
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Sekil 3. 1. 2a’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (ATR, cm™, v): 3399 (indol N-H gerilme titresimi), 3241 (oksadiazol N-H
gerilme titresimi), 3116— 3012 (Aromatik C-H gerilme titresimi), 1591 (C=N gerilme
titresimi), 1211 (C=S gerilme titresimi).
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Sekil 3. 2. 2a’min *H-NMR spektrumu
IH NMR (DMSO-ds) 5: 10.87 (s, indol-NH, 1H), 9.98 (s, SH/NH, 1H), 7.61 (d, J=7.60,

indol Hy, 1H), 7.35 (d, J=8.00, indol H;, 1H), 7.26 (s, indol H,, 1H), 7.08 (t, J=7.20,
indol Hs, 1H), 6.99 (t, J=7.60, indol He, 1H), 3.58 (s, -CH,, 2H).
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Sekil 3. 3: 2a’min *C APT-NMR spektrumu

B3C APT-MR (100 MHz, DMSO-d6) &: 170.02, 136.55, 127.68, 124.31, 121.41, 119.24,
118.75, 111.73, 108.77, 31.02.
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3.8.2. 5-(piridin-4-il)-1, 3, 4-oksadiazol-2-tiyol (2b)

(0] N-N N-NH
KOH | >—SH | S
N~ H N _— N__~

0.02 mol (1.12 g) KOH 50 mL etil alkol-su karisiminda (4:1) oda sicakliginda ¢oziiliir.
Bu ¢o6zeltiye 0.01 mol 4-piridinkarboksilikasit hidrazit (1.37 gr) ve 0.02 mol (1.2 mL)
CS; ortama ilave edilerek agiga ¢ikan HoS gazi tamamen ortamdan uzaklasincaya kadar
reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda kaynatilir. Fazla ¢oziict diisiik basing altinda
reaksiyon ortamindan uzaklagtirdiktan sonra olusan kati soguk suda ¢oziiliir. Siiziinti
hidroklorik asit ¢ozeltisi ile asitlendirildikten sonra olusan kat1 siiziiliir ve su ile yikanir.
Uriin etanol-DMSO karisgiminda (3:1) kristallendirilir. Verim:%88, renk: sar1, e.n: 262-
264 °C.

16{7.2

Sekil 3. 4. 2b’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (ATR, cm™, v): 3417 (N-H gerilme titresimi), 3090-3000 (Aromatik C-H gerilme
titresimi), 1617 (C=N gerilme titresimi), 1596 (N-H egilme titresimi), 1216 (C=S gerilme

titresimi).
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Sekil 3. 5. 2b’nin *H-NMR spektrumu

IH NMR (DMSO-ds) 5: 8.82 (d, J=5.80 N-CH, 2H), 8.82 (d, J=5.80 C-CH, 2H), 2.56 (y,
SH/NH,1H).
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Sekil 3. 6. 2b’nin **C APT-NMR spektrumu

3C APT-NMR (100 MHz, DMSO-d6) &: 178.29, 159.24, 151.30, 130.24, 120.08.



18

3.8.3. 2-(5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)fenol (2c)

_NH, S\ —NH
HN N N

KOH | D—sH | =s

o + CSy —— 0 -——‘ O

OH OH OH

0.02 mol (1.12 g) KOH 30 mL etil alkolde oda sicakliginda ¢6ziiliir. Bu ¢6zeltiye 0.01
mol salisilikasit hidrazit (1.52 gr) ve 0.02 mol (1.2 mL) CS; ortama ilave edilerek aciga
¢ikan H,S gazi tamamen ortamdan uzaklasincaya kadar reaksiyon karisimi geri sogutucu
altinda kaynatilir. Fazla ¢oziicii diisik basing altinda reaksiyon ortamindan
uzaklastirdiktan sonra olusan kat1 soguk suda ¢oziliir. Siiziintii hidroklorik asit ¢ozeltisi
ile asitlendirildikten sonra olusan kat1 siiziiliir ve su ile yikanir. Uriin mutlak etanolde
kristallendirilir. Verim:%68, renk: beyaz, e.n: 204-205°C.

33377 29347

%T

70 16101

1574

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 3. 7. 2¢’min FT-IR spektrumu

FT-IR (ATR, cm™, v): 3338 (O—H gerilme bandi), 3104-3067(Aromatik C-H gerilme
titresimi), 2935, 2765,2588 (SH gerilme titresimi), 1610 (C=N gerilme titresimi).
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Sekil 3. 8. 2¢’min *H-NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-de) 5: 14.63 (y, SH/NH, 1H), 10.43 (s, OH, 1H), 7.65 (d, J=7.60, fenol
Hs, 1H), 7.44 (t, J=7.60, fenol Hs, 1H), 7.08 d, J=7.60, fenol He, 1H), 6.98 (d, J=7.60,

fenol Hy, 1H),
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Sekil 3. 9. 2¢’nin *C APT-NMR spektrumu

3¢ APT-NMR (100 MHz, DMSO-d6): § 177.57, 160.31, 156.77, 133.93, 129.56,
119.92, 117.53, 109.88.

3.8.4. 5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (2d)
o)

N-N
KOH )
NH; L cs, I O>\SH

0.02 mol (1.12 g) KOH 50 mL etil alkol-su karisiminda (4:1) oda sicakliginda ¢oziiliir.
Bu ¢ozeltiye 0.01 mol benzohidrazit (1.36 gr) ve 0.02 mol (1.2 mL) CS, ortama ilave

N-NH
/

o/ES

Tz

edilerek agiga ¢ikan H,S gazi tamamen ortamdan uzaklasincaya kadar reaksiyon karigimi
geri sogutucu altinda kaynatilir. Fazla ¢oziicii diisiik basing altinda reaksiyon ortamindan

uzaklastirdiktan sonra olusan kati soguk suda ¢oziiliir. Siiziintli hidroklorik asit ¢ozeltisi
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ile asitlendirildikten sonra olusan kati siiziiliir ve su ile yikanir. Uriin petrol eterinde

kristallendirilir. Verim:%82, renk: giilkurusu, e.n: 217-218°C.

%T

31303 g007,3

& 12885 1177

7
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 3. 10. 2d’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (ATR, cm™, v): 3130-2998(Aromatik C-H gerilme titresimi), 2949, 2758,2562
(SH gerilme titresimi), 1608 (C=N gerilme titresimi).
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Sekil 3. 11. 2d’nin *H-NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-ds) &: 14.69 (y, SH/NH, 1H), 7.88 (d, J=7.20, o-ph, 2H), 7.60 (m, m,p-
ph, 3H).



23

—129.86
—126.51

—— 132 68

177.94—
160.94~
—e——m—

122.95~

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110f ( 100) 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm

Sekil 3. 12. 2d’min *C APT-NMR spektrumu

BC APT-NMR (100 MHz, DMSO-d6) &: 177.94, 160.94, 132.68, 129.86, 126.51,
122.95.

3.8.5. 5-(3-metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (2e)

N-N
\
_NH, [ D—sH
N KOH @)
H + CSZ B —_—

OCH, OCH; OCH;

0 N-NH
I

d>:s

0.02 mol (1.12 g) KOH 50 mL etil alkol-su karisiminda (4:1) oda sicakliginda ¢oziiliir.
Bu ¢ozeltiye 0.01 mol 3-metoksibenzohidrazit (1.66 gr) ve 0.02 mol (1.2 mL) CS; ortama
ilave edilerek aciga ¢ikan HoS gazi tamamen ortamdan uzaklagincaya kadar reaksiyon

karigim1 geri sogutucu altinda kaynatilir. Fazla ¢oziicii diisiik basing altinda reaksiyon
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ortamindan uzaklastirdiktan sonra olusan kati1 soguk suda ¢oziiliir. Siiziintii hidroklorik
asit ¢ozeltisi ile asitlendirildikten sonra olusan kat1 siiziiliir ve su ile yikanir. Uriin petrol

eteri-su (2:1) karisiminda kristallendirilir. Verim:%86, renk: kiremit, e.n: 159-162 °C.

31i62 3003 20441
8
7%
32152

1607,7

%T

1233
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Sekil 3. 13. 2e’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (ATR, cm™, v): 3215 (N-H gerilme titresimi), 3116-2998 (Aromatik C-H gerilme
titresimi), 2944-2840 (Ar-OCH3 ait C-H asimetrik gerilme titresimi), 1607(C=N
gerilme titresimi), 1233(C=S gerilme titresimi).
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Sekil 3. 14. 2e’nin *H-NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-dg) 8: 14.69 (y, SH/NH, 1H), 7.47 (M, Hs, Ha, 2H), 7.32 (s, Hy, 1H),
7.17 (dd, J=7.60, 1.20, Hs, 1H), 3.84 (s, OCHs, 3H)
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Sekil 3. 15. 2e’nin **C APT-NMR spektrumu

BC APT-NMR (100 MHz, DMSO-d6) &: 177.93, 160.74, 160.08, 131.14, 124.08,
118.79, 111.10, 55.90.

3.8.6. 5-(3-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (2f)
o) N-NH

N-N
[N I
@ SR Cﬁ o — @ﬁ a
Cl cl Cl

0.02 mol (1.12 g) KOH 50 mL etil alkol-su karisiminda (4:1) oda sicakliginda ¢oziiliir.
Bu ¢o6zeltiye 0.01 mol 2-klorobenzohidrazit (1.70 gr) ve 0.02 mol (1.2 mL) CS; ortama

Iz

ilave edilerek aciga ¢ikan H,S gazi tamamen ortamdan uzaklasincaya kadar reaksiyon
karigim1 geri sogutucu altinda kaynatilir. Fazla ¢oziicii diisiik basing altinda reaksiyon

ortamindan uzaklastirdiktan sonra olusan kati1 soguk suda ¢oziillir. Siiziintii hidroklorik
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asit ¢ozeltisi ile asitlendirildikten sonra olusan kati siiziiliir ve su ile yikanir. Etanol-su

(2:1) karisiminda kristallendirilir. Verim:%90, renk: giilkurusu, e.n: 174-176 °C.
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Sekil 3. 16. 2fnin FT-IR spektrumu

FT-IR (ATR, cm™, v): 3281 (N-H gerilme titresimi), 3069-3036 (Aromatik C-H gerilme
titresimi), 1605(C=N gerilme titresimi), 1240(C=S gerilme titresimi), 722 (C-Cl titresim
band).
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Sekil 3. 17. 2fnin *H-NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-dg) &: 14.89 (y, SH/NH, 1H), 7.91 (d, J=7.60, Hs, 1H), 7.70 (d,
J=7.80, Hg, 1H), 7.60 (t, J=7.60, Ha, 1H), 7.56 (t, J=7.80, Hs, 1H).
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Sekil 3. 18. 2fnin **C APT-NMR spektrumu

BC APT-NMR (100 MHz, DMSO-d6) &: 177.84, 158.91, 133.86, 132.05, 131.69,
131.31, 128.35, 121.86.

3.8.7.5-(3-florofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (29)
N-NH
! S
o>:

@ N-N
KOH | D—SH
(I\ NH2 y gs, C%O%S - .
F F F

0.02 mol (1.12 g) KOH 50 mL etil alkol-su karisiminda (4:1) oda sicakliginda ¢oziiliir.
Bu ¢ozeltiye 0.01 mol 2-florobenzohidrazit (1.35gr) ve 0.02 mol (1.2 mL) CS; ortama

Iz

ilave edilerek aciga ¢ikan H,S gazi tamamen ortamdan uzaklasincaya kadar reaksiyon
karigim1 geri sogutucu altinda kaynatilir. Fazla ¢oziicii diisiik basing altinda reaksiyon

ortamindan uzaklastirdiktan sonra olusan kati1 soguk suda ¢oziillir. Siiziintii hidroklorik
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asit ¢ozeltisi ile asitlendirildikten sonra olusan kat1 siiziiliir ve su ile yikanir. Etanol-su

(2:1) karisiminda kristallendirilir. Verim:%87, renk: agik mor, e.n: 177-179 °C.

100-
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Sekil 3. 19. 2g’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (ATR, cm™, v): 3118-3005 (Aromatik C-H gerilme titresimi), 2947, 2751,2555
(SH gerilme titresimi), 1617(C=N gerilme titresimi), 1052 (C-F titresim band1)
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Sekil 3. 20. 2g’nin *H-NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-ds) &: 14.93 (y, SH/NH, 1H), 7.92 (d, J=7.60, Hs, 1H), 7.71 (m, Hs,
1H), 7.48 (d, J=7.80, He, 1H), 7.42 (t, J=7.60, Ha, 1H).
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Sekil 3. 21. 2g’min **C APT-NMR spektrumu

3¢ APT-NMR (100 MHz, DMSO-d6) &: 177.66, 160.92, 158.36, 134.90, 129.52,
125.83, 125.80, 117.66, 111.45
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3.8.8. 5-(furan-2-il)-1,3,4- oksadiazol-2-tiyol (2h)

o N-N N~NH
L, - o
O HN-NH, d 07 sH 0  07YNg

0.02 mol (1.12 g) KOH 50 mL etil alkol-su karisiminda (4:1) oda sicakliginda ¢oziiliir.
Bu ¢ozeltiye 0.01 mol 2-furoikasithidrazit (1.26 gr) ve 0.02 mol (1.2 mL) CS, ortama
ilave edilerek aciga ¢ikan HoS gazi tamamen ortamdan uzaklagincaya kadar reaksiyon
karigim1 geri sogutucu altinda kaynatilir. Fazla ¢oziicii diisiik basing altinda reaksiyon
ortamindan uzaklastirdiktan sonra olusan kati1 soguk suda ¢oziillir. Siiziintii hidroklorik
asit ¢ozeltisi ile asitlendirildikten sonra olusan kat1 siiziiliir ve su ile yikanir. Etanol-su

3:1) karisiminda kristallendirilir. Verim:%86, renk: pembe, e.n: 176-178 °C.
( p

30303 9577
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Sekil 3. 22. 2h’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (ATR, cm™, v): 3124-3030 (Aromatik C-H gerilme titresimi), 2977, 2776,2577
(SH gerilme titresimi), 1611(C=N gerilme titresimi).
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Sekil 3. 23. 2h’min *H-NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-dg) &: 14.91 (y, SH/NH, 1H), 8.04 (s, furan-Hs, 1H), 7.33 (d, J= 2.80
Hz, furan-Hs, 1H), 6.78 (t, J=1.60 Hz, furan-H,, 1H)
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Sekil 3. 24. 2h’nin 13C APT-NMR spektrumu
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3C APT-NMR (100 MHz, DMSO-d6) &: 177.18, 153.98, 147.62, 138.01, 115.45,
113.05.

3.8.9. 5-(tiyofen-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (2i)

o KOH N-N N-NH
B + CS [f§-< \ — [ﬁ§—~(
E;_‘/( 2 \ o § o

HN—NH, S

0.02 mol (1.12 g) KOH 50 mL etil alkol-su karisiminda (4:1) oda sicakliginda ¢oziiliir.
Bu ¢o6zeltiye 0.01 mol tiyofen-2-karbohidrazit (1.42gr) ve 0.02 mol (1.2 mL) CS; ortama
ilave edilerek aciga ¢ikan HoS gazi tamamen ortamdan uzaklagincaya kadar reaksiyon
karisimi geri sogutucu altinda kaynatilir. Fazla ¢oziicti diisiik basing altinda reaksiyon
ortamindan uzaklastirdiktan sonra olusan kati1 soguk suda ¢oziiliir. Siiziintii hidroklorik

asit ¢ozeltisi ile asitlendirildikten sonra olusan kat1 siiziiliir ve su ile yikanir. Etanol-su

(3:1) karisiminda kristallendirilir. Verim:%82, renk: agik sari, e.n: 199-201 °C.
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Sekil 3. 25. 2i’nin FT-IR spektrumu
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FT-IR (ATR, cm™, v): 3126-3012 (Aromatik C-H gerilme titresimi), 2963, 2760,2567
(SH gerilme titresimi), 1612(C=N gerilme titresimi).
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Sekil 3. 26. 2i’mn *H-NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-dg) &: 14.87 (y, SH/NH, 1H), 7.95 (d, J= 5.20 Hz, tiyofen-Hs, 1H),
7.33 (d, J=3.20 Hz, tiyofen-Hs, 1H), 7.28 (t, J=4.00 Hz, tiyofen-H,, 1H)
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Sekil 3. 27. 2i’mn **C APT-NMR spektrumu

3C APT-NMR (100 MHz, DMSO-d6) &: 177.44, 157.40, 132.27, 131.01, 129.19,
123.88.

3.8.10. 3-(5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)naftalin-2-ol (2j)

0.02 mol (1.12 g) KOH 50 mL etil alkolde oda sicakliginda ¢oziiliir. Bu ¢ozeltiye 0.01
mol 1-hidroksi-2-naftohidrazit (2.02 gr) ve 0.02 mol (1.2 mL) CS, ortama ilave edilerek
aciga cikan H,S gazi1 tamamen ortamdan uzaklasincaya kadar reaksiyon karigimi geri
sogutucu altinda kaynatilir. Fazla ¢oziicii diisiik basing altinda reaksiyon ortamindan
uzaklastirdiktan sonra olusan kati1 soguk suda ¢oziiliir. Siiziintii hidroklorik asit ¢ozeltisi
ile asitlendirildikten sonra olusan kati siiziiliir ve su ile yikanir. Etanol-heksan (1:3)

karisiminda kristallendirilir. Verim:%76, renk: turuncu, e.n: 161-162 °C.

0}

N-N N-NH
| »—sH | S
H
OH OH OH
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Sekil 3. 28. 2j’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (ATR, cm™, v): 3441 (assosiye olmamis O—H gerilme bandi), 3389 (assosiye O—H
gerilme bandi), 3128-3013(Aromatik C-H gerilme titresimi), 2956, 2749 (SH gerilme
titresimi), 1617 (C=N gerilme titresimi).
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Sekil 3. 29. 2j’nin *H-NMR spektrumu

IH NMR (DMSO-dg) 5: 14.41 (y, SH/NH, 1H), 11.18 (s, OH, 1H), 8.4 (s, naftil-Hs, 1H),
7.53 (d, J=8.00, naftil-Ha, 1H), 7.41 (d, J=8.00, naftil-H,, 1H), 7.38 (s, naftil-Hg, 1H),
7.13 (t, J=7.60, naftil-Hg, 1H), 7.03 (t, J=7.60, naftil-Hs, 1H).
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Sekil 3. 30. 2j’mn **C APT-NMR spektrumu

3C APT-NMR (100 MHz, DMSO-d6) &: 178.29, 163.94, 136.67, 127.07, 124.96,
121.87, 119.34, 118.60, 112.14, 106.22.

3.8.11. 5-(1H-indol-7-il)-1,3,4- oksadiazol-2-tiyol (2k)

0.02 mol (1.12 g) KOH 50 mL etil alkolde oda sicakliginda ¢oziiliir. Bu ¢ozeltiye 0.01
mol 1H-indol-7-karbohidrazit (1.75 gr) ve 0.02 mol (1.2 mL) CS; ortama ilave edilerek
aciga cikan H,S gazi tamamen ortamdan uzaklasincaya kadar reaksiyon karigimi geri
sogutucu altinda kaynatilir. Fazla ¢oziicii diisiik basing altinda reaksiyon ortamindan
uzaklastirdiktan sonra olusan kati soguk suda ¢oziiliir. Siiziintli hidroklorik asit ¢ozeltisi
ile asitlendirildikten sonra olusan kati siiziilir ve su ile yikanir. Etanol-heksan (1:2)

karisiminda kristallendirilir. Verim:%80, renk: acik turuncu, e.n: 202-203 °C.
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Sekil 3. 31. 2k’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (ATR, cm™, v): 3397 (N-H gerilme bandi), 3114-3000(Aromatik C-H gerilme
titresimi), 2947, 2767, 1565 (SH gerilme titresimi), 1613 (C=N gerilme titresimi).

'H NMR (DMSO-dg) &: 14.92 (y, SH/NH, 1H), 11.00 (s, indol-NH, 1H), 8.88 (d, J =
7.80 Hz, indol Ha, 1H), 7.67 (d, J = 7.60 Hz, indol He, 1H), 7.46 (t, J = 3.40 Hz, indol
H, 1H), 7.22 (t, J = 7.80 Hz, indol Hs 1H), 6.63 (s, indol-Hs, 1H).
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Sekil 3. 32. 2k’nin **C APT-NMR spektrumu

BC APT-NMR (100 MHz, DMSO-d6) &: 177.38, 160.40, 131.50, 129.71, 128.06,

125.43, 120.59, 119.55, 106.04, 102.609.

P & 3 P Z
: - . — — — . . : — .
8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 H
1 (ppm) 5 H
M-
N
Ha 2
ot
Hs =, MH
H2
P £ LT L
16 15 14 13 12 11 10 9 6 2 1 o 1

8 7
f1 (ppm)



Tablo 3.2. Antimikrobiyal aktivite sonuglari

Gr

Zon cap1 (mm)

(Pz Control
t/n S(fr:”'tg'r'r']'“c'i ol 2a | o | 2 | 2d | 2 of 2 2h 2i 2j 2k
gt) ptomy!
n)
Bamuusﬁge“SENK: (+) | 27,5405 | 00 lggl TSTQ4 10£0 | 70 93;0 8,040 | 8,0+0,82 | 8,5+1,22 75T0A 8,540,41 | 10,5+0,5
Ba””g;;ﬁ%?e””m (+) | 25,75:08 | 020 | 1420 | 720 %ZTO ng’ &ZTO &STQ4 755041 | 7.5:041 | 8:0 | 7.5:041 | 90
B?g$gé%£§?s () [ 26752038 | 020 | 1120 | 1% | 1020 g | 90 &STQ4 8,5:0,41 | 8,5:041 | 80 8+0 1foa4
aﬁ@ggﬁ;ﬂgzﬁfgsgl (+) | 265005 | 0s0 | ¢ | sroga | PD0| B B08 ) guogy | om0 | seos2 | 9004 gsioa | PO
Llster;\zilcrr_ll_og%%)gggenes (+) | 23,75£0,69 | 020 8.?&0 6.5ﬂ1z0,4 720 | 740 9i§,8 4,5;3,6 840,82 8.540,41 7,5ﬂ1c0,4 820 10,51iO,4
Staphylogggggs aureus |y | 575105 040 | 1240 741 18,? 70,55i 10+0 | 9,5+0,5 8+0 7,5+0,5 7,55i.0, 8+0 11,5415
Eiﬁﬁ;fggggy' () | 26,5:0,96 | 00 1;§1 8+0 i?if gii 90 &STOA 8+0 | 854041 | 8+0 8£0 | 11+0,82
K'ebs'e'EMpgzumo”'ae () | 27250069 | 00 | "D | 610,82 100'45;: 80 g’ﬁo 1050 | 920 | 752041 | 820 | 7,5:0,41 11'51i 04
Proteus vulllgarls FMC () | 26,5069 020 13;:20, 6.5T0,4 9i20,8 giﬂlc S,Zﬁlco 10;0,8 740,82 850041 | 9+0,82 | 8.5:0.41 13,52il 2
aiixggg?ggiw O [255505 | 0s0 | se0 [0 as0 | 2D ] as0 | aso | 3se0a1| 30 |20 30 [ ass0a
Smgﬁﬂ;!igg?{wa () | 24255038 | 020 | 1020 [ O [ P2OTED ] gag | gs0 | 9:082 | 85:041 | 90 | 854041 | 95:0,41
Salmonella
Saln 11.5+ 11,5+ | 7,5+ | 10,5+ | 9,5:0,4 8.5:0.4 12.5£0,4
typhimurium NRRLE | (-) | 17,5+0,41 | 0+0 041 7+0 041 | 041 | 041 1 9.5+0,41 9+0 1 11+0,82 1
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3.9. Antimikrobiyal Resimler

Bacillus cereus (+) EMC
[1-5]

Bacillus cereus (+) EMC 19
[6-11]

Bacillus megaterium (+) DSM 32
[1-5]

Bacillus megaterium (+) DSM 32
[6-11]
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Bacillus cereus (+) EMC 19
[1-5]

Bacillus cereus (+) EMC 19
[6-11]

2b

Bacillus megaterium (=) DSM 32

[1-5]

Bacillus megaierium (+) DSM 32
[6-11]

2B
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4. SONUC VE ONERILER

SENTEZ SEMASI:

o
ArAOH f\v
0

N-N N
)]\ ,NH2 + CSZ ﬂ’ Ar/< »\ AI'/QO/KS

AN Et-OH o~ “SH
1a-k 2a-k
o ‘/l( ) (2a-k)
Ar)kOR
HN N
/
o L O Y X
OH OCH,8 (of
2a 2b 2c 2d 2e 2f

X 9 O M
F o S OH aNH

29 2h 2i 2] 2k
Bu tez ¢alismasinda, karboksilik asit ve karboksilik asit ester tiirevleri literatiir isiginda en
en 1yt bilinen yontemler kulanilarak agilhidrazit tiirevlerine doniistiiriildii.
Acilhidrazitlerin bazik ortamda karbondisiiliir ile tepkimesi sonucu iyi verimle 11 adet 5-
stibtitiie-1,3,4-oksadiazl-2 tiyon tiirevleri sentezlendi. Tez kapsaminda elde edilen
bilesikler uygun ¢oziicii veya ¢oziicii karisiminda kristalize edilip erime noktalar1 tayin
edildi. Kristalize edilerek saflastirilan sonu¢ maddelerin  spektral yapilarinin
aydinlatilmasi FT-IR, '"H-NMR, ve *C-APT NMR spektroskopik yontemler kullanilarak
gerceklestirildi. Antimikrobiyal ve anti kanser testleri gerceklestirildi.
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Sentezlenen 1,3,4-oksadiazol-2-tiyon (2a-k) tiirevlerinin yapilan FT-IR spektrumlari
degerlendirilmesinde baslangi¢ reaktifleri (1a,k) molekiillerine ait olan 1635-1650 cm*
bolgesinde kuvetli sogurma veren agilhidrazide ait karbonil grubuna ait bant ile 3200-
3350 cm™ bolgesinde omuz seklinde ikili sogurma bandi veren NH, ye ait piklerin
ortadan kaybolmustur. Oksadiazol-2-tiyon/tiyol halkasina ait 1600-1614 cm™ frekans
araliginda C=N gerilme titresimlerinin olusumunun yaninda 2a, 2b, 2e ve 2f
molekiillerinde 3215-3410 cm™ frekans araliklarinda NH sogurmalar1 2c, 2d, 2g, 2h, 2i,
2j ve 2Kk bilesikleri i¢in de 2970, 2760, 2570 cm™ bolgesinde yapilan iiclii sogrulmalar
SH varligina isaret ediyor. Sonug¢ olarak ATR FT-IR spektrumlari incelendiginde 2a, 2b,
2e ve 2f molekiillerinin kat1 halde tiyon formda olduklar1 2c, 2d, 2g, 2h, 2i, 2j ve 2k

molekiillerinin ise kat1 halde tiyol tautomerik formu tercih ettikleri degerlendirilmistir.

Tez calismas: kapsaminda sentezlenen bilesiklerin elde edilen H-NMR verileri
incelendigine, agil hidrazite miinhasir NH ve NH; belirleyici protonlara ait piklerin
kaybolmasi 6nemli veridir. Halkalasma friinii olan 1,3,4-oksadiazol-2-tiyon (2c-k)
tirevlerinin SH/NH band1 karakteristiktir. SH piki 13.90-14.90 ppm araliginda tek
protona esdeger yayvan olarak ortaya ¢ikmigtir. 2a,b bilesiklerinde NH tautomerik form
baskin oldugundan bu pik daha yiiksek alana dogru kaymistir. Yine ayn sekilde BC-APT
NMR spektrumlart incelediginde, hidrazit tiirevlerine (la-k) ait 168-178 ppm bant
araligina karsilik gelen karbonil grubunun varligina ait pikin kaybolmasina karsilik 2a-k
bilesiklerindeki oksadiazol halkasini tanimlayan 172-174 ppm araligindaki C=S piki ve
161-167 ppm araligindaki 2 numarali pozisyondaki diger oksadiazol halka karbonuna ait

piklerin goriilmesi yapisal formiiliin spektrumla uyu igerisinde oldugunu gosterir.

Ilag etken maddesi olabilme potansiyeli bulunduran 11 madde galismada kullanilan hem
gram pozitif hem de gram negatif bakteriler {izerinde anti mikrobiyal aktivite
gostermistir. Gram pozitif bakterilerde zon ¢aplarinin 14 mm ile 5.5 mm arasinda oldugu,
gram pozitif bakteriler lizerinde en fazla etkinin Bacillus megaterium DSM 32 {izerinde
oldugu en zayif etkinin ise Bacillus subtilis ATCC 6337 iizerinde gozlendigi tespit
edilmistir. Gram pozitif bakteriler lizerinde en etkili maddenin 2a oldugu tespit edilmistir.

Ayni sekilde calismada kullanilan 11 maddenin Gram negatif bakteriler {izerinde de



o1

antimikrobiyal aktivite gosterdigi gézlenmistir. Gram negatif bakterilerde zon ¢apinin 13
mm ile 0.5 mm arasinda oldugu, en fazla etkinin Proteus vulgaris FMC Il iizerinde
oldugu, en zayif etkinin ise Pseudomonas aeruginosa DSM 50070 {izerinde gézlendigi
belirlenmistir. Gram negatif bakteriler lizerinde de en etkili maddenin yine indol temelli
2a ve 2k molekiillerinin oldugu gézlenmistir. Calismada kullanilan 11 maddenin Gram
pozitif bakterilere kiyasla Gram negatif bakteriler iizerinde daha fazla etki gosterdigi

tespit edilmistir.

Calismada kullanilan 11 maddenin, SH-SY5Y kanser hiicre hatti {izerinde antikanser
aktivite gosterdigi, 2b, 2e, 2f, 2g ve 2h maddelerinin 0.0125 puM/mL dozunun kullanilan
hiicre hatt1 iizerinde etkisinin olmadig1 diger biitiin maddelerin kullanilan biitiin
dozlarmin antikanser etkisinin oldugu tespit edilmistir. Doz artisina bagli olarak
antikanser aktivitenin artti1, en fazla antikanser aktiviteye indol halkasin1 ihtiva eden 2a

ve 2k maddelerinin sahip oldugu belirlenmistir.
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