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(1R,2R)-ETAN-1,2-DiOL TiYADiYAZOL TUREVLERININ
SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE BiYOLOJIK OZELLIiKLERI

OZET

Bu ¢alismada yeni 1,2-diol ve tiyadiazol tiirevleri sentezlendi ve kimyasal yapilar1 FT-IR,
'H-NMR ve BC-NMR gibi teknikler kullanilarak aydinlatilda.

Sentezlenen tiirevlerin in vitro antioksidan aktiviteleri; radikal yakalama potansiyelleri ve
Saccharomyces cerevisiae hiicrelerinde malondialdehit (MDA) ve antioksidan
vitaminlerin miktar1 tiizerine etkisinin analizi biyokimyasal yontemlerle arastirildi.
Deneysel ¢alismalar sonucunda kullanilan bilesiklerin Saccharomyces cerevisiae
hiicrelerindeki MDA ve E vitamini diizeylerini etkiledigi goriildii. L9 kodlu tiyadiazol
bilesigi oksidatif stres olusturarak MDA diizeyinde kontrole gore anlamli sekilde artma
olustururken, Vitamin E dilizeyinde azalma meydana getirmistir. L2 ve L8 kodlu
bilesiklerin ise hem antiradikal testlerde hemde Saccharomyces cerevisiae hiicrelerindeki
caligma sonuglarina gore antioksidan aktiviteye sahip oldugu tespit edildi.

Ayrica s6z konusu tiirevler, in vitro kosullarda HT 29 (insan kolon adenokarsinoma)
hiicre hatt1 izerinde denenerek antitiimor 6zellikleri arastirildi.

In vitro calismalarda, L4 ve L7 kodlu bilesiklerin HT 29 hiicreleri canlilig: {izerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde, kanserli hiicrelerin
cogalmasini onledigi belirlendi.

Antimikrobiyal aktivite denemelerinde biitiin maddelerin kullanilan mikroorganizmalar
tizerinde belirgin bir etkiye sahip olduklart belirlendi. Bilesiklerin in vitro sartlarda
onemli ve farkli biyolojik aktivitelere sahip oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: 1,2-diol, 1,3,4-tiyadiazol, antioksidan, antitiimor, antimikrobiyal.
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SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND BIOLOGICAL
PROPERTIES OF (1R,2R) -ETHAN-1,2-DIOL THIADIAZOLE
DERIVATIVES

ABSTRACT

In this study, new 1,2-diol and thiadiazole derivatives were synthesized and their
structures were illuminated using techniques such as FT-IR, *H-NMR and 3C-NMR.

In vitro antioxidant activities of synthesized derivatives; radical capture potentials and
analysis of the effect of Saccharomyces cerevisiae cells on malondialdehyde (MDA) and
the amount of antioxidant vitamins were investigated by biochemical methods.
Compounds used as a result of experimental studies were found to affect MDA and
vitamin E levels in Saccharomyces cerevisiae cells. L9 coded thiadiazole compound
produced oxidative stress and significantly increased MDA level compared to control,
while it decreased Vitamin E level. It can be said that L2 and L8 coded compounds have
shown antioxidant activity in both antiradical tests and Saccharomyces cerevisiae cells.

In addition, the derivatives were tested on HT 29 (human colon adenocarcinoma) cell line
in vitro conditions and their antitumor properties were investigated.

In in vitro studies, it was determined that the compounds coded L4 and L7 prevent the
proliferation of cancerous cells, which is statistically significant over HT 29 cells
viability compared to the control group.

In antimicrobial activity trials, all substances were determined to have a significant effect
on the microorganisms used. It can be said that the compounds have shown significant
and various biological activities in in vitro conditions.

Keywords: 1,2-diol, 1,3,4-thiadiazole, antioxidant, antitumour, antimicrobial.
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1. GIRIS

Heteroatom igeren polifonksiyonel halkali bilesiklerin sentezi, antimikrobiyal ve
biyolojik aktiviteye sahip olmalart nedeniyle bir¢ok arastirmaci i¢in énemli alanlardan
birini olusturmaktadir. Bu tiir bilesiklerden 1,3,4-tiyadiazoller ve tiirevlerinin biyolojik

aktivitelerini olduke¢a cesitli oldugu bilinmektedir.

Glinlimiizde, yogun biyolojik aktivite gostermeleri nedeniyle azot iceren heterosiklik
molekiiller iizerine ilgi gittikge artmaktadir. Tiyadiazoller biyolojik potansiyeli olan
bilesiklerdir. Son yillarda tiyadiazoller antitiiberkiiler, anti-enflamatuar, antimalaryal,
antikanser ve analjezik ilaclarin yapisinda bulundugu i¢in tip alaninda oldukg¢a biiyiik

uygulama alani bulmustur.

Tiyosemikarbazit gruplarinin halkalasmasindan olusan 1,3,4-tiyadiazollerin sahip oldugu
biyolojik ozellikler, bu bilesiklerin yeni tiirevlerinin sentezlenmesini artirmig ve

farmasotik kimyada genis bir uygulama alani bulmasina yol agmustir.

Tez calismamizda; biyolojik aktifligi yiiksek 1,2-diol iceren yeni tiyosemikarbazit ve
bunlarin halkalagmasindan olusan 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri sentezlendi ve bu bilesiklerin
biyoaktivitesi arastirilarak bu konudaki caligmalara katkida bulunulmaya calisildi. Bu
calismada sentezlenen bilesiklerinin karakterizasyonu i¢in erime noktasi, polarimetre,
BC-NMR, !H-NMR ve FT-IR spektrofotometre gibi ¢esitli analiz yontemleri

kullanilmastir.

Biyolojik aktivite testleri i¢in sentezlenen yeni tiirevler, ABTSe+, DPPH ve hidroksil
radikali yakalama aktivitesi ve Saccharomyces cerevisiae hiicrelerinde Malondialdehit
(MDA) ve antioksidan vitamin tayini gibi ¢esitli in vitro yontemler Kkullanilarak

antioksidan 6zellikler incelendi. Ayrica HT-29 insan kolon kanseri hiicresi ve ¢esitli



bakteri maya hiicreleri kullanilarak in vitro antitimor ve antimikrobiyal ozellikleri

aragtirildu.

Son yillarda 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2-diol ile ilgili yapilan sentez ve biyolojik etkilerinin
arastirilmasi ¢alismalar1 6nem kazanmustir. Sentezlenen tiirevlerin literatiire ilk defa
kazandirilmas1 ve biyolojik aktivitelerinin inclenmesi ¢aligmayr 6zgiin kilmaktadir.
Calismamizda kullanilan bilesiklerin yiiksek oranda biyolojik aktiviteye sahip olmasi
durumunda daha ileri arastirmalarla ilag sektoriinde degerlendirilebilecegi ve elde edilen

bilgilerin literatiire kazandirilmasi1 6nem arz etmektedir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Genel Bilgiler

Inorganik ve organometalik bilesiklerin farmakolojik dzellikleri ve etki mekanizmalarinin
kimyasal temellerinin incelenmesi, ila¢ aragtirmalarinin ilk agamalari i¢in ¢ok dnemlidir

(Bakhtiar ve ark., 1999).

Farkli farmakolojik 6zellikleri nedeniyle, azot ve kiikiirt bazli heterosiklik bilesikler
piyasada bulunan bir¢ok ilacta bulunmakta ve arastirmacilar tarafindan cesitli hastaliklar
ve yeni ilag kesifleri i¢in son yillarda daha fazla Onem arzetmektedir. Literatiir
aragtirmasi, ¢ok cesitli antibakteriyel ve diger biyoaktiviteler i¢in bir¢cok indazol ve
karbotiyoamit tiirevinin rapor edildigini gostermistir (Zhang ve ark., 2018; Murugavel ve
ark., 2020). Tiyadiazol tiirevleri ve Schiff bazlar1 da bu simf bilesikler olup, sahip
olduklar1 bir¢cok biyolojik ve farmakolojik aktivitelerinden dolayr genis bir sekilde

arastirilmaktadir.

Tiyadiazol tiirevi bilesiklerin; antimikrobiyal (lizawa ve ark., 1993), antituberkiiloz (Oruc
ve ark., 2004), antioksidan (Foroumadi ve ark., 2003), antiinflammatuar (Kamal ve ark.,
2006), antikonvulsan (Mullick ve ark., 2011), antidepresan and aniksolitik (Clerici ve
ark., 2001), antihipertensif (Hasui ve ark., 2011), antikanser (Zheng ve ark., 2008) ve
antifungal aktiviteleri (Chen ve ark., 2007) ¢alisilmistir. Yine bu tiir bilesiklerin lokal
anestezik aktiviteleri (Mazzone ve ark., 1993), kas gevsetici etkileri, sinir sistemi
depresan1 (Flaherty ve ark., 1996; Gravier ve ark., 1992), sitotoksisite ve in vitro
antituberkiiloz aktiviteleri arastirilmistir (Costa ve ark., 1995; Foroumadi ve ark., 2001).

Heterosiklik bilesikler; antifungal, antibakteriyel gibi sahip olduklar1 pek ¢ok biyolojik
aktiviteleri sebebi ile en aktif gruplardan kabul edilirler. Hiicre reseptorlerine ve
enzimlere baglanabilmelerini saglayan azot atomu elektronca zengin oldugundan,

heterosiklik azot bilesikleri ilgi odagi olmaya devam etmektedir. Son yillarda ¢esitli



biyolojik aktiviteye sahip oldugu goriilen birgok azot bilesikleri sentezlenmistir. Ozellikle
flukonazol, tiyokonazol, mikonazol, klotrimazol, itrakonazol ve linezolid gibi bazi azot
tiurevleri klinikte antifungal aktiviteleri i¢in kullanilmaktadir (Sekil 2.1). Hiicre zari
biyosentezinin Onemli bir basamagi olan ergosterol sentezinin inhibe edilmesi ile
mantarlar1 yok etme etkisi gdsteren antifungal aktivite mekanizmasi azot bilesiklerinin en

onemli aktivitelerindendir (Hegemann ve ark., 1993).
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Sekil 2.1. Klinikte kullanilan 6nemli baz1 azot antifungaller

Tiyadiazol, oksadiazol, tiyazol, oksazol ve imidazol gibi 5 {iyeli heterosiklik
halkayapisinda ki bilesikler benzer biyolojik aktivite gosterebilirler. Onemli
antimikrobiyal ve antiparazitik aktiviteleri tiyadiazol halkasi igeren bilesiklerin sentezini

ve kullanimini artirmustir (Li ve ark., 2013).

Baz1 dogal iiriinler enantiyomerik olarak saf 1,2-diolleri igerir ve bu molekiiller biyolojik
olarak aktif bilesiklerin organik sentezinde degerli ara maddelerdir (Roa ve ark., 1989).
Bunlar kolayca kiral epoksitlere (Kolb ve Sharpless 1992), aziridinlere ve amino alkollere
(Lohray ve Ahuja 1991, Nicolaou ve ark., 2002) doniistiiriilebilirler. Ayrica, 1,2-diol
islevselligi bir dizi sentetik ve farmasotik ara maddede bulunur (Bian ve ark., 1992;
Nelson ve ark., 1977; Parida ve ark., 1991).



Cesitli 1,2-diollerden 1-fenil oktadekan-1,2-diol (Blaizot ve Mellier, 1928), hidrobenzoin
(Li ve ark., 2004) ve 1,2-dihidro asenaftilendiol (Moriconi ve ark., 1959), yine rasem 1-
(4-metilfenil)tridekan-1,2-diol, 1-(4-metoksifenil) tetradekan-1,2-diol, 1-(2-tiyofenil)
hekzadekandekan-1,2-diol ve 1-(2-naftil)tridekan-1,2-diol gibi tiirevler 1,2-diollere drnek
olarak daha oOnce gesitli yontemlerle sentezlenmislerdir. Yine Kkiral 1,2-diollerden
hidrobenzoin (Li ve ark., 2006) ve 1,2-dihidro asenaftilendiol (Moriconi ve ark., 1959)

daha 6nce farkli yontemlerle sentezlenmislerdir.

1,3,4-tiyadiazol halkas1 iceren bilesik ilk defa 1894 yilinda Pulvermacher (Pulvermacher
1894) tarafindan 2 farkli yontem ile sentezlenmistir. Daha sonra 1896 yilinda 2-amino-,
2-amino-5-metil, 2-fenilamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol bilesikleri ayni sentez yontemleri
ile Freund ve Meinecke (Freund ve Meinecke 1896), Markwald ve Bott (Marckwald ve

Bott 1896) tarafindan sentezlenmistir.

1901 yilinda 1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesikleri, 4-fenilbenzaltiyosemikarbazon’un demir
(IIT) kloriir ile oksidasyonu sonucunda kazanilmiglardir (Young ve Eyre 1901). 1942
yilinda Arnold (Arnold 1942), tiyosemikarbazid’i, hidnokarpik asit kloriir ile tepkimeye
sokarak 2-norhidnokarpil-5-amino-1,3,4-tiyadiazol elde etmistir. 1949 yilinda Hoggart, 4-
ariltiyosemikarbazidin fosforik asit ya da siilfiirik asit ile tepkimesinden 2-amino-5-aril-
1,3,4-tiyadiazol elde etmistir (Hoggarth 1949). 2,5-distibstitiie-1,3,4-tiyadiazol bilesikleri,
tiyosemikarbazidlerin asit katalizorliigiinde ¢esitli ortoesterlerin etanollii ortamda

reaksiyonu sonucunda kazanilmiglardir (Coburn ve ark., 1973).

Tetrazollerin isotiyosiyanat ve tiyokarboksi asit kloriir gibi elektrofilik ajanlarla 1sitilarak
(Huisgen ve ark.,, 1961), tiyosemikarbazonlar potasyumferrisiyanat veya
amonyumferrisiilfat ile reaksiyona sokularak 1,3,4-tiyadiazol yapisinda bilesikler elde
edilebilmistir (Martvon ve Stankovsky 1980). Rollas, 2-alkil/arilamino-5-[p-(1-fenil-3,5-
dimetil-4-(1H)-pirazolilazo)-fenil]-1,3,4-tiyadiazolleri etanollii ortamda hidrazin hidrat
ile katalizorsliz olarak rediiksiyona ugratarak 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-
tiyadiazol yapisindaki bilesikleri ilk kez sentezlemistir (Rollas 1985). Foroumadi ve ark.,
2-amino-5-substitiie-1,3,4-tiyadiazolleri tiyosemikarbazonlart amonyumferrisiilfat ile ve

o/m/p-nitrobenzoik asitleri, tiyosemikarbazid ve fosforoksikloriir ile 1sitarak karsi gelen



tirtinleri elde etmislerdir (Foroumadi ve ark., 1999). 1,3,4-tiyadiazol yapisinda bilesikleri
sentezlemek i¢in farkli kimyasal yapilara sahip baslangi¢ maddeleri de kullanilmaktadir.

Kurzer, N-tiyobenzamidoguanidin’i elde etmek i¢in, aminoguanidini karboksimetil
ditiyobenzoat ile muamele etmis, bu bilesigin de hidroklorik asit ile reaksiyonu
sonucunda 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol; asetik anhidrit reaksiyonuyla da 2-
asetilamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol kazanmistir (Kurzer ve ark., 1961). Le ve ark., 5-
stibstitiie tetrazolleri Appel tuzu ile muamele ederek hidrazonil kloriir bilesigini elde
etmisler, bu bilesigi trifenil fosfin ile reaksiyona sokarak 1,3,4-tiyadiazolleri elde
etmislerdir (Le ve ark., 2000). Naglaa ve ark., konvansiyonel ve ultrasonik irradyasyon
kosullarinda 1-metil-5-0kso-3-fenil-2-pirazolin-4-tiyokarboksianilidi etanollii ortamda,
trietilamin varliginda hidrojen halojeniir ya da N,N'-difenil-oksalodi-hidrazonil dikloriir
ile muamele ederek siibstitiie 1,3,4-tiyadiazol veya bis(1,3,4-tiyadiazol) bilesiklerini

kazanmislardir (Naglaa ve ark., 2009).

Literatiir arastirmamiz sonucunda, 1,4-dislibsitiic tiyosemikarbazidlerden hareketle 1,3,4-
tiyadiazollerin sentezlenmesinde siklizasyon ajani olarak genellikle asetik asit (Bakhite
ve Radwan 1999), asetil kloriir (Pulvermacher 1894), asit kloriirleri (Arnold 1942; Clark
ve ark., 1946.), hidroklorik asit (Dobosz ve ark., 1996), fosforik asit (Dutta ve ark.,
1990), metansiilfonik asit (Mazzone ve ark., 1982; Sahin 1999; Ram ve ark., 1990),
ortofosforik asit (Giilerman ve ark., 1994) ve siilfiirik asit (Padhy ve ark., 1999; Reddy ve
ark., 1990; Soliman ve ark., 1984) kullanildigin: tespit ettik.

1,3,4-tiyadiazollerin sahip olduklar1 biyolojik aktiviteler de birgok arastirma konusu
olmustur (Supuran ve ark., 1996). Ozellikle N-substitue 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
tirevlerinin antiproliferatif aktivite gosterdigi arastirllmistir (Stewart ve ark., 1986).
Tiyadiazol ligandlarinin karbonik anhidraz enzimini (CA, EC 4.2.1.1) inhibe ettigi
caligmalar yapilmistir (Borras ve ark., 1996). Benzer sekilde Cu(Il) ve Zn(II) metal
komplekslerinin antiepileptik etki gosterdigi calismalarinda belirtmistir (Alzuet ve ark.,
1995). 2-(1-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-5(3,4,5-trisiibstitiie-piperazin-1-il)-1,3,4-
tiyadiazol tiirevlerinin pozitif kontrol grubu metronidazol ilaci ile Helicobacter pylori'ye
kars1 etkilerinin arastirildigi bir caligmada, bu bilesigin bes kat daha aktif oldugu
gozlemlenmistir (Moshafi ve ark., 2011).



Comoultsis ve ark., tarafindan sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol bilesiginin piperidinsiilfamoil
ve metilpiperazinsiilfamoil tiirevleri yiiksek antifungal aktivite gdsterirken,
pirolidinsiilfamoil tiirevi, Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas

aeruginosa'ya kars1 yiiksek antibakteriyel aktivite gostermistir (Camoutsis ve ark., 2010).

Bazi tiyadiazol tiirevlerinin (2,2-bis-1,3,4-tiyadiazol) yapilan in vivo olarak BALB/3T3
farelerinde L1210 16semi 6C3HED/OG lenfosarkoma, C1498 miyeloid 16semi, Ehrlich
karsinoma, sarkoma 180, B16 melanoma ve X5563 miyeloma gibi I6semi tiirlerine karsi
antitimor ve immiinosupresif aktivite gosterdigi belirlenmistir (Amir ve ark., 1997

Bennett ve ark., 1990; Matsumoto ve ark., 1974).

Bagka bir calismada, bazi tiyadiazol tiirevi bilesikler ratlara uygulandiginda, lipid
metabolizmasinda peroksizom proliferator aktive edici oldugu belirlenmistir (Steppan ve
ark., 2002). Ayrica karacigerdeki tinsilin degerini arttirdigi belirlenmistir (Law ve ark.,
1996).

2,6-ditersiyer biitil fenol gruplarinin 2-amino ve 2-hidroksi-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerine
5 pozisyonundan bir metilenoksi ya da etilenoksi kopriisiiyle bagli bilesiklerin
siklooksigenaz (COX) ve 5-lipoksigenaz (5-LOX) enzimlerine karsi se¢imli inhibitor
ozelligi gosterdigi belirlenmistir. Hem siklooksigenaz hem de lipoksigenaz enzimlerinin
arasidonik asitten l6kotrienlerin, prostoglandienlerin biyosentezindeki ara basamaklari
katalizleyen enzimler oldugu gozoniine alinirsa 1,3,4-tiyadiazollerin biyokimyasal 6nemi

daha rahat anlasilabilir (Glev ve Dewlin 1992).

Cesitli 5-aril siibstiitie tiyadiazollerin elde edilmesiyle ilgili bir calismada bazi tiyadiazol
bilesiklerinin, inosin-5-monofosfat dehidrogenaz (IMPD) inhibisyonu ile guanosin
trifosfat (GTP) seviyesini azalttif1 ve boylece potansiyel bir aktivitenin ortaya c¢iktig
belirtilmektedir (Ram ve Nath 1994).

Wasfy ve ark., biyolojik aktif bilesikler elde etmek amaciyla tiyadiazol pargasi iceren
piridazinlerin yeni serilerini sentezlemislerdir (Washy ve ark., 1996). 1,3,4-tiyadiazol
tiirevlerinin —N=C-S- gruplarindan dolay1 biyolojik aktivite i¢erdigi bilindiginden, Vashi
ve ark., sentezledikleri 2,5-disiibstitiiye-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin  biyolojik

aktivitelerini incelemislerdir (Vashy ve ark., 1996). Ayrica bu tiir bilesiklerin lokal



anestezik aktiviteleri (Mazzone ve ark., 1993), sakinlestirici etkileri (Palaska ve ark.,
2002), sitotoksisite ve in vitro antituberkiiloz aktiviteleri arastirilmistir (Foroumadi ve
ark., 2001).

1,3,4-tiyadiazol, 1,2,4-triazol ve 1,3,4-oksadiazol yapisinda ki heteroatomlu bes tyeli
heterosiklik bilesikler {izerinde ¢okg¢a calisilan ve iyi bilinen karbohidrazitlerin halka
kapanma reaksiyonlar1 kullanilarak elde edilir (Fiilop ve ark., 1990). Uygun oksadiazol
ve tiyadiazollerin vermis olduklart metal komplekslerinin manyetik 6zellikleri ayr1 bir

inceleme konusu olmustur (Bentiss ve ark., 2002).

1,3,4-tiyadiazol, 1,3,4-oksadiazol, 1,2,4-triazol-3-tiyon ve l-agiltiyosemikarbazit
tiirevlerinin ates diisiiriici ve mide agrilarint (ilser, gastrit) iyilestirici etkisi oldugu
saptanmistir. Ayrica sentezlenen bu bilesiklerde herhangi bir yan etki tespit edilmemistir

(Palaska ve ark., 2002).

Fareler tizerinde yapilan spesifik testlerde indol igeren 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol
tirevlerinin kan, beyin hiicrelerinin gelismesini sagladigi ve depresyonu azalttigi

saptanmustir (Pandeya ve ark., 1999).

Yapilan bir¢ok arastirma; 1,3,4- tiyadiazol, 1,3,4-oksadiazol ve 1,2,4-triazol halkasi
iceren molekiillerin 6nemli aktivitelere (analjezik, antiastimatik, diiiretik, antifungal,
antibakteriyel ve antiviral) sahip molekiiller oldugunu gostermistir (Holla ve ark., 1996;
Pandeya ve ark., 2000; invidiata ve ark., 1991; Todoulou ve ark., 1994; Kidwai ve ark.,
2001).

Koparir ve ark., aril, amin ve pirimidin gruplar1 igeren tiyadiazol Schiff bazlarin1 siklo
katilma tepkimesi kullanarak sentezlemislerdir. Tiyadiazol halkasinin ¢ogu pestisitlere
etki eden ve diger biyolojik aktivitelerinin N=C-S zincirinin olusmasiyla ortaya ¢ikma

ihtimalinin oldugunu agiklamislardir (Koparir ve ark., 2005).

Bir c¢alismada, 1,3,4-tiyadiazol’iin 5-fenil ligand: tiyosemikarbazit ve benzonitrilden
sentezlenerek, kristal ve molekiil yapisi incelenmistir. Bu bilesiklerin farmakolojik,
biyolojik ve antilosemik aktivitesi ve molekiil ici H-bagi igeren yapiya sahip oldugu
gosterilmistir (Ishankhodzhaeva ve ark., 2001).



Bagka bir calismada, N-arilmaleimitleri igeren 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin monomerik
boyalar1 diazotizasyon yoluyla sentezlemis ve monomerik boyalarin serbest radikal
polimerizasyonu yoluyla polimerik boya sentezi gergeklestirilmistir. Polimerik boyalar
cevresel etkilere ve siiblimlesmeye karsi ¢ok daha dayanikli olmaktadir (Maradiya ve
Patel 2002).

Kondenzasyon tepkimesi sonucu elde edilen 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevi ile ti¢ disli
NNO, NNS ve NNN donor Schiff bazlar1 ve bunlarin ¢esitli metal komplekslerinin E. coli
gibi bakteri hiicreleri tizerinde ki antimikrobiyal aktivitesinin komplekslesme ile arttig
tespit ifade edilmistir (Chohan ve ark., 2002).

Gorgili ve ark.,, 2-amino-5-etil- ve metil-1,3,4-tiyadiazoliin tek disli karbomat
ligantlarim1 ve tek cekirdekli metal komplekslerinin sentezini gergeklestirmislerdir. Bu
yapilarin asinmayt Onleyici yag maddesi, antioksidan ve panzehir 6zelliklere sahip
olmasindan dolay: literatiire onemli katki saglanmistir (Gorgiilii ve ark., 2002). Atalay ve
ark., ise gesitli 2-amino siibstitiie 1,3,4-tiyadiazol ve bunlardan elde edilen Schiff bazi
tiirevlerinin sahip olduklari N=C-S baglarindan dolay1 ¢esitli biyolojik ve farmakolojik
aktivite sergiledigini one stirmiislerdir (Atalay ve ark., 2005). N-siibstiitiye 2-amino-5-
(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazoller sentezlenerek yapilari aydinlatilan bir ¢alismada,
bilesiklerdeki 2,4-dihidroksifenil kisminin biyolojik aktivitelerde 6nem arzeden grup
oldugunu ve bu alandaki ¢alismalarin ilgi odag: olasina neden oldugunu vurgulamislardir

(Matysiak ve ark., 2006).

Yapilan caligmalarda, aromatik ve heterosiklik siilfonamitler ve aminosiilfonamit
tiirevlerinin Schiff bazi metal komplekslerinin karbonik anhidraz inhibitér davranislarinin
oldugunu tespit etmislerdir (Hassan ve ark., 2001; Mahmood ve ark., 2004; Cakir ve ark.,
2004).

Tiyofen tiirevi igeren 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin bir serisinin
sentezlenerek antimikrobiyal aktivitelerinin bakteri ve maya hiicrelerine karsi yiiksek
oldugu gosterilmistir. Yine bu halkaya 5. konumdan siibstitiie olan gruplar antimikrobiyal
aktiviteyi degistirmis ve siibstitiisyona bagli olarak bu bu tiirevlerin etkileri benzer

sekilde degismistir (Tehranchian ve ark., 2005). Kolavi ve ark., aynm1 yapida birlikte
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bulunan 1,3,4-tiyadiazol, imidazol tiirevi karbohidrazitleri piridazol tiirevlerinden yola
cikarak elde etmigler ve gesitli biyolojik 6zelliklerinin arastirilmasinin énemli olacagini

ileri siirmtslerdir (Kolavi ve ark., 2006).

Bir bagka aragtirmada, MCF-7 ve L1210 hiicrelerine uygulamasi yapilan tiyadiazol tiirevi
iceren Schiff baz1 bilesikleri ve metal komplekslerinin siire ve doza bagimli antitimor
aktivitesinin ve ratlarin serum antioksidan ve oksidan parametrelerin diizeyleri tlizerinde
olan etkilerinin kontrol grubu ile karsilastirilmalarinda farkli etkilere sahip olduklar
goriilmiistiir (Turan ve ark., 2011). Diger taraftan, 1,3,4-tiyadiazollerden elde edilen
Schiff bazi tiirevlerinin antimikrobiyal etkileri yogun g¢alisilmaktadir (Pandey ve ark.,
2011).

Bu bulgular 1s18inda, 6nemli biyolojik aktivite gostermesi beklenen 2,2'-[(2R,3R)-2,3-
dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis(R-hidrazin-1-karbotiyoamit) ~ yapisinda 5 ve
(1R,2R)-1,2-bis[5-(R-amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]etan-1,2-diol yapisinda 5 yeni bilesik

sentezlenmis, bu bilesiklerin yapilar1 aydinlatilmis ve biyolojik aktiviteleri incelenmistir.

2.2. Besli Halkada U¢ Adet Heteroatom Iceren Bilesikler

2.2.1. 1,3,4-Tiyadiazoller

Karbon ve hidrojen disinda oksijen, kiikiirt ve azot gibi atomlardan birini veya birkacini
bulunduran ve miimkiin olan en fazla konjuge ¢ifte baga sahip kapali zincir sistemine
heterosiklik bilesikler denir. Tiyadiazol; Hantzsch Widman adlandirilmasma gore
yapisinda bir kiikiirt atomu ve iki azot atomu igeren besli heterosiklik bir halkadir
(Ahmad ve ark., 2012). Tiyadiazollerin, oksadiazollerde oldugu gibi 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5-,
1,3,4- tiyadiazol gibi izomer sekilleri olmakla birlikte, tizerinde en ¢ok g¢alisma yapilan
halkalar 1,2,4- ve 1,3,4-tiyadiazol tiirevleridir (Li ve ark., 2013).
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onog U

1,3,4-tiyadiazol, renksiz, erime noktasi 45 °C, kaynama noktas: 203 °C olan aromatik
karakterde, asitlere kars1 oldukca dayanikli ancak seyreltik alkali ¢inko, %30’luk hidrojen
peroksit ile pargalanabilen bir bilesiktir. 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri diazonyum
tuzlar ile yiiksek kenetleme yetenegine sahip olduklari i¢in niikleofillerle kolaylikla yer
degistirebilirler. Bu yapilar diazolandiktan sonra fenollerle reaksiyonu sonucu, azo

boyarmadde olarak kullanilan, 2-(4-dihidroksifenilaza)-1,3,4-tiyadiazollere dontsiirler.

N—N N——N N——-N
L, e N e I
R8T TN, H RIS NN TRTNGT NN OH

Bakir tuzlar katalizorligiinde Sandmeyer reaksiyonu verebilen 2-amino-1,3,4-

tiyadiazoller tiriin olarak 2-halojen-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini olustururlar.

R: H, akil

N
| X:ClL Br
X

I\}_N NaNOy/HX 1\7—
RJ\ B e Rk N

S” 'NH, S

Sahip olduklar1 iki azot atomundan dolay1 karbon atomlarinda elektron yogunlugunun
azalisi, 2-halojen-1,3,4-tiyadiazollerin niikleofilik gruplarla reaksiyona girme etkinliginin
artmasina neden olur ve bu onlarin yeni tiirevlerin sentezinde 6nemli ara iiriin olarak

kullanilmasina sebep olur.

1,3,4-tiyadiazol halkasinin nitrolanmasi basarilamamistir. Diger taraftan 2-amino-1,3,4-
tiyadiazoliin dumanli nitrik asit ile 40 °C’de etkilestirilmesi ile 5-nitro tiirevinin elde

edildigi bildirilmigtir.
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2.2.2 Elde Edilisleri

2.2.2.1. Acilhidrazinlerden

Hidrazin ve sodyum ditiyoformat reaksiyonu sonucu 1,3,4-tiyadiazol bilesikleri

sentezlenmektedir.

N——-N
H,N NH, + H'SSNa —» |:HCSNHNHCSH:| — |l\ J
S

Fosfor pentasiilfiiriin dioksan igerisinde diagilhidrazinlerle etkilesimi sonucu 2,5-
disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazollerin elde edildigi bildirilmistir (Shafiee ve ark., 1995;
Sawhney ve Gupta 1991).

N——N

PSs. ||
R;CONHNHCOR, ——»

Rl S R2

Augustine ve ark., trietanolamin (TEA) ve propilfosfonik anhidrit (T3P) kullanarak, tek
basamakli reaksiyon ile cesitli asit tiirevlerinin hidrazitlerini sentezlemis bunlardan
stibstitiie 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini elde etmislerdir. 1,3,4-oksadiazol yan iirlin olarak az
miktarda olugsmus ancak bu kolon kromatografisi veya rekristalizasyon ile elimine

edilmistir (Augustine ve ark., 2009).

R1: Cesitli aril, amin, piridin

) R.) 0 N-N
le,;( . \f ﬂ, /( )\ R2: H, tiyadiazol, aril, piridin
R ¢ R
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Polshettiwar ve ark., asit hidrazitlerden tek basamakla tiyadiazol elde etme ydntemi
olusturmuslardir. Bu tiyadiazol tiirevleri aliminyum oksit (aliimina) ic¢inde fosfor
pentasiilfit kullanilarak higbir ¢6ziicii kullanilmadan mikrodalga (MD) 1sima yontemi

kullanilarak iyi verim ile sentezlenmistir (Polshettiwar ve ark., 2008).

Ri: H, piridil, metoksi, halojen, furil, tiyenil

) %
NHNH, R 0 PiSi/ ALOs / }\R
D L
Ry /_ 0o - o

Aryanasab ve ark., gesitli asit hidrazitleri su ve trietilamin varliginda, ditiyokarbamat

R2: H, aril, etil

veya izotiyosiyanat ile reaksiyona sokarak gesitli tiyadiazol tiirevlerini elde etmislerdir
(Aryanasab ve ark., 2010).

e 0
N=C=$ N
EzN ., HyO
“HN-N e
ON H O,N

Ri: Ariller
R2: Alkiller
S o] N—N . P
EGN. HyO TR Rs: Aril, piridin
Ry R, .+ — R
1 ITTJLS/ HgN—II\IJLR3 l\bl:/(S)\RR
H H H

Tiyadiazollerin diagilhidrazinlerden hareketle sentezlerinde katalizor olarak Lawesson
reaktifi (Lr) kullanilarak, yiiksek kaynama noktasina sahip toluen gibi ¢oziicti kullanim1

ile verimi arttirarak siklizasyon gerceklestirilmistir (Oztiirk ve ark., 2007).

N—N Lr N—N R1: Ariller

Ri— Ry —» /\
LN / . /4 )\ Ra: Alkiller ve ariller

0O O Ry S Ry

2.2.2.2. Tiyosemikarbazit ve Tiirevlerinden

1-aroil-4-siibstitiie tiyosemikarbazit, biyolojik aktivite gdstermesiyle ilging bir bilesik
sinifint olarak bilinmektedir ve asitli ortamdaki halka kapanmasi reaksiyonu ile tiyadiazol

tirevlerinin sentezlenmesine olanak verir (Dogan ve ark., 1998; Kress ve ark., 1980).
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00

Tiyosemikarbazit ile karboksilik asitlerin reaksiyonu sonucu 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-
tiyadiazoller sentezlenebilmektedir (Dogan ve ark., 1998; Rollas ve ark., 1996; Holla ve
ark., 1998; Holla ve ark., 1998).

R COOH s N—N
RCOCI  + H,N NHC NH, —9Ck )l\ /lk
(RCO),0 R S NH

Yine, 2-amino-5-trifluormetil-1,3,4-tiyadiazol bilesigi, tiyosemikarbazit ve trifluorasetik

asit anhidridinin sogukta Ki reaksiyonu ile elde edilmistir.

N—N

H,NNHCSNH, + (CF3C0),0 ——> )'\ /lk
cF{ S* 'NH,

Bir ¢alismada, tiyosemikarbazitlerin siilfiirik asit varliginda 1sitilmasiyla 1,3,4-tiyadiazol
tiirevleri elde edilmistir (Solak ve Rollas 2006).

S . N—N R1: Alkil, aril, arilalkil

H I H,S0, 181
N G — /{ )\
Ry” E NHR;

Ry S NHR>  R2: Hidroksiaril, nitroaril, nitrofurfuril

Bagka bir ¢alismada trifloroasetik anhidrit ve tiyosemikarbazit diisiik sicakliklarda iKi
saat bekletilerek yiiksek verimle 1,3,4-tiyadiazol elde edilmistir (Alegaon ve ark., 2012).

(@]
| —N
TS *ﬁ — I3
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2.2.2.3. Ditiyokarbazik Asit Tuzlar1 ve Esterlerinden

2-merkapto/alkil merkapto-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazoller, ditiyokarbazik asit tuzlarindan
sentezlenebilirler. Agilhidrazinlerin metil iyodiirle bazik pH’de reaksiyonundan elde
edilen esterlerin siilfiirik asitle muamelesi veya karbon siilfiir ve potasyum hidroksit’in
metanol igerisinde karistirilmasi sonucu olusan 3-agilditiyokarbazit tiirevleri ile bu

bilesikler elde edilebilir (Ambrogi ve ark., 1972).

CS,/KOH H,SO / \
RCONHNH, 7277 _  RCONHNHCSSK —2“» R/< )\SH

S
RCONHNH,, %‘» RCONHNHCSSK M, RCONHNHCSSCH,
N—N
H,SO, /4 >\
- > R s SCHg
R: alkil, aril

3-(5-(metiltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)pirazin-2-amin  tiirevi,  5-(3-Aminopirazin-2-il)-
1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-tiyon bilesiginin potasyum hidroksit varliginda metil iyodiirle

reaksiyona sokulmasindan elde edilmistir (Milczarska ve ark., 2012).

JH
N

o 4 N—

i _SK N / )\
_N N,I\\H/SL H,SO4 _ P
=~ S =

N7 NH, N7 NH,
N—N
KOH.CHsI 7\ ¥
il anic et /N )\ Sl CH;
| S
N

N NH;

2.2.2.4. Tiyohidrazitlerden Hareketle Sentezleri

Bu yontemde, siibstitiiearil iyodiir, tersiyer-biitil izosiyanat ve benzotiyohidrazit karigima;
palladyum dikloriir ve 1,3- bis(difenilfosfino) propan (DPPP) katalizorliigiinde 2-fenil-5-
stibstitiiefenil-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri elde edilmistir (Fan ve ark., 2015).
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R: H, alkil, halojen

I C..__NH; N—-N
N PdCl,. DPPP T
R + H + tBu-N=C ———»
S
R

2.2.2.5. Bitiyoiireden Hareketle Sentezleri

Bitiyotirenin hidrojen peroksit ile oksidatif kondenzasyonundan diamino- 1,3,4-tiyadiazol

yapisinin elde edildigi bildirilmistir (Melenchuk ve ark., 2008).

2.2.2.6. 1,3,4-Oksadiazollerden Hareketle Sentezleri

Oksadiazolden tetrahidrofuran (THF) ve tiyoiire karisimi ortaminda sentezlendigi
bildirilmistir (Padmavathi ve ark., 2011).

7N . S fN
Cl N Cl
@X())\/ HyN—C— NH,. THF @/\ S)\/

2.2.2.7. 4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazollerden Hareketle Sentezleri

Triazol bilesiginden, organik halojen asitli ortamda mikrodalga isima kullanilarak
triazolo-1,3,4-tiyadiazol bilesigi sentezlenmistir (Swamy ve ark., 2006).

N=N - N=N
POCly PTSC/ MD
o A A RCOOH YA
Ky N an Ky N 5 )
_ R1: Ariller
N N={

R2: Alkil, aril
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2.2.2.8. Diger Yontemler ile 1,3,4-tiyodiazol Sentezi

Diazometan ve tiyobenzoil kloriir etkilesimi ile 2-fenil-1,3,4-tiyadiazol sentezlenmistir.
2,5-dialkil-1,3,4-tiyadiazoller ise 2,5-dialkil-1,3,4-tiyadiazolidinlerin kiikiirtlii ortamda

piperidin igerisinde 1sitilmasiyla elde edilmistir.

2.3. Kimyasal Ozellikleri

2.3.1.Siibstitiisyon Reaksiyonlar:

Cressier ve ark., 1,3,4-tiyadiazolii 6nce bromoetanol ve sonrasinda tiyonil bromiir ile

etkilestirerek bazi imin hidrobromiir bilesiklerini elde etmislerdir (Cressier ve ark., 2009).

~_ _OH

I e ) A
N-N N-N N—N
A\ BrCH,CH,OH I W SOBr

R"\¢ ~NH; ——— R\ “NHHBr —*

_Bl

R \¢/ ~ NHHBr
' R: Tiyoalkil, alkil

Bagka bir ¢alismada, 1,3,4-tiyadiazol-2-amin, brom ile derisik asetik asit ve sodyum
asetatli ortamda elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonuna sokularak 5-bromo-1,3,4-

tiyadiazol-2-amin iiriinii elde edilmistir (Lachance ve ark., 2012).

N—N N—N

H{»\JH Bry. NaOAc. AcOH. Bl---'-""<.\)""--xH;

s

Yine, nitroz asit varhiginda piridin-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bilesiklerinin diazolama
reaksiyonu i¢in n-alkoksibenzen kullanimi sonucu 5-(4-Piridilazo)- 5-(4-n-alkoksi)fenil-

1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin elde edildigini gosterilmistir (Parra ve ark., 2001).
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N—-N
/ \ 1.NaNO, / H’
,\'Q/(\)\XH —_— D/< )\\ \—<: :>— R

1,3,4-tiyadiazol-2-tiyoeter tiirevlerini elde etmek i¢in, 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyoller

R: Alkil

potasyum hidroksit ve alkil/aril halojeniirlerle muamele edilmistir (Clerici ve ark., 2001).

N—N N—N
7\ KOH. RCl /N
NH:A q}\ SH T > NH:”& S)“‘* SR

} R: Alkil, aril, arilalkil, nitroaril

2.3.2.Siklizasyon Reaksiyonlar:

Taher ve ark., 2-siibstitiie-8aH-[1,3,4]tiyadiazolo[3,2-a]pirimidin- 5,7-diamin tiirevlerini
elde etmek i¢in malononitril ile trietilamin varhiginda 2-amino-1,3,4- tiyadiazolii

reaksiyona sokmuslardir (Taher ve ark., 2012).

NH,
N-N
\ . N=c. c=N N NTN
R N “/f‘ NH N Ne A 2
S N~ "NH

2.3.3. Kondenzasyon Reaksiyonlari

Popiolek ve ark., Schiff bazlarini elde etmek i¢in 5-metiltiyo-1,3,4-tiyadiazol-2-aminler
ile aromatik aldehitlerin kondenzasyon reaksiyonun gerceklestirmis ve schiff bazini elde
etmislerdir (Popiolek ve ark., 2015).

CHO
N-N

I C,H;OH //\ %
CHS N\ N, T (HS N=C
R

R: Aril, halojen, aril halojentir
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2.4. Spektral Ozellikleri

2.4.1.FT-IR Spektrumlari

1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin IR spektrumunda: 752-690 cm™ araliginda C-S gerilim (Tu
ve ark., 2008, Jatav ve ark., 2008), 1572-1550 cm™ araliginda N-H biikiilme (Shih ve
ark., 2005), 1640-1520 cm™* araliginda C=N gerilim (Matsiyak ve ark., 2010; Tu ve ark.,
2008; Jha ve ark., 2012; Jatav ve ark., 2008; Mohsen ve ark., 2006) ve 3429-3090 cm™
araliginda N-H gerilim (Shih ve ark., 2005; Tu ve ark., 2008; Salgin ve ark., 2007)
titresimleri goriilmektedir. C-S gerilim bantlarmin bazi ¢aligmalarda 2540-2545cm™'de
goriildiigi bildirilmistir (Jha ve ark., 2012).

5 numarali konumda amino siibstitlienti tastyan tlirevlerde C-N gerilim titresimleri 2210-

2220 cm? araliginda goriilmektedir (Mohsen ve ark., 2006).

2.4.2.'H-NMR Spektrumlari

5-Siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevlerinde metilen protonlart 5,18-5,40 ppm
arasinda singlet (Sancak ve ark., 2007), 2 numarali konumdaki amin grubuna ait proton
slibstitiiente bagli olarak 6,09-7,86 ppm arasinda singlet (Shih ve ark., 2005; Clerici ve
ark., 2001; Karki ve ark., 2015; Tingting ve ark., 2016), tiyadiazol Schiff bazlarina ait
N=CH protonu 8,10-9,07 ppm arasinda singlet seklinde gozlenmistir (Pandey ve ark.,
2011; Solak ve Rollas 2006).

N-(5-(4-aminofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2-(dietilamino)asetamit ~ bilesiginde = CH3
protonlar1 2,17 ppm'de, CH> protonlar1 2,59-2,60 ppm arasinda, NH protonu 2,89 ppm,
NH. protonu 5,82 ppm ve aromatik halkaya ait protonlar 7,49 ppm’de goézlenmistir
(Pattan ve ark., 2009).

2.4.3.13C-NMR Spektrumlari

Cesitli calismalarda sentezlenen tiyadiazol halkasina ait C-2 ve C-5 karbonlar1 164, 172
ppm (Pandavathi ve ark., 2011), 174, 149 ppm (Popiolek ve ark., 2015), 160, 155 ppm
(Matsiyak ve ark., 2006), 137, 140 ppm ve benzen halkasina ait karbonlar 143-148
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ppm'de (Yousif ve ark., 2014), 167, 151 ppm ve fenilamino grubuna ait karbon 139
ppm'de (Hamad ve ark., 2010) ve 163 ppm'de gézlenmistir (Gupta ve ark., 2008).

2.5. Biyolojik Ozellikleri

2.5.1. Antifungal Aktivite

Cui ve ark., sentezledikleri 1,3,4- tiyadiazol bilesiklerinin yiiksek antifungal aktivitesini

Pyhtophytora infestans mikroorganizmasi tizerinde gostermislerdir (Cui ve ark., 2015).

N-N R1: Alkll, H
i

j\\@ R2: H, halojen, alkil
5
o R

Bir c¢alismada, 1,3,4-tiyadiazol-oksazin bilesiginin Gibberella zeae iizerinde %70,
Scleatoria scleatorium ve Botrytis cinera iizerinde ise %98, inhibitor aktivite gosterdigi
bildirmistir (Tang ve ark., 2015).

HN—MN
Ty N/i\s/‘“»-c HaCH;

CH; .
O

Bagka bir ¢alismada, 1,3,4-tiyadiazol-iire tiirevlerinin Aspergillus niger ve Candida

albicans’a kars1 antifungal aktivitesi belirlenmistir (Bhinge ve ark., 2015).

. ow-w 9 R1: H, hidroksi
< r’£ fll}‘““lx"l‘.\r—aw

%, g §
' b1
B,

| P R2: Aril, arilalkil, nitroaril, aril halojentir, piperidinil
H H
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2.5.2. Antibakteriyel Aktivite

1,3,4-tiyadiazol-arilsiilfonamit bilesiklerinin gram negatif E. coli ve Aerobacter aerogens
ve gram pozitif Bacillus megaterium ve B. subtillis bakterilerine kars1 yiiksek aktivite
gosterdigi bildirilmistir (Metha ve ark., 1997).

R: Aril

1,3,4-tiyadiazol-(siilfandiil))diasetik asit bilesiklerinin, gram negatif E. coli ve P.
aeruginosa'ya ve gram pozitif S. aureus, Saccharomyces cerevisiae ve Corynebacterium
diphtheriae’ye karst in vitro antibakteriyel aktivitelerinin oldugu belirtilmistir (Salimon
ve ark., 2010).

A \

HOOCE:CS™ 3" "SCH2C00H

Yine alkil/aril-1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevlerinin Mycobacterium tuberculosis'e karsi

antimikobakteriyel aktiviteye sahip oldugunu gézlenmistir (Solak ve Rollas 2006).

R1: Alkil, aril, arilalkil

BoCH=MN 5 ™~ MHER, R2: Hidroksiaril, nitroaril, nitrofurfuril

Bir calismada, siklopropil-1,3,4-tiyadiazol-3-karboksilik asit bilesigi sentezlenmis ve
Enterococcus faecalis, Micrococcus luteus, B. subtilis ve S.epidermidis hiicrelerinde
gatifloksasinden daha etkili antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir (Jazayeri ve
ark., 2009).
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Letafat ve ark., sentezledikleri 1,3,4-tiyadiazol bilesiginin, S. Epidermidis, S. aureus ve
B. subtilis tizerinde etkili bir antibakteriyel aktivite sergiledigini gostermislerdir (Letafat
ve ark., 2011).

My
N W—1g
"i by o
'(\_ 5’45*11 R: Alkoksiamino, nitrofuril, imidazolil
[ s]

Hj

N o x\-o
C

2.5.3. Antiinflamatuvar ve Analjezik Aktivite

1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevlerinin siilfonamit siibstitiientinin se¢ici sekilde COX-2
enzimi inhibisyonu ile antiinflamatuvar etki gosterdigi bildirilmistir (Sharma ve ark.,
2008).

R_"-\.._\_ o
= KH'J\E,”'}\""S R1: Silfonilkloriir, siilfonilamino

l" = R2: Alkil, halojen, siilfonilkloriir, siilfonilamino
[T’
By

Gadad ve ark., sentezledikleri imidazo-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin COX-1’e nazaran
COX-2 enzimini daha fazla inhibe ettigini ve selektif COX-2 inhibisyonuyla
antiinflamatuvar aktivite sergiledigini belirtmislerdir (Gadad ve ark., 2008).
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R1: H, alkoksi
L j R- R2: H, alkoksi, alkiltiyo, alkilsiilfonil
rj h R3: Alkil halojentir, siilfonilamino
N \r‘/\\/
//\ /_ N

Baska bir calismada, metilbenzofuran-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin antiinflamatuvar ve

analjezik aktiviteleri in vivo olarak gosterilmistir (Jadhav ve ark., 2008).

R1: Alkoksi, siyano, morfolinil

=
)\/J/ T R2: Halojen, nitro
» N.

M
H;C\ K

Yine, 1,3,4-tiyadiazol-asetamit tiirevlerinin sentezi ve yiiksek antiinflamatuvar aktivitesi

rapor edilmistir (Jain ve Mishra 2014).

R1: H, halojen, alkil, alkoksi

N—N Tl
.'.I|. -"-:".
' .y ~. _Ra
Eﬁ\ﬂ/ks/& NH™ T~ R2: Piperidin, piperazin, amin
Ry

2.5.4. Antiviral Aktivite

Bir c¢alismada, 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri sentezlenmis ve dengue virlis (DENV)
infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmis ve viriis {izerinde %80'den fazla etki gosterdigi

bildirilmistir (Manvar ve ark., 2016).

O

N—N HN
R/QS)\N{(SL

R: Aril halojentir, 3-piridil

F



24

Chen ve ark, 1,1'-«(1,2,4-tiyadiazol-3,5-diil)bis(biit-3-en-2-o0l)  bilesigini  Isatis
indigotica'dan izole etmis ve 4 farkli izomerinin en az biri tlizerinde olmak tizere herpes
simplex virtis-1 (HSV-1), coxsackie viriis B3 ve influenza viriis A (H3N2)'den antiviral

aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Chen ve ark., 2016).
YT
OH N—S OH

Akrilamit’in 1,2,3-tiyadiazol i¢eren tiirevlerinin hepatit B viriisii (HBV) iizerinde yiiksek

in vitro antiviral aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (Dong ve ark., 2010).

X: Cl, Br
R: Morfolinil, piperidinil, alkil, halojen

2.5.5. Antikanserojen Aktivite

Rzeski ve ark., 1,3,4-tiyadiazol-benzen-1,3-diol’un akciger, kolon ve sinir sistemindeki

timor hiicrelerinin proliferasyonunu azalttigini belirtmislerdir (Rzeski ve ark., 2007).

N—N
/

g)\ NHQF

4-klorofenoksi)metil-1,3,4-tiyadiazol bilesigi Ibrahim tarafindan sentezlenmis ve in vitro

HO OH

ve in vivo testlerde sitotoksik aktivite gosterdigi bildirilmistir (Ibrahim 2009).
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Yine, 1,3,4-tiyadiazol-siibstitiicoksifuran tiirevleri sentezlenmis ve in vitro antikanserojen

aktivitesini Hela hiicre hatlar1 {izerinde gostermislerdir (Wei ve ark., 2009).

N—N .
/{ )\ R1: Alkil
R, g g Br R2: Alkil, alkoksi, alkil halojentir, nitroalkil
HQ_&
N
R_QO O O

Bir c¢alismada, (3,4,5-trimetoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin sinir sistemi timor

hiicrelerinde antikanserojen aktivitesi gosterilmistir (Kumar ve ark., 2011).

R: Aril, arilalkil, alkoksiaril, nitroaril
N

AR
H

N_
/
CH;0
S
CH;0

OCH;

2.5.6. Antikonviilsan Aktivite

Sentezi yapilan 1,3,4-tiyadiazol-stirilkinazolin tiirevleri i¢in maksimal elektrosok (MES)
ve subkiitan pentilentetrazol (sc-PTZ) testleri yapilmis ve bu tiirevlerden bazilarinin
yiiksek antikonviilsan aktivite gosteredigi bunun yani sira bu etki sirasinda nérotoksisite

gostermedigi bildirilmistir (Jatav ve ark., 2008).
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Bagka bir ¢alismada, sentezlenen dihidro-1,2,4-tiyadiazolidin bilesiklerinin hepsinin sc-
PTZ ve MES testlerinde antikonviilsan aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (Gupta ve
ark., 2008).

R R R: Aril, alkoksiaril, aril halojeniir

| |
NH
"
S

RNH N
T

NH
=
S

HoN N
?Yl\\IY

Bir ¢alismada ise, 5 numarali konumunda etilamino tasiyan, 1,3,4-tiyadiazol-naftalen
bilesiginin PTZ ile indiiklenmis konviilsiyonlara karsi sodyum valproattan daha yiiksek
koruma sagladigi gésterilmistir (Dogan ve ark., 2002).

\
“ S)\NHR R: Alkil, aril, arilalkil

2.5.7. Antidepresan Aktivite

Yusuf ve ark., sentezledikleri bir seri bilesiklerden; metoksifenil-1,3,4-tiyadiazol ve
dimetilamino-1,3,4-tiyadiazol  tiirevlerinin  antidepresan  aktivite  gosterdigini
bildirmislerdir (Yusuf ve ark., 2008).

T3
=N s S/\Q R1: H, halojen, hidroksi, metoksi
N\

R2: H, halojen
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Yine, sentezi yapilan siilfamoilfenil-1,3,4-tiyadiazol ve siilfanil-1,3,4-tiyadiazol
tirevlerinden  4-((5-benzamido-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)benzen-1-siilfonil ~ kloriir’iin
antidepresan aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Pattanayak ve ark., 2009).

R: Amin, CI

O, R

AN

O N—N g
O A

2.5.8. Antioksidan Aktivite

Kus ve ark., N-metil-2-(2-(2-stibstitiiefenil-1H-siibstitiiebenzo[d]imidazol-1-il)asetil)
tiyosemikarbazit tlirevlerinin radikal siipiriicii etkisini 2,2-difenil-1- pikrilhidrazil

(DPPH) tizerinde denemis ve giizel sonuglar elde etmislerdir (Kus ve ark., 2008).

o)
HL i 8
N” ~CH . i
N \H/ 3 R1: H, halojen
[ s
%

@I\ ' Rz2: H, halojen, alkoksi, ariloksi
S ad
Ro

Bazi yeni benzimidazol-1,3,4-tiyadiazoller, Kus ve digerleri tarafindan sentezlenmis ve
antioksidan Ozellikler agisindan gesitli in vitro sistemler kullanilarak test edilmistir. En
aktif bilesik lipit peroksidasyonunu 1x10° M konsantrasyonda hafifce inhibe etmistir
(Kus ve ark., 2008).

Khan ve ark., dehidratif siklizasyon yoluyla 4,5-diikameli 2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyonlar ve 2,5-diikameli-1,3,5-tiyazollerden olugsan yeni bir seri hazirlamis ve

bilesiklerin tamami antioksidan aktivite agisindan test edilmistir (Khan ve ark., 2010).
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2.6.Serbest Radikaller, Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron igeren
basit bir atom veya kompleks yapiya sahip herhangi organik bir molekiil olabilir.
Biinyesinde bulundurduklar1 ortaklanmamis elektron, s6z konusu kimyasal tiiriin
reaktivitesini olaganiistii sekilde artirarak reaktivitesi ¢ok yiiksek olan yiiksek enerjili,
cok etkin, kisa omiirlii ve izole edilemeyen kimyasal tiirler haline dontstiriir (Kiling

2002; Stoian ve ark., 1996).

Oksidanlar, baslica glukozun oksidasyonu sirasinda olmak iizere organizmada tiim
anabolik ve katabolik reaksiyonlar sirasi ve sonrasinda siirekli bir olusum ve "endojen
antioksidanlar" adi verilen molekiiller tarafindan siirekli etkisizlestirilme siireci
icindedirler. Saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlari

etkisizlestirme giicii bir denge (homeostazis) i¢indedir (Repine 1991).

Oksidanlar, sahip olduklar1 tek elektronlarindan dolayr baska molekiiller ile kolayca
elektron aligverisi yapabilenler (radikaller) ve elektron eksiklikleri olmadigi halde baska
molekiillerle radikallerden daha zayif bir sekilde bilesenler (non-radikaller) olmak iizere

2 grupta toplanirlar (Halliwell ve Gutteridge 1999).

1. Radikaller
- Stiperoksit (O2™)

- Hidroksil radikali (HO*)
- Alkoksil radikali (LO*)
- Peroksit radikali (LOO«)
2. Non-Radikaller
- Hidrojenperoksit (H202)
- Lipit hidroperoksitler (LOOH)
- Hipoklorik asit (HOCI)
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Serbest radikaller tipta, biyolojide, biyokimyada, toksikolojide ve gidalarin bozulmasinda
aldiklar1 rol ile itibari ile gittikge artan bir 6neme sahip olmaktadir. Seker hastaligi,
katarakt, kanser, Parkinson, romatoit artrit ve yaglanma stireci oksidan molekiillerin etkin
oldugu kabul edilen hastaliklar arasinda sayilmaktadir (Sudha ve ark., 2001). Oksidanlar,
protein, lipid, karbonhidrat, niikleik asitler gibi organizmanin yap1 elemanlarini bozarak

ve yararli enzimleri inhibe ederek zararl etkilere yol agarlar (Nordberg ve Arner 2001).

“Oksidatif hasar veya oksidatif stres” serbest radikallerin hiicre fonksiyonlar1 ve hiicre

artig1 lizerine yaptig1 kotii etki olarak tanimlanir (Sekil 2.2.).

Sekil 2.2. Oksidatif stresin hiicre yapisina etkisi (Ekchariyawat ve ark. 2013)

Serbest radikaller; temel hiicresel bilesenleri (proteinler, lipidler ve niikleik asitler) hasara
ugratma kapasitesine sahiptirler. Hemen her hastaligin bir dereceye kadar oksidatif strese
bagli oldugu kabul edildigi giinlimiizde, kanser, yasa baglh olarak bagisiklik yetersizligi
ya da hipertansiyon gibi gesitli hastaliklar bununla iligkilendirilmektedir (Kayali ve ark.,
2004). Bu etkilerden korunmak igin canli organizmalar, antioksidan olarak ifade edilen
savunma sistemine sahiptirler. Antioksidanlar, genellikle yapisinda fenolik fonksiyon
tasiyan ve serbest radikallerin olusumunu 6nleyen ya da mevcut radikalleri siipiirerek
hiicrenin zarar gérmesini engelleyen molekiiller olarak tanimlanabilmektedir (K&hkdnen

ve ark., 1999; Nagai ve ark., 2005).

Antioksidanlar, metabolitin oksidasyonunu 6nemli derecede geciktiren ya da inhibe eden
diisik  konsantrasyonlu  "herhangi bir substrat" olarak tanimlanmaktadirlar.

Antioksidanlar endojen (dogal) ve eksojen (ilaglar ve gidalar) olmak iizere baglica 2 ana
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gruba ayrilirlar. Hiicrelerin hem membran hem de sivi kisimlarinda bulunabilirler
(Nordberg ve Arner 2001; Repine 1991).

Tablo 2.1. Endojen ve Eksojen Antioksidanlar

A- Endojen (Dogal) Antioksidanlar

I. Enzimler I1. Makromolekiiller I11. Mikromolekiiller
- Stiperoksid dismutaz - Seruloplazmin - E vitamini ve analoglari
- Katalaz - Transferrin - C vitamini
-Glutatyon peroksidaz - Ferritin - Tiyol igerenler: GSH
- Glutatyon rediikaz - Hemoglobin -N-asetil sistein, Metiyonin kaptopril
- Hidroperoksidaz - Miyoglobin - A vitamini-B-karoten
- Sitokrom -C oksidaz - Glikoz
- Urik asit
- Ubikinon
- Bilirubin
B - Eksojen Antioksidanlar (ilaglar) Gida Antioksidanlari
- NADPH oksidaz inhibitorleri - Biitil Hidroksitoluen (BHT)
-Endojen antioksidan aktiviteyi artiran maddeler - Biitil Hidroksianisol (BHA)
- Non-enzimatik serbest radikal toplayicilari - Sodyum benzoat
- Demir redoks dongiisii inhibitorleri - Etoksikuin
- Notrofil adezyon inhibitorleri - Propilgalat

- Rekombinant h-SOD

- 21 - Aminosteroidler, Indopamid
- Sitokinler, Flavonoidler

- Ksantin oksidaz inhibitorleri

- Barbitiiratlar, Trimetazidin

Antioksidanlarin, etki mekanizmalar1 dort sekilde yilirtimektedir:

1. Radikal olusumunu 6nleme veya olusan radikalleri daha az zararli hale getirme
(Scavenging)

2. Oksidanlara bir hidrojen aktararak aktvitesini sondiirme (Quenching)

3. Zincirleme seklinde devam eden tepkimeleri belli yerlerinden kirarak, oksidan etkiyi
durdurma (Chain Breaking)

4. Oksidatif hasar gormiis biyomolekiilii onarma (Repair) (Gokpinar ve ark., 2006)

2.6.1. Lipit Peroksidasyonu ve Malondialdehit (MDA)

Hiicre membraninin yapisini olusturan doymamis yag asidi yapili glikolipid, sterol,
gliserit ve fosfolipit gibi bilesenlerin radikallerin etkisi ile peroksitler, alkoller, etan,
pentan, hidroksi yag asitleri ve aldehitler gibi farkli iriinlere yikilmasi olayma “Lipit
Peroksidasyonu” denir. Serbest radikaller ¢ok reaktif olduklari igin canli organizmada

yiikseltgenebilen biitiin hiicre yapilari ile etkilesim olustururlar (Nordberg ve ark., 2001).
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Cesitli patolojik durumlar sirasinda birgok hiicre tipinde O2'nin rediiksiyonundan olusan
tirlerin olagan dis1 ve siddetli iiretimiyle karakterize oksidatif stresin meydana geldigi
giinimiizde 1iyi bilinmektedir. Bu oksidatif stresin genel bir sonucu, hiicre
organizasyonunun az ya da ¢ok degradasyonuyla sonug¢lanan hiicre lipidlerinin

peroksidasyonudur (Nordberg ve Arner 2001).

Lipid peroksidasyonu membran yapisini direkt ve diger hiicre bilesenlerine ise reaktif
aldehitler iireterek indirekt olarak zarar veren ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Bu
bilesikler bir¢ok hastalifa ve doku hasarina sebep olabilecek sekilde ya hiicre diizeyinde
metabolize edilirler veya baglangigtaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger
boliimlerine hasar1 yayarlar. Peroksidasyon sonucu meydana gelen MDA, capraz
baglanma ve polimerizasyon ile membran komponentlerine eder. Bunun neticesinde
intrinsik membran Ozelliklerini degistirebilen deformasyon, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi olayalar meydana gelir. Bu
degisimler, MDA'nin Karsinojenik, genotoksik ve mutajenik etkisini agiklar. Boylece
meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Lipid peroksidasyonunu kontrol

etmek ve azaltmak i¢in antioksidanlar kullanimi 6nemlidir (Kdse ve Dogan 1992).

2.6.2.E Vitamininin Antioksidan Etkisi

E vitamininin normal fizyolojik siire¢lerde ve farkli hastalik durumlarindaki rolii siirekli
olarak arastirilmistir. E vitamini diger biyolojik molekiillerden daha fazla peroksit
radikalleriyle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu onler ve hiicre yapisini
koruyarak giiclii bir antioksidan etki gosterir (Nordberg ve Arner, 2001). Lipid
peroksidasyonunda olusan peroksit radikalleriyle reaksiyona girerek cok fazla zayif ve

etkisiz bir radikal olan tokoferoksil radikalini olusturur.

o -TocOH + LOO®* ——+ a - TocO* + LOOH

Daha sonra tekrar ikinci bir radikalle reaksiyona girerek radikal olmayan bir iiriin olan

LOO - TocO'yi olusturur.

a-TocO®* + LOO®*——F LOO -a - TocO
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Boylece her tokoferol molekiilii, lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini onleyerek

antioksidan etkisini gosterir (Wolf ve ark., 1998).

2.6.3. A Vitamininin Antioksidan Etkisi

Konjuge polienlerin biiyiik kismi benzer biyolojik aktiviteye sahiptir. Karotenoitler, aktif
oksijen ¢esitlerini durdurmada etkili olan pigmentler olarak lipit peroksidasyonu
esnasinda ortaya ¢ikan radikalleri dnlemede etkilidir. Karotenoitlerin uzun, konjuge, ¢ift
bagli sistemleri radikal saldirilarina karsi onlar1 {istiin hale getirmektedir. B- karotenin
(CAR) peroksil radikali ile direkt olarak reaksiyona girebilecegi ve karbon merkezli
radikal olusturarak rezonans kararli hale gelecegi belirtilmektedir (Nikolai ve ark.,

2001).

CAR + LOO®* —— LOO - CAR®

Karotenoitler a-tokoferollerde goriildiigii gibi iki peroksil radikali ile reaksiyona
girebilir (Young ve Woodside 2001).

LOO - CAR® + LOO®* ——+LOO - CAR - LOO

Bununla birlikte bu antioksidan etki burada bitmez. Asagida gosterildigi gibi c¢oklu
rezonans kararlilig1 ile bir karoten molekiilii, karbon merkezli radikaller olusturarak iki

peroksil radikaline daha etki eder.

LOO- CAR- OOL+ LOO® ——+ (LO0)-CAR - OOL* —+L&=", (L00); - CAR - (OOL)2

B-karoten ile peroksil radikalinin reaksiyonundan olusan iiriinlerin bazisi son zamanlarda
ESR ile tarif edilmistir. Uriinler baz1 epoksitler ile B-karotenin karbonil tiirevleridir

(Kennedy ve Liebler 1991; Nikolai ve ark., 2001).

2.6.4. C Vitamininin Antioksidan Etkisi

Suda ¢oziinebilen vitaminlerden olan askorbik asit bir ketolaktondur ve kollajenin prolin
ve lizin birimlerinin hidroksilasyon reaksiyonlarinda koenzim olarak goérev alir (Tiizlin
1997, Emerk 1997).
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C vitaminin giiclii antioksidan aktivitesi sahip oldugu giiclii indirgeyici aktivitesinden
kaynaklanmaktadir. Hidroksil ve siiperoksit radikali ile kolayca reaksiyona girerek
onlarin temizlenmesinde rol oynar (Akkus 1995; Granado 1998). C vitamininin etkili bir

singlet oksijen temizleyicisi oldugu da belirtilmektedir (Kiling 1985).

Ayrica C vitamini askorbat radikali olusturarak, radikalik tokoferollerin yenilenmesini

saglar (Wolf ve ark., 1998).

Asc™ + TocO®* —F AsC*~ + TocOH

2.7. Kanser

Hiicrelerin proliferasyonu (¢ogalmasi), hiicrelerin iki yavru hiicreye bdliinmesi tizerinden
gerceklesmektedir. Cevresel ve genetik faktorlerin etkisiyle hiicrelerin kontrolsiiz olarak
¢ogalmasi ve yayilmasi sonucu kanser olarak tanimlanan hastalik gelisir (Terzioglu ve
ark., 2013). Kanser yalnizca bir tiir hastalik olmayip, farkli nedenlerle ve semptomlarla
tanimlanmis ¢ok fazla hastaligin birlesimi olarak tanimlanmaktadir (Silverstein ve ark.,
2006; Ruddon 2007; Xuan ve ark., 2014). Siirekli ve kontrolsiiz bir sekilde boliinen ve
cogalan hiicreler kiimelenme yaparak dokularda tiimor olusumuna sebebiyet verirler.
Meydana gelen tiimorler benign (iyi huylu) ve malign (kotii huylu) kanser olmak {izere
iki gruba ayrilmaktadir. Cevredeki dokuya veya viicudun diger uzak bolgelerine
yayilmadan olustuklar yerlerde kalan tiimoérler, Benign tiimorlerdir. Cevre dokulara veya
kan ve lenf sistemi ile viicuttaki diger bolgelere tasinarak ¢ogalan (metastaz) tiimorler ise
Malign tiimorlerdir. Kanseri tehlikeli kilan, malign tomiirlerin olusturdugu metastaz

durumudur (Bertram 2000; Cooper ve ark., 2004).

Organizmalardaki kanserin nedenleri giiniimiizde kesin olarak bilinmemekle birlikte risk
faktorleri; fizyolojik ve metabolik siireclere ve genetik faktorlere, aile dykiilerine, yasam
sekillerine, cinsiyete, yasa, beslenmeye bagli olarak degisebilmektedir. Ayrica hastayi
kansere yatkin hale getiren genler, kanser olusumuna neden olan radyasyona maruziyet,
virtisler, ¢esitli kimyasallardir (Williams 2001; Yokus ve ark., 2012). Ayrica, ilerleyen
yas gruplarinda bu hastaligin daha fazla goriilmesi, yasam boyunca olusan mutasyonlarin

toplu etkisi ile iliskilendirilmistir (Liileyap 2008).
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Normal hiicreden kanser hiicresine doniisiim baslangig, yiikselme ve ilerleme asamalarini
kapsayan ¢ok basamakli bir siiregtir ve karsinogenez olarak ifade edilir (Sekil 2.3).
Baslangi¢ asamasinda, hasara ugrayan DNA’nin onariminin saglanmamasi durumunda
klonal yayilmayla hiicre proliferasyonu baslar ve DNA aktarimi yavru hiicrelere
gerceklesir. Cevredeki hiicrelerin baskilayici etkisi olusumu durdurabilir. Fakat herhengi
bir etkenle bu ortadan kalkarsa baslangi¢ hiicreleri ¢ogalarak dokuda birikir ve boylelikle
yiikkselme asamasini meydana getirirler. Bu asamadan sonra genetik ve epigenetik
degisimlerin katkis1 ile ilerleme asamasi olarak bilinen siirecte hiicrelerin dokulara
metastaz yapmasi ile sonuglanabilir. Artik hiicre proliferasyonu uyaridan bagimsizdir ve
metabolik ve morfolojik ozelliklerde degisim, hizli gelisim, invazyon, metastaz gibi

ozellikler bu asamanin belirtileridir (Takim 2015).

Kanserli hiicrelerde goriilen hiicre gogalmasi ihtiyag¢ haline bakilmaksizin, kontrolsiiz bir
sekilde gerceklesmektedir. Kanser hiicresi, dokuya has olan yapisal 6zelligini kaybetmis
olup, apoptoz mekanizmasi ya bozulmus ya da durmus olan normal hiicrelere gore kiigiik
ancak niikleuslar1 daha biiylik olan hiicrelerdir. Kanserlesen hiicrede genellikle seker
tilkketimi fazla oldugu icin anaerobik solunum orani yiiksektir. Ayrica yine metabolik
degisikliklerle enzimlerinde miktar ve islev bakimindan degisiklikler olmustur ve

antijenik 6zellikleri de farklilasmistir (Dilsiz 2009).
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2.7.1. Apoptoz

Apoptoz; hasar gormiis ya da neoplastik hiicrelerin hem fizyolojik hem de patolojik
olarak istenmemesi durumu ve programlanmis olarak yok edilmesi olarak
tanimlanmaktadir (Ko¢ 2012). Hiicre ¢ogalmasmin kontrolsiiz bir sekilde artmasi ve
apoptoz islevinin azalmasi, karsinogeneze aracilik etmektedir. Organizmadaki hiicre
sayist homeostazinin korunmasinda olduk¢a Onemlidir. Apoptoz, organizmanin bazi
dokularinda ve hiicrelerinde siirekli olarak meydana gelmekte ve bu sekilde 6lim ve
yapim dinamigi devam eder ancak bu durum degisirse bir¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasi
kagimilmaz olur. AIDS, arteriosklerozis ve norodejeneratif gibi hastaliklar apoptozun
hizlandig1, baz1 otoimmiin ve kanser gibi hastaliklar apoptozun yavasladigi durumlar
isaret edebilir (Liileyap 2008).

Hiicrede apoptozun kontroliinde; sistein proteazlar (kaspazlar; kaspaz-8, 9 ve 3) ve
kaspaz aktivasyonunu diizenleyen Bcl-2 gen ailesi olmak tizere, iki protein ailesi onemli
bir rol oynamaktadir. Apoptozu diizenleyen genlerin mutasyonu da kanser olusumuna
sebebiyet vermektedir. Hiicrenin varligi apoptozu indiikkleyen ve inhibe eden Bcl-2
(antiapopitotik), Bax ve p53 (apopitotik) genlerine baglidir (Kopnin 2000; Yokus ve ark.,
2012).

2.7.2. Kolon Kanseri

Kolorektal kanserler neticesinde 6liim, kadinlarda meme kanserinden, erkeklerde ise
akciger kanserinden kanserden sonra ikinci siradadir (Jemal ve ark., 2007). Kolorektal
kanser (KRK), Bat1 Avrupa, iskandinavya, Kuzey Amerika, Avustralya ve Yeni Zelenda
ve tiim diinyada yaygin olarak rastlanan kanser sonucu meydana gelen dliimlerin %10’u
civarindadir. Genellikle bu kanser biiyiik oranda sol kolonda, oransal olarak daha az sag
kolonda goriilmekle birlikte ¢ok az oranda ise aynmi anda birden fazla odakta birden
goriilebilmektedir. Kolorektal kanser erkeklerde bir miktar daha sik goriilmekle beraber
erkek/kadin oran1 1,34’tiir. Hayat boyu kolorektal kanser goriilme orani erkeklerde
%6,14, kadinlarda ise %5,92 olarak bildirilmesine ragmen mortalite oranlar1 kadinlarda

daha yiiksektir (Kusakgioglu 2003).



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Arag ve Gerecler

= Cam malzeme olarak; damlatma hunileri, ayirma hunileri, ¢esitli ebatlarda
balonlar, sogutucular, beherler, erlenmayerler, biiretler, kilcal borular ve deney
tiipleri

= Tartimlar i¢in elektronik terazi: Chyo J.L.180

» IR spektrumlari i¢in Perkin ElmerSpectrumOne FT-IR spektrofotometre

* IH-NMR spektrumlarmin alinmasi i¢in Bruker 400 MHz NMR spektrometre

»  BC-NMR spektrumlarmnn alimasi i¢in Bruker 400 MHz NMR spektrometre

= Polarimetrik 6l¢iimler i¢in POLS-1 polarimetre (Sodyum lambasi, 589 nm)

=  DSC olgtimleri i¢in HITACHI-DSC7020

=  TGA olgiimleri icin HITACHI-STA7300

= UV-VIS 6lgiimleri i¢in Shimadzu UV Pharmaspec 1700

=  Kurutma islemi i¢in Memmert M50 model etiiv

= Erime noktasi tayin cihazi (Gallenkamp)

= Magnetik ve mekanik karistiricilar

= 100 ve 360°C'lik termometreler

= Otomatik pipetler

= Desikator

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

3.2.1. Reaktifler

Dietil-(2R,3R)-2,3-dihidrobiitandionat, hidrazin monohidrat, fenil izotiyosiyanat, p-tollil
izotiyosiyanat, p-metoksi fenil izotiyosiyanat, allil izotiyosiyanat, etil izotiyosiyanat,

sulfirik asit.
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3.2.2.Coziiciiler

Etil alkol, asetonitril, dietileter, aseton, dioksan, metanol, DMF, DMSO, CClg4, kloroform
ve NMR spektrumlari i¢in DMSO-ds, CDCls.

3.3. Deneysel Kisim

3.3.1. (2R,3R)-2,3-dihidroksibiitandihidrazit Sentezi (1)
o OH O
< o CH Ethanol H < NH
H3C/\O)vkl/\ﬂ/ ~— 3 W HZN/ \H/\;)'LH/ 2
OH O o} OH

Iki agizli 100 ml lik reaksiyon balonu, termometre, geri sogutucu ve manyetik balik
kullanilarak reaksiyon diizenegi hazirlandi. Reaksiyon balonuna 10 mmol (2,62 gr)
dietil(2R,3R)-2,3-dihidrobiitandionat ve 50 ml mutlak etil alkol eklendi. Reflaks siireci
basladiktan sonra tizerine 20 mmol hidrazin monohidrat eklendi. Yaklasik 4 saat sonra
reaksiyon balonunda katt (2R,3R)-2,3-dihidroksibiitandihidrazit olugmaya basladi.
Reaksiyon takibi ince tabaka kromatografisi ile yapildi ve tepkime sonucu olusan kati
siiziiliip, kurutulduktan sonra kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin yapis1 FT-IR, *H-NMR,
13C-NMR teknikleri ile aydinlatildi. Verim %85, (1,51 gr).

3.3.2. 2,2'-[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis(N-fenilhidrazin-1
karbotiyoamit) Sentezi (L1)

OH O s
S H -
OH O _N _NH
H < Ethanol HN z N HN
- N - NH2 —_— NH = H
H2N Y H Ph-NCS o OH
O OH
(L1)

Iki agizli 100 ml lik reaksiyon balonu, termometre, geri sogutucu ve manyetik balik
kullanilarak reaksiyon diizenegi hazirlandi. Reaksiyon balonuna 10 mmol (1,78 gr)
(2R,3R)-2,3-dihidroksibiitandihidrazit ve 50 ml mutlak etil alkol eklendi. Reflaks siireci
bagladiktan sonra iizerine 20 mmol (2340 mL) fenil izotiyosiyanat eklendi. Yaklagik 4
saat sonra reaksiyon balonunda kati 2,2'-[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-
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diil]bis(N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamit) olusmaya basladi. Reaksiyon takibi ince tabaka
kromatografisi ile yapildi ve tepkime sonucu olusan kati siiziiliip, kurutulduktan sonra
kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin yapis1 FT-IR, H-NMR, *C-NMR teknikleri ile
aydmlatildi. Verim %75, (2,48 gr).

3.3.3. 2,2'-[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis(N-p-tolilhidrazin-1-
karbotiyoamit) Sentezi (L2)

H -
N . _NH, Ethanol HN N NH—<
HoN - H p-tolyl-NCS @ S CH3

L2)

Iki agizli 100 ml lik reaksiyon balonu, termometre, geri sogutucu ve manyetik balik
kullanilarak reaksiyon diizenegi hazirlandi. Reaksiyon balonuna 10 mmol (1,78 gr)
(2R,3R)-2,3-dihidroksibiitandihidrazit ve 50 ml mutlak etil alkol eklendi. Reflaks siireci
basladiktan sonra iizerine 20 mmol (2,98 gr) p-tolil izotiyosiyanat eklendi. Yaklagik 4
saat sonra reaksiyon balonunda kat1 2,2'-[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-
diil]bis(N-p-tolilhidrazin-1-karbotiyoamit) olusmaya basladi. Reaksiyon takibi ince
tabaka kromatografisi ile yapildi ve tepkime sonucu olusan kati siiziiliip, kurutulduktan
sonra kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin yapis1 FT-IR, *H-NMR, *C-NMR teknikleri
ile aydinlatildi. Verim %70, (3,33 gr).

3.3.4. 2,2'-[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis(N-p-metoksifenil
hidrazin-1-karbotiyoamit) Sentezi (L3)

O
H =
N z _NH, Ethanol N . NH—(
H2N H N p-tosyl-NCS i OCHj3
Z H H,CO

(L3)

Iki agizli 100 ml lik reaksiyon balonu, termometre, geri sogutucu ve manyetik balik
kullanilarak reaksiyon diizenegi hazirlandi. Reaksiyon balonuna 10 mmol (1,78 gr)
(2R,3R)-2,3-dihidroksibiitandihidrazit ve 50 ml mutlak etil alkol eklendi. Reflaks siireci
bagladiktan sonra iizerine 20 mmol (3,30 gr) p-metoksifenil izotiyosiyanat eklendi.
Yaklasik 4 saat sonra reaksiyon balonunda kati 2,2'-[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-
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dioksibiitan-1,4-diil]bis(N-p- metoksifenil hidrazin-1-karbotiyoamit) olusmaya basladi.
Reaksiyon takibi ince tabaka kromatografisi ile yapildi ve tepkime sonucu olusan kati
siiziiliip, kurutulduktan sonra kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin yapis1 FT-IR, *H-NMR,
13C-NMR teknikleri ile aydinlatildi. Verim %68, (3,45 gr).

3.3.5. 2,2'-[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis (N-alilhidrazin-1-
karbotiyoamit) Sentezi (L4)

OH © , oo s
H = z 2,
H N/NNN/NHZ —»Ethanm 3 HN/N\"(-\)J\N/NH
2 - allyl-NCS _— ; -
= H - H HN
——\_NH 0] OH _\:

(L4)

Iki agizli 100 ml lik reaksiyon balonu, termometre, geri sogutucu ve manyetik balik
kullanilarak reaksiyon diizenegi hazirlandi. Reaksiyon balonuna 10 mmol (1,78 gr)
(2R,3R)-2,3-dihidroksibiitandihidrazit ve 50 ml mutlak etil alkol eklendi. Reflaks siireci
bagladiktan sonra tizerine 20 mmol (1,96 mL) alil izotiyosiyanat eklendi. Yaklasik 4 saat
sonra reaksiyon balonunda katt 2,2'-[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-
diil]bis(N-alil hidrazin-1-karbotiyoamit) olusmaya basladi. Reaksiyon takibi ince tabaka
kromatografisi ile yapildi ve tepkime sonucu olusan kati siiziiliip, kurutulduktan sonra
kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin yapis1 FT-IR, H-NMR, 13C-NMR teknikleri ile
aydmlatildi. Verim %69, (2,60 gr).

3.3.6. 2,2'-[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis (N-etilhidrazin-1-
karbotiyoamit) Sentezi (L5)

OH O OH O S
H - S H -
N R NH, Ethanol _ N _ NH
HN" N~ ———————>  HyC HN - °N
2 H N ethyl-NCS \ z H HN—\
O OH NH o OH CH,
(LS)

Iki agizli 100 ml lik reaksiyon balonu, termometre, geri sogutucu ve manyetik balik
kullanilarak reaksiyon diizenegi hazirlandi. Reaksiyon balonuna 10 mmol (1,78 gr)
(2R,3R)-2,3-dihidroksibiitandihidrazit ve 50 ml mutlak etil alkol eklendi. Reflaks siireci

bagladiktan sonra iizerine 20 mmol etil izotiyosiyanat (1,74 mL) eklendi. Yaklasik 4 saat
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sonra reaksiyon balonunda katt 2,2'-[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-
diil]bis(N-etil hidrazin-1-karbotiyoamit) olusmaya basladi. Reaksiyon takibi ince tabaka
kromatografisi ile yapildi ve tepkime sonucu olusan kati siiziiliip, kurutulduktan sonra
kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin yapist FT-IR, *H-NMR, *C-NMR teknikleri ile
aydinlatildi. Verim %71, (2,50 gr).

3.3.7. (1R,2R)-1,2-bis[5-(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]etan-1,2-diol Sentezi (L6)

Q >_HN \H/\)J\ NH_§4© . @HN\( m )NH‘@

(L1

(L6)

Iki agizli 100 ml lik reaksiyon balonu, termometre, geri sogutucu ve manyetik balik
kullanilarak reaksiyon diizenegi hazirlandi. Reaksiyon balonuna 10 mmol (4,48 gr) 2,2'-
[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis(N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamit (L1)
2 mL su ihtiva eden 5 mL derisik H2SO4 ¢6zeltisi igerisinde 60 °C’de 1 saat 1sitild.
Karigim sogutuldu, igerisine 100 g buz katildi. Amonyum hidroksit ¢ozeltisi ile
notiirlestirildi. Olusan katt saf su ile yikandiktan sonra siiziilerek etanolde
kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin yapis1 FT-IR, H-NMR, 13C-NMR teknikleri ile
aydinlatildi. Verim %52, (2,14 gr).

3.3.8. (1R,2R)-1,2-bis[5-(p-tolilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]etan-1,2-diol Sentezi (L7)

OH 4i >—CH3 e e s H
>7HN N NH« - " \( NS»\NHOC%
AL Sy

(L2)

(L7)

Iki agizli 100 ml lik reaksiyon balonu, termometre, geri sogutucu ve manyetik balik
kullanilarak reaksiyon diizenegi hazirlandi. Reaksiyon balonuna 10 mmol (4,76 gr) 2,2'-
[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis(N-p-tolilhidrazin-1-karbotiyoamit

(L2) 2 mL su ihtiva eden 5 mL derisik H>SO4 ¢6zeltisi icerisinde 60 °C’de 1 saat 1sitild.
Karisim sogutuldu, igerisine 100 g buz katildi. Amonyum hidroksit c¢ozeltisi ile

notiirlestirildi. Olusan katt saf su ile yikandiktan sonra siiziilerek etanolde
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kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin yapis1 FT-IR, *H-NMR, BC-NMR teknikleri ile
aydinlatildi. Verim %49, (2,20 gr).

3.3.9. (1R,2R)-1,2-bis[5-(p-metoksifenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]etan-1,2-diol
Sentezi (L8)

s " OH O HN—@OCHg s OH =N
N H,SO. >
_N NH—( MO NN
>\—HN Nﬂ/ s \ﬁ / N S)\NH OCHs
- =N S
HaCo@NH O OH HO

(L8)
(L3)

Iki agizli 100 ml lik reaksiyon balonu, termometre, geri sogutucu ve manyetik balik
kullanilarak reaksiyon diizenegi hazirlandi. Reaksiyon balonuna 10 mmol (5,0 gr) 2,2'-
[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis(N-metoksifenil hidrazin-1-karbotiyo
amit (L3) 2 mL su ihtiva eden 5 mL derisik H2SO4 ¢ozeltisi igerisinde 60 °C’de 1 saat
wsitildi. Karigim sogutuldu, igerisine 100 g buz katildi. Amonyum hidroksit ¢ozeltisi ile
notiirlestirildi. Olusan katt saf su ile yikandiktan sonra siiziilerek etanolde
kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin yapis1 FT-IR, H-NMR, ¥C-NMR teknikleri ile
aydinlatildi. Verim %52, (2,45gr).

3.3.10. (1R,2R)-1,2-bis[5-(alilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]etan-1,2-diol Sentezi (L9)

oH o HN_/: =M oH
) AN NH—( - i~ Se 4
< - —_—
D N s Non S sT N
=/—NH o) OH HO
(L4) (L9)

Iki agizli 100 ml lik reaksiyon balonu, termometre, geri sogutucu ve manyetik balik
kullanilarak reaksiyon diizenegi hazirlandi. Reaksiyon balonuna 10 mmol (3,76 gr) 2,2'-
[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis(N-alilhidrazin-1-karbotiyoamit  (L4)
2 mL su ihtiva eden 5 mL derisik H2SO4 ¢6zeltisi igerisinde 60 °C’de 1 saat 1sitild.
Karisim sogutuldu, igerisine 100 g buz katildi. Amonyum hidroksit c¢ozeltisi ile
notiirlestirildi. Olusan katit saf su ile yikandiktan sonra siiziilerek etanolde
kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin yapis1 FT-IR, 'H-NMR, C-NMR teknikleri ile
aydinlatildi. Verim %51, (1,61gr).
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3.3.11. (1R,2R)-1,2-bis[5-(etilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]etan-1,2-diol Sentezi (L10)

H OH O S H,C OH
5 N A NH—-< HpS0, “pn_S__T NN
HC >‘HN/ TN A - g Ms»\NH—\
\ z \ N-N =
NH O OH CH, HO CH;
(L5) (L10)

Iki agizli 100 ml lik reaksiyon balonu, termometre, geri sogutucu ve manyetik balik
kullanilarak reaksiyon diizenegi hazirlandi. Reaksiyon balonuna 10 mmol (3,52 gr) 2,2'-
[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis(N-etilhidrazin-1-karbotiyoamit (L5)
2 mL su ihtiva eden 5 mL derisik H2SO4 ¢6zeltisi igerisinde 60 °C’de 1 saat 1sitildi.
Karigim sogutuldu, igerisine 100 g buz katildi. Amonyum hidroksit ¢ozeltisi ile
notiirlestirildi. Olusan katt saf su ile yikandiktan sonra siiziilerek etanolde
kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin yapis1 FT-IR, *H-NMR, 13C-NMR teknikleri ile
aydmlatildi. Verim %47, (1,60 gr).

3.4. Antioksidan Aktivite

Antiradikal Aktivitelerin Belirlenmesi: Standart antioksidan ve sentezlenen bilesikler,

DMSOQO'da 5000 uM konsantrasyonda ¢oziildil.

3.4.1. DPPHe Radikali Giderme Aktivitesi

Serbest radikal giderme, Shimada ve ark., nin metoduna goére bazi modifikasyonlarla
yapildi. Serbest radikal olarak DPPHein (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) 1 mM’lik
derisimleri hazirlanarak kullamildi. Olgiim yapilacak tiiplere maddeler farkli hacimlerde
ilave edilerek toplam hacimleri 3 mL olacak sekilde saf etanol ile tamamlandi. Boylece
maddelerin farkli derisimleri elde edilmis oldu. Orneklerin farkli derisimlerini iceren bu
tiiplere stok DPPHe ¢ozeltisinden 1 mL ilave edildi ve 30 dk. oda sicakliginda ve
karanlikta inkiibe edildi. Orneklerin absorbanslari etanole karst 517 nm de 6lciilerek
kaydedildi. Etanol ve DPPHe ¢ozeltisi kontrol olarak kullanildi. Azalan absorbans geriye
kalan DPPHe- radikal giderme aktivitesini vermektedir (Shimada ve ark., 1992).

- %DPPHe- Yok Etme Aktivitesi = [(A0-A1)/A0] x 100

A0 = Kontroliin absorbans degeri

A1 = Madde ilave edildikten sonraki absorbans degeri



43

Tme TR

o
—

1 5
" P

~“).o.¢.
aae

Sekil 3.1. DPPH radikal aktivite (L)
! ' ,‘

A
NG

Sekil 3.2. DPPH radikal aktivite (L) 30 dak sonra

3.4.2. ABTSe*+ Yok Edici Testi

Bu metotta 2.45 mM K>S,0g ve 7 mM ABTS (2,2’-azinobis (3-etilbenzotiyazolin-
6-siilfonik asit) (1:1) ¢ozeltileri oda sicakliginda ve karanlikta 16 saat siire ile
inkiibe edildi. Bu ¢0zeltinin absorbansi 734 nm’de 1,660+0,02 absorbansina
ulagilana kadar etil alkolle seyreltildi (kontrol absorbansi). Bu radikal ¢ozeltisinden
4’er mL deney tiiplerine alind1 ve ilizerine madde ¢ozeltileri eklendi. Karanlikta 2
saat inkiibasyonun ardindan absorbans degerleri 734 nm’de PBS (Fosfat Tamponu,
pH=7,4)’den olusan kore kars1 kaydedildi (Yu ve ark., 2002).
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- %ABTS Yok Etme Aktivitesi = [(A0-A1)/A0] x 100
A0 = Kontroliin absorbans degeri

A1 = Madde ilave edildikten sonraki absorbans degeri

3.4.3. Hidroksil Radikali Yok Etme Aktivitesi

500 pL — 3,6 mM deoksiriboz, 200 uL - 100 uM FeCls, 200 pL - 10* mM EDTA,
100 uL - 1 mM H202 ve 100 pL - 1 mM askorbik asit ¢ézeltisinden olusan karisima
belirli hacimlerde madde c¢o6zeltileri eklenerek vortekste iyice karistirildi.
Karisimlar 37 °C’de 1 saat siire ile bekletildi ve tizerine 1 mL %2,8 TCA ve 1 mL
%1,0 TBA eklendikten sonra 50 °C’de 30 dk. inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
ornekler biitanol ile muamele edilerek ayrilan fazlarin 532 nm dalga boyunda
UV’de absorbanslar1 kaydedildi (Halliwell ve ark., 1987).

- %OH Yok Etme Aktivitesi = [(A0-A1)/A0] x 100
A0 = Kontroliin absorbans degeri

A1l = Madde ilave edildikten sonraki absorbans degeri

3.4.4. Test Bilesiklerinin Saccharomyces cerevisiae Hiicrelerindeki MDA ve
Antioksidan Vitamin Diizeylerine EtKisi

Sentezlenen 1,2-diol ve tiyadiazol bilesiklerinin hiicre igindeki antioksidan
aktivitelerinin belirlenmesi igin Saccharomyces cerevisiae maya hiicreleri
kullanildi. Saccharomyces cerevisiae tek hiicreli Fungi alemine dahil olan bir
mikroorganizmadir. Mayalarin ortak 6zellikleri olan karbonhidratlar1 fermente etme
yaninda yiiksek vitamin igerigine sahip olmasindan dolay: besin olarak degerleri
fazladir. Saccharomyces cerevisiae’in bazi tiirleri diger vitaminler ve B vitaminini
sentezlerler. Maya hiicreleri siklikla molekiiler diizeyde bir model olarak
metabolizmanin oksidatif strese yaniti ¢alismalarinda kullanilmaktadir (Herdeiro ve

ark., 2006). insan ve maya genomunun dizileri %23 ortaktir.

Calismamizda, Saccharomyces cerevisiae hiicreleri Malt extract broth'da asilandi
ve etiivde 25 °C’de inkiibe edildi. Eksponensiyel kisimdan alinan 10° hiicre/mL

hiicre deneysel calismalar i¢in kullanildi. Bu tiiplere maddeler 50 uM son derisim
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ihtiva edecek sekilde eklendi, tiiplerdeki DMSO miktar1 esitlendi ve karistirldi.
Ayni hacimde DMSO ilave edilen tiipler kontrol grubu olarak kullanildi ve tiim

ornekler 24 saat inkube edildi.

3.4.4.1. Saccharomyces cerevisiae Hiicrelerindeki MDA ve C Vitamini Analizi

MDA ve C vitamini analizi i¢in hiicre igeren biitliin tiiplere 250 pL - %15’lik
trikloroasetik ve 750 pL - 0,5 M HCIOg4’den ilave edilerek karistirildi. Hiicrelerden
elde edilen lizat 5 dakika 4500 devirde santrifiijlendikten sonra siipernatan
dikkatlice alinarak HPLC’de analizlendi (Karatepe 2004).

3.4.4.2. Saccharomyces cerevisiae Hiicrelerindeki A ve E Vitamini Analizi

Bu amagla hiicre orneklerinin iizerine %1°lik H2SOg4 igeren etil alkolden 0,3 mL
ilave edilerek karisim 2500 devirde 5 dakika vortekslenip sonra santrifiijlendi. Daha
sonra ornekler tizerine 250 pL n-hekzan eklendi. Boylece ortamda bulunan yagda
¢Ozilinen vitaminler hekzan fazina ge¢mis oldu ve santrifiijlenen tiiplerden hekzan
ayrilarak cam tiipe alindi. Bu islem ii¢ defa tekrarlandi. Ekstrakte edilen hekzan,
kuru azot altinda uzaklastirilip kalint1 100 uL mobil fazda ¢oziildii. Orneklerdeki A
Vitamini 326 nm ve E Vitamini 296 nm dalga boyunda Inertsil 5p C-18 (15 cm X
4,6 mm) kolonu ve metanol: kloroform: diklormetan (47: 42: 11) fazinda akis hiz1
dakikada 1 mL olacak sekilde HPLC ile analizlendi (Catignani 1983; Henning ve
ark., 1997).

3.5. Hiicre Kiiltiirii Calismalar:

3.5.1. Kullamlan Kimyasallar

Pensilin-streptomisin Biological Industries’den (Israil) ve Fetal calf serum (FCS),
dimetilsiilfoksit (DMSO), NaOH, NaCl ve HCI Merck’ten (Dormstadt, Almanya) satin
alindi. Deneysel c¢aligmalarda kullanilacak diger kimyasallar Sigma—Aldrich’ten (St.
Louis, MO, USA) temin edildi. Yapilan tiim deney safhalarinda bi-distile su kullanildi.
Test edilecek farkli 1.2-diol ve tiyadiazol bilesikleri DMSO’da ¢oziilerek son derisimleri
5, 10 ve 20 uM olacak sekilde hiicre ortamina birakildi.



46

3.5.2. Hiicre Kiiltiirleri

Bu ¢alismalar, Sivas Cumhuriyet Universitesi Molekiiler Arastirmalar Laboratuvarinda
yapildi. Calismada insan kolon kanseri hiicre hatti olan HT29 kullanildi ve ATCC den
ticari olarak temin edildi. HT29 hiicreleri 25 cm?’lik flasklara ekildi. Hiicre kiiltiirii
ortami olarak %10 FBS, Penicilin-Streptomycin (100 iinite), L-Glutamine ve NaHCO3
iceren DMEM besiyeri kullanilmistir. Hiicreler 37 °C’de, %5 CO2 ve %95 nem igeren
ortamda inkiibasyona birakilip ¢ogaltildi. Biiyiiyen hiicreler pasajlanirken Tripsin-EDTA
eklenerek CO: etiiviinde yaklasik 1 dakika tutuldu. Daha sonra besiyeri eklenerek
hiicreler falkon tiipe toplanip oda sicakliginda 1000 rpm’de 5 dakika santrifiijlendi. Ust
faz atilip ¢oken pellet medyumda siispanse edilip hiicre sayimi yapilarak kiiltiir

platelerine ekim yapildi.

3.5.3. Hiicre Sayim

Yapilan caligmada 96, 24 ve 12 kuyucuklu platelere ekim yapildiktan sonra gegen siire
sonunda Tripan Mavisi ile boyayip Thoma lam1 (Iso Lab) iizerinde bulunan toplam alani
1 mm? olan ve Lamel yapistirildiginda sayim bélgesinin yiiksekligi de 0,1 mm olan sayim

bolgelerinden faydalanildi.

Sayim i¢in; 10 pL hiicre siispansiyonu tizerine 15 pL PBS eklenir ve 25 puLL Tripan Mavisi
cozeltisi konulur ve oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edildikten sonra Thoma Lamina 10
uL yiiklenerek 151k mikroskobunda sayim yapilir. Bu durumda 6lii hiicreler, canli hiicreler
boyanmaz. Yalnizca metilen mavisi ile boyanmis 6li hiicreler sayilarak islem
gergeklestirilebilir. Seyrelme faktorii de dikkate alinarak mL basina diisen hiicre sayist

hesaplanarak her bir kuyucuga ekilecek olan hiicre miktar1 belirlenir.

3.5.4. MTT Testi

MTT testi (3-[4,5-dimetiltiyazol-2-y1]-2,5-difenil tetrazolyum bromiir) hiicrenin
metabolik aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilan kolorimetrik bir analiz yontemidir.
Hiicreler, suda ¢oziinen MTT'yi ¢oziinlir olmayan mor renkli formazana doniistiiriirler.
Formazan daha sonra c¢oziiniir hale getirilir ve konsantrasyonu optik yogunluk ile

belirlenir.
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Hiicre canliliginin saptanmasi i¢in MTT yontemi kullanilmigtir. HT29 hiicreleri 96
kuyucuk plate’e ekildi. Hiicrelerin yapismasini takiben sentezlenen molekiiller 0 uM, 0,1
uM, 1 uM, 10 uM, 100 uM, 1000 uM konsantrasyonunda kuyucuklara eklendi.
Kuyucuklara 24 saat sonra 12 mM’lik MTT ¢ozeltisinde 10 uL eklenip 4 saat 37°C’ de
%5 CO: igeren etiivde inkiibasyona birakildi. 4 saat sonunda olusan mor renkli formazan
kristallerini ¢6zmek i¢in 0,01M HCI ile ¢oziillen SDS’ ten 100 uL eklenip 37 °C’ de %5
CO: igeren etiivde inkiibasyona birakildi. 4 saat sonra olusan mor rengin absorbansi 570

nm’de Elisa plaka okuyucu ile 6l¢iildii.

MTT deneyleri sonucunda IC50 degerleri Graphpad programi kullanilarak hesaplandi.
IC50 degerleri 10 uM altinda olan bilesiklerde anti-kanser etki potansiyel calismalari
yapilmistir.

3.5.5. Hiicre Canhilik Testi

Bilesiklerin HT29 hiicrelerinin canliligi iizerindeki etkilerini aragtirmak igin, 24 saat
stiresince besiyeri igerisinde ki final konsantrasyonlari antibiyotik derisimini dahil
etmeksizin 10 uM olacak sekilde arastirilan bilesikler HT29 hiicreleri iizerinde
uygulandi. Inkiibasyon sonrasinda, hiicre canliliklarmi tespit etmek igin metilen blue
boyamas1 yapildi. Hiicreler PBS solusyonu i¢inde hazirlanmig %1 SDS ¢ozeltisi ile
ekstrakte edildi ve metilen blue solusyonu ile boyandi. Mikroplate reader ile 600 nm’de

absorbanslari ol¢iildii.

3.5.6. Kaspaz-3 Aktivitesinin Olciimii

HT29 hiicreleri 10 uM konsantrasyonda bilesik iceren ortamda 24 saat 12 well plate
igerisinde inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra, hiicreler, cell lysis tampon ile patlatildi.
Kaspaz-3 aktivite testi i¢in, “caspase-3 activity assay Kiti” kullanilarak, tiretici firmanin

talimatlar1 dogrultusunda kit prosediirii uygulandi (Invitrogen).

3.5.7. Trans-well Migration Testi

Hedef {irlinden aktif bilesenlerin taranmasi amaciyla kullanilan migrasyon testi, icerisine
8.0 um por biiyiikliigiine sahip membrane yerlestirilmis olan 24 well’lik hiicre kiiltiir

plate’lerinde gerceklestirildi. Kisaca, daha asagida olan bolme kemoatraktant olarak %10
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FBS igeren 800 ul DMEM ile dolduruldu. Daha iistteki well bélmesine, 200 ul serum free
DMEM igerisinde toplam 1x10* HT29 hiicresi ekildi ve sirasiyla 10 uM bilesikler
uygulanarak 24 saat 37 °C de inkiibe edildi. 24 saat sonunda normoksik kosullar altinda,
gb¢ eden hiicreler kristal viola ile boyandi. Resimler bir inverted mikroskop kullanilarak
cekildi. Istatistiksel acidan dnemli farkliliklar: belirlemek icin, gd¢ eden hiicreler daha

sonra sayildi ve analiz edildi. Go¢ eden hiicreler metanol ile fikse edildi ve boyandi.

3.5.8. 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) Testi

8-OHdG seviyesinin Ol¢iilmesi i¢in, hiicre lizat1 igerisinden “genomik DNA ekstraksiyon
kiti” kullanilarak genomik DNA ekstrakte edildi (Invitrogen, USA), ve 8-OHdG testi
iretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda kit protokoliine uygun olarak uygulandi (Cell

Biolabs, USA).
3.6. Antimikrobiyal Aktivite

3.6.1. Cahismada Kullanilan Mikroorganizmalar

Calismada Staphylococcus aureus ATCC25923, Klebsiella pneumoniae ATCC700603,
Escherichia coli ATCC25322, Bacillus substilis DSM32 ve Candida albicans FMC17
suslar1 kullanilmistir. Mikroorganizmalar Firat Universitesi Mikrobiyoloji Laboratuvari

kiiltiir koleksiyonundan alind1.

3.6.2. Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu (MiK)

Calismada kullanilacak olan stok soliisyon 1000 mg/mL olarak hazirlanmistr. Hazirlanan
solisyondan baslangi¢c konsantrasyonu 1 mg/mL olacak sekilde 6 kez sulandirma islemi
yapilmistir. Daha sonra her bir kuyucuga 100 mL besiyeri ilave edilmistir. Oziitiin
sulandirma islemi Img/ mL den baslayarak sirasiyla 0,5 mg/ml, 0,25 mg/mL, 0,125 mg/
mL, 0,0625 mg/ mL, 0,03125 mg/ mL ve son konsantrasyon 0,015625 mg/ mL olacak
sekilde pipetaj uygulanmistir. Son olarak her bir kuyucuga 100 mL test mikroorganizmasi
eklenerek mikroorganizmalarin biliylimesi beyaz pellet ya da bulaniklik varliginda

gozlenmistir.
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Elde edilen verilere gore ekstraklarin mik (minimal inhibisyon konsantrasyonu) 0,1
mg/mL’den daha diisiikse yiiksek, 0,1 mg/mL - 0,5 mg/mL arasindaysa orta, 0,5 mg/mL-
1 mg/mL arasinda ise zayif olarak degerlendirilir (Morales ve ark., 2008). inkiibasyon

stiresinin sonunda, inhibisyon bolgeleri besiyerinde mm olarak degerlendirildi.

3.7. istatistiksel Analiz

Saccharomyces cerevisiae maya hiicreleri ile yapilan ¢alisma igin istatiksel analizlerde
SPSS (Amerika, New York, IBM) versiyon 22 kullanilmistir. Kontrol grubu ve diger
gruplarin ikili karsilastirilmasi independent sample t-test analizi ile yapilmistir. P degeri
0,05’ten kiiclik olmas1 durumunda gruplar arasindaki farkliliklar istatiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Hiicre kiiltiirii caligmalar1 icin sonuglerin degerlendirilmesi igin
ANOVA testi post hoc Dunnett’s yontemi ile Graphpad Prism 7,0 programi kullanildi
(Graphpad). Sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak verildi. Bilesiklerin hiicre hatlar1

iizerinde ki etkilerini karsilastirmak i¢in Paired Samples testi kullanildi.



4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. 2,2'-[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis(N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamit) Karakterizasyonu (L1)

Erime noktasi: 213-214 °C; FT-IR (KBr, cm?, v): 3352-3236 (hidrojen bag1 yapmis
OH, NH), 3072-3107 (Ar-H), 2870-2914 (C-H), 1677 (NH-C=0), 1267 (C=S); 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, 6, ppm): 4,43 (d, 2H, 2xCH, J = 4,81 Hz), 6,22 (br, 2H, 2xOH),
7,16 (t, 2H, 2xCH, Ar-H, J = 7,31 Hz), 7,33 (t, 4H, Ar-H, J = 7,67 Hz), 7,57 (d, 4H, Ar-
H, J = 7,57 Hz), 9,12 (s, 2H, 2xNH-NH-C=0), 9,83 (s, 2xNH-NH-C=0), 10,27 (s, 2H,
2xNH-C=S); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 73,38, 125,13, 126,28, 128,61,
139,33, 171,67, 180,16; Molekiil Agirhigr: 448 (C1sH20N6O4S2), Elementel analiz
(teorik): C, 48,20; H, 4,49; N, 18,74; S, 14,30; deneysel, C, 48,11; H, 4,39; N, 18,69; S,
14,33; [a]p? -8,462° (c 1, etanol).

%T

ssssss

Sekil 4.1. (L1) molekiiliiniin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.2. (L1) molekiiliiniin *H-NMR spektrumu
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4.2. 2,2'-[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis(N-p-tolilhidrazin-1-
karbotiyoamit) Karakterizasyonu (L2)

Erime noktasi: 221-222 °C; FT-IR (KBr, cm™, v): 3394-3400 (hidrojen bag1 yapmis
OH, NH), 3070-3113 (Ar-H), 2925-2960 (C-H), 1645 (NH-C=0), 1282 (C=S); 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 2,29 (s, 6H, 2xAr-CHz), 4,43 (d, 2H, 2xCH, J = 5,21),
6,19 (br, 2H, 2xOH), 7,13 (d, 4H, Ar-H, J = 8,30 Hz), 7,42 (d, 4H, Ar-H, J = 8,20 Hz),
9,07 (s, 2H, 2xNH-NH-C=0), 9,76 (s, 2xNH-NH-C=0), 10,23 (s, 2H, 2xNH-C=S); 13C
NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 21,02, 73,41, 123,19, 129,05, 134,55, 136,76,
171,50, 180,26; Molekiil Agirhgi: 476 (CooH24Ns04S;), Elementel analiz (teorik): C,
50,40; H, 5,08; N, 17,63; S, 13,46; deneysel, C, 50,33; H, 4,99; N, 17,21; S, 13,44; [a]p®
-11,364° (c 1, etanol).

OH O
N NH CH
H3C©—HN/ - H/ 8
o) OH

%T

em-1

Sekil 4.4. (L2) molekiiliiniin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.5. (L2) molekiiliiniin *H-NMR spektrumu
- ’l ‘ | l
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(ppm)

Sekil 4.6. (L2) molekiiliiniin **C-NMR spektrumu
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4.3. 2,2'-[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis(N-p-metoksifenil
hidrazin-1-karbotiyoamit) Karakterizasyonu (L3)

Erime noktasi: 224-225 °C; FT-IR (KBr, cm™, v): 3255-3319 (hidrojen bag1 yapmis
OH, NH), 3130-3160 (Ar-H), 2930-2958 (C-H), 1660 (NH-C=0), 1279 (C=S), 1255 (C-
0-C); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 3,75 (s, 6H, 2xAr-OCHj3), 4,43 (d, 2H,
2xCH, J = 5,21 Hz), 6,16 (br, 2H, 2xOH), 6,90 (d, 4H, Ar-H, J = 8,93 Hz), 7,38 (d, 4H,
Ar-H, J = 8,88 Hz), 9,06 (s, 2H, 2xNH-NH-C=0), 9,72 (s, 2xNH-NH-C=0), 10,21 (s,
2H, 2xNH-C=S); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 55,68, 73,39, 113,75,
127,00, 132,16, 157,10, 171,53, 180,55; Molekiil Agirhgi: 508 (C20H22N6s06S2),
Elementel analiz (teorik): C, 47,23; H, 4,76; N, 16,52; S, 12,61; deneysel, C, 47,11; H,
4,56; N, 16,33; S, 12,59; [a]p?® -17,201° (c 1, etanol).

OH O
H -

N ~ NH OCH
Hsco@w NH — oo
O OH

(L3)
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Sekil 4.7. (L3) molekiiliiniin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.8. (L3) molekiiliiniin *H-NMR spektrumu

M

210

T

190

T

170

—T—

150

——

130

110

Sekil 4.9. (L3) molekiiliiniin *C-NMR spektrumu

(ppri}

—T— T T T — T T

90 B8O FO 60 50 40 30 20 10 0O

55



56

4.4, 2,2'-[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis(N-alilhidrazin-1-
karbotiyoamit) Karakterizasyonu (L4)

Erime noktasi: 182-183 °C; FT-IR (KBr, cm™, v): 3205-3285 (hidrojen bag1 yapmis
OH, NH), 2842-2893 (C-H), 1647 (NH-C=0), 1255 (C=S); 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 8, ppm): 4,06 (dt, 2H, 2xH1, J = 16 Hz, 5,42 Hz), 4,15 (dt, 2H, 2xH>, J = 16
Hz, 5,42 Hz), 4,37 (d, 2H, 2xCH-OH, J = 6,4 Hz), 5,06 (dd, 2H, 2xHs-cis, J = 10 Hz, 1,5
Hz), 5,16 (dd, 2H, 2xHs-trans, J = 16 Hz, 1,5 Hz), 5,82 (m, 2H, 2xHs), 5,93 (br, 2H,
2xOH), 7,62 (s, 2H, 2xNH-NH-C=0), 9,44 (s, 2xNH-NH-C=0), 10,01 (s, 2H, 2xNH-
C=S); 13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 46,32, 73,34, 116,02, 135,02, 171,42,
181,57; Molekiil Agirhgi: 376 (C12H20N604S2), Elementel analiz (teorik): C, 38,29; H,
5,35; N, 22,32; S, 17,04; deneysel, C, 38,31; H, 5,33; N, 22,29; S, 16,99; [0]p?® -7,341°

(c 1, etanol).

%T

aaaaaa
cm-1

Sekil 4.10. (L4) molekiiliiniin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.12. (L4) molekiiliiniin **C-NMR spektrumu
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4.5. 2,2'-[(2R,3R)-2,3-dihidroksi-1,4-dioksibiitan-1,4-diil]bis(N-etilhidrazin-1-
karbotiyoamit) Karakterizasyonu (L5)

Erime noktasi: 179-180 °C; FT-IR (KBr, cm?, v): 3253 (hidrojen bagi yapmis OH,
NH), 2943-2977 (C-H), 1679 (NH-C=0), 1278 (C=S); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
6, ppm): 1,07 (t, 6H, 2xCH>-CHs, J = 7,17 Hz), 3,39-3,46 (m, 4H, 2xCH,-CH3), 4,34 (d,
2H, 2xCH, J = 5,10 Hz), 6,06 (br, 2H, 2xOH), 7,42 (s, 2H, 2xNH-NH-C=0), 9,32 (s,
2xNH-NH-C=0), 9,95 (s, 2H, 2xNH-C=S); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm):
14,73, 39,03, 73,42, 171,26, 181,03; Molekiil Agirhgr: 352 (C10H20N604S2), Elementel
analiz (teorik): C, 34,08; H, 5,72; N, 23,85; S, 18,26; deneysel, C, 33,99; H, 5,51; N,
23,92; S, 18,12; [a]o® -6,921° (c 1, etanol).

%T
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Sekil 4.13. (L5) molekiilii” niin FT-IR spektrumu
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4.6. (1R,2R)-1,2-bis[5-(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJetan-1,2-diol’un
Karakterizasyonu (L6)

Erime noktasi: 251-252 °C; FT-IR (KBr, cm?, v): 3330-3480 (OH), 3211 (NH), 3035-
3066 (Ar-H), 1590 (C=N), 777 (C-S-C); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &, ppm): 5,43
(d, 2H, 2xCH, J = 5,12 Hz), 6,64 (s, 2H, 2xOH), 7,56-7,65 (m, 10H, 2xAr-H), 10,41 (s,
2H, 2xNH); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 72,24, 116,49, 127,03, 141,19,
142,04, 163,31, 165,08; Molekiil Agirhgi: 412 (CigHisNeO2S2), Elementel analiz
(teorik): C, 52,41; H, 3,91; N, 20,37; S, 15,55; deneysel, C, 51,67; H, 3,84; N, 20,11; S,
15,62; [0]p® -13,749° (c 1, etanol)

Crmgy 240
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(L6)

%T

uuuuuu
cm-1

Sekil 4.16. (L6) molekiiliiniin FT-IR spektrumu
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4.7. (1R,2R)-1,2-bis[5-(p-tolilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]etan-1,2-diol’un
Karakterizasyonu (L7)

Erime noktasi: 256-257 °C; FT-IR (KBr, cm?, v): 3386-3412 (OH, NH), 3075-3121
(Ar-H), 2925-2960 (C-H), 1497 (C=N), 1130 (N-N), 776 (C-S-C); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 8, ppm): 2,26 (s, 6H, 2xAr-CHzs), 5,07 (d, 2H, 2xCH, J = 5,23), 6,63 (s, 2H,
2xOH), 7,15 (d, 4H, Ar-H, J = 7,8 Hz), 7,49 (d, 4H, Ar-H, J = 8,00 Hz), 10,33 (s, 2H,
2xNH); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 20,82, 72,38, 117,80, 129,94, 131,08,
138,84, 162,41, 165,46; Molekiil Agirhigi: 440 (C20H20N602S2), Elementel analiz
(teorik): C, 54,53; H, 4,58; N, 19,08; S, 14,56; deneysel, C, 54,33; H, 4,67; N, 19,21; S,
14,44; [0]p® -19,244° (c 1, etanol).
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H C4< > s N N—N
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Sekil 4.19. (L7) molekiiliiniin FT-IR spektrumu
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4.8. (1R,2R)-1,2-bis[5-(p-metoksifenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]etan-1,2-diol’un
Karakterizasyonu (L8)

Erime noktasi: 269-270 °C; FT-IR (KBr, cm™, v): 3275-3312 (hidrojen bag1 yapmis
OH, NH), 3130-3160 (Ar-H), 2930-2958 (C-H), 1537 (C=N), 1250 (C-0-C), 1137 (N-N),
773 (C-S-C); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 3,72 (s, 6H, 2xAr-OCHj), 5,03
(s, 2H, 2xCH), 6,57 (s, 2H, 2xOH), 6,91 (d, 4H, Ar-H, J = 8,30 Hz), 7,51 (d, 4H, Ar-H, J
= 8,30 Hz), 10,09 (s, 2H, 2xNH); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 55,67,
72,43, 114,73, 119,51, 134,79, 154,82, 162,01, 165,87; Molekiill Agirhgi: 472
(C20H20N604S2), Elementel analiz (teorik): C, 50,13; H, 4,27; N, 17,78; S, 13,57;
deneysel, C, 50,09; H, 4,33; N, 17,73; S, 13,51; [a]o®® -14,116° (c 1, etanol).

OH
HBCO—QHN s. = N-N
I\
\E_WS%NHOOCHs
HO
(L8)
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Sekil 4.22. (L8) molekiiliintin FT-IR spektrumu
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4.9. (1R,2R)-1,2-bis[5-(alilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJetan-1,2-diol’un
Karakterizasyonu (L9)

Erime noktasi: 196-198 °C; FT-IR (KBr, cm?, v): 3293-3345 (hidrojen bag1 yapmis
OH, NH), 2842-2893 (C-H), 1540 (C=N), 1145(N-N), 777 (C-S-C); 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 8, ppm): 4,10 (dt, 2H, 2xH1, J = 15,89 Hz, 5,36 Hz), 4,16 (dt, 2H, 2xH>, J =
16 Hz, 5,42 Hz), 4,37 (d, 2H, 2xCH-OH, J = 6,50 Hz), 5,06 (dd, 2H, 2xHs-cis, J = 10,34
Hz, 1,62 Hz), 5,16 (dd, 2H, 2xHs-trans, J = 16 Hz, 1,69 Hz), 5,78-5,93 (m, 2H, 2xH3),
6,63 (s, 2H, 2xOH), 10,21 (s, 2H, 2xNH); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &, ppm):
46,34, 73,53, 116,09, 135,08, 140,04, 150,09; Molekiil Agirhigi: 340 (C12H16N6O2S>),
Elementel analiz (teorik): C, 42,34; H, 4,74; N, 24,69; S, 18,84; deneysel, C, 42,17; H,
4,70; N, 24,73; S, 18,88; [a]p?® -13,462° (c 1, etanol).

%T

555555
cm-1

Sekil 4.25. (L9) molekiiliiniin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.26. (L9) molekiiliiniin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.27. (L9) molekiiliiniin 3C-NMR spektrumu
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4.10. (1R,2R)-1,2-bis[5-(etilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]etan-1,2-diol’un
Karakterizasyonu (L10)

Erime noktasi: 195-196 °C; FT-IR (KBr, cm?, v): 3155-3201 (hidrojen bag1 yapmis
OH, NH), 2955-2977 (C-H), 1567 (C=N), 1140 (N-N), 780 (C-S-C); *H NMR (400
MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 1,07 (t, 6H, 2xCH2-CHs, J = 7,17 Hz), 3,39-3,43 (m, 4H,
2xCH»>-CH3), 5,00 (d, 2H, 2xCH, J = 5,11 Hz), 6,57 (s, 2H, 2xOH), 10,09 (s, 2H, 2xNH);
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 14,27, 39,04, 73,43, 139,09, 150,05; Molekiil
Agirhg: 316 (C10H1sN602S2), Elementel analiz (teorik): C, 37,96; H, 5,10; N, 26,56; S,
20,27; deneysel, C, 38,01; H, 5,08; N, 26,47; S, 20,21; [a]o?® -14,356° (c 1, etanol).
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Sekil 4.28. (L10) molekiiliiniin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.29. (L10) molekiiliiniin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.30. (L10) molekiiliiniin 3C-NMR spektrumu
4.11. Bilesiklerin Antiradikal Aktivite Sonuglari

L serisi bilesiklerin antiradikal aktivite sonuglar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir. Buna gore,
ABTS+e radikali giderme testinde L1, L2, L3, L4, L5, L8 ve L10 kodlu bilesikler
standart antioksidan BHT den daha yiiksek antiradikal aktivite gostermistir. OHe radikali
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giderme testinde L2, L7 ve L8 kodlu bilesikler standart antioksidan BHT’den daha
yiiksek antiradikal aktivite gostermistir. DPPHe radikali giderme testinde ise L1, L2, L3,
L5 ve L8 kodlu bilesikler standart antioksidan BHT den daha yiiksek antiradikal aktivite

gostermistir.

Tablo 4.1. L serisi bilesiklerin ABTS**, OH", DPPH" radikal yok etme aktiviteleri

Ornekler ABTS* YokEtme OH"® Yok Etme DPPH®* Yok Etme (%)
(%) (500uL) (%) (500 pL) (500 uL)

L1 99,82 56,85 94,48
L2 99,40 99,36 94,36
L3 99,52 36,27 93,60
L4 99,52 53,38 85,10
L5 99,70 10,55 93,72
L6 87,41 23,54 55,36
L7 39,87 92,93 15,54
L8 99,34 96,46 94,61
L9 18,11 34,73 ag

L10 94,96 20,19 ag

BHT 93,25 91,87 93,54

ag: aktivite gozlenmedi

4.12. Saccharomyces cerevisiae Orneklerindeki MDA ve Vitamin Diizeyleri

L kodlu bilesikler ile etkilestirilmis Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerine ait
MDA, Vitamin A, E, C diizeyleri Tablo 4.2, sekil 4.31 ve sekil 4.32’de verilmistir.

Table 4.2. Bilesiklerle muamele edilmis Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerinin MDA ve vitamin A,
E, C degerleri

Gruplar C vitamin, ppm MDA, ppm Vitamin A, Vitamin g,

ppm ppm
Kontrol  0,79+0,036 22,24+0,57 0,07+0,009 0,87+0,08
L1 0,72+0,045 21,47+1,15 0,07+0,011 0,74+0,05
L2 0,84+0,042 17,34+0,88** 0,08+0,003  0,94+0,05*
L3 0,69+0,055 19,33+1,26* 0,08+0,007 0,74+0,04
L4 0,74+0,072 21,26+2,15 0,07+0,005  0,86+0,04
L5 0,74+0,061 20,84+1,32 0,07+0,004  0,74+0,04
L6 0,75+0,081 20,76+1,23 0,07+0,006  0,75+0,03
L7 0,75+0,066 21,59+1,15 0,07+0,007 0,76+0,03
L8 0,85+0,065 17,66+0,81** 0,08+0,004  0,96+0,05*
L9 0,64+0,095 26,40+0,94* 0,07+0,004  0,72+0,03*
L10 0,74+0,079 21,84+0,53 0,06+0,008  0,79+0,04

*p <0,.05; **p<0,01
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" Kontrol L1 L2 L3 L4 L5 L6 L7 L8 L9 L10

Sekil 4.31. 1,2-diol ve tiyadiazol bilesikleriyle muamele edilmis Saccharomyces cerevisiae maya
hiicrelerinin MDA diizeyleri

- Kontrol L1 L2 L3 L4 L5 L6 L7 L8 L9 L10

Sekil 4.32. Bilesiklerle muamele edilmis Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerinin Vitamin E degerleri

4.13. Sentezlenen Bilesiklerin HT29 Hiicrelerinde Sitotoksisite degerlerinin

belirlenmesi

Kolon kanseri hiicresi HT29, sentezlenen bilesiklerin degisen derisimlerde (10-1000 uM)
dozlar1 uygulanarak 24 saat inkiibasyona birakildi. Hiicrelerde IC50 degerleri Graphpad
programinda hesaplanarak hiicre dliimlerinin %50 oranindaki oldugu konsantrasyonlar
tespit edildi. Bu konsantrasyonlarda NCBI kanser enstitiisii tarafindan kabul goren {ist

sinir limit olan 10 uM dikkate alindi. 10 uM konsantrasyon altinda IC50 degerine sahip
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olan bilesikler secilerek antikanser potansiyel etkileri arastirildi. Elde ettigimiz sonuglara
gore L4 (7.77 uM) ve L7 (9.10 uM) bilesiklerinin IC50 degerlerinin diisiik olmast

sebebiyle antikanser caligsmalara bu bilesikler ile devam edildi.

Tablo 4.3. HT29 hiicrelerinde bilesiklerin IC50 diizeyleri

HT29
Bilesik kodu ICS50 (uM)
L1 162,14
L2 13,42
L3 290,25
L4 7,77
LS 12,24
L6 27,35
L7 9,10
L8 14,52
L9 303,76
L10 14,06

4.13.1. Sentezlenen Bilesiklerin HT29 Hiicrelerinde Zamana Bagh Hiicre biiyiimesi

HT29 Kolon kanseri hiicreleri tizerine L4 ve L7 bilesikleri 10 uM konsatrasyonda inkiibe
edilmis morfolojik olarak degisiklikleri takip edilmistir. Hiicre biiyltimeleri morfolojik
olarak 24. saatte incelendigi zaman L4 ve L7 gruplarinda sekilde goriildiigli gibi hiicre-
hiicre etkilesiminin azaldigi ve morfolojik olarak kontrol hiicrelerine gore farklilik

gosterdigi tespit edilmistir.

Kontrol

Sekil 4.33. HT29 hiicrelerinde bilesiklerin Hiicre biiyiime goriintiisii

HT29 kolon kanseri hiicreleri lizerine L4 ve L7 bilesikleri 10 uM konsantrasyonda

zamana bagli olarak inkiibe edilmis ve hiicre biiylimeleri takip edilmistir. Hiicre
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biiyiimeleri kontrole goére kiyaslandigi zaman 12. saatte L4 (p<0,05) bilesiginin hiicre
bliylimelerinin azaldigr goriilmektedir. 24. saat hiicre biiylimeleri kontrole gore
kiyaslandigi zaman L4 (p<0,05) ve L7 (p<0,01) bilesiklerinin hiicre biiyimelerinin
istatistiksel olarak azaldig1 goriilmektedir. L4 ve L7 bilesikleri zaman bagli olarak hiicre

biliylimelerini durdurmus ve hiicreler tizerindeki etkileri zamana bagli olarak artmistir.
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Sekil 4.34. HT29 hiicrelerinde bilesiklerin hiicre bliylime grafigi

4.13.2. Sentezlenen Bilesiklerin HT29 Hiicrelerinde Kaspaz-3 Aktivtesi

HT29 Kolon kanseri hiicreleri iizerine L4 ve L7 bilesikleri 10 uM konsantrasyonda 24
saat inkiibe edilerek hiicrede apoptoz i¢in Onemli bir belirte¢ olan kaspaz-3 diizeyleri
Olctilmiistiir. Bilesiklerin Kaspaz-3 aktiviteleri incelendigi zaman L4 ve L7 bilesiklerinin

kaspaz-3 diizeylerini anlamli derecede arttirdigi goriilmektedir (p<0,001).
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Sekil 4.35. HT29 hiicrelerinde bilesiklerin Kaspaz-3 aktivite grafigi

4.13.3. Sentezlenen Bilesiklerin HT29 Hiicrelerinde 8-OHDG Diizeyleri

Hiicreler iizerinde ilaglarin DNA hasar1 yaratip yaratmadigi ve bu hasarla apoptoz
mekanizmasina gidip gitmedigi arastirilmistir. HT29 Kolon kanseri hiicreleri iizerine 1.4
ve L7 bilesikleri 10 uM konsantrasyonda 24 saat inkiibe edilerek hiicrede DNA hasari
icin O6nemli bir belirteg olan 8-OHDG diizeyleri olgiilmistiir. Bilesiklerin 8-OHDG
aktiviteleri incelendigi zaman L[4 (p<0,01) ve L7 (p<0,001) bilesiklerinin 8-OHDG
diizeylerini anlamli derecede arttirdigi goriilmektedir. ilaglarin DNA hasar1 yaratma
potansiyellerinin oldugu ve hiicre O6limii ilizerinde etkili oldugu yapilan deneylerle

gosterilmistir.

B

++

(ng/ug DNA)

L1

Kontrol L4 L7

Sekil 4.36. HT29 hiicrelerinde bilesiklerin 8OHDG diizeyleri grafigi
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4.13.4. Sentezlenen Bilesiklerin HT29 Hiicrelerinde Hiicre Migrasyonu

HT29 Kolon kanseri hiicreleri tizerine L4 ve L7 bilesikleri 10 uM konsantrasyonda 24
saat inkiibe edilerek hiicre migrasyonu {izerinde etkisi incelenmistir. Migrasyon
caligmalarinda metastazik yetenegi fazla olan hiicreler 6zel membran igeren platelerden
gecerek bagka yerlere gitmeye calisirlar. Kanserde trans-well migrasyon deneyleri
metastazin modeli olarak kabul edilir. Migrasyon galismasinda hiicreler ne kadar ¢ok
gorilinlirse migrasyon o kadar fazladir. Yani hiicreler doku igerisinde o kadar fazla
yerleserek kanserlesmeyi baslatirlar. Migrasyon sonuglarina bakildigi zaman kontrol
deney grubunda memran iizerinde hiicrelerin yiiksek miktarda boyandigi, ortama L4 ve
L7 eklenmesi ile hiicrelerin migrasyonunun azaldig1 goriilmiistiir. Hiicrelerin boyanma ve
goriintiilerine goére L4 bilesiginin daha etkili bir sekilde migrasyonu azalttig

goriilmektedir.

Kontrol

Sekil 4.37. HT29 hiicrelerinde bilesiklerin hiicre migrasyon goriintiisii

Migrasyon degerlerine bakildiginda kontrol grubunda %100 olarak kabul edilen
migrasyonun L4 grubunda %59+14 (p<0,01) ve L7 grubunda %6346 (p<0,01) anlamli
derecede azaldig1 goriilmektedir. Sentezlenen bilesiklerin migrasyonu engelleme
diizeyleri antikanser 6zelliginin yaninda ilerlemis tiimdrler i¢inde etkin olabileceklerinin

bir gdstergesidir.
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Sekil 4.38. HT29 hiicrelerinde bilesiklerin Hiicre migrasyon grafigi

4.14. Antimikrobiyal Aktivite Bulgular

Tablo 4.4.’den anlasilacag1 lizere maddelerin farkli antimikrobiyal aktiviteleri oldugu

goriilmektedir.

L1’in Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae ve Escherichia
coli i¢in MIK degerleri swrasiyla 0,125, 0,0625, 0,125, 0,0625 mg/mL olarak
hesaplanmistir ancak C. albicans’a karsi antimikrobiyal aktivite géstermemistir. L2 nin
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli i¢in
MIK degerleri sirasiyla 0,125, 0,0625, 0,250, 0,15625 mg/mL olarak hesaplanmstir. C.
albicans’a kars1 antimikrobiyal etki gostermedigi tespit edilmistir. L3’{in Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli icin MIK degerleri
sirastyla 0,0625, 0,03125, 0,125, 0,0625 mg/mL olarak hesaplanmistir. C. albicans’a
karst antimikrobiyal etki gostermedigi tespit edilmistir. L4’Gn Bacillus subtilis ve
Klebsiella pneumoniae icin MIK degerleri sirasiyla 0,25, 0,0625mg/mL olarak
hesaplanmistir. Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve C. albicans’a karsi
antimikrobiyal etki gostermedigi tespit edilmistir. L5’in Bacillus subtilis, Klebsiella
pneumoniae ve Escherichia coli igin MIK degerleri sirasiyla 0,0625, 0,0625, 0,015625
mg/mL olarak hesaplanmigtir. Staphylococcus aureus ve C. albicans’a Kkarsi

antimikrobiyal etki gostermedigi tespit edilmistir. L6’nin Staphylococcus aureus,
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Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae, C. albicans ve Escherichia coli icin MiK
degerleri sirasiyla 0,125, 0,125, 0,125, 0,0625, 0,125 mg/mL olarak hesaplanmistir.
L7’nin Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae ve Escherichia
coli icin MIK degerleri sirasiyla 0,5, 0,125, 0,03125, 0,0625 mg/mL olarak
hesaplanmistir ancak C. albicans’a karsi antimikrobiyal aktivite gostermemistir. L8’in
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli i¢in
MIK degerleri sirasiyla 0,125, 0,25, 0,0625, 0,0625 mg/mL olarak hesaplanmistir ancak
C. albicans’a kars1 antimikrobiyal aktivite gostermemistir. L9’un Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, C. albicans’a ve Escherichia coli i¢in MIK degerleri sirasiyla
0,03125, 0,125, 0,125, 0,0625 mg/mL olarak hesaplanmigtir ancak Bacillus subtilis’e
kars1 antimikrobiyal aktivite gostermemistir. L10’un Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae igin MIK degerleri sirasiyla 0,03125, 0,0625 mg/mL olarak hesaplanmigtir
ancak Bacillus subtilis, C. albicans’a ve Escherichia coli’ye karsi antimikrobiyal aktivite

gostermemistir.

Tablo 4.4. Test bilesiklerin antifungal ve antimikrobiyal aktivite sonuglar1

S. aureus B. subtilis Klebsiella C. albicans E,coli
L1 0,125 0,0625 0,125 - 0,0625
L2 0,125 0,0625 0,25 - 0,015625
L3 0,0625 0,03125 0,125 - 0,0625
L4 - 0,25 0,0625 - -
L5 - 0,0625 0,0625 - 0,015625
L6 0,125 0,125 0,125 0,0625 0,125
L7 0,5 0,125 0,03125 - 0,0625
L8 0,125 0,25 0,0625 - 0,0625
L9 0,03125 - 0,125 0,125 0,0625
L10 0,03125 - 0,0625 - -

Bu ¢aligsmada, 1,2-diol ve 2,5-disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol yapisina sahip ¢esitli biyolojik
aktiviteler gostermesi beklenen 10 yeni bilesigin sentezi yapilmis ve yapilar IR, *H-NMR,
13C-NMR, Polarimetre, erime noktasi tayini ve eleman analiz sonuglarina ait veriler

yardimiyla kanitlanmastir.

Sentezi yapilan bilesiklerin antioksidan 6zellikleri DPPH, ABTS ve OH radikali

yakalama aktivitesi yOntemleri ve Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerinde,
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antitimor aktiviteleri HT29 insan kolon kanseri hiicresi kullanilarak ve antimikrobiyal

aktiviteleri ise ¢esitli bakteri ve maya hiicreleri iizerinde belirlenmistir.
Kimyasal Tartisma

Asagida reaksiyon olusum meknizmasinda goriildiigii gibi asidik ortamda, bis-(1-a¢il-4-
slibstitiie-3-tiyosemikarbazit) tiirevlerindeki 3 numarali konumda bulunan kiikiirt
atomlarmin ortaklanmamis elektronlarinin, tiyosemikarbazitin bir numarali konumunda
bulunan agil karbonillerine atag1 ve ardindan 2 mol su ¢ikisi ile bis[5-(siibstitiie)-1,3,4-

tiyadiazol-2-il]etan-1,2-diol halkasi elde edilir (Sekil 5.1).

4-Siibstitiie tiyosemikarbazit tiirevlerinin (bilesik L1-L5) IR spektrumlarinda; 1645-1679
cm? arasinda C=0O gerilimi, 1255-1282 cm™ arasinda C=S gerilim pikleri
goriilmekteyken, 2-siibstitiie bis[5-(slibstitiie)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]etan-1,2-diol (bilesik
L6-L10), tiirevlerinde bu bantlar kaybolmakta bunlarin yerine 1497-1590 cm™ arasinda
C=N gerilim pikleri goriilmektedir. Bunlara ek olarak, 3201-3412 cm™ arasinda hidrojen
bag1 yapmis NH, OH gerilim, 3035-3160 cm™ arasinda aromatik ve alilik C-H gerilim,
2842-2977cm! arasinda alifatik C-H gerilim bantlari, 1250 cm™ de C-O ve 773-780 cm™

de C-S bantlarna rastlanmaktadir.
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Sekil 5.1. Maddelerin olugumu i¢in énerilen reaksiyon mekanizmast

Tiyosemikarbazit tiirevlerinde (L1-L5) H-NMR spektrumlarinda 7,42-10,27 ppm
araliginda goriilen tiyosemikarbazit protonlarma ait (NH-C=O, NH-NH, NH-C=S)
yayvan, singletler (3 tane); L6-L10 kodlu bilesiklerde ise 10,09-10,41 ppm araliginda
(NH), bir singlete doniismektedir. Tiyosemikarbazit tiirevlerinde (L1-L5) *C-NMR
spektrumlarinda 180,16-180,57 ppm deki (C=S) sinyali ile 171,42-171,67 ppm’deki
(C=0) sinyali L6-L10 bilesiklerinde kaybolmus yerine sirasiyla 139,09-165,87, 140,04-
163,35 ppm araliginda 1,3,4-tiyadiazol halka karbonlarmin iki sinyaline

rastlanilmaktadir.

Bir ¢aligmada, 1,3,4-tiyadiazol tiirevi sentezi yapilmis ve yapi tayininde kullanilan IR
spektrumunda; 610 cm? civarinda C-S gerilim, 1250 cm™ civarinda C-N gerilim, 1600
cm? civarinda C=0 gerilim ve 3470 cm™ civarinda N-H gerilim bantlar1 gdzlenmistir
(Pattan ve ark., 2009).
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Yine, 1,3,4-tiyadiazol bilesigine ait 'H-NMR degerlerinin; 2,64 (s, 3H, CH3), 7,26-7,29
(m, 2H, ArH), 7,46-7,53 (m, 1H, ArH), 8,15-8,20 (m, 1H, ArH), 8,99 (s, 1H, =CH) ppm
oldugu bildirilmistir (Popiolek ve ark., 2015).

Parra ve ark., 'min sentezledigi 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri igin 13C-NMR degerlerinin;
175.3, 164,1, 163,8, 137,6, 127,0 (kuaterner aromatik C), 166,8 (N=CH), 150,7, 132,7,
121, 115,1 (aromatik C), 68,5 (OCH2), 31,8, 29,5, 29,3, 29, 25,9, 22,6, 14 (alifatik C)
ppm oldugu bildirilmistir (Parra ve ark., 2001).

Sentezi yapilan biitiin bilesiklerin IR, *H-NMR spektrumlari benzer yapilar i¢in bildirilen
degerlerle uyum icerisindedir. Degerlendirilen 3C-NMR spektrumlar1 da o6nerilen

yapilari destekler niteliktedir (Koparir ve ark., 2005).

Biyolojik Tartisma

Son yillarda antioksidan 6zellik gosteren dogal olmayan bilesiklerin {iretimi ve bunlarin
biyolojik sistemler iizerindeki etkileri, canliyr olumsuz yonde etkilemeyen,
biyomolekiillerin bozunmasini geciktiren veya engelleyen eksojen ve endojen
antioksidanlarla caligmalar giin gectikge artmakta ve her gecen giin biiyiik ilgi alani

olmaktadir (Hussain ve ark., 2013; McClements and Decker 2000).

Ozellikle insanlarin duraan yasam tarzi, dogal yasam alanlarinin azalmasi, yiyecek ve
iceceklerin genetiginin degistirilmesi, dogal olan yiyeceklerin tiiketiminin azalmasi,
betonarme yapilarin ¢ogalmasi ve devamli strese maruz kalma sonucunda, canlilarin karsi
karsiya kaldig1 oksidatif stres diizeyleri de artmaktadir. Son zamanlarda yapilan
aragtirmalar da, farkli ve cesitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasi ve hastaligin gelisimi
tizerinde serbest radikallerin etkilerinin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmigtir. Bu baglamda;
antioksidan nitelikli sentetik veya dogal bilesiklerin laboratuvar kosullarinda
sentezlenmesi, oksidatif stresi azaltacak ¢esitli yontemlerin bulunmasi ilgi ¢eken

konularin basinda gelmektedir.

1,2-diol ve tiyadiazol bilesiklerinin antiinflamatuvar, antihipertansif, antioksidan,
antimikrobiyal, enzim inhibitorii, antitiiberkiiloz, antitumor ve antidepresan gibi birgok

biyolojik 0zelliklere sahip oldugu yapilan g¢alismalarla ortaya koyulmustur. Sahip
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olduklar1 bu farkli ve genis farmakolojik O6zelliklerinden dolayr bu bilesikler tip,
eczacilik, organik kimya, farmasotik kimya ve biyokimyada yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Tez c¢alismamizda Bingdl Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde
sentezlenmis ve karekterize edilmis olan 5 adet 1,2-diol ve 5 adet tiyadiazol bilesiginin in
vitro cesitli biyolojik dzelliklerinin arastirilmasi Firat Universitesi ve Sivas Cumhuriyet
Universitesi biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinda farkli yontemler kullanilarak

deneysel ¢alismalarla arastirilmistir.

Antiradikal Aktiviteleri

L serisi bilesiklerin antiradikal aktivite sonuglar1 Tablo 4.1°de gdsterilmistir. Buna gore,
L1- L10 olarak kodladigimiz 1,2-diol ve tiyadiazol bilesiklerinin ABTS+e radikali
giderme testinde L1, L2, L3, L4, L5, L8 ve L10 kodlu bilesikler standart antioksidan
BHT’den daha yiiksek antiradikal aktivite gostermistir. OHe radikali giderme testinde L2,
L7 ve L8 kodlu bilesikler standart antioksidan BHT den daha yiiksek antiradikal aktivite
gostermistir. DPPHe radikali giderme testinde ise L1, L2, L3, L5 ve L8 kodlu bilesikler
standart antioksidan BHT den daha yiiksek antiradikal aktivite géstermistir.

Standart antioksidan olan BHT ile kiyaslandiginda 6zellikle L2 ve L8 bilesiklerinin iyi

derecede antiradikal aktiviteye sahip olduklar1 sdylenebilir.

Saccharomyces Cerevisiae Hiicrelerindeki MDA ve Vitamin Diizeyleri

Elde edilen sonuglar, Tablo 4.2.’ye gore incelendiginde, L9 kodlu tiyadiazol bilesiginin
kontrole gore anlamli sekilde MDA diizeyini artirdigi ve vitamin E diizeyini azalttig
belirlenmistir. Bu durum L9 bilesiginin lipid peroksidasyonunu artirarak hasar olusumuna
sebep oldugunun gostergesi olabilir. L2 kodlu 1,2-diol ve L8 kodlu tiyadiazol bilesigimiz
ise kontrole goére anlamli sekilde MDA diizeyini diisirmiis ve vitamin E diizeyini
artirmistir (Sekil 4.31.; Sekil 4.32.). Bu sonuglardan L2 ve L8 bilesiklerinin antioksidan
potansiyellerinin bulundugu yorumu yapilabilir. Diger bilesikler sayisal olarak bazi

degisikler olusturmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Literatiirde yapilan ¢alisma sonuglart incelendiginde ¢alismamizla uyum gosteren 1,3,4-
tiyadiazol halkasi iceren c¢esitli tlirevlerinin antioksidan etkisi oldugunu ortaya koyan
bilimsel calismalar mevcuttur. Yeni bir smuf sitirilstilfonilmetil-1,3,4-tiyadiazol ve
piyrazol ve izoksazolil-1,3,4 tiyadiazol bilesikleri sentezlenmis ve 6zellikle fenil igeren

tirevlerin daha yiiksek aktivite sergiledigi gosterilmistir (Reddy ve ark., 2017).

6-[3-(4-florofenil)-1H-pirazol-4-il]-3-[(2naftiloksi)metil][1,2,4] triazol [3,4-b]-[1,3,4]
tiyadiazol (FPNT) ve 6-[3-(4klorofenil)-1H-pirazol-4-il]-3-[(feniloksi)metil]-[1,2,4]
triazolo [3,4b][1,3,4] tiyadiazol (CPPT) bilesikleri sentezlenmis ve in vitro antioksidan
aktivitesi DPPH ve ABTS yontemleri kullanilarak arastirilmistir. Sonuglarda FPNT nin
cok iyi aktivite sergiledigi gosterilmistir (Dhanya ve ark., 2010).

1,3,4-tiyadiazollerin antioksidan aktivite ¢alismalari; bu grubun tiyol, tiyosiilfonik asit ve
fosforotiyoat tiirevlerinin miikkemmel aktivite gosterdigini ortaya koymustur. Bu aktivite
tiyol iceren aromatik gruplarin varhigi ile iligkili bir biyolojik aktivite olarak
aciklanabilmektedir (Cressier ve ark., 2009). Prouillac ve ark., tiyadiazollerin tiyol ve
aminotiyol tiirevlerini sentezlemis ve antioksidan yeteneklerini test etmislerdir. Bu yeni
bilesikler DPPHe and ABTSe+ serbest radikallerine kars1 yliksek aktivite gostermistir
(Prouillac ve ark., 2009).

Bu calismanin sonucunda L9 bilesiginin oksidatif strese sebep oldugu, L2 ve LS8

bilesiklerinin antioksidan gibi davranis sergiledigi sdylenebilir.

Sentezlenen Bilesiklerin HT29 Hiicrelerinde Sitotoksisite Degerleri

Yapilan sitotoksisite caligmalarinda Tablo 4.3.’de goriildigii lizere L4 ve L7 bilesikleri
insan kolon kanseri hiicresi HT29 iizerinde etkili antitimor aktiviteye sahiptir. Sekil 4.33
ve Sekil 4.34.’e gore L4 ve L7 bilesikleri hiicre biiylimelerini durdurmus ve hiicreler

iizerindeki etkileri zamana bagl olarak artmustir.

Yine bilesiklerin Kaspaz-3 aktiviteleri incelendigi zaman L4 ve L7 bilesiklerinin kaspaz-

3 diizeylerini anlaml derecede arttirdig1 Sekil 4.35.’de goriilmektedir.
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Hiicreler iizerinde bilesiklerin DNA hasar1 yaratip yaratmadigi ve bu hasarla apoptoz
mekanizmasima gidip gitmedigi HT29 kolon kanseri hiicreleri iizerinde arastirildiginda,
L4 ve L7 bilesiklerinin 10 uM konsantrasyonda 24 saat inkiibasyon sonrasinda hiicrede
DNA hasari i¢in 6nemli bir belirteg olan 8-OHDG diizeylerini anlamli derecede arttirdigi
gortilmektedir (Sekil 4.36.).

Sentezlenen bilesiklerin migrasyonu engelleme diizeylerine bakildiginda (Sekil 4.37. ve
Sekil 4.38.) antikanser Ozelliginin yam1 sira ilerlemis tiimorler iginde etkin
olabileceklerinin bir gostergesi olarak diisiiniilebilirBilesiklerin DNA hasar1 yaratma
potansiyellerinin oldugu ve hiicre 6liimii {lizerinde etkili oldugu yapilan deneylerle
gosterilmigtir. 2-aminotiyadiazol (ATDA) bilesiginin antikanser aktivitesi oldugu
anlagildiktan sonra 1,3,4-tiyadiazol yapisinda olan bilesiklerin sentezi artmis ve bu yeni
tirevlerinde benzer etkide olduklari bildirilmistir. Bu bilgilerin 1s18inda, Matysiak ve
ark., 5-siibstitiie-2-(2,4-dihidroksi-fenil)-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerini sentezlemisler ve
sitotoksik etkilerini SW707, A549 ve T47D insan hiicre hatlarim1 kullanarak in vitro
olarak cisplatin referansina karsi kiyaslamiglardir. Calisgmanin sonucunda 2-(2,4-
dihidroksifenil)-5-(4-metoksi benziloksi)-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin T47D hiicre hattina
karst (IC50 = 3,0+1,5 pg mL™) sisplatinden (IC50 = 6,2+1,5 pg mL* ) daha aktif
oldugunu, SW707 ve A549 hiicre hatlarina karsi da cisplatine yakin etki gosterdigini
bildirmislerdir (Matysiak ve ark., 2006). 2-(4-florofenilamino)-5-(2,4-dihidroksifenil)-
1,3,4-tiyadiazol bilesiginin sinir sistemi ve periferal kanserlerden elde edilen tiimor
hiicrelerine kars1 in vitro antikanser ve antiproliferatif etkisi test edilen bir calismada
bilesigin aktif oldugu ve normal hiicrelere toksik etkisinin bulunmadigini belirtilmistir
(Rzeski ve ark., 2007). Bir seri 5-siibstitiiebenzoilamino-2-[(4-benzil)tiyo]-1,3,4-
tiyadiazollerden 5-(p-florobenzoilamino)-2-[(4-florobenzil) tiyo]-1,3,4-tiyadiazol
bilesiginin imatinibe duyarli ve direngli 16semi hiicrelerine yiiksek etki gosterdigi
belirtilmistir (Radi ve ark., 2008). Kiral 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin bir serisi
sentezlenmis (Wei ve ark., 2009) ve bilesiklerin hepsinin Hella kanser hiicre hatlarinda
antikanser aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (Mavrova ve ark., 2009). Kai ve ark.,
tarafindan N1-asetilamino-(5-alkil/aril-1,3,4-tiyadiazol-2il)-5-florourasil tiirevleri
sentezlenmis ve A-549 (insan akciger kanseri), Bcap-37 (insan gogilis kanseri) hiicreleri
iizerinde test edilmistir. Sonuglara gore Ozellikle fenil tiirevleri her iki hiicre hatti

lizerinde yiiksek aktivite sergilemistir (Kai ve ark., 2008). N-siibstitiiye 2-amino-5-(2,4-
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dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri sentezlenmis ve SW707 (rektal), HCV29T
(mesane), A549 (akciger) and T47D (g6giis) hiicre hatlarinda antiproliferatif aktiviteleri
incelenmistir (Matsiyak ve ark., 2006). Alkil ve morfinoalkil tiirevleri fenil tiirevlerine
oranla daha az aktivite gostermistir. En biiyiik aktiviteyi cisplatin ile kiyaslamasinda, 2-

(2,4- diklorofenilamino)-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol gostermistir.

Bir seri 3,6-disiibstitiiye triazol[3,4-b]tiyadiazol tiirevleri sentezlemis ve sitotoksik
aktiviteleri 60 ¢esit insan kanser hiicresinde denemistir. Bazilarinin 10 ile 107 M

derisimlerde etkili oldugunu gdstermistir (Ibrahim 2009).

Yeni tirev olarak 2,5-siibstitiiye-1,3,4-tiyadiazoller Mavrova ve ark., tarafindan
sentezlenmis ve sitotoksisite calismalar1 sonucunda, n-etil-5(4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotien-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin  bilesiginin ikinci pozisyondaki etil-amino
tiirevinin in vitro olarak timositlere karsi yliksek aktivite sergiledigini gdstermislerdir

(Mavrova ve ark., 2009).

Antimikrobiyal Aktivite

Maddelerin antimikrobiyal aktivitesi Staphylococcus aureus ATCC25923, Klebsiella
pneumoniae ATCC700603, Escherichia coli ATCC25322, Bacillus substilis DSM32 ve
Candida albicans FMC17 suslar1 kullanilarak incelendi. Kimyasallarin MIK degerlerinin,
0,015625 ile 0,0625 mg/mL araliginda farkli mikroorganizmalar tizerinde etkili oldugunu
sOyleyebiliriz (Tablo 4.4.).

Elde edilen sonuglara gore L1 ve L2 Bacillus subtilis ve Escherichia coli’ye; L3
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis ve Escherichia coli’ye karsi; L4 Klebsiella
pneumoniae’ye karsi; LS Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli’ye
karsi; L6 C. albicans‘a karsi; L7 ve L8 Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli’ye
karsi; L9 Staphylococcus aureus ve Escherichia coli’ye karsi; L10 Klebsiella
pneumoniae ve Staphylococcus aureus’a karsi yiiksek antimikrobiyal aktivite

gostermistir.

Foroumadi ve ark., bir seri nitroaril-1,3,4 tiyadiazol tiirevi sentezlemisler ve in vitro

antimikrobiyal aktivitesini Gram positif ve Gram negatif bakteri hiicrelerinde
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denemiglerdir. Bu tiirevlerin Gram positif bakteri hiicrelerinden Staphylococcus
epidermidis, Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis ve Micrococcus iizerinde
antimkrobiyal ila¢ olan gatifloxacin’e yakin etki gosterdigini belirlemislerdir (Foroumadi

ve ark., 2008).

Bazi heterosiklik 4,6-distibstitiie-1,2,4-triazol-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri sentezlenmis ve
in vitro olarak test edilmistir. Bilesiklerden aromatik grubu yogun olanlarin daha etkili

antibakteriyel aktivite gosterdigi belirtilmistir (Rangappa ve ark., 2006).

Forumadi ve ark., yaptiklar1 bir ¢alismada 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerini sentez etmisler ve
bilesiklerin gram pozitif bakterilere kars1 siprofloksazin, norfloksazin ve enoksazinden
daha aktif olduklarin1 gostermislerdir (Foroumadi ve ark., 2003). (2-(5-nitro-2-furil)-5-
etiltiyo-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin Mycobacterium tuberculosis susuna karst 0,78 ug
mL? MIK degeri gosterdigi ve sitotoksik etkisinin de 0,9 pg mL-1 de goriildiigi
bildirmistir (Foroumadi ve ark., 2002). Thomasco ve ark., molekiiler modifikasyon ile
antibakteriyel ajan olan Linezolidin yapisinda yer alan morfolin halkasi yerine 1,3,4-
tiyadiazol halkas1 ve asetamido grubu yerine tiyoasetamido grubu iceren bilesiklerin
Gram pozitif ve Gram negatif organizmalara karsi antibakteriyel etkilerinin artigim

bildirmislerdir (Thomasco ve ark., 2003).

Bir seri  N-[5-(5-nitro-2-heteroaril)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJtiyomorfolin  bilesiklerinin
antimikrobiyal aktivitesi amoksisilin ve metronidazol referansina karsi in vitro
helicobacter pylori susuna karsi incelenmis ve bu bilesiklerin bazilarinin aktif oldugunu
belirtmislerdir (Mirzaei ve ark., 2008). Banday ve Rauf, 2-benzoilamino-5-siibstitiie-
1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin antibakteriyel etkilerinin S. albus, S. typhi ve E. coli susuna
karst oldugunu belirtmislerdir (Banday ve Rauf 2008). Nitroaril-1,3,4-tiyadiazol yapisi
iceren gatifloksasin analoglarindan 1-siklopropil-6-floro-7-[4-[5-(5-nitrofuran-2-il)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il]-3-metilpiperazin-1-il]-8-metoksi-4-okso-karboksilik asidin ¢esitli mikro
organizma suslarina karsi gatifloksazinden daha yiiksek veya esit antibakteriyel etki

gosterdigini tespit etmislerdir (Jazayeri ve ark., 2009).

Yapilan tiim literatiir aragtirmas1 1,3,4-tiyadiazol c¢ekirdegi iceren yapilarin kaydadeger

etkilere sahip oldugunu ve bu nedenle {izerinde yogun olarak ¢aligildigin1 gostermistir.



5. SONUC VE ONERILER

Son yillarda giderek artan hazirlanmasi kolay gidalarin ortaya c¢ikisi, gida sektoriinde
cesitlenme, kozmetik sanayii iiriinlerinde ¢esitliligin artisi, teknolojik {irtinlerin artis1 ve
endiistrilesme, hayatimizi yliksek oranda kolaylastirsada, pek ¢ok yeni hastalifin ortaya
cikmasi sebebi ile hayatimizida zorlastirmakatadir. Bu sorunlarin ortadan kaldirilmasi
veya azaltilmasi icin etkili, ucuz ve kullaniminin kolay, yan etkileri diisiik olan degisik

yontem, teknik ve uygulamalar gelistirilmektedir.

Diger taraftan hastaliklarla miicadelede yeni ilaglarin bulunmasi, yeniden sentezlenmesi
ve gelistirilmesi arastirmacilarin  fazlaca tiizerinde durduklar1 konularin basinda
gelmektedir. Elbetteki ilag etkili olabilecek bu yeni dogal ya da sentetik maddelerin, yan
etkilerinin miimkiin oldugu kadar az olmasi, hastalikli hiicreyi iyilestirirken saglikli
hiicrelere zarar vermemesi, ucuza mal edilebilmesi, kullaniminin kolay olmasi gibi

nitelikler, bu calismalarda 6nem verilen hedeflerdir.

Calismamiz kapsaminda, 6zgiin olarak sentezledigimiz bilesiklerin yapilarini tayin etmek
icin kullanilan yontemler sonucunda Onerilen yapilarin uygunlugu ortaya konulduktan
sonra, in vitro olarak ¢esitli biyolojik aktivitelerinin belirlenmesi ve bu aktivitelerin
karsilastirilmast gergeklestirilmistir. Tez calismamizda ki maddelerimizin c¢esitli ve
onemli baz1 biyolojik aktivitelerinin oldugu goriilmektedir. Antioksidan, antitimér ve
antimikrobiyal aktivitelerde one c¢ikan maddelerin yapi-aktivite iligkisi agiklanmaya

calisilmastir.

Bir maddenin antioksidan kapasitesinin degerlendirilmesinde birka¢ farkli yontem

kullanilmas1 saglikli sonuglarin elde edilmesi i¢in 6nemlidir.
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Bazi antioksidanlarin, hiicrelerdeki ROS miktarlarin1 ve DNA hasarini azaltarak timor
hiicre proliferasyonunun olugmasina ve tiimdr bliylimesinin hizlanacagina inanilmaktadir.
Bu dogrultuda erken donemdeki hastalik gelismesi durumunda ki veya kanserlerde risk
altinda olan kisilerde antioksidan kullanimlarinin giivenilir olamayacagi neticesine
vartlmistir (Sayin ve ark., 2014). Bu sebeple oksidatif stress ve alakali hiicrelerde
antioksidanlarin etkilerinin incelendigi teferruath ¢aligmalara daha ¢ok yer verilmektedir
(Kismal1 ve Sel 2012). Bu baglamda, tez ¢alismamizda farkli 6zgiin 1,2-diol ve 1,3,4-

tiyadiazol bilesiklerinin biyolojik 6zellikleri kapsamli olarak analiz edilmeye ¢alisiimistir.

Yapilan ¢alismada in vitro antioksidan aktivite sonuglarina bakildigin da biitiin bilesikler
farkli oranlarda aktif bulunmustur. Ancak ozellikle antiradikal ¢alismalarinda L2 ve L8
kodlu bilesikler Saccharomyces cerevisiae hiicrelerinde ki sonuglardada oldugu gibi 6ne

cikmakta ve farkli yontemlerde benzer sonucu vermektedir.

L4 ve L7 bilesiklerinin hiicre proliferasyonunu azaltigi, apoptozda Snemli yeri olan
kaspaz-3 aktivitesini artirdigi, hiicrede DNA hasari i¢in 6nemli bir belirteg olan 8-OHDG
diizeylerini anlamli derecede arttirdig1 ve bu sonugla bu maddelerin DNA hasar1 yaratma
potansiyellerinin oldugu, yine metastazin modeli olarak kabul edilen migrasyon
calismasinda ortama L4 ve L7 eklenmesi ile hiicrelerin migrasyonunun azaldig

gorilmiistiir.

Diger taraftan antimikrobiyal ¢alismalarimizda, L3 kodlu bilesik iic mikroorganizmaya
etkin olmakla birlikte, L2, L7, L8 kodlu bilesikler birka¢ farkli mikroorganizma iizerinde
etkili olmustur. Kullanilan maddelerden biitiin biyolojik 6zelliklerine bakildiginda L4 ve
L9 alil tiirevi oldugu ve 6zellikle L9 un oksidatif hasar olusturdugu, L4’{in antioksidan
aktivitesinin zayif oldugu, antitimor ve antimikrobiyal aktivitelerinin oksidatif hasar

olusturarak gosterebilecekleri sOylenebilir.

L2 ve L8 bilesikleri ise yapilarinda sirasiyla p-tolil ve p-metoksifenil gruplar
icermektedirler ve yiiksek antioksidan aktiviteye ve antimikrobiyal aktiviteye sahiptirler.
Bu o6zellikleri onlarin aromatik gruplarindan kaynaklanbilir ve onlar1 degerli kilar. L7
bilesigide p-tolil grubu icermektedir ancak etkili bir antioksidan aktiviteye sahip

olmamakla beraber gii¢lii bir antitiimdr etki gostermistir.
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Bu sonuglar dogrultusunda aromatik gruplarin biyolojik aktivitedeki 6nemi bir kez daha

ortaya ¢ikmustir.

Sentezini gergeklestirdigimiz ve farkli biyolojik aktivitelerini in vitro ¢alismalarla ortaya
koymaya c¢alistigimiz bu tez kapsaminda elde edilen sonuglarin mevcut literatiir
caligmalarina katki saglayacagina, daha detayli caligmalar i¢in Onemli On bilgiler
icerdigine ve daha sonra yapilacak bilimsel ¢alismalarda, model molekiillerin se¢imi ve

dizayninda yararl olabilecek nitelikte sonuglara sahip oldugunu diisiinmekteyiz.



KAYNAKLAR

Ahmad T, Singh AK, Jaiswal N (2012) Synthesis and Pharmacological Activity of
1,3,4Thiadizole Derivatives: a Review. Int. Res. J. Pharm 3(3): 70-82

Akkus 1 (1995) Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri. Mimoza Yaymlari. Konya
3:9-16

Alegaon SG, Alagawadi KR, Sonkusare PV, Chaudhary SM, Dadwe DH, Shah AS
(2012) Novel imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole carrying rhodanine-3-acetic acid as
potential antitubercular agents. Bioorg Med Chem Lett 22: 1917-21

Alzuet G, Ramirez JA, Borras J, Carugo M (1995) Metal complexes of the carbonic
anhydrase inhibitor = methazolamide (Hmacm). Crystal structure of the
Zn(macm)2(NHs)2. Anticonvulsant properties of the Cu(macm)2(NH3)3(H20). J. Inorg.
Biochem 57: 219-234

Ambrogi V, Bloch K, Daturi S, Logemann W, Parenti MA (1972) Synthesis of pyrazine
derivatives as potential hypoglycemic agents. Journal of Pharmaceutical Sciences 61(9):
1483

Amir M, Dhar N, Tiwari SK (1997) Synthesis and antiinflammatory activity of some new
indole and indazole derivatives. Indian J. Chemistry 36: 96-100

Armold H (1942) Uber hoher-C-alkylierte 2-amino-1,3,4-thiodiazole und ihre
sulfanilamidderivate. Ber 75: 87-95

Aryanasab F, Halimehjani AZ, Saidi MR (2010) Dithiocarbamate as an efficient
intermediate for the synthesis of 2-amino-1,3,4-thiadiazoles in water. Tetrahedron lett 51:
790-2

Atalay Y, Yakuphanoglu F, Sekerci M, Avci D, Basoglu A (2005) Thereoitical studies of
molcular structure and vibrational spectra of 2-amino-5phenyl-1,3,4- thiadiazole.
Spectrochimica Acta Part A 1-5

Augustine JK, Vairaperumal V, Narasimhan S, Alagarsamy P, Radhakrishnan A (2009)
Propylphosphonic anhydride (T3P): an efficient reagent for the one-pot synthesis of
1,2,4-oxadiazoles, 1,3,4-oxadiazoles and 1,3,4-thiadiazoles. Tetrahedron 65: 9989-96



90

Bakhtiar R, Ochiai E (1999) Pharmacological application of inorganic complexes.
General Pharm 32: 525-540

Blaizot P, Mellier MTH (1958) Some derivatives from fatty aryl alkyl ketones.
Oleagineux 13: 85-7

Banday MR, Rauf A (2008) Synthesis and evaluation of in vitro antibacterial activity of
novel 2,5-disubstituted-1,3,4-thiadiazoles from fatty acids. Chinese Chemical Letters 19:
1427-1430

Bennett JE, Rall TW, Nies AS, Taylor (1990) The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 8th.Edition, Pergamon Press, Newyork 1165-1181

Bentiss F, Lagrenee M, Wignacourt JP, Holt EM (2002) Complexes of cobalt(ll),
nickel(I1) and copper(1l) with a thia ligand; 2,5-bis(2-pyridyl)-1,3,4-thiadiazole: structural
identification. Polyhedron 21: 403-408

Bertram JS (2000) The molecular biology of cancer. Molecular aspects of medicine
21(6): 167-223

Bhinge SD, Chature V, Sonawane LV (2015) Synthesis of Some Novel 1,3,4Thiadiazole
Derivatives And Biological Screening for Antimicrobial, Antifungal And Anthelmintic
Activity. Pharm Chem J 49(6): 367-72

Bian D, Bosetti A, Cesti P, Golini P (1992) Enzymatic resolution of 1,2-diols: preparation
of optically pure dropropizine. Tetrahedron Lett 33: 3231-3234

Borras J, Cristea T, Gheorghe A, Supura, CT, Tudor V (1996) Synthesis and Structure of
the  Dimeric  Copper(ll)  Complex  Tetrakis[N-thiazol-2-yl-(4-methylphenyl)
sulfonamidate] dicopper(Il). Metal Based Drugs 3: 143-146

Camoutsis C, Geronikaki A, Ciric A, Sokovic M, Zoumpoulakis P, Zervou M (2010)
Sulfonamide-1,2,4-thiadiazole Derivatives as Antifungal and Antibacterial Agents:
Synthesis, Biological Evaluation, Lipophilicity, and Conformational Studies Chem
Pharm Bull 58(2): 160-167

Catignani GL, Bieri JG (1983) Simultancous Determination of Retinol and a-Tocopherol
in Serum of Plazma by Liquid Chromatography. Clinical Chemistry 29(4): 708-712

Chen CJ, Song SY, Xu GF, Bhandary PS (2007) Synthesis and antifungal activities of 5-
(3,4,5-trimethoxyphenyl)-2sulfonyl-1,3,4-thiadiazole and 5-(3,4,5- trimethoxyphenyl)-2-
sulfonyl-1,3,4-oxadiazole derivatives. Bioorganic& Medicinal Chemistry 15: 3981-3989

Chen MH, Lin S, Wang YN, Zhu CG, Li YH, Jiang JD, Shi JG (2016) Antiviral
stereoisomers of 3,5-bis(2-hydroxybut-3-en-1-yl)-1,2,4-thiadiazole from the roots of
Isatis indigotica. Chin Chem Lett 27: 643-8



91

Chohan ZH, Pervez H, Rauf A, Scozzafava A, Supuran CT (2002) Antibacteriyal Co(ll),
Cu (1), Ni (I1) and Zn(1l) complexes of thiadiazole derived furanyl, thiophenyl and
pyrrolyl Schiff bases. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry 17: 117-
122.

Clark JH, English JP, Winnek PS, Marson HW, Cole QP, Clapp JW (1946) Studies in
chemotheraphy, XI1I. Some sulfonilamidoheterocyles. J. Am. Chem. Soc 68: 96-99

Clerici, F, Pocar D, Guido, M. (2001) Synthesis of 2-amino-5-sulfanyl-1,3,4-thiadiazole
derivatives and evaluation of their antidepressant and anxi-olytic activity. Journal of
Medicinal Chemistry 44: 931-936

Coburn RA, Bhoosman B, Glennon RAJ (1973) New method for the methylation of
thiadiazoles. Org. Chem 38: 3947

Cooper G, Hausman R (2004) The cell a molecular approach. Sinauer: ASM Press
Washington, Sinauer Associates. 141-156

Costa K, Correa Lima DLB, Galdino RMO (1995) Substituted imidazolidinediones and
thiazolidinediones: synthesis, structure and cytotoxic activity. J. Pharm. Belg 50(1): 5-10

Cressier D, Prouillac C, Hernandez P, Amourette C, Diserbo M, Lion C, Rima G (2009)
Synthesis, antioxidant properties and radioprotective effects of new benzothiazoles and
thiadiazoles. Bioorg Med Chem 17: 5275-84

Cui ZN, Li YS, Hu DK, Tian H, Jiang JZ, Wang Y, Yan XJ (2016) Synthesis and
fungicidal activity of novel 2,5-disubstituted-1,3,4- thiadiazole derivatives containing 5-
phenyl-2-furan. Epub 2015: 1-15

Cakir U, Ugras H, Ozensoy O, Sinan S, Arslan O (2004) In Vitro Inhibition Effects of
some New Sulfonamide Inhibitors on Human Carbonic Anhydrase | and Il. Journal of
Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry 19(3): 257-261

Dhanya S, Arun MI, Prakash S (2010) 6-[3-(4-Fluorophenyl)-1H-pyrazol-4-yl]-3-[(2-
naphthyloxy)methyl][1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazole as a potent antioxidant and
an anticancer agent induces growth inhibition followed by apoptosis in HepG2 cells.
Arabian Journal of Chemistry 3: 211-217

Dobosz M, Pitucha M, Wujec M (2013) The reactions of cyclization of
thiosemikarbazide derivates to 1,2,4-triazole or 1,3,4-thiadiazole system. Acta Poloniae
Pharmaceutica-Drug Research 53 (1): 31-38

Deohate PP Synthesis, structual study and biological activity of bridgehead nitrogen
containing triazolo-thiadiazine derivatives. Chemistry Science Transactions 2(2): 556-
560



92

Dogan HN, Rollas S, Erdeniz H (1998) Synthesis, structure elucidation and antimicrobial
activity of some 3-hydroxy-2-naphthoic acid hydrazide derivatives. Il Farmaco 53: 462-
467

Dogan HN, Duran A, Rollas S, Sener G, Uysal MK, Gulen D (2002) Synthesis of New
2,5-Disubstituted-1,3,4-thiadiazoles and Preliminary Evaluation of Anticonvulsant and
Antimicrobial Activities. Bioorg Med Chem 10: 2893-2898

Dong WL, Liu ZX, Liu XH, Li ZM, Zhao WG (2010) Synthesis and antiviral activity of
new acrylamide derivatives containing 1,2,3-thiadiazole as inhibitors of hepatitis B virus
replication. Eur J Med Chem 45: 1919-26

Dutta MM, Goswami BN, Kataky JCS (1990) Studies on biologically active heterocycles.
Part — Il. Synthesis and antifungal activity of some new 2substitutedamino-5-(2,4-
dichlorophenyl)-1,3,4-oxadiazoles and thiadiazoles. J. Indian Chem. Soc 64(3): 195-197

Ekchariyawat P, Arunee T, Stitaya S, Pongsak U (2013) Involvement of GRIM-19 in
apoptosis induced in H5N1 virus-infected human macrophages. Innate Immunity 19(6):
655-662

Emerk K, Onat T (1997) Temel Biyokimya, 2. Baski, Saray Medikal Yayncilik ve Tic.
Ytd. Sti., Izmir 3(1):135-152

Fan XY, Jiang X, Zhang Y, Chen ZB, Zhu Y M (2015) Palladium-catalyzed onepot
synthesis of diazoles via tert-butyl isocyanide insertion. Org Biomol Chem 13: 10402-8

Flaherty P, Greenwood TD, Manheim AL, Wolfe JF (1996) Synthesis and evaluation of
N-(phenylacetyltrifluoromethanesulfonamides as anticonvulsant agents. J. Med. Chem
39: 1509- 1513

Foroumadi A, Daneshtalab M, Shaffiee A (1999) Synthesis and in vitro anifungal and
activity of 2-aryl-5-phenylsulfonyl-1,3,4-thiadiazole derivates. Arzeim.Forsch./Drugs Res
49(11): 1038-42

Foroumadi F, Mirzaei M, Shafiee A (2001) Antituberculosis agents, I: Synthesis and
antituberculosis activity of 2-aryl-1,3,4-thiadiazole derivatives. Farmaco 56(8): 610-12

Foroumadi A, Mirzaei M, Shafiee A (2001) Antituberculosis agents Il. Evaluation of in
vitro antituberculosis activity and cytotoxicity of some 2-(1-methyl-5-nitro-2-
imidazolyl)-1,3,4-thiadiazole derivatives. IL Farmaco 56: 621-623

Foroumadi A, Asadipour A, Mirzaei M, Karimi J, Emami S (2002) Antituberculosis
agents. Synthesis, evaluation of in vitro antituberculosis activity and cytotoxicity of some
2-(5- nitro-2-furyl)-1,3,4- thiadiazole derivatives. lIFarmaco 57: 765-769



93

Foroumadi A, Kaini Z, Mansouri S (2003) Antituberculosis agents VI1II. Synthesis and in
vitro antimycobacterial activity of alkyl alpha-[5-(5-nitro-2-thienyl)-1,3,4-thiadiazole-2-
ylthio]acetates. Farmaco 58: 1073-1076

Foroumadi A, Kaini Z, Rahmani A (2003) Synthesis and in vitro antibacterial evaluation
of N-[5-(5-nitro-2-thienyl)-1,3,4-thiadiazole-2-yl] piperazinyl quinolones Eur. J. Med.
Chem 38: 851-854

Foroumadi A, Jazayeri S, Moshafi MH, Firoozpour L, Emami S, Rajabalian S, Haddad
M, Pahlavanzadeh F, Esnaashari M, Shafiee A (2008) Synthesis and antibacterial activity
of nitroaryl thiadiazole-gatifloxacin hybrids. European Journal of Medicinal Chemistry
44: 1205-1209

Freund M, Meinecke C (1896) Ueber derivative des thiobiazolins. Ber 29: 2511-2517

Fiilop F, Semega E, Dombi C, Bernath G (1990) Saturated heterocycles, part 161 [1].
Synthesis of 2-hydroxycycloalkyl-substituted 1,3,4-oxadiazoles, 1,3,4-thiadiazoles and
1,2,4-triazoles. J. Heterocyclic Chem 27: 951

Gadad AK, Palkar MB, Anand K, Noolvi MN, Boreddy TS, Wagwade J (2008) Synthesis
and Dbiological evaluation of 2-trifluoromethyl/sulfonamido-5,6-diaryl substituted
imidazo[2,1-b]-1,3,4-thiadiazoles: A novel class of cyclooxygenase-2 inhibitors. Bioorg
Med Chem 16: 276-83

Glev RW, Dewlin TW (1992) Texbook of Biochemistry with clinical Correlation, Second
Edition, A willey and Sons, New York 4: 205-234

Gorgiilii AO, Cukurovali A (2002) Synthesis and characterization of two 2-amino-5-
alkyl-1,3,4-thiadiazolyl carbamate ligands and their Co(II), Ni(I), and Zn(II) complexes.
Synthesis and Reactivity in Inorganic and Metal-Organic Chemistry 33(6): 1033-1042

Granado F, Olmedilla B, Gil-Martinez E, Blanco I, Millan I, Rojas-Hidalgo E (1998)
Carotenoids, Retinol and Tocopherols in Patients with Insulin - Dependent Diabetes
Mellitus and Their Immediate Relatives. Clin. Sci (Colch) 94(2): 189-195

Gravier D, Dupin P, Casadebaig F, Hou G, Boisseau M, Bernard H (1992) Synthesis and
in vitro study of platelet antiaggregant activity of some 4-quinazolinone derivatives.
Pharmazie 47: 91- 94

Gupta A, Mishra P, Kashaw SK, Jatav V, Stables JP (2008) Synthesis and anticonvulsant
activity of some novel 3-aryl amino/amino-4-aryl-5-imino-D2-1,2,4thiadiazoline. Eur J
Med Chem 43: 749-54

Giilerman N, Rollas S, Ulgen M (1994) Synthesis of some substituted 1,3,4-thiadiazole
derivatives. J. Pharm. Univ. Mar 10(1): 11-16



94

Gokpmar §, Koray T, Akeigek E, Goksan T, Durmaz Y (2006) Algal Antioksidanlar. Su
Uriinleri Dergisi 23(1): 85-89

Halliwell B, Gutteridge JMC, Aruoma O (1987) The deoxyribose method: a simple “test
tube” assay for determination of rate constants for reactions of hydroxyl radicals.
Analytical Biochemistry 165: 215-219

Halliwell B, Gutteridge WMC (1999) Free Radicals in Biology and Medicine, Oxford
Medicine Press 246-351

Hamad NS, Al-haidery NH, Al-Masoudi 1A, Sabri M, Sabri L, Al-Masoudi NA (2010)
Amino Acid Derivatives, Part 4. Synthesis and Anti-HIV Activity of New Naphthalene
Derivatives. Arch Pharm Chem Life Sci 343: 397-403

Hassan M, Scozzafava A, Chohan ZH, Supuran CT (2001) Carbonic anhydrase
inhibitors: metal complexes of a sulfanilamide derived Schiff base and their interaction
with isozymes I, Il and 1V. Journal of Enzyme Inhibition 16: 499-505

Hasui T (2011) Identification of benzoxazin-3-one derivatives as novel, potent, and
selective nonsteroidal mineralocorticoid receptor antagonists. Journal of Medicinal
Chemistry 54: 8616-8631

Hegemann L, Toso SM, Lahijani KI, Webster GF, Uitto J (1993) Direct Interaction of
Antifungal Azole-Derivatives with Calmodulin: A Possible Mechanism for Their
Therapeutic Activity. J Investig Dermatol 100(3): 343-6

Henning SM, Swendseid ME, Ivandic BT, Liao F (1997) Vitamins C, E and A and
Hemre oxygenase in rats fed methyl/folate-deficient diets. Free Radic Biology Medicine
23(6): 936-942

Herdeiro RS, Pereira MD, Panek AD, Eleutherio EC (2006) Trehalose protects
Saccharomyces cerevisiae from Lipid peroxidation during oxidative stres. Biochimica et
Biophysica Acta 1760(3): 340-346

Hoggarth E (1949) Compounds related to thiosemicarbazide. Part Il. 1 Benzoylthio
semicarbazides. J. Chem. Soc 1163-1167

Holla BS, Poojary KA, Kallurya B (1996) Synthesis, Characterization and Antifungal
Activity of Some N-Bridgedheterocycels Derived From 4-Methoxyphenyl)-4-amino-5-
Mercapto-1,2,4-Triazole. IL Farmaco 51: 793-799

Holla BS, Sarojini BK, Gonsalves R (1998) Synthesis of Some new Biologycally-Active
Thiadiazolotriazonones. IL Farmaco 53: 395-398



95

Holla BS, Gonsalves R, Shenoy S (1998) Studies on some N-bridged heterocycles
derived from bis-[4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazol-3-yl] alkanes. IL Farmaco 53: 574-
578

How cancer starts. (2020) Retrieved 25.06.2020, from
https://www.cancervic.org.au/cancer-information/what-is-cancer

Huisgen R, Sturm HJ, Seidel M (1961) Chem Abst. 55/23537a,. Chem. Ber 94: 1555

Husain A, Rashid M, Shaharyar M, Siddiqui AA, Mishra R (2013) Benzimidazole
clubbed with triazolo-thiadiazoles and triazolo-thiadiazines: New anticancer agents.
European Journal of Medicial Chemmistry 62: 785-798

lizawa Y, Okonogi K, Hayashi R (1993) Therapeutic effect of cefozopran (SCE-2787), a
new parenteral cephalosporin, against experimental infections in mice. Antimicrobial
Agents and Chemotherapy 37: 100-105

Ishankhodzhaeva MM, Kadyiova SA, Surazhskaya MD, Parpiev NA, Kozmin PA (2001)
Crystalline and Molecular Structure of 2-Amino-5-phenyl-1,3,4-thiadiazole. Russ. J. of
Org. Chem 32(5): 721-723

Invidiata FP, Grimaudo S, Giammanco P, Giammanco L (1991) Synthesis and
pharmacological properties of 6-substituted 3-(pyridine-4-yl)-1,2,4-triazole [3,4-
b][1,3,4]thiadiazoles. IL Farmaco 46: 1489-1495

Ibrahim DA (2009) Synthesis and biological evaluation of 3,6-disubstituted
[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazole derivatives as a novel class of potential antitumor
agents. Eur J Med Chem 44: 2776-81

Jadhav VB, Kulkarni MV, Rasal VP, Biradar SS, Vinay MD (2008) Synthesis and anti-
inflammatory evaluation of methylene bridged benzofuranyl
imidazo[2,1b][1,3,4]thiadiazoles. Eur J Med Chem 43: 1721-9

Jain SK, Mishra P (2014) Evaluation of analgesic and anti-inflammatory activity of some
2,5-disubstituted-1,3,4-thiadiazole. Pharm Lett 6(3): 146-50

Jatav V, Mishra P, Kashaw S, Stables JP (2008) CNS depressant and anticonvulsant
activities of some  novel  3-[5-substituted  1,3,4-thiadiazole-2-yl]-2-styryl
quinazoline4(3H)-ones. Eur J Med Chem 43: 1945-54

Jatav V, Kashaw S, Mishra P (2008) Synthesis, antibacterial and antifungal activity of
some novel 3-[5-(4-substitutedphenyl) 1,3,4-thiadiazole-2-yl]- 2-styryl quinazoline4(3H)-
ones. Med Chem Res 17: 169-81

Jazayeri S, Moshafi HM, Firoozpour L, Emami S, Rajabalian S, Haddad M,
Pahlavanzadeh F, Esnaashari M, Shafiee A, Foroumadi A (2009) Synthesis and



96

antibacterial activity of nitroaryl thiadiazole—gatifloxacin hybrids. Eur J Med Chem 44:
1205-1209

Jemal A, Siegel R, Ward E, Murray T, Smigal C, Thun MJ (2007) Cancer statistic. CA
Cancer J Clin 57: 43-66

Jha A, Murthy YLN, Sanyal U, Durga G (2012) Rapid synthesis, characterization,
anticancer and antimicrobial activity studies of substituted thiadiazoles and their
dinucleating ligand metal complexes. Med Chem Res 9: 2548-56

Kéahkonen MP, Hopia Al, Vuorela HJ, Rauha J-P, Pihlaja K, Kujala TS, Heinonen M
(1999) Antioxidant activity of plant extracts containing phenolic compounds. Journal of
agricultural and food chemistry 47(10): 3954-3962

Kai Z, Jun H, Jie Z (2008) Synthesis and antitumor activity of N 1-acetylamino-(5-
alkyl/aryl-1,3,4-thiadiazole-2-yl)-5-fluorouracil derivatives. Chinese Chemical Letters
19: 1281-1284

Kamal MD, Hassan AG, Eman AR (2006) Synthesis, anticonvulsant, and anti-
inflammatory evaluation of some new benzotriazole and benzofuran-based heterocycles.
Bioorganic and Medicinal Chemistry 14: 3672—-3680

Karatepe M (2004) Simultaneous Determination of Ascorbic Acid and Free
Malondialdehyde in Human Serum by HPLC-UV. LC GC North America 22(4): 362-365

Kanofsky JR (1989) Singlet oxygen production by biological systems. Chemico
Biological Interactions 70: 1-28

Karki SS, Rana V, Sivan RU, Kumar S, Renuka V, Ramareddy SA, Subbarao PG, Si SC
(2015) Synthesis and Antiinflammatory Activity of Some Imidazo[2,1-b][1,3,4]
Thiadiazole Derivatives. Acta Pol Pharm 72: 931-6

Kayali R, Cakatay U (2004) Basic mechanisms of protein oxidation. Cerrahpasa J med
35: 83-89

Kennedy TA, Liebler DC (1991) Peroxyl Radical Oxidation of B-Caratone: Formation of
B-Caratone Epoxides, Chem. Res. Toxicol 4: 290-295

Khan I, Ali S, Hameed S, Rama NH, Hussain MT, Uddin R, Khan A, Chaudhary Ml
(2010) Synthesis, antioxidant activities and urease inhibition of some new 1,2 4-triazole
and 1,3,4-thiadiazole derivatives. Eur J Med Chem 45: 5200-5207

Kiling K (1985) Oksijen Radikalleri, Uretilmeleri, Fonksiyonlari, Toksik Etkileri,
Biyokimya Dergisi 10 : 60-89



97

Kiling K (2002) Oksijen toksisitesinin araci molekiilleri olarak oksijen radikalleri.
Hacettepe T1p Dergisi 33(2): 110-118

Kismali G, Sel T (2012) Paraquat ile olusturulmus oksidatif stresin hepg2 hiicrelerinde
apoptozis iizerine etkisinin arastirilmasi. Firat Universitesi, Saglik Bilimleri Veteriner
Dergisi 26(2): 79-85

Kidwai M, Sapra P, Misra P, Saxena RK, Singh M (2001) Microwave assisted solid
support synthesis of novel 1,24-triazolo[3,4-b]-1,3,4-thiadiazepines as potent
antimicrobial agents. Bioorganic and Medicinal Chem 9: 217-220

Ko¢ LY (2012) Bazi bitki ekstrelerinin antimikrobiyal, antioksidan ve sitotoksik
etkileriyle, kanserli dokularda adenozin deaminaz enzimi iizerine etkisi. University of
Ankara

Kolavi G, Hegde V, Khazi Al (2006) Novel pyridazine fused heterocyclic system: A new
route for the synthesis of 2-alkyl/aryl[1,3,4]thiadiazole [2°,3’:2,3]imidazo[4,5-
d]pyridazin-8(7H)-one. Synthetic. Commun 36: 1837-1843

Kolb HC, Sharpless KB (1992) A simplified procedure for the stereospecific
transformation of 1,2-diols into epoxides. Tetrahedron 48: 10515-10530

Kopnin B (2000) Targets of oncogenes and tumor suppressors: key for understanding
basic mechanisms of carcinogenesis. Biochemistry c/c of biokhimiia 65(1): 2-27

Koparir M (2005) 2,5,7-triaryl-5H-[1,3,4]thidiazolo[3,2-a] pyrimidin—6[7H]-ones. Asian
Journal of Chemistry 17(3): 1689

Koparir M, Cansiz A, Cetin A (2005) Synthesis of (1R,2R)-1,2-bis-(5-(4-
hydroxynaphthalen-1-ylazo)[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-ethane-1,2-diol. Chem. of Natural
Compounds 41: 5-10

Kése K, Dogan P (1992) Lipid Peroksidasyonu, Erciyes Univ. Tip Dergisi 340-350

Kress TJ, Costantino SM (1980) A convenient and general synthesis of 2-amino-1,3,4-
thiadiazoles. Dehydration of acylthiosemicarbazides with methanesulfonic acid. J.
Heterocyclic Chem 17: 607

Kurzer F (1961) Thiadiazoles Part XI: Synthesis and cyclization of N-(thiobenzamido)-
guanidines and related compounds. J. Chem. Soc 1617-1625

Kus C, Kilcigil AG, Ozbey S, Kaynak FB, Kaya M, Coban T, Eke BC (2008) Synthesis
and antioxidant properties of novel N-methyl-1,3,4- thiadiazol-2-amine and 4-methyl-2H-
1,2,4-triazole-3(4H)-thione derivatives of benzimidazole class. Bioorg Med Chem 16:
4294-303



98

Kusakgioglu O (2003) Kolorektal Kanser Hastaliklar1. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri 1-
27

Lachance N, Gareau Y, Guiral S, Huang Z, Isabel E, Leclerc JP, Leger S, Martins E,
Nadeau C (2012) Discovery of potent and liver-targeted stearoyl-CoA desaturase (SCD)
inhibitors in a bispyrrolidine series. Bioorg Med Chem Lett 22: 980-4

Law RE, Meehan WP, XI XP (1996) Troglitazone inhibits vascular smooth muscle cell
growth and intimal hyperplasia. J. Clin. Invest 98: 1897-1905

Le V, Rees CW, Sivadasan S (2000) From tetrazoles via hydrazonoyl chlorides to 1,3,4-
thiadiazole oligomers. Tetrahedron Letters 41: 9407

Letafat B, Mohammadhosseini N, Asadipour A, Foroumadi A (2011) Synthesis and In
Vitro  Antibacterial ~ Activity of New 2-(1-Methyl-4-nitro-  1H-imidazol-5-
ylsulfonyl)1,3,4-thiadiazoles. Internet J Chem 8(3): 1120-3

Li YG, Tian QS, Zhao J, Feng Y, Li MJ, You TP (2004) Asymmetric pinacol coupling of
aromatic aldehydes catalyzed by a new titanium-Schiff base complex. Tetrahedron:
Asymmetry 15(11): 1707-1710

Li X, Zhao G, Cao WG (2006) An efficient method for catalytic asymmetric reduction of
diketones and application of synthesis to chiral 2,5-diphenylpyrrolidine and 2,5-
diphenylthiolane. Chinese Journal of Chemistry 24(10): 1402-1405

Li Y, GengJ, LiuY, Yu S, Zhao G (2013) Thiadiazol-a Promising Structure in Medicinal
Chemistry. Chem Med Chem 8: 27-41

Lohray BB, Ahuja JR (1991) Synthesis of homochiral amino alcohols, aziridines and
diamines via homochiral cyclic sulphites. J. Chem. Soc 95-97

Liileyap H (2008) Molekiiler Genetigin Esaslar1, Nobel Kitabevi. Izmir 437-445

Mahmood-Ul H, Chohan ZH, Andrea S, Supuran CT (2004) Carbonic anhydrase
inhibitors: Schiff’s Bases of aromatic and heterocyclic sulfonamides and their metal
complexes. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry 19(3): 263-267

Manvar D, Kiigtlikglizel I, Erensoy G, Tatar E, Deryabasogullar1 G, Reddy H, Talele TT,
Cevik O, Kaushik-Basu N (2016) Discovery of conjugated thiazolidinonethiadiazole
scaffold as anti-dengue virus polymerase inhibitors. Biochem Biophys Res Commun 469:
743-7

Maradiya HR, Patel VS (2002) Thiadiazole-based monomeric and polymeric dyes for
cellulose triacetate fiber. International Journal of Polymer Anal. Charact 7: 314-330



99

Marckwald W, Bott A (1896) Ueber das 1-benzoyl-4-phenylthiosemicarbazid. Ber 29:
2914-2919

Martvon A, Stankovsky S (1980) Chem. Abst. 93/186246h. Chem. Zvesti 34: 118-20

Matsumoto T, Ootsu K, Okada Y (1974) Effects of 2,2-(Methylenediimino)bis-I,3,4-
thiadiazole (NSC-143019) on Tumor Growth and Immune Responses in Mice. Cancer
Chemotherapy Rept 58: 331-334

Matysiak J, Opolski A (2006) Synthesis and antiproliferative activity of N-substituted
2amino-5-(2,4-dihydroxyphenyl)-1,3,4-thiadiazoles. Bioorg Med Chem 14: 4483-9

Matysiak J, Niewiadomy A, Yakuphanoglu F, Atalay Y, Sekerci M (2010) Application of
sulfinyl bis(2,4-dihydroxythiobenzoyl) in the synthesis of N substituted 2-amino-5-(2,4-
dihydroxyphenyl)-1,3,4-thiadiazoles. Synthetic Communications 36: 1621-1630

Mavrova AT, Wesselinova D, Tsenov YA, Denkova P (2009) Synthesis, cytotoxicity and
effects of some 1,2,4-triazole and 1,3,4-thiadiazole derivatives on immunocompetent
cells. Eur. J. Med. Chem 44: 63-69

Mazzone G, Bonina F, Puglisi G, Reina RA, Cosentino C, Blandino G (1982) Synthesis
and biological evaluation of some 5-aryl-2-amino-1,3,4- oxa(thia)diazoles. Farmaco, Ed.
Sci 37(10): 685-700

Mazzone G, Pignatello R, Mozzone S (1993) Synthesis and biological evaluation of some
1,3,4- thiadiazoles. IL Farmaco 48: 1207-1224

Mazzone G, Pignatello R, Panico A, Penisi G, Castana R (1993) Synthesis and local
anesthetic activity of alkylaminoacyl derivatives of 2-amino-1,3,4-thiadiazol. Farmaco
48: 1207-1210

McClements DJ, Decker EA (2000) Lipid Oxidation in Oil-in-Water Emulsions: Impact
of Molecular Environment on Chemical Reactions in Heterogeneous Food Systems.
Journal Food Science 65(8): 1270-1282

Melenchuk TV, Danilova EA, Styrapan MG, Islyaikin MK (2008) Synthesis and
Properties of Diaminothiadiazoles. Russ J Gen Chem 78(3): 480-484

Metha DS, Vashi BS, Shah VS (1997) Synthesis and Antimicrobial Activity of
2Arylsulfonamido-5-(Benzthiazol-2'-yl-Thiomethyl)-1,3,4-thiadiazoles. Asian J Chem
9(6): 333-5

Milczarska B, Gobis K, Foks H, Lukasz G, Sowinski P (2012) The Synthesis of 3Amino-
pyrazine-2-carbohydrazide and 3-Amino-NO-methylpyrazine-2carbohydrazide
Derivatives. J Heterocycl Chem 49: 845-50



100

Mirzai J, Siavoshi F, Emami S, Safari F, Khoshayand MR, Shafiee A, Foroumadi A
(2008) Synthesis and in vitro anti-Helicobacter pylori activity of N-[5-(5nitro-2-hete-
roaryl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]thiomorpholines and related compounds. Eur. J. Med. Chem
43: 1575-1580

Mohsen A, Gomaa M, Hassan AA, Shehatta HS (2006) Synthesis of Novel Thiazole and
Pyrrolothiadiazine Derivatives from Aldehyde Thiosemicarbazones. Heteroat. Chem
17(4): 261-6

Moriconi EJ, O'connor WF, Kuhn LP, Keneally EA, Wallenberger FT (1959)
Intramolecular hydrogen bonding of vicinal diols in cyclic systems. Il. OH...O and
OH...n-electron bonding in cis- and trans-1,2-diaryl1,2-acenaphthenediols. Journal of the
American Chemical Societ 81: 6472-6477

Moshafi HM, Sorkhi M, Emami S, Nakhjiri M, Yahya-Meymandi A, Negahbani AS,
Siavoshi F, Omrani M, Alipour E, Vosooghi M, Shafiee A, Foroumadi A (2011) 5-
Nitroimidazole-based 1,3,4-Thiadiazoles: Heterocyclic Analogs of Metronidazole as
Anti-Helicobacter pylori Agents. Arch Pharm Chem Life Sci 11: 178-83

Mullick P, Suroor AK, Surajpal V, Ozair A (2011) Thiadiazole derivatives as potential
anticonvulsant agents. Bulletin of the Korean Chemical Society 32: 1011-1016

Murugavel S, Deepa S, Ravikumar C, Ranganathan R, Alagusundarame P (2020)
Synthesis, structural, spectral and antibacterial activity of 3,3a,4,5-tetrahydro-2H-
benzo[g]indazole fused carbothioamide derivatives as antibacterial agents. Journal of
Molecular Structure 1222: 1-8

Nagai T, Myoda T, Nagashima T (2005) Antioxidative activities of water extract and
ethanol extract from field horsetail (tsukushi) Equisetum arvense L. Food chemistry
91(3): 389-394

Naglaa MR, Tamer SS, Mohamed FM (2009) Ultrasound assisted synthesis of some new
1,3,4-thiadiazole and bi (1,3,4-thiadiazole) derivates incorporating pyrazolone moeity.
Ultrasonic Sanochemistry 16: 70-74

Nelson WL, Wennerstrom JE, Sankar SRJ (1977) Synthesis and reactions of
Thiadiazoles. Org. Chem 42: 1006-1012

Nicolaou KC, Huang X, Snyder SA, Rao PB, Bela M, Reddy MV (2002) A New Method
for the Stereoselective Synthesis of Thiadiazoles. Angew. Chem. Int 41: 834

Nikolai EP, Tatyana VL, Tatyana AK, Lowell PK (2001) Carotenoids as Scavengers of
Free Radicals in a Fenton Reaction : Antioxidants or Pro - Oxidants? Free Rad. Bio. and
Med 31(3): 398-404



101

Nordberg J, Arner ESJ (2001) Reactive Oxygen Species, Antioxidants and The
Mammalian Thioredoxin System. Free Rad. Biol. and Med 31(11): 1287-1317

Oruc EE (2004) 1,3,4-thiadiazole derivatives. Synthesis, structure elucidation, and
structure-antituberculosis activity relation-ship investigation. Journal of Medicinal
Chemistry 47: 6760-6767

Ozturk T, Ertas E, Mert O (2007) Use of Lawesson's Reagent in Organic Syntheses.
Chem Rev 107: 5210-78

Padmavathi V, Reddy GD, Reddy SN, Mahesh K (2011) Synthesis and biological ctivity
of 2-(bis((1,3,4-oxadiazolyl/1,3,4thiadiazolyl)methylthio)methylene)malononitriles. Eur J
Med Chem 46: 136773

Palaksa E, Sahin G, Kehcen P, Durlu NT, Altinok G (2002) Synthesis and anti-
inflammatory activity of 1l-acylthiosemicarbazides, 1,3,4-oxadiazoles, 1,3,4-thiadiazoles
and 1,2,4-triazole-3-thiones. IL Farmaco 57: 101-107

Pandey A, Dewangan, Verma, S, Mishra A, Dubey RD (2011) Synthesis of Schiff bases
of 2-amino-5-aryl-1,3,4-thiadiazole And its Analgesic, Anti-Inflammatory, AntiBacterial
and Anti-Tubercular Activity. Int. J. Chemtech. Res 3(1): 178-84

Pandeya SN, Sriram D, Nath G, Declercq E (1999) Synthesis, antibacterial, antifungal
and anti-HIV activities of Schiff and Mannich bases derived from isatin derivatives and
N-[4-(4'-chlorophenyl)thiazol-2-yl] thiosemicarbazide. Europan  Journal of
pharmaceutical Sciences 9: 25-31

Pandeya SN, Sriram D, Nath G, De Clercq E (2000) Synthesis, Antibacterial, Antifungal
and Anti-HIV Evaluation of Schiff and Mannich Bases of Isatin and its Derivatives with
Triazole. Arzneim,-Forsch./ Drug Res 50: 55-59

Parida S, Dordick JSJ (1991) Synthesis and Biological Activity of 1,2-diols. Am. Chem.
Soc 113: 2253-2259

Parra M, Alderete J, Zunniga C, Gallardo H, Hidalgo P, Vergera J, Hernandez S (2001)
Azo compounds and Schiff 's bases derived from 5-(4-pyridyl)-2-amino-1,3,4thiadiazole:
synthesis, mesomorphic properties and structural study by semi-empirical calculations.
Liq Cryst 28(11): 1659-66

Pattanayak P, Sharma R, Sahoo PK (2009) Synthesis and evaluation of 2-amino-
5sulfanyl-1,3, 4-thiadiazoles as antidepressant, anxiolytic, and anticonvulsant agents.
Med Chem Res 18: 351-61

Pattan SR, Kekare P, Dighe NS, Nirmal SA, Musmade DS, Parjane SK, Daithankar AV
(2009) Synthesis and biological evaluation of some 1, 3, 4thiadiazoles. J Chem Pharm
Res 1(1): 191-8



102

Polshettiwar V, Varma RS (2008) Greener and rapid access to bio-active heterocycles:
onepot sovent-free synthesis of 1,3,4-ozadiazoles and 1,3,4-thiadiazoles. Tetrahedron 49:
879-83

Popiolek L, Matraszek M, Piasecka P, Pataj K, Binczak M, Celiski M, Biernasiuk A
(2015) Synthesis and In vitro Antimicrobial Activity of New Schiff Bases of 1,3,4-
thiadiazole and 1,2,4-triazole. Int. Res. J. Pure Appl. Chem 7(2): 69-77

Prouillac C, Vicendo P, Garrigues JC, Poteau R, Rima G (2009) Evaluation of new
thiadiazoles and benzothiazoles as potential radioprotectors: free radical scavenging
activity in vitro and theoretical studies (QSAR, DFT). Free Rad Biol Med 46: 1139-1148

Pulvermacher G (1894) Ueber einige abkommlinge des thiosemicarbazids und
umsetzungsproducte derselben. Ber 27: 613-630

Radi M, Crespan E, Botta G, Federico F, Maga G, Manetti F, Corradi V, Mancini M,
Santucci MA, Schenone S, Botta M (2008) Discovery and SAR of 1,3,4thiadiazole
derivatives as potent Abl tyrosine kinase inhibitors and cytodifferentiating agents. Bioorg
Med. Chem. Lett 18: 1207-1211

Ram VJ, Mishra L, Pandey NH, Kushwaha DS, Pieters LC, Vlietink AJ (1990) Bis
heterocycles as  potential  chemotherapeutic  agents. X.  Synthesis  of
bis(4arylthiosemicarbazido)-,bis(2-arylamino—1,3,4-thiadiazol-5-yl) ~and  bis(4-aryl-
1,2,4-triazolin-3- thione-5-yl)pentanes and related compounds. J. Heterocyclic Chem 27:
351- 355

Ram VJ, Nath M (1994) Benzylmalononitriles, a versatile sython for the synthesis of
azoles and azines as antimalarials. Indian Journal of Chem 33: 1048-1052

Rao AVR, Bose DS, Gurjar MK, Ravindranatran T (1989) Tetrahedron, 45 (1989)
70317040; (b) Seydenpenn J. Chiral Auxiliaries and Ligands in Asymmetric Synthesis,
John Wiley: New York, (1995); (c) Wright A.E., Schafer M., Midland S., Munnecke
D.E., Sims J.J. Tetrahedron Lett. 30: 5699-5702

Reddy KR, Mogilaiah K, Swamy B, Sreenivasulu B (1990) Synthesis of some 1,8-
naphthyridinyl-thiosemicarbazides, triazoles and thiadiazoles. Acta Chimica Hungarica
127(1): 45-50

Reddy GM, Durgamma S, Siyamaiah K, Yamini G (2017) Synthesis and Antioxidant
Activity of Stryrly-1,3,4-Thiadiazoles, Pyrazolyl-1,3,4-Thiadiazoles and Isoxazolyl-
1,3,4-Thiadiazoles. Indian J. of Chem 56: 325-333

Repine JE (1991) Oxidant - Antioxidant Balance: Some Observation From Studies of
Ischemia Reperfusion in Isolated Perfused Rat Hearts. The Am. J. of Med 91: 45-53



103

Rollas S (1985) Reductive cleavage of azo compounds with hydrazine hydrate and some
new 1,3,4-thiadiazoles derivatives. J. Pharm. Univ. Mar 1(1-2): 59-68

Rollas S, Karakus S, Durgun BB (1996) Synthesis and antimicrobial activity of some 1,4-
disubstituted thio-semicarbazide and 2,5-disubstituted-1,3,4-thiadiazole derivatives. Il
Farmaco 51(12): 811-814

Rzeski W, Matysiak J, Szerszen MK (2007) Anticancer, neuroprotective activities and
computational studiesof 2-amino-1,3,4-thiadiazole based compound. Bioorg Med Chem
15: 3201-7

Ruddon RW (2007) Cancer Biology. Oxford University Press New York 4: 223

Salgin GU, Gékhan KN, Goktas O, Koysal Y, Kilig E, Isik S, Aktay G, Ozalp M (2007)
1-Acylthiosemicarbazides, 1,2,4-triazole-5(4H)-thiones, 1,3,4thiadiazoles and hydrazones
containing 5-methyl-2-benzoxazolinones: Synthesis, analgesic-anti-inflammatory and
antimicrobial activities. Bioorg Med Chem 15: 5738-51

Salimon J, Salih N, Hameed A, Ibraheem H, Yousif E (2010) Synthesis and Antibacterial
Activity of Some New 1,3,4-Oxadiazole and 1,3,4-Thiadiazole Derivatives. J Appl Sci
Res 6(7): 866-70

Sancak K, Unver Y, Er M (2007) Synthesis of 2-acylamino, 2-aroylamino and
ethoxycarbonyl imino-1,3,4-thiadiazoles as antitumor agents. Turk J Chem 31(2): 125-34

Sawhney SN, Gupta A (1991) Treatment of hazardous organic and inorganic compounds,
a review. Indian Journal of Chemistry 30: 407-412

Sayin VI, Ibrahim XM, Larsson E, Nilsson AJ, Lindahl P, Bergo OM (2014)
Antioxidants Accelerate Lung Cancer Progression in Mice. Science Translational
Medicine 6: 221-225

Shafiee A, Naimi E, Mansobi P, Foroumadi A, Shekari M (1995) Syntheses of
substituted-oxazolo-1,3,4-thiadiazoles,1,3,4-oxadiazoles, and 1,2 4-triazoles. J.
Heterocyclic Chem 32: 1235

Sharma R, Sainy J, Chatuvedi SC (2008) 2-Amino-5-sulfanyl-1,3,4-thiadiazoles: A new
series of selective cyclooxygenase-2 inhibitors. Acta Pharm 58: 317-26

Shih MH, Wu CL (2005) Efficient syntheses of thiadiazoline and thiadiazole derivatives
by the cyclization of 3-aryl-4-formylsydnone thiosemicarbazones with acetic nhydride
and ferric chloride. Tetrahedron 61: 10917-25

Shimada K, Fujikawa K, Yahara K, Nakamura T (1992) Antioxidant properties of
xanthin on autoxidation of soybean oil in cyclodextrin emulsion, Journal of Agricultural
and Food Chemistry 40: 945-948



104

Silverstein A, Silverstein V, Silverstein Nunn L (2006) Cancer Conquering a Deadly
Disease. A division of Lerner Publishing Group Minnesota 11-12

Solak N, Rollas S (2006) Synthesis and antituberculosis activity of 2-(aryl/alkylamino)-5-
(4aminophenyl)-1,3,4-thiadiazoles and their Schiff bases. Arkivoc 12: 173-81

Soliman R, Mokhtar HM, El Sadany SK (1984) Synthesis of new 8-(5 substitutedamino-
1,3,4-oxadiazol-2-yl) and 8-(5-substitutedamino-1,3,4-thiadiazol-2-yl)methoxy
quinolines with antibilharzial activity. J. Pharm. Sci 73(3): 403-405

Stoian I, Oros A, Moldoveanu E (1996) Apoptosis and Free Radicals, Biochem. and Mol
Med 59: 93-97

Steppan CM, Lazar MA (2002) Resistin and obesity-associeted insulin resistance. Trends
in Endocrinology & Metabolism 13(1): 18-23

Stewart A, Cynthia C, Ackerly CC, Myers CF (1986) Clinical and clinical pharmacologic
studies of 2-amino-1,3,4-thiadiazole. J. Cancer Chemother. Pharmacol 16: 287-291

Sudha K, Ashalatha VR, Anjali R (2001) Oxidative Stress and Antioxidants in Epilepsy.
Clinica Chimica Acta 303: 19-24

Supuran CT, Barboiu M, Luc C, Pop E, Brewster ME (1996) Carbonic anhydrase
inhibitors part 14. Synthesis of mono- and bis- pyridinium salt derivatives of 2-amino-5-2
aminophenyl and 2-amino5-(3-amino propyl) 1,3,4-thiadiazole and their interaction with
isozyme Il. Eur. J. Med. Chem 31: 596

Swamy SN, Basappa Priya BS, Prabhuswamy B, Doreswamy BH, Prasad JS, Rangappa
KS (2006) Synthesis of pharmaceutically important condensed heterocyclic 4,6-
disubstituted-1,2,4-triazolo- 1,3,4-thiadiazole derivatives as antimicrobials. Eur J Med
Chem 41: 531-8

Sahin G (1999) Baz1 1,3,4-oksadiazol, 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol tiirevleri iizerinde
caligmalar. H.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara 41-46

Taher AT, Georgrey HH, El-Subbagh, HI (2012) Novel 1,3,4-heterodiazole analogues:
Synthesis and in-vitro antitumor activity. Eur J Med Chem 47: 44551

Takim K (2015) Tunceli Dag Sarimsaginin (Allium tuncelianum) in vitro Antioksidan
Kapasitesinin Olgiilmesi, Ratlarda Antioksidan Enzim Aktiviteleri Uzerine Etkisi Ve
Antikanser Ozelliginin Belirlenmesi. {U Fen Bil. Ens.,, Kimya ABD. TC Inonii
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi, Malatya, 76-79.

Tang ZL, Xia ZW, Chang SH, Wang ZX (2015) Synthesis and fungicidal activity of
novel 2-aryl-3-(1,3,4-thiadiazolyl)-6(8)-methyl-1,3-benzoxazines. Bioorg Med Chem Lett
25: 3378-81



105

Tehranchian S, Akbarzadeh T, Fazeli MR, Jamalifar H, Shafiea A (2005) Synthesis and
antibacterial activity of 1-[1,2,4-triazol-3-yl] and 1-[1,3,4- thiadiazol-2-yl]-3-methylthio-
6,7-dihydrobenzo[c]thiophen-4(5H)ones. Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters
15: 1023-1025

Terzioglu G, Keskin A, Demirel G (2013) Hiicre Proliferasyonu Ol¢iim Yontemleri ve
Cesitli Ticari Proliferasyon Kitlerinin Karsilastirilmasi. Turk J Immunol 1(3): 74-89

Thomasco LM, Gadwood RC, Weaver EA, Ochoada JM, Ford CW, Zurenko GE, Hamel
JC, Stapert D, Moerman JK, Schaadt RD, Yagi BH (2003) The synthesis and antibacterial
activity of 1,3,4-thiadiazole phenyl oxazolidinone analogues. Bioorg. Med. Chem. Lett
13:4193-4196

Tingting L, Yichao W, Renshuai L, Lin M, Minyong L, Hao F (2016) Improved
Antiproliferative Activities of a New Series of 1,3,4-Thiadiazole Derivatives Against
Human Leukemia and Breast Cancer Cell Lines. Chem Res Chin Univ 32(5): 768-74

Todoulou OG, Papadaki VA, Valiraki FEC, Ikeda S, De Clercq E (1994) Synthesis and
anti-myxovirus activity of some novel N,N'-disubstituted thioureas. Eur. J. Med. Chem
29:127-131

Tu GG, Li S, Huang HM, Li G, Xiong F, Mai X, Zhu HW, Kuang BH, Xu WF (2008)
Novel aminopeptidase N inhibitors derived from 1,3,4-thiadiazole scaffold. Bioorg Med
Chem 16: 6663-8

Turan N, Topcu MF, Ergin Z, Sandal S, Tuzcu M, Akpolat N, Yilmaz B, Sekerci M,
Karatepe M (2011) Por-oxidant and antiproliferative effects of the 1,3,4-thiadiazole-
based Schiff base and its metal complexes. Drug and Chemical Tox 34(4): 369-378

Tiiziin C (1997) Biyokimya, 3. Baski, Palme Yaymcilik, 151-187, Ankara

Vashy BS, Mehta DS, Shah YH (1996) Synthesis of 2,5-disubstituted-1, 3, 4-oxadiazole,
1,5-disubstituted-2-mercapto-1,3,4-triazole ~ and 2,5-disubstituted-1,3,4-thiadiazole
derivatives as po tential antimicrobial agents. Indian journal of chemistry. Sect. B:
Organic chemistry, including medical chemistry 3(35): 111-115

Washy AAF, Nassar SA, Eissa AMF (1996) Synthesis and Biological Effevtes of New
Thiadiazoles Derivatives. Ind. J of Chem 35: 1218-1220

Wei MX, Feng L, Li XQ, Zhou XZ, Shao ZH (2009) Synthesis of new chiral
2,5disubstituted  1,3,4-thiadiazoles possessing-butenolide moiety and preliminary
evaluation of in vitro anticancer activity. Eur J Med Chem 44: 3340-4

Williams GM (2001) Mechanisms of chemical carcinogenesis and application to human
cancer risk assessment. Toxicology 166(1-2): 3-10



106

Wolf R, Wolf D, Ruocco V (1998) Vitamin E : The Radical Protector. J. of Eur.
Academy of Derm. and Ver 10: 103-117

Yokus B, Cakir DU (2012) Kanser biyokimyasi. Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Dergisi (1): 7-18

Young G, Eyre W (1901) Oxidation of benzalthiosemicarbazone. J. Chem. Soc 79: 5460-
64

Young IS, Woodside JV (2001) Antioxidants in Health and Disease. J. Clin. Pathol 54(3):
176-86

Yousif E, Rentschler E, Salih N, Salimon J, Kameed A, Katan M (2014) Synthesis and
antimicrobial screening of tetra Schiff bases of 1,2,4,5-tetra (5-amino- 1,3,4thiadiazole-2-
yl)benzene. J Saudi Chem Soc 18: 269-75

Yusuf M, Khani RA, Ahmed B (2008) Syntheses and anti-depressant activity of 5-
aminol, 3, 4-thiadiazole-2-thiol imines and thiobenzyl derivatives. Bioorg Med Chem 16:
8029-34

Xuan H, Li Z, Yan H, Sang Q, Wang K, He Q, Wang Y, Hu F (2014) Antitumor Activity
of Chinese Propolis in Human Breast Cancer MCF-7 and MDA-MB-231 Cells.
Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine 11: 280120

Zhang SG, Liang CG, Zhang WH (2018) Recent advances in indazole-containing
derivatives: synthesis and biological perspectives. Molecules 23(11): 2783

Zheng KB. (2008) Synthesis and antitumor activity of N1-acetylamino-(5-alkyl/aryl-
1,3,4-thiadiazole-2-yl)-5-fluorouracil deriva- tives. Chinese Chemical Letters 19: 1281-
1284



OZGECMIS

1982 yilinda Elaz13’da dogdum. 11k, orta ve lise 6grenimimi Elaz13’da tamamladim. 2003
yilinda Firat Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’nden mezun oldum.
2005 yilinda Firat Universitesi Ortadgretim Fen ve Matematik Alanlart Egitimi
Boéliimiinde Tezsiz Yiiksek Lisans’imi tamamladim. 2012 yilinda Firat Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisit Kimya Boliimii Kimya Ana Bilim Dali’nda Tezli Yiiksek Lisans’t

bitirdim. Evli ve ii¢ ¢gocuk annesiyim.



