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1. ÖZET 

 
Bu araştırmada, antitüberküloz aktivitelerinin taranması amacı ile sübstitüe 1,3,4-

tiyadiazolden hareketle hidrazon, pirazolon  ve izoksazolon türevi bileşikler 

sentezlenmiştir. Araştırmanın birinci bölümünde, 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-

1,3,4-tiyadiazol yapısındaki bileşikler, benzoil klorür ve etil 4-aminobenzoat’tan 

hareketle literatür yöntemine göre hazırlanmıştır. Araştırmanın ikinci bölümünde            

etil 2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3-oksobütirat’lar  [2a-e] 

aromatik primer aminlerin diazonyum tuzlarının etil asetoasetat ile kenetlenmeleri 

sonucunda elde edilmiştir. Aromatik primer aminlerin glasiyel asetik asitli ortamda  

hidrazin hidrat/fenilhidrazin ile siklizasyonu sonucunda 1-(nonsübstitüe/fenil) -3-metil-

4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-2 pirazolin-5-on’lar [3a-e, 

4a-e], hidroksilamin hidroklorür ve sodyum asetatla etanollü ortamda siklizasyonu 

sonucunda da  3-metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5-

izoksazolon’lar [5a-e] kazanılmıştır.  

 
 

Yirmi adedi orijinal olmak üzere toplam yirmi beş adet bileşiğin saflıkları ince 

tabaka ve yüksek basınçlı sıvı kromotografisi ile kontrol edildikten sonra yapıları, 

elementel analiz (C, H, N, S), UV, IR, 1H-NMR ve kütle spektroskopik yöntemleri 

kullanılarak aydınlatılmıştır. 

 
 

Sentez edilen bütün bileşiklerin (4a, 4c, 4e dışında)  antitüberküloz aktiviteleri 

Tuberculosis Antimicrobial Acquisition & Coordinating Facility (TAACF)  tarafından 

taranmış ve tüm bileşiklerin antitüberküloz aktiviteleri BACTEC 460 Radyometrik 

Sistem kullanılarak Mycobacterium tuberculosis H37Rv suşuna karşı 6.25 µg/ml 

konsantrasyonda in vitro olarak araştırılmıştır. Bileşikler içerisinde en yüksek 

inhibisyon 3-metil-4-[4-(5-siklohekzilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5- 

izoksazolon için % 87,   etil 2-[4-(5-siklohekzilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil- 

hidrazono]-3-oksobütirat için % 86 ve 3-metil-1-fenil-4-[4-[5-(4-klorofenil)amino- 

1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenilhidrazono]-2-pirazolin-5-on için % 68 olarak tespit edilmiştir. 

 

Anahtar kelimeler: 1,3,4-tiyadiazol, hidrazon, pirazolon, izoksazolon, 

antitüberküloz. 



 

 

2. SUMMARY 
 

 

SYNTHESIS OF HYDRAZONES DERIVED FROM FIVE MEMBERED 

HETEROCYCLIC RINGS AND THEIR BIOLOGICAL ACTIVITIES 

In this research, starting from substituted 1,3,4-thiadiazole, several hydrazone, 

pyrazolone and isoxazolone derivatives were synthesized in order to screen their 

antituberculosis activities.  In the first part of research, compounds in the form of             

2-(4-aminophenyl)-5-alkyl/arylamino-1,3,4-thiadiazoles were prepared from benzoyl 

chloride and ethyl 4-aminobenzoate according to  the literature. In the second part, ethyl 

2-[4-(5-alkyl/arylamino-1,3,4-thiadiazole-2-yl)phenylhydrazino]-3-oxobutyrate (2a-e)  

were obtained  coupling the  diazonium salts of aromatic primary  amines (1a-e)  with 

ethyl acetoacetat. On the other hand cyclization of aromatic primary amines with 

hydrazine hydrate/phenyl hydrazine in glacial acetic acid gave 1-(nonsubstitue/phenyl)-

3-methyl-4-[4-(5-alkyl/arylamino-1,3,4-thiadiazole-2-yl)phenylhydrazino]-2-pyrazoline 

-5-on, cyclization of hydroxylamine hydrochloride and sodium acetat in                       

etanolic medium gave 3-methyl-4-[4-(5-alkyl/arylamino-1,3,4-thiadiazole-2-yl) 

phenylhydrazino]-5-isoxazolone. 
 

Twenty five  compounds were synthesized and twenty of them were original. 

Purity of the compounds were controlled by thin layer and high pressure liquid 

chromatographic methods. The structures of the synthesized compounds were 

confirmed by elemental analysis (C, H, N, S), UV, IR, 1H-NMR and mass spectroscopic 

methods. 

Antituberculosis activities of the synthesized compounds (except 4a, 4c, 4e) 

were tested by Tuberculosis Antimicrobial Acquisition & Coordinating Facility 

(TAACF).  Antituberculosis activities of the synthesized compounds were screened in 

vitro using BACTEC 460 Radiometric System against  Mycobacterium tuberculosis 

H37Rv at 6.25 µg/ml concentration. The highest inhibitions observed with                        

the synthesized compounds are % 87 for 3-methyl-4-[4-(5-cyclohexylamino-                  

1,3,4-thiadiazole-2-yl)phenylhydrazino]-5-isoxazolone, % 86  for ethyl 2-[4-                             

(5-cyclohegzylamino-1,3,4-thiadiazole-2-yl)phenylhydrazino]-3-oxobutyrate and                   

% 68  for 3-methyl-1-pheny-4-[4-(5-(4-chlorophenyl)amino-1,3,4-thiadiazole-2-yl) 

phenyl hydrazino]-2-pyrazoline-5-on. 

Key words : 1,3,4-thiadiazole, hydrazone, pyrazolone, isoxazolone, antituberculosis. 



 

 

 

3. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Günümüzde HIV infeksiyonu ile birlikte ilaç bağımlılığının artması, sosyo-

ekonomik koşulların da  kötüye gitmesi sonucunda 1970’li yıllardan sonra tüberküloz 

tekrar önem kazanan bir toplum sorunu haline gelmiştir. Dünya Sağlık Örgütü’nün 2004 

yılında yaptığı bir çalışma sonucunda elde ettiği verilere göre tüm dünyada hem 

M.tuberculosis ile hem de HIV ile infekte % 80’i Afrika’da olmak üzere yaklaşık 14.6 

milyon insanın bulunduğu bildirilmiştir (http://whqlibdoc.who.int/publications/2004/ 

9241546344.pdf). M.tuberculosis suşunun patojenitesinden dolayı HIV ile infekte olan 

bireylerde tüberküloz gelişimi normal popülasyona göre daha sık görülmekte ve bu tip 

vakalarda tüberküloz S.pneumoniae, H.influenzae, S.aureus, P.aeruginosa ve 

Salmonella gibi mikroorganizmaların meydana getirdiği  infeksiyonlara göre daha erken 

gelişmektedir. Bu nedenle HIV taşıyan  bireyler  M.tuberculosis ile infekte  

olduklarında hastalık çok hızlı ilerlemektedir (1). Hastalığın tedavisi için iki yada daha 

fazla ilacın kombine ve uzun süreli kullanılması gerekmektedir (2). 

 

Daha önce Anabilim Dalımız’da yapılan yapılan bir çalışmada (3), 2,5-

disübstitüe-1,3,4-tiyadiazoller ve bunların asetilaseton ile kenetlenme ürünlerinin 6.25 

µg/ml konsantrasyonda  kayda değer aktivite göstermesi, bizi 1,3,4-tiyadiazollerden 

hareketle  yeni hidrazon türevleri sentezlemeye yöneltmiştir. Bu bulgular 

doğrultusunda, ana çekirdeği 1,3,4-tiyadiazol olan ve antitüberküloz etki göstermesi 

beklenen yeni alternatif bileşiklerin sentezlenmesi amaçlanmış, 1,3,4-tiyadiazol 

halkasının amino grubuna bağlı 5. konumunda farklı sübstitüentlerin  yer almasının 

aktiviteyi ne şekilde etkileyeceği planlanmıştır. Ayrıca Anabilim Dalımız’da yapısında 

pirazolon taşıyan yapıların (4); pirazolon izosteri izoksazolon (5) taşıyan yapılarında 

antitüberküloz aktivite göstermesi sentezlenecek bileşiklerin seçiminde etkili olmuştur. 

 

Sentezlenmesi planlanan bileşiklerin yapısal benzerleri, antitüberküloz aktivite 

dışında lokal anestezik, antikonvülsan, antifungal, karbonik anhidraz inhibitör, 

antihipertansif,  hipoglisemik,  antiandrojen   aktivitelere de sahiptirler. Şöyle ki: 2-                

(3-N-metilpiperazinpropiyonil)amino-5-(3,5-dimetoksi-4-etoksifenil)-1,3,4-tiyadiazoller 



 

 

lokal anestezik (6), 3-[5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-2-stiril kinazolin-4(3H)-on’lar 

antikonvülsan (7), 2-sübstitüe-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazoller antifungal (8),  

1,5-disübstitüe 1,3,4-tiyadiazoller karbonik anhidraz inhibitör (9), 2-sübsitüefenilamino-

1,3,4-tiyadiazoller antihipertansif (10),  N-nikotinoil-2-pirazolin-5-on’lar hipoglisemik 

(11), Z-4-(4-pirolidinonfenilmetilen)-3-sübstitüefenil-5(4H)-izoksazolonlar antiandrojen 

(12), aktiviteye sahip bileşiklerdir.  

 

Pirazolon ve izoksazol halkası taşıyan bileşikler yaygın olarak antienflamatuvar 

aktivite göstermektedir. 1,2-dihidro-1,5-dimetil-2-fenil-3H-pirazol-3-on (Fenazon®),                  

4-(5-metil-3-fenil-4-izoksazolil)benzensülfonamid (Valdecoxib®), N-(4-trifluorometil- 

fenil)-5-metilizoksazol-4-karboksamid  (Leflunomid®)  antienflamatuvar etkide olup  

ilaç olarak  kullanılmaktadırlar (13,14,15). Bu nedenle daha sonraki yapılacak 

çalışmalarda sentezlenen bileşiklerin antienflamatuvar  aktivitelerinin incelenmesi 

planlanmaktadır. 
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Tez kapsamı içerisinde sentezlerini gerçekleştirdiğimiz bileşiklerin 

antitüberküler aktiviteleri Tuberculosis Antimicrobial Acquisition & Coordinating 

Facility’de (TAACF)  inceletilmiştir.  

 

 

 



 

 

 

4. GENEL BİLGİLER 

 

4.1.   1,3,4-TİYADİAZOL TÜREVİ BİLEŞİKLER 

 

 

1,3,4-Tiyadiazol halkası içeren ilk bileşik 1894 yılında Pulvermacher (16) 

tarafından sentezlenen 2-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol'dür.  

 

NN

S
NH

 

2-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol 

 

Daha sonra Freund  ve Meinecke (17),  Markwald ve Bott (18), Arnold (19) , 

Clark ve ark. (20), Hoggarth (21), 1,3,4-tiyadiazol halkası içeren bileşikleri 

sentezlemişlerdir.  

 

5-alkil/arilsübstitüe-2-amino/sübstitüeamino-1,3,4-tiyadiazoller genel olarak 

sübstitüe tiyosemikarbazidlerden hareketle elde edilmektedir (22, 23).                                      

5-alkil/arilsübstitüe-2-amino/sübstitüeamino-1,3,4-tiyadiazolleri sentezinde kullanılan 

diğer önemli bir yöntem tiyosemikarbazonların ferri klorürle oksidasyonudur (24-29).  

 

 

 

 

 

 

Rollas  (30)  ve Özger ve Rollas (31), 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-

tiyadiazol yapısındaki bileşikleri farklı  bir yöntem kullanarak elde etmişlerdir. Aşağıda 

şematize edilen yöntem ile 2-alkil/arilamino-5-[p-(1'-fenil-3',5'-dimetil-4'-(1H)-

Ar(R) CH N N C

SH

NH R
FeCl3

NN

S
NH RAr(R)' '



 

 

pirazolilazo)fenil]-1,3,4-tiyadiazollerin  etanollü ortamda hidrazin hidrat ile katalizörsüz 

olarak redüklenmeleri sonucu gerçekleşmiş,  6 aşamalı bir seri reaksiyon dizisi ile  elde  

edilmişlerdir. 
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Şema 4.1.1 : 2-alkil/arilamino-5-[p-(1'-fenil-3',5'-dimetil-4'-(1H)-pirazolilazo)fenil]-

1,3,4-tiyadiazollerin  redüklenmesi ile 1,3,4-tiyadiazol’lerin sentezi 

 

Karakuş (3), ise aynı bileşikleri  benzokain ve benzoil klorür’den hareketle 

aşağıda görülen bir seri reaksiyon sonucunda elde etmiştir. Bu yeni yöntemde, sentez 

başlangıç maddesi olarak kullandıkları  benzokain’in amino grubu, benzoil klorür ile 

korunarak tiyosemikarbazidlerin elde edilmesi sırasında kullanılan izotiyosiyanatlar ile  

reaksiyona girmesinin engellendiğini bildirmişlerdir. Rollas ve ark. (32),  daha önceki 

çalışmalarında benzokain’in,  4-fluorobenzoil klorür ile reaksiyonundan hazırladıkları 

etil 4-(4-fluorobenzoilamino)benzoat’ı  önce hidrazin hidrat ile etkileştirerek hidrazid    

türevini, sonra da etanollü ortamda sübstitüe izotiyosiyanatlara katarak  

tiyosemikarbazid türevlerini elde etmişler  ve  konsantre sülfürik asitli ortamda 30  

dakika karıştırmak sureti ile  2-alkil/arilmino-5-[4-(4-fluorobenzoilamino)fenil]-1,3,4-

tiyadiazol bileşiklerini elde ettiklerini bildirmişler ve amid grubunun hidrolizini 

sağlamak için  prototip olarak seçtikleri  bileşiklerden bir tanesini   bu kez  % 70’lik 



 

 

sülfürik asit ile 30 dakika ısıtmış ve  kendisine karşılık gelen aromatik primer amin 

bileşiğini   kazanmışlardır. Bu gerçekten hareketle, 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-

alkil/aril-tiyosemikarbazidleri   % 50’lik H2SO4 ile 110-150 oC’de elektrikli mantoda     

5   saat ısıtmak sureti ile hem siklizasyon, hem de amid grubunun  hidrolizini  

sağlayarak bir seri 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol yapısındaki 

bileşikleri elde etmişlerdir. 
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Şema 4.1.2 : 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-alkil/aril-tiyosemikarbazidlerin  

           siklizasyonu ile 1,3,4-tiyadiazol’lerin sentezi 

 

Rollas (33) , Doğan ve ark. (34), Oruç ve ark.’da (35), tiyosemikarbazidlerin 

üzerine  sülfürik asid ilave ettikten sonra reaksiyon karışımını mekanik bir karıştırıcı ile 

1 saat karıştırıp bu karışımı buzlu su içine ilave edip önce sodyum karbonat daha sonra 

su ile yıkayarak 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin kazanmışlardır. 

 

Literatürde 1-açil/aroil-4-alkil/ariltiyosemikarbazid’lerin alkali ortamdaki sik-

lizasyonu ile 1,2,4-triazol (36), asit ortamdaki siklizasyonu ile 1,3,4-tiyadiazol (37) 

halkasının oluştuğu kayıtlıdır. 2,5-Disübstitüe-1,3,4-tiyadiazollerin, 1,4-disübstitüe- 

tiyosemikarbazidlerden hareketle sentezi ortam bakımından farklılıklar göstermektedir. 

Siklizasyon ajanı olarak asetik asit (38),  asit klorürleri (16, 19, 20), hidroklorik asit 

(39), metansülfonik asit (40-42), ortofosforik asit (43, 44) ve  sülfürik asit  (45-51) 

kullanılmaktadır.  

 



 

 

4.1.1.   1,3,4-Tiyadiazol Türevi Bileşiklerin Biyolojik Aktiviteleri 

 

1,3,4-Tiyadiazoller  taşıdıkları  sübstitüentlere bağlı olarak çeşitli biyolojik 

aktivitelere sahiptirler. Oruç ve Rollas (52),  1,3,4-tiyadiazol halkası taşıyan bileşiklerin 

antikonvülsan, antienflamatuvar,  antimikrobiyal, antihipertansif, lokal anestezik, 

hipoglisemik gibi farklı aktivitelere sahip olmaları nedeniyle  yeni ilaçların sentezinde 

önemli bir grup olduklarını bildirmişlerdir. 

 

4.1.1.1   Antikonvülsan Aktivite  

 

Chapleo ve ark. (53), antikonvülsan aktiviteye sahip bir seri 2-aril-5-hidrazino-

1,3,4-tiyadiazolleri sentezlemişler, seri içinden 5-(2-bifenilil)-2-(1-metilhidrazino)-

1,3,4-tiyadiazol’ün antikonvülsan bileşikler içerisinde yeni bir sınıf teşkil 

edebileceklerini bildirmişlerdir.  
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R1=H, 2-Cl, 2-CH3, 2-C6H5, 2-C6H11O 

R2=H, CH3, i-C3H7, n-C4H9, C6H5, CH2OCH3, C6H5CH2, C6H5CH2 

R3= H, CH3, i-C3H7, c-C5H9, C6H5, CH(C6H5)2 

R4= CH3, i-C3H7, C6H5 

 

1987 yılında aynı araştırmacılar (54) hidrazin grubu yerine guanidinin gelmesi 

ile aktivitede belirgin bir artış olduğunu saptamışlardır.   

 

Stillings ve ark.  (55), ise 5-(2-bifenilil)-2-(sübstitüeaminoalkil)-1,3,4-

tiyadiazol’ün bileşiklerinde  amin grubuna  bağlı alkil zincirinin uzaması veya aril 

sübstitüsyonu sonucunda antikonvülsan aktivitede  azalma saptamışlardır. 

Araştırmacılar 5-konumundaki bifenil grubu yerine fenil veya benzil  grubunun girmesi 

ile de aktivitenin düştüğünü bildirmişlerdir. 
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                                          R2, R3= H, CH3 

                                                        R4= H, CH3, C6H5CH2, CH(CH3)2 

 

Chimirri ve ark. (56), 2-sübstitüe-3-(5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyazolidin 

-4-on bileşiklerini sentezlemişler ve yapıya 2- ve 5-konumlarında bir veya iki flor 

atomu bulunan fenil halkasının eklenmesinin antikonvülsan aktiviteyi arttırırken diğer 

bütün sübstitüentlerin  aktiviteyi azattığını tespit etmişlerdir. 
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R= H, SH 

R1=C2H5, C3H7, C6H11, C6H5, 2-Br/Cl/F/OHC6H4, 3-ClC6H4, 4-ClC6H4, 3,4-

Cl2C6H3,   

       2,5-F2C6H3, 4-C6H5-C6H4, 2-Cl-5-NO2C6H3 

 

Foroumadi  ve ark. (57), 2-konumunda NH2, Cl, SH, SCH3, SO2CH3 ve                     

5-konumunda fluorofenil halkası bulunan 2,5-disübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin 

antikonvülsan aktiviteye sahip olduklarını bunlardan 2-amino türevlerinde fluororfenil 

halkası bulunanların aktif olmadığını bildirmişlerdir. 

 



 

 

Gülerman ve ark. (58), 5-[4-(benzoilamino)fenil]-2-sübstitüe-amino-1,3,4-

tiyadiazol türevlerinde 2-konumunda fenil halkasının bulunmasının antikonvülsan 

aktiviteyi   azalttığını   buna  karşı fenil halkasının  4-konumunda   klor veya brom   gibi   

sübstitüentlerin   bulunmasının aktiviteyi arttığını bildirmişlerdir. Doğan ve ark. (34) ise 

4-(benzoilamino)fenil grubu yerine 3-hidroksi-2-naftil grubunun gelmesiyle 

antikonvülsan aktivitede artış olduğunu saptamışlardır.    
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 Jatav ve  ark. (7), 3-[5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-2-stiril kinazolin-4(3H)-

on bileşiklerinin antikonvülsan, sedatif hipnotik, santral sinir sistemi deprasan 

aktivitelerini incelemişler, bileşiklerden 3-[5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-2-(2-fenil)stiril 

kinazolin-4(3H)-on bileşiğinin fenitoyin ve karbamazepin ile eşit antikonvülsan 

aktiviteye sahip olduğunu ve nörotoksisitesinin olmadığını bildirmişlerdir. 
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3-[5-Fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-2-(2-fenil)stiril kinazolin-4(3H)-on 

 

4.1.1.2.   Antienflamatuvar Aktivite  

 

Mazzone ve ark. (40),  2-alkil/arilamino-5-aril-1,3,4-tiyadiazollerin  sıçanda 

hipotermik etki yanında antienflamatuvar ve zayıf antifungal etkiye sahip olduklarını ve 

en etkin bileşiğin 2-anilino-5-[3,4-(metilendioksi)fenil]-1,3,4-tiyadiazol bileşiğinin 

olduğunu tespit etmişlerdir. 
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                                      2-Anilino-5-[3,4-(metilendioksi)fenil]-1,3,4-tiyadiazol  

 

3,5-ditersiyerbutilfenollerden (59), türeyen 1,3,4-tiyadiazol bileşiklerinin                       

5-lipooksijenaz ve siklooksijenaz enzimlerini inhibe ederek antienflamatuvar etki 

gösterdiği tespit edilmiştir. Daha sonra yapılan yapı aktivite çalışmalarında                              

2-merkaptoetil ve  2-aminonitril türevlerinin selektif COX-2 inhibitörleri oldukları 

saptanmıştır. 
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R= SCH2CH3, NHCN 

 

Boschelli ve ark. (60), 5-[2-(2,6-dikloro-3-metilfenil)amino]fenil/2-[[3-

(triflorometil)fenil]amino]fenil-2-amino-1,3,4-tiyadiazol bileşiklerinin in vitro 

siklooksijenaz ve  5-lipooksijenaz aktivitelerine karşı inhibisyon etkilerini incelemişler, 

her iki bileşiğinde  5-lipooksijenaz aktiviteye karşı etkilerinin, siklooksijenaz aktiviteye 

kıyasla 9-16 kat fazla olduğunu belirtmişlerdir. 

 

Sawhney ve Sharma (61), 3-(5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1,2-

benzizotiyazol  türevlerinde tiyadiazol halkasının 5-konumunda etil ve aminofenil 

grupları içeren bileşiklerin ibuprofenle karşılaştırıldığında daha kuvvetli 

antienflamatuvar  etkiye sahip olduklarını  tespit etmişlerdir. 

 

 



 

 

Shakya ve ark. (62),  2-sübstitüe etanamido-5-(n-propil/n-butil)-1,3,4-tiyadiazol 

bileşiklerini fenilbutazonla kıyaslandıklarında 1a, 1b ve 1e bileşiklerinin  kuvvetli 

antienflamatuvar  aktiviteye sahip olduklarını bildirmişlerdir. 
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SR NHCOCH2X
 

    R= C3H7, C4H9 

 X= piperazinil, 2-metil-piperazin, pirol 

 

Labanauskas ve ark. (63), 2-asetilamino-5-(3,4-dimetoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol 

bileşiğinin kuvvetli  antienflamatuvar aktivitesinin yanında akut toksisitesinin 

asetilsalisilk asit ve ibuprofenden daha az olduğu belirtilmiştir. 

 

Sharma ve ark.'da  (64),  sentezledikleri bir seri 1,3,4-tiyadiazol halkası içeren 

bileşiklerin antienflamatuvar aktivitelerini incelediklerinde yapıya  4-metoksifenil ve                       

3-metoksi-4-hidroksifenil grubunun girmesiyle aktivitede kuvvetli bir artış olduğunu ve                     

4-metoksi türevinin 3-metoksi türevine göre  daha aktif olduğunu bildirmişlerdir.    
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Ar=C6H5, 4-CH3OC6H4, 3-CH3O-4-OHC6H3 

 

Palaska ve ark. (42),  1-(2-naftiloksiasetil)-4-sübstitüe-3-tiyosemikarbazid’den 

hareketle sentezledikleri 2-(2-naftiloksimetil)-5-sübstitüeamino-1,3,4-tiyadiazol 

türevlerinin fenilbutazon, naproksen, indometazin ile karşılaştırıldığında  zayıf 

antienflamatuvar aktivite gösteririken  2-(2-naftiloksimetil)-5-sübstitüeamino-1,3,4-

oksadiazol, 5-(2-naftiloksimetil)-4-sübstitüe-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin kuvvetli  

antienflamatuvar  aktivite gösterdiklerini  bildirmişlerdir. 

 



 

 

Schenone  ve ark. (65), N-[5-okso-4-(arilsülfonil)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol-2-

il]amid bileşiklerinin kuvvetli analjezik ve antienflamatuvar aktiviye sahip oldukları 

ülserojenik etkilerinin ise indometazinden daha zayıf olduğunu tespit etmişlerdir.  

 

4.1.1.3.   Antimikrobiyal ve Antifungal Aktivite  

 

Sherman (66), 2-amino/2-sübstitüeamino-5-(5-nitro-2-furil)-1,3,4-tiyadiazollerin 

antibakteriyel aktivitelerini incelemişler, sübstitüent içermeyen bileşiğin en aktif 

olduğunu, sübstitüent içerenlerde ise aktivitede azalmanın fenil’den metil’e doğru 

arttığını saptanmışlardır. 
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        R=n-C3H7, n-C4H9, CH2-CH2-C6H5, C6H5 

 

Gawande ve Shingare  (67), sentezledikleri 5-arilamino-2-(4-aril-2-metiltiyazol-

5-il)-1,3,4-tiyadiazol yapısına sahip bileşiklerin çoğunun Penicillium notatum suşuna 

karşı antifungal aktiviteye  sahip olduklarını bildirmişlerdir. 
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R1=H, Br, Cl, CH3, OCH3 

R2=H, Br, Cl, OCH3, OC2H5 

 

Reddy ve ark.  (68), 3-(5-anilino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2-metil-1,8-naftiridin 

türevi bileşiklerin Drechslera rostrata ve Fusarium oxysporium suşlarına karşı 

antifungal aktivitelerini test ederek, bu bileşiklerin minumum inhibitör konsantrasyon 

değerlerinin  100-500 mg/ml olduğunu tespit etmişlerdir. 



 

 

 

Mishra ve Tewari (69), sentezledikleri 2,5-disubstitüe-1,3,4-tiyadiazol 

bileşiklerinin Aspergillus niger ve Helminthhosporium oryzale suşlarına karşı 1000, 100 

ve 10 ppm konsantrasyonlarda antifungal etkilerini incelemişler ve bütün bileşiklerin 

Helminthhosporium oryzale'ye karşı toksisitelerinin Aspergillus niger'den daha fazla 

olduğunu bildirmişlerdir. 
 

 

Desai ve Baxi  (70),   azetidinon halkası taşıyan 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin            

S. aureus, E. coli ve B. subtillus suşlarına karşı antibakteriyel,  A. niger ve                    

S. cerevisiaze suşlarına karşı ise antifungal aktivitelerini ampisilin, tetrasiklin ve 

norfloksazin gibi antibiyotiklerle karşılaştırmışlardır. Araştırmacılar  azetidinon 

halkasında fenil,  4-klorofenil, 4-hidroksifenil, 3,4-diklorofenil grubu taşıyanların 

kuvvetli antibakteriyel, 4-anisil grubu taşıyanların ise antifungal aktivite gösterdiğini 

tespit etmişlerdir. 
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Rollas ve ark. (32), 2-(4-metoksibenzoilamino)-5-alkil/arilamino-1,3,4-

tiyadiazollerin in vitro antimikrobiyal  aktivitelerini incelediklerinde siklohegzil 

sübstitüentli bileşiğin Candida albicans ATCC 10231 suşuna karşı antifungal etki 

gösterdiğini tespit etmişlerdir. 
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        R=CH3, C2H5, C3H7, CH2CH=CH2, C6H11, C6H5 

 

 

 

 



 

 

 

Benzer şekilde Gülerman ve ark. (71), 2-(sübstitüeamino)-5-[4-

(asetilamino)fenil]-1,3,4-tiyadiazol bileşiklerinin antibakteriyel, antifungal, 

antimikobakteriyel ve antitüberküloz aktivitelerini incelemişler, bütün bileşiklerin 

antifungal aktivitelerinin, antibakteriyel aktivitelerine göre daha kuvvetli olduğu ve  

bileşiklerin antitüberküloz aktiviteye sahip olmadığını bildirmişlerdir. 
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   R=CH3, C2H5, C3H7, CH2CH=CH2, C6H5 

 

 

Tsotinis ve ark. (72), 1-[(5-(4-sübstitüefenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)metil]indoller üzerinde yaptıkları antibakteriyel aktivite çalışması sonucunda naftil 

sübstitüentli bileşiğin, Staphylococcus aureus suşuna karşı bakterisidal etki gösterdiğini 

tespit etmişlerdir. 
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R=C6H5, 4-CH3C6H4, 1-naftil 

 

  

 

 Doğan ve ark. (73), 2-sübstitüeamino-3-hidroksi-2-naftil-1,3,4-tiyadiazol 

yapısındaki bileşiklerin S. aureus, E. coli, P. auruginosa suşlarına karşı antibakteriyel, 

C. albicans suşuna karşı antifungal etkilerini incelediklerinde bileşiklerin sentez 

başlangıç maddesi olarak kullanılan 3-hidroksi-2-naftoik asit hidrazidinden daha aktif 

olduklarını tespit etmişlerdir. Yine aynı araştırmacılar (34) bu bileşiklerin  asetilenmesi 



 

 

sonucu oluşan asetil tiyadiazol türevlerini penisilin ve ketokanozolle kıyaslandıklarında 

4-trifluorometilfenil türevinin aktif olduğunu tespit etmişlerdir. 

 

Modzelewska-Banachiewicz ve ark. (8), 2-sübstitüe-5-(2,4-dihidroksifenil)-

1,3,4-tiyadiazol bileşiklerinde  2-piridil türevenin ketokanazolden daha kuvvetli 

antifungal aktiviteye sahip olduğu, 2-piridil yerine fenil gelmesinin fungustatik 

aktiviteyi arttırdığını belirtilmişlerdir. 

 

Foroumadi ve ark.  (74),  2-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-1,3,4-tiyadiazol-5-

alkilsülfid, alkilsülfoksit, alkilsülfon türevlerinin antitüberküloz aktivitelerini 

incelediklerinde alkiltiyo  türevi içeren bileşiklerin kuvvetli antitüberküloz aktiviteye 

sahip olduklarını ve bunlardan 2-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-5-metiltiyo-1,3,4-

tiyadiazol bileşiğinin en az sitotoksik etkiye  (IC>10 µg/ml) sahip olduğu 

bildirmişlerdir. 
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    n=0, 1, 2 

   R=CH3, C2H5, n-C3H7 

 

Karakuş ve Rollas (75),  N-fenil-N-[4-(5-aril/alkilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)fenil]tiyoüre bileşiklerinin M. tuberculosis suşuna karşı antitüberküloz aktivitesini 

incelediklerinde siklohegzil grubu taşıyan türevin % 67 oranında inhibisyon gösterirken                    

4-fluorofenil grubu taşıyan türevin inhibisyon göstermediğini saptamışlardır.   
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Foroumadi ve ark. (76), N-[5-(5-nitro-2-tiyenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]piperazinil 

sübstitüekinolon bileşiklerinin Gram pozitif bakterilere karşı siprofloksazin, 



 

 

norfloksazin ve enoksazinden  daha kuvvetli antibakteriyel etkiye sahip olduklarını, 

Gram negatif bakterilere karşı ise aktivite göstermediklerini tespit etmişlerdir.  
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X=CH,CH, N 

R=i-C3H7, C2H5, C2H5 

 

Foroumadi ve ark. (77), N-[5-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-1,3,4-tiyadiazol-2-

il]  ve      N-[5-(nitrofenil))-1,3,4-tiyadiazol-2-il]piperazinil kinolon bileşiklerinin Gram 

pozitif ve Gram negatif bakterilere karşı in vitro antibakteriyel aktivitelerini 

incelemişlerdir.   Araştırmacılar nitroimidazol türevlerinin gram pozitif bakterilere karşı 

kuvvetli aktivite gösterirken gram negatif bakterilere karşı zayıf  aktivite gösterdiklerini, 

nitrofenil türevlerinin ise gram pozitif ve negatif bakterilere karşı aktivite 

göstermediklerini tespit etmişlerdir. 

 

Foroumadi ve ark. (78), α-[5-(5-nitro-2-tiyenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-iltiyo]asetik 

asit esterlerinden metil,  propil, butil ve benzil esterlerinin kuvvetli antituberküloz 

aktivite gösterdiklerini, etil esterini zayıf, n-propil esterinin ise en kuvvetli aktiviteye 

sahip olduğunu bildirmişlerdir. 
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R(Ar)=CH3, C2H5, n-C3H7, n-C4H9, CH2C6H5 

 

Thomasco ve ark. (79), 1,3,4-tiyadiazol halkası içeren fenil oksazolidinon 

analoglarının  Gram pozitif ve  Gram negatif bakterilere karşı etkili olduklarını 

oksazolidion halkasının  5-konumundaki  asetamid grubunun tiyoasetamid ile yer 

değiştirmesi sonucunda antibakteriyel aktivitede kuvvetli bir artış olduğunu 

bildirmişlerdir. 



 

 

 

Oruç ve ark. (35), 2,5-disübstitüe-1,3,4-tiyadiazollerin  antitüberküloz 

aktiviteleri incelemişler ve bu bileşiklerden 2-fenilamino-5-(4-florofenil)-1,3,4-

tiyadiazol’un  Mycobacterium tuberculosis  suşuna  kuvvetli  inhibisyon gösterdiğini 

bildirmişlerdir. 
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Foroumadi ve ark. (80), bir seri 2/3-[5-(nitroaril)-1,3,4-tiyadiazol-2-iltiyo, 

sülfinil, sülfonil]propiyonik asit alkil esterleri sentezlemişler ve bu bileşiklerin 

Mycobacterium tuberculosis  suşuna  karşı % 90’dan  fazla inhibisyon gösterdiklerini 

bunlardan 3-[5-(5-nitrotiyofen-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-iltiyo]propiyonat türevenin en 

aktif olduğunu bildirmiştir 
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     R=H, CH3, C2H5, n-C3H7, n-C4H9 

      Ar=5-nitro-2-furil, 5-nitro-2-tiyenil 

 

4.1.1.4.   Diğer Aktiviteler 

 

Mhasalkar ve ark.  (45), sentezledikleri 2-aril/piridil-5-alkil/arilamino-1,3,4-

tiyadiazol bileşiklerinin hipoglisemik aktivitelerinin  2-konumundaki  sübstitüentlere 

bağlı olarak  4-sülfamoilfenil>4-piridil>4-nitrofenil şeklinde değiştiğini saptamışlardır. 

 

Mazzone ve ark. (6), çeşitli 2-(N-sübstitüe/N,N-disübstitüe)asetamido tiyazol              

ve    3-amino-1,2-benzoisotiyazol türevlerinin prokainden daha yüksek lokal anestezik 

etki göstermelerinden hareketle tiyazol çekirdeğinin yapısal analoğu ve biyoizosteri 



 

 

olan tiyadiazol halkasını içeren bir seri 2-(alkilaminoaçil)-5-sübstitüe-1,3,4-

tiyadiazolleri sentez etmişlerdir. Bileşiklerin lokal anestezik etkilerini lidokain ile 

kıyasladıklarında 2-(3-piperidinpropiyonil)amino-5-(3,4-metilendioksifenil) ve                   

2-(3-N-metilpiperazinpropiyonil)amino-5-(3,5-dimetoksi-4-etoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol 

yapısındaki bileşiklerin en yüksek aktiviteye sahip olduklarını bildirmişlerdir. 
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                R = 3,4,5-(OCH3)C6H2, 3,4-(OCH2O)C6H3, 3,5-(OCH3)-4-OC2H5C6H2 

                 n=1 R1=H, CH3, C2H5, C6H5 

                 n=2, 3 R1=H 

 

 Turner ve ark. (28), 2-aril-5-hidrazin-1,3,4-tiyadiazol halkasının yapı aktivite 

çalışmaları sonucunda tiyadiazol halkasının iki konumundaki fenil halkasının iki               

konumunda sübstitüent içeren türevlerin üç veya dört konumlarına göre daha kuvvetli 

antihipertansif aktiviteye sahip olduklarını ; tiyadiazol halkasının iki konumunda naftil 

veya heteroaril gruplarında en aktif olanının ise 3-metil tiyenil olduğunu bildirmişlerdir. 

Araştırmacılar hidrazin grubu yerine guanidin gelmesiyle aktivitede meydana                              

gelen  değişmeyi incelediklerinde tiyadiazol halkasının 2-konumunda 2-metilfenil 

sübstitüentinin bulunması ve guanidin grubunun sübstitüent içermediği durumda  

optimum aktivite tespit etmişlerdir (81). 

 

Vio ve ark. (10), 2-sübsitüefenilamino-1,3,4-tiyadiazol bileşiklerinde fenil 

halkasına bağlı metil gibi elektron veren grupların  antihipertansif aktiviteyi arttırırken 

klor gibi grupların aktiviteyi azalttığını bildirmişlerdir. 
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Hanna ve ark. (49),  hipoglisemik etkisini inceledikleri 2-(4-asetilaminobenzen 

sülfonamid)-5-(5'-arilazo-1'-fenil-4'-metoksi)pirazol-3'-il)-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin 

kan glukoz seviyesini %17-18 oranında düşürdüğünü saptamışlardır.  
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Habib ve ark. (82), 5-sübstitüe-2(hekzadesiloksikarbonilpropiyonilamino)-1,3,4-

tiyadiazol ve 5-izopropiltiyo-2(siklohekziloksikarbonilpropiyonilamino)-1,3,4-

tiyadiazol bileşiklerinin antihiperkolesterolemik ve antihiperlipidemik aktivitelerini 

incelediklerinde,  1,3,4-tiyadiazol halkasının 5-konumunda izopropiltiyo grubu taşıyan 

türevin  antihiperlipidemik aktivitesinin olduğunu bildirmişlerdir. 

 

Supuran ve Scozzafava (83), sentezledikleri 5-(sübstitüeamino)-1,3,4-tiyadiazol-

2-sülfonamid türevlerinin metazolamid ve etokzolamid’den daha kuvvetli antitümoral 

aktiviteye sahip olduğunu belirtmişlerdir. 
 

Almajan ve ark. (9), 1,5-disübstitüe 1,3,4-tiyadazol ve 1,2,4-triazol-2-tiyon 

türevlerini sentezlemişler, karbonik anhidraz inhibitörlerine karşı tiyadiazol türevlerinin 



 

 

triazollere göre daha aktif olduğunu; 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyon ve asetil 

türevenin sülfonilamid, asetazolamid’den daha kuvvetli aktivite gösterdiklerini 

bildirmişlerdir. 

 

Foroumadi ve ark. (84), Leishmania major’a karşı kullanılan metranidazol ve 

ketakanazol, flukanazol gibi N-sübstitüeimidazol türevlerine karşı kuvvetli direnç 

gelişmesinden dolayı  2-(1-metil-5-nitroimidazol-2-il)-5-(1-piperazin,1-piperidin,1-

morfolin)-1,3,4-tiyadiazol’leri sentezlemişler ve piperazin türevinin kuvvetli aktiviteye 

sahip olduğunu bildirmişlerdir. 
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                           X=CH2, O, NH, NMe, NPh, NCOMe, NCOPh 
 

Bhattacharya ve ark. (85) ve Borghini ve ark. (86), sentezledikleri  tiyadiazol 

türevlerinin insan adenozin A3 reseptörünü tiyazol türevlerden daha kuvvetli inhibe 

ettiğini saptamışlardır. 
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X=CH, N 

Y=H, 4-Cl, 3-OCH3, 4-OCH3 

R=CH3, (CH3)CO, CNCH2, C6H5, C6H5CH2, CH3CH2, CH3CH2CH2, p-CH3OC6H4CH2,                                     

p-CH3OC6H4CH2CH2 

 

Literatür araştırması sonucunda 1,3,4-tiyadiazol çekirdeği içeren yapıların 

dikkate değer aktiviteler gösterdiği saptanmıştır. 

 

 

 



 

 

4.2. ALİFATİK AKTİF C-H BİLEŞİKLERİNİN ARİL DİAZONYUM  

        TUZLARI İLE KENETLENME ÜRÜNLERİ  

 

 

Alifatik aktif C-H bileşiklerinin arildiazonyum tuzları ile kenetlenebileceği ilk 

kez 1875 yılında Meyer ve Ambühl (87)  tarafından keşfedilmiştir. 

 

1887 yıllında Japp ve Klingemann (88), propiyonik asidin benzendiazonyum 

klorür ile reaksiyonu sonucu oluşan kenetlenme ürününün hidrazon yapısında olduğunu 

tespit etmişlerdir. Kenetlenme ürünü bileşiğin pirüvik asit ile  fenil hidrazin'den elde 

edilen bileşikle aynı özellikleri gösterdiğini bildirmişlerdir. 

 

Bülow ve Schlotterbeck (89),  orto, meta ve para nitrodiazo benzendiazonyum 

klorürün asetilasetonla sodyum asetatlı ortamda reaksiyonu sonucu [orto/meta/para 

nitranilin-azo] asetilasetonları elde etmişlerdir. Beyer ve Claisen (90), Pechmann (91),  

Bülow ve Ganghofer (92), Stevens ve Ward (93), Chattaway ve Lye (94), Fodor ve 

Szorvas (95), aromatik diazonyum tuzlarının uygun aktif C-H bileşikleriyle 

kenetlenmesi sonucunda hidrazon yapısındaki bileşikleri elde etmişlerdir. 

 

Geuther (96), 1863 yılında etil asetat’ın sodyum tuzunu elde etmek için metalik 

sodyum ile etil asetat’ın reaksiyonu sonucunda sodyum etoksit ve moleküler formülü 

C6H9O3Na olan iki katı ürün elde etmiştir. Moleküler formülü C6H9O3Na olan katı 

bileşiği asitlendirerek β-ketoester yapısındaki β-oksobütirat ya da etil asetoasetatı elde 

etmiştir. Uzun süren bilimsel tartışmalar sonucunda Knorr ve ark. (97),  etil 

asetoasetatın her iki tautomerik formunu ayrı ayrı izole etmişlerdir.  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

β-ketoesterlerin sentez yollarından biri Claissen ester kondensasyonu olup 

aşağıda gösterilmiştir. 
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Şema 4.2.1 : β-ketoesterlerin sentezi 

 

Ergenç ve Rollas (98, 99), sülfaguanidin’in diazonyum tuzunu   ve  p-karboksi/                   

p-karbetoksibenzendiazonyum klorür’ü   asetilaseton  ile kenetlenmesi sonucunda 

hidrazon yapısındaki bileşikleri elde etmişlerdir.  Ergenç ve ark. bu çalışmadan sonrada  

çeşitli amin komponentlerinin diazonyum tuzlarını değişik aktif C-H bileşikleri ile 

kenetleyerek oluşan ürünlerin yapılarını incelemişler ve bu amaçla sırasıyla 2-amino 

benzofenon’nun diazonyum tuzunu  asetilaseton  ile (100); 2-amino–5–klorobenzofenon 

ve 2-amino-5-nitrobenzofenon’un diazonyum tuzlarını   aktif hidrojen bileşikleri olan    

(asetoasetanilid, asetoasetilfenetidin, 

 

Cl NH N C

COCH3

COCH3

C O

 

asetoasetil-2,4-ksilid ve asetoasetilnaftilidin) ile reaksiyona sokarak hidrazon yapısında 

bileşikler elde etmişlerdir (101). Ergenç ve Özçekiç (102),  benzokain ve p-iyodoanilin’i  

kloroaseton ile; Ergenç ve ark. (103), p-aminobenzoik asit, sülfanilamid ve N,N-



 

 

dimetilsülfanilamid’i etil α-benzil-α-asetiletanoat ile; Ergenç ve Özdemir (104),  

sülfadiazin, sülfamerazin ve sülfametazin’i dietilmalonat  ile; Pabuçcuoğlu ve Rollas 

(105), sübstitüe aromatik primer aminleri asetilaseton ile; Ergenç ve ark. (106), 

sülfanilamid ve  p-aminobenzoik asidi 6-metil-2,4-heptandion ile kenetleyerek hidrazon 

yapısındaki bileşikleri kazanmışlardır.  

 

 

4.2.1. Alifatik Aktif C-H bileşiklerinden Kazanılan Kazanılan Hidrazonların  

          Biyolojik Aktiviteleri 

 

Çapan (107), yaptığı doktora çalışmasında sübstitüe amin bileşiklerinin 

diazonyum tuzlarını aktif hidrojen bileşiği olan metil 4-metoksiasetoasetat ile 

kenetlenmesi sonucu oluşan  metil 2-(fenil/sübstitüefenilsübstitüehidrazono)-4-metoksi-

3-oksobutanoat’ın antibakteriyel, antifungal ve insektisit etkiler gösterdiklerini 

bildirmişlerdir. 

 

Jain ve ark. (108), sülfonamidin diazonyum tuzunu etilasetoasetat ile 

kenetleyerek elde ettikleri  hidrazon yapısında bileşiklerin antibakteriyel aktivitelerini 

incelemişlerdir. 
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G. Küçükgüzel (109) ve ark., çeşitli aromatik primer aminlerin diazonyum 

tuzlarını etil asetoasetat ile kenetleyerek etil 2-arilhidrazono-3-oksobutirat yapısındaki 

bileşikleri elde etmişler; bileşiklerin bakteri ve mantarlara karşı antimikrobiyal ve hızlı 

üreyen mikobakterilere karşı antimikobakteriyel aktivitelerini incelemişlerdir. 

Araştırmacılar bileşiklerden  etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-fenil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-

il)fenilhidrazono]-3-oksobutirat’ı S. aureus suşuna karşı,  etil  2-[4-(2,4-dihidro-4-fenil-

3H-1,2,4-triazol-3-on-5-il)fenilhidrazono]-3-oksobutirat’ın M. fortuitum suşuna karşı 

etkili olduğunu bildirmişlerdir.  
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Araştırmacılar aynı yıl içinde yaptıkları bir başka çalışmada ise (110),                                     

4-aminobenzoik asit [(5-nitro-2-furil/piridil/sübstitüefenil)metilen]hidrazidlerinin             

asetilaseton ile kenetlemesi ile oluşan  bileşiklerin antimikobakteriyel aktivitesini 

incelemişlerdir. 2,3,4-pentantrion-3-[4-[[(4-florofenil)metilen]hidrazinokarbonil]fenil] 

hidrazon ve 2,3,4-pentantrion-3-[4-[[(4-hidroksifenil)metilen]hidrazinokarbonil]fenil] 

hidrazon bileşiklerinin M. fortuitum suşuna karşı,  2,3,4-pentantrion-3-[4-[[(5-nitro-2-

furil)metilen]hidrazinokarbonil]fenil]hidrazon'un     M. tuberculosis suşuna karşı etkili  

olduğunu tespit etmişlerdir.  
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Kaymakçıoğlu ve Rollas (111), 4-amino-3,5-di/1,3,5-trimetilpirazol’lerin 

diazonyum tuzlarının etilasetoasetat, asetilaseton, 1-benzoilaseton, 6-metilheptan-2,4-

dion ve metil  4-metoksiasetoasetat ile tepkimesinden elde edilen kenetleme ürünlerinin 

antitüberküloz aktivitelerini incelemişler; bunlardan  2-[(3,5-dimetilpirazol-4-il) 

hidrazon]-3-oksobutirat ve 2-[(3,5-dimetilpirazol-4-il)hidrazon]-4-metoksi-3-

oksobutirat’ın M. tuberculosis suşuna karşı  % 29 oranında inhibisyon gösterdiklerini 

bildirmişlerdir. 
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Literatür bilgilerine dayanarak etil asetoasetatın arildiazonyum tuzları ile 

kenetlenme ürünlerinin hidrazon yapısında bileşikler olduğu tespit edilmiştir. 

 

 

4.2.2. Aldehit veya Ketonlardan Kazanılan Hidrazonların Biyolojik   

            Aktiviteleri 

 

Aldehit ve ketonlardan kazanılan hidrazonlar üzerinde son yıllarda yoğun 

çalışmalar yapılmakta olup önemli aktiviteleri araştırılmıştır. 

 

Gadad ve ark. (112), 5-guanilhidrazino-6-arilimidazo[2,1-b]-1,3,4-tiyadiazol-2-

[N-(dimetilaminometilimino)]sülfonamidlerin E. coli ve S. aureus suşlarına karşı 

kuvvetli, S. typhi, P. aeruginosa ve Pneumococci suşlarına karşı zayıf antibakteriyel 

etki gösterdiklerini saptamışlardır. 

 

Vicini ve ark. (113),  1,2-benzotiyazol-2-on’dan hareketle sentezledikleri 

hidrazonların Gram negatif  ve Gram pozitif bakterilere karşı ampisilinden kuvvetli etki 

gösterdiğini, 1,2-benzotiyazolden hareketle sentezledikleri hidrazonların ise aktivite 

göstermediklerini bildirmişlerdir. 
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Sridnar ve ark. (114), isastin halkası içeren hidrazonların antikonvülsan 

aktivitelerinin incelediklerinde fenil hidrazino grubunun aktiviteye bir katkısının 

olmadığını, 2,4-dinitro fenilhidrazino grubu taşıyanların ise antikonvülsan aktivite 

gösterdiklerini bildirmişlerdir. 
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R1=H, CH3, NO2, Cl, Br 

R2= fenil hidrazin, 2,4-dinitrofenilhidrazin 

R3=H, -CH2-N(C6H5)2 

 

Carvalho ve ark. (115), 4-(1-metil-5-nitroimidazol-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-

arilhidrazon türevlerinin Trypanosoma cruzi'ye karşı aktivitelerini incelemişler, 4-(1-

metil-5-nitroimidazol-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-(3,4-dihidroksifenil)hidrazon türevinin 

prototip olarak seçilen megazol'den daha aktif olduğunu saptamışlardır. 
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  4-(1-metil-5-nitroimidazol-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-(3,4-dihidroksifenil)hidrazon 

 

Loncle ve ark. (116), kolestrol türevlerinden hareketle elde ettikleri bir seri                          

hidrazon bileşiklerinin antimikrobiyal aktivitelerini incelemişler, hidrazon   türevlerinin                     

1.5 µg/ml konsantrasyonda Candida  albicans suşuna karşı aktif olduğunu 

belirtmişlerdir.  

 

 

 



 

 

Cocco ve ark. (117), sentezledikleri 6-hidrazonopirimidinlerin çeşitli aldehit 

veya ketonlarla etanollü ortamda reaksiyonu sonucunda elde ettikleri hidrazon 

türevlerinin  10-5 ve 10-7 M konsantrasyonlarda  dokuz farklı insan kanser hücresine 

karşı antikanser aktivitelerini incelediklerinde, 2-amino-4-(2-(2,6,diklorobenziliden)- 

hidrazinil)-6-(pirolidin-1-il)pirimidin-5-karbonitril bileşiğinin en kuvvetli aktiviteye 

sahip olduğunu tespit etmişlerdir. 
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2-amino-4-(2-(2,6,diklorobenziliden)hidrazinil)-6-(pirolidin-1-il)pirimidin-5-karbonitril 

 

Çukurovalı ve ark. (118), bir seri tiyazolhidrazonların antibakteriyal ve 

antifungal aktivitelerini incelediklerinde 2,4-dihidroksibenzaldehit [4-(3-metil-3-

fenilsiklobutil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon’un (I) C. tropicalis, B.subtilis , 5-bromo-2- 

hidroksibenzaldehit [4-(3-metil-3-fenilsiklobutil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon’un (II) 

sadece B.subtilis’a karşı etkili olduğunu bildirmişlerdir. 
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4.3. PİRAZOLONLAR 

 

Pirazolon ana çekirdeği içeren ilk bileşik 1883 yılında Knorr (119) tarafından  

etil asetoasetat ile fenil hidrazinin siklizasyonundan kazanılan 1-fenil-3-metil-5-

pirazolon’dur. Knorr daha sonra bu bileşiği metil iyodür ile reaksiyona sokarak 

antipiretik-analjezik etkiye sahip olan Antipirin’i elde etmiştir.  
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                                                                              1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolon  

 

β-ketoesterlerden hareketle 5-pirazolinon’ların siklizasyonunda hidrazin ve 

sübstitüe hidrazinlerden başka semikarbazid, tiyosemikarbazid, benzensülfonilhidrazid , 

aminoguanidin nitrat, izonikotinik asit hidrazidi kullanılmaktadır ( 120-123).   

 

  Zoss ve Hennion'un (124), asetilenik ester ile hidrazinin reaksiyonu sonucu                      

5-pirazolonları; Schroeter (125), ise diketen ile fenil hidrazinin benzenli ortamda 

tepkimesi sonucunda 1-fenil-3-metil-5-pirazolonları elde etmişlerdir. 

 

Bülow (126), α,β-diketo esterlerin α-fenilhidrazonlarını,  hidrazin ile glasiyel 

asetik asitli ortamda siklizasyonu sonucunda 4-arilazo-2-pirazolin-5-on'ları 

kazanmışlardır. Bülow ve Dick (127), ester yerine amid kullanarak, Dimroth ve 

Schweizer (128), α-açiloksiesterleri fenil hidrazinle tepkimesi sonucunda                                

4-arilazopirazolonları elde ettiklerini bildirmişlerdir. 

 



 

 

 

Bülow ve Bozenhardt (129),  4-arilhidrazono-2-pirazolin-5-on’ları α,β-diketo 

asit bishidrazonların hidrazinli ortamda siklizasyonundan kazanmışlardır. 
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Huebner ve Link (130), 4-arilazo-2-pirazolin-5-on'ları,  4-hidroksikumarin, 3,3-

metilenbis(4-hidroksikumarin) ve 2,3,4-triketokroman türevlerinin hidrazin ile 

reaksiyonu sonucunda sentezlemişlerdir. Başlangıç maddesi olarak 4-hidroksikumarin 

kullanılması durumunda fenil hidrazinin oksidasyonu ile bisfenilhidrazonun oluştuğunu 

ve reaksiyon ilerledikçe 4-arilazo-2-pirazolin-5-on yapısını kazandıklarını 

bildirmişlerdir. 

 

Nardi ve ark. (131), 1-fenil-3-metil-4-formilpirazolin-5-on, 1,3-difenil-4-

formilpirazolin-5-on ve 1,2-difenil-4-formilpirazolin-3,5-dion’un antienflamatuvar etki 

gösterdiklerini  ve fenilbutazon ve aminopirinden daha az toksik olduklarını tespit 

etmişlerdir. 

 

 

 

 



 

 

 Garg ve Sharma (132), L-1210 lenfositleri üzerinde antitümör aktiviteye sahip                         

1-tiyokarbamoil-3-metil(fenil)-4-arilazo-5-metil(fenil) pirazolleri sentezlemişlerdir. 

 

Garg (133), 1-karbamoil-3-metil-4-arilhidrazono-2-pirazolin-5-on bileşiklerinin                    

Trichinella spiralis'e karşı aktivitesini incelemiş, 2-kloro, 4-nitro ve 2,5-dikloro 

türevlerinin daha aktif olduklarını tespit etmiştir. 
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Garg (134), sentezlediği 1-fenil/karbomoil-3-metil-4-arilhidrazono-2-pirazolin-

5-on'ların biyolojik aktiviteleri üzerinde yaptığı araştırmada,  fenil halkasının                           

3-konumunda klor taşıyan bileşiğin santral sistemi stimülanı olduğunu, 4-konumunda 

metoksi taşıyan türevinin ise diüretik etkiye sahip olduğunu bildirmiştir.  

 

Pandey ve ark. (135), antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip bir seri                           

1,3-disübstitüe-4(sülfonamidofenil)azo-2-pirazolin-5-on ve 4,4'-bis[(1,3,4-trisübstitüe-

2-pirazolin-5-on-4-il]bifenil bileşiklerini elde etmişlerdir. 

 

Sing ve Ojha (136),  elde ettikleri 1-izonikotinoil-3-metil-4-(sübstitüefenilazo) 

pirazolin-5-on bileşiklerinden 4-konumunda metil bulunan türevlerin  santral sinir 

sisteminde stimülan etki gösterdiğini bildirmişlerdir. 

 

4-Aminofenazon'un etilasetoasetat ile reaksiyonu sonucu oluşan kenetlenme 

ürünlerinin sübstitüe tiyosemikarbazid ve fenil hidrazin/hidrazin ile siklizasyonu 

sonucunda oluşan 4-(fenazon-4-il-azo)-1-sübstitüe-3-metil-5-pirazolon ve 4-(fenazon-4-

il-azo)-1-sübstitüetiyosemikarbamoil-3-metil-5-pirazolon'ların fenilbutazon'dan daha 

kuvvetli antienflamatuvar aktivite gösterdikleri saptanmıştır (137). 
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Ateş ve Cesur (138), 2-amino-1-arilidenamino-5-alkil-4-antipiril imidazollerin 

sadece ariliden grubunda sübstitüent taşımayan bileşiğin analjezik etkili olduğunu 

bildirmişlerdir. 

 

Girges ve ark. (11), N-nikotinoil-2-pirazolin-5-on ve bunların N-oksit türevlerini 

sentezleyip hipoglisemik ve antimikrobiyal aktivitelerini incelemişlerdir. Bileşiklerin                     

S. aureus, S. albus, E. coli'ye karşı etkili olduklarını ve her iki pirazolon türevinin 

hipoglisemik aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir. 
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         R= H, CH3,OC2H5, COOC2H5, CN, C6H5  

 



 

 

Jain ve ark. (108), sülfonilamidlerden hareketle elde ettikleri 4-(4-

sülfamoilfenilhidrazino)-1-fenil-3-metil-2-pirazolin-5-on'ların hem kenetleme 

ürünlerinin hem de 2-pirazolin-5-on türevlerinin antibakteriyel aktivite gösterdiklerini 

tespit etmişlerdir. 

 

Ergenç ve ark. (139), metil 2-arilhidrazono-4-metoksi-3-oksobutanoatların 

hidrazin hidrat ve fenil hidrazin ile reaksiyonu sonucu oluşan 4-arilhidrazon-3-

metoksimetil-1-fenil-2-pirazolin-5-on ve 4-arilhidrazon-3-metoksimetil-2-pirazolin-5-

on'ların analjezik aktivitelerini incelemişler, 4-[(4-klorofenil)hidrazon]3-metoksimetil-

2-pirazolin-5-on türevinin asetil salisilik asitten iki kat daha fazla aktif olduğunu 

bildirmişlerdir. 

 

G. Küçükgüzel ve Rollas (4), sübstitüe anilinlerin diazonyum tuzunu malonik 

asit, etilasetoasetat, benzoilaseton ile reaksiyonu sonucu oluşan kenetlenme ürünlerinin 

fenilhidrazin, 4-nitrofenilhidrazin, 4-metoksifenilhidrazin ile tepkimesi sonucunda elde 

edilen   4-arilhidrazono-2-pirazolin-5-on bileşiklerinin Mycobacterium  tuberculosis 

H37Rv ve Mycobacterium avium suşlarına karşı antimikobakteriyal aktiviteye sahip 

olduklarını bildirmişlerdir. 
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Kakiuchi ve ark. (140), 4,4-dikloro-1-(2,4-diklorofenil)-3-metil-5-pirazolon 

bileşiğinin insan telomeraz enzimine karşı etkili olduğunu ve ilerde kanser ve diğer 

hastalıkların tedavisinde etkili olabilecek  potansiyel bir bileşik olduğunu 

belirtmişlerdir. 
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              4,4-dikloro-1-(2,4-diklorofenil)-3-metil-5-pirazolon 

 

Cusan ve ark. (141), 3-amino-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-on bileşiklerinin 

açil türevlerinin zayıf  etkili siklooksijenaz-1, siklooksijenaz-2 ve lipooksijenaz enzim 

inhibitörü olduğunu bildirmişlerdir. 
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R= -C2H5, -nC4H9, -nC6H13, -C6H5, -CH2C6H5, CH2CH2COCH3,  

 

Golebiowski ve ark. (142), 4-(4-florofenil)-5-(2-sübstitüepirimidin-4-il)-1,2,-

disübstitüe pirazolon-3-on bileşiklerinin lipoproteinlerin neden olduğu TNF-α üretimini 

zayıf oranda inhibe ettiklerini ve 1,2-(dimetil)-4-(4-florofenil)—5-[4-(1-

fenil)etilamino)-4-pirimidinil]-3-pirazolon bileşiğinin  osteoartrit tedavisinde etkili 

olduğunu bildirmişlerdir. 
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1,2-(dimetil)-4-(4-florofenil)—5-[4-(1-fenil)etilamino)-4-pirimidinil]-3-pirazolon 



 

 

 

Brana ve ark.  (143), N,N-dialkilaminoalkilsübstitüe bisindol ve difenil 

pirazolon türevlerinin farklı insan hücrelerinde protein kinaz inhibitör etkisine 

baktıklarında bisindol serilerinin bifenillere göre daha aktif olduklarını saptamışlardır. 

 

Torrence ve ark. (144), antileishmania aktiviteye sahip 5-formil-2-

deoksiüridin’in  hidroksil   gruplarının  asetilasyonu  ile  aktivitenin   azaldığı,  aldehit 

grubunun  yerine   nitril grubunun gelmesi ile aktivitenin ortadan kalktığı, 5-konumuna 

3-metil-5-okso-1-fenil-4,5-dihidro-4H-pirazolidin grubunun gelmesiyle aktivitenin 

arttığını bildirmişlerdir. 
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Fan ve ark. (145), 1-(2-deoksipentofuranozil)-5-[(3-metil-5-okso-1-fenil-4,5-

dihidro-4H-pirazol-4-iliden)]pirimidin-2,4-(1H,3H)-dion ve 1-(2-deoksipentofuranozil)-

5-[bis(3-metil-5-okso-1-fenil-4,5-dihidro-4H-pirazol-4-il)metil]pirimidin-2,4-(1H,3H)-

dion bileşiklerinin ortopox, vaccinia  ve cowpox virüslerine karşı etkli olduğunu 

saptamışlardır. 

 

Tripathy ve ark. (146),  tirozin kinaz reseptör inhibitörü olan                                           

4-metil/nonsübstitüe-5-(4-(sübstitiüeindol-3-il)pirazol-5-on)-1,2,3-tiyadiazol türevlerini 

sentezlemişler,  tiyadiazol halkasının 4-konumuna metil sübstitüentini gelmesiyle 

aktivitenin azaldığını bildirmişlerdir. 
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                                      R,R1=H, CH3 

R2= H, 5-F, 4/5-Cl, 4/5-CN, 4/5-OCH3, 4-OC2H5, 4-CH3,  

 

Pegurier ve ark. (147), kemokin reseptör antagonisti olarak etkili ve astım 

tedavisinde kullanılan bir seri pirazolon bileşiğini sentezlemişler, araştırmacılar                     

2- konumuna p-florofenil ve 2-piridil türevinin gelmesinin aktiviteyi arttırdığı, fenil 

grubunun  gelmesiyle aktivitenin azaldığını  bildirmişlerdir.         
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R= fenil, 2-piridil, siklohegzil, 4-florofenil, 4-klorofenil, 4-nitrofenil, 4-siyanofenil, 4-

metoksifenil, 4-aminofenil 

 

Pirazolonların antibakteriyel, antifungal, antienflamatuvar, analjezik, 

antimikrobiyal  gibi farklı aktivitelere sahip oldukları gözlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

4.4.   İZOKSAZOLONLAR 

 

Pirazol halkası izosteri beş üyeli bir halka olan izoksazol halkası, pirazolun bir 

konumundaki azot atomu yerine oksijen atomu içeren bir yapıya sahiptir. 

 

İzoksazol bileşikleri en çok 1,3-dikarbonil bileşiklerinin hidroksilaminle  

reaksiyonu sonucu elde edilmektedir. Reaksiyon genellikle dikarbonil bileşiğinin su-

alkol karışımındaki çözeltisinin, hidroksilamin hidroklorür ile bir baz karşısında 

ısıtılmasıyla yürütülmektedir. 

 

 İzoksazollerin β-ketoaldehitler (formil keton) ve hidroksilaminden hareketle 

sentezleri ilk kez 1891 yılında Claisen (148) tarafından ortaya konulmuştur. Daha 

sonraları Auwers ve Wunderling (149), benzoilasetaldehiti hidroksilaminle reaksiyona 

sokarak öncelikle cis monooksim elde etmişler; bunun asetil klorürle ısıtılmasıyla                         

5-fenilizoksazolü kazanmışlardır. 
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R ve R’ gibi iki farklı grup içeren asimetrik diketonlarda, dikarbonil 

bileşiklerinin iki enolik formuna karşılık gelen iki izomerik izoksazol yapısının oluşumu 

söz konusudur.  
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Hidroksilamin asetilenik ketonlarla asidik ortamda reaksiyonu sonucu                  

1,2-, bazik ortamda 1,4-katımının  gerçekleştiği bildirilmiştir (150). Hussain ve Parrick 

(151), etil benzoilasetonun hidroksilamin hidroklorür ve bir baz varlığında reaksiyonu 

sonucu 3-fenil-5-(4H)-izoksazolon’u sentezlemişlerdir. 
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Flores ve ark. (152), 2-trikloroasetilsikloalkanon veya 1,1,1-trikloro-3-metil-                  

4-fenilbutan-2,4-dion’un N-metilhidroksilamin hidroklorür ve potasyum hidroksitle 

metanollü ortamda reaksiyonu sonucu 4,5-disübstitüe-2-metil-3-izoksazolonları elde 

etmişlerdir. Araştırmacılar izoksazolon sentezinin  reaksiyon şartlarına bağlı olmadığını, 

pirazolon sentezinde   ise   reaksiyon   şartlarının   önemli   olduğunu   bildirmişlerdir. 

Reaksiyon   polar solventlerde (DMSO, su alkol) gerçekleşirse 3(5)-karboksipirazol 

türevlerinin, daha az polar solventlerde (kloroform) gerçekleşirse 5-triklorometil 

sübstitüe pirazol türevlerinin meydana geldiğini bildirmişlerdir.  
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 Jeffery ve ark. (153), dietil (4-sübstitüefenil)tiyokarbomoilmalonat’ın 

hidroksilamin hidroklorür ve potasyum hidrojen karbonatla  etanollü ortamda 

reaksiyonu sonucu etil 3-(sübstitüefenil)amino-5-okso-2,5-dihidroizoksazol-4-

karboksilat bileşiklerini elde etmişlerdir. 
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Ar= -C6H5,  4-OCH3C6H4,  3-OCH3C6H4,  4-NO2C6H4,  4-CH3C6H4,  3,5-

(CF3)2C6H3,   2,4-(OCH3)2C6H3 

 

 Abbiati ve ark. (154),  4-okso-tetrahidrotiyopiran-3-etilkarboksilatın 

hidroksilamin hidroklorür ve sodyum asetatla etanollü ortamda reaksiyonu sonucu 

1,4,6,7-tetrahidrotiyopirano[4,3-c]izoksazol-3-on bileşiklerini elde etmişlerdir. 

 

 El Sekily (155),  d-eritro-2,3-hekzodiuloson-1,4-dilakton-2-o-bromofenil-

hidrazono-3-oksimi’in sudaki çözeltisinin % 10 NaOH ile ısıtlması ve asetik asetat ile 

nötralize edilmesi sonucunda 3-(d-eritro-1,2,3-trihidroksipropil)izoksazol-4,5-dion-4-o-

bromofenilhidrazonu elde etmiştir. 
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5-[7-[4-(4,5-Dihidro-2-oksazolil)]fenoksi]heptil]-3-metilizoksazol yapısında bir 

bileşik olan Dizoksaril’in (WIN 51711) picornavirus etkisinin Otto ve ark. (156) 

tarafından ortaya konması, antiviral bileşik geliştirme çalışmalarına yeni bir boyut 

getirmiştir. 

  

 

N
O

H3C

(CH2)7O

N

O  

Dizoksaril  (WIN 51711) 

 

Diana ve ark. (157), bir seri 3-metil-5-(fenoksialkil)izoksazol türevi üzerinde 

yaptıkları çalışmada bileşiklerin antiviral etkilerini incelemiş ve 6 ve 7 karbonlu ara 

zincirde aktivitenin optimum olduğunu ortaya koymuşlardır. 

 

Aynı araştırmacılar tarafından yapılan bir başka çalışmada ise [[(4,5-Dihidro-2-

oksazolil)]fenoksi]alkil]izoksazol türevi bileşiklerde oksazolin halkasının 4- ve                    

5-konumlarında bulunan alkil grupları ile fenil ve izoksazol halkaları arasında yer alan 

ara zincirin uzunluğunun antipicornavirüs üzerine etkilerini incelemişlerdir. 

Araştırmacılar 5 ve 7 karbonlu alkil zincirinde aktivitenin maksimum olduğunu, buna 

karşılık  6 karbonlularda etkinin  düştüğünü gözlemişlerdir. Ayrıca oksazolin halkasına 

metil gibi    lipofilik   grupların sübstitüsyonunun poliovirüslere karşı etkiyi azaltırken, 

rhinovirüsler üzerindeki etkiyi artırdığı, hidroksimetil gibi hidrofilik grupların ise her iki 

virüs grubuna karşı etkiyi azalttığını bildirmişlerdir (158). 
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 Tamura ve ark. (159), TAN-950’nin ([S]-2-amino-3-(2,5-dihidro-5-okzo-                       

4-izoksazolil)propiyonik asit) kuvvetli antifungal aktiviteye sahip olması nedeniyle              

bir seri 2-amino-3-(2,5-dihidro-4-sübstitüe-5-okzo-3-izoksazolil)propiyonik asit 

bileşiklerini sentezlemişler, bileşiklerin TAN-950’den daha  zayıf  antifungal  aktiviteye   

 

sahip olduklarını bildirmişlerdir. Araştırmacılar izoksazolon halkasının 3 konumuna 

amino asit grubunun girmesinin  aktiviteyi azalttığını bildirmişlerdir  (160). 
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R= H, CH3, CH2CH3, siklopropan, siklopentan 

                C*=R, S, RS  

 

 Iwama ve ark. (161),  antifungal bir bileşik olan TAN-950’nin ([S]-2-amino-

3-(2,5-dihidro-5-okzo-4-izoksazolil)propiyonik asit)  türevlerini sentezlemişler ve  [R]-

2-amino-3-(2,5-dihidro-3-metil-5-okzo-4-izoksazolil)asetik asit’in kuvvetli N-metil-D-

aspartat reseptör agonisiti olduğunu tespit etmişlerdir. 

 

 Ergenç ve ark. (162),  sentezledikleri 4-sübstitüefenilhidrazo-5(4H)-

izoksazolon bileşiklerinin antimikrobiyal ve antikonvülsan aktiviteleri incelemişler,              

4-(4–nitro/2-nitrofenilhidrazono)-3-metoksimetil-5-(4H)-izoksazolon bileşiklerin 

Bacillus subtilis suşuna karşı aktivite gösterdiğini,  4-(4-klorofenilhidrazono)-3-

metoksimetil-5-(4H)-izoksazolon bileşiğinin ise antikonvülsan aktiviteye sahip  

olduğunu tespit etmişlerdir. 
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    R= 2-NO2, 4-NO2, 2-Cl 
 

Banerjee ve ark. (163), 3-sübstitüe-5-metilizoksazollerin Ancyloslama 

ceylanicum, Nematospiroides dubius, Hymenolepis nana ve Nipposprogylus brasiliensis 

üzerinde antihelmentik etki gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

 

 

 Kömürcü ve ark. (164),  5-(4-aminofenil)-4-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-tiyonların  etil asetoasetat kenetlenme ürünlerini hidroksilamin hidroklorür           

ve sodyum asetatla  etanollü  ortamda  reaksiyona  sokarak  3-metil-4-[(2,4-                     

dihidro- 4-sübstitüe-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolonları elde 

etmişlerdir. Araştırmacılar izoksazolon türevlerinin kenetlenme ürünlerine göre daha 

kuvvetli antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklarını bildirmişlerdir.  
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R= -CH3, -C2H5, -CH2-CH=CH2, -C6H5 

 

 

 Manchanda ve ark. (165), 3-fenil-4-benzoil-5-izoksazolon bileşiğinin asidik 

nükleer atıklardan aktinidinlerin ayrılmasında iyi bir şelat ekstraktörü olduğunu 

bildirmişlerdir. 

 

 Ishioka ve ark. (12), yeni androjen antagonisti olarak sentezledikleri 3-

sübstitüe (Z)-4-(4-N,N-dialkilamino/pirolidin/butirilfenilmetilen)-5(4H)-izoksazolon 

bileşiklerinin Shionogi karsinom (SC-3) hücrelerini flutamid’den 10-220  kat fazla 

inhibe ederek etki gösterdiklerini bildirmişlerdir. 
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    X= N,N-dialkilamin, 1-pirolidin, butiril 

    Y= metil, benzil, sübstitüe fenil 

 
 

 Ishioka ve ark. (166),  Z-4-(4-pirolidinonfenilmetilen)-3-sübstitüefenil-

5(4H)-izoksazolon bileşiklerinin insan prostat LNCaP hücrelerini inhibe ederek 

antiandrojen aktivite gösterdiklerini belirtmişlerdir. 
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                                           R= 2-F, 4-F, 4-OH 

 

Weidner-Wells  ve ark. (167), sentezledikleri bir seri oksazolidinon yapısı                    

taşıyan bileşiklerin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karşı antibakteriyel 

aktivitelerini linezolid ile kıyaslamışlardır. Araştırmacılar bileşiklerin  Gram pozitif 

bakterilere karşı linezolidle eşdeğer antibakteriyel etki gösterirken,  Gram negatif 

bakterilere karşı zayıf etki gösterdiklerini bildirmişlerdir. 
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 Sbardella ve ark. (5),  antitüberküloz aktivite gösteren 5-(asetilaminometil)-

3-(1-sübtitüefenil-1H-pirol-3-il)-2-okzazolidinonlar üzerinde yaptıkları yapı aktivite 

çalışmasında, fenil halkasında flor sübstitüsyonunun aktiviteyi arttırdığı, morfolin veya 

tiyomorfolin halkalarının ise aktiviteye bir katkısının olmadığını bildirmişlerdir. 

Araştırmacılar  para konumunda flor atomu bulunan fenil halkasının meta konumundan 

daha fazla aktivite gösterdiği tespit etmişlerdir. 
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X= H, 2-F, 3-F, 4-F, 3-F; 4-morfolin, 3-F; 4-tiyomorfolin 
 

 

 Chande ve ark. (168), izoksazolon halkası taşıyan 3-aza-1,8-diokso-7-

metoksikarbonil-2-okza-4-fenil-spiro[4,5]dek-3-en, 3-aza-2-okza-4-fenil-spiro[4,5]dek-

3-en-1,8-dion ve 3-[4-(2-siyanoetil)-5-okzo-3-fenil-4,5-dihidro-izoksazol-4-il]propiyo 

nitrilin antibakteriyel ve antikanser aktivitelerini incelemişler, bunlardan 3-aza-1,8-

diokso-7-metoksikarbonil-2-okza-4-fenil-spiro[4,5]dek-3-en’nin kuvvetli  antibakteriyel 

ve antikanser aktivite gösterdiğini tespit etmişlerdir. 
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3-aza-1,8-diokso-7-metoksikarbonil-2-okza-4-fenil-spiro[4,5]dek-3-en 

 

 Laughlin ve ark. (169), piridin ve pirimidin halkası taşıyan izoksazolon 

türevlerinin TNF-α inhibitör aktivitelerini karşılaştırdıklarında pirimidin halkası taşıyan 



 

 

türevlerin çoğunun   1 µM altında etki gösterirken, piridin halkası taşıyanların zayıf etki 

gösterdiklerini bilidrmişlerdir. 
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R= -H, -CH3, -CH2-CH=CH2, CH2-O-CH3, CH2-O-CH2-CH3, -C6H11 

Ar=2-hidroksifenoksi, 3-asetamdifenoksi, 3-hidroksifenoksi, fenoksi, 4-florofenoksi, 4-

metoksifenoksi 

  

 Deng ve ark. (170),  (Z)-5-[1-(2,3-dihidro-2,7-dimetil-3-okzobenzo[d] 

izoksazol-5-il)-4-(2-okzooksazolidin-3-il)-1-butenil]-2-metoksi-3-metilbenzoik asit 

metil esteri (I) ve  (E)-5-[1-(3-metoksi-7-metil-benzo[d]izoksazol-5-il)-4-(2-

okzooksazolidin-3-il)-1-butenil]-2,7-dimetilbenzo[d]izoksazol-3-on (II) bileşiklerinin 

anti-HIV aktiviteye sahip olduklarını ancak sitotoksik etkilerinin kuvvetli olduğunu 

bildirmişlerdir. 
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 Literatür araştırmaları sonucunda izoksazolon bileşiklerinin antiviral, 

antifungal, antikonvülsan, antimikrobiyal, antihelmentik, antibakteriyel, antitüberküloz, 

antikanser ve anti-HIV aktiviteler gösterdikleri tespit edilmiştir. 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

5. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

5.1. Araç ve Gereçler 
 

5.1.1. Kullanılan kimyasal maddeler  

 

           Asetilaseton (Merck), Aseton (Merck), Benzil izotiyosiyanat (Fluka), Benzoil 

klorür (Merck), Benzokain (Merck), Etanol, Eter (Carlo Erba), Etil asetoasetat (Merck), 

Etil izotiyosiyanat (Merck), Fenil izotiyosiyanat (Sigma), Fenilhidrazin (Merck), 

Glasiyel asetik asit (Merck), Hidrazin hidrat (Merck), Hidroklorik asit (Merck),                      

4-Klorofenil izotiyosiyanat (Fluka), Metanol (Merck), Siklohekzil izotiyosiyanat 

(Fluka), Silikajel (Fluka 254 nm, 0.2 mm, 20x20 cm), Sodyum asetat (Merck), Sodyum 

hidroksit (Merck), Sodyum nitrit (Merck), Sülfürik asit (Merck). 

5.1.2. Kullanılan cihazlar 

 

UV Spektrofotometre............................................................. Shimadzu UV 2100 S 

IR   Spektrofotometre..............................................................Perkin Elmer 1600 

Nükleer Manyetik Rezonans Spektrometre.............................Bruker AVANC-DP X 400 

                                                                         *Mercury-VX 400 BB 

Kütle Spektrometre..................................................................Fisons Instruments VG  

                                                                                                  Platform II LS-MS  

Elementel Analiz Cihazı..........................................................Leco CHNS-932 

Erime Noktası Tayin Cihazı**…................................................Buchi 530 

Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi Cihazı............................Agilent 1100 series 

  Dedektör      : Agilent 1100 series Diode Array Detector (DAD) 

  Kolon           :  Waters Novopak C18 (150 mm x 3.9 mm ID) 

* 5c  Bileşiğinin 1H-NMR spektrumu Boğaziçi Üniversitesi İleri Teknolojiler Ar-Ge      

Merkezinde alınmıştır. 

** Erime noktaları düzeltilmemiştir. 

 



 

 

 

5.2. Genel Sentez Yöntemleri 
 

 

5.2.1.  Etil 4-(benzoilamino)benzoat 

 

               0.03 Mol benzokain (4.95 g), 35 ml dietileterde çözülür. Devamlı karıştırmak 

sureti ile üzerine damla damla 0.03 mol (3.6 ml) benzoil klorür ilave edilir. Oluşan 

çökelti bol su ile yıkanır, kurutulur ve etanolden billurlandırılarak saflaştırılır.           

Verim,  % 67.86.  E.n. 137 oC ( 171). 

 

5.2.2.  4-(Benzoilamino)benzoilhidrazin   

 

              0.01 Mol etil 4-(benzoilamino)benzoat’ın üzerine 6 ml hidrazin hidrat ( % 99 ) 

ilave edilerek elektrikli mantoda ve geri çeviren soğutucu altında 110-130 oC’de 45 dak. 

ısıtılır. Reaksiyon karışımına 10 ml etanol eklenerek  1 saat su banyosunda ısıtmaya 

devam edilir. Katı madde süzülür, kurutulur, kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. 

Verim, % 80.46.  E.n. 235 oC  (172). 

 

5.2.3.  1-[4-(Benzoilamino)benzoil]-4-alkil/ariltiyosemikarbazidler   

 
           0.005 Mol 4-(benzoilamino)benzoilhidrazin üzerine  80 ml etanol eklenerek su 

banyosunda ısıtılır. Reaksiyon karışımına 0.005 mol alkil/aril izotiyosiyanat bileşiği 

ilave edilerek geri çeviren soğutucu altında 2-2.5 saat ısıtılır. Bekleme ile oluşan çökelti 

süzülerek ayrılır, su ile yıkanır, kurutulur, etanolden billurlandırılarak saflaştırılır (172). 

 

5.2.4. 2-(4-Aminofenil)- 5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazoller [1a-e] 

 
        
          0.006 Mol   1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-alkil/ariltiyosemikarbazid    üzerine 

15 ml % 50’lik H2SO4 ilave edilerek  110-150 oC’de  geri çeviren soğutucu altında ve 



 

 

elektrikli mantoda 5 saat ısıtılır. Reaksiyon karışımı 2N NaOH ile nötralize edilir. 

Oluşan çökelti süzülür, su ile yıkanır, kurutulur ve etanolden  billurlandırılarak 

saflaştırılır (3).   

 

5.2.5.    Etil 2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3-okso    

bütirat’lar  [2a-e] 

 
 0.01 Mol 2-(4-aminofenil)- 5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazollerin  2 ml derişik 

hidroklorik asit içeren sudaki çözeltisine soğukta 10 ml NaNO2 (%10) çözeltisi damla 

damla ilave edilir. Oluşan arildiazonyum tuzunu ihtiva eden çözelti ve 0.01 mol                 

(1.27 ml) etil asetoasetat, 50 g sodyum asetat ve 50 ml etanolden (%50) ibaret soğuk 

karışıma ilave edilir. Oluşan çökelti su ile yıkanarak süzülür, kurutulur,  uygun çözücü 

kullanılarak saflaştırılır (99). 

 

5.2.6.   1-(Nonsübstitüe/fenil)-3-metil-4-[4-(5-alkil/aril-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil-  

            hidrazono] -2-pirazolin-5-on’lar   [3a-e, 4a-e] 

 

 0.005 Mol kenetlenme ürünü, yeterli miktardaki glasiyel asetik asitte 

çözündürülerek bu karışıma 0.005 mol hidrazin hidrat/fenilhidrazin  ilave edilip geri 

çeviren soğutucu altında 3-3.5 saat ısıtılır. Bekleme ile oluşan çökelti süzülür, kurutulur, 

uygun bir çözücüden billurlandırılarak saflaştırılır (173). 

 

5.2.7.    3-Metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5-      

            izoksazolon’lar [5a-e] 

 

0.01 Mol kenetlenme ürünü, 0.01 mol hidroksilamin hidroklorür, 0.5 g sodyum 

asetat 10 ml etanolde çözündürülerek geri çeviren soğutucu altında 3-3.5 saat ısıtılır. 

Bekleme ile oluşan çökelti süzülür, kurutulur, uygun bir çözücüden billurlandırılarak 

saflaştırılır (174). 

 

 

 



 

 

 

5.3.   Kromotografik Çalışmalar 

  

5.3.1.   İnce Tabaka Kromatografisi 

 

 Sentez edilen maddelerin saflıkları İ.T.K.’dan yararlanılarak saptanmıştır. 

Adsorban olarak 0.2 mm kalınlığındaki hazır silika jel F-254  plaklar kullanılmıştır. 

Maddelerin kromatografik kontrolünde çözücü sistemi olarak benzen:aseton                  

(70:30, v/v) kullanılmış, bileşiklere ait lekeler dalga boyu 254 nm olan UV lambasında 

tespit edilmişlerdir. Aromatik primer aminler UV ışık altında mor renk vermiştir, 

püskürtülen DAC belirteci ile de [4-dimetilaminosinnamaldehitin 1M hidroklorik asit 

(50 ml) ve etanoldeki (50 ml) % 0.2’lik çözeltisi] mor renkli lekeler oluşturmuşlardır. 

Kenetlenme ürünleri ve bunların siklizasyonu ile elde edilen bileşikler UV ışık altında 

sarı renkli lekeler şeklinde tespit edilmişlerdir.  

 

5.3.2.   Yüksek Basınçlı Sıvı Kromotografisi 

 

 Bileşiklerin saflık kontrolünde Y.B.S.K yönteminden de yararlanılmıştır. 

Bileşiklerin 1mg/ml’de konsantrasyonda metanoldeki çözeltileri 10 µl hacimde sisteme 

enjekte edilerek kolonda ayrımları gerçekleştirilmiş ve kolonda tutulma zamanları 

(Retansiyon Zamanı) tespit edilmiştir. Çalışma koşulları  aşağıda belirtilmiştir. 

 

Kullanılan mobil faz : Asetonitril : su (50:50, v/v) 

Akış hızı                     : 1 ml/ dak 

 

5.4.   Antitüberküloz Aktivite Araştırması 

   

            BACTEC Radyometrik Hassasiyet Test Yöntemi: Yöntemin esası,  

besiyerindeki 14C izotopu içeren bazı maddelerin örneğin 1 no’lu karbonu 14C izotopu 

ile işaretlenmiş palmitik asidin mikroorganizmalar ile metabolizması sonucunda 

oluşturduğu 14CO2’in miktarının saptanmasına dayanır. 37 oC’de inkübasyona bırakılan 

tüplerde oluşan 14CO2 miktarı ölçülerek büyüme indeksi (GI) birimine çevrilir  (100 GI 



 

 

ünitesi: 0.025 µ Ci CO2 ) ve belirli aralıklarla GI farkları (∆GI) ölçülür. Kontrolün GI 

farkı, test bileşiğinki ile kıyaslanarak aşağıdaki şekilde yorumlanır (175, 176). 

 
                                           ∆GI kontrol  >  ∆GI bileşik  =  hassas 

                                           ∆GI kontrol  <  ∆GI bileşik  =  dirençli 

 

 Çalışmalar BACTEC 460 radyometrik sistem kullanılarak BACTEC 12B 

ortamında Mycobacterium tuberculosis H37Rv suşuna karşı 6.25 µg/ml 

konsantrasyonda yapılır ve % 90’dan küçük inhibisyon ( MİK > 6.25 µg/ml ) gösteren 

bileşikler ileri değerlendirmeye alınmazlar. En az % 99 inhibisyon gösterenler daha 

düşük konsantrasyonlarda (MİK) CABTEC 460 içinde yeniden test edilir. MİK değeri, 

% 99 inhibisyon gösteren en düşük konsantrasyon olarak belirtilir. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

6.BULGULAR 

 

6.1. 2-(4-AMİNOFENİL)-5-ALKİL/ARİLAMİNO-1,3,4-TİYADİAZOLLER [1a-e] 

 

6.1.1. 2-(4-Aminofenil)-5-etilamino-1,3,4-tiyadiazol [1a] 

 

                       

H2N

NN

S
NH C2H5

 

             

2.054 g (0.006 mol) 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-etiltiyosemikarbazid’den 

hareketle 5.2.4’de verilen genel yönteme göre elde edilir. Etanolden billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim, % 53.25. Krem renkli kristal madde, e.n. 164 ºC. (lit. e.n. 170 ºC 

[177]). Su ve kloroform’da çözünmez. Aseton, dimetilsülfoksit ve sıcak etanolde 

çözünür. Retensiyon zamanı :  2.02 ml/dak. 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu λλλλmaks.  (nm), (εεεε) : 324.3 (28763), 203.4 (24567)  (100 ml’sinde 0.9 mg 

madde içeren etanollü çözelti) 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) :3412, 3330 (Aromatik primer amin asim. ve sim. 

N-H gerilme bandı); 3039 (aromatik C-H gerilme bandı); 2974 (CH3 asim C-H gerilme 

bandı); 1631 (aromatik primer amin N-H eğilme bandı); 1604, 1513, 1447 (aromatik 

C=C, tiyadiazol C=N gerilme ve N-H eğilme bandı); 1414, 1358 (etil asim. ve sim. 

eğilme bandı); 1302  (aromatik primer amin C-N gerilme bandı); 826 (1,4-disübstitüe 

benzen); 764 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 

 

 

 

 



 

 

6.1.2.   2-(4-Aminofenil)-5-siklohekzilamino-1,3,4-tiyadiazol [1b] 

 

                          

NN

S
NHH2N

 

               

2.379 g (0.006 mol) 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-siklohekziltiyosemikar- 

bazid’den  hareketle 5.2.4’de verilen genel yönteme göre elde edilir. Etanolden 

billurlandırılarak saflaştırılır. Verim, % 56.26. Krem renkli kristal madde, e.n. 100ºC. 

(lit. e.n. 99-101ºC [30]). Su ve kloroform’da çözünmez. Aseton, dimetilsülfoksit ve 

sıcak etanolde çözünür. Retensiyon zamanı : 5.20 ml/dak. 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu λλλλmaks.  (nm), (εεεε) : 326.4 (26548), 204.2 (21098)  (100 ml’sinde 1.0 mg 

madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) :3470, 3321 (Aromatik primer amin asim. ve sim. 

N-H gerilme bandı); 3215  (sekonder amin N-H gerilme bandı); 3012 (aromatik C-H 

gerilme bandı); 2914, 2843 (siklohekzil asim. ve sim. C-H gerilme bandı); 1608, 1542, 

1457 (aromatik C=C ve tiyadiazol C=N gerilme bandı); 1302  (aromatik primer amin  

C-N gerilme bandı); 813 (1,4-disübstitüe benzen); 750 (tiyadiazol C-S-C gerilme 

bandı). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

6.1.3.   2-(4-Aminofenil)-5-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol [1c] 

 

                     

NN

S
NHH2N

 

 

2.342 g  (0.006 mol) 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-feniltiyosemikarbazid’den 

hareketle 5.2.4’de verilen genel yönteme göre elde edilir. Etanolden billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim, % 62.08. Krem renkli kristal madde, e.n. 190-192ºC. (lit. e.n. 188-

189ºC [30]). Su ve kloroform’da çözünmez. Aseton, dimetilsülfoksit ve sıcak etanolde 

çözünür. Retensiyon zamanı : 1.57 ml/dak. 

 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu λλλλmaks.  (nm), (εεεε) : 301.2 (14303), 204.8 (28498) (100 ml’sinde 1.0 mg 

madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) :3418, 3302 (Aromatik primer amin asim. ve sim. 

N-H gerilme bandı); 3218 (sekonder amin N-H gerilme bandı); 1621 (aromatik primer 

amin N-H eğilme bandı); 1618, 1513, 1508, 1462 (aromatik C=C ve  tiyadiazol C=N 

gerilme bandı); 1572 (sekonder amin N-H eğilme bandı); 1306 (aromatik primer amin 

C-N gerilme bandı); 826 (1,4-disübstitüe benzen); 754 (tiyadiazol C-S-C gerilme 

bandı). 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

6.1.4.   2-(4-Aminofenil)-5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol [1d] 

 

                     

NN

S
NH ClH2N

 

 

 

2.549 g (0.006 mol) 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-(4-klorofenil) 

tiyosemikarbazid’den hareketle 5.2.4’de verilen genel yönteme göre elde edilir. 

Etanolden billurlandırılarak saflaştırılır. Verim, % 52.04. Kahverengi prizmatik kristal 

madde, e.n. 253-255ºC. (lit. e.n. 255ºC [31]). Su ve kloroform’da çözünmez. Aseton, 

dimetilsülfoksit ve sıcak etanolde çözünür. Retensiyon zamanı : 1.95 ml/dak. 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu λλλλmaks.  (nm), (εεεε) : 341.0 (46800), 262.4  (8863),  203.5 (41615)                      

(100 ml’sinde 0.9  mg madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) :3418, 3323 (Aromatik primer amin asim. ve sim.     

N-H gerilme bandı); 3242 (sekonder amin N-H gerilme bandı); 3023, 3012 (aromatik  

C-H gerilme bandı); 1623 (aromatik primer amin N-H eğilme bandı); 1602, 1516, 1504, 

1462 (aromatik C=C, tiyadiazol C=N gerilme ve N-H eğilme bandı); 1304 (aromatik 

primer amin C-N gerilme bandı); 1079 (Ar-Cl gerilme bandı); 826 (1,4-disübstitüe 

benzen); 778 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

6.1.5.   2-(4-Aminofenil)-5-benzilamino-1,3,4-tiyadiazol [1e] 

 

                 

NN

S
NH CH2H2N

 

              

 

2.426 g (0.006 mol) 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-benziltiyosemikarbazid’den 

hareketle 5.2.4’de verilen genel yönteme göre elde edilir. Etanolden billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim, % 60.76. Açık sarı  kristal madde, e.n. 223-225ºC. (lit. e.n. 225ºC 

[3]). Su ve kloroform’da çözünmez. Aseton, dimetilsülfoksit ve sıcak etanolde çözünür. 

Retensiyon zamanı : 2.73 ml/dak. 

 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu λλλλmaks.  (nm), (εεεε) : 324.2  (25340), 204.3 (29843). (100 ml’sinde 1.0 mg 

madde içeren etanollü çözelti) 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) :3421, 3304 (Aromatik primer amin asim. ve sim. 

N-H gerilme bandı); 3231 (sekonder amin N-H gerilme bandı); 3082 (aromatik  C-H 

gerilme bandı); 1628 (aromatik primer amin N-H eğilme bandı); 1602, 1467 (aromatik 

C=C ve  tiyadiazol C=N gerilme bandı); 1558 (sekonder amin N-H. eğilme bandı); 1314 

(aromatik primer amin C-N gerilme bandı); 821 (1,4-disübstitüe benzen); 742 

(tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

6.2. ETİL 2-[4-(5-ALKİL/ARİLAMİNO-1,3,4-TİYADİAZOL-2-İL) 

FENİLHİDRAZONO]-3-OKSOBÜTİRATLAR [2a-e] 

 

6.2.1. Etil 2-[4-(5-etilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3-oksobütirat [2a] 

 

                

NN

S
NH N C

C

C

CH3

OCH2CH3

O

O

CH3 CH2 HN

 

 

0.22 g (0.001 mol) 1a’dan hareketle 5.2.5’de verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 62.34. Sarı toz madde,                     

e.n. 135-138ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı :  3.42 ml/dak. 

 

Analiz                    C16H19N5O3S   için 

 

Hesaplanan        : C, 53.17; H, 5.30; N, 19.38; S, 8.87 

Bulunan              : C, 53.67; H, 5.34; N, 18.68; S, 8.47 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 383.8 (23483), 263.8 (4312)  (100 ml’sinde 1 mg 

madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) :3158 (Sekonder amin ve hidrazon N-H gerilme 

bandı); 2982 (metil ve etil C-H gerilme bandı); 1703 (C=O gerilme bandı); 1625, 1603, 

1580, 1507 (aromatik C=C, hidrazon C=N gerilme bandı ve sekonder amin N-H eğilme 

bandı); 1419, 1364 (etil asim. ve sim. eğilme bandı);1298 (sekonder amin C-N gerilme 

bandı); 1182 (ester C-O gerilme bandı); 848, 826 (1,4-disübstitüe benzen); 778 

(tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 



 

 

 

 

Şekil 1 : Bileşik 2a’nın IR spektrumu 

 

 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm: 1.06-1.29 (m, 6H, -O-CH2-CH3 ve                    

-NH-CH2-CH3); 2.42 (s, 3H, -COCH3 ); 3,34 (çözücü içindeki su piki); 3.62-3.71                 

(m, 3H, -NH-CH2-CH3) 4.33 (q, 2H, -O-CH2-CH3); 7.51 (d, 2H, J:8.7 Hz, tiyadiazol 

halkasına göre meta konumundaki protonlar); 7.78 (d, 2H, J:8.7 Hz, tiyadiazol halkasına 

göre orto konumundaki protonlar); 7.89 (t, 1H, -NH-);  11.62, 14.12 (2s, 1H,                      

=C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 362 (%100, M++1), 348 (%3.7), 316 

(%10.5), 289 (%5.9), 288 (%35.8), 261 (%4.1), 247 (%11.1), 220 (%11.6),                         

219 (%11.3). 
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Şekil 2 : Bileşik 2a’nın 1H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 3 : Bileşik 2a’nın kütle spektrumu 

 

      

 

     



 

 

6.2.2. Etil 2-[4-(5-siklohekzilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3-  

          oksobütirat [2b] 

NN

S
NH N C

C

C

CH3

OCH2CH3

O

O

HN

 

 

0.27 g (0.001 mol) 1b’den hareketle 5.2.5’de verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 68.74. Sarı toz madde,                     

e.n. 175-178 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı : 8.79 ml/dak. 

 

Analiz                    C20H25N5O3S   için 

 

Hesaplanan        : C, 57.81; H, 6.06; N, 16.85; S, 7.72 

Bulunan             : C, 57.67; H, 5.95;  N, 16.23; S, 7.53 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 385.4 (43472), 263.6 (14564) (100 ml’sinde 1 mg 

madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) : 3172 (Sekonder amin ve hidrazon N-H gerilme 

bandı); 3052 (aromatik C-H gerilme bandı); 2926, 2853 (siklohekzil asim. ve sim. C-H 

gerilme bandı); 1698 (C=O gerilme bandı); 1622, 1576, 1524, 1452 (aromatik C=C, 

hidrazon C=N gerilme bandı ve sekonder amin N-H eğilme bandı); 1279 (sekonder 

amin C-N gerilme bandı); 1204, 1186 (ester C-O gerilme bandı); 836 (1,4-disübstitüe 

benzen); 775 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 
 

 

 

 



 

 

 

Şekil 4 : Bileşik 2b’nin IR spektrumu 
 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm: 1.14-1.42 (m, 10H, siklohekzil -CH2-); 

1.75 (t, 3H, -O-CH2-CH3); 2.54 (s, -COCH3  çözücü piki ile gölgelendi); 3,34 (çözücü 

içindeki su piki); 3.63 (s, 1H, siklohekzil -CH-); 4.03 (q, 2H, -O-CH2-CH3); 7.51                   

(d, 2H, J:8.6 Hz, tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki protonlar); 7.76 (d, 2H,    

J:8.6 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto konumundaki protonlar ); 7.85 (d, 1H, -NH-); 

11.62, 14.12 (2s, 1H, =C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 416 (%100, M++1), 402 (%5.5), 370 

(%8.7), 344 (%5.5), 301 (%4.2), 274 (%3.5), 273  (%3.1). 
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Şekil 5 : Bileşik 2b’nin 1H-NMR spektrumu 

 

Şekil 6 : Bileşik 2b’nin kütle spektrumu 

 

 

 

    

 

     



 

 

6.2.3.Etil 2-[4-(5-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3-oksobütirat [2c] 

NH

NN

S
NH N C

C

C

O

O

CH3

OCH2CH3

 

 

0.27g (0.001 mol) 1c’den hareketle 5.2.5’de verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 66.48. Sarı toz madde,                  

e.n. 209-211 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı :  6.57 ml/dak. 

 

Analiz                    C20H19N5O3S   için 

 

Hesaplanan        : C, 58.67; H, 4.68 ; N, 17.10; S, 7.83 

Bulunan             : C, 57.88; H, 4.43;  N, 16.65; S, 7.66 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 388.6 (41947), 273.4 (16584) (100 ml’sinde 1 mg 

madde içeren etanollü çözelti). 

 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) : 3197, 3143 (Sekonder amin ve hidrazon N-H 

gerilme bandı); 3049 (aromatik C-H gerilme bandı); 2984, 2817 (metil ve etil C-H 

gerilme bandı); 1690 (C=O gerilme bandı); 1619, 1603, 1570, 1501 (aromatik C=C, 

hidrazon C=N gerilme bandı ve sekonder amin N-H eğilme bandı); 1423, 1368 (metil 

ve metilen  gruplarının asim. ve sim. eğilme bandı); 1269 (sekonder amin C-N gerilme 

bandı); 1216, 1182 (ester C-O gerilme bandı); 837, 808 (1,4-disübstitüe benzen); 749 

(tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 

 



 

 

 

Şekil 7 : Bileşik 2c’nin IR spektrumu 

 

 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm: 1.31 (t, 3H, -O-CH2-CH3);                    

2.42  (s, 3H, -COCH3 ); 2.55 (çözücü piki);  3,33 (çözücü içindeki su piki); 4.34 (q, 2H, 

-O-CH2-CH3); 7.03  (t, 1H, C-4 fenil);  7.37 (t, 2H,  C-3,5 fenil); 7.56 (d, 2H, J:8.7  Hz, 

tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki protonlar); 7.66 (d, 2H, C-2,6  fenil);  7.89 

(d, 2H, J:8.7 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto konumundaki protonlar); 10.49 (s, 1H, -

NH); 11.63, 14.10 (2s, 1H, =C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 410 (%100, M++1), 396 (%4.6), 366 

(%3.4), 364 (%8.4), 341 (%8.8), 336 (%15.1), 313 (% 4.4), 295 (%7.3), 269 (% 9.7), 

268 (% 9.9), 261 (%12.6),  260 (% 3.8). 
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Şekil 8 : Bileşik 2c’nin 1H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 9 : Bileşik 2c’nin kütle spektrumu 

 

 

 

 

        

 

  



 

 

6.2.4. Etil 2-[4-[5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenilhidrazono]-3- 

          oksobütirat [2d] 

 

 

NHCl

NN

S
NH N C

C

C

O

O

CH3

OCH2CH3

 

 

0.30g (0.001 mol) 1d’den hareketle 5.2.5’de verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 61.05. Sarı toz madde,                        

e.n. 210-212 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı :  3.54 ml/dak. 

 

Analiz                    C20H18ClN5O3S   için 

 

Hesaplanan       : C, 54.11; H, 4.09 ; N, 15.78; S, 7.22 

Bulunan             : C, 53.92; H, 3.98;  N, 15.43;  S, 7.15 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 379.4 (29876), 276.8 (11324)  (100 ml’sinde 1 mg 

madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) :3128 (Sekonder amin ve hidrazon N-H gerilme 

bandı); 2977 (metil ve etil C-H gerilme bandı); 1712 (C=O gerilme bandı);               

1620, 1566, 1523, 1494 (aromatik C=C, hidrazon C=N gerilme bandı ve sekonder amin 

N-H eğilme bandı); 1421, 1354 (metil ve metilen gruplarının asim. ve sim. eğilme 

bandı);1302 (sekonder amin C-N gerilme bandı); 1215, 1195 (ester C-O gerilme bandı); 

1091 (Ar-Cl); 822 (1,4-disübstitüe benzen); 787 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 
 



 

 

 

Şekil 10 : Bileşik 2d’nin IR spektrumu 
 

 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm: 1.21 (t, 3H, -O-CH2-CH3); 2.37                     

(s, 3H, -COCH3 ); 2.42 (çözücü piki);  3,34 (çözücü içindeki su piki); 4.23 (q, 2H,               

-O-CH2-CH3); 7.31  (d, 2H, J:8.8 Hz, tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki 

protonlar); 7.45 (d, 2H, J:8.7 Hz, klor atomuna göre meta konumundaki protonlar);       

7.60 (d, 2H, J:8.8 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto konumundaki protonlar);                       

7.77  (d, 2H,  J:8.7 Hz, klor atomuna göre  orto konumundaki protonlar );  10.50 (s, 1H, 

-NH-);   11.52, 13.90 (2s, 1H, =C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 444 (%100, M++1), 400 (%3.1), 398 

(%8.6),  371 (%4.3), 370 (%9.4), 329 (%6.5),  302 (%12.1), 301 (% 5.4), 287 (%5.1), 

157(%28.4). 
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Şekil 11 : Bileşik 2d’nin 1H-NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 12 : Bileşik 2d’nin kütle spektrumu 

 

 

 

        

 

    



 

 

6.2.5. Etil 2-[4-(5-benzilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3-oksobütirat   

          [2e] 

 

CH2 HN

NN

S
NH N C

C

C

CH3

OCH2CH3

O

O
 

 

0.28g (0.001 mol) 1e’den hareketle 5.2.5’de verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 65.09. Sarı toz madde,               

e.n. 130-135 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı :  5.32 ml/dak. 

 

Analiz                    C21H21N5O3S   için 

 

Hesaplanan        : C, 59.56; H, 5.00; N, 16.54; S, 7.57 

Bulunan             : C, 59.62; H, 4.92;  N, 15.93;  S, 7.43 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 383.4 (18314), 263.0 (6821) (100 ml’sinde 1 mg 

madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) : 3200 (Sekonder amin ve hidrazon N-H gerilme 

bandı); 2999 (metil ve etil C-H gerilme bandı); 1711 (C=O gerilme bandı); 1604, 1581, 

1562,1504 (aromatik C=C, hidrazon C=N gerilme bandı ve sekonder amin N-H eğilme 

bandı); 1421, 1354 (metil ve metilen gruplarının asim. ve sim. eğilme bandı); 1300 

(sekonder amin C-N gerilme bandı); 1200, 1166 (ester C-O gerilme bandı);830 (1,4-

disübstitüe benzen); 701 (tiyadiazol              C-S-C gerilme bandı). 

 
 

 

 



 

 

 

Şekil 10 : Bileşik 2e’nin IR spektrumu 
 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm: 1.29 (t, 3H, -O-CH2-CH3); 2.51                     

(s,  3H, -COCH3 ); 3,34 (çözücü içindeki su piki); 4.32 (q, 2H, -O-CH2-CH3); 4.66 (s, 

2H, -CH2-); 7.23-7.42 (m, 5H, Ar-H); 7.54-7.63 (m, 3H, tiyadiazol halkasına göre meta 

konumundaki protonlar ve -CH2-NH-); 7.81 (d, 2H, J: 8.8 Hz, tiyadiazol halkasına göre 

orto konumundaki protonlar ); 11.63, 14.12 (2s, 1H, =C-N=NH-). 

 

 
1H-NMR (600 MHz) (DMSO-d6+D2O/TMS) δδδδ ppm: 1.21 (t, 3H, -O-CH2-CH3); 2.20 

(s,  3H, -COCH3 ); 4.40 (s, 4H, -O-CH2-CH3 ve -CH2-); 7.20-7.33 (m, 5H, Ar-H); 7.46 

(d, 2H, J: 8.8 Hz, tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki protonlar); 7.70 (d, 2H, 

J: 8.8 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto konumundaki protonlar ). 
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Şekil 14 : Bileşik 2e’nin 1H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 15 : Bileşik 2e’nin D2O 1H-NMR spektrumu 

 

        

 

        



 

 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 424 (%100, M++1), 423 (%5.2 M+), 350 

(%78.2), 351 (%18.2), 309 (%25.3), 308 (%32.6), 283 (% 8.2), 282 (31.6). 

 

 

Şekil 16 : Bileşik 2e’nin kütle spektrumu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

6.3. 1-(NONSÜBSTİTÜE/FENİL)-3-METİL-4-[4-(5-ALKİL/ARİL-   

      1,3,4-TİYADİAZOL-2-İL)FENİLHİDRAZONO]-2-PİRAZOLİN- 

      5-ON’LAR  [3a-e, 4a-e] 

 

6.3.1.  3-Metil-4-[4-(5-etilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-2-pirazolin- 

           5-on [3a] 

 

                        

N
N

H3C

H

O

NN

S
NH CH2 CH3N NH

 

 

0.361 g (0.001 mol) 2a’dan hareketle 5.2.6’da verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 58.12. Turuncu  toz madde,  

e.n. 260-264 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı :  2.31 ml/dak. 

 

Analiz                    C14H15N7OS  ½ H2O için 

 

Hesaplanan        : C, 49.68; H, 4.77; N, 28.97; S, 9.47 

Bulunan             : C, 49.24; H, 4.63; N, 29.02;  S, 9.13. 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 432.0(18314), 308.8 (6821),  208.8 (4231)                    

(100 ml’sinde 1 mg madde içeren etanollü çözelti). 
 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) : 3243 (Hidrazon ve pirazolon N-H gerilme bandı); 

3087, 3029 (aromatik C-H gerilme bandı); 2972, 2867 (pirazolon -CH3  asim. ve sim. 

C-H gerilme bandı); 1664 (pirazolon C=O gerilme bandı); 1606, 1588, 1550, 1446 

(aromatik C=C, hidrazon ve pirazol C=N gerilme bandı, hidrazon ve  pirazol N-H 



 

 

eğilme bandı); 1422, 1368 (etil asim. ve sim. eğilme bandı);1244, 1206 (pirazol C-N 

gerilme bandı); 832 (1,4-disübstitüe benzen); 753 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 

 

Şekil 17 : Bileşik 3a’nın IR spektrumu 

 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm: 1.11 (t, 3H, -NH-CH2-CH3); 2.06               

(s, 3H, -CH3); 2.53 (çözücü piki); 3,33 (çözücü içindeki su piki); 4.12 (q, 2H, -NH-CH2-

CH3); 7.51 (d, 2H, J:8.8 Hz, tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki protonlar); 

7.6 (d, 2H, J:8.8 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto konumundaki protonlar); 7.79 (t, 1H,  

-NH- ); 11.46 (s, 1H, pirazolon N-H), 13.30 (ys, 1H, =C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 330 (%29.8, M++1), 303 (%4.1), 302 

(%25.2), 222 (%5.3), 221 (%11.4), 220 (%100), 192 (%14.8), 178 (%10.6), 177 

(%26.2), 136 (%3.7), 118 (% 5.3), 103 (% 5.5), 77 (% 3.5). 
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Şekil 18 : Bileşik 3a’nın 1H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 19 : Bileşik 3a’nın kütle spektrumu 

 

 

 

 

        

 

 



 

 

6.3.2.  3-Metil-4-[4-(5-siklohegzilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-2- 

           pirazolin-5-on [3b] 

 

N
N

H3C

H

O

NN

S
NHN NH

 

 

  0.415 g (0.001 mol) 2b’den hareketle 5.2.6’da verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 82.06. Kırmızı  toz madde,              

e.n. 252-256 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı :  4.62 ml/dak. 

 

Analiz                    C18H21N7OS   için 

 

Hesaplanan        : C, 56.38; H, 5.52; N, 25.57; S, 8.36 

Bulunan             : C, 56.63; H, 5.06; N, 24.89; S, 8.03 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 433.2 (18314), 309.2 (6821),  251.6 (4317), 210.4 

(1218)  (100 ml’sinde 1 mg madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) : 3189 (hidrazon ve pirazolon N-H gerilme bandı); 

3058, 3022 (aromatik C-H gerilme bandı); 2972, 2921 (pirazolon -CH3  ve siklohekzil            

-CH2 asim. ve sim. C-H gerilme bandı); 1663 (pirazolon C=O gerilme bandı);                   

1608, 1586, 1547, 1452 (aromatik C=C, hidrazon ve pirazol C=N gerilme bandı, 

hidrazon ve  pirazol N-H eğilme bandı); 1239, 1213 (pirazol C-N gerilme bandı); 836                            

(1,4-disübstitüe benzen); 775 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 

 

 

 



 

 

 

Şekil 20 : Bileşik 3b’nin IR spektrumu 
 

 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm: 1.15-1.35  (m, 6H, siklohekzil -CH2-); 

1.73 (d, 2H, J:8.3 Hz, siklohekzil -CH2-); 2.00 (d, 2H, J:9.9 Hz, siklohekzil -CH2-);  

2.17 (s, 3H, -CH3); 2.53 (çözücü piki); 3,33 (çözücü içindeki su piki); 3.54 (m, 1H, 

siklohekzil -CH-); 7.61 (d, 2H, J:8.8 Hz, tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki 

protonlar); 7.79 (d, 2H, J: 8.8 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto konumundaki 

protonlar); 7.89 (d, 1H, -NH-); 11.59 (s, 1H, pirazolon N-H), 13.30 (ys, 1H,                                 

=C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 384 (%100, M++1), 303 (%4.5), 302 

(%31.5), 275 (%3.9), 274 (%18.4), 192 (%16.3), 178 (12.4), 177 (%19.8), 136 (%11.6).  
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Şekil 21 : Bileşik 3b’nin 1H-NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 22 : Bileşik 3b’nin kütle spektrumu 

 

 

 

        

 

 



 

 

6.3.3.  3-metil-4-[4-(5-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-2-pirazolin- 

          5-on [3c] 

  

N
N O

H3C

H

NN

S
NHHNN

 

  

0.409 g (0.001 mol) 2c’den hareketle 5.2.6’da verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 66.21. Koyu kırmızı  toz 

madde, e.n. 258-261 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te 

çözünür. Retensiyon zamanı :  3.45 ml/dak. 

 

Analiz                    C18H15N7OS   için 

 

Hesaplanan        : C, 57.28; H, 4.01; N, 25.98; S, 8.50 

Bulunan             : C, 57.12; H, 3.87; N, 25.21; S, 8.11 

 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 431.6 (18314), 308.6 (6821),  209.0 (2388)                    

(100 ml’sinde 1 mg madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) : 3209 (hidrazon ve pirazolon N-H gerilme bandı); 

3088, 3028 (aromatik C-H gerilme bandı); 2971, 2855 (pirazolon -CH3  asim. ve sim.             

C-H gerilme bandı); 1673 (pirazolon C=O gerilme bandı); 1649, 1587, 1551, 1446 

(aromatik C=C, hidrazon ve pirazol C=N gerilme bandı, hidrazon ve  pirazol N-H 

eğilme bandı); 1241, 1204 (pirazol C-N gerilme bandı); 831 (1,4-disübstitüe benzen); 

757 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 

 

 



 

 

 

Şekil 23 : Bileşik 3c’nin IR spektrumu 

 
1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm: 2.18 (s, 3H, -CH3 ); 2.53 (çözücü 

piki); 3,33 (çözücü içindeki su piki); 7.03  (t, 1H, C-4 fenil);  7.38 (t, 2H,   C-3,5 fenil); 

7.67  (d, 4H, J:8.7 Hz, tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki protonlar ve C-2,6 

fenil); 7.91 (d, 2H, J:8.7 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto konumundaki protonlar); 

10.55 (s, 1H, -NH- ); 11.62 (s, 1H, pirazolon N-H), 13.31 (ys, 1H, =C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 378 (%100, M++1), 303 (%7.6) 302 

(%18.2), 269 (%3.4), 268 (%10.4),  261 (%8.1), 247 (%10.6), 192 (%10.2). 
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Şekil 24 : Bileşik 3c’nin 1H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 25 : Bileşik 3c’nin kütle spektrumu 

 

 

 

        

 

 



 

 

6.3.4. 3-Metil-4- [4-[5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenilhidrazono]- 2- 

            pirazolin-5-on [3d] 

 

N
N O

H3C

H

NN

S
NHHNN Cl

 

                    

0.443 g (0.001 mol) 2d’den hareketle 5.2.6’da verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 54.09 .Kırm Kırmızı  toz 

madde, e.n. 243-246 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te 

çözünür. Retensiyon zamanı :  10.19 ml/dak. 

 

Analiz                    C18H14ClN7OS   için 

 

Hesaplanan        : C, 52.49; H, 3.43; N, 23.81; S, 7.79 

Bulunan             : C, 52.04; H, 3.24; N, 24.09; S, 7.07 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 430.6 (18314), 315.4 (6821),  254.6 (4032), 212.8 

(3216) (100 ml’sinde 1 mg madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) : 3143 (hidrazon ve pirazolon N-H gerilme bandı); 

3055 (aromatik C-H gerilme bandı); 2970, 2863 (pirazolon -CH3  asim. ve sim. C-H 

gerilme bandı); 1673 (pirazolon C=O gerilme bandı); 1604, 1585, 1532, 1441 (aromatik 

C=C, hidrazon ve pirazol C=N gerilme bandı, hidrazon ve  pirazol N-H eğilme bandı); 

1226, 1205 (pirazol C-N gerilme bandı); 1077 (Ar-Cl); 836 (1,4-disübstitüe benzen); 

752 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 
   

 

 



 

 

 

Şekil 26 : Bileşik 3d’nin IR spektrumu 

 
 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm:   2.17 (s, 3H, -CH3 ); 2.53 (çözücü 

piki); 3,33 (çözücü içindeki su piki); 7.23  (d, 2H, J:8.6 Hz, tiyadiazol halkasına göre 

meta konumundaki protonlar); 7.42 (d, 2H, J:8.5  Hz, klor atomuna göre meta 

konumundaki protonlar); 7.68 (d, 2H, J: 8.6 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto 

konumundaki protonlar ); 7.89 (d, 2H, J: 8.5 Hz, klor atomuna göre  orto konumundaki 

protonlar ); 10.51 (s, 1H, -NH-); 11.64 (s, 1H, pirazolon N-H), 13.41 (ys, 1H,                         

=C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 412 (%100, M++1), 382 (%22.4), 304 

(%9.4), 303 (%3.8), 302 (%26.2), 192 (%18.6). 
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Şekil 27 : Bileşik 3d’nin 1H-NMR spektrumu 

 

 
 

Şekil 28 : Bileşik 3d’nin kütle spektrumu 

 

 

 

    

 

 



 

 

6.3.5.  3-Metil-4-[4-(5-benzilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-2-pirazolin- 

           5-on [3e] 

 

N
N O

H3C

H

NN

S
NHHNN CH2

 

 

0.423 g (0.001 mol) 2e’den hareketle 5.2.6’da verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 54.09. Turuncu  toz madde,  

e.n. 230-233 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı : 2.85 ml/dak. 

 

Analiz                    C19H17N7OS  ½ H2O için 

 

Hesaplanan        : C, 56.98; H, 4.53; N, 24.48; S, 8.01 

Bulunan             : C, 56.43; H, 4.46; N, 25.01; S, 8.21 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 431.4 (18314), 310.6 (6821),  253.0 (4421), 210.0 

(3860) . (100 ml’sinde 1 mg madde içeren etanollü çözelti). 
 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) : 3172 (hidrazon ve pirazolon N-H gerilme bandı); 

3073, 3025 (aromatik C-H gerilme bandı); 2920, 2819 (pirazolon -CH3  asim. ve sim. 

C-H gerilme bandı); 1660 (pirazolon C=O gerilme bandı); 1604, 1585, 1532, 1453 

(aromatik C=C, hidrazon ve pirazol C=N gerilme bandı, hidrazon ve  pirazol N-H 

eğilme bandı); 1230, 1200 (pirazol C-N gerilme bandı); 838 (1,4-disübstitüe benzen); 

757 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 
 

 

 

 



 

 

 

 

Şekil 29 : Bileşik 3e’nin IR spektrumu 
 

 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm:   2.17 (s, 3H, -CH3); 2.53 (çözücü 

piki); 3,33 (çözücü içindeki su piki); 4.55 (d, 2H, -CH2-); 7.29-7.41  (m, 5H, Ar-H); 

7.61 (d, 2H, J:8.7 Hz, tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki protonlar); 7.79              

(d, 2H, J: 8.7 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto konumundaki protonlar ); 8.46 (s, 1H,                 

-NH-); 11.59 (s, 1H, pirazolon N-H), 13.35 (ys, 1H, =C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 392 (%77.1, M++1), 349 (%9.1), 309 

(%3.2), 301 (%1), 284 (%7.2), 283 (%21.1), 282 (%100), 258 (%16.3), 211 (%3.1), 192 

(%4.6), 150 (%8.4), 136 (%4), 119 (% 3.4), 92 (%58.7). 
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Şekil 30 : Bileşik 3e’nin 1H-NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 31 : Bileşik 3e’nin kütle spektrumu 

 

 

 

 



 

 

 

6.3.6. 3-Metil-1-fenil-4-[4-(5-etilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-2- 

            pirazolin-5-on [4a] 

 

 

NN

S
NHHNN CH2 CH3

N
N O

H3C

 

0.361 g (0.001 mol) 2a’dan hareketle 5.2.6’da verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 63.86. Turuncu  toz madde, 

e.n. 214-218 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı : 16.49 ml/dak. 

 

Analiz                    C20H19N7OS .H2O  için 

 

Hesaplanan        : C, 56.72; H, 4.50; N, 23.15; S, 7.57 

Bulunan             : C, 56.47; H, 4.24; N, 22.86;  S, 7.03. 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 421.6(18314), 308.8 (6821),  245.0 (4762), 207.6 

(3094)  (100 ml’sinde 1 mg madde içeren etanollü çözelti). 
 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) : 3181 (hidrazon ve pirazolon N-H gerilme bandı); 

3079, 3029 (aromatik C-H gerilme bandı); 2971, 2897 (pirazolon -CH3  asim. ve sim. 

C-H gerilme bandı); 1666 (pirazolon C=O gerilme bandı); 1599, 1575, 1549, 1448 

(aromatik C=C, hidrazon ve pirazol C=N gerilme bandı, hidrazon ve  pirazol N-H 

eğilme bandı); 1409, 1365 (etil asim. ve sim. eğilme bandı);1256 (pirazol C-N gerilme 

bandı); 829 (1,4-disübstitüe benzen); 760 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı); 685 

(monosübstitüe benzen). 

 



 

 

 

 
 

 

Şekil 32 : Bileşik 4a’nın IR spektrumu 
 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm: 1.22 (t, 3H, -NH-CH2-CH3); 2.33                 

(s, 3H, -CH3); 2.53 (çözücü piki); 3,33 (çözücü içindeki su piki); 3.34-3.39                               

(m, 2H, -NH-CH2-CH3); 7.24 (t, 1H, pirazolon halkasına göre para konumundaki 

proton); 7.48 (t, 2H, pirazolon halkasına göre meta konumundaki protonlar); 7.71              

(d, 2H, J:8.7 Hz, tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki protonlar); 7.83 (d, 2H,        

J: 8.7 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto konumundaki protonlar ); 7.93 (t, 3H, pirazolon 

halkasına göre orto konumundaki protonlar ve -NH-); 13.84 (ys, 1H, =C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 406 (%100, M++1), 378 (%3.3), 220 

(%17.3), 202 (%10.8), 192 (%13.2), 186 (%12.9), 174 (%22.4). 
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Şekil 33 : Bileşik 4a’nın 1H-NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 34 : Bileşik 4a’nın kütle spektrumu 

 

 

 

        

 

  



 

 

6.3.7. 3-Metil-1-fenil-4-[4-(5-siklohekzilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-2- 

           pirazolin-5-on [4b] 

 

NN

S
NHHNN

N
N O

H3C

 

 

  0.415 g (0.001 mol) 2b’den hareketle 5.2.6’da verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 81.73. Kırmızı  toz madde,           

e.n. 234-237 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı :  12.38 ml/dak. 

 

Analiz                    C24H25N7OS 1/2 H2O   için 

 

Hesaplanan        : C, 61.52; H, 5.59; N, 20.93; S, 6.84 

Bulunan             :  C, 61.14; H, 5.43; N, 20.14; S, 6.12. 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 423.6 (18314), 314.8 (6821),  246.6 (2167), 204.4 

(2087)  (100 ml’sinde 1 mg madde içeren etanollü çözelti). 

  

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) : 3181 (hidrazon ve pirazolon N-H gerilme bandı); 

3059, 3027 (aromatik C-H gerilme bandı); 2970, 2851 (pirazolon -CH3  ve siklohekzil            

-CH2 asim. ve sim. C-H gerilme bandı); 1664 (pirazolon C=O gerilme bandı); 1583, 

1546, 1505, 1450 (aromatik C=C, hidrazon ve pirazol C=N gerilme bandı, hidrazon ve  

pirazol N-H eğilme bandı); 1256, 1228 (pirazol C-N gerilme bandı); 835                            

(1,4-disübstitüe benzen); 756 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı); 691 (monosübstitüe 

benzen). 

 



 

 

 

 

Şekil 35 : Bileşik 4b’nin IR spektrumu 
 

 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm: 1.24-1.35  (m, 6H,  siklohekzil -CH2-); 

1.73  (t, 2H,  J:8.2 Hz, siklohekzil -CH2-); 2.01 (d,  2H, J:9.7 Hz, siklohekzil -CH2-);    

2.33 (s, 3H, -CH3); 2.53 (çözücü piki); 3,33 (çözücü içindeki su piki);                                 

3.55 (m, 1H, siklohekzil -CH-); 7.25 (t, 1H, pirazolon halkasına göre para konumundaki 

proton); 7.48 (t, 2H, pirazolon halkasına göre meta konumundaki protonlar);                     

7.72  (d, 2H, J:8.7 Hz, tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki protonlar); 7.83            

(d, 2H, J:8.7 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto konumundaki protonlar); 7.94 (d, 3H, 

J:8.1 Hz, pirazolon halkasına göre orto konumundaki protonlar ve -NH-); 13.74 (ys, 1H,  

=C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 460 (%100, M++1), 379 (%3), 378 

(%13.4), 274 (%5.8), 202 (%7.4), 192 (%3.4), 186 (%44.2), 174 (%26.4). 
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Şekil 36 : Bileşik 4b’nin 1H-NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 37 : Bileşik 4b’nin kütle spektrumu 

 

 

 

        

 

  



 

 

6.3.8. 3-Metil-1-fenil-4-[4-(5-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-2- 

           pirazolin-5-on [4c] 

 

NN

S
NHHNN

N
N O

H3C

 

 

0.409 g (0.001 mol) 2c’den hareketle 5.2.6’da verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 72.68. Kırmızı  toz madde,       

e.n. 223-225 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı : 11.23 ml/dak. 

 

Analiz                    C24H19N7OS   için 

 

Hesaplanan        : C, 63.56; H, 4.22; N, 21.62; S, 7.07 

Bulunan             : C, 63.44; H, 4.03; N, 21.47; S, 6.77 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 425.0 (18314), 323.8 (6597),  249.0 (2612),  203.2 

(2019)  (100 ml’sinde 1 mg madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) : 3199 (hidrazon ve pirazolon N-H gerilme bandı); 

2901, 2825 (pirazolon -CH3  asim. ve sim. C-H gerilme bandı); 1669 (pirazolon C=O 

gerilme bandı); 1621, 1600, 1583, 1543, 1453 (aromatik C=C, hidrazon ve pirazol C=N 

gerilme bandı, hidrazon ve  pirazol N-H eğilme bandı); 1257, 1217 (pirazol C-N 

gerilme bandı); 829 (1,4-disübstitüe benzen); 754 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı);  

690 (monosübstitüe benzen). 

 
 



 

 

 

 

Şekil 38 : Bileşik 4c’nin IR spektrumu 

 

 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm:  2.34 (s, 3H, -CH3); 2.53 (çözücü 

piki); 3,33 (çözücü içindeki su piki); 7.04 (t, 1H, C-4 fenil); 7.25 (t, 1H, pirazolon 

halkasına göre para konumundaki proton); 7.38 (t, 2H, C-2,6 fenil);  7.48 (t, 2H, C-3,5 

fenil); 7.67 (d, 2H, J: 8.7  Hz, tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki protonlar); 

7.77 (d, 2H, J: 8.7 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto konumundaki protonlar); 7.93-7.96 

(m, 4H, pirazolon halkasına göre meta ve orto konumundaki protonlar); 10.57                

(s, 1H, -NH- );13.58  (ys, 1H, =C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 454 (%100, M++1), 269 (%24.8), 268 

(%13.1), 202 (%4.9), 192 (%23.6), 186 (%14.4), 174 (%9.3), 134 (%6.2), 133 (%30.1). 
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Şekil 39 : Bileşik 4c’nin 1H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 40 : Bileşik 4c’nin kütle spektrumu 

 

 

 

     

 

  



 

 

6.3.9. 3-Metil-1-fenil-4-[4-[5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenil-  

            hidrazono]-2-pirazolin-5-on [4d] 

 

N
N O

H3C
NN

S
NHHNN Cl

 

 

0.443 g (0.001 mol) 2d’den hareketle 5.2.6’da verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 57.16 .Turuncu  toz madde, 

e.n. 251-254 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı : 18.52 ml/dak. 

 

Analiz                    C24H18ClN7OS   için 

 

Hesaplanan        : C, 59.07; H, 3.72; N, 20.09; S, 6.57 

Bulunan             :  C, 58.87; H, 3.64; N, 19.85; S, 6.63 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 430.6 (18314), 315.4 (6821),  254.6 (4328), 212.8 

(2134)  (100 ml’sinde 1 mg madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) : 3188 (hidrazon ve pirazolon N-H gerilme bandı); 

3033, (aromatik C-H gerilme bandı); 2970, 2888 (pirazolon -CH3  asim. ve sim. C-H 

gerilme bandı); 1660 (pirazolon C=O gerilme bandı); 1620, 1598, 1551, 1434 (aromatik 

C=C, hidrazon ve pirazol C=N gerilme bandı, hidrazon ve  pirazol N-H eğilme bandı); 

1257, 1216 (pirazol C-N gerilme bandı); 1095 (Ar-Cl); 831 (1,4-disübstitüe benzen); 

753 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı); 690 (monosübstitüe benzen). 

 

 



 

 

 

 

Şekil 41 : Bileşik 4d’nin IR spektrumu 

 

 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm: 2.34 (s, 3H, -CH3); 2.53 (çözücü piki); 

3,33 (çözücü içindeki su piki); 7.24 (t, 1H, pirazolon halkasına göre para konumundaki 

proton); 7.40-7.50  (m, 8H, tiyadiazol halkasına ve klor atomuna göre göre meta ve orto 

konumundaki protonlar); 7.59-7.61 (m, 2H, pirazolon halkasına göre meta 

konumundaki protonlar); 7.89-7.96 (m, 2H, pirazolon halkasına göre orto konumundaki 

protonlar); 10.66 (s, 1H, -NH-); 13.79 (ys, 1H, =C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 488 (%100, M++1), 461 (%3.1), 460 

(%9.1), 305 (%3.6), 302(%12), 288 (%5.4), 202 (%5.1), 192 (%10.9), 186 (%4.4),                  

174 (%4.7). 
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Şekil 42 : Bileşik 4d’nin 1H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 43 : Bileşik 4d’nin kütle spektrumu 

 

 

 

        

 

  



 

 

 

6.3.10. 3-Metil-1-fenil-4-[4-(5-benzilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-2- 

           pirazolin-5-on [4e] 

 

NN

S
NHHNN CH2

N
N O

H3C

 

 

0.423 g (0.001 mol) 2e’den hareketle 5.2.6’da verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 54.09. Kırmızı  toz madde,           

e.n. 230-233 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı :  10.42 ml/dak. 

 

Analiz                    C25H21N7OS   için 

 

Hesaplanan        : C, 64.22; H, 4.53; N, 20.97; S, 6.86 

Bulunan              : C, 63.98; H, 4.47; N, 19.61; S, 6.63. 

 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 423.8 (18314), 315.3 (6821),  249.4 (4431), 206.3 

(2167)  (100 ml’sinde 1 mg madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks.  (cm-1) : 3174 (hidrazon ve pirazolon N-H gerilme bandı); 

3076 (aromatik C-H gerilme bandı); 2942, 2821 (pirazolon -CH3  asim. ve sim.                 

C-H gerilme bandı); 1664 (pirazolon C=O gerilme bandı); 1608, 1582, 1542, 1452 

(aromatik C=C, hidrazon ve pirazol C=N gerilme bandı, hidrazon ve  pirazol N-H 

eğilme bandı); 1232, 1204 (pirazol C-N gerilme bandı); 836 (1,4-disübstitüe benzen); 

758 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı) ; 709 (monosübstitüe benzen). 



 

 

 

 

Şekil 44 : Bileşik 4e’nin IR spektrumu 

 

 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm:  2.33 (s, 3H, -CH3); 2.53 (çözücü 

piki);   3,33 (çözücü içindeki su piki); 4.53 (d, 2H, -CH2-); 7.01-7.04 (m, 2H, pirazolon 

ve benzil halkasına göre para konumundaki protonlar); 7.28-7-32 (m, 8H,  Ar-H);            

7.66-7.68  (m, 4H, tiyadiazol halkasına göre meta ve orto konumundaki protonlar); 8.43 

(s, 1H,  -NH- );13.54 (ys, 1H, =C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 468 (%100, M++1), 426 (%27.2), 377 

(%5.3), 376 (%44.6), 308(%11.4), 202 (%5.3), 192 (%23.2), 186 (%9.8), 174 (%16.2). 

 

 

 

 

 

 

 

    



 

 

 

Şekil 45  : Bileşik 4e’nin 1H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 46 : Bileşik 4e’nin kütle spektrumu 

 

 

 

 

        

 

  



 

 

6.4. 3-METİL-4-[4-(5-ALKİL/ARİL-1,3,4-TİYADİAZOL-2-İL)FENİL  

         HİDRAZONO]-5-İZOKSAZOLON’LAR  [5a-e] 

 

6.4.1. 3-Metil-4-[4-(5-etilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolon   

            [5a] 

 

N
O

H3C
N NH

O

NN

S
NH CH2 CH3

 

 

0.361 g (0.001 mol) 2a’dan hareketle 5.2.7’de verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 63.32. Turuncu  toz madde,     

e.n. 232-235 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı : 2.71  ml/dak. 

 

Analiz                    C14H14N6O2S  ½ H2O için 

 

Hesaplanan        : C, 49.55; H, 4.45; N, 24.76; S, 9.45 

Bulunan             : C, 49.14; H, 4.34; N, 24.21;  S, 9.16. 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 420.4 (16476), 308.8 (6447),  243.6 (3642)                

(100 ml’sinde 1 mg madde içeren etanollü çözelti). 
 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) :3197 (hidrazon N-H gerilme bandı); 3081 

(aromatik C-H gerilme bandı); 2972, 2886 (izoksazolon -CH3  asim. ve sim. C-H 

gerilme bandı); 1716 (izoksazolon C=O gerilme bandı); 1604, 1592, 1551, 1499 

(aromatik C=C, hidrazon ve izoksazolon  C=N gerilme bandı, hidrazon N-H eğilme 

bandı); 1459, 1355 (etil asim. ve sim. eğilme bandı); 1230 (izoksazolon C-N gerilme 

bandı); 834 (1,4-disübstitüe benzen); 778 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 



 

 

 

Şekil 47 : Bileşik 5a’nın IR spektrumu 

 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm: 1.21 (t, 3H, -NH-CH2-CH3); 2.27                

(s, 3H, -CH3 ); 2.53 (çözücü piki); 3.35 (m, 2H, -NH-CH2-CH3);  3,50 (çözücü içindeki 

su piki); 7.77 (d, 2H, J:8.8 Hz, tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki protonlar); 

7.84 (d, 2H, J:8.8 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto konumundaki protonlar); 8.02                

(s, 1H,  -NH-); 12.68 (s, 1H, =C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 331 (%14.9, M++1), 286 (%6.1), 248 

(%5.1), 247 (%18.4), 246 (%100), 221 (%28.7), 218 (%6.2), 192 (%5.4), 119 (%10.2), 

103 (%5.4).  
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Şekil 48 : Bileşik 5a’nın 1H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 49 : Bileşik 5a’nın kütle spektrumu 

 

 

 

 

        

 

 



 

 

6.4.2. 3-Metil-4-[4-(5-siklohekzilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5- 

           izoksazolon [5b] 

  

N
O

H3C
N NH

O

NN

S
NH

 

 

0.415 g (0.001 mol) 2b’den hareketle 5.2.7’de verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 88.32. Kırmızı  toz madde,                    

e.n. 220-224ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı : 4.98 ml/dak. 

 

Analiz                    C18H21N7OS   için 

 

Hesaplanan        : C, 56.23; H, 5.24; N, 21.86; S, 8.34 

Bulunan             : C, 55.94; H, 5.04; N, 21.24; S, 7.96 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 421.2 (14496), 310.2 (6362),  246.6(4186)                 

(100 ml’sinde 1 mg madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) :3186 (hidrazon N-H gerilme bandı); 3027 

(aromatik C-H gerilme bandı); 2919, 2847 (izoksazolon -CH3  ve siklohekzil -CH2 

asim. ve sim. C-H gerilme bandı); 1709 (izoksazolon C=O gerilme bandı); 1585, 1545, 

1496, 1455 (aromatik C=C, hidrazon ve izoksazolon  C=N gerilme bandı, hidrazon N-H 

eğilme bandı); 1216 (izoksazolon C-O gerilme bandı); 837 (1,4-disübstitüe benzen); 

783 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 

 

 



 

 

 

Şekil 50 : Bileşik 5b’nin IR spektrumu 
 

 

1H-NMR (400 MHz) (CDCl3/TMS) δδδδ ppm:  1.28 (çözücü içindeki su piki); 1.15-1.35  

(m, 6H, siklohekzil -CH2-); 1.73 (m, 2H, siklohekzil -CH2-); 2.00 (d, 2H, J=9.9 Hz, 

siklohekzil -CH2-);  2.13 (s, 3H,-CH3);   3.31 (s, 1H, siklohekzil -CH-);  7,29 (çözücü 

piki); 7.55 (d, 2H, J:8.8 Hz, tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki protonlar);  

7.84 (d, 2H, J: 8.8 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto konumundaki protonlar ); 10.64 (s, 

1H, -NH- ); 12.69 (s, 1H, =C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 385 (%100, M++1), 340 (%6.8), 

301(%14.3), 275 (%26.2), 274 (%4.9), 150 (%14.1), 93 (19.1), 65 (%5.2). 
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Şekil 51 : Bileşik 5b’nin 1H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 52 : Bileşik 5b’nin kütle spektrumu 

 

 

 

 

        

 



 

 

6.4.3. 3-Metil-4-[4-(5-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolon  

           [5c] 

 

N
O

H3C
N NH

O

NN

S
NH

 

 

0.409 g (0.001 mol) 2c’den hareketle 5.2.7’de verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 58.32. Koyu kırmızı  toz 

madde, e.n. 232-234 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te 

çözünür. Retensiyon zamanı :  2.44 ml/dak. 

 

Analiz                    C18H14N6O2S   için 

 

Hesaplanan        : C, 57.13; H, 3.73; N, 22.21; S, 8.47 

Bulunan              : C, 56.94; H, 3.66; N, 22.08; S, 8.24. 

 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 398.4 (17763), 255.0 (7421) (100 ml’sinde 1 mg 

madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) : 3202 (hidrazon  N-H gerilme bandı);  2970, 2828 

(izoksazolon  -CH3  asim. ve sim. C-H gerilme bandı); 1714 (izoksazolon C=O gerilme 

bandı); 1617, 1601, 1550, 1451  (aromatik C=C, hidrazon ve izoksazolon C=N gerilme 

bandı, hidrazon N-H eğilme bandı); 1229 (izoksazolon C-N gerilme bandı); 843               

(1,4-disübstitüe benzen); 747 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 

 

 



 

 

 

Şekil 53 : Bileşik 5c’nin IR spektrumu 

 
1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm :  2.25 (s, 3H, -CH3); 2.53 (çözücü 

piki); 3,33 (çözücü içindeki su piki); 7.24-7.28  (m, 1H, C-4 fenil);  7.32-7.38 (m, 4H,   

C-2,3,5,6 fenil); 7.72  (d, 2H, J:8.6 Hz, tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki 

protonlar); 7.80 (d, 2H, J:8.6 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto konumundaki 

protonlar); 8.44 (t, 1H, -NH-); 12.56 (s, 1H, =C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 379 (%100, M++1), 336 (%5.2) 334 

(%3.4), 269 (%3.6), 268 (%12.3), 254 (%5.2), 247 (%3.2), 246 (%8.6), 119 (%35.2) 

118 (%7.6),  103 (%3.6), 102 (%13.4), 101 (%25), 64 (%60.1). 
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Şekil 54 : Bileşik 5c’nin 1H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 55 : Bileşik 5c’nin kütle spektrumu 

 

 

        

 

 



 

 

6.4.4. 3-Metil-4- [4-[5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenilhidrazono]-5- 

            izoksazolon [5d] 

 

 

N
O

H3C
N NH

O

NN

S
NH Cl

 

 

0.443 g (0.001 mol) 2d’den hareketle 5.2.7’de verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 51.59 .Kırmızı  toz madde, e.n. 

213-216 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı : 6.18  ml/dak. 

 

Analiz                    C18H13ClN6O2S   için 

 

Hesaplanan        : C, 52.37; H, 3.17; N, 20.36; S, 7.77 

Bulunan             : C, 52.11; H, 2.96; N, 20.14; S, 7.04 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 407.0 (14451), 255.6 (5772)   (100 ml’sinde 1 mg 

madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) : 3194 (hidrojen bağı yapmış hidrazon N-H gerilme 

bandı); 2925,  2861 (izoksazolon -CH3  asim. ve sim. C-H gerilme bandı); 1713 

(izoksazolon C=O gerilme bandı); 1622, 1601, 1547, 1495 (aromatik C=C, hidrazon ve 

izoksazolon C=N gerilme bandı, hidrazon N-H eğilme bandı); 1230 (izoksazolon  C-N 

gerilme bandı); 1093 (Ar-Cl); 834 (1,4-disübstitüe benzen); 779 (tiyadiazol C-S-C 

gerilme bandı). 

 

 
   

 



 

 

 

 

Şekil 56 : Bileşik 5d’nin IR spektrumu 

 
 

1H-NMR (400 MHz) (CDCl3/TMS) δδδδ ppm:  1.28 (çözücü içindeki su piki);  2.18              

(s, 3H, -CH3); 7,28 (çözücü piki); 7.38-7.55 (m, 8H, tiyadiazol halkasına ve klor 

atomuna göre meta ve  orto konumundaki protonlar); 10.64 (s, 1H, -NH-); 12.58 (s, 1H,                   

=C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 413 (%100, M++1), 398 (%5.1),                            

355 (%4.8), 354 (%10.2), 331 (%6.6), 330 (%36.4), 329 (%20.2), 316 (%4.8), 305 

(%5.0), 304 (%11.2), 302 (%20.3), 288 (%7.8), 184.9 (%6.3), 152 (%5.1), 150 (%22.2),                    

128 (%5.4), 126 (%19.1), 118 (%4.9). 
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Şekil 57 : Bileşik 5d’nin 1H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 58 : Bileşik 5d’nin kütle spektrumu 

 

 

 

 

        

 

 



 

 

6.4.5. 3-Metil-4-[4-(5-benzilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5- 

             izoksazolon [5e] 

 

N
O

H3C
N NH

O

NN

S
NH CH2

 

 

0.423 g (0.001 mol) 2e’den hareketle 5.2.7’de verilen genel yönteme göre elde 

edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim, % 68.13 .Turuncu  toz madde, 

e.n. 206-209 ºC. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform ve dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Retensiyon zamanı :  4.30 ml/dak. 

 

Analiz                    C19H16N6O2S  için 

 

Hesaplanan        : C, 58.15; H, 4.11; N, 21.42; S, 8.17 

Bulunan             : C, 57.83; H, 4.07; N, 21.13; S, 7.86 

 

UV Spekturumu λλλλmaks. (nm), (εεεε) : 414.2 (12324), 308.8 (6412),  246.0 (2256)                

(100 ml’sinde 1 mg madde içeren etanollü çözelti). 
 

IR Spektrumu (KBr) ν
_

maks. (cm-1) : 3194  (hidrazon N-H gerilme bandı); 3026 

(aromatik C-H gerilme bandı); 1717 (izoksazolon C=O gerilme bandı); 1589, 1544, 

1490, 1453 (aromatik C=C, hidrazon ve izoksazolon  C=N gerilme bandı, hidrazon N-H 

eğilme bandı); 1222 (izoksazolon C-N gerilme bandı); 838 (1,4-disübstitüe benzen); 

777 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 
 

 

 

 

 



 

 

 

Şekil 59 : Bileşik 5e’nin IR spektrumu 
 

 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δδδδ ppm:   2.27 (s, 3H, -CH3 ); 2.53 (çözücü 

piki); 3,33 (çözücü içindeki su piki); 4.55 (d, 2H, -CH2-); 7.26-7.30  (m, 1H, C-4 fenil); 

7.34-7.41 (m, 4H,  C-2,3,5,6 fenil); 7.75 (d, 2H, J:8.7 Hz, tiyadiazol halkasına göre 

meta konumundaki protonlar); 7.82 (d, 2H, J:8.7 Hz, tiyadiazol halkasına göre orto 

konumundaki protonlar); 8.50 (t, 1H, -NH-); 12.40 (s, 1H, =C-N=NH-). 

 

Kütle Spektrumu (CI, m/z, % bağıl bolluk): 393 (%21, M++1), 348 (%6.8),                     

309 (%4.7), 283 (%4.8), 150 (%8.2), 118 (%16.4), 91 (%3.4), 77 (% 100), 64 (%25.1). 
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Şekil 60 : Bileşik 5e’nin 1H-NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 61 : Bileşik 5e’nin kütle spektrumu

 

 

 

   



 

 

6.5. KÜTLE  PARÇALANMA  YOLLARI 
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Şema 6.5.1. Bileşik 2a’nın kütle parçalanma yolları 
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Şema 6.5.2. Bileşik 2b’nin kütle parçalanma yolları 
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              Şema 6.5.3. Bileşik 2c’nin kütle parçalanma yolları 
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Şema 6.5.4. Bileşik 2d’nin kütle parçalanma yolları 
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Şema 6.5.5.  Bileşik 2e’nin kütle parçalanma yolları 
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      Şema 6.5.6.  Bileşik 3a’nın kütle parçalanma  yolları 
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Şema 6.5.7.  Bileşik 3b’nin kütle parçalanma yolları 
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Şema 6.5.8.  Bileşik 3c’nin kütle parçalanma yolları 
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                             Şema 6.5.9.  Bileşik 3d’nin kütle parçalanma yolları 
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Şema 6.5.10. Bileşik 3e’nin kütle parçalanma yolları 
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Şema 6.5.11. Bileşik 4a’nın kütle parçalanma yolları 



 

 

m/z : 459.58 

NN

S
NHH2N
+

NN

S
NH2H2N

+

+H
.

N
N O

H3C
NN

S
NH2HNN

+.

N
N O

H3C
NN

S
NH3HNN
+

+H
.

m/z : 377

m/z : 378

m/z : 191 

m/z : 192 

.+

NN

S
NHHNN

N
N O

H3C

.+

+.

+H
.

m/z : 274

m/z : 273 

NN

S
NHH2N

+
NN

S
NHHN

N
N O

H3C
N NH2

m/z : 202m/z : 186

N
N O

H3C
N

NH2-
.

+

-CO

N2-

N N

H3C

N NH2

N
N O

H3C
+.

.+

m/z : 174

m/z : 174

.

 
Şema 6.5.12.  Bileşik 4b’nin kütle parçalanma yolları 
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Şema 6.5.13.  Bileşik 4c’nin kütle parçalanma yolları 
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Şema 6.5.14.  Bileşik 4d’nin kütle parçalanma yolları 
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Şema 6.5.15.   Bileşik 4e’nin kütle parçalanma yolları 



 

 

 
 

+.

N
O O

H3C

m/z : 330.36

N
O O

H3C

.
+H

N
O O

H3C
+.

N
O O

H3C

+

+H
.

m/z : 246

m/z : 247

m/z : 248

m/z : 118

m/z : 192

m/z : 219

m/z : 220

+.

+

.
+H

NN

S
NH C2H5HN

NN

S
NH C2H5H2N

NN

S
NH2H2N

.+

NN

S
NH C2H5H3N

+H
.

+

m/z : 221

CH2N N

.+

CH2N N H

m/z : 119

.
+H

++

m/z : 103

C N H
NH2

.
-

NN

S
NHHNN C2H5

HNN C S

HNN C

SH

HNN C

SH

H

+

-CO2

NN

S
NH C2H5NHN

N

H3C

+.

m/z : 286

C2H5

._

.
+H

 
 
 

Şema 6.5.16.  Bileşik 5a’nın kütle parçalanma yolları 
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Şema 6.5.17.  Bileşik 5b’nin kütle parçalanma yolları 
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Şema 6.5.18.  Bileşik 5c’nin kütle parçalanma yolları 
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Şema 6.5.19.  Bileşik 5d’nin kütle parçalanma yolları 



 

 

.
+H

+.

N
O O

H3C

m/z : 392.44

NN

S
NHHNN CH2

NN

S
NHHN CH2

m/z : 282

+ .
NN

S
NHH2N CH2

+

H2N C

N

S

m/z : 283

m/z : 150

NN

S
NHHN CH2NHC

+

m/z : 309

.+

H2N C N

+ .

-HCN

N

.+

m/z : 91

-HCN

H H

.+

m/z : 118

m/z : 64

H2N

+ .

-CNS

+H
.

m/z : 93

NH2
.

+

m/z : 77

m/z : 348

.+

N

H3C NHN

NN

S
NH CH2

CO2-

 
Şema 6.5.20. Bileşik 5e’nin kütle parçalanma yolları 



 

 

 

6.6.   ANTİTÜBERKÜLOZ AKTİVİTE BULGULARI 

 

Bu çalışmada sentezlenen tüm bileşiklerin antitüberküloz aktiviteleri Bactec 460 

Radyometrik Sistemi kullanılarak araştırılmış, uygulanan 6.25 µg/ml konsantrasyonda 

1,3,4-tiyadiazollerden hareketle elde edilen kenetlenme ürünlerinin % 52-86 ve  

siklizasyon ürünlerinin % 48-87 oranında değişen bir inhibisyon yaptıkları görülmüştür. 

Sentezlenen bileşiklerin (4a, 4c, 4e dışında) aktivite sonuçları  Tablo 6.6.1.,                   

Tablo 6.6.2. ve Tablo 6.6.3.’te gösterilmiştir. 

 

 

Tablo 6.6.1. : Etil 2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3- 

  oksobütiratların  antitüberküler aktivite sonuçları  

 

Bileşik 

Kodu 

Kimyasal formül MİK 

(µµµµg/ml) 

 % inh. 

 

 

2b 

NN

S
NH N C

C

C

CH3

OCH2CH3

O

O

NH

 

 

>6.25 

 

86 

 

 

2e 

NN

S
NH N C

C

C

CH3

OCH2CH3

O

O

NHCH2

 

 

>6.25 

 

 

76 

 

2d 

 

NN

S
NH N C

C

C

CH3

OCH2CH3

O

O

HNCl

 

 

 

>6.25 

 

 

72 

 

 

 



 

 

Tablo 6.6.1. ‘in devamı 

 

Bileşik 

Kodu 

Kimyasal formül MİK 

(µµµµg/ml) 

 % inh. 

 

 

2a 

 

NN

S
NH N C
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C
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O

O

NHH5C2

 

 

 

>6.25 

 

 

63 

 

2c 

 

NN

S
NH N C

C

C

CH3

OCH2CH3

O

O

HN

 

 

 

>6.25 

 

 

52 

 

 

 

Tablo 6.6.2.:   1-(Nonsübstitüe/fenil)-3-metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2- 

                         il)fenilhidrazono]-2-pirazolin-5-on’ların antitüberküler aktivite sonuçları  

 

Bileşik 

Kodu 

Kimyasal formül MİK 

(µµµµg/ml) 

% 

inh. 

 

3c 

 

N
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>6.25 

 

 

      59 
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N
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H
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S
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  >6.25 

 

 

58 



 

 

Tablo 6.6.2 ‘in devamı 

 

Bileşik 

Kodu 

Kimyasal formül MİK 

(µµµµg/ml) 

% 

inh. 
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Tablo 6.6.3. : 3-Metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5-  

                       izoksazolon’ların  antitüberküler aktivite sonuçları  

 

Bileşik 

Kodu 

Kimyasal formül MİK 

(µµµµg/ml) 

% inh. 

 

 

5b 

 

 

 

 

>6.25 

 

87 

 

 

5d 

 

 

 

 

 

>6.25 

 

82 

 

5c 

 

 

 

 

>6.25 

 

65 
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>6.25 

 

62 

 

5e 

 

 

 

 

 

>6.25 

 

58 
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7. TARTIŞMA  
 
 
 

 Bu çalışma kapsamında sentezleri gerçekleştirilen bileşikler                                           

etil 2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3-oksobütirat’lar,         

1-(nonsübstitüe/fenil)-3-metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazo- 

no]-2-pirazolin-5-on’lar ve 3-metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil- 

hidrazono]-5-izoksazolon’lar olmak üzere üç ana bölüm altında tartışılmıştır. 

 

7.1. ETİL 2-[4-(5-ALKİL/ARİLAMİNO-1,3,4-TİYADİAZOL-2-İL)  

          FENİLHİDRAZONO]-3-OKSOBÜTİRATLAR [2a-e] 

 

         2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazoller’in (1a-i) soğukta asit 

ortamda sodyum nitritle aril diazonyum tuzları oluşturulmuş, bunların sodyum asetatlı 

ortamda etil asetoasetat ile reaksiyonları sonucu beş adet yeni bileşik % 61.05-68.74 

verimle elde edilmiştir (Şema 7.1.1.). 
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Şema 7.1.1.  Etil 2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3- 

                     oksobütiratların sentezi 

 

 

 



 

 

 

 

Kenetlenme ürünleri azo ya da hidrazon yapısında oluşabilmektedir. Ancak 

aromatik primer aminlerin, alifatik aktif C-H bileşikleri ile kenetlenmeleri sonucunda 

kenetlenmenin meydana geldiği karbon atomu üzerinde iki hidrojen varsa bir tautomeri 

sonucu hidrazon yapısı meydana gelmektedir. Karbon atomu üzerinde bir hidrojen 

bulunması durumunda gruplardan biri Japp Klingemann reaksiyonuna göre ayrılarak 

yine hidrazon yapısında stabilize bir ürün oluşturmaktadır.   

  

1887 yılında Japp ve Klingemann (88), propiyonik asitin benzendiazonyum 

klorür ile kenetlenme ürününün hidrazon yapısında olduğunu tespit etmişlerdir. 

Kenetlenme ürünü bileşiğin pirüvik asit ile  fenil hidrazin'den elde edilen bileşikle aynı 

özellikleri gösterdiğini bildirmişlerdir. 
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Bu alanda yapılan diğer bir çalışma ise sentezlenen ürünlerin tartışmalı yapısını 

aydınlatmaya yönelik olmuştur. Beyer ve Claisen (90), benzendiazonyum klorür ile 

asetilaseton’un kenetlenme ürününün hidrazon yapısında olduğunu bildirmiştir.  

 

Pechmann (91) da, kenetlenme ürününü asetilleme ve bunu takiben uyguladığı 

redüktif bölünme sonucunda asetanilidi elde etmesine dayanarak, söz konusu maddenin 

hidrazon yapısında olduğunu bildirmiştir.  
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Bileşiklerin hidrazon yapısında oldukları spektral veriler yardımı ile tespit 

edilmiş, konu ile ilgili tartışma spektral bulguların değerlendirilmesi başlığı altında ele 

alınmıştır.  

 

 Aromatik primer aminlerde 1a-e’nin, etil asetoasetat ile kenetlenmeleri sonucu 

oluşan etil 2-(arilhidrazono)-3-oksobütirat yapısındaki maddelerin etanoldeki 

çözeltilerinin UV spektrumları incelendiğinde 263-276 ve 379-388 nm’ler aralıklarında 

maksimum absorbsiyon  gösterdikleri tespit edilmiştir. 

 

Ergenç ve Rollas  (98, 178, 179), asetilasetondan hareketle sentezledikleri bir seri 

hidrazon türevinin etanol içinde aldıkları UV spektrumlarında 244 nm’deki  

absorbsiyonun karbonillere, 360-380 nm’deki absorbsiyonların ise hidrazon yapısına ait 

olduğunu; siklizasyondan sonra spektrumda karbonillere ait absorbsiyonların kaybolup 

330-360 nm’ler arasında  azo formunu karakterize eden absorbsiyon bandlarının  

görüldüğünü bildirmişlerdir. 

 

 Ergenç ve ark. (106, 180), yaptıkları bir seri çalışmada aromatik primer 

aminlerin kenetlenme ürünü olan hidrazonların 360-384 nm’ler arasında maksimum 

absorbsiyon gösterdiklerini tespit etmişlerdir. 

 

 

 



 

 

  

 

G.Küçükgüzel ve ark. (109), aromatik primer aminlerin etil asetoasetat ile 

kenetlenmelerinden oluşan etil 2-(arilhidrazono)3-oksobütiratların etanoldeki UV 

spektrumunda 360-390 nm’lerde hidrazon grubunu; 235-263 nm’lerde ise yapıdaki 

karbonil kromoforlarını karakterize eden absorbsiyonları kaydetmişlerdir. Ayrıca 

araştırmacılar 4-aminobenzoik asit[(4-fluorofenil)metilen]hidrazidinin etil asetoasetat 

ile tepkimesinden oluşan hidrazon yapısının UV spektrumunda 319 nm’de bir 

maksimum absorbsiyon görmüşler ve bu bandın hidrazid hidrazon yapısında yer alan 

C=N kromoforuna ait olabileceğini kaydetmişlerdir. Bileşikler  >CH-N=N yapısı 

taşısaydı 330-360 nm’ler arasında yer alan (181, 182) ve azo grubunun n→π* geçişlerini 

karakterize eden 400 nm’in üzerinde absorbsiyon bandları göstermesi gerekecekti (183). 

  

 Literatür bilgileri 2a-e bileşiklerinin etanollü çözeltide hidrazon yapısında 

bulunduklarını göstermektedir. 

 

2a-e’nin KBr içerisinde alınan IR spektrumlarında aromatik primer amine ait 

asimetrik ve simetrik N-H gerilme bandlarının ortadan kalkıp 3128-3200 cm-1‘de 

kenetlemeden dolayı oluşan hidrazon yapısındaki  bileşiklerde yer alan sekonder amin 

N-H gerilme bandları tespit edilmiştir. 2a-e’ye ait ester karbonili 1690-1712 cm-1‘de, 

tespit edilmiştir. 

 

G. Küçükgüzel ve ark.’da  (109), arildiazonyum tuzlarının  etil asetoasetat  ile 

kenetlenmesinden kazandıkları hidrazon türevlerinde 1685-1720 cm-1 ‘lerde  ester 

grubuna ait  karbonil  bandlarını  bumuşlardır. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Tablo 7.1.1.  Hidrazon türevlerinin IR spektrumunda gözlenen karakteristik      

                       bandlar (cm-1) 

 

Madde 

 

N-H gerilme 

bandı 

C=O gerilme 

bandı 

C=N gerilme, N-

H eğilme bandı 

C-O  gerilme 

bandı 

2a 

 

3158 1703 1625, 1603, 1580,  

1507 

1182 

2b 

 

3172 1698 1622, 1576, 1524,  

1452 

1204, 1186 

2c 

 

3197, 3143 1690 1619, 1603, 1570, 

 1501 

1216, 1182 

2d 

 

3200 1712 1620, 1566, 1523,  

1494 

1215, 1195 

2e 

 

3128 1711 1604, 1581, 1562,  

1504 

1200, 1166 

 

Etil 2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3-                          

oksobütiratların      [2a-e] DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumlarında gözlenen 

ortak pikler Tablo 7.1.2.‘de verilmiştir. 2b-e Bileşiklerinin ortak a protonlarına ait 

pikler  Tablo 7.1.2.‘de görüldüğü gibi 1.75, 1.31, 1.21, 1.29 ppm’de triplet halinde 

bulunmuştur. 2a Bileşiğinde  amin grubuna bağlı NH-CH2-CH3 grubuna ait pik ile ester 

yapısında yer alan O-CH2-CH3 grubuna ait pikin çakışmasından dolayı metil protonları 

1.06-1.29 ppm’ler arasında multiplet gözlenmiştir. Yapıdaki diğer metil protonları (b), 

elektron çeken karbonil grubuna bağlı karbon atomu üzerinde olmaları nedeniyle 2.42, 

2.54, 2.42, 2.37, 2.51 ppm’lerde singlet halinde görülmüştür. 2a-e Bileşiklerine ait (c) 

protonları ise 4.33, 4.03, 4.34, 4.23, 4.32 ppm’lerde kuartet şeklinde gözlenmiştir. 
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Tablo 7.1.2.  2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3- 

                      oksobütiratların 1H-NMR spektrumlarında gözlenen ortak pikler (ppm) 

 

Madde a b c d e f g X 

2a 1.06-

1.29 

2.42 4.33 7.51 7.78 7.89 11.62, 

14.12 

X=C2H5  

(CH3=1.06-1.29; -

CH2-= 3,62-3.71) 

2b 1.75 2.54 4.03 7.51 7.76 7.85 11.62, 

14.12 

X=C6H11 (1.14-1.42; 

3,63) 

2c 1.31 2.42 4.34 7.56 7.89 10.49 11.63, 

14.10 

X=C6H5 (7.03-7.66) 

2d 1.21 2.37 4.23 7.31 7.60 10.50 11.52, 

13.90 

X=C6H5-Cl (7.45, 

7.77) 

2e 1.29 2.51 4.32 7.54-

7.63 

7.81 7.54-

7.63 

11.63, 

14.12 

X=C6H5-CH2 

(CH2=4.66; C6H5= 

7.23-7.42) 

 

  

2a-e Bileşiklerinin azo ya da hidrazo tautomerisi gösteren formlardan hangisini 

tercih ettiklerinin belirlenmesinde en ayırt edici yöntem olan  1H-NMR 

spektroskopisinden yararlanılmıştır. Kenetlenme ürünlerinin C-azo yapısında 

bulunmaları durumunda spektrumda 3-4 ppm aralığında integral değeri bir protona 

eşdeğer olan bir singletin yer alması gerekecekti (98, 99). Ancak 2a-e bileşiklerinin  

spektrumlarında belirtilen bu alan içerisinde metin protonunu simgeleyen herhangi bir 

pike rastlanmamış olması, 11.52-11.63 ve 13.90-14.12 ppm aralığında integral değeri 

bir protona tekabül eden iki ayrı singletin gözlenmesi 2a-e bileşiklerinin hidrazo 



 

 

yapısında olduğunu göstermiştir. Yaptığımız literatür araştırmaları, kenetlenme 

ürünlerinin 1H-NMR spektrumlarında bileşiklerin genellikle hidrazon formunda 

bulundukları, hidrazon protonunun serbest halde bulunması durumunda 8-10 ppm’de,  

hidrojen bağı oluşturması durumunda 12.83 ppm’de (183) sinyal verdikleri tespit 

edilmiştir. Yine yapılan araştırmalar sonucunda hidrazon protonunun genellikle H-bağı 

yaparak stabilize oldukları görülmüş, aşağıda verilen örneklerde kimyasal kayma 

değerleri gösterilmiştir (184-186). 
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Etil asetoasetat ile kenetlenme ürünleri olan 2a-e maddelerinin 11.52-11.63 ve 

13.90-14.12 ppm aralığında integral değeri bir protona tekabül eden iki ayrı singlet 

şeklinde gözlenen piklerin, hidrazon protonlarına ait sinyaller olduğu tespit edilmiştir. 

Bu amaçla prototip olarak seçilen 2e’nin D2O içinde alınan 1H-NMR spektrumunda 

11.63 ve 14.12 ppm’de gözlenen piklerin ortadan kalkması hidrojenin azota bağlı 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca 2e bileşiğinin DMSO-d6 içinde alınan HETCOR 

spektrumunda 11.63 ve 14.12 ppm’lere karşılık gelen bir karbon olmaması bu 

protonların hidrazona ait olduğunu göstermiştir. 

 



 

 

 

 

 

                 Şekil   62:  Madde 2e’nin HETCOR spektrumu 

 

Nitekim Gürsoy ve ark. (187), sentezledikleri aşağıda formülü görülen hidrazid-

hidrazonların 1H-NMR spektrumlarında NH piklerini iki ayrı singlet halinde 

gördüklerini, bu durumun geometrik izomeriden kaynaklandığını, bileşiklerin syn ve 

anti konfigürasyonları halinde bulunduğunu belirtmişlerdir. 

 

N

N S CH2 C NH N CH NO2

H

O

 

                11.87 (E-form) 

                 12.14 (Z-form) 

 



 

 

Yıldır ve ark. (188), [(2-benztiyazoliltiyo)asetil]hidrazid-hidrazonların 1H-NMR 

spektrumlarında hidrazon NH protonuna ait piki 10.70 ve 10.90 ppm’de iki ayrı singlet 

olarak saptamışlardır. 

 

        

N

S S CH2 C NH N C

CH3O

 

                                                        10.70 (E-form) 

                 10.90 (Z-form) 

 

G. Küçükgüzel ve ark. (189), sentezledikleri 1-(β-hidroksietil)-3-metil-4-[4-(2,4-

dihidro-4-sübstitüe-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenilhidrazono]-2-pirazolin-5-on’ların 
1H-NMR spektrumlarında hidrazon NH grubuna ait iki pik saptamışlar ve bu iki pikin 

maddelerin izomerik şekillerinden kaynaklandığını bildirmişlerdir. 
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                               Z-form                                                                          E-form 

 

Çapan (107),  4-karbetoksianilin bileşiğinin diazonyum tuzunun, metil                     

4-metoksi-3-oksobutanoat ile kenetlemesinden elde ettiği ürünün DMSO-d6 ve CDCl3 

içerisindeki  1H-NMR spektrumlarında bileşiklerin iki geometrik izomer şeklinde 

bulunduğunu CDCl3‘de birincisi 14.80-15.56 ppm ve ikincisi 12.92-14.28 ppm’lerde iki 

ayrı singlet, DMSO-d6 çözücüsünde ise birincisinin 13.75-14.03 ppm, ikincisinin                         

11.89-11.93 ppm’lerde sinyal verdiklerini bildirmiştir. Bu  iki singletin integral 

değerinin toplamının bir protona tekabül ettiğinden maddelerin çözeltide hidrojen bağı 



 

 

yapmış iki geometrik izomer şeklinde bulunduğunu; elektronegatif grup taşıyan ester 

karbonilinde elektron yoğunluğunun daha az ve hidrazon protonu ile yaptığı hidrojen 

bağının daha zayıf olması nedeniyle NH sinyalinin spektrumun yüksek alanında , keton 

karbonili ile bağ oluşturan NH protonunun ise daha düşük alanda sinyal verdiğini 

kaydetmişlerdir. 
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Kaymakçıoğlu ve Rollas (111), 4-amino-3,5-dimetilpirazol’ün çeşitli aktif 

hidrojen bileşikleri ile kenetlenmesinden  kazanılan hidrazon türevlerinin DMSO-d6 

içinde alınan 1H-NMR spektrumlarında hidrazona ait pikleri 11.50-12.60 ppm ve 14.90-

15.00 ppm’ler arasında integral değeri bir protona tekabül eden üç farklı rezonans 

verdiğini tespit etmişlerdir. Hidrazona ait 14.90-15.00 ppm’ler arasında gözlenen 

sinyallerin hidrojen bağı yapmış NH sinyalinden kaynaklandığını bildirmişlerdir.Yine 

aynı araştırmacılar 4-amino-1,3,5-trimetilpirazol’ün metil 4-metoksiasetoasetat ile 

oluşturduğu kenetlenme ürününden kazanılan hidrazon protonlarına ait sinyalleri 11.89 

ve 14.40 ppm’de olmak üzere iki singlet halinde gözlemişlerdir.  
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Z-form                                                              E-form 



 

 

 

Karakuş (3), 2,3,4-pentantrion-3-[4-[5-(2-metilfenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il]fenil]hidrazon bileşiğinin CDCl3 içerisinde alınan  1H-NMR spektrumlarında 

hidrazon N-H’si 14.30-14.75 ppm aralığında multiplet  ve iki singlet, 2,3,4-pentatrion-

3-[4-[5-(4-metilfenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenil]hidrazon DMSO-d6 içinde alınan 
1H-NMR spektrumlarında ise hidrazon N-H’si 13.02-14.46 ppm aralığında dublet ve 

yaygın singlet şeklinde tespit etmelerinin geometrik izomeriden kaynaklandığını 

bildirerek bileşikleri aşağıdaki gibi formüllendirmişlerdir. 
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2a-e Bileşiklerinin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumlarındaki veriler 

yukarıdaki bilgiler ile benzerlik göstermektedir. 2a-e Bileşiklerinin 1H-NMR 

spektrumlarında hidrazon proton sinyallerinin  11.52-11.63 ve 13.90-14.12 ppm 

aralığında integral değeri bir protona karşılık gelen iki ayrı singlet şeklinde olması 

bileşiklerin iki izomerinin bulunduğunu göstermektedir. Bileşikler aşağıda gösterildiği 

şekilde formüle edilmiş ve izomerlerin bulunma oranları tespit edilmiştir. 
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Anti  (2a % 87.39; 2b  % 78.05; 2c % 84.71; 2d  % 80.76; 2e % 83.98) 

 
1H-NMR spektrumları alınan bileşiklerde farklı olarak görülen bölünmelerede 

rastlanmıştır. Şöyle ki etil sübstitüentli 2a bileşiğinde etil grubunun  metil protonları 

etoksi grubundaki (-O-CH2-CH3) metilen protonları ile birlikte 1.06-1.29 ppm’de 

multiplet, metilen protonları ise 4.33 ppm’de iki protona eşdeğer olarak kuartet şeklinde 

gözlenmişlerdir.  

 

Siklohekzil sübstitüentli 2b bileşiğinde ise siklohekzil grubunun metilen 

protonlar 1.14-1.42 ppm aralığında on proton değerinde multiplet, sekonder                      

amine  bağlı -CH- protonu ise  3.63 ppm’de singlet  olarak saptanmıştır. Karakuş (3),                 

2-(4-aminofenil)-5-siklohekzilamino-1,3,4-tiyadiazol’ün asetil aseton ile kenetlenmesi 

sonucu elde ettikleri hidrazon bileşiğinde siklohekzil grubuna ait metilen protonlarını 

1.00-2.23 ppm’ler arasında multiplet , -CH- protonunu ise 3.74 ppm’de singlet olarak 

bulmuşlardır. 

 



 

 

Fenil sübstitüenti taşıyan 2c bileşiğinde aromatik halkanın  4-konumundaki 

proton komşu karbondaki protonlarla etkileşerek 7.03 ppm’de triplet,  3- ve                             

5-konumundaki protonlar 7.37 ppm’de triplet, 2- ve 4-konumdaki protonlar ise halkaya 

elektron veren NH grubunun gölgeleme etkisinden dolayı 7.66 ppm’de dublet olarak 

gözlenmiştir. 2d’nin Spektrumunda, klorun indüktif etkisiyle elektron çekme, rezonans 

etkisiyle elektron verme özelliğinden daha kuvvetli olduğu için kloro göre                           

meta konumundaki protonlar daha fazla gölgelenerek 7.45  ppm’de (J:8.7 Hz),                          

orto konumundaki protonlar ise    7.77   (J:8.7 Hz)    sinyal vermiştir. Benzil sübstitüenti 

taşıyan 2e bileşiğinde ise aromatik protonlar 7.23-7.42 ppm’ler arasında multiplet 

olarak gözlenmiştir. 

 

Etil 2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3-

oksobütirat’ların  kütle spektrumları kimyasal iyonizasyon (CI) yöntemi kullanılarak  

alınmıştır. Bileşiklerin kütle spektrumlarında moleküler iyon piklerinin ile bağıl bolluğu 

% 100 olan protone olmuş halde M+1 piki tespit edilmiştir. Sentezi yapılan bileşiklerin 

CI kütle spektrumları incelendiğinde ana parçalanma yolunun hidrazon yapısındaki 

bileşiklerin bölünmelerine uyduğu görülmüştür (105, 107, 109).  Bileşiklerde ortak 

bölünme yolunun O=C-OC2H5 (etilasetat) grubunun ayrılıp hidrojen radikalinin 

eklenmesiyle oluşan parçadan asetil grubunun keten şeklinde ayrılması ve hidrazon 

azotları arasındaki bağın bölünmesi ile gerçekleştiği tespit edilmiştir              (Şema 

7.1.2.). 
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Şema 7.1.2.  Etil 2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3- 

                     oksobütiratların ortak bölünme yolları 



 

 

 

Etil 2-[4-[5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenilhidrazono]-3-

oksobütirat (2d) bileşiğinin kimyasal iyonizasyonla yapılan kütle spektrumunda diğer 

bileşiklerden farklı bir parçalanma yolu  gözlenmiş, bu parçalanmanın benzen halkası  

ile hidrazon azotu arasındaki bağın kopması sonucunda meydana geldiği görülmüştür 
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G. Küçükgüzel ve ark.  (109), etil 2-[(sübstitüe)fenilhidrazino]-3-oksobütirat 

yapısındaki bileşiklerde ana parçalanma yolunun hidrazon azotları arasında 

gerçekleştiğini bildirmiş, ikinci yol olarak da benzen ile hidrazon azotu arasındaki bağın 

kopmasını vermiştir.      
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Pabuçcuoğlu ve Rollas (105)’da, 2,3,4-pentantrion-3-[4-(3H-1,3,4-oksadiazolin-

2-tiyon-5-il)fenil]hidrazon’un kütle spektrumunda ana bölünmenin hidrazon azotları 

arasında meydana geldiğini ve temel pikin m/z değeri 43 olan asetil parçası olduğunu 

bildirmişlerdir. 

 

 Çapan (107), 4-metoksi-2-(4-nitrofenilhidrazino)-3-oksobutanoat’ın elektron 

impakt  yöntemi ile alınan kütle spektrumunda ana parçalanmanın hidrazon azotları 

arasındaki bağın parçalanması ile gerçekleştiğini bildirmiştir. 

 

Terzioğlu ve Gürsoy (190), 2,6-dimetil-N’-sübstitüefenilmetilen-imidazo[2,1-b] 

[1,3,4]tiyadiazol-5-karbohidrazidlerin kütle spektrumunda parçalanma yollarından 

birinin hidrazon azotları arasında gerçekleştiğini bildirmesi değerlendirmemizi 

doğrulamıştır. 
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Bileşiklere ait diğer bir ortak bölünme yolu etil asetat grubundan -OC2H5 

grubunun ayrılması ile oluşan asetil grubundan metil radikalinin ayrılmasıyla oluşan 

parçalanma ürünleridir. 
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2a bileşiğinin  m/z: 288’de bulunan parça protone olmuş bileşikten asetil 

grubunun atılmasıyla , m/z : 261’de gözlenen  parça ise bunu takiben yapıdan etil 

grubunun -C2H4  şeklinde kopmasıyla oluşmuştur. Bileşiklere ait bölünme şekilleri 

Şema 6.5.1.,  Şema 6.5.2., Şema 6.5.3., Şema 6.5.4. ve Şema 6.5.5.’de gösterilmiştir. 

 

2a-e Bileşiklerinin yukarıda tartışılan UV, IR, 1H-NMR ve kütle spektroskopisi 

verilerine  dayanarak beklenen yapıda tespit edilmişlerdir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

7.2. 1-(NONSÜBSTİTÜE/FENİL)-3-METİL-4-[4-(5-ALKİL/ARİL   

AMİNO-1,3,4-TİYADİAZOL-2-İL)FENİLHİDRAZONO]-2- 

           PİRAZOLİN-5-ON’LAR  [3a-e, 4a-e] 

 

Çalışmanın bu bölümünde, sentezi gerçekleştirilen etil 2-[4-(5-alkil/arilamino-

1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3-oksobütirat’lar hidrazin hidrat/fenilhidrazin ile  

glasiyel asetik asitli ortamda geri çeviren soğutucu altında  reaksiyona                          

sokularak 1-(nonsübstitüe/fenil)-3-metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il) 

fenilhidrazono] -2-pirazolin-5-on’lar elde edilmiştir.    

 

Pirazolon türevi bileşikler iki farklı yöntemle sentez edilebilmektedir (11, 173). 

Birinci yöntemde, etil 2,3-dioksobütirat-2-arilhidrazonların glasiyel asetik  asit (173, 

191), etanol- glasiyel asetik  asit (192) veya galsiyel asetik asit-sülfürik asitli (193) 

ortamlarda sübstitüe hidrazin, hidrazid, guanidin nitrar, veya tiyosemikarbazidlerle 

tepkimesi sonucunda pirazolonlar sentezlenmiştir. İkinci yöntemde ise pirazolon halkası 

aktif hidrojen komponenti olarak kullanılarak aromatik primer aminlerden hazırlanan 

arildiazonyum tuzları ile sodyum asetatlı (11) veya sodyum hidroksitli (194) ortamda 

kenetlenmektedir. Çalışmamızda birinci yöntem kullanılmış olup, siklizasyon glasiyel 

asetik  asitli ortamda yapılmıştır. 
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3a-e ve 4a-e bileşiklerinin etanol içerisinde alınan UV spektrumları 

değerlendirildiğinde bileşiklerin 203.2-212.8, 245.0-254.6, 308.8-323.8 ve 421.6-433.2 

nm’ler  aralıklarında  maksimum absorbsiyon gösterdikleri tespit edilmiştir. Spektrumda 

203.2-212.8 nm’de omuz şeklinde görülen bantlar fenil halkasını karakterize                            

E bantlarıdır. Tiyadiazol halkasını temsil eden π→π* transisyonlarına ait K bantları  

245.0-254.6 nm’lerde tespit edilmiştir. Literatürde de (31, 33) 2,5-disübstitüe 

tiyadiazoller için 240.0-260.0 nm arasında değişen değerler verilmektedir.   421.6-433.2 

nm’ler arasındaki maksimum absorbsiyonlar ise hidrazon yapısının π→π* geçişini  

simgeleyen bandlardır. 

 

Tablo  7.2.1.   [3a-e, 4a-e],  Bileşiklerinin  UV değerleri 

 

Bileşik 3a 3b 3c 3d 3e 

UV (etanol), 

λmaks. nm (ε)   

432.0 

308.8 

208.8 

433.2 

309.2 

251.6 

210.4 

431.6 

308.6 

209.0 

430.6 

315.4 

254.6 

212.8 

431.4 

310.6 

253.0 

210.0 

 

Bileşik 4a 4b 4c 4d 4e 

UV (etanol), 

λmaks. nm (ε)   

421.6 

308.8 

245.0 

207.6 

423.6 

314.8 

246.6 

204.4 

425.0 

323.8 

249.0 

203.2 

430.6 

315.4 

254.6 

212.8 

423.8 

315.3 

249.4 

206.3 

 

 

Shafik ve Soliman (173), iki ayrı metodla sentezledikleri  3-metil-4-[4-

sübstitüesülfonamidofenilhidrazono]-2-pirazolin-5-on’ların UV spektrumunda 250 ve 

390 nm’lerdeki, Girges ve ark. (11), N’-nikotinoil/oksinikotinoil-2-pirazolin-5-on’ların 



 

 

UV spektrumlarında 250 ve 410 nm’lerdeki maksimum absorbsiyonların π→π*  ve   

n→π*geçişlerinden dolayı bileşiklerin hidrazon formunda olduğunu vurgulamışlardır. 

 

Çapan  (107), metil 4-metoksi-3-oksobütonoattan hareketle sentezlediği 

kenetlenme ürünlerinin hidrazin hidrat/fenilhidrazin ile tepkimesinden elde ettiği 

hidrazono pirazolonların UV spektrumlarında 398-436 nm’lerdeki absorbsiyonların 

hidrazon yapısını karakterize bildirmiştir. 

 

3a-e ve 4a-e’de bulunan  421.6-433.2 nm’ler  arasındaki maksimum 

absorbsiyonların hidrazon bandı için verilen değerlerden daha uzun dalga boyunda 

gözlenmesi, hidrazon N-H grubunun pirazolon C=O grubu ile intramoleküler hidrojen 

bağı yapmış olduğu düşündürmüştür. 
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Elguero ve ark. da (195),  385-414 nm’lerdeki absorbsiyonları  hidrojen bağı 

yapmış hidrazon bandı olarak değerlendirmeleri 3a-e ve 4a-e bileşikleri için verilen 

bulguları doğrulamaktadır. 

 

G. Küçükgüzel ve Rollas (4), 4-arilhidrazono-2-pirazolin-5-on’ların                      

395-433 nm’lerde maksimum absorbsiyon bandlarını kromoforik C=N grubuna ait            

K bandları olarak bildirmişlerdir. 

 

Ergenç ve Özdemir’de (196), elde ettikleri 1-sübstitüe-4-sübstitüefenilhidrazino-

pirazolidin-3,5-dion’ların hidrazon grubuna ait maksimum absorbsiyonların 364-387 

nm’ler arasında tespit etmişlerdir. 

 

Sentezlediğimiz bileşiklerde 332-360 nm (181, 182)  ve 290-292  (197) nm’ler 

arasında azo formunu gösteren N=N grubuna ait maksimum absorbsiyon bandlarının 

gözlenmemesi bileşiklerin azo değil hidrazo formunda olduğunu göstermiştir.  



 

 

 3a-e ve 4a-e’nin KBr içerisinde alınan IR spektrumlarında  1660-1673 cm-1 

arasında gözlenen pirazolon halkasındaki C=O grubuna ait gerilme bandı siklizasyonun 

gerçekleştiğinin bir kanıtıdır. Çünkü başlangıç maddeleri olan  2a-e’de ester ve keton 

karboniline ait bandlar sırasıyla 1690-1712 cm-1‘lerde  ve 1658-1683 cm-1‘lerde 

bulunmuştur. Kandeel ve ark.’nın (198)  ve  Ivanova   ve ark.’nın  (199),  pirazolon 

karboniline ait bandları 1680-1660 cm-1 arasında bulmaları verilerimizi doğrulamıştır 

 

Tablo 7.2.2.  1-(Nonsübstitüe/fenil)-3-metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)fenilhidrazono]-2-pirazolin-5-on’ların IR spektrumunda gözlenen karakteristik 

bandlar  (cm-1) 
 

Bileşik N-H gerilme 

bandı 

C=O gerilme 

bandı 

C=N gerilme, N-H 

eğilme bandı 

C-N gerilme 

bandı 

3a 

 

3243 1664 1606, 1588, 1550, 

1446 

1244, 1206 

3b 

 

3189 1663 1608, 1586, 1547, 

1452 

1239, 1213 

3c 

 

3209 1673 1649, 1587, 1551, 

1446 

1241, 1204 

3d 

 

3143 1673 1604, 1585, 1532, 

1441 

1226, 1205 

3e 

 

3172 1660 1604, 1585, 1532, 

1453 

1230, 1200 

4a 

 

3181 1666 1599, 1575, 1549, 

1448 

1256 

4b 

 

3181 1664 1583, 1546, 1505, 

1450 

1256, 1228 

4c 

 

3199 1669 1621, 1600, 1583, 

1543, 1453 

1257, 1217 

4d 

 

3188 1660 1620, 1598, 1551, 

1434 

1257, 1216 

4e 

 

3174 1664 1608, 1582, 1542, 

1452 

1232, 1204 



 

 

 

2a-e Bileşiklerinden hareketle sentezlenen  3-metil-1-nonsübstitüe/fenil-4-[4-(5-

alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-2-pirazolin-5-on’ların DMSO-d6 

içinde alınan 1H-NMR spektrumları değerlendirildiğinde 2a-e bileşiklerinin 1H-NMR 

spektrumlarında gözlenen 1.06-1.75 ve 2.37-2.54 ppm’lerdeki etil 3-oksobütirat’ın etil 

protonlarına ait piklerin ortadan kalktığı, 2.06-2.34 ppm’ler arasında pirazolon 

halkasında yer alan metil protonlarının singlet şeklinde sinyal verdikleri tespit 

edilmiştir.   
 

El-masry ve ark.’nın (200),     1-[3-(2-metilbenzimidazol-1-il)propiyonil]-4,5-

dihidro-3-metilpirazol-5-on bileşiğinin  1H-NMR spektrumunda metil protonlarını 2.2 

ppm’de üç proton değerinde singlet; Karcı ve Ertan‘ın (201), 4-(N-heteroarilazo)-3-

metil-1-(3’,5’-dipiperidino-s-triazinil)-5-pirazolon bileşiklerinde metil protonlarına ait 

pikleri 2.3-2.4 ppm’ler arasında singlet;  Cerchiaro ve ark. (202),  2-diazo-3-metil-1-

fenil-5-pirazolon bileşiğinin  metil protonuna  ait piki 2.39 ppm’de bulmaları 

verilerimizi doğrulamıştır. 
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Tablo 7.2.3. 1-(Nonsübstitüe/fenil)-3-metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il) 

fenilhidrazono] -2-pirazolin-5-on’ların 1H-NMR spektrumlarında gözlenen ortak pikler 

(ppm) 

 

Bileşik a b c d 

3a 2.06 7.51 7.69 13.30 

3b 2.17 7.61 7.79 13.30 

3c 2.18 7.67 7.91 13.31 

3d 2.17 7.23 7.68 13.41 

3e 2.17 7.61 7.79 13.35 

 



 

 

Tablo 7.2.3.’ün devamı  

 

Bileşik a b c d 

4a 2.33 7.71 7.83 13.84 

4b 2.33 7.72 7.83 13.74 

4c 2.34 7.67 7.77 13.58 

4d 2.34 7.40-7.50 7.40-7.50 13.79 

4e 2.33 7.28 7.32 13.54 

 

2a-e bileşiklerinin hidrazin hidratla siklizasyonundan elde edilen pirazolon 

halkası taşıyan  3a-e bileşiklerinde pirazolon N-H’ına ait pikler 11.46-11.64 ppm’ler 

arasında singlet şeklinde gözlenmiştir.  

 

G. Küçükgüzel ve ark. (189),  sentezledikleri 3-metil-4-[4-(2,4-dihidro-4-

sübstitüe-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenilhidrazono]-2-pirazolin-5-on’ların  DMSO-d6 

içinde alınan 1H-NMR spektrumlarında pirazolon N-H’ına ait pikleri 11.45-11.59 

ppm’ler arasında singlet halinde tespit ettiklerini bildirmişlerdir. 
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X= -C2H5, -C3H5, -C6H5
 

 

 

Yen ve Wang (203),  2-amino-4-(p-sübstitüe)fenil tiyazollerin,  3-metil-5-

pirazolon ile kenetlenmesi sonucu oluşan 4-(p-sübstitüefenil)-2-(3-metil-5-pirazolon-4-

il)azo tiyazol türevlerinin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumlarında pirazolon 

yapısına ait N-H pikini 11.16-11.37 ppm’ler arasında singlet olarak gözlemlediklerini 

bildirmeleri  verilerimizi doğrulamaktadır. 

 

 

 



 

 

 

3a-e ve 4a-e bileşiklerinin başlangıç maddeleri olan 2a-e bileşiklerinin                     

DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumundan hidrazon proton sinyalleri  11.52-

11.63 ve 13.90-14.12 ppm aralığında integral değeri bir protona tekabül iki ayrı singlet 

şeklinde gözlenirken, 3a-e ve 4a-e bileşiklerinde hidrazon protonuna ait sinyaller 13.30-

13.84 ppm arasında yaygın singlet halinde gözlenmesi siklizasyonun gerçekleştiğini 

göstermektedir.  

 

Gürsoy ve ark. (204), sentezledikleri 3-ariloksi/ariltiyooksiasetilhidrazono-2-

indolinon’ların 1H-NMR spektrumlarında hidrazon sinyalini 13.17-13.42 ppm’ler 

arasında saptamışlardır.  
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Ayrıca G. Küçükgüzel ve ark. (109), etil asetoasetat ile oluşturdukları                 

kenetlenme ürünlerinde hidrazon protonlarına ait sinyalleri 10.07-12.67 ppm’lerde;                     

kenetlenme ürünlerinin hidrazin hidrat ile siklizasyonundan elde ettikleri                                                      

4-arilhidrazonopirazolonlarda (189) da hidrazon NH sinyallerini 13.10-13.15 ppm’ler 

arasında tespit etmişlerdir. 
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Liu ve ark. (205), sentezledikleri 3-metil-1-fenil-4-[4-(N-propil-N,N-

dimetiletoksi)fenilhidrazono]-2-pirazolin-5-on  bileşiğinin  1H-NMR spektrumunda 

13.60 ppm’de gözlenen sinyalin  hidrazona ait olduğunu bildirmişlerdir. 
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Gerek literatür bulguları  (189, 204, 205)  gerekse bileşiklerin  1H-NMR 

spektrumunda 3.00-4.00 ppm’lerde (98, 99) azo yapısından kaynaklanan ve metin 

protonunu (-N=N-CH-) karakterize eden bir sinyalin bulunmayışı 3a-e ve 4a-e 

bileşiklerinin azo değil hidrazo formunda bulunduklarını göstermektedir. 

 

3a-e ve 4a-e bileşiklerinde hidrazona ait sinyallerin düşük alanda gözlenmesi 

NH protonunun intramoleküler hidrojen bağı yapmış olduğunu düşündürmüştür. 

Nitekim Elguero ve ark. (183),  hidrojen bağı  yapmamış hidrazon protonları için 

çözücü cinsine bağlı olarak 8-10 ppm bölgesini vermişler, buna karşılık aşağıda formülü 

görülen dietil mezoksalatfenilhidrazon bileşiğindeki hidrojen bağı oluşturmuş NH 

protonunun 12.83 ppm’de gözlendiğini belirtmiştir. 
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Literatür verilerine dayanarak 3a-e ve 4a-e bileşiklerinin intramoleküler hidrojen 

bağı oluşturduklarını, bu nedenle proton sinyalinin düşük alanda gözlendiği 

kanıtlanmıştır .  
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Etil, siklohegzil sübstitüenti içeren 3a, 3b, , 4a, 4b, bileşiklerinde sekonder amin 

protonları sırasıyla 7.79, 7.89, 7.93, 7.94 ppm’lerde triplet ve dublet şeklinde tespit 

edilirken, benzil,  fenil ve 4-kloro sübstitüenti içeren 3c-3e,  4c-4e bileşiklerinde 

sırasıyla 10.55, 10.51, 8.46, 10.57, 10.66, 8.43  ppm’lerde singlet şeklinde  

gözlenmiştir.  

 

Etil sübstitüentli 3a ve 4a bileşiklerinde etil grubunun metil protonları 1.11, 1.22 

ppm’de integral değeri üç protona eşdeğer olan triplet, metilen protonları 3a bileşiğinde 

4.12 ppm’de kuartet,  4a bileşinde ise 3.34-3.39 ppm arasında multiplet olarak 

gözlenmişlerdir. 

 

Siklohegzil sübstitüentli 3b  ve 4b bileşiklerinin 1H-NMR spektrumunda   

siklohegzil grubunun metilen protonlarından 1.15-2.00 ppm aralığında integral değeri 

on protona tekabül eden  multiplet olarak gözlenmiştir. 

 



 

 

 

 

 

Şekil  63 :   Madde 3b’nin 1-3.5 ppm arası 1H-NMR spektrumu 

 

Etil ve siklohegzil sübstitüenti içeren 4a ve 4b bileşiklerinde pirazolon halkasına 

göre para konumundaki protonlar 7.24 ve 7.25 ppm’de triplet, pirazolon halkasına göre 

meta  konumundaki protonlar 7.48  ppm’de triplet, pirazolon halkasına göre orto 

konumundaki protonlarda sekonder amine ait protonla birlikte 7.93 ve 7.94 ppm’de 

triplet ve dublet, tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki protonlar orta 

konumundaki protonlarla etkileşerek 7.71 ve 7.72  ppm’de (J=8.7 ve J=8.7 Hz) dublet, 

tiyadiazol halkasına göre orto konumundaki protonlar 7.83 ppm’de (J=8.7 ve J=8.7 Hz) 

dublet olarak gözlenmiştir. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       Şekil     64 :   Madde 4a’nın 6.5-8.5 ppm arası 1H-NMR spektrumu 

 

4c Bileşiğinde daha fazla gölgelenen C-4  fenil protonu 7.04 ppm’de triplet,              

C-2,6 ve  C-3,5 fenil protonları  7.38 ve 7.48 ppm’de komşu protonlardan da etkilenerek 

triplet olarak gözlenmiştir. Tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki protonlar 7.67 

ppm’de dublet, orto konumdaki protonlarda 7.77 ppm’de dublet olarak gözlenmiştir. 

Pirazolon halkasına göre para konumundaki protonlar 7.25 ppm’de komşu karbonlardan 

etkilenerek bir proton değerinde triplet şeklinde,  orto ve meta konumundaki protonlar 

7.93-7.96 ppm’de multiplet şeklinde  tespit edilmiş olup, değerler aşağıda bileşik 

üzerinde gösterilmiştir. 
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Şekil  65 :   Madde 4c’nin 6.5-8.5 ppm arası 1H-NMR spektrumu 

 

3a-e ve 4a-e’nin Kütle spektrumları kimyasal iyonizasyon yöntemi kullanılarak 

alınmıştır. Madde 3b-d’nin kütle spektrumlarında moleküler iyon pikleri tespit 

edilmemiş;  bunlara karşılık gelen protone olmuş moleküler iyon pikleri temel pik 

olarak tespit edilmiştir. 3a ve 3e bileşiklerinde ise temel pik olarak sırasıyla m/z: 220,                       

m/z: 282 parçaları saptanmış olup, moleküler iyon piklerinin protone olmuş formları               

da gözlenmiştir. 



 

 

 Madde 3a-e ve 4a-e‘ye ait kütle spektrumlarında ortak bölünme yolu hidrazon 

azotları arasında bağın bölünmesi ve bunu takiben sekonder amin  grubuna bağlı 

sübstitüentin ayrılması ve bununda bir hidrojen radikali ile bağ yapması sonucunda         

m/z : 192 parçası  saptanmıştır. 
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m/z :192  

            X =H, C6H5 

              Y=C2H5, C6H11, C6H5, 4- Cl C6H5, C6H5CH2 

Madde 3a-e, 4a, 4b, 4e’de görülen diğer bir ortak parçalanma yolu ise  aşağıda 

formülde görüldüğü gibi ana yapıdan amin grubuna bağlı sübstitüentin ayrılması ve 

bununda bir hidrojen radikali ile bağ yapması sonucunda  oluşan 3a-e bileşiklerinde  

m/z : 301; 4a, 4b, 4e’de ise m/z : 377 parçasıdır. 
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3a, 3b ve 3e Bileşiklerinde diğer bileşiklerden farklı bir parçalanma yolu 

gözlenilmiş, bu parçalanma  tiyadiazolun halka içi bölünmesi şeklinde gerçekleşmiş, 

azotlar arasındaki bağ ile karbon ile kükürt arasındaki bağ bölünüp kendi aralarında bağ 

yapmaları sonucu tiyosiyanat içeren parça oluşmuştur. 
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Karakuş ve Rollas (75), 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-

tiyadiazoller’den hareketle sentezledikleri tiyoüre ve hidrazonların elektron ımpact 

yöntemiyle alınan  kütle spektrumlarında ana bölünmenin 1,3,4-tiyadiazol halkası 

üzerinden yürüdüğünü  bildirmişlerdir. 

   

3d, 3e ve 4d Bileşiklerinde görülen ortak parçalanma yolu ise  pirazolon 

halkasından  nötral CO atılmasıyla oluşan yapıdır. G. Küçükgüzel’de (206)                           

4-arilhidrazono-2-pirazolin-5-on bileşiklerinde  aynı parçalanma yolunu tespit ettiğini 

bildirmiştir. 
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4a-e Bileşiklerinin kimyasal iyonizasyon yöntemiyle alınan kütle 

spektrumlarında  moleküler iyon pikleri tespit edilmemiş;  bunlara karşılık gelen 

protone olmuş formlar temel pik olarak tespit edilmişlerdir. Ortak fragment olarak 

saptanan m/z : 202 parçasından amin radikalinin atılmasıyla m/z : 186 parçası ve N2  

veya CO atılmasıyla m/z : 174 parçalarının oluştuğu bulunmuştur. 
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G. Küçükgüzel’de (206), yaptığı doktora çalışmasında 3-metil-1-fenil-4-

arilhidrazono-2-pirazolin-5-on  bileşiklerinde  aynı parçalanma yolunu tespit ettiğini 

bildirmiştir. 

 



 

 

 

4e bileşiğinde diğer bileşiklerden farklı olarak pirazolon halkasından CH3CN 

parçasının kopması ile   m/z : 426 parçası oluşmuş, m/z : 426 parçasınında C6H5-

N=C=O parçasını atıp bir hidrojen radikalini alarak m/z : 308 iyonuna dönüştüğü 

bulunmuştur. Bileşiklere ait kütle parçalanma yolları  Şema 6.5.6., Şema 6.5.7.,              

Şema 6.5.8., Şema 6.5.9., Şema 6.5.10., 6.5.11., Şema 6.5.12., Şema 6.5.13., Şema 

6.5.14. ve Şema 6.5.15.’de  gösterilmiştir. 

 

Literatür araştırmalarına ve analiz verilerine dayanarak 3a-e ve 4a-e 

bileşiklerinin  beklenen yapıda olduğu tespit edilmişlerdir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

7.3. 3-METİL-4-[4-(5-ALKİL/ARİLAMİNO-1,3,4-TİYADİAZOL-2- 

          İL)FENİLHİDRAZONO]-5-İZOKSAZOLON [5a-e] 

 

İzoksazolon bileşikleri 1,3-dikarbonil bileşiklerinin hidroksilamin hidroklorür ile 

bir baz karşısında ısıtılmasıyla yürütülmektedir (152, 153, 154, 207). 3-Metil-                        

4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolon’lar da                        

etil 2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3-oksobütiratların 

hidroksil amin hidroklorür ve  sodyum asetat ile  etanollü ortamda ısıtılması sonucunda 

elde edilmiştir.  

 

Maddelerin etanol içerisinde alınan UV spektrumları değerlendirildiğinde 

bileşiklerin  243.6-255.6, 308.8-310.2 ve 398.4-421.2 nm  aralıklarında  maksimum 

absorbsiyon gösterdikleri tespit edilmiştir 

 

 

Bileşik 5a 5b 5c 5d 5e 

UV (etanol), 

λλλλmaks. nm (εεεε)   

420.4 

308.8 

243.6 

 

421.2 

310.2 

246.6 

 

398.4 

255.0 

 

407.0 

255.6 

414.2 

308.8 

246.0 

 

 

Singh ve Summers (208), 3-metil4-sübstitüefenilhidrazonoizoksazol-5-on 

bileşiklerinin etanol içerisinde alınan UV spektrumlarında 229-243 ve 349-407 nm’ler 

arasında iki maksimum absorbsiyonun bulunduğunu bildirmişlerdir. 

 

Kömürcü ve ark. (164),  3-metil-4-[(2,4-dihidro-4-sübstitüe-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyon-5-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolonların UV spektrumunda  363-384 ve 269-271  

nm’ler arasında maksimum absorbsiyon bandlarını tespit etmişlerdir.  

 



 

 

 

Ergenç ve ark. (162) , sentezledikleri  4-(2-iyodofenilhidrazono)-3-metoksimetil-

5-(4H)-izoksazolon ve 4-(4-sülfonilamidofenilhidrazono)-3-metoksimetil-5-(4H)-

izoksazolon bileşiklerinin 405.4, 395.6 ve 246.6, 248.8 nm’de iki  maksimum 

absorbsiyon gösterdiklerini bildirmiştir.  

 

Madde 5a-e’de bulunan  398.4-421.2  nm’ler  arasındaki maksimum 

absorbsiyonların hidrazon bandı için verilen değerlerden daha uzun dalga boyunda 

gözlenmesi, hidrazon N-H grubunun izoksazolon C=O grubu ile intramoleküler 

hidrojen bağı yapmış olduğu düşündürmüştür. 
 

5a-e Bileşiklerinin KBr içerisinde alınan IR spektrumlarında hidrazona ait N-H, 

aromatik halkaya ait C-H, C=C, tiyadiazol halkasına ait C-S-C gerilme bandları,  

benzen halkasındaki sübstitüsyonu karakterize eden bandlar literatüre uygun olarak 

beklenilen bölgelerde görülmüştür (3, 32, 75). Madde 5a-e’nin IR spektrumlarında  

1709-1717 cm-1 arasında gözlenen C=O gerilme bandı siklizasyonun gerçekleştiğinin 

bir kanıtıdır.  
 

Pardasani ve ark. (209), 1-(3-fenilizoksazolon-5-on)-1,5-dehidroasenaftelen-2-

on bileşiğinin IR spektrumunda izoksazolon halkasını karakterize eden  C=O gerilme 

bandını 1710 cm-1  ve C=N gerilme bandını 1610 cm-1’de bulduklarını bildirmişlerdir. 
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                              1-(3-fenilizoksazolon-5-on)-1,5-dehidroasenaftelen-2-on 

 

Sbardella ve ark. (5), 5-(asetilaminometil)-3-(1-sübtitüefenil-1H-pirol-3-il)-2-

okzazolidinonların IR spektrumunda 1714-1725 cm-1’de izoksazolona ait C=O gerilme 

bandını saptamışlardır.  



 

 

 

El Sekily (155), sentezlediği 3-(D-eritro-1’,2’,3’-

trihidroksi/triasetoksipropil)izoksazol-4,5-dion 4-o-bromofenilhidrazon’un IR 

spektrumunda izoksazolona ait  C=O gerilme bandını 1720 cm-1’de  tespit etmeleri 

bulgularımızı doğrulamaktadır.  
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2a-e Bileşiklerinden hareketle sentezlenen  3-metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolon’ların DMSO-d6 (5a, 5c, 5e) ve CDCl3 (5b, 

5d) içinde alınan 1H-NMR spektrumları değerlendirildiğinde 2a-e bileşiklerinin                    
1H-NMR spektrumlarında gözlenen 1.06-1.75 ve 2.37-2.54 ppm’lerdeki etil                              

3-oksobütirat’ın metil protonlarına ait piklerin ortadan kalktığı, 2.13-2.27 ppm’ler 

arasında izoksazolon  halkasında yer alan metil protonlarının singlet şeklinde sinyal 

verdikleri tespit edilmiştir 
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Bileşik a b c d e 

5a 2.27 7.77 7.84 8.02 12.68 

5b 2.13 7.55 7.84 10.64 12.69 

5c 2.25 7.72 7.80 8.44 12.56 

5d 2.18 7.38-7.55 10.64 12.58 

5e 2.27 7.75 7.82 8.50 12.40 

 



 

 

Tamura ve ark. (159, 160), izoksazolon halkası taşıyan bir seri  bileşiğin                                          
1H-NMR spektrumunda metil protonlarına ait pikleri 2.16-2.32 ppm’ler arasında üç 

proton değerinde singlet şeklinde  saptadıklarını bildirmişlerdir 
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n= 0, 1, 2 
 
Millan ve Prager’in (210),  N-tiyoaçilizoksazol-5-on türevlerin DMSO-d6 içinde 

alınan  1H-NMR spektrumunda metil protonuna  ait piki 2.45-2.83 ppm arasında 

bulmaları verilerimizi doğrulamıştır. 

 

2.45-2.83 ppm
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              R1= CH3, H, Br 

R2= N(CH3)2, OC6H5, 4-ClC6H4O 

 

 

3a-e ve 4a-e Bileşiklerinde hidrazon protonuna ait sinyaller 13.30-13.84 ppm 

arasında yaygın singlet şeklinde gözlenirken 5a-e bileşiklerinde hidrazon protonuna ait 

sinyaller 12.40-12.69 ppm arasında singlet halinde tespit edilmiştir. 3a-e ve 4a-e 

Bileşiklerinde olduğu gibi 5a-e bileşiklerinde de  hidrazona ait N-H protonlarının 

intramoleküler hidrojen bağı oluşturmaları nedeniyle proton sinyalleri düşük alanda 

tespit edilmiştir.  

 

 

 

 

 



 

 

Etil, siklohegzil sübstitüenti içeren 5a ve 5b bileşiklerinde tiyadiazol halkasına 

göre meta konumundaki protonlar orta konumundaki protonlarla etkileşerek 7.77 ve 

7.55  ppm’de (J=8.8 ve J=8.7 Hz) dublet, tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki 

protonlar 7.84 ppm’de (J=8.8 ve J=8.7 Hz) dublet olarak gözlenmiştir. 

 

5c  ve 5e bileşiklerinde daha fazla gölgelenen C-4 protonu   7.24-7.28 ve 7.26-

7.30 ppm’de multiplet, C-2,3, C-5,6 protonları ise 7.32-7.38 ve 7.34-7.41 ppm’de 

multiplet olarak tespit edilmiştir. 7.72 (J=8.6 Hz) ve 7.75 (J=8.7 Hz) ppm’de gözlenen 

dublet tiyadiazol halkasına göre meta konumundaki protonları, 7.80 (J=8.6 Hz)  ve 7.82  

(J=8.7 Hz) ppm’de gözlenen  dublette orto konumdaki protonları karakterize edilmiş 

olup, değerler aşağıda bileşikler üzerinde gösterilmiştir. 
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       Şekil  66 :  Madde 5c’nin 6.5-8.5 ppm arası 1H-NMR spektrumu 



 

 

N
O

N

O

H3C
NH

NN

S
NH CH2

7.75 ppm
 dublet

7.82 ppm
 dublet 7.34-7.41 ppm

   multiplet

7.26-7.30 ppm
   multiplet

 

 

 

 

 

      Şekil  67 : Madde 5e’nin 6.5-8.5 ppm arası 1H-NMR spektrumu 

 

 

5a-e’nin Kütle spektrumları kimyasal iyonizasyon yöntemi kullanılarak 

alınmıştır. Madde 5b-d’nin kütle spektrumlarında moleküler iyon pikleri tespit 

edilmemiş;  bunlara karşılık gelen protone olmuş moleküler iyon pikleri temel pik 

olarak tespit edilmiştir. 5a ve 5e Bileşiklerinde ise temel pik olarak sırasıyla m/z: 246,                       

m/z: 77 parçaları saptanmış olup, moleküler iyon piklerinin protone olmuş formları               

da gözlenmiştir. 

 

  Madde 5a-e’ye ait kütle spektrumlarında ortak bölünme yollarından biri  

izoksazolon halka içi bölünmesi şeklinde gerçekleşmiş olup halkadan CO2 grubunun 



 

 

ayrılmasıyla  aziridin  parçası oluşmuştur. Diğer bir ana parçalanma yolu ise hidrazon 

azotları arasında bağın parçalanması şeklinde meydana gelmiştir. 
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Giorgi ve ark.’da (211), 3-metil-1,2-izoksazolpiridin ve  2-metil-1,2-

izoksazolpiridin’in kütle spektrumunda ana bölünmenin izoksazol halkasından CO 

grubunun ayrılmasıyla meydana geldiğini bildirmişlerdir 

 

Kömürcü ve ark.’da (164), 3-metil-4-[(2,4-dihidro-4-allil-3H-1,2,4-triazole-3-

tiyon-5-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolon’un elektron impact yöntemi ile alınan kütle 

spektrumunda parçalanma yollarından birinin izoksazolon halkasından  CO2 grubunun 

ayrılmasıyla  oluşan aziridin  parçası olduğunu bildirmeleri değerlendirmemizi 

doğrulamıştır. 
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Maddelere ait spektrumlarda bileşikler ortak bölünme yolları izlemekle birlikte 

bazı bileşikler için farklı temel piklerin oluştuğu görülmüştür.  Etil sübstitüentli 5a 

bileşiği için temel pik  m/z: 246  olan parça; 
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ve  5e bileşiği için de m/z: 77  olan parçadır. 

 

+

 

 

5b, 5d ve 5e bileşiklerinin kimyasal iyonizasyon yöntemi ile alınan kütle 

spektrumlarında hidrazon azotları arasında meydana gelen bölünme sonucunda oluşan 

parçalar bir hidrojen radikali ile bağ yaparak aromatik primer amine dönüşmüşlerdir.  

Maddelerde bu aşamadan sonra görülen bölünmeler pirazolon türevli bileşiklerde de 

bahsedildiği gibi tiyadiazol halka içi bölünmeleri şeklinde aşağıdaki  formülde 

gösterildiği gibi gerçekleşmiş, tiyosiyanat parçası oluşmuştur (3, 75).  
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Tiyosiyanat parçası stabil kalmayıp  bölünmeye uğramış, siklohekzil 

sübstitüentli 5b bileşiğinde CNS parçasının radikal ayrılması ve bir hidrojen radikali ile 

bağ yapması sonucunda m/z: 93 parçası  ve nötral olarak HCN atılması ile de m/z: 65 

parçası meydana gelmiştir. 5e Bileşiğinde ise m/z: 150 parçasından nötral olarak önce S 

daha sonra HCN atılması ile m/z. 91parçası tespit edilmiştir. Bileşiklere ait kütle 

parçalanma yolları Şema 6.5.16., Şema 6.5.17., Şema 6.5.18., Şema 6.5.19. ve Şema 

6.5.20.’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

7.4. SENTEZLENEN BİLEŞİKLERİN ANTİTÜBERKÜLOZ 

AKTİVİTELERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ   

 

7.4.1. Etil 2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3-

oksobütiratların antitüberküloz aktivitelerinin değerlendirilmesi   

 

Etil 2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3-oksobütirat- 

ların  Bactec Radyometrik Hassasiyet Test Yöntemine göre yapılan antitüberküloz 

aktivitelerinin incelenmesinde bileşiklerin  6.25 µg/ml konsantrasyonda Mycobacterium 

tuberculosis H37Rv suşuna karşı % 52-86 aralığında inhibisyon gösterdikleri tespit 

edilmiştir. En yüksek inhibisyon 1,3,4-tiyadiazol halkasının amino grubuna bağlı                       

5. konumunda siklohekzil sübstitüenti taşıyan 2b ‘de görülmüştür.  

 

1,3,4-Tiyadiazol halkasının amino grubuna bağlı 5. konumunda fenil sübstitüenti 

taşıyan 2c bileşiğinde % 52’lik bir inhibisyon gözlenirken, fenil halkasının 4. 

konumunda klor sübstitüentinin girmesiyle inhibisyonda  artış meydana geldiği tespit 

edilmiştir. 

 

Karakuş  (3), yaptığı doktora çalışmasında madde 1a-e’nin %16-57,  bunların 

asetilaseton ile kenetlenmesi sonucu oluşan maddelerin % 0-39 arasında inhibisyon 

gösterdiklerini bildirmişlerdir. Madde 1a-e’nin  etil asetoasetat ile kenetlenmesi sonucu  

elde edilen  2a-e bileşiklerinde ise % 52-86  inhibisyon tespit edilmiştir.   

 

 7.4.2. 1-(Nonsübstitüe/fenil)-3-metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)fenil-hidrazono]-2-pirazolin-5-on’ların antitüberküloz aktivitelerinin  

değerlendirilmesi   

 

1-(Nonsübstitüe/fenil)-3-metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il) 

fenilhidrazono]-2-pirazolin-5-on’ların (4a, 4c, 4e dışında)  antitüberküloz aktivite 

araştırmaları sonucunda Mycobacterium tuberculosis H37Rv suşuna karşı % 48-68 

aralığında inhibisyon gösterdikleri tespit edilmiş ve en yüksek inhibisyon  3-metil-1-



 

 

fenil-4-[4-[5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenilhidrazono]-2-pirazolin-5-on 

(4d) bileşiğinde görülmüştür. 

 

  2d Bileşiğinin  fenil hidrazinle siklizasyonu sonucu oluşan 4d bileşiğinde                   

% 68’lik inhibisyon gözlenirken,  hidrazin hidrat ile siklizasyonundan elde edilen 3d 

bileşiğinde  % 52 ’lik bir inhibisyon  tespit edilmiştir. Yine  2b bileşiğinin  fenil 

hidrazinle siklizasyonu sonucu oluşan 4d bileşiğinde hidrazin hidrat ile 

siklizasyonundan elde edilen 3b bileşiğine göre daha yüksek bir inhibisyon 

gözlenmiştir.  

 

G. Küçükgüzel ve Rollas (4),  3-metil-1-fenil-4-[4-(1-metil-1,3,4-triazolin-2(3H)-

tiyon-5-il)fenilhidrazono]-2-pirazolin-5-on bileşiğinin Mycobacterium tuberculosis 

H37Rv suşuna karşı inhibisyon  göstermediğini bildirmişlerdir.  3-Metil-1-fenil-4-[4-[5-

(4-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenilhidrazono]-2-pirazolin-5-on [4d] ve 3-

Metil-1-fenil-4-[4-(5-siklohekzilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-2-pirazolin-

5-on [4b] bileşiklerinde % 68 ve % 53’lik inhibisyon tespit edilmesi aktivitenin önemli 

ölçüde 1,3,4-tiyadiazol halkasından olduğu  düşünülmektedir. 

 

 

7.4.3. 3-metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5-      

            izoksazolonların antitüberküloz aktivitelerinin  değerlendirilmesi   

 

   3-Metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5-

izoksazolonların  antitüberküloz aktivite araştırmaları sonucunda Mycobacterium 

tuberculosis H37Rv suşuna karşı % 58-87 aralığında inhibisyon görülmüş,  en yüksek 

inhibisyon  siklohekzil sübstitüentli 5b bileşiğinde tespit edilmiştir. 

 

Kenetlenme bileşiklerinde olduğu gibi 1,3,4-tiyadiazol halkasının amino 

grubuna bağlı 5. konumunda fenil sübstitüenti taşıyan 5c bileşiğinde % 65’lik bir 

inhibisyon gözlenirken, fenil halkasının 4. konumunda klor sübstitüentinin girmesiyle 

inhibisyonda  artış meydana gelmiş, % 87’lik bir inhibisyon  tespit edilmiştir. 

 



 

 

2-(4-Aminofenil)-5-siklohekzilamino-1,3,4-tiyadiazol’den (1b) 

hareketle sentezlenen  2b’nin hidroksilamin hidroklorür ile siklizasyon 

ürünü olan madde 5b’nin inhibisyonunun  % 87  bulunması  hem ilkel 

maddesi olan  1b (% 41) ve 2b’den (% 86) hem de 2b’nin hidrazin hidrat 

ve fenil hidrazinle siklizasyon ürünleri olan 3b  (% 48) ve 4b’den (% 53)  

daha etkili olduğunu göstermiştir (3).  

 

    Etil 2-[4-[5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il]fenilhidrazono]-3-oksobütirat’ın (2d)       hidroksilamin hidroklorür ile 

siklizasyon ürünü olan 5d’nin Mycobacterium tuberculosis H37Rv suşuna 

karşı % 82 inhibisyon göstermiş olması başlangıç maddesi olan 1d (% 57) 

ve 2d’den (% 72) daha aktif olduğunu göstermiştir. Madde 2d’nin hidrazin 

hidrat ve fenil hidrazinle siklizasyon ürünleri olan 3d  (% 52) ve 4d’den (% 

68)  daha etkili olduğu bulunmuştur (3). 

 
 Genel olarak siklizasyon ürünlerinde meydana gelen inhibisyonun  türedikleri 

kenetlenme  ürünlerine (4a, 4c, 4e dışında)   göre daha düşük yüzdelerde oldukları 

görülmüştür.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

8. SONUÇ  

 

1,3,4-Tiyadiazol çekirdeği içeren ve üç ana başlık altında toplanan bu              

çalışmada 20 adedi orijinal olmak üzere 25 adet bileşiğin sentezi yapılmış, yapıları 

aydınlatılmış ve Mycobacterium tuberculosis H37Rv suşuna karşı antitüberküloz 

aktiviteleri  (4a, 4c, 4e dışında)    incelenmiştir. Aromatik primer amin yapısındaki 1a-e      

bileşikleri, 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-alkil/ariltiyosemikarbazidlerden hareketle 

elde edilmiştir. Bileşiklerin yapılarının aydınlatılmasında UV, IR spektroskopik 

yöntemlerden yararlanılmıştır. Bileşiklerin KBr içerisinde alınan IR spektrumunda 

aromatik primer  amin grubunu karakterize eden –NH2 gruplarının asimetrik ve simetrik 

gerilme bandları  3302-3470 cm-1 aralığında, N-H eğilme bandlarıda 1621-1631 cm-1 

aralığında tespit edilmiştir. 

 

Aromatik primer aminlerin diazonyum tuzlarının sodyum asetatlı ortamda etil 

asetoasetat ile kenetlenmeleri sonucunda etil 2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)fenilhidrazono]-3-oksobütirat yapısında [2a-e] 5 adet orijinal bileşik elde edilmiştir. 

Bileşiklerin yapılarının aydınlatılmasında kullanılan UV, IR, 1H-NMR ve kütle 

spektroskopik yöntemler sonucunda elde edilen değerler  beklenilen yapıda olduklarını 

göstermiştir. Bileşiklerin etanol içerisinde alınan UV spektrumlarında 263-276 ve 379-

388 nm’ler aralıklarında görülen maksimum absorbsiyonlar hidrazon yapısını 

karakterize etmektedir. Bileşiklerin DMSO-d6 içerisinde alınan 1H-NMR 

spektrumlarında hidrazona ait N-H pikleri  11.52-11.63 ve 13.90-14.12 ppm aralığında 

integral değeri bir protona tekabül eden iki ayrı singlet şeklinde tespit edilmiştir. 

Hidrazon N-H’larının singlet yerine iki ayrı alanda sinyal vermeleri bu bileşiklerin Z ve 

E geometrik izomerleri şeklinde bulunduklarını göstermiştir. 

 

Aromatik primer aminlerin glasiyel asetik asitli ortamda  hidrazin 

hidrat/fenilhidrazin ile reaksiyonu sonucunda   1-(nonsübstitüe/fenil)-3-metil-4-[4-(5-

alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-2-pirazolin-5-on [3a-e, 4a-e], 

hidroksilamin hidroklorür ve sodyum asetatla etanollü ortamda reaksiyonu sonucunda 

da 3-metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolon 

[5a-e] yapısında 15 adet orijinal bileşik kazanılmıştır. Bileşiklerin KBr içerisinde alınan 



 

 

IR spektrumlarında 3243-3143 cm1 aralığında hidrazona ait N-H gerilme bandları tespit 

edilmiştir. 3a-e, 4a-e ve 5a-e Bileşiklerinin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR 

spektrumları değerlendirildiğinde 2a-e bileşiklerinin 1H-NMR spektrumlarında 

gözlenen 1.06-1.75 ve 2.37-2.54 ppm’lerdeki etil 3-oksobütirat’ın metil protonlarına ait 

piklerin ortadan kalktığı, 2.06-2.34 ppm’ler arasında pirazolon ve izoksazolon 

halkasında yer alan metil protonlarının singlet şeklinde sinyal verdikleri                           

tespit edilmiştir. 3-Metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-2-

pirazolin-5-on [3a-e] bileşiklerinin 1H-NMR spektrumlarında pirazolon N-H’ına ait 

pikler 11.46-11.64 ppm’ler arasında singlet şeklinde gözlenmiştir. 3a-e, 4a-e ve 5a-e 

Bileşiklerinde hidrazon protonuna ait sinyaller 12.40-13.84 ppm’ler arasında yaygın 

singlet şeklinde gözlenmiştir.   

 

Sentezleri gerçekleştirilen bileşiklerin (4a, 4c, 4e dışında) antitüberküloz 

aktiviteleri Bactec Radyometrik Hassasiyet Test Yöntemi kullanılarak  Mycobacterium 

tuberculosis H37Rv suşuna karşı 6.25 µg/ml konsantrasyonda  incelenmiş, en yüksek 

inhibisyon 3-metil-4-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5-

izoksazolon serisinde siklohekzil  sübstitüentli 5b bileşiğinde % 87,                                      

etil  2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3-oksobütirat serisinde                    

siklohekzil sübstitüentli  2b bileşiğinde % 86, 1-(nonsübstitüe/fenil)-3-metil-4-[4-(5-

alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-2-pirazolin-5-on serisinde                         

4-klorofenil sübstitüentli 4d bileşiğinde % 68 olarak tespit edilmiştir. Bu kayda                

değer sonuçlar doğrultusunda Mycobacterium tuberculosis H37Rv suşuna karşı                

% 87 inhibisyon gösteren siklohekzil  sübstitüentli 5b bileşiği, ilaç araştırma-geliştirme 

bakımından önem arz etmektedir. Bu önder bileşik üzerinde modifikasyonlar yapılarak 

yeni aktif  bileşiklerin sentezlenmesi düşünülmektedir. Ayrıca literatür araştırması 

sonucunda sentezlerini gerçekleştirdiğimiz, yapısal olarak bileşiklerimize benzeyen 

türevlerin antihiperlipidemik, antihiperkolesterolemik, antikonvülsan, analjezik, 

interferon indükleyici, antiagregan, antidiabetik, antiandrojen ve anti-fungal aktivite 

çalışmalarında yer alması nedeni ile bileşiklerimizin üzerinde sözü edilen aktivitelerinin 

araştırılması daha ileride yapılması planlanan çalışmalar arasında yer almaktadır.  
 

* Çözünürlük problemi nedeniyle bileşiklerin antikanser aktivitelerinin incelenmesi 

mümkün olmamıştır. 
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