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ÖZ 
 
Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar, osteoartrit gibi eklem rahatsızlıkları  ve iltihap 

oluşumuna bağlı ağrının tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Fakat tedavi 

sırasında uzun süreli kullanılmaları midede ülser ve hazımsızlık gibi yan etkilere 

sebeb olmaktadır. Bundan dolayı daha güvenli ve daha aktif olan nonsteroidal 

antiinflamatuvar ilaçların  geliştirilmesine  gerek  duyulmaktadır.  

 
Bu çalışmada başlangıç maddesi olarak, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçların 

arilpropiyonik asit grubuna bağlı olan naproksen ve ibuprofen kullanılmıştır. Bu 

maddelerin antiinflammatuvar ve analjezik aktiflik gösteren birçok tiyazolo[3,2-b]-

1.2.4-triazol türevleri 85a-n, 87a-u sentezlenmiştir. Bu ürünlerin yapıları 1H-NMR, 
13

 

C-APT  ve IR spektrumları ile doğrulanmıştır. Sentezlenen bu maddelerin bir 

kısmının antiinflamatuvar / analjezik  aktiflikleri ve gastrit ülser etkileri incelenmiş 

ve aktif bileşikler oldukları bulunmuştur. 
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Deniz Sarıgöl 
 

ABSTRACT 
 
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used widely in the treatment 

of arthritic disease as osteoarthritis and pain occured by inflammation. However, 

their  long-term use  during the treatment causes side effects such as gastric 

ulceration and dyspepsia. Hence, more effective and safer non-steroidal anti-

inflammatory drugs development  is necessary. 

 

In this study, naproxen and ibuprofen, which belong to the arylpropanoic acid class 

of NSAIDs, were used as starting materials. A number of thiazolo[3,2-b]-1,2,4-

triazole derivatives of these compounds 85a-n, 87a-t which have anti-inflammatory 

and analgesic activities  were  synthesized. The chemical structures of the 

products were confirmed with  1

 

H-NMR, 13C-APT and IR spectrums. One  part of 

the compounds synthesized were tested for their anti-inflammatory, analgesic 

activities and gastric ulcer effects, and  significant activities were observed. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 
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CMC                         Karboksimetilselüloz 
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1.2 GİRİŞ 
 
Nonsteroidal antiinflammatuvar ilaçlar (NSAİİ), ilaç bağımlılığı yapmadıklarından, 

bilinç bulanıklığı ve uyuşukluk şeklinde nitelenen narkoz hali oluşturmadıklarından 

ağrılı hastaların çoğunda kullanılırlar. Özellikle osteoartrit ve benzer romatizmal 

hastalıklar gibi genellikle inflammasyona bağlı ve uzun süre analjezik ilaç 

verilmesini gerektiren durumlarda yararlıdırlar (Akgün, H. ve ark.,2004). Bununla 

birlikte bu ilaçların kullanımı gastrik ülser, hazımsızlık, nefrotoksisite, mide ve 

bağırsakta kanama gibi yan etkilere sebebiyet vermesinden dolayı sınırlıdır (Berk 

B. ve ark.,2001; Allison ve ark., 1992; McMahon, 2001; Rocha ve ark., 2001). Her 

ne kadar NSAİİ marketlerde bolca satışa sunuluyor olsa da, bu yan etkiler 

düşünülerek, yan etkilerin azaltıldığı, ilacın iyileştirici etkisinin artırıldığı yeni ilaç 

araştırmalarının yapılması gerekmektedir.   

 

Literatürde ibuprofen, naproksen ve flurbiprofen bileşiklerinin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-

triazol-5(6H)-on türevleri sentezlenmiş, analjezik ve atiinflammatuvar etkilerinin 

yanı sıra midede ülser yapıcı etkileri  incelenmiştir. Yapılan çalışmalarda 

sentezlenen bazı bileşikler farmakolojik aktivite tarama testi sonunda dikkate 

değer antiinflammatuvar etkinin yanı sıra  referans bileşikten daha düşük ülser 

insidansıyla dikkat çekmiştir. Bu sonuçlar bu grup bileşiklerin sentezine devam 

etmemizde teşvik edici olmuştur. (Şema-1) (Berk,  B. ve ark.,2001; Tozkoparan, B. 

Ve ark.,1999; Yavuz, K ve ark.,2004) 
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Bu çalışmada bu amaçla planlanmış ve şema-2 de verilen sentez planı 

uygulanarak, öncelikle naproksen ve ibuprofenin, N-hidroksisüksinimid ve 

disiklohekzilkarbodiimid (DCC)  reaksiyonu sonucu aktif ester türevleri 

sentezlenmiştir. Daha sonra bu türevlerin tiyosemikarbazin ile reaksiyonu sonucu 

tiyosemikarbazit türevleri oluşturulmuş ve bu türevlerin bazik ortamda reaksiyonu 

sonucu halka kapama ürünleri sentezlenmiştir.  Halka kapama ürünlerinin 

kloroasetik asit, asetik asit ve asetik anhidrit varlığında değişik aldehit grupları ile 

reaksiyonu sonucu değişik tiyazol[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on türevleri 

sentezlenmiştir. Bu bileşiklerin karakterizasyonu yapılmış ve bir kısmının 

analjesik/antiinflammatuvar aktiflikleri ve gastrik ülser etkileri incelenmiştir (Şema-

2).                  

 

Şema-2. Sentez planı 
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2. TEMEL BİLGİLER  
     2.1.  1,2,4-Triazoller ve Tiyazoller 

 
Organik sentezde tiyosemikarbazid kullanımı birçok heterosiklik bileşiğin sentezi 

için klasik stratejidir. Tiyosemikarbazidlerin, C=O ve C=N grupları içeren bileşikler 

ile reaksiyonları, biyolojik aktif triazol ve tiyazol bileşiklerinin hazırlanması için 

mükemmel bir yöntemdir. C-N ve C=N bağlarının oluşumunun N-N bağlarının 

oluşumunun aksine kolay olması heterosiklik bileşiklerin oluşturulmasında bu 

metodun yaygın olarak kullanılmasının bir nedenidir.(Suni, M. Mustafa ve ark., 

2004) 

 

Heterosiklik bileşiklerin kimyası, bu bileşiklerin potansiyel biyolojik aktif bileşikler 

olmasından dolayı her zaman büyük ilgi görmüştür. Doğal olarak üretilen 

bileşiklerin yarısından fazlası yapısında heterosiklik halka bulundurmaktadır. 

Heteromoleküller içeren birçok alkaloit ilaç olarak kullanılmaktadır. Farmakolojik ve 

agrokimyasal endüstrinin çok hızlı ilerlemesi, organik kimyacıların insanlık yararına 

bu tip heterosiklik bileşiklerin sentezine önem  vermesine sebep olmuştur. 

Günümüzde bu tip bileşiklere olan ilgi gittikçe artmaktadır (Pozharskii ve ark., 

1997). Heterosiklik bileşiklerin içerisinde ise azot-kükürt içeren bileşikler özellikle 

tarımda oldukça büyük ilgi çekmektedir. Heterosiklik bileşiklerden, tiyazol ve triazol 

tipi bileşiklerin, pestisit (Vijai ve ark., 1994; Martin ve ark., 1990), kemoterapi (El-

Subbagh ve ark.,1994; El-Subbagh ve ark., 1996; Rajendra ve ark., 1997; 

Srivastava ve ark., 2002), mantar (Rafat ve ark.,1992; Tombo ve ark.,1991; 

Konosu ve ark.,1991; Colanceska-Ragenovic ve ark., 2001) ve antiviral (Todoulou 

ve ark., 1994) ilaçlarda kullanımı heterosiklik sistemlerin gelişmesine hız 

kazandırmıştır.  

 

Triazol terimi, triazolinler ve triazolidinlere kadar uzanan geniş bir grubu ifade 

etmektedir. 1,2,4-Triazolin oluşumu ilk Pinner (Pinner, 1892; Pinner ve Caro, 1895; 

Pinner, 1897; Pinner, 1897) tarafından amidrazon (Rapoport ve Bonner, 1950; 

IUPAC, 1965; Neilson ve ark.,1970) sentezi sırasında gözlendi. Daha sonra bu 

bileşiklerin herbesit olarak çok etkili olduğu gözlemlendi ve bu alanda yapılan 

çalışmalara ilgi arttı (Potts, 1961). Daha sonra yapılan çalışmalarda birçok triazol 
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bileşiği sentezledi (Shigeru ve Satoshi, 1997) ve bu bileşiklerin antidepresan (Amir 

ve Srivastava,  1996), antihipertansif (Abdon ve ark., 1990), antikorozyon 

(Chaturvedi ve Chaudhary, 1990; Hassan, 1998) ve analjezik (Mishra ve ark., 

1991) özelliklere sahip oldukları bulundu.  

 

18 Kasım 1887 yılında, Arthur Rudolf Hantzsch ve çalışma arkadaşı J. H. Weber 

tiyazol sentezini gerçekleştirdi (Hantzsch ve Weber, 1887). Daha sonra yapılan 

çalışmalar da, birçok tiyazol bileşiğinin potansiyel biyolojik aktif bileşikler olduğu 

gözlemlendi (Shuttleworth ve Weaver, 1990; Maradiya ve Patel, 2003). Birçok 

aromalı dogal ürün yapısında tiyazol bileşikleri bulundurmaktadır. Bunlardan en 

yaygın olarak bilinenleri domates (Viani  ve ark., 1969), kavrulmuş kahve 

(Vitzthum ve Werkhoff, 1974a; Vitzthum ve Werkhoff 1974b) ve Scotch viski ve 

Jamaica romudur (Wobben ve ark., 1971). Tiyazol türevlerinin AIDS tedavisinde 

kullanımı da bu alanda ki çalışmaların hız kazanmasının diğer bir sebebidir 

(Schmidt ve ark., 1988) 

 

     2.1.1.  1,2,4-Triazoller 

 
Triazol adı C2H3N3

 

 kapalı formülüne sahip karbon-azot bağı içeren halkalı bileşiğe 

Bladin tarafından verilmiştir (Bladin, 1885; Bladin, 1886). Azot atomları komşu   

(vicinal) (v)-1,2,3-triazol veya simetrik (symetrical) (s)-1,2,4-triazol şeklinde 

düzenlenebilirler (PottsK.T.,1961). 1,2,4-Triazol 1 yapısı Şema-3 de  

gösterilmektedir. 2 ve 3 yapısı tautomerik formlarını göstermektedir. Tek bir çift 

bağ içeren halkalı yapı triazolin, çift bağ içermeyen yapı ise triazolidin olarak 

adlandırılır (Suni ve ark., 2004)  

   Şema-3 Triazol Yapısı 

N

NHN
1 2

3

4

5 N
H

NN

N

NHN

1 2 3

N

NN R

N

NN

R
4 5
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1,2,4 – Triazol  sistemi dört numaralı konumdan geçen simetri ekseni dikkate  

alınarak s-triazol olarak da adlandırılmaktadır. 1,2,4-1H-triazol, 1N- sübstitüe 

triazolleri 4 , 1,2,4-4H-triazoller,  4N-substitüe  triazolleri  5  açıklamak  için  

kullanılır. (Potts K.T.,1961) 

2.1.1.1.  Triazol Bileşiklerinin sentezi 
 

1,2,4-Triazol bileşiklerinin sentezi için çeşitli metotlar mevcuttur (Al-Masoudi, ve 

ark., 2006).  

 

2.1.1.1.1    Hidrazin Türevlerinden 
 

 Hidrazin veya substitue hydrazinlerin uygun elektrofiller ile reaksiyonu sonucu 

triazol sentezi gerçekleştirilmiştir. Şema-4 de çeşitli hidrazinler kullanılarak 

yapılmış bazı triazol sentezleri görülmektedir (El-Khawass ve  Habib, 1989; 

Tarrago ve ark., 1990;  Mendoza ve ark., 1992).  

 
Şema-4 

C6H4Y
H
N

N
H
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O

S

N

NHN

C6H4Y S
NH2
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NH2NH2.H2O

N
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Me

NHNH2

O NH2NH2

∆
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H

N
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Me

N

NN

NH2

9

N
H

N

Me

N
N

N

CO2Et
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N
N
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CONHNH2

2. NH2NH2 N
N

N

N

NHN

S

H2N
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1. KOH / CS2
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      2.1.1.1.2.   Nitrile İmin ve Tetrazolden Triazol Sentezi  
 

1,3-Dipolar siklokatılma tepkimesi triazollerin sentezinde yaygın bir şekilde 

kullanılmaktadır. Nitril imin’in 13,  tetrazol 14 (X=NH) ile reaksiyona girerek triazol 

15 oluşturması bu metot için bir örnektir. Tekrar nitril imin’in 13, tetrazole 14 (X=O) 

ile reaksiyonu sonucu oluşan ürünün 16 baz ile etkileşimi sonucu triazolinon 17 

oluşmaktadır (Butler, ve ark.,1993) (Şema-5). 

 

Şema-5 

N

NN
N

XH
R

+ C NPh N Ar N
N

N

Ar

Ph

H2N
X=NH

N

NN
N

O
R

Ph
N

NHAr

X=O

N
H

NHN

O

Ar

Ph
NaOH
- RN3

13
14 15

16 17
 

 
 2.1.1.1.3.   Heterohalkalı Sistemlerin Dönüşümü ile Triazollerin Sentezi 
 

Triazol olmayan halkalı sistemin  triazole dönüştürülmesi genellikle beşli halkalı 

yapıda bulunan diğer heteroatomun azot ile yerdeğiştirmesini içerir. Bu tür triazol 

oluşumlarının tipik örnekleri Şema-6 da gösterilmektedir. (Pola ve ark.,1984) 

 
Şema-6 

NN

OH2N CO2H

NHN

N
H

O CO2H
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2.1.1.1.4.  Metiltiyadiazolyum  Tuzundan Triazolyum Tuzlarının Hazırlanması 
 
Triazolyum tuzları 25- 26 , metiltiyadiazolyum tuzunun sırasıyla bütilamin ve anilin 

ile reaksiyonu sonucu hazırlanabilir (Talukdar ve ark, 1973). Mezoiyonik 1,3,4-

tiyadiazol 24 yapısının mezoiyonik 1,2,4-triazol 25 yapısına dönüşüm 

mekanizması Şema-7 de öngörüldüğü gibidir. Tiyadiazolyum tuzunun 27 fenil 

hidrazin ile aynı şekilde reaksiyona girmesi yine triazolyum tuzunu 28  oluşturur 

(Shvaika ve ark., 1974). 

Şema-7 

NN

SPh

Ph

SMe

I

NN

SPh

Ph

SMe

I
BuNH2

NN

NPh

Ph

SMe

Ph
N NH

SMe

S

NHBu

Ph

+ H H

Bu
N

N NH

SMe

SPh

Ph ..

..

S

H

Bu

NN

NPh

Ph

S
Bu

24

25

a b

cd

BuNH2
..

H

24
NN

NPh

Ph

SMe

I
26

NN

SPh Ph

I
27

PhNHNH2PhNH2

Ph

28

Me
NN

NPh

Me

Ph

I NHPh

 
 
2.1.1.1.5.  Mikrodalga Işıması Altında 1,2,4- Triazollerin Sentezi  
 

1,2,4-triazollerin sentezi için kullanılan diğer bir yöntem ise mikrodalga ışımasıdır. 

Mikrodalga ışıması ile gerçekleştirilen reaksiyonlar sonucunda oluşan ürünler 

yüksek verim ve yüksek seçicilik ile elde edilebildiği için, son yıllarda mikrodalga 

ışıması organic sentezlerde vazgeçilmez bir yöntem olmuştur (Kingston ve 

Haswell, 1997; Loupy, 2002; Heyes, 2002; Perreaux ve Loupy, 2001; Lidström ve 
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ark., 2001;  Fini ve Breccia, 1999; Abramovich, 1991; Caddick, 1995; Strauss ve 
Trainor, 1995; Bose ve ark., 1997; Strauss, 1999;   Kidwai ve Kumar, 1997; 

Larhed ve ark., 2002; Nüchter ve ark., 2003; Nüchter ve ark. 2004). 

 

Kappe ve arkadaşları organic moleküllerin sentezinde bu metodu birçok çalışmada 

kullanmıştır (Kappe, ve Stadler,  2002; Kappe, 2002; Kappe, 2001). 1994 yılında 

Molteni ve Ellis bu yöntemi heterosiklik bileşiklerin sentezinde de denemiş ve 

başarılı olmuşlardır (Molteni, V. ve Ellis, D. A., 2005). 

 

Aromatik nitrillerin 29 etilen glikol içerisinde NH2NH2.H2O varlığında 

NH2NH2

 

.2HCl ile mikrodalga ışıması altında reaksiyonu sonucu 3,5-disubstitue 4-

amino-1,2,4-triazol 30 sentezi bu çalışmalara bir örnektir (Bentiss ve ark.,  2000) 

(Şema-8). 

                                                         Şema-8 

ArCN
N

N N

NH2
Ar ArEtilenglikol

NH2NH2.2HCl
NH2NH2.H2O

29 30
 

    

     2.1.2.  Tiyazoller 

 
Tiyazol halkası ilk olarak Hantzsch ve Weber tarafından “tiyofen serilerinin pridini” 

olarak tanımlandı (Hantzsch ve Weber, 1887). Tiyazol yapıları Şema-9 da 

gösterilmektedir. 

                                 
                                                         Şema-9 

S

N
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2

34

5
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S
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S

N

33

S

NH

34
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     2.1.2.1.  Tiyazol Bileşiklerinin sentezi  
 
Tiyazol sentezi için birçok metot mevcuttur. Yüzyıl önce Hantzsch tarafında α -

haloketonlar ve tiyoüre kullanılarak yapılan tiyazol sentezi bu metotlardan en 

önemlisidir (Sarodnick, 2003). Hantzsch’ın metodolojisinin öneminin fark edilmesi 

son zamanlarda kimyacıların bu reaksiyonlara büyük ilgi göstermesini sağlamıştır.  

Literatür de tiyosemikarbazitler ile reaksiyonlar sonucu birçok yeni tiyazol türevleri 

sentezlenmiştir (Beyer, 1952). 4-fenil tiyosemikarbazid’ in 35 α-haloketonlar ile 

reaksiyonu sonucu 3-amino-2-fenilimino-4-sübstitüe-Δ4-thiazolin (36) sentezi bu 

reaksiyonlara bir örnektir. Aynı reaksiyon 4-fenil tiyosemikarbazid yerine 4-metil 

tiyosemikarbazid 37 kullanılarak da gerçekleştirilmiş fakat bu reaksiyonun 

sonucunda 2-hidrazono-4-sübstitüe-3-metil-Δ4

 

-tiyazolin 38 elde edilmiştir (Rafat v 

ark., 1992) (Şema-10). (∆ çift bağların yerini belirtmek için kullanılır)  

Şema-10 

S

N

35

NHNH2

NHR
S

R1COCH2Cl
R1 NH2

NR

36R=Ph; R1=Ph, Me

S

N

37

NHNH2

NHR
S

R1COCH2Cl
R1 R

NNH2

38R=Me; R1=Ph, Me
 

 

 

 

2.2.  Tiyazolo-1,2,4-triazoller 
  

Tiyazolo-1,2,4-triazoller , tiyazol ve triazol halkalarının birleşmesi sonucu oluşan    

bisiklik  yapılardır. Literatürde üç farklı tiyazol-1,2,4-triazol yapısı vardır. (Şema-11) 

(El Sherif  ve ark. ,2006) 
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Şema-11 

N

N

N

S

N

N

N

S

N

N

N

S

izotiyazolo[3,2-c][1,2,4]triazol tiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol tiyazolo[2,3-c][1,2,4]triazol

39 40 41

 
 
Tiyazolo[3,2-b][1,2,4]trizollerin 40 ve tiyazolo[2,3-c]triazollerin 41 sentezleri 

literatürde şu şekilde bulunmaktadır : i) 3-Benzil-1,2,4-triazol-5-tiyol 42 bileşiğinin 

bromometil ketonları ile reaksiyonu sonucu halkalı olmayan tiyoketon 43  yapıları  

oluşur (Czarnocka-Janowicz ve ark, 1991). Tiyoketonların polifosforik asit (PFA) ile 

reaksiyonu sonucu 5-aril-2-benzil-1,3-tiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol 44 yapıları 

oluşurken (Gupta ve ark., 1977; Mohan ve ark ,1990 ;Mohan ve ark, 1992; Mohan 

ve ark,1993; Bindal ve ark,1987; Narayan ve ark, 1985), fosforoksitriklorür  (POCI3 

) ile reaksiyonu sonucu 5-aril-3-benzil-1,3-tiyazolo[2,3-c][1,2,4]triazol 45 yapıları 

oluşmaktadır (Roy ve ark.,1997; Pignatello ve ark., 1991). (Şema- 12) ; ii) 3-

Benzil-1,2,4-triazol-5-tiyol 42 bileşiğinin, katalitik miktardaki H2SO4

 

  ile 

asitlendirilmiş asetik asit metodunda, aromatik ketonlarla reaksiyonu sonucu 

doğrudan 5-aril-2-benzil-1,3-tiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol 47 yapısını vermektedir. 

Şema-12 

N

N

NH

SHPh
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SPh
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N
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R
Ph
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N

SPh

R1 R

POCI3
∆ ∆

PFA

R1COCHRBr
EtOH / H+

42 43

4445

R1=Ar
R=H
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Diğer izomerik yapı olan    5-aril-3-benzil-1,3-tiyazolo[2,3-c][1,2,4]triazol  48 yapısı 

oluşmamaktadır (El-Sherif ve ark, 2006). (Şema- 13) ; iii) 1-Fenilasetil-3-

tiyosemikarbazitin 49, fenil bromometil keton 50 ile reaksiyonu sonucu 2-(fenilasetil- 

 
Şema-13 

N

N

NH

SHPh

N

N

NH

SPh

R1

R

O

N

N

N

S

R1

R
Ph

N

N

N

SPh

R1 R

AcOH / H+

R1COCH2R

46

47 48

42

R1=Ar
R=H

 
 

hidrazino)-4-fenilltiyazol 51 yapısı oluşmaktadır. Bu yapının 51 , POCI3

 

 ile 

muamele edilmesi sonucunda  izomerik 3-benzil-5-fenil-1,3-tiyazolo[2,3-

c][1,2,4]triazol  52  yapısı sentezlenmiştir (Mohan ve Kiran, 1988; Mohan ve ark. 

1990;  Mohan  ve  ark.  1992;  Mohan  ve  ark.  1993)  (Şema-14);   iv) 3-amino-2- 

Şema-14 

H
N

N
H

NH2
O

S

N

S N
H

H
N

Ph
O

Ph N

N

N

SPh

Ph

POCI3

PhCOCH2Br+ EtOH
∆

∆

49 50

51 52
 

 
iminotiyazolün (53) asit ve anhidrit ile reaksiyonu sonucu tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-

triazollerin 54 elde  edildiği  bildirilmiştir (Pilgram  ve ark., 1976) (Şema-15) ; 
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Şema-15 

N

S

H2N
R

HN

R'COOH / R'(CO)2O N

N

N

S

R

R'

53 54
 

 
v) Mikrodalga ışıması tiyazoller içinde kullanılan bir yöntemdir. Literatür de 

tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol’ ün 57 sentezi, kalkonların 55, bis(1,2,4-triazolil) 

sülfoksit 56 ile mikrodalga ışıması altında reaksiyonu sonucu tek basamakta 

gerçekleştirilmiştir (Richardson ve ark., 1995) (Şema-16). 

 
Şema-16     

R1 R2

O

+ N
S

N
N N N N

O
Tol., 90oC

-Trh,
-H2O N

NN
S
C

R1

O
R2

55 56 57
 

 
vı) Tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on 58 türevlerinin sübstitüe ve sübstitüe 

olmayan aromatik aldehitlerle Claisen kondenzasyonu ile 6-

benzilidenetiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on 59 türevleri elde edilmiştir. 5. 

konumda okso grubu taşıyan tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazoller 6. konumda bulunan 

aktif metilen hidrojenleri nedeniyle bu konumdan kolaylıkla kondenzasyon 

reaksiyonuna girebilirler. (Kumar ve ark. , 1991; Garnaik ve ark. ,1989)  (Şema-17) 

 
Şema-17 

N

N

N

SR

O
N

N

N

SR CH

R

CHO

R

AcOH / NaOAc

 ∆
+

O

58 59
 

 

vıı) 3-Sübstitüe-5-merkapto-1,2,4-triazollerden 60 hareketle sodyum asetat , asetik 

asit ve asetik anhidrit varlığında sübstitüe ve sübstitüe olmayan aromatik 
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aldehitlerle tek kap reaksiyonu sonucu yine aynı ürünler olan 6-

benzilidenetiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on 59 türevleri sentezlenmiştir. 

(Tozkoparan ve ark.,1995; Tozkoparan ve  ark.,2000; Tozkoparan ve ark.,2001 ; 

Tozkoparan ve ark.,2004; Berk ve ark. 2001; Prasad ve ark. ;1987)  (Şema-18)  

 

Şema-18 

N

N

NH

SHR

N

N

N

SR CH

R

CHOClCH2COOH
AcOH / Ac2O

NaOAc, ∆++

R

O

60 59

 

vııı) α-[(1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetik 61 asitin sübstitüe ve sübstitüe olmayan  

benzaldehitlerle asetik asit ve asetik anhidritli ortamda reaksiyona sokulmasıyla                                             

6-benzilidentiyazolo[2,3-c]-1,2,4-triazol-5-on 62 yapısındaki bileşikler 

sentezlenmiştir.   (Knysh  ve ark. ,1985 ; Knysh  ve ark., 1991) (Şema-19) 

 
Şema-19 

N

N

N

SR

O CH
Ar

ArCHO

AcOH / Ac2O, ∆

N

N
H

N

SCH2COOHR

61 62
 

 

 

2.3.  Nonsteroidal Antiinflammatuvar İlaçlar 
 

İnflamasyon, iç ve dış enfeksiyon etkenine karşı canlının savunma sisteminde 

cevap olarak gelişen dinamik biyolojik olaylar dizisidir. Günümüzde henüz 

nedenleri, oluşum mekanizması, organizmada neden olduğu hastalıklara yönelik 

bilgiler kesinlik kazanmamıştır. Bakteri, mantar, virüs, kimyasal etkenler, ısı, 

yaralanmalar ve radyasyon inflamasyon etkeni olabilir. Genel olarak bu etkenler 
insan organizmasında  ciltte kızarma, yanma, vücutta ateş yükselmesi ve ödem 

oluşturmaktadır. Nonsteroidal antiinflammatuvar ilaçlar bu türlü rahatsızlıkların 
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tedavisinde yaygın bir şekilde kullanılmaktadır.(Shen.,1980; Akgün ve ark., 2004; 

Kayaalp, 2002; Lombardino, 1985)  

 

Nonsteroidal antiinflammatuvar ilaçların farmakolojik aktifliği prostaglandinlerin  

biyosentezini inhibe etmesine dayanmaktadır (Smith ve ark.,1998). NSAİİ’ lar 

siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek araşidonik asitten siklik endoperoksit 

olan prostaglandinlerin oluşumunu azaltmaktadır (Smith ve ark.,1998).1991 yılında 

siklooksijenaz enziminin iki tipinin olduğu bulunmuştur, siklooksijenaz-1 (COX-1) 

ve siklooksijenaz-2 (COX-2) (Vane , 1994,) COX-1 mide mukozasında koruyucu 

etkiden sorumlu prostaglandin oluşumunu sağlarken, COX-2’ nin iltihap olayına yol 

açan etkenler tarafından indüklenmesi proinflamatuvar etkili prostaglandinlerin 

oluşumuna yol açar. Nonsteroidal antiinflammatuvar ilaçlar hem COX-1’i hem de 

COX-2’ yi inhibe etmektedir. Bu ilaçların mide de ülserasyon gibi yan etkileri, COX-

1 enziminin inhibisyonu sonucu gastrointestinal sistemin korunmasından sorumlu 

prostaglandinlerin oluşumunun önlenmesine dayandırılmaktadır.(Allison, 1992; 

Kalgutkar, 1999; Marnett, 1999; Talley, 1997; Carter, 1997) 

 

 

2.3.1. Aril Propionik Asitler 

 
Nonsteroidal antiinflammatuvar ilaçların bir alt grubu olan aril propionik asitler, 

ibuprofen 63, flurbiprofen 64, naproksen 65, ketoprofen 66, tiaprofenik asit 67, 

suprofen 68, pirprofen 69, fenoprofen 70, benokzaprofen 71, karprofen 72, 

klidanak 73, okzaprozin 74 ve etodolak 75 bileşiklerinin genel grubudur (Şema-

21). 
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Şema-21 
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2.3.1.1. İbuprofen 
 

İbuprofen 63, geniş antiinflamatuvar fenilpropionik asit ailesinin ilk üyesidir. Hem 

akut hem de eklem rahatsızlıkları ve kemik ucu hastalıklarının uzun dönemli 

tedavilerinde günde 2,4 g alınarak kullanımı yaygındır. Menstrual ağrıların 

tedavisinde de etkili bir ilaçtır. İbuprofen 63 çok hızlı emilir, karaciğer de 

metabolize olur ve 2 saat içinde vücuttan atılır. Gastrointestinal yan etkisi 

mevcuttur ama reçetesiz ilaç olarak satışı mümkündür. (Ashutosh Kar,2007,)  

 

2.3.1.2. Naproksen 
 

Naproksen 65, etkili antiinflamatuvar analjezik ajandır. Rasemik karışımın 

dekstrorotatori izomeridir. Hayvan testlerinde, levarotatori izomerinin vitro 

siklogenaz inhibisyondan ve antiinflamatuvar aktiviteden yoksun olduğu 

bulunmuştur. Naproksen 65, eklem rahatsızlıklarının, kemik ucu hastalıklarının, 

ayak ve bacak ağrılarının, dismenore ve muskulosketal inflammasyonun 
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tedavisinde günlük 500-1000 mg alınarak kullanılır. Gastrointestinal sistemden 

emilir, uzun plazma yarı ömrü (13 saat) günde yalnızca 2 doz alınmasını gerektirir. 

Naproksen 65, gastrointestinal yan etkiye sahiptir. Sodyum tuzunun emilimi 

serbest asitten daha fazladır. Marketlerde agrı kesici olarak satılır. (Ashutosh 

Kar,2007) 

 

2.3.1.3.   Naproksen ve İbuprofen Kullanılarak Yapılan Bazı Çalışmalar 

 
Naproksen ve ibuprofen kullanımında ortaya çıkan yan etkileri önelemek üzere 

literatürde birçok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalarda, elde edilen bazı türevlerin 

hem aktifliğinin yüksek hem de yan etkilerinin düşük olması, bilim adamlarının bu 

bileşiklerin başka türevlerini de sentezlemesi gerekliliğini ortaya çıkarmıştır.  

 

Tozkoparan ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada, ibuprofen başlangıç 

maddesi olarak kullanılmış ve ilk olarak 1,2,4-Triazole-5-tiyon 78 türevine 

dönüştürülmüştür. Daha sonra bu türevin kloroasetik asit, sodyum asetat, asetik 

asit ve asetik anhidrit varlığında değişik benzaldehit türevleri ile reaksiyonu sonucu 

birçok yeni bileşik sentezlenmiş ve aktiflikleri incelenmiştir (Tozkoparan ve ark., 

2000)(Şema-22). 
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Tozkoparan ve arkadaşlarının yaptığı diğer bir çalışma da ise ibuprofen yerine 

naproksen başlangıç maddesi olarak kullanılmış ve benzer sonuçlar elde edilmiştir 

(Berk ve ark., 2001) (Şema-23).  
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2.4.  1

 
H-Nükleer Manyetik Rezonans Spektrumları 

α-Halojeno asitler ve fenilaçilbromür kullanılarak, merkapto-1,2,4-triazollerden  

elde edilen izomerik tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol ve tiyazolo[2,3-c]-1,2,4-triazol 

bileşiklerinin reaksiyon şartlarına bağlı olarak farklı oranlardaki verimlerde 

oluşabilmektedir. IR ve 1H-NMR verileri reaksiyon sonucu oluşan ürünlerde 

halkanın hangi yönde kapanacağını göstermemektedir. Bu yüzden araştırmacılar 

spesifik olarak tiyazolo[2,3-c]-1,2,4-triazol yapılarını sentezlemişler  ve  bunların 
1H-NMR verileriyle, merkapto-1,2,4-triazollerden sentezlenen, yapısı bilinmeyen 

bileşiğin 1H-NMR verilerini karşılaştırmışlardır. Sonuçta bilinmeyen bileşiğin 

tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol  yapısında  olduğu  bulunmuştur (Goswami ve ark., 

1986; Jain ve ark.,1983,). 2,5-Disübstitüe tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazollerin 6. 

konumunda bulunan protonu ile 3,5-disübstitüe tiyazolo[2,3-c]-1,2,4-triazollerdeki 
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aynı  konumda  bulunan  protonun  1

 

H-NMR  spektrumu karşılaştırıldığında, bu 

protonun diğerine oranla 0.15 ppm daha düşük manyetik alanda çıktığı 

bulunmuştur (Bindal ve ark.,1987) 

3-Sübstitüe-6-benzylidenetiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on yapısındaki 

bileşiklerin  1

türevlerinin  

H-NMR  analizinde benziliden protonları  δ  8.50 ppm de arom atik 

protonları da  δ  7.70 ppm bölgesinde görünmektedir. 2 -metilsübstitüe  türevlerinin 

metil protonları ise δ  2.57 ppm  bölgesinde bulunmaktadır (Kumar ve ark.,1991; 

Potts ve ark.,1971; Gogoi ve ark.,1991).  Sentezlenen   tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol 
1

 

H-NMR  spektrumunda H-2 ve H-6 protonları arasındaki uzak 

eşleşme sabitinin 1.4 Hz olduğu bulunmuştur.(Tamura ve ark.,1973)  

 

Biyolojik Özellikler 
Analjezik ve Antiinflamatuvar Etkileri 
 
Naproksen ve ibuprofenden  hazırlanan 6-benzilidentiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-

5(6H)-on türevlerinin aktifliklerine bakılmış ve çok iyi antiinflamatuvar etkiye sahip 

oldukları bulunmuştur. Ayrıca başlangıç maddeleriyle karşılaştırıldıklarında gastrik 

ülser etkilerinde azalma olduğu gözlenmiştir (Berk  ve ark.,2001;Tozkoparan ve 

ark.,2000). 

 

İzomerik tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol ve tiyazolo[2,3-c]-1,2,4-triazol türevlerinin 

antiinflamatuva, analjezik ve antipiretik aktiflikleri Pignatello ve arkadaşları 

tarafından incelenmiştir (Pignatello ve ark.,1991). Güçlü  antiinflamatuvar  etkiye  

sahip  ve yan etkisi az bazı tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol türevleri de hazırlanmıştır 

(Crisan ve ark.,2001). 
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3.   ÇALIŞMAMIZIN AMACI 
 
Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar rheumatoid artrit ve osteoartrit gibi eklem 

bölgesi rahatsızlıkları ve iltihap oluşumuna bağlı ağrının tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Fakat tedavilerde uzun süreli kullanılmaları ülser, hazımsızlık, 

nefrotoksisite  ve gastrointestinal  kanamaya  gibi yan etkilere sebep olmaktadır. 

Bu yüzden daha güvenli ve aktifliği arttırılmış nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçların 

geliştirilmesine gerek duyulmaktadır. 

 

Literatürde ibuprofen, naproksen ve flurbiprofen bileşiklerinin 6-süstitüe benziliden 

tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on türevleri sentezlenmiş, analjezik ve 

atiinflammatuvar etkilerinin yanı sıra midede ülser yapıcı etkileri  incelenmiştir. 

Yapılan çalışmalarda sentezlenen bazı bileşikler farmakolojik aktivite tarama testi 

sonunda dikkate değer antiinflammatuvar etkinin yanı sıra  referans bileşikten 

daha düşük ülser insidansıyla dikkat çekmiştir. (Berk,  B. ve ark.,2001; 

Tozkoparan, B. Ve ark.,1999; Yavuz, K ve ark.,2004) 

 

Literatürde elde edilen sonuçlardan esinlenilerek bu çalışmada daha önce 

sentezlenmemiş olan ve reaksiyondaki son basamakta farklı heterosiklik aromatik 

aldehitler kullanılarak,  naproksen ve ibuprofenin 6-sübstitüe tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-

triazol-5(6H)-on türevlerinin sentezleri çalışılması düşünülmüştür. Çalışmamızda 

bu doğrultuda: 

• Reaksiyonun son basamağında çeşitli heterosiklik aromatik aldehitler 

kullanılarak naproksen ve ibuprofenin yeni 6-sübstitüe tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-

triazol-5(6H)-on türevlerinin sentezlemesi, 

• Sentezlenen yeni bileşiklerin karakterizasyonunu yapılması, 

• Elde edilen maddelerin antiinflamatuvar ve analjezik aktifliklerinin yanı sıra 

gastrik ülser etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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     4.   DENEYSEL ÇALIŞMALAR 
 

4.1 .  Genel Yöntemler 
 

Tüm sentezlerde Aldrich, Sigma ve E. Merck markalı kimyasal maddeler kullanıldı. 

Kullanılan çözücü ve reaktifler gerekli durumlarda saflaştırıldı ve kurutma işlemi, 

uygun kurutucu madde kullanımına müteakip damıtma ile gerçekleştirildi. 

Reaksiyon ve özütleme işlemleri sonrasında çözücüler döner buharlaştırıcı 

kullanılarak indirgenmiş basınçta uzaklaştırıldı. Özütleme işleminde organik faz 

magnezyum sülfat kullanılarak kurutuldu. 

 

Tüm erime noktaları dijital elektro termal erime noktası cihazı (Gallenkamp) ile 

belirlendi. IR spektrumları Hitachi Model 270-30 infrared spektrometresi ile, 1H-

NMR ve APT-NMR spektrumları, iç standart olarak tetrametilsilan kullanılarak 

Bruker WH-400 spektrometresi ile alındı. Rf

 

 değerleri ince tabaka kromatografisi 

yöntemiyle silikajel 60 HF-254 (Merck) kullanılarak belirlendi. Kolon 

kromatografisinde 70-230’lik silikajel (0.063-0.2 min, Merck) kullanıldı. 

4.2.   Deneyler 
 

4.2.1.  İbuprofenin Tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on Türevlerinin Sentezi 
 

4.2.1.1.  N-[2-(4-(2-Metilpropil)-fenil)propanoiloksi]süksinimit  (76) 
 
45 mmol ibuprofen 63 ve 59 mmol N-hidroksisüksinimitin kuru tetrahidrofuran 

içerisindeki çözeltisi 0 oC’ye kadar soğutulmuş ve 59 mmol disikloheksilkarbodiimit 

yavaş yavaş  karıştırılarak eklendikten sonra, bir gece +5 o

 

C’de bekletilmiştir. 

Çöken disikloheksilüre süzülerek ayrıldıktan sonra tetrahidrofuran uçurularak elde 

edilen ham ürün dietil eterde kristallendirilmiştir. Sentezlenen N-[2-(4-(2-

Metilpropil)-fenil)propanoiloksi]süksinimit   maddesinin yapısı literatürde bilinen 

yapı ile uyumludur (Tozkoparan ve ark., 2000) 
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4.2.1.2.  N-[2-(4-(2-Metilpropil)-fenil)propanoil]tiyosemikarbazit  (77) 
 
51 mmol N-[2-(4-(2-Metilpropil)-fenil)propanoiloksi]süksinimit 76 tetrahidrofuranda 

çözülerek, 30 ml dimetilsülfoksitte çözülen 55 mmol tiyosemikarbazit ile geri  

soğutucu altında 12 saat ısıtılmıştır. Daha sonra tetrahidrofuran uçurularak kalan 

dimetilsülfoksitli kısma soğuk su ilave edilmiş ve çöken katı süzülerek su ile 

yıkanmıştır.Sentezlenen N-[2-(4-(2-Metilpropil)-fenil)propanoil]tiyosemikarbazit 
maddesinin yapısı literatürde bilinen yapı ile uyumludur (Tozkoparan ve ark., 

2000). 
 

4.2.1.3.  3-[1-(4-(2-Metilpropil)-fenil)etil]-5-merkapto-1,2,4-triazol  (78) 
 
39 mmol N-[2-(4-(2-Metilpropil)-fenil)propanoil]tiyosemikarbazit  77, 50 ml % 10’luk 

potasyum hidroksit çözeltisi ilave edilerek 3 saat ısıtılmıştır. Bu süre sonunda 

karışım soğutularak derişik hidroklorik asitle asitlendirilmiştir. Çöken madde, 

süzülerek su ile yıkanıp kurutulmuştur. Sentezlenen 3-[1-(4-(2-Metilpropil)-

fenil)etil]-5-merkapto-1,2,4-triazol  maddesinin yapısı literatürde bilinen yapı ile 

uyumludur (Tozkoparan ve ark., 2000). 
 

4.2.1.4.   2-[1-(4-(2-Metilpropil)-fenil)etil]-6-(sübstitüe)tiyazolo[3,2-b]-1,2,4 
triazol-5(6H)on  (84(a-n)) 
 
4 mmol 3-[1-(4-(2-Metilpropil)-fenil)etil]-5-merkapto-1,2,4-triazol 78, 4 mmol 

sübstitüe ve/veya nonsübstitüe heterosiklik  aromatik aldehit, 6 mmol kloroasetik 

asit, 0.54 g susuz sodyum asetat, 8 ml asetik anhidrit ve 10 ml asetik asit 

ilavesinden sonra 6 saat geri soğutucu altında ısıtılmıştır. Reaksiyon  karışımı 

buzlu suya dökülmüştür. Oluşan çökelek süzülür ve diklorometanda çözülür. 

Organik faz sırası ile 6% NaHCO3, tuz ve Na2SO4

 

 çözeltileri ile yıkanır. Çözücü 

döner buharlaştırıcıda uzaklaştırılır ve ürün metanolde  veya asetonda 

kristallendirilir 
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Şema-24 
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4.2.2. Naproksen’in Tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on Türevlerinin Sentezi 
 

4.2.2.1.  N-[2-(6-metoksi-2-naftil)propanoiloksi]süksinimit  (80) 
 
22 mmol naproksen 65 ve 28 mmol N-hidroksisüksinimitin kuru tetrahidrofuran 

içerisindeki çözeltisi 0 oC’ye kadar soğutulmuş ve 28 mmol disikloheksilkarbodiimit 

yavaş yavaş  karıştırılarak eklendikten sonra, bir gece +4 o

  

C’de bekletilmiştir. 

Çöken disikloheksilüre süzülerek ayrıldıktan sonra tetrahidrofuran uçurularak elde 

edilen ham ürün dietil eterde kristallendirilmiştir. Sentezlenen N-[2-(6-metoksi-2-

naftil)propanoiloksi]süksinimit maddesinin yapısı literatürde bilinen yapı ile 

uyumludur (Berk ve ark., 2001). 

4.2.2.2.  N-[2-(6-metoksi-2-naftil)propanoil]tiyosemikarbazit  (81) 
 
10 mmol N-[2-(6-metoksi-2-naftil)propanoiloksi]süksinimit 80, tetrahidrofuranda 

çözülerek, dimetilsülfoksitte çözülen 11 mmol tiyosemikarbazit ile geri  soğutucu 

altında 12 saat ısıtılmıştır. Daha sonra tetrahidrofuran uçurularak kalan 

dimetilsülfoksitli kısma soğuk su ilave edilmiş ve çöken katı süzülerek su ile 
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yıkanmıştır. Sentezlenen N-[2-(6-metoksi-2-naftil)propanoil]tiyosemikarbazit 
maddesinin   yapısı   literatürde   bilinen   yapı  ile  uyumludur (Berk ve ark., 2001). 
 

4.2.2.3.  3-[1-(6-metoksi-2-naftil)etil]-5-merkapto-1,2,4-triazol  (82) 
 
6 mmol N-[2-(6-metoksi-2-naftil)propanoil]tiyosemikarbazit 81, 50 ml % 10’luk 

potasyum hidroksit çözeltisi ilave edilerek altı saat ısıtılmıştır. Bu süre sonunda 

karışım soğutularak derişik hidroklorik asitle pH=3’e ayarlandıktan sonra çöken 

madde, süzülerek su ile yıkanıp kurutulmuştur.3-[1-(6-metoksi-2-naftil)etil]-5-

merkapto-1,2,4-triazol elde edilmiştir. Sentezlenen 3-[1-(6-metoksi-2-naftil)etil]-5-

merkapto-1,2,4-triazol  maddesinin   yapısı   literatürde   bilinen   yapı  ile  

uyumludur (Berk ve ark., 2001). 
 

4.2.2.4.   2-[1-(6-Metoksi-2-naftil)etil]-6-(sübstitüe)tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-
5(6H)on  [85(a-t)] 
 
4 mmol 3-[1-(6-metoksi-2-naftil)etil]-5-merkapto-1,2,4-triazol 82, 4 mmol sübstitüe 

ve/veya nonsübstitüe heterosiklik  aromatik aldehit, 4 mmol kloroasetik asit, 4 

mmol susuz sodyum asetat, 6 ml asetik anhidrit ve 8 ml asetik asit ilavesinden 

sonra 6 saat geri soğutucu altında ısıtılmıştır. Reaksiyon  karışımı buzlu suya 

dökülmüştür. Oluşan çökelek süzülür ve diklorometanda çözülür. Organik faz 

sırası ile 6% NaHCO3, tuz ve Na2SO4

 

 çözeltileri ile yıkanır. Çözücü döner 

buharlaştırıcıda uzaklaştırılır ve ürün metanolde  veya  asetonda  kristallendirilir. 
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4.3. Maddelerin Antiinflamatuvar , Analjesik Aktivite Tayini ve Gastrik 
Ülserasyon  Çalışmaları 
 
4.3.1.  Deney Hayvanları 

 

Deneylerde Refik Saydam Hıfzısıhha Enstitüsü hayvan evinden temin edilen erkek 

ve dişi albino fareler (20-25g) kullanılmaktadır. Hayvanların laboratuvar koşullarına 

adapte edilmesi için H.Ü. Eczacılık Fakültesi Farmakoloji A.B.D.’na getirildikten 

sonra en az iki gün boyunca bekletilir ve bu sırada standart laboratuvar diyeti ve 

su ile beslenir. Hayvanlar deneyden 16 saat önce aç bırakılır ancak su alımlarında 

kısıtlama yapılmamaktadır. Sentezlenmiş test maddeleri %0.5’lik 

karboksimetilselüloz (CMC) ve distile su içerisinde süspanse edildikten sonra 100 

mg/kg dozda oral olarak gavaj yardımıyla verilir. 
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4.3.2.  Antiinflamatuvar Aktivite Tayini 
 
Karageninle indüklenen fare arka pençe ödem testi:  
Maddelerin oral olarak gavaj yardımıyla 100 mg/kg dozunda uygulanmasından bir 

saat sonra 0.01 ml %2’lik karagenin (Sigma) solüsyonu hayvanın sağ arka 

pençesinin plantar yüzüne subkütan olarak injekte edilir. İnjeksiyondan 2 saat 

sonra hayvanda oluşan pençe ödemi mikrometre (dial thickness gauge calipers, 

Ozaki Co. Japonya; 0.01-1.0 mm) ile ölçülür. Referans madde olarak 100 mg/kg 

naproksen Na kullanılır. Kontrol grubuna yalnızca çözücü CMC verilir. Farelerin 

arka sağ pençeleri karagenin injeksiyonundan önce ve karegenin injeksiyonundan 

2 saat sonra ölçülür.(Benitz ve ark.,1959;  Crunkhorn, P.,1971; Palaska ve ark, 

1999) 
 
Maddelerin antiinflamatuvar aktiviteleri şu formüle göre hesaplanmıştır: 

% Antiinflamatuvar aktivite: [( n-n´ )/n] x 100 

n: kontrol hayvanların pençelerindeki ödem farkı 

n´: sentezlenen maddelerin verildiği hayvanların pençelerindeki ödem farkı  

 
4.3.3.  Analjezik Aktivite Tayini 
 
Tail-flick testi: 
Tail-flick testi için, 8V/50W’lık radiant ısı kaynağı içeren yarı otomatik cihaz 

(MayComTic. Ankara) kullanılmaktadır. Hayvanlar, sakin bir ortamda eldiven 

kullanılarak nazik bir şekilde immobilize edilerek cihaza yerleştirilir. Cihazdan 

çıkan radyan ışık kuyruk hareketini algılayan bölgeye odaklanır ve farelerin kuyruk 

dibinden yaklaşık 2 cm uzağı keçeli kalemle işaretlenerek radyan ışının buraya 

düşmesi sağlanır. Radyan ışın yoğunluğu ilâç öncesi latansı (ısıya dayanma 

süresi) 5-8 saniye olacak şekilde ayarlanır. Farelerin kuyruklarını çekmeleri cihaz 

tarafından otomatik olarak algılanarak ısı uyarısı kesilir. Bu durum termal 

stimulusa cevap olarak değerlendirilir ve cihazın süre ölçerinden okunan süre 

kaydedilir. Çalışma sırasında kuyruk dokusuna zarar vermemek için radyan ışın 

uygulaması 15 saniyeyi aşmamaktadır. İlaç uygulamasından 30 dakika önce ve 

ilaç uygulamasından 2 saat sonra olmak üzere iki kez ölçüm yapılır. Referans grup 
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olarak naproksen (100 mg/kg, p.o.) ve oksikodon HCl (30 mg/kg, p.o.) kullanılır ve 

kontrol grubuna yalnızca çözücü CMC verilir. Analjezik cevabı değerlendirmede, 

bireysel farklılıkları azaltan % ‘maksimum olası antinosiseptif etki’ (MPE) kullanılır.( 

Hole ve ark., 1990; Hole ve ark.,1993, Palaska ve ark.,1999). Oksikodon çok güçlü 

analjesik etki gösteren bir ilaçtır (Grazio ve ark.,  2006) 

 
% MPE= [(isd) - (iod)]/ [ (md) - (iöd) ] x 100 

isd: ilaç sonrası değer 

iöd: ilaç öncesi değer 

md: maksimum değer 
 
4.3.4.  Gastrik Ülserasyon Çalışması: 
Hayvanlar deneylerin 16 saat öncesinden aç bırakılır. İlaç verilmesinden 3 saat 

sonra fareler eter anestezisi altında öldürülür ve  midelerinin çıkartılarak kanama 

odakları diseksiyon mikroskobu altında incelenir (Doğdaş, E. , 2005,) 
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5.   DENEYSEL SONUÇLAR VE TARTIŞMA  
5.1.  Deneysel Veriler 
 
(Z)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)-6-((1-metil-1H-pirol-2-il)metilen)tiyazolo[3,2-b] 
[1,2,4]triazol-5(6H)-on  (84a) 

 
 
 
 
 
Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 1-metilpirol-

2-karbaldehittir. Kristallendirmede çözücü olarak metanol kullanılmıştır. 
  
 
 

Katı; 10.0% verim; erime noktası:150.0(boz. ) oC ; Rf(Etil Asetat):0.833 ; IR , (ATR) 

ν (1/cm) : 1722 (C=O); 1596 (C=N); 1H-NMR (CDCI3 ,400MHz)   δ(ppm):0.82(d, 

6H, 2CH3, J=6.60 Hz), 1.68(d, 3H, CH3, J=7.22 Hz), 1.73-1.79(m,1H, CH), 2.36(d, 

2H,CH2, J=7.13 Hz), 3.74(s, 3H, CH3), 4.25(q, 1H, CH, J=7.19 Hz), 6.30-6.32(dd, 

1H, ArH, J1=2.51 Hz, J2=4.16 Hz), 6.73(d, 1H, ArH J= 4.14 Hz), 6.90(d, 1H, ArH, 

J=1.18 Hz), 7.03(d, 2H, ArH, J=7.96 Hz), 7.23(d, 2H, ArH, J=8.05 Hz), 7.97(s, 1H, 

CH ) ; APT (CDCI3)  δ(ppm): 19.88(CH3), 22.42(CH3), 30.17(CH), 34.56(CH3), 

40.14(CH), 45.07(CH2

 

), 111.88(CH), 116.51(C), 117.98(CH), 126.72(CH), 

127.28(CH), 127.65(C), 129.43(CH), 130.44(CH), 139.62(C), 140.41(C), 

156.92(C-N), 159.09(C-N), 175,94(C=O) 
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(Z)-6-((1-asetil-1H-indol-3-yl)metilen)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)tiyazolo[3,2-b] 
[1,2,4]triazol-5(6H)-on  (84b) 
 
 
 
 
 
 
 
Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; indol-3-

karboksialdehittir. Kristallendirmede çözücü olarak metanol kullanılmıştır. 

 
 
Katı; 30.3% verim; erime noktası :165.0-167.0 oC ; Rf(Etil Asetat) :0.935 ; IR , 

(ATR) ν (1/cm) : 1757 (C=O); 1728 (C=O); 1607 (C=N) ; 1H-NMR (CDCI3 

,400MHz)   δ(ppm): 0.82(d, 6H, 2CH3, J=6.61 Hz), 1.70(d, 3H, CH3, J=7.21 Hz), 

1.74-1.80(m,1H, CH ), 2.37(d, 2H, CH2 ,J=7.15 Hz), 2.70(s, 3H, CH3), 4.26(q, 1H, 

CH, J=7.04 Hz), 7.04(d, 2H, ArH, J=8.03 Hz), 7,23(d, 2H, ArH, J= 8.04 Hz), 7.36-

7.44(m, 2H, ArH), 7.74(d, 1H, ArH, J=7.14 Hz), 7.75(s, 1H, ArH),  8.34(s, 1H,CH ), 

8.37 (d, 1H, ArH, J=8.12 Hz) ; APT (CDCI3)  δ(ppm): 19.85(CH3), 22.41(CH3), 

24.08(CH3), 30.18(CH), 40.19(CH), 45.07(CH2

 

), 116.32(C), 116.78(CH), 

118.80(CH), 123.57(C), 124.99(CH), 127.01(CH), 127.08(CH), 127.29(CH), 

128.74(C), 129.47(CH), 129.98(CH), 135.56(C), 139.32(C),  140.54(C),  155.85(C-

N),  158.36(C-N),  168.24(C=O),  176,58(C=O) 
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(Z)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)-6-(tiyofen-2-ylmetilen)tiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-
5(6H)-on    (84c) 
 

 
        

 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; tiyofen-2-

karbaldehittir. Kristallendirmede çözücü olarak metanol kullanılmıştır. 

 

 

Katı: 45.0% verim; erime noktası: 185.0-187.0  oC; Rf(Etil Asetat): 0.923; IR (KBr) 

ν (1/cm): 1727 (C=O); 1603 (C=N); 1H-NMR (CDCI3, 400MHz)   δ(ppm):0.82(d, 

6H, 2CH3, J=6.60 Hz), 1.68(d, 3H, CH3 ,J=7.20 Hz), 1.73-1.80(m, 1H,CH ), 2.36(d, 

2H, CH2, J=7.14 Hz), 4.42(q, 1H, CH, J=7.14 Hz), 7.03(d, 2H, ArH, J=7.98 Hz), 

7.15-7.22(m, 3H, ArH), 7.44(d, 1H, ArH, J=3.64 Hz), 7.68(d, 1H, ArH, J=4.76 Hz), 

8.27(s, 1H, CH ); APT (CDCI3, 100MHz)  δ(ppm): 19.82(CH3), 22.40(CH3), 

30.14(CH), 40.17(CH), 45.07(CH2

 

), 121.65(C), 127.27(CH), 129.07(CH), 

129.45(CH), 132.58(CH), 133.73(CH), 135.21(CH), 136.66(C), 139.39(C), 

140.47(C-N),  156.24(C-N),  176.47(C=O) 
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(Z)-2-(1-(4-izobutilfenil)etil)-6-((3-metiltiyofen-2-yl)metilen)tiyazolo[3,2-b] 
[1,2,4]triazol-5(6H)-on    (84d) 
 

 
 
 

 
 
 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 3-

metiltiyofen-2-karbaldehittir.Kristallendirmede çözücü olarak metanol kullanılmıştır. 

 

 

Katı; 41.0% verim; erime noktası: 198.0-200.0 oC; Rf(Etil Asetat):0.923; IR (ATR), 

ν (1/cm) : 1725 (C=O); 1589 (C=N); 1H-NMR (CDCI3, 400MHz)   δ(ppm):0.82(d, 

6H, 2CH3 ,J=6.61 Hz), 1.69(d, 3H, CH3 ,J=7.20 Hz), 1.73-1.80(m,1H, CH), 2.36(d, 

2H, CH2, J=7.15 Hz), 2.42 (s, 3H, CH3), 4.25(q, 1H, CH, J=7.11 Hz), 6.98(d, 1H, 

ArH, J= 5.00 Hz), 7.03(d, 2H, ArH, J=8.00 Hz), 7.22(d, 2H, ArH, J=7.98 Hz), 

7.60(d, 1H, ArH, J=4.94 Hz), 8.33(s, 1H, CH); APT (CDCI3, 100MHz)  δ(ppm): 

14.75(CH3), 19.85(CH3), 30.16(CH), 30.92(CH3), 40.16(CH), 45.07(CH2

 

), 

120.42(C), 127.27(CH), 129.44(CH), 131.20(CH), 131.36(C), 131.62(CH), 

132.55(CH), 139.46(C), 140.45(C), 146.50(C-N), 156.55(C-N), 176.31(C=O) 
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(Z)-6-((4-bromotiyofen-2-yl)metilen)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)tiyazolo[3,2-b] 
[1,2,4]triazol-5(6H)-on   (84e) 
 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 4-

bromotiyofen-2-karbaldehittir. Kristallendirmede çözücü olarak aseton 

kullanılmıştır. 

 
 
Katı; 49.0% verim; erime noktası: 252.0-244.0  oC; Rf(Etil Asetat): 0.929; IR (ATR), 

ν (1/cm) : 1722 (C=O); 1601 (C=N); 1H-NMR (CDCI3, 400MHz)   δ(ppm): 0.82(d, 

6H, 2CH3, J=6.60 Hz), 1.68(d, 3H, CH3 ,J=7.20 Hz), 1.73-1.80(m,1H, CH), 2.37(d, 

2H, CH2 ,J=7.16 Hz), 4.24(q, 1H, CH, J=7.15 Hz), 7.03(d, 2H, ArH, J= 8.00 Hz), 

7.21(d, 2H, ArH, J=8.11 Hz), 7.32(s, 1H, ArH), 7.54(s, 1H, ArH), 8.14(s, 1H, CH) ; 

APT (CDCI3,100MHz)  δ(ppm): 19.77(CH3), 22.41(CH3), 30.16(CH), 40.17(CH), 

45.06(CH2

 

), 112.76(C), 123.42(C), 127.26(CH), 129.48(CH), 130.01(CH), 

130.78(CH), 136.26(CH), 137.34(C), 139.22(C), 140.56(C), 155.84(C-N), 158.00 

(C-N), 176.75(C=O) 
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(Z)-6-(furan-2-ylmetilen)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)tiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-
5(6H)-on   (84f) 
 
 
 
 
 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 2-

furaldehittir. Kristallendirmede çözücü olarak aseton kullanılmıştır. 

 

 

Katı; 51.0% verim; erime noktası: 146.0-148.0  oC; Rf(Etil Asetat): 0.918; IR (KBr) , 

ν (1/cm) : 1729 (C=O); 1620 (C=N); 1H-NMR (CDCI3, 400MHz)   δ(ppm): 0.82(d, 

6H, 2CH3, J=6.58 Hz), 1.68(d, 3H, CH3 ,J=7.14 Hz), 1.71-1.80(m, 1H, CH), 2.36(d, 

2H, CH2 ,J=7.11 Hz), 4.24(q, 1H, CH, J=7.20 Hz), 6.56(dd, 1H, ArH, J1=1.56 Hz, 

J2=3.30 Hz), 6.87(d, 1H, ArH,J=3.54 Hz), 7.03(d, 2H, ArH, J=7.94 Hz), 7.17-

7.22(m, 2H, ArH ), 7.69(d,1H, ArH, J=1.16 Hz), 7.83(s,1H, CH); APT (CDCI3, 

100MHz)  δ(ppm): 19.84(CH3), 22.40(CH3), 30.14(CH), 40.16(CH), 45.08(CH2

 

), 

113.70(CH), 120.30(CH), 121.65(C), 125.21(CH), 127.27(CH), 129.44(CH), 

139.46(C), 140.44(C), 147.71(CH), 149.30(C), 156.35(C-N), 160.63(C-N), 

176.39(C=O) 
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(Z)-2-(1-(4-izobutilfenil)etil)-6-((5-metilfuran-2-yl)metilen)tiyazolo[3,2-b][1,2,4] 
triazol-5(6H)-on     (84g) 
 
 
 
 
 
 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 5-

metilfurfuraldır. Kristallendirmede çözücü olarak metanol kullanılmıştır. 

 

 

Katı; 43.2% verim  erime noktası: 131.3-133.2  oC;  Rf(Etil Asetat): 0.882; IR (KBr) 

, ν (1/cm) : 1734 (C=O); 1611 (C=N);  1H-NMR (CDCI3, 400MHz)   δ(ppm): 0.82(d, 

6H, 2 CH3, J=6.61 Hz), 1.68(d, 3H, CH3 ,J=7.23 Hz), 1.73-1.80(m,1H, CH ),   

2.36(d, 2H, CH2, J=7.17 Hz), 2.39(s, 3H, CH3), 4.24(q, 1H, CH, J=7.17 Hz), 

6.20(d, 1H, ArH, J= 4.03 Hz), 6.80(d, 1H, ArH, J=3.47 Hz), 7.03(d, 2H, ArH, 

J=8.06 Hz), 7.22(d, 2H, ArH, J=8.06 Hz),  7.76(s, 1H, CH ); APT (CDCI3, 100MHz)  

δ(ppm): 14.38(CH3), 19.93(CH3), 22.42(CH3), 30.17(CH ), 40.15(CH ), 

45.07(CH2), 110.76(CH), 119.38(C), 122.50(CH), 125.28(CH), 127.29(CH 

 

), 

129.42(CH), 139.59(C), 140.40(C), 147.99(C), 156.60(C), 159.50(C),  160.59(C),  

176.15(C=O) 
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(Z)-6-(bifenil-4-ylmetilen)-2-(1-(4-izobutilfenil)etil)tiyazolo[3,2-b][1,2,4] triazol-
5(6H)-on     (84h) 
 
 
 
 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; bifenil-4-

karbaldehittir. Kristallendirmede çözücü olarak metanol kullanılmıştır. 

 

 

Katı; 22.5% verim; erime noktası: 160.0-161.5  oC; Rf(Etil Asetat) :0.913; IR (KBr), 

ν (1/cm) : 1736 (C=O); 1595 (C=N); 1H-NMR (CDCI3, 400MHz)   δ(ppm): 0.82(d, 

6H, 2CH3 ,J=6.61 Hz), 1.70(d, 3H, CH3 ,J=7.21 Hz), 1.73-1.80(m,1H, CH ), 

2.37(d, 2H, CH2, J=7.16 Hz),  4.26(q, 1H, CH, J=7.15 Hz), 7.04(d, 2H, ArH, J=8.03 

Hz), 7.23(d, 2H, ArH, J=8.03 Hz), 7.36(d, 1H, ArH, J=7.28 Hz), 7.43(t, 2H, ArH, 

J=7.73 Hz), 7.57(d, 2H, ArH, J=10.33 Hz), 7.59(d, 2H, ArH, J=11.48 Hz), 7.69(d, 

2H, ArH, J=8.37 Hz), 8.16(s, 1H, CH ); APT (CDCI3, 100MHz)  δ(ppm): 

19.81(CH3), 22.42(CH3), 30.17(CH), 40.19(CH), 45.08(CH2

 

), 123.61(C), 

127.17(CH), 127.28(CH), 128.10(CH), 128.51(CH), 129.10(CH), 129.49(CH), 

131,24(C), 131.33(CH), 139.34(C),  139.39(C), 140.05(CH), 140.53(C), 144.52(C), 

156.33(C), 159.83(C),  176,58(C=O) 
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(Z)-6-(3-(benziloksi)benziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)tiyazolo[3,2-b][1,2,4] 
triazol-5(6H)-on    (84i) 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 3-benziloksi 

benzaldehittir. Kristallendirmede çözücü olarak aseton kullanılmıştır. 

 
 
Katı; 45.7% verim; erime noktası: 123.0-125.0  oC; Rf(Etil Asetat): 0.941; IR (ATR), 

ν (1/cm) : 1734 (C=O); 1602 (C=N); 1H-NMR (CDCI3, 400 MHz)   δ(ppm): 0.82(d, 

6H, 2CH3 ,J=6.61 Hz), 1.68(d, 3H, CH3 ,J=7.22 Hz), 1.73-1.80(m,1H, CH ), 2.37(d, 

2H, CH2 ,J=7.14 Hz), 4.24(q, 1H, CH, J=7.18 Hz), 5.06(s, 2H, CH2), 7.02-7.06(m, 

4H, ArH), 7,11(d, 1H, ArH, J= 7.77 Hz), 7.22(d, 2H, ArH, J=8.05 Hz), 7.29(d, 1H, 

ArH, J=6.79 Hz), 7.32-7.38(m, 5H, ArH),  8.06(s, 1H, CH ); APT (CDCI3, 100 MHz)  

δ(ppm): 19.82(CH3), 22.41(CH3), 30.16(CH), 40.17(CH), 45.07(CH2), 70.28(CH2

 

), 

116.43(CH), 118.73(CH), 123.33(CH), 124.42(C), 127.27(CH), 127.40(CH), 

128.29(CH), 128.77(CH), 129.47(CH), 130.62(CH), 133.66(C), 136.18(C), 

139.32(C), 140.40(CH), 140.51(C), 156.19(C-N),  159.32(C-N),  176,60(C=O) 
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(Z)-6-(4-(benziloksi)benziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)tiyazolo[3,2-b][1,2,4] 
triazol-5(6H)-on    (84j) 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 4-benziloksi 

benzaldehittir. Kristallendirmede çözücü olarak aseton kullanılmıştır. 

 
 
Katı; 41.1% verim; erime noktası: 180.0-182.0  oC; Rf(Etil Asetat): 0.941; IR (ATR), 

ν (1/cm) : 1727 (C=O); 1587 (C=N); 1H-NMR (CDCI3, 400 MHz)   δ(ppm): 0.82(d, 

6H, 2CH3 ,J=6.61 Hz), 1.69(d, 3H, CH3 ,J=7.22 Hz), 1.73-1.80(m,1H, CH ), 2.36(d, 

2H,CH2 ,J=7.15 Hz), 4.25(q, 1H, CH, J=7.21 Hz), 5.08(s, 2H, CH2), 7.02-7.04(m, 

4H, ArH), 7.22(d, 2H, ArH, J= 8.03 Hz), 7.29-7.37(m, 5H, ArH), 7.48(d, 2H, ArH, 

J=8.81 Hz), 8.07(s, 1H, CH ); APT (CDCI3, 100 MHz)  δ(ppm): 19.84(CH3), 

22.41(CH3), 30.16(CH), 40.17(CH), 45.07(CH2), 70.33(CH2

 

), 115.99(CH), 

120.84(C), 125.30(C), 127.26(CH), 127.46(CH), 128.39(CH), 128.78(CH), 

129.46(CH), 133.02(CH), 135.89(C), 139.44(C), 140.31(CH), 140.47(C), 

156.60(C), 159.73(C-N),  161.67(C-N), 176.35(C=O) 
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(Z)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)-6-(naftalen-2-ylmetilen)tiyazolo[3,2-b][1,2,4] 
triazol-5(6H)-on    (84k) 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 2-

naftaldehittir. Kristallendirmede  çözücü  olarak  metanol  kullanılmıştır. 

 
 
Katı; 22.3% verim; erime noktası: 195.3-196.2  oC; Rf(Etil Asetat): 0.915; IR (ATR), 

ν (1/cm) : 1739 (C=O); 1601 (C=N); 1H-NMR (CDCI3, 400 MHz)  δ(ppm): 0.82(d, 

6H, 2CH3 ,J=6.61 Hz), 1.70(d, 3H, CH3, J=7.23 Hz), 1.73-1.82(m,1H,CH), 2.37(d, 

2H, CH2, J=7.13 Hz), 4.27(q, 1H, CH, J=7.22 Hz), 7.04(d, 2H, ArH,J=8.11 Hz), 

7.23(d, 2H, ArH, J=8.10 Hz), 7.45-7.59(m, 3H, ArH), 7.79-7.91(m, 3H, ArH), 

8.03(s, 1H, ArH), 8.29(s, 1H, CH); APT (CDCI3, 100 MHz)  δ(ppm): 19.84(CH3), 

22.41(CH3), 30.16(CH), 40.19(CH), 45.08(CH2

 

), 123.94(C), 125.66(CH), 

127.29(CH), 127.40(CH), 127.90(CH), 128.71(CH), 129.04(CH), 129.47(CH), 

129.89(C), 132.68(CH), 133.09(C), 134.39(C), 139.38(C), 140.51(C), 140.56(CH), 

156.27(C-N),  159.89(C-N),  176.56(C=O) 
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(Z)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)-6-((E)-3-fenilalliliden)tiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-
5(6H)-on    (84l) 
 
 
  
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; trans-

sinnamaldehittir. Kristallendirmede çözücü olarak metanol kullanılmıştır. 

 
 

Katı; 30.0% verim; erime noktası: 203.0-205  oC; Rf(Etil Asetat): 0.915; IR (ATR), ν 

(1/cm) : 1742 (C=O); 1605 (C=N); 1H-NMR (CDCI3, 400 MHz)   δ(ppm): 0.82(d, 

6H, 2CH3, J=6.57 Hz), 1.68(d, 3H, CH3 ,J=7.19 Hz), 1.73-1.82(m,1H,CH ), 2.36(d, 

2H, CH2, J=7.11 Hz), 4.25(q, 1H, CH, J=7.20 Hz), 6.74-6.81(dd, 1H, CH, J1=11.58 

Hz, J2 =15.17 Hz), 7.03(d, 2H, ArH, J=8.05 Hz), 7.13(d, 1H, CH, J=15.17 Hz), 

7.22(d, 2H, ArH, J=8.05 Hz), 7.34-7.37(m, 3H, ArH), 7.48-7.51(m, 2H, ArH), 

7.83(d, 1H, CH, J=11.54 Hz); APT (CDCI3, 100 MHz)  δ(ppm): 19.78(CH3), 

22.41(CH3), 30.16(CH), 40.15(CH), 45.07(CH2

 

), 121.68(CH), 127.26(CH), 

128.12(CH), 129.13(CH), 129.46(CH), 130.79(CH), 134.98(C), 139.41(C),  

140.48(C),  154.41(C),  155.89(C-N),  158.80(C-N),  176.29(C=O) 
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(Z)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)-6-((E)-2-metil-3-fenilalliliden)tiyazolo[3,2-b][1,2,4] 
triazol-5(6H)-on  (84m) 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ;α-metil 

sinnamaldehittir. Kristallendirmede çözücü olarak metanol kullanılmıştır. 

 

 

Katı; 14.0% verim; erime noktası: 148.0-150.5  oC; Rf(Etil Asetat): 0.901; IR (ATR), 

ν (1/cm) : 1722 (C=O); 1598 (C=N); 1H-NMR (CDCI3, 400 MHz)   δ(ppm): 0.82(d, 

6H, 2CH3 ,J=6.60 Hz), 1.68(d, 3H, CH3,J=7.21 Hz), 1.73-1.80(m,1H,CH ), 2.24(d, 

3H CH3, J=0.94 Hz), 2.36(d, 2H, CH2 ,J=7.14 Hz), 4.24(q, 1H, CH, J=7.20 Hz), 

7.03(d, 2H, ArH, J=8.05 Hz), 7.08(s, CH), 7.19(d, 2H, ArH, J=8.05 Hz), 7.26-

7.38(m, 5H, ArH), 7.89(d, 1H, CH, J=0.57 Hz); APT (CDCI3, 100 MHz)  δ(ppm): 

16.01(CH3), 19.86(CH3), 22.42(CH3), 30.17(CH), 40.17(CH), 45.07(CH2

 

), 

122.27(C), 127.27(CH), 128.65(CH), 129.01(CH), 129.45(CH), 129.69(CH), 

132.58(C), 135.62(C), 139.46(C), 145.32(CH),  146.06(CH),  156.58(C),  

159.96(C-N),  164.74(C-N),  176.35(C=O) 
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(Z)-4-((2-(1-(4-izobütilfenil)etil)-5-oksotiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-6(5H)-
yliden)metil)fenyl asetat   (84n) 

 
 
 
 
 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ;4-

hidroksibenzaldehittir. Kristallendirmede çözücü olarak aseton kullanılmıştır. 

 

Katı; 35.4% verim; erime noktası: 140.0-142.0  oC; Rf(Etil Asetat): 0.900; IR (ATR), 

ν (1/cm) : 1765 (C=O); 1731 (C=O); 1597 (C=N); 1H-NMR (CDCI3, 400 MHz)   

δ(ppm): 0.82(d, 6H, 2CH3 ,J=6.61 Hz), 1.69(d, 3H, CH3 ,J=7.23 Hz), 1.73-

1.80(m,1H, CH ), 2.27(s, 3H, CH3), 2.37(d, 2H, CH2 J=7.14 Hz), 4.25(q, 1H,CH, 

J=7.34 Hz), 7.04(d, 2H, ArH, J=8.03 Hz), 7,21-7.23(m, 4H, ArH), 7.54(d, 2H, ArH 

J=8.66 Hz), 8.10(s, 1H, CH); APT (CDCI3, 100 MHz)  δ(ppm): 19.78(CH3), 

21.16(CH), 22.41(CH3), 30.16(CH), 40.17(CH3), 45.07(CH2

 

), 122.90(CH), 

124.06(C), 127.26(CH), 129.48(CH), 129.99(C), 132.01(CH), 139.28(CH), 

140.54(C), 153.02(C),  156.17(C-N),   159.74(C-N),   168.79(C=O),  176.65(C=O) 
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(Z)-6-((1-asetil-1H-indol-3-yl)metilen)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil) 
tiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-5(6H)-on   (85a) 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; indol-3-

karboksialdehittir. Kristallendirmede çözücü olarak aseton kullanılmıştır. 

 
 
Katı; 24.0%  verim ; erime noktası ; 227.0-229.0  oC ; Rf(Etil Asetat) :0.887 ; IR 

(ATR), ν (1/cm) : 1741 (C=O); 1717 (C=O); 1605 (C=N) ; 1H-NMR (CDCI3, 400 

MHz)   δ(ppm): 1.79(d, 3H, CH3 ,J=7.17 Hz), 2.69(s, 3H, CH3), 3.84(s, 3H, OCH3), 

4.42(q, 1H, CH, J=7.04 Hz), 7.03-7.08(m, 2H, ArH), 7.36-7.44(m, 3H, ArH),  7.63-

7.75(m, 5H,ArH),  8.34(s, 1H, CH),  8.37(d,1H, ArH, J=4.10 Hz) ; APT (CDCI3, 

100MHz)  δ(ppm): 19.81(CH3), 24.08(CH3), 40.54(CH), 55.30(CH3

 

), 105.63(CH), 

116.33(C), 116.79(CH), 118.81(CH), 118.96(CH), 123.53(C), 125.00(CH), 

125.98(CH), 126.36(CH), 127.02(CH), 127.10(CH), 127.32(CH), 128.74(C), 

129.03(C), 129.34(CH), 130.12(CH), 133.71(C), 135.58(C), 137.20(C), 155.88(C), 

157.65(C), 158.45(C-N),   168.24(C-N),   176.47(C=O) 
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(Z)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-6-(tiyofen-2-ylmetilene)tiyazolo[3,2-b] 
[1,2,4]triazol-5(6H)-on    (85b) 
 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; tiyofen-2-

karbaldehittir. Kristallendirmede çözücü olarak metanol kullanılmıştır. 

 

 

Katı; verim ; 47.0% ; erime noktası :188.0(boz.)  oC ; Rf(Etil Asetat) :0.897 ; 

IR(KBr), ν (1/cm) : 1729 (C=O); 1595 (C=N) ; 1H-NMR (CDCI3

1.77(d, 3H, CH

, 400 MHz)   δ(ppm): 

3 ,J=7.19 Hz), 3.83(s, 3H, OCH3), 4.41(q, 1H, CH, J=7.19 Hz), 7.03 

-7.07(m, 2H, ArH), 7.17(dd, 1H, ArH, J1=3.83 Hz, J2=5,02 Hz), 7.41(dd, 1H, ArH, 

J1=1.80 Hz, J2=8.52 Hz), 7.45(d, 1H, ArH, J=3.63 Hz), 7.62-7.69(m, 4H, ArH), 

8.28(s, 1H, CH) ; APT (CDCI3, 100 MHz)  δ(ppm): 19.78(CH3), 40.51(CH), 

55.30(CH3

 

), 105.66(CH),118.91(CH), 121.60(C), 125.96(CH), 126.36(CH), 

127.30(CH), 129.05(C), 129.08(CH), 129.35(CH), 132.67(CH), 133.71(C), 

133.77(CH), 135.25(CH), 136.66(C), 137.28(C), 156.27(C), 157.64(C-N),  

159.11(C-N), 176.36(C=O) 
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(Z)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-6-((5-metiltiyofen-2-yl)metilene)tiyazolo 
[3,2-b][1,2,4]triazol-5(6H)-on   (85c) 
 
 
 
 
 
 

 

Genel  prosedüre  göre  sentezlenmiştir. Sentezinde  kullanılan aldehit ; 5-

metiltiyofen-2-karbaldehittir.Kristallendirmede çözücü olarak metanol kullanılmıştır. 

 

 

Katı; 44.6%  verim ; erime noktası :180.0(boz.)  oC ; Rf(Etil Asetat) :0.891; IR 

(KBr),  ν (1/cm) : 1723 (C=O); 1593 (C=N) ; 1H-NMR (CDCI3

1.77(d, 3H, CH

,  400 MHz)   δ(ppm): 

3 ,J=7.20 Hz), 2.54(s, 3H, CH3), 3.83(s, 3H, OCH3), 4.39(q, 1H, 

CH, J=7.19 Hz), 6.83(d, 1H, ArH, J=2.95 Hz), 7.02-7.08(m, 2H, ArH), 7.27(d, 1H, 

ArH, J=3.72 Hz), 7.40(dd, 1H, ArH, J1=1.75 Hz, J2=8.50 Hz), 7.62(s, 1H, ArH), 

7.64(d, 1H, ArH, J=9.12 Hz), 7.69(s, 1H, ArH), 8.19(s, 1H, CH) ; APT (CDCI3 , 100 

MHz)  δ(ppm): 16.17(CH3), 19.80(CH3), 40.51(CH), 55.30(CH3

 

), 

105.62(CH),118.91(CH), 119.65(C), 125.94(CH), 126.38(CH), 127.30(CH), 

127.85(CH), 129.04(C), 129.36(CH), 133.18(CH), 133.68(C), 134.71(C), 

136.42(CH), 137.37(C), 150.81(C),  156.47(C),  157.60(C-N),  159.28(C-N),  

176.14(C=O) 
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(Z)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-6-((3-metiltiyofen-2-yl)methylene) 
thiazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-5(6H)-on   (85d) 
 
 
   
 

 
 

Genel  prosedüre  göre  sentezlenmiştir.  Sentezinde  kullanılan  aldehit  ;  3-

metiltiyofen-2-karbaldehittir.Kristallendirmede çözücü olarak metanol kullanılmıştır 

 

 

Katı ; 32.0%  verim ; erime noktası : 211.0-213.0  oC ; Rf(Etil Asetat) :0.910 ; IR 

(ATR), ν (1/cm) : 1734 (C=O); 1586 (C=N) ; 1H-NMR (CDCI3 , 400 MHz)   δ(ppm): 

1.78(d, 3H, CH3 ,J=7.16 Hz), 2.42(s, 3H, CH3), 3.83(s, 3H, OCH3), 4.41(q, 1H, 

CH, J=7.19 Hz), 6.98(d, 1H, ArH, J=4.96 Hz), 7.03-7.06(m, 2H, ArH), 7.41(dd, 1H, 

ArH, J1=1.63 Hz, J2=8.43 Hz), 7.60(d, 1H, ArH, J=4.86 Hz), 7.63-7.70(m, 3H, 

ArH), 8.34(s, 1H, CH);  APT (CDCI3, 100 MHz)  δ(ppm): 14.75(CH3), 19.81(CH3), 

40.50(CH), 55.30(CH3

 

), 105.63(CH), 118.91(CH), 120.34(C), 125.95(CH), 

126.39(CH), 127.29(CH), 129.05(C), 129.36(CH), 131.29(CH), 131.34(C), 

131.62(CH), 132.61(CH), 133.69(C), 137.36(C), 146.56(C),  156.56(C),  157.61(C-

N),   159.37(C-N),  176.19(C=O) 
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(Z)-6-((4-bromotiyofen-2-yl)metilen)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)ethyl) 
tiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-5(6H)-on   (85e) 

 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde  kullanılan  aldehit ; 4-

bromoltiyofen -2-karbaldehittir. Kristallendirmede çözücü olarak aseton 

kullanılmıştır 

 

 

Katı; 51.0%  verim; erime noktası :243.0-245.0  oC ; Rf(Etil Asetat) :0.909 ; IR 

(ATR),  ν (1/cm) : 1720 (C=O);  1614  (C=N) ; 1H-NMR (CDCI3, 400 MHz)   

δ(ppm): 1.76(d, 3H, CH3 ,J=7.18 Hz), 3.84(s, 3H, OCH3), 4.40(q, 1H, CH, J=7.19 

Hz), 7.02-7.06(m, 2H, ArH), 7.31 (s, 1H, ArH), 7.39(dd, 1H, ArH, J1=1.72 Hz, 

J2=8.47 Hz), 7.53(s, 1H, ArH), 7.62-7.68(m, 3H, ArH), 8.13(s, 1H, CH) ; APT 

(CDCI3, 100 MHz)  δ(ppm): 19.73(CH3), 40.52(CH), 55.31(CH3

 

), 105.63(CH), 

112.77(CH), 118.97(C), 123.37(C), 125.97(CH), 126.31(CH), 127.33(CH), 

129.03(C), 129.35(CH), 130.04(CH), 130.86(CH), 133.72(C), 136.28(CH), 

137.11(C),  137.32(C),  155.85(C),  157.66(C-N),  158.91(C-N),  176.64 (C=O)    
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(Z)-6-((5-bromotiyofen-2-yl)metilen)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)ethyl) 
tiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-5(6H)-on  (85f) 
 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 5-

bromotiyofen-2-karbaldehittir. Kristallendirmede çözücü olarak aseton 

kullanılmıştır 

 

 

Katı; 19.6%  verim ; erime noktası : 159.0-161.0  oC ;Rf(Etil Asetat) : 0.903 ; IR 

(ATR), ν (1/cm) : 1729 (C=O); 1593 (C=N) ;  1H-NMR  (CDCI3,  400 MHz)   

δ(ppm): 1.77(d, 3H, CH3 , J=7.19 Hz), 3.83(s, 3H, OCH3), 4.40(q, 1H, CH, J=7.16 

Hz), 7.02(d, 1H, ArH, J=2.15 Hz), 7.06(dd, 1H, ArH, J1=2.45 Hz, J2=8.85 Hz), 

7.13(d, 1H, ArH, J=4.03 Hz), 7.19(d, 1H, ArH), 7.40(dd, 1H, ArH, J1=1.63 Hz, 

J2=8.45 Hz), 7.62(s, 1H, ArH), 7.65(s, 1H, ArH), 7.68(s, 1H, ArH), 8.13(s, 1H, CH) 

APT (CDCI3, 100 MHz) δ(ppm): 19.74(CH3), 40.52(CH), 55.31(CH3

 

), 105.62(CH), 

118.96(CH), 121.89(C), 122.24(C), 125.97(CH), 126.33(CH), 127.33(CH), 

129.03(C), 129.35(CH), 131.53(CH), 132.07(CH), 133.71(C), 135.45(CH), 

137.16(C), 138.06(C), 156.04(C), 157.64(C-N),  158.85(C-N), 176.48(C=O) 
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(Z)-6-(furan-2-ylmetilen)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)tiyazolo[3,2-b] 
[1,2,4]triazol-5(6H)-on   (85g) 

 
 
 
 
 
 
Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 2-

furfuraldehittir. Kristallendirmede  çözücü  olarak metanol  kullanılmıştır 

 

 

Katı; 59.0% verim ; Erime noktası :212.0-214.0  oC ; Rf(Etil Asetat) :0.884 ; IR 

(KBr),  ν (1/cm) : 1736 (C=O);  1619 (C=N) ;   1H-NMR (CDCI3 ,

1.77(d, 3H, CH

400 MHz)   δ(ppm): 

3, J=7.20 Hz), 3.83(s, 3H, OCH3), 4.40(q, 1H, CH, J=7.17 Hz), 

6.55(dd, 1H, ArH, J1=1.73 Hz, J2=3.52 Hz), 6.86(d, 1H, ArH, J=3.55 Hz), 7.02-

7.06(m, 2H, ArH), 7.40(dd, 1H, ArH, J1=1.70Hz, J2=8.49 Hz), 7.63(s, 1H, ArH) 

7.64(s, 1H, ArH), 7.77(s, 1H, CH) ;  APT (CDCI3, 100 MHz)  δ(ppm): 19.79(CH3), 

40.50(CH), 55.29(CH3

 

), 105.66(CH),113.72(CH), 118.89(CH), 120.38(CH), 

121.58(C), 125.28(CH), 125.95(CH), 126.39(CH), 127.29(CH), 129.06(C), 

129.35(CH), 133.70(C), 137.36(C), 147.75(CH), 149.28(C), 156.37(C), 157.63(C-

N),   160.72(C-N), 176.27(C=O) 
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(Z)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-6-((5-metilfuran-2-yl)metilen)tiyazolo[3,2-
b][1,2,4]triazol-5(6H)-on  (85h) 
 

 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 5-

metilfurfuraldır.Kristallendirmede çözücü olarak metanol kullanılmıştır 

 

 

Katı; 63.7%  verim ; erime noktası :169.0(boz.)  oC ; Rf(Etil Asetat) :0.873 ; IR 

(KBr), ν (1/cm) : 1725 (C=O); 1607 (C=N) ;  1H-NMR  (CDCI3

1.77(d, 3H, CH

, 400 MHz)   δ(ppm): 

3, J=7.22 Hz), 2.38(s, 3H, CH3), 3.83(s, 3H, OCH3), 4.40(q, 1H, 

CH, J=7.16 Hz), 6.20(dd, 1H, ArH, J1=0.76 Hz, J2=3.47 Hz), 6.80(d, 1H, ArH, 

J=3.48 Hz), 7.02-7.07(m, 2H, ArH), 7.42(dd, 1H, ArH, J1=1.81Hz, J2=8.50 Hz), 

7.64(dd, 2H, ArH, J1=1.49 Hz, J2=8.38 Hz), 7.69(s, 1H, ArH), 7.77(s, 1H, CH) APT 

(CDCI3, 100 MHz)  δ(ppm): 14.38(CH3), 19.88(CH3), 40.51(CH), 55.30(CH3

 

), 

105.61(CH), 110.78(CH), 118.88(CH), 119.32(C), 122.56(CH), 125.35(CH), 

125.95(CH), 126.44(CH), 127.25(CH), 129.04(C), 129.35(CH), 133.66(C), 

137.49(C), 147.98(C),  156.62(C),  157.58(C),  159.55(C-N),  160.68(C-N),  

176.03(C=O) 
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(Z)-6-(bifenil-4-ylmetilen)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)tiyazolo[3,2-b] 
[1,2,4]triazol-5(6H)-on   (85i) 
 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; bifenil-4-

karbaldehittir.Kristallendirmede çözücü olarak metanol kullanılmıştır 

 

 

Katı; 51.2% verim ; erime noktası :193.5-194.6  oC ; Rf(Etil Asetat) :0.915 ; IR 

(KBr), ν (1/cm) : 1735 (C=O); 1598 (C=N) ;  1H-NMR (CDCI3

1.79(d, 3H, CH

, 400MHz)   δ(ppm): 

3 , J=7.18 Hz), 3.83(s, 3H, OCH3), 4.42(q, 1H, CH, J=7.18Hz), 

7.02-7.08(m, 2H,ArH), 7.39-7.46(m, 4H, ArH), 7.53-7.72(m, 9H, ArH), 8.17(s, 1H, 

CH) APT(CDCI3, 100 MHz) δ(ppm):19.77(CH3), 40.53(CH), 55.31(CH3

 

), 

105.63(CH), 118.96(CH), 123.56(C), 125.98(CH), 126.36(CH), 127.16(CH), 

127.34(CH), 128.08(CH), 128.52(CH), 129.05(C), 129.10(CH), 129.37(CH), 

131.21(C), 131.34(CH), 133.72(C), 137.24(C), 139.37(C), 140.12(CH), 144.52(C), 

156.33(C),  157.64(C-N), 159.90(C-N),  176.46(C=O) 
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(Z)-6-(3-(benziloksi)benziliden)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)tiyazolo[3,2-
b][1,2,4]triazol-5(6H)-on   (85j) 

 
 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 3-

benziloksibenzaldehittir.  Kristallendirmede  çözücü  olarak  aseton  kullanılmıştır 

 

 

Katı; 48.0%  verim; erime noktası :176.0-178.0  oC ; Rf(Etil Asetat) : 0.935 ; IR 

(ATR), ν (1/cm) : 1737 (C=O); 1608 (C=N) ; 1H-NMR (CDCI3

1.77(d, 3H, CH

, 400 MHz)   δ(ppm): 

3, J=7.20 Hz), 3.83(s, 3H, OCH3), 4.41(q, 1H, CH, J=7.19Hz), 

5.06(s, 2H, CH2), 7.03-7.07(m, 4H, ArH), 7.11(d, 1H, ArH, J=7.81 Hz), 7.27-

7.41(m, 7H, ArH), 7.63-7.69(m, 3H, ArH), 8.07(s, 1H, CH) ; APT (CDCI3, 100 

MHz)  δ(ppm): 19.77(CH3), 40.51(CH), 55.30(CH3), 70.28(CH2

 

), 105.63(CH), 

116.43(CH), 118.75(CH), 118.94(CH), 123.35(CH), 124.36(C), 125.97(CH), 

126.35(CH), 127.32(CH), 127.39(CH), 128.29(CH), 128.77(CH), 129.03(C), 

129.35(CH), 130.62(CH), 133.64(C), 133.71(C), 136.18(C), 137.20(C), 

140.48(CH), 156.20(C), 157.64(C),  159.32(C-N),  160.01(C-N),  176.47(C=O) 
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(Z)-6-(2-(benziloksi)benziliden)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)tiyazolo[3,2-
b][1,2,4]triazol-5(6H)-on  (85k) 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 2-

benziloksibenzaldehittir.  Kristallendirmede  çözücü  olarak  aseton  kullanılmıştır 

 

 

Katı; :26.0% verim ; erime noktası :139.0-141.0  oC;Rf(Etil Asetat):0.930 ; IR 

(ATR), ν (1/cm) : 1736 (C=O); 1589 (C=N) ; 1H-NMR (CDCI3, 400 MHz)   δ(ppm): 

1.77(d, 3H, CH3, J=7.19 Hz), 3.83(s, 3H, OCH3), 4.41(q, 1H, CH, J=6.94 Hz), 

5.15(s, 2H, CH2), 6.92(d, 1H, ArH, J=8.42 Hz), 6.98-7.07(m, 3H, ArH), 7.24-

7.36(m, 6H, ArH), 7.40(dd, 1H, ArH, J1=1.84 Hz, J2= 8.56 Hz), 7.46(dd, 1H, ArH, 

J1=1.45 Hz, J2= 7.80 Hz), 7.62-7.70(m, 3H, ArH), 8.57(s, 1H,CH); APT (CDCI3, 

100 MHz) δ(ppm): 19.80(CH3), 40.47(CH), 55.30(CH3), 70.65(CH2

 

), 105.63(CH), 

113.19(CH), 118.90(CH), 121.42(CH), 122.16(C), 124.07(C), 125.94(CH), 

126.38(CH), 127.14(CH), 127.29(CH), 128.27(CH), 128.81(CH), 129.05(C), 

129.36(CH), 129.95(CH), 133.43(CH), 133.69(C), 135.91(C), 136.49(CH), 

137.35(C),  156.42(C),  157.61(C-N),  158.06(C-N),  176.15(C=O) 
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(Z)-6-(4-(benziloksi)benziliden)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)tiyazolo[3,2-
b][1,2,4]triazol-5(6H)-on  (85l) 
 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 4-

benziloksibenzaldehittir.  Kristallendirmede  çözücü  olarak  aseton  kullanılmıştır 

 

 

Katı; 44.0% verim ; erime noktası : 180.0-182.0  oC ; Rf(Etil Asetat) :0.935; IR 

(ATR), ν (1/cm) : 1727 (C=O); 1585 (C=N);  1H-NMR  (CDCI3

1.78(d, 3H, CH

,  400 MHz)   δ(ppm): 

3, J=7.18 Hz), 3.83(s, 3H, OCH3), 4.41(q, 1H, CH, J=7.15Hz), 

5.08(s, 2H, CH2), 7.01-7.07(m, 4H, ArH), 7.27-7.31(m, 1H, ArH), 7.33-7.35(m, 4H, 

ArH), 7.41(dd, 1H, ArH, J1=1.63 Hz, J2= 8.48 Hz), 7.47(d, 2H, ArH, J=8.81 Hz), 

7.62-7.69(m, 3H, ArH), 8.07(s, 1H, CH) ; APT (CDCI3, 100 MHz)  δ(ppm): 

19.80(CH3), 40.52(CH), 55.30(CH3), 70.33(CH2

 

), 105.64(CH), 115.99(CH), 

118.92(CH), 120.79(C), 125.28(C), 125.95(CH), 126.38(CH), 127.31(CH), 

127.47(CH), 128.39(CH), 128.78(CH), 129.05(C), 129.36(CH), 133.03(CH), 

133.70(C),  135.88(C), 137.34(C), 140.40(CH), 156.61(C), 157.62(C), 159.81(C-

N), 161.69(C-N),  176.23(C=O) 
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(Z)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-6-(naftalen-1-ylmetilen)tiyazolo[3,2-
b][1,2,4]triazol-5(6H)-on  (85m) 
 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ;1-

naftaldehittir.  Kristallendirmede  çözücü  olarak  metanol  kullanılmıştır 

 

 

Katı; 26.2%  verim; erime noktası : 65.0(boz.)  oC ; Rf(Etil Asetat) :0.900 ; IR (ATR) 

, ν (1/cm) : 1731 (C=O); 1602 (C=N) ; 1H-NMR (CDCI3, 400 MHz)   δ(ppm): 

1.79(d, 3H, CH3, J=7.20 Hz), 3.83(s, 3H, OCH3), 4.42(q, 1H, CH, J=7.20 Hz), 

7.02-7.08(m, 2H, ArH), 7.41(dd, 1H, ArH, J1=1.68 Hz, J2=8.46 Hz), 7.49-7.59(m, 

3H, ArH), 7.62-7.71(m, 4H, ArH),  7.86(d, 1H, ArH, J=7.85 Hz), 7.93(d, 1H, ArH, 

J=8.22 Hz),  8.06(d, 1H, ArH, J=8.02 Hz),  8.89(s, 1H, CH) ; APT (CDCI3, 100 

MHz)  δ(ppm): 19.77(CH3), 40.51(CH), 55.31(CH3

 

), 105.64(CH),118.95(CH), 

123.35(CH), 125.38(CH), 125.98(CH), 126.36(CH), 127.10(CH), 127.14(C), 

127.28(CH), 127.34(CH), 127.82(CH), 129.05(C), 129.09(CH), 129.36(CH), 

129.65(C), 131.73(C), 132.29(CH), 133.72(C), 133.74(C), 137.22(C), 137.88(CH), 

155.92(C), 157.64(C-N),  160.53(C-N),  176.39(C=O) 
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(Z)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-6-(naftalen-2-ylmetilen)tiyazolo[3,2-b] 
[1,2,4]triazol-5(6H)-on   (85n) 
 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 2-

naftaldehittir.  Kristallendirmede  çözücü  olarak  metanol  kullanılmıştır 

 

 

Katı ; 45.6% verim ; erime noktası :204.0(boz.) oC ;Rf(Etil Asetat) :0.903; IR (ATR), 

ν (1/cm) : 1732 (C=O); 1601 (C=N) ; 1H-NMR (CDCI3, 400 MHz)   δ(ppm): 1.79(d, 

3H, CH3, J=7.19 Hz), 3.83(s, 3H, OCH3), 4.42(q, 1H, CH, J=7.16 Hz), 7.02-

7.08(m, 2H, CH2), 7.42(dd, 1H, J1=1.67 Hz, J2=8.48 Hz), 7.48-7.59(m, 3H, ArH), 

7.63(s, 1H, ArH),  7.65(s, 1H, ArH), 7.70(s, 1H, ArH), 7.79-7.90(m, 3H, ArH), 

8.02(s, 1H, ArH), 8.29(s, 1H, CH) ; APT (CDCI3, 100 MHz)  δ(ppm): 19.80(CH3), 

40.54(CH), 55.31(CH3

 

), 105.63(CH), 118.96(CH), 123.83(C), 125.65(CH), 

125.95(CH), 126.37(CH), 127.34(CH), 127.41(CH), 127.91(CH), 128.74(CH), 

129.06(CH), 129.37(CH), 129.51(CH), 129.85(C), 132.75(CH), 133.07(C), 

133.72(C), 134.39(C), 137.26(C), 140.71(CH), 156.31(C), 157.63(C-N), 160.00(C-

N),  176.44(C=O) 
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(Z)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-6-((E)-3-fenilalliliden)tiyazolo[3,2-b] 
[1,2,4]triazol-5(6H)-on  (85o) 
 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; trans-

sinnamaldehittir. Kristallendirmede  çözücü  olarak  metanol  kullanılmıştır 

 

 

Katı; 40.0% verim; erime noktası :207.0-209.0  oC ;Rf(Etil Asetat):0.903; IR (ATR), 

ν (1/cm) : 1727 (C=O); 1605 (C=N) ; 1H-NMR (CDCI3, 400 MHz)   δ(ppm): 1.77(d, 

3H, CH3, J=7.18 Hz), 3.82(s, 3H, OCH3), 4.40(q, 1H,CH, J=7.16 Hz), 6.76(dd, 1H, 

CH, J1=11.59 Hz, J2=15.14 Hz), 7.02-7.06(m, 3H, ArH), 7.11(d, 1H, CH, J=15.14 

Hz), 7.32-7.34(m, 3H, ArH),  7.40(dd, 1H, ArH, J1=1.81 Hz, J2=8.48 Hz),  7.48(dd, 

1H, ArH, J1=1.95 Hz, J2=5.43 Hz), 7.62-7.69(m, 3H, ArH),  7.81(d, 1H, CH, 

J=11.56 Hz) ; APT (CDCI3, 100 MHz)  δ(ppm): 19.74(CH3), 40.49(CH), 

55.30(CH3

 

), 105.62(CH), 118.93(CH), 121.66(CH), 124.98(C), 125.95(CH), 

126.37(CH), 127.32(CH), 128.13(CH), 129.04(C), 129.14(CH), 129.36(CH), 

130.82(CH), 133.70(C), 134.95(C), 137.30(C), 139.97(CH),  146.87(CH),  

155.91(C),  157.62(C-N),  158.88(C-N),  176.17(C=O) 
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(Z)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-6-((E)-2-metil-3fenilalliliden)tiyazolo [3,2-
b][1,2,4]triazol-5(6H)-on  (85p) 
 
 
 
 
 
 

 

Genel  prosedüre  göre  sentezlenmiştir. Sentezinde  kullanılan  aldehit  ;  α-metil 

sinnamaldehittir. Kristallendirmede çözücü  olarak  metanol  kullanılmıştır. 

 
 
Katı; 25.2% verim ;erime noktası :158.0-160.0  oC ;Rf(Etil Asetat):0.904; IR (ATR), 

ν (1/cm) : 1720 (C=O); 1614 (C=N) ; 1H-NMR (CDCI3,400 MHz)   δ(ppm): 1.77(d, 

3H, CH3, J=7.19 Hz), 2.23(s, 3H, CH3), 3.83(s, 3H, OCH3), 4.41(q, 1H, CH, 

J=7.14 Hz), 7.02-7.06(m, 2H, ArH), 7.08(s, 1H, CH), 7.28-7.38(m, 5H, ArH), 

7.40(dd, 1H, J1=1.74 Hz, J2=8.50 Hz), 7.62-7.69(m, 3H, ArH), 7.89(s, 1H, CH); 
APT (CDCI3, 100 MHz)  δ(ppm): 16.00(CH3), 19.81(CH3), 40.51(CH), 55.30(CH3

 

), 

105.62(CH), 118.92(CH), 122.20(C), 125.95(CH), 126.38(CH), 127.30(CH), 

128.65(CH), 129.04(C), 129.35(CH), 129.70(CH), 129.74(CH), 132.58(C), 

133.69(C), 135.61(C), 137.35(C), 145.39(CH), 146.15(CH), 156.59(C), 157.61(C-

N), 160.03(C-N),  176.23(C=O) 
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(Z)-6-(4-izopropilbenziliden)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)tiyazolo[3,2-b] 
[1,2,4]triazol-5(6H)-on   (85r) 
 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ; 

küminaldehittir . Kristallendirmede çözücü olarak aseton kullanılmıştır. 
 

 

Katı ; 24.0% verim ; erime noktası :131.0-133.0  oC ; Rf(Etil Asetat) :0.917 ; IR 

(ATR),  ν (1/cm) : 1746 (C=O); 1597  (C=N);  1H-NMR  (CDCI3

1.51(d, 6H, 2CH

, 400MHz)   δ(ppm);  

3, J=6.91 Hz), 1.78(d, 3H, CH3, J=7.20 Hz), 2.87-2.94(m, 1H, 

CH), 3.83(s, 3H, CH3), 4.41(q, 1H, CH, J=7.22 Hz), 7.03-7.07(m, 2H, ArH), 7.31(d, 

2H, ArH, J=8.21 Hz), 7.41(dd, 1H, ArH, J1=1.52 Hz, J2=8.49 Hz), 7.46(d, 2H, ArH, 

J=8.24 Hz), 7.63-7.69(m, 3H, ArH), 8.11(s, 1H, CH) ; APT (CDCI3, 100 MHz)  

δ(ppm): 19.77(CH3), 23.60(CH3), 34.31(CH), 40.52(CH), 55.30(CH3

 

), 105.64(CH)  

,118.93(CH), 122.68(C), 125.97(CH), 126.37(CH), 127.32(CH), 127.76(CH), 

129.05(C), 129.36(CH), 130.04(C), 131.07(CH), 133.71(C), 137.29(C), 

140.71(CH),  153.64(C),  156.48(C),  157.63(C-N),  160.01(C-N),  176.36(C=O) 
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(Z)-3-((2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-5-oksotiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-
6(5H)-yliden)metil)fenil asetat  (85s) 

 
 
 
 
 
 
 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ;3-

hidroksibenzaldehittir . Kristallendirmede  çözücü olarak aseton  kullanılmıştır. 

 
 
Katı; 55.0%  verim; erime noktası :159.0-161.0  oC ; Rf(Etil Asetat) ;0.882 ; IR 

(ATR), ν (1/cm) : 1762 (C=O); 1744 (C=O); 1609 (C=N); 1H-NMR (CDCI3, 400 

MHz) δ(ppm):1.77(d, 3H, CH3, J=7.18 Hz), 2.26(s, 3H, CH3) 3.82(s, 3H, CH3), 

4.40(q, 1H, CH, J=7.17 Hz), 7.01(s, 1H, ArH), 7.04(dd, 1H, ArH, J1=2.39 Hz, 

J2=8.88 Hz), 7.17(d, 1H, ArH, J=8.18 Hz), 7.23(s, 1H, ArH), 7.34-7.47(m, 3H, 

ArH), 7.62(d, 2H, ArH,  J=8.61 Hz), 7.68(s, 1H, ArH), 8.06(s, 1H, CH) ;APT 

(CDCI3, 100 MHz) δ(ppm): 19.77(CH3), 21.13(CH3), 40.52(CH), 55.31(CH3

 

), 

105.63(CH), 118.95(CH), 123.57(CH), 124.95(CH), 125.30(C), 125.98(CH), 

126.34(CH), 127.33(CH), 127.69(CH), 129.03(C), 129.35(CH), 130.56(CH), 

133.72(C), 133.76(C), 137.14(C), 139.27(CH), 151.33(C), 156.00(C), 157.65(C-N),   

159.85(C-N), 169.01(C=O),  176.62(C=O) 
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(Z)-4-((2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-5-oksotiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-
6(5H)-yliden)metil)fenil asetat   (85t) 

 
 
 
 
 
 

 

Genel prosedüre göre sentezlenmiştir. Sentezinde kullanılan aldehit ;4-

hidroksibenzaldehittir . Kristallendirmede  çözücü olarak  aseton kullanılmıştır. 

 

 

Katı ; 34.3% verim ; erime noktası :155.0-157.0  oC ; Rf(Etil Asetat) :0.887; IR 

(ATR), ν (1/cm) : 1769 (C=O); 1745 (C=O); 1607 (C=N); 1H-NMR (CDCI3, 400 

MHz)   δ(ppm):1.78(d, 3H, CH3, J=7.18 Hz), 2.27(s, 3H, CH3) 3.83(s, 3H, CH3), 

4.41(q, 1H, CH, J=7.25 Hz), 7.03-7.07(m, 2H, ArH),  7.20(m, 2H, ArH),  7.40(d, 

1H, ArH, J=9.60 Hz), 7.54(d, 2H, ArH, J=8.63 Hz), 7.63-7.69(m, 3H, ArH) 8.10(s, 

1H, CH) APT (CDCI3, 100 MHz) δ(ppm): 19.75(CH3), 21.15(CH3), 40.51(CH), 

55.30(CH3

 

), 105.64(CH), 118.95(CH), 122.89(CH), 123.99(C), 125.97(CH), 

126.34(CH), 127.33(CH), 129.04(C), 129.35(CH), 129.96(C), 132.01(CH), 

133.72(C), 137.18(C), 139.34(CH), 153.04(C), 156.17(C), 157.64(C-N),   

159.82(C-N),    168.78(C=O),  176.52(C=O) 
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5.2.  Antiinflamatuvar, Analjezik Aktivite ve Gastrik Ülserasyon Sonuçları 
Sentezlenen maddelerin bir kısmının analjezik, antiinflamatuvar aktivite ve gastrik 

ülserasyon sonuçları şöyledir : 

 
5.2.1.  Antiinflamatuvar Aktivite Sonuçları 
İbuprofenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on türevleri için: 

 

 
 

 

 

 
 
 
 

 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

50  
mg/kg  

Maddeler 
%  
Inhibisyon 

84a 51,15 
84h 42,64 
84g 43,39 
84l 25,78 
84m 47,58 
İbuprofen 53,46 

100 
mg/kg  

Maddeler 
% 
İnhibisyon 

84a 36,84 
84h 48,42 
84g 50,52 
84l 54,73 
84m 48,42 
İbuprofen 57,34 
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Antiinflamatuvar aktivitesi test edilen maddelerden ibuprofenin tiyazolo[3,2-b]-

1,2,4-triazol-5(6H)-on türevlerinden 84a kodlu türevinin 50mg/kg antiinflamatuvar 

aktivite tayini  sonucunda en yüksek aktifliğe sahip olduğu , 100mg/kg 

antiinflamatuvar aktivite tayini  sonucunda ise 84l türevinin en yüksek 

antiinflammatuvar aktiviteye sahip olduğu görülmüştür. 

 
Naproksenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on türevleri için: 

 
 
 
  

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Antiinflamatuvar aktivitesi test edilen maddelerden naproksenin tiyazolo[3,2-b]-

1,2,4-triazol-5(6H)-on türevlerinden 85h kodlu türevinin 50mg/kg antiinflamatuvar 

50  mg/kg  

Maddeler 
%  
İnhibisyon 

85i 48,63 
85h 55,97 
85c 47,58 
85p 36,05 
85m 43,39 
Naproksen 54,40 

100   
mg/kg  

Maddeler 
% 
inhibisyon 

85i 38,10 
85h 39,36 
85c 38,94 
85p 52,63 
85m 51,57 
Naproksen 62,10 
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50 mg/kg Analjezik Aktivite
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100 mg/kg  Analjezik Aktivite Sonuçları
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aktivite tayini  sonucunda en yüksek aktifliğe sahip olduğu , 100mg/kg 

antiinflamatuvar aktivite tayini  sonucunda ise 85p türevinin en yüksek 

antiinflammatuvar aktiviteye sahip olduğu görülmüştür. 

 
5.2.2.  Analjezik Aktivite Sonuçları 
Tail-flick Testi Sonucu 
İbuprofenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on türevleri için: 

 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Analjezik aktivite sonucunda  test edilen maddelerden ibuprofenin tiyazolo[3,2-b]-

1,2,4-triazol-5(6H)-on  türevlerinden  84h  kodlu türevinin 50mg/kg analjezik 

50     
mg/kg  

Maddeler 
% 
MPE  

84a 36,94 
84h 49,95 
84g 39,99 
84l 35,24 
84m 42,02 
Çözücü 5,98 
Oksikodon 64,13 
İbupofen 38,84 

100  
mg/kg  

Maddeler 
% 
MPE 

84a 63,06 
84h 50,16 
84g 70,31 
84l 56,29 
84m 47,22 
Çözücü 9,58 
İbuprofen 49,36 
Oksikodon 83,5 
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aktivite tayini  sonucunda en yüksek aktifliğe sahip olduğu , 100mg/kg analjezik 

aktivite tayini  sonucunda ise 84g türevinin en yüksek analjezik etkiye sahip olduğu 

bulunmuştur. 
 

Naproksenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on türevleri için: 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 

  
  
 
 
 

Analjezik aktivite sonucunda  test edilen maddelerden naproksenin tiyazolo[3,2-b]-    

1,2,4-triazol-5(6H)-on  türevlerinden  85p  kodlu türevinin 50mg/kg analjezik aktivite  

tayini  sonucunda en yüksek aktifliğe sahip olduğu , 100mg/kg analjezik aktivite  

50  
mg/kg  

Maddeler 
 % 
MPE  

85i 35,82 
85h 32,72 
85c 19,90 
85p 53,01 
85m 41,22 
Çözücü 5,98 
Oksikodon 64,13 
Naproksen 32,80 

100   
mg/kg  
Maddeler % MPE 
85i 53,35 
85h 30,49 
85c 51,87 
85p 43,02 
85m 59,76 
Çözücü 9,58 
Naproxen 51,61 
Oksikodon 83,5 
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100 mg/kg Ülser İnsidansı
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tayini  sonucunda ise  85m  türevinin en yüksek analjezik etkiye sahip olduğu  

bulunmuştur. 
     

  
  
 5.2.3.  Gastrik Ülserasyon Sonuçları 
 İbuprofenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on türevleri için: 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Test  edilen maddelerden ibuprofenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on 

türevlerinin hepsi, 50 mg/kg ve 100 mg/kg gastrik ülser çalışmaları sonucunda 

50   
mg/kg  

Maddeler 
Ülser 
Skoru 

84a 1,33 
84h 1,20 
84g 1,33 
84l 0,60 
84m 1,17 
Çözücü 0,83 
İbuprofen 4,17 

100 
mg/kg  

Maddeler 
Ülser 
Skoru 

84a 1,56 
84h 2,33 
84g 2,78 
84l 3,11 
84m 3,33 
Çözücü 1,31 
İbuprofen 4,00 
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100 mg/kg Ülser İnsidansı
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referans maddesi ibuprofenden daha az ülser insidansına sahip oldukları 

gözlenmiştir. Maddelerin  50 mg/kg ve 100 mg/kg miktarlardaki gastrik ülserasyon 

çalışmalarında, 50 mg/kg dozda alınan maddelerin daha az ülser oluşumuna 

neden oldukları gözlenmiştir. Farelere verilen ilacın dozundaki azalma ülser 

oluşma olasılığını düşürmüştür.    

 
 Naproksenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on türevleri için: 

 
 
  
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Test  edilen maddelerden naproksenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on 

türevlerinin 50 mg/kg dozla gastrik ülserasyon çalışmalarında 85i ve 85h 
maddeleri, referans maddesi naproksene göre  daha az ülser oluşturma etkisine 

50 
mg/kg  

Maddeler 
Ülser 
Skoru 

85i 1,00 
85h 1,50 
85c 2,50 
85p 2,67 
85m 3,50 
Çözücü 0,83 
Naproksen 1,83 

100  
mg/kg  

Maddeler 
Ülser 
Skoru 

85i 2,50 
85h 2,67 
85c 2,67 
85p 2,27 
85m 2,82 
Çözücü 1,31 
Naproksen 4,67 
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sahipken diğer maddeler daha fazla ülser oluşumuna neden olmaktadır. 

Maddelerin  100 mg/kg dozda kullanıldığı çalışmada ise 85c,p,m maddelerinin 

ülser yapıcı etkilerinde azalma görülmüştür. 

 
5.3.  TARTIŞMA 
 
Çalışmamız NSAİİ’lardan naproksen ve ibuprofenin başlangıç maddesi olarak 

kullanılmasıyla antiinflamatuvar ve analjezik aktiflik göstermesi beklenen  2-[1-(6-

Metoksi-2-naftil)etil]-6-(sübstitüe)tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on 85(a-t) ve   

2-[1-(4-(2-Metilpropil)-fenil)etil]-6-(sübstitüe)tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on  

84(a-n) türevi bileşiklerini kapsamaktadır. Çalışmamızda yeni bileşiklerin 

sentezlenmesi, yapılarının aydınlatılması, analjezik, antiinflamatuvar ve gastrik 

ülser yapıcı etkilerinin  araştırılması amaçlanmıştır. 

 

Daha önce yapılan çalışmalarda 1-açiltiyosemikarbazit yapısının sentezi 

flurbiprofen, naproksen ve ibuprofenden  yola  çıkılarak  denenmiştir. Öncelikle bu 

maddelerin asit klorürleri, bu bileşiklerin tiyonilklorür  ile reaksiyona sokulmasıyla 

hazırlanmıştır (Şema-26). Daha sonra sentezlenen bu maddeler tiyosemikarbazit 

ile  piridin içerisinde reaksiyona sokulmuştur. Her bir  reaksiyon  sonucunun ince 

tabaka kromatografisi ile kontrolü sonucu üç veya daha fazla madde oluştuğu 

gözlenmiştir. Sentezlenmesi düşünülen 1-[ 2-(2-fluoro-4-bifenil)propanoil ] 

tiyosemikarbazit , N-[2-(4-(2-Metilpropil)-fenil)propanoil]tiyosemikarbazit , N-[2-(6-

metoksi-2-naftil)propanoil]tiyosemikarbazit ve, bu maddelerden yola çıkarak 

hazırlanması istenilen 5-merkapto-1,2,4-triazol yapılarının sentezlenmesi 

başarılamamıştır. (Berk ve ark.,2001; Tozkoparan, B. Ve ark.,1999; Doğdaş E. 

2005)  

 

Şema- 26 

R C
H

COOH

CH3 SOCl2 R C
H

COCl

CH3

86 87
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Şema-27 
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Bu tür reaksiyonlarda 5-amino-1,3,4-tiyadiazol 89, 5-merkapto-1,2,4-triazol 90 ve 

açiltiyosemikarbazit 88  yapılarının oluştuğu bulunmuştur (Şema-27)(Temple, 

1981;Maxwell ve ark., 1984;Kano ve ark.,1969; Singh ve ark.,1978). Saflaştırma 

yöntemleri sonucu istenilen ürünün verimi çok düşük bulunmuş  bu yüzden farklı 

bir yöntemle  tiyosemikarbazit yapılarının  sentezlenmesi düşünülmüştür. 

 

Literatürde yapılan çalışmalarda flurbiprofen, naproksen ve ibuprofenin , 

disikloheksilkarbodiimit  varlığında  N-hidroksisüksinimit  ile açilasyonu 

gerçekleştirilmiştir.(Tozkoparan ve ark.,2001; Tozkoparan ve ark.,2000; 

Tozkoparan,  ve ark.,2004; Berk ve ark.,2001) Oluşan  N-[2-(4-(2-Metilpropil)-

fenil)propanoiloksi]süksinimit , N-[2-(6-metoksi-2-naftil)propanoiloksi]süksinimit ve 

N-[2-(2-fluoro-4-bifenil)propanil]süksinimit    maddeleri  aktif  ester  olarak 

kullanılmışlardır. Elde edilen aktif esterler 91 doğrudan tiyosemikarbazit  ile  

reaksiyona  sokularak herbirinin  amit  88  yapıları  elde  edilmiştir (Şema-28).     
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Şema-28 
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Elde edilen amit 88 yapıları bazik ortamda (%10 KOH) ısıtılmasıyla halka 

kapanması sonucu  5-merkapto-1,2,4-triazol halkalı yapılarına dönüştürülmüştür. 

Sulu ortamda potasyum tuzu 92 yapısında çözünen bu bileşikler, ortam pH’ı 3 

olacak şekilde derişik hidroklorik asit eklenmesiyle çöktürülmüşlerdir (Şema-29).  

 
Şema-29 
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İbuprofen, naproksen ve flurbiprofenin 1,2,4-triazol-5-tiyon yapılarının  6(sübstitüe/ 

sübstitüe olmayan) benzilidentiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on bisiklik  

yapılarına dönüştürülmesi literatürde bulunmaktadır (Şema-30). Bu reaksiyonlarda 

İbuprofen ,naproksen ve flurbiprofenin 1,2,4-triazol-5-tiyon yapıları asetik asit, 

sodyum asetat,  ve  asetik anhidrit varlığında kloroasetik asit ve çeşitli sübstitüe/ 

sübstitüe olmayan benzaldehitlerle reaksiyonu sonucu 6(sübstitüe/sübstitüe 
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olmayan) benzilidentiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on yapılarına 

dönüştürülmüşlerdir (Berk,  B. ve ark.,2001; Tozkoparan, B. ve ark.,1999; Yavuz, 

K ve ark.,2004). Bu reaksiyondaki halkalanmanın N1 ve N4 azot atomları 

üzerinden oluşabileceği ve bisiklik yapının tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol veya 

tiyazolo[2,3-c]-1,2,4-triazol şeklinde kapanabileceği düşünülmüştür. Fakat yapılan 

çalışmalar sonucu reaksiyonun tek yönlü olduğu ve  halka kapanmasının 1 

numaralı konumdaki (N1)  azot atomu üzerinden gerçekleşerek tiyazolo[3,2-b]-

1,2,4-triazol yapısının oluştuğu 1

 

H-NMR verilerinden ve X-ışınları kristalografik 

analiz sonuçlarıyla kanıtlanmıştır. (Tozkoparan, B. ve ark.,2001; Yavuz, K ve 

ark.,2004; Potts, K.T. ve ark, 1971) 

Şema-30 
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Çalışmamızda , literatür bilgisinin ışığında, ibuprofen ve naproksenin 5-merkapto-

1,2,4-triazol yapıları sentezlendikten sonra bu yapıların asetik asit, sodyum asetat,  

ve  asetik anhidrit varlığında kloroasetik asit ve çeşitli heterohalkalı aromatik 

aldehitlerle reaksiyonu sonucu 6(sübstitüe)tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on 

kondanse bisiklik  türevlerinin sentezleri gerçekleştirildi (Şema-31). 

 

Şema-31 
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Tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on halkasının 6. konumuna heterohalkalı 

aromatik aldehit yapılarının eklenmesi için Claisen-Schmidt reaksiyonu kullanılır. 

Buradaki ilke  tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on halkalı yapısında  bulunan 

karbonil grubuna komşu olan α-karbondaki aktif hidrojenlerdir (Şema-32). 

 
Şema-32 
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Sentezlenen benziliden türevlerinin 6. konumdaki C=C çift bağından dolayı Z veya 

E  konfigurasyona sahip olabileceği düşünülmüştür. Fakat yapılan  araştırmalar 

sonucu   ince tabaka kromatografisi çalışmalarında tek bir leke gözlenmesi ve 

benziliden protonunun 1H-NMR da δ 8.15 ppm bölgesinde tek pik vermesi 

sentezlenen bileşiklerin tek bir izomerik yapıya sahip olduğunu göstermiştir. Ayrıca 

X-ışınları kristalografik analiz sonucunda da yapıların katı kristal halde Z(cis) 

konfigurasyonuna sahip olduğu bulunmuştur (Yavuz K. ve ark., 2004; Tozkoparan, 

B. ve ark.,1995;Tozkoparan, B. ve ark.,1999;Tozkoparan, B. ve ark.,2000). Bizim 

bu çalışmada sentezlediğimiz maddelerin de ince tabaka kromatografisinde tek 

leke ve 1H-NMR da tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on halkasının 6. 

konumundaki C=C bağındaki protonun δ 8.0 -8.60 ppm bölgesinde tek pik olarak 

gözlenmesi maddelerimizin tek izomerik yapıdan oluştuğunu belirtmektedir. Ayrıca     
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önceki çalışmalarda elde edilen veriler sentezlediğimiz maddelerin  Z (cis) 

izomerine sahip olduklarını da belirtmektedir. 

  

Sentezlediğimiz her iki naproksen ve ibuprofenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-

5(6H)-on türevlerinin IR spektrumlarına bakıldığında laktam halkasına ait C=O 

gerilim pikleri 1720-1740 cm-1 , C=N gerilme pikleri 1580-1620cm-1

 

 bölgesinde 

görülmektedir. 

Naproksenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on türevlerinin 1H-NMR(CDCI3

 

 ,400 

Hz) sektumunlarına  baktığımızda  metil protonlarının  δ 1.50 -2.00 ppm bölgesinde 

ikili(d), naproksenin yapısındaki metoksi grubunun protonlarının δ 3.75 -3.95 ppm 

bölgesinde tekli(s), metin protonunun δ 4.00 -4.60 pm bölgesinde dörtlü(q) ,  

yapılardaki aromatik protonların δ 6.20 -7.80 ppm bölgesinde ve tiyazolo[3,2-b]-

1,2,4-triazol-5(6H)-on halkasında 6. konumda C=C bağı üzerinde bulunan 

protonun konjugasyondan dolayı δ 8.00 -8.50 ppm  bölgesinde tekli(s) rezonans 

piklerini verdiğini  görmekteyiz. 

Naproksenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on türevlerinin 13C-APT(CDCI3, 400 

Hz) spektrumunlarını  incelediğimizde  metil(CH3) karbonunun δ 15.00-25.00 ppm 

bölgesinde, metin(CH) karbonunun δ 40.00 -50.00 ppm bölgesinde, 

metoksi(OCH3

karbonunun δ 55.00 ppm bölge sinde , alken ve aromatik karbon atomlarının δ 

110-150 ppm bölgesinde , C=N grubuna ait karbon atomunun δ 157.00 -160.00 

ppm bölgesinde ve C=O grubuna ait karbon atomunun piklerinin 176.00 ppm 

bölgesinde rezonans verdikleri görülmektedir.  

) 

 

İbuprofenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on türevlerinin 1H-NMR(CDCI3

 

, 400 

Hz) sektumunlarına  baktığımızda  metil protonlarının  δ 0.80 -0.90 ppm ve δ 1.65-

1.80 ppm  bölgesinde ikili(d), metin protonlarının δ 1.70 -2.00 ppm  bölgesinde 

çoklu(m), δ 4.20 -4.35 pm bölgesinde dörtlü(q) ve δ 8.05 -8.55 ppm bölgesinde 

tekli(s), metilen protonlarının δ 2.35 -2.40 ppm bölgesinde ikili(d), aromatik 

protonların δ 6.20-7.80 ppm bölgesinde rezonans piklerini verdiğini  görmekteyiz. 
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İbuprofenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on türevlerinin 13C-APT(CDCI3, 400 

Hz) spektrumunlarını  incelediğimizde  metil(CH3) karbonunun δ 15.00-23.00 ppm 

bölgesinde, metin(CH) karbonunun δ 30.00 -45.00 ppm bölgesinde, metilen(CH2) 

karbonunun δ 40.00 ppm bölgesinde, alken ve aromatik karbon atomlar ının δ 110-

150 ppm bölgesinde , C=N grubuna ait karbon atomunun δ 155.00 -160.00 ppm 

bölgesinde ve C=O grubuna ait karbon atomunun piklerinin 176.00 ppm 

bölgesinde rezonans verdikleri görülmektedir. 
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Şekil 1- Bileşik 84a' nın 1

 

H-NMR Spektrumu 
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 Şekil 2- Bileşik 84a' nın APT-NMR Spektrumu 
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Şekil 4-Bileşik 84b' nin 1
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 Şekil 5- Bileşik 84b' nin APT-NMR Spektrumu 

 

*aeu-28 (4-6-2009)
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Şekil 7-Bileşik 84c' nin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 8-Bileşik 84c' nin APT-NMR Spektrumu 
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 Şekil-10 Bileşik 84d' nin 1H-NMR Spektrumu 



80  

 

     Şekil- 11 Bileşik 84d' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil-13 Bileşik 84e' nin 1H-NMR Spektrumu
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Şekil- 14 Bileşik 84e' nin APT-NMR Spektrumu 
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    Şekil-15 Bileşik 84e' nin IR Spektrumu 
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Şekil-16 Bileşik 84f' nin 1H-NMR Spektrumu
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Şekil- 17 Bileşik 84f' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil-19 Bileşik 84g' nin 1H-NMR Spektrumu 
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     Şekil- 20 Bileşik 84g' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil- 22 Bileşik 84h' nin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil- 23 Bileşik 84h' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil- 25 Bileşik 84i' nin 1H-NMR Spektrumu



90  

 

 

Şekil- 26 Bileşik 84i' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil- 2810 Bileşik 84j' nin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil- 29 Bileşik 84j' nin APT-NMR Spektrumu 
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93  

 

Şekil- 31 Bileşik 84k' nin 1

 

H-NMR Spektrumu 



94  

 

Şekil- 32 Bileşik 84k' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil- 34 Bileşik 84l' nin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil- 35 Bileşik 84l' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil- 37 Bileşik 84m' nin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil- 38 Bileşik 84m' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil- 40 Bileşik 84n' nin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil- 41 Bileşik 84n' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil- 44 Bileşik 85a' nın APT-NMR Spektrumu 
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Şekil- 5110 Bileşik 85c' nin APT-NMR Spektrumu 
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  Şekil- 53 Bileşik 85d' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil- 5125 Bileşik 85e' nin 1H-NMR Spektrumu
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Şekil- 5136 Bileşik 85e' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil- 58 Bileşik 85f' nin 1H-NMR Spektrumu
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 Şekil- 59 Bileşik 85f' nin APT-NMR Spektrumu  
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Şekil- 61 Bileşik 85g' nin 1H-NMR Spektrumu 
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  Şekil- 62 Bileşik 85g' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil- 64 Bileşik 85h' nin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil- 65 Bileşik 85h' nin APT-NMR Spektrumu 
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 Şekil- 67 Bileşik 85i' nin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil- 68 Bileşik 85i' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil-70 Bileşik 85j' nin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil-71 Bileşik 85j' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil-73 Bileşik 85k' nın 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil- 74 Bileşik 85k' nın APT-NMR Spektrumu 
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  Şekil-76 Bileşik 85l' nin 1H-NMR Spektrumu



124  

 

  Şekil- 77 Bileşik 85l' nin APT-NMR Spektrumu 
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  Şekil- 78 Bileşik 85l' nin IR Spektrumu 
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Şekil- 79 Bileşik 85m' nin 1H-NMR Spektrumu
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Şekil- 80 Bileşik 85m' nin APT-NMR Spektrumu 

 

*aeu-31
66

7.
42

71
9.

52
77

1.
62

79
3.

08
85

4.
37

87
2.

76
90

9.
53

95
8.

57
10

29
.0

6
10

71
.9

6
11

02
.6

1
11

48
.5

8
12

12
.9

4
12

68
.1

0
13

07
.9

5
13

50
.8

5
13

93
.7

6
14

51
.9

9

15
04

.0
9

15
68

.4
4

16
02

.1
6

16
32

.8
0

17
30

.8
7

23
00

.9
1

23
49

.9
4

23
77

.5
3

28
46

.4
2

29
26

.1
1

29
65

.9
5

30
51

.7
6

 64

 66

 68

 70

 72

 74

 76

 78

 80

 82

 84

 86

 88

 90

 92

 94

 96

 98

 100

 102

%
T

 500    1000   1500   2000   2500   3000   3500   4000  
Wavenumbers (cm-1)
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Şekil- 82 Bileşik 85n' nin 1H-NMR Spektrumu
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Şekil- 83 Bileşik 85n' nin APT-NMR Spektrumu 
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    Şekil- 84 Bileşik 85n' nin IR Spektrumu
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Şekil- 85 Bileşik 85o' nun 1H-NMR Spektrumu
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    Şekil- 8156 Bileşik 85o' nun APT-NMR Spektrumu 
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Şekil- 87 Bileşik 85o' nun IR Spektrumu 
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Şekil- 88 Bileşik 85p' nin 1H-NMR Spektrumu
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Şekil- 89 Bileşik 85p' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil- 91 Bileşik 85r' nin 1H-NMR Spektrumu
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     Şekil- 92 Bileşik 85r' nin APT-NMR Spektrumu 
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     Şekil- 93 Bileşik 85r' nin IR Spektrumumu
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Şekil- 94 Bileşik 85s' nin 1H-NMR Spektrumu 



 

136  

 

Şekil- 95 Bileşik 85s' nin APT-NMR Spektrumu 
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Şekil- 96 Bileşik 85s' nin IR Spektrumu
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Şekil- 97 Bileşik 85t' nin 1H NMR Spektrumu
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 Şekil- 98 Bileşik 85t' nin APT NMR Spektrumu 
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  SONUÇLAR 

 

Bu çalışmada naproksen ve ibuprofenden yola çıkarak antiinflamatuvar ve 

analjesik etki göstermesi beklenen yeni tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on 

türevleri sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin yapıları 1H-NMR, C13

 

-APT, ve IR 

spectrumlarıyla aydınlatılmış ve  bir grup maddenin antiinflamatuvar, analjesik 

aktiflikleri ve gastrik ülser yapıcı etkileri incelenmiştir.  

Antiinflamatuvar aktivite tayini sonucunda ibuprofen kökenli türevlerden 84a ve 

84l, naproksen kökenli türevlerden 85h ve 85p türevleri sırasıyla, 50 mg/kg ve 100 

mg/kg antiinflamatuvar aktivite  sonuçlarında diğer  türevlere  göre  en aktif çıkan 

bileşiklerdir. Analjesik aktivite tayini sonucunda ise naproksen kökenli türevlerden  

85p ve 85m, ibuprofen kökenli türevlerden  84h ve  84g türevleri sırasıyla,  50 

mg/kg ve 100 mg/kg antiinflamatuvar  aktivite  sonuçlarında  diğer  türevlere göre 

en aktif çıkan bileşiklerdir. Analizi yapılan maddelerden antiinflamatuvar aktivite 

testi sonucunda en aktif çıkan maddelerin aktivite değerlerinin kendi gruplarına ait 

olan  referans maddelerinden ibuprofen ve naproksenin aktivite değerlerine yakın 

oldukları gözlenmiştir. Analjesik aktivite  testi sonuçlarında ise aktifliği en yüksek 

çıkan maddelerin aktivite değerleri, referans maddeleri ibuprofen ve naproksenin 

aktivite değerlerinden daha yüksek oldukları gözlenmiştir. 

 

Gastrik ülserasyon çalışmaları sonucunda ibuprofen türevlerinin ülser yapıcı 

etkilerinin, referans maddesi ibuprofeninkinden çok daha az oldukları bulunmuştur. 

Naproksen türevlerinin  çalışmalarında ise 85i ve 85h maddelerinin ülser yapıcı 

etkilerinin referans maddesi naprokseninkinden daha  düşük seviyede oldukları 

bulunmuştur. Testi yapılan diğer naproksen türevlerin ülser yapıcı etkileri kullanılan 

doz miktarına göre farklı sonuçlar vermiştir. 

 

Antiinflamatuvar ve analjesik  aktivite testleri  sonucunda test edilen maddelerin 

bazılarının referans maddelerinden daha aktif çıkmaları ve gastrik ülser yapıcı 

etkilerinin referans maddelerinkine göre daha düşük çıkmaları, bizim bu çalışmada 

hedeflediğimiz sonucu elde ettiğimizi belirten kısmi bir göstergedir. 
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