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BAZI TiYAZOLOI[3,2-b] - 1,2,4-TRIAZOL TUREVLERININ SENTEZi

Deniz Sarigol
oz

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar, osteoartrit gibi eklem rahatsizliklari ve iltihap
olusumuna bagh agrinin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Fakat tedavi
sirasinda uzun sureli kullaniimalari midede Ulser ve hazimsizlik gibi yan etkilere
sebeb olmaktadir. Bundan dolayl daha guvenli ve daha aktif olan nonsteroidal

antiinflamatuvar ilaglarin gelistiriimesine gerek duyulmaktadir.

Bu calismada baslangic maddesi olarak, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin
arilpropiyonik asit grubuna baglh olan naproksen ve ibuprofen kullaniimistir. Bu
maddelerin antiinflammatuvar ve analjezik aktiflik gosteren bircok tiyazolo[3,2-b]-
1.2.4-triazol turevleri 85a-n, 87a-u sentezlenmistir. Bu Uriinlerin yapilari *H-NMR,
13C-APT ve IR spektrumlari ile dogrulanmistir. Sentezlenen bu maddelerin bir
kisminin antiinflamatuvar / analjezik aktiflikleri ve gastrit Glser etkileri incelenmis

ve aktif bilesikler olduklari bulunmustur.
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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 *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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1.2GIRiS

Nonsteroidal antiinflammatuvar ilaclar (NSAIi), ilagc bagimlihg yapmadiklarindan,
biling bulanikhgi ve uyusukluk seklinde nitelenen narkoz hali olusturmadiklarindan
agrili hastalarin gogunda kullanilirlar. Ozellikle osteoartrit ve benzer romatizmal
hastaliklar gibi genellikle inflammasyona bagll ve uzun sure analjezik ila¢
verilmesini gerektiren durumlarda yararhdirlar (Akgun, H. ve ark.,2004). Bununla
birlikte bu ilaglarin kullanimi gastrik Ulser, hazimsizlik, nefrotoksisite, mide ve
bagirsakta kanama gibi yan etkilere sebebiyet vermesinden dolayi sinirhdir (Berk
B. ve ark.,2001; Allison ve ark., 1992; McMahon, 2001; Rocha ve ark., 2001). Her
ne kadar NSAIi marketlerde bolca satisa sunuluyor olsa da, bu yan etkiler
dusunulerek, yan etkilerin azaltildigi, ilacin iyilestirici etkisinin artinldigr yeni ilag

arastirmalarinin yapilmasi gerekmektedir.

Literatlrde ibuprofen, naproksen ve flurbiprofen bilesiklerinin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-
triazol-5(6H)-on turevleri sentezlenmis, analjezik ve atiinflammatuvar etkilerinin
yani sira midede ulser yapici etkileri incelenmistir. Yapilan c¢alismalarda
sentezlenen bazi bilesikler farmakolojik aktivite tarama testi sonunda dikkate
deg@er antiinflammatuvar etkinin yani sira referans bilesikten daha dusuk Ulser
insidansiyla dikkat ¢ekmigtir. Bu sonuglar bu grup bilegiklerin sentezine devam
etmemizde tesvik edici olmustur. (Sema-1) (Berk, B. ve ark.,2001; Tozkoparan, B.
Ve ark.,1999; Yavuz, K ve ark.,2004)

Sema-1
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Bu calismada bu amacgla planlanmis ve sema-2 de verilen sentez plani
uygulanarak, oncelikle naproksen ve ibuprofenin, N-hidroksisuksinimid ve
disiklohekzilkarbodiimid (DCC) reaksiyonu sonucu aktif ester tdrevieri
sentezlenmistir. Daha sonra bu tlrevlerin tiyosemikarbazin ile reaksiyonu sonucu
tiyosemikarbazit tlrevleri olusturulmus ve bu turevlerin bazik ortamda reaksiyonu
sonucu halka kapama Urunleri sentezlenmistir.  Halka kapama Urunlerinin
kloroasetik asit, asetik asit ve asetik anhidrit varliginda degisik aldehit gruplari ile
reaksiyonu  sonucu degisik tiyazol[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on  tlrevleri
sentezlenmistir. Bu bilegiklerin karakterizasyonu yapilmis ve bir kisminin
analjesik/antiinflammatuvar aktiflikleri ve gastrik tlser etkileri incelenmigtir (Sema-
2).

Sema-2. Sentez plani

@) @) S

H DCC H H,NHN-C-NH,
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CH3 CH3
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2. TEMEL BIiLGILER
2.1. 1,2,4-Triazoller ve Tiyazoller

Organik sentezde tiyosemikarbazid kullanimi birgok heterosiklik bilesigin sentezi
icin klasik stratejidir. Tiyosemikarbazidlerin, C=0O ve C=N gruplari i¢ceren bilesikler
ile reaksiyonlari, biyolojik aktif triazol ve tiyazol bilesiklerinin hazirlanmasi igin
mukemmel bir yontemdir. C-N ve C=N baglarinin olusumunun N-N baglarinin
olusumunun aksine kolay olmasi heterosiklik bilesiklerin olusturuimasinda bu
metodun yaygin olarak kullaniimasinin bir nedenidir.(Suni, M. Mustafa ve ark.,
2004)

Heterosiklik bilesiklerin kimyasi, bu bilesiklerin potansiyel biyolojik aktif bilesikler
olmasindan dolayr her zaman buyudk ilgi gérmustlir. Dogal olarak uretilen
bilesiklerin yarisindan fazlasi yapisinda heterosiklik halka bulundurmaktadir.
Heteromolekuller iceren birgok alkaloit ilag olarak kullaniimaktadir. Farmakolojik ve
agrokimyasal endustrinin ¢cok hizli ilerlemesi, organik kimyacilarin insanlik yararina
bu tip heterosiklik bilesiklerin sentezine 6nem vermesine sebep olmustur.
Gunumuzde bu tip bilesiklere olan ilgi gittikce artmaktadir (Pozharskii ve ark.,
1997). Heterosiklik bilesiklerin igerisinde ise azot-kukurt iceren bilesikler 6zellikle
tarimda oldukga buyuk ilgi gekmektedir. Heterosiklik bilesiklerden, tiyazol ve triazol
tipi bilesiklerin, pestisit (Vijai ve ark., 1994; Martin ve ark., 1990), kemoterapi (El-
Subbagh ve ark.,1994; EIl-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) ilaglarda kullanimi heterosiklik sistemlerin gelismesine hiz

kazandirmigtir.

Triazol terimi, triazolinler ve triazolidinlere kadar uzanan genis bir grubu ifade
etmektedir. 1,2,4-Triazolin olusumu ilk Pinner (Pinner, 1892; Pinner ve Caro, 1895;
Pinner, 1897; Pinner, 1897) tarafindan amidrazon (Rapoport ve Bonner, 1950;
IUPAC, 1965; Neilson ve ark.,1970) sentezi sirasinda gozlendi. Daha sonra bu
bilesiklerin herbesit olarak ¢ok etkili oldugu goézlemlendi ve bu alanda yapilan

calismalara ilgi artti (Potts, 1961). Daha sonra yapilan galismalarda birgok triazol



bilesigi sentezledi (Shigeru ve Satoshi, 1997) ve bu bilesiklerin antidepresan (Amir
ve Srivastava, 1996), antihipertansif (Abdon ve ark., 1990), antikorozyon
(Chaturvedi ve Chaudhary, 1990; Hassan, 1998) ve analjezik (Mishra ve ark.,
1991) dzelliklere sahip olduklari bulundu.

18 Kasim 1887 yilinda, Arthur Rudolf Hantzsch ve calisma arkadasi J. H. Weber
tiyazol sentezini gergeklestirdi (Hantzsch ve Weber, 1887). Daha sonra yapilan
¢alismalar da, birgok tiyazol bilesiginin potansiyel biyolojik aktif bilesikler oldugu
gozlemlendi (Shuttleworth ve Weaver, 1990; Maradiya ve Patel, 2003). Bir¢ok
aromali dogal urun yapisinda tiyazol bilegikleri bulundurmaktadir. Bunlardan en
yaygin olarak bilinenleri domates (Viani ve ark., 1969), kavrulmus kahve
(Vitzthum ve Werkhoff, 1974a; Vitzthum ve Werkhoff 1974b) ve Scotch viski ve
Jamaica romudur (Wobben ve ark., 1971). Tiyazol turevlerinin AIDS tedavisinde
kullanimi da bu alanda ki c¢alismalarin hiz kazanmasinin diger bir sebebidir
(Schmidt ve ark., 1988)

2.1.1. 1,2,4-Triazoller

Triazol adi C,H3N3 kapali formullne sahip karbon-azot bagi iceren halkali bilesige
Bladin tarafindan verilmigtir (Bladin, 1885; Bladin, 1886). Azot atomlari komsu
(vicinal) (v)-1,2,3-triazol veya simetrik (symetrical) (s)-1,2,4-triazol seklinde
dizenlenebilirler  (PottsK.T.,1961). 1,2,4-Triazol 1 vyapisi Sema-3 de
gosterilmektedir. 2 ve 3 yapisi tautomerik formlarini gostermektedir. Tek bir ¢ift
bag igeren halkali yapi triazolin, ¢ift bag icermeyen yapi ise triazolidin olarak
adlandirihr (Suni ve ark., 2004)

Sema-3 Triazol Yapisi
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1,2,4 — Triazol sistemi dort numarali konumdan gegen simetri ekseni dikkate
alinarak s-triazol olarak da adlandirilmaktadir. 1,2,4-1H-triazol, 1N- slbstitle
triazolleri 4 , 1,2,4-4H-triazoller, 4N-substitie triazolleri 5 agiklamak igin
kullanilir. (Potts K.T.,1961)

2.1.1.1. Triazol Bilesiklerinin sentezi

1,2,4-Triazol bilesiklerinin sentezi icin gesitli metotlar mevcuttur (Al-Masoudi, ve
ark., 2006).

2.1.1.1.1 Hidrazin Turevlerinden

Hidrazin veya substitue hydrazinlerin uygun elektrofiller ile reaksiyonu sonucu
triazol sentezi gercgeklestiriimistir. Sema-4 de cesitli hidrazinler kullanilarak
yapilmis bazi triazol sentezleri gorulmektedir (El-Khawass ve Habib, 1989;
Tarrago ve ark., 1990; Mendoza ve ark., 1992).
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2.1.1.1.2. Nitrile imin ve Tetrazolden Triazol Sentezi

1,3-Dipolar siklokatiima tepkimesi triazollerin sentezinde yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir. Nitril imin’in 13, tetrazol 14 (X=NH) ile reaksiyona girerek triazol
15 olusturmasi bu metot icin bir 6rnektir. Tekrar nitril imin’in 13, tetrazole 14 (X=0)
ile reaksiyonu sonucu olusan urinun 16 baz ile etkilesimi sonucu triazolinon 17

olusmaktadir (Butler, ve ark.,1993) ($Sema-5).

Sema-5
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2.1.1.1.3. Heterohalkali Sistemlerin Donuslimii ile Triazollerin Sentezi

Triazol olmayan halkali sistemin triazole donusturulmesi genellikle begli halkali
yapida bulunan diger heteroatomun azot ile yerdegistirmesini igerir. Bu tur triazol
olusumlarinin tipik drnekleri Sema-6 da gosterilmektedir. (Pola ve ark.,1984)

Sema-6
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2.1.1.1.4. Metiltiyadiazolyum Tuzundan Triazolyum Tuzlarinin Hazirlanmasi

Triazolyum tuzlari 25- 26 , metiltiyadiazolyum tuzunun sirasiyla batilamin ve anilin
ile reaksiyonu sonucu hazirlanabilir (Talukdar ve ark, 1973). Mezoiyonik 1,3,4-
tiyadiazol 24 vyapisinin mezoiyonik 1,2 4-triazol 25 vyapisina doénisum
mekanizmasi $ema-7 de Ongoruldugu gibidir. Tiyadiazolyum tuzunun 27 fenil
hidrazin ile ayni sekilde reaksiyona girmesi yine triazolyum tuzunu 28 olusturur
(Shvaika ve ark., 1974).
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2.1.1.1.5. Mikrodalga Isimasi Altinda 1,2,4- Triazollerin Sentezi

1,2,4-triazollerin sentezi igin kullanilan diger bir yontem ise mikrodalga isimasidir.
Mikrodalga 1simasi ile gergeklestirilen reaksiyonlar sonucunda olusan Urlnler
yuksek verim ve yuksek segicilik ile elde edilebildigi icin, son yillarda mikrodalga
ISimasi organic sentezlerde vazgecilmez bir yontem olmustur (Kingston ve

Haswell, 1997; Loupy, 2002; Heyes, 2002; Perreaux ve Loupy, 2001; Lidstrém ve



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; Nuchter ve ark., 2003; Nichter ve ark. 2004).

Kappe ve arkadaslari organic molekullerin sentezinde bu metodu bir¢ok ¢alismada
kullanmistir (Kappe, ve Stadler, 2002; Kappe, 2002; Kappe, 2001). 1994 yilinda
Molteni ve Ellis bu yontemi heterosiklik bilegiklerin sentezinde de denemis ve
basarili olmuglardir (Molteni, V. ve Ellis, D. A., 2005).

Aromatik nitrillerin 29 etilen glikol icerisinde NH;NH;.H,O varliginda
NH2>NH>.2HCI ile mikrodalga 1simasi altinda reaksiyonu sonucu 3,5-disubstitue 4-
amino-1,2,4-triazol 30 sentezi bu ¢alismalara bir ornektir (Bentiss ve ark., 2000)
(Sema-8).

Sema-8
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2.1.2. Tiyazoller

Tiyazol halkasi ilk olarak Hantzsch ve Weber tarafindan “tiyofen serilerinin pridini”
olarak tanimlandi (Hantzsch ve Weber, 1887). Tiyazol yapilari $ema-9 da
gosterilmektedir.
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2.1.2.1. Tiyazol Bilesiklerinin sentezi

Tiyazol sentezi i¢in birgok metot mevcuttur. Yuzyll 6nce Hantzsch tarafiada -
haloketonlar ve tiyoure kullanilarak yapilan tiyazol sentezi bu metotlardan en
onemlisidir (Sarodnick, 2003). Hantzsch’in metodolojisinin éneminin fark edilmesi
son zamanlarda kimyacilarin bu reaksiyonlara buyuk ilgi gostermesini saglamistir.
Literatlr de tiyosemikarbazitler ile reaksiyonlar sonucu birgok yeni tiyazol tirevleri
sentezlenmistir (Beyer, 1952). 4-fenil tiyosemikarbazid’ in 35 a-haloketonlar ile
reaksiyonu sonucu 3-amino-2-fenilimino-4-siibstitiie-A*-thiazolin (36) sentezi bu
reaksiyonlara bir ornektir. Ayni reaksiyon 4-fenil tiyosemikarbazid yerine 4-metil
tiyosemikarbazid 37 kullanilarak da gergeklestiriimis fakat bu reaksiyonun
sonucunda 2-hidrazono-4-siibstitiie-3-metil-A*-tiyazolin 38 elde edilmistir (Rafat v

ark., 1992) (Sema-10). (A cift baglarin yerini belirtmek igin kullanilir)

Sema-10
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2.2. Tiyazolo-1,2,4-triazoller

Tiyazolo-1,2,4-triazoller , tiyazol ve triazol halkalarinin birlesmesi sonucu olugan
bisiklik yapilardir. Literatlrde Ug farkli tiyazol-1,2,4-triazol yapisi vardir. (Sema-11)
(El Sherif ve ark. ,2006)



Sema-11
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39 40 41

Tiyazolo[3,2-b][1,2,4]trizollerin 40 ve tiyazolo[2,3-c]triazollerin 41 sentezleri
literatrde su sekilde bulunmaktadir : i) 3-Benzil-1,2,4-triazol-5-tiyol 42 bilesiginin
bromometil ketonlari ile reaksiyonu sonucu halkali olmayan tiyoketon 43 vyapilari
olusur (Czarnocka-Janowicz ve ark, 1991). Tiyoketonlarin polifosforik asit (PFA) ile
reaksiyonu sonucu 5-aril-2-benzil-1,3-tiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol 44 yapilarn
olusurken (Gupta ve ark., 1977; Mohan ve ark ,1990 ;Mohan ve ark, 1992; Mohan
ve ark,1993; Bindal ve ark,1987; Narayan ve ark, 1985), fosforoksitriklorir (POCI3
) ile reaksiyonu sonucu 5-aril-3-benzil-1,3-tiyazolo[2,3-c][1,2,4]triazol 45 yapilari
olusmaktadir (Roy ve ark.,1997; Pignatello ve ark., 1991). (Sema- 12) ; ii) 3-
Benzil-1,2,4-triazol-5-tiyol 42 bilesiginin, katalitik miktardaki H,SO4 ile
asitlendiriimis asetik asit metodunda, aromatik ketonlarla reaksiyonu sonucu
dogrudan 5-aril-2-benzil-1,3-tiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol 47 yapisini vermektedir.

Sema-12
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Diger izomerik yapi olan  5-aril-3-benzil-1,3-tiyazolo[2,3-c][1,2,4]triazol 48 yapisi
olusmamaktadir (El-Sherif ve ark, 2006). (Sema- 13)

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

;i) 1-Fenilasetil-3-

Sema-13
N—NH AcOH / H* N R
c
| - | I
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hidrazino)-4-fenilltiyazol 51 yapisi olusmaktadir. Bu yapinin 51 , POCI3 ile
muamele edilmesi sonucunda izomerik  3-benzil-5-fenil-1,3-tiyazolo[2,3-
c][1,2,4]triazol 52 yapisi sentezlenmigtir (Mohan ve Kiran, 1988; Mohan ve ark.
1990; Mohan ve ark. 1992; Mohan ve ark. 1993) (Sema-14); iv) 3-amino-2-

Sema-14
©/\y( 'N“TNH; 4 PhCOCH,Br EtOH
0 A
49 50
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o} A Ph

51 52

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

triazollerin 54 elde edildigi bildirilmistir (Pilgram ve ark., 1976) (Sema-15) ;

11



Sema-15

R R
HZN_)N\_/I( R'COOH / R(C0),0 )NI\_U/
HN S B R’ N/ S
53 54

v) Mikrodalga 1simasi tiyazoller iginde kullanilan bir yontemdir. Literatir de
tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol’ Un 57 sentezi, kalkonlarin 55, bis(1,2,4-triazolil)
sulfoksit 56 ile mikrodalga isimasi altinda reaksiyonu sonucu tek basamakta

gerceklestiriimistir (Richardson ve ark., 1995) (Sema-16).

Sema-16
0 0 R,
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vi) Tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on 58 tlurevlerinin substitlie ve sibstitlie
olmayan aromatik aldehitlerle Claisen kondenzasyonu ile 6-
benzilidenetiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on 59 turevleri elde edilmigtir. 5.
konumda okso grubu tasiyan tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazoller 6. konumda bulunan
aktif metilen hidrojenleri nedeniyle bu konumdan kolaylikla kondenzasyon

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

Sema-17
0
0 )
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vi) 3-Substitlie-5-merkapto-1,2,4-triazollerden 60 hareketle sodyum asetat , asetik

asit ve asetik anhidrit varliginda substitie ve substitie olmayan aromatik
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aldehitlerle tek kap reaksiyonu sonucu Yyine ayni Urdnler olan 6-
benzilidenetiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on 59 tlrevleri sentezlenmistir.
(Tozkoparan ve ark.,1995; Tozkoparan ve ark.,2000; Tozkoparan ve ark.,2001 ;
Tozkoparan ve ark.,2004; Berk ve ark. 2001; Prasad ve ark. ;1987) (Sema-18)

Sema-18

N
N—NH AcOH/ Ac,0 I
R

vii) o-[(1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetik 61 asitin substitle ve slbstitie olmayan
benzaldehitlerle asetik asit ve asetik anhidritli ortamda reaksiyona sokulmasiyla
6-benzilidentiyazolo[2,3-c]-1,2,4-triazol-5-on 62 yapisindaki bilesikler
sentezlenmistir. (Knysh ve ark. ,1985 ; Knysh ve ark., 1991) (Sema-19)

Sema-19
N—N
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2.3. Nonsteroidal Antiinflammatuvar ilaglar

inflamasyon, i¢c ve dis enfeksiyon etkenine karsi canlinin savunma sisteminde
cevap olarak gelisen dinamik biyolojik olaylar dizisidir. Gunumuzde henlz
nedenleri, olusum mekanizmasi, organizmada neden oldugu hastaliklara yonelik
bilgiler kesinlik kazanmamigtir. Bakteri, mantar, viris, kimyasal etkenler, s,
yaralanmalar ve radyasyon inflamasyon etkeni olabilir. Genel olarak bu etkenler
insan organizmasinda ciltte kizarma, yanma, vucutta ates ylukselmesi ve 6dem

olusturmaktadir. Nonsteroidal antiinflammatuvar ilaglar bu turli rahatsizliklarin
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tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.(Shen.,1980; Akgun ve ark., 2004;
Kayaalp, 2002; Lombardino, 1985)

Nonsteroidal antiinflammatuvar ilaglarin farmakolojik aktifligi prostaglandinlerin
biyosentezini inhibe etmesine dayanmaktadir (Smith ve ark.,1998). NSAIi’ lar
siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek arasidonik asitten siklik endoperoksit
olan prostaglandinlerin olusumunu azaltmaktadir (Smith ve ark.,1998).1991 yilinda
siklooksijenaz enziminin iki tipinin oldugu bulunmustur, siklooksijenaz-1 (COX-1)
ve siklooksijenaz-2 (COX-2) (Vane , 1994,) COX-1 mide mukozasinda koruyucu
etkiden sorumlu prostaglandin olusumunu saglarken, COX-2' nin iltihap olayina yol
acan etkenler tarafindan induklenmesi proinflamatuvar etkili prostaglandinlerin
olusumuna yol agar. Nonsteroidal antiinflammatuvar ilaglar hem COX-1'i hem de
COX-2' yi inhibe etmektedir. Bu ilaglarin mide de ulserasyon gibi yan etkileri, COX-
1 enziminin inhibisyonu sonucu gastrointestinal sistemin korunmasindan sorumlu
prostaglandinlerin  olusumunun o6nlenmesine dayandiriimaktadir.(Allison, 1992;
Kalgutkar, 1999; Marnett, 1999; Talley, 1997; Carter, 1997)

2.3.1. Aril Propionik Asitler

Nonsteroidal antiinflammatuvar ilaglarin 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 bilegiklerinin genel grubudur (Sema-
21).
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Sema-21
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2.3.1.1. ibuprofen

ibuprofen 63, genis antiinflamatuvar fenilpropionik asit ailesinin ilk tyesidir. Hem
akut hem de eklem rahatsizliklari ve kemik ucu hastaliklarinin uzun doénemli
tedavilerinde gunde 2,4 g alinarak kullanimi yaygindir. Menstrual agrilarin
tedavisinde de etkili bir ilactir. ibuprofen 63 cok hizli emilir, karaciger de
metabolize olur ve 2 saat icinde vucuttan atilir. Gastrointestinal yan etkisi

mevcuttur ama regetesiz ilag olarak satisi mumkundur. (Ashutosh Kar,2007,)

2.3.1.2. Naproksen

Naproksen 65, etkili antiinflamatuvar analjezik ajandir. Rasemik karisimin
dekstrorotatori izomeridir. Hayvan testlerinde, levarotatori izomerinin vitro
siklogenaz inhibisyondan ve antiinflamatuvar aktiviteden yoksun oldugu
bulunmustur. Naproksen 65, eklem rahatsizliklarinin, kemik ucu hastaliklarinin,

ayak ve bacak agrilarinin, dismenore ve muskulosketal inflammasyonun
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tedavisinde gunluk 500-1000 mg alinarak kullanilir. Gastrointestinal sistemden
emilir, uzun plazma yari 6mri (13 saat) giinde yalnizca 2 doz alinmasini gerektirir.
Naproksen 65, gastrointestinal yan etkiye sahiptir. Sodyum tuzunun emilimi
serbest asitten daha fazladir. Marketlerde agri kesici olarak satilir. (Ashutosh
Kar,2007)

2.3.1.3. Naproksen ve ibuprofen Kullanilarak Yapilan Bazi Galismalar

Naproksen ve ibuprofen kullaniminda ortaya c¢ikan yan etkileri dnelemek Uzere
literatuirde bircok galisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda, elde edilen bazi turevlerin
hem aktifliginin yuksek hem de yan etkilerinin duguk olmasi, bilim adamlarinin bu

bilesiklerin baska turevlerini de sentezlemesi gerekliligini ortaya ¢ikarmigtir.

Tozkoparan ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, ibuprofen baslangic
maddesi olarak kullaniimis ve ilk olarak 1,2,4-Triazole-5-tiyon 78 tlrevine
donusturdlmustar. Daha sonra bu tirevin kloroasetik asit, sodyum asetat, asetik
asit ve asetik anhidrit varliginda degisik benzaldehit tlrevleri ile reaksiyonu sonucu
bircok yeni bilesik sentezlenmis ve aktiflikleri incelenmistir (Tozkoparan ve ark.,
2000)(Sema-22).

Sema-22

DCC, 0°C
WCOOH +| N-OH ——» COO-N | + H,NHN- c NH,
NN
—_— CO—NHNH— C NH, ——— > 'N/KS
78
(CH4C0),0/ CH3COOH N—N
NaOAc / Aldehitler /\ < > N
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Tozkoparan ve arkadaslarinin yaptigi diger bir calisma da ise ibuprofen yerine
naproksen baglangi¢c maddesi olarak kullaniimis ve benzer sonuglar elde edilmistir
(Berk ve ark., 2001) (Sema-23).

Sema-23

COOH
COO—N
H4CO H,CO
i cO—N-N—C-NH
H,NHN-C~NH, OO 2 OO
R
H3CO HsCO

N——N
(CH3C0);0 / CH3CO0H)
NaOAc /Aldehitler HyCO pl

2.4. 'H-Niikleer Manyetik Rezonans Spektrumlari

a-Halojeno asitler ve fenilacilbromUr kullanilarak, 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
bilesiklerinin reaksiyon sartlarina bagli olarak farkli oranlardaki verimlerde
olusabilmektedir. IR ve 'H-NMR verileri reaksiyon sonucu olusan (iriinlerde
halkanin hangi yonde kapanacagini gostermemektedir. Bu yuzden arastirmacilar
spesifik olarak tiyazolo[2,3-c]-1,2,4-triazol yapilarini sentezlemigler ve bunlarin
'H-NMR verileriyle, merkapto-1,2,4-triazollerden sentezlenen, yapisi bilinmeyen
bilesigin *H-NMR verilerini karsilastirmislardir. Sonucta bilinmeyen bilesigin
tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol yapisinda oldugu bulunmustur (Goswami ve ark.,
1986; Jain ve ark.,1983,). 2,5-Disubstitiie tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazollerin 6.

konumunda bulunan protonu ile 3,5-dislbstitie tiyazolo[2,3-c]-1,2,4-triazollerdeki
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ayni konumda bulunan protonun 'H-NMR spektrumu karsilastirildiginda, bu
protonun digerine oranla 0.15 ppm daha dusuk manyetik alanda c¢iktigi

bulunmustur (Bindal ve ark.,1987)

3-Substitlie-6-benzylidenetiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on yapisindaki
bilesiklerin *H-NMR analizinde benziliden protonlarid 8.50 ppm de arom atik
protonlari da & 7.70 ppm bodlgesinde gériinmektedir. 2 -metilstibstitie tlrevlerinin
metil protonlari ised 2.57 ppm blgesinde bulunmaktadir (Kumar ve ark.,1991;

Potts ve ark.,1971; Gogoi ve ark.,1991). Sentezlenen tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol
turevlerinin - *H-NMR  spektrumunda H-2 ve H-6 protonlari arasindaki uzak

eslesme sabitinin 1.4 Hz oldugu bulunmustur.(Tamura ve ark.,1973)

Biyolojik Ozellikler
Analjezik ve Antiinflamatuvar Etkileri

Naproksen ve ibuprofenden hazirlanan 6-benzilidentiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-
5(6H)-on turevlerinin aktifliklerine bakilmis ve ¢ok iyi antiinflamatuvar etkiye sahip
olduklari bulunmustur. Ayrica baglangic maddeleriyle kargilastirildiklarinda gastrik
Ulser etkilerinde azalma oldugu goézlenmistir (Berk ve ark.,2001;Tozkoparan ve
ark.,2000).

izomerik tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol ve tiyazolo[2,3-c]-1,2,4-triazol tirevlerinin
antiinflamatuva, analjezik ve antipiretik aktiflikleri Pignatello ve arkadaslari
tarafindan incelenmistir (Pignatello ve ark.,1991). Glgli antiinflamatuvar etkiye
sahip ve yan etkisi az bazi tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol tlrevleri de hazirlanmigtir
(Crisan ve ark.,2001).
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3. GALISMAMIZIN AMACI

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar rheumatoid artrit ve osteoartrit gibi eklem
bdlgesi rahatsizliklari ve iltihap olusumuna bagl agrinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fakat tedavilerde uzun suireli kullaniimalari Ulser, hazimsizlik,
nefrotoksisite ve gastrointestinal kanamaya gibi yan etkilere sebep olmaktadir.
Bu yuzden daha guvenli ve aktifligi arttirlmis nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin

gelistiriimesine gerek duyulmaktadir.

Literatlirde ibuprofen, naproksen ve flurbiprofen bilegiklerinin 6-sustitiie benziliden
tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on  tlrevleri  sentezlenmis, analjezik ve
atiinflammatuvar etkilerinin yani sira midede ulser yapici etkileri incelenmigtir.
Yapilan calismalarda sentezlenen bazi bilesikler farmakolojik aktivite tarama testi
sonunda dikkate deger antiinflammatuvar etkinin yani sira referans bilesikten
daha dusUk dulser insidansiyla dikkat c¢ekmigstir. (Berk, B. ve ark.,2001;
Tozkoparan, B. Ve ark.,1999; Yavuz, K ve ark.,2004)

Literatirde elde edilen sonuclardan esinlenilerek bu calismada daha once
sentezlenmemis olan ve reaksiyondaki son basamakta farkli heterosiklik aromatik
aldehitler kullanilarak, naproksen ve ibuprofenin 6-stbstitlie tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-
triazol-5(6H)-on tdrevlerinin sentezleri ¢alisiimasi disunulmustir. Calismamizda
bu dogrultuda:

e Reaksiyonun son basamaginda cesitli heterosiklik aromatik aldehitler
kullanilarak naproksen ve ibuprofenin yeni 6-siubstitlie tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-
triazol-5(6H)-on turevlerinin sentezlemesi,

e Sentezlenen yeni bilesiklerin karakterizasyonunu yapilmasi,

e Elde edilen maddelerin antiinflamatuvar ve analjezik aktifliklerinin yani sira

gastrik Ulser etkilerinin incelenmesi amaclanmistir.
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4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. Genel Yontemler

Tam sentezlerde Aldrich, Sigma ve E. Merck markali kimyasal maddeler kullanildi.
Kullanilan ¢oziucu ve reaktifler gerekli durumlarda saflastirildi ve kurutma islemi,
uygun kurutucu madde kullanimina mateakip damitma ile gergeklestirildi.
Reaksiyon ve oOzltleme iglemleri sonrasinda c¢o6zuculer doéner buharlastiric
kullanilarak indirgenmis basingta uzaklastirildi. Oziitleme isleminde organik faz

magnezyum sulfat kullanilarak kurutuldu.

Tum erime noktalar dijital elektro termal erime noktasi cihazi (Gallenkamp) ile
belirlendi. IR spektrumlari Hitachi Model 270-30 infrared spektrometresi ile, *H-
NMR ve APT-NMR spektrumlari, i¢ standart olarak tetrametilsilan kullanilarak
Bruker WH-400 spektrometresi ile alindi. Ry degerleri ince tabaka kromatografisi
yontemiyle silikajel 60 HF-254 (Merck) kullanilarak belirlendi. Kolon
kromatografisinde 70-230’lik silikajel (0.063-0.2 min, Merck) kullanildi.

4.2. Deneyler

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

4.2.1.1. N-[2-(4-(2-Metilpropil)-fenil)propanoiloksi]siksinimit (76)

45 mmol ibuprofen 63 ve 59 mmol N-hidroksistksinimitin kuru tetrahidrofuran
icerisindeki ¢ozeltisi 0 °C’ye kadar sogutulmus ve 59 mmol disikloheksilkarbodiimit
yavag yavas Kkarigtirilarak eklendikten sonra, bir gece +5 °C’de bekletilmistir.
Coken disikloheksillre suzullerek ayrildiktan sonra tetrahidrofuran ugurularak elde
edilen ham 0Orin dietil eterde kristallendiriimistir. Sentezlenen N-[2-(4-(2-
Metilpropil)-fenil)propanoiloksi]siksinimit maddesinin yapisi literatirde bilinen
yap! 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]stuksinimit 76 tetrahidrofuranda
cozulerek, 30 ml dimetilsulfoksitte ¢ozulen 55 mmol tiyosemikarbazit ile geri
sogutucu altinda 12 saat isitiimigtir. Daha sonra tetrahidrofuran ucgurularak kalan
dimetilsulfoksitli kisma soJuk su ilave edilmis ve c¢oken kati stzulerek su ile
yikanmistir.Sentezlenen N-[2-(4-(2-Metilpropil)-fenil)propanoil]tiyosemikarbazit
maddesinin yapisi literatirde bilinen yapi 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 ¢ozeltisi ilave edilerek 3 saat isitilmistir. Bu sire sonunda
karisim sogutularak derigik hidroklorik asitle asitlendirilmigtir. Coken madde,
suzulerek su ile yikanip kurutulmustur. Sentezlenen 3-[1-(4-(2-Metilpropil)-
fenil)etil]-5-merkapto-1,2,4-triazol maddesinin yapisi literatliirde bilinen yapi ile

uyumludur (Tozkoparan ve ark., 2000).

4.2.1.4. 2-[1-(4-(2-Metilpropil)-fenil)etil]-6-(stbstitle)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
substitiie ve/veya nonsubstitie 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 sogutucu altinda isitilmistir. Reaksiyon karisimi
buzlu suya dokulmustar. Olusan c¢okelek suzulur ve diklorometanda ¢ozalur.
Organik faz sirasi ile 6% NaHCOg3, tuz ve Na,SO4 ¢ozeltileri ile yikanir. Cozicu
doner buharlastiricida uzaklastiriir ve Grin metanolde veya asetonda

kristallendirilir
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Sema-24

0 0
DCC, 0°C S
WCOOH + N-OH ———> COO-N + HNHN—=C—NH,
63 0 76 0
H

12 saat ﬁ N—N
—_— > CO—NHNH—C-NH, —— » I/&
77 NS
78 4
0
i NI_N
o > R
; < > NT s X

84(a-n)

I: CICH,COOQH; aldehitler; NaOAc; CH;COOH; (CH3CO),0

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

4.2.2.1. N-[2-(6-metoksi-2-naftil)propanoiloksi]siksinimit (80)

22 mmol naproksen 65 ve 28 mmol N-hidroksistksinimitin kuru tetrahidrofuran
icerisindeki ¢ozeltisi 0 °C’ye kadar sogutulmus ve 28 mmol disikloheksilkarbodiimit
yavag yavas Kkarigtirilarak eklendikten sonra, bir gece +4 °C’de bekletilmigtir.
Coken disikloheksiltire suzllerek ayrildiktan sonra tetrahidrofuran ugurularak elde
edilen ham urln dietil eterde kristallendirilmistir. Sentezlenen N-[2-(6-metoksi-2-
naftil)propanoiloksi]siksinimit maddesinin yapisi literatirde bilinen yapi 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]suksinimit 80, tetrahidrofuranda
cozillerek, dimetilsulfoksitte ¢ézilen 11 mmol tiyosemikarbazit ile geri sogutucu

altinda 12 saat sitilmistir. Daha sonra tetrahidrofuran ucurularak kalan

dimetilsulfoksitli kisma soguk su ilave edilmis ve c¢coken kati suzulerek su ile
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yikanmistir. Sentezlenen N-[2-(6-metoksi-2-naftil)propanoil]tiyosemikarbazit

maddesinin yapisi literatlirde bilinen yapi 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 ¢Ozeltisi ilave edilerek alti saat isitilmistir. Bu sure sonunda
karisim sogutularak derigik hidroklorik asitle pH=3'e ayarlandiktan sonra ¢oken
madde, suzllerek su ile yikanip kurutulmustur.3-[1-(6-metoksi-2-naftil)etil]-5-
merkapto-1,2,4-triazol elde edilmigtir. Sentezlenen 3-[1-(6-metoksi-2-naftil)etil]-5-
merkapto-1,2,4-triazol maddesinin  yapisi  literaturde  bilinen  yapi ile
uyumludur (Berk ve ark., 2001).

4.2.2.4. 2-[1-(6-Metoksi-2-naftil)etil]-6-(stbstitie)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 substitlie
velveya nonsubstitiie 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 sogutucu altinda isitilmigtir. Reaksiyon karigimi buzlu suya
dokulmustar. Olusan ¢dkelek suzulir ve diklorometanda ¢ozulir. Organik faz
sirasi ile 6% NaHCOg3, tuz ve Na,SO, c¢ozeltileri ile yikanir. Coéziclu doéner

buharlastiricida uzaklastirilir ve Grin metanolde veya asetonda kristallendirilir.
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Sema-25
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HCO 85(a-t)

i CICH,COOH,; aldehitler; NaOAc; CH;COOH; (CH;CO),0

4.3. Maddelerin Antiinflamatuvar , Analjesik Aktivite Tayini ve Gastrik

Ulserasyon Galismalari

4.3.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde Refik Saydam Hifzisihha Enstitliist hayvan evinden temin edilen erkek
ve digi albino fareler (20-25g) kullaniimaktadir. Hayvanlarin laboratuvar kogullarina
adapte edilmesi icin H.U. Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji A.B.D.’na getirildikten
sonra en az iki gin boyunca bekletilir ve bu sirada standart laboratuvar diyeti ve
su ile beslenir. Hayvanlar deneyden 16 saat once a¢ birakilir ancak su alimlarinda
kisittama yapilmamaktadir. Sentezlenmis test maddeleri %0.5’lik
karboksimetilseliloz (CMC) ve distile su igerisinde stispanse edildikten sonra 100

mg/kg dozda oral olarak gavaj yardimiyla verilir.
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4.3.2. Antiinflamatuvar Aktivite Tayini

Karageninle indiklenen fare arka penge ddem testi:

Maddelerin oral olarak gavaj yardimiyla 100 mg/kg dozunda uygulanmasindan bir
saat sonra 0.01 ml %Z2’lik karagenin (Sigma) solisyonu hayvanin sag arka
pencgesinin plantar yiiziine subkiitan olarak injekte edilir. injeksiyondan 2 saat
sonra hayvanda olusan penge 6demi mikrometre (dial thickness gauge calipers,
Ozaki Co. Japonya; 0.01-1.0 mm) ile Ol¢ulir. Referans madde olarak 100 mg/kg
naproksen Na kullanilir. Kontrol grubuna yalnizca ¢éziucli CMC verilir. Farelerin
arka sag penceleri karagenin injeksiyonundan énce ve karegenin injeksiyonundan
2 saat sonra olculdr.(Benitz ve ark.,1959; Crunkhorn, P.,1971; Palaska ve ark,
1999)

Maddelerin antiinflamatuvar aktiviteleri su formule gore hesaplanmistir:
% Antiinflamatuvar aktivite: [( n-n" )/n] x 100
n: kontrol hayvanlarin pengelerindeki 6dem farki

n": sentezlenen maddelerin verildigi hayvanlarin pencgelerindeki 6dem farki

4.3.3. Analjezik Aktivite Tayini

Tail-flick testi:

Tail-flick testi icin, 8V/50W’lik radiant 1s1 kaynadi iceren yari otomatik cihaz
(MayComTic. Ankara) kullanilmaktadir. Hayvanlar, sakin bir ortamda eldiven
kullanilarak nazik bir sekilde immobilize edilerek cihaza yerlegtirilir. Cihazdan
¢ikan radyan 1sik kuyruk hareketini algilayan bdlgeye odaklanir ve farelerin kuyruk
dibinden yaklasik 2 cm uzagi keceli kalemle isaretlenerek radyan isinin buraya
dusmesi saglanir. Radyan 1sin yogunlugu ilag Oncesi latansi (isiya dayanma
suresi) 5-8 saniye olacak sekilde ayarlanir. Farelerin kuyruklarini gekmeleri cihaz
tarafindan otomatik olarak algilanarak is1 uyarisi kesilir. Bu durum termal
stimulusa cevap olarak degerlendirilir ve cihazin sure Olgerinden okunan sure
kaydedilir. Calisma sirasinda kuyruk dokusuna zarar vermemek i¢in radyan isin
uygulamasi 15 saniyeyi asmamaktadir. ilag uygulamasindan 30 dakika énce ve

ila¢c uygulamasindan 2 saat sonra olmak Uzere iki kez 6lgum yapilir. Referans grup
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olarak naproksen (100 mg/kg, p.o.) ve oksikodon HCI (30 mg/kg, p.o.) kullanilir ve
kontrol grubuna yalnizca ¢6zici CMC verilir. Analjezik cevabi degerlendirmede,
bireysel farkhliklari azaltan % ‘maksimum olasi antinosiseptif etki’ (MPE) kullanilir.(
Hole ve ark., 1990; Hole ve ark.,1993, Palaska ve ark.,1999). Oksikodon ¢ok gigclu

analjesik etki gosteren bir ilagtir (Grazio ve ark., 2006)

% MPE= [(isd) - (iod)]/ [ (md) - (i6d) ] x 100
isd: ilag sonrasi deger
i6d: ilag 6ncesi deger

md: maksimum deger

4.3.4. Gastrik Ulserasyon Caligmasi:
Hayvanlar deneylerin 16 saat dncesinden ag birakilir. ilag verilmesinden 3 saat
sonra fareler eter anestezisi altinda éldurGltr ve midelerinin ¢ikartilarak kanama

odaklari diseksiyon mikroskobu altinda incelenir (Dogdas, E. , 2005,)
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5. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISMA
5.1. Deneysel Veriler

(2)-2-(1-(4-izobdutilfenil)etil)-6-((1-metil-1H-pirol-2-il)metilen)tiyazolo[3,2-b]
[1,2,4]triazol-5(6H)-on (84a)

Genel prosedure gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 1-metilpirol-

2-karbaldehittir. Kristallendirmede ¢6zucl olarak metanol kullaniimistir.

Kati; 10.0% verim; erime noktasi:150.0(boz. ) °C ; Rf(Etil Asetat):0.833 ; IR, (ATR)
v (1/cm) : 1722 (C=0); 1596 (C=N); *H-NMR (CDCl; ,400MHz) (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,CH,, 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, J;=2.51 Hz, J,=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 (CDCl3) &(ppm): 19.88(CH3s), 22.42(CH3), 30.17(CH), 34.56(CH3),
40.14(CH), 45.07(CH;), 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=0)
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(2)-6-((1-asetil-1H-indol-3-yl)metilen)-2-(1-(4-izobtilfenil)etil)tiyazolo[3,2-b]
[1,2,4]triazol-5(6H)-on (84b)

O

OHETO
I )3 f
N N

X

Genel prosedure gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; indol-3-

karboksialdehittir. Kristallendirmede ¢ozlcu olarak metanol kullaniimistir.

Kati; 30.3% verim; erime noktasi :165.0-167.0 °C ; Rf(Etil Asetat) :0.935 ; IR ,
(ATR) v (l/cm) : 1757 (C=0); 1728 (C=0); 1607 (C=N) ; 'H-NMR (CDCl;
,400MHz) &(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, CH;, ,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 (CDClI3) &(ppm): 19.85(CH3), 22.41(CH3),
24.08(CH3), 30.18(CH), 40.19(CH), 45.07(CH,), 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=0), 176,58(C=0)
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(2)-2-(1-(4-izobdutilfenil)etil)-6-(tiyofen-2-yImetilen)tiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-
5(6H)-on (84c)

Genel prosedure gore sentezlenmigtir. Sentezinde kullanilan aldehit ; tiyofen-2-

karbaldehittir. Kristallendirmede ¢6zucl olarak metanol kullaniimigtir.

Kati: 45.0% verim; erime noktasi: 185.0-187.0 °C; Rf(Etil Asetat): 0.923; IR (KBr)
v (1/em): 1727 (C=0); 1603 (C=N); *H-NMR (CDCls, 400MHz) d(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, CHy, 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 (CDCls, 100MHz) &(ppm): 19.82(CHs), 22.40(CHs),
30.14(CH), 40.17(CH), 45.07(CH;), 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=0)
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(2)-2-(1-(4-izobutilfenil)etil)-6-((3-metiltiyofen-2-yl)metilen)tiyazolo[3,2-b]
[1,2,4]triazol-5(6H)-on  (84d)

Genel prosedure gore sentezlenmigtir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 3-

metiltiyofen-2-karbaldehittir.Kristallendirmede ¢6zlcu olarak metanol kullaniimistir.

Kati; 41.0% verim; erime noktasi: 198.0-200.0 °C; Rf(Etil Asetat):0.923; IR (ATR),
v (1/cm) : 1725 (C=0); 1589 (C=N); *H-NMR (CDCl3z, 400MHz) (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, CHj, 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 (CDCls, 100MHz) &(ppm):
14.75(CH3), 19.85(CH3), 30.16(CH), 30.92(CH3), 40.16(CH), 45.07(CHy),
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=0)
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(2)-6-((4-bromotiyofen-2-yl)metilen)-2-(1-(4-izobutilfenil)etil)tiyazolo[3,2-b]
[1,2,4]triazol-5(6H)-on (84e)

Genel prosedure gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 4-
bromotiyofen-2-karbaldehittir. ~ Kristallendirmede  ¢6zicu  olarak  aseton

kullaniimistir.

Kati; 49.0% verim; erime noktasi: 252.0-244.0 °C; Rf(Etil Asetat): 0.929; IR (ATR),
v (1/cm) : 1722 (C=0); 1601 (C=N); *H-NMR (CDCl3, 400MHz) &(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, CH, ,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) &(ppm): 19.77(CH3), 22.41(CH3), 30.16(CH), 40.17(CH),
45.06(CH;), 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=0)
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(2)-6-(furan-2-ylmetilen)-2-(1-(4-izobutilfenil)etil)tiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-
5(6H)-on (84f)

Genel prosedire goére sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 2-

furaldehittir. Kristallendirmede ¢6zicu olarak aseton kullaniimigtir.

Kati; 51.0% verim; erime noktasi: 146.0-148.0 °C; Rf(Etil Asetat): 0.918; IR (KBr) ,
v (1/cm) : 1729 (C=0); 1620 (C=N); 'H-NMR (CDCls, 400MHz) &(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, CH, ,J=7.11 Hz), 4.24(q, 1H, CH, J=7.20 Hz), 6.56(dd, 1H, ArH, J,;=1.56 Hz,
J»,=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 (CDCls,
100MHz) &(ppm): 19.84(CHj3), 22.40(CH3), 30.14(CH), 40.16(CH), 45.08(CHy>),
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=0)
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(2)-2-(1-(4-izobutilfenil)etil)-6-((5-metilfuran-2-yl)metilen)tiyazolo[3,2-b][1,2,4]
triazol-5(6H)-on  (84Q)

Genel prosedlire goére sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 5-

metilfurfuraldir. Kristallendirmede ¢6zucu olarak metanol kullaniimigtir.

Kati; 43.2% verim erime noktasi: 131.3-133.2 °C; Rf(Etil Asetat): 0.882; IR (KBr)
, v (1/cm) : 1734 (C=0); 1611 (C=N); *H-NMR (CDCl3, 400MHz) &(ppm): 0.82(d,
6H, 2 CHj3; J=6.61 Hz), 1.68(d, 3H, CH3 J=7.23 Hz), 1.73-1.80(m,1H, CH ),
2.36(d, 2H, CH,, J=7.17 Hz), 2.39(s, 3H, CHs), 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 (CDCl3, 100MHz)
O(ppm): 14.38(CH3), 19.93(CH3), 22.42(CHs3), 30.17(CH ), 40.15(CH ),
45.07(CH;), 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=0)
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(2)-6-(bifenil-4-ylmetilen)-2-(1-(4-izobutilfenil)etil)tiyazolo[3,2-b][1,2,4] triazol-
5(6H)-on  (84h)

Genel prosedlire gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; bifenil-4-

karbaldehittir. Kristallendirmede ¢6zucu olarak metanol kullanilmistir.

Kati; 22.5% verim; erime noktasi: 160.0-161.5 °C; Rf(Etil Asetat) :0.913; IR (KBr),
v (1/cm) : 1736 (C=0); 1595 (C=N); 'H-NMR (CDCls, 400MHz) &(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, CH,, 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 (CDCl3;, 100MHz) &(ppm):
19.81(CH3), 22.42(CH3), 30.17(CH), 40.19(CH), 45.08(CH;), 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=0)
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(2)-6-(3-(benziloksi)benziliden)-2-(1-(4-izobutilfenil)etil)tiyazolo[3,2-b][1,2,4]
triazol-5(6H)-on  (84i)

O

N-N" Y=
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Genel prosedire gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 3-benziloksi

benzaldehittir. Kristallendirmede ¢ozucu olarak aseton kullaniimigtir.

Kati; 45.7% verim; erime noktasi: 123.0-125.0 °C; Rf(Etil Asetat): 0.941; IR (ATR),
v (1/cm) : 1734 (C=0); 1602 (C=N); *H-NMR (CDCl3, 400 MHz) &(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, CH, ,J=7.14 Hz), 4.24(q, 1H, CH, J=7.18 Hz), 5.06(s, 2H, CH,), 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 (CDCl3, 100 MHz)
O(ppm): 19.82(CH3), 22.41(CH3), 30.16(CH), 40.17(CH), 45.07(CH;), 70.28(CH>),
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=0)
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(2)-6-(4-(benziloksi)benziliden)-2-(1-(4-izobutilfenil)etil)tiyazolo[3,2-b][1,2,4]
triazol-5(6H)-on  (84))

O

Genel prosedire gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 4-benziloksi

benzaldehittir. Kristallendirmede ¢6zlicu olarak aseton kullaniimigtir.

Kati; 41.1% verim; erime noktasi: 180.0-182.0 °C; Rf(Etil Asetat): 0.941; IR (ATR),
v (L/em) : 1727 (C=0); 1587 (C=N): *H-NMR (CDCl3, 400 MHz) &(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,CH;, ,J=7.15 Hz), 4.25(q, 1H, CH, J=7.21 Hz), 5.08(s, 2H, CH;), 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 (CDCls, 100 MHz) &(ppm): 19.84(CHy3),
22.41(CH3), 30.16(CH), 40.17(CH), 45.07(CH;), 70.33(CH;), 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=0)
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(2)-2-(1-(4-izobdutilfenil)etil)-6-(naftalen-2-yImetilen)tiyazolo[3,2-b][1,2,4]
triazol-5(6H)-on  (84k)

Genel prosedire goére sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 2-

naftaldehittir. Kristallendirmede ¢dzlicl olarak metanol kullaniimistir.

Kati; 22.3% verim; erime noktasi: 195.3-196.2 °C; Rf(Etil Asetat): 0.915; IR (ATR),
v (1/cm) : 1739 (C=0); 1601 (C=N); *H-NMR (CDCls, 400 MHz) &(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, CH», 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 (CDCls, 100 MHz) &(ppm): 19.84(CH3),
22.41(CH3), 30.16(CH), 40.19(CH), 45.08(CH;), 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=0)
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(2)-2-(1-(4-izobdutilfenil)etil)-6-((E)-3-fenilalliliden)tiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-
5(6H)-on (84l)

Genel prosedure gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; trans-

sinnamaldehittir. Kristallendirmede ¢dzliclu olarak metanol kullaniimistir.

Kati; 30.0% verim; erime noktasi: 203.0-205 °C; Rf(Etil Asetat): 0.915; IR (ATR), v
(1/cm) : 1742 (C=0); 1605 (C=N); *H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d(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, CH», J=7.11 Hz), 4.25(q, 1H, CH, J=7.20 Hz), 6.74-6.81(dd, 1H, CH, J;=11.58
Hz, J, =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 (CDCl3, 100 MHz) &(ppm): 19.78(CHy3),
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=0)
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(2)-2-(1-(4-izobdutilfenil)etil)-6-((E)-2-metil-3-fenilalliliden)tiyazolo[3,2-b][1,2,4]
triazol-5(6H)-on (84m)

Genel prosediire gére sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ;a-metil

sinnamaldehittir. Kristallendirmede ¢dzlcu olarak metanol kullaniimistir.

Kati; 14.0% verim; erime noktasi: 148.0-150.5 °C; Rf(Etil Asetat): 0.901; IR (ATR),
v (L/em) : 1722 (C=0); 1598 (C=N); *H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d(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 CHs, J=0.94 Hz), 2.36(d, 2H, CH, ,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 (CDCl3, 100 MHz) &(ppm):
16.01(CH3), 19.86(CH3), 22.42(CHj3), 30.17(CH), 40.17(CH), 45.07(CH)),
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=0)
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(2)-4-((2-(1-(4-izobdtilfenil)etil)-5-oksotiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-6(5H)-
yliden)metil)fenyl asetat (84n)

@)
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Genel prosedure gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ;4-

hidroksibenzaldehittir. Kristallendirmede ¢dzlcu olarak aseton kullaniimistir.

Kati; 35.4% verim; erime noktasi: 140.0-142.0 °C; Rf(Etil Asetat): 0.900; IR (ATR),
v (1/cm) : 1765 (C=0); 1731 (C=0); 1597 (C=N):; 'H-NMR (CDCl3, 400 MHz)
d(ppm): 0.82(d, 6H, 2CH; ,J=6.61 Hz), 1.69(d, 3H, CHs; ,J=7.23 Hz), 1.73-
1.80(m,1H, CH ), 2.27(s, 3H, CH3), 2.37(d, 2H, CH, 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 (CDCl3, 100 MHz) &(ppm): 19.78(CHsj),
21.16(CH), 22.41(CH3), 30.16(CH), 40.17(CHj3), 45.07(CH;), 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=0), 176.65(C=0)
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(2)-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)

@)
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Genel prosedure gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; indol-3-

karboksialdehittir. Kristallendirmede ¢dzucu olarak aseton kullaniimistir.

Kati; 24.0% verim ; erime noktasi ; 227.0-229.0 °C ; Rf(Etil Asetat) :0.887 ; IR
(ATR), v (1/cm) : 1741 (C=0); 1717 (C=0); 1605 (C=N) ; *H-NMR (CDCl3, 400
MHz) &(ppm): 1.79(d, 3H, CH3 ,J=7.17 Hz), 2.69(s, 3H, CH3), 3.84(s, 3H, OCH?3),
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 (CDCls,
100MHz) &(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=0)
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(2)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-6-(tiyofen-2-yImetilene)tiyazolo|[3,2-b]
[1,2,4]triazol-5(6H)-on  (85b)

Genel prosedire gore sentezlenmigtir. Sentezinde kullanilan aldehit ; tiyofen-2-

karbaldehittir. Kristallendirmede ¢6zucu olarak metanol kullanilmistir.

Kati; verim ; 47.0% ; erime noktasi :188.0(boz.) °C ; Rf(Etil Asetat) :0.897 ;
IR(KBr), v (1/cm) : 1729 (C=0); 1595 (C=N) ; *H-NMR (CDCls, 400 MHz) &(ppm):
1.77(d, 3H, CH3 ,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, J;=3.83 Hz, J,=5,02 Hz), 7.41(dd, 1H, ArH,
J1=1.80 Hz, J,=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 (CDCls;, 100 MHz) &(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=0)
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(2)-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 prosedire goére sentezlenmigtir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 5-

metiltiyofen-2-karbaldehittir.Kristallendirmede ¢6zilcu olarak metanol kullaniimistir.

Kati; 44.6% verim ; erime noktasi :180.0(boz.) °C ; Rf(Etil Asetat) :0.891; IR
(KBr), v (1/cm) : 1723 (C=0); 1593 (C=N) ; *H-NMR (CDCl3z, 400 MHz) &(ppm):
1.77(d, 3H, CH3 ,J=7.20 Hz), 2.54(s, 3H, CH3), 3.83(s, 3H, OCHsj), 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, J;=1.75 Hz, J,=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 (CDCls , 100
MHZz) Oo(ppm):  16.17(CH3), 19.80(CHj3), 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=0)
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(2)-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 prosedire goére sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 3-

metiltiyofen-2-karbaldehittir.Kristallendirmede ¢6zlcu olarak metanol kullaniimigtir

Kati ; 32.0% verim ; erime noktasi : 211.0-213.0 °C ; Rf(Etil Asetat) :0.910 ; IR
(ATR), v (1/cm) : 1734 (C=0); 1586 (C=N) ; 'H-NMR (CDCl3 , 400 MHz) &(ppm):
1.78(d, 3H, CH;3 ,J=7.16 Hz), 2.42(s, 3H, CH3), 3.83(s, 3H, OCHsj), 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, J;=1.63 Hz, J,=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 (CDCls, 100 MHz) d(ppm): 14.75(CH3;), 19.81(CHs),
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=0)
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(2)-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 prosedire gobre sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 4-
bromoltiyofen  -2-karbaldehittir.  Kristallendirmede ¢Ozucli olarak aseton

kullaniimigtir

Kati; 51.0% verim; erime noktasi :243.0-245.0 °C ; Rf(Etil Asetat) :0.909 ; IR
(ATR), v (L/cm) : 1720 (C=0); 1614 (C=N) ; 'H-NMR (CDCls;, 400 MHz)
d(ppm): 1.76(d, 3H, CH3 ,J=7.18 Hz), 3.84(s, 3H, OCHs), 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, J;=1.72 Hz,
J,=8.47 Hz), 7.53(s, 1H, ArH), 7.62-7.68(m, 3H, ArH), 8.13(s, 1H, CH) ; APT
(CDCl3, 100 MHz) &(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=0)
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(2)-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 prosedire goére sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 5-
bromotiyofen-2-karbaldehittir. Kristallendirmede  ¢Oziucl  olarak  aseton

kullaniimigtir

Kati; 19.6% verim ; erime noktasi : 159.0-161.0 °C ;Rf(Etil Asetat) : 0.903 ; IR
(ATR), v (1/cm) : 1729 (C=0); 1593 (C=N) ; 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz)
d(ppm): 1.77(d, 3H, CH3  J=7.19 Hz), 3.83(s, 3H, OCHs), 4.40(q, 1H, CH, J=7.16
Hz), 7.02(d, 1H, ArH, J=2.15 Hz), 7.06(dd, 1H, ArH, J;=2.45 Hz, J,=8.85 Hz),
7.13(d, 1H, ArH, J=4.03 Hz), 7.19(d, 1H, ArH), 7.40(dd, 1H, ArH, J;=1.63 Hz,
J,=8.45 Hz), 7.62(s, 1H, ArH), 7.65(s, 1H, ArH), 7.68(s, 1H, ArH), 8.13(s, 1H, CH)
APT (CDCl3, 100 MHz) 8(ppm): 19.74(CHs3), 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=0)
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(2)-6-(furan-2-ylmetilen)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)tiyazolo[3,2-b]
[1,2,4]triazol-5(6H)-on (85Q)

Genel prosedire gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 2-

furfuraldehittir. Kristallendirmede ¢o6zicl olarak metanol kullaniimistir

Kati; 59.0% verim ; Erime noktasi :212.0-214.0 °C ; Rf(Etil Asetat) :0.884 ; IR
(KBr), v (1/cm) : 1736 (C=0); 1619 (C=N); 'H-NMR (CDCIl3 400 MHz) &(ppm):
1.77(d, 3H, CH3, J=7.20 Hz), 3.83(s, 3H, OCHsj), 4.40(q, 1H, CH, J=7.17 Hz),
6.55(dd, 1H, ArH, J,=1.73 Hz, J,=3.52 Hz), 6.86(d, 1H, ArH, J=3.55 Hz), 7.02-
7.06(m, 2H, ArH), 7.40(dd, 1H, ArH, J;=1.70Hz, J,=8.49 Hz), 7.63(s, 1H, ArH)
7.64(s, 1H, ArH), 7.77(s, 1H, CH) ; APT (CDCls, 100 MHz) 3(ppm): 19.79(CHs),
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=0)
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(2)-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 prosedire goére sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 5-

metilfurfuraldir.Kristallendirmede ¢ozucu olarak metanol kullaniimigtir

Kati; 63.7% verim ; erime noktasi :169.0(boz.) °C ; Rf(Etil Asetat) :0.873 ; IR
(KBr), v (1/cm) : 1725 (C=0); 1607 (C=N) ; *H-NMR (CDCls, 400 MHz) 3(ppm):
1.77(d, 3H, CH3, 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, J,=3.47 Hz), 6.80(d, 1H, ArH,
J=3.48 Hz), 7.02-7.07(m, 2H, ArH), 7.42(dd, 1H, ArH, J;=1.81Hz, J,=8.50 Hz),
7.64(dd, 2H, ArH, J;=1.49 Hz, J,=8.38 Hz), 7.69(s, 1H, ArH), 7.77(s, 1H, CH) APT
(CDCl3, 100 MHz) &(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=0)
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(2)-6-(bifenil-4-ylmetilen)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)tiyazolo[3,2-b]
[1,2,4]triazol-5(6H)-on (85i)

Genel prosedire gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; bifenil-4-

karbaldehittir.Kristallendirmede ¢6zucl olarak metanol kullaniimistir

Kati; 51.2% verim ; erime noktasi :193.5-194.6 °C ; Rf(Etil Asetat) :0.915 ; IR
(KBr), v (1/cm) : 1735 (C=0); 1598 (C=N) ; *H-NMR (CDCl3z, 400MHz) 3(ppm):
1.79(d, 3H, CH3 , J=7.18 Hz), 3.83(s, 3H, OCHs), 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(CDCl3, 100 MHz) &(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=0)
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(2)-6-(3-(benziloksi)benziliden)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)tiyazolo[3,2-
b][1,2,4]triazol-5(6H)-on (85))

Genel prosedure gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 3-

benziloksibenzaldehittir. Kristallendirmede ¢6zlicu olarak aseton kullaniimistir

Kati; 48.0% verim; erime noktasi :176.0-178.0 °C ; Rf(Etil Asetat) : 0.935 ; IR
(ATR), v (1/cm) : 1737 (C=0); 1608 (C=N) ;: *H-NMR (CDCls, 400 MHz) &(ppm):
1.77(d, 3H, CH3, J=7.20 Hz), 3.83(s, 3H, OCH3), 4.41(q, 1H, CH, J=7.19H2),
5.06(s, 2H, CHy), 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 (CDCl3, 100
MHz) &(ppm): 19.77(CH3), 40.51(CH), 55.30(CH3), 70.28(CH;), 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=0)
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(2)-6-(2-(benziloksi)benziliden)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)tiyazolo[3,2-
b][1,2,4]triazol-5(6H)-on (85k)

Genel prosedire goére sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 2-

benziloksibenzaldehittir. Kristallendirmede ¢6zicu olarak aseton kullaniimistir

Kati; :26.0% verim ; erime noktasi :139.0-141.0 °C;Rf(Etil Asetat):0.930 ; IR
(ATR), v (1/cm) : 1736 (C=0); 1589 (C=N) ; *H-NMR (CDCl3, 400 MHz) &(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, CHy), 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, J,=1.84 Hz, J,= 8.56 Hz), 7.46(dd, 1H, ArH,
J1=1.45 Hz, J,= 7.80 Hz), 7.62-7.70(m, 3H, ArH), 8.57(s, 1H,CH); APT (CDCls,
100 MHz) &(ppm): 19.80(CH3), 40.47(CH), 55.30(CH3), 70.65(CH;), 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=0)
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(2)-6-(4-(benziloksi)benziliden)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)tiyazolo[3,2-
b][1,2,4]triazol-5(6H)-on (85I)

Genel prosedire gore sentezlenmigtir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 4-

benziloksibenzaldehittir. Kristallendirmede ¢6zlicu olarak aseton kullaniimistir

Kati; 44.0% verim ; erime noktasi : 180.0-182.0 °C ; Rf(Etil Asetat) :0.935; IR
(ATR), v (1/cm) : 1727 (C=0); 1585 (C=N); *H-NMR (CDCl3s, 400 MHz) &(ppm):
1.78(d, 3H, CHs, J=7.18 Hz), 3.83(s, 3H, OCHs), 4.41(q, 1H, CH, J=7.15Hz),
5.08(s, 2H, CH,), 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, J,=1.63 Hz, J,= 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 (CDCl3z, 100 MHz) &(ppm):
19.80(CH3), 40.52(CH), 55.30(CH3), 70.33(CH;), 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=0)
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(2)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-6-(naftalen-1-ylmetilen)tiyazolo[3,2-
b][1,2,4]triazol-5(6H)-on (85m)

Genel prosedure gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ;1-

naftaldehittir. Kristallendirmede ¢6zucl olarak metanol kullaniimigtir

Kati; 26.2% verim; erime noktasi : 65.0(boz.) °C ; Rf(Etil Asetat) :0.900 ; IR (ATR)
, v (/em) : 1731 (C=0); 1602 (C=N) ; *H-NMR (CDCls, 400 MHz) &(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, J;=1.68 Hz, J,=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 (CDClIs, 100
MHz) &(ppm): 19.77(CHj3), 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=0)
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(2)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-6-(naftalen-2-ylmetilen)tiyazolo[3,2-b]
[1,2,4]triazol-5(6H)-on (85n)

Genel prosedure gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; 2-

naftaldehittir. Kristallendirmede ¢o6zucl olarak metanol kullaniimigtir

Kati ; 45.6% verim ; erime noktasi :204.0(boz.) °C ;Rf(Etil Asetat) :0.903; IR (ATR),
v (1/cm) : 1732 (C=0); 1601 (C=N) ; *H-NMR (CDCl3, 400 MHz) &(ppm): 1.79(d,
3H, CHj, J=7.19 Hz), 3.83(s, 3H, OCH3), 4.42(q, 1H, CH, J=7.16 Hz), 7.02-
7.08(m, 2H, CH,), 7.42(dd, 1H, J;=1.67 Hz, J,=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 (CDCl3, 100 MHz) &(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=0)
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(2)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-6-((E)-3-fenilalliliden)tiyazolo[3,2-b]
[1,2,4]triazol-5(6H)-on (850)

Genel prosedure gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; trans-

sinnamaldehittir. Kristallendirmede c¢o6zicl olarak metanol kullaniimigtir

Kati; 40.0% verim; erime noktasi :207.0-209.0 °C ;Rf(Etil Asetat):0.903; IR (ATR),
v (1/cm) : 1727 (C=0); 1605 (C=N) ;: *H-NMR (CDCl3, 400 MHz) &(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, J,=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, J;=1.81 Hz, J,=8.48 Hz), 7.48(dd,
1H, ArH, J1=1.95 Hz, J,=5.43 Hz), 7.62-7.69(m, 3H, ArH), 7.81(d, 1H, CH,
J=11.56 Hz) ; APT (CDCls;, 100 MHz) &(ppm): 19.74(CHs), 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=0)
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(2)-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 prosedure goére sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ; a-metil

sinnamaldehittir. Kristallendirmede ¢o6zicu olarak metanol kullaniimigtir.

Kati; 25.2% verim ;erime noktasi :158.0-160.0 °C ;Rf(Etil Asetat):0.904; IR (ATR),
v (1/cm) : 1720 (C=0); 1614 (C=N) ; *H-NMR (CDCl3,400 MHz) d(ppm): 1.77(d,
3H, CHs, 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, J;=1.74 Hz, J,=8.50 Hz), 7.62-7.69(m, 3H, ArH), 7.89(s, 1H, CH);
APT (CDCl3, 100 MHz) &(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=0)
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(2)-6-(4-izopropilbenziliden)-2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)tiyazolo[3,2-b]
[1,2,4]triazol-5(6H)-on (85r)

O

o MO

Genel prosedure gore sentezlenmigtir. Sentezinde kullanilan aldehit

HsCO

kiminaldehittir . Kristallendirmede ¢6zucu olarak aseton kullaniimistir.

Kati ; 24.0% verim ; erime noktasi :131.0-133.0 °C ; Rf(Etil Asetat) :0.917 ; IR
(ATR), v (1/cm) : 1746 (C=0); 1597 (C=N); 'H-NMR (CDCl3, 400MHz) &(ppm);
1.51(d, 6H, 2CH3, 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, J;=1.52 Hz, J,=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 (CDCl3, 100 MHz)
Oo(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=0)
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(2)-3-((2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-5-oksotiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-
6(5H)-yliden)metil)fenil asetat (85s)

2 o4

o)
N-% o)
/ 7,
I W
H,CO

Genel prosedure gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ;3-

hidroksibenzaldehittir . Kristallendirmede ¢o6zucl olarak aseton kullaniimistir.

Kati; 55.0% verim; erime noktasi :159.0-161.0 °C ; Rf(Etil Asetat) ;0.882 ; IR
(ATR), v (1/cm) : 1762 (C=0); 1744 (C=0); 1609 (C=N); *H-NMR (CDCl3, 400
MHz) &(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, J;=2.39 Hz,
J,=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
(CDCl3, 100 MHz) &(ppm): 19.77(CH3), 21.13(CHs), 40.52(CH), 55.31(CHs),
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=0), 176.62(C=0)
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(2)-4-((2-(1-(6-metoksinaftalen-2-yl)etil)-5-oksotiyazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-
6(5H)-yliden)metil)fenil asetat (85t)

O
N o

Genel prosedure gore sentezlenmistir. Sentezinde kullanilan aldehit ;4-

hidroksibenzaldehittir . Kristallendirmede ¢o6zucl olarak aseton kullaniimistir.

Kati ; 34.3% verim ; erime noktasi :155.0-157.0 °C ; Rf(Etil Asetat) :0.887; IR
(ATR), v (1/cm) : 1769 (C=0); 1745 (C=0); 1607 (C=N); *H-NMR (CDCl; 400
MHz) &(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 (CDCl3, 100 MHz) &(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=0), 176.52(C=0)
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5.2. Antiinflamatuvar, Analjezik Aktivite ve Gastrik Ulserasyon Sonuglari
Sentezlenen maddelerin bir kisminin analjezik, antiinflamatuvar aktivite ve gastrik

ulserasyon sonugclari soyledir :

5.2.1. Antiinflamatuvar Aktivite Sonuglari
ibuprofenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on tiirevleri igin:

50 mg/kg Antiinflammatuvar Aktivite

S0 60,00
mg/kg S 50,00 | —

h 7 40,00 + T | -
Maddeler |Inhibisyon 2
84a 51,15 = 30,0099 — B
84h 42,64 £ 20,00 1 B
849 43,39 X 10,00 | —
84l 25,78 0,00
84m 47,58 > N
ibuprofen | 53,46 F & P F g \}éé\é\

S

100 mg/kg Antiinflamatuvar Aktivite

100 70,00
mg/kg c 60,00 — —

% . 50,00 _ _ u
Maddeler |inhibisyon 2 40,00 -
84a 36,84 = 30,00 -
84h 48,42 £ 20,00 - -
84g 50,52 S 10,00 - -
84| 54,73 0,00
84m 48,42 N N
ibuprofen | 57,34 F  F P F &6\0

Y
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Antiinflamatuvar aktivitesi test edilen maddelerden ibuprofenin tiyazolo[3,2-b]-
1,2,4-triazol-5(6H)-on turevlerinden 84a kodlu tirevinin 50mg/kg antiinflamatuvar
aktivite tayini  sonucunda en ylUksek aktiflige sahip oldugu , 100mg/kg
antiinflamatuvar aktivite tayini sonucunda ise 84l tdrevinin en ylksek

antiinflammatuvar aktiviteye sahip oldugu gorulmustur.

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

50 mg/kg Antiinflammatuvar Aktivite
50 mg/kg 60,00 — —
% S 50,00 |~ — -
Maddeler |Inhibisyon > 40,00 || ] -
85i 48,63 2 3000 I ] -
85h 55,97 < | B
85¢ 47,58 = 291 i
85p 36,05 s 10,00
85m 43,39 0,00
AN O (¢) QO
Naproksen | 54,40 & & & R Qg,)& ) o\@e
e"&
100 mg/kg Antiinflamatuvar Aktivite
100 70,00
ma/kg c 60,00 1
% S, 50,00 T -
Maddeler |inhibisyon % 40,00 __ -
85i 38,10 £ 30,00 —
85h 39,36 < 20,00 - —
85¢c 38,94 X 10,00 —
85p 52,63 0,00
85m 51,57 o AN o N N\ o
%) o X
Naproksen | 62,10 v 9 L. -4 &0%90
&

Antiinflamatuvar aktivitesi test edilen maddelerden naproksenin tiyazolo[3,2-b]-
1,2,4-triazol-5(6H)-on turevlerinden 85h kodlu turevinin 50mg/kg antiinflamatuvar
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aktivite tayini  sonucunda en ylUksek aktiflige sahip oldugu , 100mg/kg
antiinflamatuvar aktivite tayini sonucunda ise 85p tlrevinin en ylksek

antiinflammatuvar aktiviteye sahip oldugu gorulmustur.

5.2.2. Analjezik Aktivite Sonuglar
Tail-flick Testi Sonucu
ibuprofenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on tiirevleri igin:

50 50 mg/kg Analjezik Aktivite
mg/kg 70,00 =
% 60,00
Maddeler |MPE " 50,00
84a 36,94 Q. 40,00 ]
84h 49,95 = 30,00 - -
84g 39,99 S 50,00 L
84l 35,24 10.00 | |
84m 142,02 0,00 O
COzicu 5,98 . S
Oksikodon |64,13 I F P F g FE
ibupofen 38,84 (d O@“ o
100 mg/kg Analjezik Aktivite Sonuglari
100 90,00
mg/kg 80,00 s
% 70,00 —
w 60,00 +7] -
Maddeler | MPE & 5000 - B
84a 63,06 = 000 | ]| ]
84h 50,16 X 30,00 H{ || [ I
849 70,31 20,00 1 — ]
84l 56,29 10,00 4 | [ | ] —1
84m 47,22 0,00 o
Coziicii  |9,58 PR PP S S
ibuprofen [49,36 v " &
- & ¢
Oksikodon | 83,5 A

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

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

62



aktivite tayini sonucunda en yuksek aktiflige sahip oldugu , 100mg/kg analjezik
aktivite tayini sonucunda ise 84g turevinin en yiksek analjezik etkiye sahip oldugu

bulunmustur.

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

50 50 mg/kg Analjezik Aktivite
mg/kg 70,00 -
% 60,00
Maddeler |MPE 50,00 ]
85i 35,82 L 40,00
e o0 | | & 2%
) o ,
85p 53,01 20’007 .
85m 41,22 10,00
FUTRT 0.00 ‘ [ ‘
Cozucu 5,98 ’ . .
Oksikodon | 64,13 & & & K @&0&6\’ obé‘ %4}‘
Naproksen | 32,80 ¢ &N £
o ey

100 100 mg/kg Analjezik Aktivite Sonuglari
90,00

mg/kg - 80,00 T
Maddeler | % MPE 70,00 =
85i 53,35 w 60,00 B
85h 30,49 % 50,00 - ] —
85¢c 51,87 © 40,00 n
85p 43,02 ool B
85m 59,76 10.00 | i
Cozicu 9,58 0.00 anE T
Naproxen |51,61 N O S o
Oksikodon | 83,5 © & & K & &o+‘?'° $°6°

Analjezik aktivite sonucunda test edilen maddelerden naproksenin tiyazolo[3,2-b]-
1,2,4-triazol-5(6H)-on turevlerinden 85p kodlu tirevinin 50mg/kg analjezik aktivite
tayini sonucunda en yuksek aktiflige sahip oldugu , 100mg/kg analjezik aktivite
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tayini sonucunda ise 85m tlrevinin en yiksek analjezik etkiye sahip oldugu

bulunmustur.

5.2.3. Gastrik Ulserasyon Sonuglari

ibuprofenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on tiirevleri icin:

50 mg/kg Ulser insidansi

50 4,50
mg/kg i} 4,00 1
Ulser 5 3,50 —
Maddeler | Skoru S 3.00 -
84a 1,33 »n 2,50 .
84h 1,20 g igg B
849 1,33 D 100 — [ — R
84l 0,60 oo j = | |
84m 1,17 0:00 ‘ ‘
o6zucu 10,83 y
i%u orofen | 4,17 F & P P P
¢ &
A\
100 mg/kg Ulser Insidansi
100 4,50
mo/kg | 4,00
Ulser 5 3,50 — —
Maddeler | Skoru E 3,00 T =
84a 1,56 »n 250 = I
84h 2,33 o 200 B
84g 2,78 e — ||
84| 3,11 0:50 l |
84m 3,33 0.00
oOzucu (1,31 .
i%uprofen 4,00 F & P & ¢ 4‘9& &
&

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

turevlerinin hepsi, 50 mg/kg ve 100 mg/kg gastrik Ulser ¢alismalari sonucunda
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referans maddesi ibuprofenden daha az Ulser insidansina sahip olduklari
g6zlenmistir. Maddelerin 50 mg/kg ve 100 mg/kg miktarlardaki gastrik tlserasyon
calismalarinda, 50 mg/kg dozda alinan maddelerin daha az Ulser olusumuna
neden olduklari gozlenmistir. Farelere verilen ilacin dozundaki azalma Ulser

olusma olasiligini disurmustar.

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

50 mg/kg Ulser Insidansi

50 4,00
mg/kg 3,50

Ulser g 3,00 -
Maddeler |Skoru = 2,50
85i 1,00 v 200
85h 1,50 & 150
85¢C 2,50 = 1,00 —
85p 2,67 0,50 1
85m 3,50 0,00
Cozicu 0,83 € & & &K & & £
Naproksen | 1,83 ch 5\0"

é‘b'
100 mg/kg Ulser Insidansi

100 450 =
mg/kg ) 4,00 -

Ulser g 3,50 -
Maddeler | Skoru % Z’vgg N — B
85i 2,50 e 500 1] T N
85h 2,67 9 1,50 1 — —
85¢c 2,67 = égg T ]
85p 2,27 0.00
85m 2,82 o A
Cozicu  |1,31 € & & K& & © &
Naproksen | 4,67 & &Qﬂo

Test edilen maddelerden naproksenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on
turevlerinin 50 mg/kg dozla gastrik Ulserasyon c¢alismalarinda 85i ve 85h

maddeleri, referans maddesi naproksene gbre daha az Ulser olusturma etkisine
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sahipken diger maddeler daha fazla Ulser olusumuna neden olmaktadir.
Maddelerin 100 mg/kg dozda kullanildi§i calismada ise 85c,p,m maddelerinin

ulser yapici etkilerinde azalma gorulmuasgtur.

5.3. TARTISMA

Calismamiz NSAil'lardan naproksen ve ibuprofenin baslangic maddesi olarak
kullaniimasiyla antiinflamatuvar ve analjezik aktiflik gostermesi beklenen 2-[1-(6-
Metoksi-2-naftil)etil]-6-(stbstitiie)tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on  85(a-t) ve
2-[1-(4-(2-Metilpropil)-fenil)etil]-6-(stbstitie)tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on

84(a-n) tlrevi bilesiklerini kapsamaktadir. Calismamizda vyeni Dbilesiklerin
sentezlenmesi, yapilarinin aydinlatiimasi, analjezik, antiinflamatuvar ve gastrik

ulser yapici etkilerinin aragtiriimasi amaclanmistir.

Daha once vyapillan c¢alismalarda 1-agiltiyosemikarbazit yapisinin sentezi
flurbiprofen, naproksen ve ibuprofenden yola gikilarak denenmistir. Oncelikle bu
maddelerin asit klorurleri, bu bilesiklerin tiyonilklorir ile reaksiyona sokulmasiyla
hazirlanmistir (Sema-26). Daha sonra sentezlenen bu maddeler tiyosemikarbazit
ile piridin igerisinde reaksiyona sokulmustur. Her bir reaksiyon sonucunun ince
tabaka kromatografisi ile kontroli sonucu U¢ veya daha fazla madde olustugu
g6zlenmistir. Sentezlenmesi dusunilen 1-[ 2-(2-fluoro-4-bifenil)propanoil ]
tiyosemikarbazit , N-[2-(4-(2-Metilpropil)-fenil)propanoil]tiyosemikarbazit , N-[2-(6-
metoksi-2-naftil)propanoilltiyosemikarbazit ve, bu maddelerden yola c¢ikarak
hazirlanmasi istenilen  5-merkapto-1,2,4-triazol  yapilarinin  sentezlenmesi
basarilamamistir. (Berk ve ark.,2001; Tozkoparan, B. Ve ark.,1999; Dogdas E.
2005)

Sema- 26

CH CH
[ socl, [
R—(HZ—COOH —_— R—S—COCI

86 87
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Sema-27

CHs
R—c—cocl + H,NNHCSNH,
H

87 Pridinl R'OH

H H
s CHs N—N’ CHa N—N
R—C—CONHNHCSNH, + Rr-ch—_ _I_ + r-cH— K
H S” “NH, N s
88 89 A

90
HsC. H
H3CO HsC =

Bu tur reaksiyonlarda 5-amino-1,3,4-tiyadiazol 89, 5-merkapto-1,2,4-triazol 90 ve
aciltiyosemikarbazit 88 yapilarinin olustugu bulunmustur (Sema-27)(Temple,
1981;Maxwell ve ark., 1984;Kano ve ark.,1969; Singh ve ark.,1978). Saflastirma
yontemleri sonucu istenilen Grlinin verimi ¢ok dusuk bulunmus bu ylzden farkli

bir yontemle tiyosemikarbazit yapilarinin sentezlenmesi dusunulmustur.

Literatirde yapilan c¢alismalarda flurbiprofen, naproksen ve ibuprofenin
disikloheksilkarbodiimit varliginda N-hidroksisuksinimit ile acilasyonu
gerceklestirilmistir.(Tozkoparan ve ark.,2001; Tozkoparan ve ark.,2000;
Tozkoparan, ve ark.,2004; Berk ve ark.,2001) Olusan N-[2-(4-(2-Metilpropil)-
fenil)propanoiloksi]siksinimit , N-[2-(6-metoksi-2-natftil)propanoiloksi]suksinimit ve
N-[2-(2-fluoro-4-bifenil)propanil]siksinimit maddeleri  aktif ester olarak
kullaniimiglardir. Elde edilen aktif esterler 91 dogrudan tiyosemikarbazit ile

reaksiyona sokularak herbirinin amit 88 yapilari elde edilmistir (Sema-28).
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Sema-28

G

86

CHj

91

R—S—COOH +

O (@)
DCC, 0°C CHs
N-OH ——M R—S—COO—N
(@) 91 (@)
(@)
CHj,

R_S_COO_NS | H2NNHCSNH2=

O

HsC. H
CH-C
HsC

OO

|
R—E‘—CONHNHCSNHZ

88

F

Elde edilen amit 88 yapilari bazik ortamda (%10 KOH) isitiimasiyla halka

kapanmasi sonucu 5-merkapto-1,2,4-triazol halkali yapilarina dénusttrtalmastir.

Sulu ortamda potasyum tuzu 92 yapisinda ¢6ziunen bu bilesikler, ortam pH’'1 3

olacak sekilde derigik hidroklorik asit eklenmesiyle ¢okturulmuslerdir (Sema-29).

Sema-29
GHa CH 4 CH ‘
R—C— CONHNHCSNH, oM 'LNL_JN\ _HCl_ '3JN|\_/L
—C— — g R-CH
H ? R ﬁ N7 sk N~ s
88 92 90 H

ibuprofen, naproksen ve flurbiprofenin 1,2,4-triazol-5-tiyon yapilarinin 6(slbstitiie/

slbstitiie

olmayan)

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

bisiklik

yapilarina donuasturilmesi literatirde bulunmaktadir (Sema-30). Bu reaksiyonlarda

ibuprofen ,naproksen ve flurbiprofenin 1,2 4-triazol-5-tiyon yapilari asetik asit,

sodyum asetat, ve asetik anhidrit varliginda kloroasetik asit ve g¢esitli stbstitiie/

substitie olmayan benzaldehitlerle

reaksiyonu sonucu 6(substitie/substitlie
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olmayan) benzilidentiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on yapilarina
donusturdlmuslerdir (Berk, B. ve ark.,2001; Tozkoparan, B. ve ark.,1999; Yavuz,
K ve ark.,2004). Bu reaksiyondaki halkalanmanin N1 ve N4 azot atomlari
uzerinden olusabilecegi ve bisiklik yapinin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol veya
tiyazolo[2,3-c]-1,2,4-triazol seklinde kapanabilecegi disunulmustir. Fakat yapilan
calismalar sonucu reaksiyonun tek yonlu oldugu ve halka kapanmasinin 1
numarali konumdaki (N1) azot atomu Uzerinden gergekleserek tiyazolo[3,2-b]-
1,2,4-triazol yapisinin olustugu *H-NMR verilerinden ve X-isinlari kristalografik
analiz sonuglariyla kanitlanmistir. (Tozkoparan, B. ve ark.,2001; Yavuz, K ve
ark.,2004; Potts, K.T. ve ark, 1971)

Sema-30
H
CIJHsN—N —
R_CH_H\N/&S + CICH,COOH + @—CHO
9 | R °
H CHy NI—N

(CH3C0),0 / CHyCOOH)  R™E7 LN/ S

NaOAc
=

93 :_R

X

Calismamizda , literatlr bilgisinin i1s1ginda, ibuprofen ve naproksenin 5-merkapto-
1,2,4-triazol yapilari sentezlendikten sonra bu yapilarin asetik asit, sodyum asetat,
ve asetik anhidrit varliginda kloroasetik asit ve cesitli heterohalkali aromatik
aldehitlerle reaksiyonu sonucu 6(substittie)tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on

kondanse bisiklik turevlerinin sentezleri gerceklestirildi (Sema-31).

Sema-31
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CHz N—N’

R-CIHJI\N/gS + CICH,COOH + R'-CcHO
90 | O
H CHz; N—N

Ll
(CHsC0),0 / CHsCOOH) R™E N)\S N

NaOAc R’
94

HC., H
H3CO HaC

Tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on  halkasinin 6. konumuna heterohalkali

aromatik aldehit yapilarinin eklenmesi igin Claisen-Schmidt reaksiyonu kullanilir.
Buradaki ilke tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on halkali yapisinda bulunan
karbonil grubuna komsu olan a-karbondaki aktif hidrojenlerdir (Sema-32).

Sema-32
o)
CI2H3 NI—N
H
R—C—I\ o
H N)\S H
95

Sentezlenen benziliden turevlerinin 6. konumdaki C=C cift bagindan dolayi Z veya
E konfigurasyona sahip olabilecegi dusunulmustir. Fakat yapilan arastirmalar
sonucu ince tabaka kromatografisi ¢alismalarinda tek bir leke gézlenmesi ve
benziliden protonunun 'H-NMR da & 8.15 ppiigésinde tek pik vermesi

sentezlenen bilesiklerin tek bir izomerik yapiya sahip oldugunu gostermistir. Ayrica
X-1ginlar1 kristalografik analiz sonucunda da yapilarin kati kristal halde Z(cis)
konfigurasyonuna sahip oldugu bulunmustur (Yavuz K. ve ark., 2004; Tozkoparan,
B. ve ark.,1995;Tozkoparan, B. ve ark.,1999;Tozkoparan, B. ve ark.,2000). Bizim
bu calismada sentezledigimiz maddelerin de ince tabaka kromatografisinde tek
leke ve 'H-NMR da tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on halkasinin 6.
konumundaki C=C bagindaki protonund 8.0 -8.60 ppm bdlgesinde tek pik olarak

gozlenmesi maddelerimizin tek izomerik yapidan olustugunu belirtmektedir. Ayrica
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onceki calismalarda elde edilen veriler sentezledigimiz maddelerin  Z (cis)

izomerine sahip olduklarini da belitmektedir.

Sentezledigimiz her iki naproksen ve ibuprofenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-
5(6H)-on tdrevlerinin IR spektrumlarina bakildiginda laktam halkasina ait C=0
gerilim pikleri 1720-1740 cm™ , C=N gerilme pikleri 1580-1620cm™ bélgesinde
gorulmektedir.

Naproksenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on tirevlerinin *H-NMR(CDCI5 ,400
Hz) sektumunlarina baktigimizda metil protonlarinin & 1.50-2.00 ppm bdlgesinde
ikili(d), naproksenin yapisindaki metoksi grubunun protonlarini® 3.75 -3.95 ppm
bdlgesinde tekli(s), metin protonundn 4.00 -4.60 pm bdlgesinde dortli(q) ,
yapilardaki aromatik protonlarind 6.20 -7.80 ppm bdlgesinde ve tiyazolo[3,2-b]-
1,2,4-triazol-5(6H)-on halkasinda 6. konumda C=C bagi Uzerinde bulunan
protonun konjugasyondan dolayi® 8.00 -8.50 ppm bolgesinde tekli(s) rezonans

piklerini verdigini gormekteyiz.

Naproksenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on tiirevlerinin **C-APT(CDCl3, 400
Hz) spektrumunlarini inceledigimizde metil(CH3) karbonunun & 15.00-25.00 ppm
bolgesinde, metin(CH)  karbon@anun40.00 -50.00 ppm bodlgesinde,
metoksi(OCH3)

karbonunun & 55.00 ppm ddge sinde , alken ve aromatik karbon atomlarindn
110-150 ppm bdlgesinde , C=N grubuna ait karbon atomundin157.00 -160.00
ppm bolgesinde ve C=0O grubuna ait karbon atomunun piklerinin 176.00 ppm

bdlgesinde rezonans verdikleri gorilmektedir.

ibuprofenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on tiirevlerinin *H-NMR(CDCls, 400
Hz) sektumunlarina baktigimizda metil protonlarinin & 0.80 -0.90 ppm ve & 1.65-
1.80 ppm bdlgesinde ikili(d), metin protonlarinrin1.70  -2.00 ppm bdlgesinde
coklu(m), & 4.20-4.35 pm bdélgesinde dortli(g) ved 8.05 -8.55 ppm bdélgesinde
tekli(s), metilen protonlarind 2.35 -2.40 ppm bolgesinde ikili(d), aromatik

protonlarin & 6.20-7.80 ppm bdlgesinde rezonans piklerini verdigini gormekteyiz.

71



ibuprofenin tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on tiirevlerinin **C-APT(CDCls, 400
Hz) spektrumunlarini inceledigimizde metil(CH3) karbonunun & 15.00-23.00 ppm
bdlgesinde, metin(CH) karbonunund 30.00 -45.00 ppm bdlgesinde, metilen(CH>)
karbonunun & 40.00 ppm bdlgesinde, alken ve aromatik karbon atomlarinin & 110-
150 ppm boélgesinde , C=N grubuna ait karbon atomund@n155.00 -160.00 ppm
bdlgesinde ve C=0O grubuna ait karbon atomunun piklerinin 176.00 ppm

bdlgesinde rezonans verdikleri gorilmektedir.
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SONUCLAR

Bu calismada naproksen ve ibuprofenden yola c¢ikarak antiinflamatuvar ve
analjesik etki go6stermesi beklenen yeni tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on
tirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari *H-NMR, C-APT, ve IR
spectrumlariyla aydinlatiimis ve bir grup maddenin antiinflamatuvar, analjesik

aktiflikleri ve gastrik Ulser yapici etkileri incelenmisgtir.

Antiinflamatuvar aktivite tayini sonucunda ibuprofen kokenli turevierden 84a ve
84l, naproksen kokenli tirevlerden 85h ve 85p turevleri sirasiyla, 50 mg/kg ve 100
mg/kg antiinflamatuvar aktivite sonuglarinda diger tireviere goére en aktif ¢cikan
bilesiklerdir. Analjesik aktivite tayini sonucunda ise naproksen kokenli tirevierden
85p ve 85m, ibuprofen kokenli tirevierden 84h ve 84g tlurevleri sirasiyla, 50
mg/kg ve 100 mg/kg antiinflamatuvar aktivite sonuclarinda diger turevlere gore
en aktif ¢cikan bilesiklerdir. Analizi yapilan maddelerden antiinflamatuvar aktivite
testi sonucunda en aktif gcikan maddelerin aktivite degerlerinin kendi gruplarina ait
olan referans maddelerinden ibuprofen ve naproksenin aktivite degerlerine yakin
olduklari gézlenmistir. Analjesik aktivite testi sonuglarinda ise aktifligi en yuksek
cikan maddelerin aktivite degerleri, referans maddeleri ibuprofen ve naproksenin

aktivite degerlerinden daha yuksek olduklari gozlenmisgtir.

Gastrik Ulserasyon calismalari sonucunda ibuprofen tlarevlerinin Ulser yapici
etkilerinin, referans maddesi ibuprofeninkinden ¢ok daha az olduklari bulunmustur.
Naproksen turevlerinin ¢alismalarinda ise 85i ve 85h maddelerinin Ulser yapici
etkilerinin referans maddesi naprokseninkinden daha duguk seviyede olduklari
bulunmustur. Testi yapilan diger naproksen turevlerin Ulser yapici etkileri kullanilan

doz miktarina goére farkh sonuglar vermigtir.

Antiinflamatuvar ve analjesik aktivite testleri sonucunda test edilen maddelerin
bazilarinin referans maddelerinden daha aktif ¢gikmalari ve gastrik Ulser yapici
etkilerinin referans maddelerinkine gore daha dusuUk ¢ikmalari, bizim bu ¢alismada

hedefledigimiz sonucu elde ettigimizi belirten kismi bir géstergedir.

139



KAYNAKLAR

Abdou, N.A, Amin, F.M., Mansoura, A., 1990, Synthesis and Biological Activity of
Certain 5-mercapto-3-(3-pyridyl)-4H-1,2,4-triazole Derivatives , J. Pharm.
Sci., 6(2), 25-29.

Abramovitch, R. A. ,1991, Applications of Microwave Energy in Organic Chemistry:
A review , Organic Preparations and Procedures International, 23(6), 683-
711.

Akglin, H., Balkan, A., Bilgin, A. A., Calig, U., Gokhan, N.,Dalkara, S., Erdogan, H.,
Erol, D. D., Ertan, M., Ozkanli, F., Palaska, E., Sarag, S., Safak, C.,
Tozkoparan, B., 2004, Nonsteroidal Antiinflammatuvar ilaclar, *
Farmasétik Kimya” 2. Baski, Hacettepe Universitesi Yayinlari, Ankara ,
561-613

Allison, M. C., Howatson, A. G., Torrance, C. J. et al., 1992, Gastrointestinal
Damage Associated with the Use of Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs,
N. Engl. J. Med., 327(11), 749-754.

Amir, M., Srivastava, 1996, Synthesis of 4-aryl-5-[4-(substituted benzamido)- or -4-
(2,4-dichlorophenoxyacetamido)phenyl]-3-mercapto-4H-1,2,4-triazoles as
Potential Antidepressant Agents, J. Pharmakeutike, 9(2), 79-83.

Ashutosh Kar,2007, Medicinal Chemistry,New Age International Publishers, 4.th
Edition, 528-534.

Benitz K. F., Hall, L. M. ,1959, Local morphological response following a single
subcutaneous injection of carrageenin in the rat. Proceedings of the
Society for Experimental Biology and Medicine. Society for Experimental
Biology and Medicine (New York, N.Y.) ,102, 442-5

Bentiss, F., Lagrenee, M., and Barby, D., 2000, Accelerated Synthesis of 3,5-
Disubstituted 4-amino-1,2,4-triazoles Under Microwave Irradiation,
Tetrahedron Letters, 41(10), 1539-1541.

Berk, B., Aktay, G., Yessilada, E. Ve Ertan, M., 2001, Synthesis and
Pharmacological activities of some new 2-[1-(6-methoxy-2-naphthyl)ethyl]-
6-(substituted)benzylidene thiazolo[3,2-b]-1,2,4-triazole-5(6H)-one
Derivatives, Pharmazie, 56, 613-616.

140



Beyer, H., Hohn, H., Lassig, W., 1952, Thiazoles. Xll. Syntheses of 2-
thiazolylhydrazines , Chemische Berichte , 85, 1122-1129.

Bindal, Varinder; Sharma, Brij Raj; Narayan, Sat; Handa, R. N.; Pujari, H. K. ,
1987, Heterocyclic Systems Containing Bridgehead Nitrogen Atom. Part
LVIl. Syntheses of 2,5-Disubstituted thiazolo[3,2-b]-s-triazoles and 3,5-
Disubstituted thiazolo[2,3-c]-s-triazoles, Indian Journal of Chemistry,
Section B: Organic Chemistry Including Medicinal Chemistry , 26B(6),
526-31.

Bladin, J.A. ,1885, Derivatives of Dicyanphenylhydrazine , Berichte der Deutschen
Chemischen Gesellschaft, 18, 1544-1551.

Bladin, J.A. ,1886, Dicyanphenylhydrazine-Compounds , Berichte der Deutschen
Chemischen Gesellschaft , 19, 2598-2604.

Bose, A. K., Banik, B. K., Lavlinskaia, N., Jayaraman, M. and Manhas, M. S.,
1997, More Chemistry in a Microwave, Chemtech., 27(9), 18-24

Butler, Richard N.; Ni Bhradaigh, Eithne P.; Fitzgerald, Kevin J., 1993,
Comparative Reactions of Benzonitrilium N-4-nitrophenylimide with Some
1-substituted Tetrazol-5-ones, Tetrazole-5-thiones and Tetrazol-5-amines:

a route to 1,2,4-triazole and 1,3,4-thiadiazole Derivatives, Journal of
Chemical Research, Synopses, (8), 306-7.

Caddick, S. , 1995, Microwave Assisted Organic Reactions , Tetrahedron, 51(38),
10403-32.

Carter, J.S.,1997, Recently Reported Inhibitors of Cyclooxygenase-2, Exp. Opin.
Ther. Patents, 8, 21-29

Chaturvedi, R.H., Chaudhary, R.S., 1990, Inhibitive Action of Various Azoles on
the Corrosion of Mild Steel in Sulfuric Acid — 2 , Corros. Prev. Control,
37(2), 53-55.

Colanceska-Ragenovic, K., Dimova, V., Kakurinov, V., Molnar, D.G., Buzarovska,
A., 2001, Synthesis and Antibacterial and Antifungal Activity of 4-
substituted 5-aryl-1,2,4-triazoles , Molecules, 6(10), 815-824.

Crisan, O., Bojita, M., Varea Munoz, T., Terencio, M.C., Asensio Aguilar, G.,
Zaharia, V., 2001, Synthesis, characterization and pharmacological
activity of some thiazolo[3,2-b]-1,2,4-triazole derivatives, Farmacia
(Bucharest, Romania], 49(5), 15-22.

141



Crunkhorn, Pearl; Meacock, S. C. R. , 1971, Mediators of the inflammation
induced in the rat paw by carrageenin. British Journal of Pharmacology ,
42(3), 392-402.

Czarnocka-Janowicz A; Foks H; Nasal A; Petrusewicz J; Damasiewicz B;
Radwanska A; Kaliszan R., 1991, Synthesis and Pharmacological Activity
of 5-substituted-s-triazole-3-thiols, Die Pharmazie , 46(2), 109-12.

Dogdas, E., 2005, Biyolojik Etkili Bazi 2-[(2-fluoro-4-bifenil)etil]-6-(substitie
benzyliden)tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on Tirevleri Uzerinde Sentez
calismalari, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi Farmasétik
Kimya Programi yuksek Lisans Tezi, Ankara.

El-Khawass, S. M. and Habib, N. S., 1989, Synthesis of 1,2,4-triazole, 1,2,4-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazole and 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine
Derivatives of Benzotriazole, Journal of Heterocyclic Chemistry, 26(1),
177-81

El-Sherif H. A. H., Mahmoud A. M., Sahran A. A. O., Hozien Z. A., ve Habib O. M.
A., 2006, One pot synthesis of novel thiazolo[3,2-b][1,2,4]triazoles: A
useful synthetic application of the acidified acetic acid method, Journal of
Sulphur Chemistry, 27 (1), 65-85

El-Subbagh, H.I., Al-Obaid, A. M., 1996, 2,4-Disubstituted Thiazoles. II. A novel
Class of Antitumor Agents, Synthesis and Biological Evaluation , J. Med.
Chem., 31(12), 1017-1021.

El-Subbagh, H.I., EI-Naggar, W. A., Badria, F. A., 1994, Synthesis and Biological
Testing of 2,4-disubstituted Thiazole Derivatives as Potential Antitumor
Antibiotics , Qatar Univ. Sci. J., 14, 55-60.

Fini, A. and Breccia, A., 1999, Chemistry by Microwaves , Pure and Applied
Chemistry, 71(4), 573-579.

Gogoi, P.C., Kataky, J.C.S., 1991, Bridgehead nitrogen heterocycles. Part IIl.
Synthesis of fused heterocycles from 3-(2,4-dichlorophenyl)-5-mercapto-
1,2,4-s-triazoles, Heterocycles, 32(2), 231-235.

Goswami, B.N., Kataky, J.C.S., Baruah, J.N., 1986, Synthesis and biological
activity of bridgehead nitrogen heterocycles, J. Heterocycl. Chem.,23(5),
1439-1442.

142



Grazio Simeon; Anic Branimir; Bilusic Marinko, 2006,  Oxycodone: a strong
opioid in the treatment of patients with arthritis. Reumatizam, 53(2),
59-62.

Gupta, Rakesh P.; Sachdeva, M. L.; Pujari, H. K., 1977, Heterocyclic Systems
Containing Bridgehead Nitrogen Atom: Part XXVIII - Syntheses of
Thiazolo[3,2-b]-s-triazoles and Thiazolo[2,3-c]-s-triazole, Indian Journal
of Chemistry, Section B: Organic Chemistry Including Medicinal
Chemistry , 15B(12), 1143-5.

Hantzsch, A., Weber, H.J., 1887, Thiazole Compounds , Berichte der Deutschen

Chemischen Gesellschaft, 20, 3118-3132.

Hassan, H.M. ,1998, Synthesis of Some Antioxidant and Anticorrosive Additives
for Some Lubricating Oils , Mansoura Sci. Bull., A: Chem., 25(1), 1-12.

Heyes, B. L., 2002, Microwaves Synthesis; Chemistry at the Speed of Light, CEM
Publ: Matthews, NC.

IUPAC, 1965, Nomenclature of Organic Chemistry, Sect. C, Butterworth: London,
221.

Hole K; Tjolsen A, 1993, The tail-flick and formalin tests in rodents: changes in
skin temperature as a confounding factor. Pain, 53(3), 247-5

Hole K; Berge O G; Tjolsen A; Eide P K; Garcia-Cabrera I; Lund A; Rosland J H ,
1990, The tail-flick test needs to be improved, Pain, 43(3), 391-3.

Jain, K.K., Pujari, H.K., 1983, Heterocyclic systems containing bridgehead nitrogen
atoms. Part XLV-Reaction of 5-mercapto-3-p-tolyl-s-triazole with a, B-
bifunctional compounds, Ind. J. Chem. Sect. B, 22B(3), 249-251.

Kalgutkar, A.S., 1999, Selective Cyclooxygenase-2 Inhibitors as Nonulserogenic
Antiinflammatory Agents, Exp. Opin. Ther. Patents, 9, 831-849

Kano,S.,Noguchi, T., 1969, Thiazolo[3,2-b]-s-triazoles, Japan. 7137,836

Kappe, C. O. and Stadler, A., 2002, Microwave-Assisted Combinatorial
Chemistry, Microwaves in Organic Synthesis, Loupy, A. (ed.), Wiley-VCH,
405-433

Kappe, C. O., 2001, Speeding Up Solid-Phase Chemistry by Microwave
Irradiation: A Tool for High Throughput Synthesis , American Laboratory,
33(10), 13-16,18-19.

143



Kappe, C. O., 2002, High-Speed Combinatorial Synthesis Utilizing Microwave
Irradiation , Current Opinion in Chemical Biology, 6(3), 314-320.

Kayaalp, S.0., 2002,Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilaclar, Rasyonel Tedavi
Yonunden Tibbi Farmakoloji, 10. Baski, Feryal Matbaacilik, Ankara, 960-
986

Kidwai, M. and Kumar, R., 1997, Microwave-Assisted Synthesis of 1,3,4-
thiadiazolyl-substituted 1,2,4,5-tetrazines, Pyridazinones, 1,2,4-triazoles,
4-thiazolidinones, Oxazoles and Thiazoles, Gazzetta Chimica Italiana ,
127(5), 263-267.

Kingston, H. M. and Haswell, S. J., 1997, Microwave-Enhanced Chemistry
Fundamentals, Sample Preparation and Application, American Chemical
Society: Washington, D. C. ,772 pp.

Knysh, E. G., Mazur, I. N., Zimenkovskii, B. S.,Stets, V. R., Dunaev, V. V.,
Steblyuk, P.N., 1984, Synthesis and Biological Activity of 6-
Alkylidenethiazolidino[3,2-c]-1,2,4-triazole-5-ones, Khim. Farm. Zh.,
18(11), 1324-1327.

Knysh, E. G., Mazur, I. A., Zimenkovskii, B. S.,Shelevii, D.A., Tkachuk, B. V.,
Stets, V. R., Steblyuk, P.N., 1990, Synthesis and Biological Activity of 3-
R-6-ylidenethiazolidino[3,2-c[-1,2,4-triazole-5-ones, Farm. Zh., (2), 66-67.

Konosu, T., Tajima, Y., Miyaoka, T., Oida, S., 1991, Concise Synthesis of Optically
Active Oxirane Precursors for the Preparation of Triazole Antifungals
Using the Friedel-Crafts Reaction of (S)-2-tosyloxypropionyl Chloride
Tetrahedron Lett., 32(51), 7545-7548.

Kumar, S., Dahiya, R., Puri, D. M., Pujari, H. K., 1991, Heterocyclic Systems
Containing Bridgehead Nitrogen Atom: Synthesis of 2-p-tolythiazolo[3,2-b]-
s-triazole-5(6)-one, Ind. J. Chem. Sect. B, 30B(1), 38-41.

Larhed, M., Moberg, C. and Hallberg, A., 2002, Microwave-Accelerated
Homogeneous Catalysis in Organic Chemistry, Accounts of Chemical
Research, 35(9), 717-727.

Lidstrom, P., Tierney, J., Wathey, B. and Westman, J., 2001, Microwave Assisted
Organic Synthesis: A Review , Tetrahedron, 57(45), 9225-9283.

Lombardino, G.,1985, Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs, Wiley Interscience,

John Willey and Sons, New York

144



Loupy, A., 2002, Microwaves in Organic Synthesis, Wiley-VCH: Weinheim , 499pp

Maradiya, H.R., Patel, V.S., 2003, Synthesis and Application of Disperse Dyes
Based on 2-aminothiazole Derivatives , Chem. Heterocycl. Compds. |,
39(3), 357-363.

Marnett, L.J., Kalgutkar, A.S., 1999, Cyclooxygenase-2 Inhibitors: Discovery,
Selectivity and the Future, Trends Pharmacol. Sci.,20, 465-469

Martin, R. J., Tu, L. N., Muthuvelu, T., 1990, Preparation of 1-(dimethylcarbamoyl)-
3,5-disubstituted-1H-1,2,4-triazoles as Insecticides , Eur. Patent., EP
337815 (Chem. Abstr., 112, 198386c).

Maxwell, J.R., Wasdahl, D.A., Wolfson, A.C., Stenberg V.l., 1984, Synthesis of 5-
aryl-2H-tetrazoles, 5-aryl-2H-tetrazole-2-acetic acids, 4-phenyl-5-aryl-4H-
1,2,4-triazol-3-yl)thio]acetic acids as possible superoxide scavengers and
antiinflammatoryagents, J. Med. Chem. 27(12), 1565-1570

Mazzone, G., Bonina, F., Arrigo, R.R., Blandino, G., 1981, Synthesis of
pharmaceutically  significant  1-aryl-4H(R)-thiosemicarbazides, the
corresponding 5-aryl-4H(R)-1,2,4-triazoline-3-thiones and some
derivatives, Farmaco, Ed. Sci., 36(3), 181-196.

McMahon, A. D., 2001, Observation and Experiment with the Efficacy of Drugs: A
Warning Example From A Cohort of Nonsteroidal Anti-inflammatory and
Ulcer-healing Drug Users, Am. J. Epidemiol., 154, 557-562.

Mendoza, J. De, Ontoria, J. M., Ortega, M. C. and Torres, T., 1992, Synthesis of
3,5-biscarbonyl-1H-1,2,4-triazole Derivatives, Synthesis ,4, 398-402.
Mishra, R.K., Tewari, R.K., Srivastava, S.K., Bahel, S.C. ,1991, Synthesis and
Antifungal Activity of Some 1,4-disubstituted-thiosemicarbazides, 2,5-
disubstituted-1,3,4-thiadiazoles and 3,4-disubstituted-5-mercapto-1,2,4-

triazoles , J. Ind. Chem. Soc., 68(2), 110-112.

Mohan, Jag; Kiran., 1988, S-Triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines, Thiazolo[3,2-b]-s-
triazoles, and Isomeric thiazolo[2,3-c]-s-triazoles, Chimica Acta Turcica ,
16(1), 91-8.

Mohan, Jag; Verma, Pratima, 1992, Bridgehead Nitrogen Heterocyclic Systems.
Synthesis and Antimicrobial Activity of s-Triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines,
Thiazolo[3,2-b]-s-triazoles and Isomeric  Thiazolo[2,3-c]-s-triazoles,
Journal of the Indian Chemical Society , 69(5), 268-9.

145



Mohan, Jag; Anjaneyulu, G. S. R.; Verma, Pratima; Yamini, K. V. S.,1990,
Heterocyclic Systems Containing a Bridgehead Nitrogen Atom: Synthesis
and Antimicrobial  Activity of s-Triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines,
Thiazolo[3,2-b]-s-triazoles and Isomeric Thiazolo[2,3-c]-s-triazoles, Indian
Journal of Chemistry, Section B: Organic Chemistry Including Medicinal
Chemistry , 29B(1), 88-90.

Mohan, Jag; Singh, Virender; Kumar, Vineet, 1993, Heterocyclic Systems
Containing Bridgehead Nitrogen Atom: Synthesis and Bio-activity of
Thiazolo[3,2-b]-s-triazoles and Isomeric thiazolo[2,3-c]-s-triazoles, Indian
Journal of Heterocyclic Chemistry, 3(1), 47-50.

Molteni, V. and Ellis, D. A., 2005, Recent Advances in Microwave-Assisted
Synthesis of Heterocyclic Compounds , Current Organic Synthesis , 2(3),
333-375

Narayan, Sat; Handa, R. N.; Pujari, H. K., 1985, Heterocyclic Systems Containing
a Bridgehead Nitrogen Atom. Part XLVIII. Syntheses of Thiazolo[3,2-b]-s-
triazoles and Thiazolo[2,3-c]-s-triazoles, Indian Journal of Chemistry,
Section B: Organic Chemistry Including Medicinal Chemistry ,24B(12),
1221-3

Neilson, D.G., Roger, R., Heatlie, J.JW.M., Newlands, L.R., 1970, Chemistry of
Amidrazones , Chem. Rev., 70(1), 151-170.

Nuechter, M., Ondruschka, B., Bonrath, W. and Gum, A., 2004, Microwave
Assisted Synthesis - A Critical Technology Overview , Green Chemistry,
6(3), 128-141

Nuechter, M., Mueller, U., Ondruschka, B. Tied, A., and Lautenschlager, W., 2003,
Microwave-Assisted Chemical Reactions , Chemical Engineering &
Technology, 26(12), 1207-1216.

Palaska E; Gokhan N; Erdogan H; Tel B C; Demirdamar R , 1999, Synthesis of
some new pyridyl-ethylated benzoxazolinones with analgesic and anti-
inflammatory activities. Arzneimittel-Forschung , 49(9), 754-8.

Perreux, L. and Loupy, A., 2001, A Tentative Rationalization of Microwave Effects
in Organic Synthesis According to the Reaction Medium, and Mechanistic
Considerations , Tetrahedron, 57(45), 9199-9223

146



Pignatello, R.; Mazzone, S.; Panico, A. M.; Mazzone, G.; Pennisi, G.; Castana, R.;
Matera, M.; Blandino, G., 1991, Synthesis and Biological Evaluation of
Thiazolo-triazole Derivatives. European Journal of Medicinal Chemistry ,
26(9), 929-38.

Pinner, A., 1892, Die Imidoather und ihre Derivate, Oppenheim: Berlin.

Pinner, A., 1897, About the Effect of Hydrazine on Imido ether. [Machine
Translation], Justus Liebigs Ann. Chem. , 297, 221-271.

Pinner, A., 1897, About the Effect of Hydrazine on Imido ether. [Machine
Translation], Justus Liebigs Ann. Chem., 298 , 1-53.

Pinner, A., Caro, N. ,1895, Action of Hydrazine on Forfurimido-ether, Berichte der
Deutschen Chemischen Gesellschaft, 28, 465-473.

Pilgram, Kurt; Pollard, G. E., 1976, Synthesis of 2-substituted-5-
methylthiazolo[3,2-b]1,2,4-triazoles and acylated 3-amino-2-imino-4-
methyl-4-thiazolines, Journal of Heterocyclic Chemistry 13(6), 1225-1228

Potts, K.T., 1961, The Chemistry of 1,2,4-triazoles , Chem. Rev., 61, 87-127.

Potts, K.T., Husain, S., 1971, 1,2,4-Triazoles. XXVII. Synthesis of the thiazolo[2,3-
c]-s-triazole and the thiazolo[3,2-b]-s-triazole systems, J. Org. Chem.,
36(1), 10-13.

Pozharskii, A.F., Soldatenkov, A. T., Katritzky, A., 1997 , Heterocycles in Life and
Society : An Introduction to Heterocyclic Chemistry , 326 pp, John Wiley
& Sons: Chichester.

Prasad, A. R., Rao, A. N., Ramalingam, T., Sattur, P. B., 1986, Fused

Thiazoles:Synthesis and Antifungal Activity of 2-
Arylidenethiazolo[3’,2’:1.2]imidazo[5,4-b]-pyridine-3(2H)-ones 2-
Arylidenethiazolo[3,2-b]benzimidazol-3(2H)-ones and 6-

Arylidenethiazolo[3,2-b]-1,2,4-triazole-5(6H)-ones, Ind. J. Chem. Sect. B,
25B(7), 776-778.

Rafat, M.M., Hoda, Z.S., Yehia, M.E., 1992, Phosphorus Sulfur Silicon Relat.
Elem., 72(1-4), 93.

Rajendra, S. V., Poonam, V., Kapil, Ms. A., 1997, 5-Aryl-4-phenyl-1,2,4-triazoline-
3-thiones and Related Systems: Synthesis and Antileishmanial Activity |,
Ind. J. Heterocycl. Chem., 6(3), 169-172.

147



Rapoport, H., Bonner, R.M. ,1950, The Preparation of Some Tetrasubstituted
Amidrazones , Journal of the American Chemical Society ,72, 2783-2784.

Rocha, G., Michea, L. F., Petey, E. M. Et al., 2001, Direct Toxicity of Nonsteroidal
Anti-inflammatory Drugs for Renal Medullary Cells., Proc. Natl. Acad. Sci.,
98, 5317-5322.

Roy, P. Leblanc, Y.; Gall, R. g.; Brideau, C.; Chan, C. C.; Chauret, N.; Cromlish,
W.; Ethier, D.; Gauthier, J. Y.; Gordon R.; Greig, G.; Guay, J.; Kargman,
S.; Lau, C. K.; O'Neill, G.; Silva, J.; Therien, M.; van Staden, C.; Wong, E.;
Xu, L.; Prasit, P., 1997, A new series of selective COX-2 inhibitors: 5,6-
diarylthiazolo[3,2-b][1,2,4]triazoles, Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, 7(1), 57-62.

Sarodnick, G., Heydenreich, M., Linker, T., Kleinpeter, E., 2003, Quinoxalines.
Part 12: Synthesis and Structural Study of 1-(thiazol-2-yl)-1H-pyrazolo[3,4-
b]quinoxalines--the Dehydrogenative Cyclization With Hydroxylamine
Hydrochloride ,Tetrahedron, 59(33), 6311-6321.

Schmidt, Bernd; Laesecke, Klaus; Weiershausen, Ute, 1988 Use of 3-methyl-4-
oxothiazolidin-2-ylideneacetamide Derivatives in the Treatment of AIDS.
Eur. Pat. Appl. 4 pp. CODEN: EPXXDW EP 269024 A2 19880601

Shen, T.y.,1980, Nonsteroidal Antiinflammatory agents, Burgers Med. Chem., Part
3,1205,

Shigeru, O., Satoshi, U. 1997, Aqueous Ball Point Pen Inks, Japan Patent, JP
09169942 (Chem. Abstr. 127, 150296).

Shuttleworth, L., Weaver, M.A., 1990, Dyes for Polyester Fibers , In The
Chemistry and Application of Dyes; Waring, D.R.; Hallas, G., Ed.; Plenum
Press: NewYork, pp.107-163.

Shvaika, O. P.; Fomenko, V. I. ,1974, Heterocycle Formation and Recyclization
Reactions. XIV. Recyclization of 1,3,4-thiadiazolium Salts to Tetrazines or
N-aminotriazolium Salts in the Presence of Hydrazines, Zhurnal
Organicheskoi Khimii ,10(2), 377-84

Singh, A., Handa, R.N., Pujari H.K., 1978, Heterocyclic systems containing
bridgehead nitrogen atoms: Part XXXI. Reaction of 3-ethyl-5-mercapto-s-
triazole with a-haloketones and alkylhalides, Ind. J. Chem. Sect. B,
16(B)(6), 475-477.

148



Smith C J; Zhang Y; Koboldt C M; Muhammad J; Zweifel B S; Shaffer A; Talley J
J; Masferrer J L; Seibert K; Isakson P C, 1998, Pharmacological analysis
of cyclooxygenase-1 in inflammation. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America , 95(22), 13313-8.

Srivastava, S.K., Srivastava, S., Srivastava, S. D., 2002, Synthesis of New 1,2 4-
triazolylmethylthiadiazolylazetidines as Antimicrobial, Anticonvulsant and
Antiinflammatory Agents , Ind. J. Chem., 41B(11), 2357-2363.

Strauss, C. R. ,1999 , A Combinatorial Approach to the Development of
Environmentally Benign Organic Chemical Preparations , Australian
Journal of Chemistry, 52(2), 83-96

Strauss, C. R. and Trainor, R. W., 1995, Developments in Microwave-Assisted
Organic Chemistry , Australian Journal of Chemistry, 48(10), 1665-92

Suni M. Mustafa, Vipin A. Nair, Joshua P. Chittoor, Sreekumar Krishnapillai, 2004,
Synthesis of 1,2,4-Triazoles and Thiazoles from Thiosemicarbazide and
it's Derivatives, Mini Reviews in Organic Chemistry, 1, 375-385

Talukdar, P. B.; Sengupta, S. K.; Datta, A. K. , 1973, Mechanism of
Transformation of Mesoionic 1,3,4-thiadiazole to Mesoionic s-triazole,
Indian Journal of Chemistry , 11(8), 753-5.

Tamura, Yasumitsu; Hayashi Hironori; Joong-Heup; Ikeda, Masazumi, 1973, Novel
syntheses of thiazolo[3,2-b]-s-triazoles, Journal of Heterocyclic Chemistry,
10(6), 947-51.

Tarrago, G., Marzin, C., Najimi, D. and Pellegrin, V., 1990, New Tetraheterocyclic
Macrocycles Containing Triazole, Pyrazole, Pyridine, and/or Furan
Subunits. Synthesis and Cation-Binding Properties ,Journal of Organic
Chemistry, 55(2), 420-5

Talley, J.J.,1997, Selective Inhibitors of Cyclooxygenase-2, Exp. Opin. Ther.
Patents, 7, 55-62

Temple, C., 1981, The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 37,1,2,4-
Triazoles, John Wiley and Sons, New York

Todoulou, O.G., Papadaki-Valiraki, A.E., Ikeda, S., DeClercq, E., 1994, Synthesis
and Antiviral Activity of Some New 1H-1,2,4-triazole Derivatives , Eur. J.
Med. Chem., 29(7-8), 611-620.

149



Tombo, G.M.R., Bellus, D., 1991, Chirality and Plant Protection , Angew. Chem.,
103(10), 1219-1241.

Tozkoparan, B., Gokhan, N., Kipeli, E., Yesilada, E. ve Ertan, M., 2004,
Synthesis, Characteriztion and Anti-inflammatory-Analgesic Properties of
6-(a-Amino-4-cholorobenzyl)thiazolo[3,2-b]-1,2,4,-triazole-5-0ls, Arzneim
Forsch Drug Res., 54, No. 1, 35-41.

Tozkoparan, B., Aktay, G., Yesilada, E., Ertan, M., 2001, Synthesis of Some
Thiazolo[3,2-b]-1,2,4-triazole-5(6H)-ones and Their Novel Michael Addition
Products with Anti-inflammatory activities, Arzneim.-Forsch./Drug Res., 51,
470-477.

Tozkoparan, B., Gokhan, N., Aktay, G., Yesilada, E., Ertan, M., 2000, 6-
Benzylidenethiazolo[3,2-b]-1,2,4-triazole-5(6H)-ones  Substituted  with
Ibuprofen: Synthesis, Characterization and Evaluation of Anti-inflammatory
Activity, Eur. J. Med. Chem., 35, 743-750.

Tozkoparan, B., Akgun, H., Ertan, M., Ribsemann, K., 1995, Synthesis of Some
Thiazolo[3,2-b]-1,2,4-triazole-5(6H)-ones as Potential Platelet Agregation
Inhibitors, Arch. Pharm., 328(2), 169-173.

Viani, R.; Bricout, J.; Marion, J.P.; Mueggler-Chavan, F.; Reymond, D.; Egli, R.H.,
1969, Composition of Tomato Aroma , Helv. Chim. Acta., 52(4), 887-891.

Vijai, P. N., Shiv, Y. S., Ranjana,P., Srivastava, R. C., 1994, Synthesis of Some
New Fluorine  Containing  2-(N-arylamino)/2-hydrazino/2-methyl-4-
arylthiazoles and Their Pesticidal Activity , Ind. J. Heterocycl. Chem., 3(3),
149-152.

Vitzthum, O.G., Werkhoff, P. ,1974, Oxazoles and Thiazoles in Coffee Aroma , J.
Food Sci., 39(6), 1210-1215.

Vitzthum, O.G., Werkhoff, P. Z., 1974, Newly Discovered Nitrogen-Containing
Heterocycles in Coffee Aroma , Lebensm. Forsch. , 156(5), 300-307.

Wobben, H.J., Timmer, R., Ter Heide, R., De Valois, P.J. ,1971, Nitrogen
Compounds in Rum and Whiskey , J. Food Sci. , 36(3), 464-465.

Yavuz Koysal, Samil Isik, Emine Dogdas, Birsen Tozkoparan and Mevlut Ertan,
2004, 6-(2-Fluorobenzylidene)-2-[1-(2-fluoro-4-biphenyl)ethyl]-thiazolo[3,2-
b][1,2,4]triazol-5(6H)-one, Crystal Structure Communications, 356-357.

150



OZGEGMIS

Adi Soyadi :Deniz SARIGOL
Dogum Yeri :Bursa
Dogum Yih :1984
Medeni Hali :Bekar

Egitim ve Akademik Durumu

Lise :1998-2002 Mudanya Sami Evkuran Anadolu Lisesi
Lisans :2002-2007 Hacettepe Universitesi, Kimya Bolimii
Yuksek Lisans :2007-2010 Hacettepe Universitesi Fen bilimleri

Enstitusu, Kimya Anabilim Dal

Yabanci Dil :ingilizce

Is Tecriibesi :2008-  Arastirma Gorevlisi

Hacettepe Universitesi, Kimya Bolimii

151



	kapakkkk
	BAZI TİYAZOLO[3,2-b] - 1,2,4-TRİAZOL TÜREVLERİNİN SENTEZİ
	SHYNTHESIS OF SOME THIAZOLO[3,2-b] - 1,2,4-TRIAZOLE DERIVATIVES
	DENİZ  SARIGÖL
	Hacettepe Üniversitesi
	Lisansüstü Eğitim – Öğretim ve Sınav Yönetmeliğinin
	KİMYA Anabilim Dalı İçin Öngördüğü
	YÜKSEK LİSANS TEZİ

	cdye_cekilecek
	BAZI TİYAZOLO[3,2-b] - 1,2,4-TRİAZOL TÜREVLERİNİN SENTEZİ
	ÖZ
	SHYNTHESIS OF SOME THIAZOLO[3,2-b] - 1,2,4-TRIAZOLE DERIVATIVES
	ABSTRACT
	TEŞEKKÜR
	GİRİŞ
	TEMEL BİLGİLER
	2.1.  1,2,4-Triazoller ve Tiyazoller
	2.1.1.  1,2,4-Triazoller
	2.1.1.1.  Triazol Bileşiklerinin sentezi
	2.1.1.1.1    Hidrazin Türevlerinden
	2.1.1.1.2.   Nitrile İmin ve Tetrazolden Triazol Sentezi


	2.1.2.  Tiyazoller
	2.1.2.1.  Tiyazol Bileşiklerinin sentezi

	Aril Propionik Asitler
	İbuprofen
	Naproksen


	2.3.1.3.   Naproksen ve İbuprofen Kullanılarak Yapılan Bazı Çalışmalar

	4.   DENEYSEL ÇALIŞMALAR
	.  Genel Yöntemler
	4.2.   Deneyler

	SONUÇLAR
	KAYNAKLAR


