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Bu çalışmada, orijinal nitelikte 11 adet tiyofen-1,2,4-triazol-3(5)-on içeren bileşiklerin sentezi 

gerçekleştirilmiştir. Sentez çalışmasının ilk aşamasında, ester fonksiyonuna sahip   Etil-2-(4-amino-

5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1 il) asetat (19) bileşiği elde edilmiştir. 

Sentezlenen bu bileşiğinin (19), hidrazin hidrat ile reaksiyonundan anahtar bileşik niteliğindeki 2-

(4-amino-5-okso-3-(tiyofen 2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) aseto  hidrazit  (20) bileşiğine 

varılmıştır. İlgili anahtar bileşiğin,  fenil/substitue fenil izotiyosyanatlarla  reaksiyonundan  1-(2-(4-

amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetil)-4-fenil/substituefenil 

tiyosemikarbazit bileşiklerinin sentezi gerçekleştirilmiştir (21a-d). Mevcut tiyosemikarbazit 

türevlerinin (21a-d) NaOH ile  reaksiyonundan 4-amino-2-((4-(4-fenil/subtituefenil)-5-merkapto-

4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (22a-d) bileşiklerine 

varılmıştır. Çalışmanın son sentez aşamasında, bir tiyosemikarbazit türevi olan 1-(2-(4-amino-5-

okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetil)-4-(4-florofenil) tiyosemikarbazit ın  

(21c)  H2SO4  ile  reaksiyonu sonucu, 4-amino-2-((4-(4-florofenil)-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-

il)metil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (23) bileşiği sentezlenmiştir. Sentezlenen 

19 ve 21c bileşiklerinin,  X-ray verileri toplanmış ve bu verilerden elde edilen ortep ve diyagramlar 

bulgular kısmında sunulmuştur. Sentezlenen tüm  bileşiklerin, antioksidan ve antimikrobial 

aktiviteleri test ettirilmiş, özellikle tiyosemikarbazit fonksiyonuna sahip 21  (a-d) bileşiklerinin  

yüksek etkide antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu ortaya konulmuştur.      

Orijinal nitelikteki,  11  adet bileşiğin yapı aydınlatılması FT-IR , ¹H-NMR , ¹³C-NMR (APT) ve 

LC/MS-MS spektroskopi yöntemleri kullanılarak yapılmış ve sentezlere ilişkin reaksiyon 

mekanizmaları önerilmiştir.  

 

Anahtar Kelimeler:  Tiyofen, 1,2,4-triazol-5-on, tiyosemikarbazit, triazol-tiol/tion, tiyodiazol, X-

ray, Antioksidan, Antimikrobial aktivite.  
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In this study, 11 orijinal compounds possessing thiophen-1,2,4-triazole-3(5)-on  were synthesized. 

First step of this study, Ethyl-2-(4-amino-5-oxo-3-(thiophene-2-ylmethyl)-4,5-dihydro-1,2,4-

triazole-1-yl) acetate (19) including ester group was obtained. 2-(4-amino-5-oxo-3-(thiophene-2-

ylmethyl)-4,5-dihydro-1,2,4-triazole-1-yl)aceto hydrazide(20)  named as key compound  was  

performed by using hydrazite hydrat.  The treatment of the key compound with various 

isothiocyanates gave 1-(2-(4-amino-5-oxo-3-(thiophene-2-ylmethyl)-4,5-dihydro-1,2,4-triazole-1-

yl)acetyl)-4-substituephenyl thiosemicarbazides (21a-d). The basic treatment of the 

thiosemicarbazides (21a-d), afforded 4-amino-2-((5-mercapto-4-substitue phenyl-4H-1,2,4-

triazole-3-yl)methyl)-5-(thiophene-2-ylmethyl)-2H-1,2,4-triazole-3(4H)ones 5a-d. In the last step 

of this study, 4-amino-2-((5-(4-florophenylamino)-1,3,4-thiodiazol-2-yl)methyl)-5-(thiophen-2-

ylmethyl)-2H-1,2,4-triazole-3(4H)-on was obtained in acidic media via the formation of 1-(2-(4-

amino-5-oxo-3-(thiophen-2-ylmethyl)-4,5-dihydro-1,2,4-triazole-1-yl)acetyl)-4-(4-florophenyl) 

thiosemicarbazite (21c).  X-ray data of 19 and 21d compounds  was collected and ortep and 

diagram  were presented in the finding section. All compounds were investigated for  antioxidant 

and antimicrobial activity. 21(a-d) compounds involving thiosemicarbazite group were showed 

highly antioxidant and antimicrobial activity. The structure of  11 new compounds synthesized in 

this study were analyzed  by   IR, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR, MS spectroscopy and reaction mechanisms 

were proposed for the general methods established in the study. 

 

Key Words: Thiophen, 1,2,4-triazole-3(5)-one, thiosemicarbazide, triazole-thiol/thion,  thiodiazol,  

X-ray, antioxidant, antimicrobial activity. 
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1. GENEL BİLGİLER  

 

1.1. Giriş 

 

Triazol bileşiklerinin son derece önemli antimikrobiyal, antitumor, antioksidan, 

enzim inhibitörü, antidepresan, antitüberküloz, antiinflamatuvar, antihipertansive gibi 

biyolojik özelliklere sahip olduğu bilinmektedir [1-7]. Özellikle, günümüzde kullanılan 

ribavirin (1) (antiviral) [8], rizatriptan (2) (antimigren) [9], alprazom (3) (sakinleştirici) 

[10], vorozole (4), letrozole (5), anastrozole (6) (antitumor) [11], posakonazol (7), 

ketokonazol (8) ve intrakonazol (9) (antimantar) [12] gibi ilaçların, yapısında triazol ve 

triazol-3(5)-on halkasının bulunduğu yapılan çalışmalarla ortaya konulmuştur. 
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Yaklaşık 20 yıldır AIDS, organ nakli, tüberküloz ve kemoterapi sebebiyle bağışıklık 

yetmezliği olan hastalarda, mantar enfeksiyonlarında hızlı bir artışın ortaya çıktığı ve bu 

vakaların çoğunlukla ölümle sonuçlandığı açıklanmıştır.1,2,4-triazoller (flukonazol, 

vorikonazol ve ıntrakonazol) günümüzde en çok kullanılan antifungal ilaçlar olup, en hızlı 

şekilde yayılan levür ve filamentöz mantarlarına karşı geniş spektrumlu aktivitelere sahip 

oldukları bilinmektedir. Ancak, uzun süreli kullanımlarda, yüksek toksisite riski ve ilaç 

direncinin oluşumu nedeniyle antifungal aktivitelerdeki etkinlikleri sınırlı kalmıştır [13].Bu 

nedenle, geniş spektrum aktivitesi ve düşük toksisite etkisine sahip yeni antifungal ilaçlara 

(yeni triazol türevlerine) yönelik acil bir gereksinim söz konusudur ve pek çok araştırma 

grubu tarafından farklı substituentler taşıyan triazol bileşiklerinin literatüre 

kazandırılmasına ilişkin sentez çalışmaları devam etmektedir [14].  
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Yine yapılan bir çalışmada, 1,2,4-triazol-5-on halkasını içeren bileşiğin 5-

lipoksigenaz inhibitörü olduğu, siklooksigenaz enzimine karşı ise zayıf inhibe edici 

özelliğe sahip olduğu belirtilmiştir [15]. 

  

NHN

N
H

O

11  

  

 Antikanser olarak kullanılan bazı ilaçların yapısında, 1,2,4-triazol türevleri ve 

onların izosterleri olarak düşünülen tiyazol türevi olduğu yapılan çalışmalar neticesinde 

ortaya konulmuştur (12,13) [16]. 

 

O

H3C

O CH3

NH

N
N

N
H

NH

O

CH3

Tubulin

N NN

N

H2N

S

O

HN

H3C

Somatostain(12) (13)

 

Triazollerle ilgili yapılan bir diğer çalışmada 1,2,4-triazol-tiol(tion) (14) türevlerinin 

yüksek oranda antioksidan aktiviteye sahip oldukları belirtilmiştir [17]. 1,2,4-triazol 

halkasındaki azot ve merkapto grupları nükleofil merkezdir ve elektrofiller ile tepkimeye 

girebilmektedir. Örneğin S ve N atomunda bazı alkilasyon ve mannich reaksiyonlarının 

gerçekleştirildiği bildirilmektedir [17]. 
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Yine yapılan bir çalışmada, tiyosemikarbazit türevlerinin (15) son derece etkili 

antioksidan aktiviteye sahip olduğu belirtilmiştir [18]. Bu çalışmalarının birinde, 

tiyosemikarbazit türevlerinin, siklizasyon raeksiyonu sonucu elde edilen 1,2,4-triazol-tion 

ve 1,3,4-tiyodiazollerden daha etkili antioksidan aktiviteye sahip olduğu ortaya 

konulmuştur [19-20]. Ayrıca, tiyosemikarbazit yapısına sahip bileşiklerin, halka kapanması 

reaksiyonlarında 1,2,4-triazol-tion, 1,3,4-tiyodiazol, 1,3,4- oksadiazol ve 1,3,4-triazin 

türevlerinin sentezi için anahtar bileşik olduğu ifade edilmektedir. [18]  
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Biyolojik aktiviteleri sebebiyle, önemli olan bir diğer heterosiklik halka 1,3,4-

tiyodiazoller dir. 1,3,4-tiyodiazoller geniş ölçüde anti alerjik aktiviteye sahip oldukları 

bildirilmektedir [21]. Yine yakın zamanda yapılan bir çalışmada 1,3,4- tiyodiazollerin 

antitumor aktiviteye sahip olduğu ortaya konulmuştur (16,17) [22]. 
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1,3,4-tiyodiazollerin ve 2,5,-disubstitue 1,3,4-tiyodiazollerin antimikrobiyal, anti 

malarial ve enzim inhibitör özelliklere sahip olmaları çeşitli araştırmacıları bu türden yeni 

bileşikler dizayn etmeye ve sentezlemeye yöneltmiştir [23]. 
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Günümüzde canlı metabolizmasında direnç kazanan çeşitli virüs ve bakterilerin 

etkilerini azaltmak, mümkünse yok etmek için yeni ilaçlara ve bunu takiben yeni sentezlere 

ihtiyaç duyulmaktadır. Yapılan çalışmalarda kükürt içeren bileşiklerin önemli ölçüde 

biyolojik aktiviteye sahip olduğu görülmüştür. Bu durum tiyofen halka sistemini içeren 

bileşiklerin önemini arttırmaktadır. Yapılan bir çok çalışmada tiyofen halka sistemini 

içeren bileşiklerin anti-inflamatuar, analjesik, antidepresan, antimikrobiyal ve 

antikonvulsant gibi biyolojik aktivitelere sahip olduğu ortaya konulmuştur [24-25].  

 Son zamanlarda, gözlenen literatürel veriler ışığında, sadece triazol halkasını değil 

birden fazla heterohalkayı (triazol-triazol/tion, triazol-tiyodiazol) birlikte içeren veya 

biyolojik aktiviteye sahip (triazol-tiyokarbohidrazit) fonksiyonel grupları içeren hibrit 

moleküllerin biyolojik aktiviteyi daha da artırdığı ifade edilmekte ve sentez çalışmalarının 

bu yönde ağırlık kazandığı ifade edilmektedir [26-27].  

Toplanan literatürel veriler paralelinde, çalışmamızda başlangıç bileşiği tiyofen–

triazol-3(5) on dan başlayarak, birden fazla biyolojik aktivite gösteren yapıları, daha etkin 

olacakları düşüncesiyle tiyofen–triazol-3(5)-on-tiyokarbohidrazit, tiyofen–triazol-3(5)on-

triazol-tiol, tiyofen–triazol-3(5)on-tiyodiazol olarak hibrit moleküllerin sentezlenmesi 

planlandı ve sentez aşamaları başarıyla gerçekleştirildi. Sentezlenen orjinal bileşiklerin 

antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri test ettirilmiş ve ümit verici sonuçlar gözlendi.Bu 

sonuçlar tez çalışmamızda tüm verileri ile sunuldu. 
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2. YAPILAN ÇALIŞMALAR 

 

Deneysel çalışmalar sırasında; sentez ve identifikasyonda kullanılan çözücü ve 

kimyasal maddeler Fluka, Merck ve Aldrich firmalarından temin edilmiş olup, çözücülerin 

tümü uygun saflaştırma ve kurutma işlemlerinden geçirilmiştir. 

Sentezlenen tüm bileşikler katı formda olup erime noktaları Schmezpunktbestimmer 

SMP II marka dijital erime noktası tayin cihazında birkaç kez tekrarlanarak belirlenmiştir. 

Sentezlenen bileşiklerin yapı aydınlatılmasına ilişkin spektroskopik çalışmalar KTÜ 

Fen Edebiyat Fakültesi Kimya bölümünde yapılmış olup; kullanılan cihazların marka ve 

özellikleri aşağıda belirtildiği gibidir. 

IR Spekturumları: Perkin Elmer Spectrum FT-IR spektrometresinde KBr tabletleri 

halinde kaydedilmiştir.
1
H-NMR, 

13
C-NMR spektrumları, Varian Mercury marka 

200MHz’lik NMR cihazında DMSO-d6 ve dötoryumlu çözücüleri ile alınmıştır. LC/MS-

MS spektrumları, Micromass Quatro LC-MS/MS cihazında alınmıştır. 

X-Ray spektrumlar, Giresun Üniversitesi Fen Fakültesi Fizik Bölümü, Ortep-3 

(Farrugia, 1997) moleküler grafik metodu ile Smart (Bruker, 1997) cihazında alınmıştır.  

Antioksidan analizler Karadeniz Teknik Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya 

Bölümünde Biyokimya Araştırma Laboratuarında, Antimikrobiyal analizler Rize 

Üniversitesi Biyoloji Bölümünde gerçekleştirilmiştir. 

Deneysel çalışmaların tümü KTÜ Fen Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Organik 

Kimya Araştırma Laboratuvar’ında yapılmıştır. 

 

2.1. Orjinal Nitelikte Bileşiklerin Sentezi 

 

2.1.1. Etil 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetat 

(19) 

 

100 mL’lik şilifli yuvarlak dipli bir balona, susuz etanollü ortamda, 4-amino-5-

(tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (0.010 mol) ve metalik sodyum (0.010 mol) 

konuldu ve 2 saat geri soğutucu altınde kaynatıldı. Daha sonra balona bromoetilasetat (2 

mol, d=1.032 g/mL), ilave edilerek manyetik karıştırıcı yardımıyla geri soğutucu altında 

160-165
 0

C’de 6 saat kaynatıldı. Bu işlem sonunda balon içeriği buzlu suya dökülerek nihai 
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ürün elde edildi. Elde edilen bu ürün su ile birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı. 

Desikatörde kurutuldu, e.n. : 119-120 
0
C.Verim:%85 

Elde edilen spektral veriler yardımı ile 19 nolu bileşik olarak tanımlandı. 

Sentezlenen 19 bileşiği için ; 

IR spektrumu, (Ek Şekil 1) 

MS spektrumu, (Ek Şekil 2) 

¹H-NMR ve D2O Exchange spektrumu, (Ek Şekil 3) 

¹³C-NMR (APT) spektrumu, (Ek Şekil 4) 

Sentezlenen 19 bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir. 

 

 

 

 

  

 

 

2.1.2. 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-  

          il)asetohidrazit(20) 

 

100 mL’lik şilifli yuvarlak dipli bir balona, Etil 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-

ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetat (0.010 mol) ve hidrazin hidrat (0.010 mol) 

ilave edilerek n-bütanol içerisinde manyetik karıştırıcı yardımıyla geri soğutucu altında 

160-165
 0

C’de 6 saat kaynatıldı. Bu işlem sonunda balon içeriği soğutularak nihai ürün 

elde edildi. Elde edilen bu ürün alkol –su (2-1) çözücü sistemiyle birkaç kez 

kristallendirilerek saflaştırıldı. Desikatörde kurutuldu, e.n. : 196-197 
0
C.Verim:%90 

Elde edilen spektral veriler yardımı ile 20 nolu bileşik olarak tanımlandı. 

Sentezlenen 20 bileşiği için; 

IR spektrumu, (Ek Şekil 5) 

MS spektrumu, (Ek Şekil 6) 

¹H-NMR ve D2O Exchange spektrumu, (Ek Şekil 7)  

¹³C-NMR (APT) spektrumu, (Ek Şekil 8) 

Sentezlenen 20 bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir. 
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2.1.3. 1-(2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1- 

          il)asetil)-4-feniltiyosemikarbazit (21a) 

 

50 mL’lik şilifli yuvarlak dipli bir balona, 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-

4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit (0.010 mol) ve fenilizotiyosiyanat (0.010 mol), 

ilave edilerek etanol ortamında manyetik karıştırıcı yardımıyla geri soğutucu altında 6 saat 

kaynatıldı. Bu işlem sonunda balon içeriği soğutularak nihai ürün elde edildi. Elde edilen 

bu ürün DMF-Etanol (oranı 2:1) çözücü sistemiyle birkaç kez kristallendirilerek 

saflaştırıldı. Desikatörde kurutuldu, e.n. : 177-179 
0
C.Verim:%84 

Elde edilen spektral veriler yardımı ile 21a nolu bileşik olarak tanımlandı.  

Sentezlenen 21a bileşiği için; 

IR spektrumu, (Ek Şekil 9) 

MS spektrumu, (Ek Şekil 10) 

¹H-NMR ve D2O Exchange spektrumu, (Ek Şekil 11)  

¹³C-NMR spektrumu, (Ek Şekil 12)  

Sentezlenen 21a bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.4. 1-(2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1- 

          il)asetil)-4-(4-bromofenil)tiyosemikarbazit(21b) 

 

50 mL’lik şilifli yuvarlak dipli bir balona, 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-

4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit (0.010 mol) bileşiği ve 4-bromoizotiyosiyanat 
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(0.010 mol) ilave edilerek etanol ortamında manyetik karıştırıcı yardımıyla geri soğutucu 

altında 6 saat kaynatıldı. Bu işlem sonunda balon içeriği soğutularak nihai ürün elde edildi. 

Elde edilen bu ürün DMF-Etanol (oranı 2:1) çözücü sistemiyle birkaç kez 

kristallendirilerek saflaştırıldı. saflaştırıldı. Desikatörde kurutuldu, e.n. : 188-190 

0
C.Verim:%86 

Elde edilen spektral veriler yardımı ile 21b nolu bileşik olarak tanımlandı 

Sentezlenen 21b bileşiği için; 

IR spektrumu, (Ek Şekil 13) 

MS spektrumu, (Ek Şekil 14) 

¹H-NMR ve D2O Exchange spektrumu (Ek Şekil 15) 

¹³C-NMR (APT) spektrumu, (Ek Şekil 16) 

Sentezlenen 21b bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.5. 1-(2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1- 

         il)asetil)-4-(4-florofenil)tiyosemikarbazit(21c) 

 

50 mL’lik şilifli yuvarlak dipli bir balona, 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-

4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit (0.010 mol) ve 4-florofenilizotiyosiyanat (0.010 

mol) ilave edilerek etanol ortamında manyetik karıştırıcı yardımıyla geri soğutucu altında 6 

saat kaynatıldı. Bu işlem sonunda balon içeriği soğutularak nihai ürün elde edildi. Elde 

edilen bu ürün DMF-Etanol (oranı 2:1) çözücü sistemiyle birkaç kez kristallendirilerek 

saflaştırıldı. Desikatörde kurutuldu, e.n. : 180-182 
0
C.Verim:%85 

Elde edilen spektral veriler yardımı ile 21c nolu bileşik olarak tanımlandı. 

Sentezlenen 21c bileşiği için ; 

IR spektrumu, (Ek Şekil 17) 

MS spektrumu, (Ek Şekil 18) 

¹H-NMR ve D2O Exchange spektrumu, (Ek Şekil 19)  

¹³C-NMR (APT) spektrumu, (Ek Şekil 20) 
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Sentezlenen 21c bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir. 

 

 

  

 

 

 

 

2.1.6. 1-(2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1- 

          il)asetil)-4-p-toliltiyosemikarbazit(21d) 

 

50 mL’lik şilifli yuvarlak dipli bir balona, 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-

4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit (1mol) ve p-tolilizotiyosiyanat (0.010 mol) ilave 

edilerek etanol ortamında manyetik karıştırıcı yardımıyla geri soğutucu altında 6 saat 

kaynatıldı. Bu işlem sonunda balon içeriği soğutularak nihai ürün elde edildi. Elde edilen 

bu ürün DMF-Etanol (oranı 2:1) çözücü sistemiyle birkaç kez kristallendirilerek 

saflaştırıldı.. Desikatörde kurutuldu, e.n. : 180-182 
0
C.Verim %83 

Elde edilen spektral veriler yardımı ile 21d nolu bileşik olarak tanımlandı. 

Sentezlenen 21d bileşiği için; 

IR spektrumu, (Ek Şekil 21) 

MS spektrumu, (Ek Şekil 22) 

¹H-NMR ve D2O Exchange spektrumu, (Ek Şekil 23) 

¹³C-NMR (APT) spektrumu, (Ek Şekil 24) 

Sentezlenen 21d bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

2.1.7. 4-amino-2-((5-merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-5-(tiyofen-2- 

          ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (22a) 

 

100 mL’lik şilifli yuvarlak dipli bir balona, 1-(2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-

ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetil)-4-feniltiyosemikarbazit (0.010 mol) ve 2N 

S

NN

N

NH2

O

O

NHNH

S
H
N F

S

NN

N

NH2

O

O

NHNH

S
H
N CH3



12 

NaOH (50ml) ilave edildi ve geri soğutucu altında 3 saat ısıtıldı. Bu süre sonunda oluşan 

karışım, HCI ile nötralleştirilerek nihai ürün elde edildi. Elde edilen ürün DMF-Etanol 

(oranı 2:1) çözücü sistemiyle birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı. Desikatörde 

kurutuldu, e.n. : 288-290 
0
C.Verim:%90 

Elde edilen spektral veriler yardımı ile 22a nolu bileşik olarak tanımlandı. 

Sentezlenen 22a bileşiği için; 

IR spektrumu, (Ek Şekil 25) 

MS spektrum, (Ek Şekil 26) 

¹H-NMR ve D2O Exchange spektrumu, (Ek Şekil 27) 

¹³C-NMR (APT) spektrumu, (Ek Şekil 28) 

Sentezlenen bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir. 
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2.1.8. 4-amino-2-((4-(4-bromofenil)-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-5- 

          (tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (22b) 

 

100 mL’lik şilifli yuvarlak dipli bir balona, 1-(2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-

ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetil)-4-(4-bromofenil)tiyosemikarbazit (0.010 mol) 

ve 2N NaOH (50ml) ilave edildi ve geri soğutucu altında 3 saat ısıtıldı. Bu süre sonunda 

oluşan karışım, HCI ile nötralleştirilerek nihai ürün elde edildi. Elde edilen ürün DMF-

Etanol (oranı 2:1) çözücü sistemiyle birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı. Desikatörde 

kurutuldu, e.n. : 199-201 
0
C.Verim:%95 

Elde edilen spektral veriler yardımı ile 22b nolu bileşik olarak tanımlandı.  

Sentezlenen 22b bileşiği için; 

IR spektrumu, (Ek Şekil 29) 

MS spektrumu, (Ek Şekil 30) 

¹H-NMR ve D2O Exchange spektrumu, (Ek Şekil 31)  

¹³C-NMR (APT) spektrumu, (Ek Şekil 32)  

Sentezlenen 22b bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir. 
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2.1.9. 4-amino-2-((4-(4-florofenil)-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-5-  

          (tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (22c) 

 

100 mL’lik şilifli yuvarlak dipli balona, 1-(2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-

4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetil)-4-(4-florofenil)tiyosemikarbazit (0.010 mol) ve 2N 

NaOH (50ml) ilave edildi ve geri soğutucu altında 3 saat ısıtıldı. Bu süre sonunda oluşan 

karışım, HCI ile nötralleştirilerek nihai ürün elde edildi. Elde edilen ürün DMF-Etanol 

(oranı 2:1) çözücü sistemiyle birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı Desikatörde 

kurutuldu, e.n. : 133-135 
0
C.Verim:%95 

Elde edilen spektral veriler yardımı ile 22c nolu bileşik olarak tanımlandı. 

Sentezlenen 22c bileşiği için; 

IR spektrumu, (Ek Şekil 33) 

MS spektrumu, (Ek Şekil 34) 

¹H-NMR ve D2O Exchange spektrumu, (Ek Şekil 35) 

¹³C-NMR (APT) spektrumu, (Ek Şekil 36) 

Sentezlenen 22c bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir. 
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2.1.10. 4-amino-2-((5-merkapto-4-p-tolil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-5-(tiyofen- 

            2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (22d) 

 

100 mL’lik şilifli yuvarlak dipli bir balona, 1-(2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-

ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetil)-4-p-toliltiyosemikarbazit (0.010 mol) ve 2N 

NaOH (50ml) ilave edildi ve geri soğutucu altında 3 saat ısıtıldı. Bu süre sonunda oluşan 
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karışım, HCI ile nötralleştirilerek nihai ürün elde edildi. Elde edilen ürün DMF-Etanol 

(oranı 2:1) çözücü sistemiyle birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldıDesikatörde 

kurutuldu, e.n. : 208-210 
0
C.Verim:%90 

Elde edilen spektral veriler yardımı ile 22d nolu bileşik olarak tanımlandı. 

Sentezlenen 22d bileşiği için; 

IR spektrumu, (Ek Şekil 37) 

MS spektrumu, (Ek Şekil 38) 

¹H-NMR ve D2O Exchange spektrumu, (Ek Şekil 39) 

¹³C-NMR (APT) spektrumu, (Ek Şekil 40) 

Sentezlenen 22d bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir. 
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2.1.11. 4-amino-2-((5-(4-florofenilamino)-1,3,4-tiyodiazol-2-il)metil)-5-(tiyofen- 

            2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (23) 

 

50 mL’lik şilifli yuvarlak dipli bir balona, 1-(2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-

ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetil)-4-(4-florofenil)tiyosemikarbazit (0,010mol) ve 

30 ml derişik H2SO4 ilave edilerek, manyetik karıştırıcı yardımıyla 30 dakika buz 

banyosunda ve 15 dakika oda sıcaklığında karıştırıldı. Sonra elde edilen karışım derişik 

NH3 ilavesiyle nötralleştirilerek ürün, amorfik halinde elde edildi. .Elde edilen ürün DMF-

Etanol (oranı 2:1) çözücü sistemiyle birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı. Desikatörde 

kurutuldu, e.n. : 119-120 
0
C.Verim:% 93 

Elde edilen spektral veriler yardımı ile 23 nolu bileşik olarak tanımlandı. Sentezlenen 

23 bileşiği için ; 

IR spektrumu, Ek Şekil 41 

¹H-NMR ve D2O Exchange spektrumu, Ek Şekil 42 

¹³C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 43 

Sentezlenen 23 bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir. 
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2.2. Sentezlenen Bileşiklerin Biyolojik Aktivite Tayinleri 

 

Sentezlenen 11 adet orjinal nitelikte bileşiklerin biyolojik aktivite testleri ve bu 

testlere ilişkin materyal metotlar aşağıda bildirilmiştir. 

 

2.2.1. Antioksidan Aktivite Test Yöntemi 

 

Literatürde yaygın kullanılan antioksidan tayin yöntemlerinden iki tanesi bu 

çalışmada kullanılmıştır. Yöntem seçimi yapılırken sentetik numunelerimize uygulanabilir 

olmasına da dikkat edilmiştir. DPPH temizleme aktivitesinin uygulanması literatürde de en 

çok kullanılan yöntem olması açısından da önemlidir [40]. DPPH testi gibi yaygın 

kullanıma sahip olan diğer bir yöntem de demir indirgeme /antioksidan güç (FRAP) testidir 

[41, 42]. Ancak bu yöntem suda çözünürlüğü az olan çok polar olmayan maddelerimize 

uygulanırken çıkabilecek çözünürlük sorunlarının önlenmesi için FRAP reaktifindeki polar 

ortam (normalde sulu) değiştirilerek metanol – su (3:2) karışımı kullanılmıştır. İki testin 

sonuçları karşılaştırmalı olarak ta değerlendirilmiştir. Farklı antioksidan testlerin 

kullanılma sebebi araştırmalarda kullanılmakta olan değişik antioksidan test 

yöntemlerindeki reaksiyonların mekanizma ve kinetiklerinin, çözücü ortamlarının, numune 

bileşik yapısı ve boyutundan etkilenmelerinin ve sıcaklık, pH ve matriks bileşenlerinden 

etkilenmelerinin aynı olmayışıdır. 

 

2.2.1.1. DPPH Temizleme Aktivitesi Tayini 

 

DPPH
•
 radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) kararlı bir radikaldir ve 

denemelerimizde satın alınan bu radikalin 100 µM’lık metanolik çözeltisi kullanılmıştır. 

Denemelerde Cuendet vd. (1997) tarafından geliştirilen yöntem uygulandı. Sentezlenmiş 

olan bileşiklerin 200 μg/mL konsantrasyonda çözeltileri etanol-DMSO çözücü karışımı 
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kullanılarak hazırlandı. Çalışma konsantrasyonları belirlenirken ön deneme yapılarak her 

bileşik için uygun çalışma konsantrasyonu belirlendi. İzotiyosemikarbazit bileşiklerinin ön 

denemelerde gözlenen aktivitesi yüksek olması nedeniyle bu bileşiklerin çözeltileri 20 katı 

seyreltilerek 10 μg/mL olacak şekilde hazırlandı. Eşit hacimde (750 µL) DPPH
•
 çözeltisi, 

numune çözeltileri üzerine eklenerek vortekslendi ve oda sıcaklığında 60 dakika 

inkübasyona bırakıldı. Her bir numune için iki paralel çalışıldı. Ayrıca numune ve reaktif 

körü de çalışıldı. İnkübasyon devam ederken 0, 0,5, 20, 40 ve 60. dakikalarda DPPH
•
’ın 

maksimum absorbans verdiği 517 nm’de absorbanslar okundu. Bulunan absorbanslar 

%DPPH temizleme aktiviteleri hesaplamasında kullanıldı. Başlangıçtaki absorbans değeri 

ve okuma zamanındaki absorbans değeri kullanılarak %DPPH temizleme değerleri 

aşağıdaki formülden hesaplandı. 

 

%DPPH Temizleme = [ (Absbaşlangıç – Absson) / Absbaşlangıç) ] x 100 

 

2.2.1.2. Demir (III) İndirgeme / Antioksidan Güç (FRAP) Tayini 

 

İlk defa Oyaizu (1986) [41] tarafından ortaya konan ve sonraları Benzie ve Strain 

(1996) [42] tarafından geliştirilen yönteme göre indirgeme kuvveti, numunelerin dolaylı 

olarak toplam indirgeme potansiyelini göstermekte olup Fe
+3

  Fe
+2

 indirgenmesi ile 

meydana gelen Fe
+2

, 595 nm'de absorbans veren TPTZ renkli kompleksini oluşturur. Bu 

çalışmada orijinal yöntem değişiklik yapılarak uygulanmıştır. Bu testte önce 200 μg/mL 

konsantrasyonlardaki numune çözeltileri hazırlandı. Sonra Trolox’un metanolde 5 farklı 

konsantrasyondaki (1000 – 500 – 250 – 125 - 62,5 μM) çözeltileri hazırlandı. 

Çalışmada kullanılan FRAP reaktifi taze hazırlandı. Bu amaçla taze hazırlanmış 

olan 150 mL 300 mM asetat tamponu (pH 3.6), 15 mL 10 mM TPTZ (2,4,6-Tris(2-

pyridyl)-s-triazine) (40 mM HCl’de) ve 15 mL 20 mM FeCl3.6H2O çözeltisi karıştırıldı. 

Numune ve Trolox çözeltileri kullanılarak 3 mL FRAP reaktifi ve 100 μL 

numune/Trolox çözeltisi karıştırıldı ve oda sıcaklığında 20 dakika inkübasyon sonrası 595 

nm’de absorbans okundu. Numune körü ve reaktif körü denemeleri de yapılarak bu iki 

denemeden elde edilen absorbanslar numune ile elde edilen absorbans değerlerinden 

çıkarıldı (hepsinin absorbansı saf suya karşı okundu). 

Numunelerin antioksidan değerleri, indirgeme potansiyeli yüksek ve aynı zamanda 

standart bir antioksidan madde olan Trolox ile karşılaştırılarak yorumlandı. Trolox için 
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konsantrasyona karşı absorbans grafiği çizildi. Bu yöntemde, artan absorbans değeri artan 

indirgeme kuvvetini göstermektedir. Numune antioksidan aktiviteleri, numunelerin testte 

gösterdiği absorbans değerlerine Trolox için çizilen absorbans – konsantrasyon grafiğinde 

karşılık gelen Trolox konsantrasyonu eşdeğeri cinsinden belirlendi ve Trolox Eşdeğeri 

Antioksidan Kapasite (TEAC) olarak ifade edildi. 

 

2.2.2. Antimikrobiyal Test Yöntemi 

 

Bu çalışmada kullanılan ve aşağıda verilen tüm mikroorganizmalar Hifzissihha Refik 

Saydam Enstitüsü‘den (Ankara) elde edilmistir. Bakteri olarak Escherichia coli ATCC 

35218, Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145, Yersinia pseudotuberculosi ATCC 911, 

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Staphylococcus 

aureus ATCC 25923 ve Bacillus cereus 709 ROMA susları, maya olarak Candida albicans 

ATCC 60193 ve Candida tropicalis ATCC 13803 susları kullanılmıştır. Kimyasallar belirli 

konsantrasyonlarda DMSO’da çözülmüştür. 

 

2.2.2.1. Agar Kuyucuk Difüzyon Metodu 

 

Sentezlenen bileşiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin ölçülmesinde agar kuyucuk 

difüzyon metodu kullanıldı . Test edilecek bakterilerin bir gecelik kültürlerinden beyin 

kalp infüzyon sıvı besiyeri içinde (BHI) (Difco, Detroit, MI), yaklaşık olarak 106 cfu/ml 

(koloni oluşturan birim =colony forming unit) şeklinde dilüsyonları hazırlandı. Önceden 

hazırlanmış BHI agar besiyeri üzerine ekimleri yapıldı. Mayalar için maya ekstreli sıvı 

besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanılarak 107 cfu/ml dilüsyonları yapıldı ve önceden 

hazırlanmış Saboraud Dextrose agar (SDA) (Difco, Detriot, MI) besiyerlerine ekildi. 

Ekimleri tamamlanan besiyerleri üzerinde, steril cam boru yardımıyla 2 cm aralıklarda, 5 

mm çapında kuyucuklar açıldı. Her bir kuyucuğa kimyasal stok çözeltilerden 100 

mikrolitre damlatıldı. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat, maya ihtiva eden petriler 48 saat 

35 ºC’de inkübe edildiler. Ünkübasyondan sonra bir cetvel yardımıyla inhibisyon zonları 

ölçüldü. Standard kontrol ilaç olarak bakteriler için ceftazidime (10μg), mayalar için 

fluconazole (5μg) ve standart çözücü kontrolü için DMSO kullanıldı. 
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3. BULGULAR 

 

3.1. Bileşiklerin Spektroskopik Sonuçları  

 

Bu çalışmada, literatürde [28] verilen sentez yöntemi ile elde edilen 4-Amino-3-(2-

tiyenilmetil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşiğinden başlanılarak elde edilen 2-(4-

amino-5-okso-3-(tiyofen 2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) aseto hidrazit bileşiğinin 

muhtelif izotiyosiyanatlarla reaksiyonundan tiyosemikarbazit türevleri sentezlenmiştir. 

Elde edilen bu tiyosemikarbazit türevlerinin NaOH ile olan reaksiyonu sonucu, halka 

kapanması neticesi triazol-tiol çekirdeğinin sentezi, florlu tiyosemikarbazit türevinin 

H2SO4 ile vukubulan halka kapanması reaksiyonu sonucu tiyodiazol ünitesinin sentezi 

gerçekleştirilmiştir.  

Sentezlenen bileşiklerin yapısal analizi FT-IR, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve LC/MS-MS 

spektral verileri kullanılarak yapılmıştır. Ayrıca ester ve tiyosemikarbazit türevi olan iki 

bileşiğin X-ray verileri de sunulmuştur. Elde edilen spektral veriler toplu olarak tablolar 

halinde aşağıda sunulmuş ve takiben verilere ilişkin değerlendirmeler tartışma bölümünde 

ortaya konulmuştur. Elde edilen tüm bileşikler katı formda olup FT-IR spektrumları KBr 

tabletleri halinde alınmıştır. 
1
H-NMR spektrumları DMSO-d6 da kaydedilmiş ve 

spektrumlarda bu çözücüye ilişkin metil pikleri 2.50-2.60 ppm civarında gözlenmiştir. 

Çözücünün içerdiği su pikleri ise 3.20-3.40 ppm aralığında ortaya çıkmıştır. Bileşiklerin 

aynı dötero çözücü içerisinde kaydedilen 
13

C-NMR spektrumlarında çözücüye ilişkin 

karbon pikleri 38-42 ppm aralığında gözlenmiştir. Spektrumlar için standart kimyasal 

kayma noktası olarak, çözücü ortamına ilave edilen TMS esas alınmıştır. Döteryumla yer 

değiştirebilir protonlar için excahange işleminde D2O kullanılmıştır. 

Çalışmamızda, sentez aşamasının ilk adımını oluşturan Etil-2-(4-amino-5-okso-3-

(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1 il) asetat (19) ‘ın sentezi, susuz etanollü 

ortamda baz eşliğinde bromo etil asetat ile 4-amino-5-tiyofen-2-il-metil 2,4-

dihidro[1,2,4]triazol-3-on (18) bileşiğinin reaksiyonu ile gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen 

19 bileşiğine ilişkin formül aşağıda verilmiştir.  
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Etil-2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1 il) asetat (19)  

 

Sentezlenen 19 bileşiğine ait, FT-IR, 
1
H ve 

13
C-NMR spektroskopik veri değerleri 

Tablo 1, Tablo 2 ve Tablo 3 de aşağıda sırasıyla sunulmuştur.  

 

Tablo 1. 19 nolu bileşiğin FT-IR spektral verileri (KBr,cm
-1 

,υ
-
) 

 

Bileşik No NH2 C=O C=O (trz) C=N C−O−C 

19 3278-3216 1752 1716 1667 1206 

 

Tablo 2. 19 nolu bileşiğin 200 MHz 
1
H NMR spektral verileri (DMSO-d6/ δ)  

 

Bileşik No CH3 N-CH2 OCH2 Tyf-CH2 Trz-NH2 Tyf.H 

19 1.17,(t),3H 4.05-4.16,(m),4H 4.52,(s),2H 5.40,(s),2H 
7.37,(t),1H 

6.96,(s),2H 

 

Tablo 3. 19 nolu bileşiğin 50 MHz 
13

C NMR(APT) spektral verileri(DMSO-d6/ δ) 

 

Bileşik 

No 
CH3 Tyf-CH2 N-CH2 OCH2 Tyf.C C=N C=O (trz) C=O 

19 15.60 25.98 47.90 61.95 

137.95, (C) 

126.57,(CH) 

126.13,(CH) 

124.77,(CH) 

146.10 153.10 169.51 

 

Etil-2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetat’ın 

(19) hidrazin hidrat ile n- butanollü ortamda gerçekleşen reaksiyonu sonucu anahtar bileşik 

olan 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen 2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) aseto hidrazit 

(20) bileşiğine varılmıştır. Sentezlenen 20 bileşiğine ilişkin formül aşağıda verilmiştir.  
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2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen 2-il metil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) aseto hidrazit (20) 

 

Sentezlenen 20 bileşiğine ait ait FT-IR, 
1
H ve 

13
C-NMR spektroskopik veri değerleri 

Tablo 4, Tablo 5 ve Tablo 6’ da sırasıyla verilmiştir 

 

Tablo 4. 20 nolu bileşiğin FT-IR spektral verileri (KBr,cm
-1 

,υ
-
) 

 

Bileşik No NH2 NH C=O (trz) C=O C=N 

20 3417-3338 3300 1716 1650 1571 

 

 

Tablo 5. 20 nolu bileşiğin 200 MHz 
1
H NMR spektral verileri (DMSO-d6/ δ) 

 

Bileşik No N-CH2 NH2 Tyf-CH2 Trz-NH2 Tyf.H NH 

20 4.20,(s),2H 4.06,(s),2H 4.26,(s),2H 5.32,(s),2H 
7.37,(d),1H 

6.96,(d),2H 
9.21,(s),1H 

 

 

Tablo 6. 20 nolu bileşiğin 50 MHz 
13

C NMR(APT) spektral verileri (DMSO-d6/ δ)  

 

Bileşik No Tyf-CH2 N-CH2 Tyf.C C=N (trz)C=O C=O 

20 25.66 47.10 

137.99,(C) 

127.57,(CH) 

127.21,(CH) 

125.77,(CH) 

146.99 154.10 166.61 

 

Tiyosemikarbazit türevi olarak adlandırılan  21(a-d) numaralı bileşikler, 2-(4-

amino-5-okso-3-(tiyofen 2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) aseto hidrazit (20) 

bileşiğinin sırasıyla fenilizotiyosiyanat, 4-bromo fenilizotiyosiyanat, 4-floro 

fenilizotiyosiyanat ve p-tolil izotiyosiyanat ile benzil alkollü ortamdaki reaksiyonu sonucu 

sentezlenmiştir.Sentezlenen 21(a-d) bileşiklerine ilişkin formüller aşağıda verilmiştir. 
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1-(2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-

4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetil)-4-

feniltiyosemikarbazit (21a) 

S
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1-(2-(4-amino-5-oxo-3-(thiophene-2-

ylmethyl)-4,5-dihydro-1,2,4-triazole-1-

yl)acetyl)-4-(4-

bromophenyl)thiosemicarbazide (21b) 
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1-(2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-

4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetil)-4-(4-

florofenill)tiyosemikarbazit (21c) 

S
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S
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1-(2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-

4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetil)-4-p-

toliltiyosemikarbazit (21d) 

 

 

Sentezlenen 21(a-d) bileşiklerine ait spektroskopik veriler FT-IR, 
1
H ve 

13
C-NMR 

Tablo 7, Tablo 8 ve Tablo 9’da sırasıyla sunulmuştur.  

 

Tablo 7. 21 numaralı bileşiklerin FT-IR spektral verileri (KBr,cm
-1 

,υ
-
) 

 

Bileşik No NH2 NH (C=O) C=N C=C C=S 

21(a) 3413-3320 3170 1719,1705 1637 1597 1214 

21(b) 3415-3329 3251 1713, 1697 1675 1587 1225 

21(c) 3416-3345 3231 1708, 1686 1609 1570 1215 

21(d) 3410-3340 3226 1705,1695 1673 1581 1225 
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Tablo 8. 21 numaralı bileşiklerin 200 MHz 
1
H NMR spektral verileri (DMSO-d6/ δ) 

 

Bileşik No CH3 N-CH2 Tyf-CH2 NH2 Tyf+Arom.H NH 

21 (a) ----- 4.10,(s),2H 4.50,(s),2H 5.41,(s,2H) 

6.97,(bs),2H 

7.20,(s),1H 

7.40,(bs),5H 

9.68,(s),1H 

9.77,(s),1H 

10.32,(s),1H 

21 (b) ----- 4.11,(s),2H 4.50,(s),2H 5.41,(s),2H 
6.97,(bs),2H 

7.41-7.52,(m),5H 

9.70(s),1H 

9.82(s),1H 

10.35(s),1H 

21 (c) ----- 3.62,(s),2H 4.00,(s),2H 4.91,(s),2H 

6.49,(bs),2H 

6.66-6.74,(m,2H) 

6.92,(bs),3H 

9.83,(s),1H 

9.30,(s),1H 

9.18,(s),1H 

21 (d) 2.27,(s),3H 4.08,(s),3H 4.08,(s),2H 5.37,(s),2H 

6.95,(bs),2H 

7.12,(d),2H 

7.27,(d),2H 

7.37,(bs),1H 

9.58,(s),1H 

9.65,(s),1H 

10.26,(s),1H 

 

Tablo 9. 21 numaralı bileşiklerin 50 MHz 
13

C NMR(APT) spektral verileri (DMSO-d6/ δ) 

 
Bileşik No CH3 Tyf-CH2 N- CH2 Tyf+Arom.C C=N C=O C=O C=S 

21(a) ----- 25.69 47.41 

125.85 (CH) 

127.30 (CH) 

127.50 (CH) 

127.96 (2CH) 

128,83 (2CH) 

137.82 (C) 

137.41 (C) 

139.67 (C) 

147.24 154.14 167.23 181.42 

21(b) ----- 25.68 47.41 

125.82 (CH) 

127.29 (CH) 

127.61 (CH) 

131.67(4CH) 

137.79 (C) 

139.08 (2C) 

147.24 154.11 167.21 181.32 

21(c) ----- 25.66 47.35 

115.27(2CH) 

115.72(2CH) 

125.82 (CH) 

127.27 (CH) 

127.60 (CH) 

137.82 (C) 

135.96 (C) 

136.01 (C) 

147.19 154.11 167.18 181.64 

21 (d) 21.27 25.65 47.31 

125.83 (CH) 

127.28 (CH) 

127.60 (CH) 

126.62(2CH) 

129.28(2CH) 

137.82 (C) 

135.18 (C) 

137.06 (C) 

147.19 154.11 167.22 181.42 
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Tiyosemikarbazit (21a-d) türevlerinin, NaOH li ortamda gerçekleştirilen siklizasyon 

reaksiyonu sonucu, bir diğer önemli azol çekirdeği olan triazol-tiol(tion) (22a-d) 

bileşiklerinin sentezi gerçekleştirilmiştir. Reaksiyon sonucu elde edilen 4-amino-2-((4-(4-

fenil/subtituefenil)-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-

triazol-3(4H)-on (22a-d) bileşiklerine ilişkin formülleri aşağıda verilmiştir. 

 

S

NN

N

NH2

O

NHN

N
S

S

NN

N

NH2

O

NN

N
SH

 
4-amino-2-((5-merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-5-(tiyofen-2-il metil)-2H-

1,2,4-triazol-3(4H)-on (22a) 

 

S

NN

N

NH2

O

NHN

N
S

S

NN

N

NH2

O

NN

N
SH

Br
Br

 
4-amino-2-((4-(4-bromofenil)-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-5-(tiyofen-2-

ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (22b) 

 

S

NN

N

NH2

O

NHN

N
S

F

S

NN

N

NH2

O

NN

N
SH

F  
 

4-amino-2-((4-(4-florofenil)-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-

2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (22c) 

 

S

NN

N

NH2

O

NHN

N
S

CH3

S

NN

N

NH2

O

NN

N
SH

CH3  
 

4-amino-2-((5-merkapto-4-p-tolil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-5-(tiyofen-2-il metil)-2H-

1,2,4-triazole-3(4H)-on (22d) 
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Sentezlenen 22(a-d) bileşiklerine ait spektroskopik veriler FT-IR, 
1
H ve 

13
C-NMR 

Tablo 10, Tablo 11 ve Tablo 12’de sırasıyla verilmiştir.  

 

Tablo 10. 22 numaralı bileşiklerin FT-IR spektral verileri (KBr,cm
-1 

,υ
-
) 

 

Bileşik No NH2 C=O (Trz) C=N C=C C=S 

22(a) 3281-3176 1696 1581 1535 1214 

22(b) 3413-3312 1697 1577 1510 1225 

22(c) 3314-3194 1697 1579 1509 1233 

22 (d) 3269-3129 1734 1577 1517 1225 

 

Tablo 11. 22 numaralı bileşiklerin 200 MHz 
1
H NMR spektral verileri (DMSO-d6/ δ) 

 

Bileşik No CH3 N-CH2 Tyf-CH2 NH2 Tyf+Arom.H NH 

22(a) ----- 3.99,(s),2H 4.81,(s),2H 5.14,(s),2H 

6.95,(s),1H 

7.23,(bs),3H 

7.42,(bs),4H 

13.95,(s),1H 

22(b) ------ 3.99,(s),2H 4.82,(s),2H 5.18,(s),2H 

6.94,(bs),2H 

7.20(,d),2H 

7.39,(s),1H 

7.58,(bs),2H 

13.98,(s),1H 

22(c) ------ 3.99,(s),2H 4.80,(s),2H 5.19,(s),2H 

6.94,(bs),2H 

7.22-

7.25,(m),4H 

7.40,(d),1H 

13.97,(s),1H 

22(d) 2.30,s,3H 3.99,(s),2H 4.63,(s),2H 5.12,(s),2H 

6.96,(d),4H 

7.09,(d),2H 

7.39,(d),1H 

13.60,(s),1H 
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Tablo 12. 22 numaralı bileşiklerin 50 MHz 
13

C NMR(APT) spektral verileri (DMSO-d6/ δ) 

, 

Bileşik No CH3 Tyf-CH2 N-CH2 Tyf+Arom.C C=N C=O 

22(a) ----- 25.50 47.53 

125.91 (CH) 

127.34 (CH) 

127.62 (CH) 

128.28 (2CH) 

129.85 (2CH) 

130.21 (CH) 

133.43 (C) 

137.66 (C) 

147.58 

148.31 

152.88 

169.07 

22(b) ----- 25.53 49.30 

123.04 (C) 

125.93 (CH) 

127.35 (CH) 

127.65 (CH) 

130.70 (2CH) 

132.72 (2CH) 

133.61 (C) 

137.63 (C) 

147.72 

149.55 

152.95 

 

168.90 

22(c) ------ 25.51 47.39 

116.65 (2CH) 

117.11 (2CH) 

125.93 (CH) 

127.32 (CH) 

127.63 (CH) 

129.78 (C) 

129.83 (C) 

137.71 (C) 

147.66 

148.29 

152.91 

169.31 

22(d) 21.32 25.36 47.44 

125.91 (CH) 

127.47 (CH) 

127.77 (CH) 

127.90 (2CH) 

130.67 (2CH) 

132.02 (C) 

137.26 (C) 

139.23 (C) 

147.57 

147.76 

153.05 

 

168.00 

  

Çalışmamızın diğer bir sentez aşaması, bir tiyosemikarbazit türevi olan 1-(2-(4-

amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetil)-4-(4-florofenil) 

tiyosemikarbazit (21c) ın H2SO4 ile gerçekleştirilen siklizasyon reaksiyonudur.İlgili 

reaksiyon sonucu, 4-amino-2-((4-(4-florofenil)-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-5-

(tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (23) bileşiği sentezlenmiştir.Sezlezlenen 23 

bileşiğine ilişkin formül aşağıda verilmiştir. 
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S

NN

N

NH2

O

NN

S
NH F

 
 

4-amino-2-((5-(4-florofenilamino)-1,3,4-tiyodiazol-2-il)metil)-5-(tiyofen- 

2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (23) 

 

Sentezlenen 23 bileşiğine ait FT-IR, 
1
H ve 

13
C-NMR spektroskopik verileri Tablo 

13, Tablo 14 ve Tablo 15’de sunulmuştur.  

 

Tablo 13. 23 nolu bileşiğin FT-IR spektral verileri (KBr,cm
-1 

,υ
-
) 

 

Bileşik No NH2 NH (Trz)C=O C=N C=C 

23 3329-3250 3190 1701 1639 1596 

 

Tablo 14. 23 nolu bileşiğin 200 MHz 
1
H NMR spektral verileri (DMSO-d6/ δ) 

 

Bileşik No N-CH2 Tyf-CH2 NH2 Arom-H NH 

23 3.39-3.43,(m),2H 4.04,(s),2H 5.14,(s),2H 
6.74-7.34,(m),5H 

7.57-7.59 ,(m),2H 
10.40,(s),1H 

 

Tablo 15. 23 nolu bileşiğin 50 MHz 
13

C NMR(APT) spektral verileri (DMSO-d6/ δ) 

 

Bileşik No Tyf-CH2 N-CH2 Arom+Tiyodiazol.C C=N C=O 

 

23 

 

25.88 

 

44.64 

116.15(CH) 

116.59(CH) 

119.95(CH) 

120.11(CH) 

126.15(CH) 

137.57(C) 

138.28(C) 

150.44(C) 

155.31(tiyodiazolC) 

166.26(tiyodiazolC) 

 

147.88 

 

153.31 
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Sentezlenen 11 adet orjinal bileşikten 23 nolu bileşik hariç MS spektrum 

verileri,teorik MA (g/mol),molekülün kapalı formülü, [M]
+
 (m/z) , [M+1] (m/z) , [M+2] 

(m/z) olarak % Bağıl Bolluk ile Tablo 16’da verilmiştir. 

 

Tablo 16. Sentezlenen bileşiklerin LC/MS-MS spektral verileri 

 

Bileşik No Kapalı Formül MA (g/mol) [M]
+
 (m/z) 

19 C11H14N4O3S 282.32 284.09(%5) 

20 C9H12N6O2S 268.30                268.99(%100) ([M+2]) 

21a C16H17N7O2S2 403.48 403.98(%95) 

21b C16H16 BrN7O2S2 482.38             483.85(%65) ([M+1]) 

21c C16H16 FN7O2S2 421.47 421.98(%100) 

21d C17H19N7O2S2 417.51 417.99(%100) 

22a C16H15N7OS2 385.47 385.96(%100) 

22b C16H14 BrN7OS2 464.36 463.26(%100) 

22c C16H14 FN7OS2 403.46 403.95(%60) 

22d C17H17N7OS2 399.49 399.98(%100) 

 

Sentezlenen 11 adet orjinal bileşikten, Etil-2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-

4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetat (19) ve 1-(2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-

4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetil)-4-p-toliltiyosemikarbazit (21d) bileşiğinin uygun 

kristal yapıda bulunması sonucu, bu iki bileşiğin X-ray verileri toplanmış, toplanan 

verilerin kullanılması ile oluşturulan ortep diyagramları şekil 1,şekil 2 , şekil 3 ve şekil 4’te 

sunulmuştur. 
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              Şekil 1. 19 nolu bileşiğin ortep III diyagramı 

 

 

 
 

      Şekil 2. 19 nolu bileşiğin a ekseni boyunca alınan kristal paket 

diyagramı 
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   Şekil 3. 21(d) nolu bileşiğie ait Ortep III diyagramı 

 

 

  

 
 

                    Şekil 4. 21(d) nolu bileşiğin a ekseni boyunca alınan kristal paket 

diyagramı 

 

3.2. Sentezlenen Bileşiklerin Antioksidan Aktiviteleri 

 

 Çalışmamızda sentezlenmiş 11 adet bileşik antioksidan aktiviteler açısından 

değerlendirilmiş, bu amaçla literatürde en yaygın kullanılan iki yöntem uygulanmıştır. 
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DPPH radikali temizleme aktivitesi sonuçları DPPH konsantrasyonunun azalmasındaki 

%değişim olarak ifade edilmiş ve 1 saat boyunca belirli sürelerde okunan değerlerden 

hesaplanmıştır. Kinetik bir değerlendirme yapmak amacıyla zamana bağlı %DPPH 

temizlenmesi değerleri 11 bileşik için Şekil 5’de verilmiştir. Onbir numuneden 

izotiyosemikarbazit bileşikleri (21a-d) (10 μg/mL) ön denemede çok yüksek aktivite 

gösterdiklerinden dolayı diğerlerine (200 μg/mL) göre 20 katı daha seyreltik olarak 

çalışılmıştır. Grafikte görülen değerler bütün bileşiklerin karşılaştırması yapılırken bu 

konsantrasyon farkı göz önünde bulundurulmalıdır.  

 

 
 

          Şekil 5. Sentezlenmiş bileşiklerin DPPH radikal temizleme aktivitesi yöntemiyle 

belirlenmiş zamana bağlı %DPPH temizleme değerleri değişimi. 

 

Tüm bileşiklerde zamana bağlı absorbansta azalma ve dolayısıyla da %DPPH 

temizleme değerinde bir artma gözlenmiştir. Absorbans takibinin sonlandırıldığı 60. 

dakikada numunelerin hepsinde %DPPH temizleme değeri artışı devam etmektedir, ancak 

bu artışın eğimi giderek azalmaktadır. Bu grafikteki eğrilerden çalışmada test edilen 11 

bileşiğin DPPH ile olan reaksiyonlarının nispeten yavaş olduğu anlaşılmaktadır. 

Bileşiklerin DPPH temizleme aktivitelerinin birbirleriyle kıyaslanması için 60. 

dakikadaki %DPPH temizleme değerleri karşılaştırmalı olarak Şekil 6’de verilmiştir. Bu 
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şekildeki grafikten de 21a-d nolu izotiyosemikarbazit bileşiklerinin diğer 7 bileşiğe göre 

daha aktif oldukları görülmektedir. Bu grafiği daha doğru değerlendirmek için, test 

numunelerin iki farklı konsantrasyonda çalışılmasından dolayı 21a-d nolu 

izotiyosemikarbazit bileşikleri haricindeki bileşiklerin %DPPH temizleme değerlerinin 

20’ye bölünmesi gerekir. Bu durumda 21a-d nolu izotiyosemikarbazit bileşiklerinin 

aktivitelerinin diğerleri arasında en aktif gözüken 22a nolu triazol/tiyol bileşiğininkinden 

en az 20 katı daha fazla olduğu anlaşılmaktadır. 

 

 
 

          Şekil 6. Sentezlenmiş bileşiklerin DPPH radikal temizleme aktivitesi yöntemiyle 

belirlenmiş 60. dakikadaki %DPPH temizleme değerleri. 

 

Çalışmada kullanılan ikinci yöntem olan FRAP testinde, numunelerin ortamdaki 

demir (III) iyonlarını indirgeyebilmesine dayalı olan antioksidan aktivite, demir (II) 

iyonlarının TPTZ bileşiğiyle oluşturduğu kompleksin 595 nm’deki absorbansının 

ölçülmesi yoluyla belirlenmektedir. Ölçülen absorbanslar Trolox ile hazırlanmış 

kalibrasyon grafiği (Şekil 7) üzerinde değerlendirilip absorbansa karşılık gelen Trolox 

konsantrasyonu kullanılarak Trolox Eşdeğeri Antioksidan Kapasite (TEAC) değerleri μM 

olarak belirlenmiştir. 200 μg/mL konsantrasyonda hazırlanmış olan 11 bileşiğe ait TEAC 

değerleri Şekil 8 de görülmektedir. 
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    Şekil 7. Sentezlenmiş bileşiklerin demir (III) indirgeme / antioksidan güç (FRAP) 

kalibrasyon grafiği  

 

 

 
 

    Şekil 8. Sentezlenmiş bileşiklerin demir (III) indirgeme / antioksidan güç (FRAP) 

yöntemiyle belirlenmiş μM TEAC değerleri. 

 

y = 0,0006x

R
2
 = 0,9981

0,000

0,100

0,200

0,300

0,400

0,500

0,600

0,700

0 200 400 600 800 1000 1200

Trolox Konsantrasyonu (mM)

A
b

s 
(5

9
5

 n
m

)

14

1368

584
635

503

1257

11
70 39 54 30

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

1
9

2
0

2
1

a

2
1

b

2
1

c

2
1

d

2
2

a

2
2

b

2
2

c

2
2

d

2
3

Bileşikler

T
E

A
C

 ( m
M

)



33 

Şekil 8’den 21a-d nolu izotiyosemikarbazit bileşiklerinin diğer 7 bileşiğe göre daha 

aktif oldukları görülmektedir. 21a-d Nolu izotiyosemikarbazit bileşiklerinin aktivitelerinin 

diğerleri arasında en aktif gözüken 22b nolu triazol/tiyol bileşiğininkinden en az 7 katı 

daha fazla olduğu anlaşılmaktadır. FRAP testinde 20 nolu bileşiğin aktivitesinin test edilen 

11 bileşik arasında en yüksek olduğu görülmektedir. Ancak bu yüksek aktivite %DPPH 

temizleme aktivitesi ölçümleriyle teyit edilememiştir. 

Sentezlenmiş bileşiklerin antioksidan kapasitelerinin belirlenmesinde kullanılan iki 

yöntemle elde edilen sonuçların birbirleriyle uyumlu olup olmadığı Şekil 5’te çizilmiş olan 

DPPH temizleme aktivitesi testinde 60. dakikada göstermiş oldukları %DPPH temizleme 

değerleri ve demir (III) indirgeme / antioksidan güç (FRAP) yöntemiyle belirlenmiş μM 

TEAC değerlerinin karşılıklı grafiğinden anlaşılabilmektedir. 

 

 
 

       Şekil 9. Sentezlenmiş bileşiklerin DPPH temizleme aktivitesi testinde göstermiş 

oldukları %DPPH temizleme değerleri ve demir (III) indirgeme / 

antioksidan güç (FRAP) yöntemiyle belirlenmiş μM TEAC değerlerinin 

uyum grafiği.  
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3.3. Sentezlenen Bileşiklerin Antimikrobiyal Aktiviteleri 

 

Sentezlenen bileşiklerin antimikrobiyal aktivite ölçümleri belirtilen yönteme göre 

gerçekleştirilmiştir. Elde edilen sonuçlara göre, 21(a-d) numaralı bileşiklerin oldukça 

yüksek konsantrasyonda aktivite gösterdiği diğer bileşiklerin de dikkate değer ölçüde 

antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu anlaşılmıştır. Sonuçlar Tablo 17’de detaylıca 

verilmiştir. 

 

Tablo 17. Sentezlenen bileşiklerin antimikrobiyal aktivite tayinleri 

 

Bileşik 

No 

Konsantrasyon 

µg/mL 

Mikroorganizmalar ve Minimal İnhibisyon Konsantrasyonu   

Ec Yp Pa Sa Ef Li Bc Ms Ca Sc 

19 31.800 --- --- --- --- --- --- --- 994 --- --- 

20 4.500 --- --- --- --- --- --- --- 994 --- --- 

21a 20.200 --- --- --- 2525 --- --- 5050 1262 --- --- 

21b 7.600 --- --- --- 950 --- --- 950 950 --- --- 

21c 19.300 --- --- --- 2412 --- --- --- --- --- --- 

21d 12.900 --- --- --- 3225 --- --- --- 1612 --- --- 

22a 16.000 --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

22b 14.000 --- --- --- 1750 --- --- 1750 1750 --- --- 

22c 12.500 --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

22d 10.800 --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

23 8.400 --- --- --- 1075 --- --- 1075 1075 --- --- 
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4. TARTIŞMA 

 

4.1. Bileşiklerin Spektroskopik Verilerinin Değerlendirilmesi 

 

Çalışmamızın sentez aşamasının başlangıç bileşiği olan 4-amino-5-(tiyofen-2-

ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (18) literatür [28] de belirtilen yönteme göre 

sentezlenmiş olup, spektral veriler bu kaynaktan temin edilmiştir. 4-amino-5-(tiyofen-2-

ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (18) bileşiğinin susuz etanollü ortamda, Na metali ve 

bromo etilasetat ile reaksiyonundan ester fonksiyonu içeren tiyofen-1,2,4-triazol-3(5)-on 

(19) bileşiğine varılmıştır. Elde edilen spektral veriler (IR, 
1
H, 

13
C-NMR ve MS) bu bileşik 

için önerilen moleküler yapıyı tamamıyla destekler niteliktedir. Senteze ilişkin mekanizma 

aşağıda sunulmuştur. 
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Bu bileşiğe (19) ait IR spektrumu incelendiğinde, ester grubuna ait C=O ve eterik C-

O-C titreşimleri sırasıyla 1752 ve 1206 cm
-1

 de gözlenmiştir. 
1
H-NMR spektrumda, ester 

(COCH2CH3) grubundaki CH2 protonları 4.05-4.16 ppm (2 protona karşılık) aralığında 

multiplet, CH3 protonları ise 1.17 ppm de (3 protona karşılık) triplet şeklinde ortaya 

çıkmıştır. Diğer yandan, aynı bileşiğe ilişkin 
13

C-NMR spektrumunda, C=O ve C-O-CH2 

fonksiyonlarına ait karbon piklerinin sırasıyla 169.51 ve 61.95 ppm de gözlenmesi önerilen 

yapısal formülü doğrulamaktadır. Kütle spektrumunda gözlenen moleküler iyon [M
+
] piki 

de bu yapıyı destekler niteliktedir. 
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Çalışmamızda, anahtar bileşik olarak ifade edilen karbohidrazit fonksiyonlu tiyofen-

triazol bileşiği (20), ester fonksiyonlu tiyofen-triazol (19) bileşiğinin, hidrazin hidrat ile 

reaksiyonundan elde edilmiştir. Bu bileşiğinin eldesine ait reaksiyon yürüyüşü aşağıda 

gösterildiği şekildedir.  
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Moleküler yapının 20 numara ile gösterilen bileşik olduğuna ilişkin en önemli veri, 

1
H-NMR spektrumda, ester fonksiyonuna ait OCH2CH3 piklerinin kaybolması ve yerine 

geldiği kabul edilen karbohidrazit grubuna ait NHNH2 için 4.06 ve NHNH2 ye ait 9.21 ppm 

de yeni piklerin ortaya çıkmasıdır. Diğer spektral verilerde yapının doğruluğunu teyit eder 

niteliktedir. 

Birbiri ile ilintili olan sentez aşamalarının bir diğer basamağını ise, mevcut hidrazit 

türevi anahtar bileşiğin (20) muhtelif aromatik izotiyosyanatlarla etanollü ortamda vuku 

bulan katılma reaksiyonu sonucu tiyosemikarbazit türevlerinin (21a-d) eldesi 

oluşturmaktadır. Elde edilen spektral veriler, önerilen yapıları doğrular nitelikte olup, 

senteze ilişkin mekanizma aşağıda sunulmaktadır.  
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21 nolu bileşiklerin 
1
H-NMR spektrumları incelendiğinde, başlangıç bileşiği olan 

karbohidrazit fonksiyonuna ait NH2 piki kaybolurken, 2 adet yeni NH piki karşımıza 

çıkmaktadır. Bunlar C

O

NH C

S

NHNH
1 2

 grubundaki N1H ve N2H olup sırasıyla 9.58 

ve 9.82 ppm de birer spektrum çizgisi oluşturmaktadır [29]. Bununla birlikte, ilgili 

bileşiklerin, 
1
H-NMR spektrumlarında, fenil halkasından kaynaklanan aromatik bölge 

protonları da 6.94-7.37 ppm aralığında çoklu pik grubu oluşturmaktadır. Aynı bileşiklerin, 

13
C-NMR spektrumlarında, 181.32-181.64 ppm aralığında ortaya çıkan pikler, 

bileşiklerdeki C=S grubunun varlığını göstermektedir. 21 nolu bileşiklere ait kütle 

spektrumlarında gözlenen moleküler iyon pikleri de önerilen yapıları desteklemektedir. 

 Çalışmamızın bir diğer bölümünü, halka kapanması reaksiyonu sonucu sentezlenen 

1,2,4-triazol-5 tiol(tion) (22a-d) bileşikleri (21 numaralı tiyokarbohidrazit türevlerinin, 

NaOH ile vukubulan reaksiyonu) oluşturmaktadır. Elde edilen 22 benzeri bileşiklerde 

kükürt ve azot atomlarını kapsayan 1,2,4-triazol-5-tiol ve 1,2,4-triazol-5-tion formlarından 

oluşan bir tautomeri ortaya çıktığı belirtilmektedir [30]. Çalışmamızda elde edilen 22 

bileşiklerindede benzer bir tautomeri söz konusudur. Elde edilen spektral veriler ışığında 

hakim tautomerik formun tion formu olduğu ortaya konmuştur. Senteze ilişkin reaksiyon 

yürüyüşü aşağıda gösterildiği şekildedir.  
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22a-d bileşiklerinin yapısal teyidine ilişkin IR spektral verileri incelendiğinde en 

temel verinin, sonuç bileşiklerinin eldesinde kullanılan başlangıç bileşiklerinde (21) 

yaklaşık 1710-1720 cm
-1

 aralığında gözlenen tiyokarbohidrazit grubuna ait C=O titreşim 

bandının gözden kaybolması olduğu belirtilmelidir. Buna karşın, 22 numaralı bileşiklerin, 

IR spektrum verilerinde, C=S ve NH gerilim bantları sırasıyla 1225-1233 cm
-1

 ve 3351-

3436 cm
-1

 ortaya çıkmaktadır ki bu veriler literatürel verilerle uyum içindedir [31,32]. 

Literatürde, sentezlediğimiz 22 benzeri bileşiklerde tiol formuna ilişkin SH gerilim 

bandının 2600-2550 cm
-1

 aralığında gözlendiği bildirilmektedir [33,34]. Oysa 

sentezlediğimiz 22 bileşiklerinde bu gerilim bandı bu bölgede gözlenmemektedir. Bununla 

birlikte, 22 benzeri bileşiklerin 
1
H-NMR spektrumlarında, N-H proton sinyalinin 12.50-

14.50 ppm aralığında gözlendiği bildirilmekle birlikte bazı literatürlerde bu sinyalin S-H 

proton sinyaline karşılık geldiği de bildirilmektedir [35,36]. Elde ettiğimiz 22 bileşiklerine 

ait spektral verilerin ve literatürel bilgilerin ışığında, 22 numaralı bileşiklerde, söz konusu 

olabilecek tautomerik tion–tiol formlarından ,triazol-tion formunun triazol-tiol yapısına 

göre daha baskın olduğunu söyleyebiliriz. 
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Çalışmamızın senteze ilişkin son aşamasında, 1-(2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-

ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetil)-4-(4-florofenill)tiyosemikarbazit (21c) ın 

asidik ortamda gerçekleşen molekül içi siklizasyon reaksiyonu sonucu 4-amino-2-((4-(4-

florofenil)-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-

3(4H)-one (23) nolu bileşik elde edilmiştir. Reaksiyonun yürüyüşüne ilişkin mekanizma 

aşağıda sunulmuştur. 
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Yukarıdaki reaksiyon gereği elde edilen 1,3,4-tiyodiazol türevi bileşiğin (23) 
1
H-

NMR spektrumu irdelendiğinde, başlangıç molekülü olan tiyokarbohidrazit türevi 

bileşikde (21c) mevcut olan ve 9.18, 9.30 ve 9.83 ppm de gözlenen NH sinyallerine 

rastlanmamaktadır. Buna istinaden, sonuç bileşiği olan 4-amino-2-((4-(4-florofenil)-5-

merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-one 

(23) bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumunda, tiyodiazol halkasına bağlı NH 10.41 ppm de 

singlet olarak pik verirken, aynı bileşiğe ait (23) 
13

C-NMR spektrumunda, tiyodiazol 

fonksiyonuna ait C=N karbon pikleri, 155.31 ve 166.26 ppm de gözlenmektedir. Ayrıca, 

ilgili sonuç bileşiğinin (23) IR spektrumunda, başlangıç bileşiğine (21c) ait olan 1215 cm
-1

 

de gözlenen C=S gerilim bandı gözlenmemektedir [37,38].  

 

4.2. Bileşiklerin Biyolojik Aktivitelerinin Değerlendirilmesi 

 

4.2.1. Antioksidan Aktivitelerin Değerlendirilmesi 

 

Literatürde antioksidan test olarak en fazla tercih edilen yöntem bu çalışmada da 

kullanılmıştır. DPPH radikali temizleme aktivitesi test çözeltisinde bulunan DPPH 

radikalinin test edilen madde tarafından temizlenmesi (radikal olmayan forma 

dönüştürülmesi) ve dolayısıyla da 517 nm’de ölçülen DPPH radikaline ait absorbansın 

azalmasının yüzde olarak ifade edilmesi esasına dayanmaktadır. Bu yöntemde test edilen 

bileşiğin üç boyutlu yapısı ve boyutu önemlidir. DPPH’ın radikal bölgesinin içte 

bulunması nedeniyle bazı bileşikler bu bölgeye sterik engellemeden dolayı 

ulaşamayabilmektedirler ve test sonucunda aslında aktif olan bileşikler inaktif olarak 

bildirilmektedir. DPPH aktivitesi düşük bildirilen bazı maddelerin başka antioksidan tayin 

yöntemleriyle yapılan çalışmalarda yüksek aktiviteli olabildiği görülmektedir. 

Çalışmada kullanılan ikinci yöntem ise test ortamında bulunan demir (III) iyonunun 

demir (II) iyonuna indirgenmesine ve de çözeltideki TPTZ nin demir (II) ile verdiği 

kompleksin absorbansının ölçülmesine dayanmaktadır. Yöntem gıda maddeleri, biyolojik 

materyaller ve sentetik bileşikler gibi farklı türden numunelerin antioksidan aktivitelerinin 

belirlenmesi çalışmalarında en çok kullanılan antioksidan tayin yöntemlerindendir.  

Kullanılan iki antioksidan aktivite tayin yönteminin sonuçları karşılaştırıldığında 

(Şekil 9) genel olarak bir uyum gözükse de farklılıklar da mevcuttur. Elde edilen grafik te 

noktaların dağılımına bakıldığında iki yöntemin belli ölçüde uyum gösterdiği 
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görülmektedir (R
2
=0,82). Farklılıkların temelinde iki yöntemdeki reaksiyon 

mekanizmaların farklılığı ve DPPH radikali temizleme testinde sterik engellemenin 

olabilmesi yatmaktadır. İki test sonuçları arasında 20 nolu bileşikte önemli bir fark 

görülmektedir. %DPPH temizleme aktivitesi açısından en düşük aktiviteye sahip olan bu 

bileşik, FRAP testinde en yüksek aktiviteyi göstermiştir. Bu belirgin farkın sebebi mevcut 

çalışma ile aydınlatılamamıştır. Bu amaçla bu bileşiğin farklı konsantrasyonlarda DPPH ve 

FRAP testi ile değerlendirilmesi yapılabilir. 

Çalışmamızda sentezlenmiş olan tüm bileşikler her iki yöntemde de antioksidan 

aktivite göstermiştir. İki testte görülen ortak sonuç 21a-d nolu izotiyosemikarbazit 

bileşiklerinin aktivitelerinin diğerlerine göre oldukça yüksek olduğudur. 

İzotiyosemikarbazit türevleri ve triazol/tiyol(tion) türevleri arasında substituentlerin 

aktiviteye etkisi açısından bir değerlendirilme yapıldığında, DPPH testinde bir uyum 

görülmese de, FRAP testinde –CH3 ve –Br türevlerinin –H ve –F türevlerine göre daha 

etkin oldukları görülmektedir. 21a-d Bileşiklerinin yüksek aktivitesi başlangıç 

maddeleriyle de karşılaştırılınca izotiyosemikarbazit substitusyonunun yapıya önemli bir 

antioksidan aktivite kazandırdığı açıktır. Bu etki triazol/tiyol türevlerinde görülmemiştir. 

23 Nolu bileşik her iki yöntemde de düşük aktivite göstermiştir. Benzer şekilde 19 nolu 

başlangıç maddesinin antioksidan aktivitesi de her iki yöntemde düşük bulunmuştur.  

 

4.2.1.1. DPPH Radikali Temizleme Aktivitesi Tayini 

 

DPPH radikali temizleme aktivitesi tayininde belirlenen %DPPH temizleme 

değerleri %1,9 - %88,2 aralığındadır. Ancak 21a-d nolu bileşiklerin testte kullanılan 

konsantrasyonlarının diğerlerinden 20 kat düşük olduğu unutulmamalıdır. Tam bir 

değerlendirme yapmak için ya 21a-d nolu bileşiklere ait değerler 20 ile çarpılmalı, ya da 

diğerlerine ait değerler 20’ye bölünmelidir, ki bu ikincisi ifade edilen ölçüm sonuçlarının 

% olmasından dolayı daha yerinde olur ve sonuçların FRAP sonuçları ile 

karşılaştırılmasında bu yapılmıştır. 

DPPH testinde 21a-d nolu izotiyosemikarbazit türevlerinin oldukça yüksek aktiviteli 

olduğu gözlenmiştir. Bu bileşikler 22a-d nolu triazol/tiyol(tion) türevlerine göre en az 20 

kat daha fazla aktivite göstermişlerdir. DPPH testi sonuçlarına göre izotiyosemikarbazit 

türevleri arasında aktivite sırası büyükten küçüğe –CH3, –Br, –H, –F şeklindedir. 
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Triazol/tiyol(tion) türevleri arasında sıralama ise –H, –F, –CH3, –Br şeklindedir. DPPH 

testinde 19, 20 nolu başlangıç bileşikleri ve 23 nolu bileşik düşük aktivite göstermiştir. 

 

4.2.1.2. Demir (III) İndirgeme / Antioksidan Güç (FRAP) Tayini 

 

FRAP tayini sonuçları genel olarak %DPPH temizleme testiyle benzerlikler arz 

etmektedir. 21a-d Nolu izotiyosemikarbazit türevleri bu testte de yüksek aktivite ve 22a-d 

nolu triazol/tiyol(tion) türevleri düşük aktivite göstermiş, başlangıç maddesi 19 ve 23 nolu 

bileşik bu testte de çok düşük aktivite göstermişlerdir. Ancak 20 nolu başlangıç maddesi 

DPPH testinden farklı olarak FRAP testinde en yüksek aktiviteli bileşik olarak 

belirlenmiştir. DPPH temizleme ve FRAP testleri arasında ki farklılık yöntemlerde 

kullanılan reaksiyonların mekanizması ve DPPH testindeki sterik engellemeyle ilgili 

olabilir. 

FRAP testinde 21a-d nolu izotiyosemikarbazit türevleri, 22a-d nolu 

triazol/tiyol(tion) türevlerine göre 7-110 kat daha fazla aktivite göstermişlerdir. FRAP testi 

sonuçlarına göre izotiyosemikarbazit türevleri arasında aktivite sırası büyükten küçüğe –

CH3, –Br, –H, –F şeklindedir. Triazol/tiyol türevleri arasında sıralama ise –Br, –CH3, –F, –

H şeklindedir. FRAP testi sonuçları izotiyosemikarbazit ve triazol/tiyol türevlerinde daha 

yüksek aktiviteli –CH3 ve –Br türevleri ve daha düşük aktiviteli –H ve –F türevleri ortaya 

koymaktadır, bu uyum DPPH testi sonuçlarında gözlenmemiştir. 
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5. SONUÇLAR 

 

Bu çalışmada, 11 adet tiyofen-1,2,4-triazol türevlerini içeren orjinal bileşik 

sentezlenmiş ve yapıları spektroskopik yöntemlerle aydınlatılmıştır. Bu çalışmada elde 

edilen tüm orijinal nitelikteki bileşiklerin sentezine ilişkin yöntemler, optimum reaksiyon 

şartları ve bazı fiziksel parametreler belirlenmiştir. Ayrıca bazı tiyofen-triazol 

türevlerinden hazırlanan kristallerin X-Ray (ortep) diagramları ve bileşiklerin IR, 
1
H, 

13
C-

NMR ve MS verileri elde edilerek orijinal bileşiklerin yapısal identifikasyonları 

tamamlanmıştır.  

 Sentezlenen bileşiklerin, DPPH radikal temizleme aktivitesi ve demir indirgeme / 

antioksidan güç (FRAP) yöntemleriyle belirlenen antioksidan aktiviteleri 

izotiyosemikarbazit bileşiklerinin (21a-d) daha aktif olduğunu göstermiştir. Kullanılan iki 

ölçüm yöntemiyle elde edilen sonuçlar uyum göstermektedir. Çalışmada test edilen 11 

bileşiğin hepsi az da olsa antioksidan etki göstermektedir. DPPH testinde bileşiklerin 

DPPH ile reaksiyonlarının yavaş seyrettiği ve 60 dakikalık sürede tamamlanmadığı 

gözlenmiştir. Antioksidan aktivite ölçüm sonuçları antimikrobiyal aktivite sonuçlarıyla 

örtüşmektedir. 

Orjinal nitelikteki 11 adet bileşiğin, antimikrobiyal aktiviteleri yapılan çalışmalar 

kısmında sunulan literatürel yöntemlere göre, gram pozitif ve gram negatif bakterilere, 

maya ve mantarlara karşı test edilmiştir. Özellikle tiyosemikarbazit türevleri içeren 

tiyofen-triazol bileşiklerinin (21a-d) son derece etkili antimikrobiyal etkiye sahip olduğu, 

diğer bileşiklerinde orta derecede aktiviteye sahip oldukları belirtilmiştir.  
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6. ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada tiyofen-triazol halkasını içeren ve N-1 pozisyonunda tiyosemikarbazit, 

triazol-tiol(tion) ve tiyodiazol gibi farklı substitüentler taşıyan azol sınıfı bileşikler 

sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerden özellikle tiyosemikarbazit türevi olarak ifade 

ettiğimiz 21(a-d) bileşiklerinde hem antimikrobiyal hem de antioksidan aktivitenin 

gözlemlenmiş olması molekülün biyolojik anlamda etkin ünitesinin tiyosemikarbazit 

olduğu sonucunu ortaya koymuştur. Antioksidan aktivitenin aynı zamanda başlıca kanser 

mekanizmalarında önleyici bir etki yaptığı bilindiğinden sentezlenen bu bileşiklerin önemi 

daha artmaktadır. Bu nedenledir ki, özellikle tiyosemikarbazit fonksiyonuna sahip farklı 

heterohalkalar içeren moleküllerin hazırlanmasının daha etkin biyolojik sonuçlar ortaya 

koyabileceği düşünülmektedir. 
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8. EKLER 

 

 
 

Ek Şekil 1. 19 bileşiğinin IR spektrumu (KBr) 

 

 

 
 

Ek Şekil 2. 19 bileşiğinin MS spektrumu  
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Ek Şekil 3. 19 bileşiğinin 200 MHz 
1
H-NMR spektrumu (DMSOd6) 

 

 

 
 

Ek Şekil 4. 19 bileşiğinin 50 MHz 
13

C-NMR (APT) spektrumu (DMSOd6) 

 

 



51 

 
 

Ek Şekil 5. 20 bileşiğinin IR spektrumu (KBr) 

 

 

 
 

Ek Şekil 6. 20 bileşiğinin MS spektrumu 
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Ek Şekil 7. 20 bileşiğinin 200 MHz 
1
H-NMR ve D2O değişim spektrumu (DMSOd6) 

 

 

 
 

Ek Şekil 8.20 bileşiğinin 50 MHz 
13

C-NMR (APT) spektrumu (DMSOd6) 
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Ek Şekil 9. 21a bileşiğinin IR spektrumu (KBr) 

 

 

 
 

Ek Şekil 10. 21a bileşiğinin MS spektrumu 
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Ek Şekil 11. 21a bileşiğinin 200 MHz D2O değişimi 
1
H-NMR spektrumu (DMSOd6) 

 

 

 
 

Ek Şekil 12. 21a bileşiğinin 50 MHz 
13

C-NMR (APT) spektrumu (DMSOd6) 
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Ek Şekil 13. 21b bileşiğinin IR spektrumu (KBr) 

 

 

 
 

Ek Şekil 14. 21b bileşiğinin MS spektrumu 
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Ek Şekil 15. 21b bileşiğinin 200 MHz D2O değişimi 
1
H-NMR spektrumu (DMSOd6) 

 

 

 
 

Ek Şekil 16. 21b bileşiğinin 50 MHz 
13

C-NMR (APT) spektrumu (DMSOd6) 
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Ek Şekil 17. 21c bileşiğinin IR spektrumu (KBr 

 

 

 
 

Ek Şekil 18. 21c bileşiğinin MS spektrumu 
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Ek Şekil 19. 21c bileşiğinin 200 MHz 
1
H-NMR ve D2O değişim spektrumu (DMSOd6 

 

 

 
 

Ek Şekil 20. 21c bileşiğinin 50 MHz 
13

C-NMR (APT) spektrumu (DMSOd6) 
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Ek Şekil 21. 21d bileşiğinin IR spektrumu (KBr) 

 

 

 
 

Ek Şekil 22. 21d bileşiğinin MS spektrumu 
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Ek Şekil 23. 21d bileşiğinin 200 MHz 
1
H-NMR ve D2O değişim spektrumu (DMSOd6) 

 

 

 
 

Ek Şekil 24. 21d bileşiğinin 50 MHz 
13

C-NMR (APT) spektrumu (DMSOd6) 
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Ek Şekil 25. 22a bileşiğinin IR spektrumu (KBr) 

 

 

 
 

Ek Şekil 26. 22a bileşiğinin MS spektrumu 
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Ek Şekil 27. 22a bileşiğinin 200 MHz 
1
H-NMR ve D2O değişim spektrumu (DMSOd6) 

 

 

 
 

Ek Şekil 28. 22a bileşiğinin 50 MHz 
13

C-NMR (APT) spektrumu (DMSOd6) 
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Ek Şekil 29. 22b bileşiğinin IR spektrumu (KBr) 

 

 

 
 

Ek Şekil 30. 22b bileşiğinin MS spektrumu 
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Ek Şekil 31. 22b bileşiğinin 200 MHz D2O değişimi 
1
H-NMR spektrumu (DMSOd6) 

 

 

 
 

Ek Şekil 32. 22b bileşiğinin 50 MHz 
13

C-NMR (APT) spektrumu (DMSOd6) 
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Ek Şekil 33. 22c bileşiğinin IR spektrumu (KBr) 

 

 

 
 

Ek Şekil 34. 22c bileşiğinin MS spektrumu 
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Ek Şekil 35. 22c bileşiğinin 200 MHz 
1
H-NMR ve D2O değişim spektrumu (DMSOd6) 

 

 

 
 

Ek Şekil 36. 22c bileşiğinin 50 MHz 
13

C-NMR (APT) spektrumu (DMSOd6) 
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Ek Şekil 37. 22d bileşiğinin IR spektrumu (KBr) 

 

 

 
 

Ek Şekil 38. 22d bileşiğinin MS spektrumu 
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Ek Şekil 39. 22d bileşiğinin 200 MHz D2O değişimi 
1
H-NMR spektrumu (DMSOd6) 

 

 

 
 

Ek Şekil 40. 22d bileşiğinin 50 MHz 
13

C-NMR (APT) spektrumu (DMSOd6) 
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Ek Şekil 41. 23 bileşiğinin IR spektrumu (KBr) 

 

 

 
 

Ek Şekil 42. 23 bileşiğinin 200 MHz 
1
H-NMR ve D2O değişim spektrumu (DMSOd6) 
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Ek Şekil 43. 23 bileşiğinin 50 MHz 
13

C-NMR (APT) spektrumu (DMSOd6) 
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