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ÖZET 

 

Koçak, E., Bazı 5-Kloro-2-benzoksazolinon Tiyosemikarbazit, 1,3,4-Tiyadiazol 

ve 1,2,4-Triazol-5-tiyon Türevleri Üzerinde Çalışmalar, Hacettepe Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Farmasötik Kimya Programı Yüksek Lisans Tezi, 

Ankara 2018. Bu çalışmada, 1-[2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

sübstitüetiyosemikarbazit, 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-1H-

1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon, 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-5-

metiltiyo-4H-1,2,4-triazol, 2-sübstitüeamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il) 

metil]-1,3,4-tiyadiazol yapısında literatürde kayıtlı olmayan on dokuz yeni bileşiğin 

sentezi yapılarak bu bileşiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmiştir. Bileşiklerin 

sentezinde, 5-kloro-2-benzoksazolinondan hareket edilmiş ve önce etil bromoasetat, 

takiben hidrazin hidrat ile reaksiyona sokularak 2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-

il)asetilhidrazin elde edilmiştir. Bu bileşiğin metil, etil, allil, sikloheksil ve fenil 

izotiyosiyanat ile reaksiyonu sonucu 1-[2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

sübstitüetiyosemikarbazit türevlerine (Bileşik 1-5) ulaşılmıştır. Bileşik 1-5’in alkali 

ortamda siklizasyonu sonucu 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-

1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bileşik 6-10), asidik ortamda siklizasyonu sonucu 2-

sübstitüeamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol türevleri 

(Bileşik 15-19), Bileşik 6-10’un alkali ortamda metil iyodürle reaksiyonu sonucu ise 

3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-5-metiltiyo-4H-1,2,4-triazoller 

(Bileşik 11-14) kazanılmıştır. Sentezi yapılan bileşiklerin fiziksel özellikleri 

belirlenmiş, yapıları IR, 1H-NMR, 13C-NMR, ESI-MS spektral yöntemleri ve eleman 

analizleri ile aydınlatılmış, antimikrobiyal aktiviteleri Enterococcus faecalis, 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa gibi bakteri, 

Candida albicans, C. krusei ve C. parapsilosis gibi mantarlara karşı mikrodilüsyon 

yöntemi kullanılarak incelenmiştir. Sentezi yapılan bileşiklerde kuvvetli 

antimikrobiyal etki göstermemekle beraber, antifungal etkilerinin antibakteriyel 

etkilerine kıyasla daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Tiyosemikarbazit, 1,2,4-triazol-5-tiyon, 1,3,4-tiyadiazol, 5-                
metiltiyo-1,2,4-triazol, antimikrobiyal aktivite 
Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Birimi tarafından desteklenmektedir (Proje no: TYL-
2017-14698). 
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ABSTRACT 

 

Koçak, E., Studies on Some 5-Chloro-2-benzoxazolinone Thiosemicarbazide, 

1,3,4-Thiadiazole ve 1,2,4-Triazole-5-thione Derivates, Hacettepe University, 

Institute of Health Sciences, MS Thesis in Pharmaceutical Chemistry, Ankara 

2018. In this study, nineteen new compounds which have 1-[2-(5-chloro-2-

benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-4-substitutedthiosemicarbazide, 3-[(5-chloro-2-

benzoxazolinone-3-yl)methyl]-4-substituted-1H-1,2,4-triazole-5(4H)-thione, 2-

substitutedamino-5-[(5-chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)methyl]-1,3,4-thiadiazole and 

3-[(5-chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)methyl]-4-substituted-5-methylthio-1H-1,2,4-

triazole structures were synthesized and screened for their antimicrobial activities. 

Starting compound, 2-(5-chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)acetylhydrazine was 

obtained by the reaction of 5-chloro-2-benzoxazolinone with ethyl bromoacetate 

followed by hydrazine hydrate. This compound was reacted with methyl, ethyl, allyl, 

cyclohexyl and phenyl isothiocyanates to obtained 1-[2-(5-chloro-2-benzoxazolinone-

3-yl)acetyl]-4-substituted thiosemicarbazides (Compounds 1-5). Compounds 1-5 were 

cyclized into 3-[(5-chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)methyl]-4-substituted-1H-1,2,4-

triazole-5(4H)-thiones (Compounds 6-10) and 2-substitutedamino-5-[(5-chloro-2-

benzoxazolinone-3-yl)methyl]-1,3,4-thiadiazole (Compounds 15-19) in alkaline and 

acidic medium respectively. 3-[(5-Chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)methyl]-4-

substituted-5-methylthio-1H-1,2,4-triazoles (Compounds 11-14) were prepared by 

reaction of compounds 6-10 with methyl iodide in alkali medium. The physical 

properties of the synthesized compounds were determined. Their structures have been 

elucidated by spectral methods (IR, 1H-NMR, 13C-NMR, ESI-MS) and elemental 

analyses. Their antimicrobial activities were investigated by microdilution method 

against some bacteria such as Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa and some fungi such as Candida 

albicans, C. krusei and C. parapsilosis. The synthesized compounds do not show 

strong antimicrobial activity but it has been found that antifungal activities are higher 

than their antibacterial activities. 

Keywords: Thiosemicarbazide, 1,2,4-triazol-5-thione, 1,3,4-thiadiazole, 5-                
methylmercapto-1,2,4-triazol, antimicrobial activity  
This study is supported by Hacettepe University Scientific Research Fund (Project no: TYL-2017-14698). 
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1. GİRİŞ 

Enfeksiyon hastalıkları, insanlığın varoluşundan bu yana toplumları etkileyen 

en önemli sağlık problemlerinden biri olmakla birlikte, erken tanı konulduğunda ve 

akılcı bir antimikrobiyal ajan seçildiğinde tedavide başarılı sonuçların alındığı 

görülmektedir. 1928 yılında Alexander Fleming’in Penicillium notatum kolonilerinin 

bakterilerin üremesini engellediğini göstermesi ve bunun sonrasında penisilinin ilaç 

olarak 1941 yılında kullanıma girmesiyle antibiyotik çağı başlamıştır. Bakteriler gibi 

patojen olarak kabul edilen mantarlarla oluşan hastalıklarda ilk kullanılan antibiyotik 

1949 yılında keşfedilen nistatin olmuşken, tedavide etkili sonuçlar griseofulvinin 1958 

yılında tedaviye girmesi ile elde edilmiştir (1, 2).  

Mikroorganizmalar, değişen yaşamsal şartlara uyum sağlayabilme yetenekleri 

nedeniyle çok eskiden beri varolan canlılardır. Bu yetenekleri sebebiyle kendilerine 

karşı kullanılan antimikrobiyal ajanlara karşı duyarsız hale gelebilmektedirler. 

İnsanlık tarihinin en önemli keşiflerinden biri olan antibiyotiklerin antimikrobiyal 

tedavide başarı ile kullanılmaya başlansa da, zaman içerisinde mikroorganizmalarda 

bu ilaçlara karşı direnç gelişimi de gözlenmektedir. Antibiyotik direnci, 

mikroorganizmaların, antimikrobiyal etkili ilacın tedavi edici dozda kullanılmasına 

rağmen hayati fonksiyonlarını sürdürmesi olarak tanımlanır. Yanlış antibiyotik 

kullanımına bağlı dirençli bakterilerin yaygınlaşması, daha basit enfeksiyon 

hastalıklarının kontrolünde sorunlara neden olmakla beraber, özellikle hastane 

enfeksiyonlarında tedaviyi zorlaştıran, hastanede kalış süresini uzatan, ölüm oranını 

arttıran ve tedavi maliyetlerinin artmasına neden olan en önemli unsurdur.  

Diğer taraftan, mantar enfeksiyonu özellikle bağışıklık sistemi zayıflamış 

kişilerde ciddi sağlık sorunlarına neden olmaktadır. Günümüzde mantar enfeksiyonu 

gelişen hastalıklarda en önemli sorun kullanılan ilaçların etki spektrumlarının sınırlı 

olması ve toksisitelerinin yüksekliğidir (2, 3). 

Bilim insanları gelişen antibiyotik direncini de göz önüne alarak mikrobiyal 

patojenlere karşı daha etkili yeni ilaçlar geliştirme konusunda sürekli bir çaba 

içerisinde olmakla beraber, son yıllarda geliştirilen çoğu antibiyotik de gelişen direnç 

nedeniyle mikroorganizmaları yok etmekde yetersiz kalmışlardır. Bu nedenle özellikle 

bağışıklık sistemi baskılanmış kişilerde bakteri ve mantar enfeksiyonlarının neden 

olduğu enfeksiyonlar ile mücadele etmek için yüksek antimikrobiyal aktiviteye sahip, 
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geniş spektrumlu ve farmakokinetik özellikleri iyileştirilmiş antimikrobiyal ajanlara 

ihtiyaç vardır (4, 5). 

 Son yıllarda, antimikrobiyal ilaç geliştirme çalışmaları çerçevesinde çok 

değişik yapıya sahip moleküller geliştirilmektedir. Bu çalışmaların bir kısmında, 1,4-

disübstitüetiyosemikarbazit (6-11), 1,2,4-triazol-5-tiyon, 5-alkiltiyo-1,2,4-triazol (12-

18), 2-amino-1,3,4-tiyadiazol (19-22) yapısı taşıyan birçok bileşiğin sentezi yapılarak 

antibakteriyel ve antifungal etkileri incelenmiş ve yüksek aktiviteye sahip çok sayıda 

bileşik elde edilmiştir. 
Diğer taraftan 2-benzoksazolinon ve 3-sübstitüe-2-benzoksazolinon türevi 

bileşiklerin Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae’ye 

karşı antibakteriyel, Penicillum ve Aspergillus türlerine karşı antifungal aktiviteye 

sahip olduğunun gösterilmesi ile bu konudaki çalışmalar artmış (23-25) ve 2-

benzoksazolinon yapısı taşıyan pek çok bileşiğin sentezi yapılarak, antimikrobiyal 

aktiviteye sahip türevler elde edilmiştir (26-30). 

Yapılan çalışmalarda, 4-(sübstitüebenziliden)amino-3-(2-benzoksazolinon-3-

il)metil-1,2,4-triazol-5-tiyon türevi bileşikler ile (31, 32); 2-sübstitüeamino-5-[(2-

benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol türevleri üzerinde yapılan çalışmalarda 

bileşiklerin antifungal ve antibakteriyel etki gösterdikleri bildirilmiştir (33, 34). 

 Bu bulgular ışığında, bu çalışmada antimikrobiyal aktivite göstermesi beklenen 

literatürde kayıtlı olmayan bir seri 1-[2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

sübstitüetiyosemikarbazit, 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-1H-

1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon, 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-5-

metiltiyo-4H-1,2,4-triazol ve 2-sübstitüeamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-

il)metil]-1,3,4-tiyadiazol türevinin sentezi yapılarak (Tablo1.1), yapıları aydınlatılmış 

ve antibakteriyel-antifungal aktiviteleri incelenmiştir.  
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Tablo 1.1. Sentezi yapılan bileşikler, % verimleri ve erime dereceleri. 

Molekül Bileşik R (%) 

Verim 

E. D. 

(ºC) 

 

1 -CH3 77,32 202 

2 -CH2CH3 56,51 204 

3 -CH2-CH=CH2 45,72 202 

4 -C6H5 52,83 206 

5 -C6H11 65,44 208 

 

6 -CH3 58,78 214-5 

7 -CH2CH3 60,28 221 

8 -CH2-CH=CH2 57,82 189 

9 -C6H5 77,94 239 

10 -C6H11 54,12 247 

 

11 -CH3 48,17 233 

12 -CH2CH3 71,79 161 

13 -CH2-CH=CH2 34,82 145-7 

14 -C6H5 33,82 176-7 

 

15 -CH3 68,58 231-2 

16 -CH2CH3 24,92 175 

17 -CH2-CH=CH2 21,78 205 

18 -C6H5 54,18 229 

19 -C6H11 42,96 231 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. 2-Benzoksazolinonlar 

2-Benzoksazolinonlar, benzen ve 2-oksazolinon halkasının kaynaşması ile 

oluşmuş heterosiklik bileşiklerdir. 2(3H)-Benzoksazolon, 2-okso-3H-benzoksazol 

olarak da isimlendirilen halkanın numaralandırılması oksijen atomundan başlanarak 

yapılır (Şekil 2.1). 

 
Şekil 2.1. 2-Benzoksazolinon halkasının numaralandırılması. 

 Üç numaralı konumda sübstitüent içermeyen 2-benzoksazolinon türevlerinin 

azot atomundaki serbest hidrojen nedeniyle, 2-benzoksazolinon (I) ve 2-

hidroksibenzoksazol (II) şeklinde iki tautomerik formda bulunabileceği ileri sürülmüş 

(35), 2-benzoksazolinonlar da laktam-laktim tautomerisindeki dengenin spektral ve 

kimyasal bulgular sonucunda 2-benzoksazolinon (I) lehine olduğu gösterilmiştir (36) 

(Şekil 2.2).  

 

Şekil 2.2. 2-Benzoksazolinonun laktam-laktim tautomerleri. 

2.1.1. Sentez Yöntemleri 

o-Aminofenolden Hareketle Sentezleri 

2-Benzoksazolinon ilk kez 1876 yılında Groenvik tarafından etil (2-

hidroksifenil)karbamattan hareketle sentezlenmiştir (37). Daha sonra Harsanyi ve 

Toffler (38), etil (2-hidroksifenil)karbamatı tetralin içinde metalik sodyum, sodyum 

etoksit ve sodyum siyanür gibi çeşitli bazlarla ısıtarak 2-benzoksazolinon 

sentezlemişlerdir (Şekil 2.3).  
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Şekil 2.3. Etil (2-hidroksifenil)karbamat ile 2-benzoksazolinon sentezi. 

2-Benzoksazolinon ve türevlerinin sentezinde en çok uygulanan yöntem ilk kez  

Sandmayer  tarafından bildirilen o-aminofenolün  üre ile reaksiyona sokulmasıdır (39). 

Bu yöntemde o-aminofenol veya tuzlarının üre ısıtılması veya ergitimi sonucu 2-

benzoksazolinonlar elde edilmektedir (40-44) (Şekil 2.4). 

 

Şekil 2.4. o-Aminofenol ve üre ile 2-benzoksazolinon sentezi. 

2-Benzoksazolinon türevi bileşiklerin elde edilmesinde kullanılan diğer bir 

yöntem o-aminofenolün fosgen ile ısıtılmasıdır (Şekil 2.5). Reaksiyon benzen ve 

kloroform içinde düşük verimle (45), piridin içinde % 82 verimle (46), etil asetat içinde 

potasyum asetat ile % 90 verimle (47) yürümektedir.  

 

Şekil 2.5. o-Aminofenol ve fosgen ile 2-benzoksazolinon sentezi. 

2-Aminofenol, 2-amino-5-klorofenol veya 2-amino-3-hidroksipiridinin 

asetonitril içinde N,N-disüksinimidil karbonatla (DSC) muamelesi sonucu 2-

benzoksazolinon türevlerine ulaşılmıştır (48) (Şekil 2.6). 
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Şekil 2.6. o-Aminofenol ve DSC ile 2-benzoksazolinon sentezi. 

2-Aminofenol türevlerinin karbonil kaynağı olarak bis(triklorometil)karbonat 

(trifosgen) kullanmak suretiyle trietilamin (TEA) varlığında reaksiyonu sonucu 2-

benzoksazolinonlar elde edilmiştir (49-51) (Şekil 2.7). 

 

Şekil 2.7. o-Aminofenol ve trifosgen ile 2-benzoksazolinon sentezi. 

2-Amino-5-sübstitüefenollerin, 1,1’-karbonildiimidazol (CDI) ile 

tetrahidrofuran (THF) içinde reaksiyonu sonucu 6-sübstitüe-2-benzoksazolinon 

türevleri elde edilmiştir (Şekil 2.8) (52, 53). 

 

Şekil 2.8. o-Aminofenol ve CDI ile 2-benzoksazolinon sentezi. 

o-Aminofenollerin fenil kloroformatla oda sıcaklığında muamelesi sonucu 

oluşan ara ürünün sodyum hidroksit ile reaksiyonu sonucu 2-benzoksazolinonlar elde 

edilmiştir (Şekil 2.9). Fenil kloroformat ile halka kondenzasyonu, elektron sunan ve 

çeken sübstitüent taşıyan türevlere uygulanabilmesi, güvenli, ekonomik, basit ve hızlı 

olması nedeniyle trifosgen ve CDI kullanılan yöntemlere göre daha üstündür (54). 
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Şekil 2.9. o-Aminofenol ve fenil kloroformat ile 2-benzoksazolinon sentezi. 

2-Aminofenolün basınç altında, palladyum/karbon ve iyot katalizörlüğünde 

oksidatif karbonilasyonu sonucu 2-benzoksazolinon elde edilmiştir (55) (Şekil 2.10). 

 

Şekil 2.10. 2-Benzoksazolinonun o-aminofenolden hareketle basınç altında sentezi. 

2-Aminofenol türevleri ve etil imidazol-1-karboksilatın THF içinde zayıf bazik 

ortamdaki reaksiyonundan 2-benzoksazolinon türevlerinin elde edildiği bildirilmiştir 

(56) (Şekil 2.11). 

 

Şekil 2.11. o-Aminofenol ve etil imidazol-1-karboksilat ile 2-benzoksazolinon 
sentezi. 

Salisilik Asit Türevlerinden Hareketle Sentezleri 

Graebe ve Rostovzeff (57), salisilamit ve sodyum hipokloritten hareketle 

Hofmann çevrilme reaksiyonu sonucu elde edilen 2-hidroksifenil izosiyanatın 

siklizasyonu ile 2-benzoksazolinonu elde etmişlerdir (Şekil 2.12).   
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Şekil 2.12. Salisilamitten hareketle 2-benzoksazolinon sentezi. 

Benzer bir reaksiyon alkali ortamda salisilhidroksamik asit ve etil 

kloroformatın reaksiyonuyla elde edilen N-[(etoksikarbonil)oksi]-2-

hidroksibenzamidin Lossen çevrilmesi ile dönüştüğü 2-hidroksifenil izosiyanat 

üzerinden gerçekleştirilmiştir (58) (Şekil 2.13). 

 

Şekil 2.13. Salisilhidroksamik asitten hareketle 2-benzoksazolinon sentezi. 

Curtius tepkimesi şartlarında salisilazitten hareketle elde edilen izosiyanat 

türevinin siklizasyonu sonucu 2-benzoksazolinon elde edilmiştir (59) (Şekil 2.14). 

 

Şekil 2.14. Salisilazitten hareketle 2-benzoksazolinon sentezi. 

Diğer Yöntemler ile Sentezleri 

o-Hidroksi-5-sübstitüeasetofenon türevlerinin N,N-dimetilformamit içinde 

(DMF) zayıf bazik ortamda iyot ve sodyum azit ile reaksiyonu sonucu 5-sübstitüe-2-

benzoksazolinon bileşikleri elde edilmiştir (60) (Şekil 2.15). 
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Şekil 2.15. o-Hidroksiasetofenondan hareketle 2-benzoksazolinon sentezi. 

Gramineae familyasında bulunan buğday, mısır ve çavdar gibi bitkilerin 

ekstrelerinden elde edilen siklik hidroksamik asit türevleri olan 2,4-dihidroksi-1,4-

benzoksazin-3-on ve 2,4-dihidroksi-7-metoksi-1,4-benzoksazin-3-onun sulu 

çözeltilerinde dekompoze olarak 2-benzoksazolinon ve 6-metoksi-2-

benzoksazolinona dönüştüğü bildirilmiştir (61-63) (Şekil 2.16). 

 

Şekil 2.16. Gramineae familyası bitkilerinden 2-benzoksazolinonun ve 6-metoksi-2-
benzoksazolinon eldesi. 

2.1.2. Kimyasal Özellikleri 

2-Oksazolinon Halkasının Açılması 

2-Benzoksazolinonların hidroliz ajanlarına karşı dayanıklı olduğu ancak alkali 

hidroksit çözeltileriyle veya derişik asitlerle uzun süre ısıtılmaları sonucu 2-

aminofenol türevlerine dönüştüğü bildirilmiştir (57, 64, 65) (Şekil 2.17). 

 

Şekil 2.17. 2-Benzoksazolinon halkasının asit veya baz varlığında açılması. 

6-Nitro-2-benzoksazolinonun hidrazin hidrat ile muamelesi sonucu laktam 

yapısının açıldığı ve 4-(2-hidroksi-4-nitrofenil)semikarbazitin elde edildiği; halkanın 
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3-numaralı konumuna sübstitüentin bağlı olduğu 3-metil-6-nitro-2-

benzoksazolinonun  hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu 2-metilamino-5-nitrofenol 

oluştuğu bildirilmiştir (66) (Şekil 2.18). 

 

Şekil 2.18. 2-Benzoksazolinon halkasının hidrazin hidrat ile açılması. 

5,6-Disübstitüe-2-benzoksazolinonların morfolin ve fenil hidrazinle  

muamelesi sonucu sırasıyla N-(2-hidroksifenil)morfolinamit ve 1-fenil-4-(2-

hidroksifenil)semikarbazit türevleri (67), metilamin, pirolidin ve siklopropil aminle 

reaksiyonu sonucu ise sırasıyla 1-(4,5-disübstitüe-2-hidroksifenil)-3-metilüre, N-(4,5-

disübstitüe-2-hidroksifenil)pirolidin-1-karboksamit ve 1-siklopropil-(4,5-disübstitüe-

2-hidroksifenil)üre türevleri elde edilmiştir (68) (Şekil 2.19). 

 

Şekil 2.19. 2-Benzoksazolinon halkasının morfolin, fenil hidrazin, metilamin, 
pirolidin ve siklopropil amin ile reaksiyonu. 
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2-Benzoksazolinon Halkasının 3-Numaralı Konumundan Yürüyen 

Reaksiyonlar 

2-Benzoksazolinonun bazik ortamda alkil halojenürler ile reaksiyonu sonucu 

3-alkil-2-benzoksazolinonlar (42, 47), dimetilsülfat ile reaksiyonu sonucu 3-metil-2-

benzoksazolinon (40, 69), asetik anhidrit veya asetilklorürler ile reaksiyonu sonucu ise 

N-asetil-2-benzoksazolinonların (70) elde edildiği bildirilmiştir (Şekil 2.20). 

 

Şekil 2.20. 2-Benzoksazolinonun alkil halojenür, dimetilsülfat, asetik anhidrit ve 
asetilklorür ile reaksiyonu. 

2-Benzoksazolinonun sodyum karbonat varlığında, hidroksilamin-o-sülfonik 

asit ile reaksiyonu sonucu 3-amino-2-benzoksazolinon elde edilmiştir (71) (Şekil 

2.21). 

 

Şekil 2.21. 2-Benzoksazolinonun hidroksilamin-o-sülfonik asit ile reaksiyonu. 

2-Benzoksazolinonların, sekonder veya heterosiklik aminler ve formaldehitle 

reaksiyonu sonucu Mannich bazları elde edilmiştir (72, 73) (Şekil 2.22). 

 

Şekil 2.22. 2-Benzoksazolinonun formaldehit ve aminler ile reaksiyonu. 
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 2-Benzoksazolinonların bazik ortamda akrilonitrille Micheal katımı sonucu 3-

siyanoetil-2-benzoksazolinonun, bromoasetonitrille N-alkilasyonu sonucu 3-

siyanometil-2-benzoksazolinonun elde edildiği, bu türevlerin hidrolizi sonucu uygun 

ester, asit ve amit türevlerine ulaşıldığı bildirilmiştir (74, 75) (Şekil 2.23). 

 

Şekil 2.23. 2-Benzoksazolinonun bazik ortamda N-alkilasyonu. 

6-Açil-5-sübstitüe-2-benzoksazolinon türevlerinin 2-/4-vinilpiridin ile 

ısıtılması sonucu 3-[2-(2-/4-piridil)etil]-6-açil-5-sübstitüe-2-benzoksazolinonlar elde 

edilmiştir (76-79) (Şekil 2.24). 

 

Şekil 2.24. 2-Benzoksazolinon halkasının N-alkilasyonu. 

 2-Benzoksazolinon türevlerinin bazik ortamda haloalkanoik asit esterleri ile 

reaksiyonu sonucu alkil (2-benzoksazolinon-3-il)alkanoatlar elde edilmiş, bu 

esterlerin asidik ortamda hidrolizi sonucu uygun haloalkanoik asitlere ulaşılmıştır (26, 

80, 81) (Şekil 2.25). 

 

Şekil 2.25. 2-Benzoksazolinonun haloalkanoik asit esterleri ile reaksiyonu. 
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2-Benzoksazolinonun Benzen Halkası Üzerinden Yürüyen Reaksiyonlar 

 2-Benzoksazolinon halkası elektrofilik sübstitüsyon reaktiflerine karşı ilgi 

göstermektedir ve yönlendirici etki halka içi azot tarafından belirlenmektedir. Bunun 

sonucunda sübstitüsyon öncelikle halkanın altı numaralı konumdan gerçekleşir. 2-

benzoksazolinonun nitrik asit ile nitrolanması sonucu 6-nitro-2-benzoksazolinonlar 

elde edilmiştir (82) (Şekil 2.26). 

 

Şekil 2.26. 2-Benzoksazolinon halkasının nitrolanması. 

 2-Benzoksazolinonun asidik ortamda sülfüril klorür ile veya hidrojen peroksit 

ve hidroklorik asit ile reaksiyonu sonucu 6-kloro-2-benzoksazolinonların elde edildiği 

bildirilmiştir (47, 83) (Şekil 2.27). 

 

Şekil 2.27. 2-Benzoksazolinon halkasının klorlanması. 

 2-Benzoksazolinonlardan Friedel-Craft reaksiyonu şartlarında karboksilli asit 

halojenürleri ve anhidritleri ile veya polifosforik asit içinde karboksilli asit türevlerinin 

reaksiyonuyla 6-açil-2-benzoksazolinonların elde edildiği bildirilmiştir (40, 69, 73, 76, 

78, 84, 85) (Şekil 2.28). 

 

Şekil 2.28. 2-Benzoksazolinon halkasının Friedel-Craft açilasyonu. 
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 2-Benzoksazolinonun TEA varlığında asetik anhidrit veya açil klorürler ile 

ısıtılması sonucu 3-açil-2-benzoksazolinon türevleri kazanılmış, bu bileşiklerin 

alüminyum klorür katalizörlüğünde ısıtılması sonucu 6-açil-2-benzoksazolinonlara 

ulaşılmıştır (70) (Şekil 2.29). 

 

Şekil 2.29. 2-Benzoksazolinonun açilasyonu. 

2.1.3. Spektral Özellikleri 

IR Spektrumları 

3-Numaralı konumda sübstitüent taşımayan 2-benzoksazolinon türevlerinin IR 

spektrumlarında 3382-3052 cm-1’de N-H gerilim, 1780-1765 cm-1’de C=O gerilim 

titreşimlerine ait absorpsiyon bantlarının gözlendiği bildirilmiştir (36, 54, 56, 70, 74, 

76, 79). 

6-Açil-2-benzoksazolinonların IR spektrumunda laktam karboniline ait C=O 

gerilim bantlarına ek olarak açil karboniline ait C=O gerilim piklerinin 1685-1646 cm-

1 aralığında gözlendiği bildirilmiştir (40, 69, 70, 77-79, 86). 

1H-NMR Spektrumları 

2-Benzoksazolinonun dimetilsülfoksit (DMSO-d6) içerisinde alınan 1H-NMR 

spektrumunda 8,18 ppm’de N-H protonuna ait singlet pik gözlendiği (52), 2-

benzoksazolinon ve türevlerinin aromatik halkaya ait protonlarının ise 6,80-8,10 ppm 

aralığında gözlendiği bildirilmiştir (40, 52, 73, 79, 87-89) (Şekil 2.30).  

 
Şekil 2.30. 2-Benzoksazolinon halkası protonlarının numaralandırılması. 
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5-Metil-2-benzoksazolinonun 1H-NMR spektrumunda H6 protonu 6,88 ppm’de 

dubletin dubleti (J67= 8,0 Hz, J64= 0,7), H4 protonu 6,90 ppm’de dublet (J46= 0,7 Hz), 

H7 protonu 7,40 ppm’de dublet (J76= 8,0 Hz) şeklinde görülürken, 5-nitro-2-

benzoksazolinonun 1H-NMR spektrumunda H6 protonu 8,06 ppm’de dubletin dubleti 

(J67= 8,8 Hz, J64= 2,5), H4 protonu 7,85 ppm’de dublet (J46= 2,5 Hz), H7 protonu 7,54 

ppm’de dublet (J76= 8,8 Hz)olarak gözlenmiştir (54). 

5-Kloro-2-benzoksazolinonların üç numaralı konumunda sübstitüe asetil grubu 

taşıyan bileşiklerin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumunda aromatik halka H6 

protonları 7,18-7,20 ppm aralığında dubletin dubleti (J67= 8,8 Hz, J64= 2,4), H7 protonu 

7,25-7,39 ppm aralığında dublet (J76= 8,8 Hz), H4 protonu 7,39-7,48 ppm aralığında 

dublet (J46= 2,4 Hz), üç numaralı konuma bağlı metilen protonları ise 5,10-5,28 ppm 

aralığında singlet pik verdiği bildirilmiştir (89). 

5-Kloro-7-açil-2-benzoksazolinonların kloroform-d (CDCl3-d) içerisinde 

alınan 1H-NMR spektrumlarında N-H protonları 8,71-11,78 ppm, aromatik protonlar 

7,17 ppm  (1H; d; H4; J= 2,12 Hz) ve 7,18 ppm’de  (1H; d; H6; J= 2,03 Hz) görülmüştür 

(74). 

13C-NMR Spektrumları 

2-Benzoksazolinonun DMSO-d6 içerisinde alınan 13C-NMR spektrumunda C-

2 155,3 ppm, C-7a 144,6 ppm, C-3a 129,8 ppm, C-5 125,5 ppm, C-6 124,4 ppm, C-4 

110,1 ppm ve C-7’nin 109,6 ppm değerinde pik verdiği gözlenmiştir (52) (Şekil 2.31). 

 

Şekil 2.31. 2-Benzoksazolinon halkası karbonlarının numaralandırılması. 

5-Metil-2-benzoksazolinonun DMSO-d6 içerisinde alınan 13C-NMR 

spektrumunda beş numaralı konumdaki metil karbonun 21 ppm’de, C-7, C-4, C-6, C-

3a, C-5, C-7a karbonlarının sırasıyla 109,4, 110,5, 122,5, 130,8, 133,6, 141,9 ppm’de, 

laktam karboniline ait karbon atomunun (C-2) ise 155,2 ppm’de pik verdiği 

bildirilmiştir (54). 
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6-Açil-3-sübstitüe-2-benzoksazolinon türevlerinin DMSO-d6 içerisinde alınan 
13C-NMR spektrumunda C-2 155, ppm, C-3 66 ppm, C-3a 136, ppm, C-4 111,5 ppm, 

C-5 127,2 ppm, C-6 109,1 ppm, C-7 142,4 ppm ve C-7a’nın 142,4 ppm değerinde pik 

verdiği gözlenmiştir (90). 

Kütle Spektrumları 

2-Benzoksazolinonun elektron çarptırma yöntemi kullanılarak 70 eV’da alınan 

kütle spektrumunda moleküler iyon pikinin yanı sıra, molekülden iki mol karbon 

monoksit ve/veya bir mol karbon dioksit ayrılması sonucu metastabl piklerin oluştuğu 

ve bu piklerin molekül için karakteristik olduğu ve moleküler iyondan iki mol 

karbonmonoksit ayrılması sonucu oluşan metastabil pikin bağıl bolluğunun daha fazla 

olduğu bildirilmiştir (91) (Şekil 2.32).  

 

Şekil 2.32. 2-Benzoksazolinonun kütle spektrumundaki parçalanmalar (70 eV). 

Halkanın elektron çarptırma yöntemi kullanılarak 15 eV’da alınan kütle 

spektrumunda m/e: 91 ve m/e: 79 parçalanmalarına ait piklerin eşit bollukta olduğu 

görülmüştür. Kimyasal iyonizasyon tekniği kullanılarak alınan kütle spektrumunda da 

M+H iyonunun dışında herhangi bir parçalanma ürünü oluşmadığı belirlenmiştir. Bu 

veriler sonucunda açık zincirli bir iyondan iki mol karbon monoksit kaybının olması 

için karbonmonoksitin zincirin farklı uçlarında olması gerektiği ve bu şekilde 

molekülden ayrı ayrı iki mol karbon monoksit ayrılmasının metastabil pikin şiddetini 

arttırdığı belirtilmiştir (91) (Şekil 2.33). 
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Şekil 2.33. 2-Benzoksazolinonun kütle spektrumundaki parçalanmalar (15eV). 

2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin bileşiğinin kütle 

spektrumunda moleküler iyon pikinin yanı sıra, hidrazit grubunun kopması sonucu 

kalan yapıya ait (m/e: 190) iyon piki, -HC=C=O grubunun ayrılması sonucu (m/e: 149) 

iyon piki, beş numaralı konumdaki metil ve asetohidrazit grubunun kopması sonucu 

2-benzoksazolinona ait iyon piki (m/e: 134) görülmüştür (92) (Şekil 2.34). 

 

Şekil 2.34. 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazinin kütle spektrumunda 
görülen parçalanmalar. 
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Kas Gevşetici Aktiviteleri 

Ürikozürik ve kas gevşetici etkiye sahip 2-amino-5-kloro-2-benzoksazoli-

nonun metabolitleri incelendiğinde, bileşiğin deaminasyonu sonucu 5-kloro-2-

benzoksazolinona dönüştüğü bildirilmiş, yapılan çalışmalar sonucunda 2-amino-5-

kloro-2-benzoksazolinon (Flexin®) ve 5-kloro-2-benzoksazolinon (Paraflex®) kas 

gevşetici ilaç olarak tedaviye girmiştir (93, 94).  

Antibakteriyel-Antifungal Aktiviteleri 

2-Benzoksazolinon bileşiğinin antibakteriyel aktivitesi ilk kez Martin ve Moss 

(23) tarafından araştırılmış ve halkanın P. aeruginosa’ya karşı aktivite gösterdiği 

bildirilmiştir. Varma ve Nobles’in (24, 25) yaptıkları çalışmada 3-sübstitüe-2-

benzoksazolinonların P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae’ye karşı antibakteriyel 

aktivite gösterdiğini tespit etmesi ile bu alandaki çalışmalar artmıştır. Ayrıca çeşitli 

araştırmalarda 2-benzoksazolinon, 6-metoksi-2-benzoksazolinon ve 3-sübstitüe-2-

benzoksazolinonların S. aureus ve E. coli’ye karşı antibakteriyel aktivitesinin yanı sıra 

Penicillum ve Aspergillus türlerine karşı antifungal etkili oldukları bildirilmiştir (63). 

Sonraki yıllarda 2-benzoksazolinonun Mannich bazları sentezlenmiş, 

bileşiklerin antibakteriyel-antifungal aktiviteleri değerlendirilmiş ve yüksek etkinliğe 

sahip bileşikler elde edilmiştir (24, 95-97). 6-Açil-3-(3,5-dimetilpiperidinometil)-2-

benzoksazolinon türevlerinin Staphylococcus aureus ve E. coli’ye karşı antibakteriyel, 

Candida türlerine karşı antifungal aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir (95). 

3-(4-Sübstitüebenzoil)metil-2-benzoksazolinon türevlerinin antibakteriyel-

antifungal aktiviteleri incelenmiş ve benzoksazolinon halkasının 5-numaralı 

konumunda klor taşıyan türevlerin yüksek antibakteriyel-antifungal aktiviteye sahip 

oldukları bildirilmiştir (30) (Şekil 2.35).  

 

Şekil 2.35. Antibakteriyel-antifungal etkili 5-kloro-3-(4-sübstitüebenzoil)metil-2-
benzoksazolinon türevleri. 
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N-sübstitüebenziliden/sübstitüefeniletiliden-2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-

il)asetohidrazit türevlerinden 4-bromo, 4-kloro ve 4-florobenziliden/feniletiliden 

taşıyanların  S. aureus’a karşı ampisiline benzer aktivite gösterdiği bildirilmiştir (29) 

(Şekil 2.36). 

 

Şekil 2.36. Antibakteriyel etkili N-sübstitüebenziliden/sübstitüefeniletiliden-2-(5-
kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit türevleri. 

2-Benzoksazolinonun 3-alkanoik asit türevlerinin sefalosporin ile 

kombinasyonu sonucu elde edilen bileşiklerin S. aureus ve S. epidermis’e karşı 

sefaleksin ve sefalazinden daha etkili oldukları bildirilmiştir (26) (Şekil 2.37).  

 

Şekil 2.37. Antibakteriyel etkili 2-benzoksazolinon-3-alkanoik asit türevleri. 

6-Numaralı konumda 3-florobenzoil ve  4-nitrobenzoil sübstitüenti taşıyan 3-

(tiyazolin-2-il)metil-2-benzoksazolinon türevlerinin P. aeruginosa, E. coli, S. aureus, 

S. faecalis’e karşı antibakteriyel etki gösterdikleri, benzoil ve 4-metoksibenzoil 

sübstitüe türevlerinin ise Candida albicans, C. parapsilosis, C. pseudotropicalis, ve 

C. stellatoidea’ya karşı antifungal aktivite gösterdiği bildirilmiştir (27). Ayrıca 6-açil-

3-piperazinilmetil-2-benzoksazolinon türevlerinin referans bileşik flukonazole benzer 

antifungal aktivite gösterdiği bildirimiştir (28) (Şekil 2.38). 
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Şekil 2.38. Antibakteriyel-antifungal etkili 6-açil-3-piperazinmetil-2-
benzoksazolinon ve 6-açil-3-tiyazolinometil-2-benzoksazolinon türevleri. 

Sedatif-Hipnotik Aktiviteleri 

2-Benzoksazolinonların hipnotik etkiye sahip olduğu, bu etkinin molekül içi 

üretan grubundan kaynaklandığı, halkanın üç numaralı konumuna veya benzen 

halkasına alkil gruplarının sübstitüsyonunun hipnotik etkiyi arttırdığı bildirilmiştir 

(98) (Şekil 2.39). 

 

Şekil 2.39. Fenil üretan ve 2-benzoksazolinon. 

Antikonvülsan Aktiviteleri 

2-Benzoksazolinonun antiepileptik ilaç gruplarından olan oksazolidin-2,4-

dionlara yapısal olarak benzerlik göstermesi 2-benzoksazolinon yapısındaki pek çok 

bileşiğin antikonvülsan aktivitesinin incelenmesine neden olmuştur ve oldukça aktif 

bileşikler kazanılmıştır (Şekil 2.40). Dalkara ve ark. (99), 1-(2-naftil)-2-(2-

benzoksazolinon-3-il)-1-etanon ve türevlerinin maksimum elektroşok (MES) ve 

subkütan metrazol (ScMet) ile oluşturulan nöbetlere karşı etkili olduğunu, Uçar ve ark.  

(100), 3-metil-2-benzoksazolinon ile 6-alkil-3-sübstitüe-2-benzoksazolinonların 

yüksek antikonvülsan aktiviteye sahip olduklarını bildirmişlerdir. 

 

Şekil 2.40. Oksazolidin-2,4-dion ve 2-benzoksazolinon. 
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N-sübstitüebenziliden-2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit grubu 

bileşiklerden o-metoksi, o-metil, p-metil, p-nitro ve p-dimetilbenzaldehit türevlerinin 

pentilentetrazol testi ile oluşturulan konvülsiyonlara karşı fenitoinden daha yüksek 

antikonvülsan aktiviteye sahip oldukları bildirmiştir (101). 

Analjezik-Antiinflamatuvar Aktiviteleri 

2-Benzoksazolinonların 3-alkil/asetil, 5-alkil/metoksi, 6-alkil/halojen 

türevlerinin analjezik etkilerinin aspirine eşdeğer veya yüksek olduğunun 

saptanmasıyla 2-benzoksazolinon türevleri üzerinde analjezik aktivite çalışmaları 

başlamıştır (47). Bonte ve Renard’ın (102) sentezledikleri 6-açil-2-benzoksazolinon 

türevlerinin analjezik aktivitesinin aspirinden daha yüksek olduğunu bildirmesi ile bu 

konudaki çalışmalar artmış ve üç, beş, altı ve yedi numaralı konumda yapılan 

modifikasyonlar sonucunda analjezik-antiinflamatuvar aktiviteye sahip bileşikler elde 

edilmiştir (28, 47, 73, 74, 88, 103, 104).  

Tiaramitin analjezik-antiinflamatuvar ilaç olarak tedaviye girmesiyle 2-

benzoksazolinon halkasının 3-numaralı konumuna amit grubu getirilerek çok sayıda 

bileşik elde edilmiştir. Yapılan aktivite taramasında, bileşiklerin çoğunun aspirine 

eşdeğer analjezik aktivite gösterdiği, N-(2-piridil)-2-(2-benzoksazolinon-3-

il)asetamitin tiaramitten daha yüksek analjezik aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir 

(87, 88, 105, 106) (Şekil 2.41). 

 

Şekil 2.41. Analjezik etkili 2-(6-açil-2-benzoksazolinon-3-il)asetamit türevleri. 

1-(3-Metil-2-benzoksazolinon-6-il)-2-(4-sübstitüepiperazin-1-il)etanon/etanol 

türevi bileşiklerin antiinflamatuvar aktivitelerinin indometazinden, analjezik 
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aktivitelerinin ise aspirinden daha yüksek olduğu ve bileşiklerin gastrik ülserasyona 

neden olmadıkları bildirilmiştir (69) (Şekil 2.42). 

 

Şekil 2.42. Analjezik etkili 1-(3-metil-2-benzoksazolinon-6-il)-2-(4-
sübstitüepiperazin-1-il)etanon/etanol türevleri. 

3-[2-(2/4-Piridil)etil]-2-benzoksazolinon türevi bileşiklerin analjezik etkileri 

morfin ve aspirin standartları kullanılarak incelendiğinde bileşiklerin önemli ölçüde 

analjezik aktivite gösterdikleri, 2-piridil türevlerinin 4-piridil türevlerine göre daha 

aktif olduğu, ayrıca bileşiklerin indometazinden daha yüksek antiinflamatuvar aktivite 

gösterdikleri bildirilmiştir (78, 79) (Şekil 2.43).  

 

Şekil 2.43. Antiinflamatuvar-analjezik etkili 3-[2-(2/4-piridil)etil]-2-benzoksazolinon 
türevleri. 

2.2. Tiyosemikarbazitler 

Tiyosemikarbazitler 1-aminotiyoüre yapısında bileşikler olup, sübstitüentlerin 

konumlarını gösterebilmek amacıyla numaralandırılmaya bileşiğin hidrazin kısmına 

ait azot atomundan başlanır (Şekil 2.44). 

 

Şekil 2.44. Tiyosemikarbazitlerde numaralandırma. 
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2.2.1. Sentez Yöntemleri 

Difenilsülfokarbodiazondan Hareket ile Sentezleri 

Tiyosemikarbazit yapısı taşıyan ilk bileşik olan 1-feniltiyosemikarbazit, 1882 

yılında Fischer tarafından difenilsülfokarbazonun oksidasyonu sonucu elde edilen 

difenilsülfokarbodiazonun alkali ortamda çinko ile muamelesi sonucu elde edilmiştir 

(107) (Şekil 2.45). 

 

Şekil 2.45. Difenilsülfokarbazondan hareketle tiyosemikarbazit sentezi. 

Hidrazit ve Alkali Tiyosiyanatların Reaksiyonu ile Sentezleri 

Sübstitüe hidrazitlerin asidik ortamda ve ısı karşısında, amonyum tiyosiyanat 

(108, 109) veya potasyum tiyosiyanat (110-112) ile reaksiyonu sonucu 1-

açiltiyosemikarbazitler elde edilmiştir (Şekil 2.46).  

 

Şekil 2.46. Sübstitüe hidrazitler ve alkali tiyosiyanatların reaksiyonu ile 
tiyosemikarbazitlerin sentezi. 

İzotiyosiyanatlar Hareketle Sentezleri 

Tiyosemikarbazitlerin izotiyosiyanatlardan hareketle sentezi ilk kez 

Pulvermacher tarafından bildirilmiştir. Fenil izotiyosiyanat ile hidrazin hidratın 

reaksiyonu sonucu 4-feniltiyosemikarbazit; alkil izotiyosiyanatlar ile hidrazin hidratın 

reaksiyonu sonucu ise 4-alkiltiyosermikarbazitleri elde etmiştir (113, 114) (Şekil 

2.47). 
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Şekil 2.47. İzotiyosiyanat türevlerinden hareketle tiyosemikarbazitlerin sentezi. 

Alifatik ve aromatik sübstitüent taşıyan birçok 1,4-disübstitüetiyosemikarbazit 

türevi bileşik, sübstitüe hidrazitler ile sübstitüe izotiyosiyanatların etanol içerisinde 

ısıtılması sonucu elde edilmiştir (12, 18, 22, 115-118) (Şekil 2.48). 

 
Şekil 2.48. Alkil/arilizotiyosiyanat ve alkil/aril hidrazit türevlerinden hareketle 

tiyosemikarbazit sentezi. 

2.2.2. Kimyasal Özellikleri 

Tiyosemikarbazitler, nükleofilik özelliğe sahip bileşiklerdir. Nükleofilik 

pozisyonlar bir, iki ve dört numaralı konumda yer alan amin gruplarıdır. Bu gruplardan 

reaktivitesi en yüksek olan bir numaralı konumda yer alan amin grubu iken, en düşük 

reaktiviteye sahip olan grup dört numaralı konumdaki amin grubudur. Söz konusu 

grupların farklı nükleofilik özelliklere sahip olması çok sayıda heterosiklik bileşiğin 

sentezinin yapılabilmesini sağlamaktadır (119).  

Sübstitüsyon Reaksiyonları 

4-Sübstitüetiyosemikarbazitlerin piridin içinde aroil klorürler ile reaksiyonu 

sonucu 1,4-disübstitüetiyosemikarbazitler elde edilmiştir (120-124) (Şekil 2.49). 

 
Şekil 2.49. Tiyosemikarbazitlerin sübstitüsyon reaksiyonları. 
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Kondenzasyon Reaksiyonları 

Tiyosemikarbazitlerin aldehit (6, 20, 125, 126) veya ketonlarla (127) 

reaksiyonu sonucu tiyosemikarbazonların elde edildiği bildirilmiştir (Şekil 2.50)  

 

Şekil 2.50. Tiyosemikarbazitlerin kondenzasyon reaksiyonları. 

Siklizasyon Reaksiyonları 

1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin trietilamin (44, 128), sodyum hidroksit 

(11, 17, 118, 129-131), sodyum karbonat (132), sodyum bikarbonat (133, 134), 

potasyum hidroksit (12, 135) gibi bazlarla ısıtılması sonucu dört numaralı konumda 

yer alan azot atomunun nükleofilik özelliği artmakta ve azot üzerinde bulunan 

ortaklaşmamış elektronların karbonil karbonuna saldırması sonucu 1,3,4-trisübstitüe-

1,2,4-triazol-5-tiyonlar elde edilmektedir (Şekil 2.51). 

 

Şekil 2.51. 1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin bazlar ile reaksiyonu. 

1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin, ortofosforik asit (44, 136), 

metansülfonik asit (11, 118), hidroklorik asit (137), sülfürik asit (19, 130, 138-142), 

gibi asitlerle ısıtılması sonucu dört numaralı konumdaki azot atomunun protonlanması 

ile azot atomunun nükleofilik özelliği azalmakta kükürt atomununki ise artmaktadır. 

Bu durumda, kükürt atomu üzerinde bulunan ortaklaşmamış elektronların karbonil 

karbonuna saldırması sonucu 2-amino/sübstitüeamino-5-aril/alkil-1,3,4-tiyadiazol 

türevleri elde edilmektedir (Şekil 2.52). 
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Şekil 2.52. 1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin asitler ile reaksiyonu. 

1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin civa oksit ile ısıtılması veya sodyum 

hidroksit varlığında iyot/potasyum iyodür ile muamelesi sonucu 2-sübstitüeamino-5-

sübstitüe-1,3,4-oksadiazol türevleri elde edilmiştir  (11, 118, 143, 144) (Şekil 2.53).  

 

Şekil 2.53. 1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin civa oksit veya iyot/potasyum 
iyodür ile reaksiyonu. 

4-Feniltiyosemikarbazitin etil benzimidat ile bazik ortamda ısıtılması sonucu 

3,4-difenil-1,2,4-triazol-5-tiyol, asidik ortamda ısıtılması sonucu ise 2-anilino-5-fenil-

1,3,4-tiyadiazol elde edilmiştir (145) (Şekil 2.54). 

 

Şekil 2.54. 4-Feniltiyosemikarbazit ve etil benzimidatın reaksiyonu. 

Tiyosemikarbazitin 1,3-di(sübstitüefenil)-2-propen-1-on türevleri ile sodyum 

hidroksit varlığında reaksiyonu sonucu 1-tiyokarbamoil-3,5-di(sübstitüefenil)-2-

pirazolinler elde edilmiştir (146, 147) (Şekil 2.55).  

 

Asit
NN

SR1 NHR2

R1: Alkil, aril
R2: -H, açil, aril

R1 CNHNHCNHR2

O S

R1: Alkil, aril
R2: -H, açil, aril

R1 CNHNHCNHR2

O S NN

OR1 NHR2

HgO
veya

NaOH, I2/KI

C6H5NHCNHNH2

S
C6H5 C

NH2Cl
OC2H5+

NN

N SH
C6H5

C6H5

NN

S NHC6H5
H+

OH-

C6H5



	 27 

 

Şekil 2.55. Tiyosemikarbazit ve 1,3-di(sübstitüefenil)-2-propen-1-on türevleri ile 1-
tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin sentezi. 

Tiyosemikarbazitin kloroasetik asit ile mikrodalga (MD) fırında çözücüsüz 

ortamda ısıtılması sonucu 2-hidrazinotiyazolin-4-on bileşiği elde edilmiştir (148) 

(Şekil 2.56). 

 

Şekil 2.56. Tiyosemikarbazitin kloroasetik asit ile reaksiyonu. 

Tiyosemikarbazitin α-diketonlarla reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazin-3(2H)-

tiyon ve 5,6-difenil-1,2,4-triazin-3(2H)-tiyon elde edilmiştir. Tiyosemikarbazitin 

dimetil asetilendikarboksilat ile muamelesi sonucu metil 2-(5-okso-3-tiyokso-1,2,4-

triazin-6-iliden)asetat elde edilmiştir  (148) (Şekil 2.57). 
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reaksiyonu. 
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oluşurken, reaksiyonun sıcakta yürütülmesi sonucu 2-amino-5-karbonil-1,3,4-

tiyadiazin hidrojen bromür elde edilmiştir (149) (Şekil 2.58). 

 

Şekil 2.58. Tiyosemikarbazitin etil bromopiruvat ile soğuk ve sıcak ortamda 
reaksiyonu. 

1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin sodyum asetat varlığında α- 

bromopropiyonik asit veya etil bromoasetat reaksiyonu sonucu 2-iminotiyazolin-4-on 

türevlerini elde edilmiştir (150) (Şekil 2.59). 

 

Şekil 2.59. Tiyosemikarbazitin α- bromopropiyonik asit veya etil bromoasetat ile 
reaksiyonu. 

Salar ve ark. (151), 1-açil-4-(sübstitüefenil)tiyosemikarbazit türevleri ve 3-

(bromoasetil)kumarinin TEA varlığında etanol içerisinde reaksiyonu ile N-[2-

((sübstitüefenil)imino)-4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-3(2H)-il]benzamit türevleri 

elde etmişlerdir (Şekil 2.60). 

 

Şekil 2.60. 1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin 3-(bromoasetil)kumarin türevleri 
ile reaksiyonu. 
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Vas’kevich ve ark. (152), toluen içinde 1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-4-

feniltiyosemikarbazitin N,N-disiklohekzilkarbodiimit (DCC) ile halka siklizasyonu 

sonucu N-fenil[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3]benzotiyazol-3-aminin oluştuğunu; 1-(4-

metil-6-okso-1,6-dihidroksipirimidin-2-il)-4-feniltiyosemikarbazitin dioksan içinde 

DCC ile muamelesi sonucu 5-metil-3-fenilamino[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidin-

7(8H)-on ve 7-metil-3-fenilamino[1,2,4]triazolo-[4,3-a]pirimidin-5(1H)-onu elde 

ettiklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.61). 

 

Şekil 2.61. 1,4-Disübstitüetiyosemikarbazitin DCC ile reaksiyonu. 

2.2.3. Spektral Özellikleri 

IR Spektrumları 

1-Alkil/aril-4-sübstitüetiyosemikarbazit türevi bileşiklerin IR spektrumlarında 
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ayrı N-H gerilimine ait titreşimle, 1697-1963 cm-1’de C=O gerilim ve 1242-1234 cm-

1 arasında C=S gerilim titreşimlerinin görüldüğünü bildirmişlerdir. 

1H-NMR Spektrumları 

1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazit türevlerinin DMSO-d6 içerisinde alınan 
1H-NMR spektrumlarında 7,50-12,80 ppm aralığında N-H protonlarına ait yayvan 

pikler görülmüştür (11, 19, 118, 128, 153, 159, 163).  

1-[(1-Naftil)oksiasetil]-4-sübstitüetiyosemisemikarbazit türevi bileşiklerin 1H-

NMR spektrumlarında 1-numaralı azot atomu (N1) üzerinde yer alan protonların 

10,05-12,50, 2-numaralı azot atomu (N2) üzerinde yer alan protonların 9,25-9,72, 4-

numaralı azot atomu (N4) üzerinde yer alan protonların 7,83-8,90 ppm arasında 

gözlendiğini bildirilmiştir. Bu bileşiklerde ariloksi grubuna komşu metilen protonları 

4,72-4,80 ppm’de singlet halinde görülmüştür (11). 

13C-NMR Spektrumları 

1-Açil-4-sübstitiüetiyosemikarbazitlerin 13C-NMR spektrumlarında, 

tiyokarbonil karbonu 166,6-168,0 ppm, hidrazit karbonili 176,4-182,7 ppm arasında 

gözlenmiştir (9, 44, 164-167). 

1-[4-(4-Klorofenilsülfonil)benzoil)]-4-(2-florofenil)tiyosemikarbazitin O=C-

N1 için  kimyasal kayma değerleri 164,6 ppm, C=S için 182,2 ppm olarak saptanmıştır 

(167). 

Paneth ve ark. (9) 1-(2,4-diklorobenzoil)-4(sübstitüebenzoil)tiyosemikarbazit 

türevlerinde 161,0-168,0 ppm aralığında amidik karbon atomuna (O=C-N1), 178,0-

180,0 ppm aralığında ise tiyokarbonil karbonlarına (C=S) ait piklerin gözlendiğini 

bildirmişlerdir. 

Kütle Spektrumları 

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikarbazit 

türevlerinin elektron iyonizasyon tekniği kullanılarak alınan kütle spektrumunda 

moleküler iyonun yanısıra aril/alkil izotiyosiyanat kopması sonucu oluşan 2-(5-metil-

2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazine ait (m/e: 221) iyon gözlenmektedir. Bu 

yapıdan önce hidrazin (m/e: 190), takiben karbonmonoksit kopması ile oluşan iyonun 
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(m/e: 162) yanısıra, asetil grubunun kopması sonucu oluşan 5-metil-2-

benzoksazolinona ait (m/e: 149) iyonun görüldüğü bildirimektedir (92) (Şekil 2.62). 

 

Şekil 2.62. 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikarbazit-
lerin kütle spektrumunda görülen parçalanma ürünleri. 

2.2.4.Biyolojik Özellikleri 

Literatürde 1,4-disübstitüetiyosemikarbazit türevi bileşiklerin antibakteriyel-

antifungal, antitüberküler ve antikanserojen etkileri üzerinde çok sayıda araştırma 

vardır. 

Antibakteriyel-Antifungal Aktiviteleri 

Bir seri 1-(3-kloro-5-fenoksibenzo[b]tiyofen-2-il)karbonil-4-sübstitüe 

tiyosemikarbazit türevinin E. coli, P. aeruginosa, Bacillus megaterium, S. aureus’a 

karşı antibakteriyel, Aspergillus niger’a karşı antifungal aktiviteleri incelenmiş ve 

tiyosemikarbazitin 4-numaralı konumunda 2-metilfenil, 3-klorofenil ve 4-metoksifenil 

sübstitüenti taşıyan bileşiklerin tüm bakteri ve mantarlara karşı yüksek aktiviteye sahip 

oldukları bildirilmiştir (7) (Şekil 2.63). 

 

Şekil 2.63. Antimikrobiyal etkili 1-(3-kloro-5-fenoksibenzo[b]tiyofen-2-il)karbonil-
4-sübstitüetiyosemikarbazit türevleri. 
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1-(4-Florobenzoil)-4-etiltiyosemikarbazitin bazı Gram-negatif ve Gram-

pozitif bakterilere karşı antibakteriyel aktivitesi incelenmiş ve lipolifilik özelliğe sahip 

olan  bu bileşiğin E. coli’ye karşı aktif olduğu belirtilmiştir (6) (Şekil 2.64). 

 

Şekil 2.64. Antibakteriyel etkili 1-(4-florobenzoil)-4-etiltiyosemikarbazit türevi. 

1-(İzokinolin-3-karbonil)-4-sübstitüefeniltiyosemikarbazit yapısında bir grup 

bileşiğin C. albicans ve C. parapsilosis’e karşı antifungal etkileri flukonazolu referans 

alarak disk difüzyon yöntemi ile incelenmiş, 2-metoksifenil ve 4-metoksifenil 

türevlerinin flukonazol ile karşılaştırıldığında yüksek aktivite göstermişlerdir (168) 

(Şekil 2.65). 

 

Şekil 2.65. Antifungal etkili 1-(izokinolin-3-karbonil)-4-(2-sübstitüefenil) 
tiyosemikarbazit türevleri. 

Paneth ve ark. (9), sentezledikleri 4-(benzoil)-1-[(2-metilfuran-3-il)karbonil] 

tiyosemikarbazitin S. aureus’a karşı antibakteriyel aktivitesini araştırmış ve bileşiğin 

önemli derecede aktif olduğunu bildirmişlerdir (Şekil 2.66).  

 

Şekil 2.66. Antibakteriyel etkili 4-(benzoil)-1-[(2-metilfuran-3-il)karbonil] 
tiyosemikarbazit türevi. 

Antimalaryal Aktiviteleri 

N’-[1-(piridin-2-il)etil)3-azabisiklo[3.2.2]nonan-3-karbotiyohidrazitin 

Plasmodium berghei’ye karşı antimalaryal aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir  (169) 

(Şekil 2.67). 
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Şekil 2.67. Antimalaryal etkili N’-[1-(piridin-2-il)etil)3-azabisiklo[3.2.2]nonan-3- 
karbotiyohidrazit türevi. 

Antitüberküler Aktiviteleri 

Alagarsamy ve Parthiban (153) bir seri 1-(4-okso-3-bütil-3,4-dihidrokinazolin-

2-il)-4-sübstitüetiyosemikarbazit türevinin 4-numaralı konumda 2-nitrofenil, 4-

klorofenil ve 2-piridil taşıyan türevlerin Mycrobacterium tuberculosis’e karşı 

antitüberküler aktiviteye sahip olduklarını bildirilmişlerdir (Şekil 2.68). 

 

Şekil 2.68. Antitüberküler etkili 1-(4-okso-3-bütil-3,4-dihidrokinazolin-2-il)-4-
sübstitüetiyosemikarbazit türevleri. 

Antiinflamatuvar-Analjezik Aktiviteleri 

Bazı 1-(1-naftiloksi)asetil-4-sübstitüetiyosemikarbazit türevlerinin naproksen 

ve fenilbutazona karşılaştırıldığında benzer antiinflamatuvar aktiviteye sahip 

oldukları, en aktif türevlerin ise 4-numaralı konumda metil, etil ve fenil taşıyan 

türevler olduğu bildirilmiştir (11) (Şekil 2.69). 

 

Şekil 2.69. Antiinflamatuvar etkili 1-(1-naftiloksi)asetil-4-sübstitüetiyosemikarbazit 
türevleri. 
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Antikanserojen Aktiviteleri 

4-Etoksikarbonilmetil-1-[(piperidin-4-il)karbonil]tiyosemikarbazitin standart 

ilaç etopozide göre daha güçlü ve selektif topoizomeraz II inhibitörü olduğunu 

bildirmiştir  (8) (Şekil 2.70). 

 

Şekil 2.70. Antikanserojen etkili 4-etoksikarbonilmetil-1-[(piperidin-4-ilkarbonil] 
tiyosemikarbazit. 

Antiviral Aktiviteleri 

1-[(5-Floro-3-fenil-1H-indol-2-il)karbonil]-4-sübstitüetiyosemikarbazit 

yapısındaki bileşiklerin çeşitli DNA ve RNA virüslerine karşı antiviral aktiviteleri 

sitopatik etki azaltma deneyleri ile in vitro şartlarda incelenmiş, metil, etil, propil ve 

allil türevlerinin Coxsackie B4 virüsünün replikasyonunu seçici olarak inhibe ettikleri 

saptanmıştır (170) (Şekil 2.71).  

 

Şekil 2.71. Antiviral etkili 1-[(5-floro-3-fenil-1H-indol-2-il)karbonil]-4-sübstitüe 
tiyosemikarbazit türevleri. 

2.3. 1,2,4-Triazol-5-tiyon ve 5-Alkiltiyo-1,2,4-Triazoller 

 Triazol halkası, üç azot atomu içeren beş üyeli heterosiklik bir bileşik olup, 

1,2,4-triazol (asimetrik, asim-) veya 1,2,3-triazol (kümüle, visinal-) şeklinde iki 

izomeri bulunmaktadır (Şekil 2.72) (171, 172). 

 

Şekil 2.72. 1,2,4-Triazol ve 1,2,3-triazol halkalarının numaralandırılması. 
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1,2,4-Triazoller için söz konusu olan üç tautomer (I, II, III) içinden I ve II 

numaralı yapılar halkanın en kararlı olduğu formlardır (173) (Şekil 2.73).  

 

Şekil 2.73. 1,2,4-Triazol halkasının tautomerleri. 

1,2,4-Triazol-5-tiyon türevlerinin, hidrojenin azot (tiyon) (IV) veya kükürt 

üzerinde bulunduğu (tiyol) (V) iki tautomerik formu bulunmaktadır. Çalışmamızın 

konusu olan 1,2,4-triazol (VI) halkasının numaralandırılmasında beş numaralı konum 

‘tiyon’ grubunun bağlı olduğu karbon atomuna verilmiştir (Şekil 2.74).  

 

Şekil 2.74. 1,2,4-Triazol-5-tiyon, 1,2,4-triazol-5-tiyol ve 3,4-disübstitüe-1,2,4-
triazol-5-tiyon. 

2.3.1. Sentez Yöntemleri 

1,2,4-Triazol halkası ilk kez 1885 yılında Bladin (171, 172) tarafından hidrazin 

ve formamidin reaksiyonu ile elde edilmiştir (Şekil 2.75). 

 

Şekil 2.75. Hidrazin hidrat ve formamit ile 1,2,4-triazol sentezi. 

Andreocci (174), 1892 yılında 3-metil-1,2,4-triazolün potasyum permanganat 

ile oksidasyonu sonucu elde edilen karboksilik asit türevinin dekarboksilasyonu 

sonucu 1,2,4-triazolü elde etmiştir (Şekil 2.76). 

 

Şekil 2.76. 3-Metil-1,2,4-triazolden hareketle 1,2,4-triazol sentezi. 
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Herbst ve Garrison (175), hidrazin ve karboksilik asit türevlerinden hareket ile 

elde ettikleri diaçil hidrazitlerin, hidrazinin aşırısı reaksiyonu sonucu 4-amino-3,5-

disübstitüe-1,2,4-triazolleri elde ettiklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.77). 

 

Şekil 2.77. Hidrazin ve karboksilli asit türevlerinden hareketle 4-amino-3,5-
disübstitüe-1,2,4-triazol sentezi. 

Grundmann ve Ratz (176), s-triazin ve hidrazin monoklorürün reaksiyonu 

sonucu elde ettikleri formamidrazon hidroklorürü s-triazin ile tekrar reaksiyona 

sokarak 1-sübstitüe-1,2,4-triazol türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.78). 

 

Şekil 2.78. Hidrazin ve s-triazinden hareketle 1-sübstitüe-1,2,4-triazol sentezi. 

Tiyosemikarbazit ve Türevlerinden Hareketle Sentezi 

1,2,4-Triazol-5-tiyonların tiyosemikarbazitten hareketle sentezi, ilk kez 1896 

yılında Freund tarafından bildirilmiştir (177). 1-Formiltiyosemikarbazitin 190 ºC’de 

kuru kuruya ısıtılması sonucu 1,2,4-triazol-5-tiyon bileşiği elde edilmiştir (Şekil 2.79). 

 

Şekil 2.79. Tiyosemikarbazitten hareketle bazik ortamda 1,2,4-triazol-5-tiyon 
sentezi. 

Hoggarth (178), 3-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerini aroil 

izotiyosiyanatların hidrazin hidratın aşırısı ile ısıtılması sonucu elde ettiğini 

bildirmiştir (Şekil 2.80). 
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Şekil 2.80. Hidrazin hidrat ve aroil izotiyosiyanattan hareketle 3-sübstitüe-1H-1,2,4-
triazol-5(4H)-tiyon sentezi. 

4-Asetamidobenzaldehit tiyosemikarbazonun, benzil klorür ile reaksiyonu 

sonucu kükürt atomu korunmuş ve elde edilen ürünün demir klorürle oksidasyonu 

sonucu 3-(4-asetamidofenil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol bileşiği elde edilmiştir  (179) 

(Şekil 2.81).  

 

Şekil 2.81. 4-Asetamidobenzaldehit tiyosemikarbazondan hareketle 3-(4-asetamido 
fenil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol sentezi. 

Tiyosemikarbazit ve trietil ortoasetatın etanol içerisinde reaksiyonu sonucu 

elde edilen etil asetat tiyosemikarbazonun 180 ºC’de ısıtılması ile 2-amino-5-metil-

1,3,4-tiyadiazol ve 3-metil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol karışımı elde edilmiştir (180) 

(Şekil 2.82).  

 

Şekil 2.82. Tiyosemikarbazit ve trietil ortoasetattan hareketle 3-metil-4H-1,2,4-
triazol-5-tiyol sentezi. 

4-Ariltiyosemikarbazonların klorosülfonil izosiyanat ile reaksiyonu sonucu 

3,3,-dimetil-4-aril-3,4-dihidro-1,2,4-triazol-5-tiyonlara ulaşılmıştır (181) (Şekil 2.83).  
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Şekil 2.83. 4-Ariltiyosemikarbazonların klorosülfonil izotiyosiyanat ile reaksiyonu 
sonucu 3,3,-dimetil-4-aril-3,4-dihidro-1,2,4-triazol-5-tiyon eldesi. 

Aldehit tiyosemikarbazonların demir klorür (182), bakır perklorat (183), susuz 

asetik asit içerisinde kükürt monoklorür ile reaksiyonu (184) veya 254 nm’de 

fotooksidasyonu sonucu (183) 1,4-disübtitüe-3-sübstitüefenil-1,2,4-triazol-5-tiyon 

türevleri elde edilmiştir (Şekil 2.84). 

 

Şekil 2.84. Aldehit tiyosemikarbazonların oksidatif siklizasyonu sonucu 1,4-
disübtitüe-3-sübstitüefenil-1,2,4-triazol-5-tiyon türevlerinin sentezi. 

4-Feniltiyosemikarbazitin trietil ortoformat ile ksilen içindeki reaksiyonu 

sonucu 2-fenilimino-1,3,4-tiyadiazol, reaksiyon aynı koşullarda trietil ortoasetat veya 

trietil ortopropiyonat ile gerçekleştirildiğinde ise 3-sübstitüe-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-

5-tiyol türevleri kazanılmıştır (185) (Şekil 2.85). 

Şekil 2.85. Tiyosemikarbazitin trietil ortoformat ve trietil ortoasetat veya trietil 
ortopropiyonat ile reaksiyonu. 
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1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin 200ºC’de ısıtılması (186) veya etanol 

içerisinde kurşun oksitle (187) reaksiyonu sonucu 3,4-disübstitüe-4H-1,2,4-triazol-5-

tiyol türevleri elde edilmiştir (Şekil 2.86). 

 

Şekil 2.86. Tiyosemikarbazitlerin ısıtılması veya kurşun oksitle reaksiyonu sonucu 
3,4-disübstitüe-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol sentezi. 

Sübstitüe tiyosemikarbazitlerin trietilamin (128), sodyum hidroksit (129, 188, 

189), sodyum karbonat (132, 190), sodyum bikarbonat (133), potasyum hidroksit (116, 

135) gibi bazlarla ısıtılmaları veya mikrodalga ışıma uygulanması sonucu (191-193)  

1,2,4-triazol-5-tiyon türevleri elde edilmiştir (Şekil 2.87). 

 

Şekil 2.87. 1,2,4-Triazol-5-tiyonların tiyosemikarbazitten hareketle bazik ortamda 
sentezi. 

2-Sübstitüe tiyosemikarbazitlerin, karboksilli asitler (194, 195), karboksilli asit 

esterleri (196) veya klorürleri (134, 197) ile reaksiyonu sonucu 1-aril-3,4-disübstitüe-

1,2,4-triazol-5-tiyon türevlerine ulaşılmıştır (Şekil 2.88).  

 

Şekil 2.88. 1-Aril-3,4-disübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyonların tiyosemikarbazit ve 
karboksilli asit, esterleri veya klorürlerinden hareketle sentezi. 
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1-Aminotiyokarbamoil-4-aroiltiyosemikarbazitin alkali ortamda ısıtılması 

sonucu 3-aril-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol bileşikleri elde edilmiştir  (198) (Şekil 2.89).  

 

Şekil 2.89. 1-Aminotiyokarbamoil-4-aroiltiyosemikarbazit türevlerinden hareketle 3-
aril-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol sentezi. 

1,6-Diaril-2-tiyobiüre türevlerinin asetik anhidrit ile ısıtılarak veya 1,6-diaril-

2,5-ditiyobiürelerin fosgen ile muamelesi sonucu 4-aril-3-arilamino-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon türevleri kazanılmıştır (119) (Şekil 2.90). 

 

Şekil 2.90. 1,6-Diaril-2-tiyobiürelerin asetik anhidrit veya fosgen ile reaksiyonu 
sonucu sonucu 4-aril-3-arilamino-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların sentezi. 

Açil ditiyobiüre türevleri sodyum etoksit ile muamele edildiğinde reaksiyon 

süresine bağlı olarak 1-metil-3-merkapto-4-sübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyon ve 1-metil-

3,4-disübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyon yapısındaki bileşiklerin elde edildiği bildirilmiştir 

(199) (Şekil 2.91). 

 

Şekil 2.91. Açil ditiyobiüre türevleri ile sodyum etoksidin reaksiyonu. 
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Weidinger ve Kranz (145, 200), 1-feniltiyosemikarbazitin imino esterlerle 

reaksiyonu oluşan ürünlerin reaksiyon koşullarına bağlı olarak değiştiğini 

bildirmişlerdir. Çözücü olarak etanol kullanıldığında 2-fenilamino-5-fenil-1,3,4-

tiyadiazol; piridin ve ısı kullanıldığında ise 3,4-difenil-1H-1,3,4-triazol-5(4H)-tiyon 

bileşikleri elde edilmiştir (Şekil 2.92). 

 

Şekil 2.92. 1-Feniltiyosemikarbazitin imino esterlerle reaksiyonu. 

5-Aril-3H-furan-2-on ve  tiyosemikarbazitin trietilamin varlığında reaksiyonu 

sonucu 3-(1-sübstitüe-propanon-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevleri 

sentezlenmiştir (201) (Şekil 2.93). 

 

Şekil 2.93. 5-Aril-3H-furan-2-onlar ve tiyosemikarbazitin reaksiyonu. 

Tiyokarbohidrazitten Hareketle Sentezi 

İlk kez Stolle ve Bowles (202) tarafından bildirilen yöntemde 

tiyokarbohidrazitin etil ortoesterler ile reaksiyonu sonucu 3-sübstitüe-4-amino-1,2,4-

triazol-5-tiyollere ulaşılmıştır (Şekil 2.94). 

 

Şekil 2.94. Tiyokarbohidrazitin etil ortoesterler ile reaksiyonu. 
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Tiyofosgen ile hidrazinin eter içerisinde reaksiyonu sonucu elde edilen 

tiyokarbohidrazitin kapalı bir tüp içerisinde 100 ºC’de ısıtılması sonucu 4-amino-4H-

1,2,4-triazol-5-tiyon elde edilmiştir (202). Hidrazinin tetraklorometil sülfür ile 

muamelesi sonucuda aynı bileşiğe ulaşılmıştır (203) (Şekil 2.95).  

 

Şekil 2.95. 4-Amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon sentezi. 

 Beyer ve ark.  (204), tiyokarbohidrazitin formamit ile reaksiyonu sonucu 4-

amino-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bileşiğini; asetik anhidrit ile reaksiyonu sonucu ise 1-

asetil-3-metil-4-diasetilamino-1,2,4-triazol-5-tiyonların elde edildiğini bildirmişlerdir 

(Şekil 2.96). 

 

Şekil 2.96. Tiyokarbohidrazitin formamit ve asetik anhidrit ile reaksiyonu. 

 Tiyokarbohidrazitlerin uygun aromatik/alifatik karboksilli asitler (205, 206) 

veya esterleri (207) ile ısıtılması veya mikrodalga ışımasına maruz bırakılması sonucu 

(208) 4-amino-3-aril/alkil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar sentezlenmiştir (Şekil 

2.97).  

 

Şekil 2.97. Tiyokarbohidrazitin karboksilli asitler ve esterler ile reaksiyonu sonucu 
4-amino-3-aril/alkil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların sentezi.  
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Tiyokarbohidrazitin 2 mol difenilkarbodiimid ile N,N-dimetilformamit (DMF) 

içerisindeki reaksiyonu sonucu 3-anilino-4-(N,N’-difenilguanidino)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon elde edilirken (209), tepkimenin aynı koşullarda 1-feniltiyokarbohidrazit 

ve 1 mol difenilkarbodiimid varlığında gerçekleştirilmesi ile 3,4-bis(fenilamino)-1H-

1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (210) elde edildiği bildirilmiştir (Şekil 2.98). 

 

Şekil 2.98. Tiyokarbohidrazitin difenilkarbodiimid ile reaksiyonu. 

Tiyokarbohidrazitle hidrazin hidratın reaksiyonu sonucu 4-amino-3-hidrazinil-

1H-1,2,4-triazol-5-tiyon elde edilirken, 1-asetiltiyosemikarbazit ile hidrazin hidratın 

reaksiyonu sonucu 4-amino-3-hidrazinil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ve 4-amino-3-

metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon elde edilmiştir  (119) (Şekil 2.99).  

 

Şekil 2.99. Tiyokarbohidrazitin ve 1-asetiltiyosemikarbazitin hidrazin hidratla 
reaksiyonu. 

Ditiyokarbazik Asit Tuzlarından Hareketle Sentezi 

Ditiyokarbazik asit tuzlarından hareketle 1,2,4-triazol-5-tiyonların sentezi ilk 

kez 1952 yılında Hoggarth (211) tarafından bildirilmiştir. Bu çalışmada, hidrazitlerin 

potasyum hidroksitli ortamda karbon sülfür ile muamelesi sonucu elde edilen 

potasyum 3-aroilditiyokarbazatlar, metil iyodür ile reaksiyona sokularak 3-metil-3-
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aroilditiyokarbazatlar elde edilmiştir. Ester türevlerinin hidrazin hidratla reaksiyonu 

sonucu 4-amino-3-sübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyonlara ulaşılmıştır (Şekil 2.100). 

 

Şekil 2.100. Ditiyokarbazik asit tuzlarından hareketle 1,2,4-triazol-5-tiyon sentezi. 

Açil hidrazinlerin potasyum hidroksitli ortamda karbon sülfürle reaksiyonu 

sonucu elde edilen ditiyokarbazit asitlerin esterine geçmeden hidrazin hidratın aşırısı 

ile muamele edilmesi (212, 213) veya mikrodalga ışıması yardımıyla (214-216) 4-

amino-3-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevleri sentezlenmiştir (Şekil 

2.101). 

 

Şekil 2.101. 4-Amino-3-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların ditiyokarbazik 
asit tuzlarından hareketle sentezi. 

 Diğer Yöntemler ile Sentezi 

Amidrazon tuzlarının etoksikarbonil izotiyosiyanat ile reaksiyonu sonucu 

sıcaklığa bağlı olarak iki farklı ürün oluştuğu bildirilmiştir. Düşük sıcaklıkta 4-

etoksikarbonil-3-sübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyonların (A) oluştuğu; yüksek sıcaklıkta 

ise 3-sübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyonların (B) elde edildiği bildirilmiştir (157) (Şekil 

2.102). 
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Şekil 2.102. Amidrazon tuzlarının etoksikarbonil izotiyosiyanat ile reaksiyonu. 

3-Sübstitüe-1,3,4-oksadiazol-5-tiyonların hidrazin hidrat (14) veya anilin 

(217) ile ısıtılması sonucu 3-sübstitüe-4-amino/fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar 

elde edilmiştir (Şekil 2.103). 

 

Şekil 2.103. 1,3,4-Oksadiazolden hareketle 1,2,4-triazol-5-tiyon sentezi. 

Kane ve ark. (134) 1,4-disübstitüe-3-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-on ile 

bis(trisiklohekzilkalay)sülfürün reaksiyonu sonucu 1,4,-disübstitüe-3-(4-klorofenil)-

1H-1,2,4-triazol-5-tiyonlar sentezlenmiştir (Şekil 2.104). 

 

Şekil 2.104. 1H-1,2,4-Triazol-5-ondan hareketle 1,2,4-triazol-5-tiyon sentezi. 

4-(4-Metilsülfonilfenil)-3-aril-1,2,4-triazol-5-tiyon türevlerinin sentezi, azot 

gazı altında, N-(4-metilsülfonilfenil)-4-sübstitüebenzenkarbohidrazonamidlerin CDI 

ile reaksiyonu sonucu gerçekleştirilmiştir (Şekil 2.105) (218).  
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Şekil 2.105. N-(4-metilsülfonilfenil)-4-sübstitüebenzenkarbohidrazonamidlerin CDI 
ile reaksiyonu. 

2.3.2. Kimyasal Özellikleri 

Merkaptotriazollerin düşük sıcaklıkta oksidatif klorlama reaksiyonu sonucu 

sülfonil klorür türevlerine ulaşılmıştır. Bu türevlerin amonyak ile muamelesi sonucu 

sülfonamitler elde edilmiştir (219) (Şekil 2.106). 

 

Şekil 2.106. 1,2,4-Triazol-5-tiyonların oksidatif klorlama reaksiyonu. 

Merkapto grupları, alkali ortamda disülfür bağı oluşturacak şekilde alkali 

potasyum ferriyanür ile oksitlenebilir (211) (Şekil 2.107). 

 

Şekil 2.107. 1,2,4-Triazol-5-tiyonların potasyum ferrisiyanür ile oksidasyonu. 

5-Alkilltiyo-1,2,4-triazol bileşikleri potasyum permanganat (220), 3-

kloroperoksi benzoik asit (221) veya hidrojen peroksit (222) ile oksitlenerek sülfonil 

türevlerini verir (Şekil 2.108). 

 

Şekil 2.108. 5-Alkiltiyo-1,2,4-triazollerin oksidasyonu. 
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5-Aril-4-(2-hidroksietil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bileşiklerinin Raney 

nikeli ile reaksiyonu sonucu tiyon grubunun uzaklaştığı bildirilmiştir (223) (Şekil 

2.109). 

 

Şekil 2.109. 5-Aril-4-(2-hidroksietil)-1,2,4-triazol-5-tiyonların Raney nikeli ile 
reaksiyonu. 

3-Ariloksimetil-4-sübstitüeamino-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların hidrazin 

hidrat ile muamelesi sonucu 3-ariloksimetil-4-sübstitüeamino-5-hidrazino-1,2,4-

triazoller elde edilmiştir  (224) (Şekil 2.110). 

 

Şekil 2.110. 3,4-Disübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyondan hareketle 5-hidrazino-1,2,4-
triazol sentezi. 

4-Amino-3-aril/arilalkil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin sübstitüe benzoik asit 

türevleri ile fosfor oksiklorür varlığında reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazolo[3,4,-b]-

1,3,4-tiyadiazollere ulaşılırken (225), arilalkil izotiyosiyanatlar ile reaksiyonu sonucu 

3-aril-6-(sübstitüteamino)-1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazoller kazanılmıştır (226) 

(Şekil 2.111). 

 

Şekil 2.111. 1,2,4-Triazol-5-tiyollerin aril/arilalkil karboksilli asitler ve arilalkil 
izotiyosiyanatlar ile reaksiyonu. 

NHN

N SAr
CH2CH2OH

Raney Ni NN

NAr
CH2CH2OH

NHN

N S
NHR2

H2C
H2NNH2

R1O
NHN

N NHNH2
NHR2

H2CR1O

R1: Aril
R2: Açil

NN

N SHR1
NH2

NN

NR1
N

S

NHR3

NN

NR1
N

S

R2

R2COOH

POCl3

R3NCS

R1: Aril
R2, R3: Aril, alkil



	 48	

4-Amino-3-sübstitüe-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol bileşikleri ve fenaçil 

bromürlerin reaksiyonu ile 3-sübstitüe-6-fenil-1H-7,8a-dihidro-1,2,4-triazolo[3,4-b]-

1,3,4-tiyadiazinler sentezlenmiştir (Şekil 2.112) (227). 

 

Şekil 2.112. 4-Amino-3-sübstitüe-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin fenaçil bromür ile 
reaksiyonu. 

3-Sübstitüe-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin toluen içerisinde dimetilasetilen 

dikarboksilat ile ısıtılması sonucu 5-karbometoksi-2-sübstitüe-7H-1,2,4-triazolo[3,2-

b]-1,3-tiyazin-7-on türevleri elde edilmiştir (228) (Şekil 2.113). 

 

Şekil 2.113. 3-Sübstitüe-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin dimetilasetilen dikarboksilat ile 
reaksiyonu. 

6-Sübstitüe-2-aril-1,2,4-triazolo[5,1-b]-1,3,5-tiyadiazin-7-onların sentezi, 

susuz potasyum karbonat varlığında 3-aril-4H-1,2,4-triazol-5-tiyoller ile N-sübstitüe-

N-klorometil karbamoil klorürün reaksiyonu sonucu gerçekleştirilmiştir (229) (Şekil 

2.114). 

 

Şekil 2.114. 3-Aril-4H-1,2,4-triazol-5-tiyoller ile N-sübstitüe-N-klorometil 
karbamoil klorür ile reaksiyonu. 
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3-Sübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyollerin 2-(klorometil)benzoil klorürler 

reaksiyonu sonucu triazolobenzotiyazepin türevi bir grup bileşiğin elde edildiği 

bildirilmiştir  (230) (Şekil 115). 

 

Şekil 2.115. 3-Sübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyol türevleri ve 2-(klorometil)benzoil 
klorürün reaksiyonu. 

3-Metil-4-(2-klorofenil)-5-tiyolün sodyum hidrür ile muamelesi sonucu s-

triazolo[3,4,-b]benzotiyazol bileşiği kazanılmıştır (231) (Şekil 2.116). 

 

Şekil 2.116. 3-Sübstitüe-4-(2-klorofenil)-5-tiyol türevlerinin sodyum hidrür ile 
reaksiyonu. 

Gupta ve ark. (232) 4-amino-3-sübsitüefenil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol, 5-kloro-

4-formil-1,2-pirazol ve p-toluensülfonik asiti DMF içerisinde mikrodalga ışımasına 

maruz bırakmış ve 1-sübstitüe-3,7-dialkil/aril-4H-pirazolo[4,5-f][1,2,4]triazolo[3,4-

b][1,3,4]tiyadiazepin türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.117). 

 

Şekil 2.117. 4-Amino-3-sübsitüefenil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol türevlerinin 5-kloro-4-
formil-1,2-pirazol türevleri ile reaksiyonu. 
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3,4-Disübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar alkali ortamda alkil/aril 

halojenürler ile muamele edildiklerinde 5-alkil/ariltiyo-3,4-disübstitüe-1,2,4-triazol 

türevleri elde edilmiştir (120, 122, 131, 135, 233-236) (Şekil 2.118). 

 

Şekil 2.118. 3,4-Disübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların S-alkilasyon 
reaksiyonları. 

3-Aril-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin zayıf bir baz 

varlığında metil sülfat ile reaksiyonu sonucu 3-aril-4-sübstitüe-5-metiltiyo-4H-1,2,4-

triazoller elde edilmiştir (237) (Şekil 2.119). 

 

Şekil 2.119. 3-Aril-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin metil sülfat 
ile reaksiyonu. 

3-Sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların bazik ortamda asetilenle 

reaksiyonu sonucu 3-sübstitüe-5-viniltiyo-1,2,4-triazoller oluşmaktadır (238) (Şekil 

2.120). 

 

Şekil 2.120. 3-Sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin asetilenle 
reaksiyonu. 
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3,4-Disübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların formaldehit ve sübstitüe 

piperazin türevleri ile 1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon halkası 1-numaralı konumdan 

piperazinil metil türevi Mannich bazları elde edilmiştir (239) (Şekil 2.121). 

 

Şekil 2.121. 3,4-Disübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyondan hareketle Mannich 
bazlarının sentezi. 

3,4-Disübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların akrilonitril ile TEA 

varlığında Michael katımı sonucu siyanoetil türevleri; susuz asetonitril içerisinde TEA 

varlığında benzoil klorür ile reaksiyonu sonucu 1-açil-3,4-disübstitüe-1,2,4-triazol-5-

tiyonlar elde edilmiştir  (240) (Şekil 2.122). 

 

Şekil 2.122. 3,4-Disübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyonların N-alkilasyon ve N-açilasyon 
reaksiyonları. 
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C=N gerilim (128, 154, 242), 1317-1178 cm-1’de C=S gerilim (14, 156, 162),  1515-

1345 cm-1’de ise C-N gerilim titreşimleri (243, 244) görülmektedir. 

4-(Sübstitüebenzilidenamino)-3-(2-tiyenilmetil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol 

yapısındaki bileşiklerin IR spektrumlarında 2690-2680 cm-1 aralığında S-H gerilim 

bantları, 4-allil-3-piridinil-1,2,4-triazol-5-tiyol yapısındaki bileşiklerin ise 2773-2715 

cm-1’de S-H gerilim bantlarının (160) görüldüğü bildirilmiştir.   

Behalo ve ark. (129), tiyon-tiyol totomerisi nedeniyle 4-fenil-3-[(kinolin-8-

iloksi)metil]-1,2,4-triazol-5-tiyol/tiyon yapısındaki bileşiğin IR spektrumunda 3024 

cm-1’de N-H gerilim bandı ve 1321 cm-1’de ise C=S bandının yanısıra  2615 cm-1’de 

S-H gerilim bandı ve 1637 cm-1 civarında C=N gerilim bandını tespit etmişlerdir. 

3-[(1-Naftil)oksimetil]-4-sübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyon türevi bileşiklerin IR 

spektrumunda 3379-3375 cm-1’de N-H gerilim, 1243-1242 cm-1’de C=S gerilim 

bantlarının görüldüğü, 3-[((1-naftil)oksimetil)]-4-sübstitüe-5-metiltiyo-1,2,4-

triazollerin IR spektrumunda ise N-H gerilim ve C=S gerilim titreşimlerine ait 

bantların görülmediği, 776-684 cm-1’de görülen bantların C-S gerilimlerine ait olduğu 

bildirilmiştir (131). 

1H-NMR Spektrumları 

3,4-Disübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin yer aldığı 

çalışmalarda heteroatam protonları için kullanılan çözücü, konsantrasyon ve sıcaklığa 

bağlı olarak farklı kimyasal kayma değerlerine rastlanabilmektedir. Beş numaralı 

konumda tiyon formunda bulunan bileşiklerin 1H-NMR spektrumları incelendiğinde, 

triazol halkasının bir numaralı konumunda bulunan azota bağlı protonun 7,49-14,40 

ppm arasında singlet veya yayvan singlet olarak gözlendiği (11, 118, 131, 158, 162, 

190, 241, 245), buna karşılık beş numaralı konumda tiyol formda bulunan bileşiklerde, 

S-H protonlarının 3,26-14,06 ppm arasında singlet veya yayvan singlet olarak 

görüldüğü bildirilmiştir (12, 14, 154, 189, 244).  

3-[(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyon 

türevlerinde metilen protonları 4,96-5,20 ppm’de, 2-numaralı azot üzerindeki proton 

ise 13,70-13,98 ppm aralığında gözlenmiştir (44). 
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3-Aril/arilalkil-5-metiltiyo-4H-1,2,4-triazol türevlerinin spektrumlarında 

kükürt atomuna bağlı metil protonları 1,98-2,76 ppm aralığında singlet olarak 

gözlenmektedir (131, 162, 190, 237). 

3-Sübstitüefenil-5-metiltiyo-1,2,4-triazol yapısındaki bir grup bileşiğin 1H-

NMR spektrumlarında kükürt atomuna bağlı metil protonları 2,58-2,65 ppm’de singlet 

olarak gözlenirken, 3-sübstitüefenil-5-etiltiyo-1,2,4-triazol türevlerinde ise kükürte 

bağlı metilen protonları kuartet olarak 2,58-3,45 ppm’de, metil protonları triplet olarak 

1,43-1,45 ppm’de gözlenmiştir (235). 

13C-NMR Spektrumları 

3,4-Dübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon yapısındaki bileşiklerin 13C-NMR 

spektrumları incelendiğinde, triazol halkasındaki 3-numaralı karbon atomu 145,2-

151,4 ppm, beş numaralı konumdaki tiyokarbonil karbon atomu 148,3-169,3 ppm 

aralığında gözlenmektedir (11, 14, 44, 118, 160, 166, 245). Salgın-Gökşen ve ark. 

(44),  3-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-allil-1,2,4-triazol-5-tiyon 

bileşiğinde 2-benzoksazolinon ve 1,2,4-triazol-5-tiyon halkaları arasındaki metilen 

karbonunun 45,6 ppm, triazol halkasındaki üç numaralı karbon atomunun 147,5 ppm 

ve tiyokarbonil karbonunun 168,3 ppm’de görüldüğünü bildirmişlerdir. 

3,4-Disübstitüe-5-alkiltiyo-1,2,4-triazollerin 13C-NMR spektrumunda triazol 

halkasındaki 3-numaralı karbon atomunun 148,2-151,3 ppm, 5-numaralı konumdaki 

tiyol karbonunun (C-S) 155,3-158,4 ppm arasında gözlendiği bildirilmiştir. Kükürte 

bağlı alkil grubunun metil olduğu bileşiklerde bu karbonun 14,2-15,8 ppm arasında, 

etil olduğunda metilen karbonunun 38,0-34,0 ppm, metil karbonunun ise 14,0-16,2 

ppm’de pik verdiği gözlenmiştir (189, 236, 246, 247). 

Kütle Spektrumları 

3-Asetamidofenil-4-(4-asetiloksifenil)etil-1,2,4-triazol-5-tiyonun elektron 

iyonizasyon yöntemi kullanarak alınan kütle spektrumunda, öncelikle asetil 

gruplarının ayrılması ile m/e: 353 ve m/e: 311 iyonlarının, takiben triazol halkasının 

5-numaralı konumundaki tiyol grubunun kopmasıyla m/e: 279 iyonunun, azot çıkışı 

ile m/e: 283 iyonlarının oluştuğu bildirilmiştir (248) (Şekil 2.123). 
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Şekil 2.123. 3-Asetamidofenil-4-(4-asetiloksifenil)etil-1,2,4-triazol-5-tiyonun 

bileşiğinin kütle spektrumunda görülen parçalanmalar. 

3-(2-/4-Piridil)-4-amino-1,2,4-trizaol-5-tiyollerin elektron iyonizasyon 

yöntemi kullanılarak alınan kütle spektrumlarında, m/e: 193 değerinde moleküler iyon 

pikinin yanı sıra, tiyosemikarbazit grubunun kopması ile oluşan siyanopiridine ait m/e: 

104, takiben nitril grubunun kopması ile piridine ait m/e: 78 iyonları oluşmakta; diğer 

bir parçalanma yolağında CNSH grubunun ayrılması ile m/e: 134 iyonu, amino 

grubunun kopmasıyla diazirinilpiridin iyonu (m/e: 119) oluşmaktadır. Ana bileşikten 

kükürt atomu kopması ile m/e: 161, piridin halkası kopması ile 1-amino-1,2,4-triazol 

iyonları (m/e: 83) meydana gelmektedir (249) (Şekil 2.124). 

 

Şekil 2.124. 3-(2-/4-Piridil)-4-amino-2-(piridil)-1,2,4-triazol-5-tiyollerin kütle 
spektrumundaki parçalanmalar. 
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3-(2-Furil)-4-etil-1,2,4-triazol-5-tiyoasetik asit hidrazitinin kütle 

spektrumunda moleküler iyon yanı sıra asetik asit hidrazitinin ayrılması ile 3-(2-furil)-

4-etil-5-merkapto-1,2,4-triazole ait iyon (m/e: 195), 4-numaralı konumdaki etilin 

kopması ile 2-(2-furil)-5-merkapto-1,3,4-trizol (m/e: 167) iyonu gözlenmiştir. Ana 

bileşikten hidrazitin kopması sonucu kalan yapıya ait m/e: 236, bu yapıdan karbon 

monoksit çıkışı sonrası m/e: 208 iyonları görülmektedir (234) (Şekil 2.125). 

 

Şekil 2.125. 3-(2-Furil)-4-etil-1,2,4-triazol-5-tiyoasetik asit hidrazitinin kütle 
spektrumunda görülen parçalanmalar. 

2.3.4. Biyolojik Özellikleri 

1,2,4-Triazol-5-tiyon ve 5-alkiltiyo-1,2,4-triazol türevlerinin antibakteriyel, 

antifungal, antimikobakteriyel, antikonvulsan, antidepresan, antioksidan, analjezik-

antiinflamatuvar, antiviral ve antikanserojen aktiviteleri üzerine yapılmış çok sayıda 

araştırma bulunmaktadır. 

Antibakteriyel Aktiviteleri 

3-Aril-4-sübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyon türevi bileşiklerin antibakteriyel 

özellikleri üzerinde pek çok araştırma yapılmış ve aktif türevler elde edilmiştir. 3-[4-

Sübstitüe-8-(triflorometil)kinolin-3-il]-4-sübstitüe-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol türevi 

bileşiklerin siprofloksazin ile karşılaştırıldığında E. coli, S. aureus, P. aeruginosa ve 
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K. Pneumoniae’ye karşı yüksek antibakteriyel aktiviteye sahip oldukları, kinolin 

halkasının 8-numaralı konumundaki triflorometil grubunun aktiviteyi arttırdığı ve  

triazol halkasında benzil grubunun ise aktivitenin azalmasına neden olduğu 

bildirilmiştir (12) (Şekil 2.126).  

 

Şekil 2.126. Antibakteriyel etkili 3-[4-sübstitüe-8-(triflorometil)kinolin-3-il]-4-
sübstitüe-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol türevleri. 

4-Sübstitiüeamino-5-[(4-etil-6-metil-1-okso)-1,8-naftiridin-2-il]-1,2,4-triazol-

5-tiyol türevi bileşiklerin P. aeruginosa bakterisine karşı yüksek aktivite gösterdiği; 

E. coli ve S. aureus’a karşı aktivitelerinin daha düşük olduğu, dört numaralı 

konumdaki amino grubuna arilalkil sübstitüsyonunun Gram-negatif bakterilere karşı 

antibakteriyel aktiviteyi arttırdığı, aromatik kısımda elektron salan grupların 

bulunmasının aktivitede artışa sebep olduğu bildirilmiştir. 4-Bromofenil sübstitüenti 

taşıyan türevin en aktif olduğu, hidroksifenil grubunun etoksi veya metoksifenil ile yer 

değiştirmesi durumunda daha aktif türevler elde edilmektedir (16) (Şekil 2.127). 

 

Şekil 2.127. Antibakteriyel etkili 4-sübstitiüeamino-5-[(4-etil-6-metil-1-okso)-1,8-
naftiridin-2-il]-1,2,4-triazol-5-tiyol türevleri. 

4-Amino-3-sübstitüefenil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol türevi bileşiklerden dört 

numaralı konumda serbest amino grubu taşıyan türevlerin E. coli, B. subtilis, P. 

aeruginosa ve P. fluorescens’e karşı antibakteriyel aktiviteye sahip oldukları 

bildirilmiştir (15) (Şekil 2.128). 
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Şekil 2.128. Antibakteriyel etkili 4-amino-3-(sübstiütefenil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol 
türevleri. 

4-(4-Sübstitüebenziliden)amino-3-(1-feniletil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 

türevlerinin antibakteriyel aktiviteleri üzerine yapılan bir çalışmada, 4-[(4-

nitrofenil)metiliden]amino-3-(1-feniletil)-1,2,4-triazol-5-tiyonun, S. epidermis’e karşı 

standart bileşik sefuroksime eşdeğer antibakteriyel aktivitesi gösterilmiştir (241) 

(Şekil 2.129). 

 

Şekil 2.129. Antibakteriyel etkili 4-(4-nitrobenziliden)amino-3-(1-feniletil)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevi. 

4-Amino-3-sübstitüemetoksibenzil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların Gram-

pozitif ve Gram-negatif bakteriler olan S. aereus, B. Subtilis, E. coli ve Shigella 

flexneri üzerinde antibakteriyel aktiviteye sahip oldukları bildirilmiştir. Fenil halkası 

üzerinde 2-metoksi ve 4-metoksi grubu taşıyan bileşikler en etkili türevlerdir (250) 

(Şekil 2.130). 

 

Şekil 2.130. Antibakteriyel etkili 4-amino-3-sübstitüemetoksibenzil-1H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyon türevleri. 
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olduklarını; bir numaralı konumdaki sübstitüentin ilacın hedeflediği bölgeye 

bağlanmasında sterik engel oluşturabileceği için bu konumdaki sübstitüentin hacmi 

büyüdükçe aktivitenin azaldığı, ayrıca dört numaralı konumdaki fenil halkası üzerinde 

elektron çekici grubun varlığının aktiviteyi arttırdığını bildirmişlerdir (251) (Şekil 

2.131). 

 

Şekil 2.131. Antibakteriyel etkili 4-aril-1-sübstitüe-3-(3-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyon türevleri. 

İzonikotinik asit hidrazitlerinden hareket ile sentezlenen 1,2,4-triazol-5-

tiyonların antibakteriyel aktiviteleri mikrodilüsyon yöntemi ile incelenmiş ve 4-

amino-1-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3-(piridin-4-il)-1,2,4-triazol-5-tiyon E. coli, 

Yersinia pseudotuberculosis, P. aeruginosa, Enterococcus faecalis, S. aureus, B. 

cereus’a, 4-amino-1-[morfolin-4-il)metil]-3-(piridin-4-il)-1,2,4-triazol-5-tiyon E. coli 

ve Y. pseudotuberculosis’a karşı antibakteriyel aktivite göstermiştir (14) (Şekil 2.132). 

 
Şekil 2.132. Antibakteriyel etkili 4-amino-1-sübstitüemetil-3-(piridin-4-il)-1,2,4-

triazol-5-tiyon türevleri. 
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türevlerde ise halkaya bağlı grubun elektron sunan grup olması durumunda aktivitenin 

arttığı belirtilmiştir. Diğer yandan dört numaralı konumdaki aromatik halkanın para 

konumundaki elektron sunan sübstitüentlerin elektron çekenlere göre antibakteriyel 

etkiyi arttırdığı, etil türevinin siprofloksazinden daha etkili olduğu, alkil zincirin 

uzaması durumda aktivitenin azaldığı belirtilmiştir (17) (Şekil 2.133). 

 

Şekil 2.133. Antibakteriyel etkili 1-siklopropil-7-[4-((3,4-disübstitüe-5-tiyokso-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)metil)piperazin-1-il]-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-

karboksilik asit türevleri. 

1-Numaralı konumunda asetik asit/propiyonik asit içeren 3-(adamantan-1-il)-

4-sübstitiüe-1,2,4-triazol-5-tiyon yapısındaki bileşiklerin S. aureus, B. subtilis ve E. 

Coli’ye karşı antibakteriyel aktivite gösterdikleri, 4-numaralı konumunda metil 

taşıyan propiyonik asit türevinin ise B. Subtilis’e karşı en aktif bileşik olduğu 

bildirilirken (252), 1-numaralı konumunda 4-sübstitüe-1-piperazinilmetil taşıyan 

türevlerin Gram-pozitif bakterilere karşı farklı derecede inhibisyon gösterdikleri, 

piperazin halkasının dört numaralı konumuna bağlı alkil gruplarının benzil veya 2-

piridil ile yer değiştirmesi durumunda artan lipofilisiteye bağlı olarak aktivitenin 

arttığı bildirilmiştir (239) (Şekil 2.134). 

 

Şekil 2.134. Antibakteriyel etkili 3-(adamantan-1-il)-4-sübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyon 
türevleri. 
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Antifungal Aktiviteleri 

Hussain ve ark. (18) tarafından yapılan çalışmada 3-[(2-hidroksi-5-

amino)fenil]-4-sübstitüefenil-1,2,4-triazol-5-tiyon türevlerinin antifungal 

aktivitelerini araştırmak üzere yaptıkları çalışmada, triazol halkasının dört numaralı 

konumunda 4-klorofenil taşıyan türevin Aspergillus niger’e karşı aktif olduğu 

bulunmuştur (Şekil 2.135). 

 

Şekil 2.135. Antifungal etkili 4-[(2-hidroksi-5-amino)fenil]-4-sübstitüefenil-1,2,4-
triazol-5-tiyon türevi. 

Bayrak ve ark. (14), 4-amino-5-(etiltiyo)-3-(piridin-4-il)-1,2,4-triazol 

bileşiğinin C. tropicalis ve C. albicans’a karşı yüksek antifungal aktiviteye sahip 

olduğunu bildirmişlerdir (Şekil 2.136). 

 

Şekil 2.136. Antifungal etkili 4-amino-5-(etiltiyo)-3-(piridin-4-il)-1,2,4-triazol 
türevleri. 

4-Amino-3-(4-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların asidik ortamda 

benzaldehit ile reaksiyonu sonucu elde edilen Schiff bazlarının antifungal 

aktivitelerinin incelendiği bir çalışmada, dört numaralı konuma bağlı fenil halkasında 

tek sübstitüent taşıyan türevlerin daha etkili olduğu, halkaya bağlı elektron çeken 

grupların aktiviteyi arttırdığı bildirilmiştir (253). Çalışmada 4-(4-

sübstitüebenzilidenamino)-1-(morfolinometil)-3-(sübstitüefenil)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon türevlerinde, benziliden grubunda elektron çeken grupların bulunmasının 

NHN

N S

Cl

OH

H2N

NN

N SCH2CH3
NH2N



	 61 

aktivite üzerinde olumlu etkisi olduğu, elektron salan grupların ise aktiviteyi azalttığı 

bildirilmiştir (254) (Şekil 2.137). 

 

Şekil 2.137. Antifungal etkili 4-(4-sübstitüebenzilidenamino)-1-(morfolinometil)-3-
fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ve 4-[(2,4-disübsübstitüebenziliden)amino]-3-

(piridin-4-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevleri. 

4-(4-Sübstitüebenzilidenamino)-3-(1-feniletil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 

türevlerinin antimikrobiyal aktivitelerinin araştırıldığı bir çalışmada 4-hidroksifenil ve 

4-nitrofenil grubu içeren bileşiklerin C. albicans’a karşı güçlü antifungal etki 

gösterdikleri belirtilmiştir (241) (Şekil 2.138). 

 

Şekil 2.138. Antifungal etkili 4-(4-sübstitüebenzilidenamino)-3-(1-feniletil)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevleri. 

C. albicans türüne karşı antifungal aktivite çalışmaları yapılmak üzere bir seri 

4-sübstitüebenzilidenamino-3-[4-(metilsülfonil)benzil]-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 

bileşiği sentezlenmiş ve  halkanın dört numaralı konumundaki fenil halkası üzerinde 

klor, brom ve flor taşıyan türevlerin yüksek aktivite gösterdikleri bildirilmiştir (255) 

(Şekil 2.139). 
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Şekil 2.139. Antifungal etkili 4-sübstitüebenzilidenamino-3-[4-(metilsülfonil)benzil] 
-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevleri. 

3-[2-(Sübstitüesülfamoil)-4,5-dimetoksibenzil]-4-aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon türevlerinin Aspergillus türleri, Penicillium funiculosum ve Trichoderma 

virildae’ye karşı antifungal aktivitesi incelenmiştir. Bileşikler bifonazole kıyasla daha 

yüksek aktivite gösterirken, en etkin bileşikler 4-fenil ve 4-(4-klorofenil) türevleridir 

(13) (Şekil 2.140). 

 

Şekil 2.140. Antifungal etkili 3-[2-(sübstitüesülfamoil)-4,5-dimetoksibenzil]-4-aril-
1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevleri. 

3-[(1-(2H)-Ftalazinon-2-il)metil/etil]-4-aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 

türevlerinden bazılarının C. albicans ve C. parapsilosis’e karşı yüksek antifungal 

aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir (256) (Şekil 2.141). 

 

 

Şekil 2.141. Antifungal etkili 3-[(1-(2H)-ftalazinon-2-il)metil/etil]-4-aril-1H-1,2,4-
triazol-5(4H)-tiyon türevleri. 
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Antitüberküler Aktiviteleri 

4-Numaralı konumunda metil, etil ve allil taşıyan 3-(4-Aminofenil)-4-

alkil/aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin M. tuberculosis’e karşı 

antitüberküler aktiviteye sahip oldukları bildirilmiştir  (257) (Şekil 2.142). 

 

Şekil 2.142. Antitüberküler etkili 3-(4-aminofenil)-4-alkil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon türevleri. 

3-Aril-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevi bileşiklerin antitüberküler 

etkisi araştırılmış ve tüm bileşiklerin antitüberküler aktiviteye sahip oldukları 

bildirilmiştir (258) (Şekil 2.143).  

 

Şekil 2.143. Antitüberküler etkili 3-aril-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 
türevleri. 

 5-[(Sübstitüefenil)metil]tiyo-4-alkil/aril-3-(4-aminofenil)-1,2,4-triazol ve 5-

[(sübstitüefenil)metil]tiyo-4-alkil/aril-3-[4-[(arilmetilen)amino]fenil]-1,2,4-triazol 

türevi bileşiklerin antitüberküler aktivitelerinin araştırıldığı bir çalışmada triazol 

halkasının dört numaralı konumunda aril grubu taşıyan bileşiklerde M. tuberculosis’a  

karşı yüksek aktivite görülmekte, alkil grubu içeren türevlerde ise aktivite 

azalmaktadır (259) (Şekil 2.144). 
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Şekil 2.144. Antitüberküler etkili 5-[(sübstitüefenil)metil]tiyo-4-alkil/aril-3-(4-
aminofenil)-1,2,4-triazol ve 5-[(sübstitüefenil)metil]tiyo-4-alkil/aril-3-[4-

[(arilmetilen)amino]fenil]-1,2,4-triazol türevleri. 

Küçükgüzel ve ark. (260),  N-alkil/aril-N’[4-(4-alkil/aril-1,2,4-triazol-5-tiyon-

3-il)metoksifenil]tiyoüre yapısındaki bileşiklerin M. tuberculosis ve M. Fortuitum’a 

karşı aktivitelerini araştırmışlar ve bazı türevlerin standart olarak kullanılan 

tobramisine yakın aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.145). 

 

Şekil 2.145. Antitüberküler etkili N-alkil/aril-N’[4-(4-alkil/aril-1,2,4-triazol-5-tiyon-
3-il)metoksifenil]tiyoüre türevleri. 

Özdemir ve ark. (261), 3-(4-aminofenil)-4-alkil/aril-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol ve 

bu bileşiklerin tiyoüre türevlerinden dört numaralı konumda metil, etil ve allil 

taşıyanların M. tuberculosis’e karşı antitüberküler aktiviteye sahip olduklarını 

bildirmişlerdir (Şekil 2.146).  

 

Şekil 2.146. Antitüberküler etkili 4-benzilidenamino-3-(2-tiyenilmetil)-4H-1,2,4-
triazol-5-tiyol türevleri. 
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Antikonvülsan Aktiviteleri 

3-[2-(2-Florofenoksi)fenil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyolün antikonvülsan aktivitesi 

subkütan pentilentetrazol (scPTZ) ve maksimal elektroşok (MES) nöbet testleri ile 

gösterilmiştir (262) (Şekil 2.147). 

 

Şekil 2.147. Antikonvülsan etkili 3-[2-(2-florofenoksi)fenil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol 
türevi. 

5-[(Sübstitüefenil)metil]tiyo-4-alkil/aril-3-(4-aminofenil)-1,2,4-triazol 

türevlerinin antikonvülsan aktivitelerinin araştırıldığı bir çalışmada triazol halkasının 

dört numuralı konumunda alkil sübstitüsyonu ve üç numaralı konumdaki aromatik 

primer aminlerin aktivite için gerekli olduğu; halkanın dört numaralı konumunda uzun 

alkil zincirleri varlığında aktivitenin ortadan kalktığı bildirilmiştir. Çalışmada 5-

benziltiyo-4-metil-3-(4-aminofenil)-1,2,4-triazol ve 4-allil-5-[(2,4-diklorofenil)metil] 

tiyo-3-(4-aminofenil)-1,2,4-triazolün yüksek antikonvülsan etki gösterdiği 

bildirilmiştir (259) (Şekil 2.148). 

 

Şekil 2.148. Antikonvülsan etkili 4-allil-5-[(sübstitüefenil)metil]tiyo-3-(4-
aminofenil)-1,2,4-triazol türevleri. 

3-(2-Oksokromen-3-il)-4-[(sübstitüefenil)metiliden]amino-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon türevlerinin antiepileptik ilaç geliştirme çalışmalarında Faz I testi olan 

MES testinde tüm bileşiklerin koruyucu etki gösterdikleri ve standart ilaç fenitoine 

göre düşük nörotoksisiteye sahip oldukları, 4-floro türevinin ise en etkili türev olup 

nörotoksisite göstermediği ifade edilmiştir (263) (Şekil 2.149). 
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Şekil 2.149. Antikonvülsan etkili 3-(2-oksokromen-3-il)-4-[(sübstitüefenil) 
metiliden]amino-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevleri. 

Plech ve ark. (165, 264), 4-alkil-3-sübstitüebenzil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon türevlerinin MES ile indüklenmiş konvülsiyonlara karşı 300mg/kg dozda 

koruma sağladıklarını, triazol halkasının üç numaralı konumunda 3-klorobenzil ve 

dört numaralı konumunda benzil sübstitüentinin bulunması durumunda ise maksimum 

antikonvülsan aktivite gözlendiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.150). Ayrıca halkanın dört 

numaralı konumunda alkil grubunun bulunmadığı türevlerde antikonvülsan etki 

gözlenmediği ve dört numaralı konumda uzun alkil zincirlerinin varlığının, bileşiğin 

kan beyin engelini geçmesini engellemesi nedeniyle aktiviteyi düşürdüğünü 

belirtmişlerdir. 

 

Şekil 2.150. Antikonvülsan etkili 4-alkil-3-(3-klorobenzil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon türevleri. 

3-(1H-İndol-3-il)metil-4-(sübstitüearil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevi 

bileşiklerin fenitoin ve karbamazepin standartları kullanılarak MES testi ile 

antikonvülsan aktiviteleri araştırılmış ve sentezlenen bileşiklerden dört numaralı 

konumdaki fenil halkasında klor ve metil taşıyan türevlerin 100-300mg/kg dozda aktif 

oldukları ve fenitoine göre daha düşük nörotoksisiteye sahip oldukları bulunmuştur 

(265) (Şekil 2.151).   
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Şekil 2.151. Antikonvülsan etkili 3-(1H-indol-3-il)metil-4-(sübstitüearil)-1H-1,2,4-
triazol-5(4H)-tiyon türevleri. 

Antidepresan Aktiviteleri 

Kane ve ark (134), antidepresan aktivitelerini araştırdıkları 3-sübstitüefenil-

1,4-alkil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bileşiklerinden, en aktif türevlerin 1 ve 4-

numaralı konumda metil taşıyan türevler olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmada alkil 

sübstitüentlerin ve tiyokarbonil grubunun aktivite için gerekli olduğu ifade edilmiş, 

bunlardan birinin veya her ikisinin uzaklaştırılması ile aktivitenin azaldığı, alkil 

zincirlerinin her iki konumda da uzamasının aktvite kaybına neden olduğu 

bildirilmiştir (Şekil 2.152). 

 

Şekil 2.152. Antidepresan etkili 3-sübstitüefenil-1,4-alkil-1,2,4-triazol-5-tiyon 
türevleri. 

Antioksidan Aktiviteleri 

3,4-Diaril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin 1,1-difenil2-pikrilhidrazil 

(DPPH) radikal azaltıcı aktiviteleri incelenmiş ve 3- konumdaki aromatik halka 

üzerinde 3-nitro ve 4-kloro, dört numaralı konumda ise 3,4-dimetil sübstitüentlerin 

radikal azaltıcı etkiyi arttırdığını bildirmişlerdir (266) (Şekil 2.153).   
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Şekil 2.153. Antioksidan etkili 3-(3-sübstitüefenil)-4-(2,4-dimetilfenil)- 1H-1,2,4-
triazol-5(4H)-tiyon türevleri. 

Kuş ve ark. (267), 3-(2-fenilbenzimidazol-1-ilmetil)-4-sübstitüefenil-1H-

1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bileşiklerinin nikotinamid adenin dinükleotit difosfata 

(NADPH) bağlı lipid peroksidasyon testi ile antioksidan aktivitelerini incelemiş, 3-

bromofenil ve 4-bromofenil türevlerinin lipid peroksidasyonu azaltıcı etkisi olduğunu 

bildirmişlerdir. Araştırmacılar daha sonraki yıllarda 3-[2-(sübstitüefenil)-1H-

benzimidazol-1-il]metil-4-metil-1,2,4-triazol-5-tiyonların, 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil 

(DPPH), süperoksit radikal azaltıcı etkilerini ve bu radikallerin mikrozomal enzimi 

olan etoksiresorufin O-deetilaz (EROD) inhibisyon kapasitesini araştırmışlar ve 4-

klorofenil sübstitüentinin EROD aktivitesini inhibe ettiğini bildirmişlerdir  (268) 

(Şekil 2.154). 

 

Şekil 2.154. Antioksidan etkili 3-[2-(sübstitüefenil)-1H-benzimidazol-1-il]metil-4-
sübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyon türevleri. 

4-Amino-3-(4-metoksibenzil/metoksifenetil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 

bileşiklerinin antioksidan aktivitesi DPPH radikali kullanılarak incelenmiş ve 4-

amino-3-metoksibenzil-1,2,4-triazol-5-tiyonun DPPH radikali azaltıcı aktivitesinin 

hidrojen verme becerisine bağlı olduğu düşünülmüştür (250) (Şekil 2.155). 
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Şekil 2.155. Antioksidan etkili 4-amino-3-(4-metoksibenzil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon. 

Bir seri 3,4-disübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevi bileşiğin 

sentezlenip antioksidan aktivitelerinin incelendiği bir çalışmada, 4-hekzil-3-(3-

piridil)-1,2,4-triazol-5-tiyon ve 3-benzil-4-hekzil-1,2,4-triazol-5-tiyonun standart 

olarak kullanılan askorbik asit ile karşılaştırıldığında benzer DPPH radikal azaltıcı 

aktivite gösterdiği bildirilmiştir (269) (Şekil 2.156). 

 

Şekil 2.156. Antioksidan etkili 4-hekzil-3-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 
türevleri. 

Koparır ve ark. (166) sentezledikleri 4-sübstitüe-3-(2-tiyenil)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyonların antioksidan aktivite gösterdiğini, bir numaralı konumda morfolin 

taşıyan türevlerin ise DPPH radikal azaltıcı aktivitelerinin askorbik asitten güçlü 

olduğunu bildirmişlerdir (Şekil 2.157). 

 

Şekil 2.157. Antioksidan etkili 4-sübstitüe-3-(2-tiyenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 
türevleri. 

Analjezik-Antiinflamatuvar Aktiviteleri 

Upmanyu ve ark. (270), 4-(2-sübstitü)asetamido-3-(4-metoksifenil)-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyonların dört numaralı konumdaki asetamido grubuna bağlı morfolino, 
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piperidin, piperazin taşıyan türevlerin en aktif türevler olduğunu, antiinflamatuvar 

aktivite gösterdikleri dozda (10mg/kg) antinosiseptif aktiviteleri araştırıldığında ise 

morfolino türevinin aktif olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.158). 

 
Şekil 2.158. Antinosiseptif etkili 4-(2-(morfolino)asetamit)-3-(4-metoksifenil)-1H-

1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon. 

1-Numaralı konumunda asetik asit/propiyonik asit içeren 3-(adamantan-1-il)-

4-sübstitiüe-1,2,4-triazol-5-tiyon yapısındaki bileşiklerin antiinflamatuvar aktiviteleri 

karegenin ile indüklenmiş pençe ödemi testi ile incelenmiş; asetik asit türevlerinin 

propiyonik asit türevleri ile kıyaslandığında daha yüksek aktiviteye sahip olduğu, 

aktivite için triazol halkası dört numaralı konumunda bulunan sübstitüentin önem 

taşıdığı, metil, etil, 4-florofenil ve 4-klorofenil türevlerinin yüksek aktivite gösterdiği, 

allil ve amino grupları varlığında ise aktivitenin düştüğü bildirilmiştir (252) (Şekil 

2.159).  

 

Şekil 2.159. Antiinflamatuvar etkili 3-(adamantan-1-il)-4-sübstitiüe-1,2,4-triazol-5-
tiyon türevleri. 

3-(1- ve 2-Naftiloksimetil)-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevi 

bileşiklerin fenilbutazon ve naproksene göre daha yüksek antiinflamatuvar aktiviteye 

sahip olduğu bildirilmiştir. Çalışmada en aktif bileşik dört numaralı konumda metil 

taşıyan türevdir (11, 118) (Şekil 2.160).  
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Şekil 2.160. Antiinflamatuvar etkili 3-(1- ve 2-naftiloksimetil)-4-sübstitüe-1H-1,2,4-
triazol-5(4H)-tiyon türevleri. 

3-[(Bifenil-4-il)oksimetil]-4-alkil/aril-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerden 4-

numaralı konumda n-bütil taşıyan türevin flurbiprofene göre antiinflamatuvar 

aktivitesinin daha yüksek olduğu buna karşılık ülserojen etkisinin düşük olduğu, bu 

grubun yerine 4-florofenil veya 4-klorofenil geldiği zaman aktivitenin ortadan kalktığı 

bildirilmiştir (271) (Şekil 2.161). 

 

Şekil 2.161. Antiinflamatuvar etkili 3-[(bifenil-4-il)oksimetil]-4-bütil-4H-1,2,4-
triazol-5-tiyol. 

Salgın-Gökşen ve ark. (44), 5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-

aril/ailkil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin analjezik aktivitelerini asetik asit 

ile indüklenmiş kasılma testi ile araştırmışlar bileşiklerin aspirine göre dikkate değer 

aktivite gösterdiğini belirtmişlerdir. Karegenin ile indüklenmiş pençe ödemi testi ile 

antiinflamatuvar aktivitelerini değerlendirmişler ve dört numaralı konumda fenil 

taşıyan türevin aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.162). 

 

Şekil 2.162. Antiinflamatuvar etkili 5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-
fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon. 
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Naproksenden hareketle sentezlenen bir seri 4-aril/alkil-3-[1-(6-metoksi-2-

naftil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol türevlerinin analjezik-antiinflamatuvar aktivitesi 

araştırılmış ve 4-bromofenil türevinin yüksek antiinflamatuvar ve analjezik aktivite 

gösterdiği ayrıca ülserojenik etkisinin düşük olduğu bildirilmiştir (272) (Şekil 2.163). 

 

Şekil 2.163. Antiinflamatuvar etkili 4-(4-bromofenil)-3-[1-(6-metoksi-2-naftil)etil]-
4H-1,2,4-triazol-5-tiyol. 

 Antiviral Aktiviteleri 

N-alkil/aril-N’-[4-[(4-alkil/aril-5-tiyokso-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-3-il) 

metoksi]fenil]tiyoüre ve N-alkil/aril-N’-[4-(5-arilalkiltiyo-4-alkil/aril-1,2,4-triazole-

3-il)fenil]tiyoüre türevi bileşiklerin Coxsackie B4, Herpes simplex ve Varicella-zoster 

virüslerine karşı antiviral aktivite gösterdikleri bildirilmiştir (163) (Şekil 2.164). 

 

Şekil 2.164. Antiviral etkili N-alkil/aril-N’-[4-[(4-alkil/aril-5-tiyokso-4,5-dihidro-
1,2,4-triazol-3-il)metoksi]fenil]tiyoüre ve s-arilalkiltiyo türevleri. 

4-Amino/fenil-3-[(2-okso-3-siyano-4,6-dimetil)-1,2-dihidropiridin-1-il]-

1,2,4-triazol-5-tiyol türevi bileşiklerin Hepatit B virüsüne karşı antiviral etkili olduğu 

tespit edilmiştir (273) (Şekil 2.165). 
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Şekil 2.165. Antiviral etkili 4-amino/fenil-3-[(2-okso-3-siyano-4,6-dimetil)1,2-
dihidropiridin-1-il]-1,2,4-triazol-5-tiyol türevleri. 

3-Alkil-4-(4-klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol yapısındaki bileşiklerin HIV-

1 ve HIV-2’ye karşı antiviral aktivileri incelendiğinde 4-(4-klorofenil)-3-[2-tiyo-1-(4-

toluensülfonilamino)propil]-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonun HIV-1 ve HIV-2’ye karşı 

en aktif türev olduğu tespit edilmiştir (161) (Şekil 2.166). 

 

Şekil 2.166. Antiviral etkili 4-(4-klorofenil)-3-[2-tiyo-1-(4-toluensülfonilamino) 
propil]- 4H-1,2,4-triazol-5-tiyon. 

Antikanserojen Aktiviteleri 

Bazı 4-amino-3-(2-feniltiyen-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ve 4-amino-3-

(sübstitüefenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon türevlerinin tümör hücrelerine karşı sitotoksik 

aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir (274, 275). 2012 yılında yapılan başka bir 

çalışmada ise, 4-etil-3-[(4-metilfenil)tiyen-2-il]-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonun 

tümörlü hücreler üzerinde sitotoksik etki gösterdiği bildirilmiştir (276) (Şekil 2.167). 

 

Şekil 2.167. Antikanserojen etkili 4-amino-3-(2-feniltiyen-2-il)-1H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyon ve 4-amino-3-(sübstitüefenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevleri. 

NN

N SH
CH2

R

N

NC

H3C

O

CH3

R: -NH2, aril

NN

N SH
CH

Cl

H3CHC

HNS
O

O
H3C

SH

NHN

N S
NH2

ClNHN

N S
NH2

R: -H, -C6H5, 4-CH3C6H4

S
R



	 74	

 Sitaram ve ark. (242), benzensülfonamit yapısı içeren 1,2,4-triazol türevlerinin 

kanser ile ilişkili karbonik anhidraz enzimi izomerlerine karşı inhibitör aktivitelerini 

incelemiş ve 4-[3-(4-florofenil)-5-tiyokso-1,2,4-triazol-4-il]benzensülfonamit ve  4-

[3-(4-bromofenil)-5-tiyokso-1,2,4-triazol-4-il]benzensülfonamitin standart olarak 

kullanılan asetazolamitten daha yüksek aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 

2.168). 

 

Şekil 2.168. Antikanserojen etkili 4-[3-(4-sübstitüefenil)-5-tiyokso-1,2,4-triazol-4-il] 
benzensülfonamit. 

3,4-Disübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların Mannich bazları olan 

türevlerinin antikanserojen aktiviteleri incelenmiş ve 4-(4-klorofenil)-3-siklohekzil-1-

[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ve 4-fenil-3-(piperidin-3-

il)-1-(pirolidin-1-il)metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonun yüksek sitotoksik aktivite 

gösterdiği bildirilmiştir (164) (Şekil 2.169). 

 

Şekil 2.169. Antikanserojen etkili 4-(4-sübstitüefenil)-3-sübstitüe-1-(sübstitüe)metil-
1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevleri. 

N-(4-Klorofenil)-2-[(4-(4-metoksifenil)-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-4H-1,2,4-

triazol-5-il)tiyo]asetamidin prostat kanser hücrelerine karşı pozitif kontrol 
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kombrestatin A4’den daha yüksek antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir 

(189) (Şekil 2.170). 

 

Şekil 2.170. Antikanserojen etkili N-(4-klorofenil)-2-[(4-(4-metoksifenil)-3-(3,4,5-
trimetoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-5-il)tiyo]asetamit türevi. 

 

2.4. 1,3,4-Tiyadiazoller 

Tiyadiazoller, iki azot atomu ve bir kükürt atomu taşıyan beş üyeli heterosiklik 

halkalar olup, 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5-, ve 1,3,4- şeklinde olabilirler (Şekil 2.171).  

 

Şekil 2.171. 1,2,3-Tiyadiazol, 1,2,4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol ve 1,3,4-tiyadiazol. 

2.4.1. Sentez Yöntemleri  

Tiyosemikarbazit ve Türevlerinden Hareketle Sentezi 

Karboksilli asitlerin veya nitrillerin tiyosemikarbazitler ile polifosforik asit 

(PPA) veya fosfor oksiklorür varlığında ısıtılmaları sonucu 2-amino-5-sübstitüe-1,3,4-

tiyadiazol türevleri elde edilmiştir (21, 277) (Şekil 2.172).  

 

Şekil 2.172. 2-Amino-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazollerin tiyosemikarbazit ve 
karboksilli asit veya nitrillerden hareketle sentezi. 
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Tiyosemikarbazitlerin, ortofosforik asit (136, 278), metansülfonik asit (118), 

hidroklorik asit (137), sülfürik asit (138, 139), formik asit (114) gibi asitlerle ısıtılması 

veya mikrodalga ışımaya maruz bırakılması sonucu (279) 2-sübstitüeamino-5-

sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevleri sentezlenmiştir (Şekil 2.173).  

 

Şekil 2.173. Tiyosemikarbazitten hareketle asidik ortamda 2-sübstitüeamino-5-
sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin sentezi. 

 Benzaldehit tiyosemikarbazonların demir klorür ile (280, 281), 5-nitroimidazol 

tiyosemikarbazonların ferri amonyum sülfat varlığında (282) oksidatif siklizasyonu 

sonucu 2-sübstitüeamino-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazoller elde edilmiştir (Şekil 2.174). 

 

Şekil 2.174. Tiyosemikarbazonlardan hareketle 2-sübstitüeamino-5-sübstitüe-1,3,4-
tiyadiazollerin sentezi. 

Tiyosemikarbazit (180) ve alkil/ariltiyosemikarbazitlerin (283, 284) trietil 

ortoformat ile ısıtılması sonucu 2-amino-1,3,4-tiyadiazol elde edilirken, 

tiyosemikarbazitin trietil ortoformatın aşırısı ile reaksiyonu sonucu ise N,N’-di(1,3,4-

tiyadiazol-2-il)formimidamit oluşmakta, bileşiğin asit hidrolizi sonucu 2-amino-1,3,4-

tiyadiazol meydana geldiği bildirilmiştir (Şekil 2.175)  

/MD
Asit

NN

SR1 NHR2

R1, R2 : -H, aril, alkil

R1CNHNHCNHR2

O S

veya
NH4Fe(SO4)2.12H2O

NN

SR1 NHR2

R1: Aril
R2: -H, aril

FeCl3R1CH NNHCNHR2

S



	 77 

 

Şekil 2.175. Tiyosemikarbazit veya alkil/ariltiyosemikarbazitler ve trietil 
ortoformattan hareketle 2-amino-1,3,4-tiyadiazol sentezi. 

1-Benzoil-4-sübstitüetiyosemikarbazitin etentetrakarbonitril ile reaksiyonu 

sonucu 2-sübstitüeamino-5-fenil-1,3,4-oksadiazol ve 2-sübstitüeamino-5-fenil-1,3,4-

tiyadiazolün elde edildiği bildirilmiştir (285) (Şekil 2.176). 

 

Şekil 2.176. 1-Benzoil-4-sübstitüetiyosemikarbazitin ve etentetrakarbonitrilin 
reaksiyonu. 

Sülfinil bis(2,4-dihidroksitiyobenzoil) ile 4-sübstitüetiyosemikarbazitin 

ısıtılması sonucu 2-sübstitüeamino-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol türevleri 

kazanılmıştır (286) (Şekil 2.177). 

 

Şekil 2.177. Sülfinil bis(2,4-dihidroksitiyobenzoil) ve tiyosemikarbazitten hareketle 
2-sübstitüeamino-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol sentezi. 
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Tiyosemikarbazitin fenil izonitril ile reaksiyonu sonucu 2-amino-1,3,4-

tiyadiazol elde edilirken, 4-feniltiyosemikarbazitin fenil izonitril ile muamele edilmesi 

ile 4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ve 2-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol sentez 

edilmektedir (287) (Şekil 2.178). 

 

Şekil 2.178. Tiyosemikarbazit ve 4-feniltiyosemikarbazitin fenil izonitril ile 
reaksiyonu. 

Koshy ve Joshua (288), 4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin hidroklorik asit 

varlığında siyanamit ile reaksiyonu sonucu elde edilen 1-(N-arilamidino)-4-

sübstitüetiyosemikarbazitin siklizasyonu sonucu 3-amino-4-sübstitüe-1,2,4-triazol-5-

tiyol ve 2-sübstitüeamino-5-amino-1,3,4-tiyadiazolleri elde ettiklerini bildirilmişlerdir 

(Şekil 2.179). 

 

Şekil 2.179. Tiyosemikarbazit ve siyanamitin reaksiyonu. 

Malbec ve ark. (289), tiyosemikarbazitin etil propilimidat ile ısıtılması sonucu 

2-amino-3-propil-1,3,4-tiyadiazolü elde ettiklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.180). 

 

Şekil 2.180. Tiyosemikarbazit ve etil propilimidattan hareketle 2-amino-3-propil-
1,3,4-tiyadiazol sentezi. 

1,6-Disübstitüe-2,5-ditiyobiürenin uzun süre ısıtılması veya mikrodalga 

ışımaya maruz bırakılması sonucu 2,5-disübstitüeamino-1,3,4-tiyadiazoller elde 

edilmiştir  (119, 290, 291) (Şekil 2.181). 
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Şekil 2.181. 1,6-Disübstitüe-2,5-ditiyobiüreden hareketle 2,5-disübstitüeamino-
1,3,4-tiyadiazol sentezi. 

4-Sübstitüetiyosemikarbazitlerin karbonsülfür ve potasyum hidroksitle 

muamelesi sonucu elde edilen tiyosemikarbazit-1-ditiyokarboksilik asit potasyum 

tuzlarının ısıtılması sonucu 2-sübstitüeamino-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazol türevleri 

oluşmaktadır (292, 293) (Şekil 2.182).  

 

Şekil 2.182. Ditiyokarboksilik asit potasyum tuzlarından hareketle 2-sübstitüeamino-
5-merkapto-1,3,4-tiyadiazol sentezi. 

Diğer yöntemler ile sentezi 

Aminoguadin ve [(tiyobenzoil)tiyo]asetik asitin reaksiyonu sonucu elde edilen 

N-tiyobenzamidoguanidinin hidroklorik asit muamelesi ile 2-amino-5-fenil-1,3,4-

tiyadiazol, asetik anhidrit ile muamele edilmesi ile 2-asetilamino-5-fenil-1,3,4-

tiyadiazol kazanılır (294) (Şekil 2.183). 

 

Şekil 2.183. Aminoguanidin ve [(tiyobenzoil)tiyo]asetik asitten hareketle 2-amino ve 
2-sübstitüeamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol sentezi. 
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5-Aril/heteroariltetrazollerin fenil izotiyosiyanat ile reaksiyonu sonucu 2-

fenilamino-5-aril/heteroaril-1,3,4-tiyadiazol türevleri elde edilmiştir  (295, 296) (Şekil 

2.184). 

 

Şekil 2.184. 5-Aril/heteroariltetrazol ve fenil izotiyosiyanat hareketle 2-fenilamino-
5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol sentezi. 

2.4.2. Kimyasal Özellikleri 

Sübstitüsyon Reaksiyonları 

2-Amino-1,3,4-tiyadiazolün sodyum asetat ve asetik asit varlığında brom ile 

elektrofilik sübstitüsyonu sonucu 2-amino-5-bromo-1,3,4-tiyadiazol meydana 

gelmektedir  (297) (Şekil 2.185). 

 

Şekil 2.185. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazolün halojenlenmesi. 

2-Amino-1,3,4-tiyadiazolerin alkil halojenürler ile üç numaralı konumdan N-

alkilasyonu sonucu değişik yapıda bileşikler elde edilmiştir.  

2-Sübstitüeamino-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazollerin alkil halojenürler ile 

reaksiyonu sonucu 2-sübstitüeimino-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevleri elde edilir 

(298, 299) (Şekil 2.186). 

 

Şekil 2.186. 2-Sübstitüeimino-5-sübstitüe 1,3,4-tiyadiazollerin üç numaralı 
konumdan alkilasyonu. 
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2-Amino-1,3,4-tiyadiazolerde aromatik karakterdeki aminin diazolanması ile 

elde edilen diazonyum tuzları üzerinden değişik bileşiklere ulaşmak mümkündür.  

2-Amino-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazoller hidroklorik asit varlığında sodyum 

nitrit ile diazolanır. Bu bileşiklerde aromatik aminin diazolanmasını takiben 

Sandmeyer reaksiyonu koşullarında bakır klorür ile 2-kloro-5-sübstitüe-1,3,4-

tiyadiazol türevleri elde edilmektedir (300) (Şekil 2.187). 

 

Şekil 2.187. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol halkasının halojenlenmesi. 

2-Amino-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazollerde yapılan diazolamayı takiben 

sodyum hidroksitli ortamda β-naftol ile reaksiyon sonucu 1-[(5-sübstitüe-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)diazenil]naftalen-2-ol türevlerine ulaşılır (301) (Şekil 2.188). 

 

Şekil 2.188. 2-Amino-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazolün β-naftol ile kenetleme 
reaksiyonu. 

2-Amino-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevlerinde iki numaralı konumdaki 

amin grubunun açilasyonu ve alkilasyonu sonucu farklı yapılarda bileşikler elde 

edilmiştir.  

2-Amino-1,3,4-tiyadiazollerin amin gruplarının N-açilasyonu için anhidrit, açil 

klorür gibi güçlü açilasyon ajanları kullanılmaktadır. Rostom ve ark. (246), 2-amino-

5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazollerin asetik anhidritle reaksiyonu sonucu 2-asetamido-5-

sübstitüe-1,3,4-tiyadiazolleri; piridin içerisinde benzoil klorür ile reaksiyonu sonucu 

2-benzamido-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.189). 
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Şekil 2.189. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazollerin N-açilasyonu. 

Siklizasyon Reaksiyonları 

2-Amino-5-sülfonamit-1,3,4-tiyadiazolün glasiyel asetik asit varlığında dietil 

malonoat ile ısıtılması sonucu 6,7-dihidro-5,7-diokso-[1,3,4]-tiyadiazolo[3,2-

a]pirimidin-2-sülfonamiti elde edilirken; etil asetoasetat ile reaksiyonu sonucu 7-

metil-5-okso-5H-[1,3,4]-tiyadiazolo[3,2-a]pirimidin-2-sülfonamit oluşur (302) (Şekil 

2.190). 

 

Şekil 2.190. 2-Amino-5-sülfonamit-1,3,4-tiyadiazolün dietil malonoat ile reaksiyonu. 

2-Amino-5-sübstitüefenil-1,3,4-tiyadiazolün potasyum karbonat varlığında 

kloroasetil klorür ile muamelesi sonucu 2-sübstitüefenilimidazo[2,1-b] 

[1,3,4]tiyadiazol-6(5H)-on, okzalil diklorür ile ısıtılması ile 2-

sübstitüefenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5,6-dion ve sübstitüe fenaçil bromür ile 

reaksiyonu sonucu ise  6-aril-2-sübstitüefenil-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol 

türevleri elde edilmiştir (303, 304) (Şekil 2.191).  
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Şekil 2.191. 2-Amino-5-sübstitüefenil-1,3,4-tiyadiazolün kloroasetil klorür, okzalil 
diklorür ve sübstitüe fenaçil bromür ile reaksiyonu. 

Diğer Reaksiyonlar 

Jatav ve ark. (305), antranilik asitin asetik anhidritle reaksiyonu sonucu elde 

edilen 2-metil-benzoksazin-4-onun 2-amino-5-aril-1,3,4-tiyadiazol ile asetik asit 

içerisindeki reaksiyonu sonucu 2-metil-3-(5-aril-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4(3H)-

kinazolinon türevlerini sentezlemişlerdir (Şekil 2.192). 

 

Şekil 2.192. 2-Metil-benzoksazin-4-onun 2-amino-5-aril-1,3,4-tiyadiazol ile 
reaksiyonu. 

Gupta (306), 2-amino-5-alkil-1,3,4-tiyadiazollerin etanol içinde hidrazin 

hidratla reaksiyonu sonucu 5-aril-3,4-diamino-1,2,4-triazolleri elde etmiştir (Şekil 

2.193). 

 

Şekil 2.193. 2-Amino-5-alkil-1,3,4-tiyadiazolden hareketle 5-aril-3,4-diamino-1,2,4-
triazol sentezi. 
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2.4.3. Spektral Özellikleri 

IR Spektrumları  

2-Amino-5-arilalkil-1,3,4-tiyadiazol yapısındaki bileşiklerde 3410-3200 cm-

1’de N-H gerilim (19, 44, 117, 271, 307-309), 1638-1468 cm-1’de C=N gerilim (19, 20, 

308-310) titreşimlerine ait bantlar görülmüştür. 

2-Alkilamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol 

türevi bileşiklerde 3305-3222 cm-1’de N-H gerilim, 3100-3000 cm-1’de aromatik 

yapıya ait C-H gerilim, 2950-2900 cm-1’de alifatik C-H gerilim titreşimleri 

görülmüştür (44). 

1H-NMR Spektrumları 

2-Sübstitüemino-5-arilalkil-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin DMSO-d6 içerisinde 

alınan 1H-NMR spektrumlarında 7,34-13,27 ppm aralığında N-H protonlarına ait 

pikler görüldüğü bildirilmiştir (20, 44, 117, 272, 307).  

2-Alkilamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol 

türevinde 2-benzoksazolinon ve 1,3,4-tiyadiazol halkası arasındaki metilen 

protonlarının 5,20-5,00 ppm aralığında singlet olarak gözlendiği bildirilmiştir (44). 

13C-NMR Spektrumları 

2-Sübstitüeamino-5-alkil/arilalkil-1,3,4-tiyadiazol bileşiklerinin 13C-NMR 

spektrumlarında 5-numaralı karbona ait pikin 153,0-159,0 ppm aralığında ve 2-

numaralı karbonunun 164,0-167,0 ppm aralığında gözlendiği bildirilmiştir (19, 44, 

311). 

2-Amino-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin 13C-NMR 

spektrumunda, tiyadiazol halkasındaki 5-numaralı karbonunun 163,0-165,5 ppm, 2-

numaralı karbonunun ise 155,0-156,0 ppm arasında görüldüğü bildirilmiştir (286). 

Kütle Spektrumları 

N-Fenil-N’-[4-(5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil]tiyoüre 

bileşiğinin 70 eV kullanılarak alınan kütle spektrumunda m/e: 437 iyonunun yanı sıra 
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anilinin kopması ile fenilizotiyosiyanat iyonuna (m/e: 444) ait pikin görüldüğü 

bildirilmiştir. Bu iyondan 4-klorofenil izotiyosiyanatın kopması ile 4-(2-diazinil)fenil 

izotiyosiyanat (m/e: 174), izotiyosiyanat kopmasıyla 2-fenil-5-(4-klorofenil)amino-

1,3,4-tiyadiazol (m/e: 287), N-(4-klorofenil)tiyoüre kopmasıyla N-(4-klorofenil)-1,2-

tiyaziren-3-amin (m/e: 184) ve 4-siyanofenil izotiyosiyanat (m/e: 160) iyonunun 

oluştuğu bildirilmiştir. 4-Siyanofenil izotiyosiyanattan siyanobenzen (m/e: 102) ve 

benzen (m/e: 77) meydana gelirken, N-(4-klorofenil)-1,2-tiyaziren-3-aminden 1-(4-

klorofenil)-1H-diazirin (m/e: 152) ve klorobenzen (m/e: 111)  meydana gelmektedir 
(140) (Şekil 2.194). 

 

Şekil 2.194. N-Fenil-N’-[4-(5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil] 
tiyoürenin kütle spektrumundaki parçalanmalar. 

2.4.4. Biyolojik Özellikleri 

1,3,4-Tiyadiazol ve türevlerinin antibakteriyel, antifungal, antiprotozoal, 

antikonvulsan, analjezik-antiinflamatuvar, antikanserojen, antidiyabetik, 

antitüberküler ve antioksidan aktiviteleri üzerine yapılmış çok sayıda araştırma 

bulunmaktadır. 
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Antibakteriyel Aktiviteleri 

2-(1-Adamantilamino)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol yapısındaki bileşiklerden  beş 

numaralı konumda 4-klorofenil ve 4-nitrofenil taşıyan türevlerin Gram-negatif ve 

Gram-pozitif bakterilere karşı antibakteriyel aktiviteye sahip olduğu (117), 5-[(5-

amino-2-hidroksi)fenil]-2-(sübstitiüefenil)amino-1,3,4-tiyadiazol türevi bileşiklerden 

4-kloro, 4-floro ve 3-klorofenil grubu taşıyanların S. aureus ve E. coli’ye karşı önemli 

derecede aktif olduğunu bildirilmiştir (18) (Şekil 2.195). 

 

Şekil 2.195. Antibakteriyel etkili 5-sübstitüefenil-2-sübstitiüeamino-1,3,4-tiyadiazol 
türevleri. 

Nayak ve Madhav (312), 2-amino-5-aril/alkil-1,3,4-tiyadiazol türevi 

bileşiklerden beş numaralı konumda aril sübstitüenti taşıyan türevlerin P. aeruginosa, 

S. aureus ve E. coli’ye karşı ofloksazinle karşılaştırıldığında daha aktif olduğunu 

bildirmişlerdir (Şekil 2.196). 

 

Şekil 2.196. Antibakteriyel etkili 2-amino-5-sübstitüefenil-1,3,4-tiyadiazol türevleri. 

Amir ve ark. (21), 5-aril-2-(6-kloro-1,3-benzotiyazol-2-il)amino-1,3,4-

tiyadiazol türevlerinin S. aureus, P. aeruginosa ve E. coli bakterilerine karşı 

antibakteriyel aktivitelerini inceledikleri bir çalışmada tüm bileşiklerin oflaksazine 

kıyasla önemli aktivite gösterdiklerini, iki numaralı konumda 2,4-diklorofenil taşıyan 

türevin ise tüm bakteri suşlarına karşı yüksek aktiviteye sahip olduğunu 

bildirmişlerdir. Yapılan başka bir çalışmada (310), 5-(2-fenil-kinolin-4-il)-2-(5-

sübstitüefenil-6-floro-1,3-benzotiyazol-2-il)amino-1,3,4-tiyadiazollerin de standart 
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olarak kullanılan siproflaksazinle karşılaştırıldığında aktivite gösterdikleri 

bildirilmiştir (Şekil 2.197). 

 

Şekil 2.197. Antibakteriyel etkili 2-aril-5-(6-kloro/floro-1,3-benzotiyazol-2-il) 
amino-1,3,4-tiyadiazol türevleri. 

4-Numaralı konumun asetillendiği bileşiklerde antibakteriyel aktivitelerinin iki 

ve beş numaralı konumdaki sübstitüentlere bağlı olarak değişiklik gösterdiği, S. 

aureus’a karşı en etkili türevin 4-asetil-2-[N-(2-metilfenil)asetamido]-5-(2,8-

diklorokinolin-3-il)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol olduğu, 4-asetil-2-[N-(4-

metilfenil)asetamido]-5-(2,8-diklorokinolin-3-il)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol ise S. 

pyogenes’e karşı  yüksek aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir (20) (Şekil 2.198). 

 

Şekil 2.198. Antibakteriyel etkili 4-asetil-2-[N-(2-/4-metilfenil)asetamido]-5-(2,8-
diklorokinolin-3-il)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol türevleri. 

N-sübstitüefenil-2-[(5-(2-sübstitüefenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)amino]asetamit 

türevi bileşiklerin E. coli ve S. aureus’a karşı antibakteriyel aktiviteleri incelendiğinde 

tüm türevlerin aktivite gösterdiği en aktif türevlerin ise asetamitin azot atomuna bağlı 

4-nitrofenil taşıyan türevler olduğu bildirilmiştir  (313) (Şekil 2.199).  
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Şekil 2.199. Antibakteriyel etkili N-sübstitüefenil-2-[(5-(2-sübstitüefenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)amino]asetamit türevleri. 

2-[1(2H)-Ftalazinon-2-il]metil-5-arilamino-1,3,4-tiyadiazol türevi bileşikler 

B. subtilis’e karşı yüksek antibakteriyel aktivite göstermiş, en yüksek aktiviteye sahip 

bileşik ise 2-[1(2H)-ftalazinon-2-il]metil-5-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol olarak tespit 

edilmiştir (256) (Şekil 2.200). 

 

Şekil 2.200. Antibakteriyel etkili 2-[1(2H)-ftalazinon-2-il]metil-5-fenilamino-1,3,4-
tiyadiazol. 

Güzeldemirci ve Küçükbasmacı (309), 2-alkil/arilamino-5-[(6-(4-

bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin 

antibakteriyel aktiviteye sahip olduklarını ve E. coli’ye karşı en aktif türevin ise iki 

numaralı konumda etilamino taşıyan türev olduğunu belirtmişlerdir (Şekil 2.201). 

 

Şekil 2.201. Antibakteriyel etkili 2-alkil/arilamino-5-[(6-(4-bromofenil)imidazo  
[2,1-b]tiyazol-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol türevleri. 

5-[(5-Nitro-1H-indazol-1-il)metil]-2-(4-sübstitüefenil)amino-1,3,4-tiyadiazol 

türevi bileşiklerin S.aureus ve  E. coli’ye karşı aktif olduklarını bildirilmiştir (19) 

(Şekil 2.202). 
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Şekil 2.202. Antibakteriyel etkili 5-[(5-nitro-1H-indazol-1-il)metil]-2-(4-sübstitüe 
fenil)amino-1,3,4-tiyadiazol türevleri. 

Antifungal Aktiviteleri  

2-Amino-5-(sübstitüefenil)-1,3,4-tiyadiazol türevi bileşiklerin Candida 

albicans’a karşı antifungal aktivitelerini incelemiş ve en aktif türevin 5-amino-2-(2,4-

dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol olduğu bildirilmiştir (314) (Şekil 2.203). 

 

Şekil 2.203. Antifungal etkili 5-amino-2-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol. 

Gür ve ark. (311), 2-(sübstitüefenil)amino-5-(2-pirimidinil)-1,3,4-tiyadiazol 

türevlerinin C. albicans’a karşı yüksek aktiviteye sahip olduklarını bildirmişlerdir 

(Şekil 2.204). 

 

Şekil 2.204. Antifungal etkili 2-(sübstitüefenil)amino-5-(2-piridinil)-1,3,4-tiyadiazol 
türevleri. 

2-Alkilamino-5-[2-(N,N-dimetilsülfamoil)-4,5-dimetoksi]benzil-1,3,4-

tiyadiazol türevleri P. ochrochloron, Aspegillus niger, A. versicolor ve A. flavus’a 

karşı ketokonazolden daha yüksek antifungal aktivite göstermişlerdir (308) (Şekil 

2.205). 
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Şekil 2.205. Antifungal etkili 2-alkilamino-5-[2-(N,N-dimetilsülfamoil)-4,5-
dimetoksi]benzil-1,3,4-tiyadiazol türevleri. 

Antiprotozoal Aktiviteleri 

Bir seri 5-(5-nitroaril)-2-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazolün Leishmania major’a 

karşı antiprotozaol aktiviteleri incelenmiş, 5-(5-nitrofuran-2-il)-2-sübstitüe-1,3,4-

tiyadiazollerin aktivite gösterdiği, iki numaralı konumda 4-fenilpiperazin taşıyan 

türevlerin yüksek aktiviteye sahip olduğu (315), piperazine benzamidin grubunun 

sübstitüsyonunun aktivite üzerinde olumlu etkisi olduğu (316), 2-(4-aroilpiperazin)-5-

(1-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-1,3,4-tiyadiazol türevi bileşiklerin ise Leishmania 

major’a karşı antiprotozaol aktivite gösterdiği bildirilmiştir (282) (Şekil 2.206). 

 

Şekil 2.206. Antiprotozoal etkili 5-(5-nitrofuran-2-il)-2-(4-(sübstitüe)piperazin-1-il)-
1,3,4-tiyadiazol ve 2-(4-aroilpiperazin)-5-(1-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-1,3,4-

tiyadiazol türevleri. 

Antikonvülsan Aktiviteleri 

2-Amino-5-[4-kloro-2-(2-klorofenoksi)fenil]-1,3,4-tiyadiazol türevi 

bileşiklerin antikonvülsan aktiviteleri PTZ ve MES testleri ile araştırılmış, 2-numaralı 

konumda metilamino ve etilamino taşıyan türevlerin yüksek antikonvülsan aktiviteye 

sahip oldukları bildirilmiştir (317) (Şekil 2.207). 
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Şekil 2.207. Antikonvülsan etkili 2-amino-5-[4-kloro-2-(2-klorofenoksi)fenil]-1,3,4-
tiyadiazol türevleri. 

2-(Sübstitüefenil)amino-5-(4-piridil)-1,3,4-tiyadiazol antikonvülsan 

aktiviteleri MES testi ile değerlendirilmiş ve amino grubuna bağlı 4-klorofenil taşıyan 

türevin aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir (318) (Şekil 2.208). 

 

Şekil 2.208. Antikonvülsan etkili 2-(4-klorofenil)amino-5-(4-piridil)-1,3,4-
tiyadiazol. 

Botros ve ark. (319), fenitoinden hareketle sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol türevi 

bileşiklerin fenitoinle karşılaştırıldığında benzer antikonvülsan aktiviteye sahip 

olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.209). 

 

Şekil 2.209. Antikonvülsan etkili 5-(5,5,-difenilimidazolidin-2,4-dion-1-il)metil-2-
sübstitüeamino-1,3,4-tiyadiazol türevleri. 

2-(Sübstitüefenil)amino-5-(4-sübstitüefenil)sülfonil-1,3,4-tiyadiazol türevi 

bileşiklerin yüksek antikonvülsan aktiviteye sahip oldukları bildirilmiştir  (320) (Şekil 

2.210). 
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Şekil 2.210. Antikonvülsan etkili 2-(sübstitüefenil)amino-5-(sübstitüefenil)sülfonil-
1,3,4-tiyadiazol türevleri. 

Analjezik ve Antiinflamatuvar Aktiviteleri 

2-(1-Adamantilamino)-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin indometazine 

kıyasla dikkate değer antiinflamatuvar aktiviteye sahip oldukları bildirilmiştir  (117) 

(Şekil 2.211). 

 

Şekil 2.211. Antiinflamatuvar etkili 2-(1-adamantilamino)-5-sübstitüe-1,3,4-
tiyadiazol türevleri. 

Maddila ve ark. (321), 2-[1-(3-(4-sübstitüefenil)pirol-4-il)karboksamido]-5-

fenil-1,3,4-tiyadiazol ve 2-[1-(3-(4-sübstitüefenil)pirazol-4-il)karboksamido]-5-fenil-

1,3,4-tiyadiazol yapısındaki bileşiklerin antiinflamatuvar aktivitelerini incelemiş ve 

bazı türevlerin yüksek aktivite gösterdiklerini belirtmişlerdir (Şekil 2.212). 

 

Şekil 2.212. Antiinflamatuvar etkili 2-[1-(3-(4-sübstitüefenil)pirol-4-
il)karboksamido]-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol ve 2-[1-(3-(4-sübstitüefenil)pirazol-4-

il)karboksamido]-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol türevleri. 

 Antiinflamatuvar aktiviteleri araştırılan bir seri naproksen türevi 1,3,4-

tiyadiazol türevi bileşiğin sentezi yapılmış, 2-(4-bromofenil)amino-5-[1-(6-metoksi-

2-naftil)etil]-1,3,4-tiyadiazolün, naproksenle karşılaştırıldığında yüksek aktivite 
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gösterdiği, 4-bromofenil grubunun bütil ile yer değiştirmesi durumunda aktivitenin 

azaldığı bildirilmiştir (Şekil 2.213) (272). 

 

Şekil 2.213. Antiinflamatuvar etkili 2-(4-bromofenil)amino-5-[1-(6-metoksi-2-
naftil)etil]-1,3,4-tiyadiazol. 

 5-[(5-Metil-2-benzoksazolinon-1-il)metil]-2-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-

lerin antiinflamatuvar etkili olduğu,  iki numaralı konumda metil sübstitüenti içeren 

türevin morfin ve aspirine benzer analjezik aktiviteye sahip olduğu belirtilmiştir (44) 

(Şekil 2.214). 

 

Şekil 2.214. Analjezik-antiinflamatuvar etkili 5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-1-
il)metil]-2-metilamino-1,3,4-tiyadiazol. 

2-Sübstitüeamino-5-(1- ve 2-naftiloksimetil)-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin 

fenilbutazon ve naproksene kıyasla daha yüksek antiinflamatuvar aktiviteye sahip 

olduğu bildirilmiştir (11, 118) (Şekil 2.215). 

 

Şekil 2.215. Antiinflamatuvar etkili 2-sübstitüeamino-5-(1-ve 2-naftiloksimetil)-
1,3,4-tiyadiazol türevleri. 

 5-[(Bifenil-4-il)oksimetil]-2-aril/alkilamino-1,3,4-tiyadiazollerin karegenin ile 

indüklenmiş pençe ödemi testi ile antiinflamatuvar aktivitelerini değerlendirmiş ve 

türevlerin farklı inhibisyon derecelerinde aktivite gösterdikleri, iki numaralı konumda 
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4-bromofenil sübstitüenti içeren türevin yüksek aktivite gösterdiği bildirilmiştir (271) 

(Şekil 2.216). 

 

Şekil 2.216. Antiinflamatuvar etkili 5-[(bifenil-4-il)oksimetil]-2-(4-broromofenil) 
amino-1,3,4-tiyadiazol. 

 4-[(5-(Sübstitüefenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-1-il)sülfonil]benzensülfonamit  

türevlerinin siklooksigenaz-2 (COX-2) enzimini selektif olarak inhibe etmeleri için 

sülfonamit yapısının gerekli olduğu (322), 4-[5-(4-florofenil)sülfonil-1,3,4-tiyadiazol-

2-il]aminobenzensülfonamit yapısındaki bileşiklerin yüksek analjezik-

antiinflamatuvar aktiviteye sahip oldukları bildirilmiştir (323) (Şekil 2.217). 

 

Şekil 2.217. Analjezik-antiinflamatuvar etkili 4-[(5-(sübstitüefenil)amino-1,3,4-
tiyadiazol-1-il)sülfonil]benzensülfonamit  ve 4-[5-(4-florofenil)sülfonil-1,3,4-

tiyadiazol-2-il]amino-benzensülfonamit türevleri. 

Antikanserojen Aktiviteleri 

2-Sübstitüeamino-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol türevlerinden 2,4-

diklorofenil taşıyan türevin akciğer kanser hücreleri ve meme kanser hücreleri 

üzerinde yüksek antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu, fenil halkasına elektron sunan 

grupların sübstitüsyonunun aktiviteyi düşürdüğü bildirilmiştir (324). Yapılan başka bir 

çalışmada, 4-florofenil türevlerinin tümör hücrelerinin çoğalmasını inhibe ettiği 

bildirilmiştir (325) (Şekil 2.218). 
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Şekil 2.218. Antikanserojen etkili 2-(sübstitüefenil)amino-5-(2,4-dihidroksifenil)-
1,3,4-tiyadiazol türevleri. 

Kinolin ve tiyosemikarbazitten hareketle sentezlenen 4-asetil-2-asetamido-5-

(6,7,8-sübstitüe-2-klorokinolin-3-il)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol türevi bileşiklerin 

antikanserojen aktiviteleri araştırılmış ve 6-metoksi, 7-metoksi ve 8-metoksi 

türevlerinin yüksek aktivite gösterdiği belirtilmiştir (326) (Şekil 2.219).  

 

Şekil 2.219. Antikanserojen etkili 4-asetil-2-asetamido-5-(6,7,8-sübstitüe-2-
klorokinolin-3-il)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol türevleri. 

2-Arilamino-5-aril-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin sitotoksik aktivitelerinin 

araştırıldığı çalışmada, beş numaralı konumda trimetoksifenil taşıyan türevlerin 

pankreas, prostat ve meme hücrelerine karşı güçlü antikanserojen aktiviteye sahip 

oldukları belirtilmiştir (327) (Şekil 2.220). 

 

Şekil 2.220. Antikanserojen etkili 2-(4-metoksifenil)amino-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-
1,3,4-tiyadiazol. 

2-Fenilamino-5-(9-kloro-6,7-dihidro-5H-benzo[7]annulen-8-il)-1,3,4-

tiyadiazolün servikal ve pankreas kanser hücrelerine karşı antiproliferatif aktiviteye 

sahip olduğunu bildirilmiştir (22) (Şekil 2.221). 
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Şekil 2.221. Antiproliferatif etkili 2-fenilamino-5-(9-kloro-6,7-dihidro-5H-
benzo[7]annulen-8-il)-N-fenil-1,3,4-tiyadiazol. 

2-(2-Hidroksi)benzilidenamino-5-[5-(4-florofenil)-1,3,4-oksadizol]metiltiyo-

1,3,4-tiyadiazol türevleri türevleri üzerinde yapılan çalışmada, oksadiazol halkası 

üzerinde 4-florofenil sübstitüenti taşıyan türevin SMMC-7721 karaciğer kanser 

hücreleri üzerinde fluorourasilden daha yüksek aktiviteye sahip olduğu, 4-

metoksifenil ve 4-nitrofenil türevlerinin ise MCF-7 meme kanser hücrelerine karşı 

yüksek antikanserojen aktivite gösterdikleri bildirilmiştir  (328) (Şekil 2.222). 

 

Şekil 2.222. Antikanserojen etkili 2-(2-hidroksi)benzilidenamino-5-[5-(4-florofenil)-
1,3,4-oksadiazol]metiltiyo-1,3,4-tiyadiazol. 

Antidiyabetik Aktiviteleri 

Pattan ve ark. (142), 2-[1-(piperidin-1-il)asetamido]-5-(4-nitrofenil)-1,3,4-

tiyadiazol-antidiyabetik aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.223). 

 

Şekil 2.223. Antidiyabetik etkili 2-[1-(piperidin-1-il)asetamido]-5-(4-nitrofenil)-
1,3,4-tiyadiazol 

5-(4-Nitrofenil)-2-(4-sübstitüebenziliden)amino-1,3,4-tiyadiazollerin 

antidiyabetik aktiviteleri araştırılmış ve tüm türevlerin kan glukozunu düzenlemekte 

standart ilaç glibenklamidle karşılaştırıldığında önemli derecede aktif olduğu 

bildirilmiştir (329) (Şekil 2.224). 
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Şekil 2.224. Antidiyabetik etkili 5-(4-nitrofenil)-2-(4-sübstitüebenziliden)amino-
1,3,4-tiyadiazol türevleri. 

Antitüberküler Aktiviteleri 

2-Sübstitüeamino-5-(2,5-dimetoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin ve 

özellikle (4-triflorofenil)metil sübstitüenti içeren türevin Mycobacterium smegmatis’e 

karşı yüksek antitüberküler aktivite gösterdiği bildirilmiştir (330) (Şekil 2.225). 

 

Şekil 2.225. Antitüberküler etkili 2-[4-(triflorometil)benzil]amino-5-(2,5-
dimetoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol. 

Güzeldemirci ve Küçükbasmacı (309), 2-alkil/arilamino-5-[(6-(4-

bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin M. 

tuberculosis’a karşı antitüberküler aktiviteye sahip olduklarını belirtmişlerdir (Şekil 

2.226). 

 

Şekil 2.226. Antitüberküler etkili 2-alkil/arilamino-5-[(6-(4-bromofenil)imidazo 
[2,1-b]tiyazol-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol türevleri. 

Antioksidan Aktiviteleri 

2-Amino-1,3,4-tiyadizaol türevi bileşiklerin DPPH radikal azaltıcı aktivitesi 

araştırılmış ve 5-[(2,3-dihidroksifenil)-3-il]-2-(adamantan-1-il)karboksamido-1,3,4-

tiyadiazol yüksek aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 2.227) (331). 
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Şekil 2.227. Antioksidan etkili 5-[(2,3-dihidroksifenil)-3-il]-2-(adamantan-1-
il)karboksamido-1,3,4-tiyadiazol. 

2.5. Antibakteriyel-Antifungal Aktivite Tayin Yöntemleri 

Elde edilen bileşiklerin antimikrobiyal aktiviteleri in vitro yöntemler ile tayin 

edilirken, bileşiklerin aktiviteye sahip olup olmadığı, aktif bileşiklerde 

mikroorganizma üremesini engelleyen en düşük madde konsantrasyonu (Minimum 

inhibitör konsantrasyon, MİK) ve bileşiğin aktivite gösterdiği mikroorganizma 

spektrumu saptanır (332). 

Sentezlenen bileşiklerin aktivitesi belirlenirken, çalışılan suşlara karşı aktif 

olduğu bilinen referans maddeler ve kültür koleksiyonlarından alınan 

mikroorganizmalar kullanılmalı, elde edilen maddelerin tümü aynı test yöntemi ile, 

aynı anda test edilmelidir. 

Antibakteriyel ve antifungal aktivite tayininde kullanılan yöntemler aynıdır, 

ancak kullanılan besiyerleri ve inkübasyon koşulları farklılık göstermektedir. Aktivite 

tayininde kullanılan yöntemler dilüsyon ve difüzyon yöntemi olarak ikiye ayrılır: 

1. Dilüsyon Yöntemi 

a. Tüp (Sıvı) Dilüsyon Yöntemi 

- Makrodilüsyon Yöntemi 

- Mikrodilüsyon Yöntemi 

b. Agar Dilüsyon Yöntemi 

2. Difüzyon Yöntemi 

2.5.1. Dilüsyon Yöntemi 

Kullanılan besiyerinin katı veya sıvı olmasına bağlı olarak tüp dilüsyon ve agar 

dilüsyon yöntemi olarak ikiye ayrılan bu yöntem antimikrobiyal bileşiğin 

mikroorganizmaların üremesini engellemek veya mikroorganizmayı öldürmek için 

gerekli minimum konsantrasyonu belirlemek için uygulanır. Antimikrobiyal aktivite 
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göstermesi beklenen bileşiğin dilüsyonları bir seri olarak artan konsantrasyonlarda 

hazırlanır ve test edilecek mikroorganizma kültürü içeren katı veya sıvı besiyerine 

uygulanır. İnkübasyon süresi sonunda mikroorganizmalarda üremeyi engelleyen en 

düşük madde konsantrasyonu (Minimal inhibitör konsantrasyon, MİK) veya 

mikroorganizmaları öldüren en düşük madde konsantrasyonu (MBK) belirlenir. 

Sonuçlar kantitatif olarak (mg/mL) veya duyarlı, orta derece duyarlı veya dirençli 

şeklinde kategori edilerek ya da her ikisini içeren şekilde verilebilir (333). 

Tüp (Sıvı) Dilüsyon Yöntemi 

Tüp dilüsyon yönteminde aktivite tayini yapılacak bileşik uygun çözücüler 

içinde hazırlanır, sıvı besi yeri ile bir seri dilüsyonları yapılır. Mikroorganizma 

inokulumları antimikrobiyal ajanın dilüsyonlarını içeren tüplere ve antimikrobiyal 

ajan içermeyen üremenin göstergesi olan tüpe de eklenir. İnkübasyonun ardından 

besiyerleri bakteri üremesini gösteren bulanıklık yönünden incelenir. Besiyeri olarak 

katyon (kalsiyum ve magnezyum) ilave edilmiş Mueller-Hinton Broth (MHB) 

kullanılır. Dilüsyon gerçekleştirmek için kullanılan besiyerinin miktarı ve yerine göre 

makrodilüsyon ve mikrodilüsyon olmak üzere iki yöntem bulunmaktadır (333, 334).  

Makrodilüsyon Yöntemi 

≥1.0 mL hacimde 13 -100 mm’lik deney tüplerinde yapılan bu testler 

güvenilirdir ve iyi standardize edilebilirler. Ancak uygulamanın zor oluşu ve daha 

kolay yöntemler bulunması nedeniyle genellikle kullanılmaz (333). 

Mikrodilüsyon Yöntemi 

0,05-0,1 mL Hacimde yapılan bu testler için mikrotitrasyon plakları kullanılır, 

ve bu testlerin birçok mikroorganizma kullanmasına olanak sağlaması, uygulama 

kolaylığının bulunması ve materyal seçeneğinin fazla olması gibi avantajları 

bulunmaktadır (333). 

Agar Dilüsyon Yöntemi 

Agar dilüsyon yönteminin teknik olarak tüp dilüsyon yöntemiyle aynıdır. Tek 

fark, bu yöntemde antimikrobiyal aktivite tayini yapılan bileşiğin dilüsyonları agar 
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içine eklenir ve petri kutularına dökülür. Böylece bileşiğin farklı konsantrasyonları 

farklı besi yerlerinde bulunur. Bu yöntemde de besiyeri olarak katyon (kalsiyum ve 

magnezyum) ilave edilmiş Mueller-Hinton Broth (MHB) kullanılır. 

Ön işlemleri uzun ve zor olan bu yöntem, diğer yöntemlerin doğruluğunun 

değerlendirilmesinde referans olarak kullanılabilmektedir. Ayrıca aynı anda birçok 

mikroorganizma ile çalışılmasına olanak sağlamakta ve diğer yöntemlerle 

karşılaştırıldığında mikrobiyal kontaminasyonun belirlenmesi daha kolay olmaktadır 

(333). 

2.5.2. Difüzyon Yöntemi 

Uygulanması basit ve ucuz olan, ancak sadece hızlı üreyen bakterilerin test 

edilmesinde güvenilir olan bu yöntemin esası mikroorganizma ekimi yapılmış 

besiyerine aktivitesi incelenecek olan bileşiklerin difüzyonu şeklindedir. Belirli 

konsantrasyonlarda bileşik barındıran kağıt diskler test edilecek mikroorganizmaları 

içeren besiyerine tatbik edilir, 18-24 saat boyunca inkübe edilir. İnkübasyon sonunda, 

mikroorganizmaların üremesinin engellendiği alanın çapı ölçülür ve 

mikroorganizmaların aktivitesi incelenen bileşiğe karşı duyarlılığı nitel veya nicel 

olarak belirlenir (334).   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kimyasal Çalışmalar 

3.1.1. Materyal  

Çalışmalarımızda kullandığımız hidrazin hidrat, metil izotiyosiyanat, fenil 

izotiyosiyanat, ortofosforik asit, trietilamin “Merck”, etil izotiyosiyanat, allil 

izotiyosiyanat, siklohekzil izotiyosiyanat “Sigma”, susuz potasyum karbonat “J.T. 

Baker” firmalarının ürünleri olup, 5-kloro-2-benzoksazolinon M.S.B. Ordu İlaç 

Fabrikası’ndan temin edilmiştir. 

3.1.2. Genel Sentez Yöntemleri 

Etil 2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetat 

6,76 g (40 mmol) 5-Kloro-2-benzoksazolinonun 50 mL asetondaki çözeltisi 

üzerine 5,53 g (40 mmol) susuz potasyum karbonat ve 6,68 g (40 mmol) etil 

bromoasetat eklenip dört saat geri çeviren soğutucu altında ısıtılır. Süzülen çözelti 

alçak basınçta yoğunlaştırılır, oluşan katı süzülerek alınır, kurutmayı takiben etanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılır. 

Verim; 5,48 g (% 82,78) olup, erime derecesi 76-78 ºC dir.  

2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin 

10,20 g (40 mmol) Etil 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetat 40 mL 

etanolde çözülür ve 2,90 mL (60 mmol) hidrazin hidrat (%100) eklenerek geri çeviren 

soğutucu altında dört saat ısıtılır. Reaksiyon ortamında oluşan katı süzülerek alınır, 

kurutulur ve etanol ile kristallendirilerek saflaştırılır. 

Verim; 8,49 g (% 88,14) olup, erime derecesi 237-238 ºC dir.  

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikarbazit 

Türevleri 

1,807 g (7,5 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin 25 mL 

etanol ve 5 mL DMF karışımında ısıtılarak çözülür, üzerine 7,5 mmol uygun 
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izotiyosiyanat türevi eklenerek 7 saat ısıtılır. Soğutulan çözelti buzlu suya dökülür, 

çöken katı süzülürek alınır, kurutulmasını takiben uygun çözücülerden 

kristallendirilerek saflaştırılır. 

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon Türevleri 

1 mmol 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikar- 

bazit türevinin 20 mL etanol içerisindeki çözeltisine 20 damla TEA eklenir ve geri 

çeviren soğutucu altında sekiz saat ısıtılır. Soğutulmasını takiben çöken katı süzülür, 

kurutulur ve uygun çözücülerle kristallendirilerek saflaştırılır. 

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-5-metilmerkapto-

4H-1,2,4-triazol Türevleri 

1 mmol 3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyon türevinin 15 mL etanoldeki çözeltisine 1 mL 1 N potasyum 

hidroksit çözeltisi eklenir ve 10 dakika ısıtılır, takiben 0,142 g (1 mmol) metil iyodür 

eklenir ve geri çeviren soğutucu altında 6 saat ısıtılır. Soğutulan çözelti buzlu suya 

dökülür, çöken katı süzülerek alınır, kurutulmasını takiben uygun çözücülerden 

kristallendirilerek saflaştırılır. 

2-Sübstitüeamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-

tiyadiazol Türevleri 

1 mmol 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikar- 

bazit türevi, 90-95 ºC’ye ısıtılmış 4 mL orto fosforik aside 20 dakika boyunca yavaş 

yavaş karıştırılarak eklenir ve 2 saat ısıtmayı takiben buzlu suya dökülür. Reaksiyon 

ortamı %15’lik amonyum hidroksit çözeltisi ile nötralize edilir. Çöken katı süzülerek 

alınır, kurutulmasını takiben uygun çözücülerden kristallendirilerek saflaştırılır. 
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3.1.3. Analitik Yöntemler 

Erime Derecesi Tayini 

Sentezi yapılan bileşiklerimizin erime dereceleri “Thomas Hoover Capillary 

Melting Point Apparatus” erime derecesi tayin cihazı ile belirlenmiştir. Verilen erime 

dereceleri düzeltilme yapılmamış değerlerdir. 

İnce Tabaka Kromatografisi ile Yapılan Kontroller 

Materyal 

Plaklar: Kiesegel 60 F254 (Merck) hazır plaklar kullanılmıştır. 

Çözücü Sistemleri: Bileşiklerin kromatografik kontrolleri aşağıda verilen 

çözücü sistemleri ile yapılmıştır: 

S-1: Benzen: Aseton: Asetik asit (75 : 24 : 1) 

S-2: Kloroform: Metanol (95 : 5) 

S-3: Etil asetat: n-Hekzan (60 : 40) 

S-4: Kloroform: Etil asetat (65 : 35) 

S-5: Benzen: Aseton: Asetik asit (65 : 34 : 1) 

S-6: Etil asetat: n-Hekzan (90 : 10) 

Yöntem 

Sürüklenme Şartları: Kromatografi küvetleri çözücü sistemleri eklendikten 

sonra kapakları kapatılıp, çözücü buharıyla doygunluklarının sağlanabilmesi için oda 

sıcaklığında 24 saat bekletilmiştir. İTK plaklarına sentezlenen ürünler ile bu ürünlerin 

sentezi için kullanılmış olan başlangıç maddelerinin uygun çözücülerde hazırlanmış 

çözeltileri cam kılcallar ile tatbik edilmiş, 25 ºC’de 10 cm’lik sürüklenme sonrasında 

Rf değerleri hesaplanmıştır. 

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramda sentez ürünleri ve başlangıç 

maddelerine ait lekeler 254 nm’de UV ışığında belirlenmiştir.  
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Spektrofotometrik Kontroller 

IR Spektrumları 

Sentezi yapılan bileşiklerin IR spektrumları, Hacettepe Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi, Farmasötik Kimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarı’nda, “Perkin 

Elmer FT-IR System Spectrum BX” spektrofotometresinde “Azaltılmış Toplam 

Yansıma” (ATR) aparatı (MIRacleTM PIKE Technologies, çinko selenit (ZnSe) 

kristal) yardımıyla alınmış ve dalga sayısı (cm-1) skalasında değerlendirilmiştir. 

1H-NMR ve 13C-NMR Spektrumları 

Bileşiklerin 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları, Ankara Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda “Varian Mercury 400” spektrometre cihazı ile 

dimetilsülfoksit (DMSO-d6, Merck) içinde alınmış, δ (ppm) skalasında 

değerlendirilmiş, J değerleri Hz cinsinden verilmiştir. 

Kütle Spektrumları 

Sentezi yapılan bileşiklerin kütle spektrumları Hacettepe Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Kimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarı’nda 

ESI yöntemi ile “Micromass ZQ LC-MS Spectrometer” cihazı ve “Mass Lynx” yazılımı 

kullanılarak alınmıştır. 

Eleman Analizleri 

Bileşiklerin karbon, hidrojen, azot ve kükürt elementlerinin analizi Ankara 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda “Leco CHNS-932 

Analyzer” cihazı kullanılarak yapılmıştır. 

3.2. Biyolojik Aktivite Çalışmaları 

3.2.1. Materyal 

Mikrotitrasyon plağı, Mc Farland 0,5 çözeltisi, dimetilsülfoksit (DMSO), 

Saboraud dekstroz agar (Merck), siprofloksazin (Mustafa Nevzat İlaç Sanayi A.Ş), 

flukonazol (Pfizer Inc), Mueller-Hinton Broth (BBL Microbiology Systems), Mueller-
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Hinton Agar (BBL Microbiology Systems), RPMI-1640 besiyeri (ICN-Flow), MOPS 

[3-(N-morfolino)propansülfonik asit] tamponu (ICN-Flow) kullanılmıştır. 

Sentezi yapılan bileşiklerin American Type Culture Collection (ATCC)’dan 

Enterococcus faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus ATCC 29213, 

Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 olmak üzere 

iki Gram-pozitif ve iki Gram-negatif bakteriye, Candida albicans ATCC 90028, 

Candida krusei ATCC 6258 ve Candida parapsilosis ATCC 90018 gibi maya benzeri 

funguslara karşı antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri incelenmiştir.  

3.2.2. Yöntem 

Antimikrobiyal aktivite tayini “National Committee for Clinical Laboratory 

Standart”  (NCCLS) tarafından yayınlanan sıvı mikrodilüsyon yöntemi kullanılarak 

yapılmış ve MİK değerleri şeklinde belirlenmiştir (335, 336).  

Antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri tayin edilen bileşiklerin stok çözeltileri 

DMSO içinde, antibakteriyel ve antifungal standart olarak kullanılmış olan 

siprofloksazin ve flukonazolun stok çözeltileri ise sterilize edilmiş distile suda 

hazırlanmıştır. Bileşiklerin stok çözeltileri için bileşikleri çözecek en az miktarda 

DMSO kullanılmış, geri kalan hacim uygun besiyerleri ile tamamlanmıştır. Test edilen 

diğer bileşiklerin daha az konsantrasyondaki dilüsyonlarını hazırlamak için Mueller-

Hinton Broth (MHB), Candida suşları için ise L-glutamin içeren, MOPS tampon 

çözeltisi kullanılarak pH 7’ye ayarlanmış sodyum bikarbonatsız RPMI-1640 besiyeri 

kullanılmış ve son konsantrasyonların dört katı olacak şekilde hazırlanmıştır. 

Standart Suşların Ayarlanması 

Bakteri suşları, Mueller-Hinton Agar (MHA)’da 35 ºC’de 24 saat inkübasyona 

bırakıldıktan sonra bulanıklığı 0,5 Mc Farland çözeltisine eşdeğer olacak şekilde 4-5 

ml steril serum fizyolojik içinde konsantrasyonu 1,5x108 cfu/mL’ye ayarlanmış ve son 

bakteri konsantrasyonu 5x105 cfu/mL olacak şekilde serum fizyolojik ile 

seyreltilmiştir. 

Candida suşları, Saboraud Dekstroz Agar’da 35 ºC’de 24 saat inkübe 

edildikten sonra bulanıklığı 0,5 Mc Farland çözeltisine eşdeğer olacak şekilde 4-5 mL 
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steril serum fizyolojik içinde hazırlanmış ve RPMI-1640 besiyerinde son inokulum 

konsantrasyonu 0,5-2,5x103 cfu/mL olacak şekilde serum fizyolojik ile seyreltilmiştir. 

Mikrodilüsyon Yöntemi 

96 Kuyu içeren U tabanlı steril plaklar kullanılarak biyolojik aktivite 

çalışmaları yapılmıştır. Antibakteriyel aktivite çalışmalarında, steril pastör pipeti ile 

plakların ilk çukuruna 50 µL MHB, antifungal aktivite çalışmalarında ise 50 µL 

RPMI-1640 besiyeri eklenmiştir. Plaklar hazırlanırken her birinin iki çukuruna 

besiyeri kontrolü ve üreme kontrolü eklenmiştir. Plakta her bir sıranın ilk çukuruna, 

belli konsantrasyonda hazırlanmış olan bakteriler için siprofloksazin ve mantarlar için 

flukonazol stok çözeltilerinden 50 µL konulmuştur (64-0,00625 µg/mL). Kalan 

çukurlara bileşiklerin çözeltileri, sekiz kanallı mikropipet yardımıyla ikişer kat artan 

dilüsyonlarda konulmuştur (512-0,00625 µg/mL). Üreme kontrolü ve bileşik 

dilüsyonları içeren bütün çukurlara bakteri ve mantar süspansiyonu içeren tüplerden 

50 µL damlatılmıştır. Plaklar homojen olarak karışmayı sağlamak için çalkandıktan 

sonra 35 ºC’de bakteriler için 24 saat, mantarlar için 48 saat inkübe edilmiştir. 

3.2.3. Sonuçların Değerlendirilmesi 

Bileşiklerin aktivite sonuçları değerlendirilirken bakteriler için, plakların 

çalkalanmasının ardından bulanıklığın görülmediği en son çukurdaki dilüsyon, söz 

konusu bileşik için MİK değeri olarak belirlenmiştir. Mantarlar için MİK değeri 

belirlerken ise bulanıklık üreme kontrolü ile karşılaştırılır ve üreme kontrolünün 

bulanıklığının %80’inden az, ya da %80’ine eşit derecede bulanık olan ilk 

konsantrasyon o bileşik için MİK değeri olarak belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Kimyasal Çalışmalar 

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-metiltiyosemikarbazit 

(Bileşik 1) 

 

 1,81 g (7,5 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0,54 g 

(7,5 mmol) metil izotiyosiyanattan hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, 

metanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 1,82 g (% 77,32). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup, erime derecesi 202 ºC’dir. Su ve n-

hekzanda çözünmez; kloroform, etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,14; 0,34; 0,25 dir.  

IR spektrumunda; 3279, 3169 (N-H gerilim), 2985 (C-H gerilim, alifatik), 1785 

(C=O gerilim, laktam), 1731 (C=O gerilim, hidrazit), 1609, 1583, 1488 (C=C gerilim), 

1385 (C=S gerilim) 1251, 1208, 1019 (C-O ve C-N gerilim), 885, 845 (C-H bükülme, 

1,2,4-trisübstitüe benzen), 688 (C-Cl gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2,89 (3H; d; -NH-CH3; J= 

4,4 Hz); 4,56 (2H; s; -N-CH2-CO); 7,18 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H6; J67= 8,8, J64= 

2,0 Hz); 7,32 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H4; J46= 2,0 Hz); 7,39 (1H; d; 2-

benzoksazolinon-H7; J76= 8,8 Hz); 8,01 (1H; s; -CS-NH-CH3); 9,32 (1H; yayvan s; -

NH-NH-CS); 10,20 (1H; yayvan s; -CO-NH-NH) ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 30,77 (N-CH3); 43,05 (N-

CH2-CO); 109,97; 110,94; 122,01; 127,97; 132,38; 140,51; 153,77 (2-

benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, C-2); 165,49 (tiyokarbonil CS) ve 

169,12 (hidrazit CO) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 337 [M+Na]+ (temel pik, %100), 339 

[M+Na+2]+, 315 [M+H]+, 317 [M+H+2]+, 241, 243, 101, 77’de pikler görülür. 

 

Cl
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Analiz          : C11H11ClN4O3S (M.A. : 314,75 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  41,98 3,52 17,80 10,19 

Bulunan       : 41,44 3,44 17,26 10,36 

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-etiltiyosemikarbazit 

(Bileşik 2) 

 

 1,81 g (7,5 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0,65 g 

(7,5 mmol) etil izotiyosiyanattan hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, 

etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 1,38 g (% 56,51). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup erime derecesi 204 ºC’dir. n-Hekzan ve 

suda çözünmez; aseton, kloroform, etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,17; 0,47; 0,33 dür.  

IR spektrumunda; 3312, 3150 (N-H gerilim), 2961 (C-H gerilim, alifatik), 1775 

(C=O gerilim, laktam), 1691 (C=O gerilim, hidrazit), 1610, 1550 (C=C gerilim), 1386 

(C=S gerilim) 1251, 1209, 1169, 1062 (C-O ve C-N gerilim), 885, 841 (C-H bükülme, 

1,2,4-trisübstitüe benzen), 685 (C-Cl gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1,06 (3H; t; -CH2-CH3); 3,45 

(2H; q; -NH-CH2-CH3); 4,56 (2H; s; -N-CH2-CO); 7,18 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-

H6; J67= 8,8, J64= 2,0 Hz); 7,36 (1H; m; 2-benzoksazolinon-H4; J46= 2,0 Hz); 7,39 (1H; 

d; 2-benzoksazolinon-H7; J76= 8,8 Hz); 7,97 (1H; s; -CS-NH-CH2); 9,24 (1H; yayvan 

s; -NH-NH-CS); 10,20 (1H; yayvan s; -CO-NH-NH) ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 14,38 (N-CH2-CH3); 38,48 

(N-CH2-CH3); 43,16 (N-CH2-CO); 110,09; 111,02; 122,10; 128,74; 132,47; 140,61; 

153,90 (2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, C-2); 165,45 

(tiyokarbonil CS) ve 169,77 (hidrazit CO) ppm’de pikler görülür. 
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Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 351 [M+Na]+ (temel pik, %100), 353 

[M+Na+2]+, 329 [M+H]+, 331 [M+H+2]+, 241, 243, 172, 73’de pikler görülür. 

Analiz         : C12H13ClN4O3S (M.A. : 328,77 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  43,84 3,99 17,04 9,75 

Bulunan       : 43,69 4,22 16,90 9,68 

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-alliltiyosemikarbazit 

(Bileşik 3) 

 

 1,81 (7,5 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0,74 g 

(7,5 mmol) allil izotiyosiyanattan hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, 

etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 1,15 g (% 45,72). 

 Krem renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 202 ºC’dir. n-Hekzan ve 

suda çözünmez; aseton, etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,25; 0,5; 0,56 dır.  

IR spektrumunda; 3303, 3149 (N-H gerilim), 1773 (C=O gerilim, laktam), 

1691 (C=O gerilim, hidrazit), 1606, 1550 (C=C gerilim), 1337 (C=S gerilim), 1292, 

1250, 1197, 1023 (C-O ve C-N gerilim), 886, 841 (C-H bükülme, 1,2,4-trisübstitüe 

benzen), 685 (C-Cl gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 4,13 (2H; t; -NH-CH2-CH=); 

4,58 (2H; s; -N-CH2-CO); 5,08 (1H; d; -CHx=CHAHB; JAX= 17,0 Hz); 5,13 (1H; d; -

CHx=CHAHB; JBX= 10,0 Hz); 5,76-5,86 (1H; m; -CH2-CH=CH2); 7,18 (1H; dd; 2-

benzoksazolinon-H6; J67= 8,8, J64= 2,0 Hz); 7,32 (1H; m; 2-benzoksazolinon-H4; J46= 

2,0 Hz); 7,38 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H76; J= 8,8 Hz); 8,19 (1H; s; -CS-NH-CH2); 

9,37 (1H; yayvan s; -NH-NH-CS); 10,24 (1H; yayvan s; -CO-NH-NH) ppm’de pikler 

görülmektedir. 
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13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 43,06 (-N-CH2-CO); 45,72 

(-N-CH2-CH); 115,12 (-CH2-CH=CH2); 134,59 (-CH2-CH=CH2); 110,01; 110,93; 

122,01; 127,98; 132,39; 140,51; 153,79 (2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-

3a, C-7a, C-2); 165,45 (tiyokarbonil CS) ve 169,72 (hidrazit CO) ppm’de pikler 

görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 363 [M+Na]+ (temel pik, %100), 365 

[M+Na+2]+, 341 [M+H]+, 343 [M+H+2]+, 241, 243’de pikler görülür. 

Analiz         : C13H13ClN4O3S (M.A. : 340,79 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  45,82 3,85 16,44 9,41 

Bulunan       : 45,52 4,00 16,36 9,32 

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-feniltiyosemikarbazit 

(Bileşik 4) 

 

 1,81 g (7,5 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 1,01  g 

(7,5 mmol) fenil izotiyosiyanattan hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, 

asetonitril-su karışımından (3:1) kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,75 g (% 

52,83). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup erime derecesi 206 ºC’dir. n-Hekzan ve 

suda çözünmez; asetonitril, aseton, etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,34; 0,52; 0,61 dir.  

IR spektrumunda; 3337, 3132 (N-H gerilim), 3043 (C-H gerilim, aromatik), 

1769 (C=O gerilim, laktam), 1692 (C=O gerilim hidrazit), 1617, 1592, 1485 (C=C 

gerilim), 1381 (C=S gerilim) 1241, 1161, 1114 (C-O ve C-N gerilim), 887, 850 (C-H 

bükülme, 1,2,4-trisübstitüe benzen), 747, 712 (C-H bükülme, monosübstitüe benzen), 

692 (C-Cl gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
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1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 4,63 (2H; s; -N-CH2-CO); 

7,18-7,50 (8H; m; 2-benzoksazolinon-H6, H7, H4 ve aromatik H’lar); 9,65 (1H; s; -CS-

NH-CH2); 9,70 (1H; yayvan s; -NH-NH-CS); 10,46 (1H; yayvan s; -CO-NH-NH) 

ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 43,16 (-N-CH2-CO); 

115,16; 125,29; 128,00; 138,77 (fenil halkasına ait karbonlar); 110,09; 110,96; 122,03; 

128,00; 132,28; 140,54; 153,83 (2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, 

C-2); 165,55 (tiyokarbonil CS) ve 169,62 (hidrazit CO) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 399 [M+Na]+ (temel pik, %100), 401 

[M+Na+2]+, 377 [M+H]+, 379 [M+H+2]+, 241, 243, 101, 72’de pikler görülür. 

Analiz         : C16H13ClN4O3S (M.A. : 376,82 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  51,00 3,48 14,87 8,51 

Bulunan       : 51,04 3,57 14,87 8,47 

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siklohekziltiyosemikarba-

zit (Bileşik 5) 

 

 1,81 g (7,5 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 1,05 g 

(7,5 mmol) siklohekzil izotiyosiyanattan hareketle genel sentez yöntemine göre elde 

edilmiş, etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 1,00 g (% 65,44). 

Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup erime derecesi 208 ºC’dir. n-Hekzan ve 

suda çözünmez; aseton, etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,41; 0,62; 0,67 dir.  

IR spektrumunda; 3261, 3141 (N-H gerilim), 2928, 2849 (C-H gerilim, 

alifatik), 1769 (C=O gerilim, laktam), 1717 (C=O gerilim, hidrazit), 1615, 1552, 1486 

(C=C gerilim), 1378 (C=S gerilim) 1242, 1110 (C-O ve C-N gerilim), 887, 849 (C-H 

bükülme, 1,2,4-trisübstitüe benzen), 667 (C-Cl gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
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1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1,03-1,77 (10H; m; 

siklohekzil halkasına ait protonlar); 4,04 (1H; m; -NH-CH-); 4,57 (2H; s; -N-CH2-

CO); 7,18 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H6; J67= 8,8, J64= 2,0 Hz); 7,39 (1H; d; 2-

benzoksazolinon-H7; J76= 8,8 Hz); 7,36 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H4; J46= 2,0 Hz); 

7,54 (1H; s; -CS-NH-CH2); 9,20 (1H; yayvan s; -NH-NH-CS); 10,15 (1H; yayvan s; -

CO-NH-NH) ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 24,83; 25,16; 31,70; 52,88 

(siklohekzil halkasına ait karbonlar); 43,21 (-N-CH2-CO), 110,10; 111,01; 122,10; 

128,11; 132,44; 140,64; 153,97 (2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, 

C-2); 165,23 (tiyokarbonil CS) ve 169,77 (hidrazit CO) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 405 [M+Na]+ (temel pik, %100), 407 

[M+Na+2]+, 383 [M+H]+, 385 [M+H+2]+, 241, 243, 101, 72’de pikler görülür. 

Analiz         : C16H19ClN4O3S (M.A. : 382,87 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  50,19 5,00 14,63 8,38 

Bulunan       : 50,01 5,16 14,57 8,43 

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon (Bileşik 6) 

 

 0,31 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

metiltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, metanol 

ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0, 17 g (% 58,78). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup erime derecesi 214-215 ºC’dir. n-

Hekzan ve suda çözünmez; aseton, etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,47; 0,73; 0,58 dir.  

IR spektrumunda; 3336 (N-H gerilim), 3097 (C-H gerilim, aromatik), 2936 (C-

H gerilim, alifatik), 1769 (C=O gerilim, laktam), 1612, 1572, 1480, 1422 (C=C 
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gerilim, C=N gerilim ve N-H bükülme), 1321 (C=S gerilim), 1251, 1236, 1140, 1059, 

1009 (C-O ve C-N gerilim), 886, 826 (C-H bükülme, 1,2,4-trisübstitüe benzen), 685 

(C-Cl gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 3,47 (3H; s; -N-CH3); 5,19 

(2H; s; -N-CH2-C=N); 7,19 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H6; J67= 8,8, J64= 2,0 Hz); 7,39 

(1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J= 8,8 Hz); 7,45 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H4; J46= 

2,0 Hz) ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 30,05 (-N-CH3); 37,16 (-N-

CH2-C=N); 110,06; 111,16; 122,28; 128,02; 131,97; 140,80; 153,45 (2-

benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, C-2); 147,11 (triazol C-3) ve 167,73 

(triazol C-5) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 319 [M+Na]+ (temel pik, %100), 321 

[M+Na+2]+, 297 [M+H]+, 299 [M+H+2]+, 267, 268, 128’de pikler görülür. 

Analiz         : C11H9ClN4O2S (M.A. : 296,73 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  44,52 3,06 18,88 10,81 

Bulunan       : 44,41 3,10 18,83 10,71 

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-etil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon (Bileşik 7) 

 

 0,33 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

etiltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, etanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0, 19 g (% 60,28). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup erime derecesi 221 ºC’dir. n-Hekzan ve 

suda çözünmez; aseton, etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,58; 0,77; 0,61 dir.  
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IR spektrumunda; 3337 (N-H gerilim), 3097 (C-H gerilim, aromatik), 1769 

(C=O gerilim, laktam), 1614, 1572, 1482 (C=C gerilim, C=N gerilim ve N-H 

bükülme), 1337 (C=S gerilim), 1277, 1239, 11107, 1018 (C-O ve C-N gerilim), 884, 

845 (C-H bükülme, 1,2,4-trisübstitüe benzen), 685 (C-Cl gerilim) cm-1 de pikler 

görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1,21 (3H; t; -N-CH2-CH3; 

J=6,8 Hz); 4,02 (2H; q; -N-CH2-CH3); 5,24 (2H; s; -N-CH2-C=N); 7,2 (1H; dd; 2-

benzoksazolinon-H6; J67= 8,8, J64= 2,0 Hz); 7,41 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J76= 

8,8 Hz); 7,46 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H4; J46= 2,0 Hz); 13,71 (1H; yayvan s; =N-

NH-CS) ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 13,12 (-CH2-CH3); 37,04 (-

N-CH2-C=N); 38,63 (-N-CH2-CH3); 110,06; 111,26; 122,41; 128,12; 131,85; 140,71; 

153,38 (2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, C-2); 146,54 (triazol C-

3) ve 167,19 (triazol C-5) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 323 [M+Na]+ (temel pik, %100), 325 

[M+Na+2]+, 311 [M+H]+, 313 [M+H+2]+, 154, 142’de pikler görülür. 

Analiz         : C12H11ClN4O2S (M.A. : 310,76 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  46,38 3,57 18,03 10,32 

Bulunan       : 46,57 3,71 17,94 10,32 

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-allil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon (Bileşik 8) 

 

 0,34 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

alliltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, etanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0, 17 g (% 57,82). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup erime derecesi 189 ºC’dir. n-Hekzan ve 

suda çözünmez; aseton, etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 
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 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,59; 0,84; 0,75 dir.  

IR spektrumunda; 3542 (N-H gerilim), 3090, 3045 (C-H gerilim, aromatik), 

2954 (C-H gerilim, alifatik), 1769 (C=O gerilim, laktam), 1619, 1576, 1497, 1479, 

1446 (C=C gerilim, C=N gerilim ve N-H bükülme), 1360 (C=S gerilim), 1283, 1248, 

1095 (C-O ve C-N gerilim), 884, 849 (C-H bükülme, 1,2,4-trisübstitüe benzen), 687 

(C-Cl gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 4,66 (2H; d; -N-CH2-CH=; 

J= 4,8 Hz); 4,82 (1H; dd; -CHX=CHAHB; JAX= 17,0 Hz, JAB= 1,2 Hz,); 5,07 (1H; dd; -

CHX=CHAHB; JBX= 10,0 Hz, JBA= 1,2 Hz,); 5,14 (2H; s; -N-CH2-C=N); 5,79-5,88 (1H; 

m; -CH2-CH=CH2); 7,2 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H6; J67= 8,8, J64= 2,0 Hz); 

7,37(1H; d; 2-benzoksazolinon-H4; J46= 2,0 Hz); 7,39 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; 

J76= 8,8 Hz); 13,84 (1H; yayvan s; =N-NH-CS) ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 37,67 (-N-CH2-C=N); 45,12 

(-N-CH2-CH=); 116,81 (-CH2-CH=CH2); 131,27 (-CH2-CH=CH2); 109,87; 111,26; 

122,43; 128,08; 131,72; 140,66; 153,34 (2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-

3a, C-7a, C-2); 146,8 (triazol C-3) ve 167,83 (triazol C-5) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 323 [M+H]+ (temel pik, %100), 325 

[M+H+2]+, 281, 283, 154’de pikler görülür. 

Analiz         : C13H11ClN4O2S (M.A. : 322,77 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  48,37 3,44 17,36 9,93 

Bulunan       : 48,25 3,60 17,32 9,87 
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3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon (Bileşik 9) 

 

 0,38 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

feniltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, etanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0, 28 g (% 77,94). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup erime derecesi 239 ºC’dir. n-Hekzan ve 

suda çözünmez; aseton, etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,64; 0,89; 0,77 dir.  

IR spektrumunda; 3335 (N-H gerilim), 1741 (C=O gerilim, laktam), 1591, 

1497, 1474, 1421 (C=C gerilim, C=N gerilim ve N-H bükülme), 1378 (C=S gerilim), 

1286, 1210, 1107 (C-O ve C-N gerilim), 886, 835 (C-H bükülme, 1,2,4-trisübstitüe 

benzen), 764, 712 (C-H bükülme, monosübstitüe benzen), 685 (C-Cl gerilim) cm-1 de 

pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 4,97 (2H; s; -N-CH2-C=N); 

7,15-7,56 (8H; m; 2-benzoksazolinon-H6, H7, H4 ve aromatik H’lar) ppm’de pikler 

görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 37,68 (-N-CH2-C=N); 

127,84; 129,49; 129,71; 132,77 (fenil halkasına ait karbonlar); 109,94; 111,03; 122,23; 

128,00; 131,67; 140,44; 152,86 (2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, 

C-2); 146,51 (triazol C-3) ve 168,77 (triazol C-5) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 381 [M+Na]+ (temel pik, %100), 383 

[M+Na+2]+, 190’da pikler görülür. 

Analiz         : C16H11ClN4O2S (M.A. : 358,80 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  53,56 3,09 15,61 8,94 

Bulunan       : 53,69 2,87 15,58 8,70 
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3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siklohekzil-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon (Bileşik 10) 

 

 0,38 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

siklohekziltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, 

etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,19 g (% 54,12). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup erime derecesi 247 ºC’dir. n-Hekzan ve 

suda çözünmez; aseton, etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,67; 0,92; 0,81 dir.  

IR spektrumunda; 3396 (N-H gerilim), 3052 (C-H gerilim, aromatik), 2957 (C-

H gerilim, alifatik), 1767 (C=O gerilim, laktam), 1597, 1497, 1445 (C=C gerilim, C=N 

gerilim ve N-H bükülme), 1380 (C=S gerilim), 1286, 1201, 1107 (C-O ve C-N 

gerilim), 886, 845 (C-H bükülme, 1,2,4-trisübstitüe benzen), 685 (C-Cl gerilim) cm-1 

de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1,23-1,77 (10H; m; 

siklohekzil halkasına ait protonlar); 4,09 (1H; m; -N-CH-); 4,57 (2H; s; -N-CH2-C=N); 

7,16 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H6; J67= 8,8, J64= 2,0 Hz); 7,37 (1H; d; 2-

benzoksazolinon-H7; J76= 8,8 Hz); 7,42 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H4; J46= 2,0 Hz); 

9,21 (1H; yayvan s; =N-NH-CS) ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 24,80; 25,22; 31,70; 52,89 

(siklohekzil halkasına ait karbonlar); 38,10 (-N-CH2-C=N); 109,90; 111,02; 122,23; 

128,01; 132,27; 140,44; 152,86 (2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, 

C-2); 146,55 (triazol C-3) ve 168,87 (triazol C-5) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); 385 [M+Na]+ (temel pik, %100), 387 

[M+Na+2]+, 196’da pikler görülür. 
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Analiz         : C16H17ClN4O2S (M. A.: 364,85 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  52,67 4,70 15,36 8,79 

Bulunan       : 52,61 4,95 15,28 8,77 

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-metil-5-metiltiyo-4H-1,2,4-

triazol (Bileşik 11) 

 

 0,29 g (1 mmol) 3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-metil-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyon ve 0,14 g (1 mmol) metil iyodürden hareketle hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş, etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Verim: 0, 15 g (% 48,17). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup erime derecesi 233 ºC’dir. n-Hekzan ve 

suda çözünmez; etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,27; 0,63; 0,38 dir.  

IR spektrumunda; 1705 (C=O gerilim, laktam), 1631, 1499, 1443, 1422 (C=C 

gerilim ve C=N gerilim), 1286, 1261, 1208, 1114, 1051 (C-O ve C-N gerilim), 889, 

842 (C-H bükülme, 1,2,4-trisübstitüe benzen), 692 (C-Cl gerilim) cm-1 de pikler 

görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2,59 (3H; s; -S-CH3); 3,56 

(3H; s; -N-CH3); 5,25 (2H; s; -N-CH2-C=N); 7,21 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H6; J67= 

8,4, J64= 2,0 Hz); 7,41 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J76= 8,4 Hz); 7,43 (1H; d; 2-

benzoksazolinon-H4; J46= 2,0 Hz) ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 14,71 (-S-CH3); 30,21 (-N-

CH3); 36,67 (-N-CH2-C=N); 110,11; 111,07; 122,15; 127,91; 132,06; 140,82; 153,49 

(2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, C-2); 150,35 (triazol C-3) ve 

151,86 (triazol C-5) ppm’de pikler görülür. 
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Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 333 [M+Na]+ (temel pik, %100), 385 

[M+Na+2]+ ’de pikler görülür. 

Analiz         : C12H11ClN4O2S (M.A.: 310,76 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  46,38 3,57 18,03 10,32 

Bulunan       : 46,29 3,69 17,92 10,17 

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-etil-5-metiltiyo-4H-1,2,4-

triazol (Bileşik 12) 

 

 0,31 g (1 mmol) 3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-etil-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyon ve 0,14 g (1 mmol) metil iyodürden hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş, etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0, 

23 g (% 71,79). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup erime derecesi 161 ºC’dir. n-Hekzan ve 

suda çözünmez; etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,38; 0,64; 0,45 dir.  

IR spektrumunda; 2994, 2938 (C-H gerilim, alifatik), 1762 (C=O gerilim, 

laktam), 1610, 1441, 1422 (C=C gerilim ve C=N gerilim), 1251, 1154, 1021 (C-O ve 

C-N gerilim), 886, 846 (C-H bükülme, 1,2,4-trisübstitüe benzen), 694 (C-Cl gerilim) 

cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1,20 (3H; t; -N-CH2-CH3; J= 

7,2 Hz); 2,59 (1H; s; -S-CH3); 3,98 (2H; q; -N-CH2-CH3); 5,25 (2H; s; -N-CH2-C=N); 

7,19 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H6; J67= 8,4, J64= 2,0 Hz); 7,41 (1H; d; 2-

benzoksazolinon-H7; J76= 8,4 Hz); 7,43 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H4; J46= 2,0 Hz) 

ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 14,71 (-S-CH3); 36,64 (-N-

CH2-C=N); 38,83 (-N-CH2-CH3); 110,18; 111,19; 122,31; 128,01; 131,97; 140,75; 
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153,44 (2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, C-2); 149,74 (triazol C-

3) ve 151,41 (triazol C-5) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 347 [M+Na]+ (temel pik, %100), 349 

[M+Na+2]+ ’da pikler görülür. 

Analiz         : C13H13ClN4O2S (M.A.: 324,79 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  48,07 4,03 17,25 9,87 

Bulunan       : 47,89 3,23 17,02 9,72 

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-allil-5-metiltiyo-4H-1,2,4-

triazol (Bileşik 13) 

 

 0,32 g (1 mmol) 3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-allil-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyon ve 0,14 g (1 mmol) metil iyodürden hareketle hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş, etanol:eter karışımından (3:1) kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 0, 12 g (% 34,82).  

Krem renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 145-147 ºC’dir. n-Hekzan 

ve suda çözünmez; etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,49; 0,69; 0,55 dir.  

IR spektrumunda; 3085 (C-H gerilim, aromatik), 2937 (C-H gerilim, alifatik), 

1763 (C=O gerilim, laktam), 1611, 1516, 1482, 1434 (C=C gerilim ve C=N gerilim), 

1249, 1195, 1023 (C-O ve C-N gerilim), 886, 847 (C-H bükülme, 1,2,4-trisübstitüe 

benzen), 695 (C-Cl gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2,60 (1H; s; -S-CH3); 4,58 

(2H; d; -N-CH2-CH=); 4,61 (1H; d; -CHX=CHAHB; JAX= 17,0 Hz); 5,05 (1H; d; -

CHX=CHAHB; JBX= 10,0 Hz); 5,24 (2H; s; -N-CH2-C=N); 5,83-5,93 (1H; m; -CH2-

CH=CH2); 7,21 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H6; J67= 8,4, J64= 2,0 Hz); 7,37 (1H; d; 2-
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benzoksazolinon-H4; J46= 2,0 Hz) 7,41 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J76= 8,4 Hz); 

ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 15,70 (-S-CH3), 36,59 (-N-

CH2-C=N); 45,50 (-N-CH2-CH); 116,31 (-CH2-CH=CH2); 131,76 (-CH2-CH=CH2); 

109,94; 111,15; 122,32; 127,96; 131,92; 140,68; 153,34 (2-benzoksazolinon, C-7, C-

4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, C-2); 150,11 (triazol C-3) ve 152,28 (triazol C-5) ppm’de 

pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 359 [M+Na]+ (temel pik, %100), 361 

[M+Na+2]+ ’de pikler görülür. 

Analiz         : C14H13ClN4O2S (M.A.: 336,80 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  48,93 3,89 16,64 9,52 

Bulunan       : 48,46 4,01 15,97 9,05 

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-fenil-5-metiltiyo-4H-1,2,4-

triazol (Bileşik 14) 

 

 0,36 g (1 mmol) 3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-fenil-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyon ve 0,14 g (1 mmol) metil iyodürden hareketle hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş, etanol:su (3:1) karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 0, 13 g (% 33,82). 

 Krem renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 176-177 ºC’dir. n-Hekzan 

ve suda çözünmez; etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,64; 0,72; 0,61 dir.  

IR spektrumunda; 3064 (C-H gerilim, aromatik), 2936 (C-H gerilim, alifatik), 

1781 (C=O gerilim, laktam), 1613, 1532, 1487 (C=C gerilim ve C=N gerilim), 1245, 

1152, 1027 (C-O ve C-N gerilim), 884, 861 (C-H bükülme, 1,2,4-trisübstitüe benzen), 

688 (C-Cl gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
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1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2,54 (3H; s; -S-CH3); 5,06 

(2H; s; -N-CH2-C=N); 7,15 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H6; J67= 8,4, J64= 2,0 Hz); 7,22 

(1H; d; 2-benzoksazolinon-H4; J46= 2,0 Hz); 7,32 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J76= 

8,4 Hz); 7,40-7,52 (5H; m; aromatik H’lar) ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 14,08 (-S-CH3); 37,18 (-N-

CH2-C=N); 126,88; 129,95; 130,26; 132,00 (fenil halkasına ait karbonlar); 109,94; 

110,97; 122,13; 127,92; 131,82; 140,50; 152,81 (2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, 

C-5, C-3a, C-7a, C-2); 149,97 (triazol C-3) ve 152,76 (triazol C-5) ppm’de pikler 

görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 395 [M+Na]+ (temel pik, %100), 397 

[M+Na+2]+ ’de pikler görülür. 

Analiz         : C17H13ClN4O2S (M.A. : 372,83 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  54,77 3,51 15,03 8,60 

Bulunan        : 54,49 3,67 15,01 8,47 

2-Metilamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol 

(Bileşik 15) 

 

 0,31 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

metiltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, etanol 

ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,20 g (% 68,58). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup erime derecesi 231-232 ºC’dir. n-

Hekzan ve suda çözünmez; aseton, etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,26; 0,68; 0,29 dur.  

IR spektrumunda; 3204 (N-H gerilim), 3115 (C-H gerilim, aromatik), 2917 (C-

H gerilim, alifatik), 1769 (C=O gerilim, laktam), 1595, 1483, 1450 (C=C gerilim, C=N 
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gerilim ve N-H bükülme), 1241, 1190, 1075 (C-O ve C-N gerilim), 885, 842 (C-H 

bükülme, 1,2,4-trisübstitüe benzen), 693 (C-Cl gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2,82 (3H; d; -NH-CH3; J= 

4,4 Hz); 5,26 (2H; s; -N-CH2-C=N); 7,19 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H6; J67= 8,4, J64= 

2,0 Hz); 7,39 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J76= 8,4 Hz); 7,45 (1H; d; 2-

benzoksazolinon-H4; J46= 2,0 Hz); 7,72 (1H; yayvan s; -NH-CH3) ppm’de pikler 

görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 31,21 (-NH-CH3); 40,42 (-

N-CH2-C=N); 109,87; 111,26; 122,33; 128,11; 131,69; 140,70; 153,26 (2-

benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, C-2); 150,63 (tiyadiazol C-5) ve 

170,57 (tiyadiazol C-2) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 319 [M+Na]+ (temel pik, %100), 321 

[M+Na+2]+, 297 [M+H]+ , 299 [M+H+2]+ , 128’de pikler görülür. 

Analiz         : C11H9ClN4O2S (M.A. : 296,73 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  44,52 3,06 18,88 10,81 

Bulunan       : 44,05 3,18 18,79 10,67 

2-Etilamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol 

(Bileşik 16) 

 

 0,33 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

etiltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, etanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,08 g (% 24,92). 

 Krem renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 175 ºC’dir. n-Hekzan ve 

suda çözünmez; aseton, etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,52; 0,74; 0,5 dir.  
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IR spektrumunda; 3303 (N-H gerilim), 2967 (C-H gerilim, alifatik), 1765 

(C=O gerilim, laktam), 1591, 1486 (C=C gerilim, C=N gerilim ve N-H bükülme), 

1378, 1342, 1243, 1099 (C-O ve C-N gerilim), 885, 842 (C-H bükülme, 1,2,4-

trisübstitüe benzen), 675 (C-Cl gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1,14 (3H; t; -CH2-CH3; J= 

7,2 Hz); 2,82 (2H; q; -CH2-CH3); 5,27 (2H; s; -N-CH2-C=N); 7,21 (1H; dd; 

benzoksazolinon-H6; J67= 8,4, J64= 2,0 Hz); 7,41 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J= 8,4 

Hz); 7,47 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H4; J46= 2,0 Hz); 7,79 (1H; t; -NH-CH2-CH3; J= 

5,6 Hz) ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 14,13 (-N-CH2-CH3); 37,90 

(-N-CH2-CH3); 40,39 (-N-CH2-C=N); 109,85; 111,23; 122,31; 128,09; 131,69; 

140,69; 153,25 (2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, C-2); 150,45 

(tiyadiazol C-5) ve 169,61 (tiyadiazol C-2) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 333 [M+Na]+ (temel pik, %100), 335 

[M+Na+2]+, 142’de pikler görülür. 

Analiz         : C12H11ClN4O2S (M.A. : 310,76 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  46,38 3,57 18,03 10,32 

Bulunan       : 46,13 3,71 17,94 10,23 

2-Allilamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol 

(Bileşik 17) 

 

 0,34 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

alliltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, etanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,07 g (% 21,78).  

Sarı renkte kristalize bir bileşik olup erime derecesi 205 ºC’dir. n-Hekzan ve 

suda çözünmez; aseton, etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 
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 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,6; 0,78; 0,61 dir.  

IR spektrumunda; 3335 (N-H gerilim), 3114 (C-H gerilim, aromatik), 1769 

(C=O gerilim, laktam), 1629, 1592, 1498, 1443 (C=C gerilim, C=N gerilim ve N-H 

bükülme), 1285, 1209, 1113 (C-O ve C-N gerilim), 874, 843 (C-H bükülme, 1,2,4-

trisübstitüe benzen), 691 (C-Cl gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 3,85 (2H; d; -N-CH2-CH=; 

J= 5,2 Hz); 5,09 (1H; dd; -CHX=CHAHB; JAX= 10,0 Hz, JAB= 1,6 Hz); 5,19 (1H; dd; -

CHX=CHAHB; JBX= 17,0 Hz, JBA= 1,6 Hz); 5,25 (2H; s; -N-CH2-C=N); 5,80-5,88 (1H; 

m; -CH2-CH=CH2); 7,19 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H6; J67= 8,4, J64= 2,0 Hz); 7,39 

(1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J=8,4 Hz); 7,45 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H4; J46= 2,0 

Hz); 7,96 (1H; t; -NH-CH2-CH; J= 5,6 Hz) ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 40,15 (-N-CH2-C=N); 43,50 

(-N-CH2-CH=); 116,81 (-CH2-CH=CH2); 131,27 (-CH2-CH=CH2); 109,90; 111,12; 

122,23; 128,08; 131,73; 140,67; 153,34 (2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-

3a, C-7a, C-2); 150,45 (tiyadiazol C-5) ve 169,64 (tiyadiazol C-2) ppm’de pikler 

görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 345 [M+Na]+ (temel pik, %100), 347 

[M+Na+2]+, 323 [M+H]+  325 [M+H+2]+, 154’de pikler görülür. 

Analiz         : C13H11ClN4O2S (M.A. : 322,77 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  48,37 3,44 17,36 9,93 

Bulunan       : 48,63 3,21 16,74 9,52 
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2-Fenilamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol 

(Bileşik 18) 

 

 0,38 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

feniltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, etanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,194 g (% 54,18). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup erime derecesi 229 ºC’dir. n-Hekzan ve 

suda çözünmez; asetonitril, etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,67; 0,8; 0,86 dır.  

IR spektrumunda; 3526 (N-H gerilim), 3165 (C-H gerilim, aromatik) 2821 (C-

H gerilim, alifatik), 1772 (C=O gerilim, laktam), 1623, 1600, 1574, 1453 (C=C 

gerilim, C=N gerilim ve N-H bükülme), 1371, 1245, 1211, 1074 (C-O ve C-N gerilim), 

880, 848 (C-H bükülme, 1,2,4-trisübstitüe benzen), 664 (C-Cl gerilim) cm-1 de pikler 

görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 5,37 (2H; s; -N-CH2-C=N); 

6,96-7,56 (8H; m; 2-benzoksazolinon-H6, H7, H4 ve aromatik H’lar); 10,37 (1H; 

yayvan s; NH-C6H5) ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 40,29 (-N-CH2-C=N); 

117,16; 122,35; 129,06; 140,74 (fenil halkasına ait karbonlar); 109,93; 111,27; 122,06; 

128,15; 131,79; 140,70; 153,34 (2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, 

C-2); 152,7 (tiyadiazol C-5) ve 165,49 (tiyadiazol C-2) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 381 [M+Na]+ (temel pik, %100), 383 

[M+Na+2]+, 190’da pikler görülür. 

Analiz         : C16H11ClN4O2S (M.A. : 358,80 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  53,56 3,09 15,61 8,94 

Bulunan       : 53,54 3,05 15,48 8,89 
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2-Siklohekzilamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-

tiyadiazol (Bileşik 19) 

 

 0,38 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

siklohekziltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, 

etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,16 g (% 42,96). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup erime derecesi 231 ºC’dir. n-Hekzan ve 

suda çözünmez; etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0,73; 0,88; 0,91 dir.  

IR spektrumunda; 3336 (N-H gerilim), 1769 (C=O gerilim, laktam), 1631, 

1592, 1497 (C=C gerilim, C=N gerilim ve N-H bükülme), 1286, 1208, 1113 (C-O ve 

C-N gerilim), 888, 842 (C-H bükülme, 1,2,4-trisübstitüe benzen), 691 (C-Cl gerilim) 

cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1,22-1,90 (10H; m; 

siklohekzil halkasına ait H’lar); 3,25-3,46 (1H; m; -NH-CH); 5,23 (2H; s; -N-CH2-

C=N); 7,19 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H6; J67= 8,4, J64= 2,0 Hz); 7,39 (1H; d; 2-

benzoksazolinon-H7; J= 8,4 Hz); 7,45 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H4; J46= 2,0 Hz); 

7,73 (1H; d; -NH-CH-; J76= 7,6 Hz) ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 24,17; 25,18; 31,96; 53,60 

(siklohekzil halkasına ait karbonlar); 40,38 (-N-CH2-C=N); 109,88; 111,25; 122,32; 

128,10; 131,72; 140,70; 153,27 (2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, 

C-2); 150,22 (tiyadiazol C-5) ve 168,80 (tiyadiazol C-2) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 387 [M+Na]+ (temel pik, %100), 389 

[M+Na+2]+, 196’da pikler görülür. 
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Analiz         : C16H17ClN4O2S (M.A. : 364,85 g/mol) 

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  :  52,67 4,70 15,36 8,79 

Bulunan       : 53,29 4,30 15,61 8,89 

4.2. Biyolojik Aktivite Çalışmaları 

 Sentezi yapılan bileşiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivite sonuçları 

Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 

 

 



	 129 

 Tablo 4.1. Sentezi yapılan bileşiklerin antimikrobiyal aktivite sonuçları. 

 Çalışılan Bakteriler Çalışılan Mantarlar 

Bileşikler 
Staphylococcus 

aureus 
ATCC 29213 

Enterococcus 
faecalis 

ATCC 29212 

Escherichia 
coli 

ATCC 25922 

Pseudomonas 
aeruginosa  

ATCC 27853 

Candida 
albicans 

ATCC 90028 

Candida 
krusei  

ATCC 6258 

Candida 
parapsilosis 

ATCC 90018 
1 512 512 512 > 512 256 256 256 
2 > 512 512 512 > 512 256 256 256 
3 512 512 512 512 256 256 256 
4 512 512 512 512 256 256 256 
5 > 512 512 512 > 512 256 256 256 
6 > 512 512 512 > 512 256 512 256 
7 > 512 512 512 > 512 256 512 256 
8 > 512 256 512 > 512 256 256 256 
9 512 512 512 512 256 256 256 
10 512 512 512 512 256 256 256 
11 > 512 512 512 > 512 128 256 256 
12 > 512 512 512 > 512 256 256 256 
13 256 256 512 > 512 128 128 128 
14 > 512 512 512 > 512 512 512 512 
15 > 512 512 512 > 512 128 256 256 
16 > 512 512 512 256 256 256 256 
17 > 512 512 > 512 > 512 128 256 256 
18 > 512 128 512 > 512 256 256 256 
19 > 512 512 512 > 512 128 256 256 

Siprofloksazin 0,125 0,5 0,0625 0,125 - - - 
Flukonazol - - - - 0,5 16 1 

Tablodaki Minimum İnhibitör Konsantrasyon (MİK) değerleri µg/mL olarak verilmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmamızda antimikrobiyal aktivite göstermesi beklenen 1-[2-(5-kloro-2-

benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikarbazit, 3-[(5-kloro-2-

benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon, 3-[(5-kloro-2-

benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-5-metiltiyo-4H-1,2,4-triazol, 2-

sübstitüeamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol yapısında 

on dokuz bileşiğin sentezi yapılarak yapıları aydınlatılmıştır (Şekil 5.1). Bileşiklerin 

siprofloksazin ve flukonazol ile karşılaştırmalı olarak antimikrobiyal aktiviteleri 

araştırılmıştır.  

 

Şekil 5.1. Bileşiklerin genel sentez yöntemleri. 

Bileşiklerin sentezinde 5-kloro-2-benzoksazolinondan hareket edilmiştir. 5-

Kloro-2-benzoksazolinonun asetondaki çözeltisine potasyum karbonat varlığında etil 

bromoasetat eklenmiş ve dört saat ısıtma işlemi sonucunda % 83 verimle etil 2-(5-

kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetat bileşiğine ulaşılmıştır. Bu reaksiyonda öncelikle 

N-H bağı potasyum karbonat ile iyonize hale getirilerek laktam azotunun 

nükleofilisitesi arttırılmış ve takiben etil bromoasetat ile nükleofilik sübstitüsyon 

reaksiyonu sonucu ester türevi elde edilmiştir (Şekil 5.2). 

BrCH2COOC2H5
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H3PO4

R: CH3, C2H5, C3H5, C6H5, C6H11
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Şekil 5.2. Ester sentez mekanizması. 

Sonraki basamak olan 2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazinin 

sentezi için etil 2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetatın etanoldeki çözeltisi 

hidrazin hidrat ile dört saat ısıtılmış ve % 88 verimle 2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-

il)asetilhidrazine ulaşılmıştır (Şekil 5.3).  

 

Şekil 5.3. Hidrazit sentez mekanizması. 

 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazinin izotiyosiyanat türevleri ile 

ısıtılması sonucu % 45-77 verimle 1-[2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

sübstitüetiyosemikarbazit (Bileşik 1-5) türevleri elde edilmiştir (Şekil 5.4). 

 

Şekil 5.4. Tiyosemikarbazit sentez mekanizması. 
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Çalışmamızda tiyosemikarbazitlerden hareketle halka kapatılmasında ilk 

aşamada 1-[2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikarbazit 

(Bileşik 1-5) türevleri TEA ile muamele edilerek % 54-77 verimle 3-[(5-kloro-2-

benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bileşik 6-10) 

türevlerine ulaşılmıştır (Şekil 5.5). 

 

Şekil 5.5. 1,2,4-Triazol-5-tiyon sentez mekanizması. 

İkinci aşamada ise elde edilen 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-

sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların (Bileşik 6-10) alkali ortamda metil 

iyodürle reaksiyonu sonucu % 33-71 verimle 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-

il)metil]-4-sübstitüe-5-metiltiyo-4H-1,2,4-triazol (Bileşik 11-14) elde edilmiştir. Bu 

seride sentezlenmesi planlanan 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-

siklohekzil-5-metiltiyo-4H-1,2,4-triazol bu yöntem ile elde edilemediği gibi, triazol 

türevinin başka bazlar ile reaksiyonu sonucu da kazanılamamıştır. Bu nedenle tez 

çalışmasından çıkarılmıştır (Şekil 5.6). 
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Şekil 5.6. 5-Metiltiyo-1,2,4-triazol sentez mekanizması. 

Çalışmamızın son aşamasında 1-[2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

sübstitüetiyosemikarbazit türevlerinin (Bileşik 1-5) 90-95 ºC’de orto fosforik asitle 

reaksiyonu sonucu % 21-68 verimle 2-sübstitüeamino-5-[(5-kloro-2-

benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol (Bileşik 15-19) türevleri elde edilmiştir 

(Şekil 5.7). 

 

Şekil 5.7. 1,3,4-Tiyadiazol sentez mekanizması. 

Sentezi yapılan bileşiklerin yapıları, erime dereceleri, yüzde verimleri ve 

kristalizasyon çözücüleri Tablo 5.1’de verilmiştir. 
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Tablo 5.1. Sentezi yapılan bileşiklerin yapıları, erime dereceleri, yüzde verimleri ve 
kristalizasyon çözücüleri 

Molekül Bileşik R E. D. 

(ºC) 

(%) 

Verim 

Krist. 

Çöz. 

 

1 -CH3 202 77,32 Metanol 

2 -C2H5 204 56,51 Etanol 

3 -C3H5 202 45,72 Etanol 

4 -C6H5 206 52,83 Asetonitril-
su 

5 -C6H11 208 65,44 Aseton:su 

 

6 -CH3 214-15 58,78 Etanol 

7 -C2H5 221 60,28 Etanol 

8 -C3H5 189 57,82 Etanol 

9 -C6H5 239 77,94 Etanol 

10 -C6H11 247 54,12 Etanol 

 

11 -CH3 233 48,17 Etanol 

12 -C2H5 161 71,79 Etanol 

13 -C3H5 145-47 34,82 Etanol:eter 

14 -C6H5 176-17 33,82 Etanol:su 

 

15 -CH3 231-32 68,58 Etanol 

16 -C2H5 175 24,92 Etanol 

17 -C3H5 205 21,78 Aseton:su 

18 -C6H5 229 54,18 Etanol 

19 -C6H11 231 42,96 Etanol 

Tez çalışması kapsamında yer alan bileşiklerin yapıları, IR, 1H-NMR, 13C-

NMR, kütle spektroskopisi ve eleman analizi verileri kullanılarak kanıtlanmıştır. 

2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin literatürde kayıtlı olup, 

bileşiğin IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve kütle spektrumlarının literatür bulguları ile uyum 

içerisinde olduğu görülmüştür (44, 52).  

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin 

(Bileşik 1-5) IR spektrumlarında 3312-3150 cm-1’de N-H gerilim, 1785-1769 cm-1’de 

laktam C=O gerilim, 1731-1691 cm-1’de hidrazit C=O gerilim, 1386-1321 cm-1’de 

C=S gerilim, 692-665 cm-1’de C-Cl gerilim titreşimlerine ait pikler ile ile 887-885 ve 

850-849 cm-1’de 1,2,4-trisübstitüe benzen C-H bükülme titreşimleri gözlenmiştir.  
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Şekil 5.8. Bileşik 1’in IR spektrumu. 

Bileşik 1-5’in DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumlarında, 

tiyosemikarbazit gruplarının N1 ve N2 atomları üzerindeki protonlar sırasıyla 10,20-

10,46; 9,32-9,69 ppm arasında singlet veya yayvan singlet olarak gözlenmiştir. N4 

atomu üzerindeki proton ise sübstitüentin metil, etil, allil ve siklohekzil olduğu 

türevlerde 7,54-8,19 ppm arasında; fenil olduğu türevde ise 9,69 ppm’de singlet olarak 

gözlenmiştir. Ayrıca N4 atomuna bağlı sübstitüentin metil olduğu türevde (Bileşik 1) 

metil protonları 2,89 ppm’de singlet; etil olduğu türevde (Bileşik 2) metil protonları 

1,06 ppm’de triplet, metilen protonları 3,45 ppm’de kuartet olarak gözlenirken; allil 

olduğu türevde (Bileşik 3) azota bağlı metilen protonları 4,13 ppm’de triplet, etilenik 

metilen protonları 5,08 ve 5,15 ppm’de dublet ve metin protonu 5,57-5,86 ppm’de 

multiplet; sübstitüentin fenil olduğu türevde (Bileşik 4) 5-kloro-2-benzoksazolinonun 

aromatik protonları ile birlikte 7,18-7,50 ppm’de multiplet; siklohekzil olduğu türevde 

ise (Bileşik 5) halkanın 1-numaralı konumundaki metin protonu 4,10 ppm’de, diğer 

protonlar ise 1,20-1,80 ppm arasında multiplet olarak gözlenmiştir.  
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Şekil 5.9. Bileşik 1’in DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumu. 

Bileşik 1-5’in DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumlarında ise 2-

benzoksazolinonun üç numaralı konumuna bağlı metilen karbonu (C-8) 43,05-43,21; 

2-benzoksazolinon halkasına ait C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a sırasıyla 109,97-

110,09; 110,93-111,02; 122,01-122,1; 127-128,74,97; 132,27-132,48 ve 140,51-

140,64; 2-benzoksazolinon halkasının laktam karbonili (C-2) 153,77-153,97; hidrazit 

karbonili (C-9) 169,12-169,77, tiyokarbonil karbonu (C-12) 165,23-165,55 ppm 

aralığında görülmüştür. Tiyosemikarbazitin N4 atomuna bağlı sübstitüentin metil 

olduğu türevde (Bileşik 1) metil karbonu 30,77 ppm’de; etil olduğu türevde (Bileşik 

2)  metil karbonu 14,38 ppm’de, metilen karbonu 38,48 ppm’de; allil olduğu türevde 

(Bileşik 3) de azota bağlı metilen karbonu 37,09 ppm’de; etilenik metilen karbonu 

115,12 ppm’de ve metin karbonu 134,59 ppm’de gözlenirken; fenil olduğu türevde 

(Bileşik 4) fenil karbonları 115,16-138,77 ppm’de; siklohekzil olduğu türevde ise 

(Bileşik 5) siklohekzil halkasına ait karbonlar 24,83-52,88 ppm aralığında 

gözlenmiştir. 

 

Şekil 5.10. Bileşik 1’in 13C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma değerleri. 
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Şekil 5.11. Bileşik 1’in DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumu. 

Bileşik 1-5’in Elektron İyonizasyon (ESI+) tekniği ile alınan kütle 

spektrumlarında, tüm türevlerde gözlenen (M+H)+ ve (M+H+2)+ izotop pikleri 

molekül ağırlığını doğrulamaktadır. Ayrıca tüm bileşiklerde CSNHR radikalinin 

kopması sonucu kalan yapıya ait m/e: 241 ve 243’de pikler gözlenmiştir. Bileşik 1’in 

kütle spektrumu incelendiğinde m/e: 314 (M+H)+ pikinin yanı sıra bu pikin üçte bir 

şiddetinde görülen m/e: 316 piki 37Cl izotopundan kaynaklanmaktadır. CSNHCH3 

grubunun ayrılması sonucu ise m/e: 241 ve 243’de pikler gözlenmiştir. 

 

Şekil 5.12. Bileşik 1’in kütle spektrumunda öngörülen parçalanmalar. 
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Şekil 5.13. Bileşik 1’in kütle spektrumu. 

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyonların (Bileşik 6-10) IR spektrumunda, 3542-3251 cm-1’de N-H gerilim, 

1769-1741 cm-1’de aralığında laktam C=O gerilim, 1378-1321 cm-1’de arasında C=S 

gerilim, 692-665 cm-1’de C-Cl gerilim titreşimleri, 886-884 ve 849-826 cm-1’de 1,2,4-

trisübstitüe benzen C-H bükülme titreşimleri gözlenmiştir. Tiyosemikarbazit 

türevlerinin IR spektrumunda 1731-1691 cm-1 arasında gözlenen C=O gerilim 

bandının bu bileşiklerde gözlenmemesi bu türevlerin 1,2,4-triazol-5-tiyon halkasına 

siklize olduğunu göstermektedir.  
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Şekil 5.14. Bileşik 8’in IR spektrumu. 

Bileşik 6-10’un DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumlarında, triazol 

halkası 1-numaralı konumundaki azot üzerinde bulunan proton 9,20-13,84 ppm 

arasında singlet veya yayvan singlet olarak gözlenmiştir. Bazı türevlerin 

spektrumlarında ise konsantrasyon, sıcaklık ve hidrojen bağı nedeniyle N-H 

protonlarının gözlenmediği görülmüştür. 5-Kloro-2-benzoksazolinon halkasının üç 

numaralı konumuna bağlı metilen protonları 4,97-5,24 ppm arasında singlet olarak 

gözlenmiştir. Triazol halkasının dört numaralı konumuna bağlı sübstitüentin metil 

olduğu türevde (Bileşik 6) metil protonları 3,47 ppm’de singlet; etil olduğu türevde 

(Bileşik 7) metil protonları 1,21 ppm’de triplet, metilen protonları 4,02 ppm’de kuartet 

olarak; allil olduğu türevde (Bileşik 8) metilen protonları 4,66 ppm’de dublet, etilenik 

metilen protonları 4,82 (CHX=CHAHB; JAX= 17,0 Hz, JAB= 1,2 Hz) ve 5,07 

(CHX=CHAHB; JBX= 10,0 Hz, JBA= 1,2 Hz) ppm’de dubletin dubleti, metin protonu 

5,79-5,88 ppm’de multiplet gözlenirken; fenil olduğu türevde (Bileşik 9) 5-kloro-2-

benzoksazolinon aromatik protonları ile birlikte 7,15-7,56 ppm’de multiplet; 

siklohekzil olduğu türevde ise (Bileşik 10) halkanın 1-numaralı konumundaki metin 

protonu 4,03 ppm’de , diğer protonlar ise 1,04-1,87 ppm arasında multiplet olarak 

gözlenmiştir.  
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Şekil 5.15. Bileşik 8’in DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumu. 

Bileşik 6-10’un DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumlarında ise 2-

benzoksazolinonu üç numaralı konumdan triazol halkasına bağlayan metilen karbonu 

(C-8) 37,04-38,10; 2-benzoksazolinon halkasına ait C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a 

sırasıyla 109,87-110,06; 111,03-111,26; 122,23-122,43; 128,00-128,12; 131,67-

131,97; 140,44-140,8; 1,2,4-triazol-5-tiyon halkasındaki C=N karbonu (C-9) 146,11-

147,11; 2-benzoksazolinon halkasının laktam karbonili (C-2) 152,86-153,45; triazol 

halkasına ait tiyon karbonu (C-12) 167,19-168,77 ppm’de görülmüştür. Bileşik 6’da 

triazol halkasının dört numaralı konumuna bağlı metil karbonu 30,05 ppm’de, Bileşik 

7’de metil karbonu 13,12 ppm’de, metilen karbonu 38,63 ppm’de, Bileşik 8’de azota 

bağlı metilen karbonu 45,12 ppm’de, etilenik metilen karbonu 116,81 ppm’de ve metin 

karbonu 131,27 ppm’de, Bileşik 9’da triazol halkasının dört numaralı konumuna bağlı 

fenil karbonları 127,84-132,77 ppm arasında; Bileşik 10’da ise siklohekzil halkası 

karbonları 24,80-52,89 ppm arasında gözlenmiştir. 

 

Şekil 5.16. Bileşik 8’in 13C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma değerleri. 
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Şekil 5.17. Bileşik 8’in DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumu. 

Bileşik 6-10’un kütle spektrumunda, tüm türevlerde gözlenen [M+Na]+,  

[M+Na+2]+, [M+H]+ ve [M+H+2]+ izotop pikleri molekül ağırlığını doğrulamaktadır. 

Ayrıca bileşiklerde 1,2,4-triazol-5-tiyon halkasının üç ve dört numaralı konumuna 

bağlı sübstitüentlerin kopması sonucu farklı m/e değerlerinde pikler gözlenmiştir.  

 

Şekil 5.18. Bileşik 6-10’un kütle spektrumunda öngörülen parçalanmalar. 
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Şekil 5.19. Bileşik 8’in kütle spektrumu. 

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-5-metiltiyo-4H-1,2,4-

triazol türevlerinin (Bileşik 11-14) IR spektrumunda, 1,2,4-triazol-5-tiyon 

türevlerinde 3542-3251 cm-1 arasında görülen N-H gerilim titreşimlerinin ve 1378-

1321 cm-1 arasında görülen C=S gerilim titreşimlerinin kaybolması bileşiğin yapısını 

kanıtlamaktadır. Ayrıca bu türevlerde 1595-1621 cm-1’de C=C ve C=N gerilim, 695-

692 cm-1’de C-Cl gerilim titreşimleri ile 889-884 ve 861-842 cm-1’de 1,2,4-trisübstitüe 

benzen C-H bükülme titreşimleri gözlenmiştir.  
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Şekil 5.20. Bileşik 13’ün IR spektrumu. 

Bileşik 11-14’ün DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumlarında, 2-

benzoksazolinon halkasının üç numaralı konumuna bağlı metilen protonları 5,06-5,25 

ppm arasında singlet olarak gözlenmiştir. Kükürt atomuna bağlı S-metil protonları 

2,55-2,60 ppm’de singlet olarak gözlenmiştir. Triazol halkasının dört numaralı 

konumuna bağlı sübstitüent metil olduğu durumda metil protonları 3,56 ppm’de 

singlet; etil olduğu durumda metil protonları 1,21 ppm’de triplet, metilen protonları 

3,98 ppm’de kuartet; allil olduğu durumda metilen protonları 4,58 ppm’de dublet, 

etilenik metilen protonları 4,41 ve 5,05 ppm’de dublet, metin protonu 5,83-5,93 

ppm’de multiplet; fenil olduğu durumda ise 5-kloro-2-benzoksazolinon protonları ve 

fenil protonları 7,13-7,52 ppm’de multiplet olarak gözlenmiştir. 
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Şekil 5.21. Bileşik 13’ün DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumu. 

Bileşik 11-14’ün DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumlarında ise 2-

benzoksazolinonu üç numaralı konumdan triazol halkasına bağlayan metilen karbonu 

(C-8) 36,69-37,18; 2-benzoksazolinon halkasına ait C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a 

sırasıyla 109,94-110,18; 110,97-111,19; 122,13-122,32; 127,92-128,01; 131,82-

132,06; 140,5-140,82; triazol halkasındaki C=N karbonu (C-9) 149,97-150,35; triazol 

halkasındaki N=C-S karbonu (C-12) 151,41-152,76; 2-benzoksazolinon halkasının 

laktam karbonili (C-2) 152,81-153,49; ppm’de görülmüştür. Kükürt atomuna bağlı S-

metil karbonu Bileşik 11’de 14,71 ppm’de; Bileşik 12’de 13,12 ppm’de; Bileşik 13’de 

15,7 ppm’de; Bileşik 14’de 14,31 ppm’de gözlenmiştir. Triazol halkasının dört 

numaralı konumuna bağlı sübstitüent metil olduğu durumda metil karbonu 30,21 

ppm’de; etil olduğu durumda metil karbonu 36,64 ppm’de, metilen karbonu 38,83 

ppm’de; allil olduğu durumda azota bağlı metilen karbonu 45,50 ppm’de, etilenik 

metilen karbonu 116,31 ppm’de ve metin karbonu 131,76 ppm’de; fenil olduğu 

durumda ise fenil halkasının karbonları 2-benzoksazolinon halkası aromatik 

karbonları ile birlikte 126,88-132,0 ppm arasında gözlenmiştir. 
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Şekil 5.22. Bileşik 13’ün 13C-NMR spektrumunda kimyasal kayma değerleri. 

 

Şekil 5.23. Bileşik 13’ün DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumu. 

Bileşik 11-14’ün kütle spektrumunda, tüm türevlerde gözlenen [M+Na]+ ve  

[M+Na+2]+ izotop pikleri molekül ağırlığını doğrulamaktadır.  

 

Şekil 5.24. Bileşik 11-14’ün kütle spektrumunda görülen iyon pikleri. 

36,59

150,11

153,34

131,92

109,94
122,32

111,15

140,68

128,96
152,28

2

3a

7a
7

6

5
4 8 9 12 15,7

45,5 116,31

131,76

Cl
CH2

O

N
O

N

NN

CH2 CH CH2

SCH3
Cl

CH2

O

N
O

N

NN

R

SCH3

37Cl
-e

m/e: 333, 347, 359, 395
m/e: 335, 349, 361, 397

Cl
CH2

O

N
O

N

NN

R

SCH3
35Cl

CH2

O

N
O

N

NN

R

SCH3

Cl
CH2

O

N
O

N

NN

CH2 CH CH2

SCH3



	 146	

 

Şekil 5.25. Bileşik 13’ün kütle spektrumu. 

2-Sübstitüeamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol 

(Bileşik 15-19) IR spektrumlarında, 3526-3204 cm-1’de N-H gerilim, 1772-1765 cm-1 

de laktam yapısına ait C=O gerilim, 1629-1443 cm-1 de C=C ve C=N gerilim, 691-655 

cm-1 de C-Cl gerilim titreşimleri, ile 880-874 ve 848-842 cm-1’de 1,2,4-trisübstitüe 

benzen C-H bükülme titreşimleri gözlenmiştir. Tiyosemikarbazit türevlerinin IR 

spektrumunda 1731-1691 cm-1 arasında gözlenen C=O gerilim bandının ve 1386-

1321cm-1 aralığında C=S gerilim titreşimlerinin gözlenmemesi bu türevlerin 1,3,4-

tiyadiazol halkasına siklize olduğunu göstermektedir.  
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Şekil 5.26. Bileşik 16’nın IR spektrumu. 

Bileşik 15-19’un DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumlarında, azot 

üzerinde bulunan proton sübstitiüentin metil ve fenil olduğu türevlerde sırasıyla 7,72 

ve 10,37 ppm’de yayvan singlet, etil ve allil olduğu türevlerde sırasıyla 7,79 ve 7,96 

ppm’de triplet, siklohekzil olduğu türevde ise 7,73 ppm’de dublet olarak gözlenmiştir. 

2-Benzoksazolinon halkasının üç numaralı konumuna bağlı metilen protonları 5,23-

5,80 ppm arasında singlet olarak gözlenmiştir. 2-Sübstitüeamino-1,3,4-tiyadiazol 

halkasının iki numaralı konumada yer alan sübstitüent metil olduğu durumda (Bileşik 

15) metil protonları 2,82 ppm’de dublet; etil olduğu durumda (Bileşik 16) metil 

protonları 1,14 ppm’de triplet, metilen protonları 2,82 ppm’de kuartet; allil olduğu 

durumda (Bileşik 17) metilen protonları 3,85 ppm’de dublet, etilenik metilen 

protonları 5,09 (CHX=CHAHB; JAX= 10,0 Hz, JAB= 1,6 Hz) ve 5,19 (CHX=CHAHB; 

JBX= 17,0 Hz, JBA= 1,6 Hz) ppm’de dubletin dubleti, metin protonu 5,80-5,55 ppm’de 

multiplet; fenil olduğu durumda (Bileşik 18) 5-kloro-2-benzoksazolinon protonları ve 

fenil protonları 6,96-7,56 ppm’de multiplet; siklohekzil olduğu durumda ise (Bileşik 

19) halkanın 1-numaralı konumundaki metin protonu 3,25-3,46 ppm’de, diğer 

protonlar ise 1,22-1,90 ppm arasında multiplet olarak gözlenmiştir.  
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Şekil 5.27. Bileşik 16’nın DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumu. 

Bileşik 15-19’un DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumlarında ise 2-

benzoksazolinonu üç numaralı konumdan tiyadiazol halkasına bağlayan metilen 

karbonu (C-8) 40,15-40,42; 2-benzoksazolinon halkasına ait C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, 

C-7a sırasıyla 109,88-109,93; 111,23-112,27; 122,06-122,33; 128,09-128,11; 131,72-

131,79; 140,69-140,74; 1,3,4-tiyadiazol halkasındaki CH2-C=N karbonu (C-9) 

150,22-152,70; 2-benzoksazolinon halkasının laktam karbonili (C-2) 153,25-153,34; 

tiyadiazol halkasındaki N=C-NH karbonu (C-12) 165,49-170,57 ppm’de görülmüştür. 

Bileşik 15’de azot atomuna bağlı metil karbonu 32,21 ppm’de, Bileşik 16’da metil 

karbonu 14,13 ppm’de, metilen karbonu 37,90 ppm’de, Bileşik 17’de azota bağlı 

metilen karbonu 36,50 ppm’de, etilenik metilen karbonu 116,81 ppm’de ve metin 

karbonu 131,27 ppm’de, Bileşik 18’de fenil karbonları 117,16-140,34 ppm arasında, 

Bileşik 19’da siklohekzil halkasına ait karbonlar 24,17-53,6 ppm arasında 

gözlenmiştir. 
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Şekil 5.28. Bileşik 16’nın 13C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma değerleri. 

 

Şekil 5.29. Bileşik 16’nın DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumu. 

Bileşik 15-19’un kütle spektrumunda, tüm türevlerde gözlenen [M+Na]+ ve 

[M+Na+2]+ izotop pikleri molekül ağırlığını doğrulamaktadır. 

 

Şekil 5.30. Bileşik 15-19’un kütle spektrumunda öngörülen parçalanmalar. 
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Şekil 5.31. Bileşik 16’nın kütle spektrumu. 

 Antimikrobiyal aktivite çalışmalarında mikrodilüsyon testi kullanılmış ve 

NCCLS ilkelerine uyulmuştur. Sentezi yapılan bileşiklerin antibakteriyel aktivite 

testlerinde Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli ve 

Pseudomonas aeruginosa olmak üzere iki Gram-pozitif ve iki Gram-negatif bakteri 

suşu; antifungal aktivite testlerinde Candida albicans, Candida krusei ve Candida 

parapsilosis olmak üzere üç maya benzeri mantar suşu; referans bileşik olarak 

bakteriler için siprofloksazin, funguslar için flukonazol kullanılmıştır. Antimikrobiyal 

aktivite sonuçları Tablo 4.1’de gösterilmiştir. Bileşiklerin Gram-pozitif ve Gram-

negatif bakteriler ile Candida türü funguslara karşı kayda değer antimikrobiyal aktivite 

göstermediği tespit edilmiştir.  

Sentezlenen bileşiklerin Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, 

Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa’ya karşı MİK değerleri 128 µg/mL, 256 

µg/mL, 512 µg/mL ve 1024 µg/mL olarak belirlenmiştir. Test edilen bileşikler 

arasında 2-numaralı konumunda fenilamino taşıyan 1,3,4-tiyadiazol türevi Bileşik 

18’in Enterococcus faecalis’e karşı 128 µg/mL’lik MİK değeri ile diğer türevlere 

kıyasla daha aktif olduğu bulunmuştur. 4-Numaralı konumunda allil sübstitüenti 

taşıyan 1,2,4-triazol türevi Bileşik 13’ün Staphylococcus aureus ve Enterococcus 

faecalis’e karşı 256 µg/mL konsantrasyonda etkili bulunmuştur. 
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Bileşiklerin antifungal aktiviteleri değerlendirildiğinde bileşiklerin MİK 

değerleri 128 µg/mL, 256 µg/mL, 512 µg/mL olarak bulunmuştur. Bileşik 13’ün 

Candida albicans, Candida krusei ve Candida parapsilosis’e karşı 128 µg/mL 

konsantrasyonda aktif olduğu tespit edilmiştir. Bileşik 11 ve Bileşik 19’un ise 

Candida albicans’a karşı MİK değerinin 128 µg/mL olduğu bulunmuştur. 

Elde edilen sonuçlar göz önüne alındığında sentezi yapılan bileşiklerde 

kuvvetli antibakteriyel-antifungal aktivite görülmemekle birlikte, antifungal 

etkilerinin antibakteriyel etkilerine kıyasla daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1-Açil-3-tiyosemikarbazit, 1,2,4-triazol-5-tiyon ve 1,3,4-tiyadiazol 

yapısındaki bileşiklerin geniş antimikrobiyal spektruma sahip olduklarının 

bilinmesinin yanısıra (6, 7, 12-15, 18, 117, 250, 311), analjezik ve antiinflamatuvar  

(8, 11, 44, 117, 118, 270, 271, 323), antitüberküler (153, 257-260, 309), antiviral  

(163, 170), antikonvülsan (262, 264, 317), antidepresan (134), antioksidan (267, 269, 

331, 337), antikanserojen (22, 242) ve hipoglisemik (142, 329) etki gösterdikleri 

literatürde kayıtlıdır.  

Bu çalışmamızda antimikrobiyal aktivite göstermesi beklenen 1-[2-(5-kloro-2-

benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikarbazit, 3-[(5-kloro-2-

benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon, 3-[(5-kloro-2-

benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-5-metiltiyo-4H-1,2,4-triazol, 2-

sübstitüeamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol yapısında 

literatürde kayıtlı olmayan on dokuz yeni bileşiğin sentezi yapılmıştır. 

Çalışmamızın ilk kısmında bileşiklerin sentezi yapılmış, sentez çalışmalarında 

5-kloro-2-benzoksazolinondan hareket edilmiş ve bileşiğin potasyum karbonat 

varlığında etil bromoasetat ile reaksiyonu sonucu elde edilen etil 2-(5-kloro-2-

benzoksazolinon-3-il)asetatın hidrazin hidratla muamelesi sonucu, 2-(5-kloro-2-

benzoksazolon-3-il)asetilhidrazin elde edilmiştir. 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-

il)asetilhidrazinin metil, etil, allil, sikloheksil ve fenil izotiyosiyanat ile reaksiyonu 

sonucu ulaşılan 1-[2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüe 

tiyosemikarbazit türevlerinin alkali ortamda siklizasyonu sonucu 3-[(5-kloro-2-

benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar, asidik 

ortamda siklizasyonu sonucu 2-sübstitüeamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-

il)metil]-1,3,4-tiyadiazoller elde edilmiştir. 3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-

il)metil]-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin alkali ortamda metil 

iyodürle reaksiyonu sonucu ise 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-

sübstitüe-5-metiltiyo-4H-1,2,4-triazol türevleri kazanılmıştır. 

Sentezi yapılan bileşiklerin sentez verimleri, çeşitli çözücülerdeki 

çözünürlükleri, kromatografik özellikleri, erime dereceleri gibi fiziksel özellikleri 

belirlenmiş, yapılarının kanıtlanmasında IR, 1H-NMR, 13C-NMR, ESI-MS spektral 

yöntemleri ve eleman analizinden yararlanılmıştır. 
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Bileşiklerin antibakteriyel-antifungal aktiviteleri NCCLS tarafından önerilen 

mikrodilüsyon testi ile siprofloksazin ve flukonazol ile karşılaştırmalı olarak 

değerlendirilmiştir. 

Antibakteriyel ve antifungal aktivite sonuçları incelendiğinde bileşiklerin 

Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli ve Pseudomonas 

aeruginosa’ya karşı 128-1024 µg/mL, Candida türü mantarlara karşı ise 128-512 

µg/mL konsantrasyon aralığında aktif olduğu bulunmuş, Bileşik 18’in Enterococcus 

faecalis’ karşı 128 µg/mL, Bileşik 13’ün Candida türü mantarlara karşı 128 µg/mL, 

Bileşik 11 ve Bileşik 19’un Candida albicans’a karşı 128 µg/mL konsantrasyonda 

etkili olduğu görülmüştür. Sentezi yapılan bileşiklerde kuvvetli antimikrobiyal etki 

göstermemekle beraber, antifungal etkilerinin antibakteriyel etkilerine kıyasla daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Ancak 3-aril-4-sübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyon, 2-amino-5-aril-1,3,4-tiyadiazol 

halkası taşıyan bileşiklerin kuvvetli antiinflamatuvar ve antiproteolitik aktivite 

gösterdikleri bildirilmektedir (8, 11, 44, 117, 118, 270, 271, 323). 

Diğer taraftan 2-benzoksazolinon ve 5-kloro-2-benzoksazolinon türevlerinin 

de kuvvetli analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteye sahip olduğu Anabilim Dalı’mızda 

yapılan çalışmalar ve literatürdeki çok sayıdaki çalışmalar ile gösterilmiştir (28, 47, 

69, 74, 76-78, 103).  

Bu verilerden yola çıkarak, çalışmamızın bundan sonraki aşamasında sentezi 

yapılan bileşiklerin analjezik-antiinflamatuvar aktivite tayini yapılması 

planlanmaktadır. 
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