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OZET

Kocak, E., Baz1 5-Kloro-2-benzoksazolinon Tiyosemikarbazit, 1,3,4-Tiyadiazol
ve 1,2,4-Triazol-5-tiyon Tiirevleri Uzerinde Calismalar, Hacettepe Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya Programm Yiiksek Lisans Tezi,
Ankara 2018. Bu calismada, 1-[2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
siibstitlietiyosemikarbazit, 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-stibstitiie-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon,  3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie-5-
metiltiyo-4H-1,2 4-triazol, 2-siibstitiieamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)
metil]-1,3,4-tiyadiazol yapisinda literatiirde kayitli olmayan on dokuz yeni bilesigin
sentezi yapilarak bu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Bilesiklerin
sentezinde, 5-kloro-2-benzoksazolinondan hareket edilmis ve once etil bromoasetat,
takiben hidrazin hidrat ile reaksiyona sokularak 2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-
il)asetilhidrazin elde edilmistir. Bu bilesigin metil, etil, allil, sikloheksil ve fenil
izotiyosiyanat ile reaksiyonu sonucu 1-[2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
stibstitiietiyosemikarbazit tiirevlerine (Bilesik 1-5) ulasilmigtir. Bilesik 1-5’in alkali
ortamda siklizasyonu sonucu 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie-
1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bilesik 6-10), asidik ortamda siklizasyonu sonucu 2-
stibstitiieamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri
(Bilesik 15-19), Bilesik 6-10’un alkali ortamda metil iyodiirle reaksiyonu sonucu ise
3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie-5-metiltiyo-4H- 1 ,2 4-triazoller
(Bilesik 11-14) kazanilmigtir. Sentezi yapilan bilesiklerin fiziksel Ozellikleri
belirlenmis, yapilari IR, '"H-NMR, "C-NMR, ESI-MS spektral yontemleri ve eleman
analizleri ile aydinlatilmig, antimikrobiyal aktiviteleri Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa gibi bakteri,
Candida albicans, C. krusei ve C. parapsilosis gibi mantarlara karg1 mikrodiliisyon
yontemi  kullanilarak incelenmigtir. Sentezi yapilan bilesiklerde kuvvetli
antimikrobiyal etki gostermemekle beraber, antifungal etkilerinin antibakteriyel
etkilerine kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Tiyosemikarbazit, 1,2 4-triazol-5-tiyon, 1,3 4-tiyadiazol, 5-
metiltiyo-1,2 4-triazol, antimikrobiyal aktivite

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Aragtirmalar Birimi tarafindan desteklenmektedir (Proje no: TYL-
2017-14698).
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ABSTRACT

Kocak, E., Studies on Some 5-Chloro-2-benzoxazolinone Thiosemicarbazide,
1,3,4-Thiadiazole ve 1,24-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, 'H-NMR, “"C-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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SEKILLER

2-Benzoksazolinon halkasinin numaralandirilmasi.
2-Benzoksazolinonun laktam-laktim tautomerleri.

Etil (2-hidroksifenil)karbamat ile 2-benzoksazolinon sentezi.
o-Aminofenol ve iire ile 2-benzoksazolinon sentezi.
o-Aminofenol ve fosgen ile 2-benzoksazolinon sentezi.
o-Aminofenol ve DSC ile 2-benzoksazolinon sentezi.
o-Aminofenol ve trifosgen ile 2-benzoksazolinon sentezi.
o-Aminofenol ve CDI ile 2-benzoksazolinon sentezi.
o-Aminofenol ve fenil kloroformat ile 2-benzoksazolinon sentezi.

2-Benzoksazolinonun o-aminofenolden hareketle basing altinda
sentezi.

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

Salisilamitten hareketle 2-benzoksazolinon sentezi.
Salisilhidroksamik asitten hareketle 2-benzoksazolinon sentezi.
Salisilazitten hareketle 2-benzoksazolinon sentezi.
o-Hidroksiasetofenondan hareketle 2-benzoksazolinon sentezi.

Gramineae familyas1 bitkilerinden 2-benzoksazolinonun ve 6-
metoksi-2-benzoksazolinon eldesi.

2-Benzoksazolinon halkasinin asit veya baz varlifinda acilmasi.
2-Benzoksazolinon halkasimin hidrazin hidrat ile acilmasi.

2-Benzoksazolinon halkasinin morfolin, fenil hidrazin, metilamin,
pirolidin ve siklopropil amin ile reaksiyonu.

2-Benzoksazolinonun alkil halojeniir, dimetilsiilfat, asetik anhidrit
ve asetilkloriir ile reaksiyonu.

2-Benzoksazolinonun hidroksilamin-o-siilfonik asit ile reaksiyonu
2-Benzoksazolinonun formaldehit ve aminler ile reaksiyonu.
2-Benzoksazolinonun bazik ortamda N-alkilasyonu.
2-Benzoksazolinon halkasinin N-alkilasyonu.
2-Benzoksazolinonun haloalkanoik asit esterleri ile reaksiyonu.
2-Benzoksazolinon halkasinin nitrolanmast.

2-Benzoksazolinon halkasinin klorlanmasi.
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2-Benzoksazolinon halkasinin Friedel-Craft agilasyonu.
2-Benzoksazolinonun agilasyonu.

2-Benzoksazolinon halkas1 protonlarinin numaralandirilmasi.
2-Benzoksazolinon halkasi karbonlarinin numaralandirilmasi.

2-Benzoksazolinonun kiitle spektrumundaki parcalanmalar (70
eV).

2-Benzoksazolinonun kiitle spektrumundaki parcalanmalar
(15eV).

2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazinin kiitle
spektrumunda goriilen pargalanmalar.

Antibakteriyel-antifungal etkili 5-kloro-3-(4-siibstitiiebenzoil)
metil-2-benzoksazolinon tiirevleri.

Antibakteriyel etkili N-siibstitiiebenziliden/siibstitiiefeniletiliden-
2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit tiirevleri.

Antibakteriyel etkili 2-benzoksazolinon-3-alkanoik asit tiirevleri.

Antibakteriyel-antifungal etkili 6-acil-3-piperazinmetil-2-
benzoksazolinon ve 6-agil-3-tiyazolinometil-2-benzoksazolinon
tiirevleri.

Fenil iiretan ve 2-benzoksazolinon.
Oksazolidin-2 4-dion ve 2-benzoksazolinon.

Analjezik etkili 2-(6-acil-2-benzoksazolinon-3-il)asetamit
tiirevleri.

Analjezik etkili 1-(3-metil-2-benzoksazolinon-6-il)-2-(4-
stibstitiiepiperazin-1-il)etanon/etanol tiirevleri.

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

Tiyosemikarbazitlerde numaralandirma.
Difenilsiilfokarbazondan hareketle tiyosemikarbazit sentezi.

Stibstitiie hidrazitler ve alkali tiyosiyanatlarin reaksiyonu ile
tiyosemikarbazitlerin sentezi.

Izotiyosiyanat tiirevlerinden hareketle tiyosemikarbazitlerin
sentezi.

Alkil/arilizotiyosiyanat ve alkil/aril hidrazit tiirevlerinden
hareketle tiyosemikarbazit sentezi.

Tiyosemikarbazitlerin siibstitiisyon reaksiyonlari.
Tiyosemikarbazitlerin kondenzasyon reaksiyonlari.

1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin bazlar ile reaksiyonu.
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1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin asitler ile reaksiyonu.

1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin ~ civa  oksit  veya
iyot/potasyum iyodiir ile reaksiyonu.

4-Feniltiyosemikarbazit ve etil benzimidatin reaksiyonu.

Tiyosemikarbazit ve 1,3-di(siibstitiiefenil)-2-propen-1-on
tiirevleri ile 1-tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin sentezi.

Tiyosemikarbazitin kloroasetik asit ile reaksiyonu.

Tiyosemikarbazitin a-diketonlar ve dimetil asetilendikarboksilat
ile reaksiyonu.

Tiyosemikarbazitin etil bromopiruvat ile soguk ve sicak ortamda
reaksiyonu.

Tiyosemikarbazitin o- bromopropiyonik asit veya etil
bromoasetat ile reaksiyonu.

1-Agil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin -~ 3-(bromoasetil)kumarin
tiirevleri ile reaksiyonu.

1 4-Disiibstitiietiyosemikarbazitin DCC ile reaksiyonu.
1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil|-4-siibstitiie
tiyosemikarbazitlerin kiitle spektrumunda goriillen parcalanma
tiriinleri.

Antimikrobiyal etkili 1-(3-kloro-5-fenoksibenzo[b]tiyofen-2-il)
karbonil-4-siibstitiietiyosemikarbazit tiirevleri.

Antibakteriyel etkili 1-(4-florobenzoil)-4-etiltiyosemikarbazit
tiirevi.

Antifungal etkili 1-(izokinolin-3-karbonil)-4-(2-siibstitiiefenil)
tiyosemikarbazit tiirevleri.

Antibakteriyel etkili 4-(benzoil)-1-[(2-metil-furan-3-il)karbonil]
tiyosemikarbazit tiirevi.

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

Antitiiberkiiler etkili 1-(4-okso-3-biitil-3 ,4-dihidrokinazolin-2-il)-
4-siibstitiietiyosemikarbazit tiirevleri.

Antiinflamatuvar etkili 1-(1-naftiloksi)asetil-4-siibstitiietiyosemi-
karbazit tiirevleri.

Antitiimor etkili 4-etoksikarbonilmetil-1-[(piperidin-4-ilkarbonil]
tiyosemikarbazit.

Antiviral etkili  1-[(5-floro-3-fenil-1H-indol-2-il)karbonil)-4-
siibstitiie-3-tiyosemikarbazit tiirevleri.

1,2,4-Triazol ve 1,2,3-triazol halkalarinin numaralandirilmasi.
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1,2,4-Triazol halkasinin tautomerleri.

1,2, 4-Triazol-5-tiyon, 1,2 4-triazol-5-tiyol ve 3.4-disiibstitiie-
1,2 A-triazol-5-tiyon.

Hidrazin hidrat ve formamit ile 1,2 ,4-triazol sentezi.
3-Metil-1,2 4-triazolden hareketle 1,2 4-triazol sentezi.

Hidrazin ve karboksilli asit tiirevlerinden hareketle 4-amino-3,5-
disiibstitiie-1,2 4-triazol sentezi.

Hidrazin ve s-triazinden hareketle 1-siibstite-1,2 4-triazol sentezi.

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

Hidrazin hidrat ve aroil izotiyosiyanattan hareketle 3-siibstitiie-
1H-12 4-triazol-5(4H)-tiyon sentezi.

4-Asetamidobenzaldehit tiyosemikarbazondan hareketle 3-(4-
asetamidofenil)-4H-1,2 4-triazol-5-tiyol sentezi.

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

4-Ariltiyosemikarbazonlarin  klorosiilfonil izotiyosiyanat ile
reaksiyonu sonucu 3,3 ,-dimetil-4-aril-3 4-dihidro-1,2 4-triazol-5-
tiyon eldesi.

Aldehit tiyosemikarbazonlarin oksidatif siklizasyonu sonucu 1,4-
disiibtitiie-3-siibstitiiefenil-1,2 4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin
sentezi.

Tiyosemikarbazitin trietil ortoformat ve trietil ortoasetat veya
trietil ortopropiyonat ile reaksiyonu.

Tiyosemikarbazitlerin 1sitilmas1 veya kursun oksitle reaksiyonu
sonucu 3 4-disiibstitiie-4H-1,2 4-triazol-5-tiyol sentezi.

1,2 4-Triazol-5-tiyonlarin tiyosemikarbazitten hareketle bazik
ortamda sentezi.

1-Aril-3 4-disiibstitiie-1,2 4-triazol-5-tiyonlarin tiyosemikarbazit
ve karboksilli asit, esterleri veya kloriirlerinden hareketle sentezi.

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

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

Acil ditiyobiiire tiirevleri ile sodyum etoksidin reaksiyonu.
1-Feniltiyosemikarbazitin imino esterlerle reaksiyonu.

5-Aril-3H-furan-2-on ve tiyosemikarbazitin reaksiyonu.
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2.94.
2.9s.
2.96.
2.97.

2.98.

2.99.

2.100.
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2.104.
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2.111.

2.112.

2.113.

2.114.

2.115.

2.116.

Tiyokarbohidrazitin etil ortoesterler ile reaksiyonu.
4-Amino-4H-1 2 4-triazol-5-tiyon sentezi.
Tiyokarbohidrazitin formamit ve asetik anhidrit ile reaksiyonu.

Tiyokarbohidrazitin karboksilli asitler ve esterler ile reaksiyonu
sonucu 4-amino-3-aril/alkil-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyonlarin
sentezi.

Tiyokarbohidrazitin karboksilli asitler i¢inde 1sitilmasi sonucu 4-
amino-3-aril/alkil-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon sentezi.

Tiyokarbohidrazitin karboksilli asit esterleri ile reaksiyonu sonucu
1,2 A-triazol-5-tiyon sentezi.

Tiyokarbohidrazitin difenilkarbodiimid ile reaksiyonu.

4-Amino-3-siibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyonlarin ditiyokar-
bazik asit tuzlarindan hareketle sentezi.

Amidrazon tuzlariin etoksikarbonil izotiyosiyanat ile reaksiyonu.
1,3 ,4-Oksadiazolden hareketle 1,2 4-triazol-5-tiyon sentezi.
1H-1 2 4-triazol-5-ondan hareketle 1,2 4-triazol-5-tiyon sentezi.

N-(4-metilsiilfonilfenil)-4-siibstitiiebenzenkarbohidrazonamidler-
in CDI ile reaksiyonu.

1,2 ,4-Triazol-5-tiyonlarin oksidatif klorlama reaksiyonu.

1,2 4-Triazol-5-tiyonlarin potasyum ferrisiyaniir ile oksidasyonu.
3-Alkiltiyo-1,2 4-triazollerin oksidasyonu.
5-Aril-4-(2-hidroksietil)-1,2 4-triazol-5-tiyonlarin Raney nikeli
ile reaksiyonu.

3 4-Disiibstitiie-1,2 4-triazol-5-tiyondan hareketle 5-hidrazino-
1,2 4-triazol sentezi.

1,2 ,4-Triazol-5-tiyollerin aril/arilalkil karboksilli asitler ve
arilalkil izotiyosiyanatlar ile reaksiyonu.
4-Amino-3-siibstitiie-4H-1,2 4-triazol-5-tiyollerin fenacil bromiir
ile reaksiyonu.

3-Siibstitiie-4H-1,2 A-triazol-5-tiyollerin dimetilasetilen
dikarboksilat ile reaksiyonu.

3-Aril-4H-1,2 A-triazol-5-tiyoller ile N-siibstitiie-N-klorometil
karbamoil kloriir ile reaksiyonu.

3-Siibstitiie-1,2 4-triazol-5-tiyol  tiirevleri ve 2-(klorometil)
benzoil kloriiriin reaksiyonu.

3-Siibstitiie-4-(2-klorofenil)-5-tiyol tiirevlerinin sodyum hidriir ile
reaksiyonu.
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2.117.

2.118.

2.119.

2.120.

2.121.

2.122.

2.123.

2.124.

2.125.

2.126.

2.127.

2.128.

2.129.

2.130.

2.131.

2.132.

2.133.

2.134.

2.135.

4-Amino-3-siibsitiiefenil-4H-1,2 4-triazol-5-tiyol tiirevlerinin 5-
kloro-4-formil-1,2-pirazol tiirevleri ile reaksiyonu.

3 4-Disiibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyonlarin ~ S-alkilasyon
reaksiyonlari.

3-Aril-4-siibstitiie-1 H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin metil
stilfat ile reaksiyonu.

3-Siibstitiie-1H-1,2 A-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin asetilenle
reaksiyonu.

3 4-Disiibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyondan hareketle
Mannich bazlarinin sentezi.

3 4-Disiibstitiie-1,2 4-triazol-5-tiyonlarin  N-alkilasyon ve N-
acilasyon reaksiyonlari.
3-Asetamidofenil-4-(4-asetilfenil)etil-1,2,4-triazol-5-tiyonun
bilesiginin kiitle spektrumunda goriilen par¢alanmalar.
4-Amino-2-(piridil)-1,2 4-triazol-5-tiyollerin kiitle
spektrumundaki par¢alanmalar.

3-(2-Furil)-4-etil-1,2 4-triazol-5-tiyoasetik asit hidrazitinin kiitle
spektrumunda goriilen pargalanmalar.

Antibakteriyel etkili 3-[4-siibstitiie-8-(triflorometil)kinolin-3-il]-
4-siibstitiie-4H-1,2 4-triazol-5-tiyol tiirevleri.

Antibakteriyel  etkili  4-siibstitiieamino-5-[(4-etil-6-metil-1-
okso)1,8-naftiridin-2-il]-1,2 4-triazol-5-tiyol tiirevleri.
Antibakteriyel etkili 4-amino-3-(siibstiiitefenil)-4H-1,2 4-triazol-
S-tiyol tiirevleri.

Antibakteriyel etkili 4-(4-nitrobenziliden)amino-3-(1-feniletil)-
1H-1,2 A4-triazol-5(4H)-tiyon.

Antibakteriyel etkili 4-amino-3-metoksibenzil-1H-1,2 4-triazol-
5(4H)-tiyon tiirevleri.

Antibakteriyel etkili 4-aril-1-siibstitiie-3-(3-klorofenil)-1H-1,2 4-
triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

Antibakteriyel etkili 4-amino-1-siibstitiiemetil-3-(piridin-4-il)-
1,2 A-triazol-5-tiyon tiirevleri.

Antibakteriyel  etkili  1-siklopropil-7-[4-((34-disiibstitiie-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 tiirevleri.
Antibakteriyel etkili 3-(adamantan-1-il)-4-siibstitiie-1,2 4-triazol-
S-tiyon tiirevleri.

Antifungal etkili 4-[(2-hidroksi-5-amino)fenil]-4-siibstitiiefenil-
1,2 A-triazol-5-tiyon tiirevi.
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2.136.

2.137.

2.138.

2.139.

2.140.

2.141.

2.142.

2.143.

2.144.

2.145.

2.146.

2.147.

2.148.

2.149.

2.150.

2.151.

2.152.

2.153.

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

Antifungal etkili 4-(4-siibstitiiebenzilidenamino)-1-
(morfolinometil)-3-fenil-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon ve 4-[(2,4-
disiibsiibstitiiebenziliden)amino]-3-(piridin-4-il)-1H-1,2 4-triazol
-5(4H)-tiyon tiirevleri.

Antifungal etkili 4-(4-siibstitiiebenzilidenamino)-3-(1-feniletil)-
1H-12 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

Antifungal etkili 4-siibstitiiebenzilidenamino-3-[4-(metilsiilfonil)
benzil]-1H-1,2 A-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

Antifungal etkili 3-[2-(siibstitiiesiilfamoil)-4,5-dimetoksibenzil]-
4-aril-1H-1,2 A-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

Antitiiberkiiler etkili 3-(4-aminofenil)-4-alkil-1H-1,2 4-triazol-
5(4H)-tiyon tiirevleri.

Antitiiberkiiler etkili 3-(4-aminofenil)-4-alkil-1H-1,2 4-triazol-
5(4H)-tiyon tiirevleri.

Antitiiberkiiler etkili 3-aril-4-fenil-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon
tiirevleri.

Antitiiberkiiler etkili 5-[(stibstitiiefenil)metil]tiyo-4-alkil/aril-3-
(4-aminofenil)-1,2 4-triazol ve 5-[(siibstitiiefenil)metil]tiyo-4-
alkil/aril-3-[4-[(arilmetilen)amino]fenil]-1,2 4-triazol tiirevleri.
Antitiiberkiiler etkili N-alkil/aril-N’[4-(4-alkil/aril-1,2 4-triazol-
5-tiyon-3-il)metoksifenilJtiyoiire tiirevleri.

Antitiiberkiiler etkili 4-benzilidenamino-3-(2-tiyenilmetil)-4H-
1,2 A-triazol-5-tiyol tiirevleri.

Antikonviilsan etkili 3-[2-(2-florofenoksi)fenil]-4H-1,2 4-triazol-
S-tiyol tiirevi.

Antikonviilsan etkili 4-allil-5-[(siibstitiiefenil)metil|tiyo-3-(4-
aminofenil)-1,2 4-triazol tiirevleri.

Antikonviilsan etkili 3-(2-oksokromen-3-il)-4-[(siibstitiiefenil)
metiliden]amino-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.
Antikonviilsan etkili 4-alkil-3-(3-klorobenzil)-1H-1,2 4-triazol-
5(4H)-tiyon tiirevleri.

Antikonviilsan etkili 3-(1H-indol-3-il)metil-4-(siibstitiiearil)-1H-
1,2 A-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

Antidepresan etkili 3-siibstitiiefenil-1 4-alkil-1,2 4-triazol-5-tiyon
tiirevleri.

Antioksidan etkili 3-(3-siibstitiiefenil)-4-(2 ,4-dimetilfenil)-1H-
1,2 A-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.
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2.154.

2.155.

2.156.

2.157.

2.158.

2.159.

2.160.

2.161.

2.162.

2.163.

2.164.

2.165.

2.166.

2.167.

2.168.

2.169.

2.170.

2.171.

2.172.

Antioksidan  etkili ~ 3-[2-(siibstitiiefenil)-1H-benzimidazol-1-
il]metil-4-siibstitiie- 1,2 4-triazol-5-tiyon tiirevleri.

Antioksidan etkili 4-amino-3-(4-metoksibenzil)- 1 H-1,2 4-triazol-
5(4H)-tiyon.

Antioksidan etkili 4-hekzil-3-siibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-
tiyon tiirevleri.

Antioksidan  etkili  4-siibstitiie-3-(2-tiyenil)-1H-1,2 4-triazol-
5(4H)-tiyon tiirevleri.

Antinosiseptif  etkili  4-(2-(morfolino)asetamit)-3-(4-metoksi
fenil)-1H-1,2 A-triazol-5(4H)-tiyon.

Antiinflamatuvar etkili 3-(adamantan-1-il)-4-siibstitiiie-1,2 4-
triazol-5-tiyon tiirevleri.

Antiinflamatuvar etkili 3-(1- ve 2-naftiloksimetil)-4-siibstitiie- 1 H-
1,2 A-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

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

Antiinflamatuvar etkili 5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-
il)metil]-4-fenil-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon

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

Antiviral etkili  N-alkil/aril-N’-[4-[(4-alkil/aril-5-tiyokso-4,5-
dihidro-1,2 4-triazol-3-il)metoksi]fenil Jtiyolire ve s-aralkiltiyo
tiirevleri.

Antiviral etkili 4-amino/fenil-3-[(2-okso-3-siyano-4,6-dimetil)
1,2-dihidropiridin-1-il]-1,2 4-triazol-5-tiyol tiirevleri.

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

Antikanserojen etkili 4-amino-3-(2-feniltiyen-2-il)-1H-1,2 4-
triazol-5(4H)-tiyon  ve  4-amino-3-(siibstitiiefenil)-1H-1,2 4-
triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

Antikanserojen  etkili  4-[3-(4-siibstitiiefenil)-5-tiyokso-1,2 4-
triazol-4-il|benzensiilfonamit.

Antikanserojen etkili 4-(4-siibstitiiefenil )-3-siibstitiie-1-
(stibstitiie)metil-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.
Antikanserojen etkili N-(4-klorofenil)-2-[(4-(4-metoksifenil)-3-
(3.,4.,5-trimetoksifenil)-4H-1,2 4-triazol-5-il)tiyo]asetamit.
1,2,3-Tiyadiazol, 1,2 4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol ve 1,34-
tiyadiazol.

2-Amino-5-siibstitiie- 1,3 4-tiyadiazollerin tiyosemikarbazit ve
karboksilli asit veya nitrillerden hareketle sentezi.
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2.173.

2.174.

2.175.

2.176.

2.1717.

2.178.

2.179.
2.180.

2.181.

2.182.

2.183.

2.184.

2.185.
2.186.

2.187.
2.188.

2.189.
2.190.

2.191.

2.192.

2.193.

Tiyosemikarbazitten hareketle asidik ortamda 2-siibstitlieamino-
S-siibstitiie-1,3 4-tiyadiazol tiirevlerinin sentezi.

Tiyosemikarbazonlardan hareketle 2-siibstitiieamino-5-siibstitiie-
1,3 4-tiyadiazollerin sentezi.

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

1-Benzoil-4-siibstitiietiyosemikarbazitin ve etentetrakarbonitrilin
reaksiyonu.

Siilfinil  bis(2,4-dihidroksitiyobenzoil) ve tiyosemikarbazitten
hareketle 2-siibstitlieamino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol sentezi.

Tiyosemikarbazit ve 4-feniltiyosemikarbazitin fenil izonitril ile
reaksiyonu.

Tiyosemikarbazit ve siyanamitin reaksiyonu.

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

1,6-Disiibstitiie-2,5-ditiyobiiireden hareketle 2,5-disiibstitiie
amino-1,3 4-tiyadiazol sentezi.

Ditiyokarboksilik asit potasyum tuzlarindan hareketle 2-
slibstitiieamino-5-merkapto-1,3 4-tiyadiazol sentezi.

Aminoguanidin ve [(tiyobenzoil)tiyo]asetik asitten hareketle 2-
amino ve 2-siibstitiieamino-5-fenil-1,3 4-tiyadiazol sentezi.

S-Aril/heteroariltetrazol ve fenil izotiyosiyanat hareketle 2-
fenilamino-5-siibstitiie-1,3 4-tiyadiazol sentezi.

2-Amino-1,3 4-tiyadiazoliin halojenlenmesi.

2-Siibstitlieimino-5-siibstitiie 1,3 ,4-tiyadiazollerin ii¢ numarali
konumdan alkilasyonu.

2-Amino-1,3 4-tiyadiazol halkasinin halojenlenmesi.

2-Amino-5-siibstitiie- 1,3 4-tiyadiazoliin [3-naftol ile kenetleme
reaksiyonu.

2-Amino-1,3 4-tiyadiazollerin N-a¢ilasyonu.

2-Amino-5-siilfonamit-1,3 4-tiyadiazoliin dietil malonoat ile
reaksiyonu.

2-Amino-5-siibstitiiefenil-1,3 4-tiyadiazoliin kloroasetil kloriir,
okzalil dikloriir ve siibstitiie fenagil bromiir ile reaksiyonu.
2-Metil-benzoksazin-4-onun 2-amino-5-aril-1,3 4-tiyadiazol ile
reaksiyonu.

2-Amino-5-alkil-1,3 4-tiyadiazolden hareketle 5-aril-3 4-
diamino-1,2 4-triazol sentezi.
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2.19%4.

2.195.

2.196.

2.197.

2.198.

2.199.

2.200.

2.201.

2.202

2.203.
2.204.
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2.207.

2.208.

2.209.

2.210.

2.211.

2.212.

N-Fenil-N’-[4-(5-(4-klorofenil)amino-1,3 4-tiyadiazol-2-il)fenil]
tiyoiirenin kiitle spektrumundaki parcalanmalar.

Antibakteriyel etkili 5-siibstitiiefenil-2-siibstitilieamino-1,3 4-
tiyadiazol tiirevleri.

Antibakteriyel etkili 2-amino-5-siibstitiiefenil-1,3 4-tiyadiazol
tiirevleri.

Antibakteriyel etkili 2-aril-5-(6-kloro/floro-1,3-benzotiyazol-2-il)
amino-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

Antibakteriyel etkili 4-asetil-2-[N-(2-/4-metilfenil)asetamido]-5-
(2,8-diklorokinolin-3-il)-4,5-dihidro-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.
Antibakteriyel etkili N-siibstitiiefenil-2-[(5-(2-siibstitiiefenil)-
1,3 4-tiyadiazol-2-il)amino]asetamit tiirevleri.

Antibakteriyel etkili 2-[1(2H)-ftalazinon-2-il]metil-5-fenilamino-
1,3 4-tiyadiazol.

Antibakteriyel  etkili  2-alkil/arilamino-5-[(6-(4-bromofenil)
imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)metil]-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri
Antibakteriyel etkili ~ 5-[(5-nitro-1H-indazol-1-il)metil]-2-(4-
stibstitiiefenil)amino-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

Antifungal etkili 5-amino-2-(2 4-dihidroksifenil)-1,3 4-tiyadiazol.
Antifungal etkili 2-(siibstitiiefenil)amino-5-(2-piridinil)-1,3 4-
tiyadiazol tiirevleri.

Antifungal etkili 2-alkilamino-5-[2-(N,N-dimetilsiilfamoil)-4,5-
dimetoksi]benzil-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri

Antiprotozoal etkili 5-(5-nitrofuran-2-il)-2-(4-(siibstitiie)
piperazin-1-il)-1,3 4-tiyadiazol ~ ve  2-(4-aroilpiperazin)-5-(1-
metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri
tiirevleri.

Antikonviilsan  etkili  2-amino-5-[4-kloro-2-(2-klorofenoksi)
fenil]-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

Antikonviilsan etkili 2-(4-klorofenil)amino-5-(4-piridil)-1,3 ,4-
tiyadiazol.

Antikonviilsan  etkili  5-(5,5,-difenilimidazolidin-2 4-dion-1-
il)metil-2-siibstitiieamino- 1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.
Antikonviilsan etkili 2-(siibstitiiefenil)amino-5-(siibstitiiefenil)
stilfonil-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

Antiinflamatuvar etkili 2-(1-adamantilamino)-5-siibstitiie-1,3 4-
tiyadiazol tiirevleri.

Antiinflamatuvar etkili 2-[1-(3-(4-siibstitiiefenil )pirol-4-
il)karboksamido]-5-fenil-1,3 4-tiyadiazol ve 2-[1-(3-(4-
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2.213.

2.214.

2.215.

2.216.

2.217.

2.218.

2.219.

2.220.

2.221.

2.222.

2.223.

2.224.

2.225.

2.226.

2.227.

S5.1.
5.2.
5.3.
54.
5.5.

stibstitiiefenil)pirazol-4-il)karboksamido]-5-fenil-1,3 4-tiyadiazol
tiirevleri.

Antiinflamatuvar etkili 2-(4-bromofenil)amino-5-[1-(6-metoksi-
2-naftil)etil]-1,3 4-tiyadiazol.

Analjezik-antiinflamatuvar etkili 5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-
1-il)metil]-2-metilamino-1,3,4-tiyadiazol.

Antiinflamatuvar etkili 2-siibstitiieamino-5-(1-ve 2-naftiloksi
metil)-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

Antiinflamatuvar etkili 5-[(bifenil-4-il)oksimetil]-2-(4-
broromofenil)amino-1,3 4-tiyadiazol.

Analjezik-antiinflamatuvar etkili  4-[(5-(slibstitiiefenil)amino-
1,3 4-tiyadiazol-1-il)siilfonil]benzensiilfonamit ve 4-[5-(4-
florofenil)siilfonil-1,3 4-tiyadiazol-2-ilJamino-benzensiilfonamit
tiirevleri.

Antikanserojen etkili 2-(stibstitiiefenil)amino-5-(2 ,4-
dihidroksifenil)-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

Antikanserojen etkili 4-asetil-2-asetamido-5-(6,7,8-slibstitiie-2-
klorokinolin-3-il)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Antikanserojen etkili 2-(4-metoksifenil)amino-5-(3,4,5-trimetoksi
fenil)-1,3,4-tiyadiazol.

Antiproliferatif etkili 2-fenilamino-5-(9-kloro-6,7-dihidro-5H-
benzo[7]annulen-8-il)-N-fenil-1,3 4-tiyadiazol.

Antikanserojen etkili  2-(2-hidroksi)benzilidenamino-5-[5-(4-
florofenil)-1,3 4-oksadiazol]metiltiyo-1,3 4-tiyadiazol.

Antidiyabetik etkili 2-[1-(piperidin-1-il)asetamido]-5-(4-
nitrofenil)-1,3 4-tiyadiazol

Antidiyabetik etkili ~ 5-(4-nitrofenil)-2-(4-siibstitliiebenziliden)
amino-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

Antitliberkiiler etkili  2-[4-(triflorometil)benzil|Jamino-5-(2,5-
dimetoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol.

Antitiiberkiiler  etkili ~ 2-alkil/arilamino-5-[(6-(4-bromofenil)
imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)metil]-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

Antioksidan etkili 5-[(2,3-dihidroksifenil)-3-il]-2-(adamantan-1-
il)karboksamido-1,3 4-tiyadiazol.

Bilesiklerin genel sentez yontemleri.
Ester sentez mekanizmasi.

Hidrazit sentez mekanizmasi.
Tiyosemikarbazit sentez mekanizmasi.

1,2 ,4-Triazol-5-tiyon sentez mekanizmasi.
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5-Metiltiyo-1,2 4-triazol sentez mekanizmasi.

1,3 ,4-Tiyadiazol sentez mekanizmasi.

Bilesik 1’in IR spektrumu.

Bilesik 1’in DMSO-d, i¢inde alinan 'H-NMR spektrumu.

Bilesik 1’in "C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri.
Bilesik 1’in DMSO-d; icinde alinan *C-NMR spektrumu.
Bilesik 1’in kiitle spektrumunda 6ngoriilen parcalanmalar.
Bilesik 1’in kiitle spektrumu.

Bilesik 8’in IR spektrumu.

Bilesik 8’in DMSO-d, i¢inde alinan 'H-NMR spektrumu.

Bilesik 8’in "C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri.
Bilesik 8’in DMSO-d; icinde alinan *C-NMR spektrumu.
Bilesik 6-10’un kiitle spektrumunda ongoriilen parcalanmalar.
Bilesik 8’in kiitle spektrumu.

Bilesik 13’tin IR spektrumu.

Bilesik 13’iin DMSO-d, i¢inde alinan "H-NMR spektrumu.
Bilesik 13’iin "C-NMR spektrumunda kimyasal kayma degerleri.
Bilesik 13’iin DMSO-d; i¢inde alman *C-NMR spektrumu.
Bilesik 11-14’iin kiitle spektrumunda ongoriilen iyon pikleri
Bilesik 13’iin kiitle spektrumu.

Bilesik 16’ nin IR spektrumu.

Bilesik 16’nin DMSO-d, i¢inde alinan 'H-NMR spektrumu.

Bilesik 16’nmm  “C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma
degerleri.

Bilesik 16’nin DMSO-d; i¢inde alinan "C-NMR spektrumu.
Bilesik 15-19’un kiitle spektrumunda ongoriilen parcalanmalar.

Bilesik 16 nin kiitle spektrumu.
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1. GIRIS

Enfeksiyon hastaliklari, insanligin varolusundan bu yana toplumlari etkileyen
en onemli saglik problemlerinden biri olmakla birlikte, erken tan1 konuldugunda ve
akiler bir antimikrobiyal ajan secildiginde tedavide bagarili sonuglarin alindigi
goriilmektedir. 1928 yilinda Alexander Fleming’in Penicillium notatum kolonilerinin
bakterilerin iiremesini engelledigini gostermesi ve bunun sonrasinda penisilinin ilag
olarak 1941 yilinda kullanima girmesiyle antibiyotik ¢ag1 baslamigtir. Bakteriler gibi
patojen olarak kabul edilen mantarlarla olusan hastaliklarda ilk kullanilan antibiyotik
1949 yilinda kesfedilen nistatin olmusken, tedavide etkili sonuglar griseofulvinin 1958
yilinda tedaviye girmesi ile elde edilmistir (1, 2).

Mikroorganizmalar, degisen yasamsal sartlara uyum saglayabilme yetenekleri
nedeniyle cok eskiden beri varolan canlilardir. Bu yetenekleri sebebiyle kendilerine
karg1 kullanilan antimikrobiyal ajanlara karsi duyarsiz hale gelebilmektedirler.
Insanlik tarihinin en onemli kesiflerinden biri olan antibiyotiklerin antimikrobiyal
tedavide basari ile kullanilmaya baglansa da, zaman icerisinde mikroorganizmalarda
bu ilaclara karsi diren¢ gelisimi de gozlenmektedir. Antibiyotik direnci,
mikroorganizmalarin, antimikrobiyal etkili ilacin tedavi edici dozda kullanilmasina
ragmen hayati fonksiyonlarmi siirdiirmesi olarak tamimlanir. Yanlis antibiyotik
kullanimma bagh direngli bakterilerin yayginlagsmasi, daha basit enfeksiyon
hastaliklarinin kontroliinde sorunlara neden olmakla beraber, Ozellikle hastane
enfeksiyonlarinda tedaviyi zorlastiran, hastanede kalig siiresini uzatan, 6liim oranini
arttiran ve tedavi maliyetlerinin artmasina neden olan en 6nemli unsurdur.

Diger taraftan, mantar enfeksiyonu oOzellikle bagisiklik sistemi zayiflamis
kisilerde ciddi saglik sorunlarina neden olmaktadir. Giiniimiizde mantar enfeksiyonu
gelisen hastaliklarda en 6nemli sorun kullanilan ilaglarin etki spektrumlarinin siirh
olmasi ve toksisitelerinin yiiksekligidir (2, 3).

Bilim insanlar1 gelisen antibiyotik direncini de géz Oniine alarak mikrobiyal
patojenlere karsi daha etkili yeni ilaclar gelistirme konusunda siirekli bir ¢aba
icerisinde olmakla beraber, son yillarda gelistirilen ¢ogu antibiyotik de gelisen direng
nedeniyle mikroorganizmalar1 yok etmekde yetersiz kalmiglardir. Bu nedenle 6zellikle
bagisiklik sistemi baskilanmig kisilerde bakteri ve mantar enfeksiyonlarinin neden

oldugu enfeksiyonlar ile miicadele etmek icin yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahip,



genis spektrumlu ve farmakokinetik ozellikleri iyilestirilmis antimikrobiyal ajanlara
ithtiyag vardir (4, 5).

Son yillarda, antimikrobiyal ila¢ gelistirme calismalar1 c¢ercevesinde ¢ok
degisik yaprya sahip molekiiller gelistirilmektedir. Bu ¢aligmalarin bir kisminda, 1,4-
disiibstitiietiyosemikarbazit (6-11), 1,2,4-triazol-5-tiyon, 5-alkiltiyo-1,2,4-triazol (12-
18), 2-amino-1,3,4-tiyadiazol (19-22) yapis1 tasiyan bir¢ok bilesigin sentezi yapilarak
antibakteriyel ve antifungal etkileri incelenmis ve yiiksek aktiviteye sahip ¢ok sayida
bilesik elde edilmistir.

Diger taraftan 2-benzoksazolinon ve 3-siibstitiie-2-benzoksazolinon tiirevi
bilesiklerin Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae’ye
kars1 antibakteriyel, Penicillum ve Aspergillus tiirlerine kars1 antifungal aktiviteye
sahip oldugunun gosterilmesi ile bu konudaki caligmalar artmis (23-25) ve 2-
benzoksazolinon yapisi tastyan pek ¢ok bilesigin sentezi yapilarak, antimikrobiyal
aktiviteye sahip tiirevler elde edilmistir (26-30).

Yapilan calismalarda, 4-(siibstitliebenziliden)amino-3-(2-benzoksazolinon-3-
il)metil-1,2 4-triazol-5-tiyon tiirevi bilesikler ile (31, 32); 2-siibstitiieamino-5-[(2-
benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri {izerinde yapilan ¢aligmalarda
bilesiklerin antifungal ve antibakteriyel etki gosterdikleri bildirilmistir (33, 34).

Bu bulgular 15181nda, bu ¢calismada antimikrobiyal aktivite gostermesi beklenen
literatiirde kayitli olmayan bir seri 1-[2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
siibstitlietiyosemikarbazit, 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-stibstitiie-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon,  3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie-5-
metiltiyo-4H-1,2 4-triazol ve 2-siibstitiieamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-
ihmetil]-1,3,4-tiyadiazol tiirevinin sentezi yapilarak (Tablo1.1), yapilar1 aydinlatilmig

ve antibakteriyel-antifungal aktiviteleri incelenmistir.



Tablo 1.1. Sentezi yapilan bilesikler, % verimleri ve erime dereceleri.

Molekiil Bilesik R (%) | E.D.
Verim | (°C)
1 -CH; 7732 | 202
0 S
i i 2 -CH,CH 56,51 | 204
_CH,CNHNHCNH-R o ’
cl N 3 -CH,-CH=CH, | 45,72 | 202
O\FO 4 -CeH; 52,83 | 206
5 -CeH,, 65,44 | 208
6 -CH; 5878 | 214-5
N-NH 7 CH,CH 60,28 | 221
/CH24N/KS — :
cl N | 8 -CH,-CH=CH, | 57.82 | 189
R
O\F o 9 “CH: 77.94 | 239
10 -CeH,, 54,12 | 247
N-N 11 -CH; 48,17 | 233
7\
/CH24 N)—SCHs 12 -CH,CHj 71,79 | 161
Cl N |
\©[ o R 13 -CH,-CH=CH, | 34,82 | 145-7
0 14 -CeHs 33.82 | 176-7
15 -CH; 68,58 | 231-2
AN 16 CH,CH 2492 | 175
/CHZ% Y\ NH-R T :
cl N S 17 -CH,-CH=CH, | 21,78 | 205
\©[ o 0 18 “CeH; 54.18 | 229
19 -CeH,, 42,96 | 231




2. GENEL BILGILER
2.1. 2-Benzoksazolinonlar

2-Benzoksazolinonlar, benzen ve 2-oksazolinon halkasinin kaynasmasi ile
olusmus heterosiklik bilesiklerdir. 2(3H)-Benzoksazolon, 2-okso-3H-benzoksazol
olarak da isimlendirilen halkanin numaralandirilmasi oksijen atomundan baglanarak

yapilir (Sekil 2.1).

4 H
5 N3
=0
6 02
7 1

Sekil 2.1. 2-Benzoksazolinon halkasinin numaralandirilmasi.

Ug numarali konumda siibstitiient icermeyen 2-benzoksazolinon tiirevlerinin
azot atomundaki serbest hidrojen nedeniyle, 2-benzoksazolinon (I) ve 2-
hidroksibenzoksazol (II) seklinde iki tautomerik formda bulunabilecegi ileri siiriilmiis
(35), 2-benzoksazolinonlar da laktam-laktim tautomerisindeki dengenin spektral ve
kimyasal bulgular sonucunda 2-benzoksazolinon (I) lehine oldugu gdsterilmistir (36)

(Sekil 2.2).

/H
N N
Lo —
X0 of

I II
Sekil 2.2. 2-Benzoksazolinonun laktam-laktim tautomerleri.

2.1.1. Sentez Yontemleri

o-Aminofenolden Hareketle Sentezleri

2-Benzoksazolinon ilk kez 1876 yilinda Groenvik tarafindan etil (2-
hidroksifenil)karbamattan hareketle sentezlenmistir (37). Daha sonra Harsanyi ve
Toffler (38), etil (2-hidroksifenil)karbamati tetralin i¢inde metalik sodyum, sodyum
etoksit ve sodyum siyaniir gibi ¢esitli bazlarla 1sitarak 2-benzoksazolinon

sentezlemislerdir (Sekil 2.3).



0]
1 H
NHCOC2H5 - N
OH
—_— >:O
A o
OH

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

2-Benzoksazolinon ve tiirevlerinin sentezinde en ¢gok uygulanan yontem ilk kez
Sandmayer tarafindan bildirilen o-aminofenoliin iire ile reaksiyona sokulmasidir (39).
Bu yontemde o-aminofenol veya tuzlarmin iire 1sitilmasi veya ergitimi sonucu 2-

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

R NH, 0 R_~_N
\C[ + H,N-C-NH, —> \(j[ =0
OH X0

R: -H, Cl,-CH,

Sekil 2.4. o-Aminofenol ve iire ile 2-benzoksazolinon sentezi.

2-Benzoksazolinon tiirevi bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan diger bir
yontem o-aminofenoliin fosgen ile 1sitilmasidir (Sekil 2.5). Reaksiyon benzen ve
kloroform i¢inde diisiik verimle (45), piridin i¢inde % 82 verimle (46), etil asetat i¢inde

potasyum asetat ile % 90 verimle (47) yiiriimektedir.

H
| + Cl—C—Cl —> (I =0
Z > oH N0

R: -H, Cl, -CH,

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

2-Aminofenol, 2-amino-5-klorofenol veya 2-amino-3-hidroksipiridinin
asetonitril i¢inde N,N-disiiksinimidil karbonatla (DSC) muamelesi sonucu 2-

benzoksazolinon tiirevlerine ulasilmistir (48) (Sekil 2.6).



0 0 H
R~ NH, 0 R_~_N
U + N-0-C-O0-N | —— \(Iﬁo
~ N
X~ “OH x~ 0
0 o

X:CH,N
R: -H, CI

Sekil 2.6. o-Aminofenol ve DSC ile 2-benzoksazolinon sentezi.

2-Aminofenol tiirevlerinin karbonil kaynagi olarak bis(triklorometil)karbonat
(trifosgen) kullanmak suretiyle trietilamin (TEA) varliginda reaksiyonu sonucu 2-

benzoksazolinonlar elde edilmistir (49-51) (Sekil 2.7).

H
_~_NH, 0 P
R | + CLCOCOCCl; ——= R | =0

OH 0
R: -Cl, -OCH,

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

2-Amino-5-siibstitiiefenollerin, 1,1’-karbonildiimidazol (CDI) ile
tetrahidrofuran (THF) icinde reaksiyonu sonucu 6-siibstitiie-2-benzoksazolinon

tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.8) (52, 53).

NH, 0 N
O — I o
R on ¥ =N R 0

R: -H, -NO,, -Cl
Sekil 2.8. o-Aminofenol ve CDI ile 2-benzoksazolinon sentezi.

o-Aminofenollerin fenil kloroformatla oda sicakliginda muamelesi sonucu
olusan ara iiriiniin sodyum hidroksit ile reaksiyonu sonucu 2-benzoksazolinonlar elde
edilmigtir (Sekil 2.9). Fenil kloroformat ile halka kondenzasyonu, elektron sunan ve
ceken siibstitiient tagiyan tiirevlere uygulanabilmesi, giivenli, ekonomik, basit ve hizli

olmas1 nedeniyle trifosgen ve CDI kullanilan yontemlere gére daha iistiindiir (54).



R R
R NH X R "
! 2 CgHs0C0Cl | R, rjiNHCOZCGHS NaOH ‘:C[N/Eo
NaHCO, o
R, OH R, OH R,
R: -H,-NO,

R,: -H, -NO,, -CH,, -COOC,Hj
R2: -H, -CH3, -OCH3

Sekil 2.9. o-Aminofenol ve fenil kloroformat ile 2-benzoksazolinon sentezi.

2-Aminofenoliin basing altinda, palladyum/karbon ve iyot katalizorliiglinde

oksidatif karbonilasyonu sonucu 2-benzoksazolinon elde edilmistir (55) (Sekil 2.10).

H
P I
T, » oo 2= (L
OH o

Sekil 2.10. 2-Benzoksazolinonun o-aminofenolden hareketle basing altinda sentezi.

2-Aminofenol tiirevleri ve etil imidazol-1-karboksilatin THF i¢inde zayif bazik
ortamdaki reaksiyonundan 2-benzoksazolinon tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir

(56) (Sekil 2.11).

R: -Br, -Cl, -F, -NO,

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

Salisilik Asit Tiirevlerinden Hareketle Sentezleri
Graebe ve Rostovzeff (57), salisilamit ve sodyum hipokloritten hareketle

Hofmann ¢evrilme reaksiyonu sonucu elde edilen 2-hidroksifenil izosiyanatin

siklizasyonu ile 2-benzoksazolinonu elde etmislerdir (Sekil 2.12).



(')Na 0
©:CONH2 NaOCl @[C:N_Cl ©1N:C:O @Nﬁ
_Nabul . . e
OH OH OH 0

Sekil 2.12. Salisilamitten hareketle 2-benzoksazolinon sentezi.

Benzer bir reaksiyon alkali ortamda salisilhidroksamik asit ve etil
kloroformatin reaksiyonuyla elde edilen N-[(etoksikarbonil)oksi]-2-
hidroksibenzamidin Lossen c¢evrilmesi ile doniistigii 2-hidroksifenil izosiyanat

iizerinden gergeklestirilmistir (58) (Sekil 2.13).

CONHOH CONHOCOOC,H; N=C=0
CICOOC,H;
—) ﬁ
OH KOH OH OH
H
N
— Qg
0

Sekil 2.13. Salisilhidroksamik asitten hareketle 2-benzoksazolinon sentezi.

Curtius tepkimesi sartlarinda salisilazitten hareketle elde edilen izosiyanat

tiirevinin siklizasyonu sonucu 2-benzoksazolinon elde edilmistir (59) (Sekil 2.14).

CON, N=C=0 i
L, —|C, | Qe
OH OH 0
Sekil 2.14. Salisilazitten hareketle 2-benzoksazolinon sentezi.
Diger Yontemler ile Sentezleri
o-Hidroksi-5-siibstitiieasetofenon tiirevlerinin N,N-dimetilformamit i¢inde

(DMF) zayif bazik ortamda iyot ve sodyum azit ile reaksiyonu sonucu 5-siibstitiie-2-

benzoksazolinon bilesikleri elde edilmistir (60) (Sekil 2.15).



9
R \©:CCH3 L/NaN; R N

OH NaHCO;, \©:O>: 0
R: -Br, -Cl, -F, -OCH3;, -OC,Hj;

Sekil 2.15. o-Hidroksiasetofenondan hareketle 2-benzoksazolinon sentezi.

Gramineae familyasinda bulunan bugday, misir ve ¢avdar gibi bitkilerin
ekstrelerinden elde edilen siklik hidroksamik asit tiirevleri olan 2,4-dihidroksi-1,4-
benzoksazin-3-on  ve  2,4-dihidroksi-7-metoksi-1,4-benzoksazin-3-onun  sulu
cozeltilerinde  dekompoze  olarak  2-benzoksazolinon ve  6-metoksi-2-

benzoksazolinona doniistiigii bildirilmistir (61-63) (Sekil 2.16).

OH
N__O i
/@ f —_— /@[ »=0 + HCOOH
R 0~ “OH R O

R: H, OCH,4

Sekil 2.16. Gramineae familyasi bitkilerinden 2-benzoksazolinonun ve 6-metoksi-2-
benzoksazolinon eldesi.

2.1.2. Kimyasal Ozellikleri
2-Oksazolinon Halkasinin A¢ilmasi

2-Benzoksazolinonlarin hidroliz ajanlarina kars1 dayanikli oldugu ancak alkali
hidroksit ¢ozeltileriyle veya derisik asitlerle uzun siire 1sitilmalar1 sonucu 2-

aminofenol tiirevlerine doniistigl bildirilmistir (57, 64, 65) (Sekil 2.17).

= § H* veya OH- / NH,
R~ | =0 R—_ |
~

OH

R: Alkil, acil

Sekil 2.17. 2-Benzoksazolinon halkasinin asit veya baz varliginda agilmasi.

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

yapisinin agildigi ve 4-(2-hidroksi-4-nitrofenil)semikarbazitin elde edildigi; halkanin
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3-numarali  konumuna  siibstitlientin  bagli  oldugu  3-metil-6-nitro-2-
benzoksazolinonun hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu 2-metilamino-5-nitrofenol

olustugu bildirilmistir (66) (Sekil 2.18).

O

H I
KINFO HANNH, @[NHCNHNHZ
B
0N~ X0 O,N OH

_CH;
N H,NNH, A NHCH;
y—o ML 7
O,N 0 O,N OH

Sekil 2.18. 2-Benzoksazolinon halkasinin hidrazin hidrat ile agilmasi.

5,6-Distibstitiie-2-benzoksazolinonlarin  morfolin ve fenil hidrazinle
muamelesi sonucu sirasiyla N-(2-hidroksifenil)morfolinamit ve 1-fenil-4-(2-
hidroksifenil)semikarbazit tiirevleri (67), metilamin, pirolidin ve siklopropil aminle
reaksiyonu sonucu ise sirastyla 1-(4,5-disiibstitiie-2-hidroksifenil)-3-metiliire, N-(4,5-
distibstitiie-2-hidroksifenil)pirolidin-1-karboksamit ve 1-siklopropil-(4,5-disiibstitiie-
2-hidroksifenil)iire tiirevleri elde edilmistir (68) (Sekil 2.19).

0
Il
/N R NH-C-NHNHCH;

R, NH-C-N O 1:@:
:@[ ‘ CeHsNHNH, 4 p Ol

HN O
Ry OH \\_/ 2

R, N
T
0}

NH2—<] / R, \SH3NH2 o

0
1
RjiINH—E—NH—Q lCNH R1:©:NH—C—NHCH3
R, OH R, OH
?
leiINH—C—N:j
R, OH

R,: -H, -OCH;4
Ry -H, -Cl

Sekil 2.19. 2-Benzoksazolinon halkasinin morfolin, fenil hidrazin, metilamin,
pirolidin ve siklopropil amin ile reaksiyonu.
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2-Benzoksazolinon Halkasinin 3-Numaralhi Konumundan Yiiriiyen

Reaksiyonlar

2-Benzoksazolinonun bazik ortamda alkil halojeniirler ile reaksiyonu sonucu
3-alkil-2-benzoksazolinonlar (42, 47), dimetilsiilfat ile reaksiyonu sonucu 3-metil-2-
benzoksazolinon (40, 69), asetik anhidrit veya asetilkloriirler ile reaksiyonu sonucu ise

N-asetil-2-benzoksazolinonlarin (70) elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.20).

COCH;
(CH3CO)2O (CH3)2SO4
Yo o @ »—o 0 (T -

lRX,OH_

/R
N
Lo
(0)
Sekil 2.20. 2-Benzoksazolinonun alkil halojentir, dimetilsiilfat, asetik anhidrit ve

asetilkloriir ile reaksiyonu.

2-Benzoksazolinonun sodyum karbonat varliginda, hidroksilamin-o-siilfonik

asit ile reaksiyonu sonucu 3-amino-2-benzoksazolinon elde edilmistir (71) (Sekil
2.21).

g N’NHZ
: H,NOSO;H :
o o

Sekil 2.21. 2-Benzoksazolinonun hidroksilamin-o-siilfonik asit ile reaksiyonu.

2-Benzoksazolinonlarin, sekonder veya heterosiklik aminler ve formaldehitle

reaksiyonu sonucu Mannich bazlar: elde edilmistir (72, 73) (Sekil 2.22).

- Rl
LCH,N_

R, R,
@ﬁo+HCHO+HN 2—>R— ﬁo

R: -CH3, agil

Sekil 2.22. 2-Benzoksazolinonun formaldehit ve aminler ile reaksiyonu.
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2-Benzoksazolinonlarin bazik ortamda akrilonitrille Micheal katimi sonucu 3-
siyanoetil-2-benzoksazolinonun, bromoasetonitrille N-alkilasyonu sonucu 3-
siyanometil-2-benzoksazolinonun elde edildigi, bu tiirevlerin hidrolizi sonucu uygun

ester, asit ve amit tiirevlerine ulasildig1 bildirilmistir (74, 75) (Sekil 2.23).

CH,CH,CN

CH,=CH-CN N o
H oH o>:
N

=0 CH,CN
o /
BICH,CN @[Nﬁo
OH- 0

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

6-Acil-5-siibstitiie-2-benzoksazolinon  tiirevlerinin ~ 2-/4-vinilpiridin  ile
1sitilmasi sonucu 3-[2-(2-/4-piridil)etil]-6-a¢il-5-stibstitiie-2-benzoksazolinonlar elde
edilmistir (76-79) (Sekil 2.24).

A S5 p e

R;:-H,-Cl
R,,Rj3: 2-F, 3-F, 4-F, 4-Cl, 2,5-Cl,

Sekil 2.24. 2-Benzoksazolinon halkasinin N-alkilasyonu.

2-Benzoksazolinon tlirevlerinin bazik ortamda haloalkanoik asit esterleri ile
reaksiyonu sonucu alkil (2-benzoksazolinon-3-il)alkanoatlar elde edilmis, bu
esterlerin asidik ortamda hidrolizi sonucu uygun haloalkanoik asitlere ulasilmistir (26,

80, 81) (Sekil 2.25).

(CHz)nCOOR (CH2)HCOOH
Cpro e O 22
=0 o —F =0
X: Br, Cl
n: 1.2

Sekil 2.25. 2-Benzoksazolinonun haloalkanoik asit esterleri ile reaksiyonu.
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2-Benzoksazolinonun Benzen Halkas1 Uzerinden Yiiriiyen Reaksiyonlar

2-Benzoksazolinon halkas1 elektrofilik siibstitiisyon reaktiflerine karsi ilgi
gostermektedir ve yonlendirici etki halka i¢i azot tarafindan belirlenmektedir. Bunun
sonucunda siibstitiisyon Oncelikle halkanin alti numarali konumdan gerceklesir. 2-
benzoksazolinonun nitrik asit ile nitrolanmasi sonucu 6-nitro-2-benzoksazolinonlar

elde edilmistir (82) (Sekil 2.26).

N N
HNO =
@[ v—o N0 Kj[ =0
o} O,N" X0

Sekil 2.26. 2-Benzoksazolinon halkasinin nitrolanmas.

2-Benzoksazolinonun asidik ortamda siilfiiril kloriir ile veya hidrojen peroksit
ve hidroklorik asit ile reaksiyonu sonucu 6-kloro-2-benzoksazolinonlarin elde edildigi

bildirilmistir (47, 83) (Sekil 2.27).

H
N H,0,/HCI
o 2080, [ o
o veya SO,Cl
Sekil 2.27. 2-Benzoksazolinon halkasinin klorlanmas.

2-Benzoksazolinonlardan Friedel-Craft reaksiyonu sartlarinda karboksilli asit
halojentirleri ve anhidritleri ile veya polifosforik asit icinde karboksilli asit tlirevlerinin
reaksiyonuyla 6-a¢il-2-benzoksazolinonlarin elde edildigi bildirilmistir (40, 69, 73, 76,
78, 84, 85) (Sekil 2.28).

; RCIIDOOH /@[ =0
Sas “

H
N

RCOX, (RCO),0 =0
AlCI, R-C 0

o=

R: Alkil, aril

Sekil 2.28. 2-Benzoksazolinon halkasinin Friedel-Craft agilasyonu.
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2-Benzoksazolinonun TEA varliginda asetik anhidrit veya agil kloriirler ile
isitilmasi  sonucu  3-agil-2-benzoksazolinon tlirevleri kazanilmig, bu bilesiklerin
aliminyum kloriir katalizorliigiinde 1sitilmasi sonucu 6-agil-2-benzoksazolinonlara

ulasilmistir (70) (Sekil 2.29).

O
l

|
C-R
/

H H
(II‘B:O RCOCI @Nﬁo AICI, veya PPA = | N>:O
X0 veya (RCO),0 o R-CT X0

Il
o

R: Alkil, aril

Sekil 2.29. 2-Benzoksazolinonun agilasyonu.

2.1.3. Spektral Ozellikleri
IR Spektrumlari

3-Numaralt konumda siibstitiient tasimayan 2-benzoksazolinon tiirevlerinin IR
spektrumlarinda 3382-3052 cm™’de N-H gerilim, 1780-1765 cm™’de C=0 gerilim
titresimlerine ait absorpsiyon bantlarinin gézlendigi bildirilmistir (36, 54, 56, 70, 74,
76, 79).

6-Acil-2-benzoksazolinonlarin IR spektrumunda laktam karboniline ait C=0O
gerilim bantlarma ek olarak acil karboniline ait C=O gerilim piklerinin 1685-1646 cm

! araliginda gozlendigi bildirilmistir (40, 69, 70, 77-79, 86).
"H-NMR Spektrumlari

2-Benzoksazolinonun dimetilsiilfoksit (DMSO-de) igerisinde alinan 'H-NMR
spektrumunda 8,18 ppm’de N-H protonuna ait singlet pik gozlendigi (52), 2-
benzoksazolinon ve tiirevlerinin aromatik halkaya ait protonlarinin ise 6,80-8,10 ppm
araliginda gozlendigi bildirilmistir (40, 52, 73, 79, 87-89) (Sekil 2.30).
4 H

N3
=0
(0]

5

6
7

Sekil 2.30. 2-Benzoksazolinon halkasi protonlarinin numaralandirilmasi.
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5-Metil-2-benzoksazolinonun 'H-NMR spektrumunda He protonu 6,88 ppm’de
dubletin dubleti (Js7= 8,0 Hz, Jos= 0,7), Ha protonu 6,90 ppm’de dublet (Js6= 0,7 Hz),
H; protonu 7,40 ppm’de dublet (J7= 8,0 Hz) seklinde goriilirken, 5-nitro-2-
benzoksazolinonun 'H-NMR spektrumunda Hg protonu 8,06 ppm’de dubletin dubleti
(Jo7= 8,8 Hz, Jou= 2,5), Hy protonu 7,85 ppm’de dublet (Js¢= 2,5 Hz), H7 protonu 7,54
ppm’de dublet (J7¢= 8,8 Hz)olarak gozlenmistir (54).

5-Kloro-2-benzoksazolinonlarin {i¢ numarali konumunda siibstitiie asetil grubu
tasiyan bilesiklerin DMSO-ds i¢inde alinan 'H-NMR spektrumunda aromatik halka He
protonlar1 7,18-7,20 ppm araliginda dubletin dubleti (Js7= 8,8 Hz, Joa=2,4), H; protonu
7,25-7,39 ppm araliginda dublet (J76= 8,8 Hz), H4 protonu 7,39-7,48 ppm araliginda
dublet (Js6= 2,4 Hz), i¢ numarali konuma bagli metilen protonlar1 ise 5,10-5,28 ppm
araliginda singlet pik verdigi bildirilmistir (89).

5-Kloro-7-agil-2-benzoksazolinonlarin  kloroform-d (CDCls-d) igerisinde
alman 'H-NMR spektrumlarinda N-H protonlar1 8,71-11,78 ppm, aromatik protonlar
7,17 ppm (1H; d; Ha; J=2,12 Hz) ve 7,18 ppm’de (1H; d; He; J=2,03 Hz) goriilmiistiir
(74).

BC-NMR Spektrumlari

2-Benzoksazolinonun DMSO-dg icerisinde alman *C-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 degerinde pik verdigi gézlenmistir (52) (Sekil 2.31).

4 H
5 3a N3
T =0
7a O
7
Sekil 2.31. 2-Benzoksazolinon halkasi karbonlarinin numaralandirilmasi.

5-Metil-2-benzoksazolinonun DMSO-ds igerisinde alman ’C-NMR
spektrumunda bes numarali konumdaki metil karbonun 21 ppm’de, C-7, C-4, C-6, C-
3a, C-5, C-7a karbonlarinin sirasiyla 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 verdigi
bildirilmistir (54).
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6-Agil-3-siibstitiie-2-benzoksazolinon tiirevlerinin DMSO-ds igerisinde alinan
PC-NMR spektrumunda C-2 155, ppm, C-3 66 ppm, C-3a 136, ppm, C-4 111,5 ppm,
C-5127,2 ppm, C-6 109,1 ppm, C-7 142,4 ppm ve C-7a’nin 142,4 ppm degerinde pik
verdigi gozlenmistir (90).

Kiitle Spektrumlari

2-Benzoksazolinonun elektron ¢arptirma yontemi kullanilarak 70 eV’da alinan
kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikinin yani sira, molekiilden iki mol karbon
monoksit ve/veya bir mol karbon dioksit ayrilmasi sonucu metastabl piklerin olustugu
ve bu piklerin molekiil i¢in karakteristik oldugu ve molekiiler iyondan iki mol
karbonmonoksit ayrilmasi sonucu olugan metastabil pikin bagil bollugunun daha fazla

oldugu bildirilmigtir (91) (Sekil 2.32).

/H
. -CO -CO
>=0 —> CHNO ——> CsHsN
O m/e: 107 m/e: 79
C,H;NO, b /
m/e: 135
-2CO
m*l -CO,
m*: Metastabil pik
CgHsN*
m/e: 91

Sekil 2.32. 2-Benzoksazolinonun kiitle spektrumundaki pargalanmalar (70 eV).

Halkanin elektron carptirma yontemi kullanilarak 15 eV’da alman kiitle
spektrumunda m/e: 91 ve m/e: 79 parcalanmalarina ait piklerin esit bollukta oldugu
goriilmiigtiir. Kimyasal iyonizasyon teknig8i kullanilarak alinan kiitle spektrumunda da
M+H iyonunun disinda herhangi bir parcalanma {iriinii olusmadig1 belirlenmistir. Bu
veriler sonucunda acik zincirli bir iyondan iki mol karbon monoksit kaybinin olmasi
icin karbonmonoksitin zincirin farkli ug¢larinda olmasi1 gerektigi ve bu sekilde
molekiilden ayr1 ayr1 iki mol karbon monoksit ayrilmasinin metastabil pikin siddetini

arttirdig belirtilmistir (91) (Sekil 2.33).
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H +
MY ——— o ——> 0=C—(CH=CH),—CH=N-C=0
\/\O'

J l -2CO
CsHN+
7 NH +
. — C=NH, + CO,
X~""0-C=0

Sekil 2.33. 2-Benzoksazolinonun kiitle spektrumundaki pargalanmalar (15¢V).

2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin bilesiginin kiitle
spektrumunda molekiiler iyon pikinin yam sira, hidrazit grubunun kopmasi sonucu
kalan yapiya ait (m/e: 190) iyon piki, -HC=C=O0 grubunun ayrilmasi sonucu (m/e: 149)
iyon piki, bes numarali konumdaki metil ve asetohidrazit grubunun kopmasi sonucu

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

+

o 0|

I +
CH,CNHNH, CH,C H j
HyC N HNNH, O AN He=c=0 1€ N
\@ =0 -HNNH \KI Vo S0, \©: =0
o) X o o
m/e: 221 m/e: 190 m/e: 149

.
Ao

CH; AN NH -CO, +

o | >=0 —— y C=NH,

-ChH, A o] 0-C=0

m/e: 134/135 m/e: 91

H H
~_N-c=0" 200 y  2H
N — > 0=C—(CH=CH),~CH=N-CZ0* — > —
S
0

m/e: 107 m/e: 79 m/e: 77

Sekil 2.34. 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazinin kiitle spektrumunda
goriilen parcalanmalar.

2.1.4. Biyolojik Ozellikleri

2-Benzoksazolinon ve 5-kloro-2-benzoksazolinon halkasinin ii¢, bes ve alti
numarali konumlarindan yapilan siibstitiisyonlar sonucunda farkli biyolojik 6zelliklere

sahip pek cok bilesik elde edilmistir.
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Kas Gevsetici Aktiviteleri

Urikoziirik ve kas gevsetici etkiye sahip 2-amino-5-kloro-2-benzoksazoli-
nonun metabolitleri incelendiginde, bilesigin deaminasyonu sonucu 5-kloro-2-
benzoksazolinona doniistiigii bildirilmis, yapilan ¢alismalar sonucunda 2-amino-5-
kloro-2-benzoksazolinon (Flexin®) ve 5-kloro-2-benzoksazolinon (Paraflex”) kas

gevsetici ilag olarak tedaviye girmistir (93, 94).
Antibakteriyel-Antifungal Aktiviteleri

2-Benzoksazolinon bilesiginin antibakteriyel aktivitesi ilk kez Martin ve Moss
(23) tarafindan arastirilmig ve halkanin P. aeruginosa’ya kargi aktivite gosterdigi
bildirilmistir. Varma ve Nobles’in (24, 25) yaptiklar1 calismada 3-siibstitiie-2-
benzoksazolinonlarin P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae’ye karsi antibakteriyel
aktivite gosterdigini tespit etmesi ile bu alandaki caligmalar artmistir. Ayrica cesitli
arastirmalarda 2-benzoksazolinon, 6-metoksi-2-benzoksazolinon ve 3-siibstitiie-2-
benzoksazolinonlarin S. aureus ve E. coli’ye kars1 antibakteriyel aktivitesinin yani sira
Penicillum ve Aspergillus tiirlerine karsi antifungal etkili olduklar: bildirilmistir (63).

Sonraki yillarda 2-benzoksazolinonun Mannich bazlar1 sentezlenmis,
bilesiklerin antibakteriyel-antifungal aktiviteleri degerlendirilmis ve yiiksek etkinlige
sahip bilesikler elde edilmistir (24, 95-97). 6-Acil-3-(3,5-dimetilpiperidinometil)-2-
benzoksazolinon tiirevlerinin Staphylococcus aureus ve E. coli’ye kars1 antibakteriyel,
Candida tiirlerine kars1 antifungal aktiviteye sahip oldugu bildirilmigtir (95).

3-(4-Siibstitiiebenzoil)metil-2-benzoksazolinon tiirevlerinin antibakteriyel-
antifungal aktiviteleri incelenmis ve benzoksazolinon halkasinin 5-numarali
konumunda klor tasiyan tiirevlerin yiiksek antibakteriyel-antifungal aktiviteye sahip

olduklar1 bildirilmistir (30) (Sekil 2.35).

R: —Br, —NOz, —C()HS

Sekil 2.35. Antibakteriyel-antifungal etkili 5-kloro-3-(4-siibstitiiebenzoil )metil-2-
benzoksazolinon tiirevleri.
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N-siibstitiiebenziliden/siibstitiiefeniletiliden-2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-
il)asetohidrazit tiirevlerinden 4-bromo, 4-kloro ve 4-florobenziliden/feniletiliden

tagtyanlarin S. aureus’a karg1 ampisiline benzer aktivite gosterdigi bildirilmigtir (29)

(Sekil 2.36).
CHZCONH N= CORz
R1
o

-H, -CHj
R2 Bf,-CI,-F

Sekil 2.36. Antibakteriyel etkili N-siibstitiiebenziliden/siibstitiiefeniletiliden-2-(5-
kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit tiirevleri.

2-Benzoksazolinonun  3-alkanoik asit tiirevlerinin  sefalosporin ile
kombinasyonu sonucu elde edilen bilesiklerin S. aureus ve S. epidermis’e karsi

sefaleksin ve sefalazinden daha etkili olduklar: bildirilmistir (26) (Sekil 2.37).

CHZCONH S
(0] N =
COOH

R,: -H, 5-Cl, 6-Cl
R,: -CH;, -CH,0COOCH,

Sekil 2.37. Antibakteriyel etkili 2-benzoksazolinon-3-alkanoik asit tiirevleri.

6-Numarali konumda 3-florobenzoil ve 4-nitrobenzoil siibstitiienti tagiyan 3-
(tiyazolin-2-il)metil-2-benzoksazolinon tiirevlerinin P. aeruginosa, E. coli, S. aureus,
S. faecalis’e kars1 antibakteriyel etki gosterdikleri, benzoil ve 4-metoksibenzoil
siibstitiie tiirevlerinin ise Candida albicans, C. parapsilosis, C. pseudotropicalis, ve
C. stellatoidea’ya kars1 antifungal aktivite gosterdigi bildirilmigtir (27). Ayrica 6-agil-
3-piperazinilmetil-2-benzoksazolinon tiirevlerinin referans bilesik flukonazole benzer

antifungal aktivite gosterdigi bildirimistir (28) (Sekil 2.38).
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CH24</ CHy~N  N-Rq

Q@[ﬁo Rz\l@[FO

R,.R,,R;: -H, -Cl, -CH;, -OCH,

Sekil 2.38. Antibakteriyel-antifungal etkili 6-acil-3-piperazinmetil-2-
benzoksazolinon ve 6-agil-3-tiyazolinometil-2-benzoksazolinon tiirevleri.

Sedatif-Hipnotik Aktiviteleri

2-Benzoksazolinonlarin hipnotik etkiye sahip oldugu, bu etkinin molekiil i¢i

tiretan grubundan kaynaklandigi, halkanin iic numarali konumuna veya benzen
halkasina alkil gruplarinin siibstitiisyonunun hipnotik etkiyi arttirdigi bildirilmistir
(98) (Sekil 2.39).

/H H

N N/

e O
o 0
CH,CH;

Fenil iiretan 2-Benzoksazolinon

Sekil 2.39. Fenil iiretan ve 2-benzoksazolinon.

Antikonviilsan Aktiviteleri

2-Benzoksazolinonun antiepileptik ila¢ gruplarindan olan oksazolidin-24-
dionlara yapisal olarak benzerlik gdstermesi 2-benzoksazolinon yapisindaki pek ¢ok
bilesigin antikonviilsan aktivitesinin incelenmesine neden olmustur ve oldukc¢a aktif
bilesikler kazanmilmistir (Sekil 2.40). Dalkara ve ark. (99), 1-(2-naftil)-2-(2-
benzoksazolinon-3-il)-1-etanon ve tiirevlerinin maksimum elektrosok (MES) ve
subkiitan metrazol (ScMet) ile olusturulan nobetlere karsi etkili oldugunu, Ugar ve ark.
(100), 3-metil-2-benzoksazolinon ile 6-alkil-3-siibstitiie-2-benzoksazolinonlarin

yiiksek antikonviilsan aktiviteye sahip olduklarini bildirmiglerdir.

H
(0] 4 /H
T "
0 0
e (I -
R,
Oksazolidin-2 4-dion 2-Benzoksazolinon

Sekil 2.40. Oksazolidin-2,4-dion ve 2-benzoksazolinon.
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N-siibstitiiebenziliden-2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit grubu
bilesiklerden o-metoksi, o-metil, p-metil, p-nitro ve p-dimetilbenzaldehit tiirevlerinin
pentilentetrazol testi ile olusturulan konviilsiyonlara karsi fenitoinden daha yiiksek

antikonviilsan aktiviteye sahip olduklar1 bildirmistir (101).
Analjezik-Antiinflamatuvar Aktiviteleri

2-Benzoksazolinonlarin ~ 3-alkil/asetil,  5-alkil/metoksi,  6-alkil/halojen
tirevlerinin analjezik etkilerinin aspirine esdeger veya yiiksek oldugunun
saptanmastyla 2-benzoksazolinon tiirevleri lizerinde analjezik aktivite ¢alismalari
baslamistir (47). Bonte ve Renard’in (102) sentezledikleri 6-acil-2-benzoksazolinon
tiirevlerinin analjezik aktivitesinin aspirinden daha yiiksek oldugunu bildirmesi ile bu
konudaki caligmalar artmig ve ii¢, bes, altt ve yedi numarali konumda yapilan
modifikasyonlar sonucunda analjezik-antiinflamatuvar aktiviteye sahip bilesikler elde
edilmistir (28,47,73,74, 88,103, 104).

Tiaramitin analjezik-antiinflamatuvar ila¢ olarak tedaviye girmesiyle 2-
benzoksazolinon halkasinin 3-numarali konumuna amit grubu getirilerek cok sayida
bilesik elde edilmistir. Yapilan aktivite taramasinda, bilesiklerin ¢ogunun aspirine
esdeger analjezik aktivite goOsterdigi, N-(2-piridil)-2-(2-benzoksazolinon-3-
il)asetamitin tiaramitten daha yiiksek analjezik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir

(87, 88, 105, 106) (Sekil 2.41).

o O

n_/ \ I
/CHZ—C—N N-CH,CH,OH /CHz—C—R3
Cl N - R, N
S Rz_lclj (0]
(0]
Tiaramit
R,:-H,-CI

R,: -C¢Hs, 2-,3-,4-Cl/F-CgHs
R;: -NH,, morfolin, pirolidin, piridin

Sekil 2.41. Analjezik etkili 2-(6-acil-2-benzoksazolinon-3-il)asetamit tiirevleri.

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

tirevi bilegiklerin antiinflamatuvar aktivitelerinin indometazinden, analjezik
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aktivitelerinin ise aspirinden daha yiiksek oldugu ve bilesiklerin gastrik iilserasyona

neden olmadiklar1 bildirilmistir (69) (Sekil 2.42).

CH,4 CH,4
/ /
R, N R, N
T e
R,—~N  N-H,C-C O R,—~N  N-H,C-C O
_/ i __/ oH

R,:-H,-ClI
R,: 2-piridil, piperazinil

Sekil 2.42. Analjezik etkili 1-(3-metil-2-benzoksazolinon-6-il)-2-(4-
siibstitliepiperazin-1-il)etanon/etanol tiirevleri.
3-[2-(2/4-Piridil)etil]-2-benzoksazolinon tiirevi bilesiklerin analjezik etkileri
morfin ve aspirin standartlar1 kullanilarak incelendiginde bilesiklerin dnemli dlciide
analjezik aktivite gosterdikleri, 2-piridil tiirevlerinin 4-piridil tiirevlerine gore daha
aktif oldugu, ayrica bilesiklerin indometazinden daha yiiksek antiinflamatuvar aktivite

gosterdikleri bildirilmistir (78, 79) (Sekil 2.43).

CH,CH
R, R N o QN /
| >=0
RZ/— O

R,:-H,-Cl
R,,R;: 2-F, 3-F, 4-F, 4-C1,2,5-Cl,, 2.6-F,, 3 5-F,,

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

2.2. Tiyosemikarbazitler

Tiyosemikarbazitler 1-aminotiyotire yapisinda bilesikler olup, siibstitiientlerin
konumlarmi gosterebilmek amaciyla numaralandirilmaya bilesigin hidrazin kismina

ait azot atomundan baslanir (Sekil 2.44).

S
1
R,—NH-NH-C-NH-R,
1 2 34

Sekil 2.44. Tiyosemikarbazitlerde numaralandirma.
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2.2.1. Sentez Yontemleri
Difenilsiilfokarbodiazondan Hareket ile Sentezleri

Tiyosemikarbazit yapisi tagtyan ilk bilesik olan 1-feniltiyosemikarbazit, 1882
yilinda Fischer tarafindan difenilsiilfokarbazonun oksidasyonu sonucu elde edilen

difenilsiilfokarbodiazonun alkali ortamda ¢inko ile muamelesi sonucu elde edilmistir

(107) (Sekil 2.45).

S S

I Oksidasyon I
NH-NH-C-N=N —_— N=N-C-N=N
S
NaOH/Zn Il
T —— NH-NH-C-NH,

Sekil 2.45. Difenilsiilfokarbazondan hareketle tiyosemikarbazit sentezi.

Hidrazit ve Alkali Tiyosiyanatlarin Reaksiyonu ile Sentezleri

Siibstitlie hidrazitlerin asidik ortamda ve 1s1 karsisinda, amonyum tiyosiyanat
(108, 109) veya potasyum tiyosiyanat (110-112) ile reaksiyonu sonucu I-
aciltiyosemikarbazitler elde edilmistir (Sekil 2.46).

(0] o S

I Il I
R—-C-NH-NH, NH4S§§;IZSCN » R—-C-NH-NH-C-NH,

R: Alkil

Sekil 2.46. Siibstitiie hidrazitler ve alkali tiyosiyanatlarin reaksiyonu ile
tiyosemikarbazitlerin sentezi.

Izotiyosiyanatlar Hareketle Sentezleri

Tiyosemikarbazitlerin izotiyosiyanatlardan hareketle sentezi ilk kez
Pulvermacher tarafindan bildirilmistir. Fenil izotiyosiyanat ile hidrazin hidratin
reaksiyonu sonucu 4-feniltiyosemikarbazit; alkil izotiyosiyanatlar ile hidrazin hidratin

reaksiyonu sonucu ise 4-alkiltiyosermikarbazitleri elde etmistir (113, 114) (Sekil
2.47).
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S
1
@—N:c:s + H,NNH, —— @—NH—C—NHNH2
S

1
R—N:C:S + HzNNHZ —_— R_NHCNHNH2

R: Alkil
Sekil 2.47. izotiyosiyanat tiirevlerinden hareketle tiyosemikarbazitlerin sentezi.

Alifatik ve aromatik stibstitiient tagtyan bir¢ok 1,4-distibstitiietiyosemikarbazit
tiirevi bilesik, siibstitiie hidrazitler ile siibstitiie izotiyosiyanatlarin etanol igerisinde

1sitilmasi sonucu elde edilmistir (12, 18, 22, 115-118) (Sekil 2.48).
0 0 i
R,—C—NHNH, + R,~N=C=S ——> R;—C—NHNHCNH-R,
R,.R,: Alkil, aril

Sekil 2.48. Alkil/arilizotiyosiyanat ve alkil/aril hidrazit tiirevlerinden hareketle
tiyosemikarbazit sentezi.

2.2.2. Kimyasal Ozellikleri

Tiyosemikarbazitler, niikleofilik 06zellige sahip bilesiklerdir. Niikleofilik
pozisyonlar bir, iki ve dort numarali konumda yer alan amin gruplaridir. Bu gruplardan
reaktivitesi en yliksek olan bir numarali konumda yer alan amin grubu iken, en diigiik
reaktiviteye sahip olan grup dort numarali konumdaki amin grubudur. S6z konusu
gruplarin farkli niikleofilik 6zelliklere sahip olmasi ¢ok sayida heterosiklik bilesigin

sentezinin yapilabilmesini saglamaktadir (119).
Siibstitiisyon Reaksiyonlari

4-Siibstitiietiyosemikarbazitlerin piridin iginde aroil kloriirler ile reaksiyonu

sonucu 1,4-distibstitiietiyosemikarbazitler elde edilmistir (120-124) (Sekil 2.49).
i Q Q 5
H,NNHCNHR,; + R,-C-Cl —— R,~CNHNHCNHR,

R,: Aril, Alkil
R,: Aril

Sekil 2.49. Tiyosemikarbazitlerin siibstitiisyon reaksiyonlari.
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Kondenzasyon Reaksiyonlari

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

reaksiyonu sonucu tiyosemikarbazonlarin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.50)

S Q R 0
H,NNHCNHR,; + R,—C-R3jH) —> JC=NNHCNHR,
(HR;
R;: -H, alkil

R,, R3: Alkil, aril

Sekil 2.50. Tiyosemikarbazitlerin kondenzasyon reaksiyonlari.

Siklizasyon Reaksiyonlari

1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin trietilamin (44, 128), sodyum hidroksit
(11, 17, 118, 129-131), sodyum karbonat (132), sodyum bikarbonat (133, 134),
potasyum hidroksit (12, 135) gibi bazlarla 1sitilmasi sonucu doért numarali konumda
yer alan azot atomunun niikleofilik ©zelligi artmakta ve azot lizerinde bulunan
ortaklasmamis elektronlarin karbonil karbonuna saldirmasi sonucu 1,3 4-trisiibstitiie-

1,2 A-triazol-5-tiyonlar elde edilmektedir (Sekil 2.51).

I i B N-N-R,
R,CNHNCNHR, —2» M
I Ry N °S
R2 |
R3

Rl’ Rz, R3: -H, alkll, aril

Sekil 2.51. 1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin bazlar ile reaksiyonu.

1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin,  ortofosforik  asit (44, 136),
metansiilfonik asit (11, 118), hidroklorik asit (137), siilfiirik asit (19, 130, 138-142),
gibi asitlerle 1sitilmasi1 sonucu dort numarali konumdaki azot atomunun protonlanmasi
ile azot atomunun niikleofilik 6zelligi azalmakta kiikiirt atomununki ise artmaktadir.
Bu durumda, kiikiirt atomu {izerinde bulunan ortaklasmamis elektronlarin karbonil
karbonuna saldirmasit sonucu 2-amino/siibstitiieamino-5-aril/alkil-1,3 4-tiyadiazol

tiirevleri elde edilmektedir (Sekil 2.52).
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) S N-
I 1l 1
R—CNHNHCNHR, 2305 U

R: Alkil, aril
R,: -H, agil, aril

Sekil 2.52. 1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin asitler ile reaksiyonu.

1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin civa oksit ile 1sitilmast veya sodyum
hidroksit varlifinda iyot/potasyum iyodiir ile muamelesi sonucu 2-siibstitiieamino-5-
stibstitiie- 1,3 4-oksadiazol tiirevleri elde edilmistir (11, 118, 143, 144) (Sekil 2.53).
9 ﬁ HgO N_I}\
/N
R{—CNHNHCNHR, ———>>
1 CN N CN 2 Veya Rl/ko NHR2
NaOH, I,/KI
R: Alkil, aril
R,: -H, agil, aril

Sekil 2.53. 1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin civa oksit veya iyot/potasyum
iyodiir ile reaksiyonu.

4-Feniltiyosemikarbazitin etil benzimidat ile bazik ortamda 1sitilmas1 sonucu
3 4-difenil-1,2 4-triazol-5-tiyol, asidik ortamda 1sitilmasi sonucu ise 2-anilino-5-fenil-

1,3 4-tiyadiazol elde edilmistir (145) (Sekil 2.54).

N—I\i\

I\

+ -_—

S NH,CI oI C6H5/&ITI SH
1]

C¢H;NHCNHNH, + C¢Hs—C-0C,H; CeHs

-N

H* /E)\

CeHY S” “NHC4H;

Sekil 2.54. 4-Feniltiyosemikarbazit ve etil benzimidatin reaksiyonu.

Tiyosemikarbazitin 1,3-di(siibstitiiefenil)-2-propen-1-on tiirevleri ile sodyum
hidroksit varliginda reaksiyonu sonucu 1-tiyokarbamoil-3,5-di(siibstitiiefenil)-2-

pirazolinler elde edilmistir (146, 147) (Sekil 2.55).
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0
i I NaOH 1! O )
H,NNHCNH, +R; C-CH=CH R, ————> Ny R,
|
Cs

R,,R,: -H, -Cl, -CH;, -OCH,

Sekil 2.55. Tiyosemikarbazit ve 1,3-di(stibstitiiefenil)-2-propen-1-on tiirevleri ile 1-
tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin sentezi.

Tiyosemikarbazitin kloroasetik asit ile mikrodalga (MD) firinda ¢oziiciisiiz

ortamda 1sitilmasi sonucu 2-hidrazinotiyazolin-4-on bilesigi elde edilmistir (148)

(Sekil 2.56).

0
S CICH,COOH flf
H,NNHCNH, > s)\

MD NHNH,

Sekil 2.56. Tiyosemikarbazitin kloroasetik asit ile reaksiyonu.

Tiyosemikarbazitin o-diketonlarla reaksiyonu sonucu 1,2 4-triazin-3(2H)-
tiyon ve 5,6-difenil-1,24-triazin-3(2H)-tiyon elde edilmistir. Tiyosemikarbazitin
dimetil asetilendikarboksilat ile muamelesi sonucu metil 2-(5-okso-3-tiyokso-1,24-

triazin-6-iliden)asetat elde edilmistir (148) (Sekil 2.57).

S« _N
HCOCOH Y \]
S HN, —
I N
H,NNHCNH,
C¢HsCOCOC4H; SYN\ CeHs
N” >CgHs

0]

H
S N
H,NNHCNH, + CH;0-C-C=C-C-OCH; ——>
ﬂ CHCOOCH;,

Sekil 2.57. Tiyosemikarbazitin a-diketonlar ve dimetil asetilendikarboksilat ile
reaksiyonu.

Tiyosemikarbazitin 0 °C’de hidroklorik asit i¢inde etil bromopiruvat ile

reaksiyonu sonucu 2-amino-5-etoksikarbonil-1,3,4-tiyadiazin hidrojen bromiir
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olusurken, reaksiyonun sicakta yiriitiilmesi sonucu 2-amino-5-karbonil-1,3,4-

tiyadiazin hidrojen bromiir elde edilmistir (149) (Sekil 2.58).

C,H;00C.__N.
0°C Z N
i BN
H,NNHCNH, + BrCH,COCOOC,H; S°  NH,HBr
A HOOC.__N.
T
I
S*NHz.HBr

Sekil 2.58. Tiyosemikarbazitin etil bromopiruvat ile soguk ve sicak ortamda
reaksiyonu.

1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin ~ sodyum asetat varlifinda a-
bromopropiyonik asit veya etil bromoasetat reaksiyonu sonucu 2-iminotiyazolin-4-on

tiirevlerini elde edilmistir (150) (Sekil 2.59).

BrCH2COOC2H5 RZ\ O
veya O

Q. i CH,CH(Br)COOH N

R CNHNHCNHR2 > R, C HN- N——\/
CH;COONa R,

R: Alkil
R,: Alkil, aril
R;: -H, metil

Sekil 2.59. Tiyosemikarbazitin a- bromopropiyonik asit veya etil bromoasetat ile
reaksiyonu.

Salar ve ark. (151), 1-agil-4-(siibstitliefenil)tiyosemikarbazit tiirevleri ve 3-
(bromoasetil)kumarinin TEA varliginda etanol icerisinde reaksiyonu ile N-[2-
((stibstitiiefenil)imino)-4-(2-okso-2 H-kromen-3-il)tiyazol-3(2H)-il|[benzamit tiirevleri
elde etmislerdir (Sekil 2.60).

O 0.__0O
R CNHNHCNHR2 (H
A =

CCHzBr
R, CHN
O Rz
R, R, Aril

Sekil 2.60. 1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin 3-(bromoasetil)kumarin tiirevleri
ile reaksiyonu.
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Vas’kevich ve ark. (152), toluen icinde 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 olustugunu; 1-(4-
metil-6-okso-1,6-dihidroksipirimidin-2-il)-4-feniltiyosemikarbazitin dioksan icinde
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 bildirmislerdir (Sekil 2.61).

CgHsHN

N i DCC N :E
S—NHNHCNHCgH; ————> >
S S

CHs NHCH; 0 NHCgH;
DCC AN X . N
—_—
k S LN
NHNHCNHC6H5 07N N H,c” "NT N

3

(0]

Sekil 2.61. 1,4-Disiibstitiietiyosemikarbazitin DCC ile reaksiyonu.

2.2.3. Spektral Ozellikleri
IR Spektrumlari

1-Alkil/aril-4-stibstitiietiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerin IR spektrumlarinda
3410-3200 cm™ arasinda N-H gerilim, 1595-1550 C=N gerilim ve 1273-1217 cm’'
arasinda C=S gerilim titresimlerinin gorildigi bildirilmistir (6, 20, 125, 153).

Cesitli  1-agil-4-siibstitiietiyosemikarbazit  tlirevleri {lizerinde yapilan
caligmalarda, bilesiklerin IR spektrumlarinda, 3400-3151 cm’de N-H gerilim (11, 12,
19,20, 118, 135, 153, 154), 1710-1620 cm™"*de C=0 gerilim (18, 131, 154-156), 1580-
1540 cm™’de C=N gerilim (116, 157-159), 1315-1200 cm™"’de C=S gerilim (118, 155,
156, 159-162) titresimlerine ait absorpsiyon bantlarinin goriildiigi bildirilmistir.
Ayrica 1600-1555 cm™ de N-H biikiilme titresimlerine ait bantlar goriilmiistiir (154,
162)

Palaska ve ark. (131) tarafindan yapilan ¢alismada 1-[(1-naftil)oksiasetil]-4-

siibstitiietiyosemisemikarbazit tiirevlerinin IR spektrumunda 3334-3167 cm™*de iki
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ayri N-H gerilimine ait titresimle, 1697-1963 cm™’de C=0 gerilim ve 1242-1234 cm’

"arasinda C=S gerilim titresimlerinin goriildiigiini bildirmislerdir.
"H-NMR Spektrumlari

1-Acil-4-stibstitiietiyosemikarbazit tiirevlerinin DMSO-d¢ icerisinde alinan
'H-NMR spektrumlarinda 7,50-12,80 ppm araliginda N-H protonlarmna ait yayvan
pikler goriilmiistiir (11, 19, 118, 128, 153, 159, 163).

1-[(1-Naftil)oksiasetil]-4-siibstitiietiyosemisemikarbazit tiirevi bilesiklerin 'H-
NMR spektrumlarinda 1-numarali azot atomu (N;) iizerinde yer alan protonlarin
10,05-12,50, 2-numarali azot atomu (N) {lizerinde yer alan protonlarin 9,25-9,72, 4-
numarali azot atomu (N4) lizerinde yer alan protonlarin 7,83-8,90 ppm arasinda
gozlendigini bildirilmistir. Bu bilesiklerde ariloksi grubuna komsu metilen protonlari

4,72-4,80 ppm’de singlet halinde goriilmiistiir (11).
BC-NMR Spektrumlari

1-Agil-4-siibstitiiietiyosemikarbazitlerin BC-NMR spektrumlarinda,
tiyokarbonil karbonu 166,6-168,0 ppm, hidrazit karbonili 176,4-182,7 ppm arasinda
gozlenmistir (9, 44, 164-167).

1-[4-(4-Klorofenilsiilfonil)benzoil)]-4-(2-florofenil )tiyosemikarbazitin O=C-
N i¢in kimyasal kayma degerleri 164,6 ppm, C=S i¢in 182,2 ppm olarak saptanmigtir
(167).

Paneth ve ark. (9) 1-(2,4-diklorobenzoil)-4(siibstitiiebenzoil))tiyosemikarbazit
tiirevlerinde 161,0-168,0 ppm araliginda amidik karbon atomuna (O=C-N;), 178,0-
180,0 ppm araliginda ise tiyokarbonil karbonlarina (C=S) ait piklerin gozlendigini
bildirmislerdir.

Kiitle Spektrumlari

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiietiyosemikarbazit
tiirevlerinin elektron iyonizasyon tekni8i kullanilarak alman kiitle spektrumunda
molekiiler iyonun yanisira aril/alkil izotiyosiyanat kopmasi sonucu olugan 2-(5-metil-
2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazine ait (m/e: 221) iyon go6zlenmektedir. Bu

yapidan Once hidrazin (m/e: 190), takiben karbonmonoksit kopmasi ile olusan iyonun



31

(m/e: 162) yanisira, asetil grubunun kopmasi sonucu olugsan 5-metil-2-
benzoksazolinona ait (m/e: 149) iyonun goriildiigii bildirimektedir (92) (Sekil 2.62).

o} S T+ "

11 11 i
CH,y-C-NH-NH-C-NHR CH,~C-NH-NH,
H;C N —— HC N
Lo oo
o o
Mt m/e: 221

oo

+ o]
]
CH,~C

/CH:T
HsC N, H;C N
7 A
o == o
- -
m/e: 162 / m/e: 190
+
HC_~_N B
o
I~

m/e: 149

Sekil 2.62. 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiietiyosemikarbazit-
lerin kiitle spektrumunda goriilen parcalanma iiriinleri.

2.2.4.Biyolojik Ozellikleri

Literatiirde 1,4-disiibstitiietiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerin antibakteriyel-
antifungal, antitiiberkiiler ve antikanserojen etkileri iizerinde ¢ok sayida aragtirma

vardir.
Antibakteriyel-Antifungal Aktiviteleri

Bir seri 1-(3-kloro-5-fenoksibenzo[b]tiyofen-2-il)karbonil-4-siibstitiie
tiyosemikarbazit tiirevinin E. coli, P. aeruginosa, Bacillus megaterium, S. aureus’a
karg1 antibakteriyel, Aspergillus niger’a kars1 antifungal aktiviteleri incelenmis ve
tiyosemikarbazitin 4-numarali konumunda 2-metilfenil, 3-klorofenil ve 4-metoksifenil
stibstitiienti tagiyan bilesiklerin tiim bakteri ve mantarlara kars1 yiiksek aktiviteye sahip

olduklar1 bildirilmigtir (7) (Sekil 2.63).
Cl
©0\®—ENHNH£NH@R
S
R: -CH;, -Cl, -OCH,

Sekil 2.63. Antimikrobiyal etkili 1-(3-kloro-5-fenoksibenzo[b]tiyofen-2-il)karbonil-
4-siibstitiietiyosemikarbazit tiirevleri.
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1-(4-Florobenzoil)-4-etiltiyosemikarbazitin bazi Gram-negatif ve Gram-
pozitif bakterilere karg1 antibakteriyel aktivitesi incelenmis ve lipolifilik 6zellie sahip

olan bu bilesigin E. coli’ye karg1 aktif oldugu belirtilmistir (6) (Sekil 2.64).

(0] S

I Il
F—@CNHNHCNHQHS

Sekil 2.64. Antibakteriyel etkili 1-(4-florobenzoil)-4-etiltiyosemikarbazit tiirevi.

1-(izokinolin-3-karbonil)-4-siibstitiiefeniltiyosemikarbazit yapisinda bir grup
bilesigin C. albicans ve C. parapsilosis’e kars1 antifungal etkileri flukonazolu referans
alarak disk diflizyon yontemi ile incelenmis, 2-metoksifenil ve 4-metoksifenil
tiirevlerinin flukonazol ile karsilagtirildiginda yiiksek aktivite gostermislerdir (168)

(Sekil 2.65).

03 X
. CNHNHCNH
_N
R: -OCH;, -CH,

Sekil 2.65. Antifungal etkili 1-(izokinolin-3-karbonil)-4-(2-siibstitiiefenil)
tiyosemikarbazit tiirevleri.

Paneth ve ark. (9), sentezledikleri 4-(benzoil)-1-[(2-metilfuran-3-il)karbonil]
tiyosemikarbazitin S. aureus’a karg1 antibakteriyel aktivitesini aragtirmis ve bilesigin

onemli derecede aktif oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.66).

0 S O
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Sekil 2.66. Antibakteriyel etkili 4-(benzoil)-1-[(2-metilfuran-3-il)karbonil]
tiyosemikarbazit tiirevi.

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

Plasmodium berghei’ye kars1 antimalaryal aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (169)
(Sekil 2.67).
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Sekil 2.67. Antimalaryal etkili N’-[1-(piridin-2-il)etil)3-azabisiklo[3.2.2Jnonan-3-
karbotiyohidrazit tiirevi.

Antitiiberkiiler Aktiviteleri

Alagarsamy ve Parthiban (153) bir seri 1-(4-okso-3-biitil-3 4-dihidrokinazolin-
2-il)-4-siibstitlietiyosemikarbazit tiirevinin 4-numarali konumda 2-nitrofenil, 4-
klorofenil ve 2-piridil tagiyan tiirevlerin Mycrobacterium tuberculosis’e karsi

antitiiberkiiler aktiviteye sahip olduklarimi bildirilmislerdir (Sekil 2.68).

0)

_CH,CH,CH,CH,
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2
NHNHEN HR
S
R:Aril

Sekil 2.68. Antitliberkiiler etkili 1-(4-okso-3-biitil-3 4-dihidrokinazolin-2-il)-4-
siibstitiietiyosemikarbazit tiirevleri.

Antiinflamatuvar-Analjezik Aktiviteleri

Baz1 1-(1-naftiloksi)asetil-4-siibstitiietiyosemikarbazit tiirevlerinin naproksen
ve fenilbutazona karsilastirildiginda benzer antiinflamatuvar aktiviteye sahip
olduklari, en aktif tiirevlerin ise 4-numarali konumda metil, etil ve fenil tagiyan

tiirevler oldugu bildirilmistir (11) (Sekil 2.69).

o S
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OCH,CNHNHCNHR
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x
R: -CH;, -C,Hs, -C3Hs, -C4Hs

Sekil 2.69. Antiinflamatuvar etkili 1-(1-naftiloksi)asetil-4-siibstitiietiyosemikarbazit
tiirevleri.
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Antikanserojen Aktiviteleri

4-Etoksikarbonilmetil-1-[(piperidin-4-il)karbonil Jtiyosemikarbazitin standart
ilag etopozide gore daha giiclii ve selektif topoizomeraz II inhibitérii oldugunu

bildirmistir (8) (Sekil 2.70).

(@] S o
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Sekil 2.70. Antikanserojen etkili 4-etoksikarbonilmetil-1-[(piperidin-4-ilkarbonil]
tiyosemikarbazit.

Antiviral Aktiviteleri

1-[(5-Floro-3-fenil-1H-indol-2-il)karbonil]-4-siibstitiietiyosemikarbazit
yapisindaki bilesiklerin ¢esitli DNA ve RNA viriislerine kargi antiviral aktiviteleri
sitopatik etki azaltma deneyleri ile in vitro sartlarda incelenmis, metil, etil, propil ve
allil tiirevlerinin Coxsackie B4 viriisiiniin replikasyonunu secici olarak inhibe ettikleri

saptanmustir (170) (Sekil 2.71).

CeHs

F
mCNHNHCNHR
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N o S

H

Sekil 2.71. Antiviral etkili 1-[(5-floro-3-fenil-1H-indol-2-il)karbonil]-4-siibstitiie
tiyosemikarbazit tiirevleri.

2.3. 1,2,4-Triazol-5-tiyon ve 5-Alkiltiyo-1,2,4-Triazoller
Triazol halkasi, {i¢ azot atomu iceren bes iiyeli heterosiklik bir bilesik olup,

1,2,4-triazol (asimetrik, asim-) veya 1,2,3-triazol (kiimiile, visinal-) seklinde iki

izomeri bulunmaktadir (Sekil 2.72) (171, 172).

E_\\N /i €
. N
ITI] 2 ITI; 2
H H
1,2,4-triazol 1,2,3-triazol

Sekil 2.72. 1,2,4-Triazol ve 1,2,3-triazol halkalarinin numaralandirilmasi.



35

1,2,4-Triazoller i¢in s6z konusu olan ti¢ tautomer (I, I, III) icinden I ve II

numarali yapilar halkanin en kararli oldugu formlardir (173) (Sekil 2.73).

1>I—NH N-N N:I\B
— N =
L — L) —
H
I I III

Sekil 2.73. 1,2,4-Triazol halkasinin tautomerleri.

1,2,4-Triazol-5-tiyon tiirevlerinin, hidrojenin azot (tiyon) (IV) veya kiikdirt
iizerinde bulundugu (tiyol) (V) iki tautomerik formu bulunmaktadir. Calismamizin
konusu olan 1,2,4-triazol (VI) halkasinin numaralandirilmasinda bes numarali konum

‘tiyon’ grubunun bagli oldugu karbon atomuna verilmistir (Sekil 2.74).

N-N-H NN él—liIH
/
(N/KS 4N)\SH R/3L N}A\s
H H !
R,
v VI

Sekil 2.74. 1,2,4-Triazol-5-tiyon, 1,2,4-triazol-5-tiyol ve 3,4-disiibstitiie-1,2,4-
triazol-5-tiyon.

2.3.1. Sentez Yontemleri

1,2,4-Triazol halkasi ilk kez 1885 yilinda Bladin (171, 172) tarafindan hidrazin

ve formamidin reaksiyonu ile elde edilmistir (Sekil 2.75).

0 -
HCONH, ®  HCONH, NH, NH
é

N
1] 1]
H,NNH, H,NNHCH ———2»> HCNHNHCH —————> QN/)

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

Andreocci (174), 1892 yilinda 3-metil-1,2,4-triazoliin potasyum permanganat
ile oksidasyonu sonucu elde edilen karboksilik asit tiirevinin dekarboksilasyonu

sonucu 1,2,4-triazolii elde etmistir (Sekil 2.76).

N-NH  gpvino N-NH N-NH
| 4 | A I
H3C/(N/> 7 HOOC/(N/) T02> AN/)

Sekil 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 tiirevlerinden hareket ile
elde ettikleri diagil hidrazitlerin, hidrazinin asiris1 reaksiyonu sonucu 4-amino-3,5-

disiibstitiie-1,2,4-triazolleri elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.77).

0 0 0 N-N

RCOOH n RCOOH 1 Il H,NNH

H,NNH, ————> H,NNHCR —————— > RCNHNHCR —*—2> R/QN»\R
|

NH,

Sekil 2.77. Hidrazin ve karboksilli asit tiirevlerinden hareketle 4-amino-3,5-
disiibstitiie-1,2,4-triazol sentezi.
Grundmann ve Ratz (176), s-triazin ve hidrazin monokloriiriin reaksiyonu
sonucu elde ettikleri formamidrazon hidrokloriirii s-triazin ile tekrar reaksiyona

sokarak 1-siibstitlie-1,2,4-triazol tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.78).

N
N N'r \11 N
i \W LN HCL g R-NHN=HC—NH,.HCl = - U )
N.__N N

Sekil 2.78. Hidrazin ve s-triazinden hareketle 1-siibstitiie-1,2,4-triazol sentezi.

Tiyosemikarbazit ve Tiirevlerinden Hareketle Sentezi

1,2,4-Triazol-5-tiyonlarin tiyosemikarbazitten hareketle sentezi, ilk kez 1896
yilinda Freund tarafindan bildirilmistir (177). 1-Formiltiyosemikarbazitin 190 °C’de
kuru kuruya 1sitilmasi sonucu 1,2,4-triazol-5-tiyon bilesigi elde edilmistir (Sekil 2.79).

o S N-NH
A

I I
HC-NHNH-C-NH, —2— QN)%S
H

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

Hoggarth (178), 3-siibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerini aroil
izotiyosiyanatlarin hidrazin hidratin asiris1 ile 1sitilmasi sonucu elde ettigini

bildirmistir (Sekil 2.80).
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(0] N-NH

1
R@C—N:CZS + H,NNH, —»R@—QN/\S
H

R: -H, -OCHj,, -Cl

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

4-Asetamidobenzaldehit tiyosemikarbazonun, benzil kloriir ile reaksiyonu
sonucu kiikiirt atomu korunmus ve elde edilen {iriiniin demir kloriirle oksidasyonu
sonucu 3-(4-asetamidofenil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol bilesigi elde edilmistir (179)
(Sekil 2.81).

I I I
CH3CNH©—CH:NNHCNH2 + CgHsCH,Cl —> CH3CNH©-CH:NN:CNH2

N-N

FeCl o i Na 0
elly / N\
5 . cH CNH—< >—4 ———> CH CNH——< >—4

3 HXSCHZQHS NH; . E)\SH

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

Tiyosemikarbazit ve trietil ortoasetatin etanol icerisinde reaksiyonu sonucu
elde edilen etil asetat tiyosemikarbazonun 180 °C’de 1sitilmasi ile 2-amino-5-metil-
1,3,4-tiyadiazol ve 3-metil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol karisgimi elde edilmistir (180)
(Sekil 2.82).

I CH+C(OC,H
H,NNHCNH, 3C(OCHy);s

1
CH,C=NNHCNH, —2 >
| H3C N SH H3C S NH2

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

4-Ariltiyosemikarbazonlarin klorostilfonil izosiyanat ile reaksiyonu sonucu

3,3,-dimetil-4-aril-3,4-dihidro-1,2,4-triazol-5-tiyonlara ulagilmistir (181) (Sekil 2.83).
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Sekil 2.83. 4-Ariltiyosemikarbazonlarin klorosiilfonil izotiyosiyanat ile reaksiyonu
sonucu 3,3 ,-dimetil-4-aril-3 4-dihidro-1,2 4-triazol-5-tiyon eldesi.
Aldehit tiyosemikarbazonlarin demir kloriir (182), bakir perklorat (183), susuz
asetik asit icerisinde kiikiirt monokloriir ile reaksiyonu (184) veya 254 nm’de
fotooksidasyonu sonucu (183) 1,4-disiibtitiie-3-siibstitiiefenil-1,2,4-triazol-5-tiyon

tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.84).

FeCl3
\ R,
i Cu(ClO,), / CH;OH N -
R,CH=NNCNHR; > P IS
I veya R/ N 7S
R, S,Cl, / CH;COOH l
R;
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Sekil 2.84. Aldehit tiyosemikarbazonlarin oksidatif siklizasyonu sonucu 1,4-
distibtitiie-3-siibstitiiefenil-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin sentezi.
4-Feniltiyosemikarbazitin trietil ortoformat ile ksilen icindeki reaksiyonu
sonucu 2-fenilimino-1,3,4-tiyadiazol, reaksiyon ayn1 kosullarda trietil ortoasetat veya
trietil ortopropiyonat ile gerceklestirildiginde ise 3-siibstitiie-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-
5-tiyol tiirevleri kazanilmistir (185) (Sekil 2.85).

CH(OC,Hs); E_I}i
N S” TNC4H;
H,NNHCNHCH;
RC(OC,Hy); /QH:;\
R™N” “sH
CeHs
R: -CH;, -C,Hs;

Sekil 2.85. Tiyosemikarbazitin trietil ortoformat ve trietil ortoasetat veya trietil
ortopropiyonat ile reaksiyonu.
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1-Agil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin 200°C’de 1sitilmasi (186) veya etanol
icerisinde kursun oksitle (187) reaksiyonu sonucu 3,4-disiibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-

tiyol tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.86).

0 s R N-NH
/
R,CNHNHCNHR, ——»>
! 2 “veya R1/< N)\SH
Pb;0, )
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R,: Alkil, arilalkil
R,: Alkil, aril

Sekil 2.86. Tiyosemikarbazitlerin 1sitilmasi veya kursun oksitle reaksiyonu sonucu
3 4-dislibstitiie-4H-1,2 4-triazol-5-tiyol sentezi.
Siibstitlie tiyosemikarbazitlerin trietilamin (128), sodyum hidroksit (129, 188,
189), sodyum karbonat (132, 190), sodyum bikarbonat (133), potasyum hidroksit (116,
135) gibi bazlarla 1sitilmalar1 veya mikrodalga 1s1ma uygulanmasi sonucu (191-193)

1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.87).

n i B N-N
RCNHNCNHR, —» A
) AMD R7ONTSs
R, 1l{
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R, R;,R,: -H, alkil, aril

Sekil 2.87. 1,2 4-Triazol-5-tiyonlarin tiyosemikarbazitten hareketle bazik ortamda
sentezi.

2-Siibstitiie tiyosemikarbazitlerin, karboksilli asitler (194, 195), karboksilli asit
esterleri (196) veya kloriirleri (134, 197) ile reaksiyonu sonucu 1-aril-3,4-disiibstitiie-

1,2,4-triazol-5-tiyon tlirevlerine ulagilmistir (Sekil 2.88).

R;COOH
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R, R,: -H, aril, alkil
Rj: -H, aril

Sekil 2.88. 1-Aril-3 4-disiibstitiie- 1,2 4-triazol-5-tiyonlarin tiyosemikarbazit ve
karboksilli asit, esterleri veya kloriirlerinden hareketle sentezi.
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1-Aminotiyokarbamoil-4-aroiltiyosemikarbazitin alkali ortamda 1sitilmasi

sonucu 3-aril-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol bilesikleri elde edilmistir (198) (Sekil 2.89).

N-N
I I -
RCONHCNHNCNH, OTH> R/Q N

SH

T-Z

R:-C¢Hs, 4-CIC(H,, 4-CH;0CH,

Sekil 2.89. 1-Aminotiyokarbamoil-4-aroiltiyosemikarbazit tiirevlerinden hareketle 3-
aril-4H-1 2 4-triazol-5-tiyol sentezi.

1,6-Diaril-2-tiyobiiire tiirevlerinin asetik anhidrit ile 1sitilarak veya 1,6-diaril-

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

5(4H)-tiyon tiirevleri kazanilmistir (119) (Sekil 2.90).
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Il Il (CH;C0),0
ArNHCNHNHCNHAr = /E_NH
/
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COCl, Ar

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

Agil ditiyobitire tiirevleri sodyum etoksit ile muamele edildiginde reaksiyon
stiresine bagli olarak 1-metil-3-merkapto-4-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon ve 1-metil-
3,4-dislibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon yapisindaki bilesiklerin elde edildigi bildirilmistir
(199) (Sekil 2.91).

/CH3
N-N
C,H;ONa/30 dak. BN
ﬁ ﬁ 9 HS ITT S
R;NHCNHNHCNHCR, CH
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R,CHN ITI S
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R: Alkil, aril
Rz: Arﬂ, -OCOC2H5

Sekil 2.91. Acil ditiyobiiire tiirevleri ile sodyum etoksidin reaksiyonu.
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Weidinger ve Kranz (145, 200), 1-feniltiyosemikarbazitin imino esterlerle
reaksiyonu olusan drlinlerin reaksiyon kosullarina bagli olarak degistigini
bildirmislerdir. Coziicii olarak etanol kullanildiginda 2-fenilamino-5-fenil-1,3,4-
tiyadiazol; piridin ve 1s1 kullanildiginda ise 3,4-difenil-1H-1,3,4-triazol-5(4H)-tiyon
bilesikleri elde edilmistir (Sekil 2.92).

NH
CeHsCOC,H; AR
S Etanol C¢Hs” °S” "NHC4H;
C¢HsNHNHCNH, NH
CeHsCOC,H; /QHE
Piridin, 1s1 CeHy N S
|
CeHs

Sekil 2.92. 1-Feniltiyosemikarbazitin imino esterlerle reaksiyonu.

5-Aril-3H-furan-2-on ve tiyosemikarbazitin trietilamin varliginda reaksiyonu
sonucu 3-(1-stibstitiie-propanon-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-tiyon tiirevleri
sentezlenmistir (201) (Sekil 2.93).

NNH

HzNNHCNHZ /& I RCCHZCHZ N S

C6H5
R: Aril

Sekil 2.93. 5-Aril-3H-furan-2-onlar ve tiyosemikarbazitin reaksiyonu.
Tiyokarbohidrazitten Hareketle Sentezi
[lk kez Stolle ve Bowles (202) tarafindan bildirilen yOntemde

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

triazol-5-tiyollere ulasiimistir (Sekil 2.94).

S N-N
1
H,NNHCNHNH, + RC(OC,Hs5); ——> /4 »\
R™ "N "SH
NH,

R: -H, -CH3, -C2H5

Sekil 2.94. Tiyokarbohidrazitin etil ortoesterler ile reaksiyonu.
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Tiyofosgen ile hidrazinin eter igerisinde reaksiyonu sonucu elde edilen
tiyokarbohidrazitin kapali bir tiip icerisinde 100 °C’de 1sitilmas1 sonucu 4-amino-4H-
1,2,4-triazol-5-tiyon elde edilmistir (202). Hidrazinin tetraklorometil siilfiir ile
muamelesi sonucuda ayni bilesige ulasiimistir (203) (Sekil 2.95).

S S
I 11
Cl—C—-Cl + H,NNH, —> H,NNHCNHNH,

N-N
S
Cl,CH-S—-CHCl, + H,NNH, N SH

Sekil 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 bilesigini; asetik anhidrit ile reaksiyonu sonucu ise 1-
asetil-3-metil-4-diasetilamino-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin elde edildigini bildirmislerdir

(Sekil 2.96).

E—N
HCONH, I\
N)\SH
S |
I NH,
H,NNHCNHNH, COCH
Ve 3
(CH,C0),0 /j?‘?i§
R™N"s
N(COCH,),

Sekil 2.96. Tiyokarbohidrazitin formamit ve asetik anhidrit ile reaksiyonu.

Tiyokarbohidrazitlerin uygun aromatik/alifatik karboksilli asitler (205, 206)
veya esterleri (207) ile 1sitilmasi veya mikrodalga 1s1masina maruz birakilmasi sonucu
(208) 4-amino-3-aril/alkil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar sentezlenmistir (Sekil
2.97).

RCOOH
S N-NH
H,NNHCNHNH, PEPN
RCOOC,H;s RN S
NH,

R: Alkil, aril

Sekil 2.97. Tiyokarbohidrazitin karboksilli asitler ve esterler ile reaksiyonu sonucu
4-amino-3-aril/alkil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlarin sentezi.
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Tiyokarbohidrazitin 2 mol difenilkarbodiimid ile N,N-dimetilformamit (DMF)
icerisindeki reaksiyonu sonucu 3-anilino-4-(N,N’-difenilguanidino)-1H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyon elde edilirken (209), tepkimenin ayni kosullarda 1-feniltiyokarbohidrazit
ve 1 mol difenilkarbodiimid varliginda gergeklestirilmesi ile 3,4-bis(fenilamino)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (210) elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.98).

2 C¢HsN=C=NCH; ?‘K

CeHsNH™ "N s
NHC=NCgH;
NHCHj

I
H,NNHCNHNH,

S N-NH
Il CcHsN=C=NCH
H,NNHCNHNHCH; —2 > 05 AN
CH,NH™ N7 s

|
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Sekil 2.98. Tiyokarbohidrazitin difenilkarbodiimid ile reaksiyonu.

Tiyokarbohidrazitle hidrazin hidratin reaksiyonu sonucu 4-amino-3-hidrazinil-
1H-1,2,4-triazol-5-tiyon elde edilirken, 1-asetiltiyosemikarbazit ile hidrazin hidratin
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 edilmistir (119) (Sekil 2.99).

i H,NNH N-NH
H,NNHCNHNH, —2-"2 PEPN
H,NNH™ "N s
NH,
9 i H,NNH, 17 ~NH lf_ NH
CH,CNHNHCNH, ———> > AN /LN \A\s " e /(N \&s
NH, NH,

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

Ditiyokarbazik Asit Tuzlarindan Hareketle Sentezi

Ditiyokarbazik asit tuzlarindan hareketle 1,2,4-triazol-5-tiyonlarin sentezi ilk
kez 1952 yilinda Hoggarth (211) tarafindan bildirilmistir. Bu ¢alismada, hidrazitlerin
potasyum hidroksitli ortamda karbon siilfiir ile muamelesi sonucu elde edilen

potasyum 3-aroilditiyokarbazatlar, metil iyodiir ile reaksiyona sokularak 3-metil-3-
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aroilditiyokarbazatlar elde edilmistir. Ester tlirevlerinin hidrazin hidratla reaksiyonu

sonucu 4-amino-3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlara ulagilmistir (Sekil 2.100).

I CS,, KOH I ﬁ
RCNHNH, RCNHNHCSK
Etanol
0 S N-NH

CH,I I I H,NNH

— > RCNHNHCSCH; — 22> M X
R™°N" s

NH,

Sekil 2.100. Ditiyokarbazik asit tuzlarindan hareketle 1,2,4-triazol-5-tiyon sentezi.

Acil hidrazinlerin potasyum hidroksitli ortamda karbon siilfiirle reaksiyonu
sonucu elde edilen ditiyokarbazit asitlerin esterine gegmeden hidrazin hidratin asirist
ile muamele edilmesi (212, 213) veya mikrodalga 1simasi1 yardimiyla (214-216) 4-
amino-3-siibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri sentezlenmigstir  (Sekil
2.101).

0 0 S N-NH
I I I H,.NNH
RCNHNH, + CS, + KOH — > RCNHNHCSK —2"2 » . /QN \&s
|
NH,

Sekil 2.101. 4-Amino-3-siibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlarin ditiyokarbazik
asit tuzlarindan hareketle sentezi.

Diger Yontemler ile Sentezi

Amidrazon tuzlarinin etoksikarbonil izotiyosiyanat ile reaksiyonu sonucu
sicakliga bagli olarak iki farkli iirlin olustugu bildirilmistir. Diisiik sicaklikta 4-
etoksikarbonil-3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin (A) olustugu; yiliksek sicaklikta
ise 3-siibstitlie-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin (B) elde edildigi bildirilmistir (157) (Sekil
2.102).
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Rl
7
N-N
/
R/LITI&S
R 0 COOC,Hs A
R,—NHN=C-NH,.HCl + C,H;OC-N=C=S§
Ry
N-N
/
RAN/\S
H B

Sekil 2.102. Amidrazon tuzlarinin etoksikarbonil izotiyosiyanat ile reaksiyonu.

3-Siibstitiie-1,3,4-oksadiazol-5-tiyonlarin  hidrazin hidrat (14) veya anilin
(217) ile 1sitilmast sonucu 3-siibstitiie-4-amino/fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar
elde edilmistir (Sekil 2.103).

N-NH N-NH
N N R
R 0TS veya R N” s
anilin I
R,
R: Aril

R,: -NH,, -C¢Hs
Sekil 2.103. 1,3,4-Oksadiazolden hareketle 1,2,4-triazol-5-tiyon sentezi.

Kane ve ark. (134) 1,4-distibstitiie-3-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-on ile
bis(trisiklohekzilkalay)siilfiiriin reaksiyonu sonucu 1,4,-disiibstitlie-3-(4-klorofenil)-

1H-1,2,4-triazol-5-tiyonlar sentezlenmistir (Sekil 2.104).

/CZHS /C2H5

N-N N-N
| /& [(CeHy1)3Sn],S / /&
SRS o0 %
CH CH
Cl : cl 3

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

4-(4-Metilsiilfonilfenil)-3-aril-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin sentezi, azot
gazi altinda, N-(4-metilsiilfonilfenil)-4-siibstitiiebenzenkarbohidrazonamidlerin CDI

ile reaksiyonu sonucu gerceklestirilmistir (Sekil 2.105) (218).
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(0]

R
N-C-N
Il I%/ \) ICI) =N
HiC—S NHC=NNH, > HyC—S$ N
o

(0] R

R: -C4Hs, 4-FC¢H,, 4-CH;C¢H,

Sekil 2.105. N-(4-metilsiilfonilfenil)-4-siibstitliebenzenkarbohidrazonamidlerin CDI
ile reaksiyonu.

2.3.2. Kimyasal Ozellikleri

Merkaptotriazollerin diisiik sicaklikta oksidatif klorlama reaksiyonu sonucu
stilfonil kloriir tiirevlerine ulasilmistir. Bu tiirevlerin amonyak ile muamelesi sonucu

siilfonamitler elde edilmistir (219) (Sekil 2.106).

N"TsH o HC N"soCl N “SO,NH,

Sekil 2.106. 1,2,4-Triazol-5-tiyonlarin oksidatif klorlama reaksiyonu.

Merkapto gruplari, alkali ortamda disiilfiir bag1 olusturacak sekilde alkali
potasyum ferriyaniir ile oksitlenebilir (211) (Sekil 2.107).

N-N - N-N N-N
K;Fe(CN)g, OH
i »\ 3 6 > Q) _« \
CGHS/L N sH C6H5/L N I}I)\CéHS
NH, NH, NH,

Sekil 2.107. 1,2,4-Triazol-5-tiyonlarin potasyum ferrisiyaniir ile oksidasyonu.

5-Alkilltiyo-1,2,4-triazol  bilesikleri potasyum permanganat (220), 3-
kloroperoksi benzoik asit (221) veya hidrojen peroksit (222) ile oksitlenerek siilfonil

tiirevlerini verir (Sekil 2.108).

N-N o N-N
AN A
R "N~ "SR, R 'N° “SO,R;
| |
R, R,

R,.R,, Ry: Alkil, aril, arilalkil

Sekil 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 bilesiklerinin Raney
nikeli ile reaksiyonu sonucu tiyon grubunun uzaklastigi bildirilmistir (223) (Sekil
2.109).

N-NH Raney Ni N_l\;
/ > /N
Ar/AlTI\A\S Ar/QITI
CH,CH,OH CH,CH,OH

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

3-Ariloksimetil-4-siibstitiieamino-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyonlarin  hidrazin
hidrat ile muamelesi sonucu 3-ariloksimetil-4-siibstitiieamino-5-hidrazino-1,2,4-

triazoller elde edilmistir (224) (Sekil 2.110).

N-NH H,NNH N-NH
| 2 % l
R,0-H C—A > R.0-H
10~ Hy 1}1/&5 10 ZC_AII\IXNHNHZ
NHR, NHR,
R;: Aril
R,: Agil

Sekil 2.110. 3 4-Disiibstitiie- 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 siibstitiie benzoik asit
tiirevleri ile fosfor oksikloriir varliginda reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazolo[3,4,-b]-
1,3,4-tiyadiazollere ulasilirken (225), arilalkil izotiyosiyanatlar ile reaksiyonu sonucu
3-aril-6-(slibstitiiteamino)-1,2,4-triazolo[ 3,4-b]-1,3,4-tiyadiazoller kazanilmistir (226)
(Sekil 2.111).

N-N
R,COOH I\
RI/QN)\S
N-N POCl; N:<
/N
P 8
N-N
NH, I
R;NCS
T . RI/QN S
N=
R: Aril _<NHR
R,, R5: Aril, alkil 3

Sekil 2.111. 1,2,4-Triazol-5-tiyollerin aril/arilalkil karboksilli asitler ve arilalkil
izotiyosiyanatlar ile reaksiyonu.
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4-Amino-3-siibstitiie-4 H-1,2,4-triazol-5-tiyol bilesikleri ve fenagil
bromiirlerin reaksiyonu ile 3-siibstitiie-6-fenil-1H-7,8a-dihidro-1,2,4-triazolo[3,4-b]-
1,3,4-tiyadiazinler sentezlenmistir (Sekil 2.112) (227).

N cnd N
CH:CCH,Br !
RN Vs SHCBE R/(NXS
\
NH, NQH
Ce¢Hs

R: Alkil, aril

Sekil 2.112. 4-Amino-3-siibstitiie-4 H-1,2 4-triazol-5-tiyollerin fenacil bromiir ile
reaksiyonu.
3-Stibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin  toluen icerisinde dimetilasetilen
dikarboksilat ile 1sitilmasi sonucu 5-karbometoksi-2-siibstitiie-7H-1,2,4-triazolo[3,2-

b]-1,3-tiyazin-7-on tiirevleri elde edilmistir (228) (Sekil 2.113).

O
N-

\ o _9 Noy
/QN»\SH+ CH;0CC=CCOCH; —> R_<//J\ |

R
H N"8"NcoocH,

R: Aril, alkil

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

6-Siibstitlie-2-aril-1,2,4-triazolo[5,1-b]-1,3,5-tiyadiazin-7-onlarin sentezi,
susuz potasyum karbonat varliginda 3-aril-4H-1,2,4-triazol-5-tiyoller ile N-siibstitiie-
N-klorometil karbamoil kloriiriin reaksiyonu sonucu gerceklestirilmistir (229) (Sekil

2.114).

PN 0 RN N-N
/4 »\ + Cl_CHz—ITI‘C—Cl —_— > k )\ \>_Ar
Ar g SH R K,CO; S N
R: Aril

Sekil 2.114. 3-Aril-4H-1,2 4-triazol-5-tiyoller ile N-siibstitiie-N-klorometil
karbamoil kloriir ile reaksiyonu.
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3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyollerin 2-(klorometil)benzoil klortirler
reaksiyonu sonucu triazolobenzotiyazepin tiirevi bir grup bilesigin elde edildigi

bildirilmistir (230) (Sekil 115).

CH,Cl1
(I 2 \Nr />—R
R °N
COCl1

0]

/

R: -H, alkil, aril

Sekil 2.115. 3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyol tiirevleri ve 2-(klorometil)benzoil
kloriiriin reaksiyonu.

3-Metil-4-(2-klorofenil)-5-tiyoliin sodyum hidriir ile muamelesi sonucu s-

triazolo[3,4,-b]benzotiyazol bilesigi kazanilmigtir (231) (Sekil 2.116).

-N

/ \ S
>\ NaH @ >§N
N
%N
CH,
Sekil 2.116. 3-Siibstitiie-4-(2-klorofenil)-5-tiyol tiirevlerinin sodyum hidriir ile
reaksiyonu.

Gupta ve ark. (232) 4-amino-3-siibsitiiefenil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol, 5-kloro-
4-formil-1,2-pirazol ve p-toluensiilfonik asiti DMF igerisinde mikrodalga 1s1masina
maruz birakmis ve 1-siibstitiie-3,7-dialkil/aril-4H-pirazolo[4,5-f][1,2,4]triazolo[3,4-
b][1,3,4]tiyadiazepin tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.117).

Rj
N-N N- N/ -N
THE / stOH »\
+ >
CHO \/§

R: -CcHs, 4-CIC¢H5, 4-(OCH3)CcHj
R,, R;: Alkil, aril

Sekil 2.117. 4-Amino-3-siibsitiiefenil-4 H-1,2 4-triazol-5-tiyol tiirevlerinin 5-kloro-4-
formil-1,2-pirazol tiirevleri ile reaksiyonu.
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3.,4-Disiibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar alkali ortamda alkil/aril
halojeniirler ile muamele edildiklerinde 5-alkil/ariltiyo-3,4-disiibstitiie-1,2,4-triazol

tirevleri elde edilmistir (120, 122, 131, 135, 233-236) (Sekil 2.118).

Rl/A 1}1\“\5 Baz Rl/k ITI>\SR3
R, R,

R, Rj: Aril, alkil
R,: -H, aril, alkil

Sekil 2.118. 3,4-Disiibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlarin S-alkilasyon
reaksiyonlart.

3-Aril-4-siibstitiie-1 H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin zay1f bir baz

varliginda metil siilfat ile reaksiyonu sonucu 3-aril-4-siibstitiie-5-metiltiyo-4/-1,2 4-

triazoller elde edilmistir (237) (Sekil 2.119).

N-NH N-N

) CH;S0, -
A/LN\&S KOH Ar/kl}lx

R R

SCH;4

Ar: -CgHs, 3-piridil, 4-piridil
R: Aril

Sekil 2.119. 3-Aril-4-siibstitiie-1 H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin metil siilfat
ile reaksiyonu.

3-Siibstitliie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlarin ~ bazik ortamda asetilenle
reaksiyonu sonucu 3-siibstitiie-5-viniltiyo-1,2,4-triazoller olugmaktadir (238) (Sekil

2.120).

NNH cnzcn PN
R/LN\&\S KOH R/QNXSCH:CHZ

R: -H, -CH3, furil

Sekil 2.120. 3-Siibstitiie-1 H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin asetilenle
reaksiyonu.
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3,4-Disiibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyonlarin formaldehit ve siibstitiie
piperazin tiirevleri ile 1,24-triazol-5(4H)-tiyon halkasi 1-numarali konumdan

piperazinil metil tiirevi Mannich bazlar1 elde edilmistir (239) (Sekil 2.121).

N\ —N N-R
N-NH R-N NH N- _/
/Q K - /4 X
R "N"7s HCHO R NS
R2 R2

Ry, Ry Aril, alkil

Sekil 2.121. 3,4-Disiibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyondan hareketle Mannich
bazlarinin sentezi.

3.,4-Disiibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyonlarin ~ akrilonitril  ile TEA
varliginda Michael katimi sonucu siyanoetil tiirevleri; susuz asetonitril igerisinde TEA
varliginda benzoil klortir ile reaksiyonu sonucu 1-agil-3,4-disiibstitiie-1,2,4-triazol-5-

tiyonlar elde edilmistir (240) (Sekil 2.122).

_CH,CH,CN
N-N
CH,=CH-CN /
Rl/4 N\“\s
TEA )
N-NH R,
/ 0
RI/L NKS 0 ¢
| 1 /
R, CCl N-N
/
TEA Rl/4 1}1/\3
RZ
R, R, Aril

Sekil 2.122. 3,4-Disiibstitiie-1,2 4-triazol-5-tiyonlarin N-alkilasyon ve N-acilasyon
reaksiyonlari.

2.3.3. Spektral Ozellikleri
IR Spektrumlan

3.,4-Disiibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon  yapisindaki bilesiklerin IR
spektrumlarinda 3381-3151 cm™’de N-H gerilim (12, 14, 241), 1607-1551 cm™’de
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C=N gerilim (128, 154, 242), 1317-1178 cm™"’de C=S gerilim (14, 156, 162), 1515-
1345 cm™*de ise C-N gerilim titresimleri (243, 244) gériilmektedir.

4-(Siibstitiiebenzilidenamino)-3-(2-tiyenilmetil)-4H-1,2 4-triazol-5-tiyol
yapisindaki bilesiklerin IR spektrumlarinda 2690-2680 cm™ araliginda S-H gerilim
bantlari, 4-allil-3-piridinil-1,2 4-triazol-5-tiyol yapisindaki bilesiklerin ise 2773-2715
cm™’de S-H gerilim bantlarinin (160) goriildiigii bildirilmisgtir.

Behalo ve ark. (129), tiyon-tiyol totomerisi nedeniyle 4-fenil-3-[(kinolin-8-
iloksi)metil]-1,2 4-triazol-5-tiyol/tiyon yapisindaki bilesigin IR spektrumunda 3024
cm™’de N-H gerilim bandi ve 1321 cm™"’de ise C=S bandinin yanisira 2615 cm™’de
S-H gerilim band1 ve 1637 cm™' civarinda C=N gerilim bandin1 tespit etmislerdir.

3-[(1-Naftil)oksimetil]-4-siibstitiie- 1,2 4-triazol-5-tiyon tiirevi bilesiklerin IR
spektrumunda 3379-3375 cm™’de N-H gerilim, 1243-1242 cm’de C=S gerilim
bantlarinin gorildigi, 3-[((1-naftil)oksimetil)]-4-siibstitiie-5-metiltiyo-1,2 4-
triazollerin IR spektrumunda ise N-H gerilim ve C=S gerilim titresimlerine ait
bantlarin gériilmedigi, 776-684 cm™’de gériilen bantlarin C-S gerilimlerine ait oldugu

bildirilmistir (131).
"H-NMR Spektrumlar:

3,4-Disiibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon  tiirevlerinin ~ yer  aldif1
caligmalarda heteroatam protonlari i¢in kullanilan ¢oziicii, konsantrasyon ve sicakliga
bagli olarak farkli kimyasal kayma degerlerine rastlanabilmektedir. Bes numarali
konumda tiyon formunda bulunan bilesiklerin "H-NMR spektrumlari incelendiginde,
triazol halkasinin bir numarali konumunda bulunan azota bagli protonun 7,49-14.,40
ppm arasinda singlet veya yayvan singlet olarak gozlendigi (11, 118, 131, 158, 162,
190,241, 245), buna karsilik bes numarali konumda tiyol formda bulunan bilesiklerde,
S-H protonlarmin 3,26-14,06 ppm arasinda singlet veya yayvan singlet olarak
goriildiigi bildirilmigtir (12, 14, 154, 189, 244).

3-[(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil |-4-siibstitiie- 1,2 4-triazol-5-tiyon
tiirevlerinde metilen protonlar1 4,96-5,20 ppm’de, 2-numarali azot iizerindeki proton

ise 13,70-13,98 ppm aralifinda gozlenmistir (44).
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3-Aril/arilalkil-5-metiltiyo-4H-1,2 4-triazol  tiirevlerinin ~ spektrumlarinda
kiikiirt atomuna bagli metil protonlart 1,98-2,76 ppm aralifinda singlet olarak
gozlenmektedir (131, 162, 190, 237).

3-Siibstitiiefenil-5-metiltiyo-1,2 4-triazol yapisindaki bir grup bilesigin 'H-
NMR spektrumlarinda kiikiirt atomuna bagli metil protonlar: 2,58-2,65 ppm’de singlet
olarak gozlenirken, 3-siibstitiiefenil-5-etiltiyo-1,2 4-triazol tiirevlerinde ise kiikiirte
bagli metilen protonlari kuartet olarak 2,58-3,45 ppm’de, metil protonlari triplet olarak

1,43-145 ppm’de gozlenmistir (235).
BC-NMR Spektrumlari

3 4-Diibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon yapisindaki bilesiklerin "C-NMR
spektrumlari incelendiginde, triazol halkasindaki 3-numarali karbon atomu 145,2-
1514 ppm, bes numarali konumdaki tiyokarbonil karbon atomu 148,3-169,3 ppm
aralifinda gozlenmektedir (11, 14, 44, 118, 160, 166, 245). Salgin-Goksen ve ark.
(44), 3-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-allil-1,2 4-triazol-5-tiyon
bilesiginde 2-benzoksazolinon ve 1,24-triazol-5-tiyon halkalar1 arasindaki metilen
karbonunun 45,6 ppm, triazol halkasindaki ii¢c numaral1 karbon atomunun 147.5 ppm
ve tiyokarbonil karbonunun 168,3 ppm’de goriildiigiinii bildirmiglerdir.

3 4-Disiibstitiie-5-alkiltiyo-1,2 4-triazollerin BC-NMR spektrumunda triazol
halkasindaki 3-numarali karbon atomunun 148,2-151,3 ppm, 5-numarali konumdaki
tiyol karbonunun (C-S) 155,3-158 4 ppm arasinda gozlendigi bildirilmistir. Kiikiirte
bagl alkil grubunun metil oldugu bilesiklerde bu karbonun 14,2-15,8 ppm arasinda,
etil oldugunda metilen karbonunun 38,0-34,0 ppm, metil karbonunun ise 14,0-16,2

ppm’de pik verdigi gozlenmistir (189, 236, 246, 247).
Kiitle Spektrumlari

3-Asetamidofenil-4-(4-asetiloksifenil)etil-1,2 4-triazol-5-tiyonun elektron
iyonizasyon yontemi kullanarak alinan kiitle spektrumunda, Oncelikle asetil
gruplarmin ayrilmasi ile m/e: 353 ve m/e: 311 iyonlarinin, takiben triazol halkasinin
S-numarali konumundaki tiyol grubunun kopmasiyla m/e: 279 iyonunun, azot ¢ikisi

ile m/e: 283 iyonlarinin olustugu bildirilmistir (248) (Sekil 2.123).
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N-NH

N- NH
)
CH,CONH
: @7*8 NHg@
CH2CH24©70COCH; CHZCH7\®70COCH3

m/e: 397 m/e: 353

. . N-NH
|
NH NH,
3 <:> N sH 3 <:> N
| - l
CHZCHZOOH CH,CH, OH

m/e: 283 m/e: 311
N-N

.
’ )
CH2CHZOOH

mle: 279
Sekil 2.123. 3-Asetamidofenil-4-(4-asetiloksifenil)etil-1,2 4-triazol-5-tiyonun
bilesiginin kiitle spektrumunda goriilen parcalanmalar.

3-(2-/4-Piridil)-4-amino-1,2 4-trizaol-5-tiyollerin elektron iyonizasyon
yontemi kullanilarak alinan kiitle spektrumlarinda, m/e: 193 degerinde molekiiler iyon
pikinin yani sira, tiyosemikarbazit grubunun kopmasi ile olusan siyanopiridine ait m/e:
104, takiben nitril grubunun kopmasi ile piridine ait m/e: 78 iyonlar1 olusmakta; dier
bir parcalanma yolaginda CNSH grubunun ayrilmasi ile m/e: 134 iyonu, amino
grubunun kopmasiyla diazirinilpiridin iyonu (m/e: 119) olusmaktadir. Ana bilesikten
kiikiirt atomu kopmasi ile m/e: 161, piridin halkas1 kopmasi ile 1-amino-1,2 4-triazol

iyonlar1 (m/e: 83) meydana gelmektedir (249) (Sekil 2.124).
— = h =
NC SH—‘ EN\)'-CU — @T‘

04\7 047 @4 Sl FAH 7

NH2
m/e: 119 m/e: 134 m/e: 193 m/e: 160 m/e: 56

T+ / l + +
/ = N-N N-N
| _ | 4 N A\
O C=NH O N)\H — kNXH
N N [ 1
NH, NH,

m/e: 105
m/e: 161 m/e: 83

Sekil 2.124. 3-(2-/4-Piridil)-4-amino-2-(piridil)-1,2,4-triazol-5-tiyollerin kiitle
spektrumundaki par¢alanmalar.
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3-(2-Furil)-4-etil-1,2 4-triazol-5-tiyoasetik asit hidrazitinin kiitle
spektrumunda molekiiler iyon yani sira asetik asit hidrazitinin ayrilmasi ile 3-(2-furil)-
4-etil-5-merkapto-1,2 4-triazole ait iyon (m/e: 195), 4-numarali konumdaki etilin
kopmasi ile 2-(2-furil)-5-merkapto-1,3 4-trizol (m/e: 167) iyonu gozlenmistir. Ana
bilesikten hidrazitin kopmas1 sonucu kalan yapiya ait m/e: 236, bu yapidan karbon

monoksit ¢ikist sonrast m/e: 208 iyonlar1 goriilmektedir (234) (Sekil 2.125).

+

/ \ N-N
O—Q ) SCH,CONHNH,
1

CH,CH,

m/e: 267

/ \
|

|
CH,CH; CH,CH;
m/e: 195 m/e: 236

| o
+
Q—E _I:i—SH Q—E ;I]:S—SCHj
|

+

+

N
H

CH,CH;
m/e: 208

m/e: 167

Sekil 2.125. 3-(2-Furil)-4-etil-1,2 4-triazol-5-tiyoasetik asit hidrazitinin kiitle
spektrumunda goriilen par¢alanmalar.

2.3.4. Biyolojik Ozellikleri

1,2,4-Triazol-5-tiyon ve 5-alkiltiyo-1,2,4-triazol tlirevlerinin antibakteriyel,
antifungal, antimikobakteriyel, antikonvulsan, antidepresan, antioksidan, analjezik-
antiinflamatuvar, antiviral ve antikanserojen aktiviteleri iizerine yapilmis ¢ok sayida

arastirma bulunmaktadir.
Antibakteriyel Aktiviteleri

3-Aril-4-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon  tiirevi  bilesiklerin  antibakteriyel
ozellikleri lizerinde pek ¢ok arastirma yapilmig ve aktif tiirevler elde edilmigtir. 3-[4-
Siibstitiie-8-(triflorometil)kinolin-3-il]-4-siibstitiie-4H-1,2 4-triazol-5-tiyol tiirevi

bilesiklerin siprofloksazin ile karsilastirildiginda E. coli, S. aureus, P. aeruginosa ve
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K. Pneumoniae’ye kars1 yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip olduklari, kinolin
halkasinin 8-numarali konumundaki triflorometil grubunun aktiviteyi arttirdigr ve

triazol halkasinda benzil grubunun ise aktivitenin azalmasina neden oldugu

bildirilmistir (12) (Sekil 2.126).

R, N-N
R
|\ 1}1>\SH
N R
CF,
R,: -Cl,-OH

R,: Aril, alkil, alkilaril

Sekil 2.126. Antibakteriyel etkili 3-[4-siibstitiie-8-(triflorometil)kinolin-3-il]-4-
stibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol tiirevleri.

4-Siibstitilicamino-5-[ (4-etil-6-metil-1-okso)-1,8-naftiridin-2-il]-1,2 4-triazol-
S-tiyol tiirevi bilesiklerin P. aeruginosa bakterisine kars: yiiksek aktivite gosterdigi;
E. coli ve S. aureus’a karg1 aktivitelerinin daha diisiik oldugu, dort numaral
konumdaki amino grubuna arilalkil siibstitlisyonunun Gram-negatif bakterilere karsi
antibakteriyel aktiviteyi arttirdigi, aromatik kisimda elektron salan gruplarin
bulunmasinin aktivitede artisa sebep oldugu bildirilmistir. 4-Bromofenil siibstitiienti
tastyan tiirevin en aktif oldugu, hidroksifenil grubunun etoksi veya metoksifenil ile yer

degistirmesi durumunda daha aktif tiirevler elde edilmektedir (16) (Sekil 2.127).

(0] N-N
/N
O e
H,C N=CHR
CH,CH,

R: Aril, arilalkil

Sekil 2.127. Antibakteriyel etkili 4-siibstititieamino-5-[(4-etil-6-metil-1-o0kso)-1,8-
naftiridin-2-il]-1,2 4-triazol-5-tiyol tiirevleri.
4-Amino-3-siibstitiiefenil-4 H-1,2 4-triazol-5-tiyol tiirevi bilesiklerden dort
numarali konumda serbest amino grubu tasiyan tiirevlerin E. coli, B. subtilis, P.

aeruginosa ve P. fluorescens’e karsi antibakteriyel aktiviteye sahip olduklar

bildirilmistir (15) (Sekil 2.128).
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R:-H, -OH

Sekil 2.128. Antibakteriyel etkili 4-amino-3-(siibstititefenil)-4 H-1,2 4-triazol-5-tiyol
tiirevleri.
4-(4-Siibstitiiebenziliden)amino-3-(1-feniletil)-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon
tirevlerinin antibakteriyel aktiviteleri iizerine yapilan bir c¢aligmada, 4-[(4-
nitrofenil)metiliden]amino-3-(1-feniletil)-1,2 4-triazol-5-tiyonun, S. epidermis’e karsi
standart bilesik sefuroksime esdeger antibakteriyel aktivitesi gOsterilmistir (241)

(Sekil 2.129).

N-NH

SN

NS
CH, N:CHONoz

Sekil 2.129. Antibakteriyel etkili 4-(4-nitrobenziliden)amino-3-(1-feniletil)-1H-
1,2 A-triazol-5(4H)-tiyon tiirevi.
4-Amino-3-siibstitiiemetoksibenzil-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyonlarin ~ Gram-
pozitif ve Gram-negatif bakteriler olan S. aereus, B. Subtilis, E. coli ve Shigella
flexneri lizerinde antibakteriyel aktiviteye sahip olduklar: bildirilmistir. Fenil halkasi
lizerinde 2-metoksi ve 4-metoksi grubu tasiyan bilesikler en etkili tiirevlerdir (250)

(Sekil 2.130).

= N-NH
cho—\l BN
1}1 S

NH,

Sekil 2.130. Antibakteriyel etkili 4-amino-3-siibstitiiemetoksibenzil-1H-1,2 4-triazol-
5(4H)-tiyon tiirevleri.

3 4-Di(siibstitiiefenil)-1-hidroksimetil-3-(3-klorofenil)-1,2 4-triazol-5-tiyon
ve 4-aril-1-arilalkil-3-(3-klorofenil)-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevi bilesiklerin

Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi antimikrobiyal aktiviteye sahip
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olduklarii; bir numarali konumdaki siibstitiientin ilacin hedefledigi bolgeye
baglanmasinda sterik engel olusturabilecegi icin bu konumdaki siibstitiientin hacmi
biiyiidiik¢e aktivitenin azaldig1, ayrica dort numarali konumdaki fenil halkasi tizerinde
elektron g¢ekici grubun varlimin aktiviteyi arttirdi@ini bildirmiglerdir (251) (Sekil
2.131).

Rl: -Br, -CH3
R,: -OH, aril

Sekil 2.131. Antibakteriyel etkili 4-aril-1-siibstitiie-3-(3-klorofenil)- 1 H-1,2 4-triazol-
5(4H)-tiyon tiirevleri.

Izonikotinik asit hidrazitlerinden hareket ile sentezlenen 1,2 4-triazol-5-
tiyonlarin antibakteriyel aktiviteleri mikrodiliisyon yontemi ile incelenmis 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 karsi antibakteriyel aktivite gostermistir (14) (Sekil 2.132).

e e
N-N N-N
/ /
N y&s 7N y&s
N_ NH, N~ NH,

Sekil 2.132. Antibakteriyel etkili 4-amino-1-siibstitiiemetil-3-(piridin-4-il)-1,2 4-
triazol-5-tiyon tiirevleri.

N  N-CH, N O
_/ __/

1,2 4-Triazol-siprofloksazin tiirevi bilesiklerin Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilere karg1 antibakteriyel aktiviteleri incelenmis ve tiirevlerin siprofloksazinden
daha yiiksek aktiviteye sahip olduklari bildirilmistir. Ayrica yapilan yapi aktivite
calismalar1 sonucunda, 3-numarali konumdaki siibstitiientin aktivite i¢in Onemli

oldugu, alkil grubu tasiyan tiirevlerde aktivitenin diisiik oldugu, fenil halkas1 iceren
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tiirevlerde ise halkaya bagl grubun elektron sunan grup olmasi durumunda aktivitenin
arttigr belirtilmistir. Diger yandan dort numarali konumdaki aromatik halkanin para
konumundaki elektron sunan siibstitiientlerin elektron cekenlere gore antibakteriyel
etkiyi arttirdi8i, etil tiirevinin siprofloksazinden daha etkili oldugu, alkil zincirin

uzamast durumda aktivitenin azaldigi belirtilmistir (17) (Sekil 2.133).

O O
F
ﬁﬁﬁ*
N-NT O\ N

’ A
RI/AITI\’%S

R,

R: -H, -OH, alkil, aril
R,: Alkil, aril

Sekil 2.133. Antibakteriyel etkili 1-siklopropil-7-[4-((3 4-disiibstitiie-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 tiirevleri.

1-Numaral1 konumunda asetik asit/propiyonik asit i¢eren 3-(adamantan-1-il)-
4-siibstitiiie-1,2,4-triazol-5-tiyon yapisindaki bilesiklerin S. aureus, B. subtilis ve E.
Coli’ye kars1 antibakteriyel aktivite gosterdikleri, 4-numarali konumunda metil
tagtyan propiyonik asit tiirevinin ise B. Subtilis’e karsi en aktif bilesik oldugu
bildirilirken (252), 1-numarali konumunda 4-siibstitiie-1-piperazinilmetil tasiyan
tirevlerin Gram-pozitif bakterilere karsi farkli derecede inhibisyon gosterdiklert,
piperazin halkasinin dort numarali konumuna bagl alkil gruplarimin benzil veya 2-
piridil ile yer degistirmesi durumunda artan lipofilisiteye bagl olarak aktivitenin

arttig1 bildirilmistir (239) (Sekil 2.134).

R2
|
L CHCOOH ,—N  N-R;

N-N 171—N
!
JA -
Rl
Rl: -CH3, -NH2

R,: -H, -CH,
Rj: Alkil, aril

Sekil 2.134. Antibakteriyel etkili 3-(adamantan- 1-il)-4-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon
tiirevleri.
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Antifungal Aktiviteleri

Hussain ve ark. (18) tarafindan yapilan caligmada 3-[(2-hidroksi-5-
amino)fenil]-4-siibstitiiefenil-1,2 4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin antifungal
aktivitelerini aragtirmak iizere yaptiklar1 calismada, triazol halkasinin dort numaralt
konumunda 4-klorofenil tasiyan tiirevin Aspergillus niger’e karst aktif oldugu

bulunmustur (Sekil 2.135).

OH
N-NH

SN

N s
H,N

Cl

Sekil 2.135. Antifungal etkili 4-[(2-hidroksi-5-amino)fenil]-4-siibstitiiefenil-1,2 4-
triazol-5-tiyon tiirevi.
Bayrak ve ark. (14), 4-amino-5-(etiltiyo)-3-(piridin-4-il)-1,2 4-triazol
bilesiginin C. tropicalis ve C. albicans’a kars1 yiliksek antifungal aktiviteye sahip

oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.136).

N-N
R
N ITI>\SCH2CH3
N~ NH,

Sekil 2.136. Antifungal etkili 4-amino-5-(etiltiyo)-3-(piridin-4-il)-1,2 4-triazol
tiirevleri.
4-Amino-3-(4-piridil)-1H-1 2 4-triazol-5(4H)-tiyonlarin ~ asidik ~ ortamda
benzaldehit ile reaksiyonu sonucu elde edilen Schiff bazlarinin antifungal
aktivitelerinin incelendigi bir ¢calismada, dort numarali konuma bagh fenil halkasinda
tek siibstitiient tasiyan tiirevlerin daha etkili oldugu, halkaya bagh elektron ¢eken
gruplarin  aktiviteyi  arttirdigr  bildirilmistir  (253). Calismada  4-(4-
siibstitiiebenzilidenamino)- 1-(morfolinometil)-3-(siibstitiiefenil)-1H-1,2 4-triazol-

5(4H)-tiyon tiirevlerinde, benziliden grubunda elektron ¢eken gruplarin bulunmasinin
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aktivite tizerinde olumlu etkisi oldugu, elektron salan gruplarin ise aktiviteyi azalttig1

bildirilmistir (254) (Sekil 2.137).

N O
—
N-NH N-N
(X NN,
Y NS Ry = N8
— R] — R3
R,: 2,4-OH, 4-Cl
R,: 24-Cl,, 4-Br, 4-Cl, 4-OH, 4-OCH, RCH, -Cl. .OCH,

Sekil 2.137. Antifungal etkili 4-(4-siibstitiiebenzilidenamino)-1-(morfolinometil)-3-
fenil-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon ve 4-[(2 4-disiibsiibstitiiebenziliden)amino]-3-
(piridin-4-il)-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

4-(4-Siibstitiiebenzilidenamino)-3-(1-feniletil)-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon
tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitelerinin arastirildig: bir calismada 4-hidroksifenil ve
4-nitrofenil grubu iceren bilesiklerin C. albicans’a kars1 giiclii antifungal etki

gosterdikleri belirtilmistir (241) (Sekil 2.138).

Ha(ﬁ I;I—NH
DX,

R: -Cl, -Br, -OH, -NO,, -OCH,

Sekil 2.138. Antifungal etkili 4-(4-siibstitiiebenzilidenamino)-3-(1-feniletil)- 1 H-
1,2 A-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

C. albicans tiirline karg1 antifungal aktivite caligmalar1 yapilmak iizere bir seri
4-siibstitiiebenzilidenamino-3-[4-(metilsiilfonil)benzil]-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon
bilesigi sentezlenmis ve halkanin dort numarali konumundaki fenil halkasi {izerinde
klor, brom ve flor tagiyan tiirevlerin yiiksek aktivite gosterdikleri bildirilmistir (255)

(Sekil 2.139).
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Sekil 2.139. Antifungal etkili 4-siibstitiiebenzilidenamino-3-[4-(metilsiilfonil)benzil |
-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

3-[2-(Siibstitliesiilfamoil )-4,5-dimetoksibenzil |-4-aril-1H-1,2 4-triazol-5(4 H)-

tiyon tilirevlerinin Aspergillus tiirleri, Penicillium funiculosum ve Trichoderma

virildae’ye karg1 antifungal aktivitesi incelenmistir. Bilesikler bifonazole kiyasla daha

yiiksek aktivite gosterirken, en etkin bilesikler 4-fenil ve 4-(4-klorofenil) tiirevleridir
(13) (Sekil 2.140).

H,CO
N-NH
H,CO e, X
N
R,

R;: Tersiyer amin
R,:-H, -Br, -Cl

Sekil 2.140. Antifungal etkili 3-[2-(siibstitiiesiilfamoil )-4,5-dimetoksibenzil |-4-aril-
1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

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

tirevlerinden bazilarinin C. albicans ve C. parapsilosis’e kargt yiiksek antifungal

aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (256) (Sekil 2.141).

~ ITI N-NH
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Sekil 2.141. Antifungal etkili 3-[(1-(2H)-ftalazinon-2-il)metil/etil]-4-aril-1H-1,2 4-
triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.
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Antitiiberkiiler Aktiviteleri

4-Numarali konumunda metil, etil ve allil tasiyan 3-(4-Aminofenil)-4-
alkil/aril-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon  tiirevlerinin M.  tuberculosis’e  karsi
antitiiberkiiler aktiviteye sahip olduklar: bildirilmistir (257) (Sekil 2.142).

I;I—NH

s
NN R
R: Alkil

Sekil 2.142. Antitiiberkiiler etkili 3-(4-aminofenil)-4-alkil-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-
tiyon tiirevleri.
3-Aril-4-fenil-1H-1,2 A-triazol-5(4H)-tiyon tiirevi bilesiklerin antitiiberkiiler
etkisi aragtirlmis ve tiim bilesiklerin antitiiberkiiler aktiviteye sahip olduklar

bildirilmistir (258) (Sekil 2.143).

N-NH

AN

Ar N S

Ar: 0-, m-, p-fenoksifenil

Sekil 2.143. Antitiiberkiiler etkili 3-aril-4-fenil-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon
tiirevleri.

5-[(Siibstitiiefenil)metil]tiyo-4-alkil/aril-3-(4-aminofenil)-1,2 4-triazol ve 5-
[(siibstitiiefenil)metil Jtiyo-4-alkil/aril-3-[4-[ (arilmetilen)amino]fenil]-1,2 4-triazol
tirevi bilesiklerin antitiiberkiiler aktivitelerinin aragtirildigi bir ¢aligmada triazol
halkasinin dort numarali konumunda aril grubu tasiyan bilesiklerde M. tuberculosis’a
karg1 yiiksek aktivite goriilmekte, alkil grubu iceren tiirevlerde ise aktivite

azalmaktadir (259) (Sekil 2.144).



64

N-N N-N
[ »\ ! »\
| NN SCHZQR3 N scm@—a
¥ R C¢H
H,N 1 R ArHC=N s al

2 2

Ry:-CeHs, -CoHyy Ar: 5-Nitro-furil, CsH;Cl, (2.,6)
Rz: -H, -Cl, _NOZ

Sekil 2.144. Antitiiberkiiler etkili 5-[(stibstitiiefenil)metil]tiyo-4-alkil/aril-3-(4-
aminofenil)-1,2 4-triazol ve 5-[(siibstitiiefenil)metil |tiyo-4-alkil/aril-3-[4-
[(arilmetilen)amino]fenil]-1,2 4-triazol tiirevleri.

Kiiciikgiizel ve ark. (260), N-alkil/aril-N’[4-(4-alkil/aril-1,2 4-triazol-5-tiyon-
3-il)metoksifenil]tiyoiire yapisindaki bilesiklerin M. tuberculosis ve M. Fortuitum’a

karg1 aktivitelerini arastirmiglar ve bazi tiirevlerin standart olarak kullanilan

tobramisine yakin aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.145).

s N-NH
RlNHCNH—Q—OCHz—Q N Ks
|
R,
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Sekil 2.145. Antitiiberkiiler etkili N-alkil/aril-N’[4-(4-alkil/aril-1,2 4-triazol-5-tiyon-
3-il)metoksifenil]tiyoiire tiirevleri.

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

bu bilesiklerin tiyoiire tiirevlerinden dort numarali konumda metil, etil ve allil

tasiyanlarin M. tuberculosis’e karsi antitiiberkiiler aktiviteye sahip olduklarin

bildirmislerdir (Sekil 2.146).
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Sekil 2.146. Antitiiberkiiler etkili 4-benzilidenamino-3-(2-tiyenilmetil)-4H-1,2 4-
triazol-5-tiyol tiirevleri.
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Antikonviilsan Aktiviteleri

3-[2-(2-Florofenoksi)fenil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyoliin antikonviilsan aktivitesi
subkiitan pentilentetrazol (scPTZ) ve maksimal elektrosok (MES) nobet testleri ile
gosterilmistir (262) (Sekil 2.147).
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Sekil 2.147. Antikonviilsan etkili 3-[2-(2-florofenoksi)fenil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol
tiirevi.
5-[(Siibstitiiefenil)metil]Jtiyo-4-alkil/aril-3-(4-aminofenil)-1,2 4-triazol
tiirevlerinin antikonviilsan aktivitelerinin arastirildig: bir ¢calismada triazol halkasinin
dort numurali konumunda alkil siibstitiisyonu ve i{i¢ numarali konumdaki aromatik
primer aminlerin aktivite icin gerekli oldugu; halkanin dért numarali konumunda uzun
alkil zincirleri varlifinda aktivitenin ortadan kalktig1 bildirilmistir. Calismada 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-triazoliin  yiiksek  antikonviilsan  etki  gosterdigi

bildirilmistir (259) (Sekil 2.148).

g
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Sekil 2.148. Antikonviilsan etkili 4-allil-5-[(stibstitiiefenil)metil]tiyo-3-(4-
aminofenil)-1,2,4-triazol tlirevleri.

3-(2-Oksokromen-3-il)-4-[ (siibstitiiefenil)metiliden]amino-1H-1,2 4-triazol-
5(4H)-tiyon tiirevlerinin antiepileptik ila¢ gelistirme caligmalarinda Faz I testi olan
MES testinde tiim bilesiklerin koruyucu etki gosterdikleri ve standart ila¢ fenitoine
gore diisiik norotoksisiteye sahip olduklari, 4-floro tiirevinin ise en etkili tiirev olup

norotoksisite gostermedigi ifade edilmistir (263) (Sekil 2.149).
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Sekil 2.149. Antikonviilsan etkili 3-(2-oksokromen-3-il)-4-[(siibstitiiefenil)
metiliden]amino-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

Plech ve ark. (165, 264), 4-alkil-3-siibstitiiebenzil-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-
tiyon tiirevlerinin MES ile indiiklenmis konviilsiyonlara karsi 300mg/kg dozda
koruma sagladiklarini, triazol halkasinin ti¢ numarali konumunda 3-klorobenzil ve
dort numarali konumunda benzil siibstitiientinin bulunmasi1 durumunda ise maksimum
antikonviilsan aktivite gézlendigini bildirmislerdir (Sekil 2.150). Ayrica halkanin dort
numarali konumunda alkil grubunun bulunmadig: tiirevlerde antikonviilsan etki
gbzlenmedigi ve dort numarali konumda uzun alkil zincirlerinin varliginin, bilesigin
kan beyin engelini ge¢mesini engellemesi nedeniyle aktiviteyi diistirdiigiinii

belirtmislerdir.

Cl
R:Alkil
Sekil 2.150. Antikonviilsan etkili 4-alkil-3-(3-klorobenzil)-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-
tiyon tlirevleri.
3-(1H-Indol-3-il)metil-4-(siibstitiiearil)-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevi
bilesiklerin fenitoin ve karbamazepin standartlart kullanilarak MES testi ile
antikonviilsan aktiviteleri arastirllmig ve sentezlenen bilesiklerden dort numarali
konumdaki fenil halkasinda klor ve metil tagiyan tiirevlerin 100-300mg/kg dozda aktif

olduklar1 ve fenitoine gore daha diisiik norotoksisiteye sahip olduklar1 bulunmustur
(265) (Sekil 2.151).
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R: -H, 2-Cl, 2-CH;, 3-CH;, 4-CHj, 2-OCHj

Sekil 2.151. Antikonviilsan etkili 3-(1H-indol-3-il)metil-4-(siibstitliearil)-1H-1,2 4-
triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

Antidepresan Aktiviteleri

Kane ve ark (134), antidepresan aktivitelerini aragtirdiklar1 3-siibstitiiefenil-
1,4-alkil-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon bilesiklerinden, en aktif tiirevlerin 1 ve 4-
numarali konumda metil tasiyan tlirevler oldugunu bildirmislerdir. Calismada alkil
stibstitiientlerin ve tiyokarbonil grubunun aktivite i¢in gerekli oldugu ifade edilmis,
bunlardan birinin veya her ikisinin uzaklagtirllmasi ile aktivitenin azaldigi, alkil
zincirlerinin her iki konumda da uzamasmin aktvite kaybina neden oldugu

bildirilmistir (Sekil 2.152).

R,: -Cl, F, -CF;, CH,
R,, Ry: Alkil

Sekil 2.152. Antidepresan etkili 3-siibstitiiefenil-1,4-alkil-1,2 4-triazol-5-tiyon
tiirevleri.

Antioksidan AKktiviteleri

3,4-Diaril-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin 1,1-difenil2-pikrilhidrazil
(DPPH) radikal azaltici aktiviteleri incelenmis ve 3- konumdaki aromatik halka
tizerinde 3-nitro ve 4-kloro, dort numarali konumda ise 3,4-dimetil siibstitiientlerin

radikal azaltic1 etkiyi arttirdigini bildirmiglerdir (266) (Sekil 2.153).
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Sekil 2.153. Antioksidan etkili 3-(3-stibstitiiefenil)-4-(2,4-dimetilfenil)- 1H-1,2 4-
triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

Kus ve ark. (267), 3-(2-fenilbenzimidazol-1-ilmetil)-4-siibstitiiefenil-1H-
1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon bilesiklerinin nikotinamid adenin diniikleotit difosfata
(NADPH) bagh lipid peroksidasyon testi ile antioksidan aktivitelerini incelemis, 3-
bromofenil ve 4-bromofenil tiirevlerinin lipid peroksidasyonu azaltici etkisi oldugunu
bildirmislerdir. Arastirmacilar daha sonraki yillarda 3-[2-(siibstitiiefenil)-1H-
benzimidazol-1-il|metil-4-metil-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin, 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil
(DPPH), siiperoksit radikal azaltict etkilerini ve bu radikallerin mikrozomal enzimi
olan etoksiresorufin O-deetilaz (EROD) inhibisyon kapasitesini arastirmislar ve 4-

klorofenil siibstitiientinin EROD aktivitesini inhibe ettigini bildirmiglerdir (268)

(Sekil 2.154).
N
gus
N N-NH

A

R,
R,: C¢Hs, 4-CIC¢H;
Rz: -CH3, 3-BrC6H5, 4-BI'C6H5

Sekil 2.154. Antioksidan etkili 3-[2-(slibstitiiefenil)-1H-benzimidazol-1-ilJmetil-4-
stibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevleri.
4-Amino-3-(4-metoksibenzil/metoksifenetil)-1H-1,2 4-triazol-5(4 H)-tiyon
bilesiklerinin antioksidan aktivitesi DPPH radikali kullanilarak incelenmis ve 4-
amino-3-metoksibenzil-1,2,4-triazol-5-tiyonun DPPH radikali azaltici aktivitesinin

hidrojen verme becerisine bagli oldugu diisiiniilmiistiir (250) (Sekil 2.155).
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Sekil 2.155. Antioksidan etkili 4-amino-3-(4-metoksibenzil)-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-
tiyon.

Bir seri 3.,4-dislibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tlirevi  bilesigin
sentezlenip antioksidan aktivitelerinin incelendigi bir calismada, 4-hekzil-3-(3-
piridil)-1,2,4-triazol-5-tiyon ve 3-benzil-4-hekzil-1,2,4-triazol-5-tiyonun standart
olarak kullanilan askorbik asit ile karsilagtirildiginda benzer DPPH radikal azaltici
aktivite gdsterdigi bildirilmistir (269) (Sekil 2.156).

N-NH

AKX

1}1 S
CeH 3

R: 3-Piridil, benzil

Sekil 2.156. Antioksidan etkili 4-hekzil-3-siibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon
tiirevleri.

Koparir ve ark. (166) sentezledikleri 4-siibstitiie-3-(2-tiyenil)-1H-1,2 4-triazol-
5(4H)-tiyonlarin antioksidan aktivite gosterdigini, bir numarali konumda morfolin
tasiyan tlirevlerin ise DPPH radikal azaltici aktivitelerinin askorbik asitten giiclii

oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.157).

N 0
3 / N /KS
\ /A
R
R: 'CH2CH3, ‘CHz'CH=CH2, 'C6H5

Sekil 2.157. Antioksidan etkili 4-siibstitiie-3-(2-tiyenil)-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon
tiirevleri.

Analjezik-Antiinflamatuvar Aktiviteleri

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

triazol-5(4H)-tiyonlarin dort numarali konumdaki asetamido grubuna bagli morfolino,



70

piperidin, piperazin tasiyan tlirevlerin en aktif tiirevler oldugunu, antiinflamatuvar
aktivite gosterdikleri dozda (10mg/kg) antinosiseptif aktiviteleri aragtirildiginda ise
morfolino tiirevinin aktif oldugu bildirilmistir (Sekil 2.158).

N-NH
/
NXS
| N\
NHCCH,-N O
6 \ /

Sekil 2.158. Antinosiseptif etkili 4-(2-(morfolino)asetamit)-3-(4-metoksifenil)-1H-
1,2 A-triazol-5(4H)-tiyon.

H,CO

1-Numarali konumunda asetik asit/propiyonik asit iceren 3-(adamantan-1-il)-
4-siibstitiiie-1,2,4-triazol-5-tiyon yapisindaki bilesiklerin antiinflamatuvar aktiviteleri
karegenin ile indiiklenmis penge 6demi testi ile incelenmis; asetik asit tlirevlerinin
propiyonik asit tlirevleri ile kiyaslandiginda daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu,
aktivite i¢in triazol halkasi dort numarali konumunda bulunan siibstitiientin énem
tasidig1, metil, etil, 4-florofenil ve 4-klorofenil tlirevlerinin yiiksek aktivite gdsterdigi,
allil ve amino gruplar1 varliginda ise aktivitenin diistiigii bildirilmistir (252) (Sekil
2.159).

R2
'CHCOOH

N-N
/
@ v
R,
R,: -CHj;, -C,Hs, 4-florofenil, 4-klorofenil
Rz: -H, -CH3

Sekil 2.159. Antiinflamatuvar etkili 3-(adamantan-1-il)-4-siibstitiiie-1,2,4-triazol-5-
tiyon tiirevleri.

3-(1- ve 2-Naftiloksimetil)-4-siibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevi
bilesiklerin fenilbutazon ve naproksene gore daha yiiksek antiinflamatuvar aktiviteye

sahip oldugu bildirilmistir. Calismada en aktif bilesik dort numarali konumda metil

tastyan tiirevdir (11, 118) (Sekil 2.160).
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R: -CH3, -C2H5, -C3H5, -C6H5

Sekil 2.160. Antiinflamatuvar etkili 3-(1- ve 2-naftiloksimetil)-4-stibstitiie-1H-1,2 4-
triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.
3-[(Bifenil-4-il)oksimetil]-4-alkil/aril-4H-1,2 4-triazol-5-tiyollerden 4-
numarali konumda n-biitil tagiyan tiirevin flurbiprofene gore antiinflamatuvar
aktivitesinin daha yiiksek oldugu buna karsilik iilserojen etkisinin diisiik oldugu, bu
grubun yerine 4-florofenil veya 4-klorofenil geldigi zaman aktivitenin ortadan kalktig1

bildirilmistir (271) (Sekil 2.161).

N-N
R
CH,CH,CH,CH,
Sekil 2.161. Antiinflamatuvar etkili 3-[(bifenil-4-il)oksimetil |-4-biitil-4 H-1,2,4-
triazol-5-tiyol.

Salgin-Goksen ve ark. (44), 5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-
aril/ailkil-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin analjezik aktivitelerini asetik asit
ile indiiklenmis kasilma testi ile arastirmislar bilesiklerin aspirine gore dikkate deger
aktivite gosterdigini belirtmislerdir. Karegenin ile indiiklenmis penge ddemi testi ile
antiinflamatuvar aktivitelerini degerlendirmisler ve dort numarali konumda fenil

tastyan tiirevin aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.162).

Sekil 2.162. Antiinflamatuvar etkili 5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-
fenil-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon.



72

Naproksenden hareketle sentezlenen bir seri 4-aril/alkil-3-[1-(6-metoksi-2-
naftil)etil]-4H-1,2 4-triazol-5-tiyol tiirevlerinin analjezik-antiinflamatuvar aktivitesi
arastirilmis ve 4-bromofenil tiirevinin yiiksek antiinflamatuvar ve analjezik aktivite

gosterdigi ayrica iilserojenik etkisinin diisiik oldugu bildirilmistir (272) (Sekil 2.163).

B )\
LT Gy
H,CO CH;

Br

Sekil 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]tiyolire ve N-alkil/aril-N’-[4-(5-arilalkiltiyo-4-alkil/aril-1,2 4-triazole-
3-il)fenil]tiyoiire tiirevi bilesiklerin Coxsackie B4, Herpes simplex ve Varicella-zoster
viriislerine karg1 antiviral aktivite gosterdikleri bildirilmistir (163) (Sekil 2.164).

S N-NH

R,NHCNH -@— ocH,—{. . \“\s

|
R2

S

N-N
I
RlNHCNH—©70CH2—QN»—SCH24©7R3
|

R, Rj
R, R,: Alkil, aril
R;: -H,-CI

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

4-Amino/fenil-3-[(2-okso-3-siyano-4,6-dimetil)-1,2-dihidropiridin-1-il]-
1,2 4-triazol-5-tiyol tiirevi bilesiklerin Hepatit B viriisiine kars1 antiviral etkili oldugu

tespit edilmistir (273) (Sekil 2.165).



73

NC (0)
e
/N
H;C N-CH
3 L 2 N>\SH
CH, R
R: -NH,, aril

Sekil 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 tiirevleri.
3-Alkil-4-(4-klorofenil)-4H-1,2 A4-triazol-5-tiyol yapisindaki bilesiklerin HIV-
1 ve HIV-2’ye kars1 antiviral aktivileri incelendiginde 4-(4-klorofenil)-3-[2-tiyo-1-(4-
toluensiilfonilamino)propil]-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyonun HIV-1 ve HIV-2"ye kars1
en aktif tiirev oldugu tespit edilmistir (161) (Sekil 2.166).

?
H3C—©—5—HN
N-N
0 Nepl
CH
/7 N DsH
H,CHC
SH
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Sekil 2.166. Antiviral etkili 4-(4-klorofenil)-3-[2-tiyo-1-(4-toluensiilfonilamino)
propil]- 4H-1,2 A-triazol-5-tiyon.

Antikanserojen Aktiviteleri

Bazi 4-amino-3-(2-feniltiyen-2-il)-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon ve 4-amino-3-
(stibstitiiefenil)-1,2 4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin tiimor hiicrelerine karsi sitotoksik
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (274, 275). 2012 yilinda yapilan bagka bir
calismada ise, 4-etil-3-[(4-metilfenil)tiyen-2-il]-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyonun
tiimorlii hiicreler lizerinde sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir (276) (Sekil 2.167).

T\ N-NH Cl N-NH
! |
e 3t
s 1}1\“\5 Nks

NH, NH,
R: -H, -C6H5, 4-CH3C6H4

Sekil 2.167. Antikanserojen etkili 4-amino-3-(2-feniltiyen-2-il)-1H-1,2 4-triazol-
5(4H)-tiyon ve 4-amino-3-(siibstitiiefenil)-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.
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Sitaram ve ark. (242), benzensiilfonamit yapisi iceren 1,2 4-triazol tiirevlerinin
kanser ile iligkili karbonik anhidraz enzimi izomerlerine kars1 inhibitor aktivitelerini
incelemis ve 4-[3-(4-florofenil)-5-tiyokso-1,2 4-triazol-4-il]benzensiilfonamit ve 4-
[3-(4-bromofenil)-5-tiyokso-1,2 4-triazol-4-ilJbenzensiilfonamitin ~ standart olarak
kullanilan asetazolamitten daha yiiksek aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil

2.168).

Br(F)

Sekil 2.168. Antikanserojen etkili 4-[3-(4-siibstitiiefenil)-5-tiyokso-1,2 4-triazol-4-il]
benzensiilfonamit.

3 4-Disiibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyonlarin ~ Mannich bazlar1  olan
tiirevlerinin antikanserojen aktiviteleri incelenmis 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 yiiksek sitotoksik aktivite
gosterdigi bildirilmistir (164) (Sekil 2.169).

/CH2 - Rl

1>I—N
RN

R;
R,: 4-Fenilpiperazin, pirolidin

Ry -H, -Cl

Sekil 2.169. Antikanserojen etkili 4-(4-siibstitiiefenil)-3-siibstitiie- 1-(siibstitiie)metil-
1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri.

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

triazol-5-il)tiyoJasetamidin  prostat kanser hiicrelerine kars1 pozitif kontrol
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kombrestatin A4’den daha yiiksek antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir

(189) (Sekil 2.170).
N-N

H,CO 3.9
N” > SCH,CNH cl

H,CO
H,CO

OCH,4

Sekil 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 tiirevi.

2.4. 1,3,4-Tiyadiazoller

Tiyadiazoller, iki azot atomu ve bir kiikiirt atomu tasiyan bes iiyeli heterosiklik

halkalar olup, 1,2,3-, 1,2,4-,1,2,5-, ve 1,3 ,4- seklinde olabilirler (Sekil 2.171).

N N— 43 N-N

[\\ /_\\ / \ / \
N N N_ N 5 2

S5, 5ks’z s S 2 k§)
1 1 1

Sekil 2.171. 1,2,3-Tiyadiazol, 1,2 4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol ve 1,3 4-tiyadiazol.
2.4.1. Sentez Yontemleri
Tiyosemikarbazit ve Tiirevlerinden Hareketle Sentezi

Karboksilli asitlerin veya nitrillerin tiyosemikarbazitler ile polifosforik asit
(PPA) veya fosfor oksikloriir varliginda 1sitilmalar1 sonucu 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-

tiyadiazol tiirevleri elde edilmistir (21, 277) (Sekil 2.172).

S
Il
H,NNHCNHR, + R,COOH

PPA N-N
/N
: P
I veya R2/QS)\NHR1
H,NNHCNHR, + R,CN POUI,
R;:-H, aril

R,: Arilalkil, ariltiyoalkil, arilsiilfonilalkil

Sekil 2.172. 2-Amino-5-siibstitiie-1,3 4-tiyadiazollerin tiyosemikarbazit ve
karboksilli asit veya nitrillerden hareketle sentezi.
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Tiyosemikarbazitlerin, ortofosforik asit (136, 278), metansiilfonik asit (118),
hidroklorik asit (137), siilfiirik asit (138, 139), formik asit (114) gibi asitlerle 1sitilmasi
veya mikrodalga 1simaya maruz birakilmasi sonucu (279) 2-siibstitlieamino-5-

stibstitiie- 1,3 4-tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 2.173).

0 s Aci N-N
R,CNHNHCNHR, ———» A}
AMD R{ >S”ONHR,

R, R, : -H, aril, alkil

Sekil 2.173. Tiyosemikarbazitten hareketle asidik ortamda 2-siibstitiieamino-5-
siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin sentezi.

Benzaldehit tiyosemikarbazonlarin demir kloriir ile (280, 281), 5-nitroimidazol
tiyosemikarbazonlarin ferri amonyum siilfat varliginda (282) oksidatif siklizasyonu

sonucu 2-siibstitiieamino-5-stibstitiie-1,3,4-tiyadiazoller elde edilmistir (Sekil 2.174).

.CS. FeCl, /E‘If/\
R,CH=NNHCNHR -
! 2 R >S” "NHR,
veya
NH,Fe(SO,),.12H,0
R;: Aril
R,: -H, aril

Sekil 2.174. Tiyosemikarbazonlardan hareketle 2-siibstitiieamino-5-siibstitiie-1,3,4-
tiyadiazollerin sentezi.

Tiyosemikarbazit (180) ve alkil/ariltiyosemikarbazitlerin (283, 284) trietil
ortoformat ile 1sitilmast sonucu 2-amino-1,3,4-tiyadiazol elde edilirken,
tiyosemikarbazitin trietil ortoformatin asiris1 ile reaksiyonu sonucu ise N,N’-di(1,3,4-
tiyadiazol-2-il)formimidamit olugmakta, bilesigin asit hidrolizi sonucu 2-amino-1,3,4-

tiyadiazol meydana geldigi bildirilmistir (Sekil 2.175)
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Sekil 2.175. Tiyosemikarbazit veya alkil/ariltiyosemikarbazitler ve trietil
ortoformattan hareketle 2-amino-1,3,4-tiyadiazol sentezi.
1-Benzoil-4-siibstitiietiyosemikarbazitin etentetrakarbonitril ile reaksiyonu
sonucu 2-siibstitiieamino-5-fenil-1,3,4-oksadiazol ve 2-siibstitiieamino-5-fenil-1,3,4-

tiyadiazoliin elde edildigi bildirilmistir (285) (Sekil 2.176).
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R: Aril, arilalkil, aroil

Sekil 2.176. 1-Benzoil-4-siibstitlietiyosemikarbazitin ve etentetrakarbonitrilin
reaksiyonu.

Siilfinil ~ bis(2,4-dihidroksitiyobenzoil) ile 4-siibstitlietiyosemikarbazitin
1isitilmasi sonucu 2-siibstitiieamino-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri

kazanilmistir (286) (Sekil 2.177).

OH
S OH
S HO N-N
L

I
H,NNHCNHR + S=0 —(—<> HO
S° NHR

H,S
HO
S
OH

Sekil 2.177. Siilfinil bis(2,4-dihidroksitiyobenzoil) ve tiyosemikarbazitten hareketle
2-siibstitiieamino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol sentezi.

R: Alkil, aril
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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) (Sekil 2.178).

S N-N
1 CH:N=C
H,NNHCNH, —&5——» { W
i C(HsN=C N-NH
H,NNHCNHCH; —> 5= » Q \ SN
NHC6H5 N"Ss
CeHs

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

Koshy ve Joshua (288), 4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin hidroklorik asit
varliginda siyanamit ile reaksiyonu sonucu elde edilen 1-(N-arilamidino)-4-
stibstitiietiyosemikarbazitin siklizasyonu sonucu 3-amino-4-stibstitiie-1,2,4-triazol-5-
tiyol ve 2-siibstitiieamino-5-amino-1,3,4-tiyadiazolleri elde ettiklerini bildirilmislerdir
(Sekil 2.179).

S S -N N-

\ /

N N
C_
H, / \
H,NNHCNHR — 2 » NH CNHNHCNHR — A
2 HCI e HzNAS)\ NHR | H,N N>\S

Sekil 2.179. Tiyosemikarbazit ve siyanamitin reaksiyonu.

Malbec ve ark. (289), tiyosemikarbazitin etil propilimidat ile 1sitillmas1 sonucu

2-amino-3-propil-1,3,4-tiyadiazolii elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.180).

S NH N-N

I I f \
H,NNHCNH, + C;H,—-COC,H; ——>
2 2 37 2Hs C3H7/QS)\NH2

Sekil 2.180. Tiyosemikarbazit ve etil propilimidattan hareketle 2-amino-3-propil-
1,3,4-tiyadiazol sentezi.
1,6-Distibstitiie-2,5-ditiyobilirenin uzun siire 1sitilmasi veya mikrodalga
1simaya maruz birakilmast sonucu 2,5-disiibstitiiecamino-1,3,4-tiyadiazoller elde

edilmistir (119, 290, 291) (Sekil 2.181).
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S S N
1 1l A/MD B\
RNHCNHNCNHR ——>
RHN A S )\ NHR

R:Alkil, aril

Sekil 2.181. 1,6-Disiibstitiie-2,5-ditiyobiiireden hareketle 2,5-disiibstitiicamino-
1,3,4-tiyadiazol sentezi.

4-Siibstitiietiyosemikarbazitlerin ~ karbonsiilfir ve potasyum hidroksitle
muamelesi sonucu elde edilen tiyosemikarbazit-1-ditiyokarboksilik asit potasyum
tuzlarimin 1sitilmasit sonucu 2-siibstitiieamino-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri
olusmaktadir (292, 293) (Sekil 2.182).
S S S N-

N
1] CS 1l I
RNHCNHNH, ﬁ» RNHCNHNHCSK % /4 »\

R: -H, alkil, alkilaril

Sekil 2.182. Ditiyokarboksilik asit potasyum tuzlarindan hareketle 2-siibstitiieamino-
5-merkapto-1,3,4-tiyadiazol sentezi.

Diger yontemler 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-1,34-

tiyadiazol kazanilir (294) (Sekil 2.183).

N i .
NH,CNHNH, + CgHsCSCH,COOH ——> NH,CNHNHCCHj;

Hi/ \(C\chon
N-N N-N
AN AN

CeHs” S” "NH, CeHs” ~S” "NHCOCH;

Sekil 2.183. Aminoguanidin ve [(tiyobenzoil)tiyo]asetik asitten hareketle 2-amino ve
2-siibstitiieamino-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 tiirevleri elde edilmistir (295,296) (Sekil
2.184).

N=N

N
s NH + CHNes — A
RN R” s NHCH;

-N
\

R: Aril, heteroaril

Sekil 2.184. 5-Aril/heteroariltetrazol ve fenil izotiyosiyanat hareketle 2-fenilamino-
S-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol sentezi.

2.4.2. Kimyasal Ozellikleri
Siibstitiisyon Reaksiyonlari

2-Amino-1,3,4-tiyadiazoliin sodyum asetat ve asetik asit varliginda brom ile
elektrofilik siibstitlisyonu sonucu 2-amino-5-bromo-1,3,4-tiyadiazol meydana

gelmektedir (297) (Sekil 2.185).

N-N N-N
CH;COON
UN B, —20 1N
s~ "NH, CH;COOH Br” >S” "NH,

Sekil 2.185. 2-Amino-1,3 4-tiyadiazoliin halojenlenmesi.

2-Amino-1,3,4-tiyadiazolerin alkil halojentirler ile {i¢ numarali konumdan N-
alkilasyonu sonucu degisik yapida bilesikler elde edilmistir.
2-Siibstitiieamino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazollerin  alkil halojeniirler ile
reaksiyonu sonucu 2-siibstitiieimino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri elde edilir
(298, 299) (Sekil 2.186).
R

X\

S” °NR,

N-N

AN g, 2 A

R ~S” "NHR, R

R: -H, aril, alkil
R,: -H, aril

Sekil 2.186. 2-Siibstitiieimino-5-siibstitiie 1,3 4-tiyadiazollerin ii¢c numaralt
konumdan alkilasyonu.
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2-Amino-1,3,4-tiyadiazolerde aromatik karakterdeki aminin diazolanmas ile
elde edilen diazonyum tuzlari iizerinden degisik bilesiklere ulasmak miimkiindiir.

2-Amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazoller hidroklorik asit varliginda sodyum
nitrit ile diazolanir. Bu bilesiklerde aromatik aminin diazolanmasini takiben
Sandmeyer reaksiyonu kosullarinda bakir kloriir ile 2-kloro-5-siibstitiie-1,3,4-

tiyadiazol tiirevleri elde edilmektedir (300) (Sekil 2.187).

N-N N-N N-N
AN, e ANy AN
R” °S” 'NH, HCl R” °S” 'N=N R” °S” “al

+
R: Alkil

Sekil 2.187. 2-Amino-1,3 4-tiyadiazol halkasinin halojenlenmesi.

2-Amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazollerde  yapilan diazolamay1 takiben
sodyum hidroksitli ortamda [-naftol ile reaksiyon sonucu 1-[(5-siibstitiie-1,34-

tiyadiazol-2-il)diazenilnaftalen-2-ol tiirevlerine ulagilir (301) (Sekil 2.188).

/z—li\ NaNO,, HCI /E“&

N-N
- M N
R S NHZ R S N=N NaOH R S N=N O

Sekil 2.188. 2-Amino-5-siibstitiie- 1,3 4-tiyadiazoliin $-naftol ile kenetleme
reaksiyonu.

2-Amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinde iki numarali konumdaki
amin grubunun agilasyonu ve alkilasyonu sonucu farkli yapilarda bilesikler elde
edilmisgtir.

2-Amino-1,3,4-tiyadiazollerin amin gruplarinin N-agilasyonu i¢in anhidrit, agil
kloriir gibi giiclii agilasyon ajanlar1 kullanilmaktadir. Rostom ve ark. (246), 2-amino-
S-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazollerin asetik anhidritle reaksiyonu sonucu 2-asetamido-5-
stibstitiie-1,3,4-tiyadiazolleri; piridin igerisinde benzoil kloriir ile reaksiyonu sonucu

2-benzamido-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tlirevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.189).
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N-N
C¢H5COCl /< »\ ('?
R™ 'S NHCC4H;

R™ S NH, (CH,C0),0 /2‘& o
I
R”>Ss” NHCCH,

Sekil 2.189. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazollerin N-agilasyonu.

Siklizasyon Reaksiyonlari

2-Amino-5-siilfonamit-1,3,4-tiyadiazoliin glasiyel asetik asit varliginda dietil
malonoat ile 1sitilmast sonucu 6,7-dihidro-5,7-diokso-[1,3,4]-tiyadiazolo[3,2-
a]pirimidin-2-siilfonamiti elde edilirken; etil asetoasetat ile reaksiyonu sonucu 7-
metil-5-okso-5H-[1,3,4]-tiyadiazolo[3,2-a]pirimidin-2-siilfonamit olusur (302) (Sekil
2.190).

O
I Il N~
CoH;OCCH,COCHs gy, N0, 5—(
N-N CH;COOH STINTY,
/N o
H2NOzs S NH2 11 1
CH3CCH2COC2H5 N\

N
> 7

CH;COOH H2N025_<S s

N" “ch,

Sekil 2.190. 2-Amino-5-siilfonamit-1,3,4-tiyadiazoliin dietil malonoat ile reaksiyonu.

2-Amino-5-siibstitiiefenil-1,3 4-tiyadiazoliin potasyum karbonat varliginda
kloroasetil  kloriir ile muamelesi sonucu 2-siibstitiiefenilimidazo[2,1-b]
[1,3.4]tiyadiazol-6(5H)-on, okzalil dikloriir ile 1s1tilmasi ile 2-
stibstitiiefenilimidazo[2,1-b][1,3 4]tiyadiazol-5,6-dion ve siibstitiie fenacil bromiir ile
reaksiyonu sonucu ise 6-aril-2-siibstitiiefenil-imidazo[2,1-b][ 1,3 4]tiyadiazol

tiirevleri elde edilmistir (303, 304) (Sekil 2.191).
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0
1 -
CICCH,Cl /N ) N0

=N
K,CO; R — S
0
00
N-N TR N-N O
//:\>_< N a—Cc-C-Cl _ /7 N\ \-\
R = S” "NH, R— S

N-N"N—p
Ar— CCH2Br % W r

Sekil 2.191. 2- Amino-5-siibstitiiefenil-1,3 4-tiyadiazoliin kloroasetil kloriir, okzalil
dikloriir ve siibstitiie fenagil bromiir ile reaksiyonu.

Diger 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

icerisindeki  reaksiyonu sonucu 2-metil-3-(5-aril-1,3 4-tiyadiazol-2-il)-4(3H)-

kinazolinon tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 2.192).
N-N

Lo AN A3

(A
EjiCOOH (CH4C0),0 O)ﬁ@ R S NH, RAS)\NJjQ
S M >
o P
7 NH, H3C)\ N Asetik asit H,C )\\N

Sekil 2.192. 2-Metil-benzoksazin-4-onun 2-amino-5-aril-1,3 4-tiyadiazol ile
reaksiyonu.

Gupta (306), 2-amino-5-alkil-1,34-tiyadiazollerin etanol i¢inde hidrazin
hidratla reaksiyonu sonucu 5-aril-3 4-diamino-1,2 4-triazolleri elde etmistir (Sekil

2.193).

Ar” 87 TNH, Ar” N7 NH,

Sekil 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 Ozellikleri
IR Spektrumlari

2-Amino-5-arilalkil-1,3,4-tiyadiazol yapisindaki bilesiklerde 3410-3200 cm’
"deN-H gerilim (19, 44, 117, 271, 307-309), 1638-1468 cm™"’de C=N gerilim (19, 20,
308-310) titresimlerine ait bantlar gérilmiistiir.

2-Alkilamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3 4-tiyadiazol
tiirevi bilesiklerde 3305-3222 cm™’de N-H gerilim, 3100-3000 cm"’de aromatik
yaptya ait C-H gerilim, 2950-2900 cm’de alifatik C-H gerilim titresimleri
gorilmiistiir (44).

'"H-NMR Spektrumlari

2-Siibstitiiemino-5-arilalkil-1,3,4-tiyadiazol tlirevlerinin DMSO-ds igerisinde
alman '"H-NMR spektrumlarinda 7,34-13,27 ppm araliginda N-H protonlarina ait
pikler goriildiigi bildirilmistir (20, 44, 117, 272, 307).

2-Alkilamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3 4-tiyadiazol
tirevinde 2-benzoksazolinon ve 1,3,4-tiyadiazol halkasi arasindaki metilen

protonlarinin 5,20-5,00 ppm arali§inda singlet olarak gozlendigi bildirilmistir (44).
BC-NMR Spektrumlari

2-Siibstitiieamino-5-alkil/arilalkil-1,3 4-tiyadiazol ~ bilesiklerinin "“C-NMR
spektrumlarinda 5-numarali karbona ait pikin 153,0-159,0 ppm aralifinda ve 2-
numarali karbonunun 164,0-167,0 ppm araliginda gozlendigi bildirilmistir (19, 44,
311).

2-Amino-5-(2 4-dihidroksifenil)-1,3 4-tiyadiazol tlirevlerinin BC-NMR
spektrumunda, tiyadiazol halkasindaki 5-numarali karbonunun 163,0-165.5 ppm, 2-
numarali karbonunun ise 155,0-156,0 ppm arasinda goriildiigii bildirilmigtir (286).

Kiitle Spektrumlari

N-Fenil-N’-[4-(5-(4-klorofenil)amino- 1,3 4-tiyadiazol-2-il)fenil tiyoiire

bilesiginin 70 eV kullanilarak alinan kiitle spektrumunda m/e: 437 iyonunun yani sira
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anilinin kopmasi ile fenilizotiyosiyanat iyonuna (m/e: 444) ait pikin goriildiigi
bildirilmistir. Bu iyondan 4-klorofenil izotiyosiyanatin kopmasi ile 4-(2-diazinil)fenil
izotiyosiyanat (m/e: 174), izotiyosiyanat kopmasiyla 2-fenil-5-(4-klorofenil)amino-
1,3 4-tiyadiazol (m/e: 287), N-(4-klorofenil)tiyoiire kopmasiyla N-(4-klorofenil)-1,2-
tiyaziren-3-amin (m/e: 184) ve 4-siyanofenil izotiyosiyanat (m/e: 160) iyonunun
olustugu bildirilmistir. 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) (Sekil 2.194).

N-N
@—HNCHN - NH@—G
I S

m/e: 437

: :
N-N ]
S:C:N4©—<S»—NH~©7CI
m/e: 444

‘/+ \ +
N N-

m/e: 174 m/e: 287
+ N + i+
N
] o+ 2| ) N
+ C=N =—— S=C=N C=N S—C-NH Cl —> HC—N Cl
m/e: 102 m/e: 160 m/e: 184 m/e: 152

i :
() ()

mle: 77 m/e: 111

Sekil 2.194. N-Fenil-N’-[4-(5-(4-klorofenil)amino-1,3 4-tiyadiazol-2-il)fenil]
tiyoiirenin kiitle spektrumundaki par¢alanmalar.

2.4.4. Biyolojik Ozellikleri

1,3,4-Tiyadiazol ve tiirevlerinin antibakteriyel, antifungal, antiprotozoal,
antikonvulsan, analjezik-antiinflamatuvar, antikanserojen, antidiyabetik,
antitiiberkiiler ve antioksidan aktiviteleri {izerine yapilmis ¢ok sayida arastirma

bulunmaktadir.
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Antibakteriyel Aktiviteleri

2-(1-Adamantilamino)-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol yapisindaki bilesiklerden bes
numarali konumda 4-klorofenil ve 4-nitrofenil tasiyan tiirevlerin Gram-negatif ve
Gram-pozitif bakterilere kargi antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu (117), 5-[(5-
amino-2-hidroksi)fenil ]-2-(siibstititiefenil)Jamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesiklerden
4-kloro, 4-floro ve 3-klorofenil grubu tasiyanlarin S. aureus ve E. coli’ye kars1 onemli

derecede aktif oldugunu bildirilmistir (18) (Sekil 2.195).

OH
Ij—i\ N-N
R I
plp e e
H,N —/ Ry

R,: -Cl,-NO,
R,: -CI, F

Sekil 2.195. Antibakteriyel etkili 5-stibstitiiefenil-2-siibstititieamino-1,3,4-tiyadiazol
tiirevleri.

Nayak ve Madhav (312), 2-amino-5-aril/alkil-1,34-tiyadiazol tiirevi
bilesiklerden bes numarali konumda aril siibstitiienti tagtyan tiirevlerin P. aeruginosa,
S. aureus ve E. coli’ye karg1 ofloksazinle kargilastirildiginda daha aktif oldugunu

bildirmislerdir (Sekil 2.196).

N-N
O
R \— S” 'NH,
R: -CH;, -OH, -NH,, -NO,

Sekil 2.196. Antibakteriyel etkili 2-amino-5-siibstitiiefenil-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

Amir ve ark. (21), 5-aril-2-(6-kloro-1,3-benzotiyazol-2-il)amino-1,3 4-
tiyadiazol tiirevlerinin S. aureus, P. aeruginosa ve E. coli bakterilerine karsi
antibakteriyel aktivitelerini inceledikleri bir caligmada tiim bilegsiklerin oflaksazine
kiyasla 6nemli aktivite gosterdiklerini, iki numarali konumda 2 4-diklorofenil tagiyan
tirevin ise tim bakteri suslarina karg1 yiiksek aktiviteye sahip oldugunu
bildirmiglerdir. Yapilan bagka bir calismada (310), 5-(2-fenil-kinolin-4-il)-2-(5-

stibstitiiefenil-6-floro-1,3-benzotiyazol-2-il)amino-1,3 4-tiyadiazollerin de standart
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olarak kullanilan siproflaksazinle karsilastinldiginda aktivite gosterdikleri

bildirilmistir (Sekil 2.197).

N-N
\

RI/QS)\NH%I;I];)\X

R,
X: -Cl,-F
R, ,: Morfolin, piperazin
R,: 2-, 3-, 4-nitroanilin, anilin

Sekil 2.197. Antibakteriyel etkili 2-aril-5-(6-kloro/floro- 1,3-benzotiyazol-2-il)
amino-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.
4-Numarali konumun asetillendigi bilesiklerde antibakteriyel aktivitelerinin iki
ve bes numarali konumdaki siibstitiientlere bagli olarak degisiklik gosterdigi, S.
aureus’a karst en etkili tiirevin 4-asetil-2-[N-(2-metilfenil)asetamido]-5-(2,8-
diklorokinolin-3-il)-4,5-dihidro-1,3 4-tiyadiazol oldugu, 4-asetil-2-[N-(4-
metilfenil)asetamido]-5-(2,8-diklorokinolin-3-il)-4 ,5-dihidro-1,3 4-tiyadiazol ise S.
pyogenes’e kars1 yiiksek aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (20) (Sekil 2.198).

H,COC
AN
N_
PN
s” "NCCH;,
P R
N>l
X
X:-H, -Cl

R: 0-CH3—C6H4 N p—CH3—C6H4

Sekil 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 tiirevleri.
N-siibstitiiefenil-2-[(5-(2-siibstitiiefenil )- 1,3 4-tiyadiazol-2-il)amino]asetamit
tiirevi bilesiklerin E. coli ve S. aureus’a kars1 antibakteriyel aktiviteleri incelendiginde
tiim tiirevlerin aktivite gosterdigi en aktif tiirevlerin ise asetamitin azot atomuna bagh

4-nitrofenil tagiyan tiirevler oldugu bildirilmigtir (313) (Sekil 2.199).
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S
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R,: -H,-OH
R,: -Cl, -CHj;, -NO,

Sekil 2.199. Antibakteriyel etkili N-siibstitiiefenil-2-[(5-(2-stibstitiiefenil)-1,3 4-
tiyadiazol-2-il)amino]asetamit tiirevleri.

2-[1(2H)-Ftalazinon-2-ilJmetil-5-arilamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesikler
B. subtilis’e kars1 yiiksek antibakteriyel aktivite gostermis, en yliksek aktiviteye sahip
bilesik ise 2-[1(2H)-ftalazinon-2-ilJmetil-5-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol olarak tespit

edilmistir (256) (Sekil 2.200).
N
N
‘Hchs)\ NHC¢H,

0)

Sekil 2.200. Antibakteriyel etkili 2-[1(2H)-ftalazinon-2-ilJmetil-5-fenilamino-1,3,4-
tiyadiazol.

Giizeldemirci  ve  Kiiciikbasmaci  (309),  2-alkil/arilamino-5-[(6-(4-
bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)metil]-1,3 4-tiyadiazol tlirevlerinin
antibakteriyel aktiviteye sahip olduklarini ve E. coli’ye karg1 en aktif tiirevin ise iki

numarali konumda etilamino tasiyan tiirev oldugunu belirtmiglerdir (Sekil 2.201).

N-N
/N

S)\ NHR
N= s

R: Alkil, aril

Sekil 2.201. Antibakteriyel etkili 2-alkil/arilamino-5-[(6-(4-bromofenil)imidazo
[2,1-b]tiyazol-3-il)metil]-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

5-[(5-Nitro-1H-indazol-1-il)metil]-2-(4-siibstitiiefenil)Jamino-1,3 4-tiyadiazol
tirevi bilesiklerin S.aureus ve E. coli’ye kars1 aktif olduklarimi bildirilmistir (19)

(Sekil 2.202).
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R: -C¢Hs, 4-CH;-C4H,, 4-OCH;-CH,

Sekil 2.202. Antibakteriyel etkili 5-[(5-nitro-1H-indazol-1-il)metil]-2-(4-siibstitiie
fenil)amino-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

Antifungal Aktiviteleri
2-Amino-5-(siibstitiiefenil)-1,3 4-tiyadiazol tiirevi bilesiklerin  Candida

albicans’a kars1 antifungal aktivitelerini incelemis ve en aktif tiirevin 5-amino-2-(2 4-

dihidroksifenil)-1,3 4-tiyadiazol oldugu bildirilmistir (314) (Sekil 2.203).

VSR
I

HO
s~ "NH,

Sekil 2.203. Antifungal etkili 5-amino-2-(2 4-dihidroksifenil)-1,3 4-tiyadiazol.

Giir ve ark. (311), 2-(siibstitiiefenil)amino-5-(2-pirimidinil)-1,3 4-tiyadiazol
tirevlerinin C. albicans’a kars1 yliksek aktiviteye sahip olduklarini bildirmiglerdir

(Sekil 2.204).

(— N-
/
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R
R: -Cl, -NO2, -OCH3

Sekil 2.204. Antifungal etkili 2-(siibstitiiefenil)Jamino-5-(2-piridinil)-1,3 4-tiyadiazol
tiirevleri.
2-Alkilamino-5-[2-(N N-dimetilsiilfamoil )-4,5-dimetoksi|benzil-1,3 4-
tiyadiazol tiirevleri P. ochrochloron, Aspegillus niger, A. versicolor ve A. flavus’a
kars1 ketokonazolden daha yiiksek antifungal aktivite gostermiglerdir (308) (Sekil
2.205).
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Sekil 2.205. Antifungal etkili 2-alkilamino-5-[2-(N,N-dimetilsiilfamoil)-4,5-
dimetoksi]benzil-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

Antiprotozoal Aktiviteleri

Bir seri 5-(5-nitroaril)-2-siibstitiie- 1,3 4-tiyadiazoliin Leishmania major’a
karg1 antiprotozaol aktiviteleri incelenmis, 5-(5-nitrofuran-2-il)-2-siibstitiie-1,34-
tiyadiazollerin aktivite gosterdigi, iki numarali konumda 4-fenilpiperazin tasiyan
tirevlerin yiiksek aktiviteye sahip oldugu (315), piperazine benzamidin grubunun
siibstitiisyonunun aktivite lizerinde olumlu etkisi oldugu (316), 2-(4-aroilpiperazin)-5-
(1-metil-5-nitro- 1 H-imidazol-2-il)- 1,3 4-tiyadiazol tiirevi bilesiklerin ise Leishmania

major’a Kars1 antiprotozaol aktivite gosterdigi bildirilmistir (282) (Sekil 2.206).

N-N N N-N O
A M 3N A 3t 3N N
N N-R N N-C-R
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CH,
R: Aril

Sekil 2.206. Antiprotozoal etkili 5-(5-nitrofuran-2-il)-2-(4-(siibstitiie)piperazin-1-il)-
1,3 4-tiyadiazol ve 2-(4-aroilpiperazin)-5-(1-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-1,3 4-
tiyadiazol tiirevleri.

Antikonviilsan Aktiviteleri

2-Amino-5-[4-kloro-2-(2-klorofenoksi)fenil]-1,3 4-tiyadiazol tiirevi
bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri PTZ ve MES testleri ile arastirilmig, 2-numaral
konumda metilamino ve etilamino tasiyan tiirevlerin yiiksek antikonviilsan aktiviteye

sahip olduklar1 bildirilmistir (317) (Sekil 2.207).
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R: -CH,, -C,Hs;

Sekil 2.207. Antikonviilsan etkili 2-amino-5-[4-kloro-2-(2-klorofenoksi)fenil]-1,3 4-
tiyadiazol tiirevleri.

2-(Siibstitiiefenil)amino-5-(4-piridil)-1,3 4-tiyadiazol antikonviilsan
aktiviteleri MES testi ile degerlendirilmis ve amino grubuna bagl 4-klorofenil tagiyan

tiirevin aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (318) (Sekil 2.208).

N-N
I

N S)\NH—©~C1

N . ~

Sekil 2.208. Antikonviilsan etkili 2-(4-klorofenil)amino-5-(4-piridil)-1,3 4-
tiyadiazol.

Botros ve ark. (319), fenitoinden hareketle sentezlenen 1,3 4-tiyadiazol tiirevi
bilesiklerin fenitoinle karsilagtirildiginda benzer antikonviilsan aktiviteye sahip

oldugu bildirilmigtir (Sekil 2.209).
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Sekil 2.209. Antikonviilsan etkili 5-(5,5,-difenilimidazolidin-2 4-dion-1-il)metil-2-
stibstitiieamino-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.
2-(Siibstitiiefenil)amino-5-(4-siibstitiiefenil)siilfonil-1,3 4-tiyadiazol ~ tiirevi
bilesiklerin yiiksek antikonviilsan aktiviteye sahip olduklar1 bildirilmistir (320) (Sekil
2.210).
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Sekil 2.210. Antikonviilsan etkili 2-(siibstitiiefenil)amino-5-(stibstitiiefenil)siilfonil-
1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

Analjezik ve Antiinflamatuvar Aktiviteleri

2-(1-Adamantilamino)-5-stiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin indometazine
kiyasla dikkate deger antiinflamatuvar aktiviteye sahip olduklar bildirilmistir (117)
(Sekil 2.211).

R: Aril

Sekil 2.211. Antiinflamatuvar etkili 2-(1-adamantilamino)-5-siibstitiie-1,3,4-
tiyadiazol tlirevleri.

Maddila ve ark. (321), 2-[1-(3-(4-siibstitiiefenil)pirol-4-il)karboksamido]-5-
fenil-1,3 4-tiyadiazol ve 2-[1-(3-(4-siibstitiiefenil)pirazol-4-il)karboksamido]-5-fenil-
1,3 4-tiyadiazol yapisindaki bilesiklerin antiinflamatuvar aktivitelerini incelemis ve

bazi tiirevlerin yiiksek aktivite gosterdiklerini belirtmiglerdir (Sekil 2.212).

R R
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C6H5/<S NHC—@ C6H5/<S NHC—@N
NH NH
R: Aril

Sekil 2.212. Antiinflamatuvar etkili 2-[1-(3-(4-siibstitiiefenil)pirol-4-
ihkarboksamido]-5-fenil-1,3 4-tiyadiazol ve 2-[1-(3-(4-siibstitiiefenil)pirazol-4-
iDkarboksamido]-5-fenil-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

Antiinflamatuvar aktiviteleri arastirilan bir seri naproksen tiirevi 1,3,4-
tiyadiazol tlirevi bilesigin sentezi yapilmis, 2-(4-bromofenil)amino-5-[1-(6-metoksi-

2-naftil)etil]-1,3,4-tiyadiazoliin, naproksenle karsilastirildiginda yiiksek aktivite
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gosterdigi, 4-bromofenil grubunun biitil ile yer degistirmesi durumunda aktivitenin

azaldig1 bildirilmistir (Sekil 2.213) (272).

HyCO
I
H?AS)\NHQ—Br
CH,

Sekil 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 oldugu, iki numarali konumda metil siibstitiienti iceren
tiirevin morfin ve aspirine benzer analjezik aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (44)

(Sekil 2.214).

l)I—N
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o
Sekil 2.214. Analjezik-antiinflamatuvar etkili 5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-1-

il)metil]-2-metilamino-1,3,4-tiyadiazol.

2-Siibstitiieamino-5-(1- ve 2-naftiloksimetil)-1,3 4-tiyadiazol tlirevlerinin
fenilbutazon ve naproksene kiyasla daha yiiksek antiinflamatuvar aktiviteye sahip

oldugu bildirilmistir (11, 118) (Sekil 2.215).

OCH, S NHR

R: —CH3, —C2H5, —C3H5, _C6H5

Sekil 2.215. Antiinflamatuvar etkili 2-siibstitlieamino-5-(1-ve 2-naftiloksimetil)-
1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.
5-[(Bifenil-4-il)oksimetil]-2-aril/alkilamino-1,3,4-tiyadiazollerin karegenin ile
indiiklenmis penge 6demi testi ile antiinflamatuvar aktivitelerini degerlendirmis ve

tiirevlerin farkli inhibisyon derecelerinde aktivite gosterdikleri, iki numarali konumda
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4-bromofenil siibstitlienti igeren tlirevin yliksek aktivite gosterdigi bildirilmistir (271)

(Sekil 2.216).

O—HZCAS»\NHOBr

Sekil 2.216. Antiinflamatuvar etkili 5-[(bifenil-4-il)oksimetil]-2-(4-broromofenil)
amino-1,3,4-tiyadiazol.
4-[(5-(Stbstitiiefenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-1-il)siilfonil |benzensiilfonamit
tiirevlerinin siklooksigenaz-2 (COX-2) enzimini selektif olarak inhibe etmeleri i¢in
siilffonamit yapisinin gerekli oldugu (322), 4-[5-(4-florofenil)siilfonil-1,3,4-tiyadiazol-
2-ilJaminobenzensiilfonamit ~ yapisindaki  bilesiklerin ~ yliksek  analjezik-

antiinflamatuvar aktiviteye sahip olduklar: bildirilmistir (323) (Sekil 2.217).

N

N_
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R: -Br, -Cl, -F, -CCl;, -CH,

Sekil 2.217. Analjezik-antiinflamatuvar etkili 4-[(5-(siibstitliefenil)amino-1,3,4-
tiyadiazol-1-il)siilfonil|benzensiilfonamit ve 4-[5-(4-florofenil)siilfonil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il]Jamino-benzensiilfonamit tiirevleri.

Antikanserojen Aktiviteleri

2-Siibstitlieamino-5-(2 4-dihidroksifenil)-1,3 4-tiyadiazol tiirevlerinden 2 4-
diklorofenil tasiyan tiirevin akciger kanser hiicreleri ve meme kanser hiicreleri
tizerinde yiiksek antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu, fenil halkasina elektron sunan
gruplarin siibstitiisyonunun aktiviteyi diisiirdiigii bildirilmistir (324). Yapilan bagka bir
calismada, 4-florofenil tiirevlerinin tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe ettigi

bildirilmistir (325) (Sekil 2.218).
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Sekil 2.218. Antikanserojen etkili 2-(siibstitiiefenil)amino-5-(2 4-dihidroksifenil)-
1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

Kinolin ve tiyosemikarbazitten hareketle sentezlenen 4-asetil-2-asetamido-5-
(6,7,8-stibstitiie-2-klorokinolin-3-il)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesiklerin
antikanserojen aktiviteleri arastirilmis ve 6-metoksi, 7-metoksi ve 8-metoksi

tiirevlerinin yiiksek aktivite gosterdigi belirtilmistir (326) (Sekil 2.219).
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Sekil 2.219. Antikanserojen etkili 4-asetil-2-asetamido-5-(6,7,8-siibstitiie-2-
klorokinolin-3-il)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.
2-Arilamino-5-aril-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin  sitotoksik aktivitelerinin
arastirlldigr calismada, bes numarali konumda trimetoksifenil tasiyan tiirevlerin
pankreas, prostat ve meme hiicrelerine karsi giiclii antikanserojen aktiviteye sahip

olduklar belirtilmistir (327) (Sekil 2.220).
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Sekil 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-5 H-benzo[ 7]annulen-8-il)-1,3,4-
tiyadiazoliin servikal ve pankreas kanser hiicrelerine kars1 antiproliferatif aktiviteye

sahip oldugunu bildirilmistir (22) (Sekil 2.221).
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Sekil 2.221. Antiproliferatif etkili 2-fenilamino-5-(9-kloro-6,7-dihidro-5H-
benzo[7]annulen-8-il)-N-fenil-1,3,4-tiyadiazol.

N-N
/N

2-(2-Hidroksi)benzilidenamino-5-[5-(4-florofenil)-1,3,4-oksadizol metiltiyo-
1,3,4-tiyadiazol tiirevleri tiirevleri iizerinde yapilan c¢alismada, oksadiazol halkasi
tizerinde 4-florofenil siibstitiienti tasiyan tlirevin SMMC-7721 karaciger kanser
hiicreleri iizerinde fluorourasilden daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu, 4-
metoksifenil ve 4-nitrofenil tlirevlerinin ise MCF-7 meme kanser hiicrelerine karsi

yliksek antikanserojen aktivite gosterdikleri bildirilmistir (328) (Sekil 2.222).

N-N HO
N-N ;N\
F@—(O»—Hzc—s/ks)\N:CH@

Sekil 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 gosterdigini bildirmiglerdir (Sekil 2.223).
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Sekil 2.223. Antidiyabetik etkili 2-[ 1-(piperidin-1-il)asetamido]-5-(4-nitrofenil)-
1,3 4-tiyadiazol
5-(4-Nitrofenil)-2-(4-slibstitiiebenziliden)amino-1,3,4-tiyadiazollerin
antidiyabetik aktiviteleri arastirilmis ve tiim tiirevlerin kan glukozunu diizenlemekte

standart ilag glibenklamidle karsilastirildiginda Onemli derecede aktif oldugu
bildirilmistir (329) (Sekil 2.224).
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R: -F, -OH, -OCHj, -CH;, -N(CH;),

Sekil 2.224. Antidiyabetik etkili 5-(4-nitrofenil)-2-(4-siibstitiiebenziliden)amino-
1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Antitiiberkiiler Aktiviteleri

2-Siibstitlieamino-5-(2,5-dimetoksifenil)-1,3 4-tiyadiazol  tiirevlerinin  ve
ozellikle (4-triflorofenil)metil siibstitiienti iceren tiirevin Mycobacterium smegmatis’e

kars1 yiiksek antitiiberkiiler aktivite gosterdigi bildirilmistir (330) (Sekil 2.225).
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Sekil 2.225. Antitiiberkiiler etkili 2-[4-(triflorometil)benzil]amino-5-(2,5-
dimetoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol.

Giizeldemirci  ve  Kiiciikbasmac1  (309),  2-alkil/arilamino-5-[(6-(4-
bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)metil]-1,3 4-tiyadiazol tlirevlerinin M.
tuberculosis’a karg1 antitiiberkiiler aktiviteye sahip olduklarini belirtmislerdir (Sekil

2.226).
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Sekil 2.226. Antitiiberkiiler etkili 2-alkil/arilamino-5-[(6-(4-bromofenil)imidazo
[2,1-b]tiyazol-3-il)metil]-1,3 4-tiyadiazol tiirevleri.

Antioksidan Aktiviteleri
2-Amino-1,3 4-tiyadizaol tiirevi bilesiklerin DPPH radikal azaltic1 aktivitesi

arastirtlmis ve 5-[(2,3-dihidroksifenil)-3-il]-2-(adamantan-1-il)karboksamido-1,3 ,4-
tiyadiazol yiiksek aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sekil 2.227) (331).
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Sekil 2.227. Antioksidan etkili 5-[(2,3-dihidroksifenil)-3-il]-2-(adamantan-1-
ihkarboksamido-1,3 4-tiyadiazol.

2.5. Antibakteriyel-Antifungal Aktivite Tayin Yontemleri

Elde edilen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri in vitro yontemler ile tayin
edilirken, bilesiklerin aktiviteye sahip olup olmadigi, aktif bilesiklerde
mikroorganizma iiremesini engelleyen en diisiik madde konsantrasyonu (Minimum
inhibitér konsantrasyon, MIK) ve bilesigin aktivite gosterdigi mikroorganizma
spektrumu saptanir (332).

Sentezlenen bilesiklerin aktivitesi belirlenirken, calisilan suslara karsi aktif
oldugu bilinen referans maddeler ve kiiltiir koleksiyonlarindan alinan
mikroorganizmalar kullanilmali, elde edilen maddelerin tiimii ayni test yontemi ile,
ayn1 anda test edilmelidir.

Antibakteriyel ve antifungal aktivite tayininde kullanilan yontemler aynidir,
ancak kullanilan besiyerleri ve inkiibasyon kosullar1 farklilik gostermektedir. Aktivite

tayininde kullanilan yontemler diliisyon ve difiizyon yontemi olarak ikiye ayrilir:

1. Diliisyon Y ontemi

a. Tiip (S1v1) Diliisyon Yontemi
- Makrodiliisyon Y dntemi
- Mikrodiliisyon Y dntemi

b. Agar Dillisyon Yontemi

2. Difiizyon Yontemi
2.5.1. Diliisyon Yontemi

Kullanilan besiyerinin kat1 veya s1vi olmasina bagli olarak tiip diliisyon ve agar
dilisyon yontemi olarak ikiye ayrilan bu yontem antimikrobiyal bilesigin
mikroorganizmalarin liremesini engellemek veya mikroorganizmay1 dldiirmek igin

gerekli minimum konsantrasyonu belirlemek i¢in uygulanir. Antimikrobiyal aktivite
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gostermesi beklenen bilesigin dilisyonlar1 bir seri olarak artan konsantrasyonlarda
hazirlanir ve test edilecek mikroorganizma kiiltiirii iceren kati1 veya sivi besiyerine
uygulanir. Inkiibasyon siiresi sonunda mikroorganizmalarda iiremeyi engelleyen en
diisiik madde konsantrasyonu (Minimal inhibitér konsantrasyon, MIK) veya
mikroorganizmalar1 6ldiiren en diisik madde konsantrasyonu (MBK) belirlenir.
Sonuglar kantitatif olarak (mg/mL) veya duyarli, orta derece duyarl veya direncli

seklinde kategori edilerek ya da her ikisini i¢eren sekilde verilebilir (333).
Tiip (S1v1) Diliisyon Yontemi

Tiip diliisyon yonteminde aktivite tayini yapilacak bilesik uygun ¢oziiciiler
icinde hazirlanir, sivi besi yeri ile bir seri dilisyonlar1 yapilir. Mikroorganizma
inokulumlar1 antimikrobiyal ajanin diliisyonlarin1 igeren tiiplere ve antimikrobiyal
ajan icermeyen iiremenin gostergesi olan tiipe de eklenir. Inkiibasyonun ardindan
besiyerleri bakteri liremesini gosteren bulaniklik yoniinden incelenir. Besiyeri olarak
katyon (kalsiyum ve magnezyum) ilave edilmis Mueller-Hinton Broth (MHB)
kullanilir. Diliisyon ger¢eklestirmek icin kullanilan besiyerinin miktari ve yerine gore

makrodiliisyon ve mikrodiliisyon olmak tizere iki yontem bulunmaktadir (333, 334).
Mabkrodiliisyon Yontemi

>1.0 mL hacimde 13 -100 mm’lik deney tiiplerinde yapilan bu testler
giivenilirdir ve 1iyi standardize edilebilirler. Ancak uygulamanin zor olusu ve daha

kolay yontemler bulunmasi nedeniyle genellikle kullanilmaz (333).
Mikrodiliisyon Yontemi

0,05-0,1 mL Hacimde yapilan bu testler i¢cin mikrotitrasyon plaklar1 kullanilir,
ve bu testlerin bircok mikroorganizma kullanmasina olanak saglamasi, uygulama
kolayligmin bulunmasi ve materyal segeneginin fazla olmasi gibi avantajlar

bulunmaktadir (333).
Agar Diliisyon Yontemi

Agar diliisyon yonteminin teknik olarak tiip diliisyon yontemiyle aynidir. Tek

fark, bu yontemde antimikrobiyal aktivite tayini yapilan bilesigin diliisyonlar1 agar
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icine eklenir ve petri kutulara dokiiliir. Boylece bilesigin farkli konsantrasyonlari
farkli besi yerlerinde bulunur. Bu yontemde de besiyeri olarak katyon (kalsiyum ve
magnezyum) ilave edilmis Mueller-Hinton Broth (MHB) kullanilir.

On islemleri uzun ve zor olan bu ydntem, diger yéntemlerin dogrulugunun
degerlendirilmesinde referans olarak kullanilabilmektedir. Ayrica ayni anda birgok
mikroorganizma ile c¢alisilmasina olanak saglamakta ve diger yoOntemlerle
karsilagtirildiginda mikrobiyal kontaminasyonun belirlenmesi daha kolay olmaktadir

(333).
2.5.2. Difiizyon Yontemi

Uygulanmasi basit ve ucuz olan, ancak sadece hizli iireyen bakterilerin test
edilmesinde giivenilir olan bu ydntemin esast mikroorganizma ekimi yapilmisg
besiyerine aktivitesi incelenecek olan bilesiklerin diflizyonu seklindedir. Belirli
konsantrasyonlarda bilesik barindiran kagit diskler test edilecek mikroorganizmalari
iceren besiyerine tatbik edilir, 18-24 saat boyunca inkiibe edilir. Inkiibasyon sonunda,
mikroorganizmalarin  liremesinin  engellendigi  alanin  ¢ap1  Olgiilir  ve
mikroorganizmalarin aktivitesi incelenen bilesige karsi duyarliligi nitel veya nicel

olarak belirlenir (334).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Kimyasal Calismalar
3.1.1. Materyal

Calismalarimizda kullandigimiz hidrazin hidrat, metil izotiyosiyanat, fenil
izotiyosiyanat, ortofosforik asit, trietilamin “Merck”, etil izotiyosiyanat, allil
izotiyosiyanat, siklohekzil izotiyosiyanat “Sigma”, susuz potasyum karbonat “J.T.
Baker” firmalarinin fiiriinleri olup, 5-kloro-2-benzoksazolinon M.S.B. Ordu Ilag

Fabrikasi’ndan temin edilmistir.
3.1.2. Genel Sentez Yontemleri
Etil 2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetat

6,76 g (40 mmol) 5-Kloro-2-benzoksazolinonun 50 mL asetondaki ¢ozeltisi
iizerine 5,53 g (40 mmol) susuz potasyum karbonat ve 6,68 g (40 mmol) etil
bromoasetat eklenip dort saat geri ¢eviren sogutucu altinda sitilir. Siiziilen ¢ozelti
alcak basingta yogunlagtirilir, olusan kat1 siiziilerek alinir, kurutmayi takiben etanol ile
kristallendirilerek saflastirilir.

Verim; 5,48 g (% 82,78) olup, erime derecesi 76-78 °C 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 ¢oziiliir ve 2,90 mL (60 mmol) hidrazin hidrat (%100) eklenerek geri ¢eviren
sogutucu altinda dort saat 1sitilir. Reaksiyon ortaminda olusan kati siiziilerek alinir,

kurutulur ve etanol ile kristallendirilerek saflastirilir.

Verim; 8,49 g (% 88,14) olup, erime derecesi 237-238 °C dir.

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiietiyosemikarbazit

Tiirevleri

1,807 g (7,5 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin 25 mL

etanol ve 5 mL DMF karigiminda 1sitilarak ¢oziiliir, lizerine 7,5 mmol uygun
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izotiyosiyanat tiirevi eklenerek 7 saat isitilir. Sogutulan ¢ozelti buzlu suya dokiiliir,
coken kati stiziilirek almir, kurutulmasimi takiben wuygun c¢oziiciilerden

kristallendirilerek saflastirilir.

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie-1 H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyon Tiirevleri

1 mmol 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiietiyosemikar-
bazit tlirevinin 20 mL etanol igerisindeki ¢ozeltisine 20 damla TEA eklenir ve geri
ceviren sogutucu altinda sekiz saat 1sitilir. Sogutulmasini takiben ¢oken kati stiziiliir,

kurutulur ve uygun ¢oziiciilerle kristallendirilerek saflastirlir.

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie-5-metilmerkapto-

4H-1,.2 4-triazol Tiirevleri

1  mmol 3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil|-4-siibstitiie-1H-1,2,4-
triazol-5(4H)-tiyon tiirevinin 15 mL etanoldeki ¢ozeltisine 1 mL 1 N potasyum
hidroksit ¢ozeltisi eklenir ve 10 dakika 1sitilir, takiben 0,142 g (1 mmol) metil iyodiir
eklenir ve geri ¢eviren sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Sogutulan ¢ozelti buzlu suya
dokiiliir, ¢oken kati siiziilerek alinir, kurutulmasinmi takiben uygun c¢oziiciilerden

kristallendirilerek saflastirilir.

2-Siibstitiieamino-5-|(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-

tiyadiazol Tiirevleri

1 mmol 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiietiyosemikar-
bazit tiirevi, 90-95 °C’ye 1sitilmis 4 mL orto fosforik aside 20 dakika boyunca yavas
yavas karistirilarak eklenir ve 2 saat 1sitmay1 takiben buzlu suya dokiiliir. Reaksiyon
ortami1 %15’°lik amonyum hidroksit ¢dzeltisi ile notralize edilir. Coken kati siiziilerek

alinir, kurutulmasini takiben uygun ¢oziiciilerden kristallendirilerek saflagtirilir.
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3.1.3. Analitik Yontemler
Erime Derecesi Tayini

Sentezi yapilan bilesiklerimizin erime dereceleri “Thomas Hoover Capillary
Melting Point Apparatus” erime derecesi tayin cihazi ile belirlenmistir. Verilen erime

dereceleri diizeltilme yapilmamis degerlerdir.
Ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller
Materyal

Plaklar: Kiesegel 60 Fys4 (Merck) hazir plaklar kullanilmistir.

Coziicii Sistemleri: Bilesiklerin kromatografik kontrolleri agagida verilen
coziicii sistemleri ile yapilmistir:

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: Asecton: Asetik asit (65:34: 1)

S-6: Etil asetat: n-Hekzan (90 : 10)

Yontem

Siiriiklenme Sartlari: Kromatografi kiivetleri ¢oziicli sistemleri eklendikten
sonra kapaklar1 kapatilip, ¢oziicii buhariyla doygunluklarinin saglanabilmesi i¢in oda
sicakliginda 24 saat bekletilmistir. ITK plaklarina sentezlenen iiriinler ile bu iiriinlerin
sentezi icin kullanilmis olan baglangi¢ maddelerinin uygun ¢oziiciilerde hazirlanmig
cozeltileri cam kilcallar ile tatbik edilmis, 25 °C’de 10 cm’lik siiriiklenme sonrasinda
R degerleri hesaplanmustir.

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramda sentez iirlinleri ve baglangi¢

maddelerine ait lekeler 254 nm’de UV 1s1ginda belirlenmistir.
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Spektrofotometrik Kontroller
IR Spektrumlar:

Sentezi yapilan bilesiklerin IR spektrumlari, Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda, “Perkin
Elmer FT-IR System Spectrum BX’ spektrofotometresinde “Azaltilmis Toplam
Yansima” (ATR) aparatt (MIRacleTM PIKE Technologies, ¢inko selenit (ZnSe)

kristal) yardimiyla alinmis ve dalga sayis1 (cm™) skalasinda degerlendirilmistir.
"H-NMR ve “C-NMR Spektrumlar

Bilesiklerin 'H-NMR ve "C-NMR spektrumlari, Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda “Varian Mercury 400” spektrometre cihazi ile
dimetilsiilfoksit (DMSO-d,, Merck) iginde alinmig, O (ppm) skalasinda

degerlendirilmis, J degerleri Hz cinsinden verilmistir.
Kiitle Spektrumlart

Sentezi yapilan bilesiklerin kiitle spektrumlari Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda
ESI yontemi ile “Micromass ZQ LC-MS Spectrometer” cihazi ve “Mass Lynx” yazilimi

kullanilarak alinmugtir.
Eleman Analizleri

Bilesiklerin karbon, hidrojen, azot ve kiikiirt elementlerinin analizi Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda “Leco CHNS-932

Analyzer” cihazi kullanilarak yapilmisgtir.
3.2. Biyolojik Aktivite Calismalari
3.2.1. Materyal

Mikrotitrasyon plagi, Mc Farland 0,5 ¢ozeltisi, dimetilsiilfoksit (DMSO),
Saboraud dekstroz agar (Merck), siprofloksazin (Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayi A.S),
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)propansiilfonik asit] tamponu (ICN-Flow) kullanilmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin American Type Culture Collection (ATCC)’dan
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus ATCC 29213,
Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 olmak iizere
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 karg1 antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri incelenmisgtir.
3.2.2. Yontem

Antimikrobiyal aktivite tayini “National Committee for Clinical Laboratory
Standart” (NCCLS) tarafindan yayinlanan sivi mikrodiliisyon yontemi kullanilarak
yapilmis ve MIK degerleri seklinde belirlenmistir (335, 336).

Antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri tayin edilen bilesiklerin stok ¢ozeltileri
DMSO icinde, antibakteriyel ve antifungal standart olarak kullanilmis olan
siprofloksazin ve flukonazolun stok cozeltileri ise sterilize edilmis distile suda
hazirlanmigtir. Bilesiklerin stok cozeltileri i¢in bilesikleri cozecek en az miktarda
DMSO kullanilmisg, geri kalan hacim uygun besiyerleri ile tamamlanmugtir. Test edilen
diger bilesiklerin daha az konsantrasyondaki diliisyonlarin1 hazirlamak i¢in Mueller-
Hinton Broth (MHB), Candida suslar1 icin ise L-glutamin iceren, MOPS tampon
cozeltisi kullanilarak pH 7’ye ayarlanmis sodyum bikarbonatsiz RPMI-1640 besiyeri

kullanilmig ve son konsantrasyonlarin dort kati olacak sekilde hazirlanmugtir.
Standart Suglarin Ayarlanmas

Bakteri suslari, Mueller-Hinton Agar (MHA)’da 35 °C’de 24 saat inkiibasyona
birakildiktan sonra bulanikli1 0,5 Mc Farland ¢ozeltisine esdeger olacak sekilde 4-5
ml steril serum fizyolojik i¢inde konsantrasyonu 1,5x10%cfu/mL’ye ayarlanmis ve son
bakteri konsantrasyonu 5x10° cfu/mL olacak sekilde serum fizyolojik ile
seyreltilmistir.

Candida suslari, Saboraud Dekstroz Agar’da 35 °C’de 24 saat inkiibe
edildikten sonra bulaniklig1 0,5 Mc Farland ¢ozeltisine esdeger olacak sekilde 4-5 mL
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steril serum fizyolojik i¢inde hazirlanmigs ve RPMI-1640 besiyerinde son inokulum

konsantrasyonu 0,5-2,5x 10’ cfu/mL olacak sekilde serum fizyolojik ile seyreltilmistir.
Mikrodiliisyon Y ontemi

96 Kuyu iceren U tabanl steril plaklar kullanilarak biyolojik aktivite
calismalar1 yapilmigtir. Antibakteriyel aktivite ¢alismalarinda, steril pastor pipeti ile
plaklarmn ilk ¢ukuruna 50 yL. MHB, antifungal aktivite caligmalarinda ise 50 uL
RPMI-1640 besiyeri eklenmistir. Plaklar hazirlanirken her birinin iki c¢ukuruna
besiyeri kontrolii ve tireme kontrolii eklenmistir. Plakta her bir siranin ilk ¢ukuruna,
belli konsantrasyonda hazirlanmis olan bakteriler i¢in siprofloksazin ve mantarlar icin
flukonazol stok cozeltilerinden 50 L. konulmustur (64-0,00625 ug/mL). Kalan
cukurlara bilesiklerin c¢ozeltileri, sekiz kanalli mikropipet yardimiyla ikiger kat artan
diliisyonlarda konulmustur (512-0,00625 ug/mL). Ureme kontrolii ve bilesik
diliisyonlart iceren biitiin ¢ukurlara bakteri ve mantar siispansiyonu iceren tiiplerden
50 uLL damlatilmigtir. Plaklar homojen olarak karigmay1 saglamak icin ¢alkandiktan

sonra 35 °C’de bakteriler i¢in 24 saat, mantarlar icin 48 saat inkiibe edilmisgtir.
3.2.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Bilesiklerin aktivite sonuclar1 degerlendirilirken bakteriler icin, plaklarin
calkalanmasinin ardindan bulanikligin goriilmedigi en son ¢ukurdaki diliisyon, soz
konusu bilesik i¢in MIK degeri olarak belirlenmistir. Mantarlar i¢in MIK degeri
belirlerken ise bulaniklik iireme kontrolii ile karsilagtirilir ve lireme kontroliiniin
bulanikliginin %80’inden az, ya da %80’ine esit derecede bulanik olan ilk

konsantrasyon o bilesik icin MIiK degeri olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Kimyasal Calismalar

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-metiltiyosemikarbazit
(Bilesik 1)

O S
I Il
/CHZ—C-NH—NH—C—NH—CH3

cl N
S we
o

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 yontemine gore elde edilmis,
metanol ile kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim: 1,82 g (% 77,32).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup, erime derecesi 202 °C’dir. Su ve n-
hekzanda ¢oziinmez; kloroform, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢bziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0,14; 0,34; 0,25 dir.

IR spektrumunda; 3279, 3169 (N-H gerilim), 2985 (C-H gerilim, alifatik), 1785
(C=0 gerilim, laktam), 1731 (C=0 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 biikiilme,
1,2,4-trisiibstitiie benzen), 688 (C-Cl gerilim) cm™ de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 2,89 (3H; d; -NH-CH,; J=
44 Hz); 4,56 (2H; s; -N-CH,-CO); 7,18 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H,; J,= 8,8, J.,=
2,0 Hz); 7,32 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J,= 2,0 Hz); 7,39 (1H; d; 2-
benzoksazolinon-H,; J,,= 8,8 Hz); 8,01 (1H; s; -CS-NH-CH,); 9,32 (1H; yayvan s; -
NH-NH-CS); 10,20 (1H; yayvan s; -CO-NH-NH) ppm’de pikler goriilmektedir.

“C-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 30,77 (N-CH,); 43,05 (N-
CH,-CO); 10997, 11094; 12201; 12797, 13238; 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 goriiliir.

Kiitle 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 goriiliir.
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Analiz : C,;H,,CIN,O,S (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

(Bilesik 2)

(0] S
I

CH,-C-NH-NH-C-NH-CH,—CH,
cl N
S e
(0]

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 yontemine gore elde edilmis,
etanol ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 1,38 g (% 56,51).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup erime derecesi 204 °C’dir. n-Hekzan ve
suda ¢oziinmez; aseton, kloroform, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢dziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0,17; 0,47; 0,33 diir.

IR spektrumunda; 3312, 3150 (N-H gerilim), 2961 (C-H gerilim, alifatik), 1775
(C=0 gerilim, laktam), 1691 (C=0 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 biikiilme,
1,2,4-trisiibstitiie benzen), 685 (C-Cl gerilim) cm™ de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 1,06 (3H; t; -CH,-CH,); 3 .45
(2H; q; -NH-CH,-CH,); 4,56 (2H; s; -N-CH,-CO); 7,18 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-
Hg; J.=8.8,J,=2,0Hz); 7,36 (1H; m; 2-benzoksazolinon-H,; J,.= 2,0 Hz); 7,39 (1H;
d; 2-benzoksazolinon-H,; J,.= 8,8 Hz); 7,97 (1H; s; -CS-NH-CH,); 9,24 (1H; yayvan
s; -NH-NH-CS); 10,20 (1H; yayvan s; -CO-NH-NH) ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); & 14,38 (N-CH,-CHy,); 38,48
(N-CH,-CH,); 43,16 (N-CH,-CO); 110,09; 111,02; 122,10; 128,74; 132,47, 140,61;
15390 (2-benzoksazolinon, C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a, C-2); 16545
(tiyokarbonil CS) ve 169,77 (hidrazit CO) ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle 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 goriiliir.

Analiz : C,,H;;CIN,O,S (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

(Bilesik 3)

0
I I
CH,~C-NH-NH-C-NH-CH,~CH=CH,

cl N
Uy
o

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 yontemine gore elde edilmis,
etanol ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 1,15 g (% 45,72).

Krem renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 202 °C’dir. n-Hekzan ve
suda ¢dziinmez; aseton, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0,25; 0,5; 0,56 dir.

IR spektrumunda; 3303, 3149 (N-H gerilim), 1773 (C=0O gerilim, laktam),
1691 (C=0 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 biikiilme, 1,2,4-tristlibstitiie
benzen), 685 (C-Cl gerilim) cm™ de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 4,13 (2H; t; -NH-CH,-CH=);
4,58 (2H; s; -N-CH,-CO); 5,08 (1H; d; -CH,=CH Hg; J,x= 17,0 Hz); 5,13 (1H; d; -
CH,=CH,Hy; Jys= 10,0 Hz); 5,76-5,86 (1H; m; -CH,-CH=CH,); 7,18 (1H; dd; 2-
benzoksazolinon-H; Ji,= 8.8, Jo,= 2,0 Hz); 7,32 (1H; m; 2-benzoksazolinon-H,; J,.=
2,0 Hz); 7,38 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H¢; J= 8,8 Hz); 8,19 (1H; s; -CS-NH-CH,);
9,37 (1H; yayvan s; -NH-NH-CS); 10,24 (1H; yayvan s; -CO-NH-NH) ppm’de pikler

goriilmektedir.
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BC-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 43,06 (-N-CH,-CO); 45,72
(-N-CH,-CH); 115,12 (-CH,-CH=CH,); 134,59 (-CH,-CH=CH,); 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-Ta, C-2); 16545 (tiyokarbonil CS) ve 169,72 (hidrazit CO) ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle 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 goriiliir.

Analiz : C3H;CIN,O,S (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

(Bilesik 4)

(0] S

CHz—E-NH—NH—&—NHO
cl N
S v
(0]

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 yontemine gore elde edilmis,
asetonitril-su karigimindan (3:1) kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,75 g (%
52,83).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup erime derecesi 206 °C’dir. n-Hekzan ve
suda ¢bziinmez; asetonitril, aseton, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0,34; 0,52; 0,61 dir.

IR spektrumunda; 3337, 3132 (N-H gerilim), 3043 (C-H gerilim, aromatik),
1769 (C=0 gerilim, laktam), 1692 (C=0O 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
biikiilme, 1,2,4-trisiibstitiie benzen), 747, 712 (C-H biikiilme, monosiibstitiie benzen),

692 (C-Cl gerilim) cm™ de pikler goriiliir.
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'H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 4,63 (2H; s; -N-CH,-CO);
7,18-7,50 (8H; m; 2-benzoksazolinon-H,, H,, H, ve aromatik H’lar); 9,65 (1H; s; -CS-
NH-CH,); 9,70 (1H; yayvan s; -NH-NH-CS); 1046 (1H; yayvan s; -CO-NH-NH)
ppm’de pikler goriilmektedir.

“C-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 43,16 (-N-CH,-CO);
115,16; 125,29, 128,00, 138,77 (fenil halkasina 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 goriiliir.

Kiitle 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 goriiliir.

Analiz : C,H;CIN,O;S (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 (Bilesik 5)

(0] S

CHQ—E-NH—NH—E—NHO
/
Cl N
L
(0]

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 yontemine gore elde
edilmis, etanol ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 1,00 g (% 65,44).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup erime derecesi 208 °C’dir. n-Hekzan ve
suda ¢dziinmez; aseton, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0,41; 0,62; 0,67 dir.

IR spektrumunda; 3261, 3141 (N-H gerilim), 2928, 2849 (C-H gerilim,
alifatik), 1769 (C=0 gerilim, laktam), 1717 (C=0 gerilim, hidrazit), 1615, 1552, 1486
(C=C gerilim), 1378 (C=S gerilim) 1242, 1110 (C-O ve C-N gerilim), 887, 849 (C-H
biikiilme, 1,2.4-trisiibstitiie benzen), 667 (C-Cl gerilim) cm™ de pikler goriilir.
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'"H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); & 1,03-1,77 (10H; m;
siklohekzil halkasina ait protonlar); 4,04 (1H; m; -NH-CH-); 4,57 (2H; s; -N-CH,-
CO); 7,18 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H; J,= 8.8, Jo,= 2,0 Hz); 7,39 (1H; d; 2-
benzoksazolinon-H,; J..= 8,8 Hz); 7,36 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J,,= 2,0 Hz);
7,54 (1H; s; -CS-NH-CH,); 9,20 (1H; yayvan s; -NH-NH-CS); 10,15 (1H; yayvan s; -
CO-NH-NH) ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 24,83; 25,16; 31,70; 52,88
(siklohekzil halkasina ait karbonlar); 43,21 (-N-CH,-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 goriiliir.

Kiitle 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 goriiliir.

Analiz : C,H,,CIN,O;S (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(4 H)-
tiyon (Bilesik 6)

y—NH
C
. Y LN
g i
T

0,31 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
metiltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis, metanol
ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0, 17 g (% 58,78).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup erime derecesi 214-215 °C’dir. n-
Hekzan ve suda ¢oziinmez; aseton, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 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=0O gerilim, laktam), 1612, 1572, 1480, 1422 (C=C
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gerilim, C=N gerilim ve N-H biikiilme), 1321 (C=S gerilim), 1251, 1236, 1140, 1059,
1009 (C-O ve C-N gerilim), 886, 826 (C-H biikiilme, 1,2,4-trislibstitiie benzen), 685
(C-Cl gerilim) cm™ de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 3,47 (3H; s; -N-CH,); 5,19
(2H; s; -N-CH,-C=N); 7,19 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H,; J,= 8,8, J,= 2,0 Hz); 7,39
(1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J= 8,8 Hz); 7,45 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J =
2,0 Hz) ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 30,05 (-N-CH,); 37,16 (-N-
CH,-C=N); 110,06; 111,16; 12228; 128,02; 13197; 140,80; 15345 (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 goriiliir.

Kiitle 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 goriiliir.

Analiz : C,;Hy,CIN,O,S (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 (Bilesik 7)

T—NH
/CHzJ\N \&s
Cl 7 N |
\@ >:O CH,—CH;,
X0

03 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
etiltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis, etanol ile
kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 0, 19 g (% 60,28).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup erime derecesi 221 °C’dir. n-Hekzan ve
suda ¢dziinmez; aseton, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 ¢dziicii sistemlerinde Ry

degerleri sirasiyla 0,58; 0,77; 0,61 dir.
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IR spektrumunda; 3337 (N-H gerilim), 3097 (C-H gerilim, aromatik), 1769
(C=0 gerilim, laktam), 1614, 1572, 1482 (C=C gerilim, C=N gerilim ve N-H
biikiilme), 1337 (C=S gerilim), 1277, 1239, 11107, 1018 (C-O ve C-N gerilim), 884,
845 (C-H biikiilme, 1,2 4-trisiibstitiie benzen), 685 (C-Cl gerilim) cm” de pikler
goriiliir.

'"H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); & 1,21 (3H; t; -N-CH,-CH;;
J=6,8 Hz); 402 (2H; q; -N-CH,-CH,); 5,24 (2H; s; -N-CH,-C=N); 7,2 (1H; dd; 2-
benzoksazolinon-H; Ji,= 8.8, Jo,= 2,0 Hz); 7,41 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H;; J;=
8,8 Hz); 7,46 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J,= 2,0 Hz); 13,71 (1H; yayvan s; =N-
NH-CS) ppm’de pikler goriilmektedir.

C-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 13,12 (-CH,-CH,); 37,04 (-
N-CH,-C=N); 38,63 (-N-CH,-CH,); 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 goriiliir.

Kiitle 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 goriiliir.

Analiz : C,,H,,CIN,O,S (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(4 H)-
tiyon (Bilesik 8)

CH
Cl N/ ’ 1TI S
\©[>:0 CH,-CH=CH,
)

034 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
alliltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis, etanol ile
kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 0, 17 g (% 57,82).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup erime derecesi 189 °C’dir. n-Hekzan ve

suda ¢dziinmez; aseton, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 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=0O gerilim, laktam), 1619, 1576, 1497, 1479,
1446 (C=C gerilim, C=N gerilim ve N-H biikiilme), 1360 (C=S gerilim), 1283, 1248,
1095 (C-O ve C-N gerilim), 884, 849 (C-H biikiilme, 1,2,4-trislibstitiie benzen), 687
(C-Cl gerilim) cm™ de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 4,66 (2H; d; -N-CH,-CH=;
J=4.8 Hz); 4,82 (1H; dd; -CH=CH Hg; J,x= 17,0 Hz, J,,z,= 1,2 Hz,); 5,07 (1H; dd; -
CH,=CH,Hy; J3x= 10,0 Hz, J;,= 1,2 Hz,); 5,14 (2H; s; -N-CH,-C=N); 5,79-5,88 (1H;
m; -CH,-CH=CH,); 7,2 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H; J.,= 8.8, J,= 2,0 Hz);
7,37(1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J,,= 2,0 Hz); 7,39 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H;
J,= 8,8 Hz); 13,84 (1H; yayvan s; =N-NH-CS) ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 37,67 (-N-CH,-C=N); 45,12
(-N-CH,-CH=); 116,81 (-CH,-CH=CH,); 131,27 (-CH,-CH=CH,); 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 goriiliir.

Kiitle spektrumunda (MS:ESI*); m/e 323 [M+H]" (temel pik, %100), 325
[M+H+2]", 281, 283, 154°de pikler goriiliir.

Analiz : C;3H,,CIN,O,S (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(4 H)-
tiyon (Bilesik 9)

0,38 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
feniltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis, etanol ile
kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 0, 28 g (% 77,94).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup erime derecesi 239 °C’dir. n-Hekzan ve
suda ¢dziinmez; aseton, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0,64; 0,89; 0,77 dir.

IR spektrumunda; 3335 (N-H gerilim), 1741 (C=0 gerilim, laktam), 1591,
1497, 1474, 1421 (C=C gerilim, C=N gerilim ve N-H biikiilme), 1378 (C=S gerilim),
1286, 1210, 1107 (C-O ve C-N gerilim), 886, 835 (C-H biikiilme, 1,2,4-trisilibstitiie
benzen), 764, 712 (C-H biikiilme, monosiibstitiie benzen), 685 (C-Cl gerilim) cm™ de
pikler gortliir.

'"H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 4,97 (2H; s; -N-CH,-C=N);
7,15-7,56 (8H; m; 2-benzoksazolinon-H,, H,, H, ve aromatik H’lar) ppm’de pikler
goriilmektedir.

“C-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 37,68 (-N-CH,-C=N);
127,84, 129,49, 129,71, 132,77 (fenil halkasina 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 goriiliir.

Kiitle spektrumunda (MS:ESI); m/e 381 [M+Na]* (temel pik, %100), 383
[M+Na+2]*, 190’da pikler goriiliir.

Analiz : C,H,,CIN,O,S (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 (Bilesik 10)

0,38 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
siklohekziltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis,
etanol ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,19 g (% 54,12).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup erime derecesi 247 °C’dir. n-Hekzan ve
suda ¢dziinmez; aseton, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 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=0 gerilim, laktam), 1597, 1497, 1445 (C=C gerilim, C=N
gerilim ve N-H biikiilme), 1380 (C=S gerilim), 1286, 1201, 1107 (C-O ve C-N
gerilim), 886, 845 (C-H biikiilme, 1,2,4-trisiibstitiie benzen), 685 (C-Cl gerilim) cm™
de pikler goriiliir.

'"H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); & 1,23-1,77 (10H; m;
siklohekzil halkasina ait protonlar); 4,09 (1H; m; -N-CH-); 4,57 (2H; s; -N-CH,-C=N);
7,16 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H; J= 8.8, Jo,= 2,0 Hz); 7,37 (1H; d; 2-
benzoksazolinon-H,; J..= 8,8 Hz); 7,42 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J,,= 2,0 Hz);
9,21 (1H; yayvan s; =N-NH-CS) ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 24,80; 25,22; 31,70; 52,89
(siklohekzil halkasina ait karbonlar); 38,10 (-N-CH,-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 goriiliir.

Kiitle spektrumunda (MS:ESIY); 385 [M+Na]® (temel pik, %100), 387
[M+Na+2]*, 196°da pikler goriiliir.
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Analiz : C,H,;CIN,O,S (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 (Bilesik 11)

N-N
/CH24N)—SCH3
Cl Z N |CH
Lo

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 iyodiirden hareketle hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilmis, etanol ile kristallendirilerek saflagtirilmigtir.
Verim: 0, 15 g (% 48,17).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup erime derecesi 233 °C’dir. n-Hekzan ve
suda ¢oziinmez; etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 ¢dziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 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 biikiilme, 1,2 4-trisiibstitiie benzen), 692 (C-Cl gerilim) cm” de pikler
goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 2,59 (3H; s; -S-CH,); 3,56
(3H; s; -N-CH,); 5,25 (2H; s; -N-CH,-C=N); 7,21 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H; J,=
84, Ju=2,0 Hz); 7,41 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H; J,.= 8,4 Hz); 7,43 (1H; d; 2-
benzoksazolinon-H,; J,,= 2,0 Hz) ppm’de pikler goriilmektedir.

C-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 14,71 (-S-CH,); 30,21 (-N-
CH,); 36,67 (-N-CH,-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 goriiliir.



119

Kiitle spektrumunda (MS:ESI); m/e 333 [M+Na]* (temel pik, %100), 385
[M+Na+2]" de pikler goriiliir.

Analiz : C,,H,,CIN,O,S (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 (Bilesik 12)

N-N
cH,—{. )—scH,
/ N

Cl yZ N |
\(j[ >: o CH,—CH;
X0

0,31 g (I 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 iyodiirden hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis, etanol ile kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim: 0,
23 g (% 71,79).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup erime derecesi 161 °C’dir. n-Hekzan ve
suda ¢oziinmez; etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0,38; 0,64; 0,45 dir.

IR spektrumunda; 2994, 2938 (C-H gerilim, alifatik), 1762 (C=0O 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 biikiilme, 1,2,4-trisilibstitiie benzen), 694 (C-Cl gerilim)
cm’” de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 1,20 (3H; t; -N-CH,-CH,; J=
7,2 Hz); 2,59 (1H; s; -S-CH,); 3,98 (2H; q; -N-CH,-CH,); 5,25 (2H; s; -N-CH,-C=N);
7,19 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H¢; J,= 84, Jo,= 2,0 Hz); 741 (1H; d; 2-
benzoksazolinon-H,; J,.= 8,4 Hz); 7,43 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J,,= 2,0 Hz)
ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 14,71 (-S-CH,); 36,64 (-N-
CH,-C=N); 38,83 (-N-CH,-CH,); 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 goriiliir.

Kiitle spektrumunda (MS:ESI*); m/e 347 [M+Na]* (temel pik, %100), 349
[M+Na+2]" "da pikler goriiliir.

Analiz : C;;H;5CIN,O,S (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 (Bilesik 13)

N-N
cu,—. Y—scH,
/ N

Cl N |
\©[ %—0 CH,~CH=CH,
o

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 iyodiirden hareketle hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilmis, etanol:eter karigimindan (3:1) kristallendirilerek
saflagtirtlmistir. Verim: 0, 12 g (% 34,82).

Krem renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 145-147 °C’dir. n-Hekzan
ve suda ¢dzlinmez; etanol ve metanolde sicakta ¢oziinir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0,49; 0,69; 0,55 dir.

IR spektrumunda; 3085 (C-H gerilim, aromatik), 2937 (C-H gerilim, alifatik),
1763 (C=0 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 biikiilme, 1,2,4-trislibstitiie
benzen), 695 (C-Cl gerilim) cm™ de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 2,60 (1H; s; -S-CH,); 4,58
(2H; d; -N-CH,-CH=); 4,61 (1H; d; -CHy=CH Hy; J,x= 17,0 Hz); 5,05 (1H; d; -
CH,=CH_ Hy; Jzx= 10,0 Hz); 5,24 (2H; s; -N-CH,-C=N); 5,83-5,93 (1H; m; -CH,-
CH=CH,); 7,21 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H; J,,= 8 4, J,,= 2,0 Hz); 7,37 (1H; d; 2-
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benzoksazolinon-H,; J,,= 2,0 Hz) 7,41 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J,.= 8.4 Hz);
ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 15,70 (-S-CH,), 36,59 (-N-
CH,-C=N); 45,50 (-N-CH,-CH); 116,31 (-CH,-CH=CH,); 131,76 (-CH,-CH=CH,);
10994, 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 goriiliir.

Kiitle spektrumunda (MS:ESI); m/e 359 [M+Na]* (temel pik, %100), 361
[M+Na+2]*’de pikler goriiliir.

Analiz : C,,H;CIN,O,S (M.A.: 336,80 g/mol)

%C %H %N %S
Hesaplanan : 48,93 3,89 16,64 9,52
Bulunan : 4846 4,01 15,97 9,05

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-fenil-5-metiltiyo-4H-1,2 4-
triazol (Bilesik 14)

N-N
/CH24N»—SCH3
Cl = N
| =0
T

0,36 g (I 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 iyodiirden hareketle hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilmis, etanol:su (3:1) karigimindan kristallendirilerek
saflagtirtlmistir. Verim: 0, 13 g (% 33,82).

Krem renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 176-177 °C’dir. n-Hekzan
ve suda ¢dzlinmez; etanol ve metanolde sicakta ¢oziinir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢dziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0,64; 0,72; 0,61 dir.

IR spektrumunda; 3064 (C-H gerilim, aromatik), 2936 (C-H gerilim, alifatik),
1781 (C=0 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 biikiilme, 1,2 4-trisiibstitiie benzen),
688 (C-Cl gerilim) cm™ de pikler goriilir.
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'H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 2,54 (3H; s; -S-CH,); 5,06
(2H; s; -N-CH,-C=N); 7,15 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H,; J,= 8 4, J,= 2,0 Hz); 7,22
(1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J,,= 2,0 Hz); 7,32 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J,.=
8.4 Hz); 7,40-7,52 (5H; m; aromatik H’lar) ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 14,08 (-S-CH,); 37,18 (-N-
CH,-C=N); 126,88; 129,95; 130,26; 132,00 (fenil halkasina 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
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (MS:ESI); m/e 395 [M+Na]* (temel pik, %100), 397
[M+Na+2]* *de pikler goriiliir.

Analiz : C,;H;CIN,O,S (M.A. : 372,83 g/mol)

%C %H %N %S
Hesaplanan : 54,77 3,51 15,03 8,60
Bulunan 5449 3,67 15,01 8,47

2-Metilamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol
(Bilesik 15)

/CHZJESB—NH—CH3
cl N
S ea
o
0,31 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
metiltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis, etanol
ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,20 g (% 68,58).
Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup erime derecesi 231-232 °C’dir. n-
Hekzan ve suda ¢oziinmez; aseton, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢dziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 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=0 gerilim, laktam), 1595, 1483, 1450 (C=C gerilim, C=N
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gerilim ve N-H biikiilme), 1241, 1190, 1075 (C-O ve C-N gerilim), 885, 842 (C-H
biikiilme, 1,2.4-trisiibstitiie benzen), 693 (C-Cl gerilim) cm™ de pikler goriilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); & 2,82 (3H; d; -NH-CH,; J=
44 Hz);5,26 (2H; s; -N-CH,-C=N); 7,19 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H; J,,= 8 4, J,=
2,0 Hz); 7,39 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J,.= 84 Hz); 745 (1H; d; 2-
benzoksazolinon-H,; J,,= 2,0 Hz); 7,72 (1H; yayvan s; -NH-CH,) ppm’de pikler
goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); & 31,21 (-NH-CH,); 40,42 (-
N-CH,-C=N); 109,87; 111,226; 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 goriiliir.

Kiitle 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 goriiliir.

Analiz : C,;Hy,CIN,O,S (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
(Bilesik 16)

N-N
cH,—{_ Y} NH-CH,-CH,
/ S
Cl N
L
o
03 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
etiltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis, etanol ile
kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim: 0,08 g (% 24,92).
Krem renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 175 °C’dir. n-Hekzan ve
suda ¢dziinmez; aseton, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢dziicii sistemlerinde Ry

degerleri sirasiyla 0,52; 0,74; 0,5 dir.
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IR spektrumunda; 3303 (N-H gerilim), 2967 (C-H gerilim, alifatik), 1765
(C=0 gerilim, laktam), 1591, 1486 (C=C gerilim, C=N gerilim ve N-H biikiilme),
1378, 1342, 1243, 1099 (C-O ve C-N gerilim), 885, 842 (C-H biikiilme, 1,2,4-
trisiibstitiie benzen), 675 (C-Cl gerilim) cm™ de pikler goriiliir.

'"H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 1,14 (3H; t; -CH,-CH,; J=
72 Hz); 2,82 (2H; q; -CH,-CH,); 5,27 (2H; s; -N-CH,-C=N); 7,21 (1H; dd;
benzoksazolinon-H; J,= 8.4, J.,=2,0 Hz); 7,41 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J= 8 4
Hz); 7,47 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J,.= 2,0 Hz); 7,79 (1H; t; -NH-CH,-CH;; J=
5,6 Hz) ppm’de pikler goriilmektedir.

“C-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 14,13 (-N-CH,-CH5); 37,90
(-N-CH,-CH;); 40,39 (-N-CH,-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 goriiliir.

Kiitle spektrumunda (MS:ESI); m/e 333 [M+Na]* (temel pik, %100), 335
[M+Na+2]", 142’de pikler goriiliir.

Analiz : C,,H,,CIN,O,S (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
(Bilesik 17)

N-N
/CH2J<S>—NH—CH2—CH:CH2

Cl N
L
o
0,34 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
alliltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis, etanol ile
kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim: 0,07 g (% 21,78).

Sar1 renkte kristalize bir bilesik olup erime derecesi 205 °C’dir. n-Hekzan ve

suda ¢dziinmez; aseton, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0,6; 0,78; 0,61 dir.

IR spektrumunda; 3335 (N-H gerilim), 3114 (C-H gerilim, aromatik), 1769
(C=0 gerilim, laktam), 1629, 1592, 1498, 1443 (C=C gerilim, C=N gerilim ve N-H
biikiilme), 1285, 1209, 1113 (C-O ve C-N gerilim), 874, 843 (C-H biikiilme, 1,2,4-
trisiibstitiie benzen), 691 (C-Cl gerilim) cm™ de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 3,85 (2H; d; -N-CH,-CH=;
J=5,2 Hz); 5,09 (1H; dd; -CH=CH H; J,x= 10,0 Hz, J ;= 1,6 Hz); 5,19 (1H; dd; -
CH,=CH,Hy; Jyx= 17,0 Hz, Jy,= 1,6 Hz); 5,25 (2H; s; -N-CH,-C=N); 5,80-5,88 (1H;
m; -CH,-CH=CH,); 7,19 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H; J.,= 8.4, Jo,= 2,0 Hz); 7,39
(1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J=8 4 Hz); 7,45 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J,.= 2,0
Hz); 7,96 (1H; t; -NH-CH,-CH; J= 5,6 Hz) ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 40,15 (-N-CH,-C=N); 43,50
(-N-CH,-CH=); 116,81 (-CH,-CH=CH,); 131,27 (-CH,-CH=CH,); 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); 15045 (tiyadiazol C-5) ve 169,64 (tiyadiazol C-2) ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle 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 goriiliir.

Analiz : C;3H,,CIN,O,S (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

(Bilesik 18)

N-N
/CH2—<S»~NH~©
cl N
Ly
o

0,38 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
feniltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis, etanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,194 g (% 54,18).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup erime derecesi 229 °C’dir. n-Hekzan ve
suda ¢oziinmez; asetonitril, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0,67; 0,8; 0,86 dir.

IR spektrumunda; 3526 (N-H gerilim), 3165 (C-H gerilim, aromatik) 2821 (C-
H gerilim, alifatik), 1772 (C=0O gerilim, laktam), 1623, 1600, 1574, 1453 (C=C
gerilim, C=N gerilim ve N-H biikiilme), 1371, 1245, 1211, 1074 (C-O ve C-N gerilim),
880, 848 (C-H biikiilme, 1,2,4-trisiibstitlie benzen), 664 (C-Cl gerilim) em™ de pikler
goriiliir.

'"H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 5,37 (2H; s; -N-CH,-C=N);
6,96-7,56 (8H; m; 2-benzoksazolinon-H,, H,, H, ve aromatik H’lar); 10,37 (1H;
yayvan s; NH-C.H;) ppm’de pikler goriilmektedir.

“C-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 4029 (-N-CH,-C=N);
117,16; 122,35, 129,06; 140,74 (fenil halkasina 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 16549 (tiyadiazol C-2) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (MS:ESI); m/e 381 [M+Na]* (temel pik, %100), 383
[M+Na+2]%, 190°da pikler goriiliir.

Analiz : C,H,,CIN,O,S (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 (Bilesik 19)

N-N
/CH2~<S)—NH{>
cl N
Ty
o

0,38 g (1 mmol) 1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
siklohekziltiyosemikarbazitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis,
etanol ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,16 g (% 42,96).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup erime derecesi 231 °C’dir. n-Hekzan ve
suda ¢oziinmez; etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢dziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0,73; 0,88; 0,91 dir.

IR spektrumunda; 3336 (N-H gerilim), 1769 (C=0O gerilim, laktam), 1631,
1592, 1497 (C=C gerilim, C=N gerilim ve N-H biikiilme), 1286, 1208, 1113 (C-O ve
C-N gerilim), 888, 842 (C-H biikiilme, 1,2,4-trisilibstitiie benzen), 691 (C-Cl gerilim)
cm’ de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); & 1,22-190 (10H; m;
siklohekzil halkasina ait H’lar); 3,25-3.46 (1H; m; -NH-CH); 5,23 (2H; s; -N-CH,-
C=N); 7,19 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H,; J,= 8.4, Jo,= 2,0 Hz); 7,39 (1H; d; 2-
benzoksazolinon-H,; J= 8,4 Hz); 7,45 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H,; J,,= 2,0 Hz);
7,73 (1H; d; -NH-CH-; J,,= 7,6 Hz) ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-d,, 400 MHz); 6 24,17, 25,18; 31,96; 53,60
(siklohekzil halkasina ait karbonlar); 40,38 (-N-CH,-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 goriiliir.

Kiitle spektrumunda (MS:ESI*); m/e 387 [M+Na]* (temel pik, %100), 389
[M+Na+2]*, 196°da pikler goriiliir.
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Analiz : C,H,;CIN,O,S (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 Calismalari

Sentezi yapilan bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivite sonuglari

Tablo 4.1°de gosterilmistir.



Tablo 4.1. Sentezi yapilan bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglari.

Calisilan Bakteriler Calisilan Mantarlar
Staphylococcus| Enterococcus | Escherichia | Pseudomonas Candida Candida Candida
Bilesikler aureus faecalis coli aeruginosa albicans krusei parapsilosis
ATCC 29213 | ATCC 29212 | ATCC 25922 | ATCC 27853 | ATCC 90028 | ATCC 6258 | 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 Inhibitér Konsantrasyon (MiK) degerleri ug/mL olarak verilmistir.

129
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5. TARTISMA

Bu ¢alismamizda antimikrobiyal aktivite gostermesi beklenen 1-[2-(5-kloro-2-
benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitlietiyosemikarbazit, 3-[(5-kloro-2-
benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie- 1 H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon, 3-[(5-kloro-2-
benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie-5-metiltiyo-4 H-1,2 4-triazol, 2-
stibstitiieamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol yapisinda
on dokuz bilesigin sentezi yapilarak yapilari aydinlatilmistir (Sekil 5.1). Bilesiklerin

siprofloksazin ve flukonazol ile karsilagtirmali olarak antimikrobiyal aktiviteleri

arastirilmastir.
0
" _CH,COOC,Hy CHZCNHNHZ
Cl N BrCH,COOC,H H,NNH
2 21 2 2
0
\©[o>: 7 ko, \©[ = \@ =0
0 S
CHZCNHNHCNHR CHz—Q )_NHR
_RNCS U i _HpO, \©:
(0] >:O
Bilegik 1-5 Bilesik 15-19
l TEA
N-NH
oL \,\ CHZ% )—SCHs
N _CH;UKOH _ CI N
O T
Bilesik 6-10 Bilesik 11-14

R: CH3, C2H5, C3H5, CGHS’ C6H11
Sekil 5.1. Bilesiklerin genel sentez yontemleri.

Bilesiklerin sentezinde 5-kloro-2-benzoksazolinondan hareket edilmistir. 5-
Kloro-2-benzoksazolinonun asetondaki ¢ozeltisine potasyum karbonat varliginda etil
bromoasetat eklenmis ve dort saat 1sitma islemi sonucunda % 83 verimle etil 2-(5-
kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetat bilesigine ulagilmistir. Bu reaksiyonda oncelikle
N-H bagi potasyum karbonat ile iyonize hale getirilerek laktam azotunun
niikleofilisitesi arttirilmis ve takiben etil bromoasetat ile niikleofilik siibstitiisyon

reaksiyonu sonucu ester tiirevi elde edilmistir (Sekil 5.2).
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Sekil 5.2. Ester sentez mekanizmasi.

Sonraki basamak olan 2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazinin
sentezi icin etil 2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetatin etanoldeki ¢ozeltisi
hidrazin hidrat ile dort saat 1sitilmis ve % 88 verimle 2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-

il)asetilhidrazine ulagilmigtir (Sekil 5.3).

O) O
CH2 C O— CH2CH3 + H2NNH2—> cl CH2 C O- CH2CH’;
N z
N S0 in
/EO NS o) H H
H\
go/* 0
,-C-0—CH,CH, CH2 C NH-NH,

_>\<>L>:OITINH2 . U%O

Sekil 5.3. Hidrazit sentez mekanizmasi.

2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazinin izotiyosiyanat tiirevleri ile
isitilmasi1 sonucu % 45-77 verimle 1-[2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

siibstitlietiyosemikarbazit (Bilesik 1-5) tiirevleri elde edilmistir (Sekil 5.4).

0 0 H S
(aUn
CHZCNHNH2+RNCS CHQCN NCN
\_/ H
Ress pess
S)

CH2CNHNH C\r CH2CNHNHCNHR

e — O

Bilesik 1-5

Sekil 5.4. Tiyosemikarbazit sentez mekanizmasi.
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Calismamizda tiyosemikarbazitlerden hareketle halka kapatilmasinda ilk
asamada 1-[2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil |-4-siibstitiietiyosemikarbazit
(Bilesik 1-5) tiirevleri TEA ile muamele edilerek % 54-77 verimle 3-[(5-kloro-2-
benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie- 1 H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon (Bilesik 6-10)

tiirevlerine ulasilmistir (Sekil 5.5).

0 i D SH
CH,-C-NH-NH-C-NH-R CH,-C-NH-N=C-NHR
/ /
Cl N — . d N
T T~
o 0
H H
] AN
N-N (N-N
CH=C{ SC—SH ————» I SN
Cl N ('6\_/1}1\1{ TEA cl N/ HO N SH
ok Ly
o o
l-Hzo

CHz‘{ /\ CHZ{ >\ SH

T T 0

Bilesik 6-10

Sekil 5.5. 1,2,4-Triazol-5-tiyon sentez mekanizmasi.

Ikinci asamada ise elde edilen 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-
slibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyonlarin  (Bilesik 6-10) alkali ortamda metil
iyodiirle reaksiyonu sonucu % 33-71 verimle 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-
il)metil]-4-siibstitiie-5-metiltiyo-4H-1,2 4-triazol (Bilesik 11-14) elde edilmistir. Bu
seride  sentezlenmesi  planlanan  3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-
siklohekzil-5-metiltiyo-4H-1,2 4-triazol bu yontem ile elde edilemedigi gibi, triazol
tiirevinin bagka bazlar ile reaksiyonu sonucu da kazanilamamistir. Bu nedenle tez

caligmasindan ¢ikarilmistir (Sekil 5.6).
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Bilesik 11-14

Sekil 5.6. 5-Metiltiyo-1,2,4-triazol sentez mekanizmasi.

Caligmamizin son asamasinda 1-[2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
stibstitlietiyosemikarbazit tiirevlerinin (Bilesik 1-5) 90-95 °C’de orto fosforik asitle
reaksiyonu  sonucu %  21-68  verimle  2-siibstitlieamino-5-[(5-kloro-2-
benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol (Bilesik 15-19) tiirevleri elde edilmistir
(Sekil 5.7).

0 s B
CHy= C-NH-NH-C-NH-R CH2 \c NHR

ok
CH2~§ )—NH R CH2{ )~NH R

RestLENE TN ¢ o€

Sekil 5.7. 1,3,4-Tiyadiazol sentez mekanizmas.

Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari, erime dereceleri, ylizde verimleri ve

kristalizasyon ¢dziiciileri Tablo 5.1°de verilmistir.
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Tablo 5.1. Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari, erime dereceleri, yiizde verimleri ve
kristalizasyon ¢oziictileri

Molekiil Bilesik R E.D. (%) Krist.
°C) Verim Coz.
1 -CH; 202 77,32 Metanol
ICI) ﬁ 2 -C,H; 204 56,51 Etanol
CH,CNHNHCNH-R
Cl - 3 -C,H; 202 45,72 Etanol
>=O 4 _CeHs 206 52.83 Asetonitril-
O su
5 -CeHy; 208 65,44 Aseton:su
6 -CH; 214-15 58,78 Etanol
N-NH
-C,H 221 60,28 Etanol
CHZ—Q K 7 2515
/ N
Cl _ N | 8 -C;H;s 189 57,82 Etanol
R
S | O/E © 9 CeHs | 239 77.94 Etanol
10 -C6H11 247 54,12 Etanol
N-N 11 -CH; 233 48,17 Etanol
/CH24N»—SCH3 12 -C,Hs 161 71,79 Etanol
Cl N
\©: o R 13 -CiHs | 145-47 | 34,82 | Etanol:eter
0 14 -C¢Hs | 176-17 | 33.82 | Etanol:su
15 -CH; | 23132 | 68,58 Etanol
N 16 -C,H 175 24,92 Etanol
oy d-NH-R 7 :
Cl N S 17 -C;H; 205 21,78 Aseton:su
\©[o>: © 18 CeHs | 229 54.18 Etanol
19 -CeHy, 231 42,96 Etanol

Tez calismasi kapsamuinda yer alan bilesiklerin yapilari, IR, 'H-NMR, "C-
NMR, kiitle spektroskopisi ve eleman analizi verileri kullanilarak kanitlanmistir.

2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin literatiirde kayitli olup,
bilesigin IR, "H-NMR, C-NMR ve kiitle spektrumlarmin literatiir bulgulari ile uyum
icerisinde oldugu goriilmiistiir (44, 52).

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin
(Bilesik 1-5) IR spektrumlarinda 3312-3150 cm™’de N-H gerilim, 1785-1769 cm™’de
laktam C=0 gerilim, 1731-1691 cm™"’de hidrazit C=O gerilim, 1386-1321 cm™"’de
C=S gerilim, 692-665 cm™"’de C-Cl gerilim titresimlerine ait pikler ile ile 887-885 ve

850-849 cm’de 1,2,4-trisiibstitiie benzen C-H biikiilme titresimleri gézlenmistir.
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Sekil 5.8. Bilesik 1’in IR spektrumu.

Bilesik 1-5’in DMSO-ds icinde alinan 'H-NMR spektrumlarinda,
tiyosemikarbazit gruplarimin N; ve N, atomlar tizerindeki protonlar sirasiyla 10,20-
10,46; 9,32-9,69 ppm arasinda singlet veya yayvan singlet olarak gézlenmistir. Ny
atomu tlizerindeki proton ise siibstitiientin metil, etil, allil ve siklohekzil oldugu
tiirevlerde 7,54-8,19 ppm arasinda; fenil oldugu tiirevde ise 9,69 ppm’de singlet olarak
gozlenmistir. Ayrica N4 atomuna bagli siibstitiientin metil oldugu tiirevde (Bilesik 1)
metil protonlart 2,89 ppm’de singlet; etil oldugu tiirevde (Bilesik 2) metil protonlar
1,06 ppm’de triplet, metilen protonlar1 3,45 ppm’de kuartet olarak goézlenirken; allil
oldugu tiirevde (Bilesik 3) azota bagli metilen protonlar1 4,13 ppm’de triplet, etilenik
metilen protonlar1 5,08 ve 5,15 ppm’de dublet ve metin protonu 5,57-5,86 ppm’de
multiplet; siibstitlientin fenil oldugu tiirevde (Bilesik 4) 5-kloro-2-benzoksazolinonun
aromatik protonlart ile birlikte 7,18-7,50 ppm’de multiplet; siklohekzil oldugu tiirevde
ise (Bilesik 5) halkanin 1-numarali konumundaki metin protonu 4,10 ppm’de, diger

protonlar ise 1,20-1,80 ppm arasinda multiplet olarak gézlenmistir.
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Sekil 5.9. Bilesik 1’in DMSO-ds iginde alinan 'H-NMR spektrumu.

Bilesik 1-5’in DMSO-d, icinde alman “C-NMR spektrumlarinda ise 2-
benzoksazolinonun {i¢ numarali konumuna bagli metilen karbonu (C-8) 43,05-43,21;
2-benzoksazolinon halkasina ait C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a sirasiyla 109,97-
110,09; 11093-111,02; 122,01-122,1; 127-128,74.97; 132,27-132,48 ve 140,51-
140,64; 2-benzoksazolinon halkasinin 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
araliginda goriilmiistiir. Tiyosemikarbazitin N4 atomuna bagli siibstitiientin metil
oldugu tiirevde (Bilesik 1) metil karbonu 30,77 ppm’de; etil oldugu tiirevde (Bilesik
2) metil karbonu 14,38 ppm’de, metilen karbonu 38,48 ppm’de; allil oldugu tiirevde
(Bilesik 3) de azota bagli metilen karbonu 37,09 ppm’de; etilenik metilen karbonu
115,12 ppm’de ve metin karbonu 134,59 ppm’de goézlenirken; fenil oldugu tiirevde
(Bilesik 4) fenil karbonlar1 115,16-138,77 ppm’de; siklohekzil oldugu tiirevde ise
(Bilesik 5) siklohekzil halkasina ait karbonlar 24,83-52,88 ppm araliginda

gozlenmistir.

132,38
I Il 4305 1 1
—_C-— — —_C— 127,97 _C-— - —_C- _
/CH2 C-NH-NH-C-NHR “0’94T CH,-C-NH-NH-C-NH-CH;4

Cles A s N 8 9 12 Q/ N/ 169,12 16549 30,77
6 /%O 122,02 /E O
> Ta O ’ O \

109,97
153,77

140,51

ekil 5.10. Bilesik 1’in "C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri.
$ P y y
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Sekil 5.11. Bilesik 1’in DMSO-dg i¢inde alinan >*C-NMR spektrumu.

Bilesik 1-5’in Elektron Iyonizasyon (ESI') teknigi ile alman kiitle
spektrumlarinda, tiim tiirevlerde gozlenen (M+H)™ ve (M+H+2) izotop pikleri
molekiil agirhigini dogrulamaktadir. Ayrica tiim bilesiklerde CSNHR radikalinin
kopmasi sonucu kalan yapiya ait m/e: 241 ve 243°de pikler gozlenmistir. Bilesik 1’in
kiitle spektrumu incelendiginde m/e: 314 (M+H)" pikinin yan1 sira bu pikin {i¢te bir
siddetinde goriilen m/e: 316 piki *’Cl izotopundan kaynaklanmaktadir. CSNHCHj

grubunun ayrilmasi sonucu ise m/e: 241 ve 243’de pikler gozlenmistir.

S M
11 Il 11 Il
CH,-C-NH-NH-C-NH—CH;,4 e CHZ—C—NH—NH—C—NH—CH]
/ 15 /
cl N >Cl N
-€
o] 0
m/e: 314,316
(0] +
I °
e /CHZ—C—NH—NH]
35C1 N
\©: =0
0
m/e: 241,243

Sekil 5.12. Bilesik 1’in kiitle spektrumunda 6ngoriilen parcalanmalar.
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Sekil 5.13. Bilesik 1’in kiitle spektrumu.

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie- 1H-1,2 4-triazol-
5(4H)-tiyonlarm (Bilesik 6-10) IR spektrumunda, 3542-3251 cm™’de N-H gerilim,
1769-1741 cm™*de araliginda laktam C=O gerilim, 1378-1321 cm"’de arasinda C=S
gerilim, 692-665 cm™’de C-Cl gerilim titresimleri, 886-884 ve 849-826 cm ™’ de 1,2,4-
tristibstitiie benzen C-H biikiilme titresimleri gozlenmistir. Tiyosemikarbazit
tiirevlerinin IR spektrumunda 1731-1691 cm™ arasinda gozlenen C=0O gerilim
bandinin bu bilesiklerde gozlenmemesi bu tiirevlerin 1,2,4-triazol-5-tiyon halkasina

siklize oldugunu gostermektedir.
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Sekil 5.14. Bilesik 8’in IR spektrumu.

Bilesik 6-10’un DMSO-ds ic¢inde alinan "H-NMR spektrumlarinda, triazol
halkast 1-numarali konumundaki azot iizerinde bulunan proton 9,20-13,84 ppm
arasinda singlet veya yayvan singlet olarak gozlenmistir. Bazi tiirevlerin
spektrumlarinda ise konsantrasyon, sicaklik ve hidrojen bagi nedeniyle N-H
protonlarinin goézlenmedigi goriilmiistiir. 5-Kloro-2-benzoksazolinon halkasinin ii¢
numarali konumuna bagli metilen protonlar1 4,97-5,24 ppm arasinda singlet olarak
gozlenmistir. Triazol halkasinin dort numarali konumuna bagl siibstitiientin metil
oldugu tiirevde (Bilesik 6) metil protonlar1 3,47 ppm’de singlet; etil oldugu tiirevde
(Bilesik 7) metil protonlar1 1,21 ppm’de triplet, metilen protonlar1 4,02 ppm’de kuartet
olarak; allil oldugu tiirevde (Bilesik 8) metilen protonlar1 4,66 ppm’de dublet, etilenik
metilen protonlar1 4,82 (CHy=CH,H;; J.x= 170 Hz, J= 1,2 Hz) ve 5,07
(CHy=CHHjg; Jgx= 100 Hz, J;,= 1,2 Hz) ppm’de dubletin dubleti, metin protonu
5,79-5,88 ppm’de multiplet gozlenirken; fenil oldugu tiirevde (Bilesik 9) 5-kloro-2-
benzoksazolinon aromatik protonlar1 ile birlikte 7,15-7,56 ppm’de multiplet;
siklohekzil oldugu tiirevde ise (Bilesik 10) halkanin 1-numarali konumundaki metin
protonu 4,03 ppm’de , diger protonlar ise 1,04-1,87 ppm arasinda multiplet olarak

gozlenmistir.
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Sekil 5.15. Bilesik 8’in DMSO-ds iginde alinan 'H-NMR spektrumu.

Bilesik 6-10'un DMSO-d, icinde almman "“C-NMR spektrumlarinda ise 2-
benzoksazolinonu ii¢c numarali konumdan triazol halkasina baglayan metilen karbonu
(C-8) 37,04-38,10; 2-benzoksazolinon halkasina ait C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a
sirastyla 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 A-triazol-5-tiyon halkasindaki C=N karbonu (C-9) 146,11-
147,11; 2-benzoksazolinon halkasinin laktam karbonili (C-2) 152,86-153 45; triazol
halkasina ait tiyon karbonu (C-12) 167,19-168,77 ppm’de goriilmiistiir. Bilesik 6’da
triazol halkasinin dort numarali konumuna bagli metil karbonu 30,05 ppm’de, Bilesik
7’de metil karbonu 13,12 ppm’de, metilen karbonu 38,63 ppm’de, Bilesik 8’de azota
bagli metilen karbonu 45,12 ppm’de, etilenik metilen karbonu 116,81 ppm’de ve metin
karbonu 131,27 ppm’de, Bilesik 9’da triazol halkasinin dort numarali konumuna bagh
fenil karbonlar1 127,84-132,77 ppm arasinda; Bilesik 10°da ise siklohekzil halkasi
karbonlar1 24,80-52,89 ppm arasinda gozlenmistir.

146,8
131,72
N-NH 1767 C\I NH

/
CH 128,08 CH N\
Clos 2o N/s 294171/12&8 \-/IIIZGT 2 /&S 16783

6 0 12243 \ 45,12 + 116,81
7 10987l 15534 131,27
140,66

Sekil 5.16. Bilesik 8’in *C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri.
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Sekil 5.17. Bilesik 8’in DMSO-dg i¢inde alinan >C-NMR spektrumu.

Bilesik 6-10’un kiitle spektrumunda, tiim tiirevlerde gozlenen [M+Na]’,
[M+Na+2]", [M+H]" ve [M+H+2]" izotop pikleri molekiil agirhigini dogrulamaktadir.
Ayrica bilesiklerde 1,2,4-triazol-5-tiyon halkasinin ii¢ ve dort numarali konumuna

bagli siibstitiientlerin kopmas1 sonucu farkli m/e degerlerinde pikler gézlenmistir.

~NH ~NH T
CH2~< /\ 310 CH2—4

S 3501

e T e

m/e: 297,311, 323, 359, 366
m/e: 299, 313, 325,361, 368

N

+

N-NH = T
Cl Jo S PN //QN\A\S
3Cl N N S HC 8
= H R
O
o m/e: 128, 142, 154, 190, 196
m/e: 281, 282

Sekil 5.18. Bilesik 6-10’un kiitle spektrumunda 6ngoriilen parcalanmalar.
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Sekil 5.19. Bilesik 8’in kiitle spektrumu.

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie-5-metiltiyo-4 H-1,2 4-
triazol tiirevlerinin  (Bilesik 11-14) IR spektrumunda, 1,2,4-triazol-5-tiyon
tirevlerinde 3542-3251 c¢m™ arasinda goriilen N-H gerilim titresimlerinin ve 1378-
1321 cm™ arasinda goriilen C=S gerilim titresimlerinin kaybolmasi bilesigin yapisini
kanitlamaktadir. Ayrica bu tiirevlerde 1595-1621 cm™’de C=C ve C=N gerilim, 695-
692 cm™ de C-Cl gerilim titresimleri ile 889-884 ve 861-842 cm™’de 1,2,4-tristibstitiie

benzen C-H biikiilme titresimleri gézlenmistir.
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Sekil 5.20. Bilesik 13’iin IR spektrumu.

Bilesik 11-14’in DMSO-ds icinde alman 'H-NMR spektrumlarinda, 2-
benzoksazolinon halkasinin {i¢ numarali konumuna bagl metilen protonlar1 5,06-5,25
ppm arasinda singlet olarak gozlenmistir. Kiikiirt atomuna bagli S-metil protonlari
2,55-2,60 ppm’de singlet olarak goézlenmistir. Triazol halkasinin dért numarali
konumuna bagl siibstitiient metil oldugu durumda metil protonlart 3,56 ppm’de
singlet; etil oldugu durumda metil protonlar1 1,21 ppm’de triplet, metilen protonlar
3,98 ppm’de kuartet; allil oldugu durumda metilen protonlar1 4,58 ppm’de dublet,
etilenik metilen protonlar1 4,41 ve 5,05 ppm’de dublet, metin protonu 5,83-5,93
ppm’de multiplet; fenil oldugu durumda ise 5-kloro-2-benzoksazolinon protonlar1 ve

fenil protonlar1 7,13-7,52 ppm’de multiplet olarak gézlenmistir.
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ekil 5.21. Bilesi tin -dg 1¢1nde alinan H- spektrumu.
kil 5.21. Bilesik 13’iin DMSO-d; i¢inde al 'H-NMR pek

Bilesik 11-14’{in DMSO-d, icinde alinan “C-NMR spektrumlarinda ise 2-
benzoksazolinonu ii¢c numarali konumdan triazol halkasina baglayan metilen karbonu
(C-8) 36,69-37,18; 2-benzoksazolinon halkasina ait C-7, C-4, C-6, C-5, C-3a, C-7a
sirastyla 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 halkasindaki C=N karbonu (C-9) 149,97-150,35; triazol
halkasindaki N=C-S karbonu (C-12) 151,41-152,76; 2-benzoksazolinon halkasinin
laktam karbonili (C-2) 152,81-153,49; ppm’de goriilmiistiir. Kiikiirt atomuna bagl S-
metil karbonu Bilesik 11°de 14,71 ppm’de; Bilesik 12°de 13,12 ppm’de; Bilesik 13’de
15,7 ppm’de; Bilesik 14’de 14,31 ppm’de goézlenmistir. Triazol halkasinin dort
numarali konumuna bagl siibstitiient metil oldugu durumda metil karbonu 30,21
ppm’de; etil oldugu durumda metil karbonu 36,64 ppm’de, metilen karbonu 38,83
ppm’de; allil oldugu durumda azota bagli metilen karbonu 45,50 ppm’de, etilenik
metilen karbonu 116,31 ppm’de ve metin karbonu 131,76 ppm’de; fenil oldugu
durumda ise fenil halkasinin karbonlari 2-benzoksazolinon halkasi aromatik

karbonlart ile birlikte 126,88-132,0 ppm arasinda gozlenmistir.
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Sekil 5.22. Bilesik 13’iin "C-NMR spektrumunda kimyasal kayma degerleri.
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Sekil 5.23. Bilesik 13’iin DMSO-d; i¢inde alinan >C-NMR spektrumu.

Bilesik 11-14’iin kiitle spektrumunda, tiim tiirevlerde gozlenen [M+Na]" ve

[M+Na+2]" izotop pikleri molekiil agirhigini dogrulamaktadar.

+

N-N N-N T
/CH24N)—SCH3 0] /CH2J<N»—SCH3

Cl N | 35C1 |

- N
0) 0)

m/e: 333, 347,359, 395
m/e: 335, 349,361, 397

Sekil 5.24. Bilesik 11-14’1in kiitle spektrumunda goriilen iyon pikleri.
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Sekil 5.25. Bilesik 13’{in kiitle spektrumu.

2-Siibstitiieamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3 4-tiyadiazol
(Bilesik 15-19) IR spektrumlarinda, 3526-3204 cm™’de N-H gerilim, 1772-1765 cm’
de laktam yapisina ait C=0 gerilim, 1629-1443 cm™ de C=C ve C=N gerilim, 691-655
cem™ de C-Cl gerilim titresimleri, ile 880-874 ve 848-842 cm™’de 1,2,4-trisiibstitiie
benzen C-H biikiilme titresimleri gozlenmistir. Tiyosemikarbazit tlirevlerinin IR
spektrumunda 1731-1691 cm™ arasinda gézlenen C=0 gerilim bandinin ve 1386-
1321cm™ araligmnda C=S gerilim titresimlerinin gozlenmemesi bu tiirevlerin 1,3,4-

tiyadiazol halkasina siklize oldugunu gdstermektedir.
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Sekil 5.26. Bilesik 16’ nin IR spektrumu.

Bilesik 15-19’un DMSO-ds i¢inde alinan 'H-NMR spektrumlarinda, azot
iizerinde bulunan proton stibstititientin metil ve fenil oldugu tiirevlerde sirasiyla 7,72
ve 10,37 ppm’de yayvan singlet, etil ve allil oldugu tiirevlerde sirastyla 7,79 ve 7,96
ppm’de triplet, siklohekzil oldugu tiirevde ise 7,73 ppm’de dublet olarak gozlenmistir.
2-Benzoksazolinon halkasinin {i¢ numarali konumuna bagli metilen protonlar1 5,23-
5,80 ppm arasinda singlet olarak gdzlenmistir. 2-Siibstitiieamino-1,3,4-tiyadiazol
halkasinin iki numarali konumada yer alan siibstitiient metil oldugu durumda (Bilesik
15) metil protonlart 2,82 ppm’de dublet; etil oldugu durumda (Bilesik 16) metil
protonlar1 1,14 ppm’de triplet, metilen protonlar1 2,82 ppm’de kuartet; allil oldugu
durumda (Bilesik 17) metilen protonlart 3,85 ppm’de dublet, etilenik metilen
protonlart 5,09 (CHx=CHaHg; Jax= 10,0 Hz, Jag= 1,6 Hz) ve 5,19 (CHx=CHaHpg;
Jex= 17,0 Hz, Jga= 1,6 Hz) ppm’de dubletin dubleti, metin protonu 5,80-5,55 ppm’de
multiplet; fenil oldugu durumda (Bilesik 18) 5-kloro-2-benzoksazolinon protonlari ve
fenil protonlar1 6,96-7,56 ppm’de multiplet; siklohekzil oldugu durumda ise (Bilesik
19) halkanin 1-numarali konumundaki metin protonu 3,25-3,46 ppm’de, diger

protonlar ise 1,22-1,90 ppm arasinda multiplet olarak gézlenmistir.
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Sekil 5.27. Bilesik 16’nin DMSO-d; i¢inde alman "H-NMR spektrumu.

Bilesik 15-19°un DMSO-d, icinde alinan “C-NMR spektrumlarinda ise 2-
benzoksazolinonu ii¢ numarali konumdan tiyadiazol halkasina baglayan metilen
karbonu (C-8) 40,15-40,42; 2-benzoksazolinon halkasina ait C-7, C-4, C-6,C-5,C-3a,
C-7a sirasiyla 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 A-tiyadiazol halkasindaki CH,-C=N karbonu (C-9)
150,22-152,70; 2-benzoksazolinon halkasinin laktam karbonili (C-2) 153,25-153,34;
tiyadiazol halkasindaki N=C-NH karbonu (C-12) 165,49-170,57 ppm’de goriilmiistiir.
Bilesik 15°de azot atomuna bagli metil karbonu 32,21 ppm’de, Bilesik 16’da metil
karbonu 14,13 ppm’de, metilen karbonu 37,90 ppm’de, Bilesik 17°de azota bagh
metilen karbonu 36,50 ppm’de, etilenik metilen karbonu 116,81 ppm’de ve metin
karbonu 131,27 ppm’de, Bilesik 18’de fenil karbonlar1 117,16-140,34 ppm arasinda,
Bilesik 19°da siklohekzil halkasina ait karbonlar 24,17-53,6 ppm arasinda

gozlenmistir.
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Sekil 5.28. Bilesik 16’nin "C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri.
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Sekil 5.29. Bilesik 16’nin DMSO-d; i¢inde alman *C-NMR spektrumu.

Bilesik 15-19’un kiitle spektrumunda, tiim tiirevlerde gozlenen [M+Na]" ve

[M+Na+2]" izotop pikleri molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.

N-N N-N “1‘
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Cl N 35Cl1 N
o e, =0
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m/e: 319, 333, 345,381, 387
m/e: 321, 335, 347,383,389

Sekil 5.30. Bilesik 15-19’un kiitle spektrumunda 6ngoriilen pargalanmalar.
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335.30

Sekil 5.31. Bilesik 16 nin kiitle spektrumu.

Antimikrobiyal aktivite ¢alismalarinda mikrodiliisyon testi kullanilmig ve
NCCLS ilkelerine uyulmustur. Sentezi yapilan bilesiklerin antibakteriyel aktivite
testlerinde Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa olmak tizere iki Gram-pozitif ve iki Gram-negatif bakteri
susu; antifungal aktivite testlerinde Candida albicans, Candida krusei ve Candida
parapsilosis olmak lizere lic maya benzeri mantar susu; referans bilesik olarak
bakteriler i¢in siprofloksazin, funguslar i¢in flukonazol kullanilmigtir. Antimikrobiyal
aktivite sonuglar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir. Bilesiklerin Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakteriler ile Candida tiirii funguslara kars1 kayda deger antimikrobiyal aktivite
gostermedigi tespit edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa’ya karst MIK degerleri 128 ug/mL, 256
pug/mL, 512 pug/mL ve 1024 pg/mL olarak belirlenmistir. Test edilen bilesikler
arasinda 2-numarali konumunda fenilamino tasiyan 1,3 4-tiyadiazol tiirevi Bilesik
18’in Enterococcus faecalis’e karst 128 ug/mL’lik MIK degeri ile diger tiirevlere
kiyasla daha aktif oldugu bulunmustur. 4-Numarali konumunda allil siibstitiienti
tagtyan 1,2 4-triazol tiirevi Bilesik 13’iin Staphylococcus aureus ve Enterococcus

faecalis’e kars1 256 pg/mL konsantrasyonda etkili bulunmustur.
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Bilesiklerin antifungal aktiviteleri degerlendirildiginde bilesiklerin MIK
degerleri 128 pg/mL, 256 ug/mL, 512 pug/mL olarak bulunmustur. Bilesik 13’iin
Candida albicans, Candida krusei ve Candida parapsilosis’e kargt 128 ug/mL
konsantrasyonda aktif oldugu tespit edilmistir. Bilesik 11 ve Bilesik 19’un ise
Candida albicans’a karst MiK degerinin 128 pg/mL oldugu bulunmustur.

Elde edilen sonuglar goz Oniine alindiginda sentezi yapilan bilesiklerde
kuvvetli antibakteriyel-antifungal aktivite goriilmemekle birlikte, antifungal

etkilerinin antibakteriyel etkilerine kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

1-Acil-3-tiyosemikarbazit, 1,2 A-triazol-5-tiyon ve 1,3 4-tiyadiazol
yapisindaki bilesiklerin genis antimikrobiyal spektruma sahip olduklariin
bilinmesinin yanisira (6,7, 12-15, 18, 117,250, 311), analjezik ve antiinflamatuvar
(8,11,44,117,118,270,271, 323), antitiiberkiiler (153, 257-260, 309), antiviral
(163, 170), antikonviilsan (262, 264, 317), antidepresan (134), antioksidan (267, 269,
331, 337), antikanserojen (22, 242) ve hipoglisemik (142, 329) etki gosterdikleri
literatiirde kayithidir.

Bu calismamizda antimikrobiyal aktivite gdstermesi beklenen 1-[2-(5-kloro-2-
benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiietiyosemikarbazit, 3-[(5-kloro-2-
benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie- 1 H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon, 3-[(5-kloro-2-
benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie-5-metiltiyo-4 H-1,2 4-triazol, 2-
stibstitiieamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3 4-tiyadiazol yapisinda
literatiirde kayith olmayan on dokuz yeni bilesigin sentezi yapilmistir.

Calismamizin ilk kisminda bilesiklerin sentezi yapilmig, sentez caligsmalarinda
S-kloro-2-benzoksazolinondan hareket edilmis ve bilesigin potasyum karbonat
varliginda etil bromoasetat ile reaksiyonu sonucu elde edilen etil 2-(5-kloro-2-
benzoksazolinon-3-il)asetatin hidrazin hidratla muamelesi sonucu, 2-(5-kloro-2-
benzoksazolon-3-il)asetilhidrazin elde edilmigtir. 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-
il)asetilhidrazinin metil, etil, allil, sikloheksil ve fenil izotiyosiyanat ile reaksiyonu
sonucu ulagilan 1-[2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiie
tiyosemikarbazit tiirevlerinin alkali ortamda siklizasyonu sonucu 3-[(5-kloro-2-
benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie- 1 H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyonlar, asidik
ortamda siklizasyonu sonucu 2-siibstitiieamino-5-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-
iDmetil]-1,3 4-tiyadiazoller elde edilmigstir.  3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-
il)metil]-4-siibstitiie-1H-1,2 4-triazol-5(4H )-tiyon tiirevlerinin alkali ortamda metil
iyodiirle reaksiyonu sonucu ise 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-
siibstitiie-5-metiltiyo-4H-1 ,2 4-triazol tiirevleri kazanilmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin sentez verimleri, ¢esitli coziiciilerdeki
¢Oziiniirliikleri, kromatografik 6zellikleri, erime dereceleri gibi fiziksel ozellikleri
belirlenmis, yapilarmin kamtlanmasinda IR, 'H-NMR, “"C-NMR, ESI-MS spektral

yontemleri ve eleman analizinden yararlanilmigtir.
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Bilesiklerin antibakteriyel-antifungal aktiviteleri NCCLS tarafindan Onerilen
mikrodiliisyon testi ile siprofloksazin ve flukonazol ile karsilastirmali olarak
degerlendirilmistir.

Antibakteriyel ve antifungal aktivite sonuclar1 incelendiginde bilesiklerin
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa’ya karst 128-1024 pg/mL, Candida tiirii mantarlara karst ise 128-512
ug/mL konsantrasyon araliginda aktif oldugu bulunmus, Bilesik 18’in Enterococcus
faecalis’ karst 128 ug/mL, Bilesik 13’iin Candida tiirii mantarlara kars1 128 pg/mL,
Bilesik 11 ve Bilesik 19’un Candida albicans’a kars1 128 pg/mL konsantrasyonda
etkili oldugu goriilmiigtiir. Sentezi yapilan bilesiklerde kuvvetli antimikrobiyal etki
gostermemekle beraber, antifungal etkilerinin antibakteriyel etkilerine kiyasla daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Ancak 3-aril-4-siibstitiie-1,2 4-triazol-5-tiyon, 2-amino-5-aril-1,3 4-tiyadiazol
halkas1 tasiyan bilesiklerin kuvvetli antiinflamatuvar ve antiproteolitik aktivite
gosterdikleri bildirilmektedir (8, 11,44, 117, 118, 270, 271, 323).

Diger taraftan 2-benzoksazolinon ve 5-kloro-2-benzoksazolinon tiirevlerinin
de kuvvetli analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteye sahip oldugu Anabilim Dali’'mizda
yapilan ¢aligmalar ve literatiirdeki cok sayidaki calismalar ile gosterilmistir (28, 47,
69,74,76-78,103).

Bu verilerden yola cikarak, caligmamizin bundan sonraki agamasinda sentezi
yapilan  bilesiklerin  analjezik-antiinflamatuvar  aktivite tayini  yapilmasi

planlanmaktadir.
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The multi-drug resistance against antimicrobial agents has been causing problems in the
cases of infectious disease treatments. The evolution rate of bacterial resistance to
antibiotics is evidently higher than the development rate for new classes of
antibiotics. Compounds which have 1,4-disubstituted-3-thiosemicarbazide [1, 2] and 1,2,4-
triazole structures have been synthesized and promising antimicrobial results have been
gained [3, 4]. In this study, 1-[2-(5-chloro-2-oxobenzoxazol-3-yl)acetyl]-4-substituted
thiosemicarbazide derivatives (1a-e) were synthesized by the reaction of 2-(5-chloro-2-
oxobenzo[d]oxazol-3(2H)-yl)acetohydrazide with different aliphatic and aromatic
isothiocyanates. Cyclization of these compounds with TEA resulted in 5-chloro-3-[(4-
substituted-5-thioxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl]benzo[d]oxazol-2(3H)-one (2a-
e). The structures of the compounds were elucidated by IR, *H-NMR, **C-NMR, Mass and
elemental analysis. All newly synthesized compounds were screened for their antibacterial
activities against laboratory strains of Enterococcus faecalis ATCC 29212, Staphylococcus
aureus ATCC 29213, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
and antifungal activities against yeast strains which are Candida albicans ATCC 90028, C.
krusei ATCC 6258 and C. parapsilosis ATCC 90018 by using microdilution method.
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