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ÖZET 

 

Özadalı, K., Bazı 5-Sübstitüeizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on 

Türevleri Üzerinde Çalışmalar, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü Farmasötik Kimya Programı Doktora Tezi, Ankara, 2011. Bu 

çalışmada, 7-(benzil/4-sübstitüebenzil)-5-((5-(sübstitüeamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)metil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (13-21) ve 7-(benzil/4-

sübstitüebenzil)-5-((4-sübstitüe-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-3-

metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (22-30) yapısında 18 yeni bileşiğin sentezi 

yapılarak COX-1 ve COX-2 enzimleri üzerindeki inhibitör etkileri incelenmiştir. 

COX-1 ve COX-2 enzimi ile bu enzimler üzerinde dikkate değer inhibitör etki 

gösteren bileşiklerin modelleme çalışmaları ACCELRYS programı kullanılarak 

yapılmıştır. 

Hedef bileşiklerimiz, 1-(2-(7-benzil/4-sübstitüebenzil-3-metil-4-

oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-sübstitüetiyosemikarbazit (4-12) 

yapılarından hareketle gerçekleştirilen siklizasyon reaksiyonları sonucu elde 

edilmişlerdir. Sentezlenen bileşiklerin yapıları IR, 1H-NMR, 13C-NMR, kütle 

spektrumları ve eleman analizleri ile kanıtlanmıştır. 

Bileşiklerin COX-2 enzimi üzerinde dikkate değer inhibitör etki gösterdikleri, 

Bileşik 15, 16, 25, 26 ve 28-30’un en aktif bileşikler olduğu gözlenmiştir. Ayrıca 

sadece Bileşik 23’ün COX-1 enzimi üzerinde orta derecede ve seçici inhibisyon 

yaptığı, Bileşik 17, 19 ve 22’nin ise COX-1 ve COX-2 enzimleri üzerinde eşdeğer 

inhibitör etkiye sahip oldukları tespit edilmiştir. Sentezlenen bileşiklerden Bileşik 

28’in COX-2 enzimi ve Bileşik 23’ün ise COX-1 enzimiyle muhtemel etkileşmeleri 

docking çalışması yapılarak aydınlatılmaya çalışılmıştır.  

Anahtar kelimeler: İzoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on, 1,3,4-tiyadiazol, 

1,2,4-triazol-5-tiyon, COX-1, COX-2, docking 
Bu çalışma  H. Ü. Bilimsel Araştırmalar Birimi tarafından desteklenmiştir. (Proje no: 0801301003) 
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ABSTRACT 
 

 Özadalı, K. Studies on Some 5-Substitutedisoxazolo[4,5-d]pyridazin-

4(5H)-one Derivatives. Hacettepe University, Institute of Health Sciences, PhD 

Thesis in Pharmaceutical Chemistry, Ankara, 2011. In this study, 18 new 

compounds, having 7-(benzyl/4-substitutedbenzyl)-5-((5-(substitutedamino)-1,3,4-

thiadiazol-2-yl)methyl)-3-methylisoxazolo[4,5-d]pyridazin-4(5H)-one (Compound 

13-21) and 7-(benzyl/4-substitutedbenzyl)-5-((4-substituted-5-thioxo-4,5-dihydro-

1H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)-3-methylisoxazolo[4,5-d]pyridazin-4(5H)-one 

(Compound 22-30) structure were synthesized and evaluated for inhibitory effects 

on COX-1 and COX-2 enzymes. The interaction between the compounds having 

considerable inhibitory effects and the COX-1 and COX-2 enzymes were interpreted 

by using ACCELRYS program. 

 Our target compounds were obtained by cyclization reactions starting from 1-

(2-(7-benzyl/4-substitutedbenzyl-3-methyl-4-oxoisoxazolo[4,5-d]pyridazin-5(4H)-

yl)acetyl)-4-substitutedthiosemicarbazide (Compound 4-12). The structures of 

synthesized compounds were proven by IR, 1H-NMR, 13C-NMR, Mass Spectra and 

elemental analysis data. 

 It was determined that the target compounds showed remarkable inhibitory 

activity on COX-2 enzyme and the most active compounds are Compound 15, 16, 

25, 26 and 28-30. Also it was observed that Compound 23 exhibited moderate and 

selective inhibition on COX-1 enzyme and Compound 17, 19 and 22 exhibited non-

selective inhibition on COX-1 and COX-2 enzymes. Furthermore, possible 

(potential) interactions between Compound 28 and COX-2 enzyme or Compound 

23 and COX-1 enzyme were attempt to identify by the docking studies.  

 Keywords: Isoxazolo[4,5-d]pyridazin-4(5H)-one, 1,3,4-thiadiazole, 1,2,4-

triazole-5-thione, COX-1, COX-2, docking 
This study was supported by H. U. Scientific Research Fund (Project no : 0801301003) 
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1. GİRİŞ 

 

Ağrı, insanların yaşam kalitesini düşüren, psikolojik ve fiziksel açıdan 

zorlayan, yaşamsal önemi olan, kişiye ve duruma göre farklılık gösteren duyusal bir 

olaydır. Bilinen hastalıkların büyük çoğunluğu ağrı ile ilişkili olduğundan bu konuda 

bugüne kadar maliyeti yüksek çok sayıda araştırma yapılmış ancak hala bazı ağrı 

türleri için kesin bir tedavi sağlanamamıştır. Bugün tedavide kullanılan analjezikler; 

narkotik analjezikler ve non-steroidal antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) olarak 

sınıflandırılabilir. Narkotik analjezikler, merkezi sinir sisteminde opiat reseptörlerini 

aktive ederek etki gösterirler ve daha çok terminal kanser vakalarında kullanılırlar. 

NSAİİ’lar zayıf analjezikler olarak tanımlansalar da özellikle romatoit artrit gibi 

inflamasyon kaynaklı ağrılarda narkotik analjeziklerden daha iyi etki gösterdikleri 

bilinmektedir (1, 2). 

NSAİİ’ın dokularda araşidonik asitten başlayan ve vücutta sitoprotektif 

olarak rol oynayan prostaglandin (PG) biyosentezini inhibe ederek etki 

gösterdiklerinin keşfedilmesiyle, prostaglandin biyosentezinde katalizör görevi gören 

siklooksijenaz enzimi üzerinde çalışmalar yoğunlaşmıştır. Bu çalışmalar sonucunda 

siklooksijenaz enziminin yapısal (COX-1) ve indüklenebilir (COX-2) olmak üzere 

iki tipinin olduğu gösterilmiştir (3). Ayrıca, COX-1’in genel olarak bütün dokularda 

bulunduğu ve bu enzim aracılığıyla mide mukozasında koruyucu etkiden sorumlu 

prostaglandin E2 (PGE2) oluştuğu, COX-2’nin ise inflamasyon mekanizması 

sırasında gerçekleşen uyarı ile miktarının arttığı ve inflamasyon hücrelerindeki 

prostaglandin biyosentezinden sorumlu olduğu ortaya konmuştur (4-6).  

Dolayısı ile NSAİİ’ın terapötik etkilerinden COX-2 inhibisyonunun, midede 

ülserasyon ve nefrotoksisite gibi yan etkilerinden ise COX-1 inhibisyonunun sorumlu 

olduğu sonucuna varılmıştır. Bu durum COX-2’ye selektif olarak etki gösteren 

bileşiklerin geliştirilmesinde öncü olmuş ve 1999 yılında ilk selektif COX-2 

inhibitörleri olan selekoksib ve rofekoksib, 2001 yılında ise valdekoksib klinik 

kullanıma girmiştir (7). 
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N N

NH2SO2

CF3

CH3SO2

O

O

NH2SO2

O
N

CH3

Selekoksib Rofekoksib Valdekoksib  
 

Kardiyovasküler yan etkileri nedeniyle rofekoksib 2004, valdekoksib ise 2005 

yılında tedaviden çekilmiştir (8). Ancak selekoksibin yol açtığı  kardiyovasküler risk 

artışının ibuprofen ve diklofenak gibi bazı klasik NSAİİ ile aynı olduğunun 

saptanması (9, 10) ve rofekoksibin kardiyak yan etkilerinin kendine özgü kimyasal 

özelliklerinden kaynaklanabileceği görüşü (11) nedeniyle, selektif COX-2 inhibitörü 

yeni bileşiklerin araştırma ve geliştirme çalışmaları yoğun olarak devam etmektedir. 

Selektif COX-2 inhibitörü bileşikler üzerindeki çalışmalar sırasında, visinal 

diaril yapısı taşıyan 5 üyeli heterosiklik bileşiklerin yanısıra, 6 üyeli (12-14) ya da 

kondanse heterosiklik (15-17) yapı taşıyan türevlerin de COX-2 inhibitör etki 

gösterdikleri saptanmıştır.  

Bu çalışmalar sonucunda, 2-sübstitüe-6-(sübstitüebenzil)piridazin-3(2H)-on 

(I) (18), 6-(3-sübstitüebenzil)piridazin-3(2H)-on (II) (12) ve 2,4-disübstitüe-5-(4-

(metilsülfonil)fenil)piridazin-3(2H)-on (III) (13) gibi piridazinon yapısı taşıyan  bazı 

türevlerin selektif COX-2 inhibitör etki gösterdikleri tespit edilmiştir. 

 

N

N

O

H

OR N

N

O

R2
R1

CH3SO2

N

N

O

R1

R2

R3

R4

R5

R6

R7

O

I II III  
 

N-Açilhidrazon yapısı taşıyan izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on 

bileşiklerinin ise selektif COX-2 inhibitör etkiye sahip oldukları belirlenmiş, 
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bileşiklerin COX-2 enzimi ile olan etkileşmeleri docking çalışmaları ile 

aydınlatılmaya çalışılmıştır (19).  

Yapısında 1,3,4-tiyadiazol (20, 21) ve 1,2,4-triazol-5-tiyon (22-24) taşıyan 

bileşikler üzerinde antiinflamatuvar ilaç geliştirme çalışmaları yapılmış ve bu 

çalışmalarda bileşiklerin antiinflamatuvar etkileri ile midede ülser oluşturma riskleri 

incelenmiştir.  

 Amir ve Kumar (25, 26) antiinflamatuvar etkili ilaçların geliştirilmesi 

amacıyla yürüttükleri çalışmalarda, diklofenak ve indometazin gibi klinikte 

kullanılan bileşiklerdeki karboksil gruplarını 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol-5-tiyon 

yapıları ile değiştirmek suretiyle elde ettikleri bileşiklerin yüksek antiinflamatuvar 

etki ve düşük gastrik toksisiteye sahip olduklarını bildirmişlerdir. 

Varandas ve diğerleri (20), bilinen selektif COX-2 enzim inhibitörleri ile 

1,3,4-tiyadiazol yapısının birleştirilmesi sonucu selekoksibden daha yüksek 

antiinflamatuvar etkiye sahip bileşikler elde etmişlerdir. 

Navidpour ve diğerleri (22) ise yeni selektif COX-2 enzim inhibitörlerinin 

geliştirilmesi için yürüttükleri çalışmada, 1,2,4-triazol-5-tiyon yapısı taşıyan 

bileşiklerle selekoksibden daha yüksek selektiviteye sahip COX-2 enzim 

inhibitörlerine ulaşmışlardır.  

Bu bulgular ışığında, bu çalışmada, 5 numaralı konumda 1,3,4-tiyadiazol 

veya 1,2,4-triazol-5-tiyon yapısı taşıyan ve COX-2 enzimi üzerinde selektif inhibitör 

etki göstermesi beklenen bir seri izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on türevinin 

sentezi yapılarak, yapıları kanıtlanmış ve bileşiklerin COX-1 ve COX-2 enzim 

inhibitör aktiviteleri incelenmiştir. Ayrıca bu türevlerin COX-1 ve COX-2 

enzimleriyle muhtemel etkileşmelerini aydınlatmak amacıyla docking çalışması 

yapılmıştır. Sentezi gerçekleştirilen hedef bileşikler Tablo 1.1’de gösterilmiştir. 
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Tablo 1.1. Sentezleri yapılan hedef bileşikler 

Molekül Bileşik R1 R2 Verim % E. d. (˚C) 

N

N
N

O

OCH3

CH2

CH2

NN

S
NHR2

R1

13 H CH3 63 152-4 

14 H C2H5 72 180-2 

15 H C6H5 83 207-10 (d) 

16 NO2 CH3 75 186-8 

17 NO2 C2H5 65 183-5 

18 NO2 C6H5 90 234-6 (d) 

19 OCH3 CH3 40 186-8 

20 OCH3 C2H5 35 183-5 

21 OCH3 C6H5 90 172-4 

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2

R1

NN

N S

R2

H

 

22 H CH3 77 161-3 

23 H C2H5 85 172-4 

24 H C6H5 95 240-2 (d) 

25 NO2 CH3 75 209-11 (d) 

26 NO2 C2H5 89 180-2 (d) 

27 NO2 C6H5 84 202-4 (d) 

28 OCH3 CH3 91 195-7 

29 OCH3 C2H5 82 190-2 

30 OCH3 C6H5 86 174-6 

d : Dekompoze 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İzoksazolo[4,5-d]piridazinler 

 

Gösterdiği çeşitli biyolojik aktiviteler nedeniyle izoksazolo[3,4-d]piridazin 

yapısı üzerinde çok sayıda çalışma yapılmakla beraber, izoksazolo[4,5-d]piridazin 

yapısı taşıyan türevlerle ilgili literatür bilgisi oldukça azdır.  

İzoksazolo[4,5-d]piridazin yapısının numaralandırılmasına izoksazol 

halkasına ait oksijen atomundan başlanır ve numaralandırma kondanse halka 

etrafında devam eder. 

N

N
N

O
1

2

3
5

6

7

4

 

2.1.1. Sentez Yöntemleri 

 

İzoksazolo[4,5-d]piridazin yapısının sentezi izoksazol ve piridazin 

halkalarından hareketle olmak üzere iki farklı şekilde yapılabilir. 

 

İzoksazol Halkasından Hareketle Sentezi 

 

Erichomovitch ve Chubb (27), izoksazolo[4,5-d]piridazin yapısının sentezini 

dimetil 3-fenilizoksazol-4,5-dikarboksilattan hareketle gerçekleştirmişlerdir. 

Araştırmacılar, reaksiyonun ekivalan miktarda hidrazin ile yürütülmesi halinde 

monohidrazit yapısındaki bileşiğin oluştuğunu ve bu bileşiğin piroliz sonucu 4,7-

dihidroksi-3-fenilpirazolo[4,5-d]piridazin yapısına dönüştüğünü kanıtlamışlardır. 

Hidrazinin aşırısının kullanıldığı reaksiyon sonucunda ise 4,7-dihidroksi-3-

fenilizoksazolo[4,5-d]piridazin ve 4,7-dihidroksi-3-fenilpirazolo[4,5-d]piridazin 

olmak üzere iki farklı ürün elde ettiklerini bildirmişlerdir.  

 



6 

 

N O
COOCH3

COOCH3

H2NNH2

N

N
N

N

OH

OH
H

 (aşırısı)  

N

N
N

O

OH

OH

+

H2NNH2

N O
CONHNH2     (OCH3)

COOCH3 (NHNH2)

 
 

Desimoni ve Finzi (28), benzer bir çalışmayı dietil 3-fenilizoksazol-4,5-

dikarboksilattan hareketle gerçekleştirmişlerdir. Araştırmacılar, söz konusu bileşiği 

hidrazinin aşırısı ile reaksiyona sokarak 3-fenilizoksazolo[4,5-d]piridazin-

4,7(5H,6H)-dion yapısını elde etmişlerdir. 

N O
COOC2H5

COOC2H5 H2NNH2 (aşırısı)

NH

NH
N

O

O

O  
 

Camparini ve diğerleri (29), etil 5-siyano-3-metilizoksazol-4-karboksilatı 

iminoeter yapısındaki ara ürün üzerinden yürüyen bir reaksiyonla amit yapısına 

dönüştürmüşler; takiben hidrazin ile farklı sıcaklıklarda muamele ederek mono- ve 

dihidrazit bileşiklerini elde etmişlerdir. Elde edilen her iki bileşiğin de ısı etkisi ile 3-

metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4,7-(5H,6H)-dion yapısına dönüştüğünü 

bildirmişlerdir. 
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N O
CN

COOC2H5
CH3

NH

NH
N

O

O

O

CH3

H+/ EtOH

N O
C

COOC2H5
CH3

NH

OC2H5 H2O

N O
CONH2

COOC2H5
CH3

H2NNH2
N O

CONH2

CONHNH2
CH3

N O
CONHNH2

CONHNH2
CH3

20O

65O

180O

 
 

Chantegrel ve diğerleri (30), 5-açil- veya 5-benzoilizoksazolo-4-

karboksilattan hareketle 7 numaralı konumda alkil veya fenil sübstitüenti taşıyan 

izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on türevlerini elde etmişlerdir.   
 

N
O

R1
COOC2H5

R2

O

R3 NHNH2

N

N
N

O

O

R3

R1

R2  
R1, R2: Alkil, aril,  

R3: H, aril 

 

Aynı çalışmada, 7 numaralı konumda benzil sübstitüenti taşıyan 

izoksazolopiridazinon türevleri ise etil 5-(2-aril-1-hidroksietenil)-3-metilizoksazol-4-

karboksilat yapısındaki bileşiklerin hidrazin ile reaksiyonu sonucu elde edilmiştir 

(30).  

N

N
N

O

O

H

CH3

R

N
O

CH3
COOC2H5

H

OH

R

H2NNH2

 
R: Aril 
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Roy ve diğerleri (31), metil 5-formil-3-arilizoksazolo-4-karboksilatı hidrazin 

ile reaksiyona sokarak 3-aril-5H-izoksazolo[4,5-d]piridazin-4-on yapısında bileşikler 

elde etmişlerdir. 

 

N

NH
N

O

OR
H2NNH2

N
O

R COOCH3

CHO  
R: Aril 

 

Delgado ve diğerleri (32), furoizoksazolon yapısındaki bileşikleri 

metilhidrazinle reaksiyona sokarak izoksazolo[4,5-d]piridazinon yapısını elde 

ettiklerini bildirmişlerdir.  Bu reaksiyonda furoizoksazolonun 7-hidroksi-3,5-dimetil-

5,6,7,7a-tetrahidroizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(3aH)-on üzerinden 3,5-dimetil-5,7a-

dihidroizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(3aH)-on yapısını oluşturduğu bildirilmiştir. 

 

ON
O

OCH3

OCH3

H2NNHCH3
N

O

CH3

NH

NCH3

O

OH

N
O

CH3

N

NCH3

O

 
 

Benzer bir çalışmada Ruano ve diğerleri (33), 6-alkoksi-3-fenil-6a-

(fenilsülfinil)furoizoksazolonu hidrazin ile reaksiyona sokarak 3-fenilizoksazolo[4,5-

d]piridazin-4(5H)-onu sentezlemişlerdir. 

 

N

NH
N

O

OC6H5

O

O

OR

O
N

C6H5

C6H5SO

H2NNH2

 CH3COOH

 
R: Alkil 
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Piridazin Halkasından Hareketle Sentezi 

 

Srinivasan ve diğerleri (34), arilsübstitüe nitriloksitlerin piridazinon yapısına 

1,3-dipolar katımı ile 3a,7a-dihidroizoksazolo[4,5-d]piridazin-4-on türevlerini elde 

ettiklerini belirtmişlerdir.  

 

+ R2 C N ON

N

O

CH3

R1

N

N

O

CH3

R1

O
N

R2

 
R1, R2: Aril 

 

Çeşitli sübstitüe etil 4-amino-5-siyano-6-okso-1-aril-1,6-dihidropiridazin-3-

karboksilat türevlerinin hidroksilamin hidroklorür ile reaksiyonu sonucu, 5-aril-3-

amino-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin yapısındaki bileşikler elde edilmiştir (35, 

36). 

 

N

N
NC

H2N

O

R

COOC2H5

NH2OH.HCl
N

N

O

R

O
N

NH2

COOC2H5  
R: Aril 

 

2.1.2. Kimyasal Özellikleri 

 

 İzoksazolo[4,5-d]piridazinon yapısında meydana gelen kimyasal değişikler 

genellikle piridazinon halkası üzerinden gerçekleşmekle beraber, Chantegrel ve 

diğerleri (30), bazı izoksazolo[4,5-d]piridazinon türevi bileşikleri sırasıyla 

redüksiyon ve alkali hidrolize tabi tutarak izoksazol halkasının açılmasını 

sağlamışlardır.  
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N

N
N

O

O

R3

R1

R2

N

N

O

R3R1

O

HO

R2

1. H2, Pd/C

2. OH-; H+

 
R1, R2: Alkil, aril  

R3: H, aril 

 

 Çeşitli araştırmacılar tarafından izoksazolo[4,5-d]piridazinon yapısında 5 

numaralı konumda bulunan azot atomu üzerinden N-alkilasyon reaksiyonları 

gerçekleştirilmiştir. Reaksiyonlar, izoksazolo[4,5-d]piridazinonların susuz N,N-

dimetilformamit içinde ve potasyum karbonat varlığında, uygun alkil halojenürlerle 

reaksiyonu sonucu yürütülmüştür  (37, 38).   

 

N

N

O
N

CH3
O

H
N

N

O
N

CH3
O

RRX, K2CO3, DMF

 
R: Alkil 

 

Cesari ve diğerleri (39), aynı reaksiyonu etil 3-bromopropiyanat ile 

gerçekleştirerek 5 numaralı konumda ester yapısı taşıyan türevi elde etmişlerdir. 

 

N

N

O
N

CH3
O

H

Etil 3-bromopropiyanat,

 K2CO3, DMF

N

N

O
N

CH3
O

CH2CH2COOC2H5

 
 

Aynı araştırmacılar 3-metil-7-fenilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-onu 

toluen içinde Lawesson reaktifi (2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiyadifosfetan-2,4-

disülfit) ile muamele ederek yapıyı 4-tiyon türevine dönüştürmüşlerdir (39). 
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N

N

O
N

OCH3

H
Lawesson Reaktifi N

N

O
N

SCH3

H

 
 

2.1.3. Spektral Özellikleri 

 

IR Spektrumları 

 

Çeşitli izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on türevleri üzerinde yapılan 

çalışmalarda, bileşiklerin IR spektrumlarında, 3150 cm-1 civarında N-H gerilim (28, 

33), 1680-1690 cm-1 de C=O gerilim (30, 31, 33, 35, 37), 1605 cm-1 civarında ise 

C=C gerilim (30) titreşimlerine ait absorbsiyon bantlarının görüldüğü bildirilmiştir.  

3a,7a-Dihidroizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on türevlerinin IR spektru-

munda ise C=O gerilimine ait bandın 1660-1670 cm-1 civarında gözlendiği 

bildirilmiştir (32, 34). 

Chantegrel ve diğerleri (30) 3-metil-7-(benzil/sübstitüebenzil)izoksazolo[4,5-

d]piridazin-4(5H)-on türevlerinin IR spektrumlarında, -CO-NH- yapısının keto-enol 

totomerisi göstermesi nedeniyle 3300-2600 cm-1 arasında yayvan bir bandın 

görüldüğünü belirtmişlerdir. 

 

 1H-NMR Spektrumları 

 

N

NH

O
N

OR
3 3a

4

7
7a

5

 
3-Sübstitüeizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on 
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5 Numaralı konumda sübstitüent taşımayan izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-

on türevlerinin DMSO-d6 içerisinde alınan 1H-NMR spektrumlarında 13 ppm 

civarında NH protonuna ait yayvan bir pik gözlenmiştir (30, 31, 33).  

Roy ve diğerleri (31) sentezini yaptıkları bir seri 3-arilizoksazolo[4,5-

d]piridazin-4(5H)-on türevinin CDCl3 içerisinde alınan 1H-NMR spektrumlarında 

8.40 ppm civarında N=CH protonuna ait bir pik gözlediklerini bildirmişlerdir. 

Delgado ve diğerleri (32) ise, sentezini yaptıkları 3a,7a-dihidro-3,5-

dimetilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-onun CDCl3 içerisinde alınan 1H-NMR 

spektrumunda N=CH protonuna ait piki 7.07 ppm’de gözlediklerini bildirmişlerdir. 

Bu türevde köprü protonlarına ait pikler sırasıyla 4.16 (H3a) ve 5.23 (H7a) ppm’de 

görülmüştür.  

Srinivasan ve diğerleri (34), sentezini yaptıkları 3a,7a-dihidro-3,7-

disübstitüefenil-5-metil-izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on türevlerinin CDCl3 

içerisinde alınan 1H-NMR spektrumlarında köprü protonlarına ait pikleri sırasıyla 

4.52 (H3a)  ve 5.85 (H7a) ppm’de gözlemişlerdir. 

3 Numaralı konumda metil sübstitüenti taşıyan izoksazolo[4,5-d]piridazin-

4(5H)-on türevlerinin DMSO-d6 içerisinde alınan 1H-NMR spektrumlarında, metil 

protonlarına ait pik 2.40-2.60 ppm arasında (30), CDCl3 içerisinde alınan 1H-NMR 

spektrumlarında ise 2.75 ppm civarında  (37, 38) gözlenmiştir.  

Chantegrel ve diğerleri (30) sentezini yaptıkları bazı 3-metil-7-(benzil/-

sübstitüebenzil)izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on türevlerinin DMSO-d6 

içerisinde alınan 1H-NMR spektrumlarında, benzil gruplarındaki metilen protonlarına 

ait piki 4.20 ppm civarında gözlediklerini bildirmişlerdir. 

 

 13C-NMR Spektrumları 

 

3 3a 4

7
7a

5

N

NH

O
N

O

 
3-Fenilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on 
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Ruano ve diğerleri (33) sentezini yaptıkları 3-fenilizoksazolo[4,5-d]piridazin-

4(5H)-onun 13C-NMR spektrumunda, 165 ppm’de C-4, 159 ppm’de C-3, 158 ppm’de 

C-7a, 131 ppm’de C-7, 113 ppm’de ise C-3a karbonuna ait pikleri gözlemişlerdir.  

Delgado ve diğerleri (32) ise, sentezini yaptıkları 3a,7a-dihidro-3,5-

dimetilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-onun 13C-NMR spektrumunda 157.2 

ppm’de C-4, 152.8 ppm’de C-3, 138.3 ppm’de C-7, 74.5 ppm’de C-7a ve 53.1 

ppm’de C-3a karbonuna ait pikleri gözlemişlerdir. 3 ve 5 numaralı konumlardaki 

metil sübstitüentlerinde bulunan karbon atomlarına ait pikleri ise sırasıyla 11.8 ve 

37.2 ppm’de gözlediklerini bildirmişlerdir.  

3a,7a-Dihidro-3,7-disübstitüefenil-5-metil-izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-

on türevlerinin 13C-NMR spektrumunda, açısal karbon atomlarına ait pikler sırasıyla 

37 (C-3a) ve 76 (C-7a) ppm civarında görülmüştür (34). 

   

 Kütle Spektrumları 

 

Çeşitli sübstitüe izoksazolo[4,5-d]piridazinon türevlerinin kütle spektrumları 

incelendiğinde, moleküler iyon pikinin yanı sıra yapıdan amit (32), hidrazin (33, 34) 

ve hidrazit (32, 34) gruplarının ayrılmasıyla oluşan iyonlara ait pikler gözlenmiştir. 

 Delgado ve diğerleri (32), 3a,7a-dihidro-3,5-dimetilizoksazolo[4,5-

d]piridazin-4(5H)-onun kütle spektrumunda, yapıdan amit ve hidrazit grubunun 

ayrılmasıyla oluşan iyonlara ait pikleri gözlemişlerdir.  

 Ruano ve diğerleri (33), 3-fenilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-onun kütle 

spektrumunda, yapıdan hidrazin grubunun ayrılmasıyla oluşan iyona ait piki 

gözlediklerini bildirmişlerdir. 

 Srinivasan ve diğerleri (34), 3a,7a-dihidro-3,7-disübstitüefenil-5-metil-

izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on türevlerinin kütle spektrumunda, yapıdan 

hidrazin ve hidrazit gruplarının ayrılmasıyla oluşan iyonlara ait pikleri 

gözlemişlerdir. 

2.1.4. Biyolojik Özellikleri  

 

Piridazinon yapısı taşıyan bileşikler, analjezik-antiinflamatuvar (40-44), 

antikonvülsan (45-48), antihipertansif (49-52), aldoz-redüktaz inhibitör (53, 54), 
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antitrombotik ve antiplatelet (55, 56) aktivite gibi oldukça geniş bir farmakolojik 

profile sahiptirler. Bu nedenle, piridazinon yapısının bazı heterosiklik halkalarla 

kondenzasyonu sonucu elde edilen türevler önem kazanmıştır (57). Fakat 

izoksazolo[4,5-d]piridazin halkası üzerinde yapılan farmakolojik araştırmalar çok 

kısıtlıdır. 

Dal Piaz ve diğerleri (37), bir seri 5-sübstitüe-3-metil-7-fenilizoksazolo[4,5-

d]piridazin-4(5H)-on türevinin sentezini yaparak fosfodiesteraz IV enzimi üzerindeki 

inhibitör aktivitelerini incelemişler ve N-butil türevinin oldukça aktif olduğunu 

bildirmişlerdir. 

 

N

N

O
N

OCH3

C4H9

 
 

Giovannoni ve diğerleri (38), sentezini yaptıkları 5-{[4-(3-

klorofenil)piperazin-1-il]propil}-3-metil-7-fenilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-

onun analjezik aktivitesinin, referans bileşik olan morfinden daha yüksek olduğunu 

tespit etmişlerdir.  

 

N

N

O
N

CH3
O

(CH2)3 N N

Cl

 
 

Bu sonuçlar doğrultusunda, molekül üzerinde bazı yapısal değişiklikler 

yapılarak bu değişikliklerin aktiviteye etkisi incelenmiş; ancak hiçbir türevin söz 

konusu bileşik kadar yüksek aktivite göstermediği tespit edilmiştir (39). 

Ünsal-Tan ve diğerleri (19), N-açilhidrazon yapısı taşıyan izoksazolo[4,5-

d]piridazin-4(5H)-on türevlerinin COX-1 ve COX-2 enzimleri üzerindeki inhibitör 
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etkilerini incelemişler ve inceledikleri bileşiklerden çoğunun selektif COX-2 

inhibitör etkiye sahip olduklarını bildirmişlerdir. 

 

N

N
N

O

OCH3

CH2

CH2CNHN CH

O

R

 
R: Alkil, halojen 

 

2.2. 1,3,4-Tiyadiazoller 

 

N

S
N

3

2
1

NN

S

4 3

1

N

S
N

4

2
1

N
S

N
5 2

1  
 

İki azot atomu ve bir kükürt atomu taşıyan beş üyeli heterosiklik halkaya 

tiyadiazol denir. 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5- ve 1,3,4-tiyadiazol şeklinde 4 izomeri vardır. 

 

2.2.1. Sentez Yöntemleri 

 

Açilhidrazinlerden Hareketle Sentezi 

 

2,5-Disübstitüe-1,3,4-tiyadiazoller, diaçilhidrazinlerin fosfor pentasülfürle 

reaksiyonu sonucu elde edilirler (58). 

 

P2S5
NN

SR1 R2

R1CNHNHCR2

O O

 
R1,R2: Alkil, aril 
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Tiyosemikarbazit ve Türevlerinden Hareketle Sentezi 

 

Tiyosemikarbazitler, karboksilli asitler veya nitriller ile polifosforik asit 

(PPA) (59) veya fosfor oksiklorür (58, 60) varlığında ısıtılarak 2-amino-5-sübstitüe-

1,3,4-tiyadiazol türevleri elde edilmiştir. 

 

NN

SR2 NHR1

H2NNHCNHR1

S

R2COOH

H2NNHCNHR1

S

R2CN

PPA

POCl3
veya

 
R1: H, aril 

R2: Arilalkil ,ariltiyoalkil, arilsülfonilalkil 

 

Leppard ve Sauter (61), 4-metiltiyosemikarbaziti izobutiril klorür ile ısıtarak 

5-izopropil-2-metilamino-1,3,4-tiyadiazolü elde etmişlerdir. 

  

H2NNHCNHCH3

S

(CH3)2CHCCl

O NN

S NHCH3(CH3)2CH  
 

Tiyosemikarbazitler sülfürik asit (62, 63), hidroklorik asit (64), formik asit 

(65, 66), metansülfonik asit (67, 68) ve ortofosforik asit (69) gibi asitlerle 

ısıtıldıklarında 1,3,4-tiyadiazol türevleri elde edilmiştir. 

 

NN

SR1 NHR2
R1NHNHCNHR2

S
Asit

 
R1: H, açil 

R2: H, alkil, aril  

 

 4-Fenil-4-metil-3-tiyosemikarbazitin DMF içinde karbonsülfür ile ısıtılması 

sonucu 5-N-metil-N-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol kazanılmıştır (70). 
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NN

SHS NC6H5

CH3

NHNHCNC6H5

S

CH3

CS2, DMF

 
 

 Wang ve diğerleri (71), 2-(2-furoilamido)-5-ariloksimetil-1,3,4-

tiyadiazollerin sentezini 1-ariloksiasetil-4-furoiltiyosemikarbazitlerin asetik asit 

içinde mikrodalga ışımaya maruz bırakılması ile klasik yönteme göre daha yüksek 

verimlerle gerçekleştirmişlerdir.  

 

O
CNHCNHNHCCH2OR

O S O
CH3COOH

Mikrodalga ışıma O
CNH

O NN

S CH2OR  
R: H, aril 

 

 1-Benzoil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin etentetrakarbonitril ile DMF 

içindeki reaksiyonundan oluşan ürünlerin 2-sübstitüeamino-5-fenil-1,3,4-oksadiazol 

ve 2-sübstitüeamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol türevleri olduğu gösterilmiştir (72). 

 

C6H5CNHNHCNHR

O S

NN

SC6H5 NHR

NN

OC6H5 NHR

CNNC

NC CN
- H2O

- H2S  
R: Aril, arilalkil, aroil  

 

1-Feniltiyosemikarbazitin etil benzimidat ile etanol içinde ısıtılması sonucu 2-

fenilamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol elde edilmiştir (73).  

 

C2H5OH
C6H5NHNHCNH2

S

COC2H5

NH

C6H5

N N

SC6H5 NHC6H5  
 

Treppendahl ve Jakobsen (74), 4-feniltiyosemikarbazitin, fenil izonitril ile 

reaksiyonunda 4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ve 2-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol 
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elde edildiğini bildirmişlerdir. Sübstitüent içermeyen tiyosemikarbazitin fenil 

izonitril ile reaksiyonundan ise sadece 2-amino-1,3,4-tiyadiazol elde edilmiştir. 

 
NN

S NHC6H5
H2NNHCNHC6H5

S NHN

N S

C6H5

C6H5N C

NN

S NH2
H2NNHCNH2

S
C6H5N C

 
 

4-Sübstitüetiyosemikarbazitlerin asidik ortamda siyanamit ile ısıtılmaları 

sonucu 1-(N-arilamidino)-4-sübstitüetiyosemikarbazit ara ürünü üzerinden 3-amino-

4-sübstitüe-4H-1,2,4-triazol-5-tiyoller ve 2-sübstitüeamino-5-amino-1,3,4-

tiyadiazollere ulaşılmıştır (75). 

 
NN

N

R

H2N SH

RNHCNHNH2

S
H2NC N

, HCl
RNHCNHNHC

NH

S

NH2
- NH3 NN

SH2N NHR  
R: Alkil, aril, arilalkil 

 

4-Sübstitüetiyosemikarbazitlerin sülfinil bis(2,4-dihidroksitiyobenzoil) ile 

ısıtılmaları sonucu 2-sübstitüeamino-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazoller elde 

edilmiştir (76).  

 

S

S

S

O

OH

HO

HO

OH

H2NNHCNHR

S NN

S NHR
HO

OH

- H2S

 
R: Alkil, Aril  
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Kurzer ve Secker (77), 1,4-dietoksikarbonil tiyosemikarbazitin polifosforik 

asit içinde ısıtılması ile etil 2-hidroksi-1,3,4-tiyadiazol-5-karbamatı elde etmişlerdir. 

 

NN

SHO NHCOOC2H5

PPA
C2H5OCNHCNHNHCOC2H5

O S O

 
 

Aldehit tiyosemikarbazonların demir klorür ile siklizasyonları sonucu 2-

sübstitüeamino-5-süsbtitüe-1,3,4-tiyadiazoller kazanılmıştır (78). 

 
N N

SR1 NHR2

FeCl3R1CH NNHCNHR2

S

 
R1: Arilalkil 

R2: Alkil, aril 

 

 Foroumadi ve diğerleri (79, 80), 5-nitro-2-furfuril/tiyenilidentiyo-

semikarbazonların ferri amonyum sülfat varlığında siklizasyonları sonucu 2-amino-

5-(5-nitro-2-furil/tiyenil)-1,3,4-tiyadiazolleri elde etmişlerdir. 

 

XNO2 CH NNHCNH2

S NH4Fe(SO4)2.12H2O
XNO2

N N

S NH2  
X: O, S 

 

1-Benziliden-4,4-dimetiltiyosemikarbazitin susuz asetik asit içinde kükürt 

monoklorür ile oda sıcaklığındaki reaksiyonu sonucu 2-dimetilamino-5-fenil-1,3,4-

tiyadiazol sentezlenmiştir (81). 

 

C6H5CH NNHCN(CH3)2

S
S2Cl2

CH3COOH

NN

SC6H5 N(CH3)2  
 

Barbier ve diğerleri (82), tiyosemikarbazon esterleri karboksilik asit klorürleri 

veya anhidritleri ile muamele ederek açiltiyosemikarbazon esterlerini, takiben asidik 

ortamda 5-sübstitüe-2-açilamino-1,3,4-tiyadiazolleri elde etmişlerdir. 
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NN

S NHCOR2R1
R1C

OC2H5

NNHCNH2

S
R2COCl

(R2CO)2O
R1C

OC2H5

NNHCNHCOR2

S
HCl

 
R1: Aril 

R2: Alkil, aril  

  

Petrow ve diğerleri (83), 1-fenil-5-tiyobiüre bileşiğini asetik anhidrit ve susuz 

sodyum asetat içinde ısıtarak 2-asetamido-5-hidroksi-1,3,4-tiyadiazolü elde etmişler, 

aynı bileşiğe 1-etoksikarboniltiyosemikarbazitten hareketle de ulaşıldığını 

göstermişlerdir. 

 

(CH3CO)2O
C6H5NHCNHNHCNH2

O S

CH3COONa

N N

SHO NHCOCH3C2H5OCNHNHCNH2

O S

 
  

Ditiyokarbazik Asit Tuzları ve Esterlerinden Hareketle Sentezi 

 

 Hovsepian ve diğerleri (63), 3-(4-bromofenoksi)asetoditiyokarbazik asit 

potasyum tuzunu sülfürik asitle muamele ederek 2-(4-bromofenoksimetil)-5-

merkapto-1,3,4-tiyadiazole ulaşmışlardır. 

 

Br OCH2CNHNHCSK

O S
H2SO4

NN

S
OCH2Br SH

 
 

 5-Metilmerkapto-1,3,4-tiyadiazoller, metil hidrazinkarboditiyoat türevlerinin 

4-toluensülfonik asit (p-TsOH) varlığında siklize olmasıyla elde edilmişlerdir (67, 

68). 
NN

S SCH3RRCNHNHCSCH3

O S
p-TsOH
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Diğer Yöntemlerle Sentezi 

 

Matysiak (84), hidrazitler veya karbazatları sülfinil bis(2,4-

dihidroksitiyobenzoil) ile ısıtarak 5-sübstitüe-2-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-

tiyadiazolleri elde etmiştir. 

 

S

S

S

O

OH

HO

HO

OH NN

S
HO

OH

RH2NNHCR

O

H2NNHCOR

O
NN

S
HO

OH

OR

 
R: Alkil, aril  

 

Kiryanov ve diğerleri (85), N-(4-bromobenzoil)-N'-tetradekanohidraziti 

Lawesson reaktifi varlığında mikrodalga ışımaya maruz bırakarak 2-(4-bromofenil)-

5-tridesil-1,3,4-tiyadiazolü elde ettiklerini bildirmişlerdir. 

 

Br CNHNHC

O O

C13H27
Lawesson Reaktifi

NN

S
C13H27Br

Mikrodalga ışıma  
 

2.2.2. Kimyasal Özellikleri 

  

Oksidasyon Reaksiyonları 

 

Boschelli ve diğerleri (68), 2-sübstitüe-5-metiltiyo-1,3,4-tiyadiazolleri 3-

kloroperbenzoik asit (m-CPBA) ile okside ederek metilsülfinil türevlerini elde 

etmişlerdir. 
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NN

S SCH3

NH

NN

S SOCH3

NH
m-CPBA

R R  
R: Aril 

 

 2-Alkoksikarbonilamino-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazollerin asetik asit içinde 

düşük sıcaklıklarda oksidatif klorlama reaksiyonu ile sülfonil klorür türevleri 

kazanılmış, takiben amonyak ile muamele sonucu sülfonamit bileşikleri elde 

edilmiştir (83). 

 
NN

S SHROCNH

O Cl2, 0-5 °C

CH3COOH

NN

S SO2ClROCNH

O NH3
NN

S SO2NH2ROCNH

O

 
R: Alkil 

 

Chen ve diğerleri (86), 2-sübstitüemetiltiyo-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-1,3,4-

tiyadiazolü hidrojen peroksit içinde amonyum molibdat ile okside ederek sülfonil 

türevlerini elde etmişlerdir. 

 

H3CO

H3CO

H3CO

NN

S
SR

(NH4)6Mo7O24

% 30 H2O2
H3CO

H3CO

H3CO

NN

S
SR

O

O
 

R: Alkil, arilalkil 

 

Sübstitüsyon Reaksiyonları 

  

 Stanovnik ve Tisler (87), 2-fenilamino-1,3,4-tiyadiazolü metil iyodür ile 

muamele ederek 2-fenilimino-3-metil-1,3,4-tiyadiazolü elde etmişlerdir. 
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NN

S NHC6H5

CH3I
NN

S NC6H5

CH3

 
 

Demirbaş (60), 2-sübstitüe-5-amino-1,3,4-tiyadiazollerin hidroklorik asit 

içinde sodyum nitrit/bakır varlığında diazolama reaksiyonu sonucu tiyadiazol 

halkasındaki amino grubunun klor ile yer değiştirdiğini, aynı zamanda triazol halkası 

üzerinde de deaminasyon olduğunu belirtmiştir. 

 

N N

NC6H5 S

NH2

CH2

NN

S NH2
NaNO2, HCl, Cu N N

NC6H5 S

H

CH2

NN

S Cl

 
 

 Foroumadi ve diğerleri (88), 2-kloro5-nitroaril-1,3,4-tiyadiazollerin sodyum 

fenilsülfinat ile DMF içinde ısıtılması sonucu 2-nitroaril-5-fenilsülfonil-1,3,4-

tiyadiazollerin kazanıldığını göstermişlerdir. 

 
NN

SR Cl

C6H5SO2Na NN

SR SO2C6H5DMF  
R: Nitroaril 

  

Parra ve diğerleri (89), 5-(4-piridil)-2-amino-1,3,4-tiyadiazollerin fosforik asit 

ve nitrik asit içinde sodyum nitrit varlığında diazolandığını, takiben n-alkoksibenzen 

eklenmesi sonucu 5-(4-piridil)-2-(4-n-alkoksifenilazo)-1,3,4-tiyadiazollerin elde 

edildiğini bildirmişlerdir. 

  
NN

S
N NH2

1. NaNO2 / H+

2. OR

NN

S
N N N OR

 
R: Alkil 
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Doğan ve diğerleri (90), 2-(3-hidroksinaftil-2-il)-5-alkil/arilamino-1,3,4-

tiyadiazollerin asetik anhidritlerle reaksiyonu sonucu asetilamino türevlerinin elde 

edildiğini bildirmişlerdir. 

 
NN

S

OH

NHR (CH3CO)2O

NN

S

OCOCH3

NCOCH3

R

 
R: Alkil, aril  

 

 Boschelli ve diğerleri (68), 2-sübstitüe-5-metilsülfinil-1,3,4-tiyadiazol 

türevlerinin etanol içinde sodyum hidroksit ve takiben hidroklorik asit ile muamele 

edilmesi sonucu 5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol-2-on türevlerini, alkali ortamda 

siyanamit ile muamele edilmesi sonucu ise 5-sübstitüe-2-siyanamido-1,3,4-tiyadiazol 

türevlerini elde etmişlerdir. 

 

NaOH, C2H5OH
NN

S SOCH3

NH

NN

S OC2H5

NH

NHN

S O

NH

HCl

NN

S NHCN

NH

H2NCN
t-ButOK 

R R

R R

 
R: Aril 
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 Hovsepian ve diğerleri (63), 2-(4-bromofenoksimetil)-5-merkapto-1,3,4-

tiyadiazolü metil kloroasetat ile reaksiyona sokarak kükürt atomu üzerinden 

sübstitüsyon gerçekleştirmişlerdir. 

NN

S
OCH2Br SH

ClCH2COCH3

O
NN

S
OCH2Br SCH2COCH3

O

 
 

 Mazzone ve diğerleri (91), 2-amino-5-aril-1,3,4-tiyadiazolleri fenilizosiyanat 

ile muamele ederek üre türevlerini elde etmişlerdir. 

 
NN

S NH2R

C6H5NCO
NN

S NHCNHC6H5R

O

 
R: Aril 

 

 2-Amino-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazolün alkil kloroformat türevleri ile piridin 

içindeki reaksiyonundan karbamat türevleri kazanılmıştır (83).  

 

NN

S NH2HS

ROCCl

O
NN

S NHCORHS

O

 
R: Alkil 

 

Siklizasyon Reaksiyonları 

 

2-Amino-5-bromo-1,3,4-tiyadiazollerin metil asetoasetat ile polifosforik asit 

varlığında ısıtılması sonucu 2-bromo-7-metil-5-okso-5H-1,3,4-tiyadiazolo[3,2-

a]pirimidin elde edilmiştir (92). 

 

NN

S NH2Br
CH3CCH2COCH3

O O

PPA
NN

S
Br

N

O

CH3  
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2-Amino-5-aril-1,3,4-tiyadiazollerin fenilizosiyanatın aşırısı ile azot gazı 

altında ısıtılması sonucu 2-aril-6-fenil-6H-[1,3,4]tiyadiazolo[3,2-a][1,3,5]triazin-5,7-

dion kazanılmıştır (91). 

 

NN

S NH2R

3 C6H5NCO NN

S
R

N

N

O

O

C6H5

 
R: Aril 

 

Kondenzasyon Reaksiyonları 

 

5-(4-Piridil)-2-amino-1,3,4-tiyadiazollerin 4-n-alkoksibenzaldehitlerle Schiff 

bazlarını oluşturdukları gösterilmiştir (89). 

 

NN

S
N NH2

RO CHO NN

S
N N CH OR

 
R: Alkil  

 

2.2.3. Spektral Özellikleri 

 

IR Spektrumları 

 

 2,5-Disübstitüe-1,3,4-tiyadiazollerin IR spekturumunda; 3467-3140 cm-1 

aralığında N-H gerilim (24, 64, 89, 93), 1575-1560 cm-1 aralığında N-H bükülme 

(69), 1650-1570 cm-1 aralığında C=N gerilim (24, 64, 89, 93-95) titreşimleri 

görülmektedir. Halkaya ait C-S-C gerilim bantlarının ise değişik araştırmacılar 

tarafından 1245 cm-1 de (96), 1068-1021 cm-1 de (76) ve 750-600 cm-1 de (64, 93, 

97) görüldüğü bildirilmiştir.  

2 veya 5 numaralı konumunda amino sübstitüenti taşıyan türevlerde 1560-

1180 cm-1 arasında C-N gerilim titreşimlerine ait bantlar da görülmektedir (64, 96, 

98). 
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1H-NMR Spektrumları 

 
 2-Sübstitüeamino-1,3,4-tiyadiazol türevlerinde 2 numaralı konumdaki N-H 

protonunun süsbtitüente bağlı olarak 7.64-11.10 ppm arasında görüldüğü 

bildirilmiştir (99, 100).  

 5-Fenoksimetil-2-amino-1,3,4-tiyadiazol halkasına ait metilen protonları 

5.18-5.40 ppm, amin protonları ise 7.30-7.34 ppm arasında gözlenmiştir (101).  

 
13C-NMR Spektrumları 

 

5-Sübstitüemetil-2-sübstitüeamino-1,3,4-tiyadiazol türevlerinde tiyadiazol 

halkasındaki C-2 ve C-5 karbonlarının sırasıyla 170 ve 155 ppm civarında (95, 100-

102), metilen protonlarının ise 45-65 ppm arasında gözlendiği bildirilmiştir  (95, 

101). 

 
Kütle Spektrumları 

 

2-(2-Fluorofenilamino)-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol bileşiğinin 

kütle spektrumunda görülen parçalanmaların aşağıdaki şekilde olduğu bildirilmiştir 

(100). 

 

m/z:303

NN

S
NHHO

OH Fm/z:168

C NH

F

S

N

- S

m/z:136
F

NHC

N

- CHN2

F
m/z:136

m/z:135

CHO

OH

N

- CN

HO

OH
m/z:109

CHO

OH

S

m/z:153

- S

CHO

OH
m/z:121  
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 Karakuş ve Rollas (103), N-fenil-N´-[4-(5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)fenil]tiyoüre bileşiğinin kütle spektrumunda görülen parçalanmaların 

aşağıdaki gibi olduğunu bidirmişlerdir. 

 

m/z:344

C NH Cl

N

S

m/z:160 m/z:184

N ClHC

N

m/z:152

N ClC

N

m/z:151

Cl

m/z:174

m/z:102

C N

m/z:77

NN

S
NH ClNCS C

N

NNCS

CNCS N

- NCS

- CN

- S

m/z:111

- CHN2 - H

 

2.2.4. Biyolojik Özellikleri 

 

Tiyadiazol ve türevleri, analjezik-antiinflamatuvar (20, 21, 23, 25, 67, 68, 93, 

104-109), antikonvülsan (90, 94, 97, 110, 111), antiprotozoal (112-114), antifungal 

(86, 88, 115-117), antibakteriyel (90, 103, 115, 118-122) ve antitümoral (100, 123-

126) etkilerinden dolayı üzerinde çok fazla araştırma yapılmış bileşiklerdir. 

 

 Analjezik ve Antiinflamatuvar Aktivite 

 

Boschelli ve diğerleri (68), N-arilantranilik asit türevlerinden hazırladıkları 2-

sübstitüeamino-5-anilino-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin COX ve 5-LOX enzimlerini 

inhibe ederek antiinflamatuvar etki gösterdiklerini bildirmişlerdir. 
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NN

S

NH

R2

R1

 
R1: Alkil 

R2: Amin 

 

Mullican ve diğerleri (67), 4-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2,6-bis(1,1-

dimetiletil)fenol bileşiğinin antiinflamatuvar aktivitelerini in vitro ve in vivo olarak 

incelemişler ve bileşiğin hem COX enzimini hem de LOX enzimini inhibe eden bir 

dual inhibitör olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca bileşik in vivo deneylerde yüksek 

antiinflamatuvar aktivite göstermiştir. 

 
(CH3)3C

(CH3)3C

HO
NN

S
NH2

 
 

 Song ve diğerleri (21), antiinflamatuvar etkilerini incelemek amacıyla bir seri 

1,3,4-tiyadiazol türevinin sentezini yapmışlar ve 2 numaralı konumunda metiltiyo 

sübstitüenti içeren türevin antiinflamatuvar etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir. 

Ayrıca bu bileşiğin COX-2 enzimini selektif olarak inhibe ettiğini de göstermişlerdir. 

 

NN

S
HO

(CH3)3C

(CH3)3C

R

 
 

R: Alkoksi, tiyol, tiyoalkil 

 

Amir ve Shikha (25), diklofenak bileşiğindeki karboksil grubu yerine 2-

alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol yapısını getirmek suretiyle elde ettikleri 5-[(2-(2,6-
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dikloroanilino)benzil]-2-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin analjezik ve 

antiinflamatuvar aktivitesini incelemişler ve bu yapısal değişikliğin antiinflamatuvar 

etkide belirgin bir artışa neden olmadığını, ancak analjezik aktiviteyi artırdığını 

bildirmişlerdir. Ayrıca bu türevlerin daha az ülserojenik etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir. 

 
NN

S
RCH2

NH

ClCl

 
R: Alkilamin, arilamin 

 

Varandas ve diğerleri (20), 5-sübstitüebenzilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-

metilsülfonil türevlerinin antiinflamatuvar aktivitelerini incelemişler ve fenil 

halkasının 4 numaralı konumunda fluor sübstitüenti taşıyan türevin selekoksibden 

daha aktif olduğunu bildirmişlerdir. 

 
NN

S
R CH2NH SO2CH3

 
R: Halojen 

 

 Oruç ve diğerleri (93), sentezini yaptıkları 2-sübstitüeamino-5-[((1-(2-

hidroksietil)-3,5-dimetilpirazol-4-il)azo)fenil]-1,3,5-tiyadiazol türevlerinin kayda 

değer analjezik aktiviteye sahip olduklarını göstermişlerdir. 

 

N
N

CH2CH2OH

CH3

CH3
NN

NN

S
NH R

 
R: Alkil, sikloalkil, arilalkil 
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Küçükgüzel ve diğerleri (107), diflunisal bileşiğindeki karboksil grubu yerine 

2-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol yapısını getirmek suretiyle elde ettikleri türevlerin 

analjezik ve antiinflamatuvar aktivitesini incelemişler ve bu yapısal değişikliğin 

analjezik etkide belirgin bir artışa neden olmadığını ancak antiinflamatuvar aktiviteyi 

artırdığını bildirmişlerdir. 

 
N

N

S

F

F

OH

NHR

 
R: Alkil, aril 

 

Salgın-Gökşen ve diğerleri (108), sentezini yaptıkları 2-sübstitüeamino-5-[(5-

metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin dikkate değer 

analjezik ve antiinflamatuvar etkiye sahip olduklarını göstermişlerdir. 

 
NN

SN

O
O

CH2 NHR
CH3

 
R: Alkil, aril 

 

2-(1-Adamantilamino)-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin anti-

inflamatuvar aktivitelerinin incelendiği bir çalışmada, bileşiklerden bazılarının 

yüksek antiinflamatuvar aktivite gösterdiği bildirilmiştir (109). 

 

NH
NN

S
R

 
R: Aril, adamantil 
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Antikonvülsan Aktivite 

 

Doğan ve diğerleri (90), 2,5-disübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin 

antikonvülsan aktiviteleri üzerine yaptıkları çalışmada, 2-etilamino-5-(3-hidroksi-2-

naftil)-1,3,4-tiyadiazol bileşiğinin pentilentetrazol ile indüklenmiş konvülsiyonlara 

karşı sodyum valproattan daha iyi koruma sağladığını göstermişlerdir. 

 
NN

S NHR

OH  
R: Alkil, aril, arilalkil 

 

Jatav ve diğerleri (97, 110), sentezini yaptıkları 5-aril-2-(2-(sübstitüestiril)-4-

oksokinazolin-4(3H)-il)-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin antikonvülsan etkiye sahip 

olduklarını maksimum elektroşok (MES) ve subkütan pentilentetrazol (PTZ) 

testlerini kullanarak göstermişlerdir. 
NN

S R2N

N

O

R1  
R1, R2: Aril 

  

 Siddiqui ve diğerleri (94), 5-(1H-indol-3-il)metil-N-(sübstitüearil)-1,3,4-

tiyadiazol-2-amin türevlerinin kayda değer antikonvülsan aktivite ve düşük 

nörotoksisiteye sahip olduklarını gözlemişlerdir. 

 

CH2

N
H

NN

S
NH R

 
R: Halojen, alkil, alkoksi 
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 Karakuş ve diğerleri (111), sentezini yaptıkları N-(alkil/aril)-N´-[4-(5-

siklohekzilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil]tiyoüre türevlerinin antikonvülsan 

aktivitelerini incelediklerinde bileşiklerden bazılarının MES ve PTZ testlerinde 

hayatta kalma oranını artırdığını bildirmişlerdir. 

 
NN

S
NHRNHCNH

S

 
R: Alkil, aril, arilalkil,  

 

Antiprotozoal Aktivite 

 

 Carvalho ve diğerleri (112), güçlü bir tripanozit olan Megazol bileşiği 

üzerinde yapısal değişiklikler yaparak elde ettikleri 3,4-dihidroksibenziliden [5-(1-

metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]hidrazin bileşiğinin 

Trypanosoma cruzi’ye karşı yüksek antiprotozoal aktiviteye sahip olduğunu 

göstermişlerdir. 

 

N

N

CH3

O2N

NN

S N
H

N
C
H

OH

OH

 
 

Foroumadi ve diğerleri (113), 2-(1-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-5-

sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin Leishmania major’e karşı referans bileşik olan 

pentostamdan yüksek antiprotozoal aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir. 

 
NN

S
R

N

N
O2N

CH3  
R: Piperidin, morfolin, piperazin, sübstitüepiperazin 
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 Araştırmacılar, çalışmalarını 1-[5-(1-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-1,3,4-

tiyadiazol-2-il]-4-aroilpiperazinlerin  türevleri üzerinde sürdürmüşler ve Leishmania 

major’e karşı antiprotozoal etkinin arttığını gözlemişlerdir (114). 

 
NN

S
N N C

O

R
N

N
O2N

CH3  
R: Aril 

 

Antifungal Aktivite 

 

Foroumadi ve diğerleri (88), 2-nitroaril-5-fenilsülfonil-1,3,4-tiyadiazol 

türevlerinin Candida albicans ve diğer bazı Candida türlerine karşı mikonazolden 

daha yüksek antifungal aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir. Ayrıca incelenen tüm 

bileşiklerin Aspergillus niger ve Aspergillus fumigatus’a karşı antifungal aktiviteye 

sahip olduklarını tespit etmişlerdir. 
NN

S
SO2R

 
R: Nitroaril 

Chen ve diğerleri (86), 2-(3-metoksibenzilsülfonil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-

1,3,4-tiyadiazolün Sclerotinia sclerotiorum ve Botrytis cinerea’ya karşı yüksek 

antifungal etkiye sahip olduğunu göstermişlerdir. 

 

NN

S
CH3O

CH3O

CH3O

S CH2

O

O

OCH3

 
  

Hussain ve diğerleri (115), 4-amino-2-(5-(sübstitüeamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)fenol türevlerinin antifungal aktivitelerini araştırmak üzere yaptıkları bir 

çalışmada, bazı türevlerin Aspergillus niger’e karşı yüksek antifungal aktivite 

gösterdiğini bildirmişlerdir. 
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NN

S
NH R

OH

H2N  
R: Aril 

 

Önkol ve diğerleri (116), 2-[(1-(2H)-ftalazinon-2-il)metil/etil]-5-

(sübstitüeamino)-1,3,4-tiyadiazol türevleri üzerinde yaptıkları çalışmada, bileşiklerin 

çoğunda Candida albicans ve Candida parapsilosis’e karşı yüksek antifungal 

aktivite gözlediklerini bildirmişlerdir. 

 

N

N

O

(CH2)n

NN

S
NHR

 
R: Arilalkil, aril 

n: 1, 2 

 

5-(Sübstitüeamino)-2-(kinolin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin Candida 

türlerine karşı ketokonazolden daha yüksek antifungal aktiviteye sahip oldukları 

bildirilmiştir (117). 

 

N

NN

S
NHR

 
R: Alkil, sikloalkil, aril, arilalkil  

 

Antibakteriyel Aktivite 

 

Karakuş ve Rollas (103) bir seri N-fenil-N´-[4-(5-alkil/arilamino)-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)fenil]tiyoüre türevinin sentezini yaparak Mycobacterium 

tuberculosis’e karşı etkilerini incelemişler ve bazı türevlerin kayda değer 

antimikobakteriyel etkiye sahip olduğunu gözlemişlerdir. 
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NN

S
NHNHCNH

S

R
 

R: Alkil, sikloalkil, aril, arilalkil  

 

Doğan ve diğerleri (90), 2-(N-asetil-N-(3-fluorometilfenil)amino)-5-(3-

asetiloksi-2-naftil)-1,3,4-tiyadiazolün Pseudomonas aeruginosa’ya karşı penisiline 

eşdeğer antibakteriyel aktiviteye sahip olduğunu göstermişlerdir. 

 

NN

S N

COCH3OCOCH3

CF3

 
 

Oruç ve diğerleri (120), bir seri 2,5-disübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevinin 

sentezini yaparak Mycobacterium tuberculosis’e karşı etkilerini incelemişler ve 2-

fenilamino-5-(4-fluorofenil)-1,3,4-tiyadiazol bileşiğinin oldukça yüksek 

antimikobakteriyel etkiye sahip olduğunu gözlemişlerdir. 

 
NN

S
R1 NH R2

 
R1: Aril 

R2: Halojen, alkil 

 

Demirbaş ve diğerleri (122), elde ettikleri 1-(5-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)metil-4-amino-3-sübstitüe-5-okso-4,5-dihidro-[1,2,4-]triazol türevlerinin 

Escherichia coli, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella 

pneumoniae’ ya karşı yüksek antibakteriyel aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir.  

 

NN

N OR

CH2

NH2

NN

S
NHC6H5
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R: Alkil, aril, arilalkil 

Tehranchian ve diğerleri (121), sentezini yaparak antibakteriyel aktivitelerini 

inceledikleri 1-(5-(sübstitüeamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-3-metiltiyo-6,7-

dihidrobenzo[c]tiyofen-4(5H)-on türevlerinin Bacillus subtilis’ e karşı nitrofurantoin 

ile eşdeğer aktiviteye sahip olduklarını tespit etmişlerdir. 

 

S

NN

S
NHRCH3S

O

 
R: Alkil, sikloalkil, aril 

 

Talath ve Gadad (118), bir seri 7-[4-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-sülfonil)]-1-

piperazinil flourokinolonik türevin sentezini yaparak bazı Gram-pozitif ve Gram-

negatif bakterilere karşı aktivitelerini incelemişlerdir. Sentezi yapılan bileşikler 

Gram-pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus, Enterecoccus faecalis ve Bacillus 

subtilis’e karşı flourokinolonlardan daha yüksek antibakteriyel etki gösterirken, 

Gram-negatif bakterilere karşı zayıf antibakteriyel etki göstermişlerdir. 

 

NN

SH2N S
N

O O

N
R5

R4

N

O

COOH

R1

R2

R3

F

 
R1: Alkil; R2: amin, amid 

R3: Halojen, alkoksi; R4, R5: alkil 

 

Hussain ve diğerleri (115), sentezini yaptıkları 4-amino-2-(5-

(sübstitüeamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenol türevlerinin antibakteriyel aktivitelerini 

incelediklerinde, bazı türevlerde Staphylococcus aureus ve Escherichia coli’ye karşı 

kayda değer antibakteriyel aktivite tespit etmişlerdir. 
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NN

S
NH R

OH

H2N  
R: Aril 

 

Jazayeri ve diğerleri (119), gatifloksazin bileşiğinin piperazin halkasına 

nitroaril-1,3,4-tiyadiazol sübstitüsyonu ile elde edilen türevlerinin bazı bakteriler 

üzerindeki antibakteriyel etkinliğini incelemişler ve nitrofuran içeren türevin 

Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis ve Micrococcus 

luteu’ya karşı gatifloksazinden daha yüksek antibakteriyel etki gösterdiğini 

bildirmişlerdir. 

 

NN

S
N

N

CH3

N

O

COOH

OCH3

F

R

 
R: Nitroaril 

 

Antitümoral Aktivite  

 

Nelson ve diğerleri (123), 2-amino-1,3,4-tiyadiazolün guanin nükleozitlerinin 

sentezini inhibe ederek lösemi hücreleri üzerinde sitotoksik etkiye sahip olduğunu 

göstermişlerdir. 

Matysiak ve Opolski (100), 2-sübstitüeamino-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-

tiyadiazol türevlerinin antiproliferatif aktivitelerini incelemek amacıyla yaptıkları 

çalışmada, 2,4-diklorofenil sübstitüenti taşıyan türevin rektal kanser hücreleri ve 

göğüs kanser hücreleri üzerinde referans bileşik olan sisplatinden yüksek sitotoksik 

aktiviteye sahip olduğunu göstermişlerdir. 
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NN

S
NHHO

OH

R

 
R: Alkil, aril 

 

Rzeski ve diğerleri (124), 2-(4-fluoropenilamino)-5-(2,4-dihidroksifenil)-

1,3,4-tiyadiazol bileşiğinin antikanser aktivitesi üzerine yaptıkları çalışmada bileşiğin 

sinir sistemi tümör hücrelerinin çoğalmasını inhibe ettiğini, ayrıca periferal kolon ve 

akciğer kanserindeki tümör hücrelerinin de gelişimini durdurduğunu göstermişlerdir.  

 
NN

S
NHHO

OH

F

 
 

Zheng ve diğerleri (125), sentezini yaptıkları N1-asetilamino-(5-alkil/aril-

1,3,4-tiyadiazol-2-il)-5-fluorourasil türevleri üzerinde yaptıkları çalışmada, 

tiyadiazol halkası üzerinde 3,5-dinitrofenil sübstitüenti taşıyan türevin A-549 akciğer 

kanser hücrelerinin ve Bcap-37 göğüs kanser hücrelerinin gelişimini fluorourasilden 

daha iyi inhibe ettiğini bildirmişlerdir.  

 

HN

N

O

O

F

CH2CNH

O

NN

S
R

 
 

 Mavrova ve diğerleri (126), 2,5-disübstitüe-1,3,4-tiyadiazollerin antitümoral 

etkilerini incelemişler ve N-etil-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiyen-2-il)-1,3,4-

tiyadiazol-2-amin bileşiğinin timositlere karşı yüksek sitotoksik etkiye sahip 

olduğunu bildirmişlerdir. 
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S

R1

R2

NN

S
NHC2H5

 
R1: H; R2: Aril 

R1, R2: -(C2H4)- 

 

 Diğer Biyolojik Özellikleri 

 

 Abdel-Wahab ve diğerleri (127), 2-(5-(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-N-

(tiyazol-2-il)-asetamit bileşiğinin α-adrenerjik reseptörleri üzerindeki etkilerini 

incelemişler ve bu bileşiğin Minoxidil®’den daha yüksek antihipertansif etkiye sahip 

olduğunu bildirmişlerdir. 
N

S
NHCCH2

O N N

S
NHC6H5

 
 

El-Essawy ve diğerleri (128), sentezini yaptıkları 4,6-dimetil-2-okso-1-((5-

(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-1,2-dihidropiridin-3-karbonitril bileşiğinin 

Hepatit B virüsüne karşı yüksek antiviral etki gösterdiğini bildirmişlerdir. 

 

NCH3

O

CH2

CH3

NC
NN

S
NH

 
 

2.3. 1,2,4-Triazol-5-tiyonlar 

 

Beş üyeli heterosiklik halkada üç azot atomu içeren yapılar “triazol” olarak 

bilinir. 1,2,3- veya 1,2,4-triazol şeklinde 2 izomeri vardır. Serbest bir imino hidrojeni 

taşıyan 1,2,4-triazol halkası “s-triazol” olarak da adlandırılır. 

N

N
H

N

3

2
1

N

N
H

N

4

2
1  
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1,2,4-Triazoller için üç totomerik form söz konusudur. I ve II numaralı 

yapılar halkanın en kararlı olduğu formlardır.  

 

NHN

N
5

4

3

21
NN

N
H

NN

N

I II III  

2.3.1. Sentez Yöntemleri 

 

1,2,4-Triazol halkasının Bladin (129, 130) tarafından hidrazin ve formamidin 

reaksiyonuyla gerçekleştirilmiştir. 

H2NNH2
HCONH2

H2NNHCH

O
HCONH2

HCNHNHCH

OO
NH3 NHN

N  
 

 Herbst ve Garrison (131), hidrazin ile karboksilik asit türevlerinden elde 

ettikleri diaçil hidrazitleri hidrazinin aşırısı ile reaksiyona sokarak 4-amino-3,5-

disübstitüe-1,2,4-triazol bileşiklerini elde etmişlerdir. 

 

H2NNH2
RCOOH RCOOH

RCNHNHCR

OO
NH2NH2

H2NNHCR

O N N

NR R

NH2  
R: Alkil, aril  

  

  1892 yılında ise Andreocci (132) 3-metil-1,2,4-triazolün potasyum 

permanganat ile oksitlenmesi ile elde edilen karboksilik asit türevinin 

dekarboksilasyonu sonucu 1,2,4-triazolü elde etmiştir. 

 
NHN

NCH3

KMnO4
NHN

NHOOC -CO2

NHN

N  
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Grundmann ve Ratz (133), s-triazin ve hidrazin monohidroklorürün 

reaksiyonundan elde ettikleri formamidrazon hidroklorürü tekrar s-hidrazin ile 

tepkimeye sokarak 1,2,4-triazole ulaşmışlardır. 

 

N N

N H2NNHR.HCl N N

N

NN

N

R

HC
NNHR

NH2.HCl  
R: H, alkil, aril 

 

Tiyosemikarbazit ve Türevlerinden Hareketle Sentezi 

  

 Açil izotiyosiyanatlar hidrazinlerle ısıtıldığında 2,3-disübstitüe-1,2-dihidro-

1,2,4-triazol-5-tiyon türevlerinin elde edildiği bildirilmiştir (134, 135). 

 

N NH

N SR1

R2

N C SR1C

O

R2NHNH2

 
R1, R2: Alkil, aril  

 

Sübstitüe tiyosemikarbazitlerin trietilamin, sodyum hidroksit, potasyum 

hidroksit (63, 136), sodyum karbonat (22), sodyum metilat (67, 68) ve sodyum 

bikarbonat (137, 138) gibi bazlarla ısıtılmaları sonucu 1,2,4-triazol-5-tiyonlar elde 

edilmiştir. 

 
N N

N SR1

R2

R3

R1CNHNCNHR3

O S

R2

Baz

 
R1, R2, R3: H, alkil, aril  

 

 Dobosz ve Sikorska (139), 1-[(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-

sübstitüetiyosemikarbazitlerin susuz asetik asit, asetik anhidrit ya da asetil klorür ile 
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ısıtılması sonucu 3-[(1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-sübstitüe-1-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyonları elde ettiklerini bildirmişlerdir. 

 

N N

N

CH2CNHNHCNHR

O S

veya CH3COOH
(CH3CO)2O veya CH3COCl NHN

N
N N

N

CH2

R

S

 
R: Alkil, aril  

 

Duschinsky ve Gainer (140), 1951 yılında yaptıkları çalışmada 4-

asetamidobenzaldehit tiyosemikarbazonu benzil klorür ile reaksiyona sokarak kükürt 

atomunu korumuşlar ve bu bileşiği demir klorürle siklize ederek 3-(4-

asetamidofenil)-1,2,4-triazol-5-tiyol bileşiğini tek ürün olarak elde etmişlerdir. 

 

NN

N
H

SCH2C6H5CH3CNH

O

CH NNHCNH2

S

CH3CNH

O

Na
NH3

FeCl3

C6H5CH2Cl CH NNCH3CNH

O

CNH2

SCH2C6H5

NN

N
H

SHCH3CNH

O

 
  

 Noto ve diğerleri (141), aldehit tiyosemikarbazonları demir klorür ile 

reaksiyona soktuklarında 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol karışımını elde etmişlerdir. 

 

N N

SR1 NR3

R2
NN

NR1 S

R2

R3

R1CH NNCNHR3

R2

S
FeCl3

 
R1, R2, R3: Alkil, aril  

 

Buscemi ve Gruttadauria (142) ise aldehit tiyosemikarbazonların 366 

nm’de fotoheterosiklizasyonu ile 1,2,4-triazol-5-tiyonlara ulaşmışlardır. 
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NHN

NR1 S

R3

R2

R1CH NNCNHR3

R2

S
hv hv

NN

NR1 S

R3

R2  
R1, R2, R3: Alkil, aril, arilalkil 

1-Benziliden-2,4-disübstitüetiyosemikarbazit türevlerinin bakır perklorat ile 

metanol içinde (142) veya kükürt monoklorür ile susuz asetik asit içinde (81) 

muamelesi sonucu 1,4-disübstitüe-3-fenil-1,2,4-triazol-5-tiyon bileşikleri elde 

edilmiştir. 

R1CH NNCNHR3

S

R2

NN

NR1 S

R2

R3

Cu(ClO4)2 / CH3OH

S2Cl2 / CH3COOH
veya

 
R1, R3: Aril 

R2: H, alkil 

 

Ainsworth (143), tiyosemikarbazitin trietil ortoasetat ile 180 °C’ye 

ısıtıldığında etil asetat tiyosemikarbazon ara ürünü üzerinden 2-amino-5-metil-1,3,4-

tiyadiazol ve 3-metil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol karışımı elde edildiğini bildirmiştir. 

 
N N

S NH2CH3

NN

N
H

CH3 SH

CH3C(OC2H5)3H2NNHCNH2

S

NNHCNH2

S

CH3C

OC2H5  
  

 Reynolds ve Van Allan (144), 4-feniltiyosemikarbazitin trietil ortoasetat veya 

trietil ortopropiyonat ile ısıtıldığında sadece 3-sübstitüe-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5-

tiyol oluştuğunu göstermişleridir.  

 
NN

N SH

C6H5

R
RC(OC2H5)3

H2NNHCNHC6H5

S

 
R: Alkil 

 



45 

 

Tiyosemikarbazon esterlerinin DMF içinde primer aminlerle ısıtılmaları 

sonucunda 3,4-disübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların sentezlendiği 

bildirilmiştir (82). 

 
NHN

NR1 S

R2

R1C

OC2H5

NNHCNH2

S
R2NH2

DMF

 
R1, R2: Alkil, aril, arilalkil  

 

1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin 200 °C’de ısıtılması (145) veya 

kurşun oksitle etanol içinde muamelesi sonucu (146) 3,4-disübstitüe-4H-1,2,4-

triazol-5-tiyol türevleri elde edilmiştir. 

 

 
NN

N

R2

SHR1
R1CNHNHCNHR2

SO

veya
Pb3O4

 
R1: Alkil, arilalkil 

R2: Alkil, aril 

 

Tiyokarbohidrazitle hidrazin hidratın reaksiyonundan sadece 4-amino-3-

hidrazinil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon elde edilirken, 1-asetiltiyosemikarbazit ile 

hidrazin hidratın reaksiyonundan 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 edildiği bildirilmiştir (147). 

 
N NH

N S

NH2

H2NNH

CH3CNHNHCNH2

O S

H2NNHCNHNH2

S
N2H4.H2O

N NH

N S

NH2

H2NNH
N2H4.H2O

N NH

N S

NH2

CH3
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 Kurzer ve Wilkinso (148, 149), tiyokarbohidrazitin 2 mol difenilkarbodiimid 

ile DMF içindeki reaksiyonundan 3-anilino-4-(N,N’-difenilguanidino)-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyon elde edildiğini; 1-feniltiyokarbohidrazitin 1 mol 

difenilkarbodiimid ile aynı çözücü içindeki reaksiyonundan ise 3,4-bis(fenilamino)-

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

 
NHN

NC6H5NH S

NHC

NHC6H5

NC6H5

H2NNHCNHNH2

S
2 C6H5N C NC6H5

DMF

H2NNHCNHNHC6H5

S
C6H5N C NC6H5

DMF

NHN

NC6H5NH S

NHC6H5  
 

Hidrazinin, tiyofosgen ile eter içinde muamele edilmesiyle elde edilen 

tiyokarbazit kapalı tüp içinde 100 °C’de ısıtılarak 4-amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol 

elde edilmiştir (150, 151). 

 

CCl2S H2NNH2 H2NNHCNHNH2

S NN

N SH

NH2  
 

Ayrıca aynı bileşiğe hidrazinin tetraklorodimetil sülfür ile reaksiyonu ile de 

ulaşılmıştır (150, 152). 

 

NH2NH2

NN

N SH

NH2

Cl2CH S CHCl2

 
 

4-Feniltiyosemikarbazitin alkali ortamda etil karbonat ile muamelesi ile 3-

hidroksi-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol elde edilmiştir (153). 
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NN

N SH

C6H5

OH
C6H5NHCNHNH2

S

HOCOC2H5

O

 
 

 4-Sübstitüetiyosemikarbazitlerin fenil izonitril ile reaksiyonunda, 

sübstitüentin metil olması durumunda tek ürünün 4-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon olduğu; sübstitüentin fenil olması durumunda ise ürünlerin 4-fenil-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyon ve 2-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol olduğu bildirilmiştir (74). 

 

NN

S NHC6H5

H2NNHCNHCH3

S NHN

N S

CH3

C6H5N C

H2NNHCNHC6H5

S NHN

N S

C6H5

C6H5N C

 
 

 Lin ve diğerleri (154), 3-metil-4-sübstitüe-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol 

bileşiklerinin, dimetilformamit dimetil asetal veya dimetilasetamid dimetil asetal ile 

4-sübstitüetiyosemikarbazit türevlerinin kondensazyonu sonucu kazanıldığını 

bildirmişlerdir. 

 

NN

NCH3 SH

R1

(CH3)2NC(OCH3)2

R2

R1NHCNHNH2

S

 
R1: Alkil, aril  

R2: H, alkil 

 

4-Sübstitüetiyosemikarbazitlerin arilsiyanamitler ile ısıtılmaları sonucu 1-(N-

arilamidino)-4-sübstitüetiyosemikarbazit ara ürünü üzerinden 4-sübstitüe-3-

arilamino-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlara ulaşılırken (155); 4-

sübstitüetiyosemikarbazitlerin asidik ortamda siyanamit ile ısıtılmaları sonucu 3-

amino-4-sübstitüe-4H-1,2,4-triazol-5-tiyoller ve 2-sübstitüeamino-5-amino-1,3,4-

tiyadiazollere ulaşılmıştır (75).  
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RNHCNHNH2

S
ArNHC N

RNHCNHNHC

NH

S

NHAr
- NH3

NN

N

R

H2N SH

RNHCNHNH2

S
H2NC N

, HCl
RNHCNHNHC

NH

S

NH2
- NH3 NN

SH2N NHR

N NH

N S

R

ArNH

 
R: Alkil, aril, arilalkil 

 

Tiyosemikarbazit türevlerinin karboksilli asitlerin içinde ısıtılması ile 1,3,4-

trisübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerine ulaşılmıştır (156, 157). 

 
N N

N

R1

R3 S

R2

R3COOH
H2NNCNHR2

R1

S

 
R1, R2: H, alkil, aril  

R3: H, alkil  

 

Tiyosemikarbazit bileşiklerinin, aril karboksilik asit klorürleri (158) veya 

esterleri (159) ile sodyum hidroksit varlığında reaksiyonu sonucu 1,3,4-triaril-1,2,4-

triazol-5-tiyonlar elde edilmiştir. 

 

R3CCl

O

R3COCH3

O

N N

N

R1

R3 S

R2H2NNCNHR2

R1

S

H2NNCNHR2

R1

S

NaOH

 
 

R1: H, aril 

R2, R3: Aril 
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Tiyosemikarbazitler ve karboksilik asit klorürlerinden elde edilen 1-

açiltiyosemikarbazitler alkali ortamda siklize edilerek 1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 

türevlerine ulaşılmıştır (67, 137, 138, 160).  

 
N N

N

R1

R3 S

R2

R3COClH2NNCNHR2

S

R1

R3CNHNCNHR2

O S

R1

Baz

 
R1, R2: H, alkil, aril 

 

Weidinger ve Kranz (73, 161), 1-feniltiyosemikarbazit türevlerinin imino 

esterlerle reaksiyonunda, çözücü olarak etanol kullanıldığı şartlarda 2-fenilamino-5-

fenil-1,3,4-tiyadiazolün; piridin ve ısı kullanıldığı şartlarda ise 3,4-difenil-1H-1,3,4-

triazol-5(4H)-tiyonun elde edildiğini belirtmişlerdir.  

 

C2H5OH

Piridin, ısı

C6H5NHNHCNH2

S

COC2H5

NH

C6H5

C6H5 COC2H5

NH N NH

NC6H5 S

C6H5

N N

SC6H5 NHC6H5

 
 

Tripathi ve Dhar (162), 4-ariltiyosemikarbazonları klorosülfonil izosiyanat ile 

muamele ederek 3,3-dimetil-4-aril-3,4-dihidro-1,2,4-triazol-5-tiyon bileşiklerini elde 

ettiklerini bildirmişlerdir.   

 

ClSO2NCO
NN

N SCH3

R

CH3
NNHCNHR

S

(CH3)2C

 
R: Aril 

  

 1,4-Disübstitüetiyosemikarbazit olarak kabul edilen 1,6-difenil-2-tiyobiürenin 

asetik anhidrit ile ısıtılması sonucu 4-fenil-3-(fenilamino)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon sentezlenmiştir (147).  
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NHN

NC6H5NH S

C6H5

C6H5NHCNHNHCNHC6H5

S O
(CH3CO)2O

 
 

 Açil ditiyobiüre türevlerinin sodyum etilat ile ısıtıldığında oluşan ürün 

reaksiyon şartlarına bağlı olarak değişmektedir (163).  

 

NN

N

R1

HS S

CH3

R1NHCNNHCNHCR2

S S O

CH3 NN

NR2CHN S

R1

CH3

O

C2H5ONa/1 saat

C2H5ONa/30 dak.

- H2S

- NH2CR2

O

 
R1: Alkil, aril  

R2: Aril, OCOC2H5 

  

 3-Amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol bileşiğinin sentezi 1,6-

bis(etoksikarbonil)bitiyoürenin sodyum hidroksit içinde ısıtılmasıyla 

gerçekleştirilmiştir (77). 

 
NN

NH2N SH
H

C2H5OCNHCNHNHCNHCOC2H5

S S OO NaOH

 
 

2,4-Disübstitüetiyosemikarbazitlerin ketonlarla sülfürik asit (164) veya 

potasyum karbonat (165) varlığında reaksiyonuyla 1,2,4-triazol-5-tiyon türevleri elde 

edilmiştir. 

 

N N

N S

R1

R4

R3

R2

H2NNCNHR2

S

R1

R3CR4

O

 
R1, R2, R3, R4: Alkil, aril  
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1,6-Diaril-2,5-ditiyobiüre bileşikleri fosgen ile reaksiyona sokulduğunda 4-

aril-3-arilamino-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar elde edilmiştir (147). 

 
NHN

NArNH S

Ar

ArNHCNHNHCNHAr

S S
COCl2

 
 Kurzer ve Secker (77), 3-hidroksi-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bileşiğinin 

sentezini 1,4-dietoksikarbonil tiyosemikarbaziti alkali ortamda siklize ederek 

gerçekleştirmişlerdir. 

 
NHN

NHO S

H

C2H5OCNHCNHNHCOC2H5

O S O OH

 
 

Ditiyokarbazik Asit Tuzlarından Hareketle Sentezi 

 

Ditiyokarbazik asit potasyum tuzları hidrazin hidrat ile muamele edilerek 3-

sübstitüe-4-amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyoller elde edilmiştir (63, 166). 

 

H2NNH2

N N

N SH

NH2

RRCNHNHCSK

O S

 
R: Alkil, aril  

 

El-Essawy ve diğerleri (128) ise ditiyokarbazik asit potasyum tuzlarının metil 

iyodür ile muamelesi sonucu elde edilen dimetiltiyohidrazon türevlerini hidrazin 

hidrat ile muamele ederek 3-sübstitüe-4-amino-5-metiltiyo-4H-1,2,4-triazolleri elde 

etmişlerdir. 
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H2NNH2

N

CN

OCH3

CH2CNHN C
SCH3

SCH3O

N

CN

OCH3

CH2CNHNHCSK

O S

CH3I/H2O
N

CN

OCH3

CH2 N
N

N
H2N SCH3  

 

Diğer Yöntemlerle Sentezi 

 

3-Sübstitüe-1,3,4-oksadiazol-5(4H)-tiyon türevlerinin hidrazin hidrat (67) 

veya anilin (167) ile ısıtılması sonucu 3-sübstitüe-4-amino/fenil-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon türevleri elde edilmiştir.  

 
NHN

N S

R2

R1

R2 NH2
N NH

O SR1

 
R1: Sikloalkil, aril 

R2: NH2, aril 

 

Kane ve diğerleri (138), 1,4,-disübstitüe-3-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyonların sentezini 1,4-disübstitüe-3-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

onları bis(trisiklohekzilkalay)sülfür ile muamele ederek gerçekleştirmişlerdir. 

 

Cl
N N

N O

CH3

C2H5 [(C6H11)3Sn]2S

BCl3
Cl

N N

N S

CH3

C2H5

 
 

Aynı araştırmacılar 4-klorobenzoilizotiyosiyanatı toluen içinde metil 

hidrazinle muamele ederek 1-metil-3-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 

bileşiğini elde etmişlerdir (138).  

 

 

Cl CNCS

O

H2NNHCH3 Cl
N N

N
H

S

CH3
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 Theoclitou ve diğerleri (168), izotiyosiyanat türevlerini açil hidrazinler ile 

trietilamin varlığında ısıtarak 3,4-disübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerini 

elde etmişlerdir. 

 
NHN

NR2 S

R1

R1N C S R2CNHNH2

O (C2H5)3N

 
R1, R2: Alkil, aril  

 

 Navidpour ve diğerleri (22), N-(4-metilsülfonilfenil)-4-sübstitüe 

benzenkarbohidrazonamidlerin azot gazı altında 1,1΄-tiyokarbonildiimidazol ile oda 

sıcaklığındaki reaksiyonu sonucu 4-(4-metilsülfonilfenil)-3-aril-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon türevlerinin elde edildiğini bildirmişlerdir. 

 

S NHC

O

O

NNH2

R

H3C
C

S

NN
NN

N
N

R

S

S

O

O

H3C
NH

 
R: Aril 

 

2.3.2. Kimyasal Özellikleri 

 

Oksidasyon Reaksiyonları 

 

Merkapto grupları alkali potasyum ferrisiyanür ile disülfür bağı oluşturacak 

şekilde oksitlenebilirler (150). 

 
NN

N SHC6H5

NH2

K3Fe(CN)6, OH
NN

NC6H5

NH2

S S
N N

N C6H5

NH2  
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 Merkaptotriazollerin, düşük sıcaklıklarda ve asidik ortamda oksidatif 

klorlama reaksiyonu ile sülfonil klorür türevleri ve daha sonra da sülfonamitler elde 

edilmiştir (169). 

 
NN

N
H

SH

Cl2, - 5 °C

HCl

NN

N
H

SO2Cl

NH3
NN

N
H

SO2NH2
 

 

 5-Sübstitüetiyo-3,4-disübstitüe-4H-1,2,4-triazol bileşiklerinin 3-

kloroperbenzoik asit (58, 137) potasyum permanganat (170) veya hidrojen peroksit 

(69) ile oksitlenerek sülfonil türevlerinin elde edildiği bildirilmiştir. 

 
NN

N SR3R1

R2

NN

N SO2R3R1

R2

[O]

 
R1, R2, R3: Alkil, aril, arilalkil 

 

 Kane ve diğerleri (165), 3-(2-fluorofenil)-4-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon bileşiğinin derişik nitrik asit içinde oksidasyonu ile yapıdan tiyon grubunun 

uzaklaştırıldığını bildirmişlerdir. 

 

N NH

N S

CH3

F

HNO3
N N

N

CH3

F

 
  

Ainsworth ve Jones (171) ise 3-(β-ftalimidoetil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 

bileşiğini Raney nikeli ile muamele ederek tiyon grubunu uzaklaştırmayı 

başarmışlardır. 

 

NHN

N
H

S
NCH2CH2

O

O

Raney Ni
NHN

N
NCH2CH2

O

O  
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Siklizasyon Reaksiyonları 

 

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

bromürlerin reaksiyonu ile 3-sübstitüe-6-fenil-7H-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazinler 

elde edilmiştir (150). 

C6H5CCH2Br

O NN

NR S

N

C6H5

NN

NR

NH2

SH

 
R: Alkil, aril  

 

Invidiata ve diğerleri (172), 3-aril/alkil-4-amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin 

asit klorürler ile fosfor oksiklorür varlığında kolayca reaksiyona girerek 1,2,4-

triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazolleri oluşturduğunu bildirmişlerdir. 

 

NN

NR1

NH2

SH

R2CCl

O

POCl3

NN

NR1

N
S

R2  
R1, R2: Alkil, aril  

 

Liu ve diğerleri (173), 3-aril-1,2,4-triazol-5-tiyollerin susuz potasyum 

karbonat varlığında N-sübstitüe-N-klorometil karbamoil klorürler ile reaksiyona 

girerek 6-sübstitüe-2-aril-1,2,4-triazolo-[5,1-b]1,3,5-tiyadiazin-7-onları verdiğini 

bildirmişlerdir.  

 

RNCCl

CH2Cl

O NHN

NHS Ar

K2CO3 NN

N
Ar

RN

S

O

 
R: Aril 
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3-Aril-4H-1,2,4-triazol-5-tiyoller, aromatik aminler ve formaldehitle etanol-

hidroklorik asit çözeltisi varlığında Mannich reaksiyonu ile 3,6-disübstitüe-1,2,4-

triazolo[3,4-b][1,3,5]tiyadiazin türevlerini vermişlerdir (174).  

 

NN

N
H

R1 SH
R2NH2

sulu HCHO (% 37)

C2H5OH/HCl

NN

NR1

N

S

R2  
R1, R2: Aril 

 

 Triazolobenzotiyazepinonların, 3-sübstitüe-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin 2-

(klorometil)benzoil klorürle reaksiyonu sonucu elde edilebileceği bildirilmiştir (175).  

 

NN

NR SH
H

CH2Cl

CCl

O
N

N
S

N

O

H

R

 
R: H, alkil, aril  

 

3-Sübstitüe-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin dimetilasetilen dikarboksilat ile 

ısıtılması sonucu 5-karbmetoksi-2-sübstitüe-7H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3-tiyadiazin-

7-onlar elde edilmiştir (176). 

 

NN

NR SH
H

CH3OCC CCOCH3

O O
NN

N S

O

COCH3

O

R

 
R: Alkil, aril, arilalkil 

 

Katım ve Sübstitüsyon Reaksiyonları 

 

 3-Sübstitüe-4-amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyoller propiyolik asitler ile 

muamele edildiklerinde akrilik asit türevleri elde edilmiştir (177). 
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NN

NR

NH2

SH
HC CCOH

O NN

NR

NH2

SCH HCCOH

O

 
R: H, alkil, aril  

 

3,4-Disübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar aril/alkil/arilalkil halojenürler 

ile alkali ortamda muamele edildiklerinde 3,4-disübstitüe-5-aril/alkil/arilalkiltiyo-

4H-1,2,4-triazollere ulaşılmıştır (165, 178). 

 

N NH

N SR1

R2

R3X
Baz

N N

NR1

R2

SR3

 
R1, R3: Alkil, aril, arilalkil 

R2: H, alkil, aril  

 

 Vainilavicius ve diğerleri (179), 3-sübstitüe-4-amino-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyonun asetik asit içinde asetik anhidrit ile ısıtılması sonucu asetil amino türevinin 

elde edildiğini bildirmişlerdir. 

 

CH3COOH
N
H

N

O

OCH3

CH2

NHN

N S

NH2

(CH3CO)2O

N
H

N

O

OCH3

CH2

NHN

N S

NHCOCH3
 

 

 Labanauskas ve diğerleri (23), 3,4-diaril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların 

açil klorürler ile trietilamin varlığında ısıtılması sonucu 1-açil-3,4-diaril-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyonları elde etmişlerdir. 

  

NHN

NR1 S

R2

R3COCl, (C2H5)3N NN

NR1 S

R2

CR3

O

 
R1, R2: Aril 

R3: Alkil, aril  
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 3-(3-Kloro-1-benzotiyen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyolün dioksan içinde 

sekonder aminlerle muamelesi sonucu 3-(3-kloro-1-benzotiyen-2-il)-5-(4-

morfolinil/1-piperidinil/1-piperazinil)-4H-1,2,4-triazol türevleri elde edilmiştir (180). 

 

NN

N
H

SH
S

Cl
HN X NN

N
H

N
S

Cl

X

 
X: O, NH, CH2 

 

3,4-Diaril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların formaldehit çözeltisi içinde 

aminler ile Mannich reaksiyonu sonucu 3,4-diaril-1-sübstitüeaminometil-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyonlar kazanılmıştır (181). 

 

HCHO, amin
NN

N S

CH2 R

N

NN

N SH

N

 
R: Sekonder/tersiyer amin 

 

Kondenzasyon Reaksiyonları 

 

3-Sübstitüe-4-amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin aldehitler ile asetik asit 

içindeki reaksiyonu sonucu azometin türevleri elde edilmiştir (166). 

 
NN

NR1 SH

NH2

R2CHO

CH3COOH

NN

NR1 SH

NH CHR2  
R1, R2: Aril 
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2.3.3. Spektral Özellikleri 

 

IR Spektrumları 

 

3,4-Disübstitüe-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon yapısındaki bileşiklerde 3421-3088 

cm-1 aralığında N-H gerilim titreşimleri (167, 182-184), 1645-1565 cm-1 de C=N 

gerilim titreşimleri (26, 64, 93, 94, 167, 183), 1575-1480 cm-1 aralığında N-H 

bükülme bantları (184, 185), 1399-1097 cm-1 civarında C=S gerilim titreşimi (26, 93, 

162, 167, 182-184), 1577-1413 cm-1 de C-N gerilim titreşimleri (64, 186, 187) 

görüldüğü bildirilmiştir. 

2600-2550 cm-1 de keskin pik S-H gerilim titreşimine ait iken 1260-1150 cm-

1 aralığındaki bantlar C=S grubunun varlığını göstermektedir. Bazı araştırmacılar 

tiyon-tiyol totomerisi nedeniyle 1,2,4-triazol-5-tiyon/tiyol yapısındaki bileşiklerin IR 

spektrumlarında hem 2652-2548 cm-1 aralığında S-H gerilim piklerini, hem de 3320-

3130 cm-1 aralığında N-H gerilim titreşimleri ve 1375-1150 cm-1 de C=S bantlarını 

gözlemişlerdir (180, 181, 188, 189). 

Kumar ve diğerleri (24), 3-[(bifenil-4-iloksi)metil]-4-alkil/aril-5-merkapto-

4H-1,2,4-triazol yapısındaki bileşiklerin IR spektrumlarında 2690-2554 cm-1 de S-H 

gerilim bandı görüldüğünü bildirmişlerdir. 

Faidallah ve diğerleri (190) ise 3-sübstitüe-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol 

türevlerinin IR spektrumlarında sadece 2565-2560 cm-1 aralığında S-H gerilim 

piklerinin görüldüğünü, N-H gerilim titreşimlerinin ise görülmediğini bildirmişlerdir. 

 
1H-NMR Spektrumları 

 

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

spektrumlarında triazol halkasının bir numaralı azot atomu üzerindeki proton 9.41-

13.99 ppm arasında yayvan singlet (95, 99, 126, 186) veya singlet (183) şeklinde 

gözlenmiştir. 

 3,4-Disübstitüe-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol türevlerinin DMSO-d6 içerisinde 

alınan 1H-NMR spektrumlarında SH protonları 4.00-13.85 ppm arasında yayvan 

singlet veya singlet şeklinde gözlenmiştir (24, 26, 115, 127, 191). 
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 Dobosz ve Sikorska (64), 3-[(3-metil-1,2,4-triazol-4-il)metil]-4-fenil-4H-

1,2,4-triazol-5-tiyon/tiyol bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda SH protonlarının 5.16 

ppm’de, NH protonlarının ise 13.99 ppm’de görüldüğünü bildirmişlerdir. 

 
13C-NMR Spektrumları 

 

3-Sübstitüemetil-4-sübstitüe-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon yapısındaki bileşiklerin 
13C-NMR spektrumlarında triazol halkasındaki C-3 ve C-5 karbonları sırasıyla 170 

ve 150 ppm civarında, metilen karbonları 45 ppm civarında gözlenmiştir (95, 181, 

192). 

 

Kütle Spektrumları 

 

Faidallah ve diğerleri (190), 3-(2-(4-klorofenil)-4,5-dihidronafto[1,2-

c]pirazol-3-il)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol bileşiğinin kütle spektrumunda 

görülen parçalanmaların aşağıdaki şekilde olduğunu bildirmişlerdir. 

 

NN

Cl

NN

N

C6H5

SH

NN

N

C6H5

SH

m/z:177

m/z:455

- C6H5N
- 2H

NN

S

m/z:84

- N2

S

m/z:56

- N

N

N C6H5

SH

m/z:163

- C6H5

- H2

N

N

S

m/z:84

- N2

N

SH

C6H5

m/z:149

- C6H5

- H
N

S

m/z:71

 
Duran ve diğerleri (193) ise 3-(3-hidroksi-2-naftil)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon bileşiğinin olası parçalanmalarının aşağıdaki gibi olduğunu 

bildirmişlerdir. 
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H

OH

N
N

N

SC6H5

- C6H5
+ H

OH

C NH

H

OH

N
N

N

S

H

NHC

N

S

m/z:319 m/z:243

m/z:170

- H

OH

C N

m/z:169  
 

2.3.4. Biyolojik Özellikleri 

 

1,2,4-Triazol ve türevleri, analjezik ve antiinflamatuvar (22-26, 93, 105, 136, 

194-196), antikonvülsan (94), antifungal (115, 116, 182, 183, 187, 197, 198), 

antibakteriyel (116, 121, 185, 195, 197, 199, 200), antitümoral (99, 126, 192) ve 

antiviral (128, 201) etkilerinden dolayı üzerinde çok fazla araştırma yapılmış 

bileşiklerdir. 

  

 Analjezik ve Antiinflamatuvar Aktivite 

 

Labanauskas ve diğerlerinin (23), 1-açil-3-(3,4-dimetoksifenil)-4-fenil-1H-

1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin antiinflamatuvar aktivitelerini inceledikleri 

çalışmada, benzoil sübstitüenti içeren türevin ibuprofen ve aspirinden daha yüksek 

antiinflamatuvar etkiye sahip olduğu gözlenmiştir. 

 

CH3O

CH3O
NN

N S

CR

O

C6H5  
R: Alkil, aril 
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Gökçe ve diğerleri (194), bir seri [(2-oksobenzotiyazolin-3-il)metil]-4-

alkil/aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevinin antinosiseptif aktivitelerini 

incelemek amacıyla yaptıkları çalışmada, triazol halkasının 4 numaralı konumunda 

fenetil sübstitüenti taşıyan türevin hot plate testinde novaljinden 2 kat yüksek 

antinosiseptif aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir. Ayrıca incelenen bileşiklerden 

tümünün asetik asit ile indüklenmiş kasılma testinde aspirinden daha yüksek 

antinosiseptif aktivite gösterdiği bildirilmiştir. 

 

N

S
O

CH2

NN

N S

R

H

 
R: Alkil, aril 

 

Palaska ve diğerleri (105), 3-(2-naftiloksimetil)-4-sübstitüe-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon türevlerinin naproksen, indometazin ve fenilbutazona göre dikkate değer 

antiinflamatuvar etkilerinin olduğunu bildirmişlerdir. 

 

OCH2

NN

N S

R

H

 
R: Alkil, aril 

 

Amir ve Shikha (25), diklofenak bileşiğindeki karboksil grubu yerine 4-

alkil/aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon yapısını getirmek suretiyle elde ettikleri 3-[(2-

(2,6-dikloroanilino)benzil]-4-alkil/aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin 

analjezik ve antiinflamatuvar aktivitesini incelemişler ve bu yapısal değişikliğin bazı 

türevlerde hem antiinflamatuvar hem de analjezik aktivitede belirgin bir artışa neden 

olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca sentezlenen tüm bileşiklerin daha az ülserojenik 

etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. 
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CH2

NH

ClCl

NN

N S

R

H

 
R: Alkilamin, arilamin 

 

Aynı araştırmacılar çalışmayı indometazin bileşiği ile yürüttüklerinde elde 

ettikleri 3-[(1-(4-klorobenzoil)-5-metoksi-2-metilindol-3-il)metil]-4-n-

butil/siklohekzil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin analjezik ve 

antiinflamatuvar aktivitesini incelemişler ve bu yapısal değişikliğin antiinflamatuvar 

etkiyi düşürürken analjezik aktiviteyi artırdığını bildirmişlerdir (26). 

 

H
N

CH3

C

O

Cl CH2

NN

N S

R

OCH3  
R: Alkil, sikloalkil 

  

Oruç ve diğerleri (93), 4-[((1-(hidroksietil)-3,5-dimetilpirazol-4-il)azo)fenil]-

4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinden bazılarının morfin kadar 

analjezik aktiviteye sahip olduğunu göstermişlerdir. 

 

N
N

CH2CH2OH

CH3

CH3 NN
NN

N S

R

H

 
R: Alkil, sikloalkil, arilalkil  

 

Navidpour ve diğerleri (22), 5-alkiltiyo-3,4-diaril-4H-1,2,4-triazol 

türevlerinin antiinflamatuvar aktivitelerini in vitro ve in vivo olarak incelemişler ve 

5-etiltiyo-3-(4-fluorofenil)-4-(4-metilsülfonilfenil)-4H-1,2,4-triazol türevinin COX-2 
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enzimini selekoksibden daha yüksek selektivite ile inhibe ettiğini bildirmişlerdir. İn 

vivo deneylerde ise söz konusu bileşik, selekoksibe göre daha iyi antiinflamatuvar 

aktivite göstermiştir. 

 

R1

NN

N

R2

SR3

 
R1: H, halojen, alkil, metilsülfonil 

R2: Aril 

R3: H, alkil 

  

 Abdel-Rahman ve Hussein (195), bir seri 3-(2-sübstitüe-2-hidroksietil)-4-

alkil/aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevinin analjezik ve antiinflamatuvar 

aktivitelerini incelemek amacıyla yaptıkları çalışmada, bileşiklerin indometazin 

benzeri antiinflamatuvar aktivite gösterirken, aspirinden daha yüksek analjezik 

aktivite gösterdiğini tespit etmişlerdir.  

  

HNN

N S

R3

CH2C

R2

OH

R1

 
R1: H, halojen 

R2: H, aril 

R3: Alkil, aril 

 

Al-Deeb ve diğerleri (196), 2-[3-(1-adamantil)-4-sübstitüe-5-tiyokso-1,2,4-

triazol-1-il]asetik asit türevlerinin yüksek antiinflamatuvar aktivite gösterdiklerini 

bildirmişlerdir.  

 

NN

N S

R

CH2COOH

 
R: Alkil, aril, arilalkil  
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Tozkoparan ve diğerleri (136), 3-aril-5-alkiltiyo-1H-1,2,4-triazoller ve 

bunların sülfon türevlerinin analjezik ve antiinflamatuvar aktivitesini incelemişler ve 

sülfon türevlerinin daha yüksek analjezik antiinflamatuvar etkiye sahip olduklarını 

göstermişlerdir. Sentezi yapılan bileşiklerden 2-kloro ve 4-klorofenil sübstitüenti 

içeren bileşiklerin yüksek analjezik ve antiinflamatuvar aktivite gösterdikleri 

gözlenmiştir. 

 
NN

NR1 R2

H

 
R1: Aril 

R2: Tiyoalkil, alkilsülfonil 

 

Kumar ve diğerleri (24), 3-[(bifenil-4-iloksi)metil]-4-alkil/aril-5-merkapto-

4H-1,2,4-triazol türevleri üzerinde yaptıkları bir çalışmada, bileşiklerden bazılarının 

flurbiprofenden daha yüksek antiinflamatuvar etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir.  

 

OCH2

NN

N

R

SH

 
R: Alkil, aril 

 

 Antikonvülsan Aktivite 

 

 Siddiqiui ve diğerleri (94), bir seri 3-(1H-indol-3-il)metil-4-(sübstitüearil)-

1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevi bileşiğin antikonvülsan aktivitelerini incelemişler 

ve bazı türevlerin yüksek antikonvülsan etki ve düşük nörotoksisiteye sahip 

olduklarını gözlemişlerdir. 

 
H

R

CH2

NN

N S

N
H

 
R: H, halojen, alkil, alkoksi 
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Antifungal Aktivite 

 

3-(4-Aminofenil)-4-sübstitüe-1H-triazol-5(4H)-tiyon türevi bir seri bileşiğin 

antifungal aktivitesi üzerinde yapılan çalışmada, bazı bileşiklerin Candida 

tropicalis’e karşı mikonazole eşdeğer antifungal aktivite gösterdiği bildirilmiştir 

(182). 

 

H2N
NN

N S

R

H

 
R: Alkil, sikloalkil, aril 

 

Wujec ve diğerleri (187), 4-sübstitüe-3-(tiyofen-2-il-metil)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon türevlerinin antifungal aktivitelerini incelemişler ve bazı türevlerin 

dikkate değer antifungal aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

 

S
CH2

NN

N S

R

H

 
R: Alkil, arilalkil, aril 

 

Kidwai ve Mohan (198), 1-sübstitüe-3-[(2-benzoilamino)fenil]-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon türevi bileşiklerin Aspergillus flavus ve Aspergillus niger’e karşı yüksek 

antifungal aktivite gösterdiklerini tespit etmişlerdir. 
 

NHCOC6H5

NN

N
H

S

R

 
R: H, aril 

 

Turan-Zitouni ve diğerleri (183), 4-fenil/sikloheksil-3-(1-(4-

sübstitüefenoksi)etil)-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-tiyon türevlerinin antimikrobiyal 
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aktivitelerini incelemişler ve bazı türevlerin ketokonazolden yüksek antifungal etki 

gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

 
HNN

N S

R2

OCH

CH3

R1

 
R1: H, halojen, alkil  

R2: Alkil, aril 

 

Ezabadi ve diğerleri (197), 3-[2-(sübstitüesülfamoil)-4,5-dimetoksi-benzil]-4-

aril-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-tiyon türevlerinin Aspergillus türleri, Penicillium 

funiculosum ve Trichoderma viride’ye karşı ticari olarak kullanılan bifonazolden 

daha yüksek antifungal aktiviteye sahip olduğunu göstermişlerdir. 

 

NN

N S

R2

CH2

H
H3CO

SO2

R1

H3CO

 
R1: Tersiyer amin 

R2: H, halojen 

 

Hussain ve diğerleri (115), 4-amino-2-(4-sübstitüe-5-tiyokso-4H-1,2,4-

triazol-3-il)fenol türevlerinin antifungal aktivitelerini araştırmak üzere yaptıkları 

çalışmada, bazı türevlerin Aspergillus niger’e karşı kayda değer antifungal aktiviteye 

sahip olduklarını bildirmişlerdir. 

 
OH

H2N

NN

N S

R

H

 
R: Aril 
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Önkol ve diğerleri (116), yaptıkları çalışmada 3-[(1-(2H)-ftalazinon-2-

il)metil/etil]-4-aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinden bazılarının Candida 

albicans ve Candida parapsilosis’e karşı yüksek antifungal aktiviteye sahip 

olduklarını göstermişlerdir. 

 
HNN

N S

R

N

N

O

(CH2)n

 
n: 1, 2 

R: Arilalkil, aril 
  

Antibakteriyel Aktivite 

 

4-Sübstitüe-3-aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin antibakteriyel 

aktiviteleri üzerine yapılan bir çalışmada, triazol halkasının dört numaralı 

konumunda amin grubu taşıyan türevlerin Escherichia coli, Staphylococcus aureus 

ve Bacillus subtilis’e karşı oldukça yüksek antibakteriyel etki gösterdikleri 

bildirilmiştir (185). 

 
HNN

N S

R2

R1

 
R1: Aril 

R2: Amin, allil 

 

3-(1-Metil-5-nitro-2-imidazolil)-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 

türevlerinin antibakteriyel etkilerini incelemek amacıyla yapılan bir çalışmada, 

bileşiklerde Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis’a karşı antibakteriyel aktivite 

gözlendiği bildirilmiştir (199). 

 
HN

N

NN

N S

RCH3

O2N

 
R: Alkil 
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Tehranchian ve diğerleri (121), 1-(4-sübstitüe-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-3-il)-3-metiltiyo-6,7-dihidrobenzo[c]tiyofen-4(5H)-on türevlerinin 

sentezini yaparak antibakteriyel aktivitelerini incelemişler ve bazı türevlerin 

Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis’ e karşı yüksek antibakteriyel 

aktiviteye sahip olduklarını tespit etmişlerdir. 

 

S
CH3S

O
NN

N S

R

H

 
R: Alkil, sikloalkil, aril 

 

3-(2-Sübstitüe-2-hidroksietil)-4-alkil/aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 

türevlerinin antibakteriyel aktivitelerini incelemek amacıyla yapılan bir çalışmada 

bileşiklerin Bacillus cereus, Micrococcus roseus, Micrococcus loteus ve Escherichia 

coli’ye karşı penisilin G’den daha yüksek antibakteriyel etkinliğe sahip oldukları 

tespit edilmiştir (195).  

HNN

N S

R3

CH2C

R2

OH

R1

 
R1: H, halojen; R2: H, aril; R3: Alkil, aril 

 

Özdemir ve diğerleri (200), 4-arilidenamino-3-(2-tiyenilmetil)-4H-1,2,4-

triazole-5-tiyol türevlerinin Mycobacterium tuberculosis’e karşı antimikobakteriyel 

aktivitesini incelediklerinde, bazı türevlerin referans bileşik olan rifampisine yakın 

antimikobakteriyel etki gösterdiklerini tespit etmişlerdir.  

 

S
CH2

NN

N
SH

N CH R2

R3

R1

R4  
R1; R2; R3: H, halojen, alkol, nitro, alkoksi, alkil 
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Ezabadi ve diğerleri (197), 3-[2-(sübstitüesülfamoil)-4,5-dimetoksi-benzil]-4-

aril-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-tiyon türevlerinin Escherichia coli’ye karşı 

streptomisinle eşdeğer antibakteriyel aktiviteye sahip olduğunu bildirmişlerdir. 

 

NN

N S

R2

CH2

H
H3CO

SO2

R1

H3CO

 
R1: Tersiyer amin; R2: H, halojen 

 

 Önkol ve diğerleri (116), bir seri 3-[(1-(2H)-ftalazinon-2-il)metil/etil]-4-aril-

1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevinin antibakteriyel aktivitelerini incelemişler ve 

bazı türevlerin Bacillus subtilis’e karşı aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

 

HNN

N S

R

N

N

O

(CH2)n

 
n: 1, 2 

R: Arilalkil, aril 

 

Antitümoral Aktivite  

 

Rostom ve diğerleri (99), 3-(1-(4-klorofenil)-4-hidroksi-1H-pirazol-3-il)-4-

sübstitüe-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin merkezi sinir sistemi, lösemi, kolon, 

akciğer, prostat ve göğüs kanser hücreleri üzerinde dikkate değer antitümoral etkiye 

sahip olduğunu göstermişlerdir. 

NN

N S

H

R

N
N

OH

Cl  
R: Sikloalkil, aril 
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Bekircan ve diğerleri (192), 1-(4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

3-il)metil-4-amino-3-(4-metoksibenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-triazol bileşiğinin 

lösemi hücrelerine karşı antiproliferatif aktiviteye sahip olduğunu bildirmişlerdir. 

 

HN

N
N

NN

N S

C6H5

CH2CH2H3CO

H2N O

 
 

Mavrova ve diğerleri (126), 4,5-disübstitüe-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların 

antitümoral etkilerini incelemişler ve 4-etil-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiyen-2-il)-

1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bileşiğinin tümör hücrelerine karşı yüksek sitotoksik 

etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir. 

 

NN

N S

C2H5

S

R1

R2

H

 
R1, R2: Alkil; R1: H, R2: Aril 

R1, R2: -(C2H4)- 

 

Diğer Biyolojik Özellikleri 

 

Varvaresou ve diğerleri (202), 3-[(2-metil-1H-3-indolil)metil]-4-aril-1H-

1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin referans bileşik olan imipraminden daha 

yüksek antidepresan aktiviteye sahip olduklarını göstermişlerdir.  

 
H

N
H

CH3

CH2

NN

N S

R

 
R: Aril 
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Ayhan-Kılcıgil ve diğerleri (203), 3-(2-(4-klorofenilbenzimidazol-1-il)metil)-

4-sübstitüefenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on türevlerinin antioksidan aktivitelerini 

incelemişler ve bazı türevlerin referans bileşik olan butillenmiş hidroksitoluenden 

yüksek antioksidan aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir. 
 

N

N
N

S

R

N

N
Cl

CH2

H

 
R: Aril 

 

 Küçükgüzel ve diğerleri (201), N-alkil/aril-N΄-{4-[(4-alkil/aril-5-tiyokso-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi]fenil}tiyoüre türevlerinin Coxsackie B4, 

Herpes simplex ve Varicella-zoster virüslerine karşı antiviral etkilerini incelemiş ve 

bazı bileşiklerde aktivite tespit etmişlerdir. 
 

NN

N S
OCH2

R2

R1NHCNH

S

 
R1, R2: Alkil, aril 

 

El-Essawy ve diğerleri (128), 1-[(4-(amino/fenil)-5-merkapto-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-3-il)metil]-4,6-dimetil-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-karbonitril 

bileşiklerinin Hepatit B virüsüne karşı antiviral etki gösterdiklerini bildirmişlerdir. 
 

NCH3

O

CH2

CH3

NC
NN

N

R

SH

 
R: Amin, aril 
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2.4. Siklooksijenaz İnhibitörleri 
 

İnflamasyon, çeşitli fiziksel ve kimyasal etkenlere karşı, savunma sisteminde 

yanıt olarak gelişen ve iritasyon, ödem, hassasiyet, kızarıklık, ısı artışı gibi 

belirtilerle ortaya çıkan bir tepki reaksiyonudur. İnflamasyon tedavisinde kullanılan 

NSAİİ’ın etkilerini, çeşitli fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarda rol oynayan 

prostaglandinlerin biyosentezini (Şekil 2.1.) inhibe ederek gösterdikleri bildirilmiştir 

(204). 
 

Prostaglandin Endoperoksit 
Sentetaz 

(COX-1/COX-2)

Siklooksijenaz

{
Peroksidaz

Fosfolipitler

Fosfolipaz A2 

 Araşidonik Asit

  PGG2

   PGH2PGI2

PGD2
PGE2

PGF2

TxA2

Lipoksijenaz Lökotrienler

 

Şekil 2.1. Prostanoid biyosentezi 

 

Şekil 2.1’de görüldüğü gibi, prostanoidlerin (prostaglandinler, prostasiklinler 

ve tromboksanlar) sentezinde ilk basamak, fosfolipaz A2’nin membran 

fosfolipitlerini hidroliz etmesi ve buna bağlı olarak araşidonik asidin salınmasıdır. 

Oluşan araşidonik asit, lipoksijenaz enzimi yardımı ile lökotrienlere 

dönüşebildiği gibi, prostaglandin endoperoksit sentetaz olarak da bilinen 

siklooksijenaz enziminin rol oynadığı iki aşamalı bir reaksiyonla prostaglandin H2’ye 

(PGH2) dönüşür. İki katalitik fonksiyona sahip olan bu enzim siklooksijenaz 

aktivitesi ile ilk aşamada araşidonik asitten stabil olmayan PGG2’nin oluşumunu 

sağlarken ikinci aşamada peroksidaz etkisiyle PGG2’nin PGH2’ye dönüşümünü 
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katalizler (4, 205). Yapılan araştırmalar peroksidaz enziminin siklooksijenaz 

aktivitesi için gerekli olduğunu göstermiştir (206). 

Bu aşamayı takiben PGH2, farklı enzimlerin rol oynadığı yolaklarla çeşitli 

prostanoidlere dönüşmektedir. PGH2, kan damarlarında prostasikline (PGI2), çeşitli 

dokularda PGD2, PGE2, PGF2α izomerlerine ve trombositlerde tromboksan A2’ye 

(TxA2) dönüşür.  

NSAİİ’ın büyük bir kısmının etkilerini dokularda araşidonik asitten 

prostaglandinlerin ve diğer bazı eikozanoidlerin oluşmasını katalize eden 

siklooksijenaz (COX) enzimlerini inhibe ederek gösterdikleri bilinmektedir (2).  

COX enzimi 1976 yılında koyundan izole edilmiştir. Bu enzimin COX-1 ve 

COX-2 olmak üzere iki izoformunun olduğu ise 1990’ların başında keşfedilmiştir 

(3). Bu iki izomer, % 60 yapısal benzerlik göstermesine karşın aralarındaki en büyük 

fark, COX-1’in insan dokusunda yapısal olarak sürekli bulunmasına karşın 

(konstitütif), COX-2’nin makrofajlar ve diğer inflamatuvar hücrelerde bulunması ve 

iltihap etkenleri ile etkinliğinin (indüktif) artmasıdır (4-6). İnflamasyon mekanizması 

sırasında gerçekleşen uyarı sonucu COX-2 enziminin makrofajlarda, monositlerde, 

sinoviositler ve endotel hücrelerinde yaklaşık yirmi kat artışı gözlenmiştir. Buna 

karşılık aynı şartlarda COX-1 indüksiyonu ya belirsiz ya da çok az olmuştur. Ayrıca, 

COX-1 enziminin, gastrointestinal kanal ve böbreklerin normal fonksiyonundan 

sorumlu olduğu bilinmektedir (205, 207). 

Siklooksijenaz enziminin COX-1 ve COX-2 olmak üzere iki izoformunun 

varlığının anlaşılmasını takiben NSAİİ’ın bu iki izoform üzerindeki etkilerini 

inceleyen çok sayıda çalışma yapılmış ve COX-2 inhibitörlerinin selektivitesinden 

COX-1 ve COX-2 izoformlarının arasındaki iki önemli yapısal farkın sorumlu 

olduğu ortaya konmuştur. 

Bunlardan ilki COX-1’de bulunan Ile523’ün yerini COX-2’de kısmen daha 

küçük hacimli olan Val523’ün almasıdır. Bu da COX-2’nin aktif bölgesinde fazladan 

bir hidrofobik kısmın oluşmasına sebep olur. Ayrıca, Val523 bir boşluk oluşturduğu 

için ligandın, Arg513 gibi başka amino asitler ile etkileşmesine imkan verir (208, 

209).  

İkinci fark ise, Leu384’ün iki izoformda farklı konumlanmasından 

kaynaklanır. Aktif cebin en iç kısmında yer alan Leu384’ün yan zinciri, COX-1’de 
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Phe503’ün varlığı nedeniyle aktif cebe doğru konumlanmak zorunda kalırken, COX-

2’de fenilalaninin konumunda lösinin bulunmasından dolayı daha esnek hareket 

edebilmekte ve aktif cebe belli bir hacim kazandırmaktadır (210). 

Bu iki yapısal fark, COX-2’nin aktif cebinin COX-1’e kıyasla % 20 daha 

hacimli olmasına sebep olur.  

 

 

Şekil 2.2. COX-1 ve COX-2 izoformlarının şematik gösterimi (211) 

 

COX inhibitörleri, iki izoform üzerindeki etkileri (IC50 değerlerinin oranı) 

göz önüne alınarak 4 gruba ayrılmıştır (205): 

 

COX’lara selektif olmayan inhibitörler 

 

İki izoform arasında belirgin bir seçicilik göstermeyen inhibitörlerdir. 

Klinikte kullanılan NSAİİ’ın çoğu bu özelliktedir. 

COX-1’e selektif inhibitörler 

 

Kardiyovasküler tedavide proflaktik amaçla kullanılan düşük doz aspirin 

dışında klinikte kullanılan COX-1’e selektif inhibitör bulunmamaktadır. 

 

COX-2’ye selektif inhibitörler 

 

COX-2’ye selektif inhibitörler yüksek dozlarda COX-1’i de inhibe ederler. 

Fakat düşük dozda COX-2’yi selektif olmayan NSAİİ’a kıyasla selektif bir şekilde 
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inhibe ederler. Meloksikam ve etodolak bu gruptaki bileşiklerdir. Nimesulid ise 

kısmen selektif etki gösterir. Bu bileşiklere COX-2’yi tercih eden bileşikler de denir.  

 

COX-2’ye selektivitesi yüksek olan inhibitörler 

 

COX-2’ye selektivitesi yüksek olan inhibitörler, klinikte kullanılan 

maksimum dozlarda bile COX-1’i inhibe etmeyen bileşiklerdir. Bu bileşiklerin 

gastrointestinal yan etki açısından güvenli oldukları kabul edilmekle beraber peptik 

ülser iyileşmesi, Helicobacter pylori gastriti ve inflamatuvar kolon hastalıkları gibi 

gastrointestinal patolojilerde klasik NSAİİ gibi olumsuz etki yaptıkları bildirilmiştir. 

Yapılan çalışmalarda yüksek selektivitesi olan COX-2 inhibitörlerinin 

kardiyovasküler sistem üzerinde ciddi yan etkiler (ölümle sonuçlanan tromboembolik 

olaylar, hipertansiyon, miyokard infarktüsü ve trombotik inme) oluşturabildiği tespit 

edilmiştir. Selekoksib, rofekoksib, valdekoksib ve etorikoksib bu gruptaki ilaçlardır.  

 

COX Aktivite Tayininde Kullanılan Yöntemler 

 

NSAİİ’ın COX-1 ve COX-2 enzimine karşı inhibitör aktivitelerini tanımlamak 

ve karşılaştırmak için çok sayıda in vitro yöntem geliştirilmiştir (4). Bu test 

sistemleri 3 grup altında toplanabilir: 

• Hayvan enzimleri, hayvan hücreleri ya da hücre hatlarının kullanıldığı 

sistemler 

• İnsan rekombinant enzimleri, insan hücre hatları ya da platelet ve monositler 

gibi insan kan hücrelerinin kullanıldığı yöntemler  

• NSAİİ’ın yan etkilerinin ortaya çıktığı ve antiinflamatuvar aktivitenin 

görüldüğü hedef insan hücrelerinin (insan gastrik mukoza hücreleri, 

kondrositler ve sinoviositler gibi) kullanıldığı yöntemler. 

Bu yöntemlerin uygulanması sırasında enzim aktivitesini ölçmek için pek çok 

teknik kullanılmaktadır. Bu tekniklerden en çok kullanılanları şöyle sıralanabilir: 

 Moleküler oksijeni substrat olarak kullanan her enzime uygulanabilen, 

oksijen tüketiminin bir oksijen elektrodu kullanılarak ölçülmesi esasına 

dayanan yöntemler (212). 
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 Tromboksan B2 veya A2 sentezinin ölçülmesi esasına dayanan yöntemler 

(213). 

 Radyoizotoplarla işaretlenmiş substratların (14C-araşidonik asit) kullanıldığı 

yöntemler (214). 

 Prostaglandin ürünlerinin immünostestlerle ölçülmesi esasına dayanan 

yöntemler (19). 

 Enzimlerin peroksidaz aktivitelerinin spektrofotometrik olarak ölçülmesi 

esasına dayanan yöntemler (215, 216). 

Deneysel koşullar, kullanılan tayin yöntemine bağlı olarak büyük ölçüde 

değişebilir. İnsan ve hayvan kaynaklı deneylerde kullanılan enzimler doğal ya da 

rekombinant olabilirler. Enzimler, mikrozomal preparatlar içinden izole edilerek 

veya hücre bütünlüğü bozulmaksızın kullanılabilirler. 

Bir analiz sisteminin seçiminde çalışmanın amacı da oldukça önemlidir. Eğer 

amaç, enzimin aktif yöresi ile ilaç arasındaki etkileşmeyi moleküler düzeyde 

incelemek ise bu durumda izole enzimler kullanılmalıdır. Bir aktivite taraması 

yapmak ya da yapı-etki ilişkisi incelemek amaçlanıyorsa mikrozomal tayin 

yöntemleri ve insan hücre hatları ya da insan rekombinant enzimleri kullanmak 

uygundur. Çalışmanın amacı seçici COX-2 inhibisyonunun klinik uygunluğunu 

incelemek ise bu durumda en yaygın olarak kullanılan sistemler tam hücre içinde 

bulunan insan rekombinant hücreleri ve insan tam kan tayinidir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Kimyasal Çalışmalar 

 

3.1.1. Materyal 

 

Çalışmalarımızda kullanılan magnezyum etoksit, p-toluensülfonik asit, 

hidrazin hidrat, metil izotiyosiyanat, etil izotiyosiyanat, fenil izotiyosiyanat ve etil 

bromoasetat Merck, hidroksilamin hidroklorür Sigma, metil asetoasetat, sodyum 

asetat, trietilamin ve benzaldehit türevleri Aldrich ve Fluka firmalarının ürünleridir.  

3.1.2. Genel Sentez Yöntemleri 

 

Metil 2-metil-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat  

 

O

COOCH3O

CH3  
 

0.5 mol Magnezyum etoksit ve 0.5 mol metil asetoasetat 125 ml benzen 

içerisinde oda sıcaklığında 1 saat karıştırılır. Karışımın üzerine 125 ml asetonitril 

eklenir ve -10 ºC’ye soğutulur. Soğutulmuş karışıma 0.55 mol α-kloroasetil klorür 

damla damla ilave edilip 0 ºC’de 1 saat bekletilir. Karışım, içinde 15 ml sülfürik asit 

bulunan 250 ml buzlu suya döküldükten sonra eterle ekstre edilir. Organik faz ayrılır 

ve susuz Na2SO4 ile kurutulur. Organik faz 0 ºC’ye soğutulduktan sonra 0.5 mol 

trietilamin içeren 50 ml kuru eter çözeltisinin üzerine eklenir. Oda sıcaklığında 24 

saat bekletilir. Oluşan katı süzülerek uzaklaştırılır. Kalan çözelti yoğunlaştırılır. 

Oluşan yağsı kısım petrol eteri ile kristallendirilerek saflaştırılır. 
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Metil 5-(benziliden/4-sübstitüebenziliden)-2-metil-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-

karboksilat  

O

COOCH3O

CH3

H

R  
R: H, NO2, OCH3 

0.02 mol Metil 2-metil-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat ve 0.02 mol 

uygun benzaldehit türevi, 0.1 g p-toluensülfonik asit içeren 50 ml benzen içinde geri 

çeviren soğutucu altında 2 saat ısıtılır. Karışım vakum altında yoğunlaştırılır. Oluşan 

yağsı kısım etil asetat/n-hekzan karışımından kristallendirilerek saflaştırılır. 

 

Metil 5-(1-hidroksi-2-(fenil/4-sübstitüefenil)vinil)-3-metilizoksazol-4-karboksilat 

 

O
N

CH3 COOCH3

OH

H

R  
R: H, NO2, OCH3 

0.012 mol Sodyum asetat ve 0.011 mol hidroksilamin hidroklorürün etanol-su 

karışımındaki (5:1) çözeltisine 0.01 mol metil 5-(benziliden/4-sübstitüebenziliden)-2-

metil-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat ilave edilerek 2 saat geri çeviren 

soğutucu altında ısıtılır. Karışımın soğutulmasıyla oluşan sarı kristaller süzülür ve 

etanolden kristallendirilerek saflaştırılır. 

 

7-(Benzil/4-sübstitüebenzil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 

1a-c)  

 

0.02 mol Metil 5-(1-hidroksi-2-(fenil/4-sübstitüefenil)vinil)-3-metilizoksazol-

4-karboksilat ve 0.04 mol hidrazin hidratın etanoldeki çözeltisi 2 saat geri çeviren 

soğutucu altında ısıtılır. Karışım soğuduktan sonra oluşan beyaz çökelti süzülür ve 

etanolden kristallendirilerek saflaştırılır. 
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Etil 2-(7-(benzil/4-sübstitüebenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-

5(4H)-il)asetat (Bileşik 2a-c) 

 

0.05 mol 7-(Benzil/4-sübstitüebenzil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-

4(5H)-onun (Bileşik 1a-c) 150 ml asetondaki çözeltisi üzerine 0.075 mol susuz 

potasyum karbonat eklenir. Çözelti geri çeviren soğutucu altında 4 saat ısıtılır. Daha 

sonra ortama 1 saat boyunca 0.05 mol etil bromoasetatın 25 ml asetondaki çözeltisi 

porsiyonlar halinde eklenir. Ekleme işlemi tamamlandıktan sonra, reaksiyon karışımı 

2 saat geri çeviren soğutucu altında ısıtılır. Karışımın 250 ml buzlu suya 

dökülmesiyle oluşan katı süzülür ve etanolden kristallendirilerek saflaştırılır. 

 

2-(7-(Benzil/4-sübstitüebenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-

il)asetohidrazit (Bileşik 3a-c) 

 

0.01 mol Etil 2-(7-(benzil/4-sübstitüebenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetatın (Bileşik 2a-c), 50 ml etanol içindeki çözeltisine 0.2 mol 

hidrazin hidrat eklenir. Karışım 4 saat geri çeviren soğutucu altında ısıtıldıktan sonra 

oda sıcaklığına kadar soğutulur. Oluşan çökelti süzülür ve etanolden 

kristallendirilerek saflaştırılır. 

 

1-(2-(7-Benzil/4-sübstitüebenzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-

il)asetil)-4-sübstitüetiyosemikarbazit (Bileşik 4-12) 

 

0.01 mol 2-(7-(Benzil/4-sübstitüebenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazitin (Bileşik 3a-c) 50 ml absolü etanoldeki 

çözeltisine 0.01 mol sübstitüe izotiyosiyanat türevi eklenir. Karışım 2 saat geri 

çeviren soğutucu altında ısıtıldıktan sonra oda sıcaklığına kadar soğutulur. Çöken 

katı süzüldükten sonra su ile yıkanır. Elde edilen katı, etil asetattan kristallendirilerek 

saflaştırılır. 

 

 



81 

 

7-(Benzil/4-sübstitüebenzil)-5-((5-(sübstitüeamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-3-

metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 13-21) 

 

0.001 mol 1-(2-(7-Benzil/4-sübstitüebenzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-sübstitüetiyosemikarbazit (Bileşik 4-12) üzerine 1 ml 

derişik sülfürik asit damla damla eklenir. Karışım oda sıcaklığında 1 saat 

karıştırıldıktan sonra 100 ml buzlu suya dökülür. Çöken katı süzüldükten sonra su ile 

yıkanır. Elde edilen katı, uygun çözücülerden kristallendirilerek saflaştırılır. 

 

7-(Benzil/4-sübstitüebenzil)-5-((4-sübstitüe-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-3-il)metil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 22-30) 

 

0.001 mol 1-(2-(7-Benzil/4-sübstitüebenzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-sübstitüetiyosemikarbazitin (Bileşik 4-12) 7.5 ml 

etanoldeki çözeltisine 12.5 ml 1 M sodyum bikarbonat çözeltisi eklenir. Karışım 60 

°C’de 1 saat karıştırıldıktan sonra oda sıcaklığına kadar soğutulup 100 ml buzlu suya 

dökülür. Ortamın pH’sı 1 M hidroklorik asitle 5-6 civarına getirilir. Çöken katı 

süzüldükten sonra su ile yıkanır. Elde edilen katı, uygun çözücülerden 

kristallendirilerek saflaştırılır. 

3.1.3. Analitik Yöntemler 

 

Erime Derecesi Tayini 

 

Bileşiklerin erime derecesi tayinleri “Thomas Hoover Capillary Melting Point 

Apparatus” erime derecesi tayin cihazı ile saptanmıştır. Verilen erime dereceleri 

düzeltilmemiş değerlerdir.  

 

İnce Tabaka Kromatografisi ile Yapılan Kontroller 

 

Materyal 

 

Plaklar: Kieselgel 60 F254 (Merck) hazır plaklar kullanılmıştır.  
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Çözücü Sistemleri: Bileşiklerin kromatografik kontrollerinde aşağıdaki 

çözücü sistemleri kullanılmıştır.  

S-1: Benzen: Metanol (90:10) 

S-2: Etil asetat: n-Hekzan (65:35) 

S-3: Etil asetat: n-Hekzan (35:65) 

S-4: n-Hekzan: Etil asetat (75:25) 

S-5: Aseton: n-Hekzan (40:60) 

S-6: Kloroform: Metanol (90:10) 

S-7: Benzen: Metanol (80:20) 

S-8: Benzen: Metanol (55:45) 

S-9: Etil asetat: n-Hekzan (85:15) 

 

Yöntem 

 

Sürükleme Şartları: Kromatografi küvetlerine çözücü sistemleri konulduktan 

sonra 24 saat oda sıcaklığında bekletilerek küvetlerin doygunlukları sağlanmıştır. 

Plaklara sentez ürünleri ile bunların hazırlanmasında kullanılan başlangıç 

maddelerinin uygun çözücülerdeki çözeltileri tatbik edilmiş, Rf değerleri 25 °C’de 10 

cm’lik sürüklenme sağlandıktan sonra saptanmıştır. 

 

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez ürünleri ve başlangıç 

maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV ışığından (254 nm) yararlanılmıştır. 

 

Spektrometrik Kontroller 

 

IR Spektrumları 

Spektrumlar, Jasco FT-IR 420 Fourier spektrofotometresinde potasyum 

bromür ile hazırlanmış transparan tabletler kullanılarak veya Perkin Elmer FT-IR 

System Spectrum BX spektrofotometresinde “Azaltılmış Toplam Yansıma” 

(Attenuated Total Reflectance-ATR) aparatı kullanılarak alınmış ve dalga sayısı  

(cm-1) cinsinden değerlendirilmiştir. 
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1H-NMR Spektrumları 

Spektrumlar, bileşiklerin dimetilsülfoksit (DMSO-d6, Merck) içerisindeki 

çözeltileri ile Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda 

Varian Mercury 400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR spektrometre 

cihazı ile alınmış, δ (ppm) skalasında değerlendirilmiştir. 

 
13C-NMR Spektrumları 

Spektrumlar, bileşiklerin dimetilsülfoksit (DMSO-d6, Merck) içerisindeki 

çözeltileri ile Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda 

Varian Mercury 400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR spektrometre 

cihazı ile alınmış, δ (ppm) skalasında değerlendirilmiştir. 

 

Kütle Spektrumları 

Bileşiklerin kütle spektrumları, Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarı’nda ESI yöntemi ile 

Micromass ZQ LC-MS Spectrometer cihazı ve Mass Lynx 4.1 yazılımı kullanılarak 

alınmıştır. 

 

Eleman Analizleri 

 

Bileşiklerin C, H, N ve S elementlerinin analizleri Ankara Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda LECO CHN 932 cihazı kullanılarak 

yapılmıştır. Değerler ± % 0.4 olarak değerlendirilmiştir.  

 

3.2. Biyolojik Etki Çalışmaları 

 

3.2.1. Materyal 

 

Biyolojik tarama testlerinde, siklooksijenaz fluoresan inhibitör tarama 

değerlendirme kitleri kullanılmıştır (1180 East Ellsworth Road, Ann Arbor, 
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Michigan 48108, USA, Katolog no: 700100). Fluorometrik analizler BIOTEK, 

Synergy 2 UV-Fluoresans Mikroplak Okuyucu cihazı kullanılarak yapılmıştır. 

 

Kit bileşenleri; 

COX-1 (sığır),  

COX-2 (insan rekombinantı),  

Araşidonik asit (20 mM etanol çözeltisi), 

Hem (hemoglobin, proteini korumak için),  

Test tamponu (100 mM Tris-HCl, pH:8),  

Fluorometrik substrat (liyofilize 10-asetil-3,7-dihidroksifenoksazin),  

DuP-697 (6 μM DMSO çözeltisi), 

SC-560 (6 μM DMSO çözeltisi), 

Hidroklorik asit, 

Potasyum hidroksit (0.1 M),  

Dimetilsülfoksit 

 

3.2.2. Yöntem 

 

Çalışmada yer alan hedef bileşiklerin (Bileşik 13-30) COX-1 ve COX-2 

enzim inhibitör aktiviteleri Alberta Üniversitesi, Eczacılık ve Farmasötik Bilimler 

Fakültesi’nde COX Fluoresan İnhibitör Tarama Yöntemi kullanılarak incelenmiştir.  

PGG2’nin 10-asetil-3,7-dihidroksifenoksazin (ADHP) ile reaksiyonu sonucu 

oluşan yüksek fluoresan özelliğe sahip resorufin bileşiğinin 530-540 nm absorpsiyon 

ve 585-595 nm emisyon dalga boylarında fluorometrik olarak ölçümüne dayanan bu 

yöntemde standart bileşik olarak COX-1 enzimi için SC-560 ve COX-2 enzimi için 

DuP-697 kullanılmıştır.  
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O

O

COOH

OOH

O

N

C CH3

O

OHHO

O O

N

OH

ADHP

Resorufin

PGG2

O

O

COOH

OHPGH2

Peroksidaz

 

Şekil 3.1. Siklooksijenaz fluoresan inhibitör tarama mekanizması 

 

Tepkime Tüplerinin Hazırlanması: 

 

1. Standart bileşik DuP-697’nin DMSO içinde 1 µM, 0,5 µM, 0,25 µM, 0,125 µM 

ve 0,063 µM konsantrasyonda çözeltileri hazırlanır. 

2. Standart bileşik SC-560’ın DMSO içinde 0,2 µM, 0,1 µM, 0,05 µM, 0,025 µM 

ve 0,0125 µM konsantrasyonda çözeltileri hazırlanır. 

3. Test bileşiklerinin DMSO içinde 2000 µM, 200 µM, 20 µM, 2 µM ve 0,2 µM 

konsantrasyonda çözeltileri hazırlanır. 

 

Ölçümlerin Yapılması: 

 

Ölçümler 530-540 nm absorpsiyon ve 585-595 nm emisyon dalga boylarında 

fluorometrik olarak yapılmıştır.  

1. Test kabındaki kuyucuklara test tamponu, hem, fluorometrik substrat ve DMSO 

eklenir. 
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2. Standart ve test bileşikleri için hazırlanan test kuyucuklarına bu bileşiklerin 

DMSO içinde 5 farklı konsantrasyondaki çözeltilerinden 10 µl eklenir. 

3. Enzimin maksimum aktivitelerini ölçmek üzere hazırlanan inhibitör içermeyen 

Amaks, standart ve test bileşiklerinin kuyucuklarına 10 µl enzim eklenir. 

4. Tüm test kuyucuklarına 10 µl araşidonik asit eklenir ve oda sıcaklığında 2 dakika 

inkübasyona bırakılır. 

5. Bu süre sonunda oluşan ürün 530-540 nm absorpsiyon ve 585-595 nm emisyon 

dalga boylarında fluorometrik olarak ölçülür. 

6. Tüm ölçümler üç kere tekrarlanır ve ortalama alınır. 

 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A Kör Kör Kör Test Test Test Test Test Test Test Test Test 

B Amaks Amaks Amaks Test Test Test Test Test Test Test Test Test 

C St St St Test Test Test Test Test Test Test Test Test 

D Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test 

E Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test 

F Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test 

G Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test 

H Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test 

Şekil 3.2. Mikropalet kullanım şablonu 

 

Fluoresansın yoğunluğu peroksidaz enziminin inhibisyonu ile ters orantılıdır. 

Hesaplamalar yapılırken tüm örnekler için 3 kuyucuktan elde edilen fluoresans 

değerlerinin ortalamaları alınır. Elde edilen tüm fluoresans değerlerinden köre ait 

fluoresans değeri çıkartılır. % İnhibisyon değerlerini hesaplamak için test edilen 

bileşiğe ait fluoresans değeri (X) aşağıdaki denklemde yerine konur . 

% İnhibisyon
A X

A  100 

 Standart ve test bileşikleri için, konsantrasyona karşı % inhibisyon grafikleri 

kullanılarak IC50 (enzimin aktivitesini % 50 inhibe etmek için gerekli test bileşiği 
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konsantrasyonu) değerlerine ulaşılır. Test bileşikleri için selektivite indeksleri (SI) 

aşağıdaki eşitlik kullanılarak hesaplanır.  

 

 

 

Düşük IC50 değerleri yüksek enzim inhibisyonunu gösterirken, selektivite 

indeksinin yüksek değerleri COX-2 enzimine karşı selektif inhibisyonu 

göstermektedir. 

 

3.3. Docking Çalışmaları 

 

Docking çalışmalarında, Discovery Studio Client v2.5.0.9164 (2005-09), 

Accelrys Software Inc. running on a HP xw4600 workstation (Processor x86 family 

6 model 23 stepping 10 GenuineIntel 2999 ~ Mhz) yazılım programı kullanılmıştır. 

COX-1 ve COX-2 enziminin kristal yapısı protein bankasından temin edilmiştir 

(COX-1 için PDB: 1PRH (217) ve COX-2 için PDB: 1CX2 (218)). Proteinin ilk 

zinciri seçilmiş ve hidrojenler eklenmiştir. Bileşik 28 ve 23 Build Fragment aracı 

kullanılarak hazırlanmış ve enerjileri minimize edilmiştir. COX-2 enzimi üzerinde 

yapılan docking çalışmaları, hazırlanan Bileşik 28 ve ligandı silinmiş (SC-558) 

1CX2 proteini, COX-1 enzimi üzerinde yapılan çalışmalar ise hazırlanan Bileşik 23 

ve 1PRH proteini kullanılarak yapılmıştır. Enzim-ligand komplekslerinin moleküler 

dinamik simülasyonu 300 K sabit sıcaklıkta 1 fs zaman aralıkları ile 

gerçekleştirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Kimyasal Çalışmalar 

 

7-Benzil-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 1a)  
 

N

NH

O

N
O

CH3

CH2

 

 

5.18 g (0.02 mol) Metil 5-(1-hidroksi-2-fenilvinil)-3-metilizoksazol-4-

karboksilat ve 1.94 ml (0.04 mol) hidrazin hidrattan (% 100) hareketle 3.1.2’de 

verilen yönteme göre sentez edilip, etanol/su karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 4.38 g (% 91). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 182 οC’dir (Lit (30): E.d. 179 οC). 

Asetonda soğukta, etanol ve etil asetatta sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda 

çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.53, 0.71 ve 0.29’dur. 

IR spektrumunda (KBr); 3176-2955 (N-H gerilim, C-H gerilim, aromatik ve 

alifatik), 1682 (C=O gerilim), 1602, 1561, 1492 (C=N ve C=C gerilim), 744 ve 706 

(monosübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  

  1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.53 (3H, s, -CH3), 4.20 

(2H, s, -CH2-), 7.23-7.34 (5H, m, fenil halkası protonları) ve 13.07 (1H, yayvan s, 

NH) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 264 [M+Na]+, 242 [M+H]+, 273, 163, 104 (% 

100), 122, 102, 82 ve 73’de pikler görülür. 
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7-(4-Nitrobenzil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 1b)  

 

N

NH

O

N
O

CH3

CH2 NO2

 

 

6.08 g (0.02 mol) Metil 5-(1-hidroksi-2-(4-nitrofenil)vinil)-3-metilizoksazol-

4-karboksilat ve 1.94 ml (0.04 mol) hidrazin hidrattan (% 100) hareketle 3.1.2’de 

verilen yönteme göre sentez edilip, etanol/su karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 1.77 g (% 31). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. >250 οC’dir (Lit (219): E.d. >250 οC). 

Asetonda soğukta, etanol ve etil asetatta sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda 

çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.46, 0.67 ve 0.25’dir. 

IR spektrumunda (KBr); 3177-2863 (N-H gerilim, C-H gerilim, aromatik ve 

alifatik), 1691 (C=O gerilim), 1599, 1571, 1452 (C=N, C=C gerilim ve N-H 

deformasyon), 1514, 1349 (N=O gerilim), 1427, 1385 (C-H deformasyon),  1195, 

1149, 1110 (C-O ve C-N gerilim), 857 (1,4-disübstitüebenzen C-H deformasyon)  

cm-1’de pikler görülür.  

  1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.55 (3H, s, -CH3), 4.40 

(2H, s, -CH2-), 7.61 (2H, dd, fenil-H2, H6, J: 8.8 Hz, J: 2.0 Hz), 8.20 (2H, dd, fenil-

H3, H5, J: 8.8 Hz, J: 2.0 Hz) ve 13.13 (1H, yayvan s, NH) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 309 [M+Na]+, 287 [M+H]+, 271, 150, 120, 102 

(% 100) ve 73’de pikler görülür. 
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7-(4-Metoksibenzil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 1c)  

 

N

NH

O

N
O

CH3

CH2 OCH3

 

 

5.78 g (0.02 mol) Metil 5-(1-hidroksi-2-(4-metoksifenil)vinil)-3-

metilizoksazol-4-karboksilat ve 1.94 ml (0.04 mol) hidrazin hidrattan (% 100) 

hareketle 3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, etanol/su karışımından 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 3.79 g (% 70). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 177-9 οC’dir (Lit (30): E.d. 176 οC). 

Asetonda soğukta, etanol ve etil asetatta sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda 

çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.41, 0.63 ve 0.23’dür. 

IR spektrumunda (KBr); 3179-2957 (N-H gerilim, C-H gerilim, aromatik ve 

alifatik), 1693 (C=O gerilim), 1610, 1510, 1464 (C=N, C=C gerilim ve N-H 

deformasyon), 1428, 1382 (C-H deformasyon), 1249, 1180, 1130, 1114, 1026 (C-O 

ve C-N gerilim), 846 (1,4-disübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler 

görülür.  

  1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.50 (3H, s, -CH3), 3.68 

(3H, s, -OCH3), 4.10 (2H, s, -CH2-), 6.85 (2H, d, fenil-H3, H5, J: 8.0 Hz), 7.19 (2H, 

d, fenil-H2, J: 8.0 Hz) ve 13.01 (1H, yayvan s, NH) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 294 [M+Na]+ (% 100), 272 [M+H]+, 256, 132, 

121, 102, 91 ve 77’de pikler görülür. 
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Etil 2-(7-benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetat (Bileşik 

2a) 

 

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2COOC2H5

 

 

12.05 g (0.05 mol) 7-Benzil-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on 

(Bileşik 1a) ve 5.56 ml (0.05 mol) etil bromoasetattan (% 98) hareketle 3.1.2’de 

verilen yönteme göre sentez edilip, etanol/su karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 16.03 g (% 98).  

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 135-6 οC’dir (Lit (19): E.d. 135-6 οC). 

Asetonda soğukta, etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez.  

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.88, 0.29 ve 0.52’dir. 

IR spektrumunda (KBr); 3020 (C-H gerilim, aromatik), 2985 (C-H gerilim, 

alifatik), 1745 (C=O gerilim, ester), 1694 (C=O gerilim, piridazinon), 1611, 1538, 

1495, 1457 (C=N ve C=C gerilim), 1207 (C-O-C gerilim), 743 ve 698 

(monosübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1.20 (3H, t, -CH2-CH3), 

2.53 (3H, s, -CH3), 4.16 (2H, q , -CH2-CH3), 4.23 (2H, s, -CH2-C6H5),  4.97 (2H, s, -

CH2COO-) ve 7.24-7.34 (5H, m, fenil halkası protonları) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 350 [M+Na]+ (% 100), 271 ve 185’de pikler 

görülür. 
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Etil  2-(7-(4-nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetat 

(Bileşik 2b) 

 

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2COOC2H5

NO2

 

 

14.30 g (0.05 mol) 7-(4-Nitrobenzil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-

4(5H)-on (Bileşik 1b) ve 5.56 ml (0.05 mol) etil bromoasetattan  (% 98) hareketle 

3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, etanol/su karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 11.16 g (% 60).  

Sarı renkte kristalize bileşiktir. E.d. 128-9 οC’dir. Asetonda soğukta, etanolde 

sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez.  

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.80, 0.20 ve 0.46’dır. 

IR spektrumunda (KBr); 2983 (C-H gerilim, alifatik), 1733 (C=O gerilim, 

ester), 1689 (C=O gerilim, piridazinon), 1608, 1597, 1467, 1443 (C=N ve C=C 

gerilim), 1525, 1344 (N=O gerilim), 1429, 1393, 1375 (C-H deformasyon), 1227, 

1205, 1123 (C-O ve C-N gerilim) ve 854 (1,4-disübstitüebenzen C-H deformasyon) 

cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1.16 (3H, t, -CH2-CH3), 

2.52 (3H, s, -CH3), 4.13 (2H, q , -CH2-CH3), 4.41 (2H, s, -CH2-C6H5),  4.93 (2H, s, -

CH2COO-), 7.57 (2H, d, fenil-H2, H6, J: 8.8 Hz) ve 8.17 (2H, d, fenil-H3, H5, J: 8.8 

Hz) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 395 [M+Na]+ (% 100), 373 [M+H]+, 326, 245, 

102 ve 59’da pikler görülür. 

Analiz: C17H16N4O6 için, M.A. 372.34   

%C %H %N 

Hesaplanan: 54.84 4.33 15.05 

Bulunan     : 54.78 4.28 15.04 
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Etil  2-(7-(4-metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-

il)asetat (Bileşik 2c) 

 

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2COOC2H5

OCH3

 

 

13.55 g (0.05 mol) 7-(4-Metoksibenzil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-

4(5H)-on (Bileşik 1c) ve 5.56 ml (0.05 mol) etil bromoasetattan (% 98) hareketle 

3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, etanol/su karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 16.60 g (% 93).  

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 102-4 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez.  

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.84, 0.21 ve 0.49’dur. 

IR spektrumunda (KBr); 3007 (C-H gerilim, aromatik), 2941 (C-H gerilim, 

alifatik), 1742 (C=O gerilim, ester), 1689 (C=O gerilim, piridazinon), 1611, 1537, 

1512, 1463 (C=N ve C=C gerilim), 1425, 1405, 1375 (C-H deformasyon),  1241, 

1209, 1126 (C-O ve C-N gerilim) ve 858 (1,4-disübstitüebenzen C-H deformasyon) 

cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1.20 (3H, t, -CH2-CH3), 

2.51 (3H, s, -CH3), 3.68 (3H, s, -OCH3), 4.13-4.15 (4H, m, -CH2-CH3 ve -CH2-

C6H5),  4.94 (2H, s, -CH2COO-), 6.85 (2H, d, fenil-H3, H5, J: 8.4 Hz) ve 7.19 (2H, d, 

fenil-H2, H6, J: 8.4 Hz) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 380 [M+Na]+ (% 100), 358 [M+H]+, 312, 245, 

102 ve 59’da pikler görülür. 

Analiz: C18H19N3O5 için, M.A. 357.37  

%C %H %N 

Hesaplanan: 60.50   5.36    11.76 

Bulunan     : 60.39   5.28    11.75 
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2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazit 

(Bileşik 3a) 

 

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2CONHNH2

 
 

3.27 g (0.01 mol) Etil 2-(7-benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-

5(4H)-il)asetat (Bileşik 2a) ve 9.74 ml (0.20 mol) hidrazin hidrattan (%100) 

hareketle 3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, etanolden kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 2.82 g (% 90). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 191-2 οC’dir (Lit (19): E.d. 191-2 οC). 

Asetonda soğukta, etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-6 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.36, 0.24 ve 0.70’dir. 

IR spektrumunda (KBr); 3341, 3263, 3117 (N-H gerilim), 2930 (C-H gerilim, 

alifatik), 1687 (C=O gerilim, piridazinon), 1664 (C=O gerilim, hidrazit), 1609, 1532, 

1495, 1456 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 735 ve 697 

(monosübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.52 (3H, s, -CH3), 4.20 

(2H, s, -CH2-C6H5), 4.29 (2H, yayvan s, -NH2), 4.74 (2H, s, -CH2-CONH-), 7.20-

7.38 (5H, m, fenil halkası protonları) ve 9.25 (1H, yayvan s, -NH-) ppm’de pikler 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 336 [M+Na]+ (% 100), 286, 240 ve 182’de pikler 

görülür. 
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2-(7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il) 

asetohidrazit (Bileşik 3b) 

 

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2CONHNH2

NO2

 
 

3.72 g (0.01 mol) Etil 2-(7-(4-nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetat (Bileşik 2b) ve 9.74 ml (0.20 mol) hidrazin hidrattan 

(%100) hareketle 3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, etanolden 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 3.11 g (% 87). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 206-8 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-6 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.40, 0.30 ve 0.75’dir. 

IR spektrumunda (KBr); 3321 (N-H gerilim), 2976 (C-H gerilim, alifatik), 

1698 (C=O gerilim, piridazinon), 1655 (C=O gerilim, hidrazit), 1599, 1508, 1462 

(C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 1519, 1350 (N=O gerilim), 1209, 1172, 

1112, 1051 (C-O ve C-N gerilim) ve 859 (1,4-disübstitüebenzen C-H deformasyon) 

cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.54 (3H, s, -CH3), 4.29 

(2H, yayvan s, -NH2), 4.41 (2H, s, -CH2-C6H5), 4.73 (2H, s, -CH2-CONH-), 7.61 

(2H, d, fenil-H2, H6, J: 8.4 Hz), 8.20 (2H, d, fenil-H3, H5, J: 8.4 Hz) ve 9.25 (1H, 

yayvan s, -NH-) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 381 [M+Na]+ (% 100), 359 [M+H]+, 326, 245, 

102 ve 59’da pikler görülür. 

Analiz: C15H14N6O5 için, M.A. 358.31 

 %C   %H   %N    

Hesaplanan: 50.28     3.94    23.45     

Bulunan     : 50.42     3.78    23.25   
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2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il) 

asetohidrazit (Bileşik 3c) 

 

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2CONHNH2

OCH3

 
 

3.57 g (0.01 mol) Etil 2-(7-(4-metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetat (Bileşik 2c) ve 9.74 ml (0.20 mol) hidrazin hidrattan 

(%100) hareketle 3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, etanolden 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 3.02 g (% 88). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 190-2 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-6 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.42, 0.35 ve 0.79’dur. 

IR spektrumunda (KBr); 3282 (N-H gerilim), 2836 (C-H gerilim, alifatik), 

1694 (C=O gerilim, piridazinon), 1656 (C=O gerilim, hidrazit), 1612, 1585, 1533, 

1512, 1458 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 1428, 1399, 1303 (C-H 

deformasyon), 1253, 1206, 1179, 1125, 1033 (C-O ve C-N gerilim) ve 845 (1,4-

disübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.50 (3H, s, -CH3), 3.68 

(3H, s, -OCH3), 4.11 (2H, s, -CH2-C6H5), 4.26 (2H, yayvan s, -NH2), 4.71 (2H, s, -

CH2-CONH-), 6.85 (2H, dd, fenil-H3, H5, J: 8.4 Hz, J: 2.0 Hz), 7.20 (2H, dd, fenil-

H2, H6, J: 8.4 Hz, J: 2.0 Hz) ve 9.24 (1H, yayvan s, -NH-) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 366 [M+Na]+ (% 100), 345 [M+H]+, 245, 102 ve 

59’da pikler görülür. 

Analiz: C16H17N5O4 için, M.A. 343.34 

 %C   %H   %N 

Hesaplanan: 55.97     4.99    20.40 

Bulunan     : 55.67     5.02    20.05 
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1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-

metiltiyosemikarbazit (Bileşik 4) 

 

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2CNHNHCNHCH3

O S

 
 

3.13 g (0.01 mol) 2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-

5(4H)-il)asetohidrazit (Bileşik 3a) ve 0.73 g (0.01 mol) metilizotiyosiyanattan 

hareketle 3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 2.55 g (% 66). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 169-71 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanol ve etil asetatta sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.32, 0.46 ve 0.63’dür. 

IR spektrumunda; 3288, 3163 (N-H gerilim), 2942 (C-H gerilim, alifatik), 

1693 (C=O gerilim, piridazinon, amit), 1555, 1495 (C=N ve C=C gerilim, N-H 

deformasyon), 1421, 1363, 1331 (C-H deformasyon), 1205 (C=S gerilim), 1159, 

1125, 1049, (C-O ve C-N gerilim), 736 ve 696 (monosübstitüebenzen C-H 

deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.53 (3H, s, -CH3), 2.88 

(3H, d, NH-CH3), 4.22 (2H, s, -CH2-C6H5), 4.91 (2H, s, -CH2-CONH-), 7.23-7.34 

(5H, m, fenil halkası protonları), 7.94 (1H, q, NH-CH3), 9.38 (1H, yayvan s, 

CONHNHCS-) ve 10.15 (1H, yayvan s, CONHNHCS-) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 411[M+Na+2]+, 409 [M+Na]+ (% 100), 387 

[M+H]+, 336, 282, 254, 102 ve 59’da pikler görülür. 

Analiz: C17H18N6O3S için, M.A. 386.43 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 52.84     4.70    21.75    8.30 

Bulunan     : 52.44     4.59    21.41    8.21 
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1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-

etiltiyosemikarbazit (Bileşik 5) 

 

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2CNHNHCNHC2H5

O S

 
 

3.13 g (0.01 mol) 2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-

5(4H)-il)asetohidrazit (Bileşik 3a) ve 0.90 ml (0.01 mol) etilizotiyosiyanattan (% 95) 

3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 3.48 g (% 87). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 189-91 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanol ve etil asetatta sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.40, 0.50 ve 0.72’dir. 

IR spektrumunda; 3356, 3262 (N-H gerilim), 1684 (C=O gerilim, 

piridazinon), 1670 (C=O gerilim, amit), 1599, 1539, 1494, 1455 (C=N ve C=C 

gerilim, N-H deformasyon), 1380, 1308 (C-H deformasyon), 1204 (C=S gerilim), 

1158, 1125, 1046 (C-O ve C-N gerilim), 736 ve 695 (monosübstitüebenzen C-H 

deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1.11 (3H,  t, -CH2CH3), 

2.54 (3H, s, -CH3), 3.46-3.49 (2H, m, -CH2CH3), 4.24 (2H, s, -CH2-C6H5), 4.91 (2H, 

s, -CH2-CONH-), 7.23-7.37 (5H, m, fenil halkası protonları), 7.87 (1H, t, NH-

CH2CH3), 9.38 (1H, s, CONHNHCS-) ve 10.19 (1H, s, CONHNHCS-) ppm’de 

pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 425 [M+Na+2]+, 423 [M+Na]+ (% 100), 401 

[M+H]+, 336, 282, 254, 102 ve 59’da pikler görülür. 

Analiz: C18H20N6O3S için, M.A. 400.46 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 53.99     5.03    20.99    8.01 

Bulunan     : 53.76     4.73    20.74    7.78 
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1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-

feniltiyosemikarbazit (Bileşik 6) 

 

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2CNHNHCNHC6H5

O S

 
 

3.13 g (0.01 mol) 2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-

5(4H)-il)asetohidrazit (Bileşik 3a) ve 1.21 ml (0.01 mol) fenilizotiyosiyanattan (% 

98) hareketle 3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, etil asetattan 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 3.14 g (% 70). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 186-88 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanol ve etil asetatta sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.57, 0.68 ve 0.76’dır. 

IR spektrumunda; 3496, 3173 (N-H gerilim), 2942 (C-H gerilim, alifatik), 

1714 (C=O gerilim, piridazinon), 1659 (C=O gerilim, amit), 1593, 1521, 1464, 1450 

(C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 1343 (C-H deformasyon), 1191, 1126, 

1075, (C-O ve C-N gerilim), 736 ve 695 (monosübstitüebenzen C-H deformasyon) 

cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.52 (3H, s, -CH3), 4.24 

(2H, s, -CH2-C6H5), 4.97 (2H, s, -CH2-CONH-), 7.17-7.52 (10H, m, fenil halkası 

protonları), 9.53 (1H, yayvan s, NH-C6H5), 9.83 (1H, yayvan s, CONHNHCS-) ve 

10.47 (1H, s, CONHNHCS-) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 473 [M+Na+2]+, 471[M+Na]+ (% 100), 449 

[M+H]+, 336, 282, 254, 102 ve 59’da pikler görülür 

Analiz: C22H20N6O3S için, M.A. 448.50 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 58.92     4.49    18.74    7.15 

Bulunan     : 58.41     4.48    18.84    6.95 
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1-(2-(7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-

4-metiltiyosemikarbazit (Bileşik 7) 

 

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2CNHNHCNHCH3

NO2

O S

 
 

3.58 g (0.01 mol) 2-(7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazit (Bileşik 3b) ve 0.73 g (0.01 mol) 

metilizotiyosiyanattan hareketle 3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, etil 

asetattan kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 2.71 g (% 63). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 187-9 οC’dir. Asetonda soğukta, etanol 

ve etil asetatta sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.25, 0.50 ve 0.57’dir. 

IR spektrumunda; 3476, 3143 (N-H gerilim), 2979 (C-H gerilim, alifatik), 

1680 (C=O gerilim, piridazinon, amit), 1612, 1558, 1464 (C=N ve C=C gerilim, N-H 

deformasyon), 1513, 1346 (N=O gerilim), 1427, 1330 (C-H deformasyon), 1209 

(C=S gerilim), 1170, 1128, 1109, 1049 (C-O ve C-N gerilim), 846 (1,4-

disübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.55 (3H, s, -CH3), 2.89 

(3H, d, NH-CH3), 4.23 (2H, s, -CH2-C6H5), 4.90 (2H, s, -CH2-CONH-), 7.61 (2H, d, 

fenil-H2, H6, J: 8.8 Hz), 7.94 (1H, q, NH-CH3), 8.20 (2H, d, fenil-H3, H5, J: 8.8 Hz), 

9.40 (1H, s, CONHNHCS-) ve 10.15 (1H, s, CONHNHCS-) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 456 [M+Na+2]+, 454 [M+Na]+ (% 100), 432 

[M+H]+, 381, 327, 299, 157, 102 ve 59’da pikler görülür. 

Analiz: C17H17N7O5S için, M.A. 431.43 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 47.33     3.97    22.73    7.43 

Bulunan     : 47.40     4.12    22.51    6.96 
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1-(2-(7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-

4-etiltiyosemikarbazit (Bileşik 8) 

 

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2CNHNHCNHC2H5

NO2

O S

 
 

3.58 g (0.01 mol) 2-(7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazit (Bileşik 3b) ve 0.90 ml (0.01 mol) 

etilizotiyosiyanattan (% 95) hareketle 3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, 

etil asetattan kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 3.96 g (% 89). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 203-5 οC’dir. Asetonda soğukta, etanol 

ve etil asetatta sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.32, 0.53 ve 0.66’dır. 

IR spektrumunda; 3256 (N-H gerilim), 1681 (C=O gerilim, piridazinon, 

amit), 1608, 1549, 1463 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 1514, 1346 

(N=O gerilim), 1390, 1325 (C-H deformasyon), 1208 (C=S gerilim), 1176, 1127, 

1048 (C-O ve C-N gerilim), 856 (1,4-disübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de 

pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1.08 (3H, t, -CH2CH3), 

2.53 (3H, s, -CH3), 3.43-3.46 (2H, m, -CH2CH3), 4.41 (2H, s, -CH2-C6H5), 4.86 (2H, 

s, -CH2-CONH-), 7.59 (2H, d, fenil-H2, H6, J: 8.8 Hz), 7.82 (1H, t, NH-CH2CH3), 

8.18 (2H, d, fenil-H3, H5, J: 8.8 Hz), 9.33 (1H, s, CONHNHCS-) ve 10.14 (1H, s, 

CONHNHCS-) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 470 [M+Na+2]+, 468 [M+Na]+ (% 100), 446 

[M+H]+, 381, 327, 299, 157, 102 ve 59’da pikler görülür. 

Analiz: C18H19N7O5S için, M.A. 445.45 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 48.53     4.30    22.01    7.20 

Bulunan     : 48.45     4.46    21.91    6.94 
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1-(2-(7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-

4-feniltiyosemikarbazit (Bileşik 9) 

 

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2CNHNHCNHC6H5

NO2

O S

 
 

3.58 g (0.01 mol) 2-(7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazit (Bileşik 3b) ve 1.21 ml (0.01 mol) 

fenilizotiyosiyanattan (% 98) hareketle 3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, 

etil asetattan kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 4.44 g (% 90). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 195-7 οC’dir. Asetonda soğukta, etanol 

ve etil asetatta sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.44, 0.64 ve 0.82’dir. 

IR spektrumunda; 3324 (N-H gerilim), 2944 (C-H gerilim, alifatik), 1668 

(C=O gerilim, piridazinon, amit), 1599, 1545, 1498, 1470 (C=N ve C=C gerilim, N-

H deformasyon), 1518, 1347 (N=O gerilim), 1399, 1319 (C-H deformasyon), 1176, 

1133, 1107 (C-O ve C-N gerilim), 857, 742, 690 (mono- ve 1,4-disübstitüebenzen C-

H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.51 (3H, s, -CH3), 4.41 

(2H, s, -CH2-C6H5), 4.93 (2H, s, -CH2-CONH-), 7.14-8.18 (9H, m, fenil halkası 

protonları), 9.47 (1H, yayvan s, NH-C6H5), 9.75 (1H, s, CONHNHCS-) ve 10.40 

(1H, s, CONHNHCS-) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 518 [M+Na+2]+, 516 [M+Na]+ (% 100), 494 

[M+H]+, 381, 327, 299, 157, 102 ve 59’da pikler görülür. 

Analiz: C22H19N7O5S için, M.A. 493.50 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 53.54     3.88    19.87    6.50 

Bulunan     : 53.39     3.65    19.66    6.33 
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1-(2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il) 

asetil)-4-metiltiyosemikarbazit (Bileşik 10) 

 

N

N

O
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O
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CH2

CH2CNHNHCNHCH3

OCH3

O S

 
 

3.43 g (0.01 mol) 2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazit (Bileşik 3c) ve 0.73 g (0.01 mol) 

metilizotiyosiyanattan hareketle 3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, etil 

asetattan kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 3.45 g (% 83). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 186-8 οC’dir. Asetonda soğukta, etanol 

ve etil asetatta sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.28, 0.49 ve 0.63’dür. 

IR spektrumunda; 3305, 3195 (N-H gerilim), 2965, 2840 (C-H gerilim, 

alifatik), 1685 (C=O gerilim, piridazinon, amit), 1610, 1558, 1509, 1467 (C=N ve 

C=C gerilim, N-H deformasyon), 1418, 1331 (C-H deformasyon), 1209 (C=S 

gerilim), 1246, 1178, 1156, 1029 (C-O ve C-N gerilim), 846 (1,4-disübstitüebenzen 

C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.51 (3H, s, -CH3), 2.88 

(3H, d, NH-CH3), 3.68 (3H, s, -OCH3), 4.13 (2H, s, -CH2-C6H5), 4.88 (2H, s, -CH2-

CONH-), 6.86 (2H, dd, fenil-H3, H5, J: 8.4 Hz, J: 2.0 Hz), 7.20 (2H, dd, fenil-H2, H6, 

J: 8.4 Hz, J: 2.0 Hz), 7.94 (1H, q, NH-CH3), 9.39 (1H, s, CONHNHCS-) ve 10.15 

(1H, yayvan s, CONHNHCS-) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 441 [M+Na+2]+, 439 [M+Na]+ (% 100), 417 

[M+H]+, 342, 312, 284, 132, 102 ve 59’da pikler görülür. 

Analiz: C18H20N6O4S için, M.A. 416.45 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 51.91     4.84    20.18    7.70 

Bulunan     : 51.69     4.98    19.97    7.69 
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1-(2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il) 

asetil)-4-etiltiyosemikarbazit (Bileşik 11) 
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CH2CNHNHCNHC2H5
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3.43 g (0.01 mol) 2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazit (Bileşik 3c) ve 0.90 ml (0.01 mol) 

etilizotiyosiyanattan (% 95) hareketle 3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, 

etil asetattan kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 3.57 g (% 83). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 193-4 οC’dir. Asetonda soğukta, etanol 

ve etil asetatta sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.35, 0.56 ve 0.72’dir. 

IR spektrumunda; 3364, 3161 (N-H gerilim), 2964 (C-H gerilim, alifatik), 

1675 (C=O gerilim, piridazinon, amit), 1612, 1554, 1514, 1464 (C=N ve C=C 

gerilim, N-H deformasyon), 1408, 1381, 1323, 1298 (C-H deformasyon), 1202 (C=S 

gerilim), 1250, 1184, 1125, 1028 (C-O ve C-N gerilim), 848 (1,4-disübstitüebenzen 

C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1.08 (3H, t, -CH2CH3), 

2.51 (3H, s, -CH3), 3.45 (2H, m, -CH2CH3), 3.69 (3H, s, -OCH3), 4.14 (2H, s, -CH2-

C6H5), 4.87 (2H, s, -CH2-CONH-), 6.86 (2H, dd, fenil-H3, H5, J: 8.8 Hz, J: 2.0 Hz), 

7.20 (2H, dd, fenil-H2, H6, J: 8.8 Hz, J: 2.0 Hz), 7.82 (1H, t, NH-CH2CH3), 9.33 (1H, 

s, CONHNHCS-) ve 10.15 (1H, s, CONHNHCS-) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 455 [M+Na+2]+, 453 [M+Na]+ (% 100), 431 

[M+H]+, 342, 312, 284, 132, 102 ve 59’da pikler görülür. 

Analiz: C19H22N6O4S için, M.A. 430.48 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 53.01     5.15    19.52    7.45 

Bulunan     : 53.36     4.91    19.84    7.18 
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1-(2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il) 

asetil)-4-feniltiyosemikarbazit (Bileşik 12) 

 

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2CNHNHCNHC6H5

OCH3

SO

 
 

3.43 g (0.01 mol) 2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazit (Bileşik 3c) ve 1.21 ml (0.01 mol) 

fenilizotiyosiyanattan (% 98) hareketle 3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, 

etil asetattan kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 3.97 g (% 83). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 184-5 οC’dir. Asetonda soğukta, etanol 

ve etil asetatta sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.60, 0.70 ve 0.77’dir. 

IR spektrumunda; 3335, 3217 (N-H gerilim), 2976 (C-H gerilim, alifatik), 

1673 (C=O gerilim, piridazinon, amit), 1605, 1546, 1513, 1447 (C=N ve C=C 

gerilim, N-H deformasyon), 1363, 1301 (C-H deformasyon), 1204 (C=S gerilim), 

1248, 1171, 1126, 1024 (C-O ve C-N gerilim), 850, 745, 688 (mono- ve 1,4-

disübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.51 (3H, s, -CH3), 3.70 

(3H, s, -OCH3), 4.16 (2H, s, -CH2-C6H5), 4.95 (2H, s, -CH2-CONH-), 6.85-7.51 (9H, 

m, fenil halkaları protonları), 9.51 (1H, yayvan s, NH-C6H5), 9.80 (1H, s, 

CONHNHCS-) ve 10.45 (1H, s, CONHNHCS-) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 503 [M+Na+2]+, 501 [M+Na]+ (% 100), 479 

[M+H]+, 342, 312, 284, 132, 102 ve 59’da pikler görülür. 

Analiz: C23H22N6O4S için, M.A. 478.53 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 57.73     4.63    17.56    6.70 

Bulunan     : 57.69     4.72    17.41    6.47 
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7-Benzil-3-metil-5-((5-(metilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)izoksazolo[4,5-d] 

piridazin-4(5H)-on (Bileşik 13) 
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0.386 g (0.001 mol) 1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-

5(4H)-il)asetil)-4-metiltiyosemikarbazitten (Bileşik 4) hareketle 3.1.2’de verilen 

yönteme göre sentez edilip, aseton-su karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 0.232 g (% 63). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 152-4 οC’dir. Etanolde soğukta, 

asetonda sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.30, 0.39 ve 0.51’dir. 

IR spektrumunda; 3230 (N-H gerilim), 3010 (C-H gerilim, aromatik), 2942 

(C-H gerilim, alifatik), 1686 (C=O gerilim, piridazinon), 1567, 1533, 1494, 1455 

(C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 1428, 1400, 1337 (C-H deformasyon), 

1296, 1227, 1194, 1153, 1107, 1062, (C-O ve C-N gerilim), 734 ve 696 

(monosübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.54 (3H, s, -CH3), 2.84 

(3H, d, NH-CH3), 4.22 (2H, s, -CH2-C6H5), 5.50 (2H, s, -N-CH2-), 7.24-7.33 (5H, m, 

fenil halkası protonları), 7.69 (1H, q, NH-CH3) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 391 [M+Na]+ (% 100), 369 [M+H]+, 325, 233, 

191, 128, 102, 91, 86 ve 73’de pikler görülür. 

Analiz: C17H16N6O2S için, M.A. 368.41 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 55.42     4.38    22.81    8.70 

Bulunan     : 55.67     4.37    22.28    8.68 
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7-Benzil-3-metil-5-((5-(etilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)izoksazolo[4,5-d] 

piridazin-4(5H)-on (Bileşik 14) 
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0.400 g (0.001 mol) 1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-

5(4H)-il)asetil)-4-etiltiyosemikarbazitten (Bileşik 5) hareketle 3.1.2’de verilen 

yönteme göre sentez edilip, aseton-su karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 0.275 g (% 72). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 180-2 οC’dir. Etanolde soğukta, 

asetonda sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.37, 0.51 ve 0.64’dür. 

IR spektrumunda; 3184 (N-H gerilim), 3089 (C-H gerilim, aromatik), 2975, 

2899, 2860 (C-H gerilim, alifatik), 1683 (C=O gerilim, piridazinon), 1588, 1535, 

1492, 1455 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 1429, 1409, 1386, 1343 (C-H 

deformasyon), 1309, 1195, 1148, 1083, 1056, (C-O ve C-N gerilim), 736 ve 696 

(monosübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1.15 (3H, t, -CH2CH3), 

2.54 (3H, s, -CH3), 3.23-3.27 (2H, m, -CH2CH3), 4.24 (2H, s, -CH2-C6H5), 5.49 (2H, 

s, -N-CH2-), 7.24-7.33 (5H, m, fenil halkası protonları), 7.87 (1H, t, NH-CH2CH3) 

ppm’de pikler görülür. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 10.81 (-CH3), 14.91 (-NH-

CH2-CH3), 36.91 (-CH2-C6H5), 39.20 (-NH-CH2-CH3), 49.66 (-CH2-C=N), 114.95 

(izoksazolopiridazinon C-3a), 127.66 (fenil C-4), 129.36 (fenil C-3 ve C-5), 129.50 

(fenil C-2 ve C-6), 136.61 (izoksazolopiridazinon C-7), 136.84 (fenil C-1), 152.15 

(tiyadiazol C-2), 157.37 (izoksazolopiridazinon C-3), 158.17 (izoksazolopiridazinon 

C-7a), 163.77 (piridazinon CO) ve 170.53 (tiyadiazol C-5) ppm’de pikler görülür. 
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Kütle spektrumunda (m/z); 405 [M+Na]+ (% 100), 383 [M+H]+, 325, 233, 

183, 142, 102, 86 ve 73’de pikler görülür. 

Analiz: C18H18N6O2S için, M.A. 382.44 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 56.53     4.74    21.97    8.38 

Bulunan     : 56.65     4.64    21.59    8.32 

 

7-Benzil-3-metil-5-((5-(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)izoksazolo[4,5-d] 

piridazin-4(5H)-on (Bileşik 15) 
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0.448 g (0.001 mol) 1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-

5(4H)-il)asetil)-4-feniltiyosemikarbazitten (Bileşik 6) hareketle 3.1.2’de verilen 

yönteme göre sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 

0.357 g (% 83). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 207-10 οC’dir (dekomp). Asetonda 

soğukta, etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.50, 0.57 ve 0.88’dir. 

IR spektrumunda; 3255 (N-H gerilim), 2973 (C-H gerilim, alifatik), 1686 

(C=O gerilim, piridazinon), 1619, 1599, 1574, 1530, 1501, 1453 (C=N ve C=C 

gerilim, N-H deformasyon), 1430, 1362 (C-H deformasyon), 1301, 1221, 1192, 

1150, 1126, 1096, 1051 (C-O ve C-N gerilim), 747, 7.38, 696, 6.67 

(monosübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.55 (3H, s, -CH3), 4.25 

(2H, s, -CH2-C6H5), 5.60 (2H, s, -N-CH2-), 6.99-7.59 (10H, m, fenil halkaları 

protonları), 10.40 (1H, s, NH-C6H5) ppm’de pikler görülür. 
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Kütle spektrumunda (m/z); 453 [M+Na]+ (% 100), 431 [M+H]+, 325, 233, 

190, 183,  169, 151, 102, 91 ve 86’da pikler görülür. 

Analiz: C22H18N6O2S için, M.A. 430.48 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 61.38     4.21    19.52    7.45 

Bulunan     : 61.29     4.03    19.41    7.55 

 

7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-5-((5-(metilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil) 

izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 16) 
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0.431 g (0.001 mol) 1-(2-(7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-metiltiyosemikarbazitten (Bileşik 7) hareketle 3.1.2’de 

verilen yönteme göre sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Verim: 0.310 g (% 75). 

Açık sarı renkte kristalize bileşiktir. E.d. 186-8 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.26, 0.43 ve 0.52’dir. 

IR spektrumunda; 3216 (N-H gerilim), 2939 (C-H gerilim, alifatik), 1682 

(C=O gerilim, piridazinon), 1606, 1491 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 

1521, 1346 (N=O gerilim), 1430, 1409, 1314 (C-H deformasyon), 1194, 1149, 1121, 

1088, 1049 (C-O ve C-N gerilim), 857 (1,4-disübstitüebenzen C-H deformasyon)  

cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.53 (3H, s, -CH3), 2.81 

(3H, d, NH-CH3), 4.40 (2H, s, -CH2-C6H5), 5.44 (2H, s, -N-CH2-), 7.58 (2H, d, fenil-

H2, H6, J: 8.8 Hz), 7.65 (1H, q, NH-CH3), 8.16 (2H, d, fenil-H3, H5, J: 8.8 Hz) 

ppm’de pikler görülür. 
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Kütle spektrumunda (m/z); 436 [M+Na]+ (% 100), 414 [M+H]+, 325, 233, 

169, 149, 128, 102, 86 ve 73’de pikler görülür. 

Analiz: C17H15N7O4S için, M.A. 413.41 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 49.39     3.66    23.72    7.76 

Bulunan     : 49.18     3.69    23.19    7.71 

 

7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-5-((5-(etilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil) 

izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 17) 
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0.445 g (0.001 mol) 1-(2-(7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-etiltiyosemikarbazitten (Bileşik 8) hareketle 3.1.2’de 

verilen yönteme göre sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Verim: 0.277 g (% 65). 

Açık sarı renkte kristalize bileşiktir. E.d. 183-5 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.31, 0.45 ve 0.63’dür. 

IR spektrumunda; 3187 (N-H gerilim), 2958, 2853 (C-H gerilim, alifatik), 

1686 (C=O gerilim, piridazinon), 1586, 1511, 1451 (C=N ve C=C gerilim, N-H 

deformasyon), 1520, 1346 (N=O gerilim), 1303 (C-H deformasyon), 1200, 1163, 

1117, 1079 (C-O ve C-N gerilim), 856 (1,4-disübstitüebenzen C-H deformasyon)  

cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1.12 (3H, t, -CH2CH3),  

2.53 (3H, s, -CH3), 3.21 (2H, q, -CH2CH3), 4.40 (2H, s, -CH2-C6H5), 5.44 (2H, s, -N-

CH2-), 7.58 (2H, d, fenil-H2, H6, J: 8.8 Hz), 7.71 (1H, t, NH-CH2CH3), 8.16 (2H, d, 

fenil-H3, H5, J: 8.8 Hz) ppm’de pikler görülür. 
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Kütle spektrumunda (m/z); 450 [M+Na]+, 428 [M+H]+, 325, 233, 149, 102, 

91 ve 86 (% 100)’da pikler görülür. 

Analiz: C18H17N7O4S için, M.A. 427.44 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 50.58     4.01    22.94    7.50 

Bulunan     : 50.30    4.05    22.63     7.60 

 

7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-5-((5-(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil) 

izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 18) 
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0.493 g (0.001 mol) 1-(2-(7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-feniltiyosemikarbazitten (Bileşik 9) hareketle 3.1.2’de 

verilen yönteme göre sentez edilip, etilasetat-aseton karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 0.427 g (% 90). 

Açık sarı renkte kristalize bileşiktir. E.d. 234-6 οC’dir (dekomp). Asetonda 

soğukta, etanol ve etilasetatta sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.41, 0.53 ve 0.84’dür. 

IR spektrumunda; 3198 (N-H gerilim), 2896 (C-H gerilim, alifatik), 1698 

(C=O gerilim, piridazinon), 1601, 1572, 1540, 1503, 1454 (C=N ve C=C gerilim, N-

H deformasyon), 1519, 1346 (N=O gerilim), 1437, 1313 (C-H deformasyon), 1207, 

1145, 1118, 1092 (C-O ve C-N gerilim), 857, 751, 691 (mono- ve 1,4-

disübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.53 (3H, s, -CH3), 4.41 

(2H, s, -CH2-C6H5), 5.55 (2H, s, -N-CH2-), 6.96-8.16 (9H, m, fenil halkaları 

protonları), 10.33 (1H, s, NH-C6H5) ppm’de pikler görülür. 
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Kütle spektrumunda (m/z); 498 [M+Na]+ (% 100), 476 [M+H]+, 325, 233, 

190, 153, 149, 102, 86 ve 73’de pikler görülür. 

Analiz: C22H17N7O4S için, M.A. 475.48 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 55.57    3.60    20.62     6.74 

Bulunan     : 55.66    3.78    20.48     6.81 

 

7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-5-((5-(metilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil) 

izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 19) 
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0.416 g (0.001 mol) 1-(2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-metiltiyosemikarbazitten (Bileşik 10) hareketle 

3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, aseton-su karışımından 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0.159 g (% 40). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 186-8 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.29, 0.45 ve 0.51’dir. 

IR spektrumunda; 3220 (N-H gerilim), 2999, 2940, 2839 (C-H gerilim, 

alifatik), 1688 (C=O gerilim, piridazinon), 1613, 1571, 1536, 1510, 1462 (C=N ve 

C=C gerilim, N-H deformasyon), 1426, 1411, 1399, 1382 (C-H deformasyon), 1295, 

1258, 1228, 1192, 1154, 1110, 1063, 1028 (C-O ve C-N gerilim), 845 (1,4-

disübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.51 (3H, s, -CH3), 2.81 

(3H, d, NH-CH3), 3.68 (3H, s, -OCH3), 4.13 (2H, s, -CH2-C6H5), 5.45 (2H, s, -N-

CH2-), 6.85 (2H, d, fenil-H3, H5, J: 8.8 Hz), 7.20 (2H, d, fenil-H2, H6, J: 8.8 Hz), 7.65 

(1H, q, NH-CH3) ppm’de pikler görülür. 
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Kütle spektrumunda (m/z); 421 [M+Na]+ (% 100), 399 [M+H]+, 325, 272, 

233, 169, 151, 128, 102, 86 ve 73’de pikler görülür. 

Analiz: C18H18N6O3S için, M.A. 398.44 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 54.26     4.55    21.09    8.05 

Bulunan     : 54.13     4.59    20.82    8.18 

 

7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-5-((5-(etilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil) 

izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 20) 
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0.430 g (0.001 mol) 1-(2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-etiltiyosemikarbazitten (Bileşik 11) hareketle 3.1.2’de 

verilen yönteme göre sentez edilip, aseton-su karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 0.144 g (% 35). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 183-5 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.33, 0.47 ve 0.65’dir. 

IR spektrumunda; 3206 (N-H gerilim), 2837 (C-H gerilim, alifatik), 1687 

(C=O gerilim, piridazinon), 1612, 1584, 1535, 1510, 1462 (C=N ve C=C gerilim, N-

H deformasyon), 1427, 1408, 1386, 1339 (C-H deformasyon), 1299, 1257, 1227, 

1190, 1174, 1146, 1113, 1068, 1029 (C-O ve C-N gerilim), 829 (1,4-

disübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1.12 (3H, t, -CH2CH3), 

2.51 (3H, s, -CH3), 3.22 (3H, q, -CH2CH3), 3.68 (3H, s, -OCH3), 4.13 (2H, s, -CH2-

C6H5), 5.45 (2H, s, -N-CH2-), 6.85 (2H, d, fenil-H3, H5, J: 8.8 Hz), 7.20 (2H, d, fenil-

H2, H6, J: 8.8 Hz), 7.71 (1H, t, NH-CH2CH3) ppm’de pikler görülür. 
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Kütle spektrumunda (m/z); 435 [M+Na]+ (% 100), 413 [M+H]+, 325, 233, 

151,142, 102 ve 86’de pikler görülür. 

Analiz: C19H20N6O3S için, M.A. 412.47 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 55.33     4.89    20.38    7.77 

Bulunan     : 54.85     4.86    19.82    7.64 

 

7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-5-((5-(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil) 

izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 21) 
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0.478 g (0.001 mol) 1-(2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-feniltiyosemikarbazitten (Bileşik 12) hareketle 3.1.2’de 

verilen yönteme göre sentez edilip, aseton-su karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 0.414 g (% 90). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 172-4 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.46, 0.56 ve 0.86’dır. 

IR spektrumunda; 3203 (N-H gerilim), 3206 (C-H gerilim, aromatik), 2932, 

2844 (C-H gerilim, alifatik), 1692 (C=O gerilim, piridazinon), 1611, 1562, 1536, 

1504, 1463, 1449 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 1408, 1384 (C-H 

deformasyon), 1303, 1252, 1190, 1176, 1139, 1117, 1087, 1034 (C-O ve C-N 

gerilim), 851, 745, 690 (mono- ve 1,4-disübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de 

pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.52 (3H, s, -CH3), 3.67 

(3H, s, -OCH3), 4.14 (2H, s, -CH2-C6H5), 5.56 (2H, s, -N-CH2-), 6.83-7.56 (9H, m, 

fenil halkaları protonları), 10.34 (1H, s, NH-C6H5) ppm’de pikler görülür. 
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Kütle spektrumunda (m/z); 483 [M+Na]+, 461 [M+H]+, 325, 233, 190, 151, 

136, 102, 91 ve 86 (% 100)’de pikler görülür. 

Analiz: C23H20N6O3S için, M.A. 460.51 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 59.99     4.38    18.25    6.96 

Bulunan     : 59.74     4.34    18.02    7.02 

 

7-Benzil-3-metil-5-((4-metil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil) 

izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 22) 
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0.386 g (0.001 mol) 1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-

5(4H)-il)asetil)-4-metiltiyosemikarbazitten (Bileşik 4) hareketle 3.1.2’de verilen 

yönteme göre sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 

0.283 g (% 77). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 161-3 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.41, 0.53 ve 0.68’dir. 

IR spektrumunda; 3343 (N-H gerilim), 2975 (C-H gerilim, alifatik), 1680 

(C=O gerilim, piridazinon), 1611, 1576, 1540, 1499, 1457 (C=N ve C=C gerilim, N-

H deformasyon), 1430 (C-H deformasyon), 1332 (C=S gerilim), 1262, 1199, 1126, 

1089, 1051 (C-O ve C-N gerilim), 741 ve 699 (monosübstitüebenzen C-H 

deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.54 (3H, s, -CH3), 3.43 

(3H, s, N-CH3), 4.21 (2H, s, -CH2-C6H5), 5.45 (2H, s, -N-CH2-), 7.24-7.32 (5H, m, 

fenil halkası protonları), 13.71 (1H, yayvan s, -NH) ppm’de pikler görülür. 
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Kütle spektrumunda (m/z); 391 [M+Na]+ (% 100), 369 [M+H]+, 336, 245, 

229, 102, 73 ve 59’da pikler görülür. 

Analiz: C17H16N6O2S için, M.A. 368.41 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 55.42     4.38    22.81    8.70 

Bulunan     : 55.48     4.24    22.65    8.77 

 

7-Benzil-3-metil-5-((4-etil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil) 

izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 23) 
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0.400 g (0.001 mol) 1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-

5(4H)-il)asetil)-4-etiltiyosemikarbazitten (Bileşik 5) hareketle 3.1.2’de verilen 

yönteme göre sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 

0.325 g (% 85). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 172-4 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.45, 0.57 ve 0.73’dür. 

IR spektrumunda; 3365 (N-H gerilim), 3098, 3051 (C-H gerilim, aromatik), 

2976, 2921 (C-H gerilim, alifatik), 1688 (C=O gerilim, piridazinon), 1613, 1574, 

1537, 1506, 1464, 1441 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 1424, 1368, 1314 

(C-H deformasyon), 1350 (C=S gerilim), 1277, 1193, 1147, 1120, 1086, 1050 (C-O 

ve C-N gerilim), 739 ve 696 (monosübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler 

görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1.12 (3H, t, -CH2CH3), 

2.54 (3H, s, -CH3), 4.01 (2H, q, -CH2CH3), 4.22 (2H, s, -CH2-C6H5), 5.48 (2H, s, -N-
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CH2-), 7.27-7.32 (5H, m, fenil halkası protonları), 13.74 (1H, s, -NH) ppm’de pikler 

görülür. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 10.79 (-CH3), 13.85 (-N-

CH2-CH3), 36.74 (-CH2-C6H5), 39.20 (-N-CH2-CH3), 45.43 (-CH2-C=N), 114.92 

(izoksazolopiridazinon C-3a), 127.67 (fenil C-4), 129.35 (fenil C-3 ve C-5), 129.49 

(fenil C-2 ve C-6), 136.50 (izoksazolopiridazinon C-7), 136.91 (fenil C-1), 148.46 

(triazoltiyon C-3), 157.54 (izoksazolopiridazinon C-3), 158.20 

(izoksazolopiridazinon C-7a), 163.82 (piridazinon CO) ve 167.38 (tiyon CS) ppm’de 

pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 405 [M+Na]+ (% 100), 383 [M+H]+, 373, 351, 

325, 301, 271, 233, 112, 102, 85 ve 73’de pikler görülür. 

Analiz: C18H18N6O2S için, M.A. 382.44 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 56.53     4.74    21.97    8.38 

Bulunan     : 56.12     4.96    21.01    8.07 

 

7-Benzil-3-metil-5-((4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil) 

izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 24) 
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0.448 g (0.001 mol) 1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-

5(4H)-il)asetil)-4-feniltiyosemikarbazitten (Bileşik 6) hareketle 3.1.2’de verilen 

yönteme göre sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 

0.408 g (% 95). 

Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 240-2 οC’dir (dekomp). Asetonda 

soğukta, etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.43, 0.56 ve 0.75’dir. 
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IR spektrumunda; 3361 (N-H gerilim), 3029 (C-H gerilim, aromatik), 2976, 

2897 (C-H gerilim, alifatik), 1691 (C=O gerilim, piridazinon), 1598, 1575, 1534, 

1490, 1455 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 1359 (C-H deformasyon), 

1307 (C=S gerilim), 1262, 1230, 1205, 1131, 1094, 1051 (C-O ve C-N gerilim), 769, 

736, 692 ve 662 (monosübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.42 (3H, s, -CH3), 4.10 

(2H, s, -CH2-C6H5), 5.29 (2H, s, -N-CH2-), 7.17-7.36 (10H, m, fenil halkaları 

protonları), 13.93 (1H, s, -NH) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 453 [M+Na]+ (% 100), 431 [M+H]+, 413, 348, 

325, 301, 271, 233, 137, 130, 102, 85 ve 73’de pikler görülür. 

Analiz: C22H18N6O2S için, M.A. 430.48 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 61.38     4.21    19.52    7.45 

Bulunan     : 61.55     3.92    19.43    7.23 

 

7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-5-((4-metil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il) 

metil)izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 25) 
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0.431 g (0.001 mol) 1-(2-(7-(Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-metiltiyosemikarbazitten (Bileşik 7) hareketle 3.1.2’de 

verilen yönteme göre sentez edilip, etanol-aseton karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 0.310 g (% 75). 

Açık sarı renkte kristalize bileşiktir. E.d. 209-11 οC’dir (dekomp). 

Kloroformda soğukta, aseton ve etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda 

çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.35, 0.52 ve 0.60’dır. 
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IR spektrumunda; 3360 (N-H gerilim), 2976, 2886 (C-H gerilim, alifatik), 

1685 (C=O gerilim, piridazinon), 1604, 1573, 1542, 1499, 1456 (C=N ve C=C 

gerilim, N-H deformasyon), 1512, 1344 (N=O gerilim), 1430, 1386 (C-H 

deformasyon), 1261, 1202, 1156, 1129, 1084, 1051 (C-O ve C-N gerilim), 858 (1,4-

disübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.56 (3H, s, -CH3), 3.38 

(3H, s, N-CH3), 4.40 (2H, s, -CH2-C6H5), 5.42 (2H, s, -N-CH2-), 7.55 (2H, d, fenil-

H2, H6, J: 8.8 Hz), 8.19 (2H, d, fenil-H3, H5, J: 8.8 Hz), 13.71 (1H, yayvan s, -NH) 

ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 436 [M+Na]+ (% 100), 414 [M+H]+, 350, 325, 

301, 233, 153, 149, 101, 85 ve 73’de pikler görülür. 

Analiz: C17H15N7O4S için, M.A. 413.41 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 49.39     3.66    23.72    7.76 

Bulunan     : 49.50     4.03    23.33    7.43 

 

7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-5-((4-etil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il) 

metil)izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 26) 
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0.445 g (0.001 mol) 1-(2-(7-(Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-etiltiyosemikarbazitten (Bileşik 8) hareketle 3.1.2’de 

verilen yönteme göre sentez edilip, etanol-aseton karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 0.380 g (% 89). 

Açık sarı renkte kristalize bileşiktir. E.d. 180-2 οC’dir (dekomp). 

Kloroformda soğukta, aseton ve etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda 

çözünmez. 
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İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.39, 0.56 ve 0.67’dir. 

IR spektrumunda; 3359 (N-H gerilim), 2976, 2900 (C-H gerilim, alifatik), 

1686 (C=O gerilim, piridazinon), 1593, 1572, 1540, 1496, 1464 (C=N ve C=C 

gerilim, N-H deformasyon), 1512, 1342 (N=O gerilim), 1371 (C-H deformasyon), 

1276, 1205, 1160, 1128, 1051 (C-O ve C-N gerilim), 858 (1,4-disübstitüebenzen C-H 

deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1.11 (3H, t, -CH2CH3), 

2.56 (3H, s, -CH3), 3.97 (2H, q, -CH2CH3), 4.42 (2H, s, -CH2-C6H5), 5.45 (2H, s, -N-

CH2-), 7.56 (2H, d, fenil-H2, H6, J: 8.8 Hz), 8.20 (2H, d, fenil-H3, H5, J: 8.8 Hz), 

13.74 (1H, s, -NH) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 450 [M+Na]+ (% 100), 428 [M+H]+, 336, 229, 

149, 102 ve 73’de pikler görülür. 

Analiz: C18H17N7O4S için, M.A. 427.44 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 50.58     4.01    22.94    7.50 

Bulunan     : 50.74     3.71    22.06    7.18 

 

7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-5-((4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il) 

metil)izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 27) 
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0.493 g (0.001 mol) 1-(2-(7-(Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-feniltiyosemikarbazitten (Bileşik 9) hareketle 3.1.2’de 

verilen yönteme göre sentez edilip, etanol-aseton karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 0.399 g (% 84). 
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Açık sarı renkte kristalize bileşiktir. E.d. 202-4 οC’dir (dekomp). 

Kloroformda soğukta, aseton ve etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda 

çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.43, 0.59 ve 0.72’dir. 

IR spektrumunda; 3357 (N-H gerilim), 2976 (C-H gerilim, alifatik), 1698 

(C=O gerilim, piridazinon), 1599, 1589, 1546, 1493, 1445 (C=N ve C=C gerilim, N-

H deformasyon), 1513, 1341 (N=O gerilim), 1434, 1385 (C-H deformasyon), 1227, 

1215, 1169, 1123, 1094, 1052 (C-O ve C-N gerilim), 853, 737, 697 (mono- ve 1,4-

disübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.45 (3H, s, -CH3), 4.33 

(2H, s, -CH2-C6H5), 5.28 (2H, s, -N-CH2-), 7.20-8.21 (9H, m, fenil halkaları 

protonları), 13.95 (1H, yayvan s, -NH) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 498 [M+Na]+ (% 100), 476 [M+H]+, 380, 245, 

229, 149, 102 ve 73’de pikler görülür. 

Analiz: C22H17N7O4S için, M.A. 475.48 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 55.57    3.60    20.62     6.74 

Bulunan     : 55.54    3.75    20.85     6.68 

 

7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-5-((4-metil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il)metil)izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 28) 
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0.416 g (0.001 mol) 1-(2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-metiltiyosemikarbazitten (Bileşik 10) hareketle 

3.1.2’de verilen yönteme göre sentez edilip, etanolden kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Verim: 0.362 g (% 91). 
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Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 195-7 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.41, 0.53 ve 0.67’dir. 

IR spektrumunda; 3359 (N-H gerilim), 2974 (C-H gerilim, alifatik), 1684 

(C=O gerilim, piridazinon), 1621, 1575, 1550, 1504, 1457 (C=N ve C=C gerilim, N-

H deformasyon), 1411 (C-H deformasyon), 1320 (C=S gerilim), 1272, 1250, 1178, 

1122, 1089, 1051, 1029 (C-O ve C-N gerilim), 854 (1,4-disübstitüebenzen C-H 

deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.54 (3H, s, -CH3), 3.44 

(3H, s, N-CH3), 3.72 (3H, s, -OCH3), 4.13 (2H, s, -CH2-C6H5), 5.45 (2H, s, -N-CH2-

), 6.88 (2H, d, fenil-H3, H5, J: 8.8 Hz), 7.18 (2H, d, fenil-H2, H6, J:  8.8 Hz), 13.71 

(1H, yayvan s, -NH) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 421 [M+Na]+ (% 100), 399 [M+H]+, 360, 301, 

245, 229, 133, 102 ve 73’de pikler görülür. 

Analiz: C18H18N6O3S için, M.A. 398.44 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 54.26     4.55    21.09    8.05 

Bulunan     : 53.89     4.33    20.74    7.93 

 

7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-5-((4-etil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il) 

metil)izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 29) 
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NN

N

C2H5

S

OCH3

H

 
 

0.430 g (0.001 mol) 1-(2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-etiltiyosemikarbazitten (Bileşik 11) hareketle 3.1.2’de 

verilen yönteme göre sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Verim: 0.338 g (% 82). 
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Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 190-2 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.45, 0.56 ve 0.73’dür. 

IR spektrumunda; 3365 (N-H gerilim), 3099 (C-H gerilim, aromatik), 2926 

(C-H gerilim, alifatik), 1684 (C=O gerilim, piridazinon), 1611, 1576, 1541, 1504, 

1463 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 1408, 1354 (C-H deformasyon), 

1326 (C=S gerilim), 1275, 1245, 1179, 1135, 1095, 1051, 1030 (C-O ve C-N 

gerilim), 853 (1,4-disübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1.12 (3H, t, -CH2CH3), 

2.54 (3H, s, -CH3), 3.72 (3H, s, -OCH3), 4.01 (2H, q, -CH2CH3), 4.14 (2H, s, -CH2-

C6H5), 5.47 (2H, s, -N-CH2-), 6.87 (2H, d, fenil-H3, H5, J: 8.8 Hz), 7.19 (2H, d, fenil-

H2, H6, J: 8.8 Hz) ve 13.72 (1H, s, -NH) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 435 [M+Na]+ (% 100), 413 [M+H]+, 360, 301, 

245, 229, 133, 102 ve 73’de pikler görülür. 

Analiz: C19H20N6O3S için, M.A. 412.47 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 55.33     4.89    20.38    7.77 

Bulunan     : 55.16     4.75    20.15    7.72 

 

7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-5-((4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il)metil)izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 30) 

 

N

N
N

O

OCH3

CH2

CH2

NN

N

C6H5

S

OCH3

H

 
 

0.478 g (0.001 mol) 1-(2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-feniltiyosemikarbazitten (Bileşik 12) hareketle 3.1.2’de 

verilen yönteme göre sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Verim: 0.396 g (% 86). 
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Beyaz renkte kristalize bileşiktir. E.d. 174-6 οC’dir. Asetonda soğukta, 

etanolde sıcakta çözünür. n-Hekzan ve suda çözünmez. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.43, 0.56 ve 0.73’dür. 

IR spektrumunda; 3360 (N-H gerilim), 2974, 2894 (C-H gerilim, alifatik), 

1689 (C=O gerilim, piridazinon), 1613, 1582, 1541, 1494, 1458 (C=N ve C=C 

gerilim, N-H deformasyon), 1408, 1384 (C-H deformasyon), 1304 (C=S gerilim), 

1247, 1232, 1179, 1153, 1098, 1051, 1026 (C-O ve C-N gerilim), 842, 749, 696 

(mono- ve 1,4-sübstitüebenzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.43 (3H, s, -CH3), 3.72 

(3H, s, -OCH3), 4.04 (2H, s, -CH2-C6H5), 5.30 (2H, s, -N-CH2-), 6.87-7.35 (9H, m, 

fenil halkaları protonları), 13.94 (1H, s, -NH) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z); 483 [M+Na]+ (% 100), 461 [M+H]+, 360, 301, 

245, 229, 133, 102 ve 73’de pikler görülür. 

Analiz: C23H20N6O3S için, M.A. 460.51 

 %C   %H   %N       %S 

Hesaplanan: 59.99     4.38    18.25    6.96 

Bulunan     : 59.66     4.44    18.07    6.78 

 

4.2. Biyolojik Etki Çalışmaları 

 

Sentezini yaptığımız 18 hedef bileşiğin COX-1 ve COX-2 enzim inhibitör 

aktiviteleri Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.1. Sentezi yapılan bileşiklerin COX-1 ve COX-2 enzimlerine ait IC50 (µM) 

değerleri ve selektivite indeksleri 

Bileşik 
COX-1 

IC50 (µM)1 

COX-2 

IC50 (µM)1 

Selektivite 

İndeksi2 

13 99.1 21.3 4.6 
14 > 100 > 100 - 
15 > 100 10.9 > 10 
16 67.0 6.0 11.1 
17 46.7 39.6 1.1 
18 77.4 > 100 - 
19 19.0 14.7 1.3 
20 > 100 > 100 - 
21 > 100 > 100 - 
22 6.4 5.5 1.1 
23 0.9 6.1 0.1 
24 > 100 > 100 - 
25 47.7 4.6 10.3 
26 > 100 9.2 > 10 
27 > 100 > 100 - 
28 26.5 2.1 12.6 
29 20.5 2.24 9.15 
30 > 100 10.8 > 10 

SC-560 0.0085 - - 
DuP-697 - 0.0416 - 

*Her değer 3 bağımsız deneyin ortalamasını göstermektedir.  
1 Enzimin aktivitesini %50 inhibe etmek için gerekli test bileşiği konsantrasyonu 
2  Selektivite indeksi = COX-1 IC50/COX-2 IC50 
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Şekil 4.3. Selektif COX-1 inhibitör etkiye sahip Bileşik 23’ün (IC50 = 0.90 µM,   SI 

= 0.1) COX-1 aktif cebi ile etkileşmesi (Bileşik 23 top ve çubuk gösterimi ile, 

hidrojen bağları kırmızı kesik çizgiler halinde gösterilmiş ve hidrojenler sade bir 

görüntü elde etmek amacı ile gösterilmemiştir) 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada, 7-(benzil/4-sübstitüebenzil)-5-((5-(sübstitüeamino)-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)metil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on ve 7-(benzil/4-

sübstitüebenzil)-5-((4-sübstitüe-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-3-

metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on türevi 18 yeni bileşiğin (Bileşik 13-30)  

sentezleri yapılmış, yapıları IR, 1H-NMR, 13C-NMR, kütle spektrumları ve eleman 

analiz sonuçlarına ait veriler yardımıyla kanıtlanmıştır. Yapıları kanıtlanan 

bileşiklerin COX-1 ve COX-2 enzimlerine ait IC50 (µM) değerleri ve selektivite 

indeksleri hesaplanmıştır. Ayrıca sentezi yapılan bileşiklerden Bileşik 28’in COX-2 

enzimi ve Bileşik 23’ün ise COX-1 enzimiyle muhtemel etkileşmelerini aydınlatmak 

amacıyla docking çalışması yapılmıştır. 

Bileşiklerin hazırlanmasında kullanılan sentez yöntemleri aşağıda 

gösterilmiştir. 
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4-12

13-21 22-30  
R1: H, NO2, OCH3 

R2: CH3, C2H5, C6H5 

Şekil 5.1. Bileşiklerin sentez yöntemleri 

  

Sentez çalışmalarında başlangıç maddesi olarak kullandığımız metil 2-metil-

4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat, metil asetoasetatın magnezyum etoksit 

varlığında, kloroasetil klorür ile reaksiyonu sonucu % 45 verimle elde edilmiştir. 

Reaksiyonda, etil 2-metil-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilatın sentezinde 

kullanılan yöntem uygulanmıştır (220-224). Etil asetoasetattan hareketle yürütülen 
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reaksiyonlarda, oluşan ürünün veriminin oldukça düşük olması nedeniyle 

çalışmamızda hareket maddesi olarak metil asetoasetat tercih edilmiştir. 
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Elde edilen metil 2-metil-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat, literatürde 

verilen sentez yöntemine göre (220, 225, 226), p-toluensülfonik asit katalizörlüğünde 

uygun benzaldehit türevleri ile reaksiyona sokulmuş ve % 62-70 verimle metil 5-

(benziliden/4-sübstitüebenziliden)-2-metil-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat 

türevleri kazanılmıştır.  
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 Çalışmamızın bundan sonraki aşamasında, metil 5-(benziliden/4-

sübstitüebenziliden)-2-metil-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat türevleri 

literatürde verilen yönteme göre (30, 219),  hidroksilamin hidroklorür ile sodyum 
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asetat varlığında reaksiyona sokularak % 63-66 verimle metil 5-(1-hidroksi-2-

(fenil/4-sübstitüefenil)vinil)-3-metilizoksazol-4-karboksilat türevleri elde edilmiştir.  
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Metil 5-(1-hidroksi-2-(fenil/4-sübstitüefenil)vinil)-3-metilizoksazol-4-

karboksilat türevlerinin hidrazin hidrat ile ısıtılması sonucu ise % 31-91 verimle 

bileşiklerimizin ana yapısını oluşturan 7-(benzil/4-sübstitüebenzil)-3-

metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 1a-c) türevleri elde edilmiştir (30, 

219)  
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Daha sonra 7-(benzil/4-sübstitüebenzil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-

4(5H)-on (Bileşik 1a-c) türevleri, potasyum karbonat varlığında etil bromoasetat ile 

reaksiyona sokularak % 60-98 verimle etil 2-(7-(benzil/4-sübstitüebenzil)-3-metil-4-

oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetat (Bileşik 2a-c) yapısındaki türevlere 

dönüştürülmüştür.  
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Etil 2-(7-(benzil/4-sübstitüebenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-

5(4H)-il)asetat (Bileşik 2a-c) türevleri hidrazin hidratın aşırısı ile reaksiyona girerek 

% 87-90 verimle 2-(7-(benzil/4-sübstitüebenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazit (Bileşik 3a-c) türevlerini oluşturmuştur. 
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2-(7-(Benzil/4-sübstitüebenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-

5(4H)-il)asetohidrazit (Bileşik 3a-c) türevlerinin sübstitüe izotiyosiyanat türevleri ile 

ısıtılması sonucu ise % 63-90 arasında değişen verimlerle 1-(2-(7-benzil/4-

sübstitüebenzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-sübstitüe 

tiyosemikarbazit (Bileşik 4-12) türevleri elde edilmiştir. 
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Tiyosemikarbazit bileşiklerinden hareketle yapılan halka kapatma 

çalışmalarımızın ilk aşamasında, 1-(2-(7-benzil/4-sübstitüebenzil-3-metil-4-

oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-sübstitüetiyosemikarbazit (Bileşik 

4-12) bileşikleri oda sıcaklığında derişik sülfürik asitle muamele edilerek % 35-90 

aralığında değişen verimlerle 7-(benzil/4-sübstitüebenzil)-5-((5-(sübstitüeamino)-

1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 13-

21) türevleri elde edilmiştir.  
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 İkinci aşamada ise 1-(2-(7-benzil/4-sübstitüebenzil-3-metil-4-

oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-sübstitüetiyosemikarbazit (Bileşik 

4-12) türevleri 1 M sodyum bikarbonat çözeltisi ile muamele edilerek % 75-90 

aralığında değişen verimlerle 7-(benzil/4-sübstitüebenzil)-5-((4-sübstitüe-5-tiyokso-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on 

(Bileşik 22-30) türevlerine ulaşılmıştır. 
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Sentezi yapılan bileşiklerin yapıları, erime dereceleri ve yüzde verimleri 

Tablo 5.1’de verilmiştir 
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Tablo 5.1. Sentezi yapılan ara ürünlerin reaksiyon verimleri ve erime dereceleri 

Molekül Bileşik R1 R2 Verim % E. d. (˚C) 

O

O
CH3COOC

CH3  
   45 110-1 

O

O
CH3COOC

CH3

C
H

R1

 

 H  64 118-9 

 NO2  62 200-2 (d) 

 OCH3  70 153-5 (d) 

N
O

H3C COOCH3

OH

H

R1  

 H  66 135-6 

 NO2  63 180-1 

 OCH3  65 155-6 

N

N
N

O

OCH3

CH2

H

R1

 

1a H  91 182 

1b NO2  31 250< 

1c OCH3  70 177-9 

N

N
N

O

OCH3

CH2

CH2COOC2H5

R1

 

2a H  98 135-6 

2b NO2  60 128-9 

2c OCH3  93 102-4 

N

N
N

O

OCH3

CH2

CH2CONHNH2

R1

 

3a H  90 191-2 

3b NO2  87 206-9 

3c OCH3  88 190-2 

N

N
N

O

OCH3

CH2

CH2CONHNHCSNHR2

R1

 

4 H CH3 66 169-71 

5 H C2H5 87 189-91 

6 H C6H5 70 186-8 

7 NO2 CH3 63 187-9 

8 NO2 C2H5 89 203-5 

9 NO2 C6H5 90 195-7 

10 OCH3 CH3 83 186-8 

11 OCH3 C2H5 83 193-4 

12 OCH3 C6H5 83 184-5 

d : Dekompoze 
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Tablo 5.2. Sentezi yapılan hedef bileşiklerin reaksiyon verimleri ve erime dereceleri 

Molekül Bileşik R1 R2 Verim % E. d. (˚C) 

N

N
N

O

OCH3

CH2

CH2

NN

S
NH R2

R1

 

13 H CH3 63 152-4 

14 H C2H5 72 180-2 

15 H C6H5 83 207-10 (d) 

16 NO2 CH3 75 186-8 

17 NO2 C2H5 65 183-5 

18 NO2 C6H5 90 234-6 (d) 

19 OCH3 CH3 40 186-8 

20 OCH3 C2H5 35 183-5 

21 OCH3 C6H5 90 172-4 

N

N
N

O

OCH3

CH2

CH2

NN

N

R2

S

R1

H

 

22 H CH3 77 161-3 

23 H C2H5 85 172-4 

24 H C6H5 95 240-2 (d) 

25 NO2 CH3 75 209-11 (d) 

26 NO2 C2H5 89 180-2 (d) 

27 NO2 C6H5 84 202-4 (d) 

28 OCH3 CH3 91 195-7 

29 OCH3 C2H5 82 190-2 

30 OCH3 C6H5 86 174-6 

d : Dekompoze 
 

Tez çalışması kapsamında yer alan 7-(benzil/4-sübstitüebenzil)-3-

metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 1a-c) türevleri ile bunların 

sentezinde ara ürün olarak kullanılan bileşiklerin yapıları IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve 

kütle spektral verileri yardımıyla aydınlatılmıştır. Diğer bileşiklerin yapıları ise, söz 

konusu spektral analizlerin yanı sıra eleman analiz verileri de kullanılarak 

kanıtlanmıştır.  

Sentez çalışmalarında ana yapı olarak hazırlanan Bileşik 1a-c literatürde 

kayıtlı olmakla beraber, bileşiklerin IR, 1H-NMR ve kütle spektrumları incelenerek 

veriler literatür bulguları ile karşılaştırılmıştır (30, 219). 

Bileşik 1a-c’nin IR spektrumlarında, yapının laktam-laktim totomerisi 

göstermesi nedeniyle literatür bulguları ile uyumlu olarak sırasıyla 3176-2955, 3177-
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2863 ve 3179-2957 cm-1 arasında piridazinon halkasına ait NH ve OH gerilim 

titreşim pikleri gözlenmiştir. Ayrıca ester grubunun amit haline dönüşmesi ile C=O 

gerilim titreşimlerine ait pikler 1682, 1691 ve 1693 cm-1’e kaymıştır (30, 48).   

Bileşiklerin 1H-NMR spektrumlarında ise, Bileşik 1a-c için sırasıyla 4.20, 

4.40 ve 4.10 ppm’de metilen, 13.07, 13.13 ve 13.01 ppm’de ise amit protonuna ait 

piklerin ortaya çıkması yapıyı doğrulayan diğer bulgulardır (30). 

Bileşik 1a-c’nin kütle spektrumlarında, sırasıyla m/z 264 [M+Na]+, 309 

[M+Na]+, 294 [M+Na]+ ve 242 [M+H]+, 287 [M+H]+, 272 [M+H]+,’ de görülen 

pikler yapıyı kanıtlamaktadır. 

Bileşik 2a-c’in IR spektrumları incelendiğinde, Bileşik 1a-c’de 3179-2863 

cm-1 arasında gözlenen N-H gerilimine ait piklerin, azot atomuna yapılan 

sübstitüsyon nedeniyle gözlenmediği tespit edilmiştir. Ayrıca ester yapısının varlığı 

nedeniyle Bileşik 5a-c için sırasıyla 1745, 1733 ve 1742 cm-1’de C=O gerilim 

titreşimine ait pikler görülmüştür. 

Bileşik 2a-c’nin 1H-NMR spektrumları incelendiğinde, Bileşik 1a-c’de 

görülen N-H protonuna ait pikin kaybolduğu gözlenmiştir. Buna karşılık, Bileşik  

2a-c’nin 1H-NMR spektrumlarında 1.16-1.20 ppm’de gözlenen triplet  

(-CH2COOCH2CH3), 4.13-4.16 ppm’de gözlenen kuartet (-CH2COOCH2CH3) ve 

4.93-4.97 ppm’de gözlenen singlet (-CH2COOCH2CH3) pikler, yapıya bir ester 

grubunun sübstitüsyonunu göstermektedir. 

Bileşik 2a-c’nin kütle spektrumlarında,  sırasıyla m/z 350 [M+Na]+, 395 

[M+Na]+, 380 [M+Na]+’ de görülen piklerin yanı sıra, bileşiklerde çeşitli 

parçalanmalar sonucu oluşan iyonlara ait pikler de gözlenmiştir.  

 Bileşik 3a-c’nin IR spektrumlarında, ana yapıya ait piklerin yanısıra yan 

zincirin asetohidrazit haline dönüşmesi sonucu 3341-3117 cm-1’ de N-H, 1664-1655 

cm-1’ de ise C=O gerilim titreşimlerine ait pikler gözlenmiştir.   

Bileşiklerin 1H-NMR spektrumlarında ise, Bileşik 2a-c’nin 

spektrumunlarında gözlenen etil protonlarına ait pikler kaybolmuştur. Buna karşılık, 

4.26-4.29 (-NHNH2) ve 9.24-9.25 (-NHNH2) ppm’ de hidrazit yapısına ait iki yayvan 

singlet pik gözlenmiştir. Ayrıca metilen grubu protonlarına ait pik, Bileşik 2a-c’ye 

göre daha yüksek alanda (4.71-4.74 ppm) görülmüştür. 
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Bileşik 3a-c’nin kütle spektrumlarında, sırasıyla m/z 336 [M+Na]+, 381 

[M+Na]+, 366 [M+Na]+’ da gözlenen pikler ve yapıdan asetohidrazit grubunun 

ayrılması ile oluşan pikler (m/z 240, 285 ve 270) yapıyı kanıtlamaktadır.  

Bileşik 4-12’nin IR spektrumlarında, yan zincirin tiyosemikarbazit haline 

dönüşmesi sonucu 3496-3143 cm-1’ de N-H, 1209-1202 cm-1’ de ise C=S gerilim 

titreşimlerine ait pikler gözlenmiştir. Bununla beraber bazı türevlerin IR 

spektrumlarında, piridazinon ve amit yapılarına ait C=O gerilim titreşimleri 1693-

1668 cm-1’de yayvan bir pik halinde gözlenirken, bazı türevlerde iki keskin pik 

halinde gözlenmiştir.  

Bileşiklerin 1H-NMR spektrumlarında ise, tiyosemikarbazit gruplarının N1 ve 

N2 atomları üzerindeki protonlar sırasıyla 10.14-10.45 ve 9.33-9.80 ppm arasında 

singlet ve/veya yayvan siglet olarak gözlenmiştir. N4 atomu üzerindeki proton ise 

sübstitüentin metil veya etil olması durumunda 7.82-7.95 ppm arasında kuartet veya 

triplet olarak; fenil olması durumunda ise 9.47-9.52 ppm arasında yayvan singlet 

şeklinde gözlenmiştir. Ayrıca N4 atomuna bağlı sübstitüentin metil olduğu türevlerde 

2.88-2.90 ppm’ de dublet; etil olduğu türevlerde 1.08-1.11 ppm’ de triplet ve 3.45-

3.47 ppm’ de multiplet pikler gözlenmiştir. Sübstitüentin fenil olduğu türevlerde ise 

6.85-8.18 ppm aralığında ana yapıya ait protonlarla beraber multiplet pikler 

gözlenmiştir. 

Bileşik 4-12’nin kütle spektrumları incelendiğinde, tüm türevlerde gözlenen 

[M+Na]+, [M+H]+ ve [M+Na+2]+ pikleri yapıyı kanıtlamaktadır.  

Hedef bileşiklerimizin ilk serisini oluşturan Bileşik 13-21’in IR 

spektrumlarında, tiyosemikarbazit grubunun 1,3,4-tiyadiazol halkasına siklize olması 

sonucu tiyosemikarbazit grubuna ait C=O ve C=S gerilim titreşimleri kaybolmuştur. 

Bileşiklerin IR spektrumlarında 3230-3184 cm-1 aralığında N-H gerilim titreşimleri, 

1588-1535 cm-1 aralığında C=N gerilim titreşimleri, 1613-1492 cm-1 aralığında C=C 

gerilim titreşimleri,  1463-1451 cm-1 aralığında N-H bükülme bantlarına ait pikler 

gözlenmiştir. 

 



139 

 

 

Şekil 5.2. Bileşik 14'ün IR spektrumu 

 

Bileşik 13-21’nin 1H-NMR spektrumlarında, tiyosemikarbazit türevlerinde 

görülen N1 ve N2 atomları üzerindeki protonlar kaybolmuştur. N4 atomu üzerindeki 

proton ise sübstitüentin metil veya etil olması durumunda 7.65-7.77 ppm arasında 

kuartet veya triplet; fenil olması durumunda ise 10.33-10.40 ppm arasında singlet 

olarak gözlenmiştir. Ayrıca N4 atomuna bağlı sübstitüentin metil olduğu türevlerde 

2.82-2.84 ppm’ de dublet; etil olduğu türevlerde 1.12-1.15 ppm’ de triplet ve 3.21-

3.24 ppm’ de multiplet pikler gözlenmiştir. Sübstitüentin fenil olduğu türevlerde ise 

6.83-8.16 ppm aralığında ana yapıya ait protonlarla beraber multiplet pikler 

gözlenmiştir. 

 



140 

 

 

Şekil 5.3. Bileşik 14' ün DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumu 

 

Bileşik 14’ün DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumunda, izoksazol 

halkasına bağlı metil karbonu (C-2) 10.81, amin grubuna bağlı metilen ve metil 

karbonları sırasıyla (C-15 ve C-16) 39.20 ve 14.91, benzil grubuna ait metilen 

karbonu (C-7) 36.91, izoksazolopiridazinon ve tiyadiazol halkalarını bağlayan 

metilen karbonu 49.66 ppm’de görülmüştür. İzoksazolopiridazinon halkasına ait 

karbonlar (C-1, 3, 4, 5 ve 6) sırasıyla 157.37, 114.95, 163.77, 136.61 ve 158.17, 

tiyadiazol halkasına ait karbonlar (C-13 ve C-14) 152.15 ve 170.53 ppm’de 

gözlenmiştir. Fenil halkasına ait karbonlar ise (C-8, 9, 10 ve 11) 136.84, 129.50, 

129.36, 127.66 ppm’de gözlenmiştir. 
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Şekil 5.4. Bileşik 14'ün DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumu 

 

Bileşik 13-21’in kütle spektrumları incelendiğinde, tüm türevlerde gözlenen 

[M+Na]+ ve [M+H]+ piklerinin yanı sıra bazı türevlerde gözlenen [M+Na+2]+ piki 

yapıyı kanıtlamaktadır. Ayrıca önceki türevlerde gözlenen parçalanmalara ek olarak 

piridazinon halkasına göre α-konumdan kopma sonucu kalan tiyadiazol yapılarına ait 

pikler sübstitüente bağlı olarak değişik m/z değerlerinde gözlenmektedir. 
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Şekil 5.5. Bileşik 14'ün kütle spektrumu 

 

Bileşik 22-30’nin IR spektrumlarında, tiyosemikarbazit grubuna ait C=O 

gerilim titreşimlerinin kaybolması tiyosemikarbazit grubunun 1,2,4-triazol-5-tiyon 

halkasına siklize olduğunu desteklemektedir. Bileşiklerin IR spektrumlarında 3365-

3343 cm-1 aralığında N-H gerilim titreşimleri, 1589-1534 cm-1 aralığında C=N 

gerilim titreşimleri, 1621-1490 cm-1 aralığında C=C gerilim titreşimleri, 1350-1304 

cm-1 aralığında C=S gerilim titreşimleri, 1464-1441 cm-1 aralığında N-H bükülme 

bantlarına ait pikler gözlenmiştir.   
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Şekil 5.6. Bileşik 23'ün IR spektrumu 

 

Bileşik 22-30’un 1H-NMR spektrumlarında, 1,2,4-triazol-5-tiyon halkasına 

ait azot atomu üzerindeki proton 13.71-13.95 ppm aralığında yayvan singlet şekilde 

gözlenmiştir. Halkanın dört numaralı konumuna bağlı sübstitüentin metil olduğu 

türevlerde 3.38-2.44 ppm’ de singlet; etil olduğu türevlerde 1.11-1.12 ppm’de triplet 

ve 3.97-4.01 ppm’de kuartet pikler gözlenmiştir. Sübstitüentin fenil olduğu 

türevlerde ise 6.87-8.21 ppm aralığında ana yapıya ait protonlarla beraber multiplet 

pikler gözlenmiştir. 
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Şekil 5.7. Bileşik 23'ün DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumu 

 

Bileşik 23’ün DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumunda, izoksazol 

halkasına bağlı metil karbonu (C-2) 10.79, azota bağlı etil sübstitüentindeki metilen 

ve metil karbonları sırasıyla (C-15 ve C-16) 39.20 ve 13.85, benzil grubuna ait 

metilen karbonu (C-7) 36.74, izoksazolopiridazinon ve tiyadiazol halkalarını 

bağlayan metilen karbonu 45.43 ppm’de görülmüştür. İzoksazolopiridazinon 

halkasına ait karbonlar (C-1, 3, 4, 5 ve 6) sırasıyla 157.54, 114.92, 163.82, 136.50 ve 

158.20, tiyadiazol halkasına ait karbonlar (C-13 ve C-14) 148.46 ve 167.38 ppm’de 

gözlenmiştir. Fenil halkasına ait karbonlar ise (C-8, 9, 10 ve 11) 136.91, 129.49, 

129.35, 127.67 ppm’de gözlenmiştir. 
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Şekil 5.8. Bileşik 23'ün DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumu 

 

Bileşik 22-30’un kütle spektrumları incelendiğinde, tüm türevlerde gözlenen 

[M+Na]+ ve [M+H]+ piklerinin yanı sıra bazı türevlerde gözlenen [M+Na+2]+ piki 

yapıyı kanıtlamaktadır. Ayrıca önceki türevlerde gözlenen parçalanmalara ek olarak 

triazol-5-tiyon halkasının 4 numaralı konumuna bağlı sübstitüentlerin kopması 

sonucu kalan triazol yapısına ait pikler gözlenmektedir. 

 

m/z 102, 133, 149

m/z 351, 352

CH

CH

R1

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2

NN

N S

R2

R1

H

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2

NN

N S

H

m/z 324, 325

N

N

O

N
O

CH3

CH2

CH2 C C
N
H

SH

 
 



146 

 

 

Şekil 5.9. Bileşik 23'ün kütle spektrumu 

 

Yapısı kanıtlanan hedef bileşiklerin (Bileşik 13-30) COX-1 ve COX-2 

enzimleri üzerindeki etkileri siklooksijenaz fluoresan inhibitör tarama kitleri 

kullanılarak incelenmiştir. Deneylerde, standart (DuP-697 ve SC-560) ve hedef 

bileşiklerin beş farklı konsantrasyonda DMSO içinde hazırlanmış çözeltileri 

kullanılarak fluorometrik ölçümleri alınmış ve IC50 değerleri hesaplanmıştır. Elde 

edilen IC50 değerleri kullanılarak hedef bileşiklerin enzimlere ait selektivite 

indeksleri hesaplanmıştır. 

Deney sonuçları incelendiğinde, sadece Bileşik 23’nin COX-1 enzimi 

üzerinde orta derecede ve seçici inhibisyon yaptığı (IC50=0.9 µM, SI=0.1) 

görülmüştür. Bileşik 17, 19 ve 22’nin (selektivite indeksleri sırasıyla 1.1, 1.3 ve 1.1) 

ise COX-1 ve COX-2 enzimleri üzerinde eşdeğer inhibitör etkiye sahip oldukları 

tespit edilmiştir. 

Bileşiklerin COX-2 enzimi üzerindeki etkileri incelendiğinde ise 

bileşiklerden bazılarının dikkate değer inhibitör etki gösterdikleri ancak hiçbirinin 

standart bileşik olan DuP-697 kadar etkili olmadığı görülmüştür. Bileşik 15, 16, 25, 

26 ve 28-30’un en aktif bileşikler olduğu gözlenmiştir.  
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Hedef bileşikler COX-2 enzimi üzerindeki etkileri yönünden 

değerlendirildiğinde, 1,2,4-triazol-5-tiyon yapısı taşıyan bileşiklerin 1,3,4-tiyadiazol 

yapısı taşıyan bileşiklere oranla daha yüksek inhibitör etkiye sahip olduğu 

gözlenmiştir.  

1,3,4-Tiyadiazol yapısı içeren bileşiklerde, amin grubuna bağlı sübstitüentin 

(metil, etil ve fenil) büyümesine bağlı olarak COX-2 enzimi üzerindeki inhibitör 

etkinin azaldığı veya kaybolduğu (Bileşik 15 hariç) görülmüştür. 1,2,4-Triazol-5-

tiyon halkasını içeren türevlerde de halkanın dört numaralı konumundaki 

sübstitüentin büyümesinin COX-2 enzimi üzerindeki inhibitör etkiyi azalttığı veya 

yok ettiği gözlenmiştir. 

İzoksazolo[4,5-d]piridazinon yapısının, 7 numaralı konumunda bulunan 

benzil grubu üzerindeki NO2 sübstitüentinin (Bileşik 25-27) OCH3 ile yer 

değiştirmesinin (Bileşik 28-30) COX-2 inhibitör etkiyi artırdığı gözlenmiştir.  

Bileşiklerin, COX-2 enzimi ile etkileşmeleri docking çalışmaları kullanılarak 

aydınlatılmaya çalışılmıştır. Olası molekül-enzim etkileşmelerini anlamak için 

yapılan docking çalışmalarında ACCELRYS programı kullanılmıştır. Bu amaçla, 

docking çalışmalarında, COX-2 enzimi üzerinde en yüksek selektif inhibitor etkiye 

sahip olan Bileşik 28 (COX-2 IC50 = 2.10 μM, SI = 12.60) seçilmiştir. Elde edilen 

bulgular değerlendirildiğinde, piridazinon yapısının COX-2 aktif cebinin merkezine, 

izoksazol yapısının ise His90, Ser353, Tyr355, Arg513 and Val523 aminoasitleri 

tarafından oluşturulan ve COX-2 enzimine özgü olan ikincil cebe konumlandığı 

gözlenmiştir. İzoksazol yapısındaki azot atomunun His90’a ait N-H grubu ile H bağı 

(2.30 Å) yaptığı, oksijen atomunun ise Tyr355’e ait O-H grubuna yakın şekilde (3.55 

Å) konumlandığı görülmüştür. Ayrıca izoksazol yapısındaki metil grubu Ala516 ve 

Val523’e yakın (<5 Å) konumlanmıştır. 1,2,4-Triazol-5-tiyon halkası, Phe381, 

Leu384, Tyr385, Trp387, Met522, Gly526 ve Ala527 tarafından oluşturulan COX-2 

aktif cebinin üst kısmına yerleşmiştir. 4-Metoksibenzil grubu ise Met113, Leu117, 

Ile345, Leu359 ve Leu531 tarafından oluşturulan COX-2 aktif cebinin giriş kısmında 

bulunan hidrofobik bölgeye yerleşmiştir. Metoksi sübstitüenti taşıyan Bileşik 28-

30’un, nitro süsbtitüenti taşıyan (Bileşik 25-27) ve süsbtitüent taşımayan (Bileşik 22-

24) bileşiklere göre daha yüksek COX-2 inhibitör aktiviteye sahip olması, 

bileşiklerin bu hidrofobik cebe daha iyi yerleşmeleri ile açıklanabilir. 
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Docking çalışmaları kapsamında selektif COX-1 inhibisyonu yapan Bileşik 

23’ün COX-1 enzimi ile olası etkileşmeleri incelenmiştir. Bileşik 23’ün izoksazol 

yapısının Tyr348, Tyr385 ve Ser530 tarafından oluşturulan polar bölgeye yerleştiği 

gözlenmiştir. İzoksazol yapısına ait azot atomu Ser530 ve Tyr385’in O-H gruplarına 

yakın (sırasıyla 2.84 ve 3.60 Å) şekilde konumlanmıştır. Düşük dozda selektif COX-

1 inhibitör etkiye sahip aspirinin Ser530’un O-H grubuna bağlandığı bilinmektedir 

(227). Bileşik 23’ün selektif COX-1 inhibitör etkiye sahip olması Ser530 aminoasiti 

ile yaptığı etkileşme ile açıklanabilir. İzoksazol halkasına bağlı CH3 grubunun 

Val344, Leu531 ve Leu534 tarafından oluşturulan hidrofobik bölgeye yerleştiği 

gözlenmiştir. 1,2,4-Triazol-5-tiyon halkasının COX-1 aktif cebininin giriş kısmına 

yerleştiği ve C=S grubunun Ser353 ve Tyr355’in O-H gruplarına yakın (3.11 Å ve 

4.22 Å) şekilde konumlandığı gözlenmiştir. Triazol halkasına ait 1 ve 2 numaralı 

azot atomları Arg120’in NH2 grubuna sırasıyla 5.25 ve 5.20 Å uzaklıkta 

konumlanmıştır. Etil grubu Val349, Leu352 ve Ile523 tarafından oluşturulan 

hidrofobik bölgeye yerleşmiştir (<5 Å). Non-sübstitüebenzil grubunun ise Trp387, 

Leu384, Met522, Gly526 ve Ala527 tarafından oluşturulan COX-1 aktif cebinin üst 

kısmında yer alan hidrofobik cebe yerleştiği gözlenmiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada, COX-2 enzimi üzerinde selektif etki göstermesi beklenen 7-

(benzil/4-sübstitüebenzil)-5-((5-(sübstitüeamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-3-

metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bileşik 13-21) ve 7-(Benzil/4-

sübstitüebenzil)-5-((4-sübstitüe-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-3-

metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on türevi 18 yeni bileşiğin (Bileşik 22-30) 

sentezi yapılarak yapıları spektral yöntemler ve eleman analizi verileri kullanılarak 

kanıtlanmıştır.  

Yapısı kanıtlanan hedef bileşiklerin COX-1 ve COX-2 enzimleri üzerindeki 

etkileri siklooksijenaz fluoresan inhibitör tarama kitleri kullanılarak incelenmiştir. Bu 

çalışmalarda SC-560 ve DuP-697 standart bileşik olarak kullanılmıştır. Ayrıca 

dikkate değer aktivite gösteren bileşiklerin COX-1 ve COX-2 enzimi üzerinde 

oluşturdukları inhibitör etkilerinin yorumlanması amacıyla docking çalışmaları 

yapılmıştır. 

Yapılan çalışmalarda, bileşiklerin COX-2 enzimi üzerinde DuP-697 kadar 

etkili olmadıkları, ancak dikkate değer aktivite gösterdikleri tespit edilmiştir. 

Docking sonuçları incelendiğinde; yüksek COX-2 inhibitör aktivite gösteren 

bileşiklerdeki (Bileşik 28-30) OCH3 grubu yerine hidrofobik etkileşmeleri artıracak 

grupların getirilmesinin, Met113, Leu117, Ile345, Leu359 ve Leu531 tarafından 

oluşturulan COX-2 aktif cebinin giriş kısmında bulunan hidrofobik bölgeye yerleşme 

açısından faydalı olacağı düşünülmektedir. 
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