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OZET

Ozadal, K., Baz 5-Siibstitiieizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on
Tiirevleri Uzerinde Cahsmalar, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Farmasotik Kimya Programi Doktora Tezi, Ankara, 2011. Bu
calismada, 7-(benzil/4-stibstitiiebenzil )-5-((5-(siibstitiieamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)metil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on ~ (13-21) ve  7-(benzil/4-
stibstitliebenzil )-5-((4-siibstitlie-5-tiyokso-4,5-dihidro- 1 H-1,2 4-triazol-3-il)metil )-3-
metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (22-30) yapisinda 18 yeni bilesigin sentezi
yapilarak COX-1 ve COX-2 enzimleri iizerindeki inhibitér etkileri incelenmistir.
COX-1 ve COX-2 enzimi ile bu enzimler iizerinde dikkate deger inhibitdr etki
gosteren bilesiklerin modelleme ¢alismalart ACCELRYS programi kullanilarak
yapilmistir.

Hedef bilesiklerimiz, 1-(2-(7-benzil/4-siibstitiiebenzil-3-metil-4-
oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-slibstitiietiyosemikarbazit ~ (4-12)
yapilarindan hareketle gerceklestirilen siklizasyon reaksiyonlart sonucu elde
edilmiglerdir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR, lH-NMR, BC-NMR, kiitle
spektrumlar1 ve eleman analizleri ile kanitlanmustir.

Bilesiklerin COX-2 enzimi iizerinde dikkate deger inhibitor etki gosterdikleri,
Bilesik 15, 16, 25, 26 ve 28-30’un en aktif bilesikler oldugu goézlenmistir. Ayrica
sadece Bilesik 23’iin COX-1 enzimi iizerinde orta derecede ve segici inhibisyon
yaptig1, Bilesik 17, 19 ve 22’nin ise COX-1 ve COX-2 enzimleri iizerinde esdeger
inhibitdr etkiye sahip olduklar tespit edilmistir. Sentezlenen bilesiklerden Bilesik
28’in COX-2 enzimi ve Bilesik 23’iin ise COX-1 enzimiyle muhtemel etkilesmeleri
docking ¢alismasi yapilarak aydinlatilmaya ¢aligilmigtir.

Anahtar kelimeler: Izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on, 1,3,4-tiyadiazol,
1,2,4-triazol-5-tiyon, COX-1, COX-2, docking
Bu calisma H. U. Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan desteklenmistir. (Proje no: 0801301003)
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ABSTRACT

Ozadah, K. Studies on Some 5-Substitutedisoxazolo[4,5-d]pyridazin-
4(SH)-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, 'H-NMR, *C-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. GIRIS

Agri, insanlarin yasam kalitesini diisiiren, psikolojik ve fiziksel agidan
zorlayan, yasamsal 6nemi olan, kisiye ve duruma gore farklilik gosteren duyusal bir
olaydir. Bilinen hastaliklarin biiylik cogunlugu agr1 ile iligkili oldugundan bu konuda
bugiine kadar maliyeti yiiksek ¢ok sayida arastirma yapilmis ancak hala bazi agri
tiirleri igin kesin bir tedavi saglanamamistir. Bugiin tedavide kullanilan analjezikler;
narkotik analjezikler ve non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) olarak
siniflandirilabilir. Narkotik analjezikler, merkezi sinir sisteminde opiat reseptorlerini
aktive ederek etki gosterirler ve daha c¢ok terminal kanser vakalarinda kullanilirlar.
NSAIll’lar zayif analjezikler olarak tanmimlansalar da 6zellikle romatoit artrit gibi
inflamasyon kaynakli agrilarda narkotik analjeziklerden daha iyi etki gosterdikleri
bilinmektedir (1, 2).

NSAIl’m dokularda aragidonik asitten baslayan ve viicutta sitoprotektif
olarak rol oynayan prostaglandin (PG) biyosentezini inhibe ederek etki
gosterdiklerinin kesfedilmesiyle, prostaglandin biyosentezinde katalizor gorevi goren
siklooksijenaz enzimi iizerinde ¢alismalar yogunlagmistir. Bu caligmalar sonucunda
siklooksijenaz enziminin yapisal (COX-1) ve indiiklenebilir (COX-2) olmak {iizere
bulundugu ve bu enzim araciligiyla mide mukozasinda koruyucu etkiden sorumlu
prostaglandin E; (PGE,) olustugu, COX-2’nin ise inflamasyon mekanizmasi
sirasinda  gerceklesen uyari ile miktarinin arttigi ve inflamasyon hiicrelerindeki
prostaglandin biyosentezinden sorumlu oldugu ortaya konmustur (4-6).

Dolayist ile NSAIQ’in terapétik etkilerinden COX-2 inhibisyonunun, midede
tilserasyon ve nefrotoksisite gibi yan etkilerinden ise COX-1 inhibisyonunun sorumlu
oldugu sonucuna varilmistir. Bu durum COX-2’ye selektif olarak etki gosteren
bilesiklerin gelistirilmesinde oOncii olmus ve 1999 yilinda ilk selektif COX-2
inhibitorleri olan selekoksib ve rofekoksib, 2001 yilinda ise valdekoksib klinik

kullanima girmistir (7).
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Kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle rofekoksib 2004, valdekoksib ise 2005
yilinda tedaviden ¢ekilmistir (8). Ancak selekoksibin yol agtig1 kardiyovaskiiler risk
artiginin ibuprofen ve diklofenak gibi bazi klasik NSAII ile aym oldugunun
saptanmast (9, 10) ve rofekoksibin kardiyak yan etkilerinin kendine 6zgii kimyasal
ozelliklerinden kaynaklanabilecegi goriisii (11) nedeniyle, selektif COX-2 inhibitorii
yeni bilesiklerin aragtirma ve gelistirme ¢aligmalar1 yogun olarak devam etmektedir.

Selektif COX-2 inhibitorii bilesikler lizerindeki ¢alismalar sirasinda, visinal
diaril yapisi tagtyan 5 iiyeli heterosiklik bilesiklerin yanisira, 6 iyeli (12-14) ya da
kondanse heterosiklik (15-17) yapi tasiyan tiirevlerin de COX-2 inhibitor etki
gosterdikleri saptanmistir.

Bu caligmalar sonucunda, 2-siibstitiie-6-(siibstitiiebenzil)piridazin-3(2H)-on
(@) (18), 6-(3-siibstitiiebenzil)piridazin-3(2H)-on (II) (12) ve 2,4-disiibstitiie-5-(4-
(metilsiilfonil)fenil)piridazin-3(2H)-on (III) (13) gibi piridazinon yapisi tagiyan bazi
tiirevlerin selektif COX-2 inhibitor etki gosterdikleri tespit edilmistir.

OR

CH;3S0;

| 11 I

N-Agilhidrazon  yapis1  tastyan  izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on
bilesiklerinin ise selektif COX-2 inhibitor etkiye sahip olduklar1 belirlenmis,



bilesiklerin COX-2 enzimi ile olan etkilesmeleri docking ¢alismalar ile
aydinlatilmaya calisilmistir (19).

Yapisinda 1,3,4-tiyadiazol (20, 21) ve 1,2,4-triazol-5-tiyon (22-24) tasiyan
bilesikler lizerinde antiinflamatuvar ilag gelistirme ¢aligmalar1 yapilmis ve bu
caligmalarda bilesiklerin antiinflamatuvar etkileri ile midede iilser olusturma riskleri
incelenmistir.

Amir ve Kumar (25, 26) antiinflamatuvar etkili ilaglarin gelistirilmesi
amactyla ylrittiikleri calismalarda, diklofenak ve indometazin gibi klinikte
kullanilan bilesiklerdeki karboksil gruplarini 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol-5-tiyon
yapilar ile degistirmek suretiyle elde ettikleri bilesiklerin yliksek antiinflamatuvar
etki ve diisiik gastrik toksisiteye sahip olduklarini bildirmislerdir.

Varandas ve digerleri (20), bilinen selektif COX-2 enzim inhibitdrleri ile
1,3,4-tiyadiazol yapisinin birlestirilmesi sonucu selekoksibden daha yiiksek
antiinflamatuvar etkiye sahip bilesikler elde etmislerdir.

Navidpour ve digerleri (22) ise yeni selektif COX-2 enzim inhibitdrlerinin
gelistirilmesi i¢in yirittikleri ¢alismada, 1,2,4-triazol-5-tiyon yapist tasiyan
bilesiklerle selekoksibden daha yiiksek selektiviteye sahip COX-2 enzim
inhibitorlerine ulagsmislardir.

Bu bulgular 1s181inda, bu calismada, 5 numarali konumda 1,3,4-tiyadiazol
veya 1,2,4-triazol-5-tiyon yapist tastyan ve COX-2 enzimi lizerinde selektif inhibitor
etki gostermesi beklenen bir seri izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on tiirevinin
sentezi yapilarak, yapilar1 kanitlanmis ve bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzim
inhibitdr aktiviteleri incelenmistir. Ayrica bu tlirevlerin COX-1 ve COX-2
enzimleriyle muhtemel etkilesmelerini aydinlatmak amaciyla docking calismasi

yapilmistir. Sentezi gerceklestirilen hedef bilesikler Tablo 1.1°de gosterilmistir.



Tablo 1.1. Sentezleri yapilan hedef bilesikler

Molekiil Bilesik R, R, Verim % E.d. (CC)
13 H CH; 63 152-4
14 H C,Hs 72 180-2
15 H CeHs 83 207-10 (d)
16 NO, CH; 75 186-8
17 NO, C,H;s 65 183-5
18 NO, CeHs 90 234-6 (d)
19 OCH; CH; 40 186-8
20 OCH; C,Hs 35 183-5
21 OCH; C¢Hs 90 172-4
22 H CH; 77 161-3
23 H C,H; 85 172-4
24 H C¢Hs 95 240-2 (d)
25 NO, CH; 75 209-11 (d)
26 NO, C,H;s 89 180-2 (d)
27 NO, CeHs 84 202-4 (d)
28 OCH; CH; 91 195-7
29 OCH; C,Hs 82 190-2
30 OCH; CeHs 86 174-6

d : Dekompoze




2. GENEL BIiLGILER

2.1.  lzoksazolo[4,5-d]piridazinler

Gosterdigi ¢esitli biyolojik aktiviteler nedeniyle izoksazolo[3,4-d]piridazin
yapisi iizerinde ¢ok sayida calisma yapilmakla beraber, izoksazolo[4,5-d]piridazin
yapisi tastyan tilirevlerle ilgili literatiir bilgisi oldukc¢a azdir.

Izoksazolo[4,5-d]piridazin  yapisinin  numaralandiriimasina  izoksazol
halkasina ait oksijen atomundan baglanir ve numaralandirma kondanse halka

etrafinda devam eder.

2.1.1. Sentez Yontemleri

Izoksazolo[4,5-d]piridazin  yapismin sentezi izoksazol ve piridazin

halkalarindan hareketle olmak iizere iki farkl sekilde yapilabilir.

izoksazol Halkasindan Hareketle Sentezi

Erichomovitch ve Chubb (27), izoksazolo[4,5-d]piridazin yapisinin sentezini
dimetil  3-fenilizoksazol-4,5-dikarboksilattan  hareketle  gerceklestirmislerdir.
Aragtirmacilar, reaksiyonun ekivalan miktarda hidrazin ile yiiriitiilmesi halinde
monohidrazit yapisindaki bilesigin olustugunu ve bu bilesigin piroliz sonucu 4,7-
dihidroksi-3-fenilpirazolo[4,5-d]piridazin yapisina doniistiigiinii kanitlamiglardir.
Hidrazinin asirisinin  kullanildigi  reaksiyon sonucunda ise 4,7-dihidroksi-3-
fenilizoksazolo[4,5-d]piridazin  ve  4,7-dihidroksi-3-fenilpirazolo[4,5-d]piridazin

olmak tizere iki farkl iiriin elde ettiklerini bildirmislerdir.
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N CONHNH, (OCH;)
N<g

Desimoni ve Finzi (28), benzer bir ¢aligmay1 dietil 3-fenilizoksazol-4,5-
dikarboksilattan hareketle gerceklestirmislerdir. Arastirmacilar, s6z konusu bilesigi
hidrazinin asiris1  ile reaksiyona sokarak 3-fenilizoksazolo[4,5-d]piridazin-

4,7(5H,6H)-dion yapisini elde etmislerdir.

COOC,H;s H,NNH, (asiris1)
— s
| N COOC,H;s
N\O

Camparini ve digerleri (29), etil 5-siyano-3-metilizoksazol-4-karboksilati
iminoeter yapisindaki ara {iriin lizerinden yiiriiyen bir reaksiyonla amit yapisina
doniistiirmiigler; takiben hidrazin ile farkli sicakliklarda muamele ederek mono- ve
dihidrazit bilesiklerini elde etmislerdir. Elde edilen her iki bilesigin de 1s1 etkisi ile 3-
metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4,7-(5H,6 H)-dion yapisina doniistiigiini
bildirmislerdir.



COOC,H5 COOC,Hs COOC,H;
CH; . CHs CH;,
N\ H'/ EtOH /0C2H5 H,O
NI CN ———> N\ c —— N CONH,
~0 N<g NH N<g
CONHNH,
CH,
R CONH, CHj
N<g 1800 ) NH
N
CONHNH,
CH;
0
|\ CONHNH,
N—g

Chantegrel ve digerleri (30), S5-agil- veya 5-benzoilizoksazolo-4-
karboksilattan hareketle 7 numarali konumda alkil veya fenil siibstitiienti tasiyan

1zoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on tiirevlerini elde etmislerdir.

R, COOC,H; R, 9
R;—NHNH, 7 N—R;
~ \ N
0 0 =
0 R,

Ry, Ry: Alkil, aril,
Rj;: H, aril

Aym1 ¢alismada, 7 numarali konumda benzil siibstitiienti tastyan
izoksazolopiridazinon tiirevleri ise etil 5-(2-aril-1-hidroksietenil)-3-metilizoksazol-4-
karboksilat yapisindaki bilesiklerin hidrazin ile reaksiyonu sonucu elde edilmistir

(30).

OH

R: Aril



Roy ve digerleri (31), metil 5-formil-3-arilizoksazolo-4-karboksilat1 hidrazin
ile reaksiyona sokarak 3-aril-5H-izoksazolo[4,5-d]piridazin-4-on yapisinda bilesikler

elde etmislerdir.

R: Aril

Delgado ve digerleri (32), furoizoksazolon yapisindaki bilesikleri
metilhidrazinle reaksiyona sokarak izoksazolo[4,5-d]piridazinon yapisini elde
ettiklerini bildirmislerdir. Bu reaksiyonda furoizoksazolonun 7-hidroksi-3,5-dimetil-
5,6,7,7a-tetrahidroizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(3aH)-on iizerinden 3,5-dimetil-5,7a-
dihidroizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(3aH)-on yapisini olusturdugu bildirilmistir.

CH; ;3 CH; Q CH; 0
) H,NNHCHj NCH; NCH
N, o — 5 N\/ 111 . — 7 NCHs
O O \0 ~ N
OCH; o

Benzer bir c¢alismada Ruano ve digerleri (33), 6-alkoksi-3-fenil-6a-
(fenilsiilfinil)furoizoksazolonu hidrazin ile reaksiyona sokarak 3-fenilizoksazolo[4,5-

d]piridazin-4(5H)-onu sentezlemislerdir.
CeHs 0 CeHs Q
N0 Gmcoons N
O 3 0} =

R: Alkil



Piridazin Halkasindan Hareketle Sentezi

Srinivasan ve digerleri (34), arilsiibstitiie nitriloksitlerin piridazinon yapisina
1,3-dipolar katimi ile 3a,7a-dihidroizoksazolo[4,5-d]piridazin-4-on tiirevlerini elde

ettiklerini belirtmislerdir.

O
R, 0
CH CH
Y A
+ R~—C=N—>»0 —> N |
_N 2 \O _N
Rl Rl

R], Rz: Aril

Cesitli siibstitiie etil 4-amino-5-siyano-6-okso-1-aril-1,6-dihidropiridazin-3-
karboksilat tiirevlerinin hidroksilamin hidrokloriir ile reaksiyonu sonucu, 5-aril-3-
amino-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin yapisindaki bilesikler elde edilmistir (35,
36).

0 NH, 0
NC R R
| If/ NH,OH.HCI N ITI/
N > \ N
HoN Z o Z
COOC,Hs COOC,Hs

R: Aril

2.1.2. Kimyasal Ozellikleri

izoksazolo[4,5-d]piridazinon yapisinda meydana gelen kimyasal degisikler
genellikle piridazinon halkasi iizerinden gergeklesmekle beraber, Chantegrel ve
digerleri (30), baz1 izoksazolo[4,5-d]piridazinon tlirevi bilesikleri sirasiyla
rediiksiyon ve alkali hidrolize tabi tutarak izoksazol halkasinin acilmasini

saglamiglardir.



R, 0 o o
) N_g, |HxPdC 1 NeR,
N T |
0 2.0H; H no 2N
R, R,

Ry, Ry: Alkil, aril
Rj3: H, aril

10

Cesitli arastirmacilar tarafindan izoksazolo[4,5-d]piridazinon yapisinda 5

numarali konumda bulunan azot atomu {izerinden N-alkilasyon reaksiyonlari

gergeklestirilmistir. Reaksiyonlar, izoksazolo[4,5-d]piridazinonlarin susuz N,N-

dimetilformamit i¢inde ve potasyum karbonat varliginda, uygun alkil halojeniirlerle

reaksiyonu sonucu yiriitiilmistiir (37, 38).

CH3 O CH3 Q
7 N—H RX K DMF 7 N—R
N | , KoCO;3, . N | |
‘o~ 2N o ~2N

R: Alkil

Cesari ve digerleri (39), aym reaksiyonu etil 3-bromopropiyanat ile

gergeklestirerek 5 numarali konumda ester yapisi tastyan tiirevi elde etmislerdir.

0O N Etil 3-bromopropiyanat, _N

K,CO;, DMF

ITT—CHZCHZCOOC2H5

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

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

distilfit) ile muamele ederek yapiy1 4-tiyon tiirevine doniistiirmiislerdir (39).
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CH; O CH; S
% N—H 7 N—H
N\ | Lawesson Reaktifi N\ | 111
O N > O —

2.1.3. Spektral Ozellikleri

IR Spektrumlarn

Cesitli  izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on tiirevleri {izerinde yapilan
calismalarda, bilesiklerin IR spektrumlarinda, 3150 cm’ civarinda N-H gerilim (28,
33), 1680-1690 cm’ de C=0 gerilim (30, 31, 33, 35, 37), 1605 cm’! civarinda ise
C=C gerilim (30) titresimlerine ait absorbsiyon bantlarinin goriildiigii bildirilmistir.

3a,7a-Dihidroizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on tiirevlerinin IR spektru-
munda ise C=O gerilimine ait bandin 1660-1670 cm™ civarinda gozlendigi
bildirilmistir (32, 34).

Chantegrel ve digerleri (30) 3-metil-7-(benzil/stibstitiiebenzil)izoksazolo[4,5-
d]piridazin-4(5H)-on tiirevlerinin IR spektrumlarinda, -CO-NH- yapisinin keto-enol
totomerisi gostermesi nedeniyle 3300-2600 cm™ arasinda yayvan bir bandin

goriildiigiinii belirtmislerdir.

"H-NMR Spektrumlar:

3-Siibstitiieizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on
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5 Numaral1 konumda siibstitiient tagimayan izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-
on tiirevlerinin DMSO-d¢ icerisinde alinan 'H-NMR spektrumlarinda 13 ppm
civarinda NH protonuna ait yayvan bir pik gézlenmistir (30, 31, 33).

Roy ve digerleri (31) sentezini yaptiklar1 bir seri 3-arilizoksazolo[4,5-
d]piridazin-4(5H)-on tiirevinin CDCl; igerisinde almman 'H-NMR spektrumlarinda
8.40 ppm civarinda N=CH protonuna ait bir pik gézlediklerini bildirmislerdir.

Delgado ve digerleri (32) ise, sentezini yaptiklar1 3a,7a-dihidro-3,5-
dimetilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-onun CDCl; igerisinde alman 'H-NMR
spektrumunda N=CH protonuna ait piki 7.07 ppm’de goézlediklerini bildirmislerdir.
Bu tiirevde koprii protonlarina ait pikler sirasiyla 4.16 (Hs,) ve 5.23 (H7,) ppm’de
goriilmiistiir.

Srinivasan ve digerleri (34), sentezini yaptiklar1 3a,7a-dihidro-3,7-
distibstitiiefenil-5-metil-izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on  tiirevlerinin CDCl;
icerisinde alman "H-NMR spektrumlarinda koprii protonlarina ait pikleri sirasiyla
4.52 (Hs,) ve 5.85 (H7,) ppm’de gozlemislerdir.

3 Numarali konumda metil siibstitiienti tasiyan izoksazolo[4,5-d]piridazin-
4(5H)-on tiirevlerinin DMSO-d; igerisinde alman 'H-NMR spektrumlarinda, metil
protonlarina ait pik 2.40-2.60 ppm arasinda (30), CDCl; icerisinde alian 'H-NMR
spektrumlarinda ise 2.75 ppm civarinda (37, 38) gozlenmistir.

Chantegrel ve digerleri (30) sentezini yaptiklar1 bazi 3-metil-7-(benzil/-
stibstitiiebenzil)izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on tiirevlerinin DMSO-ds
icerisinde alinan 'H-NMR spektrumlarinda, benzil gruplarindaki metilen protonlarina

ait piki 4.20 ppm civarinda gdzlediklerini bildirmislerdir.

BC-NMR Spektrumlar

3-Fenilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on
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Ruano ve digerleri (33) sentezini yaptiklar1 3-fenilizoksazolo[4,5-d]piridazin-
4(5H)-onun *C-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 gozlemislerdir.

Delgado ve digerleri (32) ise, sentezini yaptiklart 3a,7a-dihidro-3,5-
dimetilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-onun  "C-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 gozlemislerdir. 3 ve 5 numarali konumlardaki
metil siibstitiientlerinde bulunan karbon atomlarina ait pikleri ise sirasiyla 11.8 ve
37.2 ppm’de gozlediklerini bildirmislerdir.

3a,7a-Dihidro-3,7-disiibstitiiefenil-5-metil-izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-
on tiirevlerinin ?C-NMR spektrumunda, agisal karbon atomlarina ait pikler sirasiyla

37 (C-3a) ve 76 (C-7a) ppm civarinda goriilmiistiir (34).
Kiitle Spektrumlari

Cesitli siibstitlie izoksazolo[4,5-d]piridazinon tiirevlerinin kiitle spektrumlari
incelendiginde, molekiiler iyon pikinin yan1 sira yapidan amit (32), hidrazin (33, 34)
ve hidrazit (32, 34) gruplarinin ayrilmasiyla olusan iyonlara ait pikler gézlenmistir.

Delgado ve digerleri (32), 3a,7a-dihidro-3,5-dimetilizoksazolo[4,5-
d]piridazin-4(5H)-onun kiitle spektrumunda, yapidan amit ve hidrazit grubunun
ayrilmasiyla olusan iyonlara ait pikleri gozlemislerdir.

Ruano ve digerleri (33), 3-fenilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-onun kiitle
spektrumunda, yapidan hidrazin grubunun ayrilmasiyla olusan iyona ait piki
gozlediklerini bildirmislerdir.

Srinivasan ve digerleri (34), 3a,7a-dihidro-3,7-disiibstitiiefenil-5-metil-
izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on tilirevlerinin kiitle spektrumunda, yapidan
hidrazin ve hidrazit gruplarimin ayrilmasiyla olusan iyonlara ait pikleri

gozlemislerdir.

2.1.4. Biyolojik Ozellikleri

Piridazinon yapist tasiyan bilesikler, analjezik-antiinflamatuvar (40-44),

antikonviilsan (45-48), antihipertansif (49-52), aldoz-rediiktaz inhibitér (53, 54),
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antitrombotik ve antiplatelet (55, 56) aktivite gibi oldukg¢a genis bir farmakolojik
profile sahiptirler. Bu nedenle, piridazinon yapisinin bazi heterosiklik halkalarla
kondenzasyonu sonucu elde edilen tiirevler 6nem kazanmistir (57). Fakat
izoksazolo[4,5-d]piridazin halkas1 iizerinde yapilan farmakolojik arastirmalar ¢ok
kisithdir.

Dal Piaz ve digerleri (37), bir seri 5-siibstitiie-3-metil-7-fenilizoksazolo[4,5-
d]piridazin-4(5H)-on tiirevinin sentezini yaparak fosfodiesteraz IV enzimi iizerindeki

inhibitor aktivitelerini incelemisler ve N-butil tlirevinin olduk¢a aktif oldugunu

bildirmislerdir.
CH; O
N—C,H
N/ | | 4Hg
\O _ N

Giovannoni  ve  digerleri  (38), sentezini  yaptiklart  5-{[4-(3-
klorofenil)piperazin-1-il|propil } -3-metil-7-fenilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5 H)-
onun analjezik aktivitesinin, referans bilesik olan morfinden daha yiiksek oldugunu

tespit etmislerdir.

Cl

CH; O
% N—(CH,);—N NO
—(CH)-N )
N | __/

_N

Bu sonuglar dogrultusunda, molekiil lizerinde bazi yapisal degisiklikler
yapilarak bu degisikliklerin aktiviteye etkisi incelenmis; ancak hicbir tiirevin s6z
konusu bilesik kadar yiiksek aktivite gostermedigi tespit edilmistir (39).

Unsal-Tan ve digerleri (19), N-agilhidrazon yapis1 tasiyan izoksazolo[4,5-
d]piridazin-4(5H)-on tiirevlerinin COX-1 ve COX-2 enzimleri {izerindeki inhibitor
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etkilerini incelemisgler ve inceledikleri bilesiklerden cogunun selektif COX-2

inhibitor etkiye sahip olduklarini bildirmislerdir.

CH;

0
i
) N—CH,CNHN=CH
N | R

\ _N

O
CH2©

R: Alkil, halojen

2.2 1,3,4-Tiyadiazoller

3 4 3
N N—N
]\ /_\\ I\ I\
(S»; Loy vy L0
1 1

Iki azot atomu ve bir kiikiirt atomu tasiyan bes iiyeli heterosiklik halkaya

tiyadiazol denir. 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5- ve 1,3,4-tiyadiazol seklinde 4 izomeri vardir.

2.2.1. Sentez Yontemleri

Acilhidrazinlerden Hareketle Sentezi

2,5-Disiibstitlie-1,3,4-tiyadiazoller, diagilhidrazinlerin fosfor pentasiilfiirle

reaksiyonu sonucu elde edilirler (58).

Il (I? P,Ss N—N
R,CNHNHCR, — 22, /( )\
Ry S Ry

Ri,R,: Alkil, aril
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Tiyosemikarbazit ve Tiirevlerinden Hareketle Sentezi
Tiyosemikarbazitler, karboksilli asitler veya nitriller ile polifosforik asit

(PPA) (59) veya fosfor oksikloriir (58, 60) varliginda 1sitilarak 2-amino-5-siibstitiie-

1,3,4-tiyadiazol tiirevleri elde edilmistir.

Il
H,NNHCNHR; + R,COOH N—N

S PPA /4 >\
Il veya Rz S NHR,
H,NNHCNHR; + R,CN POCl,

Ri: H, aril
Ry: Arilalkil ,ariltiyoalkil, arilsiilfonilalkil

Leppard ve Sauter (61), 4-metiltiyosemikarbaziti izobutiril klortr ile 1sitarak

5-izopropil-2-metilamino-1,3,4-tiyadiazolii elde etmislerdir.

i I N_IKI
/ )\
H,NNHCNHCH; + (CH3),CHCCl ——> /Q
2 3+ (CHy), (CH;),CH” g “NHCH;

Tiyosemikarbazitler siilfiirik asit (62, 63), hidroklorik asit (64), formik asit
(65, 66), metansiilfonik asit (67, 68) ve ortofosforik asit (69) gibi asitlerle
isitildiklarinda 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri elde edilmistir.

N—N

S
I Asit 7R
R,NHNHCNHR, — 5
Ry S NHR,

R;: H, agcil
R,: H, alkil, aril

4-Fenil-4-metil-3-tiyosemikarbazitin DMF icinde karbonsiilfiir ile 1sitilmasi

sonucu 5-N-metil-N-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol kazanilmistir (70).
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S N—N
NHNHch H M» /( )\
| 6rs HS S I|\1C6H5

CH; CH;

Wang ve  digerleri  (71), 2-(2-furoilamido)-5-ariloksimetil-1,3,4-
tiyadiazollerin sentezini 1-ariloksiasetil-4-furoiltiyosemikarbazitlerin asetik asit
icinde mikrodalga 1s1maya maruz birakilmasi ile klasik yonteme gore daha yiiksek

verimlerle gerceklestirmiglerdir.

O S 0] 0) N—N
/] Il CH;COOH  // '\ I I\
CNHCNHNHCCH,0OR —» CNH——( )\
) Mikrodalga istma O S CH,OR

R: H, aril

1-Benzoil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin ~ etentetrakarbonitril ile DMF
icindeki reaksiyonundan olusan iiriinlerin 2-siibstitiieamino-5-fenil-1,3,4-oksadiazol

ve 2-siibstitlieamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol tlirevleri oldugu gosterilmistir (72).

NC CN /2_&
= -H,0 C¢Hs s TNHR

NC CN

-
CHsCNHNHCNHR
N—N

/

/4 >\ NHR

-H,S  CeHs 0

R: Aril, arilalkil, aroil

1-Feniltiyosemikarbazitin etil benzimidat ile etanol i¢inde 1sitilmas1 sonucu 2-

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

S N—N
I | CoHsOH I\
CgHsNHNHCNH, + CgHs—COC,Hs ———>
CeHs™ s “NHCgH;

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 edildigini bildirmislerdir. Siibstitiient icermeyen tiyosemikarbazitin fenil

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

S _ N—NH N—N
Il C6H5N:C / / \
H,NNHCNHC¢(Hy — > ( ~_ ¥ Q )\
N S S NHC¢Hs5
|

CeHs

S N—N
Il C¢HsN=C I\
H,NNHCNH) — > Q )\
S NH,

4-Siibstitiietiyosemikarbazitlerin asidik ortamda siyanamit ile 1sitilmalar
sonucu 1-(N-arilamidino)-4-stibstitiietiyosemikarbazit ara iiriinii izerinden 3-amino-
4-stibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyoller ve 2-siibstitlieamino-5-amino-1,3,4-

tiyadiazollere ulagilmistir (75).

N—N

/4 \

H,N" N7 SH
|

S
I H,NC=N I R
RNHCNHNH, —» RNHCNHNHICID—NH2 e
A L HCI NH - NH; N—N
/ )\
H,N s~ “NHR

R: Alkil, aril, arilalkil

4-Siibstitiietiyosemikarbazitlerin  siilfinil bis(2,4-dihidroksitiyobenzoil) ile
isitilmalart sonucu 2-siibstitiiecamino-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazoller elde

edilmistir (76).

OH
S
ﬁ HO N—N
H,NNHCNHR + S=0 ————> HO /Y
-H,S S NHR
HO
S
OH

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

asit i¢inde 1sitilmasi ile etil 2-hidroksi-1,3,4-tiyadiazol-5-karbamati elde etmislerdir.

o S

i I _PPA )\
C,HsOCNHCNHNHCOC,H; /Q )\
HO NHCOOC,H;s

Aldehit tiyosemikarbazonlarin demir kloriir ile siklizasyonlar1 sonucu 2-

siibstitiieamino-5-siisbtitiie-1,3,4-tiyadiazoller kazanilmistir (78).

s _
R,CH= NNHCNHR, 25 o /< )\
= 2 R S NHR;
Ry: Arilalkil

R,: Alkil, aril

Foroumadi ve digerleri (79, 80), S5-nitro-2-furfuril/tiyenilidentiyo-
semikarbazonlarin ferri amonyum siilfat varliginda siklizasyonlari sonucu 2-amino-

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

/@\ i NH,Fe(SO,),.12H,0 M )\
NO,” >x~ ~CH=NNHCNH, > NO NH,

X: 0,8

1-Benziliden-4,4-dimetiltiyosemikarbazitin susuz asetik asit icinde kiikiirt
monokloriir ile oda sicakligindaki reaksiyonu sonucu 2-dimetilamino-5-fenil-1,3,4-

tiyadiazol sentezlenmistir (81).

S,Cl,

Il
CgHsCH=NNHCN(CH3); ———— /( >\
CH;COOH Cg¢Hs N(CHs),

Barbier ve digerleri (82), tiyosemikarbazon esterleri karboksilik asit kloriirleri
veya anhidritleri ile muamele ederek aciltiyosemikarbazon esterlerini, takiben asidik

ortamda 5-siibstitiie-2-acilamino-1,3,4-tiyadiazolleri elde etmislerdir.
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S

il R,COCI I HCI 17_1{1
R;,C=NNHCNH, —— 5 R;C=NNHCNHCOR, — » /Q )\
(R,CO),0 Ry S NHCOR,

OC,Hs OC,Hs
R;: Aril

R;,: Alkil, aril

Petrow ve digerleri (83), 1-fenil-5-tiyobiiire bilesigini asetik anhidrit ve susuz
sodyum asetat i¢inde 1sitarak 2-asetamido-5-hidroksi-1,3,4-tiyadiazolii elde etmisler,
aynt bilesige 1-etoksikarboniltiyosemikarbazitten hareketle de ulasildiginm

gostermislerdir.

il I
C¢HsNHCNHNHCNH, NeN

(CH;C0),0 A )\
>CH3COONa HO” g “NHCOCH;

I I
C,HsOCNHNHCNH,

Ditiyokarbazik Asit Tuzlar1 ve Esterlerinden Hareketle Sentezi

Hovsepian ve digerleri (63), 3-(4-bromofenoksi)asetoditiyokarbazik asit
potasyum tuzunu siilfiirik asitle muamele ederek 2-(4-bromofenoksimetil)-5-

merkapto-1,3,4-tiyadiazole ulagsmiglardir.

0]

S N—N
Il Il HzSO4 / \
Br OCH,CNHNHCSK ——» Br OCHQ{ )—SH
S

5-Metilmerkapto-1,3,4-tiyadiazoller, metil hidrazinkarboditiyoat tiirevlerinin
4-toluensiilfonik asit (p-TsOH) varliginda siklize olmasiyla elde edilmislerdir (67,
68).

o S N—N
RONHNHCSCH, 2O /< »\
CHs R™ g SCH;
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Diger Yontemlerle Sentezi

Matysiak  (84), hidrazitler ~veya  karbazatlarnn  siilfinil  bis(2,4-
dihidroksitiyobenzoil) ile 1sitarak S-siibstitlie-2-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-

tiyadiazolleri elde etmistir.

:/< S HzNNHCR HO;@_& \ R
H,NNHCOR
— > HO )—OR

R: Alkil, aril

Kiryanov ve digerleri (85), N-(4-bromobenzoil)-N'-tetradekanohidraziti
Lawesson reaktifi varliginda mikrodalga 1s1maya maruz birakarak 2-(4-bromofenil)-

S-tridesil-1,3,4-tiyadiazolii elde ettiklerini bildirmislerdir.

(0] (0]
Il Il Lawesson Reaktlﬁ
Br CNHNHC—C;3H,; CisHyy
Mikrodalga 1s1ma

2.2.2. Kimyasal Ozellikleri

Oksidasyon Reaksiyonlar:

Boschelli ve digerleri (68), 2-siibstitiie-5-metiltiyo-1,3,4-tiyadiazolleri 3-
kloroperbenzoik asit (m-CPBA) ile okside ederek metilsiilfinil tiirevlerini elde

etmislerdir.
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R: Aril

2-Alkoksikarbonilamino-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazollerin asetik asit iginde
diisiik sicakliklarda oksidatif klorlama reaksiyonu ile siilfonil kloriir tlirevleri
kazanilmig, takiben amonyak ile muamele sonucu siilfonamit bilesikleri elde

edilmistir (83).

N—N
/4 >\ Clz S (')' /4 >\ /Q )\
ROCNH ROCNH SOZC1 ROCNH SO,NH,

SH CH COOH S

R: Alkil
Chen ve digerleri (86), 2-siibstitiiemetiltiyo-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-1,3,4-
tiyadiazolii hidrojen peroksit icinde amonyum molibdat ile okside ederek siilfonil
tiirevlerini elde etmislerdir.
H;3CO, H;CO

N—N O
/ \ (NH4)6M07024 7\

H;CO ); H;CO SR
% 30 H202 S 8

H;CO H;CO
R: Alkil, arilalkil

Siibstitiisyon Reaksiyonlari

Stanovnik ve Tisler (87), 2-fenilamino-1,3,4-tiyadiazolii metil iyodiir ile

muamele ederek 2-fenilimino-3-metil-1,3,4-tiyadiazolii elde etmislerdir.
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—N—CH;

N, )
LN o 2 X

NCeHs

Demirbag (60), 2-siibstitiie-5-amino-1,3,4-tiyadiazollerin hidroklorik asit
icinde sodyum nitrit/bakir varliginda diazolama reaksiyonu sonucu tiyadiazol
halkasindaki amino grubunun klor ile yer degistirdigini, ayn1 zamanda triazol halkas1

tizerinde de deaminasyon oldugunu belirtmistir.

N—N N—N
N—N—CH2~< >\ NaNO,, HCI, Cu N—N—CH2~< >\
/« )& 57N ” /« /X% v
C¢Hs S CeHs S

N
NH, H

Foroumadi ve digerleri (88), 2-kloro5-nitroaril-1,3,4-tiyadiazollerin sodyum
fenilsiilfinat ile DMF icinde 1sitilmasi sonucu 2-nitroaril-5-fenilsiilfonil-1,3,4-

tiyadiazollerin kazanildigin1 gostermislerdir.

N—N N—N
I\ CgH5SO,Na /< »\

R: Nitroaril

Parra ve digerleri (89), 5-(4-piridil)-2-amino-1,3,4-tiyadiazollerin fosforik asit
ve nitrik asit i¢ginde sodyum nitrit varliginda diazolandigini, takiben n-alkoksibenzen
eklenmesi sonucu 5-(4-piridil)-2-(4-n-alkoksifenilazo)-1,3,4-tiyadiazollerin elde
edildigini bildirmislerdir.

N—N
I\

— 1. NaNO, / H' — I;I_Iil
N NH, ————» N \ NN OR
\ / S 2 , Q—OR \ 7/ S

R: Alkil
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Dogan ve digerleri (90), 2-(3-hidroksinaftil-2-il)-5-alkil/arilamino-1,3,4-
tiyadiazollerin asetik anhidritlerle reaksiyonu sonucu asetilamino tiirevlerinin elde

edildigini bildirmislerdir.

N—N N—N
/ )\ / )\
S” "NHR (CH;CO),0 s7 NCOCH;
R
OH OCOCH;

R: Alkil, aril

Boschelli ve digerleri (68), 2-slibstitiie-5-metilsiilfinil-1,3,4-tiyadiazol
tiirevlerinin etanol i¢inde sodyum hidroksit ve takiben hidroklorik asit ile muamele
edilmesi sonucu S5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-on tiirevlerini, alkali ortamda
siyanamit ile muamele edilmesi sonucu ise 5-siibstitiie-2-siyanamido-1,3,4-tiyadiazol

tiirevlerini elde etmislerdir.

N—N N—I{I
BN /
NaOH, C,HsOH
ds SOCH; 2 . s7 TOC,Hs
NH NH
H,NCN
-ButOK HCl
N—NH N—N
v o s DNHCN
NH NH

R: Aril
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Hovsepian ve digerleri (63), 2-(4-bromofenoksimetil)-5-merkapto-1,3,4-
tiyadiazolii metil kloroasetat ile reaksiyona sokarak kiikiirt atomu iizerinden

stibstitlisyon gergeklestirmislerdir.

o
Il

N—N N—N 0
)\ CICH,COCH; )\ i

Br OCHZ{ )—SH T Br OCHZ{ )—SCHZCOCHg
S S

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

ile muamele ederek iire tiirevlerini elde etmislerdir.

N—N N—

N
/4 )\ CsHsNCO /( )\ (0]
—_— Il
R g “NH, R” g “NHCNHCGH;

R: Aril

2-Amino-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazoliin alkil kloroformat tiirevleri ile piridin

icindeki reaksiyonundan karbamat tlirevleri kazanilmistir (83).

0
AN ROCCI A 0
P N 5

HS” Mg NH, HS” g~ “NHCOR

R: Alkil
Siklizasyon Reaksiyonlari

2-Amino-5-bromo-1,3,4-tiyadiazollerin metil asetoasetat ile polifosforik asit
varliginda 1sitilmasit  sonucu  2-bromo-7-metil-5-okso-5H-1,3,4-tiyadiazolo[3,2-

a]pirimidin elde edilmistir (92).

0]

N—N o 0
)\ I N_y
/Q )\ + CH3CCH,COCH; — > /</ l
Br~ g~ “NH, PPA  Br )\\
S N CH;
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2-Amino-5-aril-1,3,4-tiyadiazollerin fenilizosiyanatin asiris1 ile azot gazi
altinda 1sitilmas1 sonucu 2-aril-6-fenil-6H-[1,3,4]tiyadiazolo[3,2-a][1,3,5]triazin-5,7-
dion kazanilmustir (91).

0

N—N )J\
78R\ 3 C¢HsNCO N\N N—CH
R/4 )\NHZ R/<//k\ /g .

S
S N 0

R: Aril
Kondenzasyon Reaksiyonlari

5-(4-Piridil)-2-amino-1,3,4-tiyadiazollerin 4-n-alkoksibenzaldehitlerle Schiff
bazlarini olusturduklart gdsterilmistir (89).

— N—N RO_QCHO — N—N
1\ [\ _
N@S )—NH2 - = N@S )—N—CHAQ—OR

R: Alkil

2.2.3. Spektral Ozellikleri

IR Spektrumlan

2,5-Disiibstitlie-1,3,4-tiyadiazollerin IR spekturumunda; 3467-3140 cm’!
araliginda N-H gerilim (24, 64, 89, 93), 1575-1560 cm’! araliginda N-H biikiilme
(69), 1650-1570 cm™ arahiginda C=N gerilim (24, 64, 89, 93-95) titresimleri
goriilmektedir. Halkaya ait C-S-C gerilim bantlarinin ise degisik arastirmacilar
tarafindan 1245 cm™ de (96), 1068-1021 cm™ de (76) ve 750-600 cm™ de (64, 93,
97) goriildiigii bildirilmistir.

2 veya 5 numarali konumunda amino siibstitiienti tasiyan tiirevlerde 1560-
1180 cm™ arasinda C-N gerilim titresimlerine ait bantlar da gériilmektedir (64, 96,

98).
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"H-NMR Spektrumlari

2-Siibstitiieamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinde 2 numarali konumdaki N-H
protonunun siisbtitiiente bagli olarak 7.64-11.10 ppm arasinda gorildigi
bildirilmistir (99, 100).

5-Fenoksimetil-2-amino-1,3,4-tiyadiazol halkasina ait metilen protonlar

5.18-5.40 ppm, amin protonlar1 ise 7.30-7.34 ppm arasinda gézlenmistir (101).

BC-NMR Spektrumlari

5-Siibstitiiemetil-2-siibstitiicamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinde tiyadiazol
halkasindaki C-2 ve C-5 karbonlarinin sirasiyla 170 ve 155 ppm civarinda (95, 100-
102), metilen protonlarinin ise 45-65 ppm arasinda gozlendigi bildirilmistir (95,
101).

Kiitle Spektrumlari

2-(2-Fluorofenilamino)-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin
kiitle spektrumunda goriilen parcalanmalarin asagidaki sekilde oldugu bildirilmistir

(100).

m/z:135 m/z:153

m/z:136 m/z:109 m/z:121
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Karakus ve Rollas (103), N-fenil-N'-[4-(5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)fenil]tiyoiire bilesiginin kiitle spektrumunda goriilen par¢alanmalarin

asagidaki gibi oldugunu bidirmislerdir.

+
N—N ° N
|\ _l IAN
S=C=N )—NH Cl ——» S=C=N C—N+
S
m/z:344 m/z:174
t l N T
N /1 o
S=C=N C=N + S—C—NH Cl
m/z:160 m/z:184

2
74
' QCI : C—NOO

m/z:77

2.2.4. Biyolojik Ozellikleri

Tiyadiazol ve tiirevleri, analjezik-antiinflamatuvar (20, 21, 23, 25, 67, 68, 93,
104-109), antikonviilsan (90, 94, 97, 110, 111), antiprotozoal (112-114), antifungal
(86, 88, 115-117), antibakteriyel (90, 103, 115, 118-122) ve antitiimoral (100, 123-

126) etkilerinden dolay1 iizerinde ¢ok fazla aragtirma yapilmis bilesiklerdir.
Analjezik ve Antiinflamatuvar Aktivite
Boschelli ve digerleri (68), N-arilantranilik asit tiirevlerinden hazirladiklari 2-

siibstitiieamino-5-anilino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin COX ve 5-LOX enzimlerini

inhibe ederek antiinflamatuvar etki gosterdiklerini bildirmislerdir.
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N

N_
I\
S R,
NH
O

R;: Alkil
R,: Amin

Mullican ve digerleri (67), 4-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2,6-bis(1,1-
dimetiletil)fenol bilesiginin antiinflamatuvar aktivitelerini in vitro ve in vivo olarak
incelemisler ve bilesigin hem COX enzimini hem de LOX enzimini inhibe eden bir
dual inhibitér oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bilesik in vivo deneylerde yiiksek

antiinflamatuvar aktivite gostermistir.

(CH3)3C

N—N
HO / S)—NHZ

(CH;3);C

Song ve digerleri (21), antiinflamatuvar etkilerini incelemek amaciyla bir seri
1,3,4-tiyadiazol tiirevinin sentezini yapmislar ve 2 numarali konumunda metiltiyo
stibstitiienti igeren tiirevin antiinflamatuvar etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir.

Ayrica bu bilesigin COX-2 enzimini selektif olarak inhibe ettigini de gostermislerdir.

(CH3)3C
R
HO R
S
(CH3)3C

R: Alkoksi, tiyol, tiyoalkil

Amir ve Shikha (25), diklofenak bilesigindeki karboksil grubu yerine 2-
alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol yapisim1 getirmek suretiyle elde ettikleri 5-[(2-(2,6-
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dikloroanilino)benzil]-2-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol tlirevlerinin analjezik ve
antiinflamatuvar aktivitesini incelemisler ve bu yapisal degisikligin antiinflamatuvar
etkide belirgin bir artisa neden olmadigini, ancak analjezik aktiviteyi artirdigini
bildirmislerdir. Ayrica bu tiirevlerin daha az iilserojenik etkiye sahip oldugu

gosterilmistir.

N—N
il b

NH
Cl Cl

R: Alkilamin, arilamin

Varandas ve digerleri (20), S-siibstitiiebenzilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-
metilsiilfonil tiirevlerinin antiinflamatuvar aktivitelerini incelemisler ve fenil
halkasinin 4 numarali konumunda fluor siibstitiienti tagiyan tiirevin selekoksibden

daha aktif oldugunu bildirmislerdir.
N—N
RAQ—CHzNH% )—SOZCH3
S
R: Halojen
Oru¢ ve digerleri (93), sentezini yaptiklar1 2-siibstitiieamino-5-[((1-(2-

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

deger analjezik aktiviteye sahip olduklarin1 gostermislerdir.

CH T_T
3 = J—
W_ N@ S); MR
N\
Il\I CH3

CH,CH,O0H

R: Alkil, sikloalkil, arilalkil
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Kiigtikgtizel ve digerleri (107), diflunisal bilesigindeki karboksil grubu yerine
2-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol yapisin1 getirmek suretiyle elde ettikleri tiirevlerin
analjezik ve antiinflamatuvar aktivitesini incelemigler ve bu yapisal degisikligin
analjezik etkide belirgin bir artisa neden olmadigini ancak antiinflamatuvar aktiviteyi

artirdigini bildirmislerdir.

N
N\ \>—NHR
S

F

R: Alkil, aril

Salgin-Goksen ve digerleri (108), sentezini yaptiklar1 2-siibstitiieamino-5-[(5-
metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin dikkate deger

analjezik ve antiinflamatuvar etkiye sahip olduklarini gostermislerdir.

N—N
/CH2—<S>— NHR

CH; N
g
o

R: Alkil, aril
2-(1-Adamantilamino)-5-stibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin anti-

inflamatuvar aktivitelerinin incelendigi bir c¢alismada, bilesiklerden bazilarinin

yiiksek antiinflamatuvar aktivite gosterdigi bildirilmistir (109).

R: Aril, adamantil
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Antikonviilsan Aktivite

Dogan ve digerleri (90), 2,5-dislibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin
antikonviilsan aktiviteleri lizerine yaptiklar1 ¢alismada, 2-etilamino-5-(3-hidroksi-2-
naftil)-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin pentilentetrazol ile indiiklenmis konviilsiyonlara

kars1 sodyum valproattan daha iyi koruma sagladigini gostermislerdir.

3
SO
OH

R: Alkil, aril, arilalkil

Jatav ve digerleri (97, 110), sentezini yaptiklar1 5-aril-2-(2-(stlibstitiiestiril)-4-
oksokinazolin-4(3H)-il)-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin antikonviilsan etkiye sahip
olduklarin1 maksimum elektrosok (MES) ve subkiitan pentilentetrazol (PTZ)

testlerini kullanarak gdstermislerdir.

Ry, Ry: Aril
Siddiqui ve digerleri (94), 5-(1H-indol-3-il)metil-N-(siibstitiiearil)-1,3,4-

tiyadiazol-2-amin tiirevlerinin kayda deger antikonviilsan aktivite ve diisiik

norotoksisiteye sahip olduklarini gézlemislerdir.

N—N
CH2~<S>—NH R
TS U
N
H

R: Halojen, alkil, alkoksi
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Karakus ve digerleri (111), sentezini yaptiklar1 N-(alkil/aril)-N"-[4-(5-
siklohekzilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilJtiyoilire ~ tlirevlerinin  antikonviilsan
aktivitelerini incelediklerinde bilesiklerden bazilarinin MES ve PTZ testlerinde

hayatta kalma oranini artirdigini bildirmislerdir.

ﬁ N—N
i )L S
S

R: Alkil, aril, arilalkil,
Antiprotozoal Aktivite

Carvalho ve digerleri (112), gii¢lii bir tripanozit olan Megazol bilesigi
tizerinde yapisal degisiklikler yaparak elde ettikleri 3,4-dihidroksibenziliden [5-(1-
metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il Jhidrazin bilesiginin
Trypanosoma cruzi'ye kars1 yiiksek antiprotozoal aktiviteye sahip oldugunu

gostermislerdir.

OH
N—N
A X
%s NT ¢ OH
H H

N
I8
O:N" "N
CH;
Foroumadi ve digerleri (113), 2-(1-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-5-
stibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin Leishmania major’e kars1 referans bilesik olan

pentostamdan yiiksek antiprotozoal aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

N N—N
N W W
|
CH;

R: Piperidin, morfolin, piperazin, siibstitliepiperazin
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Aragtirmacilar, c¢alismalarin1  1-[5-(1-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il]-4-aroilpiperazinlerin tiirevleri lizerinde siirdiirmisler ve Leishmania

major’e kars1 antiprotozoal etkinin arttigin1 gozlemislerdir (114).

N  N—N 0
7N 4 o\ / N\
OzNIH )—N N—C—R
by

R: Aril
Antifungal Aktivite

Foroumadi ve digerleri (88), 2-nitroaril-5-fenilsiilfonil-1,3,4-tiyadiazol
tirevlerinin Candida albicans ve diger bazi Candida tiirlerine karsi mikonazolden
daha yiiksek antifungal aktivite gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica incelenen tiim
bilesiklerin Aspergillus niger ve Aspergillus fumigatus’a kars1 antifungal aktiviteye

sahip olduklarini tespit etmislerdir.
N—N
e SOZ@
R: Nitroaril

Chen ve digerleri (86), 2-(3-metoksibenzilsiilfonil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-
1,3,4-tiyadiazoliin Sclerotinia sclerotiorum ve Botrytis cinerea’ya karst yiiksek

antifungal etkiye sahip oldugunu gostermislerdir.

CH;0, OCH;
N-N O
AR
CH, S—CH,
s
0
CH;0

Hussain ve digerleri (115), 4-amino-2-(5-(slibstitiieamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)fenol tiirevlerinin antifungal aktivitelerini arastirmak {izere yaptiklar1 bir
calismada, bazi tiirevlerin Aspergillus niger’e karsi ylksek antifungal aktivite

gosterdigini bildirmislerdir.
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OH

N—N

/N NB—R
H,N

R: Aril

Onkol ve digerleri  (116), 2-[(1-(2H)-ftalazinon-2-il)metil/etil]-5-
(slibstitiieamino)-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri lizerinde yaptiklari ¢calismada, bilesiklerin
cogunda Candida albicans ve Candida parapsilosis’e karsi yiiksek antifungal

aktivite gozlediklerini bildirmislerdir.

SN N—N
111—(CH2)H-4$>—NHR

0
R: Arilalkil, aril
n: 1,2

5-(Stibstitiieamino)-2-(kinolin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol  tiirevlerinin  Candida
tiirlerine kars1 ketokonazolden daha yiiksek antifungal aktiviteye sahip olduklari

bildirilmistir (117).
ey
N S )—NHR
R: Alkil, sikloalkil, aril, arilalkil
Antibakteriyel Aktivite
Karakus ve Rollas (103) bir seri N-fenil-N’'-[4-(5-alkil/arilamino)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)fenil]tiyoiire ~ tlirevinin ~ sentezini  yaparak = Mycobacterium

tuberculosis’e karst etkilerini incelemisler ve bazi tiirevlerin kayda deger

antimikobakteriyel etkiye sahip oldugunu goézlemislerdir.
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ﬁ N—N
@—NHCNH4®—< )—NH—R
S

R: Alkil, sikloalkil, aril, arilalkil

Dogan ve digerleri (90), 2-(N-asetil-N-(3-fluorometilfenil)amino)-5-(3-
asetiloksi-2-naftil)-1,3,4-tiyadiazoliin Pseudomonas aeruginosa’ya karsi penisiline

esdeger antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir.

N—N
! )\
S ITI CF3
COCHj;
OCOCH;

Oru¢ ve digerleri (120), bir seri 2,5-distibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevinin
sentezini yaparak Mycobacterium tuberculosis’e karsi etkilerini incelemisler ve 2-
fenilamino-5-(4-fluorofenil)-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin oldukca yiiksek

antimikobakteriyel etkiye sahip oldugunu gozlemislerdir.

N—N
Rl% o )‘ NHO Ry

R;: Aril
R,: Halojen, alkil

Demirbas ve digerleri (122), elde ettikleri 1-(5-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)metil-4-amino-3-siibstitiie-5-okso-4,5-dihidro-[ 1,2,4-]triazol tiirevlerinin
Escherichia coli, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella

pneumoniae’ ya kars1 yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.

N—N
/CH2\< )—NHcéH5
B
R/<1T1/K (0]

NH,
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R: Alkil, aril, arilalkil

Tehranchian ve digerleri (121), sentezini yaparak antibakteriyel aktivitelerini
inceledikleri 1-(5-(stlibstitlieamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-3-metiltiyo-6,7-
dihidrobenzo[c]tiyofen-4(5H)-on tiirevlerinin Bacillus subtilis’ e kars1 nitrofurantoin

ile esdeger aktiviteye sahip olduklarini tespit etmislerdir.

O

N—N
CH;S /N S)—NHR

S

R: Alkil, sikloalkil, aril

Talath ve Gadad (118), bir seri 7-[4-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonil)]-1-
piperazinil flourokinolonik tiirevin sentezini yaparak bazi Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakterilere karsi aktivitelerini incelemislerdir. Sentezi yapilan bilesikler
Gram-pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus, Enterecoccus faecalis ve Bacillus
subtilis’e karst flourokinolonlardan daha yiiksek antibakteriyel etki gosterirken,

Gram-negatif bakterilere kars1 zayif antibakteriyel etki gostermiglerdir.

R2 (0]
F COOH
g N
L %SgNw) R R
o

Ry: Alkil; Ry: amin, amid
Rj: Halojen, alkoksi; R4, Rs: alkil

Hussain ve digerleri (115), sentezini yaptiklar1  4-amino-2-(5-
(slibstitiieamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenol tiirevlerinin antibakteriyel aktivitelerini
incelediklerinde, baz tiirevlerde Staphylococcus aureus ve Escherichia coli’ye karsi

kayda deger antibakteriyel aktivite tespit etmislerdir.
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OH
N—N
/N NB—R
H,N

R: Aril

Jazayeri ve digerleri (119), gatifloksazin bilesiginin piperazin halkasina
nitroaril-1,3,4-tiyadiazol siibstitiisyonu ile elde edilen tiirevlerinin baz1 bakteriler
tizerindeki antibakteriyel etkinligini incelemisler ve nitrofuran igeren tiirevin
Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis ve Micrococcus

lutew’ya kars1 gatifloksazinden daha yiiksek antibakteriyel etki gosterdigini

bildirmislerdir.
0
F | COOH
|
N—N N N
ol yNQ e, |
S
CH;
R: Nitroaril
Antitiimoral Aktivite

Nelson ve digerleri (123), 2-amino-1,3,4-tiyadiazoliin guanin niikleozitlerinin
sentezini inhibe ederek losemi hiicreleri iizerinde sitotoksik etkiye sahip oldugunu
gostermislerdir.

Matysiak ve Opolski (100), 2-siibstitieamino-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-
tiyadiazol tlirevlerinin antiproliferatif aktivitelerini incelemek amaciyla yaptiklari
calismada, 2,4-diklorofenil siibstitiienti tagiyan tiirevin rektal kanser hiicreleri ve
gbgiis kanser hiicreleri tizerinde referans bilesik olan sisplatinden yiiksek sitotoksik

aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir.
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N—N
Q4 A\ ek
OH

R: Alkil, aril

Rzeski ve digerleri (124), 2-(4-fluoropenilamino)-5-(2,4-dihidroksifenil)-
1,3,4-tiyadiazol bilesiginin antikanser aktivitesi {izerine yaptiklari calismada bilesigin
sinir sistemi tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe ettigini, ayrica periferal kolon ve

akciger kanserindeki tiimdr hiicrelerinin de gelisimini durdurdugunu gostermislerdir.

B
HO NH F
aasa i

OH

Zheng ve digerleri (125), sentezini yaptiklari N'-asetilamino-(5-alkil/aril-
1,3,4-tiyadiazol-2-il)-5-fluorourasil  tiirevleri {lizerinde yaptiklar1 ¢aligsmada,
tiyadiazol halkasi iizerinde 3,5-dinitrofenil siibstitiienti tastyan tiirevin A-549 akciger
kanser hiicrelerinin ve Beap-37 gogiis kanser hiicrelerinin gelisimini fluorourasilden

daha iyi inhibe ettigini bildirmislerdir.

Y

N N—N
CHzﬁNH—< )—R
i S

Mavrova ve digerleri (126), 2,5-disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazollerin antitiimoral
etkilerini  incelemisler ve N-etil-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiyen-2-il)-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin bilesiginin timositlere kars1 yliksek sitotoksik etkiye sahip

oldugunu bildirmislerdir.
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Ry
N—N
Pavsy
NHC,H
Ry S S} o

Ri: H; Ry: Aril
R], Rz: -(C2H4)-

Diger Biyolojik Ozellikleri

Abdel-Wahab ve digerleri (127), 2-(5-(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-N-
(tiyazol-2-il)-asetamit bilesiginin a-adrenerjik reseptorleri tlizerindeki etkilerini
incelemisler ve bu bilesigin Minoxidil®’den daha yiiksek antihipertansif etkiye sahip

oldugunu bildirmislerdir.

N o N—N
C )—NHCCH2—< N NHCH;
S

El-Essawy ve digerleri (128), sentezini yaptiklar1 4,6-dimetil-2-okso-1-((5-
(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-1,2-dihidropiridin-3-karbonitril ~ bilesiginin

Hepatit B viriisiine kars1 yliksek antiviral etki gosterdigini bildirmiglerdir.

NC O
N—N
CH3 / N—CHz—( )‘NH‘@
— S
CH,

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

Bes liyeli heterosiklik halkada ii¢ azot atomu iceren yapilar “triazol” olarak
bilinir. 1,2,3- veya 1,2,4-triazol seklinde 2 izomeri vardir. Serbest bir imino hidrojeni
tagiyan 1,2,4-triazol halkas1 “s-triazol” olarak da adlandirilir.

3 4
N N
M\
[ LN
1 Ny
H

N
H
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1,2,4-Triazoller icin ii¢ totomerik form s6z konusudur. I ve II numaral

yapilar halkanin en kararli oldugu formlardir.

2.3.1. Sentez Yontemleri

1,2,4-Triazol halkasinin Bladin (129, 130) tarafindan hidrazin ve formamidin

reaksiyonuyla gerceklestirilmistir.

0 0 o
HCONH, i  HCONH, i —-NH
H,NNH, ——» H,NNHCH ———» HCNHNHCH ., ( /)

Herbst ve Garrison (131), hidrazin ile karboksilik asit tiirevlerinden elde
ettikleri diagil hidrazitleri hidrazinin asiris1 ile reaksiyona sokarak 4-amino-3,5-

disiibstitiie-1,2,4-triazol bilesiklerini elde etmislerdir.

0 0 0 N
RCOOH il RCOOH i il NH,NH, /( »\
H,NNH, — » H,NNHCR — » RCNHNHCR —— > R~ >N DR

R: Alkil, aril

1892 yilinda ise Andreocci (132) 3-metil-1,2,4-triazoliin potasyum
permanganat ile oksitlenmesi ile elde edilen karboksilik asit tlirevinin

dekarboksilasyonu sonucu 1,2,4-triazolii elde etmistir.

PPN N )
CHy W C/<N/ CO, N

HOO
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Grundmann ve Ratz (133), s-triazin ve hidrazin monohidrokloriiriin
reaksiyonundan elde ettikleri formamidrazon hidrokloriirii tekrar s-hidrazin ile

tepkimeye sokarak 1,2,4-triazole ulagsmiglardir.

—— > HC —>//>

(/Nm H,NNHR.HCI ~ NNHR N~
NN NH,.HCI N

R: H, alkil, aril
Tiyosemikarbazit ve Tiirevlerinden Hareketle Sentezi

Acil izotiyosiyanatlar hidrazinlerle 1sitildiginda 2,3-distibstitiie-1,2-dihidro-
1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir (134, 135).

R,
AN
9 N—NH
R,C—N=C=S + R,NHNH, —» /(
1 —Lv— N e
ZAN R N S

Ry, Ry: Alkil, aril

Stibstitiie tiyosemikarbazitlerin trietilamin, sodyum hidroksit, potasyum
hidroksit (63, 136), sodyum karbonat (22), sodyum metilat (67, 68) ve sodyum
bikarbonat (137, 138) gibi bazlarla 1sitilmalar1 sonucu 1,2,4-triazol-5-tiyonlar elde

edilmistir.

0 S N—N—R,
I I Baz /« \A\
RICNHITICNHR3 — R ITI S
R, 'S

Ry, Ry, R3: H, alkil, aril

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

siibstitiietiyosemikarbazitlerin susuz asetik asit, asetik anhidrit ya da asetil klortir ile
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isitilmast  sonucu  3-[(1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-stibstitiie-1-1H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyonlan elde ettiklerini bildirmiglerdir.

i I (CH;C0),0 veya CH;COCI If‘NH
N—N—CH,CNHNHCNHR > N—N—CH
/ 2 veya CH;COOH ) TN
Z 4 /) I
N N R

R: Alkil, aril

Duschinsky ve Gainer (140), 1951 yilinda yaptiklari c¢alismada 4-
asetamidobenzaldehit tiyosemikarbazonu benzil kloriir ile reaksiyona sokarak kiikiirt
atomunu korumuslar ve bu bilesigi demir kloriirle siklize ederek 3-(4-

asetamidofenil)-1,2,4-triazol-5-tiyol bilesigini tek iirlin olarak elde etmislerdir.

o} S 0 SCH,CgHs

I I I |
CH;CNHOCH:NNHCNHZ + CHsCH,Cl ——» CH3CNHOCH:NN:CNH2

N—

o N o N—N
FeCl I BN ! BN
et CH;CNH N~ OSCH,CHs N2 CH;CNH N~ OSsH

H NH; H

Noto ve digerleri (141), aldehit tiyosemikarbazonlar1 demir kloriir ile

reaksiyona soktuklarinda 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol karisimini elde etmislerdir.

/R2 /R2
ﬁ FeCl N—N N—N
R,CH=NNCNHR; — 25 /« /K + /< /K
II{ Rj N S Ry S NR3
2 |

R3

R], Rz, R3I Alkﬂ, aril

Buscemi ve Gruttadauria (142) ise aldehit tiyosemikarbazonlarin 366

nm’de fotoheterosiklizasyonu ile 1,2,4-triazol-5-tiyonlara ulasmiglardir.
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R, R

/ 7/ 3
S HN-N N—N
R,CH=NNCNHR; — \/\ hv /« )%
= e e
: | } R; N S Ry N S
R, | |
R, R,

R, Ry, R3: Alkil, aril, arilalkil
1-Benziliden-2,4-disiibstitiietiyosemikarbazit tiirevlerinin bakir perklorat ile
metanol i¢inde (142) veya kiikiirt monokloriir ile susuz asetik asit icinde (81)

muamelesi sonucu 1,4-dislibstitiie-3-fenil-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesikleri elde

edilmistir.
R
S N-N"
i Cu(Cl0y), / CH;0H )
R;CH=NNCNHR; > /< k
| veya Ry N S
Ry S,Cl, / CH;COOH 1'13
Ry, R3: Aril
R,: H, alkil

Ainsworth (143), tiyosemikarbazitin trietil ortoasetat ile 180 ©°C’ye
isitildiginda etil asetat tiyosemikarbazon ara {iriinii {izerinden 2-amino-5-metil-1,3,4-

tiyadiazol ve 3-metil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol karisimi elde edildigini bildirmistir.

S S N—N N—N
I CH;C(OC,Hs); I 78R A
H,NNHCNH, — > = " CH;C=NNHCNH; — 5 +
| CHy” "N USH - CHYT s NH,

OC,H; A

Reynolds ve Van Allan (144), 4-feniltiyosemikarbazitin trietil ortoasetat veya
trietil ortopropiyonat ile 1sitildiginda sadece 3-siibstitiie-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5-

tiyol olustugunu gostermisleridir.

N—N
S
I RC(OC,Hs) 7\
H,NNHCNHCH; > 2 RAN)\SH
|
CeHs

R: Alkil
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Tiyosemikarbazon esterlerinin DMF i¢inde primer aminlerle 1sitilmalar

sonucunda 3,4-distibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlarin sentezlendigi
bildirilmistir (82).
N-NH
il RoNH, N
Rl(lj_NNHCNH2 + RaNH, — RSN
OC,Hs I
Ry

Ry, Ry: Alkil, aril, arilalkil

1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin 200 °C’de 1sitilmas1 (145) veya
kursun oksitle etanol iginde muamelesi sonucu (146) 3,4-disiibstitiie-4H-1,2,4-

triazol-5-tiyol tiirevleri elde edilmistir.

0 S N—N
R,CNHNHCNHR, —2» /4 )\
! 2 veya R ITI SH
Pb;0
34 R2

Ry: Alkil, arilalkil
R,: Alkil, aril

Tiyokarbohidrazitle hidrazin hidratin reaksiyonundan sadece 4-amino-3-
hidrazinil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon elde edilirken, 1-asetiltiyosemikarbazit ile
hidrazin hidratin 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 edildigi bildirilmistir (147).

o I;I—NH
I N,H,.H,0
HoNNHONHNH, —2 2 SN g
|
NH,
0 S I}I'NH I}I_NH
I I N,Hy.H,0 \/% . /4 /\\
CH;CNHNHCNH, — 427 H2NNH/<N S CHy N7 s
|

|
NH, NH,
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Kurzer ve Wilkinso (148, 149), tiyokarbohidrazitin 2 mol difenilkarbodiimid
ile DMF i¢indeki reaksiyonundan 3-anilino-4-(N,N’-difenilguanidino)-1H-1,2,4-
triazol-5(4H)-tiyon  elde  edildigini; 1-feniltiyokarbohidrazitin 1 ~ mol
difenilkarbodiimid ile ayni ¢oziicii i¢indeki reaksiyonundan ise 3,4-bis(fenilamino)-

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

N-NH

S
I 2 CgHsN=C=NCeH i /K
H,NNHCNHNH, —— s HNH/<N S
DMF 6Hs

|
NHC=NCeHs
NHCHs

N-NH

ﬁ C C=NC /
HsN=C=NCgH
H,NNHCNHNHCH; — 65, CHNH/( /Ks
DMF 6tls If

NHCH;

Hidrazinin, tiyofosgen ile eter iginde muamele edilmesiyle elde edilen
tiyokarbazit kapali tlip iginde 100 °C’de 1sitilarak 4-amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol
elde edilmistir (150, 151).

s N—N
S=CCl, + H,NNH, —» H,NNHCNHNH, — » 4 >\SH
N
|
NH,

Ayrica ayni bilesige hidrazinin tetraklorodimetil siilfiir ile reaksiyonu ile de

ulagilmistir (150, 152).

N
CL,CH—S—CHCl, + NH,NH, —— > 4

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

hidroksi-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol elde edilmistir (153).
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I I
C¢HsNHCNHNH, + HOCOC,H; — > /4 )\

4-Siibstitiietiyosemikarbazitlerin ~ fenil  izonitril  ile  reaksiyonunda,
siibstitiientin metil olmasi durumunda tek {irtiniin 4-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon oldugu; siibstitiientin fenil olmasi1 durumunda ise {iirlinlerin 4-fenil-1H-1,2,4-

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

i CeHsN=C
H,NNHCNHCH; ——— "5 4 /\§
ITI S
CH,
S N-NH N—N
H,NNHCNHC Hs ——— > + )\
N S s~ NHC4H;
CeHs

Lin ve digerleri (154), 3-metil-4-stibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol
bilesiklerinin, dimetilformamit dimetil asetal veya dimetilasetamid dimetil asetal ile
4-siibstitlietiyosemikarbazit tiirevlerinin kondensazyonu sonucu kazanildigini

bildirmislerdir.

S

N
I
R,NHCNHNH, + (CH3)2N$(OCH3)2 — /4

3 N
R, I

R

N

N
SH

1

Ry: Alkil, aril

R,: H, alkil

4-Stibstitiietiyosemikarbazitlerin arilsiyanamitler ile 1sitilmalar1 sonucu 1-(N-
arilamidino)-4-siibstitliietiyosemikarbazit ara {riinii iizerinden 4-siibstitiie-3-
arilamino-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlara ulagilirken (155); 4-
stibstitlietiyosemikarbazitlerin asidik ortamda siyanamit ile 1sitilmalar1 sonucu 3-
amino-4-siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyoller ve 2-siibstitiicamino-5-amino-1,3,4-

tiyadiazollere ulagilmistir (75).
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S N-NH
i AINHC=N i /( /\%
RNHCNHNH, —————» RNHCNHNHC—NHAT ———> A" N7 s
NH T h
-N
BN
H,oN Il\I SH
i H,NC=N i R
RNHCNHNH, ———— > RNHCNHNHC—NH,
A L HCI Il - NH;

b s
HZNAS)\NHR

R: Alkil, aril, arilalkil

Tiyosemikarbazit tiirevlerinin karboksilli asitlerin i¢inde 1sitilmasi ile 1,3,4-

tristibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerine ulagilmistir (156, 157).

N—N—R;
Il R;COOH /i
H,NNCNHR, ——— » N
| R3 N S
R |
R,

R, Ro: H, alkil, aril
Rs: H, alkil

Tiyosemikarbazit bilesiklerinin, aril karboksilik asit kloriirleri (158) veya
esterleri (159) ile sodyum hidroksit varliginda reaksiyonu sonucu 1,3,4-triaril-1,2,4-

triazol-5-tiyonlar elde edilmistir.

i 0
HNNCNHR, + RyCCl N
N PPN
S 0 NaOH R; ITI S
H,NNCNHR, + RyCOCH; Ry
R,

R;: H, aril
Rz, R3Z Aril
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Tiyosemikarbazitler ve karboksilik asit kloriirlerinden elde edilen 1-
aciltiyosemikarbazitler alkali ortamda siklize edilerek 1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon
tiirevlerine ulasilmistir (67, 137, 138, 160).

S N
I il Baz )

HANNCNHR;  + R;COCIH ———> R;CNHNCNHR, ——>

Ry R, |

Ry, Ry: H, alkil, aril

Weidinger ve Kranz (73, 161), 1-feniltiyosemikarbazit tiirevlerinin imino
esterlerle reaksiyonunda, ¢oziicii olarak etanol kullanildig: sartlarda 2-fenilamino-5-
fenil-1,3,4-tiyadiazoliin; piridin ve 1s1 kullanildig1 sartlarda ise 3,4-difenil-1H-1,3,4-
triazol-5(4H)-tiyonun elde edildigini belirtmislerdir.

NH

N—N
Celts—COCH M >\
S, CeHs S~ "NHCgHs
C,HsOH

I
C¢HsNHNHCNH, NeNH

m )
CeHs—COCHs CeHs N S

'

Piridin, 1s1
CeHs

Tripathi ve Dhar (162), 4-ariltiyosemikarbazonlar1 klorosiilfonil izosiyanat ile
muamele ederek 3,3-dimetil-4-aril-3,4-dihidro-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiklerini elde

ettiklerini bildirmislerdir.

Il CISO,NCO 3
(CH3),C=NNHCNHR ——»
CH; ITI S
R

R: Aril
1,4-Disiibstitlietiyosemikarbazit olarak kabul edilen 1,6-difenil-2-tiyobiiirenin

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

tiyon sentezlenmistir (147).
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S 0
I I / /K
C6HsNHCNHNHCNHCH; _(SH3CO20 C()HSNHAN S
A

Acil ditiyobitire tlirevlerinin sodyum etilat ile 1sitildiginda olusan iiriin

reaksiyon sartlarina bagl olarak degismektedir (163).

CH
C,HsONa/30 dak. J_N
N
S S - NH,CR, HS N S
Il o !
R;NHCNNHCNHCR, !
I CH3
CH; C,HsONa/1 saat

N
-H /K
28 RZCHNAN S
1

Ri: Alkil, aril
Rz: Aril, OCOCsz

3-Amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol bilesiginin sentezi 1,6-
bis(etoksikarbonil)bitiyoiirenin sodyum hidroksit icinde 1sitilmasiyla
gergeklestirilmistir (77).

N_
/

N

il il NaOH P
CoH;OCNHCNHNHCNHCOC,Hs — H,N™ SN SSH
|

H

2,4-Disiibstitlietiyosemikarbazitlerin ketonlarla siilfiirik asit (164) veya

potasyum karbonat (165) varliginda reaksiyonuyla 1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevleri elde

edilmistir.
0 R
S I NeN
Il R;3CRy R3 A
HoNNCNHR, ———> >4 )%
R Ry ITI S
Ry

R], Rz, R3, R42 Alkll, aril
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1,6-Diaril-2,5-ditiyobiiire bilesikleri fosgen ile reaksiyona sokuldugunda 4-
aril-3-arilamino-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar elde edilmistir (147).

S S N-NH
I I Cocl, /« /X%
ANHCNHNHONHAT ———> N AN
|
Ar

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

sentezini 1,4-dietoksikarbonil tiyosemikarbaziti alkali ortamda siklize ederek

gergeklestirmislerdir.
- N-NH
Wono0 o
 —
C,HsOCNHCNHNHCOC,Hs HO S g
|
H

Ditiyokarbazik Asit Tuzlarindan Hareketle Sentezi

Ditiyokarbazik asit potasyum tuzlar1 hidrazin hidrat ile muamele edilerek 3-

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

R
N)\SH

|
NH,

(0] S T
H,NNH
RgNHNHI(IZSK 2 R//\
R: Alkil, aril

El-Essawy ve digerleri (128) ise ditiyokarbazik asit potasyum tuzlarinin metil
iyodiir ile muamelesi sonucu elde edilen dimetiltiyohidrazon tiirevlerini hidrazin
hidrat ile muamele ederek 3-siibstitiie-4-amino-5-metiltiyo-4H-1,2,4-triazolleri elde

etmislerdir.
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N
CN CN
N CH;3/H,0 | ~ H,NNH, |
_— [E—— —
| Pz = CHj ITI 0
cHy” N7 Yo
e S ,SCH; CHa_ N
CH,CNHNHCSK CH,CNHN=C_ 7 ON
I I & SCH; N/

H,N :

SCH;

Diger Yontemlerle Sentezi

3-Siibstitiie-1,3,4-oksadiazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin hidrazin hidrat (67)
veya anilin (167) ile 1sitilmas1 sonucu 3-siibstitiie-4-amino/fenil-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon tiirevleri elde edilmistir.

N-NH N—-NH
! R-NH; /« )%
_— Rl N S
Ry O S |
R,

R;: Sikloalkil, aril
R,: NH,, aril

Kane ve digerleri (138), 1,4,-disiibstitiie-3-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyonlarin  sentezini 1,4-disiibstitiie-3-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

onlar bis(trisiklohekzilkalay)siilfiir ile muamele ederek gerceklestirmislerdir.

)TN 1cHsns )N
ci No —pa ¢ A
1|\1 (0] BCl; 1}1 S
CH; CH;

Ayni arastirmacilar 4-klorobenzoilizotiyosiyanati toluen iginde metil
hidrazinle muamele ederek 1-metil-3-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon
bilesigini elde etmislerdir (138).

ﬁ N—N—CHj;
014©—cms + HoNNHCH; —> c14©—4 P
s
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Theoclitou ve digerleri (168), izotiyosiyanat tiirevlerini agil hidrazinler ile
trietilamin varliginda 1sitarak 3,4-disiibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tlirevlerini

elde etmislerdir.

N—NH
Q (C2Hs):N /
RN=C=S + R,CNHNH, — > R Il\I S
Ry

Ry, Ry: Alkil, aril

Navidpour  ve  digerleri  (22),  N-(4-metilsiilfonilfenil)-4-siibstitiie
benzenkarbohidrazonamidlerin azot gazi altinda 1,1 -tiyokarbonildiimidazol ile oda
sicakligindaki reaksiyonu sonucu 4-(4-metilsiilfonilfenil)-3-aril-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon tiirevlerinin elde edildigini bildirmislerdir.

S
0 o
Il I\/N © N = %NH
H3C—ﬁ NH(IJ:NNH2

R: Aril

2.3.2. Kimyasal Ozellikleri

Oksidasyon Reaksiyonlar:

Merkapto gruplart alkali potasyum ferrisiyaniir ile disiilfiir bag1 olusturacak

sekilde oksitlenebilirler (150).

N—N _ N—N N—N
/ )\ K3Fe(CN)s, OH /
SH > CHs N N7 CoHs

NH, NH, NH,

CeHs
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Merkaptotriazollerin, diisiik sicakliklarda ve asidik ortamda oksidatif
klorlama reaksiyonu ile siilfonil kloriir tiirevleri ve daha sonra da siilfonamitler elde

edilmistir (169).

I\ Chse )N NHy T
4N)\SH HCl 4N S0,Cl 4N SO,NH,
H H H
5-Siibstitilietiyo-3,4-distibstitlie-4H-1,2,4-triazol bilesiklerinin 3-

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

(69) ile oksitlenerek siilfonil tlirevlerinin elde edildigi bildirilmistir.

N—N N—N
1\ [O] 1\
Rl/gf)\s& R1/<1TI)\502R3
R, Ry

R, Ry, R3: Alkil, aril, arilalkil
Kane ve digerleri (165), 3-(2-fluorofenil)-4-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon bilesiginin derisik nitrik asit icinde oksidasyonu ile yapidan tiyon grubunun

uzaklastirildigini bildirmislerdir.

e o
CH3

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

F

bilesigini Raney nikeli ile muamele ederek tiyon grubunu uzaklastirmay1

basarmislardir.

0O O

V4 N-NH . Vi N-NH
e,y /&s Raney N1 Nemc, L. )
N N
\ H \

O O
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Siklizasyon Reaksiyonlar1

4-Amino-3-siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol bilesikleri ve fenacil
bromiirlerin reaksiyonu ile 3-siibstitiie-6-fenil-7H-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazinler

elde edilmistir (150).

0) N—N
I\ . /« )\
/4 >\ C6H5CCH2BI' R N S
R ITI SH ————> |
N
NH, N
CeHs

R: Alkil, aril

Invidiata ve digerleri (172), 3-aril/alkil-4-amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin
asit kloriirler ile fosfor oksikloriir varliginda kolayca reaksiyona girerek 1,2,4-

triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazolleri olusturdugunu bildirmislerdir.

N—N |C|) N—N
/« )\ R,CCl I\
R SH > Ry N~ S
I ITI POCl; \

NH, N{Rz

Ry, Ry: Alkil, aril

Liu ve digerleri (173), 3-aril-1,2,4-triazol-5-tiyollerin susuz potasyum
karbonat varliginda N-siibstitiie-N-klorometil karbamoil kloriirler ile reaksiyona
girerek  6-siibstitiie-2-aril-1,2,4-triazolo-[5,1-b]1,3,5-tiyadiazin-7-onlar1 ~ verdigini
bildirmislerdir.

(0]

0 HN-N J\ N
Il K,CO RN N—
ryeel HS/L\ )\Ar#» ks)\\N\>\Ar

)
CH,CI N

R: Aril
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3-Aril-4H-1,2,4-triazol-5-tiyoller, aromatik aminler ve formaldehitle etanol-
hidroklorik asit ¢ozeltisi varliginda Mannich reaksiyonu ile 3,6-disiibstitiie-1,2,4-

triazolo[3,4-b][1,3,5]tiyadiazin tlirevlerini vermislerdir (174).

N—

N
/4 \
sulu HCHO (% 371 R, N)\S

N
\ +
R,NH -
)\ 22 T o HLOH/HCI L )
h

)
o

SH

TZ

R,

R], Rz: Aril

Triazolobenzotiyazepinonlarin, 3-siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin ~ 2-

(klorometil)benzoil klortirle reaksiyonu sonucu elde edilebilecegi bildirilmistir (175).

H
+ —_—
R™ 'N” "SH ccl R/<\ _N
Il N
0
0

R: H, alkil, aril

3-Siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin  dimetilasetilen dikarboksilat ile
1sitilmasi1 sonucu S-karbmetoksi-2-siibstitiie-7H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3-tiyadiazin-

7-onlar elde edilmistir (176).

0
_ o o0

N—N [ [ AN
AN+ enmsoce=ccocn; — r— g |

R N SH N S

COCH;
H Il

(0]

R: Alkil, aril, arilalkil
Katim ve Siibstitiisyon Reaksiyonlari

3-Siibstitiie-4-amino-4H-1,2 4-triazol-5-tiyoller =~ propiyolik  asitler ile

muamele edildiklerinde akrilik asit tiirevleri elde edilmistir (177).
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N N

)\ HC=CCOH /4
_

N SH R N

| |
NH, N

Il
SCH=HCCOH

N

N i
H,

R: H, alkil, aril

3,4-Dislibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar aril/alkil/arilalkil halojeniirler
ile alkali ortamda muamele edildiklerinde 3.,4-dislibstitiie-5-aril/alkil/arilalkiltiyo-

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

N-NH —I{T

N

/ X /4 )\

R, N s Baz . Ry ITI SR;
I

R, Ry

Ry, R3: Alkil, aril, arilalkil
R,: H, alkil, aril

Vainilavicius ve digerleri (179), 3-siibstitiie-4-amino-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyonun asetik asit i¢inde asetik anhidrit ile 1sitilmas1 sonucu asetil amino tiirevinin

elde edildigini bildirmislerdir.

0 0
N-NH N-NH
N—CHz—( \/% (CH;C0),0 N—CHZ—( \/%
| /K b > CH;COOH | /K b >
CcHy” N7 Yo NH 3 CHy” N7 Yo

N ) N NHCOCH;

Labanauskas ve digerleri (23), 3,4-diaril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlarin
acil kloriirler ile trietilamin varhiinda isitilmas1 sonucu 1-agil-3,4-diaril-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyonlar1 elde etmislerdir.

0
/z_li R;COCI, (C,Hs);N /E_KC&
RN s TR N g

|
R, Ry

R], Rzi Aril
Rs: Alkil, aril



58

3-(3-Kloro-1-benzotiyen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyoliin ~ dioksan  i¢inde
sekonder aminlerle muamelesi sonucu  3-(3-kloro-1-benzotiyen-2-il)-5-(4-

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

Cl NN HN/—\X Cl NN

N /N SH / A/ N D
- >

S ﬁ S E __/

X: 0, NH, CH;

3,4-Diaril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlarin ~ formaldehit ¢dzeltisi iginde
aminler ile Mannich reaksiyonu sonucu 3,4-diaril-1-siibstitieaminometil-1H-1,2,4-

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

N—N N—N—CH,—R
/ )\ HCHO, amin / \A\
7 | N SH——» =~ | N S

R: Sekonder/tersiyer amin
Kondenzasyon Reaksiyonlari

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

icindeki reaksiyonu sonucu azometin tiirevleri elde edilmistir (166).

N—N N—N

R,CHO
/4 ) - > /« )\
R, N SH cHycooH Ri™ N° “SH
NH, NH=CHR,

R], Rz: Aril
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2.3.3. Spektral Ozellikleri

IR Spektrumlan

3.,4-Dislibstitiie-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon yapisindaki bilesiklerde 3421-3088
ecm™ araligimda N-H gerilim titresimleri (167, 182-184), 1645-1565 cm™ de C=N
gerilim titresimleri (26, 64, 93, 94, 167, 183), 1575-1480 cm™ araliginda N-H
biikiilme bantlar1 (184, 185), 1399-1097 cm™ civarinda C=S gerilim titresimi (26, 93,
162, 167, 182-184), 1577-1413 cm’ de C-N gerilim titresimleri (64, 186, 187)
goriildiigii bildirilmistir.

2600-2550 cm™ de keskin pik S-H gerilim titresimine ait iken 1260-1150 cm’
! arahigindaki bantlar C=S grubunun varligim gostermektedir. Bazi arastirmacilar
tiyon-tiyol totomerisi nedeniyle 1,2,4-triazol-5-tiyon/tiyol yapisindaki bilesiklerin IR
spektrumlarinda hem 2652-2548 cm™ araliginda S-H gerilim piklerini, hem de 3320-
3130 cm™ araliginda N-H gerilim titresimleri ve 1375-1150 cm™ de C=S bantlarin1
gozlemisglerdir (180, 181, 188, 189).

Kumar ve digerleri (24), 3-[(bifenil-4-iloksi)metil]-4-alkil/aril-5-merkapto-
4H-1,2 4-triazol yapisindaki bilesiklerin IR spektrumlarinda 2690-2554 cm™ de S-H
gerilim band1 goriildiigiini bildirmislerdir.

Faidallah ve digerleri (190) ise 3-siibstitiie-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol
tiirevlerinin IR spektrumlarinda sadece 2565-2560 cm™ araliginda S-H gerilim

piklerinin goriildiigiinti, N-H gerilim titresimlerinin ise goriilmedigini bildirmislerdir.

"H-NMR Spektrumlari

3,4-Dislibstitiie-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin "H-NMR
spektrumlarinda triazol halkasinin bir numarali azot atomu iizerindeki proton 9.41-
13.99 ppm arasinda yayvan singlet (95, 99, 126, 186) veya singlet (183) seklinde
gbzlenmistir.

3,4-Dislibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol tiirevlerinin DMSO-ds igerisinde
alinan '"H-NMR spektrumlarinda SH protonlar1 4.00-13.85 ppm arasinda yayvan
singlet veya singlet seklinde gozlenmistir (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 bilesiginin '"H-NMR spektrumunda SH protonlarmnin 5.16
ppm’de, NH protonlarinin ise 13.99 ppm’de goriildiigiinii bildirmislerdir.

BC-NMR Spektrumlari

3-Siibstitiiemetil-4-stibstitiie-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon yapisindaki bilesiklerin
PC-NMR spektrumlarinda triazol halkasindaki C-3 ve C-5 karbonlar: sirasiyla 170
ve 150 ppm civarinda, metilen karbonlar1 45 ppm civarinda gozlenmistir (95, 181,

192).
Kiitle Spektrumlari

Faidallah ve digerleri (190), 3-(2-(4-klorofenil)-4,5-dihidronafto[1,2-
c]pirazol-3-il)-4-fenil-4H-1,2 4-triazol-5-tiyol ~ bilesiginin  kiitle  spektrumunda

goriilen parcalanmalarin asagidaki sekilde oldugunu bildirmislerdir.

c1_|J'r
N_N_|+ ~C¢HsN *
- (NXSH _6 . ) W_I
|

>\ CeHs m/z:84 m/z:56

N SH m/z:177

CeHs

-N°
m/z:455 / -N, \ +
+ ﬂ ¢

S .
S?I N‘(_ - CeHs Nj//
/_I C6H5 W/ I—N—C6H5 h |=N

N I

m/z:71 CeHs m/z:163 m/z:84
m/z:149

Duran ve digerleri (193) ise 3-(3-hidroksi-2-naftil)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyon bilesiginin olast parcalanmalarinin  asagidaki gibi  oldugunu
bildirmislerdir.
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1 1
N -c6H5" HN

NH —_— NH
\N/ +H . \N/
m/z:319 m/z:243
OH OH

S
N C—NH
- \/
N
+ +
CEN_I _ C=NH
OH
OH  1/z:169 m/z:170

2.3.4. Biyolojik Ozellikleri

1,2,4-Triazol ve tiirevleri, analjezik ve antiinflamatuvar (22-26, 93, 105, 136,
194-196), antikonviilsan (94), antifungal (115, 116, 182, 183, 187, 197, 198),
antibakteriyel (116, 121, 185, 195, 197, 199, 200), antitiimoral (99, 126, 192) ve

antiviral (128, 201) etkilerinden dolay:1 lizerinde ¢ok fazla arastirma yapilmis

bilesiklerdir.

Analjezik ve Antiinflamatuvar Aktivite

Labanauskas ve digerlerinin (23), 1-a¢il-3-(3,4-dimetoksifenil)-4-fenil-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin antiinflamatuvar aktivitelerini inceledikleri

calismada, benzoil siibstitiienti iceren tlirevin ibuprofen ve aspirinden daha yiiksek

antiinflamatuvar etkiye sahip oldugu gozlenmistir.

R: Alkil, aril
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Gokee ve digerleri (194), bir seri [(2-oksobenzotiyazolin-3-il)metil]-4-
alkil/aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ~ tiirevinin  antinosiseptif ~ aktivitelerini
incelemek amaciyla yaptiklari calismada, triazol halkasinin 4 numarali konumunda
fenetil siibstitlienti tasiyan tiirevin hot plate testinde novaljinden 2 kat yiiksek
antinosiseptif aktivite gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica incelenen bilesiklerden
tiimiiniin asetik asit ile indiiklenmis kasilma testinde aspirinden daha yiiksek

antinosiseptif aktivite gdsterdigi bildirilmistir.

R: Alkil, aril

Palaska ve digerleri (105), 3-(2-naftiloksimetil)-4-siibstitiie-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyon tilirevlerinin naproksen, indometazin ve fenilbutazona gore dikkate deger

antiinflamatuvar etkilerinin oldugunu bildirmiglerdir.

N—NH

|

R

R: Alkil, aril

Amir ve Shikha (25), diklofenak bilesigindeki karboksil grubu yerine 4-
alkil/aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon yapisini getirmek suretiyle elde ettikleri 3-[(2-
(2,6-dikloroanilino)benzil]-4-alkil/aril-1H-1,2 ,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin
analjezik ve antiinflamatuvar aktivitesini incelemisler ve bu yapisal degisikligin bazi
tiirevlerde hem antiinflamatuvar hem de analjezik aktivitede belirgin bir artisa neden
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica sentezlenen tiim bilesiklerin daha az iilserojenik

etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
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N—NH
CH, /
N S
|
L
NH
Cl Cl

R: Alkilamin, arilamin

Ayni aragtirmacilar ¢alismay1 indometazin bilesigi ile yiiriittiiklerinde 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 tiirevlerinin analjezik ve
antiinflamatuvar aktivitesini incelemisler ve bu yapisal degisikligin antiinflamatuvar

etkiyi diisiirirken analjezik aktiviteyi artirdigini bildirmislerdir (26).

CH;
NH

0 N
/
Cl C—N" —cH
{ } 2—% .

R

OCH;

R: Alkil, sikloalkil

Orug ve digerleri (93), 4-[((1-(hidroksietil)-3,5-dimetilpirazol-4-il)azo)fenil]-
4-siibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinden bazilarinin morfin kadar

analjezik aktiviteye sahip oldugunu gostermisglerdir.

N—NH
CHs N=N SN
i \S INEN
N |
ITI CH3 R
CH,CH,0H

R: Alkil, sikloalkil, arilalkil

Navidpour ve digerleri (22), S5-alkiltiyo-3,4-diaril-4H-1,2,4-triazol
tiirevlerinin antiinflamatuvar aktivitelerini in vitro ve in vivo olarak incelemisler ve

5-etiltiyo-3-(4-fluorofenil)-4-(4-metilsiilfonilfenil)-4 H-1,2,4-triazol tiirevinin COX-2
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enzimini selekoksibden daha yiiksek selektivite ile inhibe ettigini bildirmislerdir. /n
vivo deneylerde ise s6z konusu bilesik, selekoksibe gore daha iyi antiinflamatuvar

aktivite gostermistir.

N—N
O
N
R,

R;: H, halojen, alkil, metilsiilfonil
Ry: Aril
Rj3: H, alkil

Abdel-Rahman ve Hussein (195), bir seri 3-(2-siibstitiie-2-hidroksietil)-4-
alkil/aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevinin analjezik ve antiinflamatuvar
aktivitelerini incelemek amaciyla yaptiklar1 calismada, bilesiklerin indometazin
benzeri antiinflamatuvar aktivite gosterirken, aspirinden daha yiiksek analjezik

aktivite gosterdigini tespit etmislerdir.

lliz N—NH
Rl C— CHZ—( NN
| N S
OH |
Ry

R;: H, halojen
R,: H, aril
Rs: Alkil, aril

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

triazol-1-il]asetik asit tlirevlerinin yliksek antiinflamatuvar aktivite gosterdiklerini

N—N—CH,COOH
LN
N S

|
R

bildirmislerdir.

R: Alkil, aril, arilalkil
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Tozkoparan ve digerleri (136), 3-aril-5-alkiltiyo-1H-1,2,4-triazoller ve
bunlarin siilfon tiirevlerinin analjezik ve antiinflamatuvar aktivitesini incelemisler ve
siilfon tiirevlerinin daha yiiksek analjezik antiinflamatuvar etkiye sahip olduklarini
gostermiglerdir. Sentezi yapilan bilesiklerden 2-kloro ve 4-klorofenil siibstitiienti
iceren bilesiklerin yiiksek analjezik ve antiinflamatuvar aktivite gosterdikleri

gozlenmistir.

N—NH
RI/« N)\Rz
R;: Aril
R,: Tiyoalkil, alkilsiilfonil

Kumar ve digerleri (24), 3-[(bifenil-4-iloksi)metil]-4-alkil/aril-5-merkapto-
4H-1,24-triazol tiirevleri lizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada, bilesiklerden bazilarinin

flurbiprofenden daha ytiksek antiinflamatuvar etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir.

N—N
Oyl o

|

R

R: Alkil, aril
Antikonviilsan Aktivite

Siddiqiui ve digerleri (94), bir seri 3-(1H-indol-3-il)metil-4-(slibstitiiearil)-
1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevi bilesigin antikonviilsan aktivitelerini incelemisler
ve bazi tlirevlerin yiiksek antikonviilsan etki ve diisiik norotoksisiteye sahip

olduklarini gézlemislerdir.

N—NH
CH,

oL

R: H, halojen, alkil, alkoksi
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Antifungal Aktivite

3-(4-Aminofenil)-4-siibstitiie- 1 H-triazol-5(4H)-tiyon tiirevi bir seri bilesigin
antifungal aktivitesi {izerinde yapilan c¢alismada, baz1 bilesiklerin Candida
tropicalis’e kars1t mikonazole esdeger antifungal aktivite gosterdigi bildirilmistir

(182).

N—NH
H,N /
N S
|
R

R: Alkil, sikloalkil, aril

Wujec ve digerleri (187), 4-siibstitlie-3-(tiyofen-2-il-metil)-1H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyon tiirevlerinin antifungal aktivitelerini incelemisler ve bazi tiirevlerin

dikkate deger antifungal aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.

N—NH
I\ /
Q;CHZ{N S
R

R: Alkil, arilalkil, aril
Kidwai ve Mohan (198), 1-siibstitiie-3-[(2-benzoilamino)fenil]-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon tiirevi bilesiklerin Aspergillus flavus ve Aspergillus niger’e kars1 yiiksek

antifungal aktivite gosterdiklerini tespit etmislerdir.
/
[::IT4N)§%
H
NHCOCH5

Turan-Zitouni ve digerleri (183), 4-fenil/sikloheksil-3-(1-(4-
siibstitiiefenoksi)etil)-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-tiyon  tiirevlerinin ~ antimikrobiyal

R: H, aril
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aktivitelerini incelemisler ve bazi tiirevlerin ketokonazolden yliksek antifungal etki

gosterdiklerini bildirmislerdir.

N—NH
el oend
| N S
CH; |
Ry
R;: H, halojen, alkil
Ry: Alkil, aril

Ezabadi ve digerleri (197), 3-[2-(siibstitiiesiilfamoil)-4,5-dimetoksi-benzil ]-4-
aril-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-tiyon  tiirevlerinin  Aspergillus tirleri, Penicillium
funiculosum ve Trichoderma viride’ye karsi ticari olarak kullanilan bifonazolden

daha yiiksek antifungal aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir.

H;CO,
N—NH
H;CO CH / K
Z—LN S
1o
Ry

Ry

R;: Tersiyer amin

R»: H, halojen

Hussain ve digerleri (115), 4-amino-2-(4-siibstitiie-5-tiyokso-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenol tlirevlerinin antifungal aktivitelerini arastirmak iizere yaptiklar
calismada, bazi tlirevlerin Aspergillus niger’e kars1 kayda deger antifungal aktiviteye

sahip olduklarini bildirmislerdir.

OH
NH

A

N_
I/
ITI S

H,N R

R: Aril
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Onkol ve digerleri (116), yaptiklar1 calismada 3-[(1-(2H)-ftalazinon-2-
il)metil/etil]-4-aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinden bazilarinin Candida

albicans ve Candida parapsilosis’e karst yiliksek antifungal aktiviteye sahip

\ITI I;I—NH
N—(CH,),
(CHy) —% }

o R

olduklarini gostermislerdir.

n: 1,2
R: Arilalkil, aril

Antibakteriyel Aktivite

4-Siibstitiie-3-aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon  tiirevlerinin  antibakteriyel
aktiviteleri tlizerine yapilan bir calismada, triazol halkasinin doért numarali
konumunda amin grubu tasiyan tiirevlerin Escherichia coli, Staphylococcus aureus
ve Bacillus subtilis’e karst oldukca yiliksek antibakteriyel etki gosterdikleri
bildirilmistir (185).

T—NH
RN
R,
R;: Aril

Ry: Amin, allil

3-(1-Metil-5-nitro-2-imidazolil)-4-siibstitiie- 1 H-1,2,4-triazol-5(4 H)-tiyon
tiirevlerinin antibakteriyel etkilerini incelemek amaciyla yapilan bir calismada,
bilesiklerde Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis’a kars1 antibakteriyel aktivite

gbzlendigi bildirilmistir (199).

N N—NH
OZN*@MN S
bn, R

R: Alkil
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Tehranchian ve digerleri (121), 1-(4-siibstitiie-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-3-i1)-3-metiltiyo-6,7-dihidrobenzo[c]tiyofen-4(5H)-on tiirevlerinin
sentezini yaparak antibakteriyel aktivitelerini incelemisler ve bazi tiirevlerin
Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis’ e kars1 yiiksek antibakteriyel

aktiviteye sahip olduklarini tespit etmislerdir.

o
NH

N_

CH,S /A
o

R

R: Alkil, sikloalkil, aril

3-(2-Siibstitiie-2-hidroksietil)-4-alkil/aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon
tiirevlerinin antibakteriyel aktivitelerini incelemek amaciyla yapilan bir ¢alismada
bilesiklerin Bacillus cereus, Micrococcus roseus, Micrococcus loteus ve Escherichia
coli’ye kars1 penisilin G’den daha yiiksek antibakteriyel etkinlige sahip olduklar
tespit edilmistir (195).

lliz N—NH
R; C—CH2—4 .
| N S
OH |
Ry

R;: H, halojen; Ry: H, aril; Rj: Alkil, aril

Ozdemir ve digerleri (200), 4-arilidenamino-3-(2-tiyenilmetil)-4H-1,2,4-
triazole-5-tiyol tiirevlerinin Mycobacterium tuberculosis’e karst antimikobakteriyel
aktivitesini incelediklerinde, bazi tiirevlerin referans bilesik olan rifampisine yakin

antimikobakteriyel etki gosterdiklerini tespit etmislerdir.

N—N
@—CHz—KN»SH R,
IlI:CH R,

R4 Ry
Ri; Ry; Rs: H, halojen, alkol, nitro, alkoksi, alkil
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Ezabadi ve digerleri (197), 3-[2-(siibstitiiesiilfamoil)-4,5-dimetoksi-benzil ]-4-
aril-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-tiyon  tiirevlerinin  Escherichia  coli’ye  karsi

streptomisinle esdeger antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.

H5CO
N-Ni
H3CO CHy )%
Ny S
.
Ry

R;: Tersiyer amin; R,: H, halojen

Onkol ve digerleri (116), bir seri 3-[(1-(2H)-ftalazinon-2-il)metil/etil]-4-aril-
1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tilirevinin antibakteriyel aktivitelerini incelemisler ve

bazi tiirevlerin Bacillus subtilis e kars1 aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.

\ITI I;I—NH
N—(CH,),
(CHy) —417 .

o R

n: 1,2
R: Arilalkil, aril

Antitiilmoral Aktivite
Rostom ve digerleri (99), 3-(1-(4-klorofenil)-4-hidroksi-1H-pirazol-3-il)-4-
stibstitiie-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin merkezi sinir sistemi, 16semi, kolon,

akciger, prostat ve gogiis kanser hiicreleri iizerinde dikkate deger antitiimoral etkiye

sahip oldugunu gdstermislerdir.

R: Sikloalkil, aril
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Bekircan ve digerleri (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  bilesiginin

16semi hiicrelerine kars1 antiproliferatif aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.

H,N

\N—</ N—NH
H3CO e N—cl X
N N

CeHs

Mavrova ve digerleri (126), 4,5-dislibstitiie-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlarin
antitlimoral etkilerini incelemisler ve 4-etil-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiyen-2-il)-
1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesiginin tiimor hiicrelerine karsi yliksek sitotoksik
etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir.

Ri, Ro: Alkil; Ry: H, Ry: Aril
R], Rz: —(C2H4)—

Diger Biyolojik Ozellikleri

Varvaresou ve digerleri (202), 3-[(2-metil-1H-3-indolil)metil]-4-aril-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin referans bilesik olan imipraminden daha

yiiksek antidepresan aktiviteye sahip olduklarini gostermislerdir.

NH

N_
14
CH
2 N S
I
N
H

R: Aril
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Ayhan-Kilcigil ve digerleri (203), 3-(2-(4-klorofenilbenzimidazol-1-il)metil)-
4-stibstitiiefenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on tiirevlerinin antioksidan aktivitelerini
incelemisler ve bazi tiirevlerin referans bilesik olan butillenmis hidroksitoluenden

yiiksek antioksidan aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.

L0

R: Aril

Kiiciikgiizel ve digerleri (201), N-alkil/aril-N"-{4-[(4-alkil/aril-5-tiyokso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi|fenil } tiyotire ~ tlirevlerinin ~ Coxsackie B4,
Herpes simplex ve Varicella-zoster virtslerine kars1 antiviral etkilerini incelemis ve

bazi bilesiklerde aktivite tespit etmislerdir.

N—N

S
i
RINHCNHO—OCHZ—( /\%s
N

|
R,

Ry, Ry: Alkil, aril

El-Essawy ve digerleri (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

bilesiklerinin Hepatit B viriisiine kars1 antiviral etki gosterdiklerini bildirmislerdir.

NC O
N—N
CH; / N—CHZ——4 )—SH
_ N
cH, R

R: Amin, aril
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2.4.  Siklooksijenaz inhibitorleri

Inflamasyon, ¢esitli fiziksel ve kimyasal etkenlere karsi, savunma sisteminde
yanit olarak gelisen ve iritasyon, O0dem, hassasiyet, kizariklik, 1s1 artis1 gibi
belirtilerle ortaya ¢ikan bir tepki reaksiyonudur. Inflamasyon tedavisinde kullanilan
NSAIi’in etkilerini, cesitli fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarda rol oynayan
prostaglandinlerin biyosentezini (Sekil 2.1.) inhibe ederek gosterdikleri bildirilmistir

(204).

Fosfolipitler
l Fosfolipaz A,
Arasidonik Asit Lipoksijenaz » Lokotrienler
Siklooksijenaz
Prostaglarédln Endoperoksit PGG,
entetaz
(COX-1/COX-2) i Peroksidaz

PG, <—— PGH, — TxA;

PGE,

PGD, PGF,

Sekil 2.1. Prostanoid biyosentezi

Sekil 2.1°de goriildiigli gibi, prostanoidlerin (prostaglandinler, prostasiklinler
ve tromboksanlar) sentezinde ilk basamak, fosfolipaz A;’nin membran
fosfolipitlerini hidroliz etmesi ve buna bagli olarak arasidonik asidin salinmasidir.

Olusan arasidonik asit, lipoksijenaz enzimi yardimi ile ldkotrienlere
doniigebildigi gibi, prostaglandin endoperoksit sentetaz olarak da bilinen
siklooksijenaz enziminin rol oynadigi iki asamali bir reaksiyonla prostaglandin H,’ye
(PGH,) déniisiir. Iki katalitik fonksiyona sahip olan bu enzim siklooksijenaz
aktivitesi ile ilk asamada arasidonik asitten stabil olmayan PGG;’nin olusumunu

saglarken ikinci asamada peroksidaz etkisiyle PGG;’nin PGH;’ye doniistimiinii
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katalizler (4, 205). Yapilan arastirmalar peroksidaz enziminin siklooksijenaz
aktivitesi i¢in gerekli oldugunu gostermistir (206).

Bu asamay: takiben PGH,, farkli enzimlerin rol oynadigi yolaklarla gesitli
prostanoidlere donlismektedir. PGH,, kan damarlarinda prostasikline (PGlI,), ¢esitli
dokularda PGD,, PGE,, PGF,, izomerlerine ve trombositlerde tromboksan A;’ye
(TxA;) doniisiir.

NSAIl’m biiyiikk bir kismmin etkilerini dokularda arasidonik asitten
prostaglandinlerin ve diger bazi eikozanoidlerin olusmasini katalize eden
siklooksijenaz (COX) enzimlerini inhibe ederek gdsterdikleri bilinmektedir (2).

COX enzimi 1976 yilinda koyundan izole edilmistir. Bu enzimin COX-1 ve
COX-2 olmak tizere iki izoformunun oldugu ise 1990’larin basinda kesfedilmistir
(3). Bu iki izomer, % 60 yapisal benzerlik gostermesine karsin aralarindaki en biiyiik
fark, COX-1’in insan dokusunda yapisal olarak siirekli bulunmasina karsin
(konstitiitif), COX-2’nin makrofajlar ve diger inflamatuvar hiicrelerde bulunmasi ve
iltihap etkenleri ile etkinliginin (indiiktif) artmasidir (4-6). Inflamasyon mekanizmasi
sirasinda gerceklesen uyart sonucu COX-2 enziminin makrofajlarda, monositlerde,
sinoviositler ve endotel hiicrelerinde yaklasik yirmi kat artisi gézlenmistir. Buna
karsilik ayni sartlarda COX-1 indiiksiyonu ya belirsiz ya da ¢ok az olmustur. Ayrica,
COX-1 enziminin, gastrointestinal kanal ve bobreklerin normal fonksiyonundan
sorumlu oldugu bilinmektedir (205, 207).

Siklooksijenaz enziminin COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki izoformunun
varliginm anlasilmasini takiben NSAII’m bu iki izoform iizerindeki etkilerini
inceleyen ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve COX-2 inhibitdrlerinin selektivitesinden
COX-1 ve COX-2 izoformlarinin arasindaki iki onemli yapisal farkin sorumlu
oldugu ortaya konmustur.

Bunlardan ilki COX-1’de bulunan Ile523’iin yerini COX-2’de kismen daha
kiiglik hacimli olan Val523’ilin almasidir. Bu da COX-2’nin aktif bolgesinde fazladan
bir hidrofobik kismin olugmasina sebep olur. Ayrica, Val523 bir bosluk olusturdugu
icin ligandm, Arg513 gibi bagka amino asitler ile etkilesmesine imkan verir (208,
209).

Ikinci fark ise, Leu384’in iki izoformda farkli konumlanmasindan

kaynaklanir. Aktif cebin en i¢ kisminda yer alan Leu384’{in yan zinciri, COX-1’de
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Phe503’1in varligi nedeniyle aktif cebe dogru konumlanmak zorunda kalirken, COX-
2’de fenilalaninin konumunda 16sinin bulunmasindan dolayr daha esnek hareket
edebilmekte ve aktif cebe belli bir hacim kazandirmaktadir (210).

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

hacimli olmasina sebep olur.

Trp3s?
Tyr385
Lens03

Leu3d4

Fhe503

. Ser 530
Ser 530 Valddd

TMed34
Vals23
MeF22

Argsl3

SHus?
Hiz5F13 Glns24 Glus24

Argl20

I

COX-1

COX-2

Sekil 2.2. COX-1 ve COX-2 izoformlarinin sematik gosterimi (211)

COX inhibitorleri, iki izoform tiizerindeki etkileri (ICso degerlerinin orani)

g0z Oniine alinarak 4 gruba ayrilmistir (205):

COXlara selektif olmayan inhibitorler

Iki izoform arasinda belirgin bir segicilik gostermeyen inhibitdrlerdir.
Klinikte kullanilan NSAII’mn ¢ogu bu 6zelliktedir.

COX-1’e selektif inhibitorler

Kardiyovaskiiler tedavide proflaktik amagla kullanilan diisiik doz aspirin

disinda klinikte kullanilan COX-1’e selektif inhibitor bulunmamaktadir.

COX-2’ye selektif inhibitorler

COX-2’ye selektif inhibitorler yiiksek dozlarda COX-1’1 de inhibe ederler.
Fakat diisiik dozda COX-2’yi selektif olmayan NSAIl’a kiyasla selektif bir sekilde
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inhibe ederler. Meloksikam ve etodolak bu gruptaki bilesiklerdir. Nimesulid ise

kismen selektif etki gosterir. Bu bilesiklere COX-2yi tercih eden bilesikler de denir.

COX-2ye selektivitesi yiiksek olan inhibitorler

COX-2’ye selektivitesi yliksek olan inhibitorler, klinikte kullanilan
maksimum dozlarda bile COX-1’i inhibe etmeyen bilesiklerdir. Bu bilesiklerin
gastrointestinal yan etki agisindan giivenli olduklart kabul edilmekle beraber peptik
tilser iyilesmesi, Helicobacter pylori gastriti ve inflamatuvar kolon hastaliklar1 gibi
gastrointestinal patolojilerde klasik NSAII gibi olumsuz etki yaptiklar1 bildirilmistir.
Yapilan caligmalarda  yiiksek selektivitesi olan COX-2 inhibitorlerinin
kardiyovaskiiler sistem {izerinde ciddi yan etkiler (6liimle sonuglanan tromboembolik
olaylar, hipertansiyon, miyokard infarktiisii ve trombotik inme) olusturabildigi tespit

edilmistir. Selekoksib, rofekoksib, valdekoksib ve etorikoksib bu gruptaki ilaglardir.

COX Aktivite Tayininde Kullanilan Yontemler

NSAIl’in COX-1 ve COX-2 enzimine kars1 inhibitdr aktivitelerini tanimlamak
ve karsilastirmak icin c¢ok sayida in vitro yontem gelistirilmistir (4). Bu test
sistemleri 3 grup altinda toplanabilir:

e Hayvan enzimleri, hayvan hiicreleri ya da hiicre hatlarimin kullanildig:
sistemler

e Insan rekombinant enzimleri, insan hiicre hatlar1 ya da platelet ve monositler
gibi insan kan hiicrelerinin kullanildig1 yontemler

e NSAI’in yan etkilerinin ortaya ciktign ve antiinflamatuvar aktivitenin
goriildiigli hedef insan hiicrelerinin (insan gastrik mukoza hiicreleri,
kondrositler ve sinoviositler gibi) kullanildig1 yontemler.

Bu yontemlerin uygulanmasi sirasinda enzim aktivitesini 6lgmek i¢in pek ¢ok
teknik kullanilmaktadir. Bu tekniklerden en ¢ok kullanilanlart soyle siralanabilir:

» Molekiiler oksijeni substrat olarak kullanan her enzime uygulanabilen,
oksijen tiiketiminin bir oksijen elektrodu kullanilarak Ol¢lilmesi esasina

dayanan yontemler (212).
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» Tromboksan B, veya A, sentezinin Ol¢iilmesi esasina dayanan yontemler
(213).

= Radyoizotoplarla isaretlenmis substratlarin ('*C-arasidonik asit) kullanildig:
yontemler (214).

» Prostaglandin {riinlerinin immiinostestlerle dl¢lilmesi esasina dayanan
yontemler (19).

* Enzimlerin peroksidaz aktivitelerinin spektrofotometrik olarak o6l¢iilmesi
esasina dayanan yontemler (215, 216).

Deneysel kosullar, kullanilan tayin yoOntemine bagli olarak biiylik ol¢iide
degisebilir. Insan ve hayvan kaynakli deneylerde kullamlan enzimler dogal ya da
rekombinant olabilirler. Enzimler, mikrozomal preparatlar icinden izole edilerek
veya hiicre biitlinliigii bozulmaksizin kullanilabilirler.

Bir analiz sisteminin se¢iminde ¢aligmanin amaci da olduk¢a dnemlidir. Eger
amac, enzimin aktif yoresi ile ilag arasindaki etkilesmeyi molekiiler diizeyde
incelemek ise bu durumda izole enzimler kullanilmahdir. Bir aktivite taramasi
yapmak ya da yapi-etki iligkisi incelemek amaglaniyorsa mikrozomal tayin
yontemleri ve insan hiicre hatlar1 ya da insan rekombinant enzimleri kullanmak
uygundur. Calismanin amaci segici COX-2 inhibisyonunun klinik uygunlugunu
incelemek ise bu durumda en yaygin olarak kullanilan sistemler tam hiicre i¢inde

bulunan insan rekombinant hiicreleri ve insan tam kan tayinidir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Kimyasal Caliymalar

3.1.1. Materyal

Caligmalarimizda kullanilan magnezyum etoksit, p-toluensiilfonik asit,
hidrazin hidrat, metil izotiyosiyanat, etil izotiyosiyanat, fenil izotiyosiyanat ve etil
bromoasetat Merck, hidroksilamin hidrokloriir Sigma, metil asetoasetat, sodyum

asetat, trietilamin ve benzaldehit tiirevleri Aldrich ve Fluka firmalarinin tiriinleridir.

3.1.2. Genel Sentez Yontemleri

Metil 2-metil-4-o0kso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat

0 COOCH;

at
CH;

0)

0.5 mol Magnezyum etoksit ve 0.5 mol metil asetoasetat 125 ml benzen
icerisinde oda sicakliginda 1 saat karistirilir. Karigimin tizerine 125 ml asetonitril
eklenir ve -10 °C’ye sogutulur. Sogutulmus karisima 0.55 mol a-kloroasetil kloriir
damla damla ilave edilip 0 °C’de 1 saat bekletilir. Karigim, i¢cinde 15 ml siilfiirik asit
bulunan 250 ml buzlu suya dokiildiikten sonra eterle ekstre edilir. Organik faz ayrilir
ve susuz Na,SOy ile kurutulur. Organik faz 0 °C’ye sogutulduktan sonra 0.5 mol
trietilamin iceren 50 ml kuru eter ¢ozeltisinin iizerine eklenir. Oda sicakliginda 24
saat bekletilir. Olusan kati1 siiziilerek uzaklastirilir. Kalan ¢ozelti yogunlastirilir.

Olusan yagsi1 kisim petrol eteri ile kristallendirilerek saflastirilir.
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Metil  S5-(benziliden/4-siibstitiiebenziliden)-2-metil-4-0kso-4,5-dihidrofuran-3-
karboksilat

0 COOCH;4

g
CH;4

o

R: H, NO,, OCH3

0.02 mol Metil 2-metil-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat ve 0.02 mol
uygun benzaldehit tiirevi, 0.1 g p-toluensiilfonik asit iceren 50 ml benzen i¢inde geri
¢eviren sogutucu altinda 2 saat 1sitilir. Karisim vakum altinda yogunlastirilir. Olusan

yags1 kisim etil asetat/n-hekzan karisimindan kristallendirilerek saflagtirilir.

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

CH; COOS{H3
/
N\O\
OH

R: H, NO,, OCH3

0.012 mol Sodyum asetat ve 0.011 mol hidroksilamin hidrokloriiriin etanol-su
karisimindaki (5:1) ¢ozeltisine 0.01 mol metil 5-(benziliden/4-stibstitiiebenziliden)-2-
metil-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat ilave edilerek 2 saat geri ¢eviren
sogutucu altinda sitilir. Karisimin sogutulmasiyla olusan sar1 kristaller siiziiliir ve

etanolden kristallendirilerek saflastirilir.

7-(Benzil/4-siibstitiiebenzil)-3-metilizoksazolo[4,5-d|piridazin-4(SH)-on (Bilesik
la-c)

0.02 mol Metil 5-(1-hidroksi-2-(fenil/4-siibstitiiefenil)vinil)-3-metilizoksazol-
4-karboksilat ve 0.04 mol hidrazin hidratin etanoldeki ¢ozeltisi 2 saat geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilir. Karisim soguduktan sonra olusan beyaz ¢okelti siiziiliir ve

etanolden kristallendirilerek saflastirilir.
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Etil 2-(7-(benzil/4-siibstitiiebenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-
5(4H)-il)asetat (Bilesik 2a-c)

0.05 mol 7-(Benzil/4-siibstitiiebenzil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-
4(5H)-onun (Bilesik la-c) 150 ml asetondaki ¢ozeltisi ilizerine 0.075 mol susuz
potasyum karbonat eklenir. Cozelti geri ¢eviren sogutucu altinda 4 saat 1sitilir. Daha
sonra ortama 1 saat boyunca 0.05 mol etil bromoasetatin 25 ml asetondaki ¢ozeltisi
porsiyonlar halinde eklenir. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra, reaksiyon karigimi
2 saat geri c¢eviren sogutucu altinda isitilir. Karistmin 250 ml buzlu suya

dokiilmesiyle olusan kat1 siiziiliir ve etanolden kristallendirilerek saflagtirilir.

2-(7-(Benzil/4-siibstitiiebenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-
il)asetohidrazit (Bilesik 3a-c)

0.01 mol Etil 2-(7-(benzil/4-slibstitiiebenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-
d]piridazin-5(4H)-il)asetatin (Bilesik 2a-c), 50 ml etanol i¢indeki ¢ozeltisine 0.2 mol
hidrazin hidrat eklenir. Karigim 4 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildiktan sonra
oda sicakligina kadar sogutulur. Olusan ¢okelti siizlilir ve etanolden

kristallendirilerek saflastirilir.

1-(2-(7-Benzil/4-siibstitiiebenzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d| piridazin-5(4H)-
il)asetil)-4-siibstitiietiyosemikarbazit (Bilesik 4-12)

0.01 mol  2-(7-(Benzil/4-siibstitiiebenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-
d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazitin (Bilesik 3a-c) 50 ml absolii etanoldeki
¢Ozeltisine 0.01 mol siibstitiie izotiyosiyanat tlirevi eklenir. Karigim 2 saat geri
ceviren sogutucu altinda 1sitildiktan sonra oda sicakligina kadar sogutulur. Coken
kat1 siiztildiikten sonra su ile yikanir. Elde edilen kat, etil asetattan kristallendirilerek

saflagtirilir.
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7-(Benzil/4-siibstitiiebenzil)-5-((5-(siibstitiieamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-3-
metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bilesik 13-21)

0.001 mol 1-(2-(7-Benzil/4-siibstitiiebenzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-
d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-stibstitiietiyosemikarbazit (Bilesik 4-12) iizerine 1 ml
derisik siilfiirik asit damla damla eklenir. Karisim oda sicakliginda 1 saat
karistirildiktan sonra 100 ml buzlu suya dokiiliir. Coken kat1 siiziildiikten sonra su ile

yikanir. Elde edilen kati, uygun ¢oziiclilerden kristallendirilerek saflagtirilir.

7-(Benzil/4-siibstitiiebenzil)-5-((4-siibstitiie-5-tiyoks0-4,5-dihidro-1H-1,2 ,4-
triazol-3-il)metil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bilesik 22-30)

0.001 mol 1-(2-(7-Benzil/4-slibstitiiebenzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-
d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-siibstitliietiyosemikarbazitin  (Bilesik 4-12) 7.5 ml
etanoldeki c¢ozeltisine 12.5 ml 1 M sodyum bikarbonat ¢ozeltisi eklenir. Karisim 60
°C’de 1 saat karistirildiktan sonra oda sicakligina kadar sogutulup 100 ml buzlu suya
dokiiliir. Ortamm pH’st 1 M hidroklorik asitle 5-6 civarina getirilir. Coken kati
siizildiikten sonra su ile yikanir. Elde edilen kati, uygun c¢oziiciilerden

kristallendirilerek saflastirilir.

3.1.3. Analitik Yontemler

Erime Derecesi Tayini

Bilesiklerin erime derecesi tayinleri “Thomas Hoover Capillary Melting Point
Apparatus” erime derecesi tayin cihazi ile saptanmistir. Verilen erime dereceleri
diizeltilmemis degerlerdir.

Ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

Materyal

Plaklar: Kieselgel 60 Fys4 (Merck) hazir plaklar kullanilmastir.
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Coziicti Sistemleri: Bilesiklerin  kromatografik kontrollerinde asagidaki

¢oOziicl sistemleri kullanilmustir.

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)

Yontem

Siirtikleme Sartlari: Kromatografi kiivetlerine ¢oziicii sistemleri konulduktan

sonra 24 saat oda sicakliginda bekletilerek kiivetlerin doygunluklar1 saglanmistir.
Plaklara sentez irilinleri ile bunlarin hazirlanmasinda kullanilan baglangic
maddelerinin uygun ¢oziiciilerdeki ¢ozeltileri tatbik edilmis, R¢ degerleri 25 °C’de 10

cm’lik stiriiklenme saglandiktan sonra saptanmustir.

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez iiriinleri ve baslangig

maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV 1s1gindan (254 nm) yararlanilmistir.

Spektrometrik Kontroller

IR Spektrumlari

Spektrumlar, Jasco FT-IR 420 Fourier spektrofotometresinde potasyum
bromiir ile hazirlanmis transparan tabletler kullanilarak veya Perkin Elmer FT-IR
System Spectrum BX spektrofotometresinde “Azaltilmis Toplam Yansima”
(Attenuated Total Reflectance-ATR) aparati kullanilarak alinmigs ve dalga sayisi

(cm™) cinsinden degerlendirilmistir.
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'H-NMR Spektrumlari
Spektrumlar, bilesiklerin dimetilsiilfoksit (DMSO-ds, Merck) igerisindeki

¢ozeltileri ile Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda
Varian Mercury 400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR spektrometre

cihazi ile alinmis, 6 (ppm) skalasinda degerlendirilmistir.

PC-NMR Spektrumlari
Spektrumlar, bilesiklerin dimetilsiilfoksit (DMSO-ds, Merck) icerisindeki

cozeltileri ile Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda
Varian Mercury 400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR spektrometre

cithazi ile alinmis, 6 (ppm) skalasinda degerlendirilmistir.

Kiitle Spektrumlari

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda ESI yontemi ile
Micromass ZQ LC-MS Spectrometer cihazi ve Mass Lynx 4.1 yazilimi kullanilarak

alimmustir.
Eleman Analizleri
Bilesiklerin C, H, N ve S elementlerinin analizleri Ankara Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda LECO CHN 932 cihazi kullanilarak

yapilmustir. Degerler + % 0.4 olarak degerlendirilmistir.

3.2. Biyolojik Etki Calismalar:

3.2.1. Materyal

Biyolojik tarama testlerinde, siklooksijenaz fluoresan inhibitér tarama

degerlendirme kitleri kullanilmistir (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 cihazi kullanilarak yapilmistir.

Kit bilesenleri;

COX-1 (s1g1r),

COX-2 (insan rekombinanti),

Aragidonik asit (20 mM etanol ¢ozeltisi),
Hem (hemoglobin, proteini korumak ig¢in),
Test tamponu (100 mM Tris-HCI, pH:8),
Fluorometrik substrat (liyofilize 10-asetil-3,7-dihidroksifenoksazin),
DuP-697 (6 uM DMSO ¢ozeltisi),

SC-560 (6 uM DMSO ¢ozeltisi),
Hidroklorik asit,

Potasyum hidroksit (0.1 M),
Dimetilsiilfoksit

3.2.2. Yontem

Calismada yer alan hedef bilesiklerin (Bilesik 13-30) COX-1 ve COX-2
enzim inhibitor aktiviteleri Alberta Universitesi, Eczacilik ve Farmasotik Bilimler
Fakiiltesi’'nde COX Fluoresan Inhibitér Tarama Y6ntemi kullanilarak incelenmistir.

PGG;’nin 10-asetil-3,7-dihidroksifenoksazin (ADHP) ile reaksiyonu sonucu
olusan yiiksek fluoresan 6zellige sahip resorufin bilesiginin 530-540 nm absorpsiyon
ve 585-595 nm emisyon dalga boylarinda fluorometrik olarak dlgiimiine dayanan bu
yontemde standart bilesik olarak COX-1 enzimi i¢in SC-560 ve COX-2 enzimi i¢in
DuP-697 kullanilmistir.
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Sekil 3.1. Siklooksijenaz fluoresan inhibitor tarama mekanizmasi

Tepkime Tiiplerinin Hazirlanmasi:

1. Standart bilesik DuP-697 nin DMSO i¢inde 1 uM, 0,5 uM, 0,25 uM, 0,125 uM

ve 0,063 uM konsantrasyonda ¢ozeltileri hazirlanir.

2. Standart bilesik SC-560"1n DMSO i¢inde 0,2 uM, 0,1 uM, 0,05 uM, 0,025 uM

ve 0,0125 uM konsantrasyonda ¢ozeltileri hazirlanir.

3. Test bilesiklerinin DMSO i¢inde 2000 uM, 200 uM, 20 uM, 2 uM ve 0,2 uM

konsantrasyonda ¢ozeltileri hazirlanir.

Olciimlerin Yapilmasi:

Olgiimler 530-540 nm absorpsiyon ve 585-595 nm emisyon dalga boylarinda

fluorometrik olarak yapilmustir.

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

eklenir.
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2. Standart ve test bilesikleri icin hazirlanan test kuyucuklarina bu bilesiklerin

DMSO i¢inde 5 farkli konsantrasyondaki ¢ozeltilerinden 10 ul eklenir.

3. Enzimin maksimum aktivitelerini 6lgmek iizere hazirlanan inhibitér icermeyen

Amaks, standart ve test bilesiklerinin kuyucuklarina 10 pl enzim eklenir.

4. Tum test kuyucuklarina 10 pl arasidonik asit eklenir ve oda sicakliginda 2 dakika

inkiibasyona birakilir.

5. Bu siire sonunda olusan iiriin 530-540 nm absorpsiyon ve 585-595 nm emisyon

dalga boylarinda fluorometrik olarak dl¢iiliir.

6. Tim ol¢timler Gi¢ kere tekrarlanir ve ortalama alinir.

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

Anaks | Amaks | Amaks | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test

St St St Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test

Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test

Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test

Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test

Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test

| Q|| = 2 A W >

Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test | Test

Sekil 3.2. Mikropalet kullanim sablonu

Fluoresansin yogunlugu peroksidaz enziminin inhibisyonu ile ters orantilidir.
Hesaplamalar yapilirken tiim ornekler i¢cin 3 kuyucuktan elde edilen fluoresans
degerlerinin ortalamalar1 aliir. Elde edilen tiim fluoresans degerlerinden kore ait
fluoresans degeri ¢ikartilir. % Inhibisyon degerlerini hesaplamak igin test edilen

bilesige ait fluoresans degeri (X) asagidaki denklemde yerine konur .

Amaks -

. X
% Inhibisyon = ] x 100

Amaks

Standart ve test bilesikleri i¢in, konsantrasyona karsi % inhibisyon grafikleri

kullanilarak ICsy (enzimin aktivitesini % 50 inhibe etmek igin gerekli test bilesigi
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konsantrasyonu) degerlerine ulasilir. Test bilesikleri i¢in selektivite indeksleri (SI)

asagidaki esitlik kullanilarak hesaplanir.

_ COX-11Cs,
- COX-21Csq

Diisiik 1Csy degerleri yiliksek enzim inhibisyonunu gosterirken, selektivite
indeksinin  yiikksek degerleri COX-2 enzimine karsi selektif inhibisyonu

gostermektedir.

3.3. Docking Calismalari

Docking caligmalarinda, 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 Genuinelntel 2999 ~ Mhz) yazilim programi kullanilmastir.
COX-1 ve COX-2 enziminin kristal yapisi protein bankasindan temin edilmistir
(COX-1 i¢in PDB: 1PRH (217) ve COX-2 i¢in PDB: 1CX2 (218)). Proteinin ilk
zinciri se¢ilmis ve hidrojenler eklenmistir. Bilesik 28 ve 23 Build Fragment araci
kullanilarak hazirlanmig ve enerjileri minimize edilmistir. COX-2 enzimi iizerinde
yapilan docking caligmalari, hazirlanan Bilesik 28 ve ligandi silinmig (SC-558)
1CX2 proteini, COX-1 enzimi iizerinde yapilan ¢aligmalar ise hazirlanan Bilesik 23
ve 1PRH proteini kullanilarak yapilmistir. Enzim-ligand komplekslerinin molekiiler
dinamik simiilasyonu 300 K sabit sicaklikta 1 fs zaman araliklar1 ile

gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Caliymalar

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

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 yoOnteme gore sentez edilip, etanol/su karistmindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 4.38 g (% 91).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 182 °C’dir (Lit (30): E.d. 179 °C).
Asetonda sogukta, etanol ve etil asetatta sicakta ¢Ozilinlir. n-Hekzan ve suda
¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.53, 0.71 ve 0.29°dur.

IR spektrumunda (KBr); 3176-2955 (N-H gerilim, C-H gerilim, aromatik ve
alifatik), 1682 (C=0 gerilim), 1602, 1561, 1492 (C=N ve C=C gerilim), 744 ve 706
(monosiibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.53 (3H, s, -CH3), 4.20
(2H, s, -CH,-), 7.23-7.34 (5H, m, fenil halkasi1 protonlar1) ve 13.07 (1H, yayvan s,
NH) ppm’de pikler goriiliir.

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

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

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 yonteme gore sentez edilip, etanol/su karigimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 1.77 g (% 31).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. >250 °C’dir (Lit (219): E.d. >250 °C).
Asetonda sogukta, etanol ve etil asetatta sicakta ¢ozilinlir. n-Hekzan ve suda
¢Oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 solvan sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.46, 0.67 ve 0.25dir.

IR spektrumunda (KBr); 3177-2863 (N-H gerilim, C-H gerilim, aromatik ve
alifatik), 1691 (C=0 gerilim), 1599, 1571, 1452 (C=N, C=C gerilim ve N-H
deformasyon), 1514, 1349 (N=0O gerilim), 1427, 1385 (C-H deformasyon), 1195,
1149, 1110 (C-O ve C-N gerilim), 857 (1,4-disiibstitiiecbenzen C-H deformasyon)
cm*de pikler goriliir.

"TH-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); ¢ 2.55 (3H, s, -CHj3), 4.40
(2H, s, -CH»-), 7.61 (2H, dd, fenil-H,, He, J: 8.8 Hz, J: 2.0 Hz), 8.20 (2H, dd, fenil-
Hs, Hs, J: 8.8 Hz, J: 2.0 Hz) ve 13.13 (1H, yayvan s, NH) ppm’de pikler goriiliir.

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

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

578 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 yonteme gore sentez edilip, etanol/su karisimindan
kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 3.79 g (% 70).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 177-9 °C’dir (Lit (30): E.d. 176 °C).
Asetonda sogukta, etanol ve etil asetatta sicakta ¢ozilinlir. n-Hekzan ve suda
¢Oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 solvan sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.41, 0.63 ve 0.23 diir.

IR spektrumunda (KBr); 3179-2957 (N-H gerilim, C-H gerilim, aromatik ve
alifatik), 1693 (C=0O 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-disiibstiticbenzen C-H deformasyon) cm’de pikler
goriiliir.

"TH-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); 6 2.50 (3H, s, -CHj3), 3.68
(3H, s, -OCH3), 4.10 (2H, s, -CH»-), 6.85 (2H, d, fenil-Hs, Hs, J: 8.0 Hz), 7.19 (2H,
d, fenil-H,, J: 8.0 Hz) ve 13.01 (1H, yayvan s, NH) ppm’de pikler goriiliir.

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

121, 102, 91 ve 77°de pikler goriiliir.
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Etil 2-(7-benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d|piridazin-5(4H)-il)asetat (Bilesik
2a)

ITI—CH2COOC2H5

\ _N

CHZ@

12.05 g (0.05 mol) 7-Benzil-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on
(Bilesik 1a) ve 5.56 ml (0.05 mol) etil bromoasetattan (% 98) hareketle 3.1.2°de
verilen yoOnteme gore sentez edilip, etanol/su karistmindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 16.03 g (% 98).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 135-6 °C’dir (Lit (19): E.d. 135-6 °C).
Asetonda sogukta, etanolde sicakta ¢oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.88, 0.29 ve 0.52’dir.

IR spektrumunda (KBr); 3020 (C-H gerilim, aromatik), 2985 (C-H gerilim,
alifatik), 1745 (C=0 gerilim, ester), 1694 (C=0O gerilim, piridazinon), 1611, 1538,
1495, 1457 (C=N ve C=C gerilim), 1207 (C-O-C gerilim), 743 ve 698
(monosiibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1.20 (3H, t, -CH,-CHs),
2.53 (3H, s, -CH3), 4.16 (2H, q , -CH»-CH3), 4.23 (2H, s, -CH»-C¢Hs), 4.97 (2H, s, -
CH,COO-) ve 7.24-7.34 (5H, m, fenil halkas1 protonlar1) ppm’de pikler goriiliir.

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

goriiliir.
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Etil 2-(7-(4-nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d|piridazin-5(4H)-il)asetat
(Bilesik 2b)

/ | ITI—CH2COOC2H5

\ _N

CHZQ N02

1430 g (0.05 mol) 7-(4-Nitrobenzil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-
4(5H)-on (Bilesik 1b) ve 5.56 ml (0.05 mol) etil bromoasetattan (% 98) hareketle
3.1.2°de verilen yonteme gore sentez edilip, etanol/su karisimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 11.16 g (% 60).

Sar1 renkte kristalize bilesiktir. E.d. 128-9 °C’dir. Asetonda sogukta, etanolde
sicakta ¢Ozlinilir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.80, 0.20 ve 0.46°dir.

IR spektrumunda (KBr); 2983 (C-H gerilim, alifatik), 1733 (C=0O gerilim,
ester), 1689 (C=0 gerilim, piridazinon), 1608, 1597, 1467, 1443 (C=N ve C=C
gerilim), 1525, 1344 (N=0O gerilim), 1429, 1393, 1375 (C-H deformasyon), 1227,
1205, 1123 (C-O ve C-N gerilim) ve 854 (1,4-distibstitiiebenzen C-H deformasyon)
cm*de pikler goriliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1.16 (3H, t, -CH,-CH3),
2.52 (3H, s, -CH3), 4.13 (2H, q , -CH»-CH3), 4.41 (2H, s, -CH»-C¢Hs), 4.93 (2H, s, -
CH,COO-), 7.57 (2H, d, fenil-H,, He, J: 8.8 Hz) ve 8.17 (2H, d, fenil-Hs, Hs, J: 8.8
Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 395 [M+Na]" (% 100), 373 [M+H]", 326, 245,
102 ve 59°da pikler goriiliir.

Analiz: C;7H¢N4Og icin, 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 (Bilesik 2¢)

CH; o
) | ITI—CHZCOOC2H5
N
o _N

CHZO— OCH;

13.55 g (0.05 mol) 7-(4-Metoksibenzil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-
4(5H)-on (Bilesik 1c¢) ve 5.56 ml (0.05 mol) etil bromoasetattan (% 98) hareketle
3.1.2°de verilen yonteme gore sentez edilip, etanol/su karisimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 16.60 g (% 93).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 102-4 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanolde sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.84, 0.21 ve 0.49°dur.

IR spektrumunda (KBr); 3007 (C-H gerilim, aromatik), 2941 (C-H gerilim,
alifatik), 1742 (C=0 gerilim, ester), 1689 (C=0O 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-distibstitiiebenzen C-H deformasyon)
cm*de pikler goriliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1.20 (3H, t, -CH,-CH3),
2.51 (3H, s, -CH3), 3.68 (3H, s, -OCH3), 4.13-4.15 (4H, m, -CH»-CH; ve -CHo-
CeHs), 4.94 (2H, s, -CH,COO-), 6.85 (2H, d, fenil-H3, Hs, J: 8.4 Hz) ve 7.19 (2H, d,
fenil-H», He, J: 8.4 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 380 [M+Na]" (% 100), 358 [M+H]", 312, 245,
102 ve 59°da pikler goriiliir.

Analiz: C;gH9N3Os i¢in, 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
(Bilesik 3a)

7 | ITI—CHZCONHNHZ

\ _N

0

3.27 g (0.01 mol) Etil 2-(7-benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-
5(4H)-il)asetat (Bilesik 2a) ve 9.74 ml (0.20 mol) hidrazin hidrattan (%100)
hareketle 3.1.2°de verilen yonteme gore sentez edilip, etanolden kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 2.82 g (% 90).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 191-2 °C’dir (Lit (19): E.d. 191-2 °C).
Asetonda sogukta, etanolde sicakta ¢6ziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-6 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.36, 0.24 ve 0.70°dir.

IR spektrumunda (KBr); 3341, 3263, 3117 (N-H gerilim), 2930 (C-H gerilim,
alifatik), 1687 (C=0 gerilim, piridazinon), 1664 (C=0 gerilim, hidrazit), 1609, 1532,
1495, 1456 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 735 ve 697
(monosiibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.52 (3H, s, -CHs), 4.20
(2H, s, -CH»-C¢Hs), 4.29 (2H, yayvan s, -NH,), 4.74 (2H, s, -CH,-CONH-), 7.20-
7.38 (5H, m, fenil halkas1 protonlar1) ve 9.25 (1H, yayvan s, -NH-) ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 336 [M+Na]" (% 100), 286, 240 ve 182°de pikler

gortlir.
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2-(7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d | piridazin-5(4H)-il)
asetohidrazit (Bilesik 3b)

ITI—CHZCONHNHZ

\ _N

3.72 g (0.01 mol) Etil 2-(7-(4-nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-
d]piridazin-5(4H)-il)asetat (Bilesik 2b) ve 9.74 ml (0.20 mol) hidrazin hidrattan
(%100) hareketle 3.1.2°de verilen yonteme gore sentez edilip, etanolden
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 3.11 g (% 87).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 206-8 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanolde sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-6 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.40, 0.30 ve 0.75°dir.

IR spektrumunda (KBr); 3321 (N-H gerilim), 2976 (C-H gerilim, alifatik),
1698 (C=0 gerilim, piridazinon), 1655 (C=0 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-disiibstitiiebenzen C-H deformasyon)
cm " de pikler goriilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.54 (3H, s, -CHs), 4.29
(2H, yayvan s, -NH»), 4.41 (2H, s, -CH»-CgHs), 4.73 (2H, s, -CH,-CONH-), 7.61
(2H, d, fenil-H,, Hg, J: 8.4 Hz), 8.20 (2H, d, fenil-Hs, Hs, J: 8.4 Hz) ve 9.25 (1H,
yayvan s, -NH-) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 381 [M+Na] (% 100), 359 [M+H]", 326, 245,
102 ve 59°da pikler goriiliir.

Analiz: C;sH4NgOs igin, M.A. 358.31

%C  %H %N
Hesaplanan: 50.28 3.94 23.45
Bulunan : 5042 3.78 23.25
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2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)
asetohidrazit (Bilesik 3c)

7 | ITI—CHZCONHNHz

\ _N

CHZO— OCH;

3.57 g (0.01 mol) Etil 2-(7-(4-metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-
d]piridazin-5(4H)-il)asetat (Bilesik 2¢) ve 9.74 ml (0.20 mol) hidrazin hidrattan
(%100) hareketle 3.1.2°de verilen ydnteme gore sentez edilip, etanolden
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 3.02 g (% 88).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 190-2 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanolde sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-6 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.42, 0.35 ve 0.79°dur.

IR spektrumunda (KBr); 3282 (N-H gerilim), 2836 (C-H gerilim, alifatik),
1694 (C=0 gerilim, piridazinon), 1656 (C=0O 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-
disiibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.50 (3H, s, -CHs), 3.68
(3H, s, -OCH»), 4.11 (2H, s, -CH»-C¢Hs), 4.26 (2H, yayvan s, -NH,), 4.71 (2H, s, -
CH,-CONH-), 6.85 (2H, dd, fenil-Hs, Hs, J: 8.4 Hz, J: 2.0 Hz), 7.20 (2H, dd, fenil-
H,, He, J: 8.4 Hz, J: 2.0 Hz) ve 9.24 (1H, yayvan s, -NH-) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 366 [M+Na]" (% 100), 345 [M+H]", 245, 102 ve
59°da pikler goriiliir.

Analiz: C;¢H7N504 igin, M. A. 343.34

%C  %H %N
Hesaplanan: 5597 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 (Bilesik 4)

Il Il
7 N—CH,CNHNHCNHCH;
|

\ _N

3.13 g (0.01 mol) 2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-
5(4H)-il)asetohidrazit (Bilesik 3a) ve 0.73 g (0.01 mol) metilizotiyosiyanattan
hareketle 3.1.2°de verilen yonteme gore sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 2.55 g (% 66).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 169-71 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanol ve etil asetatta sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.32, 0.46 ve 0.63 diir.

IR spektrumunda; 3288, 3163 (N-H gerilim), 2942 (C-H gerilim, alifatik),
1693 (C=0O 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 (monosiibstitiiebenzen C-H
deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.53 (3H, s, -CHs), 2.88
(3H, d, NH-CHs3), 4.22 (2H, s, -CH,-C¢Hs), 4.91 (2H, s, -CH,-CONH-), 7.23-7.34
(5H, m, fenil halkas1 protonlar1), 7.94 (1H, q, NH-CHs), 9.38 (1H, yayvan s,
CONHNHCS-) ve 10.15 (1H, yayvan s, CONHNHCS-) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 411[M+Na+2]", 409 [M+Na]" (% 100), 387
[M+H]", 336, 282, 254, 102 ve 59°da pikler goriiliir.

Analiz: C;7HsNgOs3S i¢in, M.A. 386.43

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 52.84 4.70 21.75 8.30
Bulunan : 5244 459 2141 8.21
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1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-
etiltiyosemikarbazit (Bilesik 5)

Il Il
7 | ITI—CHZCNHNHCNHCsz

\ _N

CHZ@

3.13 g (0.01 mol) 2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-
5(4H)-il)asetohidrazit (Bilesik 3a) ve 0.90 ml (0.01 mol) etilizotiyosiyanattan (% 95)
3.1.2°de verilen yonteme gore sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 3.48 g (% 87).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 189-91 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanol ve etil asetatta sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.40, 0.50 ve 0.72’dir.

IR spektrumunda; 3356, 3262 (N-H gerilim), 1684 (C=0O gerilim,
piridazinon), 1670 (C=0 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 (monosiibstitiiebenzen C-H
deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1.11 (3H, t, -CH,CHjs),
2.54 (3H, s, -CH3), 3.46-3.49 (2H, m, -CH,CH3), 4.24 (2H, s, -CH,-C¢Hs), 4.91 (2H,
s, -CH,-CONH-), 7.23-7.37 (5H, m, fenil halkas1 protonlari), 7.87 (1H, t, NH-
CH,CHj3), 9.38 (1H, s, CONHNHCS-) ve 10.19 (1H, s, CONHNHCS-) ppm’de
pikler goriliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 425 [M+Na+2]", 423 [M+Na] (% 100), 401
[M+H]", 336, 282, 254, 102 ve 59°da pikler goriiliir.

Analiz: Ci1gH20N6OsS i¢in, 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 (Bilesik 6)

CH,
I I
2 N—CH,CNHNHCNHCGH;

\ _N

b0

3.13 g (0.01 mol) 2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-
5(4H)-il)asetohidrazit (Bilesik 3a) ve 1.21 ml (0.01 mol) fenilizotiyosiyanattan (%
98) hareketle 3.1.2°de wverilen yonteme gore sentez edilip, etil asetattan
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 3.14 g (% 70).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 186-88 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanol ve etil asetatta sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.57, 0.68 ve 0.76dur.

IR spektrumunda; 3496, 3173 (N-H gerilim), 2942 (C-H gerilim, alifatik),
1714 (C=0 gerilim, piridazinon), 1659 (C=0 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 (monosiibstitiiebenzen C-H deformasyon)
cm " de pikler goriilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.52 (3H, s, -CHs), 4.24
(2H, s, -CH,-C¢Hs), 4.97 (2H, s, -CH,-CONH-), 7.17-7.52 (10H, m, fenil halkasi
protonlar1), 9.53 (1H, yayvan s, NH-C¢Hs), 9.83 (1H, yayvan s, CONHNHCS-) ve
10.47 (1H, s, CONHNHCS-) ppm’de pikler goriliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 473 [M+Na+2]", 471[M+Na]" (% 100), 449
[M+H]", 336, 282, 254, 102 ve 59°da pikler goriiliir

Analiz: CH,oNgOs3S igin, M.A. 448.50

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 5892 449 18.74 7.15
Bulunan : 5841 448 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 (Bilesik 7)

Il Il
7 N—CH,CNHNHCNHCH;
|

\ _N

CHZQ N02

358 g (0.01 mol) 2-(7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-
d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazit  (Bilesik 3b) ve 0.73 g (0.01 mol)
metilizotiyosiyanattan hareketle 3.1.2°de verilen yonteme gore sentez edilip, etil
asetattan kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 2.71 g (% 63).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 187-9 °C’dir. Asetonda sogukta, etanol
ve etil asetatta sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.25, 0.50 ve 0.57’dir.

IR spektrumunda; 3476, 3143 (N-H gerilim), 2979 (C-H gerilim, alifatik),
1680 (C=0 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-
disiibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.55 (3H, s, -CH3), 2.89
(3H, d, NH-CHs), 4.23 (2H, s, -CH,-C¢Hs), 4.90 (2H, s, -CH,-CONH-), 7.61 (2H, d,
fenil-H,, Hg, J: 8.8 Hz), 7.94 (1H, q, NH-CH3), 8.20 (2H, d, fenil-Hj, Hs, J: 8.8 Hz),
9.40 (1H, s, CONHNHCS-) ve 10.15 (1H, s, CONHNHCS-) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 456 [M+Na+2]", 454 [M+Na]" (% 100), 432
[M+H]", 381, 327, 299, 157, 102 ve 59°da pikler goriiliir.

Analiz: C;7H7N7OsS igin, M.A. 431.43

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 47.33 397 2273 7.43
Bulunan : 4740 4.12 2251 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 (Bilesik 8)

I I
| ITI—CHZCNHNHCNHCZH5
N

\ _N

358 g (0.01 mol) 2-(7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-
d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazit (Bilesik 3b) ve 090 ml (0.01 mol)
etilizotiyosiyanattan (% 95) hareketle 3.1.2°de verilen yonteme gore sentez edilip,
etil asetattan kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 3.96 g (% 89).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 203-5 °C’dir. Asetonda sogukta, etanol
ve etil asetatta sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.32, 0.53 ve 0.66°dur.

IR spektrumunda; 3256 (N-H gerilim), 1681 (C=0O gerilim, piridazinon,
amit), 1608, 1549, 1463 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 1514, 1346
(N=0O gerilim), 1390, 1325 (C-H deformasyon), 1208 (C=S gerilim), 1176, 1127,
1048 (C-O ve C-N gerilim), 856 (1,4-disiibstiticbenzen C-H deformasyon) cm™’de
pikler goriiliir.

"TH-NMR spektrumunda (DMSO-d¢, 400 MHz); 6 1.08 (3H, t, -CH,CH»),
2.53 (3H, s, -CH3), 3.43-3.46 (2H, m, -CH,CH3), 4.41 (2H, s, -CH»-CsHs), 4.86 (2H,
s, -CH,-CONH-), 7.59 (2H, d, fenil-H», Hg, J: 8.8 Hz), 7.82 (1H, t, NH-CH,CHs),
8.18 (2H, d, fenil-Hs, Hs, J: 8.8 Hz), 9.33 (1H, s, CONHNHCS-) ve 10.14 (1H, s,
CONHNHCS-) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 470 [M+Na+2]", 468 [M+Na]" (% 100), 446
[M+H]", 381, 327, 299, 157, 102 ve 59°da pikler goriiliir.

Analiz: C;gH9N;OsS i¢cin, M.A. 445.45

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 48.53 430 22.01 7.20
Bulunan : 4845 446 2191 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 (Bilesik 9)

CH,
I I
2 N—CH,CNHNHCNHCGH;

\ _N

CHZO N02

358 g (0.01 mol) 2-(7-(4-Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-
d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazit (Bilesik 3b) ve 121 ml (0.01 mol)
fenilizotiyosiyanattan (% 98) hareketle 3.1.2°de verilen yonteme gore sentez edilip,
etil asetattan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 4.44 g (% 90).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 195-7 °C’dir. Asetonda sogukta, etanol
ve etil asetatta sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.44, 0.64 ve 0.82’dir.

IR spektrumunda; 3324 (N-H gerilim), 2944 (C-H gerilim, alifatik), 1668
(C=0 gerilim, piridazinon, amit), 1599, 1545, 1498, 1470 (C=N ve C=C gerilim, N-
H deformasyon), 1518, 1347 (N=0O gerilim), 1399, 1319 (C-H deformasyon), 1176,
1133, 1107 (C-O ve C-N gerilim), 857, 742, 690 (mono- ve 1,4-disiibstitiiebenzen C-
H deformasyon) cm™"’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.51 (3H, s, -CHs), 4.41
(2H, s, -CH,-C¢Hs), 4.93 (2H, s, -CH,-CONH-), 7.14-8.18 (9H, m, fenil halkasi
protonlar1), 9.47 (1H, yayvan s, NH-C¢Hs), 9.75 (1H, s, CONHNHCS-) ve 10.40
(1H, s, CONHNHCS-) ppm’de pikler goriliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 518 [M+Na+2]", 516 [M+Na]" (% 100), 494
[M+H]", 381, 327, 299, 157, 102 ve 59°da pikler goriiliir.

Analiz: C,,H9N;OsS i¢in, M.A. 493.50

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 53.54 3.88 19.87 6.50
Bulunan : 5339 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 (Bilesik 10)

I I
| ITI—CHZCNHNHCNHCH3
N

\ _N

CH2@OCH3

343 g (0.01 mol) 2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-
d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazit (Bilesik 3¢) ve 0.73 g (0.01 mol)
metilizotiyosiyanattan hareketle 3.1.2°de verilen yonteme gore sentez edilip, etil
asetattan kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 3.45 g (% 83).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 186-8 °C’dir. Asetonda sogukta, etanol
ve etil asetatta sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.28, 0.49 ve 0.63 diir.

IR spektrumunda; 3305, 3195 (N-H gerilim), 2965, 2840 (C-H gerilim,
alifatik), 1685 (C=0 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-dislibstitiiebenzen
C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

"TH-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); 6 2.51 (3H, s, -CHj3), 2.88
(3H, d, NH-CH3), 3.68 (3H, s, -OCH3), 4.13 (2H, s, -CH»-C¢Hs), 4.88 (2H, s, -CH»-
CONH-), 6.86 (2H, dd, fenil-Hs, Hs, J: 8.4 Hz, J: 2.0 Hz), 7.20 (2H, dd, fenil-H,, He,
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 goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 441 [M+Na+2]", 439 [M+Na]" (% 100), 417
[M+H]", 342, 312, 284, 132, 102 ve 59°da pikler goriiliir.

Analiz: C;gHy0N¢O4S i¢in, M.A. 416.45

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 5191 4.84 20.18 7.70
Bulunan : 51.69 498 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 (Bilesik 11)

I I
| ITI—CHZCNHNHCNHCZH5
N

\ _N

Cﬂz@ OCH3

343 g (0.01 mol) 2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-
d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazit (Bilesik 3c) ve 090 ml (0.01 mol)
etilizotiyosiyanattan (% 95) hareketle 3.1.2°de verilen yonteme gore sentez edilip,
etil asetattan kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 3.57 g (% 83).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 193-4 °C’dir. Asetonda sogukta, etanol
ve etil asetatta sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.35, 0.56 ve 0.72’dir.

IR spektrumunda; 3364, 3161 (N-H gerilim), 2964 (C-H gerilim, alifatik),
1675 (C=0 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-dislibstitiiebenzen
C-H deformasyon) cm™de pikler goriiliir.

"TH-NMR spektrumunda (DMSO-d¢, 400 MHz); 6 1.08 (3H, t, -CH,CH»),
2.51 (3H, s, -CH3), 3.45 (2H, m, -CH,CH3), 3.69 (3H, s, -OCH3), 4.14 (2H, s, -CHo-
CeHs), 4.87 (2H, s, -CH,-CONH-), 6.86 (2H, dd, fenil-Hs, Hs, J: 8.8 Hz, J: 2.0 Hz),
7.20 (2H, dd, fenil-H,, He, J: 8.8 Hz, J: 2.0 Hz), 7.82 (1H, t, NH-CH,CH3), 9.33 (1H,
s, CONHNHCS-) ve 10.15 (1H, s, CONHNHCS-) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 455 [M+Na+2]", 453 [M+Na]" (% 100), 431
[M+H]", 342, 312, 284, 132, 102 ve 59°da pikler goriiliir.

Analiz: C;9H2N¢O4S i¢cin, M.A. 430.48

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 53.01 5.15 19.52 7.45
Bulunan : 5336 491 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 (Bilesik 12)

CH;
i I
2 ITI—CHZCNHNHCNHCGHs

\ _N

CHZO— OCH;

343 g (0.01 mol) 2-(7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-
d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazit (Bilesik 3c) ve 1.21 ml (0.01 mol)
fenilizotiyosiyanattan (% 98) hareketle 3.1.2°de verilen yonteme gore sentez edilip,
etil asetattan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 3.97 g (% 83).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 184-5 °C’dir. Asetonda sogukta, etanol
ve etil asetatta sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.60, 0.70 ve 0.77’dir.

IR spektrumunda; 3335, 3217 (N-H gerilim), 2976 (C-H gerilim, alifatik),
1673 (C=0O 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-
disiibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.51 (3H, s, -CHs), 3.70
(3H, s, -OCH3), 4.16 (2H, s, -CH»-C¢Hs), 4.95 (2H, s, -CH,-CONH-), 6.85-7.51 (9H,
m, fenil halkalar1 protonlar1), 9.51 (1H, yayvan s, NH-CeHs), 9.80 (1H, s,
CONHNHCS-) ve 10.45 (1H, s, CONHNHCS-) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 503 [M+Na+2]", 501 [M+Na]" (% 100), 479
[M+H]", 342, 312, 284, 132, 102 ve 59°da pikler goriiliir.

Analiz: C3H2NgO4S igin, M.A. 478.53

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 57.73 4.63 17.56 6.70
Bulunan : 57.69 472 1741 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 (Bilesik 13)

(¢}

N—N
_N

\
CH2©

0.386 g (0.001 mol) 1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-
5(4H)-il)asetil)-4-metiltiyosemikarbazitten (Bilesik 4) hareketle 3.1.2°de verilen

CH;

N

yonteme gore sentez edilip, aseton-su karigimindan  kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 0.232 g (% 63).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 152-4 °C’dir. Etanolde sogukta,
asetonda sicakta ¢oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 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=0O 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
(monosiibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.54 (3H, s, -CH3), 2.84
(3H, d, NH-CH3), 4.22 (2H, s, -CH»-C¢Hs), 5.50 (2H, s, -N-CH>-), 7.24-7.33 (5H, m,
fenil halkasi protonlar1), 7.69 (1H, q, NH-CHj3) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 391 [M+Na]" (% 100), 369 [M+H]", 325, 233,
191, 128, 102, 91, 86 ve 73 de pikler goriiliir.

Analiz: C;7H¢N¢O,S i¢in, M.A. 368.41

%C  %H %N %S

Hesaplanan: 5542 438 22.81 8.70
Bulunan : 55.67 437 2228 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 (Bilesik 14)

CHj N—N
7 ITI—CH2~< N NHC,H,
S

% _N

CHZ@

0.400 g (0.001 mol) 1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-
5(4H)-il)asetil)-4-etiltiyosemikarbazitten (Bilesik 5) hareketle 3.1.2°de verilen
yonteme gore sentez edilip, aseton-su karisimindan  kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 0.275 g (% 72).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 180-2 °C’dir. Etanolde sogukta,
asetonda sicakta ¢oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.37, 0.51 ve 0.64°diir.

IR spektrumunda; 3184 (N-H gerilim), 3089 (C-H gerilim, aromatik), 2975,
2899, 2860 (C-H gerilim, alifatik), 1683 (C=0O 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
(monosiibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1.15 (3H, t, -CH,CHs),
2.54 (3H, s, -CH3), 3.23-3.27 (2H, m, -CH,CH3), 4.24 (2H, s, -CH,-C¢Hs), 5.49 (2H,
s, -N-CH»-), 7.24-7.33 (5H, m, fenil halkasi protonlar1), 7.87 (1H, t, NH-CH,CHj3)
ppm’de pikler gortiliir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); § 10.81 (-CH3), 14.91 (-NH-
CH,-CH3), 36.91 (-CH,-CgHs), 39.20 (-NH-CH,-CHj3), 49.66 (-CH,-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 goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (m/z); 405 [M+Na]" (% 100), 383 [M+H]", 325, 233,
183, 142, 102, 86 ve 73’de pikler goriiliir.
Analiz: C;gH;gN¢O,S i¢in, M.A. 382.44
%C  %H %N %S
Hesaplanan: 56.53 4.74 2197 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 (Bilesik 15)

o

N—N
7 ITI—CH2~< )—NH%H5
N 5

CHz@

0.448 g (0.001 mol) 1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-
5(4H)-il)asetil)-4-feniltiyosemikarbazitten (Bilesik 6) hareketle 3.1.2°de verilen
yonteme goOre sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim:
0.357 g (% 83).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 207-10 °C’dir (dekomp). Asetonda
sogukta, etanolde sicakta ¢oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢éziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.50, 0.57 ve 0.88’dir.

IR spektrumunda; 3255 (N-H gerilim), 2973 (C-H gerilim, alifatik), 1686
(C=0 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
(monosiibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.55 (3H, s, -CHs), 4.25
(2H, s, -CH,-Cg¢Hs), 5.60 (2H, s, -N-CH»-), 6.99-7.59 (10H, m, fenil halkalari
protonlart), 10.40 (1H, s, NH-CsHs) ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (m/z); 453 [M+Na]" (% 100), 431 [M+H]", 325, 233,
190, 183, 169, 151, 102, 91 ve 86’da pikler goriiliir.
Analiz: C5oH gN¢O,S i¢cin, 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 (Bilesik 16)

(¢}

N—N
) N—CH2~< )—NHCH3
N | I S
_N

\
CHZQ N02

0
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 (Bilesik 7) hareketle 3.1.2°de

CHj,

verilen yonteme gore sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflastirilmistir.
Verim: 0.310 g (% 75).

Acik sar renkte kristalize bilesiktir. E.d. 186-8 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanolde sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.26, 0.43 ve 0.52°dir.

IR spektrumunda; 3216 (N-H gerilim), 2939 (C-H gerilim, alifatik), 1682
(C=0 gerilim, piridazinon), 1606, 1491 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon),
1521, 1346 (N=0O gerilim), 1430, 1409, 1314 (C-H deformasyon), 1194, 1149, 1121,
1088, 1049 (C-O ve C-N gerilim), 857 (1,4-disiibstitliebenzen C-H deformasyon)
cm’de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.53 (3H, s, -CH3), 2.81
(3H, d, NH-CH3), 4.40 (2H, s, -CH»,-CsHs), 5.44 (2H, s, -N-CH»-), 7.58 (2H, d, fenil-
H,, He, J: 8.8 Hz), 7.65 (1H, q, NH-CHs), 8.16 (2H, d, fenil-H;, Hs, J: 8.8 Hz)
ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (m/z); 436 [M+Na] (% 100), 414 [M+H]", 325, 233,
169, 149, 128, 102, 86 ve 73’de pikler goriiliir.
Analiz: C;7H;5sN7O4S i¢in, 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 (Bilesik 17)

o

N—N
/ | ITI—CH2~< )—NHCZH5
_N s

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 (Bilesik 8) hareketle 3.1.2°de
verilen yonteme gore sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflastirilmistir.
Verim: 0.277 g (% 65).

Acik sar renkte kristalize bilesiktir. E.d. 183-5 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanolde sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.31, 0.45 ve 0.63 diir.

IR spektrumunda; 3187 (N-H gerilim), 2958, 2853 (C-H gerilim, alifatik),
1686 (C=0O 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-disiibstitliebenzen C-H deformasyon)
cm’de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-d¢, 400 MHz); 6 1.12 (3H, t, -CH,CH»),
2.53 (3H, s, -CH3), 3.21 (2H, q, -CH,CH3), 4.40 (2H, s, -CH»-C¢Hs), 5.44 (2H, s, -N-
CH-), 7.58 (2H, d, fenil-H,, He, J: 8.8 Hz), 7.71 (1H, t, NH-CH,CHs), 8.16 (2H, d,
fenil-Hs, Hs, J: 8.8 Hz) ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (m/z); 450 [M+Na]", 428 [M+H]", 325, 233, 149, 102,
91 ve 86 (% 100)’da pikler goriiliir.
Analiz: C;gH7N;O4S i¢in, M.A. 427.44
%C  %H %N %S
Hesaplanan: 50.58 4.01 2294 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 (Bilesik 18)

o

N—N
7 ITI—CH2~< )—NH%H5
N 5

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 (Bilesik 9) hareketle 3.1.2°de
verilen yonteme gore sentez edilip, etilasetat-aseton karigimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 0.427 g (% 90).

Acik sar1 renkte kristalize bilesiktir. E.d. 234-6 °C’dir (dekomp). Asetonda
sogukta, etanol ve etilasetatta sicakta ¢oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢ézlinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.41, 0.53 ve 0.84°diir.

IR spektrumunda; 3198 (N-H gerilim), 2896 (C-H gerilim, alifatik), 1698
(C=0 gerilim, piridazinon), 1601, 1572, 1540, 1503, 1454 (C=N ve C=C gerilim, N-
H deformasyon), 1519, 1346 (N=0O gerilim), 1437, 1313 (C-H deformasyon), 1207,
1145, 1118, 1092 (C-O ve C-N gerilim), 857, 751, 691 (mono- ve 14-
distibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™*de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.53 (3H, s, -CH3), 4.41
(2H, s, -CH,-Cg¢Hs), 5.55 (2H, s, -N-CH-), 6.96-8.16 (9H, m, fenil halkalar
protonlart), 10.33 (1H, s, NH-CsHs) ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (m/z); 498 [M+Na]" (% 100), 476 [M+H]", 325, 233,
190, 153, 149, 102, 86 ve 73’de pikler goriiliir.
Analiz: C5oH7N7O4S i¢in, 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 (Bilesik 19)

(¢}

N—N
) N—CH2~< )—NHCH3
N | I S
_N

\
CHZQ OCH;

0
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 ~ (Bilesik  10) hareketle

CHj,

3.1.2°de verilen yoOnteme gbére sentez edilip, aseton-su karigimindan
kristallendirilerek saflastirtlmistir. Verim: 0.159 g (% 40).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 186-8 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanolde sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.29, 0.45 ve 0.51°dir.

IR spektrumunda; 3220 (N-H gerilim), 2999, 2940, 2839 (C-H gerilim,
alifatik), 1688 (C=0 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-
distibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™*de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.51 (3H, s, -CH3), 2.81
(3H, d, NH-CHs), 3.68 (3H, s, -OCH3), 4.13 (2H, s, -CH,-C¢Hs), 5.45 (2H, s, -N-
CH»-), 6.85 (2H, d, fenil-H;, Hs, J: 8.8 Hz), 7.20 (2H, d, fenil-H,, Hg, J: 8.8 Hz), 7.65
(1H, q, NH-CHj3) ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (m/z); 421 [M+Na]" (% 100), 399 [M+H]", 325, 272,
233,169, 151, 128, 102, 86 ve 73’de pikler goriiliir.
Analiz: C;gH;gN¢Os3S i¢in, M.A. 398.44
%C  %H %N %S
Hesaplanan: 54.26 4.55 21.09 8.05
Bulunan : 54.13 459 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 (Bilesik 20)

o

N—N
/ | ITI—CH2~< )—NHCZH5
_N s

CH2©— OCH;,

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 (Bilesik 11) hareketle 3.1.2°de
verilen yonteme gore sentez edilip, aseton-su karisimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 0.144 g (% 35).

Beyaz renkte kristalize bilegiktir. E.d. 183-5 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanolde sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.33, 0.47 ve 0.65’dir.

IR spektrumunda; 3206 (N-H gerilim), 2837 (C-H gerilim, alifatik), 1687
(C=0 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-
distibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™*de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); 6 1.12 (3H, t, -CH,CH»),
2.51 (3H, s, -CH3), 3.22 (3H, q, -CH>CH3), 3.68 (3H, s, -OCH3), 4.13 (2H, s, -CHo-
CeHs), 5.45 (2H, s, -N-CH,-), 6.85 (2H, d, fenil-Hs, Hs, J: 8.8 Hz), 7.20 (2H, d, fenil-
H, He, J: 8.8 Hz), 7.71 (1H, t, NH-CH,CHj3) ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (m/z); 435 [M+Na]" (% 100), 413 [M+H]", 325, 233,
151,142, 102 ve 86°de pikler goriiliir.
Analiz: C;9H0N¢Os3S i¢cin, M.A. 412.47
%C  %H %N %S
Hesaplanan: 55.33 4.89 2038 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 (Bilesik 21)

o

N—N
7 ITI—CH2~< )—NH%H5
N 5

CH2©— OCH;,

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 (Bilesik 12) hareketle 3.1.2°de
verilen yonteme gore sentez edilip, aseton-su karisimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 0.414 g (% 90).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 172-4 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanolde sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-8 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.46, 0.56 ve 0.86°dur.

IR spektrumunda; 3203 (N-H gerilim), 3206 (C-H gerilim, aromatik), 2932,
2844 (C-H gerilim, alifatik), 1692 (C=0O 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-dislibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm’de
pikler goriliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.52 (3H, s, -CH3), 3.67
(3H, s, -OCHs), 4.14 (2H, s, -CH»-C¢Hs), 5.56 (2H, s, -N-CH»-), 6.83-7.56 (9H, m,
fenil halkalar1 protonlari), 10.34 (1H, s, NH-C¢Hs) ppm’de pikler goriiliir.



115

Kiitle spektrumunda (m/z); 483 [M+Na]", 461 [M+H]", 325, 233, 190, 151,
136, 102, 91 ve 86 (% 100)’de pikler goriiliir.
Analiz: Cy3H,0NgOsS i¢in, M.A. 460.51
%C  %H %N %S
Hesaplanan: 59.99 4.38 1825 6.96
Bulunan : 59.74 434 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 (Bilesik 22)

O

N
N

N\ N |

CH;
CHZ@

0.386 g (0.001 mol) 1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-
5(4H)-il)asetil)-4-metiltiyosemikarbazitten (Bilesik 4) hareketle 3.1.2°de verilen

CH; —NH
S

N

yonteme gore sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim:
0.283 g (% 77).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 161-3 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanolde sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.41, 0.53 ve 0.68’dir.

IR spektrumunda; 3343 (N-H gerilim), 2975 (C-H gerilim, alifatik), 1680
(C=0 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 (monosiibstitiiebenzen C-H
deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.54 (3H, s, -CHs), 3.43
(3H, s, N-CHs), 4.21 (2H, s, -CH»-C¢Hs), 5.45 (2H, s, -N-CH»-), 7.24-7.32 (5H, m,
fenil halkasi protonlar1), 13.71 (1H, yayvan s, -NH) ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (m/z); 391 [M+Na]" (% 100), 369 [M+H]", 336, 245,
229, 102, 73 ve 59°da pikler goriiliir.
Analiz: C;7H¢N¢O,S i¢in, M.A. 368.41
%C  %H %N %S
Hesaplanan: 5542 438 22.81 8.70
Bulunan : 5548 424 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 (Bilesik 23)

O

N
N

N\ N |

C,Hs
CHZ@

0.400 g (0.001 mol) 1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-
5(4H)-il)asetil)-4-etiltiyosemikarbazitten (Bilesik 5) hareketle 3.1.2°de verilen

CH; —NH
S

N

yonteme gore sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim:
0.325 g (% 85).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 172-4 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanolde sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.45, 0.57 ve 0.73"diir.

IR spektrumunda; 3365 (N-H gerilim), 3098, 3051 (C-H gerilim, aromatik),
2976, 2921 (C-H gerilim, alifatik), 1688 (C=0O 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 (monosiibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™’de pikler
gortlir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1.12 (3H, t, -CH,CHs),
2.54 (3H, s, -CH3), 4.01 (2H, q, -CH,CH3), 4.22 (2H, s, -CH»-C¢Hs), 5.48 (2H, s, -N-
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CH»-), 7.27-7.32 (5H, m, fenil halkas1 protonlar1), 13.74 (1H, s, -NH) ppm’de pikler
gortlir.

PC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 10.79 (-CH3), 13.85 (-N-
CH,-CH3), 36.74 (-CH,-C¢Hs), 39.20 (-N-CH,-CH3), 45.43 (-CH,-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 goriliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 405 [M+Na]" (% 100), 383 [M+H]", 373, 351,
325,301, 271, 233, 112, 102, 85 ve 73’de pikler goriiliir.

Analiz: C;gHsNgO;S i¢in, M.A. 382.44

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 56.53 4.74 2197 8.38
Bulunan : 56.12 496 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 (Bilesik 24)

o

N
/
N—CH,—.
N | [ SN

\O /N |

CeHs

0.448 g (0.001 mol) 1-(2-(7-Benzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-
5(4H)-il)asetil)-4-feniltiyosemikarbazitten (Bilesik 6) hareketle 3.1.2°de verilen

CH; —NH
S

yonteme gore sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim:
0.408 g (% 95).

Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 240-2 °C’dir (dekomp). Asetonda
sogukta, etanolde sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Ry

degerleri sirasiyla 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=0O 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 (monosiibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.42 (3H, s, -CH3), 4.10
(2H, s, -CH»-C¢Hs), 5.29 (2H, s, -N-CH»-), 7.17-7.36 (10H, m, fenil halkalar
protonlari), 13.93 (1H, s, -NH) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 453 [M+Na]" (% 100), 431 [M+H]", 413, 348,
325,301, 271, 233, 137, 130, 102, 85 ve 73°de pikler goriiliir.

Analiz: C5oH gN¢O,S i¢cin, M.A. 430.48

%C  %H %N %S

Hesaplanan: 61.38 4.21 19.52 7.45
Bulunan : 61.55 3.92 1943 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(SH)-on (Bilesik 25)

O

N
7 | ITI_CHZ—4
N

N\ N |
CH,
CHZO N02

0.431 g (0.001 mol) 1-(2-(7-(Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-
d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-metiltiyosemikarbazitten (Bilesik 7) hareketle 3.1.2°de

CH; —NH
S

N

verilen yonteme gore sentez edilip, etanol-aseton karisimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 0.310 g (% 75).

Ac¢ik sar1 renkte kristalize bilesiktir. E.d. 209-11 °C’dir (dekomp).
Kloroformda sogukta, aseton ve etanolde sicakta ¢oziinlir. n-Hekzan ve suda
¢Ozlinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Ry

degerleri sirasiyla 0.35, 0.52 ve 0.60°dur.
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IR spektrumunda; 3360 (N-H gerilim), 2976, 2886 (C-H gerilim, alifatik),
1685 (C=0O 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-
disiibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.56 (3H, s, -CHs), 3.38
(3H, s, N-CH3), 4.40 (2H, s, -CH,-C¢Hs), 5.42 (2H, s, -N-CH;-), 7.55 (2H, d, fenil-
H,, He, J: 8.8 Hz), 8.19 (2H, d, fenil-Hj, Hs, J: 8.8 Hz), 13.71 (1H, yayvan s, -NH)
ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 436 [M+Na]" (% 100), 414 [M+H]", 350, 325,
301, 233, 153, 149, 101, 85 ve 73’de pikler goriiliir.

Analiz: C7H5sN704S i¢in, M.A. 413.41

%C  %H %N %S

Hesaplanan: 49.39 3.66 23.72 7.76
Bulunan : 49.50 4.03 2333 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 (Bilesik 26)

o

N
/
N—CH,—.
N | [ SN

N\ N |
0 C,H;
CHZO NOZ

0.445 g (0.001 mol) 1-(2-(7-(Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-
d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-etiltiyosemikarbazitten (Bilesik 8) hareketle 3.1.2°de

CH; —NH
S

verilen yonteme gore sentez edilip, etanol-aseton karigimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 0.380 g (% 89).

Ac¢ik sari renkte kristalize bilesiktir. E.d. 180-2 °C’dir (dekomp).
Kloroformda sogukta, aseton ve etanolde sicakta c¢oziinlir. n-Hekzan ve suda

¢Ozlinmez.
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Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.39, 0.56 ve 0.67’dir.

IR spektrumunda; 3359 (N-H gerilim), 2976, 2900 (C-H gerilim, alifatik),
1686 (C=0O 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-disiibstitiiebenzen C-H
deformasyon) cm™de pikler goriiliir.

"TH-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); 6 1.11 (3H, t, -CH,CH»),
2.56 (3H, s, -CH3), 3.97 (2H, q, -CH,CH3), 4.42 (2H, s, -CH»-C¢Hs), 5.45 (2H, s, -N-
CH,-), 7.56 (2H, d, fenil-H,, He, J: 8.8 Hz), 8.20 (2H, d, fenil-Hs, Hs, J: 8.8 Hz),
13.74 (1H, s, -NH) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 450 [M+Na]" (% 100), 428 [M+H]", 336, 229,
149, 102 ve 73’de pikler goriiliir.

Analiz: C1gH7N704S i¢in, M.A. 427.44

%C  %H %N %S

Hesaplanan: 50.58 4.01 2294 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 (Bilesik 27)

(¢}

I;T—NH
) N—CHy—{ k
N | | N S
N\ N |
CeHs
CHZO N02

0.493 g (0.001 mol) 1-(2-(7-(Nitrobenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-
d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-feniltiyosemikarbazitten (Bilesik 9) hareketle 3.1.2°de

CH;

verilen yonteme gore sentez edilip, etanol-aseton karisimindan kristallendirilerek

saflastirilmistir. Verim: 0.399 g (% 84).
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Ac¢ik sari renkte kristalize bilesiktir. E.d. 202-4 °C’dir (dekomp).
Kloroformda sogukta, aseton ve etanolde sicakta ¢oziinlir. n-Hekzan ve suda
¢Ozlinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.43, 0.59 ve 0.72’dir.

IR spektrumunda; 3357 (N-H gerilim), 2976 (C-H gerilim, alifatik), 1698
(C=0 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-
disiibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.45 (3H, s, -CHs), 4.33
(2H, s, -CH,-C¢Hs), 5.28 (2H, s, -N-CH,-), 7.20-8.21 (9H, m, fenil halkalar
protonlari), 13.95 (1H, yayvan s, -NH) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 498 [M+Na]" (% 100), 476 [M+H]", 380, 245,
229, 149, 102 ve 73°de pikler goriiliir.

Analiz: C5oH7N7O4S i¢in, M.A. 475.48

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 55.57 3.60 20.62 6.74
Bulunan : 5554 3.75 20.85 6.68

7-(4-Metoksibenzil)-3-metil-5-((4-metil-5-tiyoks0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
il)metil)izoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bilesik 28)

O
CH3 N—NH
4
N | N S
N\ _N |
CH;

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 =~ (Bilesik  10)  hareketle
3.1.2°de verilen yonteme gore sentez edilip, etanolden kristallendirilerek

saflastirilmistir. Verim: 0.362 g (% 91).
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Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 195-7 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanolde sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.41, 0.53 ve 0.67’dir.

IR spektrumunda; 3359 (N-H gerilim), 2974 (C-H gerilim, alifatik), 1684
(C=0 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-disiibstitiiebenzen C-H
deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.54 (3H, s, -CHs), 3.44
(3H, s, N-CHs), 3.72 (3H, s, -OCHs), 4.13 (2H, s, -CH»-C¢Hs), 5.45 (2H, s, -N-CH,-
), 6.88 (2H, d, fenil-Hs, Hs, J: 8.8 Hz), 7.18 (2H, d, fenil-H,, H¢, J: 8.8 Hz), 13.71
(1H, yayvan s, -NH) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 421 [M+Na]" (% 100), 399 [M+H]", 360, 301,
245,229, 133, 102 ve 73’de pikler goriiliir.

Analiz: C;gHgN¢Os3S i¢in, M.A. 398.44

%C  %H %N %S

Hesaplanan: 54.26 4.55 21.09 8.05
Bulunan : 53.89 433 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 (Bilesik 29)

O

I;T—NH
N—CH )\
N/ | | 2—4%1 \S

N _ N
0 C,Hs
CHg@OCH3

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 (Bilesik 11) hareketle 3.1.2°de

CH;

verilen yonteme gore sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflastirilmistir.

Verim: 0.338 g (% 82).
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Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 190-2 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanolde sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.45, 0.56 ve 0.73 diir.

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-disiibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™*de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); 6 1.12 (3H, t, -CH,CH»),
2.54 (3H, s, -CH3), 3.72 (3H, s, -OCHs), 4.01 (2H, q, -CH>CHs), 4.14 (2H, s, -CHo-
CeHs), 5.47 (2H, s, -N-CH,-), 6.87 (2H, d, fenil-Hs, Hs, J: 8.8 Hz), 7.19 (2H, d, fenil-
H, He, J: 8.8 Hz) ve 13.72 (1H, s, -NH) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 435 [M+Na]" (% 100), 413 [M+H]", 360, 301,
245,229, 133, 102 ve 73’de pikler goriiliir.

Analiz: C;9H0N¢Os3S i¢cin, M.A. 412.47

%C  %H %N %S

Hesaplanan: 55.33 4.89 2038 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 (Bilesik 30)

O

I;T—NH
N—CH )\
N/ | | 2—4%1 \S

N _ N
0 CeHs
CHg@OCH3

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 (Bilesik 12) hareketle 3.1.2°de

CH;

verilen yonteme gore sentez edilip, etanolden kristallendirilerek saflastirilmistir.

Verim: 0.396 g (% 86).
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Beyaz renkte kristalize bilesiktir. E.d. 174-6 °C’dir. Asetonda sogukta,
etanolde sicakta ¢Oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-7 ve S-9 solvan sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.43, 0.56 ve 0.73"diir.

IR spektrumunda; 3360 (N-H gerilim), 2974, 2894 (C-H gerilim, alifatik),
1689 (C=0 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-siibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriilir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.43 (3H, s, -CHs), 3.72
(3H, s, -OCHs), 4.04 (2H, s, -CH»-C¢Hs), 5.30 (2H, s, -N-CH»-), 6.87-7.35 (9H, m,
fenil halkalar protonlari), 13.94 (1H, s, -NH) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 483 [M+Na]" (% 100), 461 [M+H]", 360, 301,
245, 229, 133, 102 ve 73’de pikler goriiliir.

Analiz: C3H20NgOsS igin, 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 Calismalari

Sentezini yaptigimiz 18 hedef bilesigin COX-1 ve COX-2 enzim inhibit6r
aktiviteleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Sentezi yapilan bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzimlerine ait ICsy (uM)

degerleri ve selektivite indeksleri

COX-1 COX-2 Selektivite
Bilesik .
ICso (uM)' | ICso (uM)! indeksi
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 deger 3 bagimsiz deneyin ortalamasini gostermektedir.
! Enzimin aktivitesini %50 inhibe etmek igin gerekli test bilesigi konsantrasyonu

2 Selektivite indeksi = COX-1 ICs5o/COX-2 ICso
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Sekil 4.1. Bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzimlerine ait ICso (uM) degerleri

4.3. Docking

Sekil 4.2. Selektif COX-2 inhibitdr etkiye sahip Bilesik 28’in (ICsp =2.10 uM,

Phe381

Tyr348
Ser530

eu531

lle345 j

Leu117

Val116], Leu359
Met113

SI

=12.60) COX-2 aktif cebi ile etkilesmesi (Bilesik 28 top ve ¢ubuk gdsterimi ile,

hidrojen baglar1 kirmiz1 kesik ¢izgiler halinde gosterilmis ve hidrojenler sade bir

goriintli elde etmek amaci ile gosterilmemistir)



His90

Arg120

Leu38.

l
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Sekil 4.3. Selektif COX-1 inhibitor etkiye sahip Bilesik 23’iin (ICso = 0.90 uM, SI

=0.1) COX-1 aktif cebi ile etkilesmesi (Bilesik 23 top ve cubuk gosterimi ile,

hidrojen baglar1 kirmizi kesik ¢izgiler halinde gosterilmis ve hidrojenler sade bir

goriintii elde etmek amaci ile gosterilmemistir)
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, 7-(benzil/4-siibstitiiebenzil)-5-((5-(siibstitiiecamino)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)metil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5SH)-on ve 7-(benzil/4-
slibstitliebenzil)-5-((4-siibstitlie-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil )-3-
metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on tiirevi 18 yeni bilesigin (Bilesik 13-30)
sentezleri yapilmus, yapilari IR, 'H-NMR, *C-NMR, kiitle spektrumlar1 ve eleman
analiz sonuglarina ait veriler yardimiyla kanitlanmistir. Yapilar1 kanitlanan
bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzimlerine ait ICsy (uM) degerleri ve selektivite
indeksleri hesaplanmigtir. Ayrica sentezi yapilan bilesiklerden Bilesik 28’in COX-2
enzimi ve Bilesik 23’{in ise COX-1 enzimiyle muhtemel etkilesmelerini aydinlatmak
amaciyla docking ¢alismasi yapilmistir.

Bilesiklerin  hazirlanmasinda  kullanilan  sentez  yOntemleri asagida

gosterilmistir.
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O

CH;COCH,COOCH; CICH,COdl | o

>

cny” ©
COOCH;
CH; H
H,NOH | AN H,NNH,
” N
~0
OH
Ry
R
(0]
CH; CH3
) NH % N—CH,COOC,Hs
N [ BrCH,COOC,Hs N’ | [ H,NNH,
\ /N > N\ /N R
O O
CH, R, CH, R,
la-c @ 2a-c
CH3 O CH3 0 O
R,NCS Il Il
) | Il\I—CHZCONHNHz Y | ITI—CHZCNHNHCNHRZ
N
\O /N \O /N
CHZQRl CHzQRl
3a-c
4-12
stf/ wiﬂcm
O
CH; N-N CH; N—NH
N/ | Il\T—CHz% )—NHRz 2 | N—CHz—( \/%s
S
\O /N \O = |

N
R,
CH2 R CHy Ry
13-21 22-30

R]I H, NOz, OCH3
R,: CH3, C,Hs, CgHs

Sekil 5.1. Bilesiklerin sentez yontemleri

Sentez caligsmalarinda baslangi¢ maddesi olarak kullandigimiz metil 2-metil-
4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat, metil asetoasetatin magnezyum etoksit
varliginda, kloroasetil kloriir ile reaksiyonu sonucu % 45 verimle elde edilmistir.
Reaksiyonda, etil  2-metil-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilatin ~ sentezinde

kullanilan yontem uygulanmistir (220-224). Etil asetoasetattan hareketle yiiriitiilen
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reaksiyonlarda, olusan {riiniin veriminin olduk¢a diisiik olmasi nedeniyle

calismamizda hareket maddesi olarak metil asetoasetat tercih edilmistir.

T I 0> I
CH;—C—CH-C—OCH; —>CH3 C—CH—C—OCH3+CICCH2C1 —>CH3—C—CH—C—OCH3
4] -BH -B: N "
H 7 c=¢Eou
CH,—-Cl
4/\ o O HsC
tovl 0 ] - COOCH;
“HCI é=o BH Lo -HCI o

CH,~Cl CH,—Cl
\¥

Elde edilen metil 2-metil-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat, literatiirde

verilen sentez yontemine gore (220, 225, 226), p-toluensiilfonik asit katalizorliigiinde

uygun benzaldehit tiirevleri ile reaksiyona sokulmus ve % 62-70 verimle metil 5-

(benziliden/4-stibstitiiebenziliden)-2-metil-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat

tiirevleri kazanilmistir.

HyC H;C
COOCH; _-COOCH;
H' 0 Q
e >
q ¢) -H;0" | 0
™
_C—0H,
H
Ry

R, Ry

Calismamizin  bundan sonraki asamasinda, metil 5-(benziliden/4-

siibstitiiebenziliden)-2-metil-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat tiirevleri

literatiirde

verilen yonteme gore (30, 219), hidroksilamin hidrokloriir ile sodyum
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asetat varliginda reaksiyona sokularak % 63-66 verimle metil 5-(1-hidroksi-2-

(fenil/4-siibstitiiefenil)vinil)-3-metilizoksazol-4-karboksilat tiirevleri elde edilmistir.

0
L] H;C HiC gy
TN )y CoocH; HO\N F C—OCH3 HO-N C—OCH3
N R H O HJO)

I/
HC H

O

H,C coocm COOCH3
Metil 5-(1-hidroksi-2-(fenil/4-siibstitliefenil)vinil)-3-metilizoksazol-4-

karboksilat tlirevlerinin hidrazin hidrat ile 1sitilmasi sonucu ise % 31-91 verimle
bilesiklerimizin ana yapisini olusturan 7-(benzil/4-stibstitiiebenzil )-3-
metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bilesik 1a-c) tiirevleri elde edilmistir (30,
219)
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Daha sonra 7-(benzil/4-siibstitiiebenzil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-
4(5H)-on (Bilesik 1a-c) tiirevleri, potasyum karbonat varliginda etil bromoasetat ile
reaksiyona sokularak % 60-98 verimle etil 2-(7-(benzil/4-slibstitiiebenzil)-3-metil-4-

oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetat (Bilesik 2a-c) yapisindaki tiirevlere

donistirilmiistiir.
HsC O HsC O H,C 0
-+ Br—CH,~COOC,H
Z N—H K,CO 7 N—K* 2 s g N—CH,COOC,H;
N 25N | > > N |
Yo ~ N -KBr o _N

Bilesik 2a-c

Ry

Etil 2-(7-(benzil/4-slibstitiiebenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-
5(4H)-il)asetat (Bilesik 2a-c) tiirevleri hidrazin hidratin asiris1 ile reaksiyona girerek
% 87-90 verimle 2-(7-(benzil/4-siibstitiiebenzil)-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-

d]piridazin-5(4H)-il)asetohidrazit (Bilesik 3a-c) tlirevlerini olusturmustur.

H H;C O 0

R, Bilesik 3a-c

2-(7-(Benzil/4-stibstitiiebenzil )-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-
5(4H)-il)asetohidrazit (Bilesik 3a-c) tiirevlerinin siibstitiie izotiyosiyanat tiirevleri ile
isitilmas1 sonucu ise % 63-90 arasinda degisen verimlerle 1-(2-(7-benzil/4-
stibstitliebenzil-3-metil-4-oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-siibstitiie
tiyosemikarbazit (Bilesik 4-12) tiirevleri elde edilmistir.
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0
H;C 0
i .//,—ﬁ\\; HsC 0 H S
7 N—CHy~C—NH-N—H I L1
|

N | —r—

R~N=C=S N [+
\ 2
o _N H N i’

_—

R R,
0
i i
ITI—CHz—C—NH—NH—C—NH—RZ

_N

Bilesik 4-12

Ry

Tiyosemikarbazit  bilesiklerinden hareketle yapilan halka kapatma
calismalarimizin ~ ilk  asamasinda,  1-(2-(7-benzil/4-siibstitiiebenzil-3-metil-4-
oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-siibstitiietiyosemikarbazit (Bilesik
4-12) bilesikleri oda sicakliginda derisik siilfiirik asitle muamele edilerek % 35-90
araliginda degisen verimlerle 7-(benzil/4-siibstitiiebenzil)-5-((5-(siibstitlieamino)-
1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on (Bilesik 13-

21) tiirevleri elde edilmistir.

i i
Il\I—CHz—C—NH—NH—C— NH—R,
_N

Bilesik 13-21
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Ikinci asamada ise 1-(2-(7-benzil/4-siibstitiiebenzil-3-metil-4-
oksoizoksazolo[4,5-d]piridazin-5(4H)-il)asetil)-4-siibstitiietiyosemikarbazit (Bilesik
4-12) tiirevleri 1 M sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile muamele edilerek % 75-90
araliginda degisen verimlerle 7-(benzil/4-siibstitiiebenzil)-5-((4-slibstitiie-5-tiyokso-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-3-metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on
(Bilesik 22-30) tiirevlerine ulasiimustir.

o
H;C 0 S

I i NaHCO; I
N—CH;-C—NH-NH—C—NH—R; ——= v N—CHC=NH=NQ

_N

Ry

Bilesik 22-30

Ry

Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari, erime dereceleri ve yilizde verimleri

Tablo 5.1°de verilmistir



135

Tablo 5.1. Sentezi yapilan ara Uiriinlerin reaksiyon verimleri ve erime dereceleri

Molekiil Bilesik R, R, Verim % | E.d.(°C)
(6]
CH;COO J
\ 45 110-1
cay” O

— H 64 118-9
NO, 62 200-2 (d)
z > OCH; 70 153-5 (d)

H:C  coocH, H 66 135-6

% NO, 63 180-1

OCH; 65 155-6

CH; ? 1a H 91 182
2 ‘ I‘\f* H

N\O _N 1b NO, 31 250<

C“ZQRI lc OCH, 70 177-9

2a H 98 135-6

N CH,COOC,Hs

2b NO, 60 128-9

2c OCH; 93 102-4

3a H 90 191-2

N CH,CONHNH,

3b NO, 87 206-9

3c OCHj; 88 190-2

4 H CH; 66 169-71

5 H C,H; 87 189-91

6 H CeH;s 70 186-8

7 NO, CH; 63 187-9

N CH,CONHNHCSNHR,

8 NO, C,H; 89 203-5

Q 9 NO, CeHs 90 195-7

10 OCH; CH; 83 186-8

11 OCH; C,H; 83 193-4

12 OCHj; CeHs 83 184-5

d : Dekompoze



136

Tablo 5.2. Sentezi yapilan hedef bilesiklerin reaksiyon verimleri ve erime dereceleri

Molekiil Bilesik R, R, Verim % | E.d.(°C)

13 H CH, 63 152-4

14 H C,H; 72 180-2

o0 - 15 H CeHs 83 207-10 (d)

N&ECH&S - 16 NO, CH; 75 186-8

0N 17 NO, C,H; 65 183-5

CHZ@ o 18 NO, CeHs 90 234-6 (d)

19 OCHj CH, 40 186-8

20 OCH; | C,H; 35 183-5

21 OCH; | CeHs 90 172-4

22 H CH; 77 161-3

23 H C,H; 85 172-4

24 H CeH; 95 240-2 (d)

o NNH 25 NO, CH; 75 209-11 (d)
N R

\OJMYN iy 26 NO, C,H; 89 180-2 (d)

cm@kl 27 NO, CeH; 84 202-4 (d)

28 OCHj CH, 91 195-7

29 OCH; | C,H; 82 190-2

30 OCH; | CeHs 86 174-6

d : Dekompoze

Tez caligmast kapsaminda yer alan 7-(benzil/4-siibstitiiebenzil)-3-
metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(SH)-on (Bilesik 1a-c) tiirevleri ile bunlarin
sentezinde ara iiriin olarak kullanilan bilesiklerin yapilar1 IR, "H-NMR, *C-NMR ve
kiitle spektral verileri yardimiyla aydinlatilmistir. Diger bilesiklerin yapilart ise, s6z
konusu spektral analizlerin yani sira eleman analiz verileri de kullanilarak
kanitlanmustir.

Sentez c¢aligmalarinda ana yapi olarak hazirlanan Bilesik la-c¢ literatiirde
kayitli olmakla beraber, bilesiklerin IR, "H-NMR ve kiitle spektrumlar1 incelenerek
veriler literatlir bulgular ile karsilastirilmistir (30, 219).

Bilesik 1a-c’nin IR spektrumlarinda, yapimin laktam-laktim totomerisi

gostermesi nedeniyle literatiir bulgulari ile uyumlu olarak sirastyla 3176-2955, 3177-
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2863 ve 3179-2957 cm™ arasinda piridazinon halkasma ait NH ve OH gerilim
titresim pikleri gozlenmistir. Ayrica ester grubunun amit haline déniismesi ile C=0
gerilim titresimlerine ait pikler 1682, 1691 ve 1693 cm™ e kaymustir (30, 48).

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda ise, Bilesik la-c igin sirasiyla 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 ¢ikmasi yapiy1 dogrulayan diger bulgulardir (30).

Bilesik 1a-c’nin kiitle spektrumlarinda, sirastyla m/z 264 [M+Na]’, 309
[M+Na]", 294 [M+Na]" ve 242 [M+H]", 287 [M+H]", 272 [M+H]", de goriilen
pikler yapiy1 kanitlamaktadir.

Bilesik 2a-c’in IR spektrumlari incelendiginde, Bilesik 1a-c’de 3179-2863
cm’ arasinda gbzlenen N-H gerilimine ait piklerin, azot atomuna yapilan
stibstitiisyon nedeniyle gozlenmedigi tespit edilmistir. Ayrica ester yapisinin varligi
nedeniyle Bilesik 5a-c i¢in sirasiyla 1745, 1733 ve 1742 cm’de C=0 gerilim
titresimine ait pikler gorilmiistiir.

Bilesik 2a-c’nin 'H-NMR spektrumlari incelendiginde, Bilesik la-¢’de
goriilen N-H protonuna ait pikin kayboldugu gozlenmistir. Buna karsilik, Bilesik
2a-c’nin 'H-NMR spektrumlarinda 1.16-1.20 ppm’de gozlenen triplet
(-CH,COOCH,CH3), 4.13-4.16 ppm’de gozlenen kuartet (-CH,COOCH,CH3) ve
4.93-4.97 ppm’de gozlenen singlet (-CH,COOCH,CHj3) pikler, yapiya bir ester
grubunun siibstitiisyonunu gostermektedir.

Bilesik 2a-c’nin kiitle spektrumlarinda, sirasiyla m/z 350 [M+Na], 395
[M+Na]", 380 [M+Na]~ de gorillen piklerin yani sira, bilesiklerde cgesitli
par¢alanmalar sonucu olusan iyonlara ait pikler de gdzlenmistir.

Bilesik 3a-c’nin IR spektrumlarinda, ana yapiya ait piklerin yanisira yan
zincirin asetohidrazit haline doniismesi sonucu 3341-3117 cm™ de N-H, 1664-1655
cm™” de ise C=0 gerilim titresimlerine ait pikler gozlenmistir.

Bilesiklerin "H-NMR spektrumlarinda ise, Bilesik 2a-c’nin
spektrumunlarinda gdzlenen etil protonlarina ait pikler kaybolmustur. Buna karsilik,
4.26-4.29 (-NHNH>) ve 9.24-9.25 (-NHNH;) ppm’ de hidrazit yapisina ait iki yayvan
singlet pik gdézlenmistir. Ayrica metilen grubu protonlarina ait pik, Bilesik 2a-c’ye

gore daha yliksek alanda (4.71-4.74 ppm) goriilmiistiir.
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Bilesik 3a-c’nin kiitle spektrumlarinda, sirasiyla m/z 336 [M+Na]’, 381
[M+Na]", 366 [M+Na]™ da gozlenen pikler ve yapidan asetohidrazit grubunun
ayrilmasi ile olusan pikler (m/z 240, 285 ve 270) yapiy1 kanitlamaktadir.

Bilesik 4-12°nin IR spektrumlarinda, yan zincirin tiyosemikarbazit haline
déniismesi sonucu 3496-3143 cm™” de N-H, 1209-1202 cm™ de ise C=S gerilim
titresimlerine ait pikler gozlenmistir. Bununla beraber bazi tiirevlerin IR
spektrumlarinda, piridazinon ve amit yapilarina ait C=0O gerilim titresimleri 1693-
1668 cm’de yayvan bir pik halinde gozlenirken, bazi tiirevlerde iki keskin pik
halinde gdézlenmistir.

Bilesiklerin '"H-NMR spektrumlarinda ise, tiyosemikarbazit gruplarinin N ve
N, atomlarn {izerindeki protonlar sirasiyla 10.14-10.45 ve 9.33-9.80 ppm arasinda
singlet ve/veya yayvan siglet olarak gozlenmistir. N4 atomu iizerindeki proton ise
stibstitliientin metil veya etil olmas1 durumunda 7.82-7.95 ppm arasinda kuartet veya
triplet olarak; fenil olmasi durumunda ise 9.47-9.52 ppm arasinda yayvan singlet
seklinde gbézlenmistir. Ayrica N4 atomuna bagli siibstitliientin metil oldugu tiirevlerde
2.88-2.90 ppm’ de dublet; etil oldugu tiirevlerde 1.08-1.11 ppm’ de triplet ve 3.45-
3.47 ppm’ de multiplet pikler gdzlenmistir. Siibstitliientin fenil oldugu tiirevlerde ise
6.85-8.18 ppm araliginda ana yapiya ait protonlarla beraber multiplet pikler
gbzlenmistir.

Bilesik 4-12’nin kiitle spektrumlart incelendiginde, tiim tiirevlerde gozlenen
[M+Na]", [M+H]" ve [M+Na+2]" pikleri yapiy1 kanitlamaktadur.

Hedef bilesiklerimizin ilk serisini olusturan Bilesik 13-21’in IR
spektrumlarinda, tiyosemikarbazit grubunun 1,3,4-tiyadiazol halkasina siklize olmasi
sonucu tiyosemikarbazit grubuna ait C=0 ve C=S gerilim titresimleri kaybolmustur.
Bilesiklerin IR spektrumlarinda 3230-3184 cm™ arahiginda N-H gerilim titresimleri,
1588-1535 cm™ araliginda C=N gerilim titresimleri, 1613-1492 cm™ araliginda C=C
gerilim titresimleri, 1463-1451 cm™ arah@inda N-H biikiilme bantlarma ait pikler

gozlenmistir.
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Sekil 5.2. Bilesik 14'in IR spektrumu

Bilesik 13-21'nin 'H-NMR spektrumlarinda, tiyosemikarbazit tiirevlerinde
goriilen N; ve N, atomlar: iizerindeki protonlar kaybolmustur. N4 atomu tizerindeki
proton ise siibstitiientin metil veya etil olmast durumunda 7.65-7.77 ppm arasinda
kuartet veya triplet; fenil olmasi durumunda ise 10.33-10.40 ppm arasinda singlet
olarak gdzlenmistir. Ayrica N4 atomuna bagl siibstitlientin metil oldugu tiirevlerde
2.82-2.84 ppm’ de dublet; etil oldugu tiirevlerde 1.12-1.15 ppm’ de triplet ve 3.21-
3.24 ppm’ de multiplet pikler gozlenmistir. Siibstitiientin fenil oldugu tiirevlerde ise
6.83-8.16 ppm araliginda ana yapiya ait protonlarla beraber multiplet pikler

gbzlenmistir.
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Sekil 5.3. Bilesik 14' iin DMSO-dg icinde alman 'H-NMR spektrumu

Bilesik 14’tin DMSO-d¢ i¢inde alinan BC-NMR spektrumunda, izoksazol
halkasina bagli metil karbonu (C-2) 10.81, amin grubuna bagli metilen ve metil
karbonlar1 sirasiyla (C-15 ve C-16) 39.20 ve 14.91, benzil grubuna ait metilen
karbonu (C-7) 36.91, izoksazolopiridazinon ve tiyadiazol halkalarin1 baglayan
metilen karbonu 49.66 ppm’de goriilmiistiir. Izoksazolopiridazinon halkasina ait
karbonlar (C-1, 3, 4, 5 ve 6) sirasiyla 157.37, 114.95, 163.77, 136.61 ve 158.17,
tiyadiazol halkasina ait karbonlar (C-13 ve C-14) 152.15 ve 170.53 ppm’de
gbzlenmistir. Fenil halkasina ait karbonlar ise (C-8, 9, 10 ve 11) 136.84, 129.50,
129.36, 127.66 ppm’de gézlenmistir.




141

T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 5.4. Bilesik 14'iin DMSO-d; i¢inde alinan *C-NMR spektrumu

Bilesik 13-21’in kiitle spektrumlar1 incelendiginde, tiim tiirevlerde gozlenen
[M+Na]" ve [M+H]" piklerinin yani sira bazi tiirevlerde gozlenen [M+Na+2]" piki
yapiy1 kanitlamaktadir. Ayrica 6nceki tiirevlerde gézlenen parcalanmalara ek olarak
piridazinon halkasina gore a-konumdan kopma sonucu kalan tiyadiazol yapilarina ait

pikler siibstitiiente bagli olarak degisik m/z degerlerinde gézlenmektedir.
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Sekil 5.5. Bilesik 14'in kiitle spektrumu

Bilesik 22-30’nin IR spektrumlarinda, tiyosemikarbazit grubuna ait C=0O

gerilim titresimlerinin kaybolmasi tiyosemikarbazit grubunun 1,2,4-triazol-5-tiyon

halkasina siklize oldugunu desteklemektedir. Bilesiklerin IR spektrumlarinda 3365-

3343 cm’ arahginda N-H gerilim titresimleri, 1589-1534 cm™ araliginda C=N

gerilim titresimleri, 1621-1490 cm™ araliginda C=C gerilim titresimleri, 1350-1304

cm’ araliginda C=S gerilim titresimleri, 1464-1441 cm™ araliginda N-H biikiilme

bantlarina ait pikler gdzlenmistir.
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Sekil 5.6. Bilesik 23"in IR spektrumu

Bilesik 22-30’un "H-NMR spektrumlarinda, 1,2,4-triazol-5-tiyon halkasina
ait azot atomu iizerindeki proton 13.71-13.95 ppm araliginda yayvan singlet sekilde
gbzlenmigtir. Halkanin dort numarali konumuna bagl siibstitiientin metil oldugu
tiirevlerde 3.38-2.44 ppm’ de singlet; etil oldugu tiirevlerde 1.11-1.12 ppm’de triplet
ve 3.97-4.01 ppm’de kuartet pikler gozlenmistir. Siibstitiientin fenil oldugu
tiirevlerde ise 6.87-8.21 ppm aralifinda ana yapiya ait protonlarla beraber multiplet

pikler gozlenmistir.
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Sekil 5.7. Bilesik 23'iin DMSO-d; i¢inde alman 'H-NMR spektrumu

Bilesik 23’iin DMSO-ds i¢inde alman "“C-NMR spektrumunda, izoksazol
halkasina bagli metil karbonu (C-2) 10.79, azota bagl etil siibstitiientindeki metilen
ve metil karbonlar sirasiyla (C-15 ve C-16) 39.20 ve 13.85, benzil grubuna ait
metilen karbonu (C-7) 36.74, izoksazolopiridazinon ve tiyadiazol halkalarini
baglayan metilen karbonu 4543 ppm’de goriilmiistir. Izoksazolopiridazinon
halkasina ait karbonlar (C-1, 3, 4, 5 ve 6) sirasiyla 157.54, 114.92, 163.82, 136.50 ve
158.20, tiyadiazol halkasina ait karbonlar (C-13 ve C-14) 148.46 ve 167.38 ppm’de
gbzlenmistir. Fenil halkasina ait karbonlar ise (C-8, 9, 10 ve 11) 136.91, 129.49,
129.35, 127.67 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 5.8. Bilesik 23'iin DMSO-d; i¢inde alman *C-NMR spektrumu

Bilesik 22-30’un kiitle spektrumlari incelendiginde, tiim tiirevlerde gozlenen
[M+Na]” ve [M+H]" piklerinin yam sira bazi tiirevlerde gdzlenen [M+Na+2]" piki
yapiy1 kanitlamaktadir. Ayrica onceki tiirevlerde gozlenen pargalanmalara ek olarak
triazol-5-tiyon halkasinin 4 numarali konumuna baglh siibstitiientlerin kopmasi

sonucu kalan triazol yapisina ait pikler gozlenmektedir.

cn
CH@RI
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Sekil 5.9. Bilesik 23'iin kiitle spektrumu

Yapist kanitlanan hedef bilesiklerin (Bilesik 13-30) COX-1 ve COX-2
enzimleri tiizerindeki etkileri siklooksijenaz fluoresan inhibitér tarama Kkitleri
kullanilarak incelenmistir. Deneylerde, standart (DuP-697 ve SC-560) ve hedef
bilesiklerin bes farkli konsantrasyonda DMSO icinde hazirlanmis ¢ozeltileri
kullanilarak fluorometrik Ol¢limleri alinmig ve ICsy degerleri hesaplanmistir. Elde
edilen ICsy degerleri kullanilarak hedef bilesiklerin enzimlere ait selektivite
indeksleri hesaplanmistir.

Deney sonuglart incelendiginde, sadece Bilesik 23’nin COX-1 enzimi
tizerinde orta derecede ve segici inhibisyon yaptigi (ICs50=0.9 uM, SI=0.1)
goriilmistiir. Bilesik 17, 19 ve 22’nin (selektivite indeksleri sirasiyla 1.1, 1.3 ve 1.1)
ise COX-1 ve COX-2 enzimleri lizerinde esdeger inhibitor etkiye sahip olduklari
tespit edilmistir.

Bilesiklerin COX-2 enzimi iizerindeki etkileri incelendiginde ise
bilesiklerden bazilarimin dikkate deger inhibitor etki gosterdikleri ancak higbirinin
standart bilesik olan DuP-697 kadar etkili olmadig1 goriilmistiir. Bilesik 15, 16, 25,
26 ve 28-30’un en aktif bilesikler oldugu gozlenmistir.
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Hedef bilesikler COX-2 enzimi lzerindeki etkileri  ydniinden
degerlendirildiginde, 1,2,4-triazol-5-tiyon yapisi tasiyan bilesiklerin 1,3,4-tiyadiazol
yapis1 tasiyan bilesiklere oranla daha yiiksek inhibitor etkiye sahip oldugu
gozlenmistir.

1,3,4-Tiyadiazol yapist igeren bilesiklerde, amin grubuna bagl siibstitiientin
(metil, etil ve fenil) biiylimesine bagl olarak COX-2 enzimi iizerindeki inhibitor
etkinin azaldig1 veya kayboldugu (Bilesik 15 hari¢) goriilmiistiir. 1,2,4-Triazol-5-
tiyon halkasmni igeren tiirevlerde de halkanin dort numarali konumundaki
stibstitiientin biiyiimesinin COX-2 enzimi iizerindeki inhibitdr etkiyi azalttifi veya
yok ettigi gozlenmistir.

[zoksazolo[4,5-d]piridazinon yapisinin, 7 numarali konumunda bulunan
benzil grubu iizerindeki NO, siibstitiientinin (Bilesik 25-27) OCH; ile yer
degistirmesinin (Bilesik 28-30) COX-2 inhibitor etkiyi artirdigi gozlenmistir.

Bilesiklerin, COX-2 enzimi ile etkilesmeleri docking ¢alismalar1 kullanilarak
aydinlatilmaya calisilmigtir. Olas1 molekiil-enzim etkilesmelerini anlamak icin
yapilan docking calismalarinda ACCELRYS programi kullanilmistir. Bu amagla,
docking calismalarinda, COX-2 enzimi lizerinde en yiiksek selektif inhibitor etkiye
sahip olan Bilesik 28 (COX-2 ICsy = 2.10 uM, SI = 12.60) secilmistir. Elde edilen
bulgular degerlendirildiginde, piridazinon yapisinin COX-2 aktif cebinin merkezine,
izoksazol yapisinin ise His90, Ser353, Tyr355, Arg513 and Val523 aminoasitleri
tarafindan olusturulan ve COX-2 enzimine 6zgii olan ikincil cebe konumlandigi
gbzlenmistir. izoksazol yapisindaki azot atomunun His90’a ait N-H grubu ile H bag
(2.30 A) yaptig1, oksijen atomunun ise Tyr355’¢ ait O-H grubuna yakin sekilde (3.55
A) konumlandig1 goriilmiistiir. Ayrica izoksazol yapisindaki metil grubu Ala516 ve
Val523’e yakin (<5 A) konumlanmustir. 1,2,4-Triazol-5-tiyon halkasi, Phe381,
Leu384, Tyr385, Trp387, Met522, Gly526 ve Ala527 tarafindan olusturulan COX-2
aktif cebinin iist kismina yerlesmistir. 4-Metoksibenzil grubu ise Metl13, Leull7,
[le345, Leu359 ve Leu531 tarafindan olusturulan COX-2 aktif cebinin giris kisminda
bulunan hidrofobik bolgeye yerlesmistir. Metoksi siibstitiienti tasiyan Bilesik 28-
30’un, nitro siisbtitiienti tasiyan (Bilesik 25-27) ve siisbtitiient tasimayan (Bilesik 22-
24) bilesiklere gore daha yiliksek COX-2 inhibitdr aktiviteye sahip olmasi,
bilesiklerin bu hidrofobik cebe daha iyi yerlesmeleri ile a¢iklanabilir.
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Docking calismalar1 kapsaminda selektif COX-1 inhibisyonu yapan Bilesik
23’iin COX-1 enzimi ile olasi etkilesmeleri incelenmistir. Bilesik 23’iin izoksazol
yapisinin Tyr348, Tyr385 ve Ser530 tarafindan olusturulan polar bolgeye yerlestigi
gbzlenmistir. 1zoksazol yapisina ait azot atomu Ser530 ve Tyr385’in O-H gruplarina
yakin (sirastyla 2.84 ve 3.60 A) sekilde konumlanmustir. Diisiik dozda selektif COX-
1 inhibitor etkiye sahip aspirinin Ser530’un O-H grubuna baglandigi bilinmektedir
(227). Bilesik 23’iin selektif COX-1 inhibitor etkiye sahip olmasi Ser530 aminoasiti
ile yaptigi etkilesme ile aciklanabilir. Izoksazol halkasina baglh CH; grubunun
Val344, Leu531 ve Leu534 tarafindan olusturulan hidrofobik bolgeye yerlestigi
gozlenmistir. 1,2,4-Triazol-5-tiyon halkasinin COX-1 aktif cebininin giris kismina
yerlestigi ve C=S grubunun Ser353 ve Tyr355’in O-H gruplarma yakin (3.11 A ve
422 A) sekilde konumlandig1 gozlenmistir. Triazol halkasma ait 1 ve 2 numarali
azot atomlar1 Argl20’in NH, grubuna smasiyla 525 ve 520 A uzaklikta
konumlanmistir. Etil grubu Val349, Leu352 ve Ile523 tarafindan olusturulan
hidrofobik bélgeye yerlesmistir (<5 A). Non-siibstitiiebenzil grubunun ise Trp387,
Leu384, Met522, Gly526 ve Ala527 tarafindan olusturulan COX-1 aktif cebinin tist

kisminda yer alan hidrofobik cebe yerlestigi gdzlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, COX-2 enzimi {izerinde selektif etki gostermesi beklenen 7-
(benzil/4-siibstitiiebenzil )-5-((5-(silibstitlieamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-3-
metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on  (Bilesik 13-21) ve 7-(Benzil/4-
stibstitliebenzil )-5-((4-siibstitlie-5-tiyokso-4,5-dihidro- 1 H-1,2 4-triazol-3-il)metil )-3-
metilizoksazolo[4,5-d]piridazin-4(5H)-on tiirevi 18 yeni bilesigin (Bilesik 22-30)
sentezi yapilarak yapilar1 spektral yontemler ve eleman analizi verileri kullanilarak
kanitlanmustir.

Yapisi kanitlanan hedef bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzimleri iizerindeki
etkileri siklooksijenaz fluoresan inhibitor tarama kitleri kullanilarak incelenmistir. Bu
caligmalarda SC-560 ve DuP-697 standart bilesik olarak kullanilmistir. Ayrica
dikkate deger aktivite gosteren bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzimi lzerinde
olusturduklart inhibitér etkilerinin yorumlanmasi1 amaciyla docking calismalari
yapilmistir.

Yapilan ¢aligsmalarda, bilesiklerin COX-2 enzimi iizerinde DuP-697 kadar
etkili olmadiklari, ancak dikkate deger aktivite gosterdikleri tespit edilmistir.
Docking sonuglar1 incelendiginde; yliksek COX-2 inhibitor aktivite goOsteren
bilesiklerdeki (Bilesik 28-30) OCH; grubu yerine hidrofobik etkilesmeleri artiracak
gruplarin getirilmesinin, Metl113, Leull7, I1le345, Leu359 ve Leu531 tarafindan
olusturulan COX-2 aktif cebinin giris kisminda bulunan hidrofobik bdlgeye yerlesme

acisindan faydali olacag: diigiiniilmektedir.
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