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1.ÖZET 

 

Bu araştırmada sübstitüe 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol-3-tiyon 

bileşiklerinden hareketle izoksazolon türevi bileşikler sentezlenmiştir. Araştırmanın 

birinci bölümünde, 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol yapısındaki 

bileşikler ve 5-(4-aminofenil)-4-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3 tiyon 

yapısındaki bileşikler, etil 4-amino benzoat’tan hareketle literatür yöntemine göre 

sentezlenmiştir. Araştırmanın ikinci bölümünde, triazol ve tiyadiazollerin etil 

asetoasetat ile kenetlenmeleriyle oluşan ürünlerin hidroksilamin hidroklorür ve 

sodyum asetatla, etanollü ortamda siklizasyonu sonucunda 3-metil-4-{2-[4-(5-

alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on ve  

3-metil-4-{2-[4-substitüe-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-    

il)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on bileşikleri elde edilmiştir. 

            Sentezlenen izoksazolon bileşiklerinin saflıkları ince tabaka kromatografisi 

ile kontrol edildikten sonra, yapıları elementel analiz (C,H,N,S), UV, IR, 1H-NMR 

ve kütle spektroskopik yöntemleri kullanılarak aydınlatılmıştır. 

Sentezlenen bileşiklerin sitotoksik aktiviteleri HEK293 hücre hattı 

kullanılarak MTT [3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür] testi ile 

tayin edilmiştir. En yüksek düzeyde sitotoksik etki gösteren bileşikler; % 45.72 ile  

3-metil-4-[4-(5-metoksifenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazino]-5-

izoksazolon ve % 33.07 ile 3-metil-4-[4-(5-metilfenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)fenilhidrazino]-5-izoksazolon bileşikleri olduğu tespit edilmiştir. Bu değerler % 

50’nin altında olduğu için, 5µg/mL konsantrasyonda bileşikler sitotoksik değildir 

sonucuna varılmıştır.  

 

Anahtar Sözcükler: 1,2,4-Triazol-3-tiyon, 1,3,4-Tiyadiazol, İzoksazolon, Sitotoksik 
aktivite 
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2.SUMMARY 

 

Synthesis and Evaluation of  Cytotoxic  Activities of  Some Substituted 
Isoxazolone Derivatives 

 

In this research, starting from substituted 1,3,4-thiadiazole and 1,2,4-triazole-

3-thion several isoxazolone derivatives were synthesized. In the first part of research, 

compounds 2-(4-aminophenyl)-5-alkyl/arylamino-1,3,4-thiadiazoles and 5-(4-

aminophenyl)-4-substituted-2,4-dhidro-3H-1,2,4-triazole-3-thions were prepared 

from ethyl 4-aminobenzoate according to the literature. In the second part, 

compounds, which were prepared coupling the diazonium salts of aromatic primary 

amines with ethyl acetoacetate, cyclized with hydroxylamine hydrochloride and 

sodium acetate in ethanol medium gave 3-methyl-4-{2-[4-(5-alkyl/arylamino-1,3,4-

tiadiazole-2-yl)phenyl]hydrazinilidene}-1,2-oxazole-5(4H)-on ve 3-methyl-4-{2-[4-

methyl-5-tiokso-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-3-yl)phenyl]hydrazinilidene}-1,2-

oxazole-5(4H)-on. 

  Purity of the synthesized isoxazolone compounds were controlled by thin 

layer chromatographic method. The structures of the synthesized compounds were 

confirmed by elemental analysis (C,H,N,S), UV, IR, 1H-NMR and mass 

spectroscopic methods. 

Cytotoxicity of these compounds were evaluated by using HEK293 cell line 

according to procedures of MTT [3-(4,5-dimethylthiazole-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide] Assay. The highest inhibition was confirmed as % 

45.72 for the compound  3-methyl-4-{2-[4-(5-methoxyphenylamino-1,3,4-tiadiazole-

2-yl)phenyl]hydrazinilidene}-1,2-oxazole-5(4H)-on and % 33.07 for the compound 

3-methyl-4-{2-[4-(5-methylphenylamino-1,3,4-tiadiazole-2-

yl)phenyl]hydrazinilidene}-1,2-oxazole-5(4H)-on. Because of  values are under % 

50, we can’t refer these compounds cytotoxic. 

Keywords: 1,2,4-Triazole-3-thione, 1,3,4-Thiadiazole, Isoxazolone, Cytotoxic 
activity 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

2006 yılında yapılan bir araştırmaya göre, tüberküloz, dünya nüfusunun üçte 

birini etkileyen, 9.2 milyon yeni vakanın ve 1.7 milyon ölüm olayının gerçekleştiği 

önemli bir hastalıktır (1). Türkiye’de hastalık insidansı binde otuzun üzerine 

çıkmakta olup, hastalığın sık görüldüğü ülkeler arasında yer almaktadır. Dünya 

Sağlık Örgütü’nden alınan verilere göre Haziran 2008 den itibaren tüberküloz 

hastalığı görülen ülkelerin sayısı 49 olarak kaydedilmiştir. Bu nedenle yeni, daha 

etkili ilaçlara ihtiyaç vardır.  

1994 yılında NIAID, araştırmacıları yeni antitüberküler ilaç gelişimine teşvik 

etmek ve yüksek kalitede tarama olanağı sağlamak amacıyla TAACF ‘yi kurmuştur 

(2). 

Daha önce Anabilim dalımızda yapılan çalışmada (3), aşağıda formülü 

verilen izoksazolon türevi bileşikler sentezlenmiş ve Mycobacterium tuberculosis 

H37Rv suşuna karşı 6.25 µg/ml konsantrasyonda antitüberküler aktiviteleri in vitro 

olarak incelenmiştir. Bileşikler içinde en yüksek inhibisyon 3-metil-4-[4-(5-

siklohekzilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolon için % 87 

olarak tespit edilmiştir.   

N
N

S NH

NH

N
O

N

O

CH3

R 

Diğer bir çalışmada  Kömürcü ve ark. (4), 5-(4-aminofenil)-4-sübstitüe-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonların etil asetoasetatla kenetlenme ürünlerini 

hidroksilamin hidroklorür ve sodyum asetatla etanollü ortamda reaksiyona sokarak 3-

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

izoksazolonları elde etmişler ve antibakteriyel, antifungal aktivitelerini incelemişler, 

izoksazolon türevlerinin kenetlenme ürünlerine göre daha fazla antimikrobiyal 

aktivite gösterdiklerini belirtmişlerdir. 
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N

O

CH3

O

N
NH

N N
H

N
S

R

 

R=-CH3,-C2H5,-CH2-CH=CH2,-C6H5 

 

Sentezlenmesi planlanan bileşiklerin yapısal benzerleri, antitüberküler 

aktivite dışında antikonvülsan (5), antifungal (6) ve antiandrojen (7) aktiviteler de 

göstermektedir. 

Chande ve ark. (8), sentezledikleri izoksazol-5-on bileşiklerinin sitotoksik ve 

antibakteriyel aktivitelerini incelemişlerdir. Aşağıda formülü verilen bileşiğin en 

yüksek antikanser ve antibakteriyel etki gösterdiğini bildirmişlerdir. 

 

N
O O

O

COOMe

 

 

Bu bulgular doğrultusunda ana çekirdeği izoksazolon olan, 1,3,4-tiyadiazol 

ve 1,2,4-triazol içeren ve antitüberküler etki göstermesi beklenen yeni izoksazolon 

bileşiklerinin sentezlenmesi, yapılarının aydınlatılması ve sitotoksik aktivitelerinin 

incelenmesi amaçlanmıştır. Bileşiklerin antitüberküler aktivitelerinin araştırılması 

daha sonra projelendirilerek değerlendirilecektir. 

 

 



 5 

Tablo 1: Sentezleri yapılan bileşikler 

 

N
N

S NH

NH

N
O

N

O

CH3

R 

 

Bileşik R 

8a tolil 

8b metil 

8c propil 

8d etilfenil 

8e metoksifenil 

 

N

O
O

CH3
N

NH

N N
H

N
S

R

 

Bileşik R 

8f etil 

8g metil 

8h metoksifenil 
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4.GENEL BİLGİLER 

 

4.1.  1,3,4-Tiyadiazol Türevi Bileşikler 

 

  Tiyadiazol halkası, yapısında iki azot ve bir kükürt içeren beş üyeli 

heterosiklik bir halka olup, heteroatomların halka içerisindeki konumlarına göre 

1,2,3- 1,2,4-, 1,2,5- ve 1,3,4-tiyadiazol olarak adlandırılır. 

                              

N

N
S

N

N
S

N N
S

N N

S

1,2,3-tiyadiazol   1,2,4-tiyadiazol  1,2,5-tiyadiazol  1,3,4-tiyadiazol
 

4.1.1. Sentez yöntemleri 

 

  1,3,4-Tiyadiazol halkası içeren ilk bileşik Pulvermacher tarafından 1894 

yılında sentezlenen 2-fenilamino-1,3,4-tiyadiazoldür (9). Araştırmacı bu bileşiği 4-

feniltiyosemikarbazidi formik asit ile tepkimeye sokarak; daha sonra 1-formil-4-

metil/alliltiyosemikarbazidi asetil klorürlü ortamda ısıtarak 2-(metil/allil)amino-

1,3,4-tiyadiazolleri elde etmiştir. 

                                                 

S

N N

NH

 

                                     2-Fenilamino-1,3,4-tiyadiazol 

Freud ve Meinecke (10), Markwald ve Bott (11), 1896 yılında aynı sentez 

yöntemlerini kullanarak 1,3,4-tiyadiazol halkası içeren çeşitli bileşikler 

sentezlemişlerdir. 1949 yılında Hoggart (12), 4-ariltiyosemikarbazidleri fosforik asit 

ile reaksiyona sokarak 2-amino-5-aril-1,3,4-tiyadiazolleri kazanmıştır. Fosforik asit 

yerine derişik sülfürik asit kullanılması da aynı sonucu verdiği tespit edilmiştir. 
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R

O NH
NH

S

NH

R1

H2SO4
N N

S NH
R1R

 

1942 yılında Arnold (13), tiyosemikarbazid’i hidnokarpik asit klorürü ile 

tepkimeye sokarak 2-norhidnokarpil-5-amino-1,3,4-tiyadiazolleri elde etmiştir. 

S

NH2

NH

NH2

+
(CH2)10

O

Cl

N N

S
NH2 (CH2)10 + HCl + H2O

 

Coburn ve Bhoosman (14), farklı bir metodla tiyosemikarbazitlerin asit 

katalizörlüğü varlığında, etanollü ortamda ortoesterlerle reaksiyonu sonucu 2,5-

disübstitüe-1,3,4- tiyadiazolleri kazanmışlardır. 

O

NH NH

NH2R

+ R1C(OR2)3
OR2

OR2

R1

NH
NH

S

NH

R N N

S
NH RR1

 

5-Alkil/arilsübstitüe-2-amino/sübstitüeamino-1,3,4-tiyadiazol yapısındaki 

bileşikleri elde etmede kullanılan diğer bir yöntem ise tiyosemikarbazonların ferri 

klorür ile oksidasyonudur (15-20). 

N

N

CH

Ar(R)

SH

NH

R'

FeCl3
S

N N

Ar(R) NH R'

 

 

Rollas (21); Özger ve Rollas (22), 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-

tiyadiazol yapısındaki bileşikleri 2-alkil/arilamino-5-[p-(1'-fenil-3',5'-dimetil-4'-(1H)-

pirazolilazo)fenil]-1,3,4-tiyadiazolleri etanollü ortamda hidrazin hidrat ile 

katalizörsüz olarak redükleyerek 6 aşamalı reaksiyon dizisiyle elde etmişlerdir. 
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N
+

N COOEtCl
-
. +

CH3

CH3
O

O

CH3

CH3
N

O

O

NH

COOEt

+

NH NH2
COOEt

NN

N
N CH3

C6H5

+ NH2 NH2

C

NN

N
N CH3

NH NH2

CH3

C6H5
O

+ N C

R(Ar)

S

C

NN

N
N CH3

NH NH

CH3

C6H5

C NH R(Ar)
O S H2SO4

NN

N
N CH3

CH3

C6H5
N

N

S

NH R(Ar)
N2H4

NH2

N
N

S

NH R(Ar)

+
N

N

CH3

CH3

NH2

H5C6

 

 

Karakuş’un (23) kullandığı yöntemde, benzokain ve benzoil klorürden 

hareketle bir seri reaksiyon sonucunda aynı bileşikler elde edilmiştir. 

C

O

Cl + C

O

OC2H5NH2

O

NH

O

OC2H5

+ NH2 NH2

O

NH

O

NH NH2

+ N
C
S

R(Ar)

O

NH

O

NH NH

SNHR(Ar)

% 50 H2SO4

∆
NH2

N
N

S

NH R(Ar)

+ C6H5COOH + H2O
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Foroumadi ve ark. (24), iki farklı sentez yöntemi kullanarak 2-amino-5-

sübstitüe-1,3,4-tiyadiazolleri elde etmişlerdir. İlk yöntemde tiyosemikarbazonları 

amonyumferrisülfat ile, ikinci yöntemde o/m/p-nitrobenzoik asitleri tiyosemikarbazit 

ve fosforoksiklorür ile ısıtmışlardır.  

N

NH

S

NH2CH

Ar1
Ar2COOH

NH2 NH CS NH2

POCl3NH4Fe(SO4)2.12H2O

N

S

N

NH2(Ar2)Ar1
 

 Kurzer (25), aminoguanidini karboksimetil ditiyobenzoat ile muamele ederek 

N-tiyobenzamidoguanidin’i elde etmiş, bu bileşiğin hidroklorik asit ile reksiyonu 

sonucu 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol’ü; asetik anhidrit ile reaksiyonuyla da 2-

asetilamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol’ü kazanmıştır. 

NH2

NH

NH

NH2 NH2

NH NH
NH

S

C6H5

(CH3CO)2O HCl

N N

S
C6H5CH3COHN

N N

S
C6H5NH2

 

Tetrazollerin izotiyosiyanat, tiyokarboksi asit klorürleri gibi elektrofilik 

ajanlarla ısıtılmasıyla, tetrazoller bir azotunu kaybeder ve 1,3,4-tiyadiazol halkası 

kapanır (26). 

N N
H

N
N

R +
R1NCS
R1CSCl

N N

S
R NH R1

N N

S
R R1
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Santagati (27), 2-substitüe-6,7,8,9-tetrahidro-5H-1,3,4-tiyadiazol-[2,3-

d]kinazolin-5-on’ları % 10 luk sodyum hidroksit içinde ısıtarak N-(5-substitüe-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)-3,4,5,6-tetrahidroantranilik asitleri elde etmiştir. 

N

S

N

N

O

R % 10 NaOH N N

S NH

COOH

R

 

Literatür araştırması sonucu açil tiyosemikarbazidlerin % 50 lik H2SO4 ile 

reaksiyonu ile 1,3,4-tiyadiazol yapısında  bileşikler elde edildiği gözlenmiştir (28-

31). 

1,3,4-Tiyadiazollerin sentezinde siklizasyon ajanı olarak genellikle asetik asit 

(32), asetil klorür (9), asit klorürler (13,33), hidroklorik asit (34), fosoforik asit (35), 

metansülfonik asit (36-38), ortofosforik asit ve sülfürik asit (39-45) kullanılmıştır. 

 

4.1.2. Biyolojik aktiviteleri 

1,3,4-tiyadiazoller sübstitüentlerine bağlı olarak çeşitli biyolojik aktivitelere 

sahiptirler (46). Bu bölümde gözlenen  biyolojik aktiviteler ayrı başlıklar altında 

verilmektedir. 

 

4.1.2.1. Antikonvülsan aktivite 

Chapleo ve ark. (47), antikonvülsan aktiviteye sahip bir seri 2-aril-5-

hidrazino-1,3,4-tiyadiazolleri sentezlemişler ve seri içinden 5-(2-bifenilil)-2-(1-

metilhidrazino)-1,3,4-tiyadiazolün antikonvülsan bileşikler içinde önemli bir yer 

teşkil edeceğini bildirmişlerdir. 
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N N

S
N N R3

R2 R4

R1

 

R1=H,2-Cl, 2-CH3, 2-C6H5, 2-C6H11O 

R2=H, CH3, i-C3H7, n-C4H9, C6H5, CH2OCH3, C6H5CH2 

R3=H, CH3, i-C3H7, c-C5H9, C6H5, CH(C6H5)2 

R4=CH3, i-C3H7, C6H5 

 

Stilling ve ark. (48), 5-(2-bifenilil)-2-(sübstitüeaminoalkil)-1,3,4-tiyadiazol 

bileşiklerindeki amin grubuna bağlı alkil zincirinin uzaması veya aril substitüsyonu 

sonucunda antikonvülsan aktivitenin azaldığı bildirilmişlerdir. Ayrıca, 5-

konumundaki bifenil grubu yerine fenil veya benzil grubunun girmesiyle de 

aktivitenin düştüğü gözlenmiştir. 

N N

S

R1

(CH2)n N

R2

R3

 

        R1,R2=H, CH3 

        R3=H, CH3, C6H5CH2, CH(CH3)2 

 

Chimirri ve ark. (49), sentezledikleri 2-sübstitüe-3-(5-sübstitüe-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)tiyazolidin-4-on bileşiklerinin 2- ve 5- konumlarına bir veya iki flor 

atomu içeren fenil halkasını bağlayarak antikonvülsan aktivitenin arttığını 

bildirmişlerdir. Bağlanan diğer bütün sübstitüentlerin aktiviteyi azalttığını tespit 

etmişlerdir. 
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N N

S
N

S

O

R

R1 

           R=H, SH 

              R1=C2H5, C3H7, C6H11, C6H5, 2-Br/Cl/F/OHC6H4, 3-ClC6H4, 4-ClC6H4, 3,4-Cl2C6H3, 2,5-

F2C6H3, 4-C6H5-C6H4, 2-Cl-5-NO2C6H3 

 Gülerman ve ark. (50), 5-[4-(benzoilamino)fenil]-2-sübstitüe-amino-1,3,4-

tiyadiazol türevlerini sentezlemişler ve bu bileşiklerin 2- konumunda fenil halkasının 

bulunmasının antikonvülsan aktiviteyi azalttığını; fenil halkasının 4- konumuna ise 

klor, brom gibi sübstitüentlerin girmesinin aktiviteyi arttırdığını belirtmişlerdir.  

Doğan ve ark. (30) ise 4-(benzoilamino)fenil grubu yerine 3-hidroksi-2-naftil 

grubunun gelmesinin antikonvülsan aktiviteyi arttırdığını saptamışlardır. Aynı 

araştırmacılar, 2,5-disübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevi çeşitli bileşikler sentezlemişler, 

bunlar üzerinde yapılan antikonvülsan etki çalışması sonucunda 2-etilamino-5-(3-

hidroksi-2-naftil)-1,3,4-tiyadiazol bileşiğinin pentilentetrazol ile oluşturulan 

konvülsiyonlara karşı (% 90) sodyum valproat’tan (% 80) daha yüksek etki 

gösterdiğini gözlemişlerdir. 

OH

N
N

S

NH
C2H5

 

 

Jatav ve ark. (51) , bir seri 3-[5-substitüe-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-2-stiril-

kinazolin-4(3H)-on türevi bileşikleri sentezlemişler ve antikonvülsan aktivitelerini 

incelemişlerdir.  
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Araştırmacılar MES testi ile oluşturulan konvülsiyonlara karşı bazı 

bileşiklerin antikonvülsan etki gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

     

4.1.2.2. Antiinflamatuvar aktivite 

Mazzone ve ark. (36), sentezledikleri 2-alkil/arilamino-5-aril-1,3,4-

tiyadiazollerle sıçanlar üzerinde yaptıkları çalışmalarda hipotermik, antiinflamatuvar 

ve antifungal etkiye sahip oldukları ve en etkin bileşiğin de 2-anilino-5-[3,4-

(metilendioksi)fenil]-1,3,4-tiyadiazol bileşiğinin olduğunu gözlemlemişlerdir. 

 

O

O

N N

S
NH

 

Boschelli ve ark. (52), 5-[2-(2,6-dikloro-3-metilfenil)amino]fenil/2-[[3-

(trifluorometil)fenil]amino]fenil-2-amino-1,3,4-tiyadiazollerin in vitro siklooksijenaz 

ve 5-lipooksijenaz aktivitelerine karşı inhibisyon etkilerini incelemişler ve her iki 

bileşiğin de lipooksijenaz aktiviteye karşı etkilerinin çok daha fazla olduğunu 

belirtmişlerdir. 

Palaska ve ark. (53), 1-(2-naftiloksiasetil)-4-sübstitüe-3-tiyosemikarbazit’den 

sentezledikleri 2-(2-naftiloksimetil)-5-sübstitüeamino-1,3,4-tiyadiazol türevlerini 

fenilbutazon, naproksen, indometazin ile kıyaslamışlar ve zayıf antienflamatuvar 

etkiye sahip olduklarını görmüşlerdir, 2-(2-naftiloksimetil)-5-sübstitüeamino-1,3,4-

oksadiazol, 5-(2-naftiloksimetil)-4-sübstitüe-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin ise 

kuvvetli antienflamatuvar aktiviteye sahip olduklarını bildirmişlerdir. 

Mullican ve ark. (54), 3,5-ditersiyerbutilfenollerden türeyen 1,3,4-tiyadiazol 

bileşiklerin 5-lipooksijenaz ve siklooksijenaz enzimlerini inhibe ederek 

antienflamatuvar etki gösterdiği tespit etmişlerdir. Daha sonra yapılan yapı aktivite 
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çalışmalarında 2-merkaptoetil ve 2-aminonitril türevlerinin selektif COX-2 

inhibitörleri oldukları saptanmıştır. 

Sharma ve ark. (55), bir seri 1,3,4-tiyadiazol halkası içeren bileşikler 

sentezleyerek bunların antiinflamatuvar aktivitelerini incelemişler ve yapıya 4-

metoksifenil ve 3-metoksi-4-hidroksifenil gruplarının girmesiyle aktivitede kuvvetli 

bir  artış olduğunu saptamışlardır. Ayrıca, 4-metoksi türevinin 3-metoksi türevine 

göre daha aktif olduğunu bildirmişlerdir. 

 

N N

S
NH

O

CH

CH Ar
-

CH2
NH

COOH  

                                    Ar=C6H5, 4-CH3OC6H4, 3-CH3O-4-OHC6H3 

 

Sawhney ve Sharma (56), 3-(5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1,2-

benzizotiyazol türevlerinde tiyadiazol halkasının 5-konumunda etil ve aminofenil 

grupları içeren bileşiklerin ibuprofenle karşılaştırıldığında daha kuvvetli 

antienflamatuvar etki gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

 

4.1.2.3. Antibakteriyel aktivite 

Sherman (57), 2-amino/2-sübstitüeamino-5-(5-nitro-2-furil)-1,3,4-

tiyadiazollerin antibakteriyel aktivitelerini incelemiş ve sübstitüent içermeyen 

bileşiklerin en aktif olduğunu, sübstitüent içerenlerde ise aktivitenin metilden fenile 

doğru arttığını saptamışlardır. 
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O
O2N

N
N

S

NH R

 

                                              R=n-C3H7, n-C4H9, CH2-CH2-C6H5, C6H5 

  

Desai ve Baxi (58), azetidinon halkası taşıyan 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin 

S.aureus, E.coli ve B.subtillus suşlarına karşı antibakteriyel aktivitelerini ampisilin, 

tetrasiklin ve norfloksazin gibi antibiyotiklerle kıyaslamışlar ve azetidinon 

halkasında fenil, 4-klorofenil, 4-hidroksifenil, 3,4-diklorofenil grubu taşıyanların 

kuvvetli antibakteriyel aktivite gösterdiğini tespit etmişlerdir.  

Cl

Cl

OCH2

N
N

S

N

O

Ar
-

x

 

 Tsotinis ve ark. (59), bir seri 1-[5-(4-sübstitüefenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)metil]indollerin antibakteriyel aktivitelerini incelemişler ve naftil sübstitüentli 

bileşiğin, S. aureus suşuna karşı bakterisidal etki gösterdiğini bildirmişlerdir. 

N

N
N

S

NH

R

 

                                 R= C6H5, 4-CH3C6H4, 1-naftil 
  

 Doğan ve ark. (60), sentezledikleri 2-sübstitüeamino-3-hidroksi-2-naftil-

1,3,4-tiyadiazol yapısındaki bileşiklerin S.aureus, E.coli, P.euruginosa suşlarına 
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karşı antibakteriyel etkilerini incelemişler ve sentez başlangıç maddesi olan 3-

hidroksi-2-naftoik asit hidrazidinden daha aktif olduklarını tespit etmişlerdir. 

 Foroumadi ve ark. (61), sentezledikleri N-[5-(5-nitro-2-tiyenil)-1,3,4-

tiyadiazol-2-il]piperazinil sübstetüekinolon bileşiklerinin Gram pozitif bakterilere 

karşı antibakteriyel etkilerini incelemişler ve bileşiklerin siprofloksazin, norfloksazin 

ve enoksazinden daha kuvvetli antibakteriyel etki gösterdiklerini, Gram negatif 

bakterilere karşı ise aktivite göstermediklerini saptamışlardır. 

S
N

N

S

N

N
X N

F
O

R

COOH

 

                                          X=CH,N 

                                                   R=i-C3H7, C2H5  

 

 Aynı araştırmacılar (62), sentezledikleri N-[5-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-

1,3,4-tiyadiazol-2-il] ve N-[5-(nitrofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]piperazinil kinolon 

bileşiklerinin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karşı in vitro antibakteriyel 

aktivitelerini incelemişlerdir. Nitroimidazol türevlerinin Gram pozitif bakterilere 

karşı kuvvetli aktivite gösterirken, Gram negatif bakterilere karşı zayıf aktivite 

gösterdiklerini, nitrofenil türevlerinin ise aktivite göstermediklerini bildirmişlerdir.  

Jazayeri ve ark. (63), bir seri nitroaril-1,3,4-tiyadiazol-gatifloxazin hibritleri 

sentezlemişler ve antibakteriyel aktivitelerini incelemişlerdir.  
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O
O2N

N
N

S

N

N

CH3

N

F

OCH3

O

COOH

 

 

Yukarıda formülü verilen nitrofuran sübstitüenti içeren bileşik en aktif 

bulunmuştur. 

 

 

4.1.2.4. Antifungal aktivite 

Gawande ve Shingare (64), sentezledikleri 5-arilamino-2-(4-aril-2-

metiltiyazol-5-il)-1,3,4-tiyadiazol bileşiklerinin çoğunun Penicillium notatum suşuna 

karşı antifungal aktiviteye sahip olduklarını tespit etmişlerdir.  

N

SCH3

N
N

S

NH

R2

R1

 

                                        R1=H, Br, Cl, CH3, OCH3 

                                        R2= H, Br, Cl, OCH3, OC2H5 

 

Mishra ve Tewari (65), bir seri 2,5-disübstitüe-1,3,4-tiyadiazol bileşikleri 

sentezlemişler ve bunların Aspergillus niger ve Helminthhosporium oryzale suşlarına 

karşı 1000, 100 ve 10 ppm konsantrasyonlarda antifungal etkilerini incelemişlerdir. 
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Bütün bileşiklerin Helminthhosporium oryzale’ye karşı toksisitelerinin Aspergillus 

niger’den daha fazla olduğunu bildirmişlerdir. 

Desai ve Baxi (58), azetidinon halkası taşıyan 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin 

A.niger ve S.cerevisiaze suşlarına karşı antifungal aktivitelerini araştırmışlar ve 

ampisilin, norfloksazin, tetrasiklin gibi antibiyotiklerle kıyaslamışlardır. 

Araştırmacılar, 4-anisil grubu taşıyan bileşiklerin  antifungal aktivite gösterdiğini 

bildirmişlerdir. 

Rollas ve ark. (28), 2-(4-metoksibenzoilamino)-5-alkil/arilamino-1,3,4-

tiyadiazollerin in vitro antimikrobiyal  aktivitelerini incelemişler ve siklohegzil 

sübstitüentli bileşiğin Candida albicans ATCC 10231 suşuna karşı antifungal etki 

gösterdiğini tespit etmişlerdir. 

O

NH

N
N

S

NH R

H3CO

 

                                        R=CH3, C2H5, C3H7, CH2CH=CH2, C6H11, C6H5 

Gülerman ve ark. (66), sentezledikleri 2-(sübstitüeamino)-5-[4-

(asetilamino)fenil]-1,3,4-tiyadiazol bileşiklerinin antifungal ve antibakteriyel 

aktivitelerini incelemişlerdir. Bütün bileşiklerin antifungal aktivitelerinin 

antibakteriyel aktivitelerine göre daha yüksek olduğunu saptamışlardır. 

N N

S
NH

R

CH3COHN  

                                 R=CH3, C2H5, C3H7, CH2CH=CH2, C6H5 

Modzelewska-Banachiewicz ve ark (67), sentezledikleri bir seri 2-sübstitüe-

5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol bileşiklerinde, 2-piridil türevinin 
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ketokonazolden daha kuvvetli antifungal aktiviteye sahip olduğunu, 2-piridil yerine 

fenil sübstitüentinin gelmesinin fungustatik etkiyi arttırdığını belirtmişlerdir. 

Reddy ve ark. (43), 3-(5-anilino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2-metil-1,8-naftiridin 

türevi bileşiklerin Drechslera rostrata ve Fusarium oxysporium suşlarına karşı 

antifungal aktivitelerini test ederek, bu bileşiklerin minimum inhibitör konsantrasyon 

değerlerinin 100-500 mg/ml olduğunu tespit etmişlerdir. 

Kadi ve ark. (68), sentezledikleri 2-(1-adamantilamino)-5-sübstitüe-1,3,4-

tiyadiazol bileşiklerinin C. albicans suşuna karşı antifungal etkilerini incelemişler, 

araştırmacılar 2-(1-adamantilamino)-5-adamantil-1,3,4-tiyadiazol bileşiğinin en 

yüksek antifungal etki gösterdiğini bildirmişlerdir. 

 

 

4.1.2.5. Antitüberküler aktivite 

 Foroumadi ve ark. (69), 2-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-1,3,4-tiyadiazol-5-

alkilsülfit, alkilsülfoksit, alkilsülfon türevlerinin antitüberküloz aktivitelerini 

incelemişler, alkiltiyo türevi içeren bileşiklerin kuvvetli antitüberküloz aktiviteye 

sahip olduklarını belirtmişlerdir. 

N

N
H

N
N

S
O2N

S(O)n R

 

                                          n=0,1,2 

                                         R=CH3, C2H5, n-C3H7 

Oruç ve ark. (31), sentezledikleri 2,5-disübstitüe-1,3,4-tiyadiazollerin 

antitüberküloz aktivitelerini incelemişler, 2-fenilamino-5-(4-fluorofenil)-1,3,4-

tiyadiazol’ün M.tuberculosis suşuna kuvvetli inhibisyon gösterdiğini bildirmişlerdir. 

 



 20

Karakuş ve Rollas (70), N-fenil-N-[4-(5-aril/alkilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)fenil]tiyoüre bileşiklerinin M.tuberculosis H37 RV suşuna karşı antitüberküloz 

aktivitesini incelediklerinde siklohekzil grubu taşıyan türevin % 67 oranında 

inhibisyon gösterirken 4-fluorofenil grubu taşıyan türevin inhibisyon göstermediğini 

saptamışlardır. 

NH

C NH

N
N

S

NH
R(Ar)

S

 

4.1.2.6. Diğer aktiviteler 

Hanna ve ark. (40), sentezledikleri 2-(4-asetilaminobenzensülfonamido)-5-( 

5'-arilazo-1'-fenil-4'-metoksi)pirazol-3'-il)-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin hipoglisemik 

etkilerini incelemişler ve kan glukoz seviyesini % 17-18 oranında düşürdüklerini 

bildirmişlerdir. 

Zheng ve ark. (71), bir seri N'-asetilamino-(5-alkil/aril-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-

5-florourasil türevleri sentezlemişler, antitümör aktivitelerini incelemişlerdir. 

Aktivite sonuçları bazı bileşiklerin 5-florourasilden daha yüksek antitümör aktiviteye 

sahip olduğunu göstermiştir. 

N

NH

FO

O

O

NH

N
N

S R

 

Yusuf ve ark. (72), sentezledikleri 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol imin ve 

tiyobenzil bileşiklerinin anti-depresan aktivitelerini incelemişlerdir. İmipramin 

referans ilaç olarak kullanıldığı çalışmada 5-{[1-(4-klorofenil)-3-(4-

metoksifenil)prop-2-en-1-iliden]-amino}-5-benziltiyo-1,3,4-tiyadiazol ve 5-{[1-(4-
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klorofenil)-3-(4-dimetil-aminofenil)-prop-2-en-1-iliden]amino}-5-benziltiyo-1,3,4-

tiyadiazol bileşikleri belirgin antidepresan aktivite gösterdiklerini bulmuşlardır. 

N

N
N

S

R2

S
R1

 

                               R1= H, OCH3, (CH3)2N, Cl, OH             R2= H, Cl 

 

Rzeski ve ark. (73), sentezledikleri bir seri N-sübstitüe-2-amino-5-(2,4-

dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol bileşikleri içinden 2-(4-fluorofenilamino)-5-(2,4-

dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol bileşiğinin antikanser aktivitesini incelemişler ve 

kuvvetli aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol grubunun 

antikanser aktivitede önemli bir grup olduğu gözlenmiştir. 

OH

OH S

N
N

NH F

 

 

Padmavathi ve ark.(74), 1,3,4-oksadiazol, 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol 

türevi bileşikleri sentezleyip antimikrobiyal ve sitotoksik aktivitelerini 

incelemişlerdir. 2-(4-Klorofenilmetansülfonilmetil)-5-(2-klorofenil)-1,3,4—

tiyadiazol ve 3-(4-klorofenilsülfonilmetil)-5-(2-klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-amin 

bileşikleri en yüksek antimikrobiyal aktiviteyi gösterirken, 2-(4-

klorofenilmetansülfonilmetil)-5-(2-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol en yüksek sitotoksik 

aktiviteye sahip bileşik olarak tespit edilmiştir. 
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4.2.  1,2,4-Triazol Türevi Bileşikler 

 

Triazoller üç azot atomu içeren beş üyeli heterosiklik halkalardır. Azot 

atomlarının konumlarına göre 1,2,3-triazoller ve 1,2,4-triazoller olarak 

isimlendirilirler. 

N

N
N
H

NN

N
H

1,2,3-triazol        1,2,4-triazol

N
N
H

N

1,2,5-triazol
 

Kubota ve Uda, 1,2,4-triazolleri tautomerik yapıya göre 3- veya 5- merkapto 

ya da 3- veya 5- tiyokso şeklinde isimlendirmişlerdir.1,2,4-triazoller tautomerik 

yapıya göre tiyon-tiyol olarak da isimlendirilir. 

   

N N
H

N
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S

2
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4

5

1
N N
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N N
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4

5 3

 

4.2.1. Sentez yöntemleri 

1,2,4-Triazoller, birçok aktif yeni bileşiğin sentezine olanak sağlayan önemli 

bileşiklerdir. 1,2,4-Triazollerin sentezi için literatürde çok çeşitli yöntemler 

bulunmaktadır.   



 23

Freund (75) 1896 da, tiyosübstitüe 1,2,4-triazolleri ilk kez 1-

formiltiyosemikarbazidin kuru kuruya ısıtılması ile elde etmiştir. 

NH NH

CC
O

S

NH2

190 °C

-H2O

NHN
H

N S

N
H

N

N
H

S N
H

NN

SH

 

 

Marckwald ve Bott (11), 4-feniltiyosemikarbazit ile benzoil klorürü 

reaksiyona sokarak, 5-merkapto-3,4-difenil-1,2,4-triazolleri elde etmişlerdir. 

NH2

NH
C

NH
C6H5

S

+ C6H5COCl
-HCl

NH

NH

C

S

NH

H5C6

H5C6

O

N
NC

C
SH

NH
H5C6

H5C6

OH

-H2O

C6H5COCl

N N

N

H5C6

SH
H5C6

 

Hoggart (12), 1-aroiltiyosemikarbazitleri sodyum etoksitli ortamda 12 saat 

ısıtarak, 3-aril-1,2,4-triazol-5-tiyolleri sentezlemiştir. 

  Bhat ve ark. (76), çeşitli tiyosemikarbazitleri sodyum hidroksit (2N) ile iki 

saat ısıtarak 3,4-disubstitüe-1,2,4-triazolin-5-tiyonlar’ı elde etmişlerdir. 

 Shah ve ark. (77), tiyosemikarbazitlerin sodyum hidroksit veya sodyum 

karbonat ile siklizasyonu sonucunda merkapto-triazolleri kazanmışlardır. Bazı triazol 

türevleri ise asit hidrazitleri ile izotiyosiyanatların alkali fazlasıyla ısıtılmasıyla 

doğrudan doğruya elde etmişlerdir. 
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RCONHNH2 + R'NCS

RCONHNHCSNHR'

2N NaOH

           ∆

1N NaOH

∆

N N

N
R

R'

SH

 

(R=3-ClC6H4; R’=C2H5; iso-C4H9) (R=2,Cl2C6H3 ; R’=H) 

(R=2-OH-5-BrC6H3 ; R’=C2H5; C3H5; iso-C3H7/C4H9; C6H11; C6H5) 

(R=C6H5; 2-ClC6H4; 3-/4-OHC6H4; R’=C2H5; C3H5; n-/iso-C3H7; N-/iso-C4H9; C6H11; C6H5) 

(R=4-ClC6H4; 2-OHC6H4; 3,4,5-(CH3O)3C6H2; 3-/4-piridil; R’=H; C2H5; iso-C4H9; C6H11; C6H5) 

Rollas (78), 2,4-dihidro-5-[p-(1-fenil-3,5-dimetil)-4-pirazolilazo)fenil]-4-

alkil/aril-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon yapısında bileşikler sentezlemiştir. Daha sonra bu 

bileşiklerin azo grubunu etanollü ortamda hidrazin hidrat ile redükleyerek, primer 

aromatik amin grubu içeren bileşikleri sentezlemiştir (79).       
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Rollas ve ark. (80), azo bileşiğinin redüklenmesi sonucu elde ettikleri triazol 

tiyonları daha yüksek verim ve daha az reaksiyon basamağı ile gerçekleştirmişlerdir. 
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NH

O

H5C6
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N N
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SNa + C6H5COONa
HCl

N N
H

N

R

NH2

S

+ C6H5COOH

 

R=-CH3 ,-C2H5 , -CH2CH=CH2 ,-CH2CH2C6H5 , -C6H11 ,-C6H5 , -C6H4Br ,-C6H4Cl 

 

Doğan ve ark. (60), 3-hidroksi-2-naftoik asit hidrazit bileşiğinden hareketle 

çeşitli 1,4-disübstitüe tiyosemikarbazit, 1,2,4-triazol ve 1,3,4- tiyadiazol tipi 

bileşikleri aynı metodla sentezlemişlerdir. 

 



 27

OH

O

NH NH2

+ R-N=C=S

OH

O

NH NH NH2

2

2

   d. H2SO4

NaOH

1
N

N

S

OH

NH R

N
N

N

SNa

ONa

R
d.HCl

OH

N
N
H

N
R

4

3

3 + (CH3CO)2O

N
N

N

S

R

X

OCOCH3

5
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X=H, C2H5, CH2C6H5
 

El-Emam ve İbrahim (81), yine aynı metodla sübstitüe tiyosemikarbazitlerin 

sodyum hidroksitle sikilzasyonu sonucunda 3-(1-adamantil)-4-sübstitüe-5-merkapto-

1,2,4-triazolleri elde etmişler, bu bileşikleri sodyum metoksitli ortamda alkil 

halojenür ile reaksiyona sokarak 5-alkilmerkapto türevlerini sentezlemişlerdir. 

 

4.2.2. Biyolojik aktiviteleri 

1,2,4-Triazoller, sübstitüentlerine bağlı olarak antibakteriyel, antifungal, 

antitüberküler, antimikobakteriyel, antikanser, diüretik ve hipoglisemik gibi çeşitli 

biyolojik aktivitelere sahip olan önemli gruplardır. 

4.2.2.1. Antimikrobiyal aktivite 

Gülerman ve ark. (82), sentezledikleri 1-(4-fluorobenzil)-4-

alkil/ariltiyosemikarbazitleri, 5-(4-fluorofenil)-4-alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-tiyon türevleri, 3-(benziltiyo)-5-(4-fluorofenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol ve 
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2-asetil-5-(4-fluorofenil)fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bileşiklerinin 

antimikrobiyal aktivitelerini incelemişler ve çoğu bileşiğin antimikrobiyal aktiviteye 

sahip olduğunu saptamışlardır.  

Rollas ve ark. (83), çeşitli 5-(4-nitro/aminofenil)-1,2,4-triazolin-3-tiyon türevi 

bileşikleri sentezleyip, antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini incelemişlerdir ve 

amin türevlerinin nitro türevlerine göre daha aktif olduklarını bildirmişlerdir.  

N NH

N

O2N

R

S

        

N NH

N

RHN

S

R  

                               R=-CH2-CH=CH2,-CH2-CH2-C6H5, C6H5, -H 
                               R'=-H, -COCH3 

 

İ. Küçükgüzel ve ark. (84), bir seri N-alkil/aril-N-[4-(4-alkil/aril-2,4-dihidro-

3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenil]tiyoüre ve üç adet S-alkillenmiş yapıdaki N-

alkil/aril-N-[4-(3-aril/alkiltiyo-4alkil/aril-4H-1,2,4-triazol-5-il)fenil]tiyoüre 

bileşiklerini sentezlemişler ve antimikobakteriyel aktivitelerini test etmişlerdir. N-

Allil-N’-(4-{3-[(2,4-diklorobenzil)-tiyo]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-5-

il}fenil)tiyoürenin en yüksek inhibisyona sahip olduğu saptanmıştır. 

Cl

Cl

S

N
N

N

NH S

NH

CH3 CH2

 

 

Hacer Bayrak ve ark. (85), izonikotinik asit hidrazidden hareketle çeşitli yeni 

1,2,4-triazol bileşikleri sentezlemişler ve bu bileşiklerin antimikrobiyal aktivitelerini 
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incelemişlerdir. Bileşiklerin bir kısmı orta derecede bir kısmı çok iyi aktivite 

göstermişlerdir.  

Doğan ve ark. (60), 3-hidroksi-2-naftoik asit hidrazit bileşiğinden yola 

çıkarak çeşitli 1,4-disübstitüe tiyosemikarbazit, 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol 

bileşiklerini elde etmişlerdir. Bileşiklerin S.aureus, E.coli ve P.aeruginosa’a karşı 

antibakteriyel aktivitelerini; C.albicans’a karşı antifungal aktivitelerini 

incelemişlerdir ve bu bileşiklerin yeni antibakteriyel ajanların geliştirilmesinde ümit 

verici bileşikler olduklarını bildirmişlerdir. 

G.Küçükgüzel ve ark. (86), çeşitli aromatik aminlerin diazonyum tuzlarını, 

etilasetoasetat ile kenetleyerek etil 2-arilhidrazono-3-oksobütirat yapısında bileşikler 

elde etmişlerdir. Bu bileşiklerden etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-fenil-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyon-5-il)fenilhidrazono]-3-oksobütiratın S.aureus suşuna karşı aktif olduğunu 

bilidirilmişlerdir. 

N
H

N

NS

NH N

COOC2H5

COCH3

 

Gülerman ve ark. (87),  sentezledikleri 5-(4-piridinil)-4-sübstitüe-2,4-dihidro-

3H-1,2,4-triazol-3 tiyon ve 5-(4-piridinil)-4-sübstitüe-3-(benzoilmetil)tiyo-4H-1,2,4-

triazol bileşiklerinin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini incelemişlerdir. 

Turan-Zitouni ve ark. (88), çeşitli 4-fenil/siklohekzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-

(2-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol bileşikleri sentezlemişler ve bazı 

bileşiklerin güçlü antifungal aktiviteye sahip olduklarını bildirmişlerdir. 

Ezabadi ve ark. (89), 10 yeni 5-[2-(sübstitüe sülfomoil)-4,5-dimetoksi-

benzil]-4-aril-s-triazol-3-tiyon bileşikleri sentezlemişler ve in vitro antifungal ve 

antibakteriyel aktivitelerini araştırmışlardır. Tüm bileşiklerin fungusid bifonazol ile 

kıyaslandığında, belirli antifungal aktiviteye sahip oldukları görülmüştür. 

Aktivitedeki değişikliğin farklı sübstitüe gruplardan kaynaklandığı ve en etkili 
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grubun N-dimetilsülfamoil grubu olduğu gözlenmiştir. Bileşiklerin antibakteriyel 

aktivitelerine bakıldığında ve streptomisin ile kıyaslandığında aynı düzeyde aktivite 

gösterdikleri bildirilmiştir. 

N
N
H

N

S

H3CO OCH3 R1

SO2N

R

R

 

                                                R=H,Cl 

 

Sumesh Eswaran ve ark. (90), 4-hidroksi-8-(triflorometil)kinolin-3-

karbohidrazitten hareketle 1,2,4-triazol halkası içeren bir seri yeni kinolin türevleri 

sentezlemişler ve bu bileşiklerin Escherichia coli, Staphylococcus aureus, P. 

aeruginosa ve K.pneumoniae suşlarına karşı antibakteriyel; A.flavus, A.fumigatus, 

P.marneffei ve T.mentagraphytes suşlarına karşı ise antifungal aktivitelerini 

araştırmışlar ve bileşiklerin çoğunun iyi aktivite gösterdiği görülmüştür. Sonuçlar 

kinolinin triazol halkası ile kombinasyonunun aktivitede büyük ölçüde artış 

sağladığını göstermiştir. 

N
F3C

R2
N

N

N

SH
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R1= C6H5, CH2C6H5, CH2CH2OMe                  R2= Sübstitüe aminler 

 

 

 

Güzeldemirci ve Küçükbasmacı (91), 6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-

asetik asit hidrazitten hareketle bir seri 4-alkil/aril-2,4-dihidro-5-((6-(4-

bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)metil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve 2-



 31

alkil/arilamnio-5-((6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)metil)-1,3,4-

tiyadiazolleri sentezlemişler, antifungal ve antibakteriyel aktivitelerini 

incelemişlerdir. 3d(R=C4H9) ve 4b(R=C2H5) bileşiklerinin antibakteriyel aktivitesi en 

yüksek bileşikler, 3a(R=CH3), 3b(R=C2H5), 4a(R=CH3) ve 4b(R=C2H5) 

bileşiklerinin ise en yüksek antifungal aktivite gösteren bileşikler olduğu 

bildirmişlerdir. Tiyadiazol bileşiklerinin (4a-c) triazol bileşiklerine göre (3a-i) daha 

yüksek aktivite gösterdiklerini saptamışlardır. 

N

N S

Br

N
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R N

N S

Br

N
N

S

NH R

 

                       (3a-i)                                        (4a-c) 

R= CH3, C2H5, C3H7, C4H9, CH2CH=CH2, C6H5,                     R= CH3, C2H5, C6H5 

C6H4Br(4-), C6H4Cl(4-), C6H4CH3(4-) 

  

Almajan ve ark. (92), bir seri 4-sübstitüe 5-[4-(4-X-fenilsülfonil)fenil]-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonların Mannich bazlarını sentezlemişler ve 

antibakteriyel aktivitelerini incelemişler ve bazı bileşiklerin A.baumanii ve B.subtilis 

suşlarına karşı belirgin aktivite gösterdiklerini kaydetmişlerdir. 

4.2.2.2. Analjezik ve antiiflamatuar aktivite 

El-Emam ve İbrahim (81), çeşitli 3-(1-adamantil)-4-sübstitüe-5-

alkilmerkapto-1,2,4-triazol bileşiklerini sentezlemişler ve tüm bu bileşiklerin 

analjezik ve antienflamatuvar aktivitelerinin olduğunu saptamışlardır. 

Palaska ve ark. (53), 1-(2-naftiloksiasetil)-4-sübstitüe-3-tiyosemikarbazit, 2-

(naftiloksimetil)-5-sübstitüeamino-1,3,4-oksadiazol, 2-(2-naftiloksimetil)-5-

sübstitüeamino-1,3,4-tiyadiazol ve 5-(2-naftiloksimetil)-4-sübstitüe-1,2,4-triazol-3-

tiyon türevlerini sentezlemişler ve bunları antienflamatuvar ajanlar olarak 

incelemişlerdir. Bileşiklerin antiinflamatuvar ve ülserojenik aktiviteleri naproksen, 



 32

indometazin ve fenilbutazon ile kıyaslamışlar, 2-(2-naftiloksimetil)-5-metilamino-

1,3,4-oksadiazol, 5-(2-naftiloksimetil)-4-metil-1,2,4-triazol-3-tiyon ve 5-(2-

naftiloksimetil)-4-etil-1,2,4-triazol-3-tiyon bileşiklerinin en yüksek antiİnflamatuvar 

aktivite  gösterdiğini bulmuşlardır. 

Tozkoparan ve ark. (93), 5-aril-3-alkiltiyo-1,2,4-triazolleri, ilgili sülfonları 

sentezlemişler ve analjezik, antiinflamatuvar aktivitelerini araştırmışlardır. 

Sentezlenen bileşiklerin çoğu önemli aktiviteler gösterdiğini tespit etmişlerdir. 

Alkilsülfon türevlerinin, alkiltiyo türevlerine göre daha güçlü analjezik-

antienflamatuvar ajanlar olduklarını bulmuşlardır. 
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Kumar ve ark. (94), 1,3,4-oksadiazol/tiyadiazol ve bifenil-4-iloksi asetik 

asidin 1,2,4-triazol türevlerini sentezlemişler ve analjezik-antiinflamatuvar 

aktivitelerini incelemişlerdir. Bazı bileşikler, güçlü analjezik etki gösterdiği 

kaydedilmiştir. 

Abdel-Megeed ve ark. (95), çeşitli 1,2,4-triazol-3-asetat bileşikleri 

sentezlemişler ve antiinflamatuvar aktivitelerini araştırmışlardır. Sonuçlar 1-

açillenmiş-5-amino-1,2,4-triazol-3-asetat bileşiklerinin 5-açilamino-1,2,4-triazol-3-

asetat bileşiklerinden daha yüksek antiinflamatuvar aktiviteye sahip olduklarını 

göstermiştir. 
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4.2.2.3. Diğer aktiviteler 

İ.Küçükgüzel ve ark. (96), bir seri 5-[(4-aminofenoksi)metil]-4-alkil/aril-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve ilgili tiyoüreler,   N-alkil/aril-N'-{4-[(4-alkil/aril-

5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi]fenil}tiyoüre bileşiklerini 

sentezlemiş ve tüm bileşiklerin antiviral aktivitelerini incelemişlerdir. Bileşiklerin 

çoğu belirgin bir antiviral aktivite göstermemiş, aşağıdaki bileşik serinin en aktif 

bileşiği bulunmuştur. 

O

N
N
H

N

S

CH2-CH=CH2

NHNH

S

 

 

Mavrova ve ark. (97), sentezledikleri 4,5-sübstitüe-1,2,4-triazol-tiyon ve 2,5-

sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevi bileşiklerin sitotoksisitelerini araştırmışlar ve 4-etil-

5-(4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiyen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon, N-etil-

5-(4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiyen-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin, 4-amino-5-(4,5,6,7-

tetrahidro-1-benzotiyen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon, 4-amino-5-(5-

feniltiyen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bileşiklerinin yüksek 

sitotoksisite gösterdiklerini saptamışlardır. 

 

 

 

 

 

 

 



 34

4.3. Alifatik Aktif C-H Bileşiklerinin Aril Diazonyum Tuzları ile Kenetlenme 
Ürünleri 

4.3.1. Etilasetoasetat: 

Etilasetoasetat  kaynama noktası 181 oC  olan, spesifik kokulu,β-ketoester 

yapıda bir sıvıdır. İlk olarak Claisen (1g.h) tarafından 1887 yılında ‘’Claisen 

Kondensasyonu’’ ile elde edilmiştir. 

CH3

O O

OEt 

 

4.3.2. β-ketoesterler: 

Geuther (98), 1863 yılında etil asetat metalik sodyum ile etkileştirmiş, 

hidrojen çıkışını takiben biri sodyum etoksit diğeri moleküler formülü C6H9O3Na  

olan iki katı ürün elde etmiştir. C6H9O3Na  bileşiğini asitlendirerek β-ketoester 

yapısındaki β-oksobütirat ya da etil asetoasetatı elde etmiştir (CH3-C(OH)=CH-

COOC2H5). 

        Uzun süren bilimsel çalışmalar sonucunda Knorr ve ark. (99), etil asetoasetatın 

iki tautomerik formunu ayrı ayrı izole etmişlerdir. 

β-ketoesterlerin sentez yollarından biri Claissen ester kondensasyonudur: 
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4.3.3. Kenetlenme ürünleri: 

       Alifatik aktif C-H bileşiklerinin arildiazonyum tuzları ile kenetlenebileceği ilk 

kez Meyer ve Ambühl (100) tarafından 1875 yılında keşfedilmiştir. 

      Japp ve Klingemann (101), propiyonik asitle benzendiazonyum klorürün 

reaksiyonu sonucu oluşan kenetleme ürününün hidrazon yapısında bir bileşik 

olduğunu bildirmişlerdir ve bu kenetleme ürününün pirüvik asit ile fenil hidrazinden 

elde edilen bileşikle aynı özellikleri gösterdiğini tespit etmişlerdir. 

      Bülow ve Schlotterbeck (102), orta, meta, para nitrodiazo benzendiazonyum 

klorürün asetilasetonla sodyum asetatlı ortamda reaksiyonu sonucu [orto/meta/para 

nitralinin-azo]asetilasetonları elde etmişlerdir. 

      Beyer ve Claisen (103), Stevens ve Ward (104), Pechmann (105), Chattaway ve 

Lye (106), Bülow ve Ganghofer (107), Fodor ve Szorvas (108), aromatik diazonyum 

tuzlarının uygun aktif C-H bileşikleriyle kenetlenmesi sonucunda çeşitli hidrazon 

yapısında bileşikler sentezlemişlerdir. 
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Ergenç ve Rollas (109, 110), sülfaguanidinin diazonyum tuzunu ve p-

karboksi/p-karbetoksibenzen diazonyum klorür’ü asetilaseton ile kenetleyerek 

hidrazon yapısında bileşikler elde etmişlerdir. Bu çalışmadan sonra Ergenç ve ark. 2-

amino benzofenonun diazonyum tuzunu asetilaseton ile (111); 2-amino-5-

klorobenzofenon ve 2-amino-5-nitrobenzofenon’un diazonyum tuzlarını aktif 

hidrojen bileşikleriyle (asetoasetanilit, asetoasetilfenetidin, asetoasetil-2,4-ksilit ve 

asetoasetilnaftilidin) reaksiyona sokarak çeşitli hidrazon yapısında bileşikler elde 

etmişlerdir. 

Cl NH
N

COCH3

COCH3O

 

 

Ergenç ve Özçekiç (112), benzokain ve p-iyodoanilin’i kloroaseton ile; 

Ergenç ve ark. (113), p-aminobenzoik asit, sülfanilamit ve N,N-dimetilsülfanilamid’i 

etil α-benzil-α-asetiletanoat ile; Ergenç ve  Özdemir (114), sülfadiazin, sülfamerazin 

ve sülfametazin’i dietilmalonat ile; Pabuçcuoğlu ve Rollas (115), sübstitüe aromatik 

primer aminleri asetilaseton ile; Ergenç ve ark. (116), sülfanilamit ve p-

aminobenzoik asidi 6-metil-2,4-heptandion ile kenetleyerek hidrazon yapısında 

bileşikler kazanmışlardır. 

4.3.4. Kenetlenme ürünlerinin biyolojik aktiviteleri 

Çapan (117), sübstitüe amin bileşiklerinin diazonyum tuzlarını metil 4-

metoksiasetoasetat ile kenetleyerek metil 2-(fenil/sübstitüefenilsübstitüehidrazono)-

4-metoksi-3-oksobütiratın antibakteriyel, antifungal ve insektisit etkiler 

gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

G. Küçükgüzel (87) ve ark., çeşitli aromatik primer aminlerin diazonyum 

tuzlarını etil asetoasetat ile kenetleyerek etil 2-arilhidrazono-3-oksobütirat 

yapısındaki bileşikleri elde etmişler; bileşiklerin bakteri ve mantarlara karşı 
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antimikrobiyal ve hızlı üreyen mikobakterilere karşı antimikobakteriyel aktivitelerini 

incelemişlerdir. Etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-fenil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-

il)fenilhidrazono]-3-oksobutirat’ı S.aureus suşuna karşı; etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-

fenil-3H-1,2,4-triazol-3-on-5-il)fenilhidrazono]-3-oksobutirat’ın M.fortuitum suşuna 

karşı etkili olduğunu bildirmişlerdir. 
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N
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O

O

X
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Araştırmacılar aynı yıl yaptıkları bir başka çalışmada (118), 4-aminobenzoik 

asit [5-nitro-2-furil/piridil/sübstitüefenil)metilen]hidrazidlerinin asetilaseton ile 

kenetlenmesiyle oluşan bileşiklerin Mycobacterium fortuitum ATCC 6841 ve M. 

tuberculosis H37Rv suşlarına karşı antimikobakteriyel aktivitesini incelemişlerdir. 

M.tuberculosis H37Rv suşuna karşı en yüksek inhibisyonu (%90) aşağıda formülü 

verilen bileşik göstermiştir. 

NH
N

O

NH
N

CH3 O

CH3

O
O

NO2
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Küçükgüzel ve Rollas (119), 2002 yılında aynı yapıdaki hidrazonun benzoil 

aseton ile olan kenetlenme ürününde M.tuberculosis H37Rv suşuna karşı 6.25 µg/ml 

konsantrasyonda  antimikobakteriyel etkisini bulmuşlardır. 

NH
N

O

NH
N

O

CH3

O O
NO2

 

Karakuş ve Rollas (120), 2,3,4-pentantrion-3-[4-(5-alkil/aril amino-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)fenill]hidrazon yapısında bir seri bileşik elde etmişler, metil 

sübstitüenti taşıyan bileşiğin M.tuberculosis H37Rv suşuna karşı en yüksek 

inhibisyonu kaydetmişlerdir. 

N N

S NH

CH3

NH

N

CH3

CH3

O

O

 

Kaymakçıoğlu ve Rollas (121), 4-amino-3,5-di/1,3,5-trimetilpirazol’lerin  

diazonyum tuzlarını etil asetoasetat, asetilaseton, 1-benzoilaseton, 6-metilheptan-2,4-

dion ve metil 4-metoksiasetoasetat ile kenetleyerek elde edilen bileşiklerin 

antitüberküloz aktivitelerini incelemişlerdir. 

                               

N
N

H3C NH N

O

O

R1

R

CH3
R2
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2-[(3,5-dimetilpirazol-4-il)hidrazon]-3-oksobutirat ve 2-[(3,5-dimetilpirazol-

4-il)hidrazon]-4-metoksi-3-oksobutirat’ın M.tuberculosis suşuna karşı %29 oranında 

inhibisyon gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

4.4. İzoksazolonlar 

İzoksazol halkası, 5 üyeli bir pirazol halkası izosteridir. Pirazolun bir 

konumundaki azot atomu yerine oksijen atomu içermektedir. 

                                               

O
N

 

4.4.1. Sentez yöntemleri 

İzoksazol bileşikleri genellikle 1,3-dikarbonil bileşiklerinin su alkol 

karışımındaki çözeltisinin, hidroksilamin hidroklorür ile bir baz karşısında 

ısıtılmasıyla elde edilmektedir. 

İzoksazollerin ilk kez sentezini 1891 yılında Claisen (122) gerçekleştirmiştir. 

Daha sonra Auwers ve Wunderling (123) benzoilasetaldehiti hidroksilaminle 

reaksiyona sokarak cis monooksimi, bunu da asetil klorürle ısıtarak 5-fenilizoksazolü 

elde etmişlerdir. 

O

O

H
NH2OH O

N

OH CH3COCl

O
N

 

Hussain ve Parrick (124), etil benzoilasetonu hidroksilamin hidroklorür ve bir 

baz ile reaksiyona sokarak 3-fenil-5-(4H)-izoksazolonu sentezlemişlerdir. 
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Flores ve ark. (125), 1,1,1-trikloro-3,4-disubstitüe-2,4-dion’un N-

metilhidroksilamin hidroklorür ve potasyum hidroksitle metanollü ortamda 

reaksiyonu sonucu 4,5-disübstitüe-2-metil-3-izoksazolonları elde etmişlerdir. 

R1
CCl3

O O

R2

NHCH3OH, CH3OH

25-35 °C, 2-3 h

O
NH

O

R1

R2
 

 

4.4.2. Aktivite çalışmaları 

Literatür araştırmaları sonucunda izoksazolon bileşiklerinin antiviral, 

antifungal, antimikrobiyal, antikonvülsan, antibakteriyel, antihelmentik, 

antitüberküloz, antikanser ve anti-HIV gibi çeşitli aktiviteler gösterdikleri tespit 

edilmiştir.  

Diana ve ark. (126), bir seri 3-metil-5-(fenoksialkil)izoksazol türevleri 

sentezlemişler ve bu bileşiklerin antiviral aktivitelerini incelemişlerdir. Altı ve yedi 

karbonlu ara zincirde aktivitenin optimum olduğu görülmüştür.  

Iwama ve ark. (127), antifungal bir bileşik olan TAN-950’nin ([S]-2-amino-

3-(2,5-dihidro-5-okzo-4-izoksazolil)propiyonik asit) türevlerini sentezlemişler ve 

[R]-2-amino-3-(2,5-dihidro-3-metil-5-okzo-4-izoksazolil)asetik asit’in kuvvetli N-

metil-D-aspartat reseptör agonisti olduğunu tespit etmişlerdir.  
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Tamura ve ark. (6), TAN-950 nin kuvvetli antifungal aktivite göstermesinden 

yola çıkarak bir seri 2-amino-3-(2,5-dihidro-4-sübstitüe-5-okzo-3-

izoksazolil)propiyonik asit bileşiklerini sentezlemişler ve TAN-950 den daha zayıf 

aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir. Aynı araştırmacılar, izoksazolon halkasının 3 

konumuna amino asit grubunun girmesinin aktiviteyi azalttığını bildirmişlerdir (128). 

NH
O O

R COOH

NH2

 

                                     R=H, CH3, CH2CH3, siklopropan, siklopentan 

Ergenç ve ark. (5), bir seri 4-sübstitüefenilhidrazo-5(4H)-izoksazolon 

bileşikleri sentezlemişler ve bu bileşikleri antimikrobiyal ve antikonvülsan aktivite 

açısından incelemişlerdir. 4-(4-nitro/2-nitrofenilhidrazono)-3-metoksimetil-5-(4H)-

izoksazolon bileşiklerinin Bacillus subtilis suşuna karşı aktivite gösterdiğini; 4-(4-

klorofenilhidrazono)-3-metoksimetil-5-(4H)-izoksazolon bileşiğinin ise 

antikonvülsan aktiviteye sahip olduğunu gözlemlemişlerdir. 

NH

N
O

N

H3COH2C

O
R

 

R=2-NO2, 4-NO2, 2-Cl 

Kömürcü ve ark. (4), 5-(4-aminofenil)-4-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-tiyonların etil asetoasetatla kenetlenme ürünlerini hidroksilamin hidroklorür 

ve sodyum asetatla etanollü ortamda reaksiyona sokarak 3-metil-4-[(2,4-dihidro-4-

sübstitüe-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolonları elde 

etmişlerdir. İzoksazolon türevlerinin kenetlenme ürünlerine göre daha fazla 

antimikrobiyal aktivite gösterdiklerini belirtmişlerdir. 
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R=-CH3,-C2H5,-CH2-CH=CH2,-C6H5 

 

Ishioka ve ark. (7), Z-4-(4-pirolidinonfenilmetilen)-3-sübstitüefenil-5(4H)-

izoksazolon türevlerinin insan prostat LNCaP hücrelerini inhibe ederek antiandrojen 

aktivite gösterdiklerini belirtmişlerdir. 

Laughlin ve ark. (129), piridin ve pirimidin halkası taşıyan izoksazolon 

türevlerinin TNF-α inhibitör aktivitelerini karşılaştırmışlar, pirimidin halkası taşıyan 

türevlerin çoğu 1µM altında etki gösterirken, piridin halkası taşıyanların zayıf etki 

gösterdiklerini saptamışlardır. 
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CH2OCH2CH3NN
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OAr  

R=-H2,-CH3,-CH2-CH=CH2,CH2-O-CH3,CH2-O-CH2-CH3,-C6H11 

Ar=2-hidroksifenoksi, 3-asetamdifenoksi, 3-hidroksifenoksi,fenoksi, 4-fluorofenoksi, 4-
metoksifenoksi 

 

Chande ve ark. (8), 3-aza-1,8-diokso-7-metoksikarbonil-2-okza-4-fenil-

spiro[4,5]dek-3-en, 3-aza-2-okza-4-fenil-spiro[4,5]dek-3-en-1,8-dion ve 3-[4-(2-

siyanoetil)-5-okzo-3-fenil-4,5-dihidro-izoksazol-4-il]propiyonitrilin antibakteriyel ve 

antikanser aktivitelerini incelemişler ve bunlardan en kuvvetli antibakteriyel ve 
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antikanser aktiviteyi 3-aza-1,8-diokso-7-metoksikarbonil-2-okza-4-fenil-

spiro[4,5]dek-3-en’in gösterdiğini tespit etmişlerdir. 

N
O O

O

COOCH3

 

                        3-aza-1,8-diokso-7-metoksikarbonil-2-okza-4-fenil-spiro[4,5]dek-3-en 

 

    İzoksazolon türevi bileşiklerin genel olarak antikonvülsan, antifungal, 

antibakteriyel ve sitotoksik etkili bileşikler olduğu görülmektedir. 

 

4.4.3. Spektral özellikleri 

4.4.3.1. UV spektrumları 

Kömürcü ve ark. (4), 3-metil-4-[(2,4-dihidro-4-sübstitüe-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyon-5-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolonların UV spektrumunda maksimum 

absorbsiyon bandlarını 363-384 ve 269-271 nm’ler arasında tespit etmişlerdir. 

 
Ergenç ve ark. (5), sentezledikleri 4-(2-iyodofenilhidrazono)-3-metoksimetil-

5-(4H)-izoksazolon ve 4-(4-sülfonilamidofenilhidrazono)-3-metoksimetil-5-(4H)-

izoksazolon bileşiklerinin 405.4, 395.6 ve 246.6, 248.8 nm’de iki maksimum 

absorbsiyon gösterdiklerini bildirmiştir. 

 
Singh ve Summers (130), 3-metil-4-sübstitüefenilhidrazonoizoksazol-5-on 

bileşiklerinin UV spektrumlarında 229-243 ve 349-407 nm’ler arasında iki 

maksimum absorbsiyonun bulunduğunu saptamışlardır. 
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4.4.3.2. IR spektrumları 

Sbardella ve ark. (131), 5-(asetilaminometil)-3-(1-sübstitüefenil-1H-pirol-3-

il)-2-oksazolidinonların IR spektrumunda 1714-1725 cm-1 de izoksazolona ait C=O 

gerilme bandını saptamışlardır. 

 
El Sekily (132), sentezlediği 3-(D-eritro-1’,2’,3’-

trihidroksi/triasetoksipropil)izoksazol-4,5-dion-4-o-bromofenilhidrazonun IR 

spektrumunda izoksazolona ait C=O gerilme bandını 1720 cm-1 de tespit etmiştir. 

 

 

N
O O

N NH

Br
OROR

OR

R=-H, -COCH3
 

 

 

Pardasani ve ark. (133), sentezledikleri 1-(3-fenilizoksazolon-5-on)-1,5-

dehidroasenaftelen-2-on bileşiğinin IR spektrumunda izoksazolon halkasının C=O 

gerilme bandını 1710 cm-1 ve C=N gerilme bandını 1610 cm-1 de bulduklarını 

bildirmişlerdir. 

N
O

O
O

1-(3-fenilizoksazolon-5-on)-1,5-dehidroasenaftelen-2-on
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4.4.3.3. NMR spektrumları 

Millan ve Prager (134), N-tiyoaçilizoksazol-5-on türevlerinin DMSO-d6 

içinde 1H-NMR spektrumlarını almışlar ve metil protonuna ait piki 2.45-2.83 ppm 

aralığında bulmuşlardır. 

N

O O

CH3
R1S

R2

R1=CH3, H, Br

R2=N(CH3)2, OC6H5, 4-ClC6H4O
 

 

Tamura ve ark. (6,128), izoksazolon halkası içeren bir seri bileşiğin 1H-NMR 

spektrumunda metil protonlarına ait pikleri 2.16-2.32 ppm’ler arasında singlet 

şeklinde saptadıklarını bildirmişlerdir. 

Burbuliene ve ark (135), triazol halkasına ait N-H protonlarını 13.60-13.89 

ppm’de, tiyadiazol halkasına ait protonları 10.26 ppm’de tespit etmişlerdir.  

Doğan ve ark. (136), triazol halkasına ait N-H protonlarını 13.90-14.20 ppm 

de; Gülerman ve ark.(88), 1,2,4-triazol-3-tiyon bileşiklerinin N-H protonlarını 14.15-

14.35 ppm aralığında saptamışlardır. 
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5. DENEYSEL BÖLÜM ( GEREÇ ve YÖNTEM ) 

 

 

5.1. Araç ve Gereçler 

 

5.1.1. Kullanılan kimyasal maddeler 

         Benzokain (Merck), Eter (Merck), Benzoil klorür (Merck), Etanol (Reidel-de 

Haen), Hidrazin hidrat (Merck), Propil izotiyosiyanat (Aldrich), Metil izotiyosiyanat 

(Aldrich), 4-etilfenil izotiyosiyanat (Aldrich), 4-Metoksifenil izotiyosiyanat 

(Aldrich), 4-Metilfenil izotiyosiyanat (Aldrich), Etil izotiyosiyanat, Sülfürik asit 

(Merck), Sodyum hidroksit (Merck), Hidroklorik asit (Merck), Sodyum nitrit 

(Merck), Etil asetoasetat (Merck), Sodyum asetat (Merck), Hidroksilamin 

hidroklorür (Fluka), Petrol eteri (Reidel-de Haen), Etil asetat (Merck), Kloroform 

(Sigma-Aldrich), Aseton (Sigma-Aldrich) 

 

5.1.2. Kullanılan cihazlar 

Erime Noktası Tayin Cihazı    Schmelzpunktbestimmer SMP II   

       FTIR Spektrofotometresi              Schimadzu FTIR-8400 S 

Elementel Analiz Cihazı    VarıoMICRO V1.5.7. 

¹H-NMR Spektrometresi    Bruker Avance-DPX 400 

        Kütle Spektrometresi                          Agilent 1100 LC-MS 

        UV Spektrofotometresi                                     UV-1601 Schimadzu 
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5.2.Genel Sentez Yöntemleri 

 

5.2.1. Etil 4-(benzoilamino)benzoat sentezi [1] 

         0.03 mol benzokain 36 ml eterde çözülür. Üzerine 3.6 ml eter ile seyreltilmiş 

3.6 ml benzoil klorür damla damla ilave edilir, bir baget yardımıyla karıştırılır. 

Benzoil klorürün tamamı ilave edildikten sonra eterin uçması için kendi haline 

bırakılır. Su ile yıkanır, etanolden kristallendirilir.Verim: % 66.82, e.n. 137°C (137). 

 

5.2.2. 4-(benzoilamino)benzoilhidrazin sentezi [2] 

0.01 mol (3 g) etil 4-(benzoilamino)benzoat  üzerine 9 ml hidrazin hidrat 

konulur. 30 dk. elektrikli mantoda 110-130°C yi geçmeyecek şekilde ısıtılır. 

Soğuduktan sonra üzerine 15 ml etanol ilave edilir, 45 dk. geri çeviren soğutucu 

altında su banyosunda ısıtılır. Soğuması için beklenir. Kaynar etanolle yıkanır. 

Verim: %80, e.n. 235°C (138). 

 

5.2.3. 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-alkil/ariltiyosemikarbazidlerin sentezi [3a-f] 

0.005 mol (1.275 g) 4-(benzoilamino)benzoilhidrazin üzerine 40 ml etanol 

eklenir, su banyosunda ısıtılır. Reaksiyon karışımına 0.005 mol alkil/aril 

izotiyosiyanat bileşiği ilave edilerek geri çeviren soğutucu altında 2-2.5 saat ısıtılır. 

Oluşan çökelti süzülerek ayrılır, su ile yıkanır, kurutulur, etanolden billurlandırılır 

(139). 

 

5.2.4. 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazollerin sentezi [4a-e] 

0.006 mol 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-alkil/ariltiyosemikarbazit üzerine 

gerekli miktar (15-20 ml) %50‘lik sülfürik asit ilave edilerek 110-150°C de geri 

çeviren soğutucu altında  elektrikli mantoda 5 saat ısıtılır. Reaksiyon karışımı  2N 
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sodyum hidroksit ile nötralize edilir. Oluşan çökelti süzülür, su ile yıkanır, kurutulur, 

etanolden billurlandırılır (23). 

 

5.2.5. 5-(4-aminofenil)-4-alkil/aril-1,2,4-triazol-3-tiyonların sentezi [5a-c] 

0.005 mol 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-alkil/ariltiyosemikarbazit üzerine 

gerekli miktar (15-20 ml) 2N sodyum hidroksit ilave edilerek geri çeviren soğutucu 

altında su banyosunda 4 saat ısıtılır. Sodyum tuzundan ibaret olan bu ürün sodyum 

tuzundan kurtarılmak üzere suda çözülüp HCl ile asitlendirilir. Oluşan çökelti 

süzülür,su ile yıkanır, kurutulur,  etanolden billurlandırılır (140). 

 

5.2.6. Kenetlenme ürünlerinin sentezi [6a-e, 7a-c]  

0.001 mol 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazollerin veya 5-(4-

aminofenil)-4-alkil/arilamino-1,2,4-triazol-3-tiyonların 0.2 ml derişik hidroklorik asit 

içeren sudaki çözeltisine soğukta 1 ml %10 luk sodyum nitrit çözeltisi damla damla 

ilave edilir. Oluşan arildiazonyum tuzunu ihtiva eden çözelti ve 0.001 mol (0.13 ml) 

etilasetoasetat, 5 g sodyum asetat ve 5 ml etanolden ibaret soğuk karışıma ilave 

edilir. Oluşan çökelti su ile yıkanarak süzülür, kurutulur, saflaştırılır (115). 

 

5.2.7. Sübstitüe izoksazolonların sentezi [8a-h] 

0.001 mol kenetlenme ürünü, 0.001 mol (69 mg) hidroksilamin hidroklorür, 

0.5 g sodyum asetat 5 ml etanolde çözündürülerek geri çeviren soğutucu altında 3-

3.5 saat ısıtılır. Bekleme ile oluşan çökelti süzülür, kurutulur, billurlandırılır (141). 
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5.3. Kromatografik Çalışmalar 

Sentezlenen maddelerin reaksiyon takibi ve safsızlık kontrolleri İ.T.K. metodu 

kullanılarak yapılmıştır. Adsorban olarak 0.2 mm kalınlığındaki 20 x 20 cm hazır 

silika jel plakları (Merck-F-254)  kullanılmıştır. Maddelerin kromatografik 

kontrolünde çözücü sistemi olarak kloroform:aseton (50:50) ve petrol eteri:etil asetat 

(60:40) kullanılmıştır. 

Kromatografi tanklarına uygun mobil faz konularak çözücü buharıyla doyması 

sağlanmıştır. Sentezlenen maddelerin etanoldeki çözeltileri plağa tatbik edilmiştir. 

Bileşiklere ait lekeler dalga boyu 254 nm olan UV lambasında tespit edilmştir. 

Aromatik primer aminler UV ışık altında mor renk vermişlerdir, püskürtülen DAC 

belirteci ile de [4-dimetilaminosinnamaldehitin 1M hidroklorik asit (50 ml) ve 

etanoldeki (50 ml) %0.2 lik çözeltisi] mor renkli lekeler oluşturmuşlardır. Kenetleme 

ürünleri ve bunların siklizasyonuyla oluşan bileşikler UV ışık altında sarı renkli 

lekeler vermişlerdir. 

 

5.4. Sitotoksik Etki Çalışması 

 Sentezlenen 8 adet bileşiğin sitotoksik etkileri HEK293 hücre hattı kullanılarak 

MTT [3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromide] testi ile tayin 

edilmiştir. Bu amaçla bileşikler 5 µg mL-1 ve 10 µg mL-1 konsantrasyonda hücrelere 

uygulanmış ve hücreler 48 saat 37ºC de %5.0 CO2, % 95 nem içeren ortamda inkübe 

edilmiştir. Sürenin bitiminde hücrelerin üzerindeki besiyeri alınarak MTT solüsyonu 

ilave edilmiştir. Hücresel mitokondriyal etki sonuç değerleri 550 nm ve 690 nm 

dalga boylarında spektrofotometrik olarak ölçülmüştür.
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6. BULGULAR 

6.1.  1-[4-(Benzoilamino)benzoil]-4-alkil/ariltiyosemikarbazidler 

 

O

NH

O

NH NH

S

NH

R

 

                      R= metil, etil, propil, , tolil, etilfenil, metoksifenil 

0.005 mol ( 1.275 g ) 4-(benzoilamino)benzoilhidrazinden hareketle 5.2.3’de 

verilen sentez yöntemine göre elde edilir. Etanolden billurlandırılır.  

 

Tablo 2: Sentezlenen tiyosemikarbazid bileşikleri 

    

Madde Kodu 

 

R Grubu 

 

Verim 

(%) 

 

Erime 
Noktası 

(°C) 

Literatürdeki 

Erime Noktası 

(°C) 

3a metil 75 223-225 
225-226 

(142) 

3b etil 72 238-240 
239 

(142) 

3c propil 70 242-244 Orj. 

3d tolil 75 175-177 
177-178 

(142) 

3e etilfenil 69 190-192 Orj. 

3f metoksifenil 71 224-226 
226 

(143) 
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6.2. 2-(4-Aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazoller 

N
N

S NH

R

NH2

 

R= metil, propil, tolil, etilfenil, metoksifenil 

0.006 mol tiyosemikarbazidden hareketle 5.2.4’de verilen sentez yöntemine 

göre elde edilir. Etanolden billurlandırılır. 

 

Tablo 3: Sentezlenen tiyadiazol bileşikleri 

    

Madde Kodu 

 

R Grubu 

 

Verim (%) 

 

Erime 
Noktası 

(°C) 

Literatürdeki 

Erime Noktası 

(°C) 

4a metil 66 
218-219 

218-220 

(142) 

4b propil 69 
116-118 

118-119 

(31) 

4c tolil 65 
217-220 

217-218 

(142) 

4d etilfenil 57 214-217 Orj. 

4e metoksifenil 60 
253-255 

255-257 

(31) 
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6.3. (4-Aminofenil)-4-alkil/arilamino-1,2,4-triazol-3-tiyonlar 

 

N
NH

N S

NH2

R  

R= metil, etil, metoksifenil 

0.005 mol tiyosemikarbazitten hareketle 5.2.5’de verilen genel sentez 

yöntemine göre elde edilir. Etanolden billurlandırılır.  

Tablo 4: Sentezlenen triazol bileşikleri 

    

Madde Kodu 

 

R Grubu 

 

Verim 

(%) 

 

Erime 
Noktası 

(°C) 

Literatürdeki 

Erime Noktası 

(°C) 

5a metil 64 176-179 178 

(144) 

5b etil 66 241-243 243 

(144) 

5c metoksifenil 62 263-264 Orj. 

 

6.4. Kenetlenme Ürünleri 

 

NH

N

O

O

CH3

H3CH2CO

N
N

SNH

R

 

R= metil, propil, tolil, etilfenil, metoksifenil 
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Tablo 5: Sentezlenen kenetlenme ürünleri 

    

Madde Kodu 

 

R Grubu 

 

Verim 

(%) 

 

Erime 
Noktası 

(°C) 

Literatürdeki 

ErimeNoktası 

(°C) 

6a metil 68 153-155 Orj. 

6b propil 66 160-162 Orj. 

6c tolil 63 215-218 Orj. 

6d etilfenil 61 180-183 Orj. 

6e metoksifenil 63 156-158 Orj. 

 

N NH

N S

NH

N

O

O

CH3

H5C2O

R

 

R= metil, etil, metoksifenil 

    

Madde Kodu 

 

R Grubu 

 

Verim 

(%) 

 

Erime 
Noktası 

(°C) 

Literatürdeki 

Erime 

Noktası (°C) 

7a metil 66 168-170 165-170 

(119) 

7b etil 69 170-171 170-172 

(87) 

7c metoksifenil 63 190-193 Orj. 
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6.5. İzoksazolonlar 

6.5.1.  3-Metil-4-{2-[4-(5-metilfenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on (8a) 

 

N
N

S NH

NH

N
O

N

O

CH3

CH3

 

 

0.001 mol (0.422 g) kenetlenme ürününden hareketle 5.2.7’de verilen sentez 

yöntemine göre elde edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim: %69.  

Turuncu toz madde, E.n. 240-242°C. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform, 

dimetilsülfoksit’te çözünür. 

 

Analiz     C19H16N6O2S  için,   (M.A.= 392.43 g/mol)             

 

Hesaplanan (%) : C, 58.15; H, 4.11; N, 21.42; S, 8.15 

Bulunan (%)      : C, 57.74; H, 4.12; N, 20.71; S, 7.90  

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu:  

 λ maks. (nm) (ε): 415.5, 327.5, 249.5 (çözücü: etanol). 

 

IR Spektrumu: 

 ύmaks. (cm-1) : 3194 (hidrazon N-H gerilme bandı); 2913, 2825 (sim-asim. -CH3 

gerilme bandı); 1716 (izoksazolon C=O gerilme bandı); 1615 (aromatik C=C gerilme 

bandı); 1553, 1516 (hidrazon ve izoksazolon C=N gerilme bandı); 1436 (hidrazon N-
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H eğilme bandı); 1263 (izoksazolon C-O gerilme bandı); 833 (1,4-disübstitüe benzen 

gerilme bandı); 779 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 

 
Şekil 1: 8a bileşiğinin IR spektrumu 

 

1H NMR Spektrumu: 

(400 MHz), (DMSO-d6/TMS) δ ppm: 2.23 (s, 3H, -CH3); 2.30 (s, 3H, -CH3 ); 3.24 

(çözücü içindeki su piki); 7.20 (d, 2H, fenil protonları); 7.51 (d, 2H, fenil protonları); 

7.93       (d, 2H, fenil protonları); 8.00 (d, 2H, fenil protonları); 10.52 (s, 1H, -NH); 

12.91 (s, 1H, =C-N=NH). 
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Şekil 2: 8a bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 

6.5.2.  3-Metil-4-{2-[4-(5-metilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil]hidraziniliden}-

1,2-oksazol-5(4H)-on (8b) 

 

N
N

S NH

NH

N
O

N

O

CH3

CH3 

0.001 mol (0.347 g) kenetlenme ürününden hareketle 5.2.7’de verilen sentez 

yöntemine göre elde edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim: % 80. 

Turuncu toz madde, e.n. 209-211°C. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform, 

dimetilsülfoksit’te çözünür. 

 

Analiz     C13H12N6O2S. 1 H2O  için,   (M.A.= 334.338 g/mol)        

 

Hesaplanan (%): C, 46.6; H, 4.2; N, 25.1; S, 9.5 

Bulunan (%)      : C, 45.7; H, 4.1; N, 24.2; S, 9.2  
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Spektral Bulgular: 

 

UV Spektrumu:  

 λ maks. (nm) (ε): 421.5, 304, 220 (çözücü: etanol). 

 

IR Spektrumu: 

 ύmaks. (cm-1) : 3207 (hidrazon N-H gerilme bandı); 2913, 2866 (sim-asim. -CH3 

gerilme bandı); 1716 (izoksazolon C=O gerilme bandı); 1629 (aromatik C=C gerilme 

bandı); 1556, 1493 (hidrazon ve izoksazolon C=N gerilme bandı); 1435 (hidrazon N-

H eğilme bandı); 1273 (izoksazolon C-O gerilme bandı); 833 (1,4-disübstitüe benzen 

gerilme bandı); 775 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 

 
Şekil 3: 8b bileşiğinin IR spektrumu 

 

1H NMR Spektrumu: 

(400 MHz), (DMSO-d6/TMS) δ ppm: 2.27 (s, 3H, -CH3); 2.95  (s, 3H, -CH3); 3.43 

(çözücü içindeki su piki); 7.83 (d, 2H, fenil protonları); 7.85 (d, 2H, fenil protonları), 

8.19 (s, 1H, -NH-); 12.82 (s, 1H, =C-N=NH-). 
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Şekil 4: 8b bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 

 

6.5.3.  3-Metil-4-{2-[4-(5-propilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil]hidraziniliden}-

1,2-oksazol-5(4H)-on (8c) 

 

                                                

N
N

S NH

NH

N
O

N

O

CH3

C3H7 

0.001 mol (0.375 g) kenetlenme ürününden hareketle 5.2.7’de verilen sentez 

yöntemine göre elde edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim: % 64.     

Turuncu toz madde, e.n. 214°C. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform, 

dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Analiz     C15H16N6O2S  için,   (M.A.= 344.39 g/mol)          

 

Hesaplanan (%): C, 52.3; H, 4.7; N, 24.4; S, 9.3 

Bulunan (%)      : C, 51.9; H, 4.6; N, 24.1; S, 9.0 
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Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu:  

 λ maks. (nm) (ε): 423.5, 302.5 (çözücü: etanol). 

IR Spektrumu: 

 ύmaks. (cm-1) : 3200 (hidrazon N-H gerilme bandı); 2974, 2879 (sim-asim. -CH3 

gerilme bandı); 1720  (izoksazolon C=O gerilme bandı); 1552, 1498 (hidrazon ve 

izoksazolon C=N gerilme bandı); 1458 (hidrazon N-H eğilme bandı); 1265 

(izoksazolon C-O gerilme bandı); 877 (1,4-disübstitüe benzen gerilme bandı); 777 

(tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 
Şekil 5: 8c bileşiğinin IR spektrumu 

1H NMR Spektrumu: 

(400 MHz), (DMSO-d6/TMS) δ ppm: 0.92 (t, 2H, CH2); 1.57 (m, 2H, CH2);  2.27 (s, 

3H, -CH3);  3.26 (t, 3H, -CH3); 7.74  (d, 2H, fenil protonları), 7.81 (d, 2H, fenil 

protonları), 7.98 (s, 1H, -NH-), 12.82 (s, 1H, =C-N=NH-). 
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Şekil 6: 8c bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 

Kütle Spektrumu: 

 CI, m/z, % bağıl bolluk: 345.0 (%100, M+ + 1) 

 

6.5.4.  3-Metil-4-{2-[4-(5-etilfenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on (8d) 

                           

N
N

S NH

NH

N
O

N

O

CH3

C2H5

 

0.001 mol (0.437 g) kenetlenme ürününden hareketle 5.2.7’de verilen  sentez 

yöntemine göre elde edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim: % 60. 

Turuncu toz madde, e.n. 231-233°C. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform, 

dimetilsülfoksit’te çözünür. 

Analiz     C20H18N6O2S .1H2O   için, (M.A.= 424.46 g/mol)   

 

Hesaplanan (%) : C, 56.5; H, 4.7; N, 19.7; S, 7.5 

Bulunan (%)       : C, 56.9; H, 4.4; N, 19.0; S, 7.6 
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Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu:  

 λ maks. (nm) (ε): 414, 321, 251  (çözücü: etanol). 

 

IR Spektrumu: 

 ύmaks. (cm-1) : 3192 (hidrazon N-H gerilme bandı); 2962, 2870 (sim-asim. CH3 

gerilme bandı); 1716 ( izoksazolon C=O gerilme bandı); 1610 (aromatik C=C 

gerilme bandı); 1548, 1506 ( hidrazon ve izoksazolon C=N gerilme bandı); 1431 

(hidrazon N-H eğilme bandı); 1263 ( izoksazolon C-O gerilme bandı); 820 ( 1,4-

disübstitüe benzen gerilme bandı); 750 ( tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 

 

 
Şekil 7: 8d bileşiğinin IR spektrumu 

1H NMR Spektrumu: 

(400 MHz), (DMSO-d6/TMS) δ ppm: 1.16 (t, 3H, -CH3); 2.28 (s, 3H, -CH3); 2.55 (m, 

2H, -CH2); 7.19 (d, 2H, fenil protonları); 7.54 (d, 2H, fenil protonları); 7.71  (d, 2H, 

fenil protonları); 7.91 (d, 2H, fenil protonları); 10.49 (s, 1H, -NH); 12.83 (s, 1H, =C-

N=NH-). 
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Şekil 8: 8d bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 

 

6.5.5.  3-Metil-4-{2-[4-(5-metoksifenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on (8e) 

                       

N
N

S NH

NH

N
O

N

O

CH3

OCH3

 

0.001 mol (0.439 g) kenetlenme ürününden hareketle 5.2.7’de verilen sentez 

yöntemine göre elde edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim: % 50 . 

Turuncu toz madde, e.n. 229-231°C. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform, 

dimetilsülfoksit’te çözünür. 

 

Analiz     C19H16N6O3S    .¼  H2SO4    için, (M.A.= 432.43 g/mol) 

 

Hesaplanan (%)               : C, 52.60; H, 3.81; N, 19.30; S, 9.24 

Bulunan (%)    1.Analiz   : C, 52.47; H, 3.61; N, 18.08; S, 9.73 

                         2.Analiz   :C, 52.20; H, 3.56; N, 18.18; S, 9.26 
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Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu:  

 λ maks. (nm) (ε): 410.0, 249.5  (çözücü: etanol). 

 

IR Spektrumu: 

 ύmaks. (cm-1) : 3190 (hidrazon N-H gerilme bandı); 2958, 2928 (sim-asim. -CH3 

gerilme bandı); 1716 ( izoksazolon C=O gerilme bandı); 1611 (aromatik C=C 

gerilme bandı); 1549, 1506 ( hidrazon ve izoksazolon C=N gerilme bandı); 1431 

(hidrazon N-H eğilme bandı); 1263 ( izoksazolon C-O gerilme bandı); 833 ( 1,4-

disübstitüe benzen gerilme bandı); 777 ( tiyadiazol C-S-C gerilme bandı). 

 

 
Şekil 9: 8e bileşiğinin IR spektrumları 

1H NMR Spektrumu: 

(400 MHz), (DMSO-d6/TMS) δ ppm: 2.28 (s, 3H, -CH3); 3.83 (s, 3H, -OCH3); 6.85 (d, 

2H, fenil protonları); 7.05 (d, 2H, fenil protonları); 7.57 (d, 2H, fenil protonları); 7.79  

(d, 2H, fenil protonları); 10.22 (s, 1H, -NH); 10.36 (s, 0.5H, sülfürik asit, SO3H);  

12.83 (s, 1H, =C-N=NH-). 
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Şekil 10: 8e bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 

 

Kütle Spektrumu: 

 CI, m/z, % bağıl bolluk: 409.0 (% 20.2 , M+ + 1) 

 

6.5.7.  3-Metil-4-{2-[4-(4-etil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on (8f) 

                         

N

O
O

CH3
N

NH

N N
H

N
S

CH3

 

0.001 mol (0.361 g) kenetlenme ürününden hareketle 5.2.7’de verilen sentez 

yöntemine göre elde edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim: % 59 . 

Turuncu toz madde, e.n. 222°C. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform, 

dimetilsülfoksit’te çözünür. 
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Analiz     C14H14N6O2S . 3/2 H2O  için,  (M.A.= 357.36 g/mol)   

Hesaplanan (%) : C, 47.0; H, 4.7; N, 23.5; S, 8.9 

Bulunan (%)      : C, 47.4; H, 4.1; N, 22.8; S, 8.9 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu:  

 λ maks. (nm) (ε): 391.5, 258 (çözücü: etanol). 

 

IR Spektrumu: 

 ύmaks. (cm-1) : 3087 (hidrazon N-H gerilme bandı); 2932, 2895 (sim-asim. -CH3 

gerilme bandı); 1716 (izoksazolon C=O gerilme bandı); 1616 (aromatik C=C gerilme 

bandı); 1500, 1497( hidrazon ve izoksazolon C=N gerilme bandı); 1446 (hidrazon N-

H eğilme bandı); 1262 ( izoksazolon C-O gerilme bandı); 840 (1,4-disübstitüe 

benzen gerilme). 

   Şekil 11: 8f bileşiğinin IR spektrumu 
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1H NMR Spektrumu: 

(400 MHz), (DMSO-d6/TMS) δ ppm: 1.05 (t, 3H,  CH2-CH3); 2.27 (s,3H, -CH3); 2.50 

(çözücü piki); 3.35 (çözücü içindeki su piki); 4.04 (m, 2H, NH-CH2); 7.73  (dd, 4H, 

fenil protonları); 12.81  (s, 1H, =C-N=NH-); 13.95 (s, 1H, -NH-). 

Şekil 12: 8f bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 

6.5.8.  3-Metil-4-{2-[4-(4-metil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on (8g) 

N

O
O

CH3
N

NH

N N
H

N
S

CH3

 

0.001 mol (0.347 g) kenetlenme ürününden hareketle 5.2.7’de verilen sentez 

yöntemine göre elde edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim: % 50. 

Turuncu toz madde, e.n. 210-211°C. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform, 

dimetilsülfoksit’te çözünür. 
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Analiz     C13H12N6O2S . 1/2 EtOH + 3/2 H2O için,   (M.A.= 357.338 g/mol)   

Hesaplanan (%)  : C, 47.0; H, 4.7; N, 23.5; S, 8.9 

Bulunan (%)       : C, 46.9; H, 3.9; N, 22.6; S, 9.5 

 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu:  

 λ maks. (nm) (ε): 364.0, 258.0 (çözücü: etanol). 

 

IR Spektrumu: 

 ύmaks. (cm-1) : 3069 (hidrazon N-H gerilme bandı); 2916, 2876 (sim-asim. -CH3 

gerilme bandı); 1716 (izoksazolon C=O gerilme bandı); 1610 (aromatik C=C gerilme 

bandı); 1553, 1520 (hidrazon ve izoksazolon C=N gerilme bandı); 1454 (hidrazon N-

H eğilme bandı); 1271 (izoksazolon C-O gerilme bandı); 847 (1,4-disübstitüe benzen 

gerilme). 

 

Şekil 13: 8g bileşiğinin IR spektrumu 
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1H NMR Spektrumu: 

(400 MHz), (DMSO-d6/TMS) δ ppm: 2.28 (s, 3H, -CH3); 3.49 (s, 3H, -CH3); 7.86 (m, 

4H, fenil protonları); 12.78 (s, 1H, =C-N=NH-); 13.82 (s, 1H, -NH). 

 

Şekil 14: 8g bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 

  

6.5.9.  3-Metil-4-{2-[4-(4-metoksifenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on (8h) 

N
NH

N N
H

N
S

OCH3

N
O

CH3

O

 

0.001 mol (0.439 g) kenetlenme ürününden hareketle 5.2.7’de verilen sentez 

yöntemine göre elde edilir. Kaynar etanol ile yıkanarak saflaştırılır. Verim: % 63 . 

Turuncu toz madde, e.n. 230-232°C. Suda çok az çözünür. Aseton, kloroform, 

dimetilsülfoksit’te çözünür. 
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Analiz     C19H16N6O3S .1 H2O   için,  (M.A.= 408.43 g/mol) 

Hesaplanan (%) : C, 53.4; H, 4.2; N, 19.7; S, 7.5 

Bulunan(%)       : C, 53.8; H, 3.9; N, 18.1; S, 7.6 

Spektral Bulgular 

 

UV Spektrumu:  

 λ maks. (nm) (ε): 399.0, 259.0, 231.0 (çözücü: etanol). 

 

IR Spektrumu: 

 ύmaks. (cm-1) : 3031 (hidrazon N-H gerilme bandı); 3014 (aromatik C-H gerilme 

bandı); 2901, 2738 (sim-asim. -CH3 gerilme bandı); 1716 ( izoksazolon C=O gerilme 

bandı); 1592 (aromatik C=C gerilme bandı); 1552, 1544 ( hidrazon ve izoksazolon 

C=N gerilme bandı); 1495 (hidrazon N-H eğilme bandı); 1255 ( izoksazolon C-O 

gerilme bandı); 845 ( 1,4-disübstitüe benzen gerilme bandı). 

 

Şekil 15: 8h bileşiğinin IR spektrumu 
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1H NMR Spektrumu: 

(400 MHz), (DMSO-d6/TMS) δ ppm: 2.31 (s, 3H, -CH3); 3.78 (s, 3H, -OCH3); 7.03 (d, 

2H, fenil protonları); 7.27 (dd, 4H, fenil protonları); 7.61 (d, 2H, fenil protonları); 

12.72 (s, 1H, =C-N=NH-); 14.09 (s, 1H, -NH). 

Şekil 16: 8h bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 

 

Kütle Spektrumu: 

 CI, m/z, % bağıl bolluk: 409.0 (%100, M+ + 1) 
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6.6. Sitotoksik Aktivite Bulguları 

 

Tablo 6: Sentezlenen izoksazolon bileşiklerinin aktivite sonuçları 

   5mg/
ml 

     10mg/
ml 

   

             
 550n

m 
690n
m 

550-
609n
m 

Ortala
ma 

Standa
rt 
Sapma 

% 
Canlıl
ık 

550n
m 

690n
m 

550-
609nm 

Ortala
ma 

Standa
rt 
Sapma 

% 
Canlıl
ık 

             
Kontr
ol 

0,494 0,006 0,488    0,499 0,009 0,490    

 0,507 0,006 0,501    0,521 0,016 0,505    
 0,489 0,007 0,482 0,490 0,010 100,0

0 
0,484 0,007 0,477 0,491 0,014 100,0

0 
DMS
O 

0,477 0,006 0,471    0,477 0,007 0,470    

 0,497 0,005 0,492    0,484 0,005 0,479    
 0,482 0,008 0,474 0,479 0,011 97,75 0,487 0,004 0,483 0,477 0,007 97,14 
8a 0,347 0,007 0,340    0,057 0,004 0,053    
 0,336 0,006 0,330    0,077 0,005 0,072    
 0,319 0,004 0,315 0,328 0,013 66,93 0,060 0,004 0,056 0,063 0,010 12,83 
8b 0,389 0,006 0,383    0,111 0,007 0,104    
 0,405 0,006 0,399    0,137 0,011 0,126    
 0,395 0,008 0,387 0,390 0,008 79,59 0,107 0,005 0,102 0,111 0,013 22,60 
8c 0,376 0,009 0,367    0,084 0,007 0,077    
 0,345 0,005 0,340    0,093 0,014 0,079    
 0,378 0,007 0,371 0,359 0,017 73,26 0,083 0,003 0,080 0,079 0,002 16,08 
8d 0,445 0,011 0,434    0,086 0,006 0,080    
 0,422 0,007 0,415    0,098 0,010 0,088    
 0,427 0,007 0,420 0,423 0,010 86,32 0,091 0,008 0,083 0,084 0,004 17,10 
8e 0,260 0,006 0,254    0,047 0,010 0,037    
 0,287 0,006 0,281    0,038 0,006 0,032    
 0,274 0,012 0,262 0,266 0,014 54,28 0,032 0,005 0,027 0,032 0,005 6,51 
8f 0,371 0,008 0,363    0,242 0,007 0,235    
 0,397 0,012 0,385    0,257 0,009 0,248    
 0,372 0,005 0,367 0,372 0,012 75,91 0,235 0,005 0,230 0,238 0,009 48,47 
8g 0,418 0,006 0,412    0,174 0,006 0,168    
 0,424 0,007 0,417    0,189 0,007 0,182    
 0,428 0,007 0,421 0,417 0,005 85,10 0,163 0,005 0,158 0,169 0,012 34,41 
8h 0,390 0,008 0,382    0,071 0,005 0,066    
 0,421 0,020 0,401    0,064 0,005 0,059    
 0,385 0,009 0,376 0,386 0,013 78,77 0,082 0,007 0,075 0,067 0,008 13,64 

 

 5 µg/ml 10µg/ml    5 µg/ml 10 µg/ml   

Kontrol 0,490 0,491 0,010 0,014 Kontrol 100,00 100,00   

DMSO 0,479 0,477 0,011 0,007 DMSO 97,75 97,14   

8a 0,328 0,063 0,013 0,010 8a 66,93 12,83 33,07 87,17 

8f 0,372 0,238 0,012 0,009 8f 75,91 48,47 24,09 51,53 

8g 0,419 0,169 0,005 0,012 8g 85,10 34,41 14,90 65,59 

8b 0,390 0,111 0,008 0,013 8b 79,59 22,60 20,41 77,40 

8c 0,359 0,079 0,017 0,002 8c 73,26 16,08 26,74 83,92 

8d 0,423 0,084 0,010 0,004 8d 86,32 17,10 13,68 82,90 

8h 0,386 0,067 0,013 0,008 8h 78,77 13,64 21,23 86,36 

8e 0,266 0,032 0,014 0,005 8e 54,28 6,51 45,72 93,49 
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7. TARTIŞMA 

 

İzoksazolon bileşikleri 1,3-dikarbonil bileşiklerinin hidroksilamin hidroklorür 

ile bir baz karşısında ısıtılmasıyla elde edilmektedir (125, 145, 146). 3-metil-4-{2-[4-

(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on ve    

3-metil-4-{2-[4-sübstitüe-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on bileşikleri de  etil 2-[4-(5-

alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-3-oksobutirat ve etil 2-[4-(4-

alkil/arilamino-1,2,4-triazol-3-tiyon)fenilhidrazono]-3-oksobutiratların hidroksilamin 

hidroklorür ve sodyum asetat ile etanollü ortamda ısıtılması sonucu elde edilmiştir.  

Ara ürünler olan tiyosemikarbazit yapısındaki 3c, 3e, 4d, 6a-e ve 7c 

bileşikleri orjinal bileşiklerdir, literatürde rastlanmamıştır. 

 

 
COOEt

NH2

+

COCl

- HCl
C

O

NH

COOEt N2H4. H2O

- C2H5OH

C

O

NH

C

O

NH NH2 R-NCS
C

O

NH

C NH NH C NH

R

O S

  3a-h

 3a-h
(1)  H2SO4/∆

(2) NaOH

NH2

N
N

S

NH

R

4a-e

3ah
NaOH

∆

NH2

N
N

N

SNa

R
+

COONa
HCl

-C6H5COOH

NH2

N
N
H

N

S

R

5a-c

4a-e + NaNO 2 + 2 HCl
0-5  °C

-NaCl
-H2O

N
+

N N
N

S

NH
R

Cl-

NH

N
N

S

NH
R

NC

O
CH3

O

EtO NH2OH.HCl

CH3COONa

N
N

S

NH
R

NHN

N
O O

CH3

5a-c + NaNO2 + 2 HCl
0-5 °C

-NaCl
-H2O

N
+

N N
N
H

N

S

R
Cl-

CH3COCH3COOC2H5

CH3COONa

CH3COCH2COOC2H5

CH3COONa

NHNC

O
CH3

O

EtO N
N
H

N

S

R

NH2OH.HCl

CH3COONa NHN

N
O O

CH3

N
N
H

N
R

S

1

2

6a-e

7a-c

8a-e

8f-h

R= metil, etil, propil, tolil, metilfenil, etilfenil, metoksifenil
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7.1. Spektral Verilerin Değerlendirilmesi 

 

7.1.1. UV Bulguları: 

 

Kenetlenme ürünlerinin etanoldeki çözeltilerinin UV spektrumları 

incelendiğinde 358.5-381.5, 233.5-264 ve 211-214 nm’ler arasında maksimum 

absorbsiyon gösterdikleri tespit edilmiştir. 

 

                      Tablo 7: Kenetlenme ürünlerinin UV sonuçları 

Bileşik UV (etanol), λmaks. nm (ε) 

6a 381.5, 239, 214 

6b 358.5, 258.5, 211.5 

6c 373, 264, 211.5 

6d 375.5, 243, 212 

6e 371, 238.5, 212.5 

7a 359, 244.5, 214 

7b 361, 258.5, 211 

7c 369, 233.5, 211 

 

Ergenç ve ark. (116, 147), yaptıkları bir seri çalışmada aromatik primer 

aminlerin kenetlenme ürünü olan hidrazonların 360-384 nm’ler arasında maksimum 

absorbsiyon gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

G.Küçükgüzel ve ark. (87), aromatik primer aminlerin etil asetoasetat ile 

kenetlenmelerinden oluşan etil 2-(arilhidrazono)-3-oksobütiratların etanoldeki UV 

spektrumunda 360-390 nm’lerde hidrazon grubunu; 235-263 nm’lerde ise yapıdaki 

karbonil kromoforlarını karakterize eden absorbsiyonları kaydetmişlerdir. 

Oral (3), aynı metodla elde ettiği 2-(arilhidrazono)-3-oksobütirat yapısındaki 

maddelerin UV spektrumlarını incelediğinde 263-276 ve 379-388 nm’ler arasında 

maksimum absorbsiyon gösterdiklerini tespit etmiştir. 
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Ergenç ve Rollas (109, 148, 149), bazı aromatik primer aminlerin diazonyun 

tuzlarının asetilaseton ile kenetlenmelerinden oluşan bileşiklerin hidrazonu 

karakterize eden bandı 360-380 nm’ler arasında kaydetmişlerdir. 

 

İzoksazolonların etanol içerisinde alınan UV spektrumları 

değerlendirildiğinde bileşiklerin 364-423.5, 259-327.5 ve 220-258     nm 

aralıklarında maksimum absorbsiyon gösterdikleri tespit edilmiştir. Bileşikler 

beklenildiği gibi kenetlenme ürünlerinden daha yüksek dalga boyunda maksimum 

göstermişlerdir. Maddelerin etanol içerisinde tam çözünmesi gerçekleşmediğinden ε 

(molar absorbtivite) değerleri hesaplanamamıştır. 

 
                   Tablo 8: İzoksazolon bileşiklerinin UV sonuçları 

Bileşik UV (etanol), λmaks. nm (ε) 

8a 415.5, 327.5, 249.5 

8b 421.5, 304, 220 

8c 423.5, 302.5 

8d 414, 321, 251 

8e 410, 249 

8f 391.5, 258 

8g 364, 258 

8h 399, 259, 231 

 

Kömürcü ve ark. (4), 3-metil-4-[(2,4-dihidro-4-sübstitüe-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyon-5-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolonların UV spektrumunda maksimum 

absorbsiyon bandlarını 363 -384 ve 269-271 nm’ler arasında tespit etmişlerdir. 

 
Ergenç ve ark. (5), sentezledikleri 4-(2-iyodofenilhidrazono)-3-metoksimetil-

5-(4H)-izoksazolon ve 4-(4-sülfonilamidofenilhidrazono)-3-metoksimetil-5-(4H)-

izoksazolon bileşiklerinin 405.4, 395.6 ve 246.6, 248.8 nm’de iki maksimum 

absorbsiyon gösterdiklerini bildirmiştir. 
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Singh ve Summers (130), 3-metil-4-sübstitüefenilhidrazonoizoksazol-5-on 

bileşiklerinin UV spektrumlarında 229-243 ve 349-407 nm’ler arasında iki 

maksimum absorbsiyonun bulunduğunu saptamışlardır. 

 
Oral (3), sentezlediği izoksazolon türevi bileşiklerin 243.6-255.6, 308.8-310.2 

ve 398.4-421.2 nm’de maksimum absorbsiyon gösterdiklerini tespit etmiştir. 

 
Sentezlenen bileşiklerde 332-360 nm (150, 151) ve 290-292 nm (152) ler 

arasında azo formunu gösteren N=N grubuna ait maksimum absorbsiyon bandlarının 

gözlenmemesi bileşiklerin azo değil hidrazo formunda olduğunu göstermektedir. 

 

7.1.2. IR Bulguları: 

 

 Tablo 9: İzoksazolon bileşiklerinin IR bulguları 

Bileşik N-H Gerilme 
Bandı 

C=O Gerilme 
Bandı 

C=N Gerilme, N-
H Eğilme Bandı 

C-N 
Gerilme 
bandı 

C-S-C 
Gerilme 
bandı 

8a 
3194 1716 

1553, 1516, 
1436 

1263 779 

8b 3207 1716 1556,1493 1273 775 

8c 3200 1720 1552,1458 1265 777 

8d 
3192 1716 

1548, 1506, 
1431 

1263 750 

8e 
3190 1716 

1549, 1506, 
1431 

1263 777 

8f 3087 1716 1500, 1446 1262 - 

8g 
3069 1716 

1553, 1520, 
1454 

1271 - 

8h 
3031 1716 

1552, 1544, 
1495 

1255 - 
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Bileşiklerin  IR spektrumlarında hidrazona ait N-H, aromatik halkaya ait C-H, 

C=C, tiyadiazol halkasına ait C-S-C gerilme bandları, benzen halkasındaki 

sübstitüsyonu karakterize eden bandlar literatüre uygun olarak beklenilen bölgelerde 

görülmüştür (23, 28,71). 1710-1717 cm-1 arasında gözlenen C=O gerilme bandı 

siklizasyonun gerçekleştiğinin bir kanıtıdır. 

 
Sbardella ve ark. (131), 5-(asetilaminometil)-3-(1-sübstitüefenil-1H-pirol-3-

il)-2-oksazolidinonların IR spektrumunda 1714-1725 cm-1 de izoksazolona ait C=O 

gerilme bandını saptamışlardır. 

 
El Sekily (132), 3-(D-eritro-1',2',3'-trihidroksi/triasetoksipropil)izoksazol-4,5-

dion-4-o-bromofenilhidrazonun IR spektrumunda izoksazolona ait C=O gerilme 

bandını 1720 cm-1 de tespit etmiştir. 

Pardasani ve ark. (133), 1-(3-fenilizoksazolon-5-on)-1,5-dehidroasenaftelen-

2-on bileşiğinin IR spektrumunda izoksazolon halkasının C=O gerilme bandını 1710 

cm-1 ve C=N gerilme bandını 1610 cm-1 de bulduklarını bildirmişlerdir. 

N
O

O
O

1-(3-fenilizoksazolon-5-on)-1,5-dehidroasenaftelen-2-on
 

 

Kömürcü ve ark. (4), elde ettikleri izoksazolon bileşiklerini C=O gerilme 

bandını 1701-1718 cm-1 de, C-N gerilme bandını 3104-3424 cm-1 de saptamışlardır. 

Oral (3), sentezlediği izoksazolon bileşiklerinin C=O gerilme bandını 1709-

1717 cm-1 de, C-S-C gerilme bandını 747-783  cm-1 de tespit etmiştir. 
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N
N

S NH

NH

N
O

N

O

CH3

R 

 

7.1.3. 1H-NMR Bulguları: 

 

N
N

S NH

NH

N
O

N

O

CH3

R

   (a)

(b)     (c)

(b)     (c)

(d)
(e) N

O
O

CH3
N

NH

N N
H

N
S

R

 (a)

(e)

(b)

(b)
(c)

(c)
(f)

 

 

Tablo 10: İzoksazolon bileşiklerinin 1H-NMR bulguları 

Bileşik a(ppm) b(ppm) c(ppm) d(ppm) e(ppm) f(ppm) 

8a 2.30 7.93 8.00 10.52 12.91 - 

8b 2.27 7.83 7.85 8.19 12.82 - 

8c 2.27 7.74 7.81 7.98 12.82 - 

8d 2.28 7.71 7.91 10.49 12.82 - 

8e 2.28 7.57 7.79 10.36 12.83 - 

8f 2.27 7.73 - 12.81 13.95 

8g 2.28        7.86 - 12.78 13.82 

8h 2.31 7.03 7.61 - 12.72 14.09 
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Sentezlenen 8a-h bileşiklerinin 1H-NMR spektrumlarında izoksazolon 

halkasına ait metil protonlarının 2.27-2.30 ppm de singlet şeklinde sinyal verdikleri 

gözlenmiştir. 

Tamura ve ark. (6, 128), izoksazolon halkası içeren bir seri bileşiğin 1H-NMR 

spektrumunda metil protonlarına ait pikleri 2.16-2.32 ppm’ler arasında singlet 

şeklinde saptadıklarını bildirmişlerdir. 

NH
O O

(CH2)n COOH

NH2

CH3

n=0,1,2

2.16-2.32 ppm

 

Millan ve Prager (134), N-tiyoaçilizoksazol-5-on türevlerinin DMSO-d6 

içinde 1H-NMR spektrumlarını almışlar ve metil protonuna ait piki 2.45-2.83 ppm 

aralığında bularak verilerimizi doğrulamışlardır. 

N

O O

CH3
R1S

R2

R1=CH3, H, Br

R2=N(CH3)2, OC6H5, 4-ClC6H4O

2.45-2.83 ppm

 

Sentezlenen 8a-h bileşiklerinin hidrazona ait N-H protonları, klasik kitap 

bilgisine göre 8-10 ppm de çıkması gerekirken, intramoleküler hidrojen bağı 

oluşturmaları nedeniyle proton sinyalleri düşük alanda, 12.72-12.91 ppm arasında 

singlet halinde tespit edilmiştir.  
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Oral (3), hidrazona ait N-H protonlarını 12.40-12.69 ppm de saptamıştır. 

N
N

S NH

NH

N
O

N

O

CH3

R

12.40-12.69 ppm
 

8a-h bileşiklerindeki tiyadiazol halkasına ait N-H protonları 7.98-10.52 ppm 

arasında singlet olarak gözlenmiştir. Bileşiklerdeki triazol N-H protonları ise 13.82-

14.09 ppm aralığında singlet olarak bulunmuştur. 

Burbuliene ve ark. (135), triazol halkasına ait N-H protonlarını 13.60-13.89 

ppm, tiyadiazol halkasına ait protonları 10.26 ppm’de ; Doğan ve ark. (136), triazol 

halkasına ait N-H protonlarını 13.90-14.20 ppm’ de; Gülerman ve ark. (88), 1,2,4-

triazol-3-tiyon bileşiklerinin N-H protonlarını 14.15-14.35 ppm aralığında bularak 

verilerimizi doğrulamışlardır. 

8a bileşiğinde 7.93 (J=8.7 Hz) ppm de gözlenen dublet tiyadiazol halkasına 

göre meta konumdaki protonları, 8.00 (J=8.7 Hz) ppm de gözlenen dublet ise 

tiyadiazol halkasına göre orto konumdaki protonları karakterize etmektedir. 

Sübstitüente ait fenil halkasındaki metile göre orto konumundaki protonlar 7.20 (8.3 

Hz) ppm de; meta konumundaki  protonlar 7.51(J=8.3 Hz) ppm de pik vermektedir. 
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Şekil 17: 8a bileşiğinin 6-8 ppm aralığındaki 

 1H-NMR spektrumu 

 

8d bileşiğinde 7.71 (J=8.6 Hz) ppm de gözlenen dublet tiyadiazol halkasına 

göre meta konumdaki protonları, 7.91 (J=8.7 Hz) ppm de gözlenen dublet ise 

tiyadiazol halkasına göre orto konumdaki protonları karakterize etmektedir. 

Sübstitüente ait fenil halkasındaki etile göre orto konumundaki protonlar 7.19 (8.2 

Hz) ppm de; meta konumundaki protonlar 7.54 (J=8.3 Hz) ppm de pik vermektedir. 
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Şekil 18: 8d bileşiğinin 7-8 ppm aralığındaki 1H-NMR spektrumu 

 

♦ 8e, 8c ve 8h bileşiklerinin kütle spektrumları API-ES yöntemiyle alınmıştır. 8c ve 

8h bileşiklerinde M++1 piki aynı zamanda temel piktir. 

 

Sentezlenen 8a-h bileşiklerinin, değerlendirilen yapı analizi sonuçlarından, 

hedeflenen yapılarda bileşikler olduğu sonucuna varılmıştır. 
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7.2. Sentezlenen Bileşiklerin Sitotoksik Etkilerinin Değerlendirilmesi 

 

MTT (3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolyum bromür), hücre 

proliferasyonunu, canlılığını ve sitotoksisiteyi ölçmede kullanılan kantitatif bir 

yöntemdir. Bu yöntem, mitokondriyal enzim sistemleri tarafından kataliz edilen 

tetrazolium tuzlarının indirgenmesine dayanmaktadır ve hücre büyümesi ile 

ksenobiyotik sitotoksisiteyi yansıtır. Tetrazolyum tuzları (MTT, XTT, WST-1), 

genelde substrat olarak renksiz, canlı hücrelerin mitokondriyal aktivitesi sonucu 

renkli ürünler veren maddelerdir. MTT bu amaçla kullanılan bir tetrazolium tuzudur, 

ve substrat olarak sarı renkte olmasına rağmen canlı hücrelerin mitokondrilerinde 

süksinat-dehidrogenaz enzimine spesifik olarak bağlandığında suda çözünmeyen 

mavi-mor formazan tuzları oluşturur. (Süksinat dehidrogenaz, Krebs siklusunun 

mitokondri membranında olan tek enzimidir ve süksinatı fumarata katalizler. Krebs 

siklusunun diğer tüm enzimleri çözünür fazdadır. Yapısal analogu olan malonat, 

süksinat dehidrogenazın yarışmalı inhibitörüdür). Formazan tuzları, DMSO, 

izopropanol gibi organik solventlerde kolayca çözünürler. Solventte çözünen 

materyalin optik densitesi, çözünmüş olan formazan kristallerinin 

konsantrasyonunun verdiği absorbansa göre spektrofotometrik olarak ölçülebilir. 

Ölçülen değer direkt olarak kültürdeki hücrelerin metabolik aktivitelerini verir ve bu 

değer de yaşayan hücre sayısı ile ilişkilendirilir. 

Çalışmamızda, HEK293 hücre hattı kullanıldı. Hücrelerin üretilmesi ve deney 

protokolünde % 10 fetal sığır serumu ve 100mM L-Glutamin içeren antibiyotiksiz 

Eagle’s MEM ve RPMI 1640 besiyerleri kullanıldı. Hücrelerin üretilmesi ve 

çoğaltılması aşamaları tissue culture 25 cm2 flask’larında, deney protokolü ve MTT 

assay çalışmaları ise 96 well tissue culture plate’lerde gerçekleştirildi. 96 well plate 

kullanılarak gerçekleştirilen çalışmalarda 5x103 hücre/well olacak şekilde ekim 

yapıldı.  

Sitotoksisitesi denenecek sentez bileşikleri dışında deney grubunda Kontrol 

[Bileşik uygulanmamış hücre] ve DMSO [Çözücünün sitotoksisitesinin araştırılması 

için hücrelere bileşik yerine %2.5 DMSO uygulanmış grup (%2.5 DMSO hücrelere 
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çözünmüş sentez bileşikleri ile uygulanan DMSO final konsantrasyon değeridir.)] 

grubu da yer almaktadır. Sitotoksisitesi denenecek bileşikler 5.0µg/ml ve 10.0µg/ml 

olmak üzere iki farklı konsantrasyonda uygulanmışlardır. Sitotoksisite deneyi 48. 

saatte sonlandırılmıştır. Çalışmada Cell Proliferation Kit I (MTT) [Roche 11 465 007 

001] kullanılmıştır. 

 

 

 
 
Şekil 19: Sentezlenen maddelerin sitotoksik etkilerinin MTT yöntemi ile değerlendirme 
sonuçları 
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Şekil 20: Sitotoksik etkileri incelenen bileşiklerin % canlılık üzerine etkileri 

 

Çözücünün (%2.5 konsantrasyonda DMSO) hücreler üzerinde kontrol grubu 

ile kıyaslandığında herhangi bir sitotoksik etkisi saptanmamıştır. 8 adet sentez 

bileşiğinin sitotoksik aktivitesi test edilmiştir. En yüksek düzeyde sitotoksik etki 

gösteren bileşikler; % 45.72 ile 8e ve % 33.07 ile 8a’dır. Bu değerler bile % 50’nin 

altında olduğu için 5µg/mL konsantrasyonda denenen bileşikler sitotoksik değildir 

denebilir. Çalışmada 5.0 µg/mL ve 10.0 µg/mL olmak üzere iki farklı doz 

kullanılmış ve doza bağlı sitotoksik aktivite araştırılmıştır. 

Çalışmada kullanılan 10 adet sentez bileşiğinin de sitotoksik aktivitesi istatistiksel 

olarak değerlendirildiğinde sitotoksisitenin doza bağlı olarak arttığı saptanmıştır 

(p<0.05). 
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8. SONUÇ 

 

 

Sübstitüe 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol-3-tiyon bileşiklerinden hareketle 

yeni izoksazolon türevi bileşikler sentezlenmiş ve sitotoksik aktiviteleri 

incelenmiştir.  

2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol yapısındaki bileşikler ve 

5-(4-aminofenil)-4-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon yapısındaki 

bileşikler, etil 4-aminobenzoat’tan hareketle literatur yöntemine göre sentezlenmiştir, 

daha sonra triazol ve tiyadiazollerin etil asetoasetat ile kenetlenmeleriyle oluşan 

ürünlerin hidroksilamin hidroklorür ve sodyum asetat ile etanollü ortamda 

siklizasyonu sonucunda 3-metil-4-{2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on ve 3-metil-4-{2-[4-sübstitüe-5-tiyokso-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on 

bileşikleri elde edilmiştir.  

Sentezlenen izoksazolon türevi bileşiklerin (8a-h), saflıkları ince tabaka 

kromatografisi ile kontrol edildikten sonra, yapıları elementel analiz (C,H,N,S), UV, 

IR, 1H-NMR ve kütle spektroskopik yöntemleri kullanılarak aydınlatılmıştır. 8a-e 

bileşiklerindeki tiyadiazol halkasına ait N-H protonları, 7.98-10.52 ppm arasında 

singlet olarak gözlenmiştir. 8f-h bileşiklerindeki triazol N-H protonları ise 13.82-

14.09 ppm aralığında singlet olarak bulunmuştur. Hidrazona ait N-H protonları 

intramoleküler hidrojen bağı oluşturmaları nedeniyle proton sinyalleri düşük alanda, 

12.72-12.91 ppm arasında singlet halinde tespit edilmiştir. İzoksazolon halkasına ait 

metil protonlarının 2.27-2.30 ppm de singlet şeklinde sinyal verdikleri gözlenmiştir. 

Bileşiklerin  IR spektrumlarında hidrazona ait N-H, aromatik halkaya ait C-H, C=C, 

tiyadiazol halkasına ait C-S-C gerilme bandları, benzen halkasındaki sübstitüsyonu 

karakterize eden bandlar literatüre uygun olarak beklenilen bölgelerde görülmüştür. 

İzoksazolon C=O gerilme bandı 1710-1717 cm-1 arasında saptanmıştır. 

8a-h bileşiklerin sitotoksik aktiviteleri HEK293 hücre hattı kullanılarak MTT 

[3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromide] testi ile tayin edilmiştir. 
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En yüksek düzeyde sitotoksik etki gösteren bileşikler; % 45.72 ile  3-metil-4-{2-[4-

(5-metoksifenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-

on ve % 33.07 ile 3-metil-4-{2-[4-(5-metilfenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on bileşikleridir. Bu değerler % 50’nin 

altında olduğu için 5µg/mL konsantrasyonda bileşikler sitotoksik değildir sonucuna 

varılmıştır.  

Amaçlanan hedefe ulaşabilmek için ilk aşama olarak bileşiklerin sitotoksik 

aktiviteleri incelenmiştir. Bu aşamadan sonra antitüberküler etkilerinin araştırılması 

önerilmektedir. 
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