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1.0ZET

Bu arastirmada siibstitiie  1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerinden hareketle izoksazolon tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Arastirmanin
birinci boliimiinde, 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol yapisindaki
bilesikler ve 5-(4-aminofenil)-4-siibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3  tiyon
yapisindaki bilesikler, etil 4-amino benzoat’tan hareketle literatiir yontemine gore
sentezlenmistir. Arastirmanin ikinci boliimiinde, triazol ve tiyadiazollerin etil
asetoasetat ile kenetlenmeleriyle olusan iirlinlerin hidroksilamin hidrokloriir ve
sodyum asetatla, etanollii ortamda siklizasyonu sonucunda 3-metil-4-{2-[4-(5-
alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil Jhidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on  ve
3-metil-4-{2-[4-substitiie-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
iD)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on bilesikleri elde edilmistir.

Sentezlenen izoksazolon bilesiklerinin safliklar1 ince tabaka kromatografisi
ile kontrol edildikten sonra, yapilari elementel analiz (C,H,N,S), UV, IR, "H-NMR

ve kiitle spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin  sitotoksik aktiviteleri HEK293 hiicre hatti
kullanilarak MTT [3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromdir] testi ile
tayin edilmistir. En yliksek diizeyde sitotoksik etki gosteren bilesikler; % 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 bilesikleri oldugu tespit edilmistir. Bu degerler %
50’nin altinda oldugu i¢in, S5pg/mL konsantrasyonda bilesikler sitotoksik degildir

sonucuna varilmistir.

Anahtar Sozciikler: 1,2,4-Triazol-3-tiyon, 1,3,4-Tiyadiazol, izoksazolon, Sitotoksik
aktivite



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, 'H-.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



3. GIRIS ve AMAC

2006 yilinda yapilan bir arastirmaya gore, tliberkiiloz, diinya niifusunun iigte
birini etkileyen, 9.2 milyon yeni vakanin ve 1.7 milyon 6liim olaymin gerceklestigi
Oonemli bir hastaliktir (1). Tiirkiye’de hastalik insidanst binde otuzun {izerine
cikmakta olup, hastaligin sik goriildiigli tlkeler arasinda yer almaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii’nden alman verilere gére Haziran 2008 den itibaren tiiberkiiloz
hastalig1 goriilen iilkelerin sayis1 49 olarak kaydedilmistir. Bu nedenle yeni, daha

etkili ilaclara ihtiyag¢ vardir.

1994 yilinda NIAID, arastirmacilart yeni antitiiberkiiler ila¢ gelisimine tesvik

etmek ve yiiksek kalitede tarama olanag1 saglamak amaciyla TAACF ‘yi kurmustur

Q).

Daha once Anabilim dalimizda yapilan c¢alismada (3), asagida formiilii
verilen izoksazolon tlirevi bilesikler sentezlenmis ve Mycobacterium tuberculosis
H37Rv susuna kars1 6.25 pg/ml konsantrasyonda antitiiberkiiler aktiviteleri in vitro
olarak incelenmistir. Bilesikler i¢inde en yiiksek inhibisyon 3-metil-4-[4-(5-
siklohekzilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolon i¢in % 87

olarak tespit edilmistir.

HC
—N
5}7 \ /N\N
X J\
57 “NH-R

Diger bir calismada Komiircii ve ark. (4), 5-(4-aminofenil)-4-siibstitiie-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin  etil asetoasetatla kenetlenme {iriinlerini
hidroksilamin hidrokloriir ve sodyum asetatla etanollii ortamda reaksiyona sokarak 3-
metil-4-[(2,4-dihidro-4-siibstitiie-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenilhidrazono]-5-
izoksazolonlar1 elde etmisler ve antibakteriyel, antifungal aktivitelerini incelemisler,

izoksazolon tiirevlerinin kenetlenme {iriinlerine gore daha fazla antimikrobiyal

aktivite gosterdiklerini belirtmislerdir.
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Sentezlenmesi planlanan bilesiklerin yapisal benzerleri, antitiiberkiiler
aktivite disinda antikonviilsan (5), antifungal (6) ve antiandrojen (7) aktiviteler de

gostermektedir.

Chande ve ark. (8), sentezledikleri izoksazol-5-on bilesiklerinin sitotoksik ve
antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir. Asagida formiilii verilen bilesigin en

yiiksek antikanser ve antibakteriyel etki gosterdigini bildirmislerdir.

Bu bulgular dogrultusunda ana c¢ekirdegi izoksazolon olan, 1,3,4-tiyadiazol
ve 1,2,4-triazol igeren ve antitiiberkiiler etki gostermesi beklenen yeni izoksazolon
bilesiklerinin sentezlenmesi, yapilarinin aydinlatilmasi ve sitotoksik aktivitelerinin
incelenmesi amaglanmistir. Bilesiklerin antitiiberkiiler aktivitelerinin arastirilmasi

daha sonra projelendirilerek degerlendirilecektir.



Tablo 1: Sentezleri yapilan bilesikler
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4.GENEL BILGILER

4.1. 1,3,4-Tiyadiazol Tiirevi Bilesikler

Tiyadiazol halkasi, yapisinda iki azot ve bir kiikiirt igeren bes iiyeli
heterosiklik bir halka olup, heteroatomlarin halka icerisindeki konumlarina gore

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

N N—\ /—\ N—N
RS IS

S

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

4.1.1. Sentez yontemleri

1,3,4-Tiyadiazol halkas1 igeren ilk bilesik Pulvermacher tarafindan 1894
yilinda sentezlenen 2-fenilamino-1,3,4-tiyadiazoldiir (9). Arastirmaci bu bilesigi 4-
feniltiyosemikarbazidi formik asit ile tepkimeye sokarak; daha sonra 1-formil-4-
metil/alliltiyosemikarbazidi asetil kloriirlii ortamda 1sitarak 2-(metil/allil)amino-

1,3,4-tiyadiazolleri elde etmistir.
S\r NH
W

2-Fenilamino-1,3,4-tiyadiazol

Freud ve Meinecke (10), Markwald ve Bott (11), 1896 yilinda ayni sentez
yontemlerini  kullanarak  1,3,4-tiyadiazol halkas1 igeren ¢esitli  bilesikler
sentezlemislerdir. 1949 yilinda Hoggart (12), 4-ariltiyosemikarbazidleri fosforik asit
ile reaksiyona sokarak 2-amino-5-aril-1,3,4-tiyadiazolleri kazanmistir. Fosforik asit

yerine derisik siilfiirik asit kullanilmasi da ayni sonucu verdigi tespit edilmistir.
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1942 yilinda Arnold (13), tiyosemikarbazid’i hidnokarpik asit kloriirii ile
tepkimeye sokarak 2-norhidnokarpil-5-amino-1,3,4-tiyadiazolleri elde etmistir.

N‘N

NIRRT o M 5 O
HN Ci (CHZ)'IO

\
NH,
Coburn ve Bhoosman (14), farkli bir metodla tiyosemikarbazitlerin asit

katalizorliigii varliginda, etanollii ortamda ortoesterlerle reaksiyonu sonucu 2,5-

distibstitiie-1,3,4- tiyadiazolleri kazanmiglardir.

0]
R R,
+ | ORZ
Hllﬂ hllH RiC(OR2); . HN._ _NH 4 }NH =
“NH
R NH, Y
S
5-Alkil/arilstibstitlie-2-amino/siibstitiieamino-1,3,4-tiyadiazol yapisindaki

bilesikleri elde etmede kullanilan diger bir yontem ise tiyosemikarbazonlarin ferri

klortir ile oksidasyonudur (15-20).

SH
S
CH=N NH — > \s_éf
/

Ar(R)/ R

Rollas (21); Ozger ve Rollas (22), 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-
tiyadiazol yapisindaki bilesikleri 2-alkil/arilamino-5-[p-(1'-fenil-3',5'-dimetil-4'-(1H)-
pirazolilazo)fenil]-1,3,4-tiyadiazolleri etanollii ortamda hidrazin hidrat ile

katalizorsiiz olarak rediikleyerek 6 agamali reaksiyon dizisiyle elde etmislerdir.
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Karakus’un (23) kullandigi yontemde, benzokain ve benzoil kloriirden

hareketle bir seri reaksiyon sonucunda ayni bilesikler elde edilmistir.

0
o) OGHs
1 I
@—c—o .|.H2N—®70—OCZH5 — - NH T HN-NH,
i I
o) NH-NH, s Q NH-NH
! I
R(A
NH + N r)\N// - N R(A—NH g

NH—R(Ar)

N
% 50 H,SO, N< \>>
ST WN«@—S + CHsCOOH +  H,0
A



Foroumadi ve ark. (24), iki farkli sentez yontemi kullanarak 2-amino-5-
siibstitiie-1,3,4-tiyadiazolleri elde etmislerdir. Ilk y&ntemde tiyosemikarbazonlar:
amonyumferrisiilfat ile, ikinci yontemde o/m/p-nitrobenzoik asitleri tiyosemikarbazit

ve fosforoksikloriir ile 1sitmislardir.

NH NH
CH % 2

N Ar,COOH
S
H,;N—NH—CS—NH,
NH,Fe(SO,),.12H,0 POCI,

N—N

(Arz)Ar14S>—NH2

Kurzer (25), aminoguanidini karboksimetil ditiyobenzoat ile muamele ederek
N-tiyobenzamidoguanidin’i elde etmis, bu bilesigin hidroklorik asit ile reksiyonu
sonucu 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol’li; asetik anhidrit ile reaksiyonuyla da 2-

asetilamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol’ii kazanmustir.

S
HN
\\ HN NH
NH Y SNH CeHs
/ —
HoN NH, NH, ‘
(CH;CO),0 + + HCI
N—N N—N

CH300HN‘(S>~C6H5 HoN ‘4S>'CGH5

Tetrazollerin izotiyosiyanat, tiyokarboksi asit kloriirleri gibi elektrofilik

ajanlarla 1sitilmasiyla, tetrazoller bir azotunu kaybeder ve 1,3,4-tiyadiazol halkasi

kapanir (26).
H R—( >—NH—R1
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Santagati (27), 2-substitiie-6,7,8,9-tetrahidro-5H-1,3,4-tiyadiazol-[ 2,3-
d]kinazolin-5-on’lar1 % 10 luk sodyum hidroksit i¢cinde 1sitarak N-(5-substitiie-1,3,4-

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

RYS N % 10 NaOH N—N
| — /4 )\ COOH
N—N , AN N
(0]

Literatiir aragtirmasi sonucu agil tiyosemikarbazidlerin % 50 lik H,SOy ile
reaksiyonu ile 1,3,4-tiyadiazol yapisinda bilesikler elde edildigi gozlenmistir (28-
31).

1,3,4-Tiyadiazollerin sentezinde siklizasyon ajan1 olarak genellikle asetik asit
(32), asetil klortir (9), asit klortirler (13,33), hidroklorik asit (34), fosoforik asit (35),
metansiilfonik asit (36-38), ortofosforik asit ve siilfiirik asit (39-45) kullanilmistir.

4.1.2. Biyolojik aktiviteleri

1,3,4-tiyadiazoller siibstitiientlerine bagli olarak ¢esitli biyolojik aktivitelere
sahiptirler (46). Bu boliimde gozlenen biyolojik aktiviteler ayr1 basliklar altinda

verilmektedir.

4.1.2.1. Antikonviilsan aktivite

Chapleo ve ark. (47), antikonviilsan aktiviteye sahip bir seri 2-aril-5-
hidrazino-1,3,4-tiyadiazolleri sentezlemisler ve seri i¢inden 5-(2-bifenilil)-2-(1-
metilhidrazino)-1,3,4-tiyadiazoliin antikonviilsan bilesikler i¢inde onemli bir yer

teskil edecegini bildirmislerdir.
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R1=H,2-Cl, 2-CH3, 2—C6H5, 2—C6H110
R2:H, CH}, i—C3H7, H—C4H9, C6H5’ CH20CH3, C6H5CH2
R;=H, CHj, i-C3Hj7, ¢-CsHy, CsHs, CH(C¢Hs)z

R4:CH3 N i-C3H7’ C(,HS

Stilling ve ark. (48), 5-(2-bifenilil)-2-(siibstitiieaminoalkil)-1,3,4-tiyadiazol
bilesiklerindeki amin grubuna bagl alkil zincirinin uzamasi veya aril substitiisyonu
sonucunda antikonviilsan aktivitenin azaldig1 bildirilmislerdir. Ayrica, 5-
konumundaki bifenil grubu yerine fenil veya benzil grubunun girmesiyle de

aktivitenin diistiigii gézlenmistir.

|/\ N—N Ry e
/J( M(CHZ»—N\

X - -
| X

\/

R;,R,=H, CH;

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

Chimirri ve ark. (49), sentezledikleri 2-siibstitiie-3-(5-siibstitiie-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)tiyazolidin-4-on bilesiklerinin 2- ve 5- konumlarma bir veya iki flor
atomu igeren fenil halkasim1 baglayarak antikonviilsan aktivitenin arttigini
bildirmislerdir. Baglanan diger biitiin siibstitliientlerin aktiviteyi azalttigini1 tespit

etmislerdir.
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R=H, SH

R,=C,Hs, C3H,, CeH,1, CeHs, 2-Br/CI/F/OHCGH,, 3-CIC4H,, 4-CIC4H,, 3,4-CL,CeHs, 2,5-
FoCeHs, 4-C¢Hs-CsHy, 2-C1-5-NO,CeH,

Gililerman ve ark. (50), 5-[4-(benzoilamino)fenil]-2-siibstitiie-amino-1,3,4-
tiyadiazol tiirevlerini sentezlemisler ve bu bilesiklerin 2- konumunda fenil halkasinin
bulunmasinin antikonviilsan aktiviteyi azalttigini; fenil halkasinin 4- konumuna ise

klor, brom gibi siibstitlientlerin girmesinin aktiviteyi arttirdigini belirtmislerdir.

Dogan ve ark. (30) ise 4-(benzoilamino)fenil grubu yerine 3-hidroksi-2-naftil
grubunun gelmesinin antikonviilsan aktiviteyi arttirdigin1 saptamiglardir. Aym
arastirmacilar, 2,5-distlibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevi ¢esitli bilesikler sentezlemisler,
bunlar ilizerinde yapilan antikonviilsan etki c¢aligmasi sonucunda 2-etilamino-5-(3-
hidroksi-2-naftil)-1,3,4-tiyadiazol ~ bilesiginin  pentilentetrazol 1ile olusturulan
konviilsiyonlara karsi (% 90) sodyum valproat’tan (% 80) daha yiiksek etki

gosterdigini gézlemislerdir.

OH

Jatav ve ark. (51) , bir seri 3-[5-substitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-2-stiril-
kinazolin-4(3H)-on tiirevi bilesikleri sentezlemisler ve antikonviilsan aktivitelerini

incelemislerdir.
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Aragtirmacilar  MES testi ile olusturulan konviilsiyonlara karsi bazi

bilesiklerin antikonviilsan etki gdsterdiklerini bildirmislerdir.

4.1.2.2. Antiinflamatuvar aktivite

Mazzone ve ark. (36), sentezledikleri 2-alkil/arilamino-5-aril-1,3,4-
tiyadiazollerle siganlar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda hipotermik, antiinflamatuvar
ve antifungal etkiye sahip olduklar1 ve en etkin bilesigin de 2-anilino-5-[3.,4-

(metilendioksi)fenil]-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin oldugunu gézlemlemislerdir.
I \>\NH
o s

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 karsi inhibisyon etkilerini incelemisler ve her iki
bilesigin de lipooksijenaz aktiviteye karsi etkilerinin ¢ok daha fazla oldugunu

belirtmislerdir.

Palaska ve ark. (53), 1-(2-naftiloksiasetil)-4-siibstitiie-3-tiyosemikarbazit’den
sentezledikleri  2-(2-naftiloksimetil)-5-siibstitlieamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini
fenilbutazon, naproksen, indometazin ile kiyaslamiglar ve zayif antienflamatuvar
etkiye sahip olduklarim1 gérmiiglerdir, 2-(2-naftiloksimetil)-5-siibstitiieamino-1,3,4-
oksadiazol, 5-(2-naftiloksimetil)-4-stibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinin ise

kuvvetli antienflamatuvar aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir.

Mullican ve ark. (54), 3,5-ditersiyerbutilfenollerden tiireyen 1,3,4-tiyadiazol
bilesiklerin  5-lipooksijenaz  ve siklooksijenaz enzimlerini inhibe ederek

antienflamatuvar etki gosterdigi tespit etmislerdir. Daha sonra yapilan yap1 aktivite
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calismalarinda 2-merkaptoetil ve 2-aminonitril tiirevlerinin = selektif COX-2

inhibitdrleri olduklart saptanmustir.

Sharma ve ark. (55), bir seri 1,3,4-tiyadiazol halkas1 iceren bilesikler
sentezleyerek bunlarin antiinflamatuvar aktivitelerini incelemisler ve yapiya 4-
metoksifenil ve 3-metoksi-4-hidroksifenil gruplarinin girmesiyle aktivitede kuvvetli
bir artis oldugunu saptamislardir. Ayrica, 4-metoksi tlirevinin 3-metoksi tiirevine

gore daha aktif oldugunu bildirmislerdir.

0
B
NH JI\S>\NH CH-Ar

“CH,
COOH

Ar=C¢Hs, 4-CH;0CH,, 3-CH;0-4-OHC(H,

Sawhney ve Sharma (56), 3-(5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1,2-
benzizotiyazol tiirevlerinde tiyadiazol halkasinin 5-konumunda etil ve aminofenil
gruplart iceren bilesiklerin ibuprofenle karsilastirildiginda daha kuvvetli

antienflamatuvar etki gosterdiklerini bildirmislerdir.

4.1.2.3. Antibakteriyel aktivite

Sherman (57), 2-amino/2-siibstitiiecamino-5-(5-nitro-2-furil)-1,3,4-
tiyadiazollerin antibakteriyel aktivitelerini incelemis ve siibstitiient icermeyen
bilesiklerin en aktif oldugunu, siibstitiient icerenlerde ise aktivitenin metilden fenile

dogru arttigin1 saptamiglardir.
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N, N\V»NH—R
OzN@—S

R=n—C3H7, l’l-C4H9, CHz-CHz-C6H5, C6H5

Desai ve Baxi (58), azetidinon halkasi tagiyan 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin
S.aureus, E.coli ve B.subtillus suslarina kars1 antibakteriyel aktivitelerini ampisilin,
tetrasiklin ve norfloksazin gibi antibiyotiklerle kiyaslamiglar ve azetidinon
halkasinda fenil, 4-klorofenil, 4-hidroksifenil, 3,4-diklorofenil grubu tasiyanlarin

kuvvetli antibakteriyel aktivite gosterdigini tespit etmislerdir.

Ar
cl N
N, \>>N3>—x
Cl OCHZA—S H
o)

Tsotinis ve ark. (59), bir seri 1-[5-(4-siibstitliiefenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)metil]indollerin antibakteriyel aktivitelerini incelemisler ve naftil stibstitiientli

bilesigin, S. aureus susuna kars1 bakterisidal etki gosterdigini bildirmislerdir.

N/N\ NH
_ J\\
S
N
(§ :

R= C6H5, 4-CH3C6H4, 1-naftil

Dogan ve ark. (60), sentezledikleri 2-siibstitlicamino-3-hidroksi-2-naftil-

1,3,4-tiyadiazol yapisindaki bilesiklerin S.aureus, E.coli, P.euruginosa suslarina
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kars1 antibakteriyel etkilerini incelemisler ve sentez baslangic maddesi olan 3-

hidroksi-2-naftoik asit hidrazidinden daha aktif olduklarini tespit etmislerdir.

Foroumadi ve ark. (61), sentezledikleri N-[5-(5-nitro-2-tiyenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il]piperazinil siibstetiiekinolon bilesiklerinin Gram pozitif bakterilere
kars1 antibakteriyel etkilerini incelemisler ve bilesiklerin siprofloksazin, norfloksazin
ve enoksazinden daha kuvvetli antibakteriyel etki gosterdiklerini, Gram negatif

bakterilere karsi ise aktivite gdstermediklerini saptamislardir.

X=CH,N

R:i-C3H7, C2H5

Ayni arastirmacilar (62), sentezledikleri N-[5-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-
1,3,4-tiyadiazol-2-i1] ve N-[5-(nitrofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]piperazinil kinolon
bilesiklerinin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi in vitro antibakteriyel
aktivitelerini incelemislerdir. Nitroimidazol tiirevlerinin Gram pozitif bakterilere
kars1 kuvvetli aktivite gosterirken, Gram negatif bakterilere kars1 zayif aktivite

gosterdiklerini, nitrofenil tiirevlerinin ise aktivite gostermediklerini bildirmislerdir.

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

sentezlemisler ve antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir.
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Yukarida formiilii verilen nitrofuran siibstitiienti igeren bilesik en aktif

bulunmustur.

4.1.2.4. Antifungal aktivite

Gawande ve Shingare (64), sentezledikleri 5-arilamino-2-(4-aril-2-
metiltiyazol-5-il)-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin ¢cogunun Penicillium notatum susuna

kars1 antifungal aktiviteye sahip olduklarini tespit etmislerdir.

Ry

/2 \ N\/N\77NH

HC™ S S

R]ZH, BI', Cl, CH3, OCH3

R2: H, Br, Cl, OCH3, OC2H5

Mishra ve Tewari (65), bir seri 2,5-dislibstitiie-1,3,4-tiyadiazol bilesikleri
sentezlemigler ve bunlarin Aspergillus niger ve Helminthhosporium oryzale suslarina

kars1 1000, 100 ve 10 ppm konsantrasyonlarda antifungal etkilerini incelemislerdir.
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Biitiin bilesiklerin Helminthhosporium oryzale’ye karst toksisitelerinin Aspergillus

niger’den daha fazla oldugunu bildirmislerdir.

Desai ve Baxi (58), azetidinon halkasi tagiyan 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin
A.niger ve S.cerevisiaze suglarina karsi antifungal aktivitelerini arastirmislar ve
ampisilin, norfloksazin, tetrasiklin gibi  antibiyotiklerle  kiyaslamiglardir.
Arastirmacilar, 4-anisil grubu tasiyan bilesiklerin antifungal aktivite gdsterdigini

bildirmislerdir.

Rollas ve ark. (28), 2-(4-metoksibenzoilamino)-5-alkil/arilamino-1,3,4-
tiyadiazollerin in vitro antimikrobiyal aktivitelerini incelemigler ve siklohegzil
siibstitiientli bilesigin Candida albicans ATCC 10231 susuna kars1 antifungal etki

gosterdigini tespit etmislerdir.

N
O N NyV—NH—R

H,C NHJ\—S

R=CHs, C,Hs, C3H;, CH,CH=CH,, C¢H,;, C¢Hs

Glilerman ve ark. (66), sentezledikleri  2-(silibstitlieamino)-5-[4-
(asetilamino)fenil]-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin antifungal ve antibakteriyel
aktivitelerini  incelemislerdir.  Biitlin  bilesiklerin  antifungal aktivitelerinin

antibakteriyel aktivitelerine gore daha yiiksek oldugunu saptamiglardir.

N/N
=
S \R

CH3COHN
R:CH3, C2H5, C3H7, CHch:CHz, C6H5

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

5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinde, 2-piridil tiirevinin
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ketokonazolden daha kuvvetli antifungal aktiviteye sahip oldugunu, 2-piridil yerine

fenil siibstitiientinin gelmesinin fungustatik etkiyi arttirdigini belirtmislerdir.

Reddy ve ark. (43), 3-(5-anilino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2-metil-1,8-naftiridin
tiirevi bilesiklerin Drechslera rostrata ve Fusarium oxysporium suglarina karsi
antifungal aktivitelerini test ederek, bu bilesiklerin minimum inhibitér konsantrasyon

degerlerinin 100-500 mg/ml oldugunu tespit etmislerdir.

Kadi ve ark. (68), sentezledikleri 2-(1-adamantilamino)-5-siibstitiie-1,3,4-
tiyadiazol bilesiklerinin C. albicans susuna kars1 antifungal etkilerini incelemisler,
arastirmacilar  2-(1-adamantilamino)-5-adamantil-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin en

yiiksek antifungal etki gosterdigini bildirmislerdir.

4.1.2.5. Antitiiberkiiler aktivite

Foroumadi ve ark. (69), 2-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-1,3,4-tiyadiazol-5-
alkilsiilfit, alkilstilfoksit, alkilsiilfon tiirevlerinin antitiiberkiiloz aktivitelerini
incelemisler, alkiltiyo tiirevi igeren bilesiklerin kuvvetli antitiiberkiiloz aktiviteye

sahip olduklarini belirtmislerdir.

N
j N N\/ \V—S(O)n—R
puD
o,N" N
H
n=0,1,2
R:CH3, C2H5, H-C3H7

Oru¢ ve ark. (31), sentezledikleri 2,5-disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazollerin
antitiiberkiiloz  aktivitelerini incelemisler, 2-fenilamino-5-(4-fluorofenil)-1,3,4-

tiyadiazol’in M.tuberculosis susuna kuvvetli inhibisyon gosterdigini bildirmislerdir.
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Karakus ve Rollas (70), N-fenil-N-[4-(5-aril/alkilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-
iDfenil]tiyotire bilesiklerinin M.tuberculosis H37 RV susuna karsi antitiiberkiiloz
aktivitesini incelediklerinde siklohekzil grubu tasiyan tiirevin % 67 oraninda
inhibisyon gosterirken 4-fluorofenil grubu tagiyan tlirevin inhibisyon gostermedigini

saptamiglardir.
N
N XN
\ R(Ar)
N >—s

%
Ot
NH

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

4.1.2.6. Diger aktiviteler

5'-arilazo-1'-fenil-4'-metoksi)pirazol-3'-il)-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin hipoglisemik
etkilerini incelemisler ve kan glukoz seviyesini % 17-18 oraninda diisiirdiiklerini

bildirmislerdir.

Zheng ve ark. (71), bir seri N'-asetilamino-(S-alkil/aril-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-
S5-florourasil tiirevleri sentezlemisler, antitiimor aktivitelerini incelemislerdir.
Aktivite sonuclar1 bazi bilesiklerin 5-florourasilden daha yiiksek antitiimor aktiviteye

sahip oldugunu gostermistir.

0 F
HN N
N
}—N NH4</J\
O S

Yusuf ve ark. (72), sentezledikleri 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol imin ve
tiyobenzil bilesiklerinin anti-depresan aktivitelerini incelemislerdir. Imipramin
referans  ilag  olarak  kullanildigi = ¢alismada  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 bilesikleri belirgin antidepresan aktivite gosterdiklerini bulmuslardir.

R,= H, OCH;, (CH;),N, Cl, OH R,=H, Cl

Rzeski ve ark. (73), sentezledikleri bir seri N-siibstitiie-2-amino-5-(2,4-
dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol bilesikleri i¢inden 2-(4-fluorofenilamino)-5-(2,4-
dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin antikanser aktivitesini incelemisler ve
kuvvetli aktivite gosterdigini bildirmislerdir. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol grubunun

antikanser aktivitede 6nemli bir grup oldugu gozlenmistir.
N
NN
N /

HO

Padmavathi ve ark.(74), 1,3,4-oksadiazol, 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol
tirevi  bilesikleri sentezleyip antimikrobiyal ve sitotoksik aktivitelerini
incelemislerdir. 2-(4-Klorofenilmetansiilfonilmetil)-5-(2-klorofenil)-1,3,4—
tiyadiazol ve 3-(4-klorofenilsiilfonilmetil)-5-(2-klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-amin
bilesikleri ~en  yiiksek  antimikrobiyal  aktiviteyi  gosterirken,  2-(4-
klorofenilmetansiilfonilmetil)-5-(2-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol en yiiksek sitotoksik
aktiviteye sahip bilesik olarak tespit edilmistir.
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NH2 O

4.2. 1,2,4-Triazol Tiirevi Bilesikler

Triazoller {ic azot atomu iceren bes iiyeli heterosiklik halkalardir. Azot
atomlarinin ~ konumlarma goére 1,2,3-triazoller ve 1,24-triazoller olarak

isimlendirilirler.

H H

1,2,3-triazol 1,2,4-triazol 1,2,5-triazol

Kubota ve Uda, 1,2,4-triazolleri tautomerik yapiya gore 3- veya 5- merkapto
ya da 3- veya 5- tiyokso seklinde isimlendirmislerdir.1,2,4-triazoller tautomerik

yapiya gore tiyon-tiyol olarak da isimlendirilir.

ZN—H 1 2N—N1 1 N—N2
3 (N/\:SS 3 (N)‘SH 5<N>‘38H
H 4 H 4 H 4

4.2.1. Sentez yontemleri

1,2,4-Triazoller, bir¢ok aktif yeni bilesigin sentezine olanak saglayan énemli
bilesiklerdir. 1,2,4-Triazollerin sentezi igin literatiirde c¢ok ¢esitli yOntemler

bulunmaktadir.
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Freund (75) 1896 da, tiyosiibstitie 1,2,4-triazolleri ilk kez 1-

formiltiyosemikarbazidin kuru kuruya 1sitilmasi ile elde etmistir.

H H
HN——NH N—NH N—N N—N
L 190 °C / 4 \
g H,0 NS NS N~ SH
NH; H H

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

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

S
NH NH
-HCI HsC NH
HNT >¢” SCgHs + CeHsCOCI — o ° R /
I C—NH NH
s /
0 HsCs
OH
7\'\\1 1,0 c|: S
- N H
H5C6/< )\ C,H,COCI H5CG/ NN X
[I\] SH |
HsCg NH
H5C6/

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

1sitarak, 3-aril-1,2,4-triazol-5-tiyolleri sentezlemistir.

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

saat 1sitarak 3,4-disubstitiie-1,2,4-triazolin-5-tiyonlar’1 elde etmislerdir.

Shah ve ark. (77), tiyosemikarbazitlerin sodyum hidroksit veya sodyum
karbonat ile siklizasyonu sonucunda merkapto-triazolleri kazanmiglardir. Baz1 triazol
tirevleri ise asit hidrazitleri ile izotiyosiyanatlarin alkali fazlasiyla isitilmasiyla

dogrudan dogruya elde etmislerdir.
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RCONHNH, + RNCS

2N NaOH

A N—

RCONHNHCSNHR' A I|?'

(R:3-CIC6H4; R,:Csz; iSO-C4H9) (R:2,C12C6H3 5 R’:H)

(R:2-OH-5-BTC6H3 N R’:C2H5; C3H5; iSO-C3H7/C4H9; C6H11; C6H5)

(R=C6H5; 2-C1C6H4; 3-/4-OHC6H4; R’=C2H5; C3H5; n-/iso-C3H7; N-/iSO-C4H9; C6H1|; C6H5)
(R:4-C1C6H4, 2'OHC()H4, 3,4,5-(CH3O)3C6H2; 3-/4-p1r1d11, R’:H, C2H5; iSO-C4H9; C(JH”; 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 yapisinda bilesikler sentezlemistir. Daha sonra bu

bilesiklerin azo grubunu etanollii ortamda hidrazin hidrat ile rediikleyerek, primer

aromatik amin grubu iceren bilesikleri sentezlemistir (79).
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HsCég N—N
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HaC NH; HoN N—N
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N\ N
N CHj |
| R
HsCe

(R=n-C,H,,n-C,Hy,-C4H,,,-CH,CH,CHs, -C4Hy)

Rollas ve ark. (80), azo bilesiginin rediiklenmesi sonucu elde ettikleri triazol

tiyonlar1 daha yiliksek verim ve daha az reaksiyon basamagi ile gerceklestirmislerdir.
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NH
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(¢} R
NH
HsCe
HzN_@ﬁ_ﬁ\ -
N SNa + CgH5COONa — >
R
H
H,N N—N
/ )\ + CgHsCOOH
NS
T S
R

R=-CH; ,-C,H;s , -CH,CH=CH, ,-CH,CH,C¢Hs , -C¢H;; ,-C¢Hs , -CsHyBr ,-CsH4Cl

Dogan ve ark. (60), 3-hidroksi-2-naftoik asit hidrazit bilesiginden hareketle
cesitli 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazit, 1,2,4-triazol ve 1,3,4- tiyadiazol tipi

bilesikleri ayn1 metodla sentezlemislerdir.
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X=H, C,H,, CH,C H,

El-Emam ve Ibrahim (81), yine ayn1 metodla siibstitiie tiyosemikarbazitlerin
sodyum hidroksitle sikilzasyonu sonucunda 3-(1-adamantil)-4-stibstitiie-5-merkapto-
1,2,4-triazolleri elde etmisler, bu bilesikleri sodyum metoksitli ortamda alkil

halojeniir ile reaksiyona sokarak 5-alkilmerkapto tlirevlerini sentezlemislerdir.

4.2.2. Biyolojik aktiviteleri

1,2,4-Triazoller, siibstitiientlerine bagli olarak antibakteriyel, antifungal,
antitliberkiiler, antimikobakteriyel, antikanser, diiiretik ve hipoglisemik gibi cesitli

biyolojik aktivitelere sahip olan énemli gruplardir.
4.2.2.1. Antimikrobiyal aktivite

Gililerman  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 tiirevleri, 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 bilesiklerinin
antimikrobiyal aktivitelerini incelemisler ve ¢ogu bilesigin antimikrobiyal aktiviteye

sahip oldugunu saptamiglardir.

Rollas ve ark. (83), cesitli 5-(4-nitro/aminofenil)-1,2,4-triazolin-3-tiyon tlirevi
bilesikleri sentezleyip, antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini incelemislerdir ve

amin tiirevlerinin nitro tiirevlerine gore daha aktif olduklarini bildirmislerdir.

O2N RHN
X *
~
| Vs
R

R

R:-CHz-CHZCHz,-CHz-CHz-C()HS, C6H5, -H
R'=-H, -COCHj;

I. Kiiciikgiizel ve ark. (84), bir seri N-alkil/aril-N-[4-(4-alkil/aril-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-1l)fenil]tiyotire ve ili¢c adet S-alkillenmis yapidaki N-
alkil/aril-N-[4-(3-aril/alkiltiyo-4alkil/aril-4H-1,2,4-triazol-5-il)fenil Jtiyoiire
bilesiklerini sentezlemisler ve antimikobakteriyel aktivitelerini test etmislerdir. N-
Allil-N’-(4-{3-[(2,4-diklorobenzil)-tiyo]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-5-

il} fenil)tiyotirenin en yiiksek inhibisyona sahip oldugu saptanmistir.
NH 48
N/ N\ HN

\
>/ N\CH3 7\\

S CH,
cl

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

1,2,4-triazol bilesikleri sentezlemigler ve bu bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini
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incelemiglerdir. Bilesiklerin bir kismi orta derecede bir kismi ¢ok iyi aktivite

gostermislerdir.

Dogan ve ark. (60), 3-hidroksi-2-naftoik asit hidrazit bilesiginden yola
cikarak cesitli 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazit, 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol
bilesiklerini elde etmislerdir. Bilesiklerin S.aureus, E.coli ve P.aeruginosa’a karsi
antibakteriyel  aktivitelerini;  C.albicans’a  kars1  antifungal  aktivitelerini
incelemislerdir ve bu bilesiklerin yeni antibakteriyel ajanlarin gelistirilmesinde timit

verici bilesikler olduklarini bildirmislerdir.

G.Kigtikgiizel ve ark. (86), ¢esitli aromatik aminlerin diazonyum tuzlarini,
etilasetoasetat ile kenetleyerek etil 2-arilhidrazono-3-oksobiitirat yapisinda bilesikler
elde etmislerdir. Bu bilesiklerden etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-fenil-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon-5-il)fenilhidrazono]-3-oksobiitiratin  S.aureus susuna karsi aktif oldugunu

bilidirilmislerdir.

COCH,4

H
N—N NH—N:<
)\ \ COOC,Hs
57N

Giilerman ve ark. (87), sentezledikleri 5-(4-piridinil)-4-siibstitiie-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3 tiyon ve 5-(4-piridinil)-4-siibstitiie-3-(benzoilmetil)tiyo-4H-1,2,4-

triazol bilesiklerinin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini incelemislerdir.

Turan-Zitouni ve ark. (88), cesitli 4-fenil/siklohekzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-
(2-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol  bilesikleri sentezlemisler ve bazi

bilesiklerin gii¢lii antifungal aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir.

Ezabadi ve ark. (89), 10 yeni 5-[2-(siibstitiie siilfomoil)-4,5-dimetoksi-
benzil]-4-aril-s-triazol-3-tiyon bilesikleri sentezlemisler ve in vitro antifungal ve
antibakteriyel aktivitelerini arastirmiglardir. Tim bilesiklerin fungusid bifonazol ile
kiyaslandiginda, belirli antifungal aktiviteye sahip olduklar1 goriilmistiir.

Aktivitedeki degisikligin farkli siibstitiie gruplardan kaynaklandigi ve en etkili
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grubun N-dimetilsiilfamoil grubu oldugu goézlenmistir. Bilesiklerin antibakteriyel
aktivitelerine bakildiginda ve streptomisin ile kiyaslandiginda ayni diizeyde aktivite

gosterdikleri bildirilmistir.

H
R N
N—so, N =
R N

H,CO OCH,

R=H,CI

Sumesh Eswaran ve ark. (90), 4-hidroksi-8-(triflorometil)kinolin-3-
karbohidrazitten hareketle 1,2,4-triazol halkas1 igeren bir seri yeni kinolin tiirevleri
sentezlemisgler ve bu bilesiklerin Escherichia coli, Staphylococcus aureus, P.
aeruginosa ve K.pneumoniae suglarina karsi antibakteriyel; A.flavus, A.fumigatus,
P.marneffei ve T.mentagraphytes suslarina kars1 ise antifungal aktivitelerini
arastirmiglar ve bilesiklerin ¢cogunun iyi aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Sonuglar
kinolinin triazol halkas1 ile kombinasyonunun aktivitede biiylik oOlclide artig

sagladigin1 gostermistir.

XN N
= R4
N
Fs;C
R,= C¢Hs, CH,C4Hs, CH,CH,OMe R,= Siibstitiie aminler

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

tiyadiazolleri  sentezlemisler, antifungal ve  antibakteriyel  aktivitelerini
incelemislerdir. 3d(R=C4Hy) ve 4b(R=C,H5) bilesiklerinin antibakteriyel aktivitesi en
yiiksek bilesikler, 3a(R=CHj), 3b(R=C,Hs), 4a(R=CHs;) ve 4b(R=C,Hs)
bilesiklerinin ise en yiiksek antifungal aktivite gosteren bilesikler oldugu
bildirmislerdir. Tiyadiazol bilesiklerinin (4a-c) triazol bilesiklerine gore (3a-i) daha

yiiksek aktivite gosterdiklerini saptamislardir.

|
N
N\ p S
Terd +0erd
s .

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

N
N\/ \v»NH—R

S

R= CH3, C,Hs, C3H5, C4Hy, CH,CH=CH,, C¢Hs, R= CH3, C,Hs, CeHs
C5H4Br(4-), C6H4Cl(4-), C6H4CH3(4-)

Almajan ve ark. (92), bir seri 4-siibstitiie 5-[4-(4-X-fenilsiilfonil)fenil]-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin =~ Mannich  bazlarim1  sentezlemisler  ve
antibakteriyel aktivitelerini incelemisler ve baz1 bilesiklerin 4.baumanii ve B.subtilis

suslarina kars1 belirgin aktivite gosterdiklerini kaydetmislerdir.
4.2.2.2. Analjezik ve antiiflamatuar aktivite

El-Emam ve Ibrahim (81), cesitli  3-(1-adamantil)-4-siibstitiie-5-
alkilmerkapto-1,2,4-triazol bilesiklerini sentezlemisler ve tiim bu bilesiklerin

analjezik ve antienflamatuvar aktivitelerinin oldugunu saptamislardir.

Palaska ve ark. (53), 1-(2-naftiloksiasetil)-4-siibstitiie-3-tiyosemikarbazit, 2-
(naftiloksimetil)-5-siibstitlieamino-1,3,4-oksadiazol, 2-(2-naftiloksimetil)-5-
siibstitlieamino-1,3,4-tiyadiazol ve 5-(2-naftiloksimetil)-4-siibstitiie-1,2,4-triazol-3-
tiyon tiirevlerini sentezlemisler ve bunlar1 antienflamatuvar ajanlar olarak

incelemiglerdir. Bilesiklerin antiinflamatuvar ve {ilserojenik aktiviteleri naproksen,
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indometazin ve fenilbutazon ile kiyaslamislar, 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 bilesiklerinin en yiiksek antilnflamatuvar

aktivite gosterdigini bulmuslardir.

Tozkoparan ve ark. (93), 5-aril-3-alkiltiyo-1,2,4-triazolleri, ilgili siilfonlar:
sentezlemigler ve analjezik, antiinflamatuvar aktivitelerini aragtirmiglardir.
Sentezlenen bilesiklerin ¢ogu Onemli aktiviteler gosterdigini tespit etmislerdir.
Alkilstilfon tiirevlerinin, alkiltiyo tlirevlerine gore daha giiglii analjezik-

antienflamatuvar ajanlar olduklarini bulmuslardir.

0]

AerNH/NHT(N — ,/< N)\—’Af/< )\ R—>'/<N\)NH\302R

Kumar ve ark. (94), 1,3,4-oksadiazol/tiyadiazol ve bifenil-4-iloksi asetik
asidin  1,2,4-triazol tlirevlerini sentezlemisler ve analjezik-antiinflamatuvar
aktivitelerini incelemiglerdir. Bazi bilesikler, giiclii analjezik etki gosterdigi

kaydedilmistir.

Abdel-Megeed ve ark. (95), ¢esitli 1,2,4-triazol-3-asetat bilesikleri
sentezlemigler ve antiinflamatuvar aktivitelerini arastirmislardir. Sonuglar 1-
acillenmis-5-amino-1,2,4-triazol-3-asetat bilesiklerinin 5-acilamino-1,2,4-triazol-3-
asetat bilesiklerinden daha yiiksek antiinflamatuvar aktiviteye sahip olduklarim

gostermistir.

(@) COOE({
XA@%NH </N\|Nﬁcooa y <:> :NH« \ﬁ
N— o
H

X:H, Cl,BI',OCH3, N02
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4.2.2.3. Diger aktiviteler

[.Kiigiikgiizel ve ark. (96), bir seri 5-[(4-aminofenoksi)metil]-4-alkil/aril-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve ilgili tiyoiireler, N-alkil/aril-N'-{4-[(4-alkil/aril-
5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi|fenil } tiyotire bilesiklerini
sentezlemis ve tlim bilesiklerin antiviral aktivitelerini incelemislerdir. Bilesiklerin
cogu belirgin bir antiviral aktivite gostermemis, asagidaki bilesik serinin en aktif

bilesigi bulunmustur.

s |
N/\NH

H

Mavrova ve ark. (97), sentezledikleri 4,5-siibstitlie-1,2,4-triazol-tiyon ve 2,5-
siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tlirevi bilesiklerin sitotoksisitelerini arastirmislar 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 bilesiklerinin yiiksek

sitotoksisite gosterdiklerini saptamiglardir.
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4.3. Alifatik Aktif C-H Bilesiklerinin Aril Diazonyum Tuzlar ile Kenetlenme
Uriinleri

4.3.1. Etilasetoasetat:
Etilasetoasetat kaynama noktas: 181 °C olan, spesifik kokulu,B-ketoester

yapida bir sividir. Ilk olarak Claisen (1g.h) tarafindan 1887 yilinda ¢ Claisen

Kondensasyonu’’ ile elde edilmistir.

H3C OEt

4.3.2. B-ketoesterler:

Geuther (98), 1863 yilinda etil asetat metalik sodyum ile etkilestirmis,
hidrojen ¢ikisini takiben biri sodyum etoksit digeri molekiiler formiilii C¢HoO3N,
olan iki kati iiriin elde etmistir. CsHoO3N, bilesigini asitlendirerek [(-ketoester
yapisindaki B-oksobiitirat ya da etil asetoasetati elde etmistir (CH;-C(OH)=CH-
COOC;Hs).

Uzun siiren bilimsel ¢alismalar sonucunda Knorr ve ark. (99), etil asetoasetatin

iki tautomerik formunu ayr1 ayr1 izole etmislerdir.

B-ketoesterlerin sentez yollarindan biri Claissen ester kondensasyonudur:
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4.3.3. Kenetlenme iiriinleri:

Alifatik aktif C-H bilesiklerinin arildiazonyum tuzlar ile kenetlenebilecegi ilk
kez Meyer ve Ambiihl (100) tarafindan 1875 yilinda kesfedilmistir.

Japp ve Klingemann (101), propiyonik asitle benzendiazonyum kloriiriin
reaksiyonu sonucu olusan kenetleme iiriiniiniin hidrazon yapisinda bir bilesik
oldugunu bildirmislerdir ve bu kenetleme {irliniiniin piriivik asit ile fenil hidrazinden

elde edilen bilesikle ayni 6zellikleri gosterdigini tespit etmislerdir.

Biillow ve Schlotterbeck (102), orta, meta, para nitrodiazo benzendiazonyum
kloriirlin asetilasetonla sodyum asetatli ortamda reaksiyonu sonucu [orto/meta/para

nitralinin-azo]asetilasetonlar1 elde etmislerdir.

Beyer ve Claisen (103), Stevens ve Ward (104), Pechmann (105), Chattaway ve
Lye (106), Biillow ve Ganghofer (107), Fodor ve Szorvas (108), aromatik diazonyum
tuzlarinin uygun aktif C-H bilesikleriyle kenetlenmesi sonucunda ¢esitli hidrazon

yapisinda bilesikler sentezlemiglerdir.

35



Ergen¢ ve Rollas (109, 110), siilfaguanidinin diazonyum tuzunu ve p-
karboksi/p-karbetoksibenzen diazonyum kloriir’ii asetilaseton ile kenetleyerek
hidrazon yapisinda bilesikler elde etmislerdir. Bu calismadan sonra Ergeng ve ark. 2-
amino benzofenonun diazonyum tuzunu asetilaseton ile (111); 2-amino-5-
klorobenzofenon ve 2-amino-5-nitrobenzofenon’un diazonyum tuzlarini aktif
hidrojen bilesikleriyle (asetoasetanilit, asetoasetilfenetidin, asetoasetil-2,4-ksilit ve

asetoasetilnaftilidin) reaksiyona sokarak cesitli hidrazon yapisinda bilesikler elde

N=(
O  COCH,

Ergeng ve Ozgeki¢ (112), benzokain ve p-iyodoanilin’i kloroaseton ile;

etmislerdir.

Ergeng ve ark. (113), p-aminobenzoik asit, siilfanilamit ve N,N-dimetilsiilfanilamid’i
etil a-benzil-a-asetiletanoat ile; Ergeng ve Ozdemir (114), siilfadiazin, siilfamerazin
ve siilfametazin’i dietilmalonat ile; Pabugcuoglu ve Rollas (115), siibstitiie aromatik
primer aminleri asetilaseton ile; Ergen¢ ve ark. (116), siilfanilamit ve p-
aminobenzoik asidi 6-metil-2,4-heptandion ile kenetleyerek hidrazon yapisinda

bilesikler kazanmiglardir.
4.3.4. Kenetlenme iiriinlerinin biyolojik aktiviteleri

Capan (117), siibstitlie amin bilesiklerinin diazonyum tuzlarmi metil 4-
metoksiasetoasetat ile kenetleyerek metil 2-(fenil/siibstitiiefenilsiibstitiichidrazono)-
4-metoksi-3-oksobiitiratin  antibakteriyel, antifungal ve insektisit etkiler

gosterdiklerini bildirmislerdir.

G. Kiiciikgtizel (87) ve ark., ¢esitli aromatik primer aminlerin diazonyum
tuzlarim1 etil asetoasetat ile kenetleyerek etil 2-arilhidrazono-3-oksobiitirat

yapisindaki bilesikleri elde etmisler; bilesiklerin bakteri ve mantarlara karst
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antimikrobiyal ve hizli iireyen mikobakterilere kars1 antimikobakteriyel aktivitelerini
incelemislerdir. Etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-fenil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-
il)fenilhidrazono]-3-oksobutirat’t S.aureus susuna karsi; etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-
fenil-3H-1,2,4-triazol-3-on-5-il)fenilhidrazono]-3-oksobutirat’in M.fortuitum susuna

kars1 etkili oldugunu bildirmislerdir.

OC,Hg
0]
NH-N NH-N NH-N NH"\\'
7 )\ Y >\ Z >\ /\ )\ X0
SN\ CcH; 87 N7 CHz 7N “cH, O” >N CHs3 /@/\N
- CHy
X CoHs CeHs CH,CH=CH, | CeHs  F

Arastirmacilar ayni yil yaptiklar1 bir bagka ¢alismada (118), 4-aminobenzoik
asit  [5-nitro-2-furil/piridil/siibstitiiefenil)metilen]hidrazidlerinin ~ asetilaseton ile
kenetlenmesiyle olusan bilesiklerin Mycobacterium fortuitum ATCC 6841 ve M.
tuberculosis H37Rv suslarina kars1 antimikobakteriyel aktivitesini incelemislerdir.
M.tuberculosis H37Rv susuna kars1 en yiiksek inhibisyonu (%90) asagida formiili

verilen bilesik gdstermistir.

\\ NO,
_N 0
0 NH X

N
H,C 2~ NH
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Kiigiikgiizel ve Rollas (119), 2002 yilinda ayn1 yapidaki hidrazonun benzoil
aseton ile olan kenetlenme liriiniinde M.tuberculosis H37Rv suguna kars1 6.25 pg/ml

konsantrasyonda antimikobakteriyel etkisini bulmuslardir.

o)
N\/E\>\NOZ
0 NH X o]

Karakus ve Rollas (120), 2,3.4-pentantrion-3-[4-(5-alkil/aril amino-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)fenillJhidrazon yapisinda bir seri bilesik elde etmisler, metil
siibstitiienti tasiyan bilesigin M.tuberculosis H37Rv susuna karst en yliksek

inhibisyonu kaydetmislerdir.

0
Hye—4
=N P
HyC NH J\
\
O ST ONH
I
HyC

Kaymakg¢ioglu ve Rollas (121), 4-amino-3,5-di/1,3,5-trimetilpirazol’lerin
diazonyum tuzlarini etil asetoasetat, asetilaseton, 1-benzoilaseton, 6-metilheptan-2,4-
dion ve metil 4-metoksiasetoasetat ile kenetleyerek elde edilen bilesiklerin

antitiiberkiiloz aktivitelerini incelemislerdir.

0
IR,
HsCy; TN
N. \ R
r\|1 CH, o 2
R
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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’in M.tuberculosis susuna karst %29 oraninda

inhibisyon gosterdiklerini bildirmiglerdir.

4.4. izoksazolonlar

Izoksazol halkasi, 5 iiyeli bir pirazol halkasi izosteridir. Pirazolun bir

konumundaki azot atomu yerine oksijen atomu igermektedir.

\

4.4.1. Sentez yontemleri

Izoksazol bilesikleri genellikle 1,3-dikarbonil bilesiklerinin su alkol
karisitmindaki ¢ozeltisinin, hidroksilamin hidrokloriir ile bir baz karsisinda

1sitilmasiyla elde edilmektedir.

Izoksazollerin ilk kez sentezini 1891 yilinda Claisen (122) gerceklestirmistir.
Daha sonra Auwers ve Wunderling (123) benzoilasetaldehiti hidroksilaminle
reaksiyona sokarak cis monooksimi, bunu da asetil kloriirle 1sitarak 5-fenilizoksazolii

elde etmislerdir.

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

baz ile reaksiyona sokarak 3-fenil-5-(4H)-izoksazolonu sentezlemislerdir.
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Flores ve ark. (125), 1,1,1-trikloro-3,4-disubstitiie-2,4-dion’un  N-
metilhidroksilamin hidrokloriir ve potasyum hidroksitle metanollii ortamda

reaksiyonu sonucu 4,5-distibstitlie-2-metil-3-izoksazolonlar1 elde etmislerdir.

0 O
| NHCH,OH, CH,OH O\
/\/\ - N \ N
CCl, 2535°C,23h R
Ri g 2 \\O

4.4.2. Aktivite calismalari

Literatiir arastirmalar1 sonucunda izoksazolon bilesiklerinin antiviral,
antifungal,  antimikrobiyal,  antikonviilsan,  antibakteriyel,  antihelmentik,
antitiiberkiiloz, antikanser ve anti-HIV gibi cesitli aktiviteler gosterdikleri tespit

edilmistir.

Diana ve ark. (126), bir seri 3-metil-5-(fenoksialkil)izoksazol tiirevleri
sentezlemisler ve bu bilesiklerin antiviral aktivitelerini incelemislerdir. Alt1 ve yedi

karbonlu ara zincirde aktivitenin optimum oldugu goriilmiistiir.

Iwama ve ark. (127), antifungal bir bilesik olan TAN-950’nin ([S]-2-amino-
3-(2,5-dihidro-5-0kzo-4-izoksazolil)propiyonik asit) tiirevlerini sentezlemisler ve
[R]-2-amino-3-(2,5-dihidro-3-metil-5-okzo-4-izoksazolil)asetik asit’in kuvvetli N-

metil-D-aspartat reseptor agonisti oldugunu tespit etmislerdir.
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Tamura ve ark. (6), TAN-950 nin kuvvetli antifungal aktivite géstermesinden
yola cikarak bir seri 2-amino-3-(2,5-dihidro-4-siibstitiie-5-o0kzo-3-
1zoksazolil)propiyonik asit bilesiklerini sentezlemisler ve TAN-950 den daha zayif
aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir. Ayni aragtirmacilar, izoksazolon halkasinin 3

konumuna amino asit grubunun girmesinin aktiviteyi azalttigini bildirmislerdir (128).

R COOH

R=H, CH,, CH,CH3;, siklopropan, siklopentan

Ergen¢c ve ark. (5), bir seri 4-siibstitiiefenilhidrazo-5(4H)-izoksazolon
bilesikleri sentezlemisler ve bu bilesikleri antimikrobiyal ve antikonviilsan aktivite
acgisindan incelemislerdir. 4-(4-nitro/2-nitrofenilhidrazono)-3-metoksimetil-5-(4H)-
izoksazolon bilesiklerinin Bacillus subtilis susuna kars1 aktivite gosterdigini; 4-(4-
klorofenilhidrazono)-3-metoksimetil-5-(4H)-izoksazolon bilesiginin ise

antikonviilsan aktiviteye sahip oldugunu gozlemlemislerdir.

A
O
N= |
NH =N
HyCOH,C

R=2-N02, 4-N02, 2-Cl

Komiircii ve ark. (4), 5-(4-aminofenil)-4-siibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyonlarin etil asetoasetatla kenetlenme tirtinlerini hidroksilamin hidrokloriir
ve sodyum asetatla etanollii ortamda reaksiyona sokarak 3-metil-4-[(2,4-dihidro-4-
stibstitlie-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolonlar1 elde
etmislerdir. izoksazolon tiirevlerinin kenetlenme {iriinlerine gore daha fazla

antimikrobiyal aktivite gosterdiklerini belirtmiglerdir.
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Ishioka ve ark. (7), Z-4-(4-pirolidinonfenilmetilen)-3-siibstitiiefenil-5(4H)-
izoksazolon tiirevlerinin insan prostat LNCaP hiicrelerini inhibe ederek antiandrojen

aktivite gosterdiklerini belirtmislerdir.

Laughlin ve ark. (129), piridin ve pirimidin halkasi tasiyan izoksazolon
tiirevlerinin TNF-a inhibitor aktivitelerini karsilastirmislar, pirimidin halkas1 tagiyan
tiirevlerin ¢ogu 1uM altinda etki gosterirken, piridin halkas1 tasiyanlarin zayif etki

gosterdiklerini saptamiglardir.

R:-Hz,-CH3,-CHz-CH:CHz,CHz-O-CH3,CH2-O-CH2-CH3,-C6H1 1

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 incelemisler 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 gdsterdigini tespit etmislerdir.
O
4

/ COOCH;
N

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

Izoksazolon tiirevi bilesiklerin genel olarak antikonviilsan, antifungal,

antibakteriyel ve sitotoksik etkili bilesikler oldugu goriilmektedir.

4.4.3. Spektral ozellikleri
4.4.3.1. UV spektrumlan

Komiircii ve ark. (4), 3-metil-4-[(2,4-dihidro-4-siibstitiie-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon-5-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolonlarin ~ UV~ spektrumunda  maksimum

absorbsiyon bandlarin1 363-384 ve 269-271 nm’ler arasinda tespit etmislerdir.

Ergenc ve ark. (5), sentezledikleri 4-(2-iyodofenilhidrazono)-3-metoksimetil-
5-(4H)-izoksazolon ve 4-(4-siilfonilamidofenilhidrazono)-3-metoksimetil-5-(4H)-
izoksazolon bilesiklerinin 405.4, 395.6 ve 246.6, 248.8 nm’de iki maksimum

absorbsiyon gosterdiklerini bildirmistir.

Singh ve Summers (130), 3-metil-4-siibstitiiefenilhidrazonoizoksazol-5-on
bilesiklerinin UV spektrumlarinda 229-243 ve 349-407 nm’ler arasinda iki

maksimum absorbsiyonun bulundugunu saptamislardir.
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4.4.3.2. IR spektrumlari

Sbardella ve ark. (131), 5-(asetilaminometil)-3-(1-siibstitiiefenil-1H-pirol-3-
il)-2-oksazolidinonlarin IR spektrumunda 1714-1725 cm™ de izoksazolona ait C=O

gerilme bandini saptamislardir.

El Sekily (132), sentezledigi 3-(D-eritro-1,2',3’-
trihidroksi/triasetoksipropil)izoksazol-4,5-dion-4-o-bromofenilhidrazonun IR

spektrumunda izoksazolona ait C=0O gerilme bandin1 1720 cm™ de tespit etmistir.

OR N N
(0] (0]
R=-H, -COCH,

Pardasani ve ark. (133), sentezledikleri 1-(3-fenilizoksazolon-5-on)-1,5-
dehidroasenaftelen-2-on bilesiginin IR spektrumunda izoksazolon halkasinin C=0O
gerilme bandim1 1710 cm™ ve C=N gerilme bandim 1610 cm™ de bulduklarin

bildirmislerdir.

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

Millan ve Prager (134), N-tiyoagilizoksazol-5-on tiirevlerinin DMSO-dg
icinde "H-NMR spektrumlarimi almislar ve metil protonuna ait piki 2.45-2.83 ppm

araliginda bulmuslardir.

HaC
s R
—~I
i N\
Ry 07X
R,=CH,, H, Br

R,=N(CHj),, OC,Hj, 4-CIC;H,O

Tamura ve ark. (6,128), izoksazolon halkasi i¢eren bir seri bilesigin 'H-NMR
spektrumunda metil protonlarina ait pikleri 2.16-2.32 ppm’ler arasinda singlet

seklinde saptadiklarini bildirmislerdir.

Burbuliene ve ark (135), triazol halkasina ait N-H protonlarini 13.60-13.89
ppm’de, tiyadiazol halkasina ait protonlar1 10.26 ppm’de tespit etmislerdir.

Dogan ve ark. (136), triazol halkasina ait N-H protonlarin1 13.90-14.20 ppm
de; Giilerman ve ark.(88), 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin N-H protonlarin1 14.15-
14.35 ppm araliginda saptamislardir.
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5. DENEYSEL BOLUM ( GEREC ve YONTEM )

5.1. Aracg ve Gerecler

5.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Benzokain (Merck), Eter (Merck), Benzoil kloriir (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, Siilfiirik asit
(Merck), Sodyum hidroksit (Merck), Hidroklorik asit (Merck), Sodyum nitrit
(Merck), Etil asetoasetat (Merck), Sodyum asetat (Merck), Hidroksilamin
hidrokloriir (Fluka), Petrol eteri (Reidel-de Haen), Etil asetat (Merck), Kloroform
(Sigma-Aldrich), Aseton (Sigma-Aldrich)

5.1.2. Kullanilan cihazlar

Erime Noktas1 Tayin Cihazi Schmelzpunktbestimmer SMP 11
FTIR Spektrofotometresi Schimadzu FTIR-8400 S
Elementel Analiz Cihaz1 VarioMICRO V1.5.7.

'"H-NMR Spektrometresi Bruker Avance-DPX 400

Kiitle Spektrometresi Agilent 1100 LC-MS

UV Spektrofotometresi UV-1601 Schimadzu
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5.2.Genel Sentez Yontemleri

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

0.03 mol benzokain 36 ml eterde ¢oziiliir. Uzerine 3.6 ml eter ile seyreltilmis
3.6 ml benzoil kloriir damla damla ilave edilir, bir baget yardimiyla karistirilir.
Benzoil kloriiriin tamami ilave edildikten sonra eterin u¢masi igin kendi haline

birakilir. Su ile yikanir, 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 iizerine 9 ml hidrazin hidrat
konulur. 30 dk. elektrikli mantoda 110-130°C yi gecmeyecek sekilde isitilir.
Soguduktan sonra ilizerine 15 ml etanol ilave edilir, 45 dk. geri ¢eviren sogutucu
altinda su banyosunda isitilir. Sogumasi i¢in beklenir. Kaynar etanolle yikanir.

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 iizerine 40 ml etanol
eklenir, su banyosunda 1sitilir. Reaksiyon karisimma 0.005 mol alkil/aril
izotiyosiyanat bilesigi ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 2-2.5 saat 1sitilir.
Olusan c¢okelti siiziilerek ayrilir, su ile yikanir, kurutulur, etanolden billurlandirilir

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

ceviren sogutucu altinda elektrikli mantoda 5 saat 1sitilir. Reaksiyon karigimi 2N
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sodyum hidroksit ile nétralize edilir. Olusan ¢okelti siiziiliir, su ile yikanir, kurutulur,

etanolden billurlandirilir (23).

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

0.005 mol 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-alkil/ariltiyosemikarbazit {izerine
gerekli miktar (15-20 ml) 2N sodyum hidroksit ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu
altinda su banyosunda 4 saat 1sitilir. Sodyum tuzundan ibaret olan bu iiriin sodyum
tuzundan kurtarilmak tizere suda c¢oziiliip HCI ile asitlendirilir. Olusan ¢okelti

stiziiliir,su ile yikanir, kurutulur, etanolden billurlandirilir (140).

5.2.6. Kenetlenme iiriinlerinin 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-tiyonlarin 0.2 ml derisik hidroklorik asit
iceren sudaki ¢ozeltisine sogukta 1 ml %10 luk sodyum nitrit ¢ozeltisi damla damla
ilave edilir. Olusan arildiazonyum tuzunu ihtiva eden ¢ozelti ve 0.001 mol (0.13 ml)
etilasetoasetat, 5 g sodyum asetat ve 5 ml etanolden ibaret soguk karisima ilave

edilir. Olusan ¢okelti su ile yikanarak siiziiliir, kurutulur, saflastirilir (115).

5.2.7. Siibstitiie izoksazolonlarin sentezi [8a-h]

0.001 mol kenetlenme {iriinii, 0.001 mol (69 mg) hidroksilamin hidrokloriir,
0.5 g sodyum asetat 5 ml etanolde ¢oziindiiriilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 3-

3.5 saat 1sitilir. Bekleme ile olusan ¢okelti siiziiliir, kurutulur, billurlandirilir (141).
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5.3. Kromatografik Calismalar

Sentezlenen maddelerin reaksiyon takibi ve safsizlik kontrolleri I.T.K. metodu
kullanilarak yapilmigtir. Adsorban olarak 0.2 mm kalinligindaki 20 x 20 cm hazir
silika jel plaklar1 (Merck-F-254) kullanilmigtir. Maddelerin  kromatografik
kontroliinde ¢6ziicii sistemi olarak kloroform:aseton (50:50) ve petrol eteri:etil asetat

(60:40) kullanilmustir.

Kromatografi tanklarina uygun mobil faz konularak ¢6ziicii buhariyla doymasi
saglanmistir. Sentezlenen maddelerin etanoldeki ¢ozeltileri plaga tatbik edilmistir.
Bilesiklere ait lekeler dalga boyu 254 nm olan UV lambasinda tespit edilmstir.
Aromatik primer aminler UV 1s1ik altinda mor renk vermislerdir, piiskiirtilen DAC
belirteci ile de [4-dimetilaminosinnamaldehitin 1M hidroklorik asit (50 ml) ve
etanoldeki (50 ml) %0.2 lik ¢ozeltisi] mor renkli lekeler olusturmuslardir. Kenetleme
tiriinleri ve bunlarin siklizasyonuyla olusan bilesikler UV 151k altinda sar1 renkli

lekeler vermislerdir.

5.4. Sitotoksik Etki Calismasi

Sentezlenen 8 adet bilesigin sitotoksik etkileri HEK293 hiicre hatt1 kullanilarak
MTT [3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromide] testi ile tayin
edilmistir. Bu amacla bilesikler 5 pg mL" ve 10 pg mL™ konsantrasyonda hiicrelere
uygulanmis ve hiicreler 48 saat 37°C de %5.0 CO,, % 95 nem iceren ortamda inkiibe
edilmistir. Stirenin bitiminde hiicrelerin iizerindeki besiyeri alinarak MTT soliisyonu
ilave edilmistir. Hiicresel mitokondriyal etki sonu¢ degerleri 550 nm ve 690 nm

dalga boylarinda spektrofotometrik olarak Olctilmiistiir.
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6. BULGULAR

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

S R

/
NH
NH-NH
NH—< >—<
\
< >—< o

0]
R= metil, etil, propil, , tolil, etilfenil, metoksifenil

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

verilen sentez yontemine gore elde edilir. Etanolden billurlandirilir.

Tablo 2: Sentezlenen tiyosemikarbazid bilesikleri

. Literatiirdeki
Madde Kodu | R Grubu | Verim 1\1130"13‘;; Erime Noktast
(%) ©C) (°C)
225-226
3a metil 75 223-225 (142)
239
3b etil 72 238-240 (142)
3¢ propil 70 242-244 Orj.
177-178
3d tolil 75 175-177 (142)
3e etilfenil 69 190-192 Orj.
226
3f metoksifenil 71 224-226 (143)
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6.2. 2-(4-Aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazoller

p
SA,NH

R

R= metil, propil, tolil, etilfenil, metoksifenil

0.006 mol tiyosemikarbazidden hareketle 5.2.4°de verilen sentez yontemine

gore elde edilir. Etanolden billurlandirilir.

Tablo 3: Sentezlenen tiyadiazol bilesikleri

Literatiirdeki
Madde Kodu | R Grubu | Verim (%) lforli(‘t‘;; Enm(eoz;)ktm
O
4a metil 66 218-220
218-219 (142)
4b propil 69 118-119
116-118 31)
4c tolil 65 217-218
217-220 (142)
4d etilfenil 57 214-217 Orj.
4e metoksifenil 60 255-257
253-255 31)
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6.3. (4-Aminofenil)-4-alkil/arilamino-1,2,4-triazol-3-tiyonlar

N

~NH
HoN 4
N\
N
R

R= metil, etil, metoksifenil

0.005 mol tiyosemikarbazitten hareketle 5.2.5°de verilen genel sentez

yontemine gore elde edilir. Etanolden billurlandirilir.

Tablo 4: Sentezlenen triazol bilesikleri

Erime Literatiirdeki
Madde Kodu R Grubu Verim Noktas Erime Noktasi
(Vo) ©C) (°C)
Sa metil 64 176-179 178
(144)
5b etil 66 241-243 243
(144)
5¢c metoksifenil 62 263-264 Orj.

6.4. Kenetlenme Uriinleri

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

Literatiirdeki
: ErimeNoktasi
Madde Kodu | R Grubu | Verim Erime
Noktasi (oC)
(%)
°C)

6a metil 68 153-155 Orj.
6b propil 66 160-162 Orj.
6¢ tolil 63 215-218 Orj.
6d etilfenil 61 180-183 Orj.
6e metoksifenil 63 156-158 Orj.

o /N\NH
HsC,0 NH J
—N N g

H,;C Q R/
@)
R= metil, etil, metoksifenil
. Literatiirdeki
Madde Kodu | R Grubu | Verim 1\?0"11‘:;; Erime
(“o) °C) Noktasi (°C)
Ta metil 66 168-170 165-170
(119)
7b etil 69 170-171 170-172
(87)
7c metoksifenil 63 190-193 Orj.

53



6.5. izoksazolonlar

6.5.1. 3-Metil-4-{2-[4-(5-metilfenilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-
iDfenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on (8a)

H,C
=N N
f}i\ / N CH,
N
f HAM@

0.001 mol (0.422 g) kenetlenme iirlinlinden hareketle 5.2.7°de verilen sentez
yontemine gore elde edilir. Kaynar etanol ile yikanarak saflagtirilir. Verim: %69.
Turuncu toz madde, E.n. 240-242°C. Suda c¢ok az ¢Oziiniir. Aseton, kloroform,

dimetilsiilfoksit’te ¢oziiniir.
Analiz  Ci9H¢N¢O,S i¢in, (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:
A maks. (nm) (g): 415.5, 327.5, 249.5 (¢oziicli: etanol).

IR Spektrumu:
Vmaks. (cm'l) : 3194 (hidrazon N-H gerilme bandi); 2913, 2825 (sim-asim. -CHj;

gerilme bandi); 1716 (izoksazolon C=O gerilme band1); 1615 (aromatik C=C gerilme
band); 1553, 1516 (hidrazon ve izoksazolon C=N gerilme bandi); 1436 (hidrazon N-
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H egilme band1); 1263 (izoksazolon C-O gerilme bandi); 833 (1,4-disiibstitiie benzen
gerilme band1); 779 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandz).
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Sekil 1: 8a bilesiginin IR spektrumu

'H NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 2.23 (s, 3H, -CHs); 2.30 (s, 3H, -CH; ); 3.24
(¢Ozlicii icindeki su piki); 7.20 (d, 2H, fenil protonlar1); 7.51 (d, 2H, fenil protonlari);
7.93 (d, 2H, fenil protonlar1); 8.00 (d, 2H, fenil protonlar1); 10.52 (s, 1H, -NH);
12.91 (s, 1H, =C-N=NH).
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Sekil 2: 8a bilesiginin 'H-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)

H,C
ri] -
—N N—_
\ N
~ WO,
O S

NH—CHj

0.001 mol (0.347 g) kenetlenme iirliniinden hareketle 5.2.7°de verilen sentez
yontemine gore elde edilir. Kaynar etanol ile yikanarak saflagtirilir. Verim: % 80.
Turuncu toz madde, e.n. 209-211°C. Suda ¢ok az ¢oziiniir. Aseton, kloroform,

dimetilsiilfoksit’te ¢oziiniir.

Analiz C13H12N6028. 1 H20 ig:in, (MA: 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:

A maks. (nm) (g): 421.5, 304, 220 (¢oOziicii: etanol).

IR Spektrumu:
Dmaks. (cm'l) : 3207 (hidrazon N-H gerilme bandi); 2913, 2866 (sim-asim. -CHj

gerilme bandi); 1716 (izoksazolon C=0 gerilme bandi); 1629 (aromatik C=C gerilme
band1); 1556, 1493 (hidrazon ve izoksazolon C=N gerilme bandi); 1435 (hidrazon N-
H egilme band1); 1273 (izoksazolon C-O gerilme bandi); 833 (1,4-disiibstitiie benzen
gerilme band1); 775 (tiyadiazol C-S-C gerilme bandi).
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Sekil 3: 8b bilesiginin IR spektrumu

'H NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 2.27 (s, 3H, -CH3); 2.95 (s, 3H, -CHj3); 3.43
(¢ozlicii icindeki su piki); 7.83 (d, 2H, fenil protonlar1); 7.85 (d, 2H, fenil protonlar),
8.19 (s, 1H, -NH-); 12.82 (s, 1H, =C-N=NH-).
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Al

Sekil 4: 8b bilesiginin '"H-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¢)

H5C
III/
—N N—_
\ N
’ A NH@_( J\
O S

NH—C3H,

0.001 mol (0.375 g) kenetlenme iirliniinden hareketle 5.2.7°de verilen sentez
yontemine gore elde edilir. Kaynar etanol ile yikanarak saflagtirilir. Verim: % 64.
Turuncu toz madde, en. 214°C. Suda cok az ¢oziinir. Aseton, kloroform,

dimetilstilfoksit’te ¢ozlintir.

Analiz C15H16N6028 ig:in, (MA: 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:

A maks. (nm) (g): 423.5, 302.5 (¢oziicii: etanol).
IR Spektrumu:

Omaks. (cm'l) : 3200 (hidrazon N-H gerilme bandi); 2974, 2879 (sim-asim. -CHj

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

izoksazolon C=N gerilme bandi); 1458 (hidrazon N-H egilme bandi); 1265

Ve

(izoksazolon C-O gerilme bandi); 877 (1,4-dislibstitiie benzen gerilme bandi); 777

(tiyadiazol C-S-C gerilme bandi).
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Sekil 5: 8c bilesiginin IR spektrumu

'"H NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 0.92 (t, 2H, CH,); 1.57 (m, 2H, CH,); 2.27 (s,
3H, -CH3); 3.26 (t, 3H, -CH3); 7.74 (d, 2H, fenil protonlar1), 7.81 (d, 2H, fenil
protonlar1), 7.98 (s, 1H, -NH-), 12.82 (s, IH, =C-N=NH-).
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Sekil 6: 8c bilesiginin 'H-NMR spektrumu
Kiitle Spektrumu:
CI, m/z, % bagil 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)

H.C
N=—
N
(|) \ /N N
\o NH J\ CoHs
ST “H

0.001 mol (0.437 g) kenetlenme iiriiniinden hareketle 5.2.7°de verilen sentez
yontemine gore elde edilir. Kaynar etanol ile yikanarak saflagtirilir. Verim: % 60.
Turuncu toz madde, e.n. 231-233°C. Suda ¢ok az ¢oziiniir. Aseton, kloroform,

dimetilstilfoksit’te ¢ozliniir.

Analiz  CyHsNeO,S .1H,O igin, (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:

A maks. (nm) (g): 414, 321, 251 (¢dziicii: etanol).

IR Spektrumu:
Dmaks. (cm']) : 3192 (hidrazon N-H gerilme bandi); 2962, 2870 (sim-asim. CHj;

gerilme bandi); 1716 ( izoksazolon C=0O gerilme bandi); 1610 (aromatik C=C
gerilme bandi); 1548, 1506 ( hidrazon ve izoksazolon C=N gerilme band1); 1431
(hidrazon N-H egilme bandi); 1263 ( izoksazolon C-O gerilme bandi); 820 ( 1,4-
disiibstitiie benzen gerilme bandi); 750 ( tiyadiazol C-S-C gerilme bandi).
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Sekil 7: 8d bilesiginin IR spektrumu

'H NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) 6 ppm: 1.16 (t, 3H, -CHs); 2.28 (s, 3H, -CHj3); 2.55 (m,
2H, -CHy); 7.19 (d, 2H, fenil protonlar1); 7.54 (d, 2H, fenil protonlar1); 7.71 (d, 2H,
fenil protonlar1); 7.91 (d, 2H, fenil protonlar1); 10.49 (s, 1H, -NH); 12.83 (s, 1H, =C-
N=NH-).
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Sekil 8: 8d bilesiginin "H-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)

HsC
N=—
(|3 _N\NH—< >—</N o
\ J\ OCH;,
© S NHQ

0.001 mol (0.439 g) kenetlenme iirliniinden hareketle 5.2.7°de verilen sentez
yontemine gore elde edilir. Kaynar etanol ile yikanarak saflastirilir. Verim: % 50 .
Turuncu toz madde, e.n. 229-231°C. Suda ¢ok az ¢oOziiniir. Aseton, kloroform,

dimetilsiilfoksit’te ¢oziiniir.

Analiz C19H16N603S Va HzSO4 i(;in, (MA: 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:

A maks. (nm) (g): 410.0, 249.5 (¢Oziicii: etanol).

IR Spektrumu:

Vmaks. (cm'l) : 3190 (hidrazon N-H gerilme bandi); 2958, 2928 (sim-asim. -CHj
gerilme bandi); 1716 ( izoksazolon C=O gerilme bandi); 1611 (aromatik C=C
gerilme bandi); 1549, 1506 ( hidrazon ve izoksazolon C=N gerilme bandi); 1431
(hidrazon N-H egilme bandi); 1263 ( izoksazolon C-O gerilme bandi); 833 ( 1,4-

distibstitlie benzen gerilme bandt); 777 ( tiyadiazol C-S-C gerilme bandi).
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Sekil 9: 8e bilesiginin IR spektrumlari

'H NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 2.28 (s, 3H, -CH3); 3.83 (s, 3H, -OCHs); 6.85 (d,
2H, fenil protonlar1); 7.05 (d, 2H, fenil protonlar1); 7.57 (d, 2H, fenil protonlar1); 7.79
(d, 2H, fenil protonlar1); 10.22 (s, 1H, -NH); 10.36 (s, 0.5H, siilfiirik asit, SO3;H);

12.83 (s, 1H, =C-N=NH-).
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Sekil 10: 8e bilesiginin 'H-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:
CI, m/z, % bagil 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)

H5;C

N

~
W7 7 ONH

\
)

O

0.001 mol (0.361 g) kenetlenme iirliniinden hareketle 5.2.7°de verilen sentez
yontemine gore elde edilir. Kaynar etanol ile yikanarak saflastirilir. Verim: % 59 .
Turuncu toz madde, en. 222°C. Suda c¢cok az c¢Oziiniir. Aseton, kloroform,

dimetilsiilfoksit’te ¢oziiniir.
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Analiz C14H14N6OZS .3/2 Hzo i@il’l, (MA: 357.36 g/l’l’lOl)
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:

A maks. (nm) (g): 391.5, 258 (¢Ozlicii: etanol).

IR Spektrumu:

Omaks, (cm™) ¢ 3087 (hidrazon N-H gerilme bandi); 2932, 2895 (sim-asim. -CHj
gerilme bandi); 1716 (izoksazolon C=O gerilme band1); 1616 (aromatik C=C gerilme
band1); 1500, 1497( hidrazon ve izoksazolon C=N gerilme bandi); 1446 (hidrazon N-
H egilme bandi1); 1262 ( izoksazolon C-O gerilme bandi); 840 (1,4-disiibstitiie

benzen gerilme).
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Sekil 11: 8f bilesiginin IR spektrumu
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'H NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 1.05 (t, 3H, CH,-CHs); 2.27 (s,3H, -CH3); 2.50
(¢Oziict piki); 3.35 (¢0Oziicii i¢indeki su piki); 4.04 (m, 2H, NH-CH»); 7.73 (dd, 4H,
fenil protonlar1); 12.81 (s, 1H, =C-N=NH-); 13.95 (s, 1H, -NH-).

(Y . 11€§1g1nin - spektrumu
kil 12: 8f bilesiginin "H-NMR spek

6.5.8. 3-Metil-4-{2-|4-(4-metil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
iDfenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on (8g)

/ >:s
H4C N\
C

N
N7 Y TNH

\
0\,

0.001 mol (0.347 g) kenetlenme iirlinlinden hareketle 5.2.7°de verilen sentez
yontemine gore elde edilir. Kaynar etanol ile yikanarak saflastirilir. Verim: % 50.
Turuncu toz madde, e.n. 210-211°C. Suda ¢ok az ¢oOziiniir. Aseton, kloroform,

dimetilsiilfoksit’te ¢oziiniir.
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Analiz C13H12N6OZS . 1/2 EtOH + 3/2 H2O iQil’l, (MA: 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:

A maks. (nm) (g): 364.0, 258.0 (¢oziicii: etanol).

IR Spektrumu:

Omaks. (cm™) : 3069 (hidrazon N-H gerilme bandi); 2916, 2876 (sim-asim. -CHj
gerilme bandi); 1716 (izoksazolon C=O gerilme band1); 1610 (aromatik C=C gerilme
bandi); 1553, 1520 (hidrazon ve izoksazolon C=N gerilme bandi); 1454 (hidrazon N-
H egilme band1); 1271 (izoksazolon C-O gerilme band1); 847 (1,4-dislibstitiie benzen

gerilme).
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Sekil 13: 8g bilesiginin IR spektrumu
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'H NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 2.28 (s, 3H, -CH3); 3.49 (s, 3H, -CHj3); 7.86 (m,
4H, fenil protonlar1); 12.78 (s, 1H, =C-N=NH-); 13.82 (s, 1H, -NH).

B, T | = s e e o ]| T, R

ekil 14: 8g bilesiginin "H-NMR spektrumu
g g p

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)

H
N—N
I s
N
N
H,C 7 Z NH
N. =0
o
OCH,

0.001 mol (0.439 g) kenetlenme iirliniinden hareketle 5.2.7°de verilen sentez
yontemine gore elde edilir. Kaynar etanol ile yikanarak saflastirilir. Verim: % 63 .
Turuncu toz madde, e.n. 230-232°C. Suda c¢ok az ¢oOziiniir. Aseton, kloroform,

dimetilstilfoksit’te ¢ozliniir.
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Analiz C19H16N603S 1 Hzo i@il’l, (MA: 408.43 g/l’l’lOl)
Hesaplanan (%) : C, 53.4; H,4.2; N, 19.7; S, 7.5
Bulunan(%) :C,53.8;H,39; N, 18.1; S, 7.6

Spektral Bulgular

UV Spektrumu:

A maks. (nmM) (g): 399.0, 259.0, 231.0 (¢Oziicii: etanol).

IR Spektrumu:

Omaks. (cm™) : 3031 (hidrazon N-H gerilme bandi); 3014 (aromatik C-H gerilme
bandi); 2901, 2738 (sim-asim. -CHj gerilme bandi); 1716 ( izoksazolon C=0 gerilme
bandi); 1592 (aromatik C=C gerilme bandi); 1552, 1544 ( hidrazon ve izoksazolon
C=N gerilme bandi); 1495 (hidrazon N-H egilme bandi); 1255 ( izoksazolon C-O
gerilme band1); 845 ( 1,4-disiibstitiie benzen gerilme bandi).
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[ [ B i i i
4000 3000 2000 1800 1600 1400

Sekil 15: 8h bilesiginin IR spektrumu
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'H NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 2.31 (s, 3H, -CH3); 3.78 (s, 3H, -OCH3); 7.03 (d,
2H, fenil protonlar1); 7.27 (dd, 4H, fenil protonlar1); 7.61 (d, 2H, fenil protonlari);

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

Sekil 16: 8h bilesiginin 'H-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:
CI, m/z, % bagil bolluk: 409.0 (%100, M+ 1)




6.6. Sitotoksik Aktivite Bulgular:

Tablo 6: Sentezlenen izoksazolon bilesiklerinin aktivite sonuglari

5mg/ 10mg/
ml ml
550n 690n 550- Ortala Standa | % 550n 690n 550- Ortala Standa | %
m m 609n ma rt Canhl | m m 609nm | ma rt Canlil
m Sapma | 1k Sapma | 1k
Kontr | 0,494 | 0,006 | 0,488 0,499 | 0,009 | 0,490
ol
0,507 | 0,006 | 0,501 0,521 | 0,016 | 0,505
0,489 | 0,007 | 0,482 0,490 0,010 100,0 | 0,484 | 0,007 | 0,477 0,491 0,014 100,0
0 0
DMS 0,477 | 0,006 | 0,471 0,477 | 0,007 | 0,470
[0}
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
5pg/ml | 10pg/ml 5 pg/ml | 10 pg/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. TARTISMA

Izoksazolon bilesikleri 1,3-dikarbonil bilesiklerinin hidroksilamin hidrokloriir
ile bir baz karsisinda 1sitilmasiyla elde edilmektedir (125, 145, 146). 3-metil-4-{2-[4-
(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil Jhidraziniliden }-1,2-oksazol-5(4H)-on ve
3-metil-4- {2-[4-siibstitiie-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
iD)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on  bilesikleri  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-oksobutiratlarin hidroksilamin
hidrokloriir ve sodyum asetat ile etanollii ortamda 1sitilmasi sonucu elde edilmistir.

Ara idrlnler olan tiyosemikarbazit yapisindaki 3c, 3e, 4d, 6a-e ve 7c

bilesikleri orjinal bilesiklerdir, literatiirde rastlanmamastir.

COOEt COCI o
I OCOOE‘ Natl, 10
—_ _—
+ T e C—NH - C,H,0H

HCI
1 o s
NH, 0 o [l l
I C-NH—NH-C—NH
Ol C-NH—NH; R-NCS !:I_NH )
O -
3a-h
2 N
N\/ Ny—NH
aap (D LSO/ HZN@S R
2) NaOH
@ 4a-e \ >—S
NT N —sNa
NaOH \ COONa ———=2
3ah ———— H:N N\R + -C,H,COOH
A

4a-e + NaNO, + 2HCI — CI\\ + < > \ v_ CH COCH,COOC,Hj
NaCl CH COONa
E‘O v_ NH,OH.HCI \ 2 v_
C_N—NHQJ—
30_[/ CH COONa
6a-e
05 ° . =S CH,COCH,C00C,H,
5a-c + NaNO, + 2 HC —> S @
N CH COONa

| NH,OH.HCI

H
o N
D N e
H3C R
8f-h

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

NH
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7.1. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
7.1.1. UV Bulgular:

Kenetlenme {irlinlerinin  etanoldeki  ¢ozeltilerinin = UV spektrumlari
incelendiginde 358.5-381.5, 233.5-264 ve 211-214 nm’ler arasinda maksimum

absorbsiyon gosterdikleri tespit edilmistir.

Tablo 7: Kenetlenme iiriinlerinin UV sonuglari

Bilesik | UV (etanol), Ayas. N (€)
6a 381.5, 239, 214

6b 358.5, 2585, 211.5

6¢ 373,264, 211.5

6d 375.5, 243, 212

6e 371, 238.5,212.5

7a 359, 2445, 214

7b 361, 258.5, 211

7c 369, 233.5, 211

Ergen¢ ve ark. (116, 147), yaptiklar1 bir seri ¢alismada aromatik primer
aminlerin kenetlenme {iriinii olan hidrazonlarin 360-384 nm’ler arasinda maksimum
absorbsiyon gosterdiklerini bildirmislerdir.

G.Kigtikgiizel ve ark. (87), aromatik primer aminlerin etil asetoasetat ile
kenetlenmelerinden olusan etil 2-(arilhidrazono)-3-oksobiitiratlarin etanoldeki UV
spektrumunda 360-390 nm’lerde hidrazon grubunu; 235-263 nm’lerde ise yapidaki
karbonil kromoforlarin1 karakterize eden absorbsiyonlar1 kaydetmislerdir.

Oral (3), ayn1 metodla elde ettigi 2-(arilhidrazono)-3-oksobiitirat yapisindaki
maddelerin UV spektrumlarini incelediginde 263-276 ve 379-388 nm’ler arasinda

maksimum absorbsiyon gosterdiklerini tespit etmistir.
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Ergeng ve Rollas (109, 148, 149), baz1 aromatik primer aminlerin diazonyun
tuzlarinin  asetilaseton ile kenetlenmelerinden olusan bilesiklerin hidrazonu

karakterize eden band1 360-380 nm’ler arasinda kaydetmislerdir.

Izoksazolonlarin etanol icerisinde alinan uv spektrumlari
degerlendirildiginde bilesiklerin 364-423.5, 259-327.5 ve 220-258 nm
araliklarinda maksimum absorbsiyon gosterdikleri tespit edilmistir. Bilesikler
beklenildigi gibi kenetlenme iiriinlerinden daha yiliksek dalga boyunda maksimum
gostermislerdir. Maddelerin etanol igerisinde tam ¢dziinmesi gerceklesmediginden e

(molar absorbtivite) degerleri hesaplanamamuistir.

Tablo 8: izoksazolon bilesiklerinin UV sonuglari

Bilesik UV (etanol), Ak, nm (g)
8a 415.5, 327.5, 249.5

8b 421.5, 304, 220

8c 4235, 302.5

8d 414, 321, 251

8e 410, 249

8f 391.5, 258

8g 364, 258

8h 399, 259, 231

Komiircii ve ark. (4), 3-metil-4-[(2,4-dihidro-4-siibstitiie-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon-5-il)fenilhidrazono]-5-izoksazolonlarin =~ UV~ spektrumunda  maksimum

absorbsiyon bandlarini 363 -384 ve 269-271 nm’ler arasinda tespit etmislerdir.

Ergeng ve ark. (5), sentezledikleri 4-(2-iyodofenilhidrazono)-3-metoksimetil-
5-(4H)-izoksazolon ve 4-(4-siilfonilamidofenilhidrazono)-3-metoksimetil-5-(4H)-
izoksazolon bilesiklerinin 405.4, 395.6 ve 246.6, 248.8 nm’de iki maksimum

absorbsiyon gosterdiklerini bildirmistir.

74



Singh ve Summers (130), 3-metil-4-siibstitiiefenilhidrazonoizoksazol-5-on
bilesiklerinin UV spektrumlarinda 229-243 ve 349-407 nm’ler arasinda iki

maksimum absorbsiyonun bulundugunu saptamislardir.

Oral (3), sentezledigi izoksazolon tiirevi bilesiklerin 243.6-255.6, 308.8-310.2

ve 398.4-421.2 nm’de maksimum absorbsiyon gdsterdiklerini tespit etmistir.

Sentezlenen bilesiklerde 332-360 nm (150, 151) ve 290-292 nm (152) ler
arasinda azo formunu gosteren N=N grubuna ait maksimum absorbsiyon bandlarinin

gbzlenmemesi bilesiklerin azo degil hidrazo formunda oldugunu gostermektedir.

7.1.2. IR Bulgular:

Tablo 9: izoksazolon bilesiklerinin IR bulgulart

Bilesik N-H Gerilme C=0 Gerilme | C=N Gerilme, N- | C-N C-S-C
Bandi Bandi H Egilme Bandi | Gerilme Gerilme
bandi bandi
8a 1553, 1516,
3194 1716 1263 779
1436
8b 3207 1716 1556,1493 1273 775
8c 3200 1720 1552,1458 1265 777
8d 1548, 1506,
3192 1716 1263 750
1431
8e 1549, 1506,
3190 1716 1263 777
1431
8f 3087 1716 1500, 1446 1262 -
8g 1553, 1520,
3069 1716 1271 -
1454
8h 1552, 1544,
3031 1716 1255 -
1495
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Bilesiklerin IR spektrumlarinda hidrazona ait N-H, aromatik halkaya ait C-H,
C=C, tiyadiazol halkasina ait C-S-C gerilme bandlari, benzen halkasindaki
siibstitiisyonu karakterize eden bandlar literatiire uygun olarak beklenilen bolgelerde
goriilmistir (23, 28,71). 1710-1717 cm’ arasinda gozlenen C=O gerilme bandi

siklizasyonun gergeklestiginin bir kanitidir.

Sbardella ve ark. (131), 5-(asetilaminometil)-3-(1-siibstitiiefenil-1H-pirol-3-
il)-2-oksazolidinonlarin IR spektrumunda 1714-1725 cm™ de izoksazolona ait C=O

gerilme bandini saptamislardir.

El Sekily (132), 3-(D-eritro-1',2',3'-trihidroksi/triasetoksipropil)izoksazol-4,5-
dion-4-o-bromofenilhidrazonun IR spektrumunda izoksazolona ait C=0O gerilme

bandin1 1720 cm™ de tespit etmistir.

Pardasani ve ark. (133), 1-(3-fenilizoksazolon-5-on)-1,5-dehidroasenaftelen-
2-on bilesiginin IR spektrumunda izoksazolon halkasinin C=O gerilme bandin1 1710

cm™ ve C=N gerilme bandin1 1610 cm™ de bulduklarmni bildirmislerdir.

N
/\o

N %

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

Komiircii ve ark. (4), elde ettikleri izoksazolon bilesiklerini C=0O gerilme

bandini 1701-1718 cm™ de, C-N gerilme bandin1 3104-3424 cm™ de saptamislardur.

Oral (3), sentezledigi izoksazolon bilesiklerinin C=O gerilme bandin1 1709-
1717 cm™ de, C-S-C gerilme bandin1 747-783 cm™ de tespit etmistir.
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7.1.3. "H-NMR Bulgular:
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Tablo 10: izoksazolon bilesiklerinin 'H-NMR bulgular1
Bilesik a(ppm) b(ppm) c¢(ppm) | d(ppm) | e(ppm) | f(ppm)

8a 2.30 7.93 8.00 10.52 12.91 -
8b 227 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 bilesiklerinin 'H-NMR  spektrumlarinda izoksazolon
halkasina ait metil protonlarinin 2.27-2.30 ppm de singlet seklinde sinyal verdikleri

gozlenmistir.

Tamura ve ark. (6, 128), izoksazolon halkasi iceren bir seri bilesigin 'H-NMR
spektrumunda metil protonlarina ait pikleri 2.16-2.32 ppm’ler arasinda singlet

seklinde saptadiklarini bildirmislerdir.

2.16-2.32 ppm
\ CHy)n COOH
H3C—F—
HN ~ NH,
n=0,1,2

Millan ve Prager (134), N-tiyoagilizoksazol-5-on tiirevlerinin DMSO-d¢
icinde "H-NMR spektrumlarimi almislar ve metil protonuna ait piki 2.45-2.83 ppm

araliginda bularak verilerimizi dogrulamislardir.

2.45-2.83 p%
H

5C
S Ri
>\ =
N\
Ry 0N
R,=CHj, H, Br

R,=N(CH,),, OC4H,, 4-CIC,H,0

Sentezlenen 8a-h bilesiklerinin hidrazona ait N-H protonlar1, klasik kitap
bilgisine gore 8-10 ppm de c¢ikmasi gerekirken, intramolekiiler hidrojen bagi
olusturmalart nedeniyle proton sinyalleri diisiik alanda, 12.72-12.91 ppm arasinda

singlet halinde tespit edilmistir.
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Oral (3), hidrazona ait N-H protonlarini 12.40-12.69 ppm de saptamustir.

HC
| —N N
\ N
f\? O~
/ S” “NH=R
12401269 ppm

8a-h bilesiklerindeki tiyadiazol halkasina ait N-H protonlar1 7.98-10.52 ppm
arasinda singlet olarak gozlenmistir. Bilesiklerdeki triazol N-H protonlar1 ise 13.82-

14.09 ppm araliginda singlet olarak bulunmustur.

Burbuliene ve ark. (135), triazol halkasina ait N-H protonlarin1 13.60-13.89
ppm, tiyadiazol halkasina ait protonlar1 10.26 ppm’de ; Dogan ve ark. (136), triazol
halkasina ait N-H protonlarini 13.90-14.20 ppm’ de; Giilerman ve ark. (88), 1,2,4-
triazol-3-tiyon bilesiklerinin N-H protonlarin1 14.15-14.35 ppm aralifinda bularak

verilerimizi dogrulamislardir.

8a bilesiginde 7.93 (J=8.7 Hz) ppm de gozlenen dublet tiyadiazol halkasina
gore meta konumdaki protonlari, 8.00 (J=8.7 Hz) ppm de gozlenen dublet ise
tiyadiazol halkasina gore orto konumdaki protonlart karakterize etmektedir.
Siibstitiiente ait fenil halkasindaki metile gore orto konumundaki protonlar 7.20 (8.3

Hz) ppm de; meta konumundaki protonlar 7.51(J=8.3 Hz) ppm de pik vermektedir.

HC 800
733 ppm o 7.20 ppm

N f 7,51 ppm ¢

| \ =N C /N\IN \ o
o S/LN
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X
2.2457

3.0
2,505

Sekil 17: 8a bilesiginin 6-8 ppm araligindaki

'H-NMR spektrumu

8d bilesiginde 7.71 (J=8.6 Hz) ppm de gozlenen dublet tiyadiazol halkasina
gore meta konumdaki protonlari, 7.91 (J=8.7 Hz) ppm de gozlenen dublet ise
tiyadiazol halkasina gore orto konumdaki protonlart karakterize etmektedir.
Stibstitiiente ait fenil halkasindaki etile gore orto konumundaki protonlar 7.19 (8.2

Hz) ppm de; meta konumundaki protonlar 7.54 (J=8.3 Hz) ppm de pik vermektedir.

7.7 ppm 791 ppm

7.19 ppm
754ppm \

/k CoHs
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Sekil 18: 8d bilesiginin 7-8 ppm araligindaki 'H-NMR spektrumu

¢ 8e, 8c ve 8h bilesiklerinin kiitle spektrumlar1 API-ES yontemiyle alinmistir. 8c ve

8h bilesiklerinde M'+1 piki aym zamanda temel piktir.

Sentezlenen 8a-h bilesiklerinin, degerlendirilen yapi1 analizi sonuglarindan,

hedeflenen yapilarda bilesikler oldugu sonucuna varilmistir.
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7.2. Sentezlenen Bilesiklerin Sitotoksik Etkilerinin Degerlendirilmesi

MTT (3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolyum  bromiir), hiicre
proliferasyonunu, canliligini ve sitotoksisiteyi 6l¢mede kullanilan kantitatif bir
yontemdir. Bu yontem, mitokondriyal enzim sistemleri tarafindan kataliz edilen
tetrazolium tuzlarinin indirgenmesine dayanmaktadir ve hiicre biliyiimesi ile
ksenobiyotik sitotoksisiteyi yansitir. Tetrazolyum tuzlart (MTT, XTT, WST-1),
genelde substrat olarak renksiz, canli hiicrelerin mitokondriyal aktivitesi sonucu
renkli {irtinler veren maddelerdir. MTT bu amagla kullanilan bir tetrazolium tuzudur,
ve substrat olarak sar1 renkte olmasina ragmen canli hiicrelerin mitokondrilerinde
siiksinat-dehidrogenaz enzimine spesifik olarak baglandiginda suda ¢6ziinmeyen
mavi-mor formazan tuzlari olusturur. (Siiksinat dehidrogenaz, Krebs siklusunun
mitokondri membraninda olan tek enzimidir ve siiksinati fumarata katalizler. Krebs
siklusunun diger tiim enzimleri ¢oziinilir fazdadir. Yapisal analogu olan malonat,
siiksinat dehidrogenazin yarigmali inhibit6riidiir). Formazan tuzlari, DMSO,
izopropanol gibi organik solventlerde kolayca ¢oziiniirler. Solventte ¢6ziinen
materyalin ~ optik  densitesi, ¢Oziinmiis olan  formazan  kristallerinin
konsantrasyonunun verdigi absorbansa gore spektrofotometrik olarak ol¢iilebilir.
Olgiilen deger direkt olarak kiiltiirdeki hiicrelerin metabolik aktivitelerini verir ve bu

deger de yasayan hiicre sayisi ile iliskilendirilir.

Calismamizda, HEK293 hiicre hatt1 kullanildi. Hiicrelerin iiretilmesi ve deney
protokoliinde % 10 fetal sigir serumu ve 100mM L-Glutamin iceren antibiyotiksiz
Eagle’s MEM ve RPMI 1640 besiyerleri kullanildi. Hiicrelerin iiretilmesi ve
¢ogaltilmasi asamalar tissue culture 25 cm” flask’larinda, deney protokolii ve MTT
assay calismalari ise 96 well tissue culture plate’lerde gergeklestirildi. 96 well plate
kullanilarak gergeklestirilen ¢aligmalarda 5x10° hiicre/well olacak sekilde ekim

yapildi.

Sitotoksisitesi denenecek sentez bilesikleri disinda deney grubunda Kontrol
[Bilesik uygulanmamis hiicre] ve DMSO [Coziicliniin sitotoksisitesinin arastirilmast

icin hiicrelere bilesik yerine %2.5 DMSO uygulanmis grup (%2.5 DMSO hiicrelere
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¢Oziinmiis sentez bilesikleri ile uygulanan DMSO final konsantrasyon degeridir.)]
grubu da yer almaktadir. Sitotoksisitesi denenecek bilesikler 5.0pg/ml ve 10.0pg/ml
olmak tizere iki farkli konsantrasyonda uygulanmiglardir. Sitotoksisite deneyi 48.
saatte sonlandirilmigtir. Calismada Cell Proliferation Kit I (MTT) [Roche 11 465 007
001] kullanilmastr.
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Sekil 19: Sentezlenen maddelerin sitotoksik etkilerinin MTT yontemi ile degerlendirme
sonugclari
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Sekil 20: Sitotoksik etkileri incelenen bilesiklerin % canlilik iizerine etkileri

Coziicliniin (%2.5 konsantrasyonda DMSO) hiicreler iizerinde kontrol grubu
ile kiyaslandiginda herhangi bir sitotoksik etkisi saptanmamustir. 8 adet sentez
bilesiginin sitotoksik aktivitesi test edilmistir. En yiiksek diizeyde sitotoksik etki
gosteren bilesikler; % 45.72 ile 8e ve % 33.07 ile 8a’dir. Bu degerler bile % 50°nin
altinda oldugu icin Sug/mL konsantrasyonda denenen bilesikler sitotoksik degildir
denebilir. Calismada 5.0 pg/mL ve 10.0 pg/mL olmak flizere iki farkli doz
kullanilmis ve doza bagl sitotoksik aktivite arastirilmistir.

Calismada kullanilan 10 adet sentez bilesiginin de sitotoksik aktivitesi istatistiksel
olarak degerlendirildiginde sitotoksisitenin doza bagli olarak arttig1 saptanmistir

(p<0.05).
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8. SONUC

Stibstitiie 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinden hareketle
yeni izoksazolon tlirevi bilesikler sentezlenmis ve sitotoksik aktiviteleri

incelenmistir.

2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol yapisindaki bilesikler ve
5-(4-aminofenil)-4-siibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon yapisindaki
bilesikler, etil 4-aminobenzoat’tan hareketle literatur yontemine gore sentezlenmistir,
daha sonra triazol ve tiyadiazollerin etil asetoasetat ile kenetlenmeleriyle olusan
trtinlerin  hidroksilamin hidrokloriir ve sodyum asetat ile etanollii ortamda
siklizasyonu sonucunda 3-metil-4-{2-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-
iD)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on ve 3-metil-4-{2-[4-siibstitlie-5-tiyokso-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil [hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on
bilesikleri elde edilmistir.

Sentezlenen izoksazolon tiirevi bilesiklerin (8a-h), safliklar1 ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edildikten sonra, yapilar1 elementel analiz (C,H,N,S), UV,
IR, '"H-NMR ve kiitle spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. 8a-e
bilesiklerindeki tiyadiazol halkasina ait N-H protonlari, 7.98-10.52 ppm arasinda
singlet olarak gozlenmistir. 8f-h bilesiklerindeki triazol N-H protonlar1 ise 13.82-
14.09 ppm araliginda singlet olarak bulunmustur. Hidrazona ait N-H protonlar
intramolekiiler hidrojen bag1 olusturmalar1 nedeniyle proton sinyalleri diisiik alanda,
12.72-12.91 ppm arasinda singlet halinde tespit edilmistir. izoksazolon halkasina ait
metil protonlarmin 2.27-2.30 ppm de singlet seklinde sinyal verdikleri gozlenmistir.
Bilesiklerin IR spektrumlarinda hidrazona ait N-H, aromatik halkaya ait C-H, C=C,
tiyadiazol halkasina ait C-S-C gerilme bandlari, benzen halkasindaki siibstitiisyonu
karakterize eden bandlar literatiire uygun olarak beklenilen bolgelerde goriilmiistiir.

izoksazolon C=0 gerilme band1 1710-1717 cm™ arasinda saptanmustr.

8a-h bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri HEK293 hiicre hatt1 kullanilarak MTT
[3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromide] testi ile tayin edilmistir.
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En yiiksek diizeyde sitotoksik etki gdsteren bilesikler; % 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-
iD)fenil]hidraziniliden}-1,2-oksazol-5(4H)-on bilesikleridir. Bu degerler % 50’nin
altinda oldugu i¢in Spg/mL konsantrasyonda bilesikler sitotoksik degildir sonucuna
varilmistir.

Amaglanan hedefe ulasabilmek icin ilk asama olarak bilesiklerin sitotoksik
aktiviteleri incelenmistir. Bu asamadan sonra antitiiberkiiler etkilerinin arastirilmasi

Onerilmektedir.

86



9. KAYNAKLAR

1. Maddry JA, Ananthan S, Goldman RC, Hobrath JV, Kwong CD, Maddox C,
Rasmussen L, Reynolds RC, Secrist III JA, Sosa MI, White EL, Zhang W. (2009).
Antituberculosis activity of the molecular libraries screening center network library.

Tuberculosis, 89: 354-363.

2. Parker WB, Barrow EW, Allan PW, Shaddix SC, Long MC, Barrow WW, Bansal
N, Maddry JA. (2004). Metabolism of 2-methyladenosine in Mycobacterium
Tuberculosis. Tuberculosis, 84: 327-336.

3. Oral B. (2007). Bes iiyeli heterosiklik halkalardan tiireyen hidrazonlarin sentezleri
ve biyolojik aktiviteleri. MU Saglik Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi, Istanbul.

(Danigsman: Prof. Dr. Sevim Rollas).

4. Komiircii SG, Rollas S, Yilmaz N, Cevikbas A. (1995). Synthesis of 3-methyl-4-
[(2,4-dihydro-4-substituted-3H-1,2,4-triazole-3-thione-5-yl)phenylhydrazono]-5-
isoxazolone and evaluation of their antimicrobial activities. Drug Metab Drug Inter,

12(2): 161-168.

5. Ergeng N, Capan G, Otiik G. (1993). New arylhydrazono-5(4H)-isoxazolone
derivatives as possible antibacterial and anticonvulsant agents. Pharmazie, 48: 780-

782.

6. Tamura N, Matsushta Y, Iwana T, Harada S, Kishimoto S, Itoh K. (1991).
Synthesis and biological activity of (S)-2-amino-3-(2,5-dhydro-5-ox0-4-
1soxazolyl)propanoic acid (TAN-950 A) derivatives. Chem Pharm Bull, 39(5): 1199-
1212.

7. Ishioka T, Tanatani A, Nagasawa Y. (2003). Anti-Androgens with full
antagonistic activity toward human Prostate yumor LNCaP cell with mutated

androgen receptor. Bioorg Med Chem Lett, 13: 2655-2658.

87



8. Chande MS, Verma RS, Barve PA, Khanwelkar RR, Vaidya RB, Ajaikumar KB.
(2005). Facile synthesis of active antitubercular, cytotoxic and antibacterial agents: a

Michael addition approach. Eur J Med Chem, 40: 1143-1148.

9. Pulvermacher G (1894). Ueber einige abkommlinge des thiosemicarbazids und

umsetzungsproducte derselben. Ber, 27: 613-630.

10. Freund M, Meinecke C. (1896). Ueber derivative des thiobiazolins. Ber, 29:
2511-2517.

11. Marckwald W, Bott A. (1896). Ueber das 1-benzoyl-4-phenylthiosemicarbazid.
Ber,29:2914-2919.

12. Hoggarth E. (1949). Compounds related to thiosemicarbazide. Part II.1-
Benzoylthiosemicarbazides. J Chem Soc, 1163-1167.

13. Arnold H. (1942). Uber héher-C-alkylierte 2-amino-1,3,4-thiadiazole und ihre
sulfanilamid derivative. Ber, 75: 87-95.

14. Coburn RA, Bhoosman B, Glennon RA. (1973). Preparation of 2-alkylamino-
1,3,4-thiadiazoles. J Org Chem, 38(22): 3947-3949.

15. Young G, Eyre W. (1901). Oxidation of benzalthiosemicarbazone. J Chem Soc,
79: 54-60.

16. Chandra S, Roy-Choudhury SK. (1928). Oxidation. I. Action of ferric chloride
and hydrogen peroxide on thiosemicarbazones and the synthesis of thiadiazoles and

triazoles. J Indian Chem Soc, 5: 269-278. (Chemical Abstracts 22: 4123,1928).

17. Ramachander G, Srinivasan VR. (1962). Studies on 4-arylthiosemicarbazones
and related products: III. Some 2-arylamino-5-aryl-1,3,4-thiadiazoles. J Sci Ind Res,
21(C): 70-71. (Chemical Abstracts 57: 4665, 1962).

18. Asato G, Berkelhammer G. (1972). Nitroheterocyclic antimicrobial agents. 1-
methyl-2-nitro-5-imidazolyl derivatives. J Med Chem, 15(10): 1086-1088.

88



19. Turner S, Myers M, Gadie B, Nelson AJ, Pape R, Saville JF, Doxey JC, Berridge
TL. (1988). Antihipertansive thiadiazoles. 1. Synthesis of some 2-aryl-5-hydrazino-
1,3,4-thiadiazoles with vasodilator activity. J Med Chem, 31: 902-906.

20. Awad LL, Abdel-Rahman M, Zakaria M, El-Ashry ESH. (1989). Synthesis of
some 5-(2-phenyl-1,2,3-triazole-4-yl)-4,5-dihydro-1,3,4-thiadiazols. Alexandria J
Pharm Sci, 3(2): 119-121. ( Chemical Abstract 114: 42661u, 1991).

21. Rollas S. (1985). Cleavage of azo compounds with hydrazine hydrate and some
new 1,3,4-thiadiazole derivatives. J Pharm Univ Mar, 1 (1-2): 59-68.

22. Ozger Y, Rollas S. (1988). Reductive cleavage of azo compounds with hydrazine
and some 1,3,4-thiadiazole derivatives III. J Pharm Univ Mar, 5: 133-141.

23. Karakus S. (2001). 2-(4-Aminofenil)-5-siibstitiieamino-1,3,4-tiyadiazollerden
tiireyen bazi bilesiklerin sentezi ve spektral verileri. MU Saglik Bilimleri Enstitiisii,

Doktora Tezi, Istanbul. (Danisman: Prof.Dr.Sevim Rollas).

24. Foroumadi A, Daneshtalab M, Shaffiee A. (1999). Synthesis and in vitro
antifungal activity of 2-aryl-5-phenylsulfonyl-1,3,4-thiadiazole derivatives. Arzeim.-
Forsch Drugs Res, 49 (II): 1038.

25. Kurzer F. (1961). Thiadiazoles Part XI. : Synthesis and cyclization of N-
(thiobenzamido)-guanidines and related compounds. J Chem Soc, 1617-1625.

26. Huisgen R, Sturm HJ, Seidel M. (1961). Chem Ber, 94,
1555.(Chem.Abst.55/23537a,1961).

27. Santagati M, Modica M, Santagati A, Russo F, Caruso A, Cutuli V, Pietro ED.
(1994). Amico-Roxas M. Pharmazie. 49, 880.

28. Rollas S, Karakus S, Barlas-Durgun B, Kiraz M, Erdeniz H. (1996). Synthesis
and antimicrobial activity of some 1,4-disubstituted thiosemicarbazide and 2,5-

disubstituted-1,3,4-thiadiazole derivatives. Farmaco, 51 (12): 811-814.

29. Rollas S. (1982). Synthesis and spectroscopic data of some 1,3,4-thiadiazoles. J
Fac Pharm. Istanbul, 18: 3-12.

89



30. Dogan HN, Duran A, Rollas S, Sener G, Uysal MK, Giilen D. (2002). Synthesis
of new 2,5-disubstituted-1,3,4-thiadiazoles and preliminary evaluation of

anticonvulsant and antimicrobial activities. Bioorg Med Chem, 10: 2893-2898.

31. Orug E, Rollas S, Kandemirli F, Shvets N, Dimoglo AS. (2004). 1,3,4-thiadiazole
derivatives, synthesis, structure elucidation and structure-antituberculosis activity

relationship investigation. J Med Chem, 47: 6760-6767.

32. Bakhite EA, Radwan SH M. (1999). Synthesis, reaction and biological activity of
some new thieno [2,3-f]-1,3-benzodioxoles. Pharmazie, 54 (7): 491-498.

33. Clark JH, English JP, Winnek PS, Marson HW, Cole QP, Clapp JW. (1946).
Studies in chemotheraphy, XII. Some sulfonilamidoheterocyles. J Am Chem Soc, 68:
96-99.

34. Dobosz M, Pitucha M, Wujec M. (1996). The reaction of cyclization of
thiosemicarbazide derivates to 1,2,4-triazole or 1,3,4-thiadiazole system. Acta Pol

Pharm Drug Re, 53 (1): 31-38.

35. Dutta MM, Goswami BN, Kataky JCS. (1987). Studies on biologically active
heterocycles. Part-II. Synthesis and antifungal activity of some new 2-
substitueamino-5-(2,4-dichloropheny)-1,3,4-oxadiazoles and thiadiazoles. J Indian
Chem Soc, 64 (3): 195-197. (Chemical Abstract. 108: 75309q, 1988). Synthesis of 2-
hydroxycycloalkyl-substituted 1,3,4-oxadiazoles, 1,3,4-thiadiazoles and 1,2,4-
triazoles. J Het Chem, 27: 951-954, 1990.

36. Mazonne G, Bonina F, Puglisi G, Reina RA, Cosentino C, Blandino G. (1982).
Synthesis and biological evaluation of some 5-aryl-2-amino-1,3,4-oxa(thia)diazoles.

Farmaco Ed Sci , 37(10): 685-700.

37. Sahin G. (1999). Baz1 1,3,4-oksadiazol, 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol tiirevleri
iizerinde ¢alismalar. H.U. Saglhk Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara,

1999 (Danigman: Dog¢.Dr.Erhan Palaska).

38. Ram VJ, Mishra L, Pandey NH, Kushwaha DS, Pieters LAC, Vlietink AlJ.
(1990). Bis heterocycles as potential chemotherapeutic agents. X. Synthesis of bis(4-

90



arylthiosemicarbazido)-, bis(2-arylamino-1,3,4-thiadiazol-5-yl) and bis(4-aryl-1,2,4-
triazolin-3- thione-5-yl)pentanes and related compounds. J Het Chem, 27:351-355.

39. Giilerman N, Rollas S, Ulgen M. (1994). Synthesis of some substituted 1,3,4-
thiadiazole derivatives. J Pharm Univ Mar, 10(1): 11-16.

40. Hanna MA, Girges MM, Rasala D, Gawinecki R. (1995). Synthesis and
pharmacological evaluation of some novel 5-(pyrazol-3-yl)thiadiazole and
oxadiazole derivatives as potential hypoglycemic agents. Arzneim.-Forsch./Drug res,

45(I1): 1074-1078.

41. Mhasalkar MY, Shah MH, Pilankar PD, Nikam ST, Anantanrayanan KG,
Deliwala CV. (1971). Synthesis and hypoglycemic activity of 3-aryl (or pyridyl)-5-
alkyl(or aryl)amino-1,3,4-thiadiazoles and some sulfonylurea derivatives of 4H-

1,2,4-triazoles. J Med Chem, 14(10): 1000-1003.

42. Padhy AK, Nag VL, Panda CS. (1999). Studies on the synthesis and bioactivity
of some thiadiazole derivatives. Indian J Chem, 38(B): 998-1001.

43. Reddy KR, Mogilaiah K, Swamy B, Sreenivasulu B. (1990). Synthesis of some
1,8-naphthyridinyl-thiosemicarbazides, triazoles and thiadiazoles. Acta Chim Hung,
127 (1):45-50.

44. Soliman R, Mokhtar HM, El Sadany SK. (1984). Synthesis of new 8-(5-
substitutedamino-1,3,4-oxadiazol-2-yl) and 8-(5-substitutedamino-1,3,4-thiadiazol-2-
yl)methoxy quinolines with antibilharzial activity. J Pharm Sci, 73(3): 403-405.

45. Supuran CT, Barboiu M, Luca C, Pop E, Brewster ME, Dinculescu A. (1996).
Carbonic anhydrase activators. Part 14. Syntheses of mono and bis pyridinium salt
derivatives of 2-amino-5-(2-aminoethyl)- and 2-amino-5-(3-aminopropyl)-1,3,4-

thiadiazole and their interaction with isozyme II. Eur J Med Chem, 31:597-606.

46. Orug E, Rollas S. The synthesis and biological activity of 1,3,4-thiadiazoles.
(2003). Med Chem, 3: 135-151.

91



47. Chapleo CB, Myers M, Myers PL, Saville JF, Smith ACB, Stillings MR, Tulloch
IF, Walter DS, Welbourn AP. (1986). Substituted 1,3,4-thiadiazoles with
anticonvulsant activity. 1. Hydrazines. J Med Chem, 29: 2273-2280.

48. Stilling MR, Welbourn AP, Walter DS. (1986). Substituted 1,3,4-thiadiazoles
with anticonvulsant activity. 2. Aminoalkyl derivatives. J Med Chem, 29(11): 2280-
2284.

49. Chimirri A, Grasso S, Monforte AM, Zappala M. (1991). Synthesis and
anticonvulsant properties of 3-(1,3,4-thiaidazol-2-yl)thiazolidin-4-ones. Farmaco,

46(7,8): 935-943.

50. Giilerman NN, Rollas S, Erdeniz H, Vidin A. (2001). Anticonvulsant activity of
some substituted 1,3,4-thiadiazoles. Acta Pharm Turc, XLIII (3,4): 161-163.

51. Jatav V, Mishra P, Kashaw S, Stables JP. (2008). Synthesis and CNS depressant
activity of some novel 3-[5-substituted-1,3,4-thiadiazole-2-yl]-2-styrylquinazoline-
4(3H)-ones. Eur J Med Chem, 43: 135-141.

52. Boschelli DH, Connor DT, Bornemeier DA, Dyer RD, Kennedy JA, Kuipers PJ,
Okonkwo GC, Schrier DJ, Wright CD. (1993). 1,3,4-Oxadiazole, 1,3,4-thiadiazole,
and 1,2,4-triazole analogs of the fenamates: In vitro inhibition of cyclooxygenase and

5-lipoxigenase actitivites. J Med Chem, 36: 1802-1810.

53. Palaska E, Sahin G, Kelicen P, Durlu NT, Altinok G. (2002). Synthesis and
antiinflammatory activity of 1-aceylthiosemicarbazides, 1,3,4-oxadiazoles, 1,3,4-

thiadiazoles and 1,2,4-triazole-3-thiones. Farmaco, 57: 101-107.

54. Mullican MD, Wilson MW, Connor DT, Kostlan CR, Schrier DJ, Dyer RD.
(1993). Design of 5-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-1,3,4-thiaidazoles, -1,3,4-
oxadiazoles, and -1,2,4-triazoles as orally-active, nonulcerogenic antiinflammatory

agents. J Med Chem, 36(8): 1090-1099.

55. Sharma S, Srivastava VK, Kumar A. (2002). Newer N-substituted anthranilic

acid Tderivatives as potent anti-inflammatory agents. Eur J Med Chem, 37: 689-697.

92



56. Sawhney SN, Sharma PK. (1993). Synthesis and antiinflammatory activity of
some 3-heterocyclyl-1,2-benzizothiazoles. Bioorg Med Chem Lett, 3(8): 1551-1554.

57. Sherman WR. (1961). 5-Nitro-2-furyl-substituted 1,3,4-oxadiazoles, 1,3.,4-
thiadiazoles and 1,3,5-triazines. Org Chem, 26: 88-95.

58. Desai K, Baxi AJ. (1992). Studies on 2-azetidinone: part-VI synthesis and
antimicrobial activity of 5-(2°,4’-dichlorophenoxymethyl)-2-(4’’-aryl-3’-chloro-2"’-
oxaazetidin-1’-yl)-1,3,4-thiadiazole. Indian J Pharm Sci, 54(5): 183-188. (Chemical
Abstracts 119: 954331, 1993).

59. Tsotinis A, Varvaresou A, Calogeropoulou T, Siatra-Papastaikoudi T, Tiligada A.
(1997). Synthesis and antimicrobial evaluation of indole containing derivatives of
1,3,4-thiaidazole, 1,2,4-triazole and their open-chain counterparts. Arzneim.-Forsch./

Drug Res, 47(1): 307-310.

60. Dogan HN, Rollas S, Erdeniz H. (1998). Synthesis,structure elucidation and
antimicrobial activity of some3-hydroxy-2-naphthoic acid hydrazide derivatives.

Farmaco, 53: 462-467.

61. Foroumadi A, Mansouri S, Kaini Z, Rahmani A. (2003). Synthesis and in vitro
antibacterial evaluation of N-[5-nitro-2-thienyl)-1,3,4-thiadiazole-2-yl]piperazinyl
quinolones. Eur J Med Chem, 38: 851-854.

62. Foroumadi A, Soltani F, Moshafi MH, Ashraf-Askari R. (2003). Synthesis and in
vitro antibacterial evaluation of some N-(5-aryl-1,3,4-thiadiazole-2-yl)piperazinyl

quinolone derivatives. Farmaco, 58: 1023-1028.

63. Jazayeri S, Moshafi MH, Firoozpour L, Emami S, Rajabalian S, Haddad M,
Pahlavanzadeh F, Esnaashari M, Shafiee A, Foroumadi A. (2009). Synthesis and
antibacterial activity of nitroaryl thiadiazole-gatifloxacin hybrids. Eur J Med Chem,
44:1205-1209.

64. Gawande NG, Shingare MS. (1987). Synthesis of some thiazolyl-
thiosemicarbazides, triazoles, oxadiazoles, thiadiazoles & their microbial activity.

Indian J Chem, 26 (B): 387-389.

93



65. Mishra RK, Tewari RK. (1991). Synthesis and antifungal activity of some 1,4-
disubstituted-thiosemicarbazides, 2,5-disubstituted-1,3,4-thiadiazoles and 3,4-
disubstituted-5-mercapto-1,2,4-triazoles. J Indian Chem Soc, 68: 110-113.

66. Giilerman NN, Rollas S, Erdeniz H, Kiraz M. (2001). Antibacterial, antifungal
and antimycobacterial activities of some substituted thiosemicarbazides and 2,5-

disubstituted-1,3,4-thiadiazoles. FABAD J Pharm Sci, 25: 1-5.

67. Modzelewska-Banachiewicz B, Matysiak J, Niewiadomy A. (2001). Synthesis
and mycological activity of the compounds obtained in the reaction of N*-substituted
amidrazones with sulphinyl-bis-2,4-dihydroxybenzenethioyl. Eur J Med Chem, 36:
75-80.

68. Kadi AA, El-Brollosy NR, Al-Deeb OA, Habib EE, Ibrahim TM, El-Emam AA.
(2007). Synthesis, antimicrobial and anti-inflamatory activities of novel 2-(1-

adamantyl)-5-substituted-1,3,4-oxadiazoles and 2-(1-adamantylamino)-5-substituted-

1,3,4-thiadiazoles. Eur J Med Chem, 42: 235-242.

69. Foroumadi A, Mirzaei M, Shafiee A. (2001). Antituberculosis agents II.
Evaluation of in vitro antituberculosis activity and cytotoxicity of some 2-(1-methyl-

5-nitro-2-imidazoyl)-1,3,4-thiadiazole derivatives. Farmaco, 56: 621-623.

70. Karakus S, Rollas S. (2002). Synthesis and antituberculosis activity of new N-
phenyl-N-[4-(5-alkyl/arylamino-1,3,4-thiadiazole-2-yl)phenyl)thioureas]. Farmaco,
57:577-581.

71. Zheng KB, He J, Zhang J. (2008). Synthesis and antitumor activity of N-
acetylamino-(5-alkyl/aryl-1,3,4-thiadiazole-2-yl)-5-fluorouracil ~ derivatives. Chin
Chem Lett, 19: 1281-1284.

72. Yusuf M, Khan RA, Ahmed B. (2008). Synthesis and anti-depressant activity of
5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-thiolimines and thiobenzyl derivatives. Bioorg Med

Chem, 16: 8029-8034.

94



73. Rzeski W, Matysiak J, Kandefer-Szerszen M. (2007). Anticancer,
neuroprotective activities and computational studies of 2-amino-1,3,4-thiadiazole

based compounds. Bioorg Med Chem, 15: 3201-3207.

74. Padmavathi V, Reddy GS, Padmaja A, Kondaiah P, Shazia A. (2009). Synthesis,
antimicrobial and cytotoxic activities of 1,3,4-oxadiazoles, 1,3,4-thiadiazoles and

1,2,4-triazoles. Eur J Med Chem, 44: 2106-2112.

75. Freund M. (1896). Ein verfahren zur darstellung de triazols und seiner

homologen. Ber, 29: 2483-2490.

76. Bhat AK, Bhamaria RP, Bellare RA, Deliwala CV. (1967). Chemotheraphy of
fungus infections 1. 1-acyl-4-substituted thiosemicarbazides, 3-aryl-4-substituted-5-

mercapto-1,2,4-triazoles and related compounds. Indian J Chem, 5(9): 397-401.

77. Shah MH, Mhasalkar MY, Patki VM, Deliwala CV, Sheth. (1969). New
1,2,4(H)-triazole derivatives as diuretic agents. J Pharm Sci, 58(11): 1398-1401.

78. Rollas S. (1981). Synthesis and spectrometric analysis of some 1,2,4-triazoline-5-
thiones. J Fac Pharm Istanbul, 17: 155-163.

79. Rollas S. (1986). Reductive cleavage of azo compounds with hydrazine hydrate
and some new 1,2,4-triazole derivatives. II. MU Fen Bilimleri Dergisi, 3: 195-200.

80. Rollas S, Kalyoncuoglu N, Sir-Altiner D, Yegenoglu Y. (1993). 5-(4-
aminophenyl)-4-substituted-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thiones: Synthesis and
antibacterial and antifungal activities. Pharmazie, 48(4): 308-309.

81. El-Emam AA, Ibrahim TM. (1991). Synthesis and anti-inflammatory and
analgesic activity of some 3-(1-adamantyl)-4-substituted-5-mercapto-1,2,4-triazoles.

Arzneim Forsch/ Drug res, 41(2): 1260-1264.

82. Giilerman NN, Rollas S, Kiraz M, Ekinci AC, Vidin A. (1997). Evaluation of
antimycobacterial and anticonvulsant activities of new 1-(4-fluorobenzoyl)-4-
substituted-thiosemicarbazide and 5-(4-fluorophenyl)-4-substituted-2,4-dihydro-3H-
1,2,4-triazole-3-thione derivatives. Farmaco, 52(11): 691-695.

95



83. Rollas S, Yilmaz N, Erdeniz H, Kiraz M. (1998). Antimicrobial activities of
some 5-(4-nitro/aminophenyl)-1,2,4-triazoline-3-thione derivatives. Med Sci Res,

26:83-84.

84. Kiiciikgiizel I, Kiigiikgiizel SG, Rollas S, Kiraz M. (2001). Some 3-
thioxo/alkylthio-1,2,4-triazoles with a substituted thiourea moiety as possible

antimycobacterials. Bioorg Med Chem Lett, 11: 1703-1707.

85. Bayrak H, Demirbas A, Demirbas N, Karaoglu SA. (2009). Synthesis of some
new 1,2.4-triazoles starting from isonicotinic acid hydrazide and evaluation of their

antimicrobial activities. Eur Lour Med Chem, 44: 4362-4366.

86. Kiiciikgiizel SG, Rollas S, Erdeniz H, Kiraz M. (1999). Synthesis,
characterization and antimicrobial evaluation of ethyl 2-arylhydrazono-3-

oxobutyrates. Eur J Med Chem, 34: 153-160.

87. Giilerman NN, Dogan HN, Rollas S, Johansson C, Celik C. (2001). Synthesis and
structure elucidation of some new thioether derivatives of 1,2,4-triazoline-3-thiones

and their antimicrobial activities. Farmaco, 56: 953-958.

88. Turan-Zitouni G, Kaplancikli ZA, Yildiz MT, Chevallet P, Kaya D. (2005).
Synthesis and antimicrobial activity of 4-phenyl/cyclohexyl-5-(1-phenoxyethyl)-3-
[N-(2-thiazolyl)acetamido]thio-4H-1,2,4-triazole derivatives. Eur J Med Chem, 40:
607-613.

89. Ezabadi IR, Camoutsis C, Zoumpoulakis P, Geronikaki A, Sokovic M,
Glamocilija J, Ciric A. (2008). Sulfonamide 1,2,4-triazole derivatives as antifungal
and antibacterial agents: Synthesis, biological evaluation, lipophilicity and

comformational studies. Bioorg Med Chem, 16: 1150-1161.

90. Eswaran S, Adhikari AV, Shetty NS. (2009). Synthesis and antimicrobial
activities of novel quinoline derivatives carrying 1,2,4-triazole moiety. Eur J Med

Chem, 44: 4637-4647.

96



91. Giizeldemirci UN, Kiigiikbasmaci O. (2010). Synthesis and antimicrobial activity
evaluation of new 1,24-triazoles and 1,3,4-thiadiazoles bearing imidazo[2,1-

b]thiazole moiety. Eur J Med Chem, 45:63-68.

92. Almajan GL, Barbuceanu SF, Almajan ER, Draghici C, Saramet G. (2009).
Synthesis, characterization and anitbacterial activity of some triazole Mannich bases

carrying diphenylsulfone moieties. Eur J Med Chem, 44: 3083-3089.

93. Tozkoparan B, Kiipeli E, Yesilada E, Ertan M. (2007). Preparation of 5-aryl-3-
alkylthio-activity. Bioorg Med Chem, 15: 1808-1814.

94. Kumar H, Javed SA, Khan SA, Amir M. (2008). 1,3,4-Oxadiazole/thiadiazole
and 1,2,4-triazole derivatives of biphenyl-4-yloxy acetic acid: Synthesis and

preliminary evaluation of biological properties. Eur J Med Chem, 43: 2688-2698.

95. Abdel-Megeed AM, Abdel-Rahman HM, Alkaramany GS, El-Gendy MA.
(2009). Design synthesis and molecular modeling study of acylated 1,2,4-triazole-3-
acetates with potential anti-inflammatory activity. Eur J Med Chem, 44:117-123.

96. Kiigiikgiizel I, Tatar E, Kiigiikgiizel SG, Rollas S, Clercq ED. (2008). Synthesis
of some novel thiourea derivatives obtained from 5-[(4-aminophenoxy)methyl]-4-
alkyl/aryl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thiones and evaluation as antiviral/anti
HIV and antituberculosis agents. EFur J Med Chem, 43:381-392.

97. Mavrova AT, Wesselinova D, Tsenov YA, Denkova P. (2009). Synthesis,
cytotoxicity and effects of some 1,2,4-triazole and 1,3,4-thiadiazole derivatives on

inmunocompetent cells. Eur J Med Chem, 44: 63-69.

98. Geuther: Keto-buttersaure- athylester acetessigsaure-athylester, acetessigester J,

323, 1863. Ref B, 3: 632-633, 1910-1921.

99. Knorr L, Rothe O, Averbeck H. (1911). Desmotropie beim acetessigester. Ber,
44: 1138-1157.

100. Meyer V, Ambiihl G. (1875). Zur kenntniss der gemischten azoverbindungen.
Ber, 8: 1073-1078.

97



101. Japp FR, Klingemann F. (1887). Ueber sogenante gemischte Azoverbindungen.
Ber, 20: 3398-3401.

102. Biilow C, Schlotterbeck F. (1902). Zur kenntniss der azoverbindungen des
acetylacetons. Ber, 35: 2187-2191.

103. Beyer C, Claisen L. (1888). Ein Beitrag zur Kenntniss der gemischten
Azoverbindungen. Ber, 21: 1697-1705.

104. Stevens HR, Ward FW. (1924).Tautomerism of the mesoxalic acid and pyruvic
acid phenylhydrazones. Evidence fort he hydrazone structure of the tautomerides. J

Chem Soc, 125: 1324-13209.

105. Pechmann HV. (1892). Ueber die sogen. Gemischten azoverbindungen. Ber, 25:
3190-3201.

106. Chattaway FD, Lye RJ. (1933). The action of bromine upon arylazoben-
zoylacetones. J Chem Soc, 480-482.

107. Billow C, Ganghofer A. (1904). Beitrag zur kenntniss des
mesoxalsaureesterphenylhydrazones. Evidence fort he hydrazone structure of the

tautomerides. J Med Chem Soc, 125: 1324-1329.

108. Fodor GV, Szarvas P. (1943). Spektrographische untersuchung einiger
azoverbindungen und hydrazone. Ber, 76: 334-338.

109. Ergeng N, Rollas S. (1974). P-(Acetylacetonylidenhydrazino)sulfaguanidine and
two new azopyrazoles. J Fac Pharm Istanbul, 10: 77-86.

110. Ergeng N, Rollas S. (1975). The coupling products of aliphatic active C-H

compounds with diazonium salts 1. J Fac Pharm Istanbul, 11: 8-23.

111. Ergen¢ N, Rollas S, Demir S, Ozdemir F. (1975). 2-
(Acetylacetonylidenehydrazino)-5-chlorobenzophenone and four new azoles. J Fac

Pharm Istanbul, 11: 183-192.

112. Ergen¢ N, Ozceki¢c H. (1981). The coupling products of chloroacetone with

some aryldiazonium salts. J Fac Pharm Istanbul, 17: 1-6.

98



113. Ergeng N, Salman A, Giirsoy A, Bankaoglu G. (1990). Synthesis and antifungal
evaluation of some 3-phenyl-2,5-disubstituted indoles derived from new ethyl-2-

benzyl-2-[N-(aryl)hydrazono]ethanoates. Pharmazie, 45: 346-347.

114. Ergeng N, Ozdemir F. (1980). Malon esterinden tiireyen bazi hidrazonomalon
esterleri. Doga Bilim Dergisi Tip, 4: 37-42.

115. Pabugcuoglu MV, Rollas S. (1991). Synthesis and characterization of the
coupling products of some diazonium salts with acetylacetone. J Pharm Univ Mar,

7(1): 39-49.

116. Ergeng N, Durgun B, Otiik G. (1992). Studies on azopyrazole derivatives. Part
9: Synthesis and antibacterial evaluation of novel phenylhydrazones and their

substituted 4-arylazopyrazole derivatives. Pharmazie, 47(7): 495-498.

117. Capan G. (1990). Metil 4-metoksi-3-oksobutonattan kazanilan kenetlenme
liriinleri ve bunlardan olusan bazi hidrazonopirazolonlar. U Saghk Bilimleri

Enstitiisii, Doktora Tezi, istanbul. (Danisman: Prof. Dr. Nedime Ergenc).

118. Kiiciikgiizel SG, Rollas S, Kiiciikgiizel I, Kiraz M. (1999). Synthesis and
antimycobacterial activity of some coupling products from 4-aminobenzoic acid

hydrazones. Eur J Med Chem, 34: 1093-1100.

119. Kiigiikgiizel SG, Rollas S. (2002). Synthesis, characterization of novel coupling
products and 4-arylhydrazono-2-pyrazoline-5-ones as potential antimycobacterial

agents. Farmaco, 57 (7) : 583-587.

120. Karakus S, Rollas S. (2003). Synthesis and antituberculosis activity of some 2-
(4-aminophenyl)-5-substitueamino-1,3,4-thiadiazole derivatives and their coupling
products. 4th International Symposium on Pharmaceutical Chemistry, abstract book

pp.189-190.

121. Kogyigit Kaymakg¢ioglu B, Rollas S. (2002). Synthesis, characterization and

evaluation of antituberculosis activity of some hydrazones. Farmaco, 57: 595-599.

122. Claisen L. (1891). Ueber die isoxazole. Ber, 24: 3900.

99



123. Auwers KV, Wunderling H. (1934). Uber hydroxylamin derivative des
oxymethylen acetophenons. Ber, 67: 1062.

124.  Hussain A, Parrick J. (1993). Pyrolsis of 3-phenyl-4-(2-
methoxyphenylmethylene)-5-isoxazolone to give o-methoxyphenylacetylene,

benzofuran and phenylcyanide. Jour Chem Soc Pak, 5(2): 128-132.

125. Flores AFC, Zanatta N, Rosa A, Brondani S, Martins MAP. (2002). Synthesis
of hydroxypyrazoles and 1-methyl-3-isoxazolones via haloform reactions.

Tetrahedron Lett, 43: 5005-5008.

126. Diana GD, Mc Kinlay MA, Brisson CJ, Zalay ES, Miralles JV, Salvador UlJ.
(1985). Isoxazoles with antipicornavius activity. J Med Chem, 28(6): 748-754.

127. Iwama T, Nagai Y, Tamura N, Harada S, Nagaoka A. (1991). A novel
glutamate agonist, TAN-950 A, isolated from streptomycetes. Eur J Pharmacol, 197:
187-192.

128. Tamura N, Iwama T, Itoh K. (1992). Synthesis and glutamate-agonistic activity
of (S)-2-amino-3-(2,5-dihydro-5-0x0-3-isoxazolyl)-propanoic acid derivatives. Chem

Pharm Bull, 40(2): 381-386.

129. Laughlin SK, Clark MP, Djung JF, Golebiowski A, Brugel TA, Sabat M,
Bookland RG, Laufersweiler MJ, Vanrens JC, Townes JA, De B, Hsieh LC, Xu SC,
Walter RL, Mekel MJ, Janusz MJ. (2005). The development of new isoxazolone
based inhibitors of tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) production. Bioorg Med

Chem Lett, 15: 2399-2403.

130. Singh SK, Summers LA. (1985). Methylation of 3-methyl-3-phenyl-4-
arylhydrazonoisoxazol-5-ones with methyl iodide and dimethyl sulfate. J Het Chem,
22: 457-461.

131. Sbardella G, Mai A, Artico M, Loddo R, Setzu MG, Colla PL. (2004). Synthesis
and in vitro antimycobacterial activity of novel 3-(1H-pyrrol-1-yl)-2-oxazolidinone

analogues of PNU-100480. Bioorg Med Chem Lett, 14: 1537-1541.

100



132. El Sekily MA. (2006). Studies on dehydro-d-erythro-ascorbic acid 2-
arylhydrazone-3-oximes: conversion into substituted triazoles and isoxazolones. J

Chem Res, December: 771-773.

133. Pardasani RT, Pardasani P, Sharma I, Saxena A, Kohli S. (2003). Synthesis and
semiempirical calculations of imidazolidine, isoxazolone and thiazoline thiol

derivatives of acenaphthylene-1,2-dione. Indian J Chem, 42B: 3075-3080.

134. Millan DS, Prager RH. (1998). The chemistry of 5-oxodihydroisoxazoles. Part
22. The synthesis of 1,3-oxazin-6-ones from N-thioacylisoxazol-5(2H)-ones. J Chem
Soc Perkin Trans, 1: 3245-3252.

135. Burbuliene MM, Sakociute V, Vainilavicius P. (2009). Synthesis and
characterization of new pyrimidine-based 1,3,4-oxa(thia)diazoles, 1,2,4-triazoles and

4-thiazolidinones. ARKIVOC, 12: 281-289.

136. Dogan HN, Duran A, Rollas S. (2005). Synthesis and preliminary anticancer
activity of new  1H-4,5-dihydro-3-(3-hdrox-2-naphthyl)-4-substituted-1,2,4-
triazoline-5-thiones. Part II. Indian J Chem, 44B: 2301-2307.

137. Coniglio L. (1930). Derivatives of anesthesin. Rend Accad Spi Napoli [3], 36:
56-60. (Chemical Abstracts 25: 1811%, 1931).

138. Kalyoncuoglu N, Rollas S, Siir-Alter D, Yegenoglu Y, Ang O. (1992). 1-[p-
(Benzoylamino)benzoyl]-4-substitutedthiosemicarbazides. Synthesis and

antibacterial and antifungal activities. Pharmazie, 47(10): 796-797.

139. Rollas S. (1983). Baz1 1-Aroil-4-Alkil/Ariltiyosemikarbazidler 1. Doga Bilimleri
Dergisi,Tip, 7: 65.

140. Rollas S, Topaloglu Y. (1986). Synthesis of 2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-
thione and 2,3-dihydro-1,3,4-thiadiazole derivatives. J Pharm Univ Mar, 2:1-6.

141. Garg HG, Singh PP. (1970). Potential antidiabetics. VI. 3-methyl-4-
arylhydrazono-2-isoxazol-5-ones and 3-methyl-4-arylazo-5-(methyl,

phenyl)isoxazoles. J Med Chem, 13: 1250-1251.

101



142. Solak N, Rollas S. (2006). Synthesis and antituberculosis activity of 2-
(aryl/alkylamino)-5-(4-aminophenyl)-1,3,4-thiadiazoles and their Shiff bases.
ARKIVOC, 12: 173-181.

143. Amir M, Khan MSY, Zaman MS. (2004). Synthesis, characteriazation and
biological activities of substituted oxadiazole, triazole, thiadiazole and 4-

thiazolidinone derivatives. Indian J Chem, 43: 2189-2194.

144. Kandemirli F, Shvets N, Unsalan S, Kucukguzel I, Rollas S, Kovalishyn V,
Dimoglo A. (2006). The structure-antituberculosis activity relationships study in a
series of 5-(4-aminophenyl)-4-substituted-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione
derivatives. A combined electronic-topological and neural Networks approach. Med

Chem, 2: 415-422.

145. Abbiati G, Beccalli EG, Broggini G, Zoni C. (2003). A valuable heterocyclic
ring transformation: from isoxazolin-5(2H)-ones to quinolines. Tetrahedron, 59:

9887-9893.

146. Frydenvang K, Brehm L, D1 Biase R, Falch E. (1996). 2-ethyl-3-(3-piridinil)-
5(2H)-isoxazolone. Acta Cryst, C52: 2102-2105.

147. Ergeng N, Rollas S, Demir S, Ozdemir O. (1977). Some azopyrazoles III. J Fac
Pharm, 13: 98-106.

148. Ergeng N, Rollas S. (1975). Baz1 azopirazoller I. J Fac Pharm, 11: 138-157.
149. Ergeng N, Rollas S. (1977). Some azopyrazoles IV. J Fac Pharm, 13: 139-145.

150. Malik WU, Garg HG, Arora V. (1971). Synthesis and biological evaluation of
some 4-arylazopyrazoles. J Pharm Sci, 60(11): 1738-1740.

151. Garg HG, Arora V. (1972). Chemistry and biological activity of N-acyl-4-
arylazopyrazoles. J Pharm Sci, 61(1): 130-132.

152. Hassib HB, Abdel-Latif SA. (2003). Potentiometric, spectrometric, thermal and

conductimetric studies on some 3-phenyl-4-(arylazo)-5-pyrazolones and their

102



complexes with divalent cobalt metal ion. Spectrochimica Acta Part A, 59: 2425-

2434.

103



10. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Sila Soyadi Kokyan
Dogum Yeri Beyoglu Dogum Tarihi 28.04.1985
Uyrugu T.C. Tel 05557450742
E-mail silakokyan@gmail.com
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Ad1 Mezuniyet Yili
Doktora/Uzmanhk| -
Yiiksek Lisans Marmara Uni. Eczacilik Fak. Farmasétik Kimya A.B.D. -
Lisans Marmara Uni. Fen-Edebiyat Fak. Kimya Béliimii 2007
Lise Ozel Esayan Ermeni Lisesi 2003
is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
1.
2
Yabanca Dilleri Okudugunu Anlama* Konusma* Yazma*
Ingilizce Cok iyi Iyi Cok iyi
Yabanci Dil Smav Notu #
KPDS UDS IELTS |TOEFLIBT |TOEFLPBT |TOEFL CBT |FCE CAE CPE
69.75
Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 70.465 72.192 69.545

(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi
Microsoft Office Iyi

*Cok iyi, 1yi, orta, zayif olarak degerlendirin

104




105



