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OZET

Sert, S. S., 5-Siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon’larin Bisiklik Modifiye Mannich
Tiirevlerinin Sentezi, Antiinflamatuvar ve Analjezik Etkileri, Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya Programm Yiiksek
Lisans Tezi, Ankara, 2012. Bu ¢alismada analjezik ve antiinflamatuvar etki
gostermesi beklenen, yedisi literatiirde kayitli, S-siibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-
tiyon (1-3) ve 2,6-dislibstitiie-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin
(1a-3d) yapisinda ondort bilesigin sentezi yapilmistir. 1 Numarali bilesik benzoil
kloriiriin tiyosemikarbazit ile reaksiyonu sonucu olusan 1-agiltiyosemikarbazitin
alkali ortamda siklizasyonuyla elde edilmistir. 2 ve 3 Numarali bilesiklerin sentezi
icin uygun asit N-hidroksisiiksinimit ile disiklohekzilkarbodiimit (DCC) varliginda
ester tiirevleri elde etmek {izere reaksiyona sokulmustur. Bu bilesiklerin
tiyosemikarbazit ile reaksiyonu 1-agiltiyosemikarbazitleri vermistir. Ara trlin olan
tiyosemikarbazitlerin potasyum hidroksit ile 1sitilmas1 sonucu istenilen bilesikler elde
edilmistir. 1-3 Numarali bilesiklerin absolii etanol igerisinde formaldehit ve uygun
primer aminler ile bis-Mannich reaksiyonu sonucu 1a-3d bilesikleri kazanilmstir.
Sentezi yapilan bilesiklerin fiziksel ozellikleri saptanmig, yapilar1 spektral
yontemlerle (UV, IR, "H-NMR, *C-NMR, kiitle spektroskopisi) ve elemental analiz
ile kanitlanmistir. Sentezlenen biitiin bilesiklerin analjezik etkileri “hot plate” ve
“tail-flick”, antiinflamatuvar etkileri “karageninle indiiklenen fare arka penge 6demi”
testleri ile incelenmistir. Ayrica, bilesiklerin akut uygulamada {ilser olusturma
riskleri de degerlendirilmistir. 1a ve 3a ile 3a ve 3b numarali bilesikler sirasiyla “hot
plate” ve “tail-flick” testlerine gore belirgin analjezik aktivite gostermislerdir.
“Karageninle indiiklenen fare arka pence Odemi” testine gore 1d, 2a-c ve 3d
numarali bilesikler en yiiksek antiinflamatuvar aktiviteye sahip bilesiklerdir. Ayrica
3d numarali bilesik hari¢ biitiin bilesikler mide {izerinde giivenli bulunmustur. Tiim
aktivite test sonuglar1 goz oniline alindiginda, 1a, 1d, 2a, 2b ve 3b numarali bilesikler
sentezlenen bilesikler arasinda yiiksek analjezik-antiinflamatuvar aktiviteyi

gostermelerinin yanisira diistik {ilser riskine sahip olduklari sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: 1,2,4-Triazol, mannich bazlar, antiinflamatuvar, analjezik.

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan desteklenmistir (010D06301002).
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ABSTRACT

Sert, S. S., Synthesis, Antiinflammatory and Analgesic Effects of Bicyclic
Modified Mannich Derivatives of 5-Substituted-1,2,4-triazole-3-thiones,
Hacettepe University Health Sciences Institute M.Sci. Thesis in Pharmaceutical
Chemistry, Ankara, 2012. In this study, fourteen compounds, seven of them were
reported in literatures, having 5-substituted-2H-1,2,4-triazole-3(4H)-thione (1-3) and
2,6-disubstituted-6,7-dihydro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-thiadiazine (1a-3d)
structures which are expected to show analgesic-antiinflammatory activity were
synthesized. In alkaline medium compound 1 was prepared by cyclization of 1-
acylthiosemicarbazide, synthesized by the reaction of benzoyl chloride and
thiosemicarbazide. For the synthesis of compounds 2 and 3 appropriate acid was
reacted with N-hydroxysuccinimide in the presence of dicyclohexylcarbodiimide
(DCC) to obtain ester derivatives. The reaction of these compounds with
thiosemicarbazide give 1-acylthiosemicarbazides. Cyclization of the intermediate
thiosemicarbazides by heating with potassium hydroxide give desired compounds.
1a-3d were prepared by reacting compounds 1-3 with appropriate primary amines
and formaldehyde in anhydrous ethanol by the bis-Mannich reaction. Physical
properties of the synthesized compounds were determined and their structures were
confirmed by using spectral methods (UV, IR, 1H—NMR, 13C—NMR, mass
spectroscopy) and elementary analyses. All of the syntesized compounds were
screened for their analgesic activity using “hot plate” and “tail-flick” tests and for
antiinflammatory activity using “carrageenan-induced hind paw edema” test.
Ulserogenic risk on acute administration of the compounds were also tested.
Compouds 1a and 3a, compounds 3a and 3b showed significant analgesic activity
according to “hot plate” and “tail-flick” test results respectively. Compouds 1d, 2a-c
and 3d had the highest antiinflammatory activity in “carrageenan-induced hind paw
edema” test. Moreover, all the synthesized compounds except 3d found to be safe on
the stomach. Regarding all the activity test results, compounds 1a, 1d, 2a, 2b and 3b
have lower ulserogenic risk as well as they reveal higher analgesic-antiinflammatory
activity among the synthesized compounds.

Key Words: 1,2,4-Triazole, mannich basis, antiinflammatory, analgesic.

This study is supported by Hacettepe University Scientific Research Fund (010D06301002).
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1. GIRIS

Agri, insanlarin yasam kalitesini diigiiren, fiziksel olarak kisitlayip iiretici
konumdan uzaklastiran, psikolojik agidan zorlayan, kisiye ve duruma gore farklilik
gosteren ve aslinda yasamsal Onemi olan duyusal bir olaydir. Diinya Saglik
Teskilati’na gore hastaliklarin % 90’1 agn ile iliskili oldugundan bu hastaliklar top-
lumlar i¢in 6nemli tibbi ¢aligmalara ve ekonomik maliyetlere sebep olmaktadirlar.
Buna ragmen bazi agn tiirleri i¢in hala kesin bir tedavi saglanamamistir. Bugiin
tedavide kullanilan analjezikler; narkotik analjezikler ve non-steroidal antiinflamatu-
var ilaglar (NSAII) olarak baslica iki ana gruba ayrilmaktadir (1, 2).

Narkotik analjezikler, merkezi sinir sisteminde opiat reseptorlerini aktive
ederek etki gosterirler. Daha ¢ok terminal kanser vakalarinda kullanilan ve kuvvetli
analjezikler olarak tanimlanan bu grup bilesiklerin akut solunum depresyonu,
bagirsak motilitesinde azalma ve fiziksel bagimlilik gibi ciddi yan etkileri vardir (1,
2).

NSAIl’ler zayif analjezikler olarak tanimlansalar da bazi bilesikler narkotik
analjeziklerin bazilarindan daha iyi analjezik etki gosterir (1, 2). Diinya ¢apinda en
cok recete edilen ilag gruplarindandir. Osteoartrit, romatoit artrit ve gut gibi cesitli
inflamatuvar hastaliklarin, ayni zamanda akut agr1 ile karakterize durumlarin
semptomatik tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 20 milyon kisinin diizenli NSAIl aldigi bilinmektedir (3). ilag
bagimlilig1 yapmadiklari, biling bulaniklig1 ve uyusukluk seklinde nitelenen narkoz
hali olusturmadiklar1 i¢in agrili hastalarin ¢ogunda tercihen kullanilirlar. Ancak bu
ilaglarda gozlenen gastrik lilser ve nefrotoksiste gibi yan etkiler bu grup ilaglarin
kullanimini kisitlayan en 6nemli dezavantajlardir (1, 2).

NSAII’lerin, dokularda arasidonik asitten olusan ve viicudun homeostazinda
rol oynayan prostaglandinlerin (PG) olusum mekanizmasini katalizleyen
siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek PG’lerin, tromboksan A, nin (TxA;)
ve prostasiklinin (PGI,) olusumunu azalttiklar1 bildirilmistir (1, 2). Bu nedenle PG
biyosentezinde katalizor gorevi goren COX enzimi {lizerinde c¢alismalar
yogunlagsmistir. Bu ¢alismalar sonucunda COX enziminin konstitiitif (yapisal) ve
indiiklenebilir olmak iizere 1iki tipinin oldugu gosterilmistir. Konstitiitif

siklooksijenaz COX-1, indiiklenebilir siklooksijenaz ise COX-2 olarak isimlendiril-



mistir (4). COX-1 fizyolojik kosullarda hemen hemen biitiin dokularda bulunmakta
ve homeostatik fonksiyonlara aracilik eden prostanoidleri iiretmektedir. COX-1
miktar1 inflamasyon sirasinda artmazken (5), COX-2 inflamasyon durumu, mitoje-
nik ve onkojenik uyaranlar, biiyiime faktorleri, hormonlar, yiiksek stres, bobregin
tuz/su yoksunlugu vb. diger fizyolojik uyaranlar ile artmaktadir (5, 6).

NSAIl’lerin gastrik iilser ve nefrotoksisiteye yol agmasi bu grup ilaglarn
COX-1 ve COX-2 inhibisyonunda bir segicilik gostermemesi ile iligkilendirilmekte-
dir. Tiim klasik NSAIi’ler standart dozlarda hem COX-1 hem de COX-2’yi inhibe
etmektedirler. Yapilan arastirmalar gastrointestinal ve renal fonksiyonlarda nemli
olan PG’lerin COX-1; inflamasyon, ates ve agriya aracilik eden PG’lerin ise COX-2
araciligiyla tretildigi hipotezinin ortaya atilmasimna neden olmustur. Dolayisiyla
yararli analjezik ve antiinflamatuvar etkilerin COX-2 inhibisyonuna bagli oldugu,
gastrointestinal toksisitenin ise COX-1’in es zamanli inhibisyonuna dayandig tespit
edilmistir (5, 6).

Bu durum COX-2’ye selektif olarak etki gdsteren bilesiklerin gelistirilmesine
oncii olmus ve 1999 yilinda ilk selektif COX-2 inhibitorleri selekoksib ve
rofekoksib, 2001 yilinda ise valdekoksib klinik kullanima girmistir (6). Ancak bir
siire sonra bu grup ilaglarin uzun sitire kullanilmasimnin miyokard enfarktiisii, felg,
kalp yetmezligi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler vakalarin riskini arttirdigi
gbzlenmistir (7-9). Bu durum, COX-2 enziminin sadece inflamasyonla ilgili bir
enzim olmamasi, viicutta damar endotel hiicrelerinde PGI, iiretiminden sorumlu
olmasi, dolayisiyla COX-2 inhibisyonuna bagl olarak PGI,/TxA, dengesinin TxA;
lehine bozulmasi ve bdylece damar endotelinde trombojenik bir duruma zemin
hazirlanmasi ile agiklanmistir (7). Kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle rofekoksib
2004, valdekoksib ise 2005 yilinda tedaviden ¢ekilmistir (10). Biitiin bu
olumsuzluklara ragmen, opioidler kadar etkili, yan etki ve toksisitesi minimuma
indirilmis analjezik-antiinflamatuvar etkili yeni bilesiklere ihtiya¢ duyulmakta ve
ilaglarin gelistirilmesi ¢calismalarina hala devam edilmektedir.

Yapisinda s-triazol tastyan bilesikler iizerinde analjezik ve antiinflamatuvar
ilag gelistirme calismalar1 yapilmis ve bu calismalarda bilesiklerin aktiviteleri ile

midede {ilser olusturma riskleri incelenmistir. Literatiirlerde bazi triazol (11-15) ve



kondanse tiirevlerinin (16-19) analjezik-antiinflamatuvar etkileri oldugu bildirilmis-
tir.

Tozkoparan ve digerleri, son onbes yildir yaptiklar1 ¢aligmalarda
sentezledikleri bazi triazoller (I-IV) ve onlarin kondanse tiirevleri, tiyazolo[3,2-b]-
1,2,4-triazol (V,VI), 1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3-tiyazin-7-on (VII), 1,2,4-triazolo[3,4-
b]-1,3,4-tiyadiyazin (VIII) ve 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiyazol (IX) {izerinde
yaptiklar1 arastirmalarda bilesiklerde yiiksek analjezik-antiinflamatuvar etkinin

yanisira diisiik gastrik toksisite gézlemislerdir (20-29).

N—NH

A s A/K DA%H KXSOZ_R

I I III IV

K»Z“KL\D%fim

Z Z
\% VI VII

N—N
/ B
R—(CHz)n/<NJ\S R—(CHZ)H/<N>\

N \_J /\__.

VIII IX

1,2,4-Triazol ¢ekirdegi tasiyan kondanse bilesiklerden elde edilen umut verici
sonuglar ve literatiir bilgileri, kondanse triazol tiirevi bilesiklerin sentezine devam
etmemizde tesvik edici olmustur.

Bu calismada yiiksek analjezik-antiinflamatuvar etki ve diisiik gastrointestinal
toksisite olasiligina sahip kondanse triazol yapisinda bir grup yeni 2,6-distibstitiie-

6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin (1a-3d) bilesiginin sentezinin



yapilmasi, enstriimental yontemlerle yapilariin aydinlatilmasi ve analjezik-
antiinflamatuvar etkilerinin incelenerek molekiil lizerinde yapilan degisikliklerin
aktivite lizerindeki etkisinin tartisilmasi amaglanmistir. Sentezi yapilan bilesiklerin

genel yapilar1 Tablo 1.1.°de verilmistir.

Tablo 1.1. Sentezi yapilan bilesiklerin genel yapilari.

R
I;I—NH i
PPN L.
H H,CO
(S)
R,
{N\N/\N/Rl 1a,2a,3a | 1b,2b,3b | 1c,2¢,3c 1d,3d
R— )
N= S -CH,-CHo»- -CH(CH;)-
-C4Ho -CH-CeHs CeHs CHs
(S




2. GENEL BILGILER

Calismamiza konu olan 2,6-disiibstitlie-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-
1,3,5-tiyadiyazin bilesikleri 1-agiltiyosemikarbazit tiirevlerinin bazik ortamda
siklizasyonu ile elde edilen 5-siibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyonlarin, uygun
primer aminlerle (biitilamin, benzilamin, (-)-1-fenetilamin, 2-fenetilamin) absolii
etanol igerisinde Mannich reaksiyonu sonucu sentezlenmislerdir. Bu nedenle genel
bilgiler kisminda, sentez reaksiyonunda baslangic maddesi olarak kullandigimiz 5-
stibstitlie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyonlar ve sonug {irlinlerimiz olan 2,6-disiibstitiie-
6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin tlirevleri ile ilgili literatiir

bilgilerine yer verilmistir.
2.1. Sentez Yontemleri

2.1.1. S5-Siibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyonlar

Triazol, {i¢ azot atomu tasiyan bes iiyeli heterosiklik bir halka olup, azot
atomlart  visinal (v)-1,2,3-triazol veya simetrik (s)-1,2,4-triazol  seklinde

diizenlenebilirler. 1,2,4-Triazol igin ii¢ totomerik formdan (I, II, IIT) s6z etmek

miimkiinse de; halkanin en kararli oldugu form, I ve Il numarali yapilardir (30).

I/\I—NH I;I—I{I N=N
(3= —{J
I 11 111

1,2,4-Triazol sistemi dort numarali azot atomundan gecen simetri ekseni
dikkate almarak s-triazol olarak da adlandirilmaktadir. 1,2,4-1H-triazol, 1-N-
siibstitiie triazolleri; 1,2,4-4H-triazol, 4-N-siibstitiie triazolleri aciklamak icin
kullanilmaktadir.

Halka sisteminde ¢ifte baglardan biri doyuruldugunda “triazolin”, ikisi birden

doyuruldugunda “triazolidin” veya “dihidrotriazol” olarak isimlendirilmektedir.



1,2,4-Triazol-3-tiyonlar i¢in ise literatiirlerde 5 olasi totomerik formdan (I, II,

I, IV, V) bahsedilmektedir (31).

HN—N N— NH N—N HN—NH N— NH
) | T A N T A [
N N N N N
H H
I I I v \%

s-Triazol halkas1 iizerinde ilk caligmalar, Pelizzari ve Blain’in (32) 1885
yilinda hidrazin ve formamiti reaksiyona sokarak ana halkayi sentezlemeleriyle
baslamistir. Reaksiyon veriminin diisiik olmasi nedeniyle bu halka sisteminin

sentezlenmesi i¢in farkli yontemler gelistirilmistir.

N-NH
HCONH HCONH
H,NNH, ————> H,NNHCHO ———2» HCONHNHCHO NHs
2 2 -NH3 -NH3 p7

1892 yilinda Andreocci 3-metil-1,2,4-triazoliin potasyum permanganat ile
oksitlenmesi sonucu elde edilen karboksilik asit tlirevlerinin dekarboksilasyonu

sonucu 1,2,4-triazolii elde etmistir (33).

N=NH  gmno A
CHz/QN/) 4 Hooc/4 /> -CO, KN/)

Grundmann ve Ratz (34), s-triazin ve hidrazin hidrokloriirii reaksiyona
sokarak daha yiiksek verimle s-triazolii elde etmislerdir. Bu reaksiyonda ara {iriin
olarak amidrazon olusmus ve daha sonra s-triazinle birleserek s-triazolii
olusturmustur. Diger bir yontemde, amidrazonun formamit ile reaksiyonu sonucu
olusan iriinden bir mol amonyagin uzaklastirllmasiyla 1,2,4-triazol yapisi

kazanilmistir.



N N  H,NNH,.HCI NH,
L 2 % > HC/
_ N\
N NNH,.HCI
NN
HCONH, [ P
He /NH2 NH;
A
NN=CHNH, N

Calismamiza konu olan S5-siibstitliie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyonlarin isim-
lendirilmesinde 3 ve 5 numarali konumdaki siibstitiientlerin numaralandirilmasi
acisindan literatiirlerde farkliliklar bulunmaktadir. Biz isimlendirmede bir karmasaya
yol agmamak amaciyla, “tiyon” grubunun bagli bulundugu karbon atomunu 3-numa-

ral1 karbon olarak belirledik.

N— NH
/Q )Qs

H

2.1.2. Elde Edilisleri

1,2,4-Triazol-3-tiyon, ilk kez 1896’da Freund tarafindan, 1-formil-3-

tiyosemikarbazitin 190 °C’de kuru kuruya 1sitilmasi ile kazanilmistir (35).

0 Iﬁ
190 °C
H—C-NH-NH-C—NH HC  C— /l\ )L\ — /l; )&>
i I g | | SH S

OH NH,




1984 yilinda Malbec ve digerleri (36), triazoltiyon tiirevi bilesikleri

tiyosemikarbazonlari 1sitarak elde etmislerdir.

S

I
NH,—C-NNHCNH, L, /( )QS
R

R: CH3-, CyHs-, C3Hy-, CgHs- , CeHsCHo-
4-CH3C¢H,- , 4-CH;0CH,- , 4-CIC H -

Dobosz ve Sikorska, 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerini agil hidrazinlerin

slibstitiie izotiyosiyanatlarla yiiksek sicaklikta uzun siireli 1sitilmasi ile elde
etmislerdir (37).

N—N—CH,CONHNH, N—N—CH,CONHNHCSNHR
( ) + RNCS —2L » ( _
2
N N
N-NH

R: Alkil, aril

Yapilan baska bir calismada, izotiyosiyanatlarin hidrazin ile reaksiyonu

sonucu primer amin ¢ikist sonucu 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesikler elde
edilmistir (38).

-RNH
e B 1Y
NCS

Rli H- , NOz- 5 R: C6H5- , C4H9- , 4-BTC6H4- , 4-CIC6H4-



Ainsworth (39), tiyosemikarbaziti trietil ortoasetat ile 180 °C’ye 1sittiginda
etil asetat tiyosemikarbazon ara {iriinii tizerinden 5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol ve

2-amino-5-metil-1,3,4-tiyadiyazol karisimini elde etmistir.

S S N—N N—N

HNNEHONH, o OCHss o, —2 - /4 >\ + /4 >\
_
2 CNH, C 3|C CNH, CH; N SH CHj S NH,
H

OC,Hs

Merkaptotriazol sentezinde esterlerden baslanilarak yapilan caligmalarda,
esterlerin hidrazin hidrat ile absolii etonol igerisinde 1sitilmasiyla hidrazitleri
sentezlenmis, elde edilen hidrazitlerin derisik hidroklorik asit ve potasyum
tiyosiyanat ile 1sitilmasiyla da tiyosemikarbazitleri elde edilmistir. Bu tilirevler
sodyum hidroksit ve sodyum metilat gibi bir baz varliginda siklize edilerek, 5-
stibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon tiirevi bilesikler elde edilmistir (40-45).

O
. Il
Ar-COO-R  HNNHyH0 & & g, KNCS . dHCI

0 g N—N
[ I bar A N
Ar-C-NHNH-C-NH, ——— Ar N SH
H

Merkaptotriazollerin ~ sentezinde, konvansiyonel ydntemin  yanisira
mikrodalga yontemi kullanilarak da cesitli ¢calismalar yapilmistir. Bu calismalarda
karboksihidrazitlerin potasyum izotiyosiyanat ile etanol igerisinde katalitik
miktardaki derisik hidroklorik asit varliginda mikrodalga firinda 1sithlmasiyla
tiyosemikarbazitler veya tiyosemikarbazitin potasyum tuzlari sentezlenmistir. Elde
edilen bilesiklerin sodyum hidroksit veya potasyum hidroksit gibi bazik bir ¢ozelti
icerisinde mikrodalga firinda 1sitilmasiyla 5-aril-3-merkapto-1,2,4-triazollerin elde

edildigi bildirilmistir (46-48).
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H,SO,
Ar-COOH + CHsOH 229 A cooc,H; SN Ar CONHNH,

N Ar-CONHNHCSNH, NOHC®) /Q )\
Mikrodalga Mlkrodalga Ar SH

Ar: 0-CH3;0CgHy- » p-CH30CgH,- > p-O;NCgHy- » CgHs-, 3-piridinil

Duschinsky ve Gainer (49), 1951 yilinda yaptiklar1 calismada 4-
asetamidobenzaldehitin tiyosemikarbazonunu benzil kloriir ile reaksiyona sokarak
merkaptol grubunu korumuslar, bu bilesigin demir-III-kloriirle oksidasyonu sonucu
siklize ederek 5-(4-asetamidofenil)-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesigini tek {iriin olarak

elde etmislerdir.

0 S 0 SCH,CgHs

I I I ]
CH;CNHOCH—NNHCNHZ + CgHsCH,CT ——> CH3CNH@CH—NN—CNH2
0 N—N 0 N—N
FeCl; I / >\ Na i A )\
2 CH,CNH SCH,CHs ——> CH;CNH SH
E NH; E

5-Siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin, a¢il kloriirlerin tiyosemikarba-
zitle uygun Dbir ¢Ozicii igerisinde reaksiyonu sonucu elde edilen 1-
aciltiyosemikarbazitlerin sodyum bikarbonat, sodyum metoksit veya sodyum
hidroksit gibi bir baz varliginda siklize edilmesiyle elde edildigi bildirilmistir (18,
50-52).

S S
Il [l
R-COCI + HoNNHCNH; ——> R-CO-NHNHCNH,

N—NH

NaHCO3 , NaOMe veya NaOH /( k

N
H
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Mullican ve digerleri (18), benzaldehit ve 2-(3-tiyokso-1,2,4-triazol-5-
il)asetik asiti piridin/toluen karigimi igerisinde piperidin varliginda kaynatmuslar,
Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu sonucu (E)-5-(benzilidenmetil)-1,2,4-triazol-
3-tiyon tlirevi (E)-5-[2-[4-hidroksi-3,5-bis(1,1-dimetiletil)fenil]etenil]-1,2,4-triazol-
3-tiyon bilesigini elde etmislerdir.

N-NH

N-NH ey
| X Piridin/toluen _ \/4 k
ArCHO + HOOC\/(N S Piperidin,s1 Ar/\ g =S
H

Andreae ve Schmitz (53), merkaptotriazolleri asit halojeniirlerle kursun (II)
tiyosiyanat ve hidrazin hidrati uygun bir ¢dziiciide -70 °C’den +200 °C’ye kadar

1sitarak elde etmislerdir.

i Pb(SCN AR
R—C—X (BN /Q\ )\
H,NNH,.H,0 R SH

R: alkil , aril
X:CI, Br

5-Siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon tilirevi bilesiklerin, ester ve tiyosemikarbazi-
tin metanol ya da piridin gibi uygun bir ¢6ziiciide sodyum metoksit varliginda elde

edildigi bildirilmistir (54-57).

ﬁ N—NH
Ar-COOCH; + HNNHCNH, 29CHs, Ar/( P

N
H

5-Siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin sentezinde ilgili asit tiirevlerinin DCC
varliginda N-hidroksisiiksinimit ile reaksiyonu sonucu siiksinimit esterleri elde

edilmis ve bunlarin tiyosemikarbazit ile 1sitilmasiyla tiyosemikarbazit tiirevleri,
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takiben sodyum hidroksit veya potasyum hidroksit gibi bir baz ve derisik hidroklorik

asit muamelesiyle 1,2,4-triazoller elde edilmistir (21, 58).

0 0
\ \
R-COOH + HO—N DCC.0°C . R.cOO—N
4 74
0 0
i S
H,NNHCNH I N—NH
2 2y R-CO-NHNHCNH, DNaOH/KOH _ /4 /\§
A 2) HCI RS
H

CH3 H3C CH3

| \ |
R: CH— /CH— CHZ@ CH—
H;C
H;CO

Heydenhauss ve digerleri (59), 1-(agilamino)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-
tiyonlart sivi sodyum hidroksit ile 1sitarak 5-siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyol tiirevi

bilesikleri elde etmislerdir.

Me Me
N—N
R SH
Me ITI S E
NHCOR

R: C6H5-,p-M€OC6H4-,p-CIC6H4-,
C6H5CH2—, C6H50CH2-, C3H7—

4-Amino-5-arilmetiliden-3-fenil-piridazin-6-on, trietilamin (TEA) varliginda
absolii etanol igerisinde tiyosemikarbazit ile reaksiyona sokulmustur. Olusan ara

tirtiinde bag kirilmast sonucu 4-amino-3-fenil-piridazin-6-on bilesigi ayrilmis, kalan
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tiyosemikar-bazit katyonu ise molekiil i¢i siklik katima ugrayarak S5-aril-1,2,4-

triazol-3-tiyon molekiiliinii vermistir (60).

H,N
0 O‘> Ar =S HoN § Q
= I A NH N
Iﬁl Ar H,N-C-NH-NH, TEA, N NA — > ( ITTH £
I N
N A w1 N Ay, ®—NH ZSNH
CéHS C.H Ar C6H5
oS

Ar: CéHs- ,p-CIC6H4- 5 p-OCH3C6H4-

Piridin 2- veya 3-karboksihidrazit bilesikleri ile tiyoiirenin i1sitilmasiyla
meydana gelen ekzotermik reaksiyon sonucu elde edilen karisimin sodyum hidroksit
veya amonyum hidroksit ile muamele edilmesinin ardindan hidroklorik asit ile
coktiirtilmesiyle 3-merkapto-5-(2-/3-piridil)-4H-1,2,4-triazol bilesikleri elde edilmis-
tir (61, 62).

=
N

N i I\
Il NaOH veya NH,OH N )\
| CONHNH, + H,N-C-NH, L @N SH
A =
N H

5-Amino-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiginin sentezi 1,6-bis(etoksikarbonil)-
bitiyoiirenin sodyum hidroksit i¢inde 1sitilmasiyla gerceklestirilmistir (63).
? 3 i3 B
NaOH AN
C,H;OCNHCNHNHCNHCOC,H; ——» HoN N SH
H
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2.1.3. Triazolotiyadiazinler

Bu zamana kadar yapilan arastirmalarda ortaya konulmus sadece 3 sinif
triazolotiyadiazin heterosiklik halkasi bulunmaktadir (64). Calismamiz kapsaminda
5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin ve 7H-1,2,4triazolo[3,4-b]-1,3,5-tiyadiya-

zin yapilari iglenmistir.

N—N N/I\\I
MN\ g </N\N/xN MN>\S
I\\I\ N/ SJ \\\N
I 11 111

7H-1,2,4-triazolo[3,4-b]- 5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]- 7H-1,2,4-triazolo[3,4-b]-
1,3,4-tiyadiazin 1,3,5-tiyadiazin 1,3,5-tiyadiyazin

2.1.4. 2,6-Disiibstitiie-SH-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazinler
2,6-Disiibstitliie-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazinlerin sentez yontem-
leri konu biitiinliigli agisindan 5-siibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiklerinin

“Kimyasal Ozellikleri” baslig1 altinda detayli olarak incelendigi i¢in, bu béliimde ele

alinmamustir.

2.2. Kimyasal Ozellikleri
2.2.1. 5-Siibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyonlarin Kimyasal Ozellikleri
Merkaptotriazoller, 2- ve 4-numarali konumlardaki azot atomlar1 ve 3-

numarali konumdaki merkaptol iizerinden siibstitiisyon reaksiyonlarina, 2- ve 3- ile

3- ve 4-numarali konumlardan kondenzasyon reaksiyonlarina girerler.
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2.2.1.1. Triazol halkasmin 2- ve 4-numarali konumundaki azot atomu

iizerinden yiiriiyen reaksiyonlar

5-Siibstitlie-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevi bilesiklerin sekonder aminler ve
formaldehit ile etanol igerisindeki reaksiyonu sonucu 2-numarali konumdaki azot
atomunun siibstitiisyonu ile 2-(N-stibstitiiemetil)-5-siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyonlar
elde edilmistir. Benzer sekilde 5-fenil-1,2,4-triazol-3-tiyonun formaldehit ile etanol
icerisindeki reaksiyonu sonucu 2-numarali azot atomunun siibstitiisyonu ile 2-(/N-
hidroksimetil)-5-fenil-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir
(25, 65).

N—N~ “OH NECONS
D P
X
NS RAN N K/
H /N H
N—NH HN X
HCHOEOH /| )\ N/ é
—~I
R N S HCHO/EtOH I;I—NH
N—NH R/(NXS
/ )% L
N~ S N
OH
R: C6H5- 5 4-BI‘C6H4- , 4-CIC6H4- , 4-CH3C6H4- , 4-(OCH3)C6H4-
X:0, CH,, N-CH; , CHoCH; , N-CgHs , N-CH,-C4Hs , N-(4-FC4Hy) , N-CO-OC,Hs

3-Alkiltiyo-5-(3,4-dimetoksifenil)-2H-1,2,4-triazollerin, susuz kloroform ige-
risinde TEA varliginda agil kloriirler ile 1sitilmasiyla 2-agil-S-alkilsiibstitiiemerkapto-

1,2,4-triazollerin elde edildigi bildirilmistir (66).
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0
N—NH N—N—C—R,
A )\ R,COCL TEA _ I
N7 TSRy N© TSRy
cmcf?j/4 CH;0
OCH; OCH;
R,: CH;-, C4Ho-

R,: CH3-, C¢Hs-, 4-FCcHy-, 2-furil, 2-tiyenil, 3-piridil

Goswami ve digerleri (42), 5-(2,4-diklorofenil)-1,2,4-triazol-3-tiyolii metil
iyodiir ile sodyum asetat varliginda isitarak S,N-dimetiltriazol bilesigini elde
etmislerdir. Buradaki metilasyon 4-numarali konumdaki azot atomu iizerinden

gerceklesmistir.

A CH;COON AN
[ N v CH s ©N
N~ SH N s—cH;
H
CI CI CI ot

Daha sonraki yillarda El Ashry ve digerleri (67), uygun ¢oziiciideki 5-(3-
klorobenzo[b]tiyen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyolli uygun alkil halojeniirler veya 2,3-
O-izopropiliden-1-O-(p-tolilsiilfonil)-gliserol ile potasyum karbonat veya sodyum
etoksit varliginda konvansiyonel yontemle veya mikrodalga firinda 1sitarak ya da
merkaptotriazol ile uygun alkilasyon ajanini bentonitin kat1 yiizeyine adsorbe edip

mikrodalga firinda 1sitarak S,N-bis(alkillenmis) analoglarini elde etmislerdir.
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CI cl
7\ R
l )\ K,CO; veya NaOEt )\
\ N SH + R-X > \ N S—R
S H S |
R

CI Cl
'y 8
/ )\ o K,CO; veya NaOEt )\
N\ o sH T Rim0=50; CH; > A\ SR
5 H S I
R,

CH,—

Ri: o o)

CH;” “CH,

Ertan ve Ertan (68), 5-(y-piridil)-1,2,4-triazol-3-tiyon ve sodyum hidriirti
benzen ve dimetilformamit (DMF) karisimi igerisinde gaz c¢ikisi bitene kadar
1sittiktan sonra asetobromglukoz/asetoklorglukozamin ilave edip karistirarak 2,4-N-

diglikozitlerini sentezlemiglerdir.

=/ )§ NaHRX, = | )\
N / S N g
RX : Asetobromglukoz , asetoklorglukozamin
2.2.1.2. Merkaptol grubu iizerinden yiiriiyen reaksiyonlar
Dutta ve digerleri (69), konsantre nitrik asit, su ve sodyum nitrit karisgmina 5-

(4-piridil)-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesigini yavas yavas ekleyerek 3-(4-piridil)-1,2,4-

triazolii elde etmislerdir.

N—NH N—NH

7\ / )\ HNO3/N aNOz‘ / )
- 4
N N NN NZ
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Merkaptotriazollerin bir baz varliginda metanol, etanol, 2-propanol ya da
DMF igerisinde alkilhalojeniirler, benzil kloriir ya da 2,3-O-izopropiliden-1-O-(p-
tolilstilfonil)-gliserol ile siibstitlisyon reaksiyonlar1 sonucu S-alkil iriinleri

olusturdugu bildirilmistir (27, 56, 66, 67, 70-75).

N—NH

N—N
R/4 N)%S + X'(CH2)n'R -_— > R/4 N>\ S'(CH2)n'R
H

H

Ayni reaksiyonda uygun bir ¢oziiciideki merkaptotriazollerle bir baz ve uygun
bir alkilasyon ajaninin veya bentonitin kat1 yiizeyine adsorbe edilmis merkaptotriazol
ve uygun alkilasyon ajani karisiminin mikrodalga firinda 1sitilmasiyla da S-alkil
tirlinlerinin olustugu bildirilmistir (67).

5-Metil-1,2,4-triazol-3-tiyonun DMF igerisinde 1,n-dibromoalkan ile
potasyum karbonat ve triton-B varliginda reaksiyonu sonucu 1,n-bis[3-(1,2,4-

triazolil)tiyo]alkan bilesikleri elde edilmistir (70).

N—NH N—NH HN—N

[ o A N
CHs/QN g " BTBA CHs/QN/ S'(CH2)n‘S/4\N CH;
H
n: 10, 12

Yapilan bagka bir c¢alismada, 5-metil-1,2,4-triazol-3-tiyonun dietil
azodikarboksilat ile asetonitril igerisinde 1sitilmasiyla 3,3’-ditiyobis[5-metil-4H-

1,2,4-triazol] elde edilmistir (76).

N

N—NH —N N—N

I \A + EtOOC-N=N-COOEt —> /i )\ I »\ + EtOOC-NH-NH-COOEt
CH3/4N S CH3/<N s—s/<N CH;

H H H
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Burbuliene ve digerleri (56), 5-(4,6-dimetil-2-pirimidinilsiilfanil)metil-1,2,4-
triazol-3-tiyonu kloroasetik asit ve sodyum metoksit ile metanol igerisinde 1sitilip
asetik asit ile asitlendirerek veya baska bir yontem olarak ayni baslangic maddesi ile
kloroasetik asit ve sodyum asetati asetik asit icerisinde isitarak 3-karboksimetil-

stilfanil-5-(4,6-dimetil-2-pirimidinilsiilfanil)metil-1,2,4-triazol bilesigini sentezlemis-

lerdir.
/E_NH CH;0Na/CH;COOH yad /E_NH
/i )\ 3ONa/CHj3 yada /i
~__ + CICH,COOH > I~ T
R N S CH;COONa/CH;COOH N~ —S—CH,~COOH
CH;
R: z j\]—_
< S—CH,—
CHy” N

5-Siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyollerin esit miktarda propiyolik asitle metanol
varliginda Michael katimi reaksiyonu sonucu S-siibstitiie akrilik asit tiirevi bilesikler

elde edilmistir (77).

N—N N—N

/ j&\_ + HC=C—COOH —> [/ }L\ COOH
K/QN SH - KAQN S

H H

R : H- , CH3- , C6H5-

5-Aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin, aril ve alkil iyodiirlerle sivi
sodyum hidroksit icerisindeki reaksiyonu sonucu elde edilen S-alkil tiirevlerinin
diklorometan igerisinde m-kloroperoksibenzoik asit (MKPBA) ile oksidasyonu

sonucu 3-(alkil-siilfinil/siilfonil)-5-aril-1,2,4-triazol tiirevi bilesikler elde edilmistir

(71).
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N—NH 1.R{I/NaOH

N—N
/ /\§ : > /N
Ar/QN S 2. MKPBA/CH,CI, Ar/QN)\S(O)nR

H

H

Ar: 4-FC¢Hy-> R: CH3-, n: 1,2

Yapilan bagka bir caligmada, 5-aril-3-merkapto-1,2,4-triazol bilesiklerinin
alkali ortamda metil iyodiir/etil iyodiir karisimi ile oda sicaklifindaki reaksiyonu
sonucu 3-(alkiltiyo)-5-aril-1,2,4-triazol tiirevi bilesikler kazanilmis, takiben elde
edilen S-alkil tlirevlerinin asetik asit igerisinde potasyum permanganat ile

oksidasyonuyla 3-(metil/etilsiilfonil)-5-aril-1,2,4-triazoller sentezlenmistir (27).

N—NH

/( EI; CH3UC,Hsl /z_iH\ KMnO,, CH;COOH /4 )\
Ar S~ NaOH  Ar N TS—R 20°C Ar 2 =S0O,R

N

R: CH3-, C2H5-

Blackman ve Polya (78), 5-etil-1,2,4-triazolin-3-tiyonun hidroklorik asit
icerisindeki ¢ozeltisini 0°C’ye kadar sogutup icinden klor gaz1 gecirerek
gerceklestirdikleri oksidasyon sonucu 5-etil-1,2,4-triazol-3-siilfonil kloriirii elde
etmisler, elde edilen bilesigin yarisini etanol igerisinde 1sitarak 5-etil-1,2,4-triazol-3-
stilfonik asiti sentezlemislerdir. Siilfonil kloriir bilesiginin diger yarisin1 konsantre
stvi amonyaga ekleyerek gerceklestirdikleri reaksiyon sonucu ile de 5-etil-1,2,4-

triazol-3-siilfonamidi elde etmislerdir.
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I;I—NH
C2H5/< /\§ HCI CZHSAN)\SOﬁI
H

Et? k NH;

B ey %
C2H5/<N SO;H C,Hs; SO,NH,

H

Ayni ¢alismada, 2-fenil-1,2,4-triazolin-3-tiyonun hidroklorik asit ve asetik
asit icerisindeki cozeltisini 0°C’de klor gazi ile muamele ederek 1-fenil-1,2,4-

triazolyum hidrojen siilfat bilesigini elde etmislerdir.

2.2.1.3. Triazol halkasinin 2- ve 3-numarali konumlarindan yiiriiyen

kondenzasyon reaksiyonlari

5-Siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin kloroasetik asit ve benzaldehit tlirevi
bilesiklerle sodyum asetat varliginda asetik asit-asetik anhidrit karisimi igerisinde
1sitilmasiyla 6-alkil/aril-2-arilmetilentiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-3(2H)-on tiirevi bi-
lesikler elde edilmistir (20-22, 56, 58).

— . CH-Ar
/Z I\)TH\ CH3COOH/(CH3CO)20: /z ;_/ikf

+ CI-CH,COOH + Ar-CHO
R g CH;COONa R™ ™y

N
H
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Burbuliene ve digerleri (56), 5-(4,6-dimetil-2-pirimidinilsiilfanil)metil-1,2,4-
triazol-3-tiyonu asetik asit-asetik anhidrit karisimi igerisinde kloroasetik asit ve
sodyum asetat ile isitarak 6-(4,6-dimetil-2-pirimidinilsiilfanil)metiltiyazolo[3,2-b]-
1,2,4-triazol-3(2H)-on bilesigini kazanmislar, elde edilen bilesigi asetik asit
icerisinde aromatik aldehit ile 1sitarak 6-[(4,6-dimetil-2-pirimidinilsiilfanil)metil]-2-
arilmetilentiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-3(2H)-on bilesigini yukaridaki arastirmacilar-

dan farkl olarak 2 basamakli bir reaksiyon sonucu elde etmislerdir.

CHj, CH; 0

\

ZN N—NH CI-CH,COOH/CH;COONa Z N N—N
N J—S—CH/( k CH;COOH/(CH;CO),0 S S—CHz‘( />—S
CH;” N 2 NS 3 3Ok CH;” °N N

H
l Ar-CHO

CH; 0

| /
I s cn \ d
CH;” SN 2{1(

CH-Ar
i~

5-Aril-3-merkapto-1,2,4-triazoliin susuz potasyum karbonat varliginda N,N-
dimetilformamid icerisinde N-siibstitiie-N-klorometilkarbamoil klortir ile oda sicakli-
ginda karigtirllmasiyla 2,6-disiibstitiie-1,2,4-triazolo-[3,2-b]1,3,5-tiyadiyazin-7-on

tiirevi bilesikler sentezlenmistir (79).

0
N—NH I K NN Y
A )\ + RNCCl 205, < N—R
7 R /J\ J
R SH CI S

R': C2H5- 5 C6H5-
R: 2-FC6H4- , 3-FC6H4- , 4-FC6H4- , 2,4-diklOI‘O-5-F-C6H2-
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Heravi ve Tajbakhsh (80) yaptiklar1 calismada uygun s-triazol-3-tiyoliin
propinil bromiir ile etanol igerisinde baz kullanilmadan 1sitilmasiyla 5-siibstitiie-3-
propiniltiyo-s-triazoller sentezlenmis, elde edilen bilesigin sodyum hidroksit

icerisinde 1sitilmasiyla 2-siibstitiie-5-metiltiyazolo[3,2-b]-s-triazoller sentezlenmistir.

CH.

(53]

N—NH

BrCH,C=CH _ N—NH NaOH_ )§
R/QN/)\SH 2 /4 /)\SCHzc CH i )—

95

R: H- , CH3— , C6H5— , 0—CH3C6H4— ,p—CH3C6H4— , O—CIC6H4— ,p—CIC6H4—

Prauda ve Reiter (81), 5-amino-2,3-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-tiyonu o,®-
dihaloalkanlar ile metanol igerisinde 1 mol sodyum metoksit varliginda oda 1sisinda
kanistirarak S-alkil tiirevlerini sentezlemisler, elde edilen bilesikleri 1 mol sodyum
metoksit veya sodyum hidroksit varliginda metanol icerisinde yine oda 1sisinda
karigtirarak halkanin 2- ve 3-numarali konumlarindan kondanse bilesikleri elde
etmiglerdir. Bununla birlikte, aminomerkoptotriazollerle o,m-dihaloalkanlarin 2 mol
sodyum metoksit varhifinda once 0°C’de daha sonra oda sicaklifinda reaksiyona

sokulmasi ile de ayni bilesikler elde edilmistir.

HN—NH

TSN )Qs o DX
2

1 mol 2 mol
NaOCH; NaOCHj
\ 1 mol NaOCH3 ) N )n
HZNAN)\S-(CHZ)H-X veya NaOH H2N/<N/)' 5

n:2,3,4
X:Br,CI
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2-Aril-6,6-dimetil-8-okso-4a-hidroksi-4a,5,6,7,8,8a-heksahidro-1,2,4-4 H-tria-
zolo[3,2-b]benzotiyazol bilesikleri, 5-aril-3-merkapto-1,2,4-4H-triazoller ile 2-bro-
modimedonun THF igerisinde oda sicakliginda reaksiyonuyla elde edilmistir. Ayn
calismada dimedon, N-bromosiiksinimit (NBS) varliginda 5-aril-3-merkapto-1,2,4-
4H-triazollerin ve az miktarda benzoil peroksitin benzen igerisinde 1sitilmasiyla
gerceklestirilen tek basamakli reaksiyon sonucu da 1,2,4-4H-triazolo[3,2-b]benzo-

tiyazol tiirevi bilesikler sentezlenmistir (82).

oA %3}1 {:{ { {;b*#

—> CH
Ar/( )\SH + NBS + CHj Benzen ’ /L\ /lk
r

Tozkoparan ve digerleri (23), 3-siibstitiie-5-merkapto-1,2,4-triazol ve dimetil
asetilendikarboksilati toluen icerisinde 1sitarak 5-karbometoksi-2-siibstitiie-7H-1,2,4-

triazolo[3,2-b]-1,3-tiyazin-7-on bilesiklerini elde etmislerdir.

O

. /QN)QS + CH300C-C=C-COOCH; —> 4/ J\
H COOCHj;

5-Aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonun piridin igerisindeki ¢dzeltisinin
20°C’de benzen-1,4-diilbisakriloil kloriiriin benzendeki ¢ozeltisine eklenip 1sitilma-
styla benzen-1,4-diilbis(2-aril-5,6-dihidro-7H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3-tiyazin-7-on-
5-il) tiirevi bilesikler elde edilmistir (83).
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N—NH
/ )s + CIOC—CH=HC CH=CH—COCI
Ar/k S

N
H

0) 0)
NN
4 N
Ar/< J\ )\\ >\Ar
S N
Ar: C6H5- , 4-CH3OC6H4- , 4-CH3C6H4- , 4-FC6H4-

Ayni ¢alismada, aseton igerisindeki 5-aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyonun 25°C’de akriloil kloriir i¢erisine eklenip karistirilmasiyla 2-aril-5,6-dihidro-

7H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3-tiyazin-7-on bilesiklerinin hidrokloriir tuzlar1 elde edil-
mistir (83).

N—NH

) (CH5),CO N—NH
|+ CHy=CHCoC &30 PN
Ar/&N)QS 2 ArAN/ S—CH,CH,COCI
H l
0
No
AR
ItI/J\
N S
Ar: C6H5- . 4—CH30C6H4- . 4—FC6H4—

Merkaptotriazoliin, 2-bromo-1,2-diariletanonlarla etanol igerisinde 1sitilma-
styla S-aril tiirevi bilesikler, elde edilen bilesiklerin polifosforik asit (PFA) ve ksilen
karisiminda 140 °C’de 1sitilmasiyla 2-siibstitiie-5,6-diariltiyazolo[3,2-b]-1,2,4-

triazoller sentezlenmistir (51).
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|e R, O Ry
I;I—IKI . © EtOH I;I—I{I 05
1S1
H
R3

N
H
(=

R;

, N—N
PFA/Ksilen )l\ )\ |
e T—— —

140°C R ONT s
R;

Rl = R2 = H-, R3 = 802CH3—
R1 = R3 = H—, R2 = S02CH3-

5-Siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesikleri, etil 4-kloro-3-oksobiitirat veya
etil 2-kloroasetoasetat ile absolii etanol igerisinde 4 gilin bir reaksiyon periyodu
tizerinde 1sitildiklarinda 2,6-disiibstitiie ve 2,5,6-trisiibstitiie tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-

triazol tiirevi bilesikler elde edilmistir (84).

CH,COOCH,CH;

CI-CH,COCH,COOCH,CH;3 N_N/%

R /4 /)—s
N—NH A
AT g
CLCH-COOCH,CH; N_N/%>COOCH2CH3

Dhaka ve digerleri (85), 3-merkapto-s-triazol tiirevleri ile 1,2-dibromoetan
veya 1,3-dibromopropan1 susuz etanol icerisinde 1sitarak sirasiyla 2-siibstitiie-5,6-
dihidrotiyazolo[3,2-b]-s-triazol ve 2-siibstitliie-5H-6,7-dihidro-s-triazolo[3,2-b]-1,3-

tiyazin tiirevi bilesikleri elde etmiglerdir.
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BrCH,CH,B N—N
= > JL/)\
R N S

H

N—NH
N —
R/<N/ SH Ne N
BI‘CH2CH2CH2BI' o )l\ )\/j
- =
R™ *N S

2-Aril-5,6,7,8-tetrahidro-s-triazolo[ 3,2-b]benzotiyazol-8-on tlirevi bilesikler,
3-merkapto-s-triazol ve 2-klorosikloheksanonun etanol igerisinde 1sitilmasiyla elde

edilmistir (86).

o 0
N—N cl
A N——N
/ N\ R ——>
HS/<N * EtOH | PNy R
H S N

R : H-,2-CI-, 4-CI-, 3-CH;- , 4-CH;- , 4-CH;0-

Britsun ve digerlerinin (87) yaptiklar1 bir ¢aligmada, benzen igerisindeki
sinnamoil kloriir ¢ozeltisinin piridin igerisindeki 2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyon
cozeltisine 20°C’de eklenip 1sitilmasiyla 5-aril-5,6-dihidro-7H-1,2,4-triazolo[3,2-
b][1,3]tiyazin-7-on bilesikleri elde edilmistir.

O

g Piridin /J\
E N S Ar

Ar: C6H5- . 4-OCH3C6H4- , 3-N02C6H4-

5-Siibstitlie-1,2,4-triazol-3-tiyollerin a-haloketon bilesikleri ile reaksiyonu
sonucu elde edilen S-alkil tiirevlerinin fosforil kloriir ve siilflirik asit gibi uygun bir
asit varliginda siklizasyonuyla 2,6-disiibstitiie-1,3-tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol bile-
sikleri sentezlenmistir (88, 89).
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Ry

0
N—NH i N—NH o N—N)E
/4 )\ X-CH,-C-R; /& )\ i POCI; veya HySO4 . /& E d
RN\ TSH R N TS-CHy-C-R R N/

5-Fenil-/benzil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyonun formaldehit ve alifatik primer
aminlerle etanol igerisinde oda 1sisinda karistirilmastyla gerceklestirilen bis-Mannich
reaksiyonu sonucu 6-siibstitlie-2-fenil-/benzil-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin
bilesikleri elde edilmistir (64, 65).

/\/R

N
EtOH ~N7 N
/ )% + RNH; + CH,0 —— > /
Ar/4 S 2 ? Ar/< /J\ )
S

N
H N

R: CH;-, CoHs-, (CH3),CH-, C4Hy- , (CH3),CHCH,- , C¢HsCH,-
Ar: C6H5- s C6H5CH2-

Hozien ve digerleri (65), 5-fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyonun alifatik
primer aminler yerine aromatik primer aminlerle yukarida belirtilen kosullarda
reaksiyonunu gerceklestirdiklerinde siklik olmayan 2-arilaminometil-5-fenil-1,2,4-
triazol-3-tiyon tiirevlerini kazanmiglardir. Ancak aromatik primer amin olarak p-
toluidin ve p-anisidin kullandiklarinda siklik 6-aril-2-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2,4-
triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin  tiirevlerini  elde ettiklerini  bildirmislerdir.
Merkaptotriazoliin aromatik primer aminlerle 1s1 varliginda reaksiyonu sonucunda ise
bisiklik sistemler olan 1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin bilesiklerini elde

etmislerdir.

CH,-NH-Ar
N—NH N—N" °

/ )\ AI‘NHQ/ CHQO o /
ﬁ S  EtOH, oda sicaklig1 @N%SH

Ar: C6H5- ,p-CIC6H4_ ,p-CH3COC6H4- ,p-BI‘C6H4- ,
p-C,HsCOOC¢Hy- , 2-piridil, 3-piridil
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— Ar
17 I\iﬂA\ ANHy/CH,0 JNTONT
S EtOH, oda s1cakhé = J
H ©/<N S
AI'NHz/CHzO Ar Ip—CH3C6H4— ,p—CH3OC6H4
EtOH, 1s1

Ar
/I\I\ N/\ N/
@ﬁNxs)
Ar : CgHs- , p-CICH,. , p-CH3;COCgHy- , p-BrCgHy- , p-CoHsCOOC¢H,-

2.2.1.4. Triazol halkasinin 3- ve 4-numaral konumlarindan yiiriiyen

kondenzasyon reaksiyonlari

Merkaptotriazollerin kondenzasyon reaksiyonlar1 genellikle 2- ve 3-numarali
konumlardan ger¢eklesmektedir. Bu durum 2-numarali azot atomunun bazik
0zelliginin 4-numarali azot atomundan daha fazla olmasi ile iligkilendirilmistir. Buna
ragmen literatlirlerde halkanin 3- ve 4-numarali konumlarindan bis-niikleofilik
siibstitlisyon reaksiyonu ile gergeklesen bazi kondenzasyon reaksiyonlarina

rastlanmistir. Bu reaksiyonlar agagida dzetlenmistir.

Prauda ve Reiter (81), 5-amino-2,3-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-tiyonu o,®-
dihaloalkanlar ile metanol icerisinde 1 mol sodyum metoksit varliginda oda 1sisinda
karigtirarak S-alkil tiirevlerini sentezlemisler, elde edilen bilesigi DMF igerisinde
isitarak halkayi 3- ve 4-numarali konumlarindan kondanse hale getirmis, bilesikleri

hidrohalojeniirlerine doniistiirmiislerdir.
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HN—NH 1 mol NaOCH3
/4 )\ + Br-(CHy),-X /Q )\
HoN" =8 H,N N S-(CH,),-X
n:2,3.,4 l1s1
X:Br,CI

Merkaptotriazoliin, 2-bromo-1,2-diariletanonlarla etanol igerisinde 1sitilma-
styla S-aril tiirevi bilesikler, elde edilen bilesiklerin fosforil kloriir ve ksilen karigimi

ile 1sitilmastyla 3-siibstitiie-5,6-diariltiyazolo[2,3-c]-1,2,4-triazoller sentezlenmigtir

(51).

NN - 0 O\R2
EtOH
/Q\SH A)\
H

RZ

R
POCI;/Ksilen }lfN
_—
N /)\
T

R;
Rl = R2 = H- R3 = SOzCH3-

R, = R; = H-, R, = SO,CH;-

5-Aril-3-merkapto-1,2,4-triazollerin izopropanol varliginda potasyum hidrok-
sit-sodyum bikarbonat katalizorliiglinde 1,2-dikloroetan ve 1,3-dibromopropan ile
bis-niikleofilik siibstitiisyonlar1 sonucu sirastyla 3-aril-5,6-dihidrotiyazolo[2,3-c]-s-
triazol ve 3-aril-6,7-dihidro-s-triazolo[3,4-b]-1,3-tiyazin bilesikleri elde edilmistir.

Ayrica ayn1 c¢aligmada 5-aril-3-merkapto-1,2,4-triazoliin, etanol icerisinde asit
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varhiginda formaldehit ve metilamin ile bis-Mannich reaksiyonu sonucu 3-aril-6-

metil-1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,5-tiyadiyazinler sentezlenmislerdir (46).

I

CICH,CH,CL, KOH-NaHCO; Ar)\N)\S

N—N

N-N PPN

/ )\ Br(CH,);Br, KOH-NaHCO4

Ar/<N SH > Ar N i
N P
N
CH,O/CH;NH,/H" Ar)\N/kS

g L
N
Ly
Shi ve digerleri (44), etanol igerisindeki poliformaldehit (paraform) ile S-(-)-
a-feniletilamin karisimina 5-ariloksimetil-3-merkapto-1,2,4-triazolleri ekledikten
sonra hidroklorik asit ile asitlendirip potasyum fluoriir ekleyerek tek kapta bis-
Mannich reaksiyonunu gergeklestirmis ve (S)-3-ariloksimetil-6-a-feniletil-1,2,4-

triazolo[3,4-b]-1,3,5-tiyadiyazin tiirevi bilesikleri elde etmislerdir.

N—N N—N

; H' B
)I\ J\ + 2CH,0 + CH3—C|H—C6H5 — > )\ )\

ArOCH,” "N s ArOCH,” N7 s

o L

h
CH;-CH-CgHs
*

Burbuliene ve digerlerinin (56) aksine, Sahu ve Nayak (90), 5-aril-3-
merkapto-s-triazolii a-kloroasetik asit ve susuz sodyum asetat ile etanol icerisinde
wsitarak 3-aril-tiyazolo[2,3-c]-s-triazol-5(6H)-on tilirevi bilesikleri kazanmiglar, elde
edilen bilesigi benzaldehit ve susuz sodyum asetat ile glasiyel asetik asit igerisinde
sitarak  3-aril-6-benzilidentiyazolo[2,3-c]-s-triazol-5(6H)-on bilesiklerini sentezle-

miglerdir.
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5-Aril-4H-triazol-3-tiyollerin, 4-bromo-5-nitroftalonitril ile potasyum karbo-
nat varliginda DMF igerisinde 90°C’de kuvvetlice karistirilmasiyla 3-aril-1,2,4-
triazolo[3,4-b]-1,3-benzotiyazol-6,7-dikarbonitril tlirevi bilesikler elde edilmistir
91).

N—I{I NC NO; K,CO; NCID/\ N—N
SH/< )\Ar ! ]ii NC s/( >\Ar

Br N

Ar
NC
K»,CO; @TN* ITI
/I—_ N
NC S
Ar : CgHs- , 4-Piridil , 4-BrCgHy- , 3-CH30Cg¢Hy- , 3,5-(#-Biitil),CcH3-

El Ashry ve digerleri (67), uygun ¢oziiciideki 5-(3-klorobenzo[b]tiyen-2-il)-
4H-1,2 4-triazol-3-tiyolii uygun alkil halojeniirler ile sodyum etoksit veya sodyum
asetat varliginda konvansiyonel yontemle veya mikrodalga firinda 1sitarak ya da
merkaptotriazol ile uygun alkilasyon ajanini bentonitin kat1 yiizeyine adsorbe edip
mikrodalga firinda 1sitarak elde ettikleri S-alkil tiirevlerini DMF igerisinde potasyum
karbonat varliginda konvasiyonal yontemle veya mikrodalga firinda 1sitarak

intramolekiiler siklizasyonlarin1 ger¢eklestirmislerdir.
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Giammona ve digerleri (76), 5-metil-1,2,4-triazol-3-tiyonu metanol icerisinde
dimetil asetilendikarboksilat ile 1sitarak metil 3-metil-5-okso-5H-s-triazolo[3,4-b]-

1,3-tiyazin-7-karboksilat bilesigini elde etmislerdir.

_ N—N
N—NH A T
/ )\ + CH3CO0-C=C-COOCH; —=—> )\ )\
CH3AN =S MeOH  cHy” N7 s
H
O/ =

Esit moldeki 5-aril-/ariloksimetil-3-merkapto-s-triazoller ile 4-(m-/p-
fluorobenziliden)-2-fenil-5-oksazolon bilesiklerinin dioksan igerisinde isitilmasiyla
gerceklestirilen Michael katimi sonucu 2,6-diaril-2,3-dihidro-3-benzamido-s-triazo-

lo-[3.,4-b]-1,3-tiyazin-4(H)-on tiirevi bilesikler sentezlenmistir (92).

R N SH 0™ >0
H
_N S R
N 1 N/N\\‘/S Rl
R H /A R NHCOO
OP/ 0
Ry : m-F-, p-F-

R : C4Hs- , 3-CIC4Hs- , 2-CH;0CgH,- , 2-CICgH,-OCH,- , 3-CICgH,4-OCH,-
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2.3. Spektral Ozellikleri

2.3.1. UV Spektrumlari

5-Metil-s-triazol-3-tiyoliin metanol igerisinde alinan UV spektrumunda 207
nm (log &: 3.62)’de (93), 5-[4-kloro-2-(2-klorofenoksi)fenil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyonun etanol icerisinde 256 nm (log €: 4.26)’de (94), 5-(5-okso-1-benzil-
2-pirolidinil)-1,2,4-triazol-3-tiyonun ise metanol icerisinde alinan UV spektrumunda
203 nm (log &: 2.00) ve 255 nm (log &: 1.70)’lerde iki absorbsiyon bandina sahip
olduklar1 bildirilmistir (73). 5-Siibstitiiefenil-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesikler
tizerinde yapilan diger bir ¢aligmada ise, bilesiklerin UV spektrumlarinda 235-236
nm (log & 4.09-4.24) ve 251-258 nm (log €:4.22-4.27)’lerde gozlenen bantlarin
stibstitiie benzen halkalarindan, 284-293 nm (log &: 3.96-4.08)’de gozlenen bantlarin

ise benzen halkasi ile konjuge triazol halkasindan kaynaklandigi saptanmistir (75).

2.3.2. IR Spektrumlari

5-Siibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon yapisindaki bilesiklerin IR spekt-
rumlarinda 3441-3095 cm’! araliginda N-H gerilim titresimleri (21, 47, 48, 52, 94),
1680-1500 cm™ araliginda C=N gerilim titresimleri (42, 56, 73, 84, 95), 1375-1180
cm’ araliginda C=S gerilim titresimleri (21, 42, 52, 56, 73, 84, 95) gorildigi
bildirilmistir. 2- ve 4-nonsiibstitiie tiirevler 3-numarali konumdaki tiyoketon
grubundan dolay1 tiyol-tiyon totomerizmi gdosterebilirler. Bazi arastirmacilar
sentezledikleri merkaptotriazollerin IR spektrumlarmda 2600-2550 cm™ araliginda
gordiikleri bandin S-H gerilim bandi oldugunu, dolayisiyla halkanin tiyol formunda
bulundugunu IR spektrumundan yararlanarak kanitlamiglardir (75, 78, 90, 96).

1,2,4-Triazol-3-tiyon bilesiklerinin kondanse tiirevleri olan 2,6-distibstitiie-
5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin tiirevlerinin IR spektrumlarinda baslangig
maddesinden farkli olarak N-H ve C=S/S-H gerilme bantlar1 goézlenmezken, C=N
gerilme band1 1610-1600 cm™ araliginda goriilmiistiir (64, 65).
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2.3.3. "H-NMR Spektrumlari

Literatiirlerde merkaptotriazollerin "H-NMR spektrumlarinda heteroatom
protonlarina ait pikler ¢oziicii, konsantrasyon ve sicaklia bagli olarak farkli
kimyasal kaymaya ugramaktadir. 2- ve 4-numarali konumlarda yer alan -NH
protonlarma ait piklerin genellikle 10.30-13.84 ppm araliginda go6zlendigi
bildirilmistir (21, 48, 56, 58, 60, 72, 73, 79, 84). Bazi arastirmacilar tiyol-tiyon
totomerisi nedeniyle 1,2,4-triazol-3-tiyol/tiyon yapisindaki bilesiklerin 'H-NMR
spektrumlarin-da hem 13.70-14.20 ppm araliginda -NH protonlarina ait pikleri, hem
de 13.20-14.00 ppm araliginda -SH protonlarina ait pikleri goézlemislerdir (45, 47,
96). Ancak -NH ve -SH protonlarina ait piklerin bu ¢aligmalardan farkli olarak 3.5-
5.7 ppm araliginda goriildiiglini bildiren ¢aligmalara da rastlanmistir (44, 75).

2,6-Distibstitlie-5H-1,2,4-triazolo[ 3,2-b]-1,3,5-tiyadiazinlerin ddtero kloro-
form igerisinde alinan '"H-.NMR spektrumlarinda kondanse halka iizerindeki -SCH,-
protonlarinin 4.50-5.45 ppm araliginda, -NCH,- protonlarinin 4.9-5.85 ppm araligin-
da goriildiigii bildirilmistir (64, 65).

2.3.4. BC-NMR Spektrumlar

PC-NMR spektrumlarinda karbonlara ait pikler her zaman beklenen
yerlerde tespit edilmistir. 5-Siibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon yapisindaki bile-
siklerde 3-numarali konumdaki karbon atomu 186.00 ppm, 5-numarali konumdaki
karbon atomu ise 155.00 ppm civarinda gozlenmistir.

2,6-distibstitiie-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazinlerin BC-NMR spekt-
rumlarinda ise 2- ve 3a-numarali karbon atomlarina ait pikler sirasiyla 160.30 ve
151.50 ppm civarinda, 5- ve 7- numarali karbon atomlarina ait pikler ise sirasiyla

61.00 ve 67.90 ppm civarinda goriilmesi dngoriilmektedir.

2.3.5. Kiitle Spektrumlar:

El-Dawy ve digerleri (97), 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiyazin tiirevlerinin

kiitle spektrumunlarinda ara iirlin olarak olusan 5-siibstitiie-3-merkapto-1,2,4-triazol
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iyonundan (m/z: 207) metoksibenzen kopmasi sonucu 1,2,4-triazol-3-tiyon (m/z:
102), 4-metoksibenzonitril kopmasi ile psddotiyoiire (m/z: 75) yapisinin olustugunu

gostermislerdir.

N—N —‘ + HN—I{I —‘ +
CH304©/4N>\SH M > (N)\s
H - ch0© H

(m/z: 207) (m/z: 102)
- H3COOCN N
HN —‘
4 _S
HN
(m/z: 75)

Mahmoud ve digerleri (64), sentezini yaptiklar1 bir seri 2-benzil-6-siibstitlie-
6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin  tiirevi  bilesiklerin  kiitle
spektrumlarinda gerceklesen pargalanmalar1 6 temel yolakla izah etmislerdir. ilk
yolakta molekiilden benzen halkasinin, ikinci yolakta benzil grubunun, {igiincii
yolakta 2-fenilasetonitril iyonunun ayrildigin1 gostermislerdir. Dordiincii yolakta 5-
benzil-3-merkapto-4H-1,2,4-triazol veya 1-siibstitiieaziridin iyonunun, besinci
yolakta 3-benzil-6-tiya-1,2,4-triazabisiklo[3.2.0]hepta-2,4-dien iyonunun ayrildigini
ve altinci yolakta ise 6-numarali konumdan siibstitiie olan grubun ayrilmasiyla 2-
benzil-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin iyonunun meydana gel-
digini bildirmiglerdir. Spektrumda bu iyonlardan olusan ikincil pargalanmalara ait

iyonlarin da gozlendigini bildirmislerdir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. 2-Benzil-6-siibstitiie-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin

bilesigi i¢in literatiirde ongodriilen parcalanma iirtinleri.
2.4. Biyolojik Ozellikleri

2.4.1. 5-Siibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyonlarin Biyolojik Ozellikleri

Literatiirlerde 5-stibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiklerinin antibak-
teriyel-antifungal, antikonviilsan, antidepresan, antitiiberkiiloz, antiviral, antioksidan,
ditiretik-natritiretik, melanin olusumunu inhibe edici, antitiroid, analjezik-antiinfla-

matuvar etkileri iizerinde ¢ok sayida arastirma vardir.
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Antibakteriyel-Antifungal Etkileri

1984 yilinda Goswami ve digerleri (42), bir seri 1-(2,4-diklorobenzoil)-
tiyosemikarbazit (I), 5-(2,4-diklorobenzen)-3-merkapto-4-siibstitiie-s-triazol (II) ve
bu triazollerin S-metil tlirevlerini (III) sentezlemisler, agar diflizyon teknigi
kullanarak in vitro ortamda Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Escherichia coli ve
Pseudomonas solanarium’a kars1 antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir.
Sentezlenen biitlin  bilesiklerin en az bir tire karst etki gosterdigini,
tiyosemikarbazitlerin siklik analoglari ile karsilastirilabilir oranda aktivite gosterdigi-
ni ve sadece birkag durumda triazollerin daha fazla inhibisyon gosterdigini
bildirmislerdir. Bilesiklerin biiyiik ¢ogunlugu Escherichia coli’ye kars1 daha fazla,

Pseudomonas solanarium’a kars1 az inhibisyon gostermistir.

0 g N—N N—N
I [ / )\ / )\
Q\—CNHNHCNHR N SH N S—CH;
CI CI CI CIR' CI CIR
I 11 I

1997 yilinda Giilerman ve digerleri (52), 5-(4-fluorofenil)-4-alkil/aril-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri (IV) lizerinde yaptiklar1 antimikobakteriyel
etki taramasi sonucunda bilesiklerin cogunun Mycobacterium fortuitum ATCC

684 1’e kars aktif oldugunu bildirmislerdir.

N—NH
8 / )%S R : H-, C,H;s-
Il\T C;H,-, CH,=CHCH,-
R

CeHy1-, (CH,),CgHs-, CsHs-
1V

1998 yilinda Ersan ve digerleri (98), 5-siibstitiie-3-merkapto-1,2,4-
triazollerden hareketle sentezledikleri bir seri N-[(a-metil)siibstitiiebenziliden]-(5-
stibstitiie-1,2,4-triazol-3-il-tiyo)asetohidrazitlerin (V) antibakteriyel ve antifungal

etkilerini incelemisler, sentezlenen bilesiklerin MIC > 400 pg/ml degeri ile Gram-
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pozitif ve Gram-negatif bakterilere kars1 zayif antibakteriyel aktivite gosterdiklerini,
MIC 100-400 pg/ml araligindaki deger ile Candida albicans, parapsilosis ve krusei
tirlerine kars1 orta seviyede antifungal aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.
Benziliden yapisinda klor veya nitro grubu tasiyan tiirevler en aktif bilesikler olarak

gbzlemlenmistir.

17—NH $H3
R/( N/)\ S—CH,—~CONHN :C@

R
R:H-,CH;,CHs- VY
R,: 4-CI- , 4-OH- , 4-NO,-

2001 yilinda Dhiman ve digerleri (95), sentezledikleri tiyosemikarbazit,
heterosiklik halka siibstitiie edilmis s-triazol, 1,3,4-tiyadiazol, 1,3,4-oksadiazol tlirevi
bir grup bilesigin Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Shigella dysenteriae,
Salmonella typhi, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris ve Proteus mirabilis
patojenik bakterilerine kars1 gosterdikleri antibakteriyel aktiviteyi, kloramfenikolii
referans alarak incelemisler ve sentezlenen biitiin bilesikleri Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakterilere kars1 aktif bulmuslardir. Test edilen bilesiklerden 5-(3-aril-1H-
pirazol-5-il)-4H-3-merkapto-1,2,4-triazol  (VI) tirevi bir bilesigin  Shigella
dysenteriae ve Salmonella typhi’ye karsi en yiiksek aktiviteyi gosterdigini,
bilesiklerin bliyiik cogunlugunun Proteus vulgaris’e karsi yiiksek etki, tlimiiniin

Escherichia coli’ye karsi1 orta derecede etki gosterdiklerini gézlemislerdir.

VI
2005 yilinda Tozkoparan ve digerleri (25), 5-aril-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerinden sentezledikleri bir seri Mannich bazi {izerinde mikrodiliisyon yontemi
kullanarak yaptiklar1 antibakteriyel-antifungal aktivite caligmalar1 sonucu, 5 numarali

konumunda 4-klorofenil bulunan tiirevlerin (VII) Gram-pozitif bakterilere karsi
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Gram-negatif bakterilerden daha fazla aktivite gosterdiklerini; bu gruptaki bazi
bilesiklerin Candida albicans’a kars1 etkin oldugunu ve 2-(4-benzilpiperazinometil)-
5-(4-bromofenil)-1,2,4-triazol-3-tiyon (VIII), 2-(4-fenilpiperazinometil)-5-(4-kloro-
fenil)-1,2,4-triazol-3-tiyon (IX) ve 2-(4-karbetoksipiperazinometil)-5-(4-klorofenil)-
1,2,4-triazol-3-tiyon (X) bilesiklerinin Candida parapsilosis’e karst daha yiiksek

antifungal aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.

N—N— CH2 I}I—N—CHZ—R
~ P
OA S Ri NS
H
vl
R : 4-Metilpiperidino , Ry :Br- R: 4—Ben-z11.p1pera.zmo (VIID)

4-Fenil-/4-Benzil-/ R; : CI- R: 4-Fenilpiperazino (IX)
4-Fluorofenil-/4-Karbetoksipiperazino 4-Karbetoksipiperazino (X)

2009 yilinda Berbuceanu ve digerleri (89), 5-[4-(4-siibstitiiefenilsiilfonil)fe-
nil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiyoller (XI) ve bu bilesiklerden hareketle sentezledikleri 5-
[4-(4-siibstitiiefenilsiilfonil)fenil ]-3-(4-siibstitliefenagiltiyo)-4H-1,2,4-triazollerin
(XTI) Acinetobacter baumannii, Citrobacter freundii, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis ve Bacillus cereus’a kars1t zayif antibakteriyel aktivite gosterdiklerini
bildirmislerdir. 3-Fenagiltiyotriazol tiirevleri sentez baslangi¢ bilesiklerine gére daha
aktif bulunmustur. Bu durum, karbonil grubu ve baska bir aromatik halkanin

varliginin triazol ¢ekirdeginin etkisini arttirdigini diigiindtirmiistir.

N—NH
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X SO _ X :H-,CI-, Br-
2 N~ SH Y : H- . Br-
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X SO, S—CH,-C Y
N
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XII
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Antikonviilsan Etkileri

1994 yilinda Kane ve digerleri (71), merkaptotriazollerden ii¢ seri izomerik S-
alkil-1,2,4-triazol bilesigi sentezlemisler ve antikonviilsan aktivitelerini degerlendir-
mislerdir. Ug seri bilesikten 5-aril-3-(alkiltiyo)-4/H-1,2,4-triazoller (XIII) farelerde

strikninle indiiklenen konviilsiyonun se¢ici antagonisti olarak belirlenmistir.

N—N

XIII

2003 yilinda Akbarzadeh ve digerleri (94), 5-(2-fenoksi)fenil-4H-1,2,4-
triazoliin 3-siibstitiie analoglar1 ve klorlanmis tiirevlerinin (XIV) benzodiazepin
reseptOr agonisti aktivitesini diazepami referans alarak rotarod ve pentilentetrazolle
indiiklenen letal konviilsiyon testleriyle incelemisler; fenoksi grubunun 2-numarali
ve fenil halkasinin 4-numarali konumlarma klor siibstitiie edilmis analoglarinin
nonsiibstitiie bilesiklere gore daha aktif oldugunu gozlemislerdir. En yiiksek
antikonviilsan aktivite ise klorlanmis tlirevler arasinda triazol halkasinin 5-numarali

konumuna amino grubu getirildiginde elde edilmistir.

N—N
jsa s
N R X: H-, CI-
H R: NHz-, CQHSO-, CH3S-,
X O CH;S0,-, C(HsCH,SO,-,
f X SH-, OH-
X1V

Antidepresan Etkileri

1988 yilinda Kane ve digerleri (50), bir seri 5-aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon (XV) bilesiginin antidepresan aktivitesini arastirmislar, birkag bilesi-

gin hem RO 4-1284’iin indiikledigi hipoterminin hem de rezerpinin indiikledigi
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pitozisin giiclii antagonisti oldugunu gozlemislerdir. s-Triazol ¢ekirdeginin 5-
numarali konumunda haloaril grubu tasiyan ve 2- ve 4-numarali konumlarinda metil
grubu tasityan bilesiklerin seri igerisinde daha aktif {iyeler oldugunu, 3-numarali
konumdaki tiyokarbonil grubunun karbonil grubu ile yer degistirdiginde ise aktivite

kayb1 gozlendigini bildirmislerdir.

/& k Rli H-, CH3-, C2H5—
Ar S R,: H-, CH3-, C,Hs-, CsHy-

Antitiiberkiiloz EtKileri

1951 yilinda Duschinsky ve Gainer (49), sentezini yaptiklari bir grup
tiyosemikarbazon, tiyosemikarbazit, bunlarin siklik tiirevleri olan 1,2,4-triazol ve
1,2,4-triazol-3-tiyoliin in vivo antitiiberkiiloz aktivitesini incelemigler, sentezlenen

hicbir bilesikte antitiiberkiiloz aktivite gozlememislerdir.

Antiviral EtKileri

1965 yilinda Jones ve digerleri (61), intraserebral olarak neurovaccinia’nin
LLH.D. tiirii ile infekte edilmis farelerde tiyosemikarbazon tiirevlerinin subkutan
uygulanmasinin aksine oral olarak verilmesinin korumayr belirgin derecede
arttirdigin1  bildirmiglerdir. Bu tiirevlerden oksidatif siklizasyonla elde edilen
merkaptotriazollerin antiviral aktivitesini incelemigler, 3-merkapto-5-(4-piridil)-

1,2,4(H)-triazol (XVI) bilesiginin de oral olarak etkin oldugunu gézlemislerdir.
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Antioksidan Etkileri

2005 yilinda Aktay ve digerleri (99), 5-[1-(4-(2-metilpropil)fenil)etil]-1,2,4-
triazol-3-tiyon ve bu bilesigin bir seri kondanse tiirevlerinin farelerin beyin ve kara-
cigerlerinde etanolle indiiklenen oksidatif stres lizerindeki etkilerini arastirmislar; 5-
[1-(4-(2-metilpropil)fenil)etil]-1,2,4-triazol-3-tiyon (XVII) halkasinin hem beyin
hem de karaciger dokularinda olusan peroksidatif hasarin iyilestirilmesinde énemli

bir rol iistlendigini bildirmislerdir.

CH,
CHj | /( /\§
> CH—CH, CH S

CH; N

XvIil

Diiiretik-Natritiretik Etkileri

1966 yilinda Yale ve Piala (41), siibstitiie s-triazol bilesiklerini sentezlemisler
ve bu tiirevlerden 5-(p-aminofenil)-s-triazol-3-tiyol (XVIII) bilesigini si¢anlarda
karin igine uyguladiklarinda diiiretik ve natriiiretik aktiviteye neden oldugunu
gozlemislerdir. Bilesigin S5-numarali konumundaki p-aminofenil yerine 4-piridil
grubu getirildiginde diliretik ve natriiiretik etkinin azaldigini; 2-pirazinil grubu
getirildiginde ditiretik aktivitenin azaldigini, o-hidroksi grubu getirildiginde ise
ditiretik aktivitenin arttigin1 ancak natriliretik aktivite bakimindan etkisiz bilegikler
elde edildigini bildirmiglerdir. Ayrica bilesigin 3-numarali konumundaki tiyol grubu
yerine siilfonil amin grubu getirildiginde ditiretik ve natriiiretik etkinin azaldigini
gozlemislerdir.

N—N

NH24®/4 N>\SH

H
XVIII



44

Melanin Olusumunu inhibe Edici Etkileri

1993 yilinda yapilan bir ¢alismada, icerisinde 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi
bilesikler bulunan topikal preperatlarin melanin olusumunu inhibe edici etki

gosterdigi bildirilmistir (100).

Antitiroid EtKkileri

1990 yilinda Kumamoto ve digerleri (101), fare tiroidinden iyodiir alim
oranin1 Olcerek 2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (XIX) ve tiyosemikarbazon
tiirevi bir grup bilesigin antitiroid aktivitesini incelemisler; test edilen bilesiklerden
5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiginin en gii¢lii antitiroid aktiviteye
ve diisiikk toksisiteye sahip oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar triazol
c¢ekirdeginin 5-numarali konumuna alkil grubu siibstitiie oldugunda aktivitede dikkat
¢ekici bir artis, 2- ve/veya 4-numarali azot atomlarinda gergeklestirilen
siibstitiisyonlarda ise aktivitede bliyiik dl¢iide azalma oldugunu goézlemlemislerdir.
Yapilan calismalar sonucunda triazol halkasinin acik hali olan tiyosemikarbazon
tiirevlerinde de halkanin kapali formu ile karsilastirilabilir ol¢lide antitiroid aktivite
gozlenirken, bir tiyosemikarbazon tiirevinin kapali formuna gore ¢ok yiiksek
toksisite gosterdigi ortaya ¢ikmistir. Bu durum halkali yapinin antitiroid aktivite i¢in

gerekli olmadigini ancak toksisiteyi azaltmak i¢in gerekli oldugunu diistindiirmiistiir.

)\ R1:R2 : H-, CH3-
=g R : H-, CHj-, C¢Hs-, CH;0C¢H,-,

| (CH3)2NC6H4-, Plrldll, C6H5CH2-

Analjezik-Antiinflamatuvar Etkileri

1991 yilinda El-Emam ve digerleri (13), baz1 5-(2-adamantil)-4-siibstitiie-3-
merkapto-1,2,4-triazollerin analjezik-antiinflamatuvar etki taramasi sonucunda 5-(2-
adamantil)-4H-3-merkapto-1,2,4-triazol (XX) bilesiginin karageninle indiiklenen fare
arka pence 0demi testi sonucu orta derecede antiinflamatuvar aktivite gosterdigini

bildirmislerdir.
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1993 yilinda Boschelli ve digerleri (102), fenamat grubunun bir seri 1,3,4-
oksadiazol, 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol analoglarini sentezlemisler ve bilesik-
lerin in vitro olarak siklooksijenaz (CO) ve 5-lipooksijenaz (LO) enzimlerine karsi
inhibitor aktivitelerini incelemislerdir. 5-Numarali konumunda fenilaminofenil grubu
bulunan 1,2,4-triazol-3-tiyon, 1,2,4-triazol-3-on, 4-metil-1,2,4-triazol-3-on ve 4-
metil-1,2,4-triazol-3-tiyon (XXI) bilesiklerinden sadece 5-[2-(siibstitiiefenilamino)
fenil]-4-metil-1,2,4-triazol-3(2H)-tiyon bilesiginde aktivite gozlenmemistir.

N—NH
/ /&
N~ "Ri Rps-o-
| o e
. R,: H-, CH,

N

el

XXI

1993 yilinda Mullican ve digerleri (18), 5-LO ve CO’nun dual inhibitorlerini
elde etmek amaciyla 5-(3,5-di-ter-biitil-4-hidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol, 1,3,4-
oksadiazol ve 1,2,4-triazol yapisinda bilesikler sentezlemisler ve antiinflamatuvar
etkilerini incelemislerdir. Bilesikler arasinda, 5-[3,5-di-fer-biitil-4-hidroksifenil -3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon (XXII) bilesiginin gii¢lii dual inhibitér oldugunu, (E)-2,4-
dihidro-5-[2-[3,5-di-ter-biitil-4-hidroksifenil]etenil |-3 H-1,2,4-triazol-3-tiyon (XXIII)
bilesiginin cifte bag tagimayan bilesiklere gore daha gii¢lii 5-LO inhibitdrii ancak
daha zay1f CO inhibitorii etki gosterdigini bildirmislerdir.
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(CH3);C N—NH (CH3);C N—NH
P S
HO N S HO CH=CH N S
H H
(CH3);5C (CH3);3C
XXII XXIII

2000 yilinda Tozkoparan ve digerleri (21), 5-[1-(4-(2-metilpropil)fenil)etil]-
1,2,4-triazol-3-tiyon ve bu bilesigin kondanse tiirevleri lizerinde yaptiklari, referans
bilesik olarak fenilbiitazon ve ibuprofeni kullandiklar1 karageninle indiiklenen fare
arka pence O6demi testi sonucunda 5-[1-(4-(2-metilpropil)fenil)etil]-1,2,4-triazol-3-

tiyonun (XXIII) dikkat ¢ekici antiinflamatuvar aktivite gosterdigini gézlemislerdir.

N—NH

T
. e
/CH—CHZO-CH N S

Hj H

CH

XXIIT
2001 yilinda Labanauskas ve digerleri (66), 5-(3,4-dimetoksifenil)-2H-1,2,4-
triazol-3-tiyolden hareketle sentezledikleri 3-alkiltiyo-5-(3,4-dimetoksifenil)-4H-
1,2,4-triazoliin 2-agil tiirevlerinin antiinflamatuvar aktivitelerini incelemisler ve 2-(2-
tiyenoil)-3-biitiltiyo-5-(3,4-dimetoksifenil)-4H-1,2,4-triazol bilesiginde zayif etki
gozlerken, 2-(2-furanoil)-3-biitiltiyo-5-(3,4-dimetoksifenil)-4H-1,2,4-triazol (XXIV)

bileginde ibuprofen ile karsilastirilabilir oranda aktivite gézlemislerdir.

CO—R
N—N

/ )\

CH30  R:2-Furil , 2-Tiyenil
XXIV

2004 yilinda Labanauskas ve digerleri (72), 5-(2-/3-/4-metoksifenil)-4,5-
dihidro-2H-1,2,4-triazol-3-tiyonlardan hareketle sentezledikleri bir seri S-alkil

tirevinin farede karagenin ve bentonitle indiiklenen arka pence 6demi testleri ile
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antiinflamatuvar aktivitelerini incelenmisler; bu tiirevler icerisinde 1-(2,3-dihidro-
1,4-benzodioksin-6-il)-2-[5-(2-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-ilsiilfanil]-1-etanon

(XXYV) bilesiginin asetilsalisilik asitle, 1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-2-[5-(3-
metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-ilsiilfanil]-1-etanon (XXVI) ve 3-biitilsiilfanil-5-(2-
metoksifenil)-2H-1,2,4-triazol (XXVII) bilesiklerinin ibuprofen ile karsilastirilabilir

oranda antiinflamatuvar aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir.

)Y S Y PN
Il
@AExS_CHQ_cJ@[O] Q/(N/Asm
R OCHj3

R: 2-CH30- (XXV) XXVII
3-CH;0- (XXVI)

2005 yilinda Tozkoparan ve digerleri (25), 5-aril-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerinden sentezledikleri bir seri Mannich baz1 {izerinde yaptiklar
analjezik/antiinflamatuvar aktivite ¢aligmalart sonucu s-triazol halkasinin 5-numarali
konumunda nonsiibstitiie fenil halkasi tagiyan tiirevlerinde (XXVIII) dikkat c¢ekici

aktivite gbzlemislerdir.

N—N—CH,—R  R:4-Metilpiperidino ,

/ )§ 4-Fenil-/4-Benzil-/
N S 4-Fluorofenil-/
H

4-Karbetoksipiperazino

XXVIII

2007 yilinda Tozkoparan ve digerleri (27), S5-aril-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerinden hareketle sentezledikleri alkiltiyo ve alkilsiilfonil tiirevleri iizerinde
yaptiklari analjezik/antiinflamatuvar aktivite ¢aligmalar1 sonucu, 3-(etilsiilfonil)-5-(2-
/4-klorofenil)-1,2,4-triazollerin (XXIX) en dikkat ¢ekici aktiviteye sahip olduklarini
gozlemislerdir. Ayrica alkilsiilfon yapist igeren bilesiklerin alkiltiyo igeren
bilesiklere gore daha aktif oldugu, fenil halkasinda klor tasiyan bilesiklerin her
zaman iyi aktivite gosterdigi ve siilfonil tlirevlerindeki alkil zincirinin uzamasinin
hem analjezik hem de antiinflamatuvar aktivitede artisa neden oldugu sonuglarina

varilmstir.
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If—NH Ar : 2-CICH,-
AI'/< N/)\ SO2_C2H5 4—CIC6H4—

XXIX

2010 yilinda Tozkoparan ve digerleri (84), bir seri 5-aril-1,2,4-triazol-3-tiyon
(XXX), S5-arilalkil-1,2,4-triazol-3-tiyon (XXXI) ve tiyazolotriazolilkarboksilik ve
asetik asit esterlerini sentezlemisler, karageninle indiiklenen fare arka penge 6demi
testi sonucu merkaptotriazol tiirevlerinden 3-numarali konuma fenil, 4-metoksifenil,
2-(4-metoksifenil)etil, (3,4,5-trimetoksifenil)metil ve 2-(3,4,5-trimetoksifenil)etil
stibstitiie olan bilesiklerin c¢esitli dozlarda, orta dereceden iyiye dogru giden

antiinflamatuvar aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir.

17—NH 171 NH
Ar/k‘\»QS Ar(CHZ)n/Q‘\»QS
H

H
XXX XXXI
2.4.2. 2,6-Disiibstitiie-SH-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazinlerin
Biyolojik Ozellikleri

Antibakteriyel-Antifungal Etkileri

2007 yilinda Mahmoud ve digerleri (64), 2-benzil-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-
tiyadiazin (XXXII) iskeletine sahip bilesikler {izerinde antibakteriyel ve antifungal
etki taramasi ¢aligmasi yapmuslar ve bilesiklerin ¢cogunun Aspergillus niger, Candida
albicans, Chrysosporium tropicum, Fusarium oxysporum, Geotrichum candidum,
Microsporum nanum, Trichophyton rubrum tiirlerinin ¢oguna karsi standart olarak
kullanilan klotrimazol ile karsilastirildiklarinda antifungal aktivite gosterdiklerini
ancak bilesiklerin tiimiiniin Gram-pozitif bakterilerden Bacillus cereus, Micrococcus
luteus, Gram-negatif bakterilerden FEscherichia coli, Serratia’ya kars1 inaktif

olduklarinmi bildirmislerdir.

|\ N /R

Ot 1)

XXXII
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2.5. Aktivite Tayininde Kullanilan Yoéntemler

2.5.1. Analjezik Etki Mekanizmalar1 ve Analjezik Aktivite Tayininde

Kullanilan Yontemler

Agn, ger¢ek ya da potansiyel doku zedelenmesine eslik eden, 6zgiin sinir
lifleriyle beyne tasinan, nosiseptif nitelikte hos olmayan bir algidir. Nosisepsiyon,
doku hasart ile agrinin algilanmasi arasinda olusan karmasik elektrokimyasal olaylar
serisinin biitiiniidiir ve agrinin duyusal bilesenidir. Aljezi, bir uyaran tarafindan agri
meydana getirilmesi, analjezi ise bu agrinin hafifletilmesi ya da ortadan
kaldirilmasidir.

Agr aciklanmasi oldukga zor olan subjektif bir deneyimdir. II. Diinya Savasi
sirasinda, savag stresi gibi birtakim durumsal faktorlerin agri hissini modifiye
edebilecegi sonucuna varilmistir. Bu ¢alisma, giren nosiseptif uyarilarin siddeti ile
agrinin algilanisi arasinda kesin bir baglanti olmadigini gostermistir (103).

Sicanlarda yapilan incelemeler inflamatuvar reaksiyona baghh agrinin,
dokularda iki ayr tipte agr1 mediyatorii tarafindan duyusal sinir uglarinin sinerjistik
bir sekilde stimiile edilmesine bagli oldugunu gdstermistir. Dokuda olusan agri
mediyatorlerinin bir grubu, sinir ucunu dogrudan dogruya stimiile eder. Direkt sinir
ucunu uyaran histamin, serotonin, bradikinin, P maddesi ve anjiyotensin aljezik
mediyatorlerdendir. Agri mediyatorlerinin ikinci grubu ise tek baglarina agr
olusturmazlar, duyusal ve sinir uglarinin aljezik etkenlere kars1 duyarliligini arttirirlar
ve onlarin agr1 yapict etkilerini giiclendirirler. Bu ikinci grup mediyatorlere
hiperaljezik agr1 mediyatorleri [(PGI,) ve prostaglandin E, (PGE,)] denir.
Hiperaljezik etkenlerin duyusal sinir uglarinda adenilat siklaz1 aktive ederek sAMP
diizeyini yiikselttikleri ve sinir ucuna Ca’" girisini arttirdiklar1 saptanmis ve
hiperaljezik etkinin hiicresel diizeyde bu temele dayandigi ileri siirtilmiistiir (2).

Yapilan arastirmalarda antiinflamatuvar ilaglarin analjezik etkilerini,
periferdeki etkilerine ek olarak, kismen, santral sinir sisteminde agri ile ilgili
sinapslarda PG etkinligini azaltmak suretiyle yaptiklari ileri siiriilmiistiir (2).

Fizyolojide iki tiir agr1 duygusu oldugunu tartigmistir: Hizli ve yavas agri.

Hizli agri, birdenbire siddetlenip hizli bir sekilde kaybolan nispeten lokalize agri
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seklidir ve A-delta lifleriyle taginir. Yavas agr1 ise, devamli ve yaygin bir agridir. Bu
agrinin C lifleriyle tagindigi bildirilmistir (103).

Klinik 6ncesi ve klinik donemde aljezi-analjezi etkilesimlerini incelemek ve
bilesiklerin analjezik etkilerini degerlendirmek i¢in ¢esitli aktivite testleri
gelistirilmistir. Bu  degerlendirmelerde kullanilan testlerin  bir¢ogu, deney
hayvanlarina disaridan bir uyar1 uygulanmasi ve deneklerin bu uyaridan korunmak
icin yaptig1 hareketlerin izlenmesi esasina dayanmaktadir. Hayvanlarda agri esiginin
ve analjezinin degerlendirilmesi olduk¢a zordur. Agri kavraminin tek basina
subjektif olmasmin disinda hayvan davranisi ile iligkilendirilmesi hala yeterince
tanimlanabilmis degildir. Analjezik etki tayininde 1s1, elektrik, basing ve kimyasal
olmak {izere dort farkli aljezik uyar1 kullanilmaktadir.

a. Is1 Uyanisi: Bu uyar sisteminin kullanildigi énemli yontemler tail-flick,
tail immersiyon, hot plate ve soguk uyaran testleridir.

Tail-flick testi ilk kez D’Amour ve Smith (104) tarafindan 1941°de, tail
immersiyon testi ise Ben-Bassat (105) tarafindan 1959°da tanimlanmis olmasina
ragmen hala en ¢ok kullanilan testlerdir. Testler hem fare hem de sigan ig¢in
kullanilabilirler.

Tail-flick testinde radyant 1s1 kuyrugun belli bir boliimiine uygulanmakta ve
hayvan agriy1 hissettigi an kuyrugunu c¢ekmektedir, fotosensor aracilifiyla devre
kapanmaktadir. Uygulamanin basladigi andan kuyrugun is1 uygulanan noktadan
cekilmesine kadar gegen siire tespit edilmektedir. Kuyruk c¢ekme siiresi olarak
degerlendirilen bu basit spinal refleks o hayvanin agr1 esigini belirlemektedir ve
analjezik ilag uygulanmasi bu siireyi anlaml bir bicimde uzatmaktadir. Test direkt
agr1  Olclimiinden ¢ok spinal nosiseptif refleksin  degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Bir farenin normal reaksiyon siiresi ortalama 2-10 sn arasinda
degismektedir. Doku hasarmma sebep olacagi i¢in radyant i1smnin 20 sn’den fazla
uygulanmasi tavsiye edilmemektedir. Bu nedenle uygulama i¢in mutlaka bir
sonlandirma siiresi (cut-off time) belirlenmelidir. Yontemin en biiylik avantaji basit
olmasi ve reaksiyon siiresinin ¢ok fazla bireysel degiskenlik gostermemesidir (106).
Ayrica kuyruk hareketinin reaksiyon siiresi radyant 1s1 kaynaginin siddetine, stimiile
edilen yiizey alanina ve stimiile edilen bolgeye gore degisiklik gostermektedir (107-

110).
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Tail immersiyon testinde ise hayvanin kuyrugu bir termostat vasitasiyla sabit
1sida tutulan suya batirilmaktadir. Kuyrugun sicak suya batirilmasi birkag saniye
icinde kuyrugun, bazen de tiim bedenin ¢ekilmesi ile sonlanmaktadir. Tail-flick
testinde oldugu gibi reaksiyon siiresi hayvanin agri esigini belirlemektedir. Bu test
sican ve fare disinda maymunlara da uygulanabilmektedir (111). Ayrica bazi
arastiricilar testi sicak yerine soguk uygulayarak da yapmislardir (112, 113). Bu
testin tail-flick testinden en biiylik farki ve avantaji diisiik sicaklikta da
calisilabilecegi i¢in diisiik analjezi potansiyeli olan ilaglar i¢cin de kullanilabilmesidir
(114, 115).

Tail-flick ve tail immersiyon testleri benzer goriinseler de, fiziksel ag¢idan
farklilik gostermektedirler. Tail-flick testinde deri sicakligi zamanin karekokii ile
degisirken, digerinde daha hizli degigsmektedir. Ayrica tail immersiyon testinde
stimiile edilen yiizey alan1 ¢ok daha fazladir.

Hot plate testi ilk kez Woolfe ve MacDonald (116) tarafindan 1944°de
tanimlanmis olmasina ragmen en ¢ok Eddy ve Leimbach (117) tarafindan tanimlanan
modifiye formu kullanilmaktadir. Hot plate testi rodentlerin agr1 esiginin
degerlendirilmesinde hala en c¢ok kullanilan yontemlerdendir. Temel olarak 50-
56°C’ye 1sitilmig bir yiizeyden (bakir veya aliiminyum) olusmaktadir. Hayvanin
isitilan yiizey lzerinde belli bolge smirlarinda kalmasi igin hareket kabiliyetini
siirlamayacak biiyiikliikte cam veya pleksiglas silindirler kullanilmaktadir. Yiizeye
farenin birakilmasindan hayvanin arka ayagini ¢ekmesine kadar gegen siire tespit
edilmektedir. Literatiirlerde en ¢ok kullanilan yontemlerden biri olmasina ragmen
hayvanin agriy1 algiladigini gozlemleme kriteri c¢esitlilik gostermektedir, hangi
davranisin agr1 belirtisi olarak kabul edilecegi konusunda sorunlar vardir. Platform
tizerinde fare davranisi stereotipik olmasina ragmen sicanlarda bu durum daha
karmasiktir. Arka ayagin cekilmesi, yalama olabilecegi gibi, tekmeleme, sallama,
dans etme, sicrama, dik durma, burnunu ¢ekme veya ayagimi yere vurma seklinde
olabilir. Daha az siklikla hayvan sadece 6n ayaklarini yalayabilir veya 6n ayaklarla
baslayan reaksiyon arka ayagin yalanmasiyla sonlanabilir. Bugiine kadar
tanimlanmis 12 farkli davranis vardir. Bu nedenle si¢anin davranisi “kaotik savunma
hareketleri” (chaotic defensive movements) olarak adlandirilmaktadir (118, 119). Bir

farenin normal reaksiyon siiresi ortalama 5-20 sn arasinda degismektedir. Doku
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hasarina sebep olacagi icin test 30 sn’den fazla uygulanmamalidir. Yontemin en
bliyiik dezavantaji reaksiyon siiresinin ¢ok fazla bireysel degiskenlik gostermesidir
(120).

Hot plate testinde ayak c¢ekme refleksi spinaldir, fakat modiilasyonu
supraspinaldir. Dolayistyla testin sadece supraspinal diizeyde agr1 degerlendirilmesi
icin kullanildigini kabul etmek dogru olmayacaktir.

Is1 uyarist kullanilan bir diger yontem ise kuyrugun soguk suya batirilmasi
veya hayvanin soguk platforma birakilmasi ile gerceklestirilen soguk uyaran testidir.

b. Elektrik Uyarisi: Elektriksel uyari elektrotlarin deri yiizeyine, deri alti
dokulara, kaslara veya i¢ organlara uygulanmasi ile gerceklestirilmektedir (121-123).
Bu uyarn sisteminin kullanildigi 6nemli yOntemler arasinda maymunlarin Gasser
gangliyonlarma elektrot implante edilerek veya ayaklarindan uyar1 verilerek
hayvanin kabul edebilecegi uyari1 diizeyinin kontrolii; kedi, kopek ve tavsanin dis
pulpasinin elektriksel olarak uyarilmasi; sican veya fare kuyrugunun elektriksel
olarak uyarilmasiyla olusan refleks degismelerinin gézlenmesi sayilabilir (124).

c. Basin¢ Uyanisi: Bu uyarinin kullanildigr testler ayak g¢ekme (paw
withdrawal/paw pressure test) ve kuyruk sikistirma (tail pinch/tail clip test)
testleridir. Ilk testte hayvanin pengesine, ikinci testte ise kuyruguna basing
uygulayarak bilesiklerin analjezik aktivitesi tayin edilmektedir (125).

d. Kimyasal Uyari: Narkotik ve narkotik olmayan analjezik bilesiklerin
etkisini Olgmek i¢in kimyasal bir uyarinin kullanildigi ve en sik uygulanan
yontemlerden birisi writhing (kasilma) testidir. Bu test agr1 yapict 6zelligi bulunan
baz1 bilesiklerin fare ve sicanlara intraperitoneal (i.p.) uygulanmasi sonucu
“kivranma, gerilme, kasilma veya abdominal kasilma” adi verilen karakteristik bir
cevap olusmasi esasina dayanir (126). Aljezik bilesik i.p. olarak deneklere
verildikten sonra, olusan kivranmalar kontrol gruplarinda belli bir siire igin sayilir.
Kontrol ve test gruplarindaki kivranma sayilarinin karsilagtirilmasiyla analjezik
etkinlik tayin edilir. Daha ¢ok zayif analjezi potansiyeli olan maddelerin etki giiclinii
tespit etmekte kullanilir (127, 128).

En cok kullanilan kimyasal uyaranlardan birisi de formalindir. %37’lik
formalin soliisyonu subkutan olarak arka ayagin dorsal veya ventral ylizeyine enjekte
edilir. Enjeksiyonu izleyen temel davranig hayvanin ayagini yalamasi ve/veya

1sirmasidir. (129).
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2.5.2. Antiinflamatuvar Etki Mekanizmalar1 ve Antiinflamatuvar

Aktivite Tayininde Kullanilan Yontemler

Inflamasyon, i¢ ve dis etkenlere karsi konak¢i savunma sisteminde cevap
olarak gelisen dinamik biyolojik olaylar dizisidir. Bu etkenler bakteri, mantar,
riketsiya, viriis, bagirsak parazitleri, kimyasal etkenler, 1s1, yaralanmalar, radyasyon,
cesitli antijen-antikor etkilesmeleri inflamasyon etkeni olabilmekte ve bu etkenlere
bagl olarak immiinolojik degisiklikler ortaya ¢ikabilmektedir (2). Gliniimiizde heniiz
nedenleri, olusum mekanizmasi, organizmada neden oldugu hastaliklara yonelik

bilgiler tam olarak aydinlatilamamustir.

Insan organizmasi, inflamatuvar etkenlere karsi olusan cevab, ciltte kizarma,
yanma, ates yiikselmesi, lokal 6dem veya fiziksel formasyon bozuklugu seklinde
aciga c¢ikarabilmektedir. Bu olaylar, birbirini takip eden ii¢c fazda meydana
gelmektedir:

Kisa siiren akut faz: Lokal vazodilatasyon ve kapiller permeabilite artisi ile
karakterizedir.

Gecikmeli subakut faz: Lokosit ve fagositik hiicrelerin damar digina sizmasi
ile karakterizedir.

Kronik faz: Lokositlerin damar disinda dokunun dejenere oldugu alana
birikmesi ve fagositoz, fibrozis ile karakterizedir.

NSAII olarak bilinen ve antiinflamatuvar etkileri nedeniyle inflamasyonda
olusan lokal belirtileri ortadan kaldirmak amaciyla kullanilan bilesiklerin
antiinflamatuvar etki mekanizmalar1 tam olarak agiklanamamustir. Bu belirsizligin
baslica nedeni inflamasyonun, erken (vaskiiler donem) ve gec (hiicresel donem)
olarak meydana gelen ve diizenli bir siraya gore gelisen ¢ok cesitli olaylardan
olusmast ve bunlar sirasinda ¢ok sayida mediyatér veya modiilatér endojen
maddelerin saliverilmesidir (2). Klinikte kullanilan antiinflamatuvar ilaglarin
etkileriyle ilgili olarak One siiriilen baslica mekanizmalar asagidaki sekilde

Ozetlenebilir:
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Prostaglandin hipotezi

Agn yapict etkenler, dokuda meydana gelen tahris, zedelenme ve ayrica
immiinolojik reaksiyonlar, lokal arasidonik asitten (eikozatetraenoik asit)
siklooksijenaz (COX-1/COX-2) enzimi aracilig1 ile siklik endoperoksitler olan PGG,
ve PGH,, PGI, maddeleri, TxA; ve trombosit aktive edici faktor (PAF) olusumunu
arttirirlar. Ayrica iltihapli dokuda arasidonik asitten LO enzimi etkisi ile olusan
hidroperoksi yag asitlerinin (HPETE: hidroperoksi eikozatetraenoik asit),
monohidroksi yag asitlerinin (HETE: hidroeikozatetraenoik asit) ve l6kotrienlerin
(LTB4, LTC4, LTD4, LTE) miktarlarini arttirirlar (Sekil 2.1).

NSAIil’lerin, dokularda arasidonik asitten olusan ve viicudun homeostazinda
rol oynayan PG’lerin olusum mekanizmasimi katalizleyen COX enzimini inhibe
ederek PG’lerin, TxA,’nin ve PGI,’nin olugsumunu azalttiklar1 bildirilmistir. Fakat
cogunun LO’lar tarafindan aragidonik asitten LT’ lerin ve lipoksinlerin olugturulmasi

tizerine belirgin bir etkisi yoktur (2).

Membran Fosfolipitleri

ﬂ Fosfolipaz A, <-- Glukokortikoidler

Arasidonik Asit
NSAIll’ler|--> Siklooksijenaz Lipooksijenaz
Siklik Endoperoksitler Hidroksiperoksitler
Prostasiklin Lokotrienler
Prostaglandin-D,
Prostaglandin-E, ﬂ

Prostaglandin-F, Reseptorler

Tromboksan-A,

Sekil 2.2. inflamasyon olusumu
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1990’1 yillarin bagina kadar tek tip oldugu bilinen siklooksijenazin 1991
yilinda konstitiitif (yapisal) ve indiiklenebilir olmak {tizere, iki tipinin oldugu
gosterilmistir. Konstitiitif siklooksijenaz, COX-1, indiiklenebilir siklooksijenaz ise
COX-2 olarak isimlendirilmistir (4). COX-2’nin iltihap olayina yol agan cesitli
etkenler tarafindan indiiklenmesi proinflamatuvar etkili PG’lerin olusumuna yol
acarken; COX-1 aracilifiyla mide mukozasinda koruyucu etkiden sorumlu PGE,
olugmaktadir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin midede iilserasyon gibi yan
etkileri, COX-1 enziminin inhibisyonu sonucu gastrointestinal sistemin
korunmasindan sorumlu PGE; nin olusumunun 6nlenmesine dayandirilmaktadir.

Klasik NSAII’ler nonselektif olarak hem COX-1’i hem de COX-2’yi inhibe
etmektedir (130-133). COX-1 ve COX-2’nin dokularda farkli dagilim gostermesi ve
etkilerinin farkli olmasi, 6zellikle COX-1’in gastrointestinal ve hematolojik yonden
koruyucu etkisinin olmasi, selektif ve spesifik COX-2 inhibitorii analjezik ve
antiinflamatuvar bilesiklerin gelistirilmesi diislincesini dogurmustur. Bu hipotez
hayvan deneyleriyle onaylanmis ve COX-2’yi inhibe eden 2-diarilheterosiklik yapiya
sahip olan selekoksib ve rofekoksib mide kanamasi gibi yan etkileri azaltilmis
analjezik-antiinflamatuvarlar olarak piyasaya siirtilmistiir (134-141). Ancak bir siire
sonra bu grup ilaglarin uzun siire kullanilmasinin miyokard enfarktiisii, felg, kalp
yetmezligi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler vakalarin riskini arttirdigi
gbzlenmistir (7-9). Bu durum, COX-2 enziminin sadece inflamasyonla ilgili bir
enzim olmamasi, viicutta damar endotel hiicrelerinde prostasiklin (PGI,) iiretiminden
sorumlu olmasi, dolayisiyla COX-2 inhibisyonuna bagli olarak PGI,/TxA;
dengesinin bozulmasi ve boylece damar endotelinde trombojenik bir duruma zemin
hazirlanmasi ile agiklanmustir (7).

COX-2 inhibisyonu yapan selektif nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin
uzun siireli kullanimlarinda meydana gelen kardiyovaskiiler riskler daha belirgin
olmasina ragmen, kisa siireli kullanimlarinda da bu yan etkiler gozlenmistir.
Ozellikle kardiyovaskiiler ameliyatlardan sonra parekoksib ve valdekoksibin kisa
stireli kullaniminin kardiyovaskiiler riski arttirdig1 bildirilmistir (142).

Yukarida belirttigimiz nedenlerden dolay1 segici COX-2 inhibitorii bilesik
tasarimi ve kullanimi hizin1 kaybetmistir, hatta yapilan arastirmalar sonucunda

piyasadaki COX-2 inhibitorleri kanda pihtilagmaya ve beraberinde damar
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tikanikligina sebep olmasi boylece kalp krizi riskini arttirmasi nedeniyle iiretici
firmalar tarafindan piyasadan c¢ekilmistir. Biitiin bu olumsuzluklara ragmen,
opioidler kadar etkili, yan etki ve toksisitesi minimuma indirilmis
analjezik/antiinflamatuvar etkili yeni bilesiklere ihtiya¢ duyulmakta ve ilaglarin

gelistirilmesi ¢caligmalarina hala devam edilmektedir.
Iltihap mediyatirii sitokinlerle etkilesme

Aktive edilmis mononiikleer fagositler (monositler) ve makrofajlar,
interlokin-1 (IL-1) ad1 verilen bir grup polipeptit yapili sitokin salgilarlar. IL-1, T-
lenfositlerinin proliferasyonunu arttirir; ayrica viicut sicakligi artist yaninda,
fibroblast proliferasyonu, karaciger hiicrelerinde akut faz proteini salgilanmasi,
kondrositler ve fibroblastlar tarafindan PG ve kollajenaz salgilanmasi, kikirdak ve
kemik rezorbsiyonunun artmast gibi etkiler de olusturur. Aktive edilmis
monositler/makrofajlar ve fibroblastlar {L-1°den baska, IL-6, koloni stimiile edici
faktor-1 (CSF-1), tiimdr nekrozis faktor-alfa (TNF-o) ve interferon-gama (IFN-y)
gibi diger proinflamatuvar sitokinleri de salgilarlar (2).

NSAil’lerin monositlerde/makrofajlarda, iL-1 ve IL-6 iiretimini ve
salgilanmasini inhibe etmelerine ilave olarak, eklemlerde bir inflamasyon nedeni
olarak goriilen IL-6 iiretiminin artisina sebep olan IL-1, TNF-a ve IFN-y’y1 da inhibe
ettikleri bildirilmistir (2).

PMNL’lerin (polimorfoniikleer lokositlerin) cesitli uyaranlar tarafindan

aktivasyonunun inhibisyonu

PG’ler, HPETE’ler, HETE’ler, LTBs ve TxA,, PMNL’leri, monosit ve
makrofajlart aktive ederek iltihap odagina g¢ekerler. PMNL’ler akut inflamatuvar
reaksiyonunun olusmasinda rol oynayan en oOnemli hiicrelerdir. Aktive edilen
PMNL’ler, mikrovaskiilatiiriin ceperine yapisirlar (marjinasyon), sonra kismen
agregasyona ugrarlar ve kismen de iltihapli alana ge¢gmek ilizere damar disina

kacarlar (emigrasyon) (2).

Antiinflamatuvar ilaglar, iltihaba yol acan etkenler tarafindan nétrofil
l16kositlerin aktive edilmesini ve ona eslik eden olaylar1 doza bagimli bir sekilde

Onlerler, olusmussa inhibe ederler (2).



57

Aktif oksijen radikallerinin baglanmasi

PGG;’nin PGH;’ye doniisiimii sirasinda ve arasidonik asitten LO araciligi ile
lipit peroksitler olusurken, meydana gelen sitotoksik etkili, reaktif oksijen radikalleri
stiperoksid anyonu (O;") ve serbest hidroksil (OH) radikali iltihap olayinin meydana
gelmesine katkida bulunmaktadirlar. Reaktif oksijen radikalleri hiicrede inflamasyon
olmadig1 durumlarda da olusmaktadirlar, fakat siiperoksit dismutaz gibi enzimlerle
hemen inaktive edilirlerek ortamdan uzaklastirilirlar. Iltihapli dokuda, &zellikle
PMNL’ler ve makrofajlar tarafindan asir1 derecede ve kontrolsiiz bir sekilde aktif
oksijen radikali iiretilmektedir. Bircok analjezik/antiinflamatuvar bilesigin etkilerini
kismen iltihapli dokuda oksijen radikallerinin olusmasini inhibe ederek ve/veya

olusanlar1 baglayip inaktive etmeleri ile iligkili oldugu saptanmustir (2).
Lizozom membraninin stabilizasyonu

Romatoid artritli hastalarda sinovial sivida ve kikirdaklarin yiizeyinde bol
miktarda damar endotelinden sizan PMNL’ler toplanirlar. Bunlar PG’ler, LT ler ve
aktif oksijen radikallerinden baska, cesitli lizozomal enzimleri (kollajenaz,
proteoglikonaz, elastaz, katepsinler vb) saliverirler. Antiinflamatuvar ilaclarin ¢ogu
yilksek  konsantrasyonlarda lizozomlarin membranlarin1  stabilize  ederek

proinflamatuvar etkili olan bu lizozomal enzimlerin saliverilmesini inhibe ederler
(2).
AKkut Inflamasyon Modelleri

Akut inflamasyon, zedeleyici etkene karsi vaskiiler olaylarin temel rol
oynadigi, dokuda ilk olusan cevaptir; kisa siire i¢inde gelismekte, birka¢ dakika ile
birka¢ giin icerisinde sonlanmaktadir. Kizariklik, sicaklik artisi, ddem, agri ve
fonksiyon kaybi ile kendini gostermektedir. Bu degisiklikler asagida siralanan

hiicresel ve vaskiiler olaylar sonucunda gozlenmektedir:

e Vazodilatasyon ve kan akiminin artmasi
e Vaskiiler permeabilitenin artmasi, buna bagli plazma proteinleri ve
l16kositlerin damar disina ¢ikmasi (eksiidasyon)

¢ [okositin endoteli gecerek zedelenen bolgede toplanmasi
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Akut inflamasyonun 6dem fazi ve hiicresel faz olmak {izere baslica iki fazi
oldugu ileri siiriilmektedir. Deneysel caligmalarda, 6dem fazi1 daha c¢ok dikkate
alimmakta; doku zedelenmesi ile akut olarak meydana gelen 6dem, protein sizmasi ve
16kosit birikimininin inhibe edilme mekanizmalar arastirilmaktadir. Bazi durumlarda
ise test maddesinin gegirgenlikte degiskenlige yol acan kimyasal mediyatorler
tizerindeki etkisi incelenmektedir (143-145).

Akut inflamasyon modellerinde 6dem olusumu, iltihapli organin hacim,
kalinlik veya agirlik degisiminin ¢esitli sekillerde 6l¢iimii ile takip edilirken; protein
sizmasi, ya da i.v. (intravendz) olarak uygulanan ve plazma proteinine baglanma
Ozelligine sahip bir boya maddesinin geg¢irgenliginin iltihapli alaninda 6l¢iilmesi ile
de incelenmekte-dir.

Deneysel caligmalarda 6dem olusturmak amaciyla gesitli irritan maddeler
kullanilmaktadir. Bunlar karagenin, kaolin, dekstran, bradikinin, histamin, serotonin,
PGE,; ve formalindir (146-151). Bunlar arasinda karagenin &demi modeli,
antiinflamatuvar etki calismalarinda en yaygin kullanilan akut inflamasyon
modelidir. Arka ayak penge 6demi modelleri; duyarlilik, kolaylik ve sonuglarin
cabuk almarak degerlendirilebilmesi gibi avantajlari nedeniyle siklikla tercih
edilmektedir. Yontemin dezavantajlar1 ise pence hacminin kii¢iik olmasi nedeniyle
dozlamanin homojen yapilamamasi ve olusturulan inflamasyonun Ol¢limiinde

giicliiklerle karsilagilmasidir.

Karagenin ve diger ajanlar ile olusturulan pence ddemi iizerindeki

inhibisyonun olciilmesi

NSAIl’lerin toksik olmayan tek doz uygulamasi karagenin ile olusturulan
O0demin giderilebilmesinde etkilidir ancak en giiclii antiinflamatuvar ila¢ olan
kortikosteroidler ile ayni etki elde edilememistir. Karagenin, uygulandigi bolgede
sistemik etki olusturmadan lokal inflamasyon olusturabilmektedir. Ayrica tek doz
subkiitan enjeksiyonuyla inflamasyon olusturabilmekte ve enjeksiyon sonrasi
antijenik bir cevap meydana getirmemektedir. Hemen hemen klinikte kullanilan tiim
antiromatizmal maddeler karageninle olusturulan inflamasyonu inhibe etmektedirler.
Biitiin bu avantajlar sebebiyle inflamasyon olusturmak i¢in en sik tercih edilen

kimyasal uyarict karagenindir. Odem olusturmak amaciyla karagenin (152, 153)
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disinda yaygin olarak kullanilan kimyasal uyaricilar; bira mayasi1 (124, 153, 154),
hardal yagi, dekstran ve taze ve diliie edilmemis yumurta akidir (124).

Deney hayvanlarinin pengesine uygulanan antiinflamatuvar aktivite
Olctimlerinde genellikle sicanlardan faydalanilmaktadir. Pence 6demine dayali ¢alis-
malarda ¢ogu zaman fareler de kullanilmaktadir (155). Karagenin ilk olarak Winter
ve digerleri (152) tarafindan kullanilmis, daha sonra ¢esitli modifikasyonlar1 uygu-
lanmistir. Calismamizda, farelere oral yoldan antiinflamatuvar etkisi arastirilan mad-
denin uygulanmasindan bir saat sonra sag arka ayak pengesinin bazal 6l¢iimii alinmis
ve Ol¢iimii yapilan pengenin subplantar dokusuna 6dem olusturmak amaciyla karage-
nin enjekte edilmis, 2 saat sonra hayvanda olusan pence 6demi mikrometrik kompas

ile 6l¢iilmiistiir.
Serotonin ile olusturulan penge odemi iizerindeki inhibisyonun ol¢giilmesi

Serotonin 6demi modeli, inflamasyonun histamin ve serotonin salgilanan ilk
fazinda iy1 sonuglar vermektedir. Bu nedenle karagenin ile olusturulan 6demden daha
dar kapsamli bir testtir, ancak kisa araliklarla tamamlanabilmesi bakimindan
avantajlidir. Inflamasyonun birinci fazinda serotonin ve histaminin salgilanmasindan
yola c¢ikarak farelere oral yoldan antiinflamatuvar etkisi arastirilan maddenin
uygulanmasindan yarim saat sonra, farelerin sag pengesinin subplantar dokusuna
cesitli dozlarda serotonin enjekte edilir ve 6 dakika sonra her iki pence arasindaki

sisme farki belirlenir (150).

Asetik asit ile olusturulan kilcal damar gecirgenliginin artisinin

inhibisyonu (Whittle Yontemi)

Whittle’in (156) deney hayvanlarinda uygulanmak tizere gelistirdigi bir
modeldir. Deney hayvanlarina i.p. enjeksiyonla verilen asetik asit, kilcal damarlarin
proteinlere olan gegirgenliginin artisina neden olarak, plazmanin viicut bosluklarina
sizmasina yol agmaktadir. Antiinflamatuvar bilesigin viicut bosluklarina plazma si-
zintisint engelleyip engellemediginin belirlendigi bu yontemde, deney hayvanina i.v.
yolla verilen ve plazma proteinlerine yliksek oranda baglanma kapasitesine sahip
“Pontamine Sky Blue” veya “Evans’ Blue” gibi boyar maddelerden yararlanilmakta-

dir (156).
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Sicanlarda hint yagi ile olusturulan ishalin inhibisyonu

Hint yag1 oral yolla uygulandiginda, bilesiminde bulunan risinoleik asidin
irritan  Ozelligine bagli olarak bagirsak mukozasinda inflamasyona neden olur.
Awouters ve digerleri (157) tarafindan, si¢anlarda uygulanmak iizere gelistirilen
yontemde, 44 NSAIi’nin hint yag ile olusturulan ishali giderici etkisi oldugu tespit
edilmistir. Yontemde hint yaginin ileumun peristaltik hareketlerinde sebep oldugu

artis, PG sentez inhibitdrleri tarafindan engellenmektedir.

Subakut inflamasyon Modelleri

Inflamasyon onarim fazi, fibroblastlarin ¢ogalmasi ile baslamaktadir. Cogalan
hiicreler inflamasyon sivisina penetre olarak graniilasyon dokusu olarak bilinen
kizarmis bir kiitle olusturur. Subakut inflamasyon deney modelleri ¢esitli sekillerde
saglanan lokal graniiloma dokusu olusumunun, test maddesi tarafindan inhibisyonu-
nun Sl¢iilmesine dayanmaktadir. Graniiloma olusumunu saglamak iizere, pamuk pel-
let veya ¢oziinmeyen benzeri bir fibroz materyal subkiitan olarak implante edilmekte
veya bu implante edilen materyale irritan maddeler absorblandirilmakta ya da
subkiitan hava kesesi olusturularak icine irritan bilesik enjekte edilmektedir.
Graniiloma teknigi ile antiinflamatuvar aktivite degerlendirilirken kortikosteroitler

iyi sonuglar verirken tek doz NSAII uygulamas: etkisizdir (158).
Subkiitan Hava Kesesi Modeli

Bu modelde inflamasyon cevabinin kuvvetlenmesi icin, deney hayvanlarinin
sirt kisimlarinda hava enjeksiyonu ile oval veya elips seklinde hava kesesi
olusturulmaktadir. 24 saat sonra bu hava kesesi i¢ine karagenin, kroton yagi gibi
cesitli irritan maddeler enjekte edilerek inflamasyon olusturulmaktadir. irritan bilesik
enjeksiyonundan itibaren bes gilin boyunca, hayvanlara test maddesi verilmekte ve
siire bitiminde anestezi altindaki hayvanlarin sirt kisimlar1 agilip, inflamasyon sivisi
toplanmakta ve agirligi Olciilerek test maddesinin antiinflamatuvar etkisi tayin

edilmektedir (159).
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Kronik Inflamasyon Modeli

Akut inflamasyon ve iyilesme siire¢lerinin birlikte gorildiigii, uzun siireli
(haftalar, aylar, yillar) bir inflamasyon olarak kabul edilmektedir. Vaskiiler
degisiklikler, 6dem ve biiyiik miktarda nétrofil infiltrasyonu ile karakterizedir (143,
160). Inatg1 enfeksiyonlarda (tiiberkiiloz, sifiliz gibi), otoimmiin hastaliklarda
(romatoit artrit) ve potansiyel toksik ajanlara uzun siire maruz kalmada kronik
inflamasyon ortaya ¢ikabilir (160, 161). Adjuvant poliartrit modeli kronik olmas1 ve
de immiinolojik temele dayali bir model olmas1 bakimindan, insan romatoit artritinin
iki onemli karakteristigini gostermekte ve bu nedenle en gegerli kronik tarama
yontemi olarak kabul edilmektedir (162). Bunun disinda kronik inflamasyon i¢in sik
kullanilan ve tercih edilen “cotton-pellet araciligiyla graniilom olusturulmas: testi”

bulunmaktadir (163, 164).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Kimyasal Calismalar

3.1.1. Materyal

Calismalarimizda kullanilan fenil asetik asit, naproksen, N-hidroksisiiksi-
nimit, disiklohegzilkarbodiimit, tiyosemikarbazit, biitilamin, benzilamin, 1-fenetil-
amin, 2-fenetilamin ve trietilamin Merck firmasinin tiriinleridir.

3.1.2. Genel Sentez Yontemleri

3.1.2.1. 5-Fenil-2H-1,2 4-triazol-3(4H)-tiyon’un (1) sentezi

LSentez basamagi: 22 mmol Benzoil kloriir ve 22 mmol tiyosemikarbazit 12
ml izopropanolde geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilmigtir. Isitma iglemi siiresince

reaksiyon ortaminda olusan ¢okelek siiziilerek madde elde edilmistir.

Il.Sentez basamagi: Halka siklizasyonunun saglanmasi i¢in ilk basamakta

elde edilen aciltiyosemikarbazitin 13 mmol’ti 20 ml %10’luk potasyum hidroksit
cozeltisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 2 saat 1sitilmistir. Bu siire sonunda karigim
sogutularak derisik HCI ile pH= 4 civarina ayarlanmistir. Coken madde uygun

¢oOziiclilerle kristallendirilerek saflastirilmistir.

3.1.2.2. 5-Benzil-2H-1,2 4-triazol-3(4H)-tiyon (2) ve 5-[1-(6-Metoksinafta-
len-2-il)etil]-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon’un (3) sentezi

LSentez basamagi: 22 mmol Aril asetik asit ve 28 mmol N-hidroksistuksinimit

kuru THF igerisinde c¢oziilerek 0°C’a kadar sogutulmustur. Bu karigim {izerine
THF’da ¢oziilen 28 mmol DCC yavas yavas eklenerek iki saat boyunca
karistirilmistir. Ince tabaka kromatografisinde (ITK) tek leke gozlendikten sonra,
coken disiklohekziliire (DCU) siiziilmiis ve THF ugurularak elde edilen yagimsi
bilesik, dietileterden kristallendirilmistir.
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Il.Sentez basamagi: Bir Onceki basamakta elde edilen stiksinimit tirevi

maddenin 10 mmol’ti THF’de c¢oziilmiis, dimetilsiilfoksitte ¢oziilen 10 mmol
tiyosemikarbazit ile geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilmistir, reaksiyonun sonlanmasi
ITK ile takip edilmistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra suya dokiilmiis, olusan kati

madde siiziilerek elde edilmistir.

1I.Sentez basamag: Ikinci sentez basamaginda elde edilen agiltiyosemikar-
bazitin 6 mmol’iine 20 ml %10’luk potasyum hidroksit ¢ozeltisi ilave edilerek dort
saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilmistir. Bu siire sonunda karigim sogutularak
derigsik HCI ile pH= 4 civarina ayarlanmigtir. Coken madde uygun ¢oziiciilerle kris-

tallendirilerek saflastirilmistir.

3.1.2.3. 2,6-Disiibstitiie-SH-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin

tiirevlerinin (1a-d, 2a-c, 3a-d) sentezi

5 mmol 5-siibstitliie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesigi 10 ml absolii eta-
nolde ¢oziildiikten sonra 5 mmol uygun primer amin (benzilamin, biitilamin, (-)-1-
fenetilamin ve 2-fenetilamin) ve 1,2 ml formaldehit ilave edilmis, 5 saat oda
sicakliginda karistirllmistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim suya dokiil-
miis, bir gece buzdolabinda bekletilmistir. Coken madde siiziilerek alinmistir. Ancak
2¢ numaral bilesik sentezlenirken 10 mmol trietilamin de ilave edilerek reaksiyon
gergeklestirilmistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra %5’lik asetik asit-buz karigi-
mina dokiilmiis ve yine bir gece buzdolabinda bekletilmistir. Coken madde siiziilerek

alinmustir.

3.1.3. Analiz Yontemleri

Erime Derecesi Tayinleri

Bilesiklerin erime derecesi tayinleri Thomas Hoover Capillary Melting Point
Apparatus erime derecesi tayin cihaziyla saptanmis ve degerler diizeltilmeden

verilmistir.
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Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile Yapilan Kontroller
Materyal

Plaklar: Kieselgel 60 Fysa (Merck) hazir aliminyum plaklar kullanilmistir.
Ornekler 1.5 cm araliklarla 6-8 mm capinda leke olacak sekilde tatbik edilmis ve

kurutulduktan sonra uygun solvanlarla siiriiklenmistir.

Solvan Sistemleri: Bilesiklerin kromatografik kontrollerinde bizim gelistirdi-

gimiz asagidaki solvan sistemleri kullanilmistir:
S1 : Kloroform: Aseton (80:20)
S2 : n-Hekzan: Etil asetat (70:30)
S3 : Etil asetat: n-Hekzan (60:30)
S4 : Benzen: Etil asetat (60:40)

Stiriiklenme Sartlari: Kromatografi kiivetlerine solvan sistemleri konulduktan

sonra 24 saat oda sicakliginda bekletilerek kiivet atmosferinin mobil faz buhari ile
doygunluklar1 saglanmustir.

Yukarida ozellikleri verilen hazir plaklara sentez {iriinleri ile bunlarin
sentezlenmesinde kullanilan baslangic maddelerinin uygun ¢oziiciilerdeki ¢ozeltileri
tatbik edilmis plaklar kromatografi tankina yerlestirilmistir. Her 6rnegin Ry degerleri
20 °C’de 10 cm’lik siirtiklenme saglandiktan sonra tespit edilmistir.

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez iiriinlerine ve baslangi¢

maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV 1s1gindan (A:254 ve 366 nm) ve ayrica
asagida verilen belirteglerden yararlanilmistir:

Iyot Buhari (165)

Iyot buhari ile doyurulmus kapali bir kiivet igerisine yerlestirilen plaklarin
iyot buhari ile 5-10 dakika temas:1 saglanir, saridan koyu sartya kadar renklenme
goriiliir.

Dragendorff Belirteci (166)

Cozelti I: 0.86 g bizmut bazik nitratin 10 ml asetik asit ve 40 ml su
karisimindaki ¢ozeltisi.

Cozelti I1: 8 g potasyum iyodiiriin 20 ml sudaki ¢ozeltisi.

Stok Cozelti: Cozelti I ve II’nin esit hacimlerdeki karisima.
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Piiskiirtme Cozeltisi: 1 ml stok ¢6zelti lizerine, 2 ml asetik asit ve 10 ml su
eklenip hemen piliskiirtiiliir.

Alkali Potasyum Permanganat (167)

(Cozelti I: Potasyum permanganatin sudaki %1 ‘lik ¢ozeltisi.

Cozelti II: Sodyum karbonatin sudaki %5°lik ¢ozeltisi.

Piiskiirtme Cozeltisi: Cozelti 1 ve II kullanilmadan once esit hacimlerde

karigtirtlarak piiskiirtiiliir.
Spektrometrik Kontroller
UV Spektrumlar

Bilesiklerin UV spektrumlari, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’'nde,
metanoldeki (Merck) yaklasik 5X10° M konsantrasyondaki ¢ozeltilerden 1 cm’lik
kuvartz kiivetlerde, Agilent 8453 UV-Visible spektrofotometresinde alinmustir.

IR Spektrumlar
Bilesiklerin IR spektrumlari, Perkin Elmer FT-IR System, Spectrum BX

spektrofotometresinde alinmus ve dalga sayisi (cm™) cinsinden degerlendirilmistir.

"H-NMR Spektrumlar:

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari, dimetilsiilfoksit (DMSO-ds, Merck) veya
kloroform (CDCIs, Merck) icerisindeki ¢ozeltilerden Ankara Universitesi, Eczacilik
Fakiiltesi Merkez Laboratuari’nda Varian Mercury 400, 400 MHz High Performance
Digital FT-NMR spektrometre cihazi ile alimmis, o (ppm) skalasinda

degerlendirilmistir.

BC-NMR Spektrumlari

1a, 3b numarali bilesiklerin spektrumlar1 kloroform (CDCI;, Merck) ve 2¢
numaralt bilesigin spektrumu dimetilsiilfoksit (DMSO-ds, Merck) igerisindeki
¢ozeltisinden Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuari’nda
Varian Mercury 400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR spektrometre

cihazi ile alinmis, & (ppm) skalasinda degerlendirilmistir.
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Kiitle Spektrumlari

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, metanol i¢erisindeki ¢ozeltilerden pozitif iyon
elektrospey iyonizasyon (ESI+) teknigi ile Micromass ZQ MS Spektrometer cihazi ve
MassLynx 4.1 yazilimi kullanilarak alinmistir. Cihazda kapiller voltaji 3.92 kV, koni
voltaji 42.37 kV; kaynak sicakligi 120 °C, desolvasyon sicakligi 180 °C, koni gaz

akis1 50 It/saat, desolvasyon gaz akisi olarak ise 500 It/saat ayarlar1 kullanilmistir.

Eleman Analizleri

Bilesiklerin C, H, N ve S elementlerinin analizleri, Ankara Universitesi,
Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda LECO CHNS-932 cihaz1 kullanilarak
yapilmustir. Degerler + % 0.4 olarak degerlendirilmistir.

3.2. Biyolojik Etki Calismalar:

Materyal

Deneyde kullanilan 20-25 gram agirh@indaki Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastrma ve Yetistirme Unitesi’'nden alinan erkek
Swiss albino fareler Hacettepe Universitesi Farmakoloji Anabilim Dali’nda
deneyden en az 1 hafta dnce laboratuvara getirilmis ve standart pellet diyeti ile
beslenerek cevre sartlarina aligmalari saglanmistir. Maddelerin antiinflamatuvar
aktivite ve ilserojenik etkilerini incelemek i¢in yapilan deneylerden 18 saat,
analjezik aktivitesini incelemek i¢in yapilan deneylerden 2 saat Once farelerin
yiyecekleri kesilerek sadece su verilmistir. Sentezlenmis test maddeleri %0,5’lik
karboksimetilseliiloz (CMC) ¢ozeltisi icerisinde siispande edildikten sonra 30 mg/kg
dozda oral olarak gastrik gavaj araciligi ile verilmistir. Belirlenen dozda kullanilan
denek sayist 7°dir. Cevaplar1 standardize edebilmek i¢in deneyler aymi saatte

yapilmistir.
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3.2.1. Analjezik Aktivite Tayini

Hot plate Testi

Modifiye edilmis “Eddy ve Leimbach” (117) yontemi kullanilarak yapilan
testte sicakligi 50+2°C de sabit tutulan hot plate aletine (9601 Analgesic Hot Plate
Commat Ltd.-Ankara) hayvanlar tek tek yerlestirilmis, ayn1 anda aletin kronometresi
calistirilarak hayvanlarin  pencgelerini ilk yaladiklar1 veya sigradiklar1 siire
kaydedilmistir. Fareler sicakliga tepki vermedigi takdirde zarar gérmemeleri i¢in test
15. saniyede sona erdirilmistir (cut-off zamani 15 sn). Ilag uygulamasindan 30 dakika
once ve ila¢ uygulamasindan 2 saat sonra olmak iizere iki kez Ol¢lim yapilmistir.
Referans grup olarak naproksen sodyum, indometazin ve santral etkili narkotik
analjezik oksikodon hidrokloriir (30 mg/kg, p.o.) kullanilmistir. Kontrol grubuna
yalnizca %0,5’lik CMC ¢ozeltisi verilmistir.

Analjezik cevabi degerlendirmede, bireysel farkliliklar azaltan % maksimum

olas1 antinosiseptif etki (maximum possible effect, MPE) kullanilmistir (168).
% MPE = [(isd) - (i0d)] /[(md) - (i6d)] . 100
isd: Tlac sonras1 deger (son dl¢iim)
iod: Ilag oncesi deger (ilk dlgiim)

md: Maksimum deger (cut-off zamani)

Tail-flick Testi

Modifiye edilmis “D’Amour ve Smith Yontemi” (104) kullanilarak sakin bir
ortamda yapilan testte, hayvanlar eldiven yardimyla nazik bir sekilde immobilize
edilerek radyan 1s1 kaynagi igeren yar1 otomatik cihaza (TF 0703, 8V/50W Tailflick
Commat Ltd.-Ankara) yerlestirilmistir. Cihazdan ¢ikan radyan 1sik bir lamba
araciliguyla farelerin kuyruk dibinden yaklasik 2 cm uzakta ve her seferinde ayni
noktaya gelecek sekilde odaklanmistir. Kuyrugun konuldugu alanin altinda bulunan
fotosensor kuyruk hareketini algilayarak devreyi kapatmaktadir. Uygulamanin
basladig1 andan kuyrugun 1sik uygulanan noktadan g¢ekilmesine kadar gecen siire

latans (1s1ya dayanma siiresi) olarak kaydedilmistir. Kuyruga gelen 151k hiizmesinin
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yogunlugu %25 ve ilag 6ncesi hayvanlarin kuyruklarini ¢ekme siiresi (latansi) 5-8 sn
olacak sekilde ayarlanmistir. Caligma sirasinda kuyruk dokusuna zarar vermemek
icin radyan 1s1k uygulamasi 15 sn’yi (cut-off zamami) asmamaktadir. Ilag
uygulamasindan 30 dakika once ve ilag uygulamasindan 2 saat sonra olmak {izere iki
kez ol¢lim yapilmistir. Referans grup olarak naproksen sodyum, indometazin ve
santral etkili opioid analjezik oksikodon hidrokloriir (30 mg/kg, p.o.) kullanilmistir.
Kontrol grubuna yalnizca %0,5’lik CMC ¢ozeltisi verilmistir.

Analjezik cevabi degerlendirmede, bireysel farkliliklar1 azaltan % maksimum

olast antinosiseptif etki (MPE) kullanilmistir (168).

% MPE = [(isd) - (i6d)] /[(md) - (i6d)] . 100
isd: Ilac sonras1 deger (son dl¢iim)
iod: Ilac dncesi deger (ilk dlgiim)

md: Maksimum deger (cut-off zamani)

3.2.2. Antiinflamatuvar Etki Tayini

Karageninle indiiklenen Fare Arka Pence Odem Testi

Modifiye edilmis “Winter Yontemi” (152) kullanilarak yapilan testte
deneklere %0,5’lik CMC ¢ozeltisinde siispande edilen 30 mg/kg dozundaki test
maddeleri, kontrol grubuna ise %0,5’lik CMC ¢ozeltisi oral yolla verilmistir. Bir saat
sonra, deneklerin sag arka ayak pencelerinde 6dem olusturmak amaciyla pengenin
subplantar dokusuna 0.01 ml %2’lik karagenin (Sigma) c¢ozeltisi enjekte edilmistir.
Farelerin arka sag pengeleri karagenin enjeksiyonundan hemen Once ve
enjeksiyondan 2 saat sonra hayvanda olusan penge 6demi mikrometrik kompas (Dial
Thickness Gauge, Ozaki Co., Japonya; 0.01-1.0 mm) ile Ol¢lilmiistiir. Referans
madde olarak 30 mg/kg naproksen sodyum ve indometazin kullanilmistir.

Bilesiklerin % antiinflamatuvar aktiviteleri asagidaki formiile gore

hesaplanmistir (169) :
% inhibisyon (% antiinflamatuvar aktivite) = [(n-n’) / n] . 100

n = Kontrol deneklerinin pencelerindeki 6dem farki

n’ = Test deneklerinin pencgelerindeki 6dem fark:
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3.2.3. Gastrik Ulserasyon Tayini

Modifiye edilmis “Magistretti Yontemi” (170) kullanilarak yapilan testte
hayvanlar deneyden 16 saat 6nce a¢ brrakilmustir. Ulserojenik etki antiinflamatuvar
aktivite deneylerinden hemen sonra incelenmistir. Test maddeleri (30 mg/kg),
referans madde olarak naproksen sodyum (30 mg/kg) ve indometazin (10 mg/kg) ve
kontrol grubu olarak %0,5’lik CMC ¢6zeltisi oral yolla uygulandiktan 3 saat sonra,
fareler eter anestezisi altinda Oldiiriilmiistiir. Mideleri ¢ikartilarak lezyonlar veya
kanama odaklar diseksiyon mikroskobu altinda incelenmistir.

Her mide icin mukozal hasar asagidaki skorlama sistemine gore
degerlendirilmistir:

0— hasarsiz (normal) mide

1— mukozada kizariklik

2— az miktarda petesiyal kanama

3— yaygin petesiyal kanama

4— az sayida ¢izgisel hemoraji

5— yaygin ¢izgisel hemoraji

6— lilser odaklar1 (4’ten az)

7— lilser odaklar (5 veya fazla) /massif kanama /mide iceriginde sindirilmis

kan bulunmasi

3.2.4. Istatiksiksel Analiz

Deneylerin sonuglari, ortalama =+ standart hata (S.H.) olarak verilmis olup,
ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel anlamlilik dereceleri analjezik ve
antiinflamatuvar deney sonuglar i¢in tek yonli ANOVA testi ardindan post hoc
Dunnett testi ile, lilser skor sonuclar1 igin Kruskal-Wallis testi ardindan post hoc
Dunn testi degerlendirilmistir. p<0.05 ise ortalamalar arasi fark anlamli kabul

edilmigtir. “n” kullanilan denek sayisini1 gostermektedir.
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4. BULGULAR
4.1. Kimyasal Calismalar

5-Fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon (1)

OA-

2.55 ml (22 mmol) benzoil kloriir ve 2.01 g (22 mmol) tiyosemikarbazitten
hareketle genel yonteme gore sentez edilip, uygun ¢oziiciide kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 1.154 g (% 49.08).

Beyaz renkte toz madde olup erime derecesi 258-260 °C dir . Literatiirde
Olgiilen erime derecesi de 258-260 °C dir (171).

Metanol igerisinde alinan UV spektrumunda 202 (Ayaks, log €: 4.35), 257 (log
€:4.31) ve 224 (log €: 4.17) nm’lerde absorpsiyon bantlar1 gézlenmistir.

IR spektrumunda 3005 (aromatik C-H gerilim), 1611 (C=N gerilim), 1508
(aromatik C=C gerilim), 1224 (C=S gerilim) ve 685 (monosiibstitiie benzen C-H
deformasyon) cm™’de pikler goriilmektedir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz) & 7.50-7.91 (5H; m; ArH),
13.69 (1H; s; -NH), ve 13.86 (1H; s; -NH) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (ESI+) m/z 200 (M"+Na, % 76.92), 178 (M'+H, % 100),
162, 136, 119, 102, 91, 71 ve 60’da pikler goriiliir.

5-Benzil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon (2)
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3.00 g (22 mmol) fenil asetik asit ve 3.22 g (28 mmol) N-
hidroksistiksinimitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, uygun ¢oziiclide
kristallendirilerek saflastirtlmistir. Verim: 2.000 g (% 61.11).

Beyaz renkte toz madde olup erime derecesi 221-222 °C dir. Literatiirde
Olgiilen erime derecesi de 224 °C dir (36).

Metanol igerisinde alinan UV spektrumunda 254 (Amaks, log €: 4.26) ve 207
(log &: 4.15) nm’lerde absorpsiyon bantlar1 gdzlenmistir.

IR spektrumunda 3027 (aromatik C-H gerilim), 2929 (alifatik C-H gerilim),
1602 (C=N gerilim), 1478 (aromatik C=C gerilim), 1221 (C=S gerilim), 1033 (C-N
gerilim) ve 712 (monosiibstitic benzen C-H deformasyon) cm™’de pikler
goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda 6 (CDCls, 400 MHz) 3.91 (2H; s; Ar-CH»-), 7.27-
7.46 (5H; m; ArH), 12.97 (1H; s; -NH) ve 13.00 (1H; s; -NH) ppm’de pikler
goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (ESI+) m/z 214 (M'+Na, % 100), 192 (M'+H, % 47.34),
177, 146, 122, 105, 91, 71 ve 60°da pikler goriiliir.

(5)-5-[1-(6-Metoksinaftalen-2-il)etil]-2 H-1,2,4-triazol-3(4 H)-tiyon (3)

?H3 N—NH
N
H

Jeon
CH;0

5.12 g (22 mmol) naproksen ve 3.22 g (28 mmol) N-hidroksisiiksinimitten
hareketle genel yonteme gore sentez edilip, uygun ¢oziiciide kristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 1.610 g (% 43.13).

Beyaz renkte toz madde olup erime derecesi 205-206 °C dir . Literatiirde
Olgiilen erime derecesi de 214-216 °C dir (58).

Metanol igerisinde alinan UV spektrumunda 230 (Amaks, log €: 4.78), 196 (log
€:4.32) ve 254 (log €: 4.30) nm’lerde absorpsiyon bantlar1 gézlenmistir.
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IR spektrumunda 3113 (aromatik C-H gerilim), 2982 (alifatik C-H gerilim),
1605 (C=N gerilim), 1464 (aromatik C=C gerilim), 1235 (C=S gerilim), 1205 (C-O
gerilim), 1023 (C-N gerilim) ve 754 (monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) cm’
"de pikler goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda & (DMSO-ds, 400 MHz) 1.61 (3H; d; -CH-CH;),
3.86 (3H; s; -OCH;), 4.23 (1H; q; -CH-CH3), 7.15-7.81 (6H; m; ArH), 13.22 (1H; s; -
NH) ve 13.33 (1H; s; -NH) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (ESI+) m/z 308 (M"+Na, % 100), 286 (M '+H, % 73.37),
264, 185, 158, 128, 104, 71 ve 60’da pikler goriiliir.

6-Biitil-2-fenil-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin (1a)

4 <;>_</N\N/\N—CHZ—CHZ—CHZ—CH3
N/J\ )

0.8862 g (5 mmol) 5-fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon (1), 0.49 ml (5 mmol)
biitil amin ve formaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmistir.
Verim: 1.148 g (% 83.68).

Beyaz renkte toz madde olup erime derecesi 80-81 °C dir. Literatiirde dlciilen
erime derecesi de 90 °C dir (65).

Metanol, etanol, aseton, etil asetat, dietil eter, kloroform ve benzende
sogukta, su ve siklohekzanda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2, S-3 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.89, 0.33, 0.90 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk
verir. Iyot buhari ile sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteciyle sar1 zeminde
turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile mor zeminde sar1 renkli lekeler
gozlenmistir.

Metanol igerisinde alinan UV spektrumunda 203 (Amaks, log €: 4.50), 255 (log
€:4.40) ve 225 (log €: 4.35) nm’lerde absorpsiyon bantlar1 gozlenmistir.

IR spektrumunda 3062 (aromatik C-H gerilim), 2956 (alifatik C-H gerilim),
1608 (C=N gerilim), 1439 (aromatik C=C gerilim), 1130 (alifatik C-N gerilim), 726
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(monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) ve 633 (C-S gerilim) cm’de pikler
goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda & (CDCls, 400 MHz) 0.94 (3H; t; -CH,- CH3), 1.38
(2H; m; -CH,- CH3), 1.57 (2H; m; -CH,-CH,-CH;,-), 2.81 (2H; t; -N-CH,-CH-),
4.73 (2H; s; -S-CH>), 5.17 (2H; s; -N-CH>) ve 7.27-8.07 (5H; m; ArH) ppm’de pikler
goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (CDCIL3) & 14.07 (-CH,-CH3), 20.30 (-CH,-CHj3),
29.62 (-CH,-CH,-CH,-), 50.25 (-N-CH,-CH,-), 55.78 (C-5), 68.09 (C-7), 126.43
(fenil C-2, C-6), 128.79 (fenil C-4), 129.53 (fenil C-3, C-5), 130.79 (fenil C-1),
147.89 (C-3a), 160.70 (C-2) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (ESI+) m/z 297 (M™+Na, % 30.77), 275 (M +H, %
28.99), 212, 190, 184, 170, 152 (% 100), 108 ve 57°de pikler goriiliir.

Analiz : Ci4H1sN4S (MLA. : 274.38 g/mol)

% C % H % N % S
Hesaplanan : 61.28 6.61 20.42 11.69
Bulunan : 61.22 6.72 20.16 11.57

6-Benzil-2-fenil-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin (1b)

N/J\ S)

0.8862 g (5 mmol) 5-fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon (1), 0.55 ml (5 mmol)
benzil amin ve formaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmistir.
Verim: 1.256 g (% 81.45).

Beyaz renkte toz madde olup erime derecesi 132-134 °C dir. Literatiirde
Olciilen erime derecesi de 125 °C dir (65).

Suda ¢oziinmez. Metanol, etanol, aseton, etil asectat, dietil eter, kloroformda
ve benzende sogukta, siklohekzanda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2, S-3 solvan sistemlerinde Ry degerleri

sirastyla 0.90, 0.30, 0.91 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk
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verir. Iyot buhari ile sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteciyle sar1 zeminde
turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile mor zeminde sar1 renkli lekeler
gbzlenmistir.

Metanol igerisinde alinan UV spektrumunda 203 (Amaks, log €: 4.35) ve 256
(log €: 4.14) nm’lerde absorpsiyon bantlar1 gozlenmistir.

IR spektrumunda 3032 (aromatik C-H gerilim), 2823 (alifatik C-H gerilim),
1606 (C=N gerilim), 1436 (aromatik C=C gerilim), 1133 (alifatik C-N gerilim), 725
(monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) ve 644 (C-S gerilim) cm’de pikler
goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda & (CDCls, 400 MHz) 3.99 (2H; s; -N- CH»-Ar), 4.66
(2H; s; -S-CH>), 5.22 (2H; s; -N-CH;) ve 7.26-8.09 (10H; m; ArH) ppm’de pikler
goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (ESI+) m/z 331 (M™+Na, % 22.49), 309 (M'+H, %
13.02), 218, 204, 186 (% 100), 164, 142, 102 ve 91°de pikler goriiliir.

Analiz : C17H16N4S (MLA. : 308.4 g/mol)

% C % H % N % S
Hesaplanan : 66.21 5.23 18.17 10.40
Bulunan : 66.15 5.48 18.05 10.44

6-Fenetil-2-fenil-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin (1c)

—

N S

0.8862 g (5 mmol) 5-fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon (1), 0.63 ml (5 mmol)
2-fenetil amin ve formaldehitten hareketle genel sentez yoOntemine gore elde
edilmistir. Verim: 0.875 g (% 54.30).

Beyaz renkte toz madde olup erime derecesi 116-117 °C dir.

Su ve benzende ¢bziinmez. Metanol, etanol, aseton, etil asetat, dietil eter,

kloroform ve siklohekzanda sogukta ¢oziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2, S-3 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.88, 0.25, 0.89 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk
verir. Iyot buhari ile sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteciyle sar1 zeminde
turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile mor zeminde sar1 renkli lekeler
gozlenmistir.

Metanol igerisinde alinan UV spektrumunda 203 (Ayaks, log €: 4.43) ve 256
(log &: 4.23) nm’lerde absorpsiyon bantlar1 gdzlenmistir.

IR spektrumunda 3029 (aromatik C-H gerilim), 2850 (alifatik C-H gerilim),
1602 (C=N gerilim), 1438 (aromatik C=C gerilim), 1134 (alifatik C-N gerilim), 719
(monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) ve 634 (C-S gerilim) cm’de pikler
goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda & (CDCls, 400 MHz) 2.90 (2H; t; -CH>-Ar), 3.10
(2H; t; -CH,-CH»-), 4.71 (2H; s; -S-CH>), 5.16 (2H; s; -N-CH>) ve 7.20-8.06 (10H;
m; ArH) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (ESI+) m/z 345 (M'+Na, % 4.73), 323 (M'+H, % 7.10),
232,218, 200 (% 100), 186, 168, 146 ve 105°de pikler goriiliir.

Analiz : CisHigN4S (MLA. : 322.43 g/mol )

% C % H % N % S
Hesaplanan 67.05 5.63 17.38 9.94
Bulunan : 66.74 5.74 17.20 9.90

(5)-(-)-2-Fenil-6-(1-fenetil)-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin
(1d)

g

O~

0.8862 g (5 mmol) 5-fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon (1), 0.64 ml (5 mmol)
(-)-1-fenetil amin ve formaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde

edilmistir. Verim: 0.9108 g (% 56.50).
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Agik sar1 renkte toz madde olup erime derecesi 84-86 °C dir.

Suda ¢6ziinmez. Metanol, etanol, aseton, etil asetatta, dietil eter, kloroformda
ve benzende sogukta, siklohekzanda sicakta ¢dziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2, S-3 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.92, 0.36, 0.91 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk
verir. Iyot buhari ile sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteciyle sar1 zeminde
turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile mor zeminde sar1 renkli lekeler
gozlenmistir.

Metanol igerisinde alinan UV spektrumunda 204 (Amas, log €: 4.52) ve 256
(log €: 4.30) nm’lerde absorpsiyon bantlar1 gézlenmistir.

IR spektrumunda 2984 (aromatik C-H gerilim), 2848 (alifatik C-H gerilim),
1603 (C=N gerilim), 1438 (aromatik C=C gerilim), 1132 (alifatik C-N gerilim), 693
(monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) ve 608 (C-S gerilim) cm™ de pikler
goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda & (CDCls, 400 MHz) 1.48 (3H; d; - CH-CHj3), 4.07
(1H; q; - CH-CH3), 4.59 (1H; d; J: 12.4 Hz; -S-CH>), 4.86 (1H; d; J: 12.4 Hz; -S-
CH>), 5.11 (1H; d; J: 13.6 Hz; -N-CH,), 5.34 (1H; d; J: 13.6 Hz; -N-CH) ve 7.26-
8.07 (10H; m; ArH) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (ESI+) m/z 345 (M'+Na, % 4.73), 323 (M'+H, %
15.38), 232, 219, 200, 190, 156, 148 ve 105 (%100)’de pikler goriiliir.

Analiz : CisHisN4S (MLA. : 322.43 g/mol )

% C % H % N % S
Hesaplanan 67.05 5.63 17.38 9.94
Bulunan : 66.81 5.53 16.88 9.88

2-Benzil-6-biitil-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazin (2a)

PN

N

: =N N—CH,—-CH,~CH,—CH
QCHZ . J\ J 2 2 2 3

N/ S
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0.9563 g (5 mmol) 5-Benzil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon (3), 0.49 ml (5
mmol) biitil amin ve formaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde
edilmistir. Verim: 1.2258 g (% 85.00).

Acik sar1 renkte toz madde olup erime derecesi 75-77 °C dir. Literatiirde
belirtilen erime derecesi 64 °C dir (64).

Su, dietileter ve siklohekzanda ¢6ziinmez. Metanol, etanol, aseton, etil asetat,
kloroform ve benzende sogukta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2, S-3 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.82, 0.20, 0.76 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk
verir. Iyot buhari ile sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteciyle sar1 zeminde
turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile mor zeminde sar1 renkli lekeler
gozlenmistir.

Metanol igerisinde alinan UV spektrumunda 254 (Amas, log €: 4.20) ve 206
(log €: 4.13) nm’lerde absorpsiyon bantlar1 gézlenmistir.

IR spektrumunda 2930 (alifatik C-H gerilim), 1568 (C=N gerilim), 1496
(aromatik C=C gerilim), 1176 (alifatik C-N gerilim), 723 (monosiibstitiiec benzen C-
H deformasyon) ve 695 (C-S gerilim) cm™ de pikler gériilmektedir.

'H-NMR spektrumunda & (CDCls, 400 MHz) 0.85 (3H; t; -CH,-CHj), 1.27
(2H; m; -CH>-CH3), 1.46 (2H; m; CH,-CH,-CH,-), 2.61 (2H; t; -N- CH»-CH;-), 3.86
(2H; s; Ar-CH>-), 4.83 (2H; s; -S-CH>), 5.09 (2H; s; -N-CH>) ve 7.17-7.27 (5H; m;
ArH) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (ESI+) m/z 311 (M™+Na, % 31.25), 289 (M'+H, %
90.63), 258, 252, 236, 216, 184 (% 100), 170 ve 152’de pikler goriiliir.

Analiz : C1sHaoN4 S (MLA. : 288.41 g/mol)
% C %H %N % S
Hesaplanan 62.47 6.99 19.43 11.12

Bulunan : 62.16 7.093 19.17 11.22
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2,6-Dibenzil-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo|3,2-b]-1,3,5-tiyadiazin (2b)

Oyand 370
N™ g

0.9563 g (5 mmol) 5-Benzil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon (3), 0.55 ml (5
mmol) benzil amin ve formaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde
edilmistir. Verim: 1.315 g (% 81.57).

Beyaz renkte toz madde olup erime derecesi 130-131 °C dir. Literatiirde
belirtilen erime derecesi 142 °C dir (64).

Suda ¢oOziinmez. Metanol, etanol, aseton, etil asetat, dietil eter, kloroform,
benzen ve siklohekzanda sogukta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2, S-3 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.86, 0.19, 0.77 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk
verir. Iyot buhari ile sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteciyle sar1 zeminde
turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile mor zeminde sar1 renkli lekeler
gozlenmistir.

Metanol igerisinde alinan UV spektrumunda 206 (Ayaks, log €: 4.31) ve 254
(log &: 4.06) nm’lerde absorpsiyon bantlar1 gdzlenmistir.

IR spektrumunda 3031 (aromatik C-H gerilim), 2858 (alifatik C-H gerilim),
1605 (C=N gerilim), 1494 (aromatik C=C gerilim), 1152 (alifatik C-N gerilim,), 759
(monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) ve 698 (C-S gerilim) cm™ de pikler
goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda 6 (CDCls, 400 MHz) 3.93 (2H; s; -N-CH,-Ar), 4.04
(2H; s; Ar-CH,-), 4.58 (2H; s; -S-CH>), 5.11 (2H; s; -N-CH>) ve 7.22-7.38 (10H; m;
ArH) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (ESI+) m/z 345 (M'+Na, % 100), 323 (M'+H, % 84.02),
226,218,204, 186, 120, 91 ve 60’de pikler goriiliir.

Analiz : CisHigN4 S (MLA. : 322.43 g/mol)
% C %H %N % S
Hesaplanan 67.05 5.63 17.38 9.94

Bulunan : 67.29 5.63 17.21 9.87
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2-Benzil-6-fenetil-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo|3,2-b]-1,3,5-tiyadiazin (2c)

' 1

2 3

3 2
, /N\N/\N—CHZ—CHZO d
Ol
N/
5 6

3a S 6 5

0.9563 g (5 mmol) 5-Benzil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon (3), 0.63 ml (5
mmol) 2-fenetil amin, 1.4 ml (10 mmol) trietilamin ve formaldehitten hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilmistir. Verim: 1.3652 g (% 81.15).

Beyaz renkte toz madde olup erime derecesi 78-80 °C dir.

Su, dietil eter ve siklohekzanda ¢oziinmez. Aseton, etil asetat, kloroform ve
benzende sogukta, metanol ve etanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2, S-3 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.83, 0.19, 0.74 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk
verir. Iyot buhari ile sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteciyle sar1 zeminde
turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile mor zeminde sar1 renkli lekeler
gozlenmistir.

Metanol igerisinde alinan UV spektrumunda 207 (Amaks, log €: 4.34) ve 254
(log €: 4.23) nm’lerde absorpsiyon bantlar1 gézlenmistir.

IR spektrumunda 3027 (aromatik C-H gerilim), 2927 (alifatik C-H gerilim),
1604 (C=N gerilim), 1440 (aromatik C=C gerilim), 1120 (alifatik C-N gerilim), 747
(monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) ve 696 (C-S gerilim) cm™ de pikler
goriilmektedir.

"H-NMR spektrumunda & (DMSO, 400 MHz) 2.84 (2H; t; -CH,-CH,-Ar),
2.91 (2H; t; -N-CH, -CH»-), 3.89 (2H; s; Ar-CH, -), 4.90 (2H; s; -S-CH>), 5.15 (2H;
s; -N-CH>) ve 7.19-7.30 (10H; m; ArH) ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO, dg) & 32.75 (-CH,-CH,-Ar), 33.86 (Ar-
CH»-), 50.74 (-N-CH,-CHz»-), 54.96 (C-5), 67.03 (C-7), 125.98 (fenil C-4), 126.11
(fenil C-47), 128.17 (fenil C-2°, C-6"), 128.54 (fenil C-3, C-5, C-3°, C-5°), 128.64
(fenil C-2, C-6), 138.07 (fenil C-1), 139.20 (fenil C-17), 146.60 (C-3a), 160.33 (C-2)
ppm’de pikler goriilmektedir.
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Kiitle spektrumunda (ESI+) m/z 359 (M'+Na, % 49.70), 337 (M'+H, %
31.95), 232 (% 100), 200, 146, 134, 105, 71 ve 60’de pikler goriiliir.

Analiz : CioH20N4 S (MLA. : 336.45 g/mol)

% C % H % N % S
Hesaplanan 67.83 5.99 16.65 9.53
Bulunan : 67.68 6.33 16.48 9.34

(8)-6-Biitil-2-[1-(6-metoksi-2-naftil)etil]-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-
1,3,5-tiyadiyazin (3a)

CH; N
| N—CH,~CH,—CH,~CHj,

\N/\
CH—</ J\ )
N= g
CH;0

1.4268 g (5 mmol) 5-[ 1-(6-Metoksi-2-naftil)etil]-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon
(2), 0.49 ml (5 mmol) biitil amin ve formaldehitten hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilmistir.Verim: 0.951 g (% 49.73).

Beyaz renkte toz madde olup erime derecesi 88-90 °C dir.

Su, dietileter ve siklohekzanda ¢6ziinmez. Metanol, aseton, etil asetat,
kloroform ve benzende sogukta, etanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2, S-3 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.88, 0.20, 0.81 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk
verir. Iyot buhari ile sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteciyle sar1 zeminde
turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile mor zeminde sar1 renkli lekeler
gozlenmistir.

Metanol igerisinde alinan UV spektrumunda 229 (Apas, log €: 4.80) ve 254
(log €: 4.32) nm’lerde absorpsiyon bantlar1 gézlenmistir.

IR spektrumunda 2934 (alifatik C-H gerilim), 1606 (C=N gerilim), 1440
(aromatik C=C gerilim), 1264 (C-O gerilim), 1031 (alifatik C-N gerilim) ve 631 (C-S
gerilim) cm™ de pikler goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda & (CDCls, 400 MHz) 0.93 (3H; t; -CH,-CH3), 1.36
(2H; m; -CH,-CH3), 1.53 (2H; m; CH,-CH»-CH»-), 1.75 (3H; d; -CH-CHj3), 2.76
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(2H; t; -N- CH,-CH;-), 3.89 (3H; s; -OCH5), 4.34 (1H; q; -CH-CH3), 4.64 (2H; s; -S-
CH,), 5.05 (2H; s; -N-CH>) ve 7.09-7.72 (6H; m; ArH) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (ESI+) m/z 405 (M™+Na, % 28.40), 383 (M'+H, %
26.04), 184, 170, 152 (% 100), 108, 100, 86 ve 57°de pikler gortiliir.

Analiz : C21Hy6N4 OS (MLA. : 382.52 g/mol )

% C % H % N % S
Hesaplanan 65.94 6.85 14.65 8.38
Bulunan : 65.73 6.49 14.28 7.89

(5)-6-Benzil-2-[1-(6-metoksi-2-naftil)etil]-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-
1,3,5-tiyadiyazin (3b)

2 3
CH3 NN CH©4.
2
CH—</ J
3a S 6' 5|
CH;0

1.4268 g (5 mmol) 5-[1-(6-Metoksi-2-naftil)etil]-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon
(2), 0.55 ml (5 mmol) benzil amin ve formaldehitten hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmistir. Verim: 1.242 g (% 59.63).

Beyaz renkte toz madde olup erime derecesi 82-84 °C dir.

Su, dictileter ve siklohekzanda ¢6ziinmez. Aseton, etil asetat, kloroform ve
benzende sogukta, metanol ve etanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2, S-3 solvan sistemlerinde Ry degerleri
stirastyla 0.89, 0.16, 0.81 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk
verir. Iyot buhari ile sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteciyle sar1 zeminde
turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile mor zeminde sar1 renkli lekeler
gbzlenmistir.

Metanol igerisinde alinan UV spektrumunda 229 (Apaks, log €: 4.77) ve 254
(log &: 4.30) nm’lerde absorpsiyon bantlar1 gdzlenmistir.

IR spektrumunda 2975 (alifatik C-H gerilim), 1606 (C=N gerilim), 1455
(aromatik C=C gerilim), 1264 (C-O gerilim), 1030 (alifatik C-N gerilim), 698
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(monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) ve 642 (C-S gerilim) cm™ de pikler
goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda & (CDCls, 400 MHz) 1.77 (3H; d; -CH-CH;), 3.90
(3H; s; -OCH;), 3.94 (2H; s; -CH,-Ar), 4.37 (1H; q; - CH-CH3), 4.56 (2H; s; -S-
CH;), 5.12 (2H; s; -N-CH;) ve 7.10-7.74 (11H; m; ArH) ppm’de pikler
goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (CDCI;) & 20.87 (-CH-CH3), 39.77 (-CH-CH3),
54.57 (-OCHj3), 54.96 (-CH»-Ar), 55.52 (C-5), 67.85 (C-7), 105.81 (naftalen C-7),
118.88 (naftalen C-5), 125.85 (naftalen C-3), 126.88 (fenil C-4’), 127.21 (naftalen C-
8a), 128.42 (naftalen C-1), 129.02 (naftalen C-4), 129.26 (fenil C-3’, C-5’), 129.41
(naftalen C-8), 129.55 (fenil C-2’, C-6), 133.67 (naftalen C-4a), 135.95 (fenil C-1’),
139.32 (naftalen C-2), 147.10 (C-3a), 157.60 (naftalen C-6), 166.21 (C-2) ppm’de
pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (ESI+) m/z 439 (M™+Na, % 24.26), 417 (M +H, %
33.73), 218, 204, 186, 164, 120, 102 ve 91 (% 100)’de pikler goriiliir.

Analiz . C24H24N4 OS (MA :416.54 g/mol)

% C % H % N % S
Hesaplanan : 69.20 5.81 13.45 7.70
Bulunan : 68.90 6.10 13.32 7.27

(5)-6-Fenetil-2-[1-(6-metoksi-2-naftil)etil]-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo|3,2-b]-
1,3,5-tiyadiyazin (3¢)

| ~N~ >N—CH,~CH
CH—</ J\ ) 2
N= g
CH;0

1.4268 g (5 mmol) 5-[1-(6-Metoksi-2-naftil)etil]-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-
tiyon (2), 0.63 ml (5 mmol) 2-fenetil amin ve formaldehitten hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilmistir. Verim: 1.7944 g (% 83.35).
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Beyaz renkte toz madde olup erime derecesi 138-140 °C dir.

Su, dietileter ve siklohekzanda ¢6ziinmez. Metanol, aseton, etil asetat,
kloroform ve benzende sogukta, etanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2, S-3 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.87, 0.12, 0.78 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk
verir. Iyot buhari ile sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteciyle sar1 zeminde
turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile mor zeminde sar1 renkli lekeler
gozlenmistir.

Metanol igerisinde alinan UV spektrumunda 229 (Anas, log €: 4.80) ve 254
(log €: 4.34) nm’lerde absorpsiyon bantlar1 gézlenmistir.

IR spektrumunda 2846 (alifatik C-H gerilim), 1606 (C=N gerilim), 1488
(aromatik C=C gerilim), 1264 (C-O gerilim), 1025 (alifatik C-N gerilim), 750
(monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) ve 628 (C-S gerilim) cm™ de pikler
goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda & (CDCls, 400 MHz) 1.74 (3H; d; -CH-CH;), 2.86
(2H; t; -CH,-Ar), 3.05 (2H; t; -N-CH, -CH»-), 3.90 (3H; s; -OCH3), 4.33 (1H; q; -
CH-CH,), 4.62 (2H; s; -S-CH>), 5.06 (2H; s; -N-CH>) ve 7.08-7.71 (11H; m; ArH)
ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (ESI+) m/z 453 (M™+Na, % 15.98), 431 (M'+H, %
20.71), 232 (%100), 218, 200, 168, 146, 134 ve 105’de pikler goriiliir.

Analiz : CasHa6N4 OS (MLA. : 430.57 g/mol)
% C % H % N % S
Hesaplanan 69.74 6.09 13.01 7.45
Bulunan : 69.66 5.99 12.89 7.24

(S,5)-(-)-6-(1-Fenetil)-2-[1-(6-metoksi-2-naftil)etil]-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo-
[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin (3d)

CH;

CH |
e /N\N/\N—CH@
CH4< J\ )
—
N S
CH;0
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1.4268 g (5 mmol) 5-[1-(6-Metoksi-2-naftil)etil]-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon
(2), 0.64 ml (5 mmol) (-)-1-fenetil amin ve formaldehitten hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmistir. Verim: 1.6254 g (% 75.50).

Beyaz renkte toz madde olup erime derecesi 140-142 °C dir.

Su ve siklohekzanda ¢6ziinmez. Metanol, etanol, ascton, etil asetat, dietil eter,
kloroform ve benzende sogukta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2, S-3 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.92, 0.21, 0.83 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk
verir. Iyot buhari ile sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteciyle sar1 zeminde
turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile mor zeminde sar1 renkli lekeler
gbzlenmistir.

Metanol igerisinde alinan UV spektrumunda 231 (Apaks, log €: 4.80) ve 254
(log &: 4.28) nm’lerde absorpsiyon bantlar1 gdzlenmistir.

IR spektrumunda 2976 (alifatik C-H gerilim), 1606 (C=N gerilim), 1488
(aromatik C=C gerilim), 1267 (C-O gerilim), 1028 (alifatik C-N gerilim), 702
(monosiibstitie benzen C-H deformasyon) ve 626 (C-S gerilim) cm™ de pikler
goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda & (CDCl;, 400 MHz) 1.46 (3H; d; -CH3;-CH-C¢Hs),
1.75 (3H; d; -CH;-CH-naftil), 3.90 (3H; s; -OCH;), 4.01 (1H; q; - CH-CH3), 4.35
(1H; q; - CH-CH3), 4.49 (1H; d; J: 12.4 Hz; -S-CH>), 4.77 (1H; d; J: 12.4 Hz; -S-
CH,), 4.99 (1H; d; J: 13.6 Hz; -N-CH,), 5.24 (1H; d; J: 13.6 Hz; -N-CH)) ve 7.09-
7.73 (11H; m; ArH) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (ESI+) m/z 453 (M™+Na, % 28.40), 431 (M'+H, %
30.18), 327, 232, 218, 200, 172, 156 ve 105 (%100)’de pikler goriiliir.

Analiz : CasHaN4 OS (MLA. : 430.57 g/mol)
% C %H %N % S
Hesaplanan 69.74 6.09 13.01 7.45

Bulunan : 69.67 6.30 12.92 7.14
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Sentezi yapilan 14 bilesigin analjezik aktivite sonuglari Tablo 4.1.°de,

antiinflamatuvar aktivite sonuglar1 ve tilser skoru Tablo 4.2.’de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Sentezi yapilan bilesiklerin 30 mg/kg dozda analjezik aktivite sonuglari.

Bilesikler Hot plate Tail-flick
%MPE + S.H. %MPE + S.H.

Kontrol 1.89 £ 0.66 477+ 1.54

1 9.96+2.73 " 16.60 +3.60 *

2 9.18 £2.46 " 13.66 £4.92 "

3 1046 +1.53 ° 1637 £2.66 "

1a 30.55+£2.57 * 28.51+4.41 "*

1b 17.99 £2.14 * 25.97 £ 526 F*

lc 23.13£1.527* 24.57+3.06 "**

1d 25.80+3.38 "% 22.90 + 3.44 "¥*

2a 18.80 + 1.88 * 27.16 £4.72 7%

2b 20.42 +1.25 * 26.34 +2.49 T*

2¢ 18.47 +1.99 "* 23.08 +4.67 "

3a 2928 +6.63 * 27.80 + 4.96 *

3b 23.35+241 * 31.09 +9.39 *

3c 16.66 + 1.74 7* 18.00+6.72

3d 23.78 £2.22 * 25.69 £ 5.30 T

NAP (30 mg/kg) 38.80+1.20 " 48.80 +7.75 T*

OKSI (30 mg/kg) 50.31 +3.74 * 5422 +5.71 *

n=0, ontrolden anlamli olara arxkii <0. , <0. . naproksendeén aniamii
6; kontrolden anlamli olarak farkli * p<0.01, ** p<0.05; naproksenden anlaml

olarak farkli © p<0.01, ™ p<0.05)

(NAP: Naproksen sodyum, OKSI: Oksikodon hidrokloriir)
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Tablo 4.2. Sentezi yapilan bilesiklerin 30 mg/kg dozda antiinflamatuvar aktivite

sonuglari ve iilser skoru.

Bilesikler % Inhibisyon + S.H. Ulser skor ort. = S.H.

1 19.05+6.06 * 1.75+0.17 "

3 17.71+£2.95° 1.75+0.17 "

1b 31.82+551° 2.63+0.18

1d 48.33 +5.99 225+0.17 7

2b 58.33 +3.93 230+0.17°

3a 38.54+2.73 " 225+0.17 7

3¢ 32.58+4.14" 2.63+0.27

NAP (30 mg/kg) 66.67 + 3.80 3.65+0.29 TH*

(n=6; kontrolden anlamli olarak farkli * p<0.01, ** p<0.05; naproksenden anlaml

olarak farkli © p<0.01,™ p<0.05)

(NAP: Naproksen sodyum, INDO: indometazin)



87

% MPE

VYRR DA PR P RO

Bilesikler

Sekil 4.1. Sentezlenen bilesiklerin hot plate testine gore 30 mg/kg dozda analjezik
aktiviteleri (n=6; kontrolden anlamli olarak farkli * p<0.01; naproksenden

anlamli olarak farkli © p<0.01, ™ p<0.05)

% MPE

MY ORI R R P RO

Bilesikler

Sekil 4.2. Sentezlenen bilesiklerin tail-flick testine gore 30 mg/kg dozda analjezik
aktiviteleri (n=6; kontrolden anlamli olarak farkli * p<0.01, ** p<0.05;
naproksenden anlamli olarak farkli © p<0.01," p<0.05)
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Bilesikler

Sekil 4.3. Sentezlenen bilesiklerin 30 mg/kg dozda antiinflamatuvar aktiviteleri (n=6;
naproksenden anlamli olarak farkli * p<0.01, ™ p<0.05)

Ortalama Skor

Bilesikler

Sekil 4.4. Sentezlenen bilesiklerin 30 mg/kg dozda gastrik iilserasyonu (n=6;
kontrolden anlamli olarak farkli ** p<0.05; naproksenden anlamli olarak

farkli © p<0.01, ™ p<0.05)
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% MPE
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Bilesikler

= HP =fli=TF

Sekil 4.5. Sentezlenen bilesiklerin 30 mg/kg dozda hot plate ve tail-flick testlerine

gore analjezik aktivitelerinin karsilastirilmasi

% MPE ve % Inhibisyon
H
o

1 2 3 1a 1b 1c 1d 2a 2b 2c 3a 3b 3c 3d NAP
Bilesikler

«@=HP «fli=TF «=fe=Karagenin

Sekil 4.6. Sentezlenen bilesiklerin 30 mg/kg dozda hot plate, tail-flick ve karageninle
indiiklenen fare arka penge Odemi testlerine gore analjezik ve

antiinflamatuvar aktivitelerinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada 5-fenil-/5-benzil-/5-[1-(6-metoksinaftalen-2-il)etil]-2H-1,2,4-
triazol-3(4H)-tiyonlar (1-3) ve bu bilesiklerden hareketle 6-siibstitiie-2-fenil-/2-
benzil-/2-[ 1-(6-metoksinaftalen-2-il)etil]-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[ 3,2-b]-1,3,5-
tiyadiyazin (1a-3d) tiirevlerinin sentezlenmesi, yapilarinin ¢esitli spektral yontemler
ile aydinlatilmasi, analjezik ve antiinflamatuvar etkilerinin incelenmesinin yanisira
gastrik toksisite yoniinden de arastirilmasi amaglanmaistir.

Calisma kapsaminda toplam 14 bilesik sentezlenmistir; sentezlenen bilesik-
lerden 1, 2, 3, 1a, 1b, 2a ve 2b numarali bilesikler literatiirlerde kayitlidir (36, 58, 64,
65, 171). Kondanse bilesikler 1a, 1b, 2a ve 2b literatiirde kayitli olmalarina ragmen,
analjezik-antiinflamatuvar etkileri ve iilserojenik riskleri agisindan incelenmedikleri
icin ¢aligma kapsamina alinmistir.

Calismada baslangic maddesi olarak kullanilan 5-fenil-2H-1,2,4-triazol-
3(4H)-tiyon (1) bilesigi benzoil kloriiriin tiyosemikarbazitle reaksiyonu sonucu elde
edilen 1-agiltiyosemikarbazitin, potasyum hidroksitli ortamda siklizasyon reaksiyonu

sonucu elde edilmistir (Sekil 5.1.) (20).

S

S
Il Il
Q'COCI + H,NNHCNH, —> OCO—NHNHCNHZ
N—NH
s (L
N S
H
(0))
Sekil 5.1. 5-Fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiginin sentezi.

Diger baslangi¢ maddeleri olan 5-benzil-/5-[1-(6-metoksinaftalen-2-il)etil]-
2H-1,2 4-triazol-3(4H)-tiyonlarin (2, 3) sentezinde ilk basamakta fenil ve naftalen
asetik asit DCC varliginda N-hidroksisiiksinimit ile siiksinimit esterlerine doniistiiriil-

mistiir (21, 26, 58). Takiben tiyosemikarbazit ile reaksiyona sokularak amit yapisin-
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daki 1-feniletanoil/1-(2-(6-metoksinaftalen-2-il)propanoil)tiyosemikarbazitler elde e-

dilmistir (21, 58) (Sekil 5.2.).

0 0
\ \
R-COOH + HO—N DCC . R-COO—N
4 4
0 0
S
I S
H,NNHCNH, Il
» R-CO-NHNHCNH,

H;CO

Sekil 5.2. 1-(2-Feniletanoil)/1-[2-(6-metoksinaftalen-2-il)propanoil tiyose-

mikarbazitlerin sentezi.

Literatiirlerde verildigi gibi (21, 40-45, 58) 1,2,4-triazol-3-tiyon halkasinin
kapatilmasi, alkali ortamda saglanmistir. Sulu ortamda alkali tuzu seklinde ¢oziinmiis
halde bulunan iirlin, p/’nin 4 olacak sekilde ayarlanmasiyla ¢oktiiriilmiistiir. Siibsti-
tiie tiyosemikarbazitin asit etkisiyle yan iiriin olan tiyadiyazol tiirevlerine doniisme
olasilig1 nedeniyle, halka kapanmasi i¢in gerekli olan siire kromatografik kontrollerle
belirlenmis ve iyi bir verimle 5-benzil-/5-[1-(6-metoksinaftalen-2-il)etil]-2H-1,2,4-
triazol-3(4H)-tiyonlar (2, 3) elde edilmistir (21, 58) (Sekil 5.3.).
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S

Il KOH ) HCI )
om0 I Y, )Y
CO-NHNHCNH, R Ask N g

N
H
HCI

N—

R 4 )\NHZ

g
Q — @), CH— Q)
H;CO

Sekil 5.3. 5-Benzil-/5-[ 1-(6-metoksinaftalen-2-il)etil]-2H-1,2,4-triazol-3(4 H)-

tiyon bilesiklerinin sentezi.

5-Siibstitlie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyonlardan hareketle 2,6-disiibstitlie-5H-
1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazinlerin (1a-3d) sentezi, ¢alismalarimizin ikinci
asamasini olusturmaktadir. Calismamizda yer alan bisiklik 2,6-distibstitiie-5SH-1,2,4-
triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazin yapisindaki bilesikler, 5-siibstitiie-2H-1,2,4-triazol-
3(4H)-tiyonlarin ekimolar miktarda uygun primer aminler (benzilamin, biitilamin,
(-)-1-fenetilamin ve 2-fenetilamin) ile 2 mol formaldehit varliginda absolii etanol
igerisinde gerceklestirilen bis-Mannich reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Reaksiyon
oda sicakliginda gerceklestirilmistir. Ancak 2¢ numarali bilesik sentezlenirken
reaksiyon ortamina trietilamin ilave edilmis; bilesik reaksiyon tamamlandiktan sonra

%5°1ik asetik asit-buz karisimina dokiiliilerek elde edilmistir (Sekil 5.4).
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R/(N)QS + 2CH0 + HoN—Rp  —— R4</¢K )
N
H S
(1,2,3) (1a-d, 2a-c, 3a-d)
R R,

@) QCHz— ®) _CH2©

3) “‘O i ©
H,CO ?H3
@ —b—()

Sekil 5.4. 2,6-Disiibstitliie-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazin bilesiklerinin

sentezi.

Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari, erime dereceleri ve yiizde verimleri
Tablo 5.1.°de bildirilmistir.

Benzoil kloriir ile tiyosemikarbazitin halka siklizasyon reaksiyonunda ilk
asamada tiyosemikarbazitin 1-numarali azot atomunun agcil karboniline niikleofilik
atag1 ile 1l-aciltiyosemikarbazitlerin olustugu; ikinci asamada 4-numarali azot
atomunun agil karboniline atagi ve takiben molekiilden bir mol su ¢ikisi sonucu

halka siklizasyonunun gergeklestigi diistiniilmektedir (Sekil 5.5.).
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S

I o I I
@—C—CI + H;NNHCNH, H—CI> C—NHNHCNH,

H

Ji
KOH
®7C_NH_I\{\ —_— @' ~ /C\SH
(lj— SH
:NH,

@A S e (LS

Sekil 5.5. 1 Numarali bilesigin sentez mekanizmast.

Asitlerin N-hidroksisiiksinimit ile DCC varliginda esterlestirme reaksiyonun-
da, karboksilik asit DCC ile ara {iriin olan O-agil-izolire tiirevini vermek iizere
reaksiyona girmektedir. Olusan O-acil-izolire tiirevi bilesik serbest asitten daha
reaktiftir. N-Hidroksisiiksinimitin O-agil-izoiire ara iiriinline saldirmasiyla DCU ve
karsilik gelen ester olugsmustur (Sekil 5.6.).

Esterlestirme reaksiyonlarinda en ¢ok kullanilan dehidratasyon bilesiklerin-
den biri DCC’dir. DCC esterlestirme siirecinde disikloheksiliireye (DCU) donlismek-
tedir (172, 173).

N-[Feniletanoiloksi/(2-(6-metoksinaftalen-2-il)propanoiloksi)]siiksinimit  ile
tiyosemikarbazitin halka siklizasyon reaksiyonunda ilk asamada tiyosemikarbazitin
I-numarali azot atomunun ester karboniline niikleofilik atagi ile 1-agiltiyosemikarba-
zitlerin olustugu; ikinci asamada 4-numarali azot atomunun agil karboniline atag1 ve
takiben molekiilden bir mol su ¢ikisi sonucu halka siklizasyonunun 5-fenil-2H-1,2,4-
triazol-3(4H)-tiyonun reaksiyon mekanizmasina benzer sekilde gergeklestigi diisii-
niilmektedir (Sekil 5.7.). Bu reaksiyonda da ortamin bazik olusu 1,2,4-triazol, asidik

olusu 1,3,4-tiyadiyazol halka sisteminin olusmasi seklinde sonuglanmaktadir.
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(0] 0]
i . ®
R—C—OH + C¢H;;—N=C=N—C¢Hy, R—C—-O + C()HH—ITI:C:N—CGH“
H
(0] 0]
+ Il ®
— > R—C—0—C=N—CeHy, R—C—O0—C=NH-CeH,
Il\]H ITIH
C6H11 C6Hll
O
O
AIRSS
N—OH + R_C_O—(E—NH C6H11 ——
U Il\IH
CeHiy
0]
I i
®
CHy —NH—C—NH—CeHy; + R—C—0—N > R—C—0—N
O H / /
0] 0]

Sekil 5.6. 2 ve 3 Numarali bilesiklerin sentezindeki esterlestirme reaksiyonunun

mekanizmasi.

J / /O
(ﬁ ol O ‘) O
H,NNHCNH I I ||
N—O—C—R—2—— "2, N—(z)—(lf—R — N—OH + R—C—NHNHCNH,
\ \ NHNHCNH,
0 0 g
i
S 0o N—N
I KOH ] (/ A\

I

R—C—NHNHCNH, R—=C—NH-N ~ — R-C_ N/C\SH

C—SH ! |
H

| OH
H NH2

N—NH

N-N N—-N
“H,0 R/(‘\,)\s R/& >\@ o 1 R/<N>\SH -4 ks
H H

Sekil 5.7. Esterlerden 2 ve 3 numarali bilesiklerin elde edilme reaksiyonunun

mekanizmasi.
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1a-3d Numarali bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan bis-Mannich
reaksiyonunda ilk asamada primer amindeki azot atomunun formaldehit karboniline
niikleofilik atagir ve takiben bir mol su ¢ikist sonucu N-siibstitliemetilenamin
bilesiginin olustugu; ikinci asamada ise triazoltiyonun 2-numarali azot atomunun N-
stibstitiiemetilenamin bilesigindeki metilen karbonuna niikleofilik atagi ile 2-(N-
siibstitiieaminometil)-5-siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyollerin olustugu, N-siibstitiieami-
nometil grubundaki azot atomunun ya da merkapto grubundaki kiikiirt atomunun
tekrar formaldehit karboniline niikleofilik atagi ve takiben bir mol su ¢ikis1 sonucu

halkanin kapandig1 ongoriilmektedir (44, 65, 96) (Sekil 5.8.).

H
H
& |
Rl—mc:o Ri—NH—C—0—H | ——> R—N=CH,
H H 2

/_\ _CH,~NH—R,
I;I—I{I I;I—NH st (*5— I;I—N
— + CH,=N—R| —> -
R/& )\SH RA )%s : 1 R/& Z~~%H

N N N
H H

/CH2_N_R1 /CHZ_ NH-Rl N\N/\N_R
CH,OH < !

N—-N N—-N Z
CH,0 _ x X B
R/(N/)\Si{j veya R/(N/)\S—C%ZOH -H,0 NJ\S)
Sekil 5.8. 1a-3d Numaral1 bilesiklerin sentez mekanizmasi.

Sentezi yapilan ve Tablo 5.1.°de gosterilen bilesiklerin UV absorbsiyon
ozellikleri belirlenmis, yapilari IR, 'H-NMR, "C-NMR, kiitle spektroskopisi ve

eleman analizi verileriyle kanitlanmistir.
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Tablo 5.1. Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari, erime dereceleri ve yiizde verimleri.

N—NH
M
RN S
H
Bilesik R E. d. (°C) % Verim
. 258-260
258-260 (171) 49
221-222
2 O CH— 224 (36) 61
i
205-206
CH—
3 214-216 (58) 43
H,CO
R
N\N/\N/
<
N S
Bilesik R R, E.D. (°C) | % Verim
80-81 84
la -CaHy 90 (65)
132-134 81
1b Q -CH>-CoHs 125 (65)
1d _CH(CH;)-CeHs | 8486 57
75-77 85
2a -CaHy 64 (64)
{ )—CH— 130-131 82
2b _CH,-CoHs 12 04
2¢ -CHy-CH,y-CeHs 78-80 81
1 | 88-90 50
b éH_ CHy-CyH: 82-84 60
3¢ H,CO CH,-CH,-CeHs | 138140 83
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5-Siibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon  yapisindaki  bilesiklerin ~ (1-3)
metanol icerisinde alinan UV spektrumlar1 incelendiginde 5-fenil-2H-1,2,4-triazol-
3(4H)-tiyon (1) bilesiginin 202 nm’de, 5-benzil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon (2)
bilesiginin 254 nm’de ve 5-[1-(6-metoksinaftalen-2-il)etil]-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-
tiyon (3) bilesiginin ise 230 nm’de maksimum absorbsiyon gosterdigi gozlenmistir
(Sekil 5.9.).

=
0.8 -
=
= 05 -
ES
»
3
2
2
2 0.4
w
F-1
< [
o
0.2
=) 5
o ml mI I
T T T T T T T T
200 225 250 2745 200 225 250 Wawelength (nm)

Sekil 5.9. 2 Numarali bilesigin UV spektrumu.

2,6-Distibstitlie-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazin Dbilesiklerinin (1a-
3d) metanol igerisinde alinan UV spektrumlarinda 203-231 nm’de kuvvetli, 225-256
nm’de zayif absorbsiyon bantlar1 goriilmiistiir (Sekil 5.10.).

08

0.5+

Absorbance pAL

0.4+

0z

T T T T T T T T
200 225 250 275 200 225 260 ‘Wavelength (nm

Sekil 5.10. 2¢ Numarali bilesigin UV spektrumu.



99

Baslangic maddesi 5-siibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiklerinin (1-
3) IR spektrumlar incelendiginde, 3113-3005 cm™’de aromatik, 2982-2820 cm™*de
alifatik C-H gerilim, 1611-1602 cm™’de C=N gerilim, 1508-1464 cm™*de aromatik
C=C gerilim, 1235-1221 cm™’de C=S gerilim ve 1033-966 cm™’de C-N gerilimine
ait pikler, bu pikler disinda 754-685 cm’de  monosiibstitie benzen C-H
deformasyon pikleri gézlenmistir. N-H grubuna ait oldugu diisiiniilen pik yayvan bir
sekilde aromatik halkanin C-H pikleriyle birlikte goriilmiistiir. 3 Numarali bilesikte
bunlarm disinda 1205 cm™’de C-O eter gerilimine ait pik de gozlenmistir (Sekil
5.11). Bilesikler keto-enol totomerizasyonu nedeniyle tiyol veya tiyon formunda
bulunabilirler. IR spektrumlarinda literatiirlerde  2600-2550 cm™’de goriildigii
bildirilen S-H gerilim titresimlerine ait bandin goriilmemesi ve pik yogunlugu
acisindan kalabalik bir bdlge olmasina ragmen tiim bilesiklerde C=S gerilim
titresimlerine ait olabilecegi distiniilen 1235-1221 cm™’de gerilim piklerinin
goriilmesi, bilesiklerin 3-numarali konumda keton formunda olduklarint diisiindiir-

mistiir (75, 78, 90, 96).
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Sekil 5.11. 1 Numarali bilesigin IR spektrumu.
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2,6-Distibstitiie-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazin tiirevlerinin (1a-3d)
IR spektrumlarinda gézlenen aromatik C-H, N-H gerilim titresimleri ve C=S gerilim
titresimlerine ait piklerin kaybolmasi ve 698-608 cm™’de C-S tiyoeter gerilim
titresimlerine ait piklerin goriilmesi halka siklizasyonunun gerceklestigine dair
ipuglar1 vermektedir. Spektrumlarda ayrica 3062-2984 cm™'’de aromatik, 2976-2823
cm ’de alifatik C-H gerilim, 1608-1568 cm™’de C=N gerilim, 1496-1436 cm™"’de
aromatik C=C gerilim, 1176-1025 cm™’de alifatik C-N gerilim ve 759-693 cm™’de
monosiibstitie benzen C-H deformasyon pikleri gozlenmistir. 3a-d Numaral
bilesiklerde bunlarin digmnda 1267-1264 cm'’de C-O gerilimine ait pikler
gozlenmistir (Sekil 5.12).
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Sekil 5.12. 2b Numarali bilesigin IR spektrumu.

5-Siibstitlie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon tiirevlerinden 1 ve 3 numarali
bilesiklerin "H-.NMR spektrumlart DMSO-d¢’da, 2 numarali bilesiginki ise CDCl;
icerisinde alimmustir. Spektrumlar incelendiginde 2 numarali bilesikteki metilen
grubuna ait protonlar 3.91 ppm’de singlet olarak; 3 numarali bilesikteki naftalen
halkasina komsu etil grubundaki metil protonlar1 1.61 ppm’de dublet olarak, naftalen

halkasindaki metoksi grubuna ait protonlar 3.86 ppm’de singlet olarak ve naftalen
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halkasina komsu etil grubunun 1-numarali konumundaki proton ise 4.23 ppm’de
quartet olarak gozlenmistir. Benzen ve naftalen halkasindaki protonlar 7.15-7.91
ppm araliginda multiplet olarak gozlenmistir. Halkadaki heteroatom protonlar1 ise
12.97-13.86 ppm araliginda her ii¢ bilesikte iki ayr1 singlet olarak gdzlenmistir (Sekil
5.13.). Spektrumlarda tiim pikler beklenen integral degerlerine sahiptir.

13 12 11 10 ] 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1

Sekil 5.13. 3 Numaral1 bilesigin DMSO-dg icerisinde alinan 'H-NMR spektrumu.

2,6-Distibstitlie-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazin bilesiklerinin (1a-
3d) DMSO-ds veya CDCl; icerisinde alinan "H-NMR spektrumlari incelendiginde,
baslangic maddelerinin spektrumlarinda goriilen NH protonlarina ait piklerin
kaybolmasi, triazolotiyadiazin halkasinin 5- ve 7-numarali konumlarindaki metilen
protonlarina ait oldugu diislintilen piklerin sirasiyla 4.56-4.90 ve 5.05-5.22 ppm
araliklarinda iki ayr singlet olarak gozlenmesi kondenzasyonun gergeklestigini
diistindiirmistiir. Kondanse halkanin 6-numarali konumundaki biitil grubuna ait
protonlar 0.85-2.81 ppm araliginda triplet veya multiplet, benzil grubundaki metilen
protonlar1 3.93-3.99 ppm araliginda singlet, fenetil grubuna ait protonlar 2.84-3.10
ppm araliginda triplet ve 1-fenetil grubuna ait metil protonlar1 1.46 ve 1.48 ppm’de

dublet, metin protonu ise 4.01 ve 4.07 ppm’de quartet olarak gdzlenmistir. Kondanse
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halkanin 2-numarali konumundaki benzil grubuna ait metilen protonlar1 3.86-4.04
ppm araliginda singlet ve 1-(6-metoksi-2-naftil)etil grubuna ait etil grubundaki metil
protonlart 1.74-1.77 ppm araliginda dublet, metin protonlar1 4.33-4.37 ppm
araliginda quartet, metoksi protonlart 3.89 ve 3.90 ppm’de singlet olarak
gozlenmistir. Benzen ve naftalen halkasindaki protonlar 7.08-8.09 ppm araliginda
multiplet olarak gozlenmistir (Sekil 5.14.). Spektrumlarda tim pikler beklenen

integral degerlerine sahiptir.

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 Ppm

Sekil 5.14. 3¢ Numaral bilesigin CDCl; icerisinde alinan 'H-NMR spektrumu.
g P

1a-3¢ Bilesiklerinin 5- ve 7-numarali konumlarindaki metilen gruplart sira-
styla 4.70 ve 5.10 ppm civarinda iki ayrn singlet pik seklinde goriilmesine ragmen,
(-)-1-fenetilamin kullanilarak sentezlenen 1d ve 3d bilesiklerinde bu protonlara ait
pikler dort ayri dublet seklinde gozlenmistir. Ornegin bilesik 1d’nin 'H-NMR
spektrumunda biitlin metilen protonlar1 bir hidrojen integrasyonu ile ayri1 dubletler
olarak 4.59 ve 4.86 (J: 12.4 Hz) ile 5.11 ve 5.34 ppm'de (J: 13.6 Hz) pikler vermistir
(Sekil 5.15.).

Yapilan daha ileri diizey NMR c¢aligmalari ile bu dubletlerin hangi karbonlara

ait pikler oldugu ve hangi protonlarin birbirlerinden ne sekilde etkilendigi
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aciklanmaya calisilmistir. 1d Bilesiginin  klorofom igerisinde almman HSQC
(Heteronuclear Single-Quantum Correlation) spektrumu sonucunda 4.59, 4.86 ve
5.11, 5.34 ppm'lerde gozlenen piklerin sirasiyla C-5 ve C-7'deki karbonlara ait
oldugu sonucuna vartlmistir (Sekil 5.16.). COSY spektrumu incelendiginde C-5 ve
C-7’deki geminal protonlarin birbirlerinden etkilendigi belirlenmistir (Sekil 5.17.).
C-5 ve C-7 konumundaki metilen proton ciftlerinden bir tanesinin (aksiyal veya
ekvatoryal) digerine gore daha diisiik alanda (yaklasik 0.26 ppm) rezonans vermesi,
fenil halkasinin halka akim etkisi (manyetik anizotropi) olusturmasindan
kaynaklandigini diistindiirmiistiir. Bunun yanisira NOESY spektrumunda metil grubu
ve asagl alanda ¢ikan her iki metilen protonu arasinda NOE etkisi gozlenmistir (Sekil
5.18.). Dreiding modeline gore ancak kiral merkezin (S) konfigiirasyonunda,
asimetrik merkeze bagli metil grubunun ekvatoryal protonlara daha yakin konuma
geldigi gorilmistiir (Sekil 5.19.). Biitiin bu calismalar gostermistir ki (S)-(-)-1-
fenetil amin kullanilarak sentezlenen 1d ve 3d tiirevlerinde 6-numarali konuma baglh
benzilik karbon (S) konfiglirasyondadir. Bilesik 3d’nin hazirlanmasinda (S)-
naproksen kullanildig1 i¢in bilesik 3d’deki kiral merkezlerin konfigiirasyonu da (S,S5)
olarak tanimlanmistir. Bilesik 1d ve 3d’nin 0.6 mg/ml konsantrasyonda kloroform
igerisindeki ¢ozeltilerinin spesifik ¢cevirme agilari sirasiyla (-) 56.7 ve (-) 40.0 olarak

bulunmustur.

Sekil 5.15. 1d Numarali bilesigin CDClj igerisinde alinan "H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.16. 1d Numarali bilesigin CDCl; icerisinde alinan HSQC spektrumu.
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Sekil 5.17. 1d Numarali bilesigin CDCls icerisinde alinan COSY spektrumu.
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Sekil 5.18. 1d Numarali bilesigin CDCls icerisinde alinan NOESY spektrumu.

Sekil 5.19. 1d Numarali bilesigin S konfigiirasyon formiilii.

2,6-Distibstitlie-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazin tiirevlerinden 1a
bilesiginin "*C-NMR spektrumu CDCl; igerisinde, 2¢ bilesiginin ise DMSO
igerisinde alinmistir. Spektrumlar incelendiginde, yapilarda bulunan karbon sayisina

ve beklenen kimyasal kayma degerlerine uygun yerlerde pikler gozlenmistir (Sekil

5.20., 5.21. ve 5.22.)



106

139-20
160-33

160-70
128-17 128-54

129-53  126-43 ( 50-25 20-30 128-54 128-64 5074
) ~N"N—CHy-CH,~CHy-CH; 3386 /N\N/\N—CHZ—CHZ—Q 126-11
128-79 ) 29-62 14-07 125-98 CHy J\ ) 127
= —
>N S N S 3 128-17 128-54
129-53 12643 128-54 12864 2
55.78 5496
146-60

130-79 14789 138-07
(1a) 2¢)

Sekil 5.20. 1a ve 2c¢ Numarali bilesiklerin *C-NMR spektrumundaki kimyasal

kayma degerleri.

SM-5 _04May2011

Archive directory: /export/home/vmmrl/vnmrsys/data
Sample directoxy: SM-5_04lMay2011
File: CARBON

Pulse Sequence: =Zpul
Solvent: CDC13
Ambient temperature

Mercury-400BB “mercury400+

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Reg. time 1.199 sec

Width 25125.6 Hz

3000 repetitions
CBSERVE C13, 100.6238272 MHz
DECOUPLE M1, 400.1760550 MHz
Power 39 AB |
continucusly om |
WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

iine broadening 1.0 E=

FT size 65536

Total time 1 hxr, 54 min, 28 sec

60 40

T

20

Sekil 5.21. 1a Numarali bilesigin CDCl; igerisinde alinan BC-NMR spektrumu.
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Archive directory: /export/bome/vomrl/vomsrays/date
Sample directory: SM-39_30Apr2011
File: CARBON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 25.0 C / 298.1 K
Mercury-400BB *mercuryd00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulge 45.0 degrees

Acg. time 1.199 mec

Width 25125.6 Hz

5000 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243845 MEz
DECOUPLE H1, 400.1778558 MHz
Power 39 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Ez

FT size 65536
Total time 3 kr, 10 min, 49 sec

|1

60 a0 20 0 ppm

T T 1

Sekil 5.22. 2¢ Numarali bilesigin DMSO igerisinde alman *C-NMR spektrumu.
g P

Kiitle spektroskopisi calismalarinda elektrosprey iyonizasyon (ESI) teknigi

kullanilmistir. 1-3 Numaral1 bilesiklerin spektrumlarinda M™+H ve M +Na piklerinin

gorlilmesi yapiyr kanitlamaktadir. Ayrica bilesiklerde 5-numarali konumdaki

stibstitiientin kopmasiyla 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesigine ait pik de gozlenmistir. 1

Numarali bilesikte M™+H piki, 2 ve 3 numaral bilesiklerde ise M"+Na piki temel pik
olarak belirlenmistir (Sekil 5.23. ve 5.24.).

FAATRI 1 (0.314) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
100

105.00

102.04

v T PPTRRI T N PO | 1
50 60 70 80 90 100 110

{11411 122.02
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120 130
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) [, 155,18 1es.12

140 160

17714
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|
|
|215.12
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193.13 2811 | 232.14
f l¢ | 248.09
198.13 || 220.22. | |
Al A ha aeman at ! -L e + —L- m/z|
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180

e
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Sekil 5.23. 2 Numaral1 bilesigin ESI yontemi ile alinan kiitle spektrumu.
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Sekil 5.24. 1-3 Numarali bilesiklerin kiitle spektrumunda 6ngdriilen parcalanma

urunleri.

2,6-Distibstitlie-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazin bilesiklerinin (1a-
3d) kiitle spektrumlari incelendiginde M'+H ve M'+Na piklerinin bulunmas1 yapiy1
kanitlamaktadir. Bilesiklerde gozlenen temel pikler degisiklik gdstermektedir. Kiitle
spektrumlarindaki par¢alanmalar, ortak bir kaliba uymamakla birlikte spektrumlarda
goriilen bazi iyonlarin muhtemel olusumlart 2b numarali bilesik i¢in Ongoriilen
parcalanma yolaklar1 {izerinden agiklanmigtir. Molekiiliin 2-numarali konumundaki
gruplarin bagli oldugu karbon atomuyla birlikte kopmasi sonucu olusan pikler ve
olusan bu bilesikten kiikiirt atomunun ayrilmasi ile olusan iyonlara ait pikler tim
spektrumlarda gozlenmistir. Bunlarin diginda molekiillerin 6-numarali konumununda
gerceklesen kopma ile biitil, benzil, 2-fenetil ve 1-fenetil iyonlarina ait pikler ilgili

spektrumlarda gozlenmistir (Sekil 5.25. ve 5.26.).

[SM36 1 (0.314) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+
100 245.17 3.05e8
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= 90.88
1 2286.10

20413

|
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‘ 70.97 377.20
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60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

187.15 |

142.08 | 227.11 ||325.19 |[347.17

155.08| 177.21| | 28217 | |
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| 378.19

Sekil 5.25. 2b Numaral1 bilesigin ESI yontemi ile alinan kiitle spektrumu.
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Sekil 5.26. 2b Numaral1 bilesigin kiitle spektrumunda 6ngoriilen pargcalanma tirtinleri

Biyolojik etki calismalar1 kisminda hem baslangic maddeleri (1-3) hem de bu
maddelerden hareketle sentezlenen kondanse tiirevlerin (1a-3d) analjezik ve
antiinflamatuvar etkileri incelenmis, bu etkilerin yanisira bilesiklerin gastrik yan
etkileri de degerlendirilmistir.

Maddelerin analjezik etkilerinin tayini i¢in “hot plate” ve “tail-flick”™ testleri
uygulanmistir. “Hot plate” testi hayvanin agriyr algiladigina dair goézlemleme
kriterinin gesitlilik gostermesi gibi dezavantajlarina ragmen literatiirlerde en ¢ok
kullanilan yontemlerden biri olmas1 ve uygulama kolayligi, “tail-flick”™ testi ise basit
olmasi ve reaksiyon siiresinin ¢ok fazla bireysel degiskenlik géstermemesi nedeniyle
tercih edilmistir.

Analjezik etki calismalarinda bilesikler 30 mg/kg dozda oral yoldan
uygulanmis, sonuglar kontol grubu, naproksen sodyum (30 mg/kg) ve santral etkili
opioid analjezik oksikodon hidrokloriir (30 mg/kg) referans alinarak degerlendiril-
migstir. 30 mg/kg oral dozda “hot plate” analjezik aktivite taramasinda 1-3 numarali
bilesikler disindaki tiim bilesiklerin kontrol ile karsilastigildiginda yiiksek analjezik

aktivite gosterdikleri goriilmiistiir. Bilesikler arasinda 1a ve 3a numarali bilesikler en
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dikkat ¢ekici aktiviteyi gostermistir. Naproksen sodyum ile karsilastirildiginda 1d
numarali bilesikte orta dereceli analjezik aktivite gdzlenmistir.

“Tail-flick” testi ile yapilan aktivite taramasinda ise 1-3, 2¢ ve 3¢ numarali
bilesikler disindaki tiim bilesikler  kontrole goére anlamli analjezik aktivite
gostermistir. En yiiksek aktivite 3a ve 3b numarali bilesiklerde gozlenmistir. 1a, 1b,
2a ve 3d ise naproksen sodyuma gore orta derecede akvite gostermislerdir.

“Hot plate” ve “tail-flick” testlerinden elde edilen analjezik aktivite
sonuclarint karsilastirdigimizda, bilesiklerin her iki testteki aktiviteleri birbiriyle
paralellik gostermistir (Bkz. Sekil 4.5.). Bilesiklerimizden higbiri oksikodon
hidrokloriir kadar aktivite gdstermemistir.

Analjezik etki dikkate alindiginda hem ‘“hot plate” hem “tail-flick” testinde
istatistiksel olarak yapilan degerlendirme sonucu 1-3 numarali baglangic
maddelerinde  aktivite  gozlenmemistir.  2-Numarali  konumunda  [1-(6-
metoksinaftalen-2-il)etil] bulunan seride, bilesiklerin 6-numarali konumuna biitil
grubu getirildiginde elde edilen bilesik (3a) en dikkat cekici aktiviteyi gosterirken,
bu konuma fenetil grubu getirildiginde elde edilen bilesik (3¢) zayif analjezik etki
gostermistir. 1a-d, 2a, 2b, 3b ve 3d Numarali bilesiklerde ise naproksen sodyumla
karsilastirildiginda orta derecede analjezik aktivite gdzlenmistir. Elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde bilesiklerin 2-numarali konumuna fenil grubu, 6-numarali
konumuna biitil ve benzil gruplar getirildiginde aktivitenin arttigin1 gostermistir.

Antiinflamatuvar etki tayini i¢in “karageninle indiiklenen fare arka pence
O0demi” testi uygulanmis, bilesiklerin antiinflamatuvar etkileri naproksen sodyum (30
mg/kg) ve indometazin (10 mg/kg) referans alinarak degerlendirilmistir. Kullanilan
yontem; duyarlilik, kolaylik ve sonuglarin ¢abuk alinmasi ve degerlendirilmesi gibi
tistinliikleri nedeniyle tercih edilmistir.

Antiinflamatuvar etki calismalarinda 30 mg/kg dozda oral yoldan uygulanan
tiim bilesikler kontrolle karsilastirildiginda pence 6demini azaltirken, sadece 1 ve 3
numarali bilesikler 6dem miktarin1 diisiirmemislerdir. 1d, 2a-¢ ve 3d Numarali
bilesiklerde naproksen sodyum kadar yiiksek aktivite gozlenmistir. 1a ve 3b
Numaral1 bilesikler ise naproksen sodyumla karsilagtirildiginda orta derecede aktif

bulunmustur. Antiinflamatuvar aktivite calismasinda 30 mg/kg dozda uygulanan
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bilesikler 10 mg/kg indometazin ile karsilastirildiginda, 1 ve 3 numarali bilesikler
haricindeki tiim bilesiklerde yiiksek aktivite gdzlenmistir.

Antiinflamatuvar etki dikkate alindiginda istatistiksel olarak yapilan
degerlendirme sonucu 1 ve 3 numarali baglangi¢ maddelerinde zayif etki gozlenir-
ken, 2-numarali konumunda benzil grubu bulunan tiirevlerin tiimiinde (2a-c) ve diger
tiirevlerde 6-numarali konumda 1-fenetil grubu bulunan bilesiklerde (1d, 3d)
naproksen sodyum kadar yiiksek aktivite gozlenmistir.

Bilesiklerin analjezik aktiviteleri ile antiinflamatuvar aktivitelerini karsilastir-
digimizda, 2, 1d, 2a-¢ numarali bilesiklerin antiinflamatuvar aktivitesinin analjezik
aktivitesine gore daha yiiksek oldugu, diger bilesiklerin ise analjezik ve
antiinflamatuvar aktivitelerinin paralellik gosterdigi gozlenmistir (Bkz. Sekil 4.6.).

Antiinflamatuvar aktivite ¢alismasindan sonra farelerin mideleri, bilesiklerin
mide {izerindeki etkilerini degerlendirmek iizere kullanilmistir. Bilesiklerin
ilserojenik etkileri kontrol grubu, naproksen sodyum (30 mg/kg) ve indometazin (10
mg/kg) referans alinarak degerlendirilmistir. 3d Numarali bilesik hari¢ biitiin
bilesikler mide tizerinde kontrol kadar giivenli bulunmustur. 1, 3, 1¢, 1d, 2b, 3a ve
3b numarali bilesiklerin gasrik iilserasyon yapma egilimi diisiiktiir ve naproksen
sodyumla kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak anlamli bulunmusglardir. 2, 1a, 1b,
2a, 2¢ ve 3c bilesiklerinin iilser skorlar1 naproksen sodyuma gore diisiik olmasina
ragmen istatistiksel anlamliliga erismemislerdir. 3d Numarali bilesigin gastrik
lezyonlar1 indiikledigi diigtiniilse de, iilser skoru naproksen sodyuma gore daha
disiiktiir. 10 mg/kg indometazin gastrik iilserasyon agisindan incelendiginde ilser
skorlamas1 naproksen sodyum kadar yiiksek bulunmustur, bu nedenle mide agisindan
giivenli degildir. Sentezi yapilan bilesiklerin (1a-3d) mide toksisiteleri indometazin
(10 mg/kg) ile karsilagtirildiginda bilesiklerin 30 mg/kg dozda, indometazinden daha
giivenli oldugu gozlenmistir.

Bilesiklerimizle yiiriitiilen biyolojik etki caligmalar1 sirasinda herhangi bir
akut toksisite, diyare, kilo kayb1 ya da depresyon gibi siklikla goriilebilecek yan
etkiler gozlenmemistir.

Baslangic maddeleri 5-stibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyonlar ile kondanse

tiirevlerinin in vivo deney sonuglarinmi karsilastirdigimizda, merkaptotriazollerin tiya-
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diyazin halkas1 ile kondanse edilmesinin aktiviteye énemli katkis1 oldugu sonucuna
varilmstir.

Kondanse tiirevler igerisinde 1a, 1d, 2a, 2b ve 3b numarali bilesiklerin 1yi
analjezik-antiinflamatuvar aktivite gostermesinin yanisira diisiik iilserojenik riske
sahip oldugu goriilmiistiir. 3d numaral bilesik ise iyi analjezik-antiinflamatuvar etki
gostermesine ragmen, mide iizerinde diger bilesikler kadar glivenli bulunmamustir;
ancak tlser skoru gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan esdeger dozda naproksen

sodyumdan daha diistiktiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada analjezik ve antiinflamatuvar etki gostermesi beklenen 5-[fenil-
/benzil-/(1-(6-metoksinaftalen-2-il)etil)]-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon (1-3) ve bu
bilesiklerden hareketle, 6-(biitil/benzil/1-fenetil/2-fenetil)-2-[fenil-/benzil-/(1-(6-me-
toksinaftalen-2-il)etil)]-6,7-dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazin ~ (1a-
3d) yapisinda ondort bilesik sentezlenmistir.

Sentezi yapilan tiim bilesiklerin erime dereceleri belirlenmis, yapilarinin
kanitlanmasinda spektral yontemler ve eleman analizinden yararlanilmistir.

Bilesiklerin analjezik etkileri “hot plate” ve “tail-flick”, antiinflamatuvar
etkileri ise “karageninle indiiklenen fare arka pengce Odemi” testleri ile
degerlendirilmistir. Ayrica bilesiklerin lilserojenik riskleri de incelenmistir.

Baslangi¢c maddeleri 5-siibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyonlar ile kondanse
tiirevlerinin in vivo deney sonuglarini karsilastirdiZimizda, merkaptotriazollerin
tiyadiyazin halkas1 ile kondanse edilmesinin aktiviteye onemli katkisi oldugu
sonucuna varilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerde dikkat c¢ekici analjezik-
antiinflamatuvar etkinin yanisira diigiik gastrik risk goézlenmesi, molekiiliin 2 ve 6
numarali konumlarinda yapilacak degisikliklerle yeni bilesiklerin sentezinin
yapilmasi, yapilarinin aydinlatilmasi ve farmakolojik etkilerinin incelenmesi igin
tesvik edici olmustur.

Calismamiza konu olan kondanse triazol tiirevleri, 2,6-disiibstitiic-6,7-
dihidro-5H-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiyazinler, heniiz lizerinde ¢ok caligilma-
mig bir bilesik grubunu temsil etmektedir. Bu ylizden gelecekte de molekiiler
degisikliklere devam edilerek analjezik-antiinflamatuvar etkisi yiiksek, yan etki ve
toksisitesi diisiik, ila¢ etken maddesi olmaya aday yeni bilesiklerin sentezi lizerinde

yogunlasilacaktir.
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Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most commonly used therapeutics for
treatment of pain and inflammation especially arthritis in the world. Long term use of the NSAIDs
causes gastrointestinal ulceration, bleeding and nephiotoxicity. Thus, although a number of anti-
inflammatory/analgesic drugs exist in the market, research on the nonsteroidal anti-inflammatory
and analgesic drugs is receilving continuous interest in industrial and academic laboratories.

The fact that some heterocyclic compounds derived from 3-substituted-1,2,4-triazole-5-thiones had
shown promising analgesic/anti-inflammatory activities together with low ulcerogenic properties in
our previous studies led us to design and synthesize new derivatives of triazol-5-thiones fused
heterocycles.

In the present investigation, a series of novel bis Mannich bases, namely 2,6-disubstituted-6,7-
dihydro-5H-1,2 4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-thiadiazines, were synthesized and characterized by

spectral and elementary analysis.

CH;  NoN“">N-R

The preliminary pharmacological studies of the synthesized compounds is currently under

investigation. Detail of the results will be discussed in poster.
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FENIL ASETIK ASIT ICEREN KONDANSE TRIAZOL BILESIKLERIN
ANALJEZIK, ANTIINFLAMATUVAR AKTIVITESI VE ULSEROJENIK
ETKISI

Kazkayasi I', Ozturk Ei’, Sert S%, Tozkoparan B2, Ertan M?, Tel BC'
'Hacettepe U. Eczacilik Fak. Farmakoloji AbD, Ankara
2Hace’ttepe U. Eczacilik Fak. Farmasétik Kimya AbD, Ankara

Agri ve inflamasyon tedavisinde kullanilan nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglarin (NSAII) mide-barsak sistemi Gzerinde yan etkilere neden oldudu
bilinmektedir. Bu nedenle yan etkileri azaltiimis yeni NSAIi’lar gelistirilmeye
calisiilmaktadir. Fenil asetik asit (FAA) yapisi iceren diklofenak sodyum,
antiinflamatuvar ve analjezik etkisi glcli ancak mide Uzerinde yan etkisi
fazla olan bir NSAIl'dir. Bu calismada diklofenak’a kiyasla COX-2
selektivitesi ylUksek ve mide-barsak sistemi Uzerinde yan etkisi disiik
oldugu dusuntlen, FAA vyapisi iceren bilesikierin aril/alkil substitiie
tlrevlerinin analjezik, antiinflamatuvar ve Ulserojenik etkilerinin fareler
Uzerinde arastinimas! amacianmustir.

Yontem: Deneylerde swiss albino farelere; sentez baslangic maddeleri,
substitlie FAA bilesikleri, ¢bézlicl ve diklofenak sodyum gavaj ile 30 mg/kg
dozunda uygulandi (her grupta n=7). Analjezik aktivite icin tail-flick testi
yapiidi ve bu testin protokolline oksikodon grubu da eklendi. inflamasyon
deneylerindeyse 18 saat ag birakilan farelere karageninle (%?2) indliklenen
pence ddemi testi yapildi. Bu farelerin mideleri deney sonunda (lserojenik
etki igin mikroskop altinda skorlandi. Antiinflamatuvar etki igin %
antiinflamatuvar aktivite, analjezik etki icin % mimkin olan maksimum
etki (%MPE) degerleri Ort+SH olarak verildi.

Bulgular: Sentezlenen bilesiklerin timinde diklofenak sodyum kadar
antiinflamatuvar etki gézlenirken (MD1:60.58+5.23, MD2:56.20+4.64,
MD3:50.72+7.03 ve - diklofenak sodyum:64.96+8.95), diklofenak
sodyumdan disuk analjezik etki gozlendi (MD1:26.34+2.49,
MD2:27.15+4.72, MD3:23.07%£4.76 ve diklofenak sodyum:34.02+2.11).
Bu maddeier ayni zamanda dUsUk Ulserojenik etki gésterdi (Tablo 1).
Sentez baslangic maddelerinde (lserojenik etki diklofenak sodyumdan
disuk iken, zayif analjezik ve antiinflamatuvar etki gézlendi (Tablo 1).
Sonuglar: Diklofenak  sodyumla kiyaslandiginda, slbstitle FAA
bilesiklerinin antiinflamatuvar ve analjezik etkileri korunurken, Ulserojenik
yan etkilerinin iyilestiriimesi bu bilesikleri ilerleyen dénemlierde yan tesiri
azaltiimis yeni NSAII'ler icin &éncl bilesikler kilmaktadir.
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Tablo 1. FAA iceren bilesiklerin antiinflamatuvar, analjezik etkileri ve Ulser

skoriari
i Ortalama
Maddeler Antiinflamatuvar % MPE .
Aktivite _ Ulser Skoru

MD1 60.58+5.23 26.34+2.49%%* 2.3+0.1
MD2 56.20+4.64 27.15+4.72 2.4+0.1
MD3 50.72+7.03 23.07+4.76%%* 2.3+0.1
FAT ([Sentez . e
Kok1) 33.68+8.97 13.65+4.92 5 7401
FPT (Sentez N ok .
K6k2) 30.90+4.77 15.75£2.16 5 4+01
Diklofenak

5= +
Sodyum 64.96+8.95 34.02+2.11 4940 1
Kontrol

=

(Coziich) e b 1.8+0.1
Oksikodon 51.74+5.44

Sonuclar Ort+SH olarak ifade edilmistir. Istatistiksel aniamiiik tek yonli
ANOVA'yi takiben Dunnet’'s test kullanilarak verildi. *p<0.01 Dikiofenak
sodyuma kiyasla, **p<0.05 Diklofenak sodyuma kiyasla.
Anahtar Kelimeler: Dikiofenak sodyum, fare, inflamasyon, pence &demi
testi, Ulserojenik etki
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NOVEL BIS MANNICH BASES DERIVED FROM 1,24-TRIAZOLES:
SYNTHESIS CHARACTERIZATION AND EVALUATION OF
PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

S. Seyma SERT (1), Birsen TOZKOPARAN (1), Banu C. TEL (2), inci KAZKAYASI (2), E. inci
OZTURK (2), Mevliit ERTAN (1)

(1) Dept. of Pharmaceutical Chemistry, Hacettepe University, Faculty of Pharmacy, 06100, Ankara, Turkey.

(2) Dept. of Pharmacology, Hacettepe University, Faculty of Pharmacy, 06100, Ankara, Turkey.

Today treatment of inflammatory diseases is largely based on interrupting the synthesis or action of mediators
that drive the host’s response to injury. Non-steroidal antiinflammatories (NSAIDs), steroids and antihistamines,
for instance, were developed on this basis. The NSAIDs such as aspirin, indomethacin and ibuprofen inhibit
early steps in the biosynthesis pathway of prostaglandins by inhibition of cyclooxygenase (COX) enzymes and
are the main drugs used to reduce the unwanted consequences of inflammation. However, the side effects
including gastrointestinal perforation, ulceration, and bleeding (PUB) and renal toxicity of currently available
NSAIDs pose a major probiem in their clinical use!). Thus, although a number of anti-inflammatory/analgesic
drugs exist in the market, there is an increasing need to design new analgesic and anti-inflammatory agents with
improved safety profile.

The fact that some heterocyclic compounds derived from 3-substituted-1,2,4-triazole-5-thiones had shown
promusing analgesic/anti-inflammatory activities together with low ulcerogenic properties in our previous studies
led us to design and synthesize new derivatives of s-triazol-5-thiones fused heterocycles2-5). In present
investigation a series of novel bis mannich bases, namely 2,6-disubstituted-6.7-dihydro-5H-1.2.4-triazolo[3,2-b
]-1,3,5-thiadiazines, with possible analgesic anti-inflammatory activity were synthesized and their structures
were confirmed by spectroscopic and elemental analysis. With pharmacological experiments in mice, all
synthesized derivatives showed excellent anti-inflammatory activity in carregeenin-induced paw edema test and
moderate analgesic activity in hot plate and tail-flick assays compared to references. However, ulcer scores were
lower than naproxen or references. These results showed that 1,2.4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-thiadiazine derivatives
might afford a safer alternative to state of art analgesic/anti-inflammatory agents for the treatment of
inflammatory disease and pain.

This study is supported by Hacettepe University Scientific Research Fond (P.N.: 010D06301002).
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