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OZET
Salgin, U., Baza1 Yeni 5-Metil-2-Benzoksazolinon Tiirevlerinin Sentezi ve
Analjezik-Antiinflamatuvar Aktivitelerinin Arastirllmasi, Hacettepe
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Kimya Programm Yiiksek
Lisans Tezi, Ankara, 2006. Bu calismada 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-
il)asetilhidrazin, 1-[2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiietiyosemikar-
bazit, 3-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon, 2-siibstitieamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol,
2-[2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiiebenzilidenhidrazin yapisinda
onyedi bilesigin sentezi yapilmis ve bu bilesiklerin analjezik, antiinflamatuvar, iilser
yapici, serbest radikal yakalayici ve antimikrobiyal etkileri incelenmistir. Bilesiklerin
sentezine 4-metil-2-aminofenolden hareketle baslanmis ve iire ile reaksiyonu sonucu
5-metil-2-benzoksazolinon elde edilmistir. Bu bilesigin alkali ortamda etil
kloroasetat ile tepkimesinden elde edilen ester tiirevi, takiben hidrazin hidrat ile
reaksiyona sokuldugunda 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazine (Bilesik
1) ulasilmistir. Bilesik 1’in izotiyosiyanatlar ile 1sitilmasiyla hazirlanan 1-[2-(5-
metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiietiyosemikarbazit tiirevleri (Bilesik 2,
3, 4, 5), alkali ortamda siklize edildiginde 1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri (Bilesik
6, 7, 8, 9) ve ortofosforik asitle siklizasyonlar1 sonucu ise 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri
(Bilesik 10, 11, 12) elde edilmistir. Diger taraftan Bilesik 1’in, siibstitiieben-
zaldehitler ile 1sitilmas1 sonucu benzilidenhidrazin yapisindaki tiirevler (Bilesik 13,
14, 15, 16, 17) kazanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin fiziksel 6zellikleri saptanmis,
yapilart spektral verileri (UV, IR, 1H—NMR, 13C—NMR, kiitle spektroskopisi, X-
1sinlar1) ile ve elementel analizleri ile kanitlanmistir. Yapilan tiim aktivite testleri
sonuglarina gore Bilesik 9’un en etkili tiirev oldugu goriilmiis ve ileri testler

acisindan umut vaat edici olacag diisiiniilmustiir.

Anahtar kelimeler : Tiyosemikarbazit, 1,2,4-triazol-5-tiyon, 1,3,4-tiyadiazol,

siibstitiie benzilidenhidrazin, analjezik-antiinflamatuvar aktivite
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ABSTRACT
Salgin, U., Synthesis of Some New 5-Methyl-2-Benzoxazolinone Derivatives and
Investigation on Their Analgesic-Antiinflammatory Activities, Hacettepe
University Health Sciences Institute MS Thesis in Pharmaceutical Chemistry,
Ankara, 2006. In stis study, seventeen compounds which structured as 2-(5-methyl-
2-benzoxazolinone-3-yl)acetylhydrazine, 1-[2-(5-methyl-2-benzoxazolinone-3-
yl)acetyl]-4-substitutedthiosemicarbazide, 3-[(5-methyl-2-benzoxazolinone-3-
yl)methyl]-4-substituted-1H-1,2,4-triazole-5(4H)-thione, 2-substitutedamino-5-[(5-
methyl-2-benzoxazolinone-3-yl)methyl]-1,3,4-thiadiazole, 2-[2-(5-methyl-2-
benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-4-substitutedbenzylidenehydrazine derivatives were
synthesized and screened for their analgesic-antiinflammatory, free radical scavenger
and antimicrobial activities. 5-Methyl-2-benzoxazolinone obtained from 4-methyl-2-
aminophenol and urea was utilized as starting material. Ethyl 2-(5-methyl-2-
benzoxazolinone-3-yl)acetate was prepared by reacting 5-methyl-2-benzoxazolinone
with ethyl chloroacetate in alkaline media. After this, it was reacted with hydrazine
hydrate and  obtained  2-(5-methyl-2-benzoxazolinone-3-yl)acetylhidrazine
(Compound 1). [1-[2-(5-Methyl-2-benzoxazolinone-3-yl)acetyl-4-substitutedthio-
semicarbazide derivatives (Compounds 2, 3, 4, 5) were prepared by heating
Compound 1 and isothiocyanate derivatives then cyclized to corresponding 1,2,4-
triazole-5-thione derivatives (Compounds 6, 7, 8, 9) in alkaline media and 1,3,4-
thiadiazole derivatives (Compounds 10, 11, 12) in orthophosphoric acid. In addition
to these, when Compound 1 was heated with substitutedbenzaldehydes,
benzylidenhydrazine derivatives (Compounds 13, 14, 15, 16, 17) were synthesized.
The physical properties were determined. Their structures have been elucidated by
spectral methods (UV, IR, IH—NMR, 13C—NMR, mass, X-ray) and elemental
analyses. According to the results of all activity tests which have been performed,
Compound 9 is observed to be the most efficient derivative and also considered to

be prospective for the advanced tests.

Key Words : Thiosemicarbazide, 1,2,4-triazol-5-thione, 1,3,4-thiadiazole,

benzylidenhydrazine, analgesic-antiinflamatory activity.
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1.GIRIS

Agn insanlarin en ¢ok yardim istedikleri saglik problemlerinin basinda
gelmektedir (1). Diinya Saglik Teskilati’na gore hastaliklarin % 90’1 agn ile iliskili
oldugundan bu hastaliklar toplumlar i¢in Onemli tibbi calismalara ve ekonomik
maliyetlere sebep olurlar. Agrinin kaynagi ve agn kesiciler konusunda yapilan yogun
aragtirmalara ragmen romatoid artrit veya belli kanser agrilarina kars1 hala kesin bir
tedavi saglanamamistir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar kaynaklarda zayif
analjezikler olarak tanimlansalar da inflamasyon kaynakli agrilarda narkotik
analjeziklerden daha iyi analjezik etki gosterdikleri bilinmektedir. Bu bilesiklerin
cogunun nonselektif siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yapmalar1 genel
ozellikleridir. ~ Siklooksijenaz enzimleri hiicre icerisinde arasidonik asitten
prostasiklin (PGI,) ve prostaglandin (PG)’lerin olusumunda gorevli enzimlerdir. lyi
bilinen iki izoformu (COX-1 ve COX-2) mevcuttur. COX-1, viicut hiicrelerinin
cogunda bulunurken gastrik mukozanin korunmasinda 6nemli rol oynar. COX-2 ise
cogu hiicrede normalde diisiik seviyelerde bulunurken, inflamasyon ile pek cok
hiicrede miktart1 hizla artar (2). Son yillardaki arastirmalarda bir {igiincii
siklooksijenaz izoformunun (COX-3) da bulundugu ileri siiriilmiis ancak islevi
tizerinde kesin sonuglar heniiz bildirilmemistir (3).

Secici olmayan COX inhibitorleri ozellikle yash hastalarda; romatoid artrit,
osteoartrit ~ veya  nonspesifik  kas-iskelet  sistemi  agrilarinda  siklikla
kullanilmaktadirlar. Sik kullanimi ile gastrik iilser olusumu, secici olmayan COX
inhibitorlerinin 6nemli bir yan etkisidir. 1990 yilinda COX-2 enziminin bulunmas1 ve
takiben COX-2'ye 6zgiil inhibitor bilesik bulma gayretleri 1999 yilinda bu tiirden
ilaglarin piyasaya ¢ikmasini saglamistir (2). Ancak milenyumun ilaglart olarak anilan
COX-2 inhibitorlerinin ¢ok miktarda tiiketilmesinin kardiyovaskiiler hastaliklarda
ciddi bir artisa yol actigi anlagilmistir (4). Yan etkilerinin arastirilmasi sonucunda
COX-2 enziminin vaskiiler endotelde de fonksiyonel oldugu ve damar endotel
hiicrelerinde yer alan PGI, iiretiminden sorumlu oldugu, dolayisiyla COX-2’nin
inhibisyonuna bagli olarak PGIy/TxA,(Tromboksan A;) dengesinin TxA, lehine
bozuldugu ve damar endotelinde trombojenik bir duruma zemin hazirladig

anlasilmistir. Bu nedenle secici COX-2 inhibitorii bilesik tasarim1 ve kullanimi hizin



kaybetmistir. Ancak ilag arastirma gelistirme calismalan igerisinde analjezik-
antiinflamatuvar bilesik gelistirme ¢calismalar1 yogun bir sekilde devam etmektedir.
Calismamizin konusunu olusturan 2-benzoksazolinon sistemi de daha once
tizerinde cok sayida calisma yapilan ve analjezik-antiinflamatuvar etkiye sahip
oldugu bilinen kimyasal bir yapidir. Yap1 iizerinde ilk analjezik etki ¢aligmalari
Close ve arkadaslan tarafindan 1949 yilinda yapilmistir (5). Daha sonraki yillarda 2-
benzoksazolinonun 6-agil tiirevlerinin aspirinden daha giiclii analjezik etkiye sahip
oldugunun anlasilmasindan sonra (6, 7), halkanin ii¢c ve alti numarali konumundan
cok sayida tiirev yapilarak analjezik-antiinflamatuvar acidan yiiksek etkide

bilesiklere ulagilmistir (5-37).

i e ”(% \ (CH2COOR R N
s b e -
Ar—C 0 Ar— N_CI:H_A °
(1]
¢ CH,
R,: H, Alkil A: C=0, CH—OH

CHz—CHz—Q (CHz)nCONHz
II e KI -
Ar_ Ar_

CHZ—A R n(CH2CN
KI =0 o
Ar—C Ar—C o
(o]
A: C=0, CH-OH

Son yillarda 2-benzoksazolinonun 5 ve 7 numarali konumundan da acilleme
reaksiyonlart yapilarak yiiksek analjezik-antiinflamatuvar etkiye sahip degisik

tiirevler de elde edilmistir (38-40).
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Inflamasyon sirasinda viicutta miktar1 biiyiik oranda artan indiiklenebilir
nitrik oksit sentazin (iNOS) inhibisyonunun antiinflamatuvar etkiye sahip bilesiklerin
tasarlanmasinda akilc1 bir yaklasim olacagl bildirilmistir (41). Shankaran ve
arkadaslan (42), 1997 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, bes numarali konumda farkli
siibstitiientler iceren 2-benzoksazolinon tiirevlerinin secici nitrik oksit sentaz (NOS)
inhibitor etkilerini incelemis ve 5-metil-2-benzoksazolinonun iyi bir iNOS inhibit6rii
oldugunu bildirmislerdir.

[ltihap belirtilerinin olusmasinda PG varsayimini tamamlayan diger bir goriis
de aktif oksijen radikallerinin olusumudur. Bu radikaller, arasidonik asidin siklik
endoperoksitler olan PGG, nin PGH;’ye doniisiimii sirasinda ve ayrica arasidonik
asitden lipooksijenaz (LO) araciligi ile lipit peroksitler olusurken agiga cikar.
Normalde bu radikaller siiperoksit dismutaz ve benzeri enzimlerle hemen inaktive
edilirken, iltihapli dokuda, o©zellikle polimorfoniikleer 16kositler ve makrofajlar
tarafindan asir1 bir sekilde ve kontrolsiiz olarak iiretilir (43). Serbest radikallerin
insan sagligim ciddi olarak tehdit eden, basta kanser olmak lizere, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, ateroskleroz, inflamatuvar hastaliklar, Parkinson, Alzheimer gibi
hastaliklar ile yaglanmanin patogenezinde onemli rol oynadiklar bilinmektedir. Bu
nedenle bu konudaki arastirmalar artmis, antioksidan etkili bitkisel gidalar,
vitaminler piyasada yer almaya baslamistir. Literatiirde de ti¢ numarali konumda 2-
piridilaminokarbonilmetil ~ tasiyan  2-benzoksazolinon ve  benzotiyazolinon
tiirevlerinin insan eritrositlerinin antioksidan sistemi iizerinde onemli degisiklikler
yaptigi bildirilmistir (44).

Triazol, tiyadiazol ve kondanse tiirevler analjezik-antiinflamatuvar (45-70) ve
antimikrobiyal etkiye (71-83) sahip iken, yapilarinda hidrazit ve hidrazon fonksiyonu
tasiyan bircok bilesigin de daha cok antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir (84-91).



Bu calismada 2-benzoksazolinon ile triazol, tiyadiazol ve hidrazon tiirevlerini
aym yapida tastyacak hibrit molekiillerin olusturulmasi tasarlanmistir. Bu amacla 5-
metil-2-benzoksazolinondan hareketle, 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhid-
razin, 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiietiyosemikarbazit, 3-
[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie- 1 H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon, 2-
siibstitiieamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol, 2-[2-(5-
metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiiebenzilidenhidrazit yapisinda
bilesiklerin sentezinin yapilmasi, yapilarinin aydimlatilmasi, analjezik/antiinfla-
matuvar ve antioksidan etkilerinin incelenmesi planlanmistir. Bakteriyel
enfeksiyonlarin siklikla agri ve inflamasyona sebep olmasi bu grup bilesiklerin
antimikrobiyal etkisi iizerinden de inflamasyonu azaltabilecegini diisiindiirmiistiir.
Bu nedenle bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin de incelenmesi ve molekiil
tizerinde yapilan degisiklikler ile s6z konusu aktiviteler arasindaki iliskinin
tartisilmasi hedeflenmistir.

Sentezi tasarlanan bilesiklerin genel sentez yontemleri ve yapilar asagida

gosterilmistir:

O

CH2—C—NHNH2 CH2—C NHNH= CH@R
e D e
Bilesik 13, 14, 15, 16, 17

Bilesik 1 R: H, Br, Cl, CH3, OCH;

CHz—kNX
T e
CHz—C—NHNH—C NHR, V

Bilesik 6, 7, 8, 9
ey

Bilesik 2, 3, 4,5 /7;,00

q
R1: CH3’ CQHs’ C3H5, CGHS CHZ—Q )\NHR1

"

Bilesik 10, 11, 12

R,NCS



22.GENEL BILGILER
2.1. 2-BENZOKSAZOLINONLAR

2.1.1. Sentez Yontemleri

2-Benzoksazolinon, ilk kez 1876 yilinda Groenvik (92) tarafindan o-
hidroksifenil iiretandan hareketle yapilmistir. Daha sonra Harsanyi ve Toffler (93), o-
hidroksifenil iiretandan 1,2,3,4-tetrahidronaftalin (tetralin) icinde sodyum hidroksit,
metalik sodyum, sodyum etoksit ve sodyum siyaniir gibi cesitli reaktiflerle 2-

benzoksazolinonlar1 degisik verimlerde elde etmislerdir.

o}
"
NH-C-OCpHs NCH
—
OH 0

1887 Yilinda von Chetmicki (94), o-aminofenoliin benzen veya
kloroformdaki c¢ozeltisini fosgenle muamele ederek 2-benzoksazolinonu diisiik
verimle elde etmisti. Bundan sonraki c¢aligmalarda, degisik arastiricilar 2-
benzoksazolinonun sentezi i¢in fosgenden yararlanmislardir. Von Meyer (95), o-
aminofenolii piridinde ¢ozerek ve reaksiyon karisitmini hafif 1sitarak, Close ve
arkadaslan (5) ise potasyum asetat varliginda o-aminofenolii etil asetatta ¢ozerek
reaksiyon verimini % 82-90’a kadar ¢ikarmay1 bagsarmislardir.

Sandmeyer (96), 2-benzoksazolinonlarin sentezini o-aminofenol veya
tuzlarinin dre ile reaksiyonunundan gergeklestiren ilk arastirmacidir. Close ve
arkadaslar1 (5), MacDonald ve arkadaslar1 (97), Takahashi ve arkadaslar1 (98), Heise
ve arkadaglar1 (99) ve Wang ve arkadaslar1 (100), 2-benzoksazolinonun siire ve 1s1
gibi reaksiyon sartlarinin ayarlanmasiyla % 76-96.5 verimle elde edilebilecegini
gostermislerdir. Reaksiyon o-aminofenol veya oksidasyona duyarli o-aminofenol
hidrokloriir tuzlarinin iire ile ergitim ve 160-200°C’de birkag¢ saat 1sitilmasiyla da

gergeklestirilmistir (101).



NHz c NH
SN ot
OH cocb

2-Benzoksazolinonlarin hazirlanmasinda salisilik asit tiirevlerinden de
hareket edilmistir. 1902 Yilinda Graebe ve Rostovzeff (102), 2-benzoksazolinonun
hazirlanmasi i¢in Hofmann reaksiyonunu uygulamistir. Bu reaksiyonda metil veya
etil salisilata amonyak ilavesiyle kazanilan salisilamit, sodyum hipoklorit ile
reaksiyona sokulmakta ve olusan bilesikten Hofmann devrilmesi reaksiyonu sonucu

2-benzoksazolinon elde edilmektedir.

ONa

|
L, ™ L,
OH OH
N—H N=C=0
<«
o OH

2-Benzoksazolinonun hazirlanmasinda salisilhidroksamik asitin metanollii
potasyum hidroksit icerisinde etil kloroformat ile olan reaksiyonundan da
yararlanilmis, olusan ara iiriiniiniin Lossen ¢evrilmesi sonucu 2-benzoksazolinon elde

edilmistir (103).

CONHOH KOH/CH,OH CONHOCOOCH,CHs;
+ CICOOCH; — "y
OH t°c OH

ot — o
«—
0 OH



Salisilazitten hareketle, Curtius tepkimesi sartlarinda 2-benzoksazolinonun

hazirlandig1 bildirilmistir (104).

9
c\ N=C=0 N=C=0
L — CX X
— —
OH OH OH

2-Benzoksazolinonlarin elde edilmesinde salisilik asit tiirevlerinin kullanimi
verimin diistikliigli ve saflastirma islemlerindeki giicliikler nedeniyle ©nemini
yitirmis ancak Chen ve Fengping adli arastiricilar (105), 1998 yilinda yaptiklart bir
calismada salisilamitten hareketle, Hofiman tepkimesi sartlarinda 2-benzoksazolinonu
% 92.5 verimle elde ettiklerini bildirmislerdir.

Meth-Cohn ve Rhouati (106), azidoformatlardan hareketle gelistirdikleri
sprey piroliz yontemiyle molekiil i¢i nitren atagim iceren bir mekanizma ile 2-

benzoksazolinonu sentez ettiklerini bildirmislerdir.

o) o)
300-350°C

nf o S, a7 o
N4 0.1-0.2 mm Hg N

R: H, Cl, CH;, CgH5

2-Benzoksazolinonlar o-nitrofenol tiirevlerinden hareketle de elde edilmistir.
1973 yilinda Yamahara (107), 2-benzoksazolinonu, o-nitrofenoliin vanadyum oksit
gibi bir metal oksit veya rodyum kloriir gibi bir reaktif varliginda, karbon monoksit
ile reaksiyonu sonucu % 88 verimle elde etmistir. Daha sonra degisik arastiricilar
cesitli reaktifler varliginda reaksiyonu denemislerdir. 1983 yilinda Nagase (108),
ayn1 yontemi selenyum ve trietilamin (TEA) varliginda o-nitrofenole uygulamis ve
maddeyi % 97 verimle elde etmistir. Aym sekilde White (109), 1985 yilinda o-
nitrofenoliin, yiiksek 1s1 ve basingta paladyum kloriir ve piridin varliginda karbon

monoksit ile tepkimesiyle % 91 verimle 2-benzoksazolinonu elde etmistir.



V205,

RhCl,

NO,
Se,(CH)N
Lo (S, ygen
OH L

PdCl,
t°c, P

Bugday, misir ve gesitli bitkilerin ekstrelerinde bulunan 2,4-dihidroksi-1,4-
benzoksazin-3-on ve  2,4-dihidroksi-7-metoksi-1,4-benzoksazin-3-onun  sulu
¢ozeltilerinde dayaniksiz oldugu ve hizla 2-benzoksazolinon ile mantar ve boceklere

kars1 direng saglayan 6-metoksi-2-benzoksazolinona doniistiigii bildirmiglerdir (110).

R O. _OH R o

QO — e+ e
o )
OH H

R: H, OCH,3

2-Aminofenolden hareketle 2-benzoksazolinonun sentezi iki sekilde
gerceklestirilmistir. Birinci yontemde o-aminofenoliin siyanojen bromiir ve ardindan
asit ile tepkimesi sonucu 2-benzoksazolinon elde edilirken, ikinci yontemde o-
aminofenoliin 6nce amonyum tiyosiyanat takiben kursun oksit ile muamelesi ve asit

ortamda hidroliziyle halkanin olustugu bildirilmistir (100, 111).

NH,SCN @NHCNHz
/ Pb02

\ﬂ> —©[>=NH4> ©:>=o



Boeshagen ve Geiger (112), 1,2-benzoksazolin-3-onun fotokimyasal olarak %

80-90 verimle, 1s1 sonucu ise % 50-80 verimle 2-benzoksazolinona doniistiigiinii

bildirmislerdir.
(0] ICOR
R hv R N
N-COR ——> =0
R o v Ri o

2-Aminofenoliin veya 2-amino-3-hidroksipiridinin =~ N,N’-disiiksinimidil
karbonatla (DSC) asetonitril icindeki reaksiyonuyla % 85 verimle 2-benzoksazolinon

elde edilmistir (113).

o o
~ OH 9 y fo)
| + N-0-C—O0—N —> | )=o
NS NS
X~ NH, x~ N
o o H
X: CH,N

Bitki ekstrelerinde diisiik miktarda bulundugu bildirilen 6-metoksi-2-
benzoksazolinonun eldesi i¢in 2-amino-5-metoksifenol ve 1,1’-karbonildiimidazol
reaksiyona sokulmus ve % 95 verimle 6-metoksi-2-benzoksazolinon elde edilmistir.
Ancak bu reaksiyonun veriminin her zaman aymi olmadigi hatta bazen 3-(1-
imidazolil)-6-metoksi-2-benzoksazolinon yapisinda bir yan iirlin olugmasiyla
reaksiyon veriminin % 34’e diistiigii bildirilmistir. Bu yan iiriiniin prekiirsér madde
2-amino-5-metoksifenoliin  kullanilmadan  ©once belirli bir sire 5°C’de
bekletilmesinden kaynaklandigi belirtilmistir. Sonugta reaksiyon verimini
yiikkseltmek ve yan iiriin olusumunu azaltmak icin uygun sartlarda saklanmig 2-

amino-5-metoksifenol kullanilmasinin gerekli oldugu bildirilmistir (114).
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H — —
3CO\©:OH . N_c_N/—| N—H
NH, N=/ o ‘=N H3CO/C: 0
-
O/@\—N—'&—N\:N
H4C o

1988 Yilinda yapilan bir ¢alismada ise siibstitiie nitrobenzenlerin su ve TEA
varliginda elementel kiikiirt ve karbon monoksit ile rediiktif karbonilasyonu ile 2-

benzoksazolinonlarin elde edildigi bildirilmistir (115).

Ry NO, H,O R N-H
+S+CO0O —» o/g
(CoHs)sN o
R R

R, Ry: H, CHz, NO,

Sicker (116), 1989 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, 3-metoksifenolden hareketle
hazirlanan 5-metoksi-2-nitrofenoliin indirgenmesiyle elde ettigi S5-metoksi-2-
aminofenolii, TEA varliginda karbonil kaynagi bis(triklorometil) karbonatla

(trifosgen) tepkimeye sokarak 6-metoksi-2-benzoksazolinonu elde etmistir.

CH OH
CHs OH  spypac “
—>
NO, NH;

o

1/3. Cl C&CC' 3
- Vi3 3 >:
(o)
> \©:

N~y

2-Benzoksazolinonlar siibstitiie o-aminofenollerin fenil kloroformatla oda
sicakliginda reaksiyonuyla da elde edilmektedirler. Tepkime iki basamakta

yiirimektedir. Birinci basamakta o-aminofenoliin fenil kloroformat ile tepkimesinden
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bir ara iiriin olugmakta, ikinci basamakta ise iiriin izole edilmeden sulu sodyum
hidroksit ilavesi ile 2-benzoksazolinon elde edilmektedir. Reaksiyonun elektron
ceken ve sunan siibstitiientlerin genis bir serisine uygulanabilmesi avantajlarindan
birisidir. Yontemin basit ve hizli olmasi, giivenli, ekonomik ve zaman tiiketiminin
cok az olmasi varolan yontemlere bir istiinliikk getirmektedir. Bis (triklorometil)
karbonat ve 1,1’-karbonildiimidazoliin pahali olmalart ve protik c¢oziiciilerin
varhiginda kullanilamamalarindan dolayr da fenil kloroformat ile halka

kondenzasyonunun daha iistiin oldugu bildirilmistir (117).

R R
R NH2 CsHsOCOCl R NHC02C6H5
NaHCO,
R OH R OH
2 2 NaOH
R
R: H, NO,, R
R;: H, CH3, CO,C,H5, NO,, C.HOH + N—H
R,: H, CH3, OCH; 6's
Ry o

4-Asetil-2-benzoksazolinon insektisit 6zellii olan ancak bitkiden
izolasyonunun zorlugu ve az miktarda olmasi nedeniyle kimyasal sentezi yoluna
gidilen bir maddedir. Bunun i¢in 3-hidroksiantranilik asit once metil esterine
dontistiriilmiis takiben fosgenle halka siklizasyonu yapilmigtir. Dort numaral
konumdaki ester grubu alkali ortamda hidroliz edilip asit tiirevine doniistiiriilmiis,
takiben metil lityumla rediiksiyon sonucu 4-asetil-2-benzoksazolinona ulasilmigtir

(118).
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OH o) 0
cicocl
. cicoc, =0
NH, NH, N
COOH COOCH, oH

H,CO

iNaOH

0 CH,Li °
>:O 4—3 ! >=O
N N
|
H
oH (o)
HO

2.1.2. Kimyasal Ozellikleri

2-Benzoksazolinon, 2-oksazolinon halkasi ile benzenin kaynasmasindan
olusmus heterosiklik bir halkadir. 139-140°C’de eriyen beyaz renkli bir bilesiktir.
Sulu c¢ozeltilerinde pH<5’te noniyonize, pH>11.5’da iyonize halde bulundugu

bildirilmistir. Numaralandirilmas1 agsagida gosterildigi sekildedir.

2-Benzoksazolinonlar iizerinde yapilan calismalarda, iic numarali konumda
siibstitiient icermeyen tiirevlerin azot atomundaki serbest hidrojenden dolay1 laktam-
laktim dengesinde bulundugu bildirilmektedir. ik olarak 1890 yilinda Seidel (119),
2-benzoksazolinonlarin, 2-benzoksazolinon (A) ve 2-hidroksibenzoksazol (B)

seklinde iki totomerik yapida bulunabilecegini 6ne siirmiistiir.

N N
e — Oy

Laktam (A) Laktim (B)

Siedel’den sonra bu konu hakkinda caligmalar yogunlagsmis ve reaksiyonlarda
hangi formun baskin olacagi kimyasal ve spektral bulgulara dayanarak belirlenmeye

calisilmistir. Zinner ve arkadaslan (120), 2-benzoksazolinonun laktam ve laktim
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formunu saptamak igin halkanin degisik tiirevlerini, diazometanla reaksiyona
sokmuslar ve sadece N-metil tiirevlerinin olustugunu belirtmislerdir. Ayrica,
sentezlenen = N-metil-2-benzoksazolinonlarin ~ hidrolizi  ile = yalmzca  N-
metilaminofenollerin olustugunu, bu bilesiklerin de fosgenle halka kapatma
reaksiyonu sonucu tekrar N-metil-2-benzoksazolinonlarin  elde edildigini

bildirmislerdir.

H

CH
N N2 Hidroliz NHCH;
>=0 . CHN, —> =0 —=
o o cocl, OH

Daha sonra ayn1 arastiricilar 2-benzoksazolinonun benzen halkasinda amin ve
hidroksil grubu tagiyan tiirevlerinin diazometanla reaksiyonu incelenmis ve sadece 4-

amino tiirevinin o-metil laktim formunda bir bilesik verdigini bildirmislerdir (120-

124).
NH, NH.
H
N~ N
@i >=O + CH2N2 _— @i \>_OCH3
o (0]

Groth (125) da, bazi benzoksazolinon kristalleri iizerinde yaptigi calismada, 2-

benzoksazolinon tiirevlerinin laktam formunda oldugunu bildirmistir.

2-Oksazolinon halkasimin acilmast

2-Benzoksazolinonlarin asit hidrolize dayanikli oldugu fakat derisik asitlerle
basin¢ altinda veya uzun siire 1sitilmayla o-aminofenol tiirevlerine doniistiikleri
bildirilmistir (102, 126). Hoyer ve Noll (127), 5-(B-hidroksietilsiilfonil)-2-
benzoksazolinonlarin derisik siilfiirik asit ile yiiksek 1s1da 2 saat 1sitilmasi sonucu 4-
(B-hidroksietilsiilfonil)-2-aminofenollerin (A) elde edildigini gostermislerdir.

2-Benzoksazolinonlarin derisik alkali hidroksit cozeltileriyle uzun siire
1sitmakla da o-aminofenol tiirevlerine doniisecegi bildirilmistir (102, 120, 121, 123,
128). Kalcheva ve arkadaslar1 (129), alkali reaktif olarak biitilamini kullandiklarinda
halkanin acilmasiyla N,N’-disiibstitiie iire (B) yapisinda bir bilesigin elde edildigini
bildirmislerdir.
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3-Siibstitiie-2-benzoksazolinonlarin  alkali ~ hidrolizinin  sulu  ortamda
gerceklegebilecegi ancak o-aminofenol veriminin diisiik oldugu belirtilmis, bu
durumun 3-siibstitiie-2-benzoksazolinonlarin sudaki ¢oziiniirliigiinden kaynaklandigi,
daha iyi bir hidrolizin 2-etoksietanol icerisinde benzoksazolinon/alkali oraninin 1/2
olmas1 durumunda gerceklesecegi ileri siirtilmiistiir (126).

Wagner ve Leistner (130), morfolin, hidrazin ve fenil hidrazinin 2-
benzoksazolinon halkas1 {izerine etkisi ile ayni sonucun alinacagimi gostermislerdir.
Bu calismada morfolin etkisiyle ise N-(2-hidroksifenil)morfolinamit (C), hidrazinin
etkisiyle 4-(2-hidroksifenil)semikarbazit hidrokloriir (D), fenil hidrazinin etkisiyle 1-
fenil-4-(2-hidroksifenil)semikarbazit (E) elde edildigi gosterilmistir.

Benzer sekilde 2-benzoksazolinonun amino asit ve antranilik asit esterleri ile
muamelesi sonucu laktam yapisinin acgildigi ve (F) ve (G) yapilarinin olustugu

belirtilmistir (126).

R NHCONH(CH,)sCH,

OH

—
o
-

o]
I\

NH-C-N O
/

NH,

%

R
19 “
. N
(A) H o OH (C)
) \/
q
. / .
Il I

R NH—C—NH—Q \©[>=0 i NH—C—NHNHz.HCI
\@ C,H;00C

OH OH
COOCsz
©) @‘"”"”2 (D)
R—CH—NHZ
0002H5

R NH—C—NHCHCOOCsz NH—C—NHNHCsHs
R
OH OH
(F) (E)

CH(CH3NH,

Brinstad ve Ekberg (131), alkali c¢oziicilerde N-(2-hidroksietil)-2-
benzoksazolinonun hizla N-(2-hidroksifenil)-2-oksazolidona doniistiigiinii ve ¢ozelti
icerisinde daha diisiikk hidrojen iyonu konsantrasyonu ile reaksiyonun tersine

dondiigiinii bildirmislerdir. Bilesigin N-(2-hidroksietil)-2-hidroksianiline 25°C’de
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cok yavas hidroliz olmas1 sebebiyle hidrolizin gerceklesebilmesi icin ¢ozeltinin

90°C’ye 1sitilmasi gerektigini belirtmislerdir.

CH,CH,OH [ Q
NHCH,CH,OH s00c ||\| r)t 0
[::I: - [::I: =0 i: OH
OH o

Lityum aliiminyum hidriiriin -N-C-O- grubu iceren degisik heterosiklik

halkalara etkisiyle karbon oksijen baginin acildigi, lakton grubunun yarildig: takiben
-N-C-O- grubunun agilmasi ile 2-(N-metilamino)fenol bilesiklerinin elde edildigi

gosterilmistir (132).

H
N _ NHCH
@i o LiAlH, @
o OH

3-(2-Nitrobenzoil)-2-benzoksazolinonun % 5’lik palladyum karbon ve
hidroklorik asitteki katalitik hidrojenasyonu sonucu 1-hidroksi-3-(2-hidroksifenil)
kinazolin-2,4-dion elde edilmektedir (133).

NO o
0N
0 n, Oriry
— >
N Pd-C/HCI o)\
0 OH |
g OH

3-Acil-2-benzoksazolinonlarda halkanin, Grignard bilesikleriyle reaksiyonu

sonucu acildig ve 2-agilaminofenol elde edildigi bildirilmistir (134).
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COC6H5 Mg

X
N OMgX
>=o + R-MgX — »

: NHCOR : | 0|-|

OH

Uc numaral konumdan yiiriiyen reaksiyonlar
2-Benzoksazolinonun formaldehit ve sekonder aminlerle reaksiyonu sonucu
Mannich bazlarina ulasilir (15, 135-139).
CHZ—NRR1

N~
©io>=o + HCHO + HNRR, —> ©i>=0

2-Benzoksazolinonun metil halojeniir, diazometan ya da dimetilsiilfatla

reaksiyonu sonucu 3-metil-2-benzoksazolinona ulasilir (13, 120, 123, 124, 126, 140).

H CH;
N CHaX, CHoN,, (CH3),S0, N”
>= o - >= o
o o

2-Benzoksazolinonun sodyum karbonat varliginda hidroksilamin-o-siilfonik

asit ile reaksiyonu sonucu 3-amino-2-benzoksazolinon elde edilir (141).

H NH

N H,NOSOH N2

e o
o o

2-Benzoksazolinonlarin etil asetatli ortamda, TEA varliginda akrilonitrille
Michael katimi sonucu  ya da kloroasetonitril, 2-kloropropiyonitril ve 4-

klorobutironitrille  alkali ortamda N-alkilasyonu sonucu 3-siyanoalkil-2-
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benzoksazolinonlarin elde edildigi, elde edilen bu tiirevlerin hidrolizlenerek uygun

asit, ester ve amit tiirevlerine doniistiiriildigu bildirilmistir (17, 142-147).

N/(CHz)nCN N,H CHchch
o CI(CH,),CN O: \ o _CH,=CH-CN_ >=o
o Baz o (Csz)sN
l CH,),COOR
N/( 2/n
- (CH2InCONH, - (CH2nCOOH =0

O>:o ©:0>=0

Elde edilen bu nitril tiirevlerinden asetonitril tiirevi, diisiik 1sida kuru
hidroklorik asit ile doyurulmus absolii metanol ile muamele edildiginde 2-
benzoksazolinonasetimidik asit esterinin hidrokloriir tuzunun elde edildigi, potasyum

karbonat c¢ozeltisi ile muamele edilerek tuzundan kurtarildig: bildirilmistir (145).

OR OR
CH.CN CHZC NH.HCI CH2C NH

©:N>: o _HCVROH ©: o H20/K,COq @: \ o
o

2-Benzoksazolinonun alkali ortamda metalik sodyum ile reaksiyonu
sonucunda elde edilen sodyum tuzunun, haloalkanoik asit esterleri ile uygun ¢oziicii
icindeki reaksiyonu sonucu alkil 2-benzoksazolinon-3-il alkanoat tiirevleri elde
edilir. Bunlarin hidrolizi ile uygun asit tiirevlerine gecilir. Reaksiyon ester tiirevleri
yerine haloalkanoik asit tiirevlerinin sodyum tuzlarinin kullanimi ve takiben hidrolizi

ile de ayn1 sonucu verir (148-150).
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(CHz)nCOONa CHz)nCOOR
@: o CI-(CH,),COONa ©: \— o CHCHC00R Cl-(CH,),COOR @: N o

H,0* H30*
I(CHZ),,COOH L oH-

N 2. H;0*
o
Ly~

3-(N,N-Disiibstitiieaminokarbonilalkil)-2-benzoksazolinonlar uygun alkanoik

asit tiirevlerinin, tiyonil kloriir takiben aminlerle reaksiyonu sonucu ya da halkanin

N,N-disiibstitiichaloalkilamitlerle reaksiyona sokulmasiyla elde edilir (29, 151-153).

(CHZ)nCOOH CH2)nCOCI CHz)nCONRR1

e = (e M T
H
N X—(CH,),CONRR;
=0
o

3-(2-Benzoksazolinon-3-il)propanoik asit tiirevlerinden hareketle yan zinciri
bir karbon uzatarak, 4-(2-benzoksazolinon-3-il)butanoik asit elde edilmistir. Bunun
icin ilgili asit tiirevinin, tiyonil kloriirle asit kloriirii hazirlanmis ve elde edilen bilesik
diazometan ve glimiis nitratla tepkimeye sokularak butanamit tiirevine, amit

grubunun hidrolizi ile asit tiirevine ulasilir (154).

CHchzcooH CHZCHchCI CHchZCOCHNz

©i>=o SOClL, ©:>= _CHNy ©i>=o
iAgNO;;

CH2)3COOH CHchchchNHz

Oi \—o  Hidroliz_ @: o
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2-Benzoksazolinonlarin 2-/4-vinilpiridin ile Michael katim reaksiyonuna
sokulmas1 sonucu 3-[2-(2-/4-piridil)]etil-2-benzoksazolinon yapisinda bilesikler elde

edilmistir (14, 24, 26, 35).

H =z
O :+ N
R1ﬁo>= Q /
CH=CH, ji): =0

R:H, Cl, Ry: Agcil (2- veya 4-piridil)

2-Benzoksazolinonlarin etanollii ortamda sodyum etoksit varliginda fenagil
kloriirle  reaksiyonu sonucu 3-fenacil-2-benzoksazolinonlar, bunlarin da
hidroksilaminle reaksiyonu sonucu oksimler elde edilir. Ele gecen bu tiirevlerin
alkollii ortamda hidrazin hidrat ve metil aminle reaksiyonu sonucu 3-triazinonlar ve
2-imidazolinonlar elde edilir. 3-Fenagil-2-benzoksazolinonlarin hidrazin hidrat ve
Raney Nikeli kullanilarak rediiktif siklizasyonu ile de 3-okso-1,2,4-triazinler elde
edilir (155).

NOH
H CH,COCqHs CH,CCeHs
N
Oi o CeHsCOCHCI ):o _HNOH__ >: o
o CzHSONa
NH,NH,.H,0 CH;3NH, NH,NH,.H,0
Raney Ni

CeHs CeHs

@ —~ — —~
b Yy b

D’amico ve Bollinger (156), 2-benzoksazolinonu potasyum hidroksit
varliginda 2-kloroetanol ile muamele etmis ve 3-(2-hidroksietil)-2-benzoksazolinonu
elde etmislerdir. Elde ettikleri 3-(2-hidroksietil)-2-benzoksazolinonlarin alkali sartlar
altinda dimetilkarbamoil kloriir ile reaksiyonu sonucu 2-(2-benzoksazolinon-3-il)etil

dimetil karbamati elde etmislerdir (157).
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H,CH,OH
d KOH OO
@: =0 + CICH,CH,0H ——"y @i =0
o) (o)
0
CH2CH20H CHchzocN(CHg)z

K,CO
@ =0 . (CHaNgCl ——> @ =0
o)

3-Klorometil-2-benzoksazolinonun alkil ditiyokarboksilik asit tuzu ile
reaksiyonu sonucu (2-benzoksazolinon-3-il)metil alkilditiyokarboksilat (157),
potasyum etil veya izopropil ksantatla 1sitilmasiyla (2-benzoksazolinon-3-il)metil,

etil veya izopropil ksantatin elde edildigi bildirilmistir (158).

R- CSM

CHZCI / :
S
N\ CHZSCOR

CHZSC—R

ROCSK
S

2-Benzoksazolinonun alkali varliginda 2-/3-klorometilpiridin ile reaksiyonu
sonucu, N-(2-/3-piridilmetil)-2-benzoksazolinonun ve 3-fenoksipropil bromiir ile
muamelesi  sonucu, 3-(3-fenoksipropil)-2-benzoksazolinonun elde edildigi

bildirilmistir (157).

CICH,R n CHR

. (g =<0~
N\ @N/(CHZ)so_O

Br(CH2)3

g
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3-Acil-2-benzoksazolinonlar, 2-benzoksazolinonun asit kloriirlerle ya da

alkali varliginda asit anhidritlerle reaksiyonu sonucu elde edilmektedir (5, 124).

H (0]

e, )

0
o (RCO),0

2-Benzoksazolinonun benzen halkasina siibstitiisyon reaksiyonlari
2-Benzoksazolinon molekiiliiniin klasik elektrofilik siibstitiisyon reaktiflerine
karsi 6zel bir ilgi gosterdigi ve yonlendirici etkinin halka i¢i azot tarafindan
belirlendigi, bunun sonucu olarak da siibstitiisyonun Oncelikle alti numaral
konumdan daha ileri asamalarda ise dort numarali konumdan yiiriidiigii bildirilmistir.
Halkanin nitrik asit ile nitrolanmas1 sonucu 6-nitro-2-benzoksazolinonun elde
edildigi bildirilmistir (159). Wagner ve Leistner (130) ise, HNOs ile yapilan
reaksiyonda kullamilan asidin derisimine baghi olarak 6-nitro ve 4,6-dinitro
tiirevlerini elde ettiklerini bildirmiglerdir.
N/H
L
o

NO;
N~ HNO; NO,
a ﬁI H
o N~
NO; o

2-Benzoksazolinonunun sodyum nitrit ve hidroklorik asitle reaksiyonu

sonucu, N-nitrozo-2-benzoksazolinon diisiik verimle sentezlenmistir (160).

H

(=0 o, @E'QZ
o HCI o
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2-Benzoksazolinonun siilfiiril kloriir ile asit ortamda klorlanmas1 ile 6-kloro-
2-benzoksazolinon (5) elde edilirken, maddenin degisik c¢oziiciilerdeki
¢ozeltilerinden klor gazi gegirilmesiyle de 6-kloro-2-benzoksazolinonun elde edildigi

bildirilmistir (111).

H H

N SO.Cly, N~
XS 22 1
o) Cl, cl o)

2-Benzoksazolinon halkasinin klorosiilfonik asitle elektrofilik siibstitiisyonu
sonucu 6-klorosiilfonil-2-benzoksazolinon elde edilir. Bu bilesigin amonyum
hidroksit veya anilin ile reaksiyonuyla da siilfonamit ve siilfonanilit tiirevleri elde

edilir (161).

H H H
N CISOSH N NH,OH N
=0 —> =0 ——— =0
o) CISO o NH,SO0; 0

2

l CeHsNH,

N/H
»=o0
CeHsNHSO; o
6-Acil-2-benzoksazolinonlarin hazirlanmasi i¢in iki yontem bildirilmistir. Bu
yontemlerden birincisinde ¢oziicli ve katalizor olarak polifosforik asit (PPA), reaktif
olarak da karboksilli asitler kullamlmustir (6, 7). Ikinci yontemde ise aliiminyum
trikloriir (AlCls) — dimetilformamit (DMF) varliginda asit halojeniir veya anhidritler

(Friedel Crafts reaksiyonu) kullanilmistir (162, 163).

H H H
N PPA N RCOX, (RCO),0 N
>= 0 «—— >= fo) > >= 0
R—C o RCOOH o] AICl, R—C o]
"
o]

(o)

5-Acil-2-benzoksazolinon yapisindaki bilesiklerin kazanilmasinda 4-acil-2-

aminofenollerden hareket edildigi bildirilmistir. Sentez icin gerekli 4-acil-2-
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aminofenoller, aminofenoliin asetik anhidrit ile amin grubunun korunup agillendikten
sonra deasetilasyonu sonucunda kazanilmakta ve takiben iire veya fosgen ile

reaksiyona sokularak 5-acil-2-benzoksazolinonlar sentezlenmektedir (163).

(o)

NH, NHCOCH; /C NHCOCH;
@ (CH3C0),0 @ 1.PPA,RCOOH _ R \@
— —— =2y
OH OH 2. AICl;DMF; OH

(RCO),0 veya RCOCI
t°c lAsit/baz

o (o]
"

"
o 2. COCl, oH

5-Kloro-7-a¢il-2-benzoksazolinon tiirevlerinin sentezi i¢in de 4-kloro-2-
aminofenolden hareket edildigi, N-asetilasyonu takiben ac¢ilasyon sonrasinda piridin
icerisinde etil kloroformatla reaksiyon sonucunda 5-kloro-7-acil-2-benzoksazolinon

yapisina ulasildig: bildirilmistir (40).

cl NH, cl NHCOCH, cl NHCOCH;
\@ (CH3CO),0 \@ AICIz-DMF
_ T —
OH OH RCOCI OH

R0
t°c l NaOH
cl N Cl NH,
o CICOOC,H;
-
(o] t°c OH
R Yo R~ 0

2-Benzoksazolinonlarin siklik anhidritlerle Friedel Crafts reaksiyonu sonucu
yan zincirde karboksil grubu tasiyan bir keton olustugu, keton grubunun trietilsilan
ve trifluoroasetik asit kullanilarak rediiklendigi ve elde edilen iiriiniin AlCl3-DMF
varliginda molekiil i¢i Friedel Crafts acilleme reaksiyonu sonucu sikloheksano[2,3-
flbenzoksazol-2,5-dion yapisinda siklik bir ketona doniistiigii bildirilmistir (164). Bu

reaksiyon Haworth reaksiyonu olarak bulunur.
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R
(CoHs),SiH N
215)391
HoOC >:° HOOC M\D:°>=o
CF4COOH

AICl, l DMF

0 R
N
=0
o
Haworth reaksiyonu, 2-benzoksazolinonun AlCl3-DMF varlifinda y-butiro

veya d-valerolaktonla acillenmesiyle kisaltilmistir (165).

R (o) IIR
N AICI;-DMF, N
©: >=O tbutirolakton, (CH2)\>:©: >=O n=1,2
(0] é-valerolakton o

6-Acil-2-benzoksazolinonlarin hazirlanmasinda alternatif bir yol da 1989
yilinda Cotelle ve arkadasglarinin Chattaway c¢evrilmesini 2-benzoksazolinonlara
uygulamasiyla olmustur. Asit anhidritleri veya acil halojeniirlerin, 2-benzoksazolinon
ile piridin i¢indeki reaksiyonu ile 3-acil-2-benzoksazolinonlar hazirlanmis, bunlarin
da PPA icinde 110-130°C’de 1.5-3.5 saat 1sitilmasi sonucu agil gocii ile 6-agil-2-
benzoksazolinon tiirevlerine ulasilmistir. (166). Benzer reaksiyonu Ucar ve
arkadaglar1 (167, 168), N-acil tiirevlerini tetrahidrofuran (THF) icinde, TEA
varliginda asit anhidriti veya asit kloriirleriyle tepkimeye sokarak elde etmis,
bunlarin da aliiminyum kloriir varliginda 165°C’de ii¢c saat 1sitilmasiyla yiiksek

verimle 6-acil-2-benzoksazolinonlara ulagmislardir.

0\

H
N
(L o s @ o —FPA, /@ >=°
o (RCO),0 AICI-DMF  R— C

3-Metil-5-kloro-2-benzoksazolinonun PPA’li ortamda 2-bromopropanoik asit

ile 1sitilmast  sonucu  3-metil-5-kloro-6-(2-bromopropiyonil)-2-benzoksazolinon
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hazirlanmistir. Tiyosemikarbazitin sodyum asetat varhiginda uygun aldehitlerle
reaksiyonu ile de tiyosemikarbazonlar elde edilmistir. Takiben elde edilen bu iki
tirevin reaksiyonu sonucu 2-arilidenhidrazino-4-(3-metil-5-kloro-2-benzoksazoli-

non-6-il)-5-metiltiyazol hazirlanmistir (169).

CH
c N o BrCHCOOH . N
L g e S
o CH, BrCHC o
o}
S

Ar—CHO + H,NNHCSNH; —> ArCH:NNH(”3NH2

ci n CHa i CHa. CHj
ArCH=NNHCNH, o=<
CH; =0 — 3 /=S
BrCH o N/)—NHN:CH—Ar

o

6-(a-Bromoagil)-2-benzoksazolinon tiirevleri, 2-benzoksazolinonun AlCI;
varliginda uygun o-bromoasit kloriirlerle Friedel Crafts acilleme reaksiyonu ile
hazirlanmistir. Bu haloketonlarin siibstitiie 2-aminopiridinlerle kondenzasyonu ile 5-

(imidazo[ 1,2-a]piridinil)-2-benzoksazolinon tiirevleri elde edilmistir (170).

Br

R I R
N R—CH-COBr g N
©: >=o S S >=o
o AICl; Br o
o)
R,
~
R, /— R4 R N
?@ N NH,
4 o

N-Alkil-2-benzoksazolinonlarin AICl;-DMF icerisinde karbon tetrakloriir ve
takiben su ile hidrolizi sonucu simetrik 2-benzoksazolinonun keton tiirevlerine

ulagilmigtir (171).
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R R
N R~ N
AICI;-DMF
(L gm0 oz °=< =0
o 4 0 0]
Cl Cl
H,0
R— N/R
Seolees
0 (0]
o

2-Benzoksazolinonun PPA’li ortamda uygun asit tiirevleri ile agillenmesi ve
takiben siibstitiie piperazin tiirevleri ile N-alkillenmesi sonucu 6-siibstitiiepiperazino
keton tiirevleri elde edilmis ve takiben kullamilan amine gore eritro veya treo
formunda uygun etanol ve propanol tiirevleri olusturulmustur. Katalitik
hidrojenasyonda sadece eritro tiirevlerin elde edildigi, sodyum borhidriir ile
rediiksiyonda ise 85/15 oraminda treo/eritro formun olustugu, ayrica sekonder
aminlerle eritro formun, tersiyer aminlerle ise treo formun daha ¢ok olustugu 'H-

NMR’da etkilesme sabitleri yardimiyla gosterilmistir (13, 28).

cl n O cl N
\©: »=0 . Br—CH-COOH _PPA_ CHs =0
o | Br—CH—C o
CHj

o
R
OO
/

CH3 >: (o)
R [
NaBH,, CH5;OH @N/_\N_ L e g
Pd-C (%10) H, / ‘(l)
ol s

CH
R | 3 >:O
@N‘ 'N— CH-CH o
\__/ |

OH
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6-(2-Kloroasetil)-2-benzoksazolinonlar ~ve  potasyum  ditiyokarbamat
tirevlerinin reaksiyonu sonucu, 6-[2-(N,N-disiibstitiie tiyokarbonil)tiyo)asetil]-2-

benzoksazolinon yapisinda bilesiklere ulasilmistir (172).

S N

O, (O
Cl—CH,—C o

H
N

[ o
@CSCHFC o

I Il
S o

2-Benzoksazolinon tastyan degisik yapida bilesikler

Ketokonazoliin (itrakonazol, saperkonazol vb.) piperazin halkasi {izerinde
asetil grubu yerine N-metil-2-benzoksazolinon grubu getirilerek 3-metil-6-{4-[4-[cis-
2-(2,4-diklorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)metil-1,3-dioksolon-4-il]Jmetilenoksifenil |
piperazin}-2-benzoksazolinon elde edilmistir. Bilesigin sentezi i¢in ilk asamada 2-
hidroksi-4-nitroanilin karbonik asit tiirevleriyle reaksiyona sokularak 6-nitro-2-
benzoksazolinon, takiben metil iyodiir veya dimetilsiilfatla muamele sonucu 6-nitro-
N-metil-2-benzoksazolinon, 6-nitro grubunun palladyum varliginda katalitik
hidrojenasyonu ile 6-amino tiirevi elde edilmistir. Bu maddenin N,N-bis-(2-
kloroetil)-p-anisidin ile reaksiyonu sonucu 6-(4-(4-metoksifenil)piperazinil)-2-
benzoksazolinon, takiben hidrobromik asit ilavesiyle olusan fenoliin cis 2-(2,4-
diklorofenil)-2-(1H-imidazol-1-metil)-4-metil-1,3-dioksolan metan siilfonat ile reak-

siyonu sonucu sdz konusu bilesige ulagilmistir (173).
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CHs
CHal N
x —X >: 8 =0
(CH3)2$°4 o
2
X: NHy, CI Pd-C
H,

0\’40 CHSO—Q—N(CHZCHZCI)Z o
OO - -
CHs N S
/ CH, H, o
lHBr

N
N> CH,0S0,CH,4
~CrO-CA @

o__0O
— g
__/ CH;

-

6,6-Dimetil-6,7-dihidrofuro[3,2-f]-2-benzoksazolinonun  sentezinde Once
metil B-rezorsilat 3-kloro-2-metilpropen (metalil kloriir) ile kaynatilarak 2-hidroksi-
4-metaliloksibenzoat elde edilmis; takiben bilesigin hidrazin hidratla 1sitilmasi
sonucu hidrazit olusturulmustur. Elde edilen bilesigin sodyum nitrit ve hidroklorik
asitle azide cevrilmesini takiben Curtius cevrilmesi ile 6-metaliloksi-2-
benzoksazolinon elde edilmistir. 6-Metaliloksi-2-benzoksazolinonun Claisen
cevrilmesi sonucu 6-hidroksi-5-metalil-2-benzoksazolinon, bu bilesikten de halka

kapatilmasi sonucu istenilen bilesige ulasilmistir (174).
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COOCH; C|:H3 COOCH;, CONHNH,
Q CH,=CCH,CI m NH2NH2.H20\</@
i Nt — " >
HO OH OH

KoCO;3 OH
NaN02
lHCI

H H CON
N~ N 3
HO o: o o OH

7,7-Dimetil-7,8-dihidrofuro[3,2-f]-2-benzoksazolinon, 2-metalilrezorsinol ve potas-

o
o
P

yum bikarbonatin ¢ozeltisinden karbondioksit gazi gecirilmesini takiben olusan 3-
metalil-B-rezorsilik asidin halka kapatilmasi sonucu elde edilen 4-hidroksi-2,2-
dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-5-karboksilik asitten hareketle benzer reaksiyon

sartlarinda kazanilmistir (174).

0 o OH KH003 OH p-TsoH o OH
o
E COOH COOH

DMS
’@,
%

% NaNOZ/HCI% NHzNHz H,0 %
CON; CONHNH, COOCH;

B-Amino asitlerden molekiil i¢i dehidratasyon yoluyla B-laktam olusumunda
kondanse edici reaktif olarak aril bis(2-benzoksazolinon-3-il)fosfinat (A) ve tris(2-

benzoksazolinon-3-il)fosfin oksit (B) kullanilmistir (175).
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H HeH
LY N

o o o) ‘ o]

A 0=<ON:© B)

N-Siibstitiie ve nonsiibstitiie B-amino asitlerin A ve B ile TEA varliginda

Cl

sicak asetonitril icinde muamelesi sonucu yiiksek verimlerde monosiklik B-laktamlar

elde edilmistir (175).

R R, Ry

R
C,H5);N/CH,CN
1—r + (A)veya (B) (C2Hs)3 CN_ j;'/
HOOC NHR, N\R2

(o)

R, Ry, Ro: Alkil, Aril

Bu yontem penisilin tipi [B-laktamlarin [4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-7-on
(penam)] (D) ana iskeletini sentez etmek icin kullanilmistir. Bunun i¢in 2-
tiyazolidinasetik asit hidrokloriiriin (C) asetonitril icinde TEA varliginda B ile alt
saat 1sitilmasi sonucu istenen B-laktam tiirevine ulagilmistir. Ayni reaksiyon A ile

yapildiginda reaksiyon verimi yar1 yariya diigmiistiir (175).

) s
(A), (B)
;N ;.HCI > (“ /
HooC (CoHs)NICHCN 7
(C) (D)

2-Oksazolon ve 2-benzoksazolinon c¢ekirdegi tarafindan aktive edilen
tiyofosfinat ve fosfin oksit bilesikleri amitlerin, esterlerin ve tiyoesterlerin
hazirlanmasinda da kullanilan énemli kondenzasyon reaktiflerindendir (176).

Amino yan zincirinde 2-benzoksazolinon-3-il asetik asit grubu iceren yeni
sefalosporin tiirevlerinin sentez edilmesi i¢in oncelikle 7-
aminodesasetoksisefalosporinik asit (7-ADCA) ve 7-aminosefalosporinik asit (7-

ACA) diklorometanli ortamda N,O-bis(trietilsilil)asetamit ile silillenmis, takiben
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sililli tirevlere TEA’li ortamda 0-5°C arasinda 2-benzoksazolinonun asit kloriirleri

ilave edilip, asit ortamda hidroliz yapilarak, silil gruplar1 uzaklastirilip istenilen

bilesiklere ulasilmistir (177).

H S OSi(CHy) Sl(csz)as
2N Ja H3C C N—Si(CHj,) HN—/I;'/ N,CH2COCI
COOH (o]
COOS|(02H5)3

t°C | (CoHs5):N

H s Si(C2Hs)s o
CH,C CHZCO—N
N _—R HsO* ~—R
>=0 o©
(o] COOH COO0Si(C,H5)3

2,2-Dimetil-4,8-dibenzil-5,7-[bis-(2-benzoksazolinon-6-il)metilJdioksolo[4,5-
e]-1,3-diazasikloheptan-6-on, 6-halojenometil-2-benzoksazolinonun 2,2-dimetil-4,8-
dibenzildioksolo[4,5-¢e]-1,3-diazasikloheptan-6-on ile reaksiyonu sonucu elde
edilmistir.  Sentez  ilkel maddesi 6-halojenometil-2-benzoksazolinon,  6-
metoksikarbonil-2-benzoksazolinonun once diizobiitilaliminyum hidrit (DIBAL-H)
takiben mezitil kloriir (MsCl) ile reaksiyonu ya da 6-metil-2-benzoksazolinonun N-

bromosiiksinimit (NBS) ile reaksiyonu sonucu elde edilmistir (178).

H
N 1 DIBAL-H /@:
4_ o
CH302C/©:O>=O 2. MsCl RVQ: >=o >=

3
R: Cl, Br

(0]
HNJ\NH N)]\ o}
A o e o IOV T e
N +
: R\/Q: l
CHs o o CeHs o H CeHs 4 0 CeHs H

7-Asetil-2-benzoksazolinonun aromatik aldehit ve potasyum siyaniirle
reaksiyonu  sonucu  2-aril-4-(5-kloro-2-benzoksazolinon-7-il)-4-oksobutironitril

bilesigi elde edilmis takiben nitrilllerin hidrolizi ile asit tiirevine ve hidrazin hidratla
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halka kapatilmasi ve asetik asit icinde brom ile oksidasyonu sonucu hedeflenen 5-

kloro-7-(3-okso-4-siibstitiiefenil-piridazin-6-il)-2-benzoksazolinon tiirevlerine
ulasiimistir (39).
cl n cl ' . cl n
o Ar-CHO o 1.KCN_ ‘ o)
o>= ? o>: 2. H3;0 0>=
(0] o o

2.1.3. Spektral Ozellikleri

UV Spektrumlar:

2-Benzoksazolinonun UV spektrumunda C=C ve C=0 kromofor gruplarina
ait absorpsiyon bantlan gézlenmistir (179). Siibstitiientlerin ve coziiciilerin E, K, B,
R bantlan iizerindeki etkileri tartisilmistir (180). 2-Benzoksazolinonun karbon
tetrakloriirde alinan UV spektrumunda benzen halkasimin t—7* gecislerine ait
absorpsiyon bandlart Anaks. 282 (log €: 4.04) ve 276 nm’de ((log €: 4.12) (180), 5-
kloro-2-benzoksazolinonun metanol i¢inde alinan UV spektrumunda C=0 grubunun
n—7* gecislerine ait absorbsiyon bantlart Amus 221 ve 226 nm’de (log €>4 ) ve
benzen halkasina ait T—7* gegislerinin Apaks 282 ve 287 nm’de (log €>4 ) gozlendigi

bildirilmistir (180).
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IR Spektrumlar

2-Benzoksazolinonun IR spektrumunda N-H gerilimini karakterize eden pik
3140-3215 cm™ arasinda gézlenmektedir (166-168). N-H deformasyon pikinin ise
1675 cm™ de oldugu bildirilmistir (168). 2-Benzoksazolinonun laktam karboniline ait
pik ise 1750-1795 ecm’ de kuvvetli, genis ve dublet halinde bir bant olarak
gozlenmistir. Bu bantin dublet halinde g6zlenmesinin nedeni C=0 ve N-H gruplan
arasindaki hidrojen bagindan dolay1 olabilecegi belirtilmistir (181). Spektrumlarda
O-H gerilim pikinin saptanamamas1 maddenin kat1 halde iken laktam-laktim totomer

formlarindan laktam formunda oldugunu kanitlamaktadir (120).

O:crl: o\\ll_'
H~_____o:<::©

6-Acil-2-benzoksazolinonlarin IR spektrumlarinda acil karboniline ait C=0

gerilim piki 1655-1675 cm™ arasinda gozlenmistir (168).

"H-NMR Spektrumlar

2-Benzoksazolinon halkasinin N-H protonu c¢oziicii etkisiyle doéteryum
degisimine ugrayabilmesi nedeniyle spektrumda her zaman goriilemeyecegi
belirtilmistir (181). Sentezleri gergeklestirilen 5-metil-2-benzoksazolinon, 5-nitro-2-
benzoksazolinon ve 4-nitro-2-benzoksazolinonun dotero dimetilsiilfoksit (DMSO-dg)
icinde alinan 'H-NMR spektrumlarinda da N-H piki gdzlenmemistir.

6-Kloro-2-benzoksazolinonun doétero metanol icerisinde alinan 'H-NMR
spektrumunda & 4.76 ppm’de H-3 (s), & 6.95 ppm’de Hy4 (dd), 8 7.08 ppm’de Hs (dd)
ve O 7.18 ppm’de H; (dd) protonlarina ait pikler beklenen integral degerlerinde
gozlenmiglerdir. Bu protonlara ait etkilesme sabitleri J (Hs4, Hs)=8.2 Hz, J (Ha,
H;)=0.7 Hz ve J (Hs, H;)=1.8 Hz olarak bulunmustur (182).
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6-Benzoil-2-benzoksazolinonun  DMSO-d¢ icinde  alinan "H-.NMR
spektrumunda N-H protonuna ait sinyalin & 11.97 ppm’de gozlendigi (183), 5-Agil-
2-benzoksazolinon tiirevlerinin N-H protonunun ise 8 11.60-11.83 ppm’de (s; 1H)
g6zlendigi bildirilmistir. Aromatik halka protonlarinin 6-agil tiirevlerinde & 7.44-7.75
(m; 7H; H4, Hs, H7, Hy, H3) ve 7.21 ppm’de (d; 1H; Hy) pik verdigi, 5-acil
tiirevlerinde ise & 7.36 (d; 1H; J: 8.4 Hz, Hy), 7.56 (d; 1H; J: 1.8 Hz, Hy) ve 7.77
ppm’de (dd, 1H, J: 8.4 Hz, He) pik verdigi bildirilmistir (163).

4 3y
o
' o
4 C
3 2 O

5-Kloro-7-agil-2-benzoksazolinonun dotero kloroform icinde alman 'H-NMR
spektrumunda & 7.58 (d; 1H; J: 2.03, He) ve 7.44 ppm’de (d; 1H; J: 2.03 Hz, Hy) pik
verdigi bildirilmistir (39, 40).

3-Siibstitiieaminometil-2-benzoksazolinon tiirevlerinin 'H-NMR
spektrumlarinda ise 2-benzoksazolinon azotu ile amin azotu arasindaki metilen (-N-
CH,-N-) protonlar1 & 4.60-4.98 ppm’de, amin olarak kullanilan piperazin ve
piperidin halkasina ait protonlarin da beklenen kimyasal kayma ve integral
degerlerinde gozlendigi bildirilmistir (9-11, 15, 21, 33, 36, 38).

2-Benzoksazolinonun ii¢ numarali konumunda asetik asit artifi tasiyan
tirevlerde 6 4.60 ppm’de N-CH,-COO- ve 6 7.00-8.00 ppm’de 2-benzoksazolinon
halkas1 protonlarina ait pikler goriilmiis, karboksilli asit protonuna ait pik ise
doteryum degisimi nedeniyle tespit edilememistir. Bilesigin etil esterinde ise 6 1.25
ppm’de triplet —-OCH,CHj3, 6 4.23 ppm’de kuartet -OCH,CHj; pikleri gozlenmistir
(16).

BC.NMR Spektrumlar:
2-Benzoksazolinon ve 6-kloro-2-benzoksazolinon internal standart olarak
tetrametilsilan (TMS) kullanilarak dotero metanol ve dimetilsiilfoksit karisimi

icerisinde alan 20 MHz’lik >*C-NMR spektrumunda C-2 154.8 ppm, C-3a 130.5
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ppm, C-4 109.9 ppm, C-5 123.6 ppm, C-6 121.7 ppm C-7 109.3 ppm ve C-7a’nin
143.6 ppm degerlerinde gozlendigi bildirilmistir (182).

4 3
5 3a N/H
Lo
R 7 7a 0
3-Metil-2-benzoksazolinon ve 6-siibstitiie-3-metil-2-benzoksazolinon

tirevlerinin détero kloroform igerisinde alinan BC-NMR spektrumlarinda azot

atomuna bagli metil grubunun 27.9-28.4 ppm’de ciktig1 belirtilmistir (184, 185).
6-Acil-3-siibstitiie  aminometil-2-benzoksazolinon tiirevlerinde internal

standart olarak TMS kullanilarak DMSO-dg igerisinde alinan BC-NMR

spektrumunda gozlenen kimyasal kayma degerleri Tablo 2.2°de gosterilmistir (186).

3
. (l:Hz—R

13 14 5 3aN
Cl@ﬁs 7730
11 10 O

Tablo 2.1. 6-Acil-3-siibstitiie aminometil-2-benzoksazolinon tiirevlerinin DMSO-dg

icinde alinan C-NMR degerleri.

C 4 (ppm) C 0 (ppm) C 6 (ppm)
2 155.0 6 132.0 10 128.8
3 66.0 7 109.1 11 131.2
3a 136.0 7a 142.4 12 139.0
4 111.5 8 194.0 13 131.2
5 127.2 9 136.5 14 128.8
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Kiitle Spektrumlar

2-Benzoksazolinonun elektron iyonizasyon ve kimyasal iyonizasyon teknigi
kullanilarak alinan kiitle spektrumu ile bilesigin pirolizi sonucu olusan {iriinler
karsilastirilmis ve bunlar arasinda bir paralellik bulunmustur (187).

2-Benzoksazolinonun elektron iyonizasyon teknigi kullanilarak alinan kiitle
spektrumunda genellikle molekiiler iyon piki tespit edilmistir. Bagil bollugu % 100
olan bu pik, ayn1 zamanda temel piktir. Halkanin 70 eV kullanilarak alinan kiitle
spektrumunda molekiilden iki mol CO ve/veya bir mol CO, ayrilmasi ile olusan
metastabl pikin bilesik i¢in karakteristik oldugu ve molekiiler iyondan iki mol CO
ayrilmast sonucu olusan metastabl pikin bagil bollugunun daha fazla oldugu

belirtilmistir (187).

H
N -CO -CO
»=0 = » CHNO —> CgH:N
o]

C7H5N02 -2CO m* /

m*l -C02

CHN' CgHsNO

2-Benzoksazolinonun 15 eV kullanilarak alinan kiitle spektrumunda m/e: 91
ve m/e: 79 piklerinin esit bollukta oldugu goriilmiistiir. Kimyasal iyonizasyon teknigi
kullanilarak alinan kiitle spektrumunda da M+H iyonu olusmus fakat diger
parcalanma iiriinlerinin kayda deger bir oranda olmadig bildirilmistir (187).

Bu veriler, diger spekiilatif iyon yapilari ile birlestirildigi zaman acik zincirli
bir iyondan 2 mol CO kaybinin olmasi i¢in CO artigimin zincirin farkli u¢larinda
olmasi gerektigi ve bu sekilde molekiilden 2 mol CO kayb1 olmasinin metastabl pikin

siddetini arttirdig1 bildirilmistir (187).
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+ NH—C=0"
M > ——» 0=C—(CH=CH),—CH=N-C=0

. ——> CHN  + 2CO

N
.
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0-C=0 CeHsN™ .+ co,

2-Benzoksazolinonun pirolizi 950°C’de 0.8 Torr basincta ve dakikada 0.25 L
azot gazi altinda yapilmistir. Kiitle spektrumunda m/e: 79 ve m/e: 52 pikleri
gdzlenmistir. Tespit edilen bu parcalanma iiriinlerinin UV, IR, '"H-NMR ve kiitle
spektrumlar alinarak, bunlarin piridin ve izomerleri, (2,4-pentadiennitrilin cis ve
trans izomerleri ve kinolin), siyanobenzen, anilin ve fenol oldugu bulunmustur.
Kinolin, piridinin dimerizasyonu ve takiben HCN ve H, kayb1 ile olusur. Anilin ise
2-benzoksazolinondan CO, kaybu, takiben iki hidrojen radikali alim1, fenol de HNCO
kaybim takiben iki hidrojen radikali katimi ile olusur. Anilin, fenol ve/veya
siyanobenzen bu tip heterosikliklerde yaygin olarak olusan piroliz iiriinleridir. Ayrica
kiitle spektrumu ve piroliz arasinda bir karsilastirma yapilacagi zaman, piroliz i¢in
biiylik miktarda baslangic maddesi kullanilmalidir. Aksi halde ana iiriinlerin izole

edilmeden parcalanmalari miimkiindiir (187).

N/H
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Ayrica 6-acil-3-siibstitiieaminometil-2-benzoksazolinonun kimyasal

iyonizasyon teknigi kullanilarak alinan kiitle spektrumunda pargcalanma yolaklarinin
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ic ve alti numarali konumlar oldugu bildirilmistir. Bilesik esas olarak {ic numaral
konumdaki siibstitiientin kaybi ile karakterizedir ve kalan grubun pik siddeti kopan
grubun biiyiikliigii ile artar. ikinci kopma agil karbonili ile benzen halkasi arasinda

olur (187).

R " 1
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2.1.4. Biyolojik Ozellikleri

2-Benzoksazolinon ¢ekirdegi lizerinde yapilan ¢aligmalar daha ¢ok molekiiliin
tic, bes ve alt1 numarali konumlarindan olmus ve degisik etkilere sahip bilesikler elde
edilmistir. Molekiilde halka i¢i iiretan yapisinin olmasi, iiretan tiirevi bilesiklerde
gozlenen hipnotik, antipiretik ve analjezik etkilerin 2-benzoksazolinonlarda da
incelenmesine yol agmis ve bilesigin hipnotik 6zelliginin bu yapidan kaynaklandigi
bildirilmistir (188, 189). 2-Benzoksazolinonun iic numarali konumuna ve benzen
halkas1 iizerine yapilan alkil siibstitiisyonlarinin  hipnotik etkiyi arttirdigi
bildirilmistir.

Siklik {iiretan yapisinda olan 2-benzoksazolinonlarin, antikonviilsan etkili
oksazolidin-2,4-dion ile yapisal benzerlik gostermesi bu bilesiklerin antikonviilsan
olarak da incelenebilecegini diisiindiirmiis ve yapilan ¢aligmalarda benzoksazoliin 2-
alkil ve 2-aril tiirevlerinin, 2-benzoksazolinonlarin 6-karbamido tiirevlerinin
antikonviilsan etkiye sahip oldugu ve hipnotik etki gostermedigi bildirilmistir (190,
191).

@—N—H @TN_H O\ N—H
] ° 0 :F JBN
H,CH 0

Fenil Giretan 2-Benzoksazolinon Oksazolidin-2,4-dionlar
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Antikonviilsan bir ila¢ olan nafimidonun yapisindaki imidazol halkasi yerine
2-benzoksazolinon tiirevleri getirilerek sentezlenen 1-(2-naftil)-2-(2-
benzoksazolinon-3-il)-1-etanon ve indirgenmis tiirevlerinin maksimum elektrogok

(MES) ve subkiitan metrazol (ScMet) ile olusturulan nobetlere kars1 etkili oldugu

gortilmiistiir (192).
(“) R
C-CHyN" N A—CH;
SO 2
o
Nafimidon A: C=0, CH-OH

1998 yilinda yapilan bir calismada 6-acil-3-siibstitiie-2-benzoksazolinon
tiirevlerinin antikonviilsan etkinlikleri incelenmis ve 3-metil-2-benzoksazolinonun
antikonviilsan etkinligi olduk¢a yiliksekken molekiiliin alti numarali konumdan
acillenmesi ile elde edilen 6-agil tiirevlerinde etkinin diistiigii, acil grubu alkile
indirgendiginde ise anti-MES etkinliginde yeniden bir artis oldugu bildirilmistir
(193).

Ik kez Bonte ve Renard (6, 7), 6-acil-2-benzoksazolinon tiirevlerinin
analjezik etkisinin aspirinden daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Daha sonra
cesitli aragtirmacilar halkadaki siibstitiient degisikligi ve bu degisikligin analjezik
etkiyi nasil etkiledigini arastirmislardir. Bunun sonucunda 2-benzoksazolinonun 6-
acil-3-siibstitiie aminometil (9-11, 15, 18, 20, 21, 33, 36, 38), 3-alkanoik asit ve amit
(7, 16, 17, 23, 27, 29-32, 34), 3-benzoilmetil (12) ve 3-piridiletil (14, 24, 26, 35)
tiirevlerinin yiiksek analjezik etki gosterdigi, bazi tiirevlerin ise aspirinden daha etkili

oldugu bildirilmistir.

N—CH,- N-CH,—COOH N—CH,CH @
O P e

2-Benzotiyazolinon halkasi tagiyan tiaramidin analjezik, antiinflamatuvar bir
ilag olarak klinige girmesiyle 2-benzoksazolinon halkasinin ii¢c numarali konumuna

amit grubu getirilmis ve yiiksek analjezik-antiinflamatuvar etki bulunmustur. Pilli ve
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arkadaslan1 (17), hazirladiklan1 6-acil-2-benzoksazolinonlarin 3-asetamit/asetonitril
tiirevlerinin analjezik aktivitelerini aspirine esdeger, Dogruer ve arkadaglan (22) ise,
2-aminopiridinin ile olusturulan amit tiirevlerinin tiaramidden daha gii¢lii oldugunu
bildirmislerdir. U¢ numarali konumda yer alan amit zinciri uzatilarak da degisik
calismalar yapilmis ve propanamit ve butanamit zinciri tasiyan tiirevlerin de yiiksek

analjezik etkinlik gosterdigi bulunmustur (27, 30, 32, 34).

o)
O OH

I

CHyC—N N N-(CHp—C—R

CI\@:'}:O — Hcl o/go

Tiaramit hidrokloriir R: Amin tlrevleri
Ayrica 6-(B-aminoketon)-2-benzoksazolinonlarin akut inflamasyon sirasinda
seratonin, histamin ve bradikinin gibi belli agr1 mediyatorlerini inhibe ettigi, buna
bagh olarak da bu mediyatorlerin PG iizerindeki etkilerini inhibe ettigi saptanmigtir
(194). Ayrica son ¢aligmalar inflamasyon olayinda plateletlerin agrege oldugunu ve
bundan dolayr bu maddelerin aym1 zamanda platelet agregasyon inhibitorleri
oldugunu ve antitrombotik olarak da yararli oldugunu géstermistir (195, 196).

Shankaran ve arkadaslar1 (42), se¢ici iNOS inhibitorleri lizerine yaptiklart bir
calismada benzoksazolinon molekiiliinde oksazolon halkasinin {i¢ numaral
konumundaki azot atomunun siibstitiisyonu, aril halkas1 siibstitiisyonu ve iki
numarali konumdaki karbonilin tiyokarbonile doniistiiriilmesi ile elde edilen degisik
tirevlerin secici NOS aktivitelerini incelemisler ve bunlar icerisinde 5-metil-2-
benzoksazolinon tiirevinin iNOS etkisinin en iyi oldugunu bulmuslardir.

Soyer ve arkadaslan (37), 2-benzoksazolinonun ii¢ numarali konumunda amit
tiirevi tagiyan bilesiklerin inflamasyonda rol oynayan myeloperoksidaz aktivitesini
incelemis ve en etkin bilesiklerin amit tiirevlerini olusturmada kullanilan fenil
halkas1 iizerinde metil ve nitro tasiyan tiirevler oldugunu bildirmislerdir.

Terapotik olarak daha iyi 6zelliklere sahip yeni analjezikler hazirlamak icin
fentanil sinif1 opioid analjeziklerin piperidin azotu iizerindeki fenetil grubu iizerine

2-benzoksazolinon halkas1 getirilmis, ancak aktivite acisindan 2-benzoksazolinon
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halkasinin ana molekiiliin aktivitesine ¢ok fazla bir katki saglamadig bildirilmistir
(197).
(|30C2H5

N—CqHs

(|3H2— CH2—NC><

| COOCH,

(Lo
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Varma ve Nobles’in  (135), 2-benzoksazolinonun Pseudomonas
aeruginosa’ya karst antibakteriyel etki gosterdigini tespit etmesi bu gruptan bagka
antibakteriyel tiirevlerin arastirilmasina neden olmustur. Daha sonra Varma (198), 3-
siibstitiie-6-nitro-2-benzoksazolinonun Escherichia coli, Aerobacter aerogenes,
Staphylococcus aureus ve Salmonella typhosaya karst etkili oldugunu bildirmistir.

Son yillarda 2-benzoksazolinonlarin Mannich bazlarinmin antimikrobiyal
etkilerinin anlasilmasindan sonra bu konudaki calismalar yogunlagmistir. 1979
Yilinda Sen Gupta ve arkadaslar1 (199), Bacillus subtilus ve Bacillus pumilusa karst
antibakteriyel etkiyi, Fusarium roseuma kars1 da antifungal etkiyi incelemistir. Bu
calismada bilesigin Mannich bazlarinda amin olarak kullanilan morfolin grubunun
antifungal 6zelligi artirdig: bildirilmistir.

Antimikrobiyal etkisi bilinen hidrazinotiyazol ¢ekirdegi, 2-benzoksazolinon
molekiilii ile birlestirilerek elde edilen 2-arilidenhidrazino-4-(3-metil-5-kloro-2-
benzoksazolinon-6-il)-5-metiltiyazoliin ~ antibakteriyel etkisi incelenmis ve
Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa ve
Escherichia coli’ye kars tiip diliisyon metodu ile minimum inhibitdr konsantrasyonu

400 pg/L’den yiiksek bulunmustur (169).

CHo cl
o)\ ___CHy

NH—N=CH-Ar

Kalcheva ve arkadaslart (177), 1990 yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada

benzoksazolinonlarin 3-alkanoik asit tiirevlerinin sefalosporinle kombinasyonu
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sonucu halkanin antibakteriyel 6zelliginin arttigi ve bu bilesiklerin sefaleksin ve
sefalazinden daha etkili oldugunu bildirmislerdir.

Erdogan ve arkadaslari (200), (3-metil-2-benzoksazolinon-6-
il)asetil/propiyonil-4-siibstitiiepiperazinokarbamoditioik asit tiirevlerinin
antibakteriyel ve antifungal etkilerini incelemisler ve bunlarin Staphylococcus aureus
ve Pseudumonas aeruginosa lzerinde antibakteriyel-antifungal etkilerinin az
oldugunu belirtmislerdir.

Antifungal etkisi olduk¢a yiiksek bir bilesik olan ketokonazoliin piperazin
azotu iizerindeki asetil grubu yerine N-metil-2-benzoksazolinon getirilerek elde

edilen bilesik antifungal aktivite yoniinden incelenmistir (173).

o—@— N—C—CH3

Ketokonazol

jCHr@~©@E3

Yiiksek antibakteriyel etkiye sahip benzer yapidaki 1-B-metilkarbapenem
tirevlerinin kimyasal ve metabolik yolakta dayanikliliginin iyi oldugu, 1-o-
metilkarbapenem tiirevlerinin ise nispeten zayif antibakteriyel etkiye sahip oldugu
bildirilmistir. Bundan dolay1 2-benzoksazolinon tiirevleri ile 1-B-metilkarbapenem
analoglarinin stereoselektif sentezi yapilmis ve antibakteriyel etkileri incelenmistir
(201).

Cl
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2-Benzoksazolinonlar {iizerinde yapilan c¢alismalar sonucunda 5-kloro-2-
benzoksazolinon (klorzoksazon, Paraflex®) ile 2-amino-5-klorobenzoksazol
(Flexin®) kas gevsetici ila¢ olarak klinik kullanima sunulmustur (100, 202). Daha
sonra aromatik halka ve {ic numarali konumda farkl1 halojen ve alkil gruplar tagiyan
tiirevler sentezlenmis ve bilesiklerin kas gevsetici etkinin yanisira diigiik toksisiteli
oldugu belirlenmistir (100, 111, 203).

2-Benzoksazolinon tiirevlerinin antikolinerjik etkileri de incelenmis ve
sentezlenen karbamat ve ditiyokarbamat tiirevlerinin baryum kloriir ile olusturulan
spazmlara etkili olmadiklari, asetilkolin ile olusturulan spazmlara kars1 segici

etkilerinin bulundugu belirlenmistir (172).
cl
CH, @TN—H
| R: Amin tiirevleri
R—E—S—CH—? (0]
S (0]

Benzimidazollere ve piirinlere izosterik benzerlik tasimalar1 sebebiyle 2-
benzoksazolinon ribozlar1 hazirlanmis ve antikanser, antiviral aktiviteleri

degerlendirilmistir (204).

o__O
T L
RO OR

HIV proteazin olduk¢a gii¢lii bir inhibitdrii olan DMP 323’tin zayif
¢Oziiniirliigli ve benzilik hidroksimetil gruplarinin metabolik dayaniksizligini ortadan
kaldirmak i¢in benzil alkol gruplan yerine 2-benzoksazolinon halkasi getirilmis ve
elde edilen tirevin HIV proteaz etki yaninda giiclii antiviral etki gosterdigi

bildirilmistir (178).
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Son yillarda peptik iilserin tedavisi i¢in midenin korunmasinin esas alindigi
ve bundan dolay1 yapilan ¢alismalarin koruyucu mekanizmay1 kuvvetlendiren yeni
bir smif antiiilser bilesik bulma yoniinde oldugu bildirilmistir. Daha 6nceden
imidazo[1,2-a]piridini i¢ine alan baz1 tiirevlerin sitoprotektif etki gosterdigi
bildirilmistir. Buradaki baslangic noktast protektif etkisi ©Onceden bilinen
zolimidindir. ~ 2-Benzoksazolinon da  imidazo[l,2-a]piridin  ¢ekirdegi ile
kaynastirilarak iilsere karsi etki yoniinden degerlendirilmis ve etanolle indiiklenmis

gastrik lezyonlara kars1 koruyucu etkili oldugu bildirilmistir (170).

o o
N-R
SO,CHs o
Zolimidin

2-Benzoksazolinonun katesole benzerligi katesolamin analogu 2-benzok-
sazolinon-6-etanol aminlerin sentezine yol agmistir. Farmakodinamik calismalarda
bu bilesiklerin adrenerjik reseptorlere ilgisi oldugunu gostermesi, 2-benzoksazolinon
ve katesoliin biyoizosterizm hipotezini giiclendirmistir. 6-(2-Isopropilamino-1-
hidroksietil)-2-benzoksazolinonun  klinikte  antihipertansif =~ ozellikleri  igin
incelenmekte oldugu bildirilmistir (205).

6-(2-Hidroksietil)-2-benzoksazolinon tiirevlerinin adrenerjik etkiye sahip
olmas1 norepinefrinin sterik ve biyoizosterik agidan modifikasyonunu saglayan
molekiillerin tasarimina yol agmistir. Boylece OH ve NH gruplarin1 morfolin halkasi
icine alinmig ve amino grubuna o konumundaki karbon atomu hem o hem [

adrenerjik etkinin saglanmasi i¢in modifiye edilmistir. Ayrica morfolin azotu da alkil
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gruplan ile siibstitiie edilerek bunun adrenerjik etkiye olan katkis1 incelenmistir
(205).
HO. HN

OH 0=< o)

HO Nj
H
N’C 3 R

Norepinefrin

Presinaptik D, dopamin reseptor agonisti oldugu tespit edilen 2(3H)-indolon
yapisindaki bazi bilesiklerin 2-benzoksazolinonun biyoizosteri olmasi bu bilesiklerin
de bu etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmiis ve sentezlenen 4-hidroksi-7-[2-(N,N-
dipropil-amino)etil]-2-benzoksazolinonun D; reseptorlerine diisiik, D, reseptorlerine

ise giiclii selektif agonist etki gosterdigi bildirilmistir (147).

OH
H

o=
CsH;
v

Konjestif kalp yetmezligi tedavisi i¢in gelistirilen kardiyotonik etkiye sahip
adibendandan yola c¢ikarak yapilan yapi-etki calismalar1 sonucunda sentezlenen
bilesiklerden, 3,5-dihidro-6-(4-piridinil)-2H-imidazo[4,5-f]-2-benzoksazolinonun
kardiyotonik etkiye sahip oldugu bildirilmistir (206).

CHs, CHs o
O O
. N o )

H H H H

Adibendan
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2.2. TIYOSEMIKARBAZITLER

Tiyotire tiirevi maddeler smifina ait olan tiyosemikarbazitlerin
numaralandirilmalan siibstitiientin konumunu belirtmek amaciyla hidrazin kismina
ait azot atomundan baslanarak yapilir.

s
NH,—NH—C—NH,
1 2 3 4

2.2.1. Sentez Y ontemleri

Difenilsiilfokarbodiazondan hareketle sentezleri

Fischer ve Besthorn (207), 1-feniltiyosemikarbaziti ilk olarak 1882 yilinda
difenilsiilfokarbazonun oksidasyonu ve takiben olusan difenilsiilfokarbodiazonun

alkali ortamda ¢inko ile tepkimesi sonucu sentezlemislerdir.

s s
0,
CeHs—NH—NH—C—N=N—CgHs ——» CgHg—N=N—C—N=N—CgHs
lNaOH/Zn
s

CeHs—NH—NH—C—NH,

Alkali tiyosiyanatlardan hareketle sentezleri

Bellotti ve Bava (208), etil p-aminosalisilattan elde ettikleri 3-hidroksi-4-
karbetoksifenilhidrazini asetik asit icinde amonyum tiyosiyanat veya potasyum
tiyosiyanat ile reaksiyona sokarak tiyosemikarbazitlere ulasmislardir. Daha sonra
degisik arastiricilar da bu reaksiyonu uygulamiglardir (209-211). Bellotti ve Bava
(208), etil-p-aminosalisilatt hidrazin hidrat ve takiben potasyum tiyosiyanatla
tepkimeye sokarak da  1-(2-hidroksi-4-aminobenzoil)tiyosemikarbaziti  elde

etmislerdir.
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OH OH

1. HC', H20/Na2803
NH C—0-CzHs » HCI.NH,N COOC,Hs
(o] 2. Zn/AcOH, HCI
l NaH,H,0 i NaOH

OH OH
NHT@E—NHNHz NH2NH—®—(“3—OCZH5
o) o]
iKNCS iNH4NCS/KNCS
OH OH
%
NH C—NHNH-C—NH, NH;—C—NHN C—OC,Hs
o) S o]

Li ve arkadaslar1 (212), 5-(2-klorofenil)-2-furoil kloriiriin diklorometan i¢inde
polietilen glikol-400 (PEG 400) katalizli amonyum tiyosiyanat ile reaksiyonundan
elde ettikleri 5-(2-klorofenil)-2-furoilizotiyosiyanati, ariloksiasetik asit hidrazitleri ile

reaksiyona sokarak siibstitiie tiyosemikarbazitleri elde etmislerdir.

cl cl
A\ 1. NH,NCS/PEG-400 o s O ﬂ—@
< §_1 )_cocl » ArOCH,CNHNHCNHC
0 2. ArOCH,CONHNH, 0

Izotiyosiyanatlardan hareketle sentezleri

Pulvermacher (213, 214), siibstitiiefenilizotiyosiyanatlar ile hidrazin hidrati
reaksiyona sokarak 4-siibstitiiefeniltiyosemikarbazitleri elde etmistir. Daha sonra 4-
siibstitiietiyosemikarbazitleri formik asitle reaksiyona sokmus ve 1-formil-4-

alkiltiyosemikarbazitleri kazanmistir (214).

I HCOOH I i
R—N=C=S + H,NNH, —» NH,NHCNHR ——— % HCNHNHCNHR

R: Alkil, Aril
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Farkli arastirmacilar, alkil/arilizotiyosiyanatlar ile hidrazit tiirevlerini etanol
(46, 72, 77, 79, 80, 91, 215, 216-225) absolii etanol (53, 226-232), asetonitril (77),
dioksan (233), benzen (234-236), tetrahidrofuran (58), metanol (55), toluen (237)

icinde 1sitarak 1,4-distibstitiietiyosemikarbazitleri elde etmislerdir.

o) 0 s
"
R—C—NHNH, + R,NCS — ) R—C—NHNH-C—NH-R,

R: Aril, Aralkil,
Ry: AlKil, Aril

2.2.2. Kimyasal Ozellikleri

Siibstitiietiyosemikarbazitler ile asit kloriirler piridin iginde tepkimeye
sokuldugunda 1-acil-2,4-disiibstitiietiyosemikarbazitler elde edilmistir (58, 223, 238-
242).

ArCOCI + H;NNCSNHR ——»  ArCONHNCSNHR
R Ry

R: H, Alkil, Aril, Ry: H, CH3, CoHs5

Tozkoparan ve arkadaglan (67), disiiksinimidil a-metil-4-izobiitirilfenilasetat

ile tiyosemikarbaziti reaksiyona sokarak 4-aciltiyosemikarbazitleri kazanmislardir.

o
CH CHs 5
¥ CH-CH CHCOO—N + H,NNHCNH,
CH;
o

i o

CHs S

CH3\ | "
CH—-CH CHCONHNHCNH,
CHy”

Tiyosemikarbazit, trietil ortoester ile 1sitilinca etoksialkilidenhidra-
zinokarbotiyoamit elde edilmistir. Etoksialkilidenhidrazinokarbotiyoamit ve

aminoarilidenhidrazinokarbotiyoamidi ise, tiyosemikarbazit ile etil alkil/arilimidat
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hidrokloriiriin sirasiyla etanol, DMF ve TEA icinde reaksiyonu ile kazanilmistir

(243).

R—C(OC,Hs); + NH,NHCSNH,

3
I\IINHCSNHZ

R: AlKil, Aril |
R-¢
Ety OC,H5
NH,HCI DME
R—C + NH,NHCSNH,
|
OC,H5 \
(C2Hs)sN NNHCSNH,
R-C
NH,  R:CgH;

Habib ve arkadaslar1 (230), 1-acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitleri absolii
etanol i¢inde siibstitiiefenagil bromiirler ile 1sitip takiben susuz sodyum asetat ilave

ederek 2-(2-arilasetil)-(3,4-disiibstitiietiyazolin-2-iliden)hidrazin tiirevlerini elde

etmislerdir.
s 1. R1—©—COCHzBr s
" \
Ar—CH,CONHNHC—NHR » Ar—CH,CONHN=L_
2. CH;COONa |
R: Alkil, Aril, Aralkil, R R4
Ry: H, CI

1,4-Disiibstitiietiyosemikarbazitlerin ~ a-halojenoasitler veya esterler ile
reaksiyonlart sonucu 4-tiyazolidinon halkas1 ve 1,3,4-oksadiazol halkasi olustugu
bildirilmistir (91, 224). 4-Tiyazolidinon halkas: olusumunda ilk asama, sodyum
asetat ile tiyosemikarbazitin tiyol formu iizerinden S-alkil tiirevine doniismesidir.
Yapidan etanol c¢ikist ile halka olusur. 1,3,4-Oksadiazol halkas1 ise etil
merkaptoasetat ayrilmas1  ile olusur. 1ki farkli halka siklizasyonunun
tiyosemikarbazitin dort numarali konumundaki siibstitiientin elektronik ve sterik
ozelligine bagl oldugu diisiiniilmektedir. Biiyiik gruplar etil merkaptoasetat ayriligt
ile oksadiazol halkasi olusumuna yol agarken, kiigiik alkil zincirlerinin etanol ¢ikist

ile 4-tiyazolidinon halkas1 olusumuna yol actig1 bildirilmistir (91).
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BrCH,COOC,Hs PARRN

A\
R—CONHNHCSNHR; —MM» R—C\ /C—NHR1
OH S—CH,COO0CH;
R, Ry: AlKil, Aril

-HSCH,COOC,Hs

Cacic ve arkadaslan (74), 1-aroyil-4-feniltiyosemikarbaziti kloroasetil kloriir
ile  kloroform-etanol  karigtminda  1sittiklarinda  2-siibstitiie-N-[4-okso-2-
(fenilimino)tiyazolidin-3-il]asetamitleri elde etmislerdir.

o
o
o S

" 5 \
T 0 CICH,COCl  Ar—CH,—CNH-— S
Ar—CH;—CNHNHCN i :

Leite ve arkadaslar1 (89), tiyosemikarbazitin primer amin grubunu dioksan-su
karisimi i¢inde sodyum hidroksit varhiginda di-fer-biitilpirokarbonat ((Boc),0) ile
tepkimeye sokarak amin grubunu  korumuslardir.  Boc-tiyosemikarbaziti
kloroasetikasit ile sodyum asetat varliginda etanol i¢inde reaksiyona soktuklarinda
Boc-hidrazino-4-tiyazolidonu elde etmisler ve takiben trifluoroasetik asit ile

muamele ederek 2-hidraziniltiyazol-4-ona ulagsmislardir.

S S

n (Boc),O/NaOH " CICH,COOH
NH,NHC—NH, » Boc—NHNHC—NH,

CH;COONa

S CF;COOH
Boc—NHNH—<\N:\LO34) CF,COO0H + NH,NH—( .

Tiyosemikarbazitlerin aldehit ve ketonlar ile kondenzasyonu sonucu

tiyosemikarbazon tiirevlerinin olustugu bilinmektedir. Tiyosemikarbazonlarin da
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kloroasetik asit veya a-kloropropiyonik asit ile reaksiyonu sonucu tiyosemikar-

bazonun tiyoamit kismi tiyazol-4-ona doniismektedir (89).

S F.‘1 ﬁ

y SCH,C=N—NHC—NH
H,N-NH-C—NH, + RO—SCHZCOR1 — > 2 2
R: H, CHs, Cl,
R1, Rz . H, CH3 R

Cl

R4 S '
Ry—CH—COOH
R@—SCH26= N—NH—<\N:L 2
=0

Etil asetoasetat ve dietil asetosiiksinat 4-siibstitiietiyosemikarbazonlarin
derisik amonyak varliginda 1sitilmalar1 sonucu 1-N-siibstitiietiyokarbamoil-3-metil-
S-pirazolon ve 1-N-siibstitiietiyokarbamoil-3-metil-4-karbetoksimetil-5-pirazolon

yapisinda tiirevlerin elde edildigi bildirilmistir (244).

R NH CH R
CH—COOC,H; 3 —
' —C,HsOH HN,
CHg—C=N—NH-C—NHR, 2Hs NS0
S C=s
NHR;

R: H, CH2000C2H5,
Ry: CoHs, n-C4Hg, CHo=CHCH,, CeHs

1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin tiyon ve tiyol formlan arasinda denge
sonucu, C=N eksenine gore trans (E) ve cis (Z) izomerlerinin olustugu bildirilmistir
(245, 246). 1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazit  tiirevlerinin  alkali ortamda
siklizasyonlar1  sonucu 4,5-siibstitiie-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyonlar ~ olusurken,
asidik ortamda reaksiyon sonucu 2-siibstitiieamino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazoller
elde edilmektedir (51, 53, 55, 58, 60, 76, 78, 80, 211, 221, 227, 230, 232, 233, 236,
247-254). 1,2,4-triazollerin E formdan, 1,3,4-tiyadiazollerin Z formdan olustugu
bildirilmis olsa da bu izomerlerin izole edilebildigine dair bilgi verilmemistir (245,

246).
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R—CONH—NH
S=C—NH-R,
R—CONH—N R—CONH-N
R—NH-C—SH ~ — HS—C—NH—R,
i NaOH inso4
N—NH N—N

| |
R)\N/KS R)\S)\NHR1
|
R,
R: AlKil, Aril, Aralkil, Rq: H, AlKil, Aril, Aralkil

Tiyosemikarbazit tiirevlerinde, alkali ortamda tiyosemikarbazitin dort
numarali azotunun niikleofilisitesinin artmasi ve karbonil karbonuna saldirmasi
sonucu 1,2,4-triazol-3-tiyonlar olusurken; asitli ortamda N,’iin protonlanmasi ile
niikleofilisitesi azalmakta ve kiikiirt atomunun niikleofilisitesinin artmasi ile karbonil
karbonuna saldiris1 sonucu 2-amino-1,3,4-tiyadiazoller elde edilmektedir (252).

Weidinger ve Kranz (255), tiyosemikarbaziti etil benzimidat hidrokloriir ile
asidik ve bazik ortamlarda 1sitmis, sirasiyla 2-anilino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol ve 3,4-

difenil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazole ulagsmiglardir.

Her L
<
s ﬁHZCI' : C5H5NH)J\S)\CGH5
CeHsNHCNHNH, + CgHs—C—OC,H; N—N
pH>7 HS)J\'I‘JJ\CGHs
CeHs

1,4-Disiibstitiietiyosemikarbazitlerin ~ etanol icinde sodyum hidroksit
varliginda iyot ile 1sitilmalar1 ya da civa oksit ile reaksiyonu sonucu 1,3,4-oksadiazol
tiirevlerinin olustugu bildirilmistir (53, 211, 218, 221, 225, 247-249, 252, 254, 256,
257).
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S N-N
1,/KI, NaOH,
RCONHNHCNHR, —— "3 R—{ _D—NHR,
HgO Y

R: Alkil, Aril, Aralkil
R4: H, Alkil, Aril

Tiyosemikarbazitin alkil veya aril dikarboksilik asit esterleri ile alkali
katalizli kondenzasyonu sonucu bis(1,2,4-triazol-5-tiyon)-3-alkil yapilarinin olustugu

bildirilmistir (258).

NHNH:  R(cooc,H),

~ NN NN

S —_ N)— NX

NH, NaOCH, s”/\ . R NS
H H

R: CH,, (CHy)3, p-CgHj, m-CgH,

4-Siibstitiietiyosemikarbazitlerin aril siyanamitler ile 1sitilmas1 sonucu da 4-
alkil-3-arilamino-1,2,4-triazol-5-tiyonlar olustugu, diger taraftan 4-siibstitiietiyo-
semikarbazitlerin asit ortamda kloroformamidin ile reaksiyonu sonucu hem 3-amino-
4-alkil/aril-5-merkapto-1,2,4-triazollerin (A), hem de 2-alkil/arilamino-5-amino-

1,3,4-tiyadiazollerin (B) olustugu bildirilmistir (259, 260).

S S NH H—N-N
" ArNHCN " 1] —NH3 \
R—NHCNHNH,HCI ————— R—NHCNHNHCNHAr ——> s={_ N)—NH—Ar
t
|

NH :
t°C [ Cl—C—NH,

N—N
HS—4N>*NH2 (A)
S  NH R

R—NHCNHNHC—NH,.HCI
“NH,

N—N
R: Alkil, Aril RHN—(S)—NHZ (B)

Tiyosemikarbazitlerin benzonitril ile olan reaksiyonlarinda tiyosemikarbazitin
dort numarali konumundaki siibstitiient 6nemli rol oynamaktadir. Buna gore 4-

metiltiyosemikarbazitle olan reaksiyon sonucu 4-metil-1,2,4-triazol-5-tiyon olusur
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iken, 4-feniltiyosemikarbazitle 4-fenil-1,2,4-triazol-5-tiyona (A) ilaveten 2-

fenilamino-1,3,4-tiyadiazol (B) elde edilmektedir (261).

\
NHANHCSNHCH; ——=——» A N)\CeHs
CH,
QCEN H—N—l‘\l l/‘l—';l
NH,NHCSNHCgH; —  » S)\ll‘l)\ceHs CGH5NH/<S)
CgH
M) (B)
1-(o-Aminobenzoil)-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin  disiklohekzilkarbodi-
imit (DCC) ile halka siklizasyonu sonucu 2-siibstitiieamino-3,4-dihidro-5H-1,3,4-

benzotriazepin-5-onlarin olustugu bildirilmistir (262).

CONHNHCSNHR  pce o

@ G
NH, /<NH

R : AlKil, Aril N""\NHR

1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin DCC varliginda siklodesiilfiirasyon
ile  2-siibstitileamino-5-(benzimidazol-2-il-metil)-1,3,4-oksadiazollerin ~ olustugu

bildiril-mistir (229).

N S DCC nH N-N
@[ )—CH,CONHNHCNHR ————> ,>_CH2_40)_NHR
A, ;

N
R: AlKkil, Aril

2-Metil-4-feniltiyosemikarbazitin ksilen i¢inde 1sitilmast sonucu 1-metil-4-

feniltiyosemikarbazit olustugu bildirilmistir (263).

ICH3 toc ﬁ
NH;—N—C—NH-CeH; ——» CHz—NH-NH-C—NH—CH;
S
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Leite ve arkadaglar1 (89), 2-metiltiyosemikarbazit ve aminoasitleri (ter-
biitoksikarbonil-glisin, vanilin ve fenilalanin) en etkili karbonil saglayici olan BOP
Castro reaktifi [benzotriazoliloksi-tris-(dimetilamino) fosfonyum hekzafluorofosfat]

varliginda reaksiyona soktuklarinda 1-aminoacil-2-metiltiyosemikarbazitleri elde

etmislerdir.
S BOP/TEA 0 S
NH,N—-C—NH, » Boc—NH—CHC—NHN-CNH,
(IEH Boc—Glisin ||q CltH
3 Boc—Fenilalanin 3
Boc—Valin

R: H, CH,CgH5, CH(CH3),

2.3.1,2,4-TRIAZOLLER

Uc azot atomu tasiyan bes iiyeli heterosiklik halkalar “triazol” olarak
adlandirilir. Adr ilk olarak Bladin tarafindan kullanilan triazol halkasinda azot
atomlarinin  konumlan 1,2,3- (kiimiile, visinal-) veya 1,2,4- (asimetrik, asim-)

seklinde olabilir (264, 265).

| N N

|
N N kb,h’Nz
H H
1,2,3-triazol 1,2,4-triazol

Halka sisteminde cifte baglardan biri doyuruldugunda “triazolin”, ikisi birden
doyuruldugunda “triazolidin” veya “dihidrotriazol” olarak isimlendirilmektedir.

1,2,4-Triazoller i¢in ii¢ tautomerik form (I, II, III) s6z konusudur. Halka, I ve
I numarali yapilarda en kararli durumdadir. 1,2,4-Triazol halkas1 dort numarali azot

atomunun gosterdigi simetriye gore “s-triazol” olarak da adlandirilabilmektedir.

1 2
HN—N o N—N _ | N=N
L= (g —
4 |
H

I II I
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2.3.1. Sentez Yontemleri
1,2,4-Triazol halkas1 iizerinde ilk c¢alismalar 1885’te Bladin tarafindan

hidrazin ve formamidin reaksiyonuyla gerceklestirilmistir (266).

HCONH, Q@  Hconw, 9 Q N——NH
HANH, OO NGt oM L8 NHNH-CH — o L

Andreocci  (267), 1892 yilinda 3-metil-1H-1,2,4-triazoliin potasyum
permanganat  ile  oksitlenmesinden olusan  karboksilik asit  tiirevinin

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

N—NH KMnO4 N—NH —002

CH3)|\N/) Hooc)l\N/) L )

Grundman ve Riétz (268), s-triazin ve hidrazin monohidrokloriiriin
reaksiyonundan elde ettikleri formamidrazon hidrokloriirii tekrar s-triazin ya da

formamit ile tepkimeye sokarak 4H-1,2,4-triazole ulagsmislardir.

HCONH,
—_— >
NN “NH,.HCI \

N H

i)
N.__N

Tiyosemikarbazit ve tiirevlerinden hareketle sentezleri
Godefroi ve Wittle (269), 1-[3-(10-fenotiyazinil)propionil]-4-metiltiyosemi-
karbaziti 200°C’de 1sitarak 4-metil-3-[2-(10-fenotiyazinil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-

tiyolii elde etmislerdir.

0 s 0
t°c
R—CH,CH,—C—NHNH—C—NHCH; ——  RCH,CH; N)\SH
|

R: 10-Fenotiyazinil
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Herbst ve arkadaglar1 (270), 1-asetil-4-feniltiyosemikarbaziti etanol iginde

kursun oksit ile 1sitarak 3-metil-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyolleri elde etmislerdir.

Pb;0
CH;CONHNHCSNHCeHs — > 5 N)\SH

CsHs

Kroger ve arkadaglan (271), 2-metiltiyosemikarbazitlerin karboksilli asitler
icinde 1sitilmasi sonucu 1-metil-3-siibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerini

elde etmiglerdir.

s
NHz—N—C NH, RCOOH CHN—N ——> CHs—N—N

-H,0
CH; s=C ﬁ:—n z )\N)\R
0

|
NH,
R: H, CHj, C,H5

Szilagyi ve arkadaslar1 (272), 4-klorofeniltiyosemikarbaziti, 4-klorobenzoil
kloriir ile benzen icinde azot gaz1 altinda 1sitip takiben metanol-su karigimi iginde
sodyum hidroksit ile muamele ederek 2,3-di(4-klorofenil)-5-merkapto-2H-1,2,4-

triazolleri elde etmislerdir.

OHNNHCNHg . m@—com NaOH R—L N)—SH

R: 4-CIC¢H,

Kovalev ve Postovskii (273), 1-feniltiyosemikarbaziti metanol i¢inde sodyum
metoksit varliginda etil format ile 1sitarak 1-fenil-1,2-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyonu

elde etmislerdir.

CeHs—N—NH

NaOCH3
O—NHNHCSNHZ + HCOOC,H; ———» & N/gs

Buccheri ve arkadaglart (263), 2-metil-4-feniltiyosemikarbazitin trietil

ortoesterler ile ksilen icindeki reaksiyonu sonucu 1-metil-3-siibstitiie-4-fenil-1H-
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1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ve 2-metil-3-siibstitiie-4-fenil-1,2,4-triazol-5-tiyolatlar elde

etmislerdir.
CH CHa,
CHs N—N N=N
| RC(002H5)3
_ i -
NH2—N—§ NHC¢Hs R/QNXS + R/((;))\S

| |
CGH5 CBHS

R: H, CH3, CzH5, C6H5

Siibstitiie tiyosemikarbazitlerin sodyum hidroksit, sodyum metoksit, sodyum
karbonat, sodyum bikarbonat, potasyum hidroksit gibi alkali ortamda isitilmalart
sonucu 1,2,4-triazol-5-tiyonlar kazanilmistir (46, 64, 67, 71, 223, 227, 241, 242, 247-
251, 257, 261, 274-276).

o s N—N-R,
" " Baz |
R—CNHII‘ICNHRZ —> R)\N/KS
|
R, R,

R: Alkil, Aralkil, OC,Hs,
|:‘1: H! CH35 C2H5!
R,: H, Alkil, Aril, COOC,H5

Yukarida belirtilenden farkli olarak, 1-[(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-
siibstitiietiyosemikarbazitlerin susuz asetik asit, hidroklorik asit, asetik anhidrit veya
asetil kloriir icinde 1sitilmalart sonucu da 3-[(1’H-1°,2°,4’-triazol-1’-il)metil]-4-

siibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar sentezlenmistir (274).

§ N—NH
N—N-CH,CONHNHCNHR CH3;COOH, HCI, N—N—CHg—“\N/gs
|
R

§p >
(CH5C0),0, CH,COCI Z
R: Alkil, Aril

Mizukura ve arkadaglar (277), 1-benzilidentiyokarbohidrazitlerin asetonitril
icinde TEA varliginda benzil kloriir ile reaksiyonundan 3-fenil-4-amino-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyonlarin elde edildigini bildirmistir.
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S NN
0 (CoHs)sN \
NH,NHCNHN=C . CH,Cl — 2% 3 g={_
|
NH,

Tiyokarbohidrazit ile etil ortoesterin reaksiyonundan 3-siibstitiie-4-amino-4H-

1,2,4-triazol-3-tiyollerin elde edildigi bildirilmistir(278, 279).

3 N—N
HNNHCNHNH, + RC(OCoHg)s ——» I NJ\
HS” N R

R: H, CHg, C,Hs NH,

Tiyokarbohidrazitin formamit ve asetik anhidrit ile reaksiyonundan da 4-
amino-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol ve 1-asetil-3-metil-4-diasetileamino-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyonlarin elde edildigi bildirilmistir (279).

N—N CHyCO-N—N
I HeoNH, NHNHz - (cH,cop0 738 Pl
HS '.") <«——= S= C\NHNI-|2 — > S '.“)\CH3
NH, N(COCHj),

Tiyokarbohidrazitlerin alkil/aril karboksilik asitler ile reaksiyonu sonucu 3-

siibstitiie-4-amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin olustugu bildirilmistir (258).

NHNH,  RCOOH N-N
S=< E— HS—(N>7R
NHNH, Ergitim |

NH,

R: Alkil, Aril

1-Feniltiyokarbohidrazit ile 1 mol difenil karbodiimidin DMF i¢indeki
reaksiyonu sonucu 3,4-bis(fenilamino)-1H-1,2.4-triazol-5(4H)-tiyon (A) elde
edilirken (280), tiyokarbohidrazitlerin 2 mol difenil karbodiimid ile reaksiyonundan
ise  3-anilino-4-(N,N’-difenilguanidino)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (B) elde
edilmistir (261).
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NHNHCeHs CeH.N=C=NCH; T NN

s=( > s=/\N>—NHCGH5 + CgHsNH,

NHNH,

|
NHCeHs o)

NHNH, 2 CgHsN=C=NCgH; H-N-N

S:< > S%N>7NHCGH5 + CGHSNHZ

NHNH,

|
H—N_ NHCgHs

NC¢Hs (B)

1-Asetiltiyosemikarbazit ile hidrazin hidratin reaksiyonundan 4-amino-3-
metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (A) ve 4-amino-3-hidrazinil-1H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyon (B) elde edilirken, tiyokarbohidrazitle hidrazin hidratin muamelesi
sonucu sadece 4-amino-3-hidrazinil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (B) olustugu
bildirilmistir (261).

S H—N—N H—-N-N
N,H,.H,0 \
NH,CNHNHCOCH; — -+ 23, s:LN)—CH3 . s=l_ N)—NHNH2
t°C ) ,
NH, (A) NH, (B)
NHNH,  NH.H.O H—N—N
s=( 2 SZQN)—NHNH2
NHNH,  —N2Hs .
NH, (B)

Etoksiariliden/alkilidenhidrazinokarbotiyoamitlerin amonyak ve hidrazin ile
1sitilmalart sonucu 3-siibstitiie-(4-amino)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin

elde edildigi bildirilmistir (243, 281).

R S NH,R N—NH
| " 2n4 |
CH;O—C=N-NHCNH, ———» P Y N/gs
|
Ry

R: Alkil, Aril, Rq: H, NH,

Landquist (282), fenoksiaseton (4-fenil)tiyosemikarbazonu aliiminyum oksit

ile muamele ettigi zaman, 5-metil-5-fenoksimetil-4-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-3-



61

on (A), 5-metil-5-fenoksimetil-4-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyon (B) ve

izomerini (C) sentezledigini bildirmistir.

N—N
CGH500H2>kN/K (A)
CHgy | (o)

CeHs
CeHsOCH, | —
AlL,O 65
CeHsOCH,C=NNHCNHCgH; —2° CH32>kN/KS (B)
CH; S i
C6H500H2—N:N
®
CHy ~N">s (€)
CeHs

Milcent ve Malbec (283), 4-etoksi-3-okso-2-biitanon tiyosemikarbazonu
DMF icinde anilin ile 1sitarak 3-metil-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonu elde
etmislerdir.

ﬁ CHg H—N—N
NH,CNHN=C -
COCH,OC,H;5 t°C |

1-Benziliden-4-metil tiyosemikarbazon ile kiikiirt kloriiriin asetik asit igcinde

1sitilmasiyla 3-fenil- 4-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon elde edilmistir (284).

5 s,Cl,,toc ~ H-N-N
@—CH:NNH—C—NH—CH:, RS s:LN>—©
|
CH,

Aseton 4-ariltiyosemikarbazonlar ile klorosiilfonilizosiyanatin
reaksiyonundan 3,3-dimetil-4-aril-3,4-dihidro-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin elde edildigi
bildirilmistir (285).

S CH; N=N cH
RNHCNHN=C ~ CISONCO_ o /- ’
CH, N CH,

R

R: CBHs, p-C|C6H4
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Aseton 4-(2,6-difluorobenzoil)tiyosemikabazonlarin etanol icinde hidroklorik
asit ile 1sitilmast sonucu 1-fenil-3-(2,6-difluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar

sentezlenmistir (286).

T CHs ne N-R
CONHCNN=C ~ —» s={_
CeHs CHy t°C .

Tiyobiiireler, 1,4-disiibstitiietiyosemikarbazit tiirevleri olarak degerlendiril-
mektedir. Arndt ve Milde (287), 2,5-ditiyobiiirenin alkali ile muamelesi sonucu 1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevini elde etmislerdir.

5% OH" N—N-H
NH,CNHNHCNH, ——» [ N/g
s

|

H

1,6-Diaril-2,5-ditiyobiiirenin fosgen ile reaksiyonu sonucu 4-aril-3-arilamino-

1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlarin olustugu bildirilmistir (261).

S S H\N—N
ArNHCNHNHCNHAr + COCl, — 3 ssz)—NH—Ar
|

Ar

Acilditiyobiiirelerin sodyum etoksit ile tepkimesi sonucu tepkime siiresine
bagh olarak 2 cesit iiriin olusmaktadir. Tepkime siiresi otuz dakika oldugunda 1-
metil-3-merkapto-4-siibstitiie- 1 H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (A) olusurken, siire bir
saate cikarildiginda 1-metil-3,4-disiibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (B) elde
edilmektedir (261, 288).
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NaOCsz |
S S o 30 dak. R

R—NH—&—II\INH—&—NH—&—FH

CH,3 NaOC,H;
H;C—N—N o]
- 1 saaf 3
R: CHg, C¢Hs, s \ NH&_R1 (B)

R1 . CBH5, C2H50

Suni ve arkadaslan (289), yukarida belirtilenden farkli olarak, 1-siibstitiie-2-
tiyobiiirelerin asitli ortamda alkil halojeniirler ile reaksiyonu sonucu siklize olarak 3-

alkiltiyo-4-siibstitiie- 1 H-1,2,4-triazol-5(4H)-onlar1 verdigini bildirmislerdir.

§ (I:I) R,X NNHCONH, H—N—N
RNHCNHNHCNH, ———>» R{S—4 — > )\N>,SR1 + NHX
HX, t°c NHR O |
R
R: AlKkil, Aril
R1: CgHs5CHy, CHg, C4Hg, C3Hs
X:Cl, 1

Benzer sekilde, 1,6-difenil-2-tiyobiiirenin asetik anhidrit ile 1sitilmas1 sonucu
3-fenilamino-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonun (A) olustugu, buna karsilik 1-p-
tolil-2-tiyobiiirenin 1sitilmas1 sonucu hem 2-p-tolilamino-1,3,4-tiyadiazol-5(4H)-on
(B) hem de 2-asetil-3-p-tolilimino-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonun (C) elde edildigi
bildirilmistir (261).
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S

o] H—-N—N
T i (CH;C0),0 \
CeHsNHCNHNHCNHCH; ———> s={_ N)—NHCGH5
t°C
|
CeHs  (a)
S o]

CH;—@—NH&NHNH&NHZ

(CH;C0),0
t°C

\COCHs
H—N—N H—N—
\
S Cron - e
H
(B) (€)

Ditiyokarbazik asit tuzlari ve esterlerinden hareketle sentezleri
Hassan ve arkadaslar1 (290), nikotinik asit hidraziti once karbon siilfiir ve
potasyum hidroksit ile takiben hidrazin hidrat ile tepkimeye sokarak 3-(3-piridil)-4-

amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyolleri elde etmislerdir.

o s 0
~ CONHNH, CS,/KOH p C—NHNH—-C—SK H,NNH, Z | NJ\SH
" —> ] “(J

- S NH,

Hovsepian ve arkadaslan (253), 3-(4-bromofenoksi)asetoditiyokarbazik asitin
potasyum tuzunu hidrazin ile 1sitarak 3-(4-bromofenoksimetil)-4-amino-4H-1,2,4-

triazol-5-tiyolleri elde etmislerdir.

(o) S

NH,NH N—N

1] 1]

BrO—OCHZC—NHNHCSK — 22y BrAO—OCHZ_(N>—5H
|
NH,

Diger yontemler ile sentezleri

Kane ve arkadaslar (242), 4-klorobenzoilizotiyosiyanat ve metilhidrazinin
reaksiyonundan  1-metil-3-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlarin,  2,4-
disiibstitiie-5-(4-klorofenil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on ile bis(trisiklohekzilkalay)siil-
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firtin tepkimesinden de 1,4-disiibstitiie-3-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyonlarin elde edilebilecegini bildirmislerdir.

o) N—N—CHj
"
CIOCNCS + H,NNHCH; —» CI@—( NAS
|
H
N_N_CZHS (CGH11)3Sn]2S N—N—Csz
@ “ (S
BCI3 NS
CH

Pesson ve Antoine (291), tiyoamit tiirevleri ile 5-dialkilsemioksamazitleri
reaksiyona sokarak S-siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-3-karboksamitlere ulagmislardir.
S oo
R N)\“ R
R—C—NH, + HZNNHé—&—N:R1 —> F!)\I C-NC! + HaS
2 2

. Alki Rq,
R: Alkll, _N:Rz-—NcsH«]o y —NC4H8, R1, R2: —CzH5

Tsitsa ve arkadaslart (292), (2-alkoksi-3-metoksi)fenilasetohidraziti etil
benzimidat ile 120°C’de yirmi saat 1sitarak 3-fenil-5-(2-alkoksi-3-metoksi)benzil-

1H-1,2,4-triazolleri sentezlemislerdir.

CeHs
NH \
CZH5OCC6H5 H,C NH

R: CH3, Csz, C4H9 OCH3

Mullican ve arkadaslan (64), 5-aril-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyonu etanol

CH,CONHNH,
OR

icinde hidrazin hidrat ile 1sitarak 3-aril-4-amino-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonu elde

etmislerdir.
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N-N-—H 1. Ho,NNH,

) N-N—H
/
Ar—ko/KS T’ Ar_kll‘l/KS
NH,

2.3.2. Kimyasal Ozellikleri
2H-1,2,4-Triazol-5(4H)-tiyonlar alkali ortamda alkil/aril/aralkil halojeniirler
ile muamele edildiginde 5-alkil/aril/aralkiltiyo-4H-1,2,4-triazoller tiirevleri elde

edilmistir (51, 219, 249, 227, 223, 234, 241, 252, 253, 293).

N—- N- H R.X N- N
2 !/
S Baz S—R;
| |
R1 R1

R: Alkil, Aril, Aralkil,
R4: H, Alkil, Aril, X,
Ro: Alkil, Aril, Aralkil

5-Alkil/aril/aralkiltiyo-4H-1,2,4-triazol tiirevleri asidik potasyum
permanganat, hidrojen peroksit veya m-kloroperoksibenzoik asit (m-CPBA) ile
oksitlenmeleri ile siilfonil tiirevlerine doniistiikleri bildirilmistir (219, 223, 241, 253,
293).

[0]

b N

—> N
R)\y)\sn2 R)\I SO,R,

R1 R1

R: Alkil, Aril, Aralkil,
Ry: H, Alkil, Aril,
R,: Alkil, Aril, Aralkil

3-Aril-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar, trietilemin varliginda
kloroform i¢inde aroil/alkanoil kloriir ile muamele edildiklerinde N-agil tiirevlerine
ulagilmigtir (51).
o

N-pH C
A N/K RCOCI
s >

|
CeHs

Nop CR
Ar_<N/\§s

|
CeH
R: Alkil, Aril o'
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3-Alkil/aril-4-amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin asit kloriirleri ile tepkimesi
sonucu 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazoller elde edilmektedir (261).

RCOCI N-N
R
Hs_(N)—R ro0. j:(bkﬁ
<N

R: Alkil, Aril

Potts ve Huseby (294), 3-alkil/aril-4-amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyolleri
siyanojen bromiir ile 3-alkil/aril-6-amino-1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazollere

cevirmislerdir.

N—N BrCN SN
Hs—L._ N>7R Ty, HN—T YN
NH R
2

R: Alkil, Aril

4-Amino-3-(piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyoller  aldehitler ile derisik

asetik asit i¢inde 1sitildiklar1 zaman azometin tiirevleri olugsmaktadir (272).

0 0
7 N)\ Ar—CHO a N)\
| | SH > | | SH
S NH, N N

CH-Ar

1,2,4-Triazol-3(4H)-tiyoller nitrik asit ile oksidasyon sonucu tiyol grubunu
kaybederek 4H-1,2,4-triazolleri verirler (249).

ANASH i’?

R: Alkil, Aril,
R;: 4-OH-8-OCHs-kinolin
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Dobosz ve Sikorska (295), etil 3-metil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-4-asetik
asitin Raney nikeli ile muamelesi sonucu desiilfiirizasyon ile 3-metil-4H-1,2,4-

triazol-4-asetik asitin olustugunu bildirmislerdir.

/2—"\‘ Raney Ni /QN—';]
CHy N)\SH > CH; N)

| |
CH,COOC,H5 CH,COOCH5

3-Siibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlarin kloroasetik asit ve
siibstitiiebenzaldehitler ile sodyum asetat, asetik asit ve asetik anhidrit varliginda
reaksiyonu sonucu  6-benzilidentiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-onlar  elde
edilmektedir (67).

R
oH CHy N—N-H
3~ CH—CH CH—“\N/& + CICH,COOH + CHO
CH; s
H
CH,COOH, R: H, Alkil, X
(CH3CO),0,
NaOCOCHS

CHa.

o)
Gt I L
CHy” CH_CHZ_Q N s~ CH

2.4.1,3,4-TIYADIAZOLLER

Bes iiyeli heterosiklik bir halkada, bir kiikiirt ve iki azot atomu tasiyan
sistemler “tiyadizol” olarak bilinirler. Tiyadiazoller 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5- ve 1,3,4-
seklinde olabilir.

Lh Y

N N_ N s

1,2,3- 1,2,4- 1,2,5- 1,3,4-
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2.4.1. Sentez Yontemleri

Tiyosemikarbazit ve tiirevlerinden hareketle sentezleri

Tiyosemikarbazitler, ortofosforik asit, metansiilfonik asit, hidroklorik asit,
siilfiirik asit, formik asit gibi asitler ile 1sitildiklarinda 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerine

doniismektedirler (64, 76, 78, 79, 214, 221, 293, 295).

RNHNH(IS}INHR Asit )

1 —» pd__ I NHR
S 1

R: H, Acil,

R;: H, Alkil, Aril

2-Amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol eldesi i¢in diger bir yaklasim ise
tiyosemikarbazitleri PPA varliginda karboksilli asitler veya nitriller ile 1sitmaktir.
Arastirmacilar karboksilli asitlerle olan reaksiyonun verimi {izerine sicaklifin ve
siirenin etkisini aragtirmiglar ve optimum kosullarin 130-140°C’de 3-4 saat 1sitma ile
saglandigini bildirmislerdir. Nitriller kullanildiginda ise 100-110°C’de verim % 70-
80’e kadar ¢ikmaktadir (257).

Ho,NNHCSNHAr + RCOOH

PPA NN
>—> R—{__ D—NHAr
H,NNHCSNHAr + RCN s

R: H, C¢Hs

1-Ariloksiasetil-4-(5-stibstitiie-2-furoil Jtiyosemikarbazitlerin  derisik asetik
asit icinde mikrodalga (MW) 1s1maya maruz birakilmasi sonucu 2-(5-siibstitiie-2-
furoilamido)-5-ariloksimetil-1,3,4-tiyadiazollerin yiikksek verimle elde edildigi
bildirilmistir (212, 296). Arastirmacilar, 1,3,4-tiyadiazol sentezlemede klasik metod
ile mikrodalga 1s1may1 karsilastirdiklarinda, verimin mikrodalga 1simada klasik

yonteme gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (296).

0 s 0 O NN
CH,;COOH
RQ—&NHENHNHECHzoAr :AT' R@ENH-(Q—CH@M

R: H, Aril
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Guha (297), asetik anhidritin 2,5-ditiyobiiirelerde halka kapanmasi iizerine
etkisini arastirmis ve halka kapanmasi ile bir mol hidrojen siilfiir ¢cikarken, olusan
1,3,4-tiyadiazol bilesiginin de asetillendigini bildirmistir. Daha sonra asetilli tiirevi
hidroklorik asit ile kaynatarak diiminotetrahidrotiyadiazollerin olustugunu

bildirmislerdir.

S S CH,CO—N—N—COCH
CH4CO0),0 3 3
HoNCNHNHGNH, (CH3C920) + H,S
HNZ > s SNH

e

N—N
HsCOCHN—_ s 1_NHcocH,

H-N—N-H

HN)\S/KNH

Ainsworth (298), tiyosemikarbaziti bir mol etil ortoformat ile 1sittiginda 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol olustugunu fakat etil ortoformatin asirist ile 1sittiginda ise
N,N’-bis(1,3,4-tiyadiazol-2-il)formamidin meydana geldigini ve bunun asit hidrolizi
ile 2-amino-1,3,4-tiyadiazole doniistiigiinii  bildirmistir. Aymi  arastirmaci,
tiyosemikarbazitin etil ortoformatin asirist ile 140°C civarinda 1sitilmasiyla etil N-

(1,3,4-tiyadiazol-2-il)formimidatin da olustugunu bildirmistir.

S S
n NH
NH,NHCNH, + HC(OCHg)s — % I I 2

S asiri S S
I N=CHN
NH,NHCNH HC(OC,H oo H—" )
2 2 4+ (OCoH5); —» N—N N—N

fie

7NN

N—N

S

I asiri 140°C SN N=
NHNHCNH, + HC(OCHg)s —— 3 [ r N=CHOC,Hs
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Leppard ve Sauter (299), 4-metiltiyosemikarbaziti toluen iginde izobutiroil

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

5 : > N1
cocli NH,NHCNHCH
+ 2 3 >_ks)\NHCH3

Ayca ve arkadaglart ise (281), 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazollerin,
alkilimidat hidrokloriirler ile tiyosemikarbazitlerin 1sitilmasi sonucu elde
edilebildigini, 1sitmak yerine amonyum hidroksit, sodyum karbonat veya sodyum

hidroksit gibi bir alkalinin kullanilmasiyla da reaksiyonun gerceklesebilecegini

bildirmislerdir.
- 3 Mos
C,Hs0—C=NH,CI + H,NNHCNH, — 3% C,H;0—C=N—NH—CNH,
t°C veya
Baz
N—N

|
Ar)\S)J\NHz

Foroumadi ve arkadaslart (75, 300), 5-nitro-2-tienil/furfurildiasetat ile
tiyosemikarbazitleri etanol icinde 1sitarak S-nitro-2-tiyeniliden/furfurilidentiyo-
emikarbazonlar1 elde etmisler ve tiyosemikarbazonlarin amonyum ferri siilfat
varliginda siklizasyonlar ile 2-amino-5-(5-nitro-2-tiyenil/furil)-1,3,4-tiyadiazollere

ulagmisglardir.

A\ H,NNHCSNH, A\ S
oL D—cHococH), 3  oN—L D—CH=NNHC-NH,

X:0,S
N—N
NH4Fe(SO4)2.1 2H20
OZN—[;}*CH=NNHCSNH2 » O, / x\ 4 S)—NHz

Kilburn ve arkadaslar1 (301), 2,5-disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazollerin eldesinde

kati-faz sentezini kullanmislardir. Buna gore, 4-siibstitiietiyosemikarbazitler
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aldehitler ile reaksiyona sokularak tiyosemikarbazonlar olusturulmus ve bunlarin
demir(IIT) kloriir ile oksidatif siklizasyonlar ile 2-siibstitiieamino-5-siibstitiie-1,3,4-
tiyadiazoller elde edilmistir.
S FeCl, s
RNHCSNHNH, + R,CHO —3 RNHCNHN=CHR; ———» RNH—( ;R
N—N

R: 1,4-fenilen-CH,,
R4: Alkil, Aril

Ayni aragtirmacilar, regineye bagli tiyosemikarbazitleri tiyokarbonilasyon
ajanm1 di(2-piridil)tiyokarbonat (DPT) ile siklize ederek S-siibstitiieamino-3H-1,3,4-
tiyadiazol-2-tiyonlar1 elde etmislerdir (301).

s
S__S
POL—R—NHCNHNH, _°00 3 POL—R—NH—( ¥
N—N
R: 1,4-fenilen-CH, H

1,6-Difenil-2,5-ditiyobiiirenin etanol i¢inde uzun siire 1sitilmas1 sonucu 2,5-

difenilamino-1,3,4-tiyadiazoliin olustugu bildirilmistir (261).

S
n
CeHs—NHC._ N—N
t°c
E: _'C o ceHNHL S\)—NHCGH5
C6H5—NH$I:/
s

1-Siibstitiie ve 1,6-disiibstitiie-2(2,5-di)tiyobiiirelerin alkali varliginda sicakta
siklizasyonlar1 sonucu 2-siibstitiieamino-5-okso/tiyo ve 2-siibstitiieamino-5-aril-

1,3,4-tiyadiazollerin olustugu bildirilmistir (261).

5 X OH Hon-N . N—N
RNHCNHNHCNHR;  ——»  y—/ % nur ~ R—{ _Y—nNHR,
S S
R: Alkil, Aril,

R1: H, CBH5, X: 0, S
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Demirbas (302), 5-alkil-4-amino-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ondan
kloroasetik asit ile asetik asit tiirevine gecmisler ve takiben fosfor oksikloriir iginde
tiyosemikarbazit ile 1sitarak 2-[(4-amino-5-siibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

on-2-il)metil]-5-amino-1,3,4-tiyadiazolleri elde etmislerdir.

"f—N—H CICH,COOH Nl—N—CHZCOOH
—> BN
R)\ 'I\l/go NaOC,H; R)\ I o
NH, NH,

R: CH3, CH2C6H5, C6H5

S N—N
H,NNHCNH, N—N—CHz—k )\NH
—oc; >,
POCI, N/KO 2

Matysiak ve Niewiadomy (303), siilfinil bis(2,4-dihidroksitiyobenzoil) (STB)
ile 4-siibstitiietiyosemikarbazitin metanol icinde 1sitilmasiyla ara {iiriin olarak N’-
tiyoagil tiirevlerinin olustugunu, bunlarin da siklizasyonu ile 2-siibstitiieamino-5-

(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazollerin elde edildigini bildirmislerdir.

OH
+ H,NNHC—NHR ——>» H M—NHR
° NN
H H

H
S R: Alkil, Aril
OH WL

OH OH

S -H,S
H “NNHR  «—— H C=N-N=C—NHR
N—N

SH SH

Ditiyokarbazik asit tuzlart ve esterlerinden hareketle sentezleri
Siibstitiiehidrazitkarboditiyoik  asit  tuzlarmin  siilfiirik  asit  iginde
siklizasyonlar1  ile  2-siibstilite-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazollerin elde edildigi

bildirilmistir (233, 253).
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o 3 H,SO N
R-CNHNHC-SK — > 3 R—(S)—SH
R: Aril, Aralkil

Metil hidrazitkarboditiyat tiirevleri de p-toluensiilfonik asit (p-TsOH)

varliginda siklize olarak 5-metilmerkapto-1,3,4-tiyadiazolleri vermistir (58, 64).

N—N

s
-TsOH
R—CONHNHCSCH; P> PSS
> R s sCH,

R: Aril, Aralkil

Arastirmacilar, absolil etanol i¢inde tiyohidrazit ile karbon disiilfiirii 1sitarak
1,3,4-tiyadiazol-2-tiyonu elde etmislerdir. Ayn1 maddeyi oksim tiirevinden hareketle
de sentezlemisler ve burada oksim tiirevini N-klorosiiksinimit (NCS) ile klorooksime
cevirdikten sonra once hidrazin takiben karbon disiilfiir ile muamele ederek 1,3,4-

tiyadiazol-2-tiyona ulasmislardir (64).

S NOH
11}
ArCNHNH
2 Ar)LH
cs, NCS
N—N—H NOH HLANH, NOH

Ny = N N

«—
Ar” 'NHNH, Ar Cl

Boschelli ve arkadaslar (58), 1,3,4-tiyadiazol-2-tiyonlar1 elde etmek icin 2-
(siibtitiiefenil)aminobenzamitlerden yola ¢ikmuslardir. Once amit tiirevlerini, fosfor
pentasiilfiir ile veya tetrahidrofuran iginde Lawesson reaktifi ile tiyoamitlere
cevirmisler, ardindan hidrazin hidrat ile tepkimeye sokarak amidiazonlar1 ve takiben
karbon  disiilfir ile  siklizasyonlart  sonucu  1,3,4-tiyadiazol-2-tiyonlar1

sentezlemislerdir.
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CSNH,

P2Ss
NH veya

T
Lawesson
Reaktifi

R R

inNNHz

| NH NNH,
CS,

NH «— NH

R R

R: 2,6-di-Cl-3-CHa, 3-CF,

(o]
o
P4
I
o
4
=

Dubey ve Sangwan (211), hidrazit tiirevini karbon disiilfiir ve potasyum
hidroksit ile muamele ederek sentezledikleri 1-[2-((3,5-difenilpirazol-4-il)oksi)asetik
asit]-2-(ditiyokarboksi)hidrazit monopotasyum tuzunu asetik asit icinde 1sittiklarinda

5-[(3,5-difenilpirazol-4-oksi)metil]-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyon tiirevlerine ulagsmiglardir.

N—NH N—NH
| 1.CS, !
CeHs CeHs W CeHs CeHs S
OCH,CONHNH, OCH,CONHNHCS K
it°c
N—NH
CeHs—! CeHs
S SH
OCH 1" 3~
N—N

Diger yontemler ile sentezleri
Landquist (281), fenoksiaseton (4-fenil)tiyosemikarbazonu mangan dioksit ile
oksitlediginde 2-metil-2-fenoksimetil-5-fenilimino-2H-1,3,4-tiyadiazolii elde

etmistir.
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S
I MnO N—N
CeH50CH,C=NNHCNHC4H; — 2y CGHSOCH2>k /g

CH, CHy~ S SNCHs

Sawhney ve Gupta (304), 2-aroil-1-(2-benzimidazolkarbonil)hidrazin ve
fosfor pentasiilfiirii vakum altinda 1sitarak 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini elde ettiklerini

bildirmislerdir.

N Pss N N
@: )—CONHNHCOR —22 3 [ Y g

N N

| |

H H

R : Alkil , Aril

Shafiee ve arkadaslart  (223), 5S-metiloksazol-4-karboksilik  asiti
tiyosemikarbazit ve fosfor oksikloriir ile 1sitarak 2-amino-5-(5-metil-4-oksazolil)-
1,3,4-tiyadiazolii elde etmislerdir. Arastirmacilar ayn1 maddeye, 5-metiloksazol-4-
karboksilik asit hidraziti formik asit i¢cinde 1sitarak elde ettikleri 1-formil-2-(5-

metiloksazol-4-karbonil)hidrazini fosfor pentasiilfit ile 1sitarak da ulasmislardir.

O.__CH; S O.__CH;
Mo . HNNHCNH, P9 o 7 I N-N
C—OH ! Y NH,
" S
ol
ro CHs  LcooH ro CHs P,Ss ro CHs
B /% I | — [ | NN
CNHNH, CNHNHCH / s)
o 0O o

Matysiak (305), STB ile alkil karbohidrazit veya alkoksi karbohidrazitin
metanol icindeki reaksiyonu sonucu 5-siibstitiie-2-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-

tiyadiazolleri elde etmis ve reaksiyon mekanizmasini incelemistir.



77

OH
OH o <
S  H,NNHC-R H -SSR
— >
H N—N
$=0
H 0 OH
s H;NNHC-OR <
- >
OH H | ‘[—l O-R
R : Alkil , Aril N—-N

2.4.2. Kimyasal Ozellikleri

1,3,4-Tiyadiazol, aromatik karakterde, renksiz, erime derecesi 42°C, kaynama
derecesi 203°C olan bir bilesiktir. Seyreltik alkali, ¢inko, % 30’luk hidrojen peroksit
coOzeltisi ile parcalanabilir; asitlere kars1 olduk¢a dayaniklidir (306).

Buccheri ve arkadaslannt (263), 1,3,4-tiyadiazol iyodiiriin alkali sodyum
hidroksit ¢ozeltisi ile muamalesiyle 2-metil-4-fenil-1,2,4-triazolyum-5-tiyolat1 elde
etmislerdir. Aym1 maddenin, izomeri olan 1-metil-2-fenilamino-1,3,4-tiyadiazoliin

1sitilmasi yoluyla da ele gecirilebilecegini bildirmislerdir.

CHs i

HAS NHCHs H/k(:q))\s H/(s N CeHs

CsHs

2-Siibstitiie-5-amino-1,3,4-tiyadiazollerin hidroklorik asit iginde sodyum
nitrit/bakir varliginda reaksiyonu sonucu amino grubunun kloriire doniistiigii, diger
taraftan  4-amino-5-alkil-1,2,4-triazol-3-onlarin ~ nitr6z  asitle  tepkimesinin

deaminasyonla sonug¢landig bildirilmistir (302).

N—N N—N
Nl_N_CHZ_LsJ\NH NaNO,, HCI, Cu N_N_CHz_k )\CI
2 —» N/&
R o o}

|
NH,

R: CH3, CH2C6H5, C6H5
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2-Fenilamino-1,3,4-tiyadiazoliin metil iyodiir ile reaksiyonu sonucu 2-
fenilimino-3-metil-1,3,4-tiyadiazoliin elde edildigi bildirilmistir (214). Aynm1 maddeyi
Stanovnik ve arkadaglarni (307), 2-metil-4-feniltiyosemikarbazit ve trietil

ortoformatin reaksiyonundan elde etmislerdir.

N— N—N-CH;  HC(OCH
I JN\ ol o0 3 HCOOC:Hs) NHN-C—NH—CgHs
S~ “NHCgHs S~ SN-CqHs CH,

Song ve arkadaslar1 (59), tiyadiazoltiyonlarin sodyum hidroksit varliginda

alkil halojeniirler ile reaksiyonlar1 sonucu s-alkil tiyadiazolleri elde etmislerdir.

H RCI/RI N—
N o>, A

/( /Ks NaOH

R : Alkil

X

s” "S—R

2-(4-Bromofenoksimetil)-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazol ~metilkloroasetat ile

muamele edildiginde S-siibstitiie tiirevi olusmaktadir (253).

o

0
CICH,COCH;Z N—N T
BrAO*OCHZJ\ )—SH - > BrO—OCHzJLS)—SCHZCOCHS.

5-Izopropil-2-metilamino-1,3,4-tiyadiazoliin piridin iginde benzoil kloriirle
reaksiyonu sonucu S-izopropil-2-benzoil(metil)amino-1,3,4-tiyadiazol  olustugu

bildirilmistir (299).
) )
: cocl
>_ks)\m-|cn-|3 Q » Hs*p—co—@
CH,

2-(3-Hidroksinaftil-2-il)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazoller asetik anhidrit

ile 1sit1ldiklarinda, asetillenmis tiyadiazol tiirevleri elde edilmektedir (80).
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N—N
M _coch,
R

T |
90 e S0, Py e
—

OH OCOCH;

R: Alkil, Aril

2-Siibstitiie-5-metiltiyo-1,3,4-tiyadiazoller diklorometan icinde m-CPBA ile
muamele edilince metilsiilfinillere doniisiirler. Metilsiilfinilin etanol i¢inde sodyum
hidroksit takiben hidroklorik asit ile reaksiyonuyla 1,3,4-tiyadiazol-2-onlar olusur.
Metilsiilfinilin alkali ortamda siyanamit ile reaksiyonundan ise 2-siyanamido-1,3,4-

tiyadiazoller elde edilir (58).

N—N

)J\ LA
SCH,3 m -CPBA SOCH. NaOH S~ TOC,Hj5
P —
C,H50H NH

R: 2,6-di-ClI-3-CH3, 3-CF3 oNCN HCl
lKO-t Bu l

N—NH

O:Nl:iwcn O:ls/&o

2-Amino-1,3,4-tiyadiazoller absolii etanol icinde 4-siibstitiiebenzaldehitler ile
1sitilinca olusan Schiff bazlarimin benzen iginde merkaptoasetik asit ile 1sitilmalart
sonucu 2-[2-(4-siibstitiiefenil)-4-okso-3-tiyazolidinil]-5-siibstitiie- 1,3,4-tiyadiazoller
elde edildigi bildirilmistir (211).
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o]
"
R. _S_ _NH, R1OC—H RS N=CHOR1
| | YY

N—N > N—N

o)
1]
R: Aralkil, Ry: H, OCH, R lCHsc—SH

2-Siibstitiie-6,7,8,9-tetrahidro-5H-1,3,4-tiyadiazolo[2,3-b]kinazolin-5-onlar %
10’luk sodyum hidroksit ile 1sitildiklarinda N-(5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-il-)-
3,4,5,6-tetrahidroantranilik asite doniisiirler. Reaksiyonun benzen icinde fosfor

oksikloriir ile 1sitmayla tersine dondiigii bildirilmistir. (308).

0
N NaOH, t°C N_"":’OC
R)\S)\\ “POCI;, t°C R)'\S)NH

R: CHa, C,Hs, CHs, O—OC,HsCgH,

2.5. TI'YOSEMIKARBAZIT, 1,2,4-TRIAZOL ve 1,3,4-TiYADIAZOLLERIN
SPEKTRAL OZELLIiKLERi

2.5.1. UV Spektrumlan

Rollas ve arkadaglan (78), 1-aroil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin 208-209,
243-245 ve 251-252 nm’de ii¢ absorpsiyon bantina sahip olduklarini, Orug ve
arkadaslar1 (60) ise, benzer tiirevlerin 231-242 ve 344-368 nm arasinda maksimum
absorpsiyon yaptigin bildirmistir.

3-Aril-4-siibstitiie-2,4-dihidro- 1 H-1,2,4-triazol-5(4 H)-tiyon yapisindaki
bilesiklerin 228-229, 255-257 ve 343-345 nm civarinda maksimum absorpsiyon
yaptiklar bildirilmistir (60, 223). 3-Siibstitiie-5-metiltiyo-1H-1,2,4-triazollerin 211
nm’de maksimum absorpsiyon gosterdikleri, N-glikozit tiirevlerinin ise

absorpsiyonlarinin 226-238 nm’ye kaydig: bildirilmistir (309).
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2-Aril-1,3,4-tiyadiazol halkasinin 261 ve 277 nm’de, 2-amino-5-aril-1,3,4-
tiyadiazol tiirevlerinin ise 266 nm’de maksimum absorpsiyon yaptigi bildirilmistir
(223).

Rollas ve arkadaslarn (78), 2-siibstitiieamino-5-aril-1,3,4-tiyadiazollerin 205-
206, 274-283 ve 326-341 nm’de maksimum absorpsiyon yaptigini, Oruc ve
arkadaslar1 (60) ise, benzer tiirevlerin 231-233 ve 360-377 nm civarinda iki
maksimum absorpsiyon bantina sahip olduklarini bildirmislerdir. N-fenil-N’-[4-(5-
alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil]tiyoiire tiirevlerinin ise 277-294 ve 298-337
nm’de maksimum absorpsiyon yaptiklar bildirilmistir (76).

1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin, 2-siibstitiieamino-5-aralkil-1,3,4-
tiyadiazollerin ve 3-aralkil-4-stibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlarin 215-216,
230-232 ve 278-284 nm civarinda ii¢ tane maksimum absorpsiyon yaptiklar
bildirilmistir (53).

2.5.2. IR Spektrumlari

1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin IR spektrumlan incelendiginde, 3420-
3070 cm™ de N-H gerilim titresimleri, 1728-1610 cm’! de C=0 gerilme bantlari, ve
1400-1100 cm™ de C=S gerilim titresimlerinin yapi icin karakteristik oldugu (46, 53,
55, 60, 64, 74, 211, 221, 222, 227, 230, 231, 233, 254, 274, 295, 310-312), bunlarin
disinda 1560-1590 cm™ de N-H biikiilme titresimlerinin goriildigti bildirilmistir
(227, 230, 276).

3,4-Disiibstitiie-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon yapisindaki bilesiklerde 3384-3100
cm” de N-H gerilim titresimleri (53, 60, 221, 230, 292, 312), 1632-1565 cm™ de
C=N gerilim titresimleri (46, 53, 55, 60, 67, 227, 229, 254, 274, 295, 311, 312),
1380-1150 cm™ de C=S gerilimi (53, 60, 71, 221, 230, 254, 312), 1540-1520 cm
arast C-N gerilimi (55) ve 1690-1400 cm’! arast C=C gerilim bantlarinin (46, 227,
232) goriildiigi bildirilmistir.

1,2,4-Triazol-3-/5-tiyon/tiyol yapisindaki bilesiklerde 2600-2550 cm” deki
keskin pik SH grubunu, 700-600 cm™ arasi bantlar C-S grubunu ve 1260-1150 cm’
C=S grubunun varhgim gostermektedir. Ram ve Pandey (310), 2600-2550 cm™
bolgesinde bant goriilmedigi icin bis[4-aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon-3-ilJmetan

tiirevlerinin tiyon formunda oldugunu belirtmislerdir. Giilerman ve arkadaglar1 (312),
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5-(4-fluorofenil)-4-siibstitiie-2,4-dihidro-2H-1,2 4-triazol-3(4H)-tiyon  tiirevlerinin
spektrumlarinda  1240-1192 cm™  bolgesinde bantlarin  olmasindan  dolay,
Kiiciikgiizel ve arkadaslar1 (71) da, 2590-2250 cm™ de bant gozlemeyip 1180 cm™
civarinda absorpsiyon banti gordiikleri icin sentezledikleri bilesiklerin tiyon
yapisinda oldugunu bildirmislerdir.

2,5-Distibstitiie-1,3,4-tiyadiazollerin IR spektrumunda ise; 3340-3120 cm’!
araliginda N-H gerilim (53, 55, 60, 76, 221, 230, 254, 295, 310), 1615-1555 cm™ N-
H biikiilme (230, 292, 309), 1645-1500 cm™ de C=N gerilim (53, 60, 76, 230, 254,
304) titresimlerinin goriildiigii bildirilmistir. Degisik arastirmacilar, 1050-1010 cm’
(303), 675-668 cm™ (60), 719-707 cm™de (55) C-S-C bantlarimin oldugunu
bildirmiglerdir. 2-Amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazoller de ise yukaridaki bantlara
ilaveten 1320-1300 cm™ arasinda C-N gerilim titresim bantlarinin da goriildiigi

bildirilmistir (257).

2.5.3. "TH-NMR Spektrumlar

1-Aroil-4-alkiltiyosemikarbazitlerin 'H-NMR spektrumlarinda 7.83-11.41
ppm araliginda tiyosemikarbazitteki azotlar {izerinde bulunan protonlara ait yayvan
pikler goriildiigii bildirilmistir (55, 60, 67, 74, 254, 274, 276, 292). Sahin ve
arkadaslan (53), 1-(1-naftiloksi)asetil-4-siibstitiietiyosemikarbazit tiirevlerinde, bir,
iki ve dort numarali azot tizerindeki protonlarin sirasiyla 10.05-12.50, 9.25-9.72 ve
7.83-8.19 ppm arasinda singlet olarak goriildiigiinii bildirmislerdir.

3,4-Disiibstitiie-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinde triazol halkasinda bir
numarali azot {izerindeki protonun 11.34-14.4 ppm arasinda yayvan singlet seklinde
goriildiigii bildirilmistir (53, 55, 60, 221, 241, 295, 312). Dobosz ve Sikorska (274),
3-(I’-metil-1"H-1",2’ ,4’-triazolil)-4-siibstitiie- 1 H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri-
nin DMSO-d¢ icinde alinan spektrumlarinda tiyol formundaki —SH protonunun 5.2-
5.9 ppm arasinda, tiyon formunda ise -NH protonunun 12.2-13.9 ppm araliginda
goriildiigiinii belirtmislerdir.

Kothari ve arkadaslar1 (46), sentezledikleri 5-(1-naftilmetil)-4-aril-1,2,4-
triazol-3(4H)-tiyol tiirevlerinde iki halka arasindaki metilen protonlarinin 4.30-4.35
ppm’de goriildiigiinii, 1,2,4-triazol-3-tiyondan elde ettikleri 1,2,4-triazol-3-il-

tiyoglikolik asit (A) tiirevlerinde ise bu protonlarin 4.25-4.49 ppm arasinda
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goriildiigiinii  bildirmislerdir. Ayrica aym arastiricilar, tiyoglikolik asitteki (A)
metilen protonlarinin 3.90-4.00 ppm arasinda goriildiigiinii bildirirken, Jaiswal ve
arkadaslan (227), elde ettikleri tiyoglikolik asit esterlerindeki (B) metilenin 4.06-
4.10 ppm’de, Giilerman ve arkadaglar (311) ise 3-benziltiyo grubundaki (C) metilen
protonlarinin 4.40 ppm’de ¢iktigini bildirmislerdir.

H4C

HsCO
() NN
! NJ—scuzcooczH5
) '
)'\NJ— SCH,COOH HsCO
CH; -

(B)

N—N
F@—lNJ—scugceHs
|

CeHs

(A) R

(€

2-Siibstitiieamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinde iki numarali konumdaki -NH
protonun siibstitiiente bagli olarak 7.62-11.2 ppm arasinda goriildiigii bildirilmistir
(55, 60, 76, 221, 223, 254, 288, 295). Boschelli ve arkadaslar1 (58), sentezledikleri 2-
amino-5-[2-[(2,6-dikloro-3-metilfenil)amino]fenil]-1,3,4-tiyadiazol bilesiginde iki
numarali konumdaki amin grubu protonlarim1 7.44-7.54 ppm arasinda goriildiigiinii
belirtmislerdir.

Dubey ve Sangwan (211), 5-ariloksimetil-2-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol
tiirevlerinde ariloksi grubundaki metilen protonlarinin, 4-5 ppm civarinda singlet
olarak goriildiigiinii belirtmislerdir.

Sahin ve arkadaslar1 (53), 1-naftiloksiasetil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin
'H-NMR spektrumlarinda, 4.72-4.80 ppm’de ariloksimetilen protonlarmin singlet
olarak goriildiiglinii bildirmislerdir. Arastirmacilar tiyosemikarbaziti 1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyona siklize ettiklerinde metilen protonlarinin 5.21-5.44 ppm’e kaydigini, 2

numarali azot {izerindeki protonunda 13.50-14.40 ppm’e kaydigini, 2-
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siibstitiileamino-1,3,4-tiyadiazole siklize ettiklerinde ise, metilen protonlarinin 5.45-
5.51 ppm’e, iki numaral azot {izerindeki protonunda 7.67-10.52 ppm’e kaydigim

bildirmislerdir.

2.5.4. BC-NMR Spektrumlari

Kurzer ve Secker (276), 1,4-bis(etoksikarbonil)tiyosemikarbazitteki
tiyokarbonil karbonunun 182.8 ppm’de gériildiigiinii kaydetmislerdir.

Ram ve arkadaglar1 (293), sentezledikleri 4,4’ -difenilpimaloiltiyosemikarbazit
bilesiginde karbonil grubunun 181.15 ppm, tiyokarbonil grubunun 171.79 ppm’de
goriildiigiinii, bu bilesigin siklizasyonu ile elde ettikleri bis(4-fenil-2H-1,2,4-triazol-
3(4H)-tiyon-5-il)pentanda ise triazol halkasindaki Cs’iin 67.7 ppm, Cs’in 151.89
ppm’de ciktigini bildirmislerdir.

Maliszewska-Guz ve arkadaslar (55), 1-agil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin
BC-NMR spektrumlarinda, tiyokarbonil karbonunu 167.0-167.2 ppm’de, hidrazit
karbonilini 181.1-182.3 ppm arasinda, tiyosemikarbazit tiirevlerini 1,2,4-triazol-3-
tiyonlara siklize ettiklerinde hidrazit karbonilinin kayboldugunu, tiyonil karbonilin
168.2-168.7 ppm’de, 1,3,4-tiyadiazole siklize ettiklerinde ise halkadaki C-S
karbonlarinin  153.50-153.80 ve 165.40-170.40 ppm arasinda goriildiigiinii
bildirmislerdir.

Zamani ve arkadaslart (232), 5-alkil-1,2,4-triazol tiirevlerinin BC.NMR
spektrumlarinda kiikiirte bagh alkil, metil oldugunda karbonun 14.24-14.36 ppm’de,
etil oldugunda metilen karbonunun 26.24-26.42 ppm’de, tiyoglikolik asit oldugunda
ise metilen karbonunun 34.06-34.14 ppm’de goriildiigiinii bildirmislerdir.

Matysiak ve Niewiadomy (303), 2-amino-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-
tiyadiazol tiirevlerinin BC-NMR spektrumlarinda, 2-aminotiyadiazol halkasindaki
C-2 ve C-5’in sirastyla 163-165 ve 155-156 ppm’de karakteristik sinyaller verdigini
bildirmislerdir.

Demirbas (302), 4-amino-2-[(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil]-5-
suibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-onlarin BC.NMR spektrumlarinda, iki halka
arasindaki metilenin 48.51-51.78 ppm arasinda, tiyadiazol halkasindaki C-2 ve C-
5’in sirasiyla 141.64-142.88 ve 148.45-149.56 ppm arasinda, triazol halkasindaki C-
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3 ve C-5’in ise sirasiyla 143.11-143.67 ve 152.81-154.15 ppm arasinda goriildiigiinii
bildirmislerdir.

Tozkoparan ve arkadaslari (67), 6-benzilidentiyazolo-[3,2-b]-1,2,4-triazol-
5(6H)-on tiirevlerinde triazol halkasindaki alkil zincirine bagh karbonun 155.85 ve
159.71 ppm’de, kiikiirte bagli karbonun ise 159.66 ve 160.66 ppm’de goriildiigiinii
bildirmislerdir.

2.5.5. Kiitle Spektrumlari

Kothari ve arkadaslart (46), 5-(1-naftilmetil)-4-aril-1,2,4-triazol-3-tiyol
tiirevlerinin kiitle spektrumlarinda molekiiler iyon pikinin yanisira, 1,2,4-triazol
halkas1 Nj-N, ve Ny-Cs baglarinin parcalanmasi ile m/e: 167, nitril grubunun
kopmasiyla m/e: 141, metilenin ayrilmasiyla m/e: 127 iyon piklerinin ve ayrica N;-
N, ve C3-Ny4 baglarinin parcalanmasi ile m/e: 59 (CNSH)" piklerinin olustugunu
bildirmislerdir.

+

(0 ,
N-—-N
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e ] sel
m/e: 127 I

Ernst ve arkadaslar1 (288), 2-metil-4-siibstitiie-5-acilaminosiibstitiie-1,2,4-

triazol-3-tiyonlarin kiitle spektrumlarinda molekiiler iyon pikleri yaninda, triazol
halkasinda iki numarali konumdaki metil grubunun kopmasiyla m/e: 241, 273; ii¢
numarali konumdaki merkapto grubunun ayrilmasiyla m/e: 223, 255; ve 5 numaral
konumdaki, acil siibstitiientlerinin kopmasiyla kalan gruplara ait degisik m/e

degerlerinde iyon pikleri gordiiklerini bildirmislerdir.
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Zamani ve arkadaslart (232) ise, 1,2,4-triazol tiirevlerinin Kkiitle
spektrumunda, molekiil iyon pikinin yanisira 1,2,4-triazol halkasina ait, N;-N;, ve Ny-
Cs baglarinin pargalanmasi ile m/e: 104’te, nitril grubunun kopmasiyla m/e: 78’de,
ayrica 1,2,4-triazol ve onun tiyol tiirevlerinde N;-N, ve C3-Ny baglarinin
parcalanmasi ile (CNSR)™’ye ait m/e: 59 (R: H), 73 (R: CH3), 87 (R: C,Hs), 149 (R:
CH,C¢Hs) ve 117 (R: CH,COOH)’de iyonlarin goriildiigiinii bildirmislerdir.

. +

(iR X
St - QT -]
@

+

E| — > Rs—CN‘\

m/e: 59, 73, 87, 149, 117

Dogan ve arkadaslan1 (80), 2-(N-alkil/aril-N-asetilamino)-5-(3-asetiloksi-2-
naftil)-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin kiitle spektrumlarinda molekiiler iyon piki

yaninda goriilen ortak pargalanmalarin su sekilde oldugunu bildirmislerdir.
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+
m/e: 155 (R: Br) m/e: 63 I
m/e: 91 (R: CHy)

Karakus ve Rollas (76), 2-siibstitiie-5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol

tirevlerinin kiitle spektrumlarinda goriilen parcalanmalart su sekilde sematize
etmislerdir.
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2.6. T'YOSEMIKARBAZIT, 1,2,4-TRIAZOL ve 1,3,4-TiYADIAZOLLERIN
BiYOLOJIiK OZELLIKLERI

Singh ve arkadaslari (218), 1-(diklorofenoksiasetil )-4-
siibstitiietiyosemikarbazitlerin  piriivik asit oksidasyonunu inhibe ettiklerini
bulmuslardir.

Parmar ve arkadaslart (225), 1-(4-tert-butil-2-bromofenoksiasetil)-4-
ariltiyosemikarbazitlerin piriivik asit ve o-ketoglutarik asitin NAD-bagimlh
oksidasyonunu inhibe ettiklerini ve hepsinin % 30-90 antikonviilsan aktivite

gosterdiklerini bildirmislerdir.
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1-(4-Bifenoksiasetil)-4-siibstitiieariltiyosemikarbazit ve 1-[(4-asetamidofe-
nil)oksiasetil]-4-(p-siibstitiiefenil)tiyosemikarbazitlerin ~ antiinflamatuvar  etkileri
yaninda Bovin Serum Albumini (BSA)’nin denatiirasyonunu inhibe ederek
antiproteolitik etki gosterdikleri bildirilmistir (222, 231).

Kiiciikgiizel ve arkadaglart (91), 1-(2°,4’-difluoro-4-hidroksibifenil-3-
karbonil)-4-alkil/ariltiyosemikarbazitlerin antiviral etkili olduklarini bildirmiglerdir.

Shah ve arkadaslar1 (313), 3-(2-hidroksifenil)-4-allil-5-merkapto-4H-1,2,4-
triazoliin diiiretik etkili oldugunu bildirmislerdir.

Ertan ve Ersan (309), 3,5-disiibstitiie-1,2,4-triazol ve s-triazol-N-glikozitleri
sentezlemisler ve bilesiklerin antiviral etkili oldugunu bildirmislerdir.

Khadse ve arkadaglan (314), 3-[4-(4-klorofenil)piperazinil]metil-4-(4-
klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyoliin Mycobacterium tuberculosis’e kars1 etkili
oldugunu bildirmislerdir.

Ram ve Pandey (310), bis[4-aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon-3-il]metan
yapisindaki bilesiklerin Fusarium solani’ye kars1 antifungal aktivitesine bakmiglar ve
4-fenil ya da 4-(p-klorofenil) siibstitiienti tasiyan bilesiklerin antifungal aktivitesi
oldugunu saptamislardir.

Kiigiikgiizel ve arkadaslar1 (71), sentezledikleri etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-fenil-
2H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenilhidrazono]-3-oksobutiratin Staphylococcus
aureus’a karsi standart olarak secilen seftriakson kadar etkili oldugunu, 3-tiyon
yerine 3-on tasiyan tiirevin ise Mycobacterium fortuitum’a karsi referans tobramisine
yakin antimikrobiyal etki gosterdigini bildirmislerdir.

Kane ve arkadaslar1 (242), sentezledikleri 2,4-disiibstitiie-5-(4-klorofenil)-
2H-1,2 4-triazol-3(4H)-tiyon tiirevlerinin antidepresan aktivitesi oldugunu ve
yaptiklar1 elektrofizyolojik deneyler ile bilesiklerin norepinefrin ndrotransmiter
sistemi ile etkileserek bu etkiyi gosterdiklerini bildirmislerdir.

Maliszewska-Guz ve arkadaslari (55), 5-(aril-siilfonilmetil)-4H-1,2,4-triazol-
3-tiyonlarin zayif antidepresan aktiviteye ve analjezik aktiviteye sahip olduklarim
bildirmislerdir.

Jaiswal ve arkadaslari (227), 5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4-siibstitiiearil-3-

merkapto-4H-1,2,4-triazolleri ve bunlarin s-acilhidrazit tiirevlerini sentezleyip
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antiproteolitik ve antiinflamatuvar aktivitesi oldugunu ancak antiproteolitik ve
antiinflamatuvar aktivite arasinda bir iliski kurulamadigin1 bildirmislerdir.

Maxwell ve arkadaslarn (228), [4-fenil-5-(3,4,5-trihidroksi)fenil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)tiyo]asetik asit bilesiginin superoksit yok edici aktivitesinin oldugunu
bulduktan sonra bu bilesigin in vivo antiinflamatuvar aktivitesini arastirmiglar ve
bilesigin proinflamatuvar oldugunu bildirmislerdir.

Tozkoparan ve arkadaslari (67), 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon ve
triazollerin kloroasetikasit ve siibstitiile benzaldehitlerden olan reaksiyon sonucu
olusan  6-benzilidentiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-onlarin  antiinflamatuvar
etkilerini ve gastrik iilser insidansimi arastirmiglar, triazoliin kendisi ile 4-kloro
siibstitiienti tagiyan kondense halkali yapinin aktivitesini yiiksek bulmuslardir.

Jacobson ve arkadaglari (315), sentezledikleri 1-(dimetilkarbomoil)-3,5-
distibstitiie-1H-1,2,4-triazollerin insektisit aktivitesi oldugunu bildirmislerdir.

Kane ve arkadaglan (241), 3(alkiltiyo)-5-aril-4H-1,2,4-triazollerin striknin ile
olusturulmus konviilsiyonlarin selektif antagonistleri oldugunu bildirmislerdir.

Demirbas ve arkadaslar (316), 3-alkil-4-alkiliden/alkilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-onlar antitiimor etkili yeni bir sinif olarak tanimlamislardir.

Foroumadi ve arkadaslann (75), 2-alkil/ariltiyo-5-(5-nitro-2-furil)-1,3,4-
tiyadiazol tiirevlerinin Mycobacterium tuberculosis’e kars1 antitiiberkiiloz aktivitesini
arastirmiglar ve metiltiyo, etiltiyo ve 4-nitrobenziltiyo siibstitiienti tagiyan tiirevlerin
rifampisinden daha yiiksek aktivite gosterdigini bulmuslardir.

Karakus ve Rollas (76), 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-
tiyadiazollerin tiyoiire tiirevlerini sentezleyip antitiiberkiiloz etkili ilag gelistirmede
umut vaat edici olduklarini bildirmislerdir.

Ayhan  Kilcigil ve  arkadasglarn  (79), sentezledikleri  2-(2-(p-
klorofenil)benzimidazol- 1-il)metil-5-siibstitiieamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin
antimikrobiyal etkilerini arastirmislar, Staphylococcus aureus, Bacillus substilis ve
Escherichia coli’ye karsi ampisilin kadar etkili olmadiklarini, Candida albicans ve
Candida krusei’ye karsi flukanazol ile ayn1 veya ona yakin etki gosterdiklerini
bildirmislerdir.

Sen Gupta ve arkadaslann (275), 1-(5,6-difenil-1,2,4-triaziniloksiasetil)-4-

siibstitiietiyosemikarbazit ve 5-[(5,6-diaril-1,2,4-triazin-3-il)oksiasetil ]-4-
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siibstitiiefenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyollerin asetilkolinesteraz inhibitorii oldugunu
bulmuslardar.

Mohan ve arkadaglar1 (311), 1-acil-4-ariltiyosemikarbazitlerin ve bunlarin 5-
merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin santral sinir sistemi stimiilan1 ve antiinflamatuvar
etki gosterdiklerini bildirmislerdir.

Giilerman ve Rollas (312), 1-(4-florobenzoil)-4-siibstitiietiyosemikarbazitler
ile bunlarin triazollerini elde edip Mycobacterium fortuitum’e kars1 etkili oldugunu
bulmuslardir. Ayrica 1,2,4-triazol-3-tiyonlarin s-alkil ve 2-asetil tiirevlerini
sentezleyip bu bilesiklerinde pentilentetrazol ile yapilan sok testi ile antikonviilsan
aktivitesini oldugunu bildirmislerdir.

Cacic ve arkadaslar (74), sentezledikleri 1-(7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-4-
asetil)-4-feniltiyosemikarbazit ve  3-(7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-4-metil)-4H-
1,2,4-triazol-5-merkapto bilesiklerinin Staphylococcus pneumania’ya kars1 yiiksek,
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Bacillus cereus ve Salmonella
panama’ya karsi zayif antimikrobiyal aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.

Boschelli ve arkadaslar1 (58), N-arilantranilik asit tiirevlerinden hazirladiklari
4-metil-1,2,4-triazol-3-tiyon ve 2-siibstitiieamino-5-anilino-1,3,4-tiyadiazol
tirevlerinin CO ve 5-LO’yu inhibe ederek antiinflamatuvar etkilerini gosterdiklerini
bildirmislerdir.

Oru¢ ve arkadaslan (60), 4-siibstitiie-5-aril-1,2,4-triazol-3-tiyon yapisinda
bilesikler sentezlemis ve 4-(2-fenetil) siibstitiienti tasiyan bilesigin 30. dakikada
morfine yakin analjezik etki gosterdigini bildirmislerdir. Diger yandan 2-butilamino-
S-aril-1,3,4-tiyadiazoliin de analjezik etkili oldugunu ve etkisinin 60. dakikada
baslayip 120 dakika siirdiigiinii bildirmislerdir.

Ambrogi ve arkadaglar1 (233), 1-pirazinoil-4-etiltiyosemikarbazitleri, 1,2,4-
triazol tiirevlerini ve 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini sentezleyip zayif hipoglisemik
aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.

Jigajinni ve arkadaslann (247), 1-(2-furoil)-4-siibstitiietiyosemikarbazit ve
bunlarin 1,24-triazol, 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin Staphylococcus aureus ve
Escherichia coli’yi inhibe ettiklerini bildirmislerdir. Aym arastirmacilar (248), farkli
tiyosemikarbazitlerin ve bunlarin siklizasyonuyla olusan 1,2,4-triazollerin

antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklarini belirtmislerdir.
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Ciugureanu ve arkadaslar1 (317), 4-kloro-2-hidroksibenzoik asitten hareketle
sentezledikleri  aciltiyosemikarbazit, triazol ve tiyadiazollerin bazilarinin
antimikrobiyal aktivite gosterdiklerini bildirmiglerdir.

Singh ve Yadav (240), 1-aroil-4-(5’-aril-1°,3’,4’-oksadiazol-2’-
itiyosemikarbazitleri ve bunlarin siklize tiirevlerini sentezlemisler ve 5-merkapto
grubu tastyan 4-(5’-aril-1’,3’,4’-oksadiazol-2’-il)-3-aril-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyoller
ile 2-(5’-aril-1’,3’,4’-oksadiazol-2-il)amino-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazollerin
Aspergillus flavus ve Aspergillus niger’e karst antifungal aktivitesi oldugunu
bildirmislerdir.

Gawande ve Shingare (254), sentezledikleri 4-aril-2-metiltiyazol-5-
karboksilik asit hidrazitlerini ve bu yapidan tiyosemikarbazit, 5-merkapto-1,2,4-
triazol, 5-arilamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin Penicillium notatum’a kars1 iyi
antifungal aktivite gosterdiklerini tespit etmislerdir.

Adhikari ve Badiger (221), sentezledikleri tiyosemikarbazit, 1,3,4-tiyadiazol
ve 1,2,4-triazol tiirevlerinin bazilarinin Candida albicans’a kars1 antifungal aktivite
gosterdiklerini, aym1 zamanda 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin bazilarinin Pseudumoas
vulgaris’e kars1 antibakteriyal etkili ve antitiiberkiiloz etkili oldugunu ve 1,2,4-
triazollerin ¢ogunun Staphylococcus aureus’a Kkarsi antibakteriyal etkilerinin
oldugunu bildirmislerdir.

Sahin ve arkadaslar1 (53), 1-agiltiyosemikarbazitlerin ve bunlardan kapanan
1,3,4-tiyadiazol ile 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinin naproksen ve fenilbutazona gore

dikkat ceken antiinflamatuvar 6zelliklerinin oldugunu bildirmislerdir.

2.7. HIDRAZONLAR

Aldehit ve ketonlarin hidrazin hidrat ile verdigi reaksiyon sonucu olusan imin
yapisindaki  bilesiklere “hidrazon”lar  denir. Dayanikli  bilesiklerdir.
Spektrometrelerin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasindan ©nce karbonil
bilesiklerinin teshisi amaciyla genis bir sekilde kullanilmigtir. C=N bagindan dolay1

gecmiste syn/anti, giiniimiizde ise E/Z seklinde isimlendirilmistir.
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Hidrazonlar, olustuklar1 aldehit ya da ketonun ismine, hidrazon veya
molekiildeki divalan radikalin ismine, hidrazin sozciigii eklenerek isimlendirilir.
C)megin;

CH;CH,CH=NNH,

Propiyonaldehit hidrazon, Propanal hidrazon, propilidenhidrazin

2.7.1. Sentez Y ontemleri

Literatiirlerde degisik baslangic maddelerinden hareketle, farkli biyolojik
aktiviteye sahip cok sayida hidrazon bilesigi sentezlenmistir. Bu reaksiyonlarda
kullanilan sentez yontemi cogunlukla aldehit/ketonlarin hidrazin (318, 319) ya da
hidrazitlerle (72, 74, 86-88, 91, 211, 276, 320-326) reaksiyonudur.

Rq
|
Ar—NHNH, Ar—NHN=C—R,
+ R1COR2 —>
R—CONHNH, R—CONHN= IC_RZ
Ry
R: Aril, Aralkil,
R;: H, Alkil, Aril, Halojen,
R,: Alkil, Aril

Hidrazonlarin ayrica hidrazitlerin orto esterler ile (223) ve arildiazonyum

tuzlarinin diketonlar ile (60, 327) reaksiyonu sonucu da elde edildigi bildirilmistir.

O._ _CH; O._ CHs;
Mo + HCOCH)s —> [
CNHNH, CNHN=CHOC,H;
o) o)
0 2
C—R C—R
A—N=NJ*CI™ + H,C —» Ar—NH-N=C
\
C_R1 E_R‘l
o o]

R: CH3, CH20CH3,
R1: CH3, 0CH3, OC2H5, CH2CH(CH3)CH3
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2.7.2. Kimyasal Ozellikleri
Hidrazonlar ¢esitli rediiksiyon ajanlan ile rediiksiyonu sonucu hidrazinlerin

elde edildigi bildirilmistir (316, 328, 329).

R NaBH;, BHj;, (C2Hs),SiH, R
R—CH=N-N_' » R—CH,—NH—N{_'

R2  N(CHy)3.BHs, NH(CH,).BH; Ro
R: AIKil, Aril,

Ry, Ro: H, Alkil, Agil

Piridoksal izonikotinoil hidrazon ve benzer tiirevlerinin, asidik ya da alkali
ortamda hidrolizi sonucu aldehit ve hidrazit tiirevleri ele gecmektedir. Reaksiyonun

notral pH’da ¢ok yavas yiiriidiigii bildirilmistir (330).

HOH,C HOHC O
O = o et
‘— | + NH2— NH-C = |
NS on O
CH;

Abd El-Samii (325), (5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)-oksiasetil-N-
(siibstitiiebenziliden)hidrazini, asetik anhidrit ile 1sitarak 4-asetil-5-siibstitiiefenil-2-
[((5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)oksi)metil]-1,3,4-oksadiazolleri, anhidr sodyum asetat
ve glasiyel asetik asit ile 1sitarak ise 5-siibstitiiefenil-2-[((5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-

il)oksi)metil]-1,3,4-oksadiazolleri elde etmistir.

CeH

j N)\ N—N—CCH3
HX (CH3C0),0 CeHs ocH,_ o)—Ar
CoHs N)\OCHchHN C—Ar

CH5COOH
\ CGH /N\N
CH5;COON3 j | N—N
\N)\ JI\ I
C5H5 0CH2 Ar
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2-Haloaldehit veya 2-haloasetofenonlarin siibstitiie  fenilhidrazinlerle
reaksiyonundan elde edilen hidrazonlarin mikrodalga sartlarinda bakir iyodiir

katalizli N-arilasyonu ile 1-aril-1H-indazol elde edildigi bildirilmistir (326).

R, NHMe
bR \ X
X MW, 160°C @ R, NHMe

C

NHMe

X: 1, Br, Cl, R: F, OCH3, NO,,
Ry: H, CHy, Ry: H, CI

Heterosiklik hidrazonlarin DMF’teki cozeltilerine argon gazi altinda bakir
dikloriir eklenip 1sitildiginda kondanse 1,2,4-triazol tiirevlerinin elde edildigi

bildirilmistir (331).

2 CuCl, IJj‘
‘ﬁﬂ—NH—N: CHR ———» \

90-140°C R—QN/N
R: Alkil, Aril

Kiigiikgiizel ve arkadaslar (91), diflunisalden hareketle elde ettikleri hidrazon
tiirevlerinin tiyoglikolik asitle reaksiyonu sonucu 4-tiyazolidinon tiirevlerinin

olustugunu bildirmislerdir.

(o)

o N
N N= CH—@ o
Ye—N R HS-CH»COOH S
H

Nen
. . —_—> H R
- O Q oH FOH
F F

Oru¢ ve arkadaslar1 (60), (4-etoksikarbonilfenil)-2,5-dioksopentan-3-
ilidenhidrazini 2-hidroksietilhidrazin ile asetik asit iginde 1sittiklarinda, 4-(4-

etoksikarbonilfenilazo)-1-(2-hidroksietil)-3,5-dimetilpirazolii elde etmislerdir.
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(o)
o) 1" CH
H NH,NHCH,CH,OH = 3
Cszo—(“:OfNHN=C:gggH3 2 PALRY] > Cszo—CO—N le\—IN(
8 CHy N

|
CH,CH,OH

2.7.3. Spektral Ozellikleri

UV Spektrumlart

2-, 3- ve 4-piridinokarboksaldehit N-siibstitiie hidrazonlarmin 289.4-303.2
nm araliginda maksimum absorpsiyon yaptiklari bildirilmistir (332).

Etil  2-arilhidrazono-3-oksobiitirat  tiirevlerinin karbonil ve hidrazon
gruplarinin sirastyla 235-263 ve 360-390 nm de absorpsiyon yaptiklart bildirilmistir.
Baz1 hidrazon tiirevlerinde, C=N ve C=S kromoforik gruplar1 i¢in karakteristik
absorpsiyonlarin sirasiyla 319, 294 ve 305 nm’de gozlendigi bildirilmistir (71).

(4-Siibstitiiebenziliden)-5-fenil-1H-pirol-3-karbohidrazitlerin 202-204, 216-
223, 296-298 ve 304-344 nm’de maksimum absorpsiyon gosterdikleri bildirilmistir
(322).

Kaymakg¢ioglu ve Rollas (327), sentezledikleri hidrazon tiirevlerinin 229-236
ve 376-399 nm arasinda maksimum absorbsiyon yaptiklarini bildirmislerdir.

Rollas ve arkadaslar1 (323), 4-florobenzoik asit(siibstitiiebenziliden)hid-
razitlerin 202-206, 293-359 nm arasinda maksimum absorbsiyon gosterdiklerini

belirtmislerdir.

F@—CONHN:CH@

2-(2’,4’-Difluoro-4-hidroksibifenil-3-karbonilhidrazono)-3-alkil/aril-4-
tiyazolidinon tiirevlerinin 200-207, 209-258, 266-281 ve 326-349 nm’de dort ayn
absorpsiyon bantina sahip olduklan bildirilmistir (91).

IR Spektrumlar

N-Acilhidrazon tiirevlerinde 3468-3161 cm’ arasinda goriilen N-H gerilim
titresimlerinin, 1690-1624 cm™ arasindaki C=0 gerilim titresimlerinin ve 1611-1598
cm’ arasindaki C=N gerilim titresimlerinin karakteristik oldugu bildirilmistir (84,

91, 319-323).
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Etilidin benzensiilfonohidrazinlerin IR spektrumlar1 incelendiginde, 3384-

3009 cm! de N-H gerilme titresimlerinin, 1639-1589 cm

de C=N gerilme

titresimlerinin goriildiigii bildirilmistir (324).
1-Siibstitiie-1,2,3-butanotrion-2-(3,5-dimetilpirazol-4-il)hidrazon tirevi

bilesiklerin IR spektrumlarinda 3273-3173 cm™ de N-H gerilim, 1696-1605 cm™

arasinda C=0 gerilim bantlarinin goriildiigii bildirilmistir (327).

?
C—Ry
CH NH—N=C/
CH,

2-, 3- ve 4-Piridinokarboksaldehitlerin N-siibstitiie hidrazonlarin IR
spektrumlarinda 968-959 cm™’de etilen grubundaki diizlem dist C-H deformasyon

titresimlerine ait keskin pikler gosterdigi bildirilmistir (332).

"H-NMR Spektrumlar

Arilidenhidrazin yapis1 tagiyan bilesikler i¢in literatiirde N-agilhidrazonlarin
E/Z  geometrik izomerleri yaminda cis-frans amit konformerlerini, N-
aroilhidrazonlarin ise sadece E/Z geometrik izomerlerini ihtiva ettigini ve bunlarin
oranmin ¢oziicliniin yapist ve sicakliga bagli olarak degistigi gosterilmistir. Buna
gore N-aroilhidrazonlarin benziliden kismini olusturan aromatik yapi fenil, 2-tienil
gibi bir yapr oldugunda, molekiil £ konfigiirasyonunu tercih ederken yani daha
yiikksek oranda olustururken, 2-piridil oldugunda Z konfigiirasyonunun baskin bir

sekilde olustugu bildirilmistir (333).
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Doétero kloroform gibi bir ¢oziicli iginde 4 farkli izomerin olustugu ve
bunlarin her birine ait kimyasal kayma degerlerinin degistigi bildirilmistir (Tablo
2.4). Détero kloroform gibi daha az polar ¢oziiciilerde giiclii intramolekiiler hidrojen
bagi C(O)NH...N(piridin) olusumu nedeniyle daha ¢ok engellenmis Z formun
stabilize oldugu ve bunun NH protonunun diisiik alana kaymasina ayrica cis amit
konformerinin biiyiilk oranda olugmasina yol acgtifi bildirilmistir. Buna gore E
izomerin trans konformerinde metil grubu & 2.16 ppm de ¢ikarken, cis
konformerinde & 2.42 ppm de gozlendigi buna karsin N=CH’daki metin protonu
trans konformerinde 8.23 ppm’de gozlenirken, cis konformerinde 8.07 ppm’de

gozlendigi kaydedilmistir.
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Tablo 2.2. Piridin-2-karbaldehit-N-asetilhidrazonun farkh ¢oziiciilerdeki 'H-NMR

degerleri ve oranlart.

Bilesik | % CH; =CH- | Arom. NH Coziicii Izomer

I 6 2.16 8.23 7.2-8.7 10.67 CDCl3 trans E
I 34 2.42 8.07 7.2-8.7 10.43 CDCl; cis E

I 15 2.19 - 7.2-8.7 14.40 CDCl; trans Z
v 45 2.38 7.12 7.2-8.7 14.02 CDCl; cisZ

I 24 2.02 8.23 7.1-8.7 11.61 DMSO-dq trans E
I 76 2.25 8.08 7.1-8.7 11.47 DMSO-dg cis E

— : Literatiirlerde belirlenememistir.

DMSO-dg gibi polar aprotik coziiciilerde ise intermolekiiler hidrojen baginin
daha az engellenmis E izomerine ait konformerlerin olusumunu saglarken, cis/trans
konformerlerden cis konformerin biraz daha baskin oldugu bildirilmistir (333).

N-Acilhidrazon tiirevlerinde imin protonunun FE-diastereomerde 8.48-8.73
ppm’de, Z-diastereomerde ise 8.17-8.52 ppm’de goriindiigli ve izomerlerin
oranlarinin integral degerlerinden belirlendigi belirtilmistir (320).

Metil-imidazolil N-acil hidrazon tiirevlerinin 'H-NMR spektrumlari
incelendiginde, hidrazit grubunda azot {izerindeki protonun 8.47-11.42 ppm arasinda
yayvan singlet olarak ve 8.04-8.50 ppm arasinda imin grubunda karbon iizerindeki

protonun gozlendigi bildirilmistir (321).

Mamalo ve arkadaslar1 (84), sentezledikleri [5-(piridin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-
2-iltiyo]asetik asit ariliden-hidrazit tiirevlerinin 'H-NMR spektrumlarinda hem E
hem de Z geometrik izomerlerinin olustugunu saptamislardir. Azometin bag: ile
hidrazit -NH- protonu ve siilfiir atomu arasinda olusan hidrojen bagi nedeniyle, -S-

CH,-, -CH=N- ve —CO-NH- protonlarinin iki ayr singlet olarak, sirasiyla 4.22-4.33
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ve 4.33-4.76, 7.97-8.45 ve 8.08-8.64, 11.50-12.24 ve 11.72-12.40 ppm arasinda
ciktiklarin1 bildirmislerdir. Ayrica azometin protonlarinin Z izomerlerinde, E

izomerlerine gore daha yiiksek alanda goriildiigiinii bildirmislerdir.

=z

| 0]

N—N

N-(E)-Stilbeniloksimetilenkarbonil-siibstitiichidrazonlarn ~ 'H-NMR spek-
trumlarinda metilen ve imin protonlarinin iki ayr singlet halinde goriildiigi, 5.00 ve
10.44 ppm’deki piklerin bilesigin cis amit konformerine, 4.67 ve 10.22

ppm’dekilerin ise trans amit konformerine ait oldugu bildirilmistir (332).

CH,

H, 0
c@—o—cm—c; CH;
o NHN=C{
~H

0
e O—CH,—C’ o

{s *N—CH—CH,—C. ,CH;3
o, oron
H CHs3

BCc.NMR Spektrumlart

Hidrazon tiirevlerinde imin karbonu *C-NMR spektrumlarinda karakteristik
ozellik tasir. Ribeiro ve arkadaglar1 (320), imidazo[1,2-a]piridin-3-acilarilhidrazon
tiirevlerinin "*C-NMR spektrumlarinda karbonil karbonunun 161.5-158.8 ppm
arasinda, imin karbonunun ise 151.5-143.8 ppm arasinda goriildiigiinii

belirtmislerdir.

Ry

, JLO Q
H
= N=N=C
H R
T
N\Q
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Metil-imidazolil-N-agilhidrazon tiirevlerinin >C-NMR’larinda  karbonil
karbonunun 158.7-159.8 ppm’de, imin karbonunun ise 144.8-147.7 ppm’de
goriildiigi bildirilmistir (321).

Kigiikgiizel ve arkadaglan (91), 2-(2’,4’-difluoro-4-hidroksifenil-3-
karbonilhidrazono)-3-alkil/aril-4-tiyazolidinonlarin BC-NMR spektrumlarinda amit
karbonilinin 164.25 ppm’de, imin karbonunun ise 156.19 ppm’de c¢iktigini

bildirmislerdir.

Kiitle Spektrumlar:
Kiigiikglizel ve arkadaslart (71), etil 2-arilhidrazono-3-oksobiitirat
tirevlerinin kiitle spektrumlarim incelediklerinde asagidaki parcalanma {iriinlerinin

olustugunu bildirmislerdir.

.
Hi—N . COCHs HN—N COCH,
H\ /‘—Q*NH—*C H\ ' NH—N=C
X x \
5

‘cooc,
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2.7.4. Biyolojik Ozellikleri

Ribeiro ve arkadaslan (320), sentezledikleri imidazo[1,2-a]piridin 3-agil/aril
hidrazon tiirevlerinin analjezik-antiinflamatuvar etkileri oldugunu bildirmislerdir.

Lima ve arkadaslar1 (334), 3,4-metilendioksibenzoilarilhidrazon tiirevlerinin
aril grubu olarak, piridin halkasi tasiyan tiirevlerinin standart olarak kullanilan
indometazin kadar etkili oldugunu, p-dimetilaminofenil siibstitiienti tagiyanin ise
dipirondan daha fazla analjezik aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

Murineddu ve arkadaslar1 (322), (4-siibstitiiebenziliden)-5-fenil-1H-pirol-3-
karbohidrazitlerin analjezik-antiinflamatuvar aktivitesi oldugunu bildirmislerdir.

Sondhi ve arkadaslari (324), sentezledikleri etiliden benzen siilfonohidrazit

tiirevlerinin antiinflamatuvar aktivitesi oldugunu bildirmislerdir.

1

R AN
C=NNHSO R
Ry

Mamolo ve arkadaglar1 (84), 1-[5-(piridin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]tiyoasetik

asit ariliden-hidrazit tiirevlerinin antimikobakteriyel etkili olduklarini bildirmislerdir.

=z

| (0]
s s__s N\/Q
q )/ \)]\E/ A

N—N

Labouta ve arkadaslar1 (229), benzimidazol-2-asethidrazonlar1 sentezlemisler
ve 2-oksoindolin-3-iliden ile olusturulan hidrazonun Staphylococcus aureus’a karsi
zayif antibakteriyal etkisi oldugunu bildirmislerdir.

Rollas ve arkadaslar1 (323), 4-florobenzoikasit (siibstitiie metilen) hidrazit
tirevlerinin  Staphylococcus aureus’a karst antimikrobiyal etkili olduklarini
bildirmislerdir.

Sriram ve arkadaslar1  (86), sentezledikleri  2-hidroksiasetofenon
hidrazonlarinin Mycobacterium tuberculosis’i 0.56-4.61 pm aralifinda inhibe

ettiklerini ve giiclii antimikobakteriyel etkileri oldugunu bildirmislerdir.
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Sengupta ve arkadaglar1 (88), sentezledikleri 1,1-diasetilferrosenil hidrazon
tiirevlerinin lantan ve praseodim ile olusturduklari ligantlarin antifungal aktiviteleri

oldugunu belirtmislerdir.

Loncie ve arkadaslar1 (85), sentezledikleri kolesterol hidrazon tiirevlerinin
antifungal aktivitelerinin oldugunu bildirmislerdir.
Cukurovali ve arkadaslar (335), tiyazolil hidrazon tiirevlerinin antibakteriyel

ve antifungal etkili olduklarini bildirmislerdir.

2.8. AKTIVITE TAYININDE KULLANILAN YONTEMLER

2.8.1. Analjezik Aktivite Tayininde Kullanilan Yontemler

Deney hayvanlan ve insanlarda bir uyar1 sonucu agri meydana getirilmesi
aljezi, agrmin hafifletilmesi veya ortadan kaldirilmasi ise analjezi olarak
tanimlanabilir. Klinik 6ncesinde ve klinikte aljezi-analjezi etkilesmelerini incelemek
ve ilaglarin analjezik etkinliklerini degerlendirmek i¢in ¢esitli testler gelistirilmistir.
Sentezi yapilan bir bilesigin olas1 farmakolojik etkilerini saptamak i¢in Oncelikle
klinik Oncesi degerlendirmeler yapilmalidir. Analjezik ilaclarin klinik Oncesi
degerlendirilmesinde kullanilan testlerin bir¢ogu, deney hayvanlarina harici bir uyari

uygulanmasi ve hayvanin bu uyaridan korunmak icin yaptig1 hareketlerin degerlendi-
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rilmesi esasina dayanir. Isi, elektrik, basing ve kimyasal olmak {izere dort cesit agri
verici uyari, analjezik etkinin tayininde kullanilmaktadir. Kimyasal aljezi, biyolojik
aktif sistemde genellikle bir iltihabi cevaba yol agar. Bu nedenle kimyasal agr1 verici
uyari varlifinda incelenen bilesikler genellikle iltihap giderici aktivite bakimindan da
degerlendirilebilirler (336).

Klinik oncesi testler in vivo ve in vitro olarak uygulanan yontemler seklinde

gelistirilmistir. Literatiirde siklikla in vivo yontemlere rastlanmaktadir (336).

In Vivo Yontemler

a. Ist uyarisi: Kobay sirtina radiant 1s1 uygulanarak derinin kaginmasi
reaksiyonunun olusturulmas1 (336), sican veya fare kuyruguna radiant 1s1
uygulanmasiyla kuyrukta meydana gelen ani ve tipik seyirmenin degerlendirilmesi
(tail flick) (336-339), 1sitilmis bir metal plak {izerine konan farelerin reaksiyon
zamaninin Ol¢iilmesi (hot plate) (336), fare veya sican kuyrugunun belli sicakliktaki
su banyosuna daldirilmasiyla meydana gelen reaksiyon zamaninin olgiilmesi (336)
gibi yontemlerdir.

b. Elektrik uyarisimin kullanildigi yontemlerin belli bashilari; maymunlarin
Gasser gangliyonlarina elektrot implante edilerek veya ayaklarindan uyan verilerek
hayvanin kabul edebilecegi uyan diizeyinin kontrolii; kedi, kopek ve tavsanin dis
pulpasinin elektriksel olarak uyarilmasi; sican veya fare kuyrugunun elektriksel
olarak uyarilmasiyla olusan refleks degismelerinin gozlenmesi sayilabilir (336).

¢. Basing uyarisi: Kopek arka ayaginin pateller, fleksor ve capraz ekstensor
reflekslerinin kaydedilmesi suretiyle analjezik bilesiklerin etkisi tayin edilebilir
(335). Sican kuyruguna basin¢ uygulanarak analjezik aktivitenin tayini yaygin olarak
kullanilan deneysel aljezimetri yontemlerinden birisidir (340).

d. Kimyasal uyari: Analjezik bilesiklerin aktivitelerinin tayininde kimyasal
uyar1 yontemleri in vivo olarak kopek, giivercin, sican, fare, civciv embriyonu ve
kurbaga gibi degisik hayvan tiirlerinde denenmistir. Aljezik ajanin (bradikinin)
kopege intraarteriyal olarak uygulanmasi, psddoafektif cevap olarak adlandirilan bir
sendroma neden olur ve analjezik bilesiklerin bu cevabi bloke etmedeki etkinlikleri
incelenir (341). Sicanlarda bradikininin intraarteriyel enjeksiyonu, analjezik

bilesiklerin etkiledigi basin ipsilateral donmesi, sag 6n ayagin fleksiyonu ve c¢iglikla
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karakterize bir cevaba neden olur (341, 342). Bu cevabin incelenmesiyle analjezik
bilesigin etkisi degerlendirilebilir. Narkotik ve narkotik olmayan analjezik
bilesiklerin etkisini 6l¢mek i¢in kimyasal uyarimin kullanildigi ve en fazla kullanilan
kimyasal yontemlerden birisi de Writhing (kasilma) testidir. Bu test baz1 agr1 yapici
bilesiklerin fare ve sicanlara intraperitoneal (i.p.) uygulanmasi sonucu karakteristik
bir cevap olugmasi esasina dayanir. Bu cevaba kivranma, gerilme, kasilma veya
abdominal kasilma gibi isimler verilir (343). Agn olusturucu bilesiklerden biri
farelere i.p. olarak enjekte edilir. Olusan kivranmalar, kontrol gruplarinda belli bir
siire icin sayilir. Test grubuna agr1 yapict bilesigin yapilmasindan 45-60 dakika once
incelenecek ilag verilir, daha sonra agr1 yapici bilesik i.p olarak enjekte edilir ve
olusan kivranmalarin sayist yine ayni siire icin belirlenir. Analjezik etkinlik, kontrol
ve test gruplarindaki kivranma sayilarinin karsilastirilmasiyla tayin edilir. Agr1 yapict
bilesiklerin (asetilkolin, adenozin trifosfat, sodyum kloriir, potasyum kloriir vb.)
hayvana verilmesi sonucu hayvanda karinin aralikli kasilmasi, govdenin biikiiliip
donmesi ve arka ayaklarin uzamasiyla karakterize bir sendrom olusur.

Writhing testini ilk kez uygulayan arastiricilar Vander Wende ve arkadaslar
(344) siganlari, Koster ve Anderson (345) ile Witkin ve arkadaslarn (339) ise fareleri
kullanmiglardir. Writhing testi basit, ucuz ve iyi sonu¢ veren bir yontem olmasi
nedeniyle tercih edilmektedir. Aljezik bilesik olarak kullanilan asetik asit oldukca
ucuz ve temini kolay bir maddedir. Ayrica farelerde uygun zamanda baslayan,
rahatca izlenebilen karakteristik kivranmalara yol agmaktadir ve kivranmalarin
devam siiresi uzundur. Asetik asit aljezik madde olarak giiniimiizde en fazla tercih
edilen maddedir. Asetik asit periton alaninda akut iltihap olusturarak agn
reaksiyonunu dolayli yoldan meydana getirir (346). Asetik asitin i.p.
enjeksiyonundan sonra periton sivisinda PGE, ve PGF,, seviyelerinde dikkate deger
bir artis oldugu bildirilmistir (347). Cesitli arastiricilar asetik asitin i.p. enjeksiyonu
sonucu periton damarlarinda gegirgenligin arttigim bildirmislerdir (348). Bu nedenle
asetik asitle olusturulan agn reaksiyonu, ATP ve asetilkolin ile olusturulandan daha
siddetlidir. Ayrica asetik asit enjeksiyonunun plazmada total kininojenlerin
seviyesini arttirdigi bildirilmistir (349). Plazma ve dokulardaki kininojenlerin
kalikreinler tarafindan hidrolizi sonucu kininler olusur. Kininlerin giiclii aljezik

etkilerinin oldugu ve bu etkide PG sentez ve saliverilmesini arttirmalarinin rolii
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oldugu bilinmektedir (43). Kininler tarafindan saliverilen PG’ler, kininlerin intrinsik
aljezik etkisini potansiyalize ederler. O halde kininlerin de asetik asitin yaptigi

aljezik etkiden sorumlu olacag sdylenebilir.

In Vitro Yontemler

Antiinflamatuvar analjeziklerin aktiviteleri sicanlarda mast hiicrelerinin
graniilasyonunu inhibe etmelerine gore degerlendirilmistir. Ancak in vitro
yontemlerin aljezi-analjezik aktivite etkilesmesinde dolayli degerlendirme yontemi
olarak diisiiniilebilecegi ve in vivo yontemler gibi dogrudan bir fikir vermelerinin

pek olas1 olmadig bildirilmistir (336).

2.8.2. Antiinflamatuvar Etki Mekanizmalari ve Antiinflamatuvar
Aktivite Tayininde Kullamlan Yontemler

Inflamasyon i¢ ve dis enfeksiyon etkenine kars1 konak¢i savunma sisteminde
cevap olarak gelisen dinamik biyolojik olaylar dizisidir. Giiniimiizde heniiz
nedenleri, olusum mekanizmasi, organizmada neden oldugu hastaliklara yonelik
bilgiler kesinlik kazanmamustir. Bakteri, mantar, riketsiya, viriis, bagirsak parazitleri,
kimyasal etkenler, 1s1, yaralanmalar, radyasyon, cesitli antijen-antikor etkilesmeleri
inflamasyon etkeni olabilir ve bu etkenlere bagh olarak immunolojik degisiklikler
ortaya ¢ikabilir (43).

Genel olarak bu etkenlere kargi insan organizmasinda olusan cevap kendini;
ciltte kizarma, yanma, viicutta ates yiikselmesi, lokal olarak odem veya fiziksel
formasyon bozuklugu olarak gostermektedir. Bu olaylar, konak¢ida birbirini takip
eden ii¢ fazda meydana gelir:

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

* Gecikmeli subakut faz: Lokosit ve fagositik hiicrelerin damar disina
sizmasl ile karakterizedir.

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

Narkotik olmayan analjezikler olarak bilinen ve antiinflamatuvar etkileri

nedeniyle inflamasyonda olusan lokal belirtileri ortadan kaldirmak amaciyla
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kullanilan ilaclarin antiinflamatuvar etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir.
Bunun baglica nedeni; inflamasyonda birbiri i¢ine girmis bircok hiimoral olayin bir
arada gelismesi ve ¢ok sayida endojen maddenin ayni anda salgilanmasidir. Klinikte
kullanilan antiinflamatuvar ilaglarin etkileriyle ilgili olarak ©ne siiriilen baslica

mekanizmalar asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

Prostaglandin hipotezi

Agr yapict etkenler, dokuda meydana gelen tahris, zedelenme ve ayrica
immiinolojik reaksiyonlar lokal arasidonik asitten (eikozatetraenoik asit)
siklooksijenaz (COX-1/COX-2) enzimi araciligi ile siklik endoperoksitler olan PGG;
ve PGH,, TxA,, PGI, ve trombosit aktive edici faktér (PAF) olusumunu artirirlar.
Ayrica iltihapli dokuda arasidonik asitten LO enzimi etkisi ile olugan hidroperoksi
yag asitlerinin (HPETE: hidroperoksi eikosatetraenoik asit), monohidroksi yag
asitlerinin (HETE: hidroeikosatetraenoik asit) ve lokotrienlerin (LTB4, LTC,, LTDy,
LTE,4) de miktarlar: artar (Sekil 2.1).

Membran lipitleri

Glukokortikoitlerl fosfolipaz-A,

Lipooksijenaz
Arasidonik asit > [okotrien

Narkotik olmayan analjezikler | siklooksijenaz

Siklik endoperoksit

N

Prostasiklin Prostaglandin-E,  Prostaglandin-F, Tromboksan-A,

Sekil 2.1. Inflamasyon olusumu

Narkotik olmayan analjezik/antiinflamatuvarlarin, dokularda arasidonik asitten
olusan ve viicutta sitoprotektif olarak rol oynayan PG’lerin olusum mekanizmasini
katalizleyen siklooksijenaz enzimini inhibe ederek PG’lerin, TxA, nin ve PGI, nin

olusumunu azalttiklar1 bildirilmistir. Fakat cogunun LO’lar tarafindan arasidonik
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asitten LT’lerin ve lipooksinlerin olusturulmasi iizerine belirgin bir etkisi yoktur
(43).

1990’11 yillarin basina kadar siklooksijenazin tek tipinin oldugu
digiiniilmiistir. Sonraki yillarda bu konu ile ilgili calismalarin hizla ilerlemesi,
molekiiler biyoloji tekniklerinin de bu alanda yaygin olarak kullanilmasiyla 1991
yilinda siklooksijenazin konstitiitif (yapisal) ve indiiklenebilir olmak {iizere, iki
tipinin oldugu gosterilmistir (350). Konstitiitif siklooksijenaz, COX-1, indiiklenebilir
siklooksijenaz ise COX-2 olarak adlandirilmaktadir (350). COX-2’nin iltihap olayina
yol acan cesitli etkenler tarafindan indiiklenmesi proinflamatuvar etkili PG’lerin
olusumuna yol agarken, COX-1 aracilifiyla mide mukozasinda koruyucu etkiden
sorumlu PGE,; olusmaktadir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin mide de
ilserasyon gibi yan etkileri, COX-1 enziminin inhibisyonu sonucu gastrointestinal
sistemin  korunmasindan sorumlu  PGE;’nin  olusumunun  Onlenmesine
dayandirilmaktadir.

Klasik nonsteroidal antinflamatuvar ilaglar hem COX-1’1 hem de COX-2’yi
inhibe etmektedir (351-353). COX-1 ve COX-2’nin farkli etkilerinin olmasi 6zellikle
COX-1’in gastrointestinal ve hematolojik yonden koruyucu etkisinin olmasi, selektif
COX-2 inhibitorii analjezik ve antiinflamatuvar bilesiklerin gelismesini gerekli
kilmistir. Bu hipotez hayvan deneyleriyle onaylanmis ve COX-2’yi inhibe eden 2-
diarilheterosiklik yapiya sahip olan selekoksib ve refekoksib azaltilmis yan etkili

analjezik/antiinflamatuvar olarak piyasaya siiriilmiistiir (354-361).

PMNL’lerin  (nétrofil lokositlerin)  cesitli  uyaranlar  tarafindan
aktivasyonunun inhibisyonu

PG’ler, HPETE’ler, HETE’ler, LTB4 ve TxA,, polimorfoniikleer 16kositleri
(PMNL’leri) ve monosit ve makrofajlar1 aktive ederler ve iltihap odagina ¢ekerler.
PMNL’ler akut inflamatuvar reaksiyonun olusmasinda rol oynayan en Onemli
hiicrelerdir. Bu hiicreler sadece LTB,4 tarafindan etkilenmezler. Ayrica immiin
kompleksler ve diger kemotaktik maddeler olan N-formil-metionil-16sin-fenil-alanin
adli (FMLP) bakteriyel bir peptit tarafindan da aktive edilirler. PMNL’lerin bu
uyaranlar tarafindan aktive edilmesine aktif oksijen radikallerinin olusumundaki ve

lizozomal enzim saliverilmesindeki artma ve degraniilasyon eslik eder (43).
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Aktive edilen PMNL’ler agregasyona ugrarlar. Antiinflamatuvar ilaglar biitiin
bu olaylar1 doza bagimli bir sekilde onlerler. Ancak aktif oksijen radikali olugsmas1 ve
lizozomal enzim saliverilmesi olaylarindaki artmayi bloke edebilmeleri, ilacin ve
uyarinin tiiriine gore degisir. Ornegin uyar1t FMLP’ye bagliysa ibuprofen birinci olay1
inhibe edemez. Ikincisiyi inhibe eder, piroksikam ise ikisini de inhibe eder. Bu
degiskenlik, noétrofil aktivasyonunu inhibe etmenin antiinflamatuvar analjezik
ilaglarin PG sentez inhibitorii etkilerinden bagimsiz oldugunu gosterir (43).

Aktivasyonun inhibisyonu, uyarici faktorlerin hiicre iizerindeki reseptorlerine

baglanmasinin bu ilaglar tarafindan engellenmesi ile iliskili goriiliir.

Aktif oksijen radikallerinin baglanmasi

Arasidonik asitin siklik endoperoksitler olan PGG;’ nin PGH,’ye doniisiimii
sirasinda ve ayrica arasidonik asitten LO araciligi ile lipit peroksitler olusurken, aktif
oksijen radikalleri olan siiperoksid anyonu (O;") ve serbest hidroksil (OH) radikali
olusur. Fazla sitotoksik olan bu bilesikler iltihap olayinin meydana gelmesine katkida
bulunurlar. Gercekte aktif oksijen radikalleri hiicrelerde normal durumda da
olusurlar, fakat siiperoksit dismutaz ve benzeri enzimlerle hemen inaktive edilirler.
[litihapli dokuda, 6zellikle PMNL’ler ve makrofajlar tarafindan asir1 derecede ve
kontrolsiiz bir sekilde aktif oksijen radikali iiretilir (43).

Sodyum salisilat, indometasin, fenilbutazon, sulindak, diklofenak,
meklofenamat ve azapropazon’un antiinflamatuvar etkilerinin kismen iltihaph
dokuda aktif oksijen radikallerinin olugmasini inhibe etmeleri ve/veya olusanlari

baglayip inaktive etmeleri ile iligki gosterdigi saptanmistir (43).

Lizozom membraninin stabilizasyonu

Romatoid artritli hastalarda sinovyal sivida ve kikirdaklarin yiizeyinde bol
miktarda PMNL’ler toplanirlar; bunlar PG’ler, LT ler ve aktif oksijen radikallerinden
baska, cesitli lizozomal enzimleri (kollejenaz, elastaz, proteoglikanaz vb) saliverirler.
Bu enzimler proinflamatuvar etkinlik gosterdikten baska kollajenin ve muhtemelen
periartikiiler kemigin yikimina katkida bulunurlar. Antiinflamatuvar ilaclarin ¢ogu

lizozomlarin membranlarini yiiksek konsantrasyonlarda stabilize edebilirler.



110

Antiinflamatuvar ilaglar o -antitripsin, o,-makroglobiilin, serum [,-protein
inhibitorleri ve benzerleri gibi antiinflamatuvar plazma proteinlerini baglanma
yerlerinden sokerek serbest duruma getirdikleri ileri siiriilmiistiir.

Akut veya kronik olsun iltihap olay1 karmasik bir olaydir. PG, PGI, ve diger
prostanoitler bu olayda dnemli ve kismen ¢eligkili gibi goziiken roller oynarlar.
Ancak iltihap olusumunda onlardan baska, bilinen ve belki de heniiz bilinmeyen
diger endojen maddelerin de onemli katkist vardir. Antiinflamatuvar ilaglarn etkisini

kapsamli bir sekilde agiklamak miimkiin degildir (43).

Akut inflamasyon Modelleri

Akut inflamasyonun baslica iki fazi oldugu ileri siiriilmektedir: 6dem faz1 ve
seliiler faz. Deneysel ¢alismalarda kullanilan yontemlerde, dem olusumu fazi daha
cok dikkate alinmakta; doku zedelenmesi ile akut olarak meydana gelen 6dem,
protein sizmasi ve 16kosit birikimini inhibe edici aktivite tespit edilmektedir. Bazi
durumlarda ise test maddesinin gecirgenlikte degisikligine yol agan kimyasal
mediyatorler tizerindeki etkisi incelenmektedir. Antiinflamatuvar ilaglarmn etkisi tek
bir spesifik mediyatoriin etkisini antagonize etmesine baglanamaz. Ornegin, 6dem
olusumu ve plazma proteinlerinin sizmasinin iki ayr1 mekanizma ile meydana geldigi
ve her ikisinin de nonsteroidal antiinflamatuvarlar tarafindan antagonize edildigi
bilinmektedir.

Akut iltihap cevabinda damarlar {iizerinde baslica ii¢ temel etki sz
konusudur.

- Vazodilatasyon ve kan akiminin artmasi

- Vaskiiler permeabilitenin artmasi

- Yaralanmis dokulara 16kosit hiicumu

Akut inflamasyon modellerinde 6dem olusumu, iltihapli organin hacim,
kalinhik veya agirlik degisiminin cesitli sekillerde Olgiimii ile takip edilirken
(karagenin ve diger ajanlar ile olusturulan pence odemi iizerindeki inhibisyonun
olgiilmesi, seratonin ile olusturulan pence ddemi iizerindeki inhibisyonun olgiilmesi);
protein sizmasi, iltihapl alana i.v. olarak uygulanan ve plazma proteinine baglanma
ozelligine sahip bir boya maddesinin gegirgenliginin dlciilmesi suretiyle (Asetik asit

ile olusturulan kilcal damar gecirgenliginin artisvun inhibisyonu) incelenmektedir.
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Akut modeller ile antiinflamatuvar etkinin tayininde 6dem olusturmak iizere
cesitli irritan maddeler kullanilir. Bunlar karagenin, kaolin, dekstran, bradikinin,
histamin, serotonin, PGE; ve formalindir. Bunlar arasinda karagenin 6demi modeli,
antiinflamatuvar etki ¢calismalarinda, en yaygin kullanilan genel bir akut inflamasyon
modelidir. Bu ajanlarin hayvanlarin genellikle arka ayaklarinin subplantar dokusuna
uygulanmasi ve belirtilen siirelerle yapilan ol¢iimlerle iltihap gelisiminin gozlenmesi
prensibine dayanmaktadir. Arka ayak modelleri kolaylik, hassasiyet ve ¢abuk sonug

alinmasi gibi avantajlar1 nedeniyle tercih edilmektedir.

Karagenin ve diger ajanlar ile olusturulan pence odemi iizerindeki
inhibisyonun dlciilmesi

Narkotik olmayan analjezik bilesiklerin iltihap giderici etkinliklerini tayin
etmek amaciyla iizerinde kimyasal uyaricilarin en fazla tatbik edildigi hayvan tiirii
sicandir. Kimyasal uyarici sican arka pengesine enjekte edilerek 6dem olusturulur ve
cesitli yontemlerle bilesiklerin 6dem iizerine etkileri incelenir. iltihap olusturmak
icin yaygin olarak kullanilan kimyasal uyaricilar bira mayas1 (336, 362, 363), hardal
yagi, dekstran, taze ve diliie edilmemis yumurta aki (336) ve karagenindir (363, 364).
Karagenin ilk olarak Winter ve arkadaslar (364) tarafindan kullanilmis, daha sonra
cesitli modifikasyonlar1 yapilmistir. Kasahara ve arkadaslarinin (365) gelistirdigi
yontemde farelere oral yoldan 100 mg/kg antiinflamatuvar etkisi arastirilan madde
uygulanmasindan yarim saat sonra, farelerin sag pengesinin subplantar dokusuna
cesitli dozlarda karagenin enjekte edilmistir. Farelerin sol ayaklarina ise 6dem
olusturucu maddenin ¢ozeltisinin hazirlanmasinda kullanilan ¢6ziicii enjekte edilmis

ve belirli araliklarla her iki penge arasindaki sisme farki belirlenmistir.

Serotonin ile olusturulan pence odemi iizerindeki inhibisyonun olciilmesi

Yapilan calismalar inflamasyonun birinci fazinda serotonin ve histamin
salgilandigin1 gostermistir. Bundan yola cikarak farelere oral yoldan 100 mg/kg
dozda antiinflamatuvar etkisi arastirilan madde uygulanmasindan yarim saat sonra,
farelerin sag pencesinin subplantar dokusuna cesitli dozlarda serotonin enjekte

edilmis ve 6 dakika sonra her ki penge arasindaki sisme farki belirlenmistir (365)
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Serotonin 6demi modeli, inflamasyonun histamin ve serotonin salgilanan ilk
fazinda iyi sonuclar vermektedir. Bu nedenle karagenin ile olusturulan 6demden daha
dar kapsamli bir testdir. Ancak kisa araliklarla tamamlanabilmesi bakimindan

avantajhdir (365).

Asetik  Asit ile olusturulan kilcal damar gegirgenliginin artisinin
inhibisyonu (Whittle Yontemi)

Deney hayvanlarima i.p. enjeksiyon yoluyla verilen asetik asit, kilcal
damarlarin proteinlere olan gegirgenliginin artisina neden olarak plazmanin viicut
bosluklarina sizmasina yol agmaktadir. Antiinflamatuvar bilesigin viicut bosluklarina
plazma sizintisim engelleyip engellemediginin belirlendigi bu yontemde, deney
hayvanma intravendz yolla verilen ve plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanma
kapasitesine sahip Pontamine Sky Blue veya Evans’ Blue gibi boyar maddelerden
yararlanilmaktadir. Whittle’in deney hayvanlarinda uygulanmak tizere gelistirdigi
modelde, analjezik ve antiinflmatuvar etkisi ol¢iilecek madde oral olarak verildikten
sonra, asetik asit ile olusturulan kivranmalar goézlenmekte ve plazma sizintisinin
inhibisyonun tespit edilmesi amaciyla, proteine baglanma yetenegine sahip boyar
madde intravendz yolla deney hayvanina verilmektedir. Bu boyar maddenin kilcal
damar gegirgenliginin artisina bagl olarak peritoniyel siviya sizdigi kanitlanmistir.
Toplanan plazma sivisinin spektrofotometrik yontemle absorbansi Olciilerek test
edilen bilesigin asetik asitin yarattig1 boyar madde sizintisin1 ne derecede engelledigi
belirlenmektedir.

Whittle yonteminin narkotik olmayan analjezikler igin spesifik oldugu
bildirilmektedir. Narkotik olmayan analjezikler asetik asit ile olusturulan
kivranmalar1 ve boya sizmasini inhibe etmektedir. Narkotik analjezikler santral sinir
sistemi sinaptik iletimini bloke ederek kivranmayi inhibe etmekte ancak periton
sivisina boya sizintisin1 Onleyememektedir. Kortikosteroitler ne kivranmayi ne de
periton s1visina boya sizintisin1 6nlemektedirler.

Whittle yontemi aspirinden daha az aktif olan analjezikler i¢in bile oldukca
duyarhi bir yontemdir. Kivranma testleri oldukca cesitli sekillerde yapilmis ancak
analjezik, narkotik analjezik veya analjezik olmayip agriy1 gideren ilaglar arasindaki

farki ortaya koyamamistir. Bu yontemle asetik asit ile olusturulan kivranmanin
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yaninda peritonda kilcal damar gecirgenligindeki artisin engellenip engellenmedigi

belirlenerek ayirt edici 6zellikler ortaya konulabilmektedir (366).

Sicanlarda hint yag ile olusturulan ishalin inhibisyonu

Hint yag1 oral yolla uygulandiginda, bilesiminde bulunan risinoleik asidin
irritan Ozelligine bagli olarak bagirsak mukozasinda inflamasyona neden olur.
Awouters ve arkadaglar1 (367) tarafindan, si¢anlarda uygulanmak iizere gelistirilen
yontemde, PG sentez inhibitorlerinin hint yag: ile olusturulan diyare ile iliskili olup
olmadig1 arastirllmigs ve sonuc olarak 44 nonsteroidal antiinflamatuvar ilacin
(NSAID) hint yag ile olusturulan ishale karsi selektif olarak etkili oldugu buna
karsilik fosfolipaz A, inhibitorii etkisi oldugu bilinen kortikosteroitlerin etkisiz
kaldig1 tespit edilmistir. Ozellikle ibuprofen, kuvvetli PG inhibitorii olarak en kisa
siirede en etkili sonucu vermistir.

Hint yagmin lokal PG sentezini artirmasi sonucunda ileumun peristaltik
hareketlerindeki artis PG sentez inhibitorleri tarafindan engellenmektedir. Bu
nedenle bu test aspirin ve benzeri bilesikler icin spesifiktir ve karagenin ile

olusturulan pence 6demi testi ile paralel sonuglar vermektedir.

Subakut inflamasyon Modelleri

Inflamasyonun onarim fazi fibroblastlarin cogalmasi ile baglamaktadir.
Cogalan hiicreler inflamasyon sivisina penetre olarak graniilason dokusu olarak
bilinen kizarmis bir kiitle olusturulur. Subakut inflamasyon deney modelleri ¢esitli
sekillerde saglanan lokal granuloma dokusunun olusumunun test maddesi tarafindan
inhibisyonunun 6lciilmesine dayanmaktadir. Granuloma olusumunu saglamak iizere,
pamuk pellet veya ¢oziinmeyen benzeri bir fibr6z materyal subkiitan olarak implante
edilir veya bu implante edilen materyale irritan maddeler absorplandirilir ya da
siibkiitan hava kesesi olusturularak icine irritan ajan enjekte edilir. Granuloma

teknigi, kortikosteroitler ile daha belirgin sonuglar vermektedir (368).

Subkiitan Hava Kesesi Modeli
Bu modelde inflamasyon stimulasyonuna maruz kalan doku boslugunu

genigletmek suretiyle inflamasyon cevabinin kuvvetlenmesi i¢in deney hayvanlarinin
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sirt kisimlarinda hava enjeksiyon ile oval veya elips seklinde hava kesesi
olusturulmaktadir. 24 saat sonra bu hava kesesi icine karagenin, kroton yagi, gibi
cesitli irritan maddeler enjekte edilerek inflamasyon uyarisi yapilmaktadir. Irritan
ajan enjeksiyonundan itibaren bes giin boyunca hayvanlara test maddesi verilmekte
ve siire bitiminde anestezi altindaki hayvanlarin sirt kisimlar1 agilmakta, toplanan
inflamasyon sivist agirligr olciilerek test maddesinin antiinflamatuvar etkisi tespit

edilmektedir (369).

Kronik inflamasyon Modeli

Adjuvant poliartrit modeli hem kroniklik ve hem de immiinolojik temele
dayali bir model olmast bakimindan insan romatoit artritinin iki Onemli
karakteristigini gostermekte ve bu nedenle en gecerli tarama yontemi olarak kabul
edilmektedir (370). Freud’s Adjuvant (6lii tiiberkiiloz basili ve sivi parafin
karisimi)’in intradermal enjeksiyonu sonucu, enjeksiyon yerinden uzak viicut
alanlarinda 10-15 giin icerisinde inflamasyona bagli lezyonlar olusmaktadir.

299

Newbould lit gelistirdigi yomtemde, 0.05 mL “Freud’s Adjuvant”’1 sicanlarin sag
arka pengesinin plantar yiizeyine enjekte edilmektedir. Enjeksiyondan sonra 3 giin
icinde ayakta maksimum sislik olusmaktadir. 10. Giinden itibaren sol arka pencge, 6n
pengeler, kulaklar ve kuyrukta inflamasyona bagl lezyonlar goriilmeye baslamakta,
antiinflamatuvar  etkisi incelenecek madde, penceye Freud’s Adjuvant
enjeksiyonundan bir giin 6nce baslamak kaydiyla, 14 giin boyunca ayni dozda
verilmekte ve inflamasyona bagli olusan lezyonlar {iizerindeki inhibisyonu
incelenmektedir. Olusan artritin  etiyolojisi ve patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak sekonder enfeksiyonlarin enfeksiydz olmayan lezyonlar

oldugu, immunolojik cevaba bagl olarak ortaya ¢iktig1 one siiriilmektedir. Deneyin

uzun siirmesi (21 giin) nedeniyle sik olarak kullanilan bir yontem degildir (371).

2.8.3. Antioksidan Aktivite Tayin Yontemleri

Biyolojik sistemlerin, normal oksidasyon ve mitokondrideki elektron
transportu esnasinda yan iriin olarak O,’, HO, ve "OH gibi reaktif oksijen tiirleri
olusturdugu (372, 373) ve bu bilesiklerin romatoid artrit, ateroskleroz, deri

yaslanmasi, nefrit, reperfiizyon hasari, astma, diyabet, Alzheimer hastaligi ve
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karsinojenez gibi bir¢ok fizyolojik ve patolojik olayda rol aldig1 bilinmektedir (374-
378). Asint dozda oksidana maruz kalma veya antioksidan kapasitedeki azalma gibi
nedenlerle olusan oksidatif stres, kaynagindan bagimsiz olarak hiicre fonksiyonlarini
etkilemektedir (379). Oksidatif stresle olusan reaktif oksijen tiirlerinin proteinleri
degistirilerek proteolize uygun hale getirdigi; bu etkinin birincil, ikincil ve {i¢iinciil
yapi icin de gecerli oldugu bildirilmistir (380). Reaktif oksijen tiirleri, hiicre zar1 ve
diger lipit iceren yapilar da etkilemekte ve lipit peroksidasyonuna, dolayistyla ciddi
sitopatolojik sonuglara yol ag¢maktadir (381). Reaktif oksijen tiirlerinin
yakalanmasinin ve notralizasyonunun serbest radikal kaynakli hastaliklarin
onlenmesinde etkin rolii oldugu gosterilmistir (382, 383).

Oksidatif stres, genel olarak oksidan ve antioksidan mekanizmalar arasindaki
dengesizlik ile tanimlanir ve normal sartlar altinda hiicrenin savunma mekanizmasi
reaktif oksijen tiirlerini azaltarak oksidatif stresi kontrol altina alir. Hiicrelerarasi
major antioksidan, glutatyon (GSH)’dur. Glutatyon, oksidasyon-rediiksiyon
tepkimelerinde indirgeyici gii¢ olarak rol alir. Total GSH seviyesini muhafaza etmek
icin glutatyon peroksidaz (GP), glutatyon rediiktaz (GR) ve glutatyon transferaz (GT)
gibi antioksidan enzimler birlikte hareket etmelidirler (384, 385).

Glutatyon rediiktaz, okside glutatyonun rediikte glutatyona doniistimiinii

saglayan NADPH-bagimli reaksiyonu katalizleyen bir flavoproteindir.

NADPH + H' + GSSG —» NADP + 2GSH

Glutatyon peroksidaz, glutatyonu dondr substrat olarak kullanip hidrojen
peroksiti suya kadar indirger (386).
Siiper oksit dismutaz (SOD) ise O, radikalini yakalayarak hidrojen peroksit

ve suya dismutasyonunu katalizleyen bir metaloproteindir.

Katalitik kisim, sitozolik (hiicrelerin sitoplazma kismi) formunda bakir ve
¢inko (Cu,Zn-SOD), mitokondriyel enzim kisminda mangan icerir (387-389).
Biyolojik sistemler lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu, enzim inaktivasyonu,

DNA baz modifikasyonu, DNA zincir kirtlim1 gibi hasarlara yol agan reaktif oksijen
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tiirlerini katalaz ve peroksidaz gibi savunma sistemleri ile de durdurmaya caligirlar.
Bu sistem bir takim gibi calisarak:

SOD

05- + 2H" 0, + HO;

katalaz/peroksidaz
H20, P » ‘0O-OH

dontisiimiinii gerceklestirir. Bu enzimlerin eksikligine veya inhibisyonuna yol acan
olay ya da bilesikler, hiicrelerde redoks dengesini bozarak oksidan diizeyinin
artmasina neden olur ve ¢ogu kez tersinmez hiicre hasar1 ve Oliimiine yol acgarlar

(384-386, 390, 391).

Yontemler

Antioksidan aktivite glutatyon, lipit peroksidasyonu, siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon S-transferaz, glutatyon peroksidaz aktivitesinin ol¢iilmesi ve 1,1-
difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) tayini ile belirlenebilir.

a. Glutatyon tayini: Dokularin total glutatyon icerigi (rediikte (GSH) ve
okside (GSSG) glutatyon) ve okside glutatyon tayini, Akerboom y&ntemine gore,
glutatyon rediiktaz varliginda 5,5’-ditiyobis(2-nitrobenzoik asit) (DTNB)’in NADPH
ile rediiksiyonu esasina dayanilarak olciiliir. Reaksiyonun hizi, glutatyon miktar ile
dogru orantilidir. 5-tiyo-2-nitrobenzoat (TNB)’in olusumu 412 nm’de ve 25°C’de
spektrofotometrik olarak izlenir. Deney karisimi potasyum fosfat/etilendiamin-
tetraasetik asit (EDTA), siipernatant, NADPH, DTNB ve glutatyon rediiktaz icerir.
412 nm’deki absorbans olgiiliir ve glutatyon icermeyen kor karisim da aym sartlarda

reaksiyona sokulur. Standart olarak okside glutatyon kullanilir (392).

GSH/GSSG

NADPH + H* + DTNB — 3 27TNB + NAPD'
GSSG rediiktaz

Okside glutatyon ise 25°C’de NADPH'min 340 nm’de NADP"ye
doniigiimiiniin dogrudan izlenmesi ile 6l¢iiliir. Deney karisimi doku 6rnegi, EDTA,
potasyum fosfat tamponu (pH 7.0) ve NADPH icerir. Glutatyon rediiktaz

eklenmesiyle baslayan reaksiyonda standart olarak tampon ve okside glutatyon
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kullanilir. Rediikte glutatyon, [total glutatyon]-2 x [GSSG] formiiliiyle hesaplanir ve

sonuclar nmol/mg protein olarak ifade edilir (392).

. GSSG rediiktaz .
GSSG + NADPH + H® —_» 2 GSH + NADP

b. Lipit peroksidasyonunun tayini: Doku lipit peroksidasyonu, olusan
malondialdehitin, tiyobarbitiirik asitle olusturdugu rengin 532 nm’deki absorbansinin
Olctimii esasina dayanilarak yapilir. Bir hafta siireyle belirlenen dozda antioksidan
madde verilmis fareler, bu siirecin sonunda yiiksek doz dietileter ile oldiiriiliir.
Gerekli olan dokular (karaciger, kalp ve bobrekler) potasyum fosfat tamponunda
homojenize edilip 4000 x g’de 10 dakika santrifiijlenir. Siipernatanta tiyobarbiturik
asit, sodyum dodesil siilfat ve asetik asit eklenir. Karistm 60 dakika 1sitilir, ardindan
tiipler sogutulup {izerine n-butanol:piridin 15:1 (v/v) eklenir ve 1000 x g’de
santrifiijlenir. Stipernatant fraksiyonundaki absorbsiyon degisimi 532 nm’de izlenir.
Standart  olarak  1,1,3,3-tetractoksipropan  kullanilir ~ve  sonuclar nmol
malondialdehit/mg protein olarak ifade edilir (393).

c. Siiperoksit dismutaz aktivite tayini: Total siiperoksit dismutaz aktivitesi,
doku orneginin karbonat tamponu (pH 10.2), epinefrin, ksantin ve ksantin oksidaz
karisimina eklenmesi ve 480 nm’de absorbans oOlgiilmesi ile tayin edilir. 1 {inite
siiperoksit dismutaz, epinefrinin oksidasyonunu % 50 oraninda inhibe eden enzim
miktar1 olarak tanimlanmaktadir. Sonug¢lar nmol/mg protein olarak ifade edilir (394).

d. Katalaz aktivitesi tayini: Katalaz aktivitesi, hidrojen peroksidin katalazla
bozunumunun 240 nm’deki absorbans degisimi ile izlenmesi sonucu tayin edilir.
Sonuglar nmol/mg protein olarak ifade edilecektir (395).

e. Glutatyon S-transferaz aktivite tayini: Glutatyon S-transferaz tayini,
glutatyon ile 1-kloro-2,4-dinitrobenzenin konjugasyonu ile olusan iiriiniin 340
nm’deki absorbansinin Olgiilmesi ile yapilir. Enzim yoklugundaki spontan
reaksiyonun absorpsiyonu enzim varligindakinden c¢ikarilarak diizeltme yapilir. 1
enzim {iinitesi, 30°C’de 1 dakikada 1 mM glutatyon ve 1-kloro-2,4-dinitrobenzen
varliginda 1 pmol S-2,4-dinitrofenilglutatyon olusumunu katalizleyen enzim miktari

olarak tanimlanmaktadir. Sonuglar nmol/mg protein olarak ifade edilir (396).
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[ Glutatyon peroksidaz aktivite tayini: Doku glutatyon peroksidaz aktivitesi
Olctimiinde karisim, potasyum fosfat tamponu (pH 7.0), sodyum azid, rediikte
glutatyon, NADPH ve glutatyon rediiktaz icermektedir. Reaksiyon hidrojen peroksit
ve doku Ornegi eklenmesiyle baslatilir ve 340 nm’deki absorbans oOlg¢iiliir. 1 {inite
enzim, dakikada 1 umol glutatyonu okside eden enzim miktar1 olarak tanimlanir.
Sonuglar nmol/mg protein olarak ifade edilir (397).

g. DPPH tayini: DPPH-etanol solusyonu, Tris-HCl tamponu (pH 7.4) ve
deiyonize su ile karistiritlir ve olusan DPPH serbest radikallerinin 517 nm’de
verdikleri absorbans olgiiliir. Aynm1 karisima su yerine sentezlenen bilesikler ve L-
askorbik asit eklenerek 517 nm’de verdikleri absorbanslar ol¢iiliir ve bilesiklerin
olusan serbest radikallerin diizeyini azaltic1 etkileri incelenir. Sentezlenen bilesiklerin
ve askorbik asitin serbest radikal yakalama kapasiteleri, DPPH’in olusturdugu

serbest radikal diizeyini azaltic1 etkisi izerinden gosterilir (398).

2.8.4. Antimikrobiyal Aktivite Tayin Yontemleri
Antimikrobiyal ilaclara  karst duyarlilk bir ¢ok yontem ile

saptanabilmektedir. Bunlar iki genel baglikta toplanabilir:

Fenotipik Yontemler

Bunlar, diren¢ genlerinin ekspresyonu sonrasi ortaya cikan fenotipin
duyarlilik diizeyinin belirlendigi yontemlerdir.

a. Inhibitor aktivite ile ilgili testler

1. Sulandirim yontemleri, kat1 veya sivi besiyerinde uygulanabilmekte ve in
vitro duyarlilik testleri arasinda "altin standart" olarak kabul edilmektedir. Bu
yontemde, standart sayida bir bakteri toplulugu (inokulum), iki katl diliisyonlar
seklinde degisen yogunluklarda antimikrobiyal ajan ile karsilastirilir. Inkiibasyon
stiresi (18 saat) sonunda gozle goriiliir iremeyi engelleyen en diisiik antimikrobiyal
ila¢ yogunlugu saptanir. Buna Minimal Inhibitér Konsantrasyon (MIK) denir ve g/mL
seklinde ifade edilir. MiK degerinin duyarliligt m1 yoksa direnci mi temsil ettigini
belirlemek icin, bulunan konsantrasyon duyariliik smir: adi verilen bir deger ile
karsilastirilir. MIK, bu siirdan diisiik ise, mikroorganizma soz konusu ajana

"duyarli" olarak degerlendirilir. Duyarlilik sinir1, sagaltim sirasinda ulagilan serum



119

diizeyleri ile duyarhlik 6zelligi kesin olarak bilinen bakterilerin MiK degerleri goz
oniine alinarak belirlenmektedir. Her antimikrobiyal ajan icin ayr bir sinir degeri s6z
konusudur. Genel olarak sagaltima baslanabilmesi icin MIK degerinin serum
diizeyine kiyasla 4-16 kez diisiik olmas1 istenmektedir. Sulandirim temeline dayanan
testler kantitatif sonuc verdikleri i¢in yeglenmektedir. Ancak teknik giicliikleri nede-
niyle diger yontemler de gelistirilmistir. Giiniimiizde MIK degerlerini otomatik olarak
saptayabilen sistemler bulunmaktadir. Ancak, bu sistemlerde kullanilan inokulum
yogunlugunun az olmasi nedeniyle, baz1 silik diren¢ mekanizmalar1 (Ornegin ESBL
liretimi veya heterorezistans vb.) atlanabilmektedir. Sivi besiyerinde sulandirim
yontemleri, tiipte uygulamyorsa makro (tiip) diliisyon, mikrotitrasyon plaklarinda,
kiigiik hacim kullanilarak uygulamyorsa mikrodiliisyon olarak adlandirilir.

2. Disk difiizyon yontemi: Bu yontemde belirli bir miktar antimikrobiyal ajan
iceren kagit diskler, test mikroorganizmasindan hazirlanan standart siispansiyonun
yayildigr agar plaklarnt yiizeyine yerlestirilir. Boylelikle, diskteki antibiyotik agar
icerisine yayilir ve bakteriye etkili oldugu diizeylerde iiremeyi engeller. Bunun
sonucunda, disk cevresinde bakterilerin tiremedigi dairesel bir inhibisyon alam
olusur. Bu alanin cap1 olciilerek, her antibiyotik i¢in farkli olabilen duyarhilik sinir
degerleri ile karsilastirilir. Inhibisyon alamnin biiyiikliigiine gore "duyarli", "orta"
veya "direngli" seklinde duyarlilik kategorisi belirlenir. Bunlarla ilgili sinir degerleri,
her antimikrobiyal ajan icin MIK ve ulasilabilir serum diizeyleri géz oniine alinarak
saptanir. Disk difiizyon yontemi, sulandirim temelli yontemlere kiyasla daha kolay ve
ucuzdur. Bu nedenle de rutin laboratuvar uygulamalarinda sik olarak
kullanilmaktadir.

Gerek sulandirim yontemleri gerekse disk difiizyon testi, uluslararasi
standartlara gore ve kalite kontrolii yapilarak uygulanmalidir.

3. E Testi: Yayilim temeline dayanan ancak diskler yerine plastik stripler
lizerinde bulunan antimikrobiyal ajanin MIK degerinin saptanabildigi yeni bir
antimikrobiyal duyarlilik yontemidir. Stripin bir tarafinda ilag belirli ve siirekli bir
konsantrasyon degisimi olacak sekilde ve kurutulmus olarak bulunmaktadir. Diger
yiiziinde de antimikrobiyal ajanin stripin ucundan olan uzakliga karsilik gelen
konsantrasyonlart bir cetvel gibi siralanmistir. Standart bakteri inokulumu kati ve

test icin uygun besiyeri yiizeyine yayildiktan sonra stripler yerlestirilir. Inkiibasyon
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siiresi sonunda, elips seklindeki inhibisyon alaninin stripi kestigi konsantrasyon MIK
olarak belirlenir. Bu yontem o6zellikle Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae gibi gilic iireyen bakteri tiirlerinin ve
anaeroplarin MIK degerlerinin saptanmasinda o6nerilmektedir. Giiniimiizde bu
yontem ile ilgili en dnemli problem maliyettir.

4. Antimikrobiyal ajanlari inaktive eden enzimlerin saptanmasi: Enzimatik
aktivitenin saptandig1 hizli yontemler arasinda beta-laktamaz ve kloramfenikol asetil
transferaz aktivitesinin saptandigi tarama testleri sayilabilir.

b. Bakterisidal aktivite ile ilgili testler

Haglarm bakterisidal etkinligi;

1-Bir mikroorganizmay1 oldiirmek i¢in gereken minimal konsantrasyonun,
(Minimal Bakterisidal Konsantrasyon; MBK),

2-Tlag varliginda,zamana bagli mikroorganizma 6liim hizinn,

3-Mikroorganizmay1 Oldiirmek igin gerekli hasta serumu titresinin (serum
bakterisidal konsantrasyon) saptanmasi ile belirlenir. Bakterisidal testler, ozellikle
tolerans saptanmasi veya endokardit, osteomiyelit, septik artrit, ampiyem, bakteri-
yemi gibi klinik tablolarda antimikrobiyal tedaviye hasta yanitinin incelenmesinde
kullanilmaktadir. Tolerans, MBK ve MIK degerleri arasinda 16 kattan fazla fark
bulunmas: seklinde tamimlanir. Ozellikle stafilokok tiirlerinde beta-laktam ajan

varliginda goriilebilen bir olaydir.

Genotipik Yontemler

Son on yil icerisinde bircok antibiyotik diren¢ geni tanmimlanmistir. Bu
genlerin ekspresyonu sonucunda klinik sagaltimda kullanilan tiim antimikrobiyal
ajanlara kars1 diren¢ gelisebilmektedir. Giiniimiizde gen ekspresyonu sonucunda
diren¢ gelisimini saptayan ve yukarida dzetlenen fenotipik yontemler diginda, direng
genlerinin varligini saptayan genotipik yontemlerde gelistirilmistir. Bu yontemler,
direng 6zelliklerinin kisa siirede saptanmasina olanak vermekte, boylelikle hizla ve
dogru tedavi baslamasi, tastyicilarin tanimlanmasi ve sagaltimi s6z konusu
olmaktadir. Genotipik tekniklerin giiniimiizde cogunlukla arastirma amaci ile
uygulanmasina karsm, yakin bir gelecekte ozellikle Mycobacterium tuberclosis

suslarinin rifampin (rpo B geni) ve izoniyazid (inh A ve kat G genleri),
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Staphylococcus aureus suglariin metisilin (mec A geni) ve Haemophilus influenzae
suslarinin ampisilin (blaTEM ve blaROB) direnci ile ilgili genetik degisimlerin

saptanmasinda yeglenen yontemler olacaklan belirtilmektedir (399).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. KIMYASAL CALISMALAR

3.1.1. Materyal

Calismalarimizda  kullanilan  4-metil-2-aminofenol, etil  kloroasetat,
metilizotiyosiyanat, 4-bromobenzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 4-hidroksibenzaldehit,
4-metilbenzaldehit ve 4-metoksibenzaldehit Aldrich, iire, susuz potasyum karbonat,
hidrazin hidrat, etilizotiyosiyanat, allilizotiyosiyanat ve fenilizotiyosiyanat Merck,

benzaldehit J.T.Baker, orto fosforik asit Er-Kimya firmalarinin tiriinleridir.

3.1.2. Sentez Yontemleri

3.1.2.1. 5-Metil-2-benzoksazolinon

4.920 g (40 mmol) 4-Metil-2-aminofenol ve 2.880 g (48 mmol) iire ile
145°C’de geri ceviren sogutucu altinda 7 saat kuru kuruya isitilir. Olusan yagh
madde sudan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 3.600 g (% 60). Erime derecesi
128-130°C’dir (5).

3.1.2.2. Etil 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetat

7.450 g (50 mmol) 5-Metil-2-benzoksazolinon 187,5 mL asetonda ¢oziiliir,
tizerine 10.350 g (75 mmol) susuz potasyum karbonat eklenip geri ¢ceviren sogutucu
altinda 4 saat 1sitilir. Daha sonra ortama 6.125 g (50 mmol) etil kloroasetatin 25 mL
asetondaki ¢ozeltisi 1 saat boyunca kisim kisim eklenir. Ekleme bittikten sonra 8 saat
daha geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilir. Takiben ¢oziictiniin bir kismi ugurulur ve
buzlu suya dokiliir. Coken kati siiziilir ve etanol:su (3:1) karisimindan
kristallendirilerek saflagtirilir. Verim 10.600 g (% 90). Erime derecesi 108-110°C’dir
(400).

3.1.2.3. 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin (Bilesik 1)

3.525 g (15 mmol) Etil 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetat 50 mL
etanolde coziiliir ve 1.46 mL (30 mmol) hidrazin hidrat (% 100) eklenerek geri
ceviren sogutucu altinda 2 saat 1sitilir. Reaksiyon ortaminda olusan kat1 siiziiliir ve

etanol:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilir.
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3.1.2.4. 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiietiyosemi-
karbazit (Bilesik 2, 3, 4, 5)

1.547 g (7 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin 5 mL
DMF’te geri ceviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziiliir, iizerine 25 mL etanol ve 7
mmol uygun izotiyosiyanat tiirevi eklenerek 4 saat 1sitilir. Sogutulan iiriin buzlu suya
dokiiliir. Coken kat1 siiziiliir ve uygun coziiciilerle kristallendirilerek saflastirilir.

3.1.2.5.  3-[(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil ]-4-siibstitiie-1H-1,2,4-
triazol-5(4H)-tiyon (Bilesik 6, 7, 8, 9)

1 mmol 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiietiyosemikar-
bazit tiirevinin 15 mL etanoldeki c¢ozeltisine 15 damla TEA eklenir ve geri ¢eviren
sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Ortamdaki solvanin tamami ugurulur ve ¢oken kati
uygun ¢oziiciilerden kristallendirilerek saflagtirilir.

3.1.2.6. 2-Siibstitiieamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-
tiyadiazol (Bilesik 10, 11, 12)

1.25 mmol 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4- siibstitiietiyosemi-
karbazit tiirevi 95-100°C’deki 4 mL orto fosforik asite 30 dakika boyunca yavas
yavas karistirilarak eklenir. Ekleme bittikten sonra kirkbes dakika daha isitilir ve
takiben buzlu suya dokiilir. Olusan kati uygun coziiciillerden kristallendirilerek
saflastirilir.

3.1.2.7. 2-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiiebenziliden-
hidrazin (Bilesik 13, 14, 15, 16, 17)

0.221 g (1 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazinin 40 mL
etanoldeki ¢ozeltisi iizerine 1 mmol uygun benzaldehit tiirevi eklenir ve geri ¢eviren
sogutucu altinda 30 saat 1sitilir. Sogutulduktan sonra ortamda ¢oken kati siiziiliir ve

uygun ¢oziiciilerden kristallendirilerek saflagtirilir.

3.1.3. Analitik Yontemler

3.1.3.1. Erime Derecesi Tayinleri

Bilesiklerimizin erime dereceleri Thomas Hoover Capillary Melting Point
Apparatus erime derecesi tayin cihazi ile saptanmistir. Verilen erime dereceleri

diizeltilmemis degerlerdir.
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3.1.3.2. ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

Materyal:

Plaklar: Calismalannmizda Kieselgel HF,s4, Typ 60 (merck) ile 0.3 mm
kalinlikta kaplanmis, 120°C’de 20 dakika aktive edilmis cam plaklar kullanilmistir.

Solvan Sistemleri: Bilesiklerin kromatografik kontrollerinde asagidaki solvan

sistemleri kullanilmistir.
S-1 : Etilasetat : n-Hekzan (65:35)
S-2 : Kloroform : Etil asetat (65:35)
S-3 : Benzen : Metanol (95:5)
S-4 : Kloroform : Aseton : Formik asit (75:40:1.5)
S-5 : Etil asetat : Etanol : Asetik asit (60:20:3)
Yontem:

Siiriiklenme Sartlari: Kromatografi kiivetlerine solvan sistemleri konulduktan

sonra yirmidort saat oda sicakliginda bekletilerek kiivetlerin doygunluklar
saglanmistir. Plaklara sentez {iriinleri ile bunlarin hazirlanmasinda kullanilan
baslangic maddelerinin uygun ¢oziiciilerdeki c¢ozeltileri tatbik edilmis, Ry degerleri
20°C’de 10 cm’lik siiriiklenme saglandiktan sonra tayin edilmistir.

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez {iriinlerine ve baslangi¢

maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV 1s1@indan (254 nm) ve asagida

belirtilen belirte¢lerden yararlamilmistir.

Iyot Buhari (401)
Iyot buhar ile doyurulmis kapali bir kiivet icerisine yerlestirilen plaklarin iyot

buhari ile temas1 saglanir.

Dragendorff Belirteci (402)

Cozelti 1 : 0.86 g Bizmut bazik nitratin 10 mL asetik asit ve 40 mL su
karisimindaki ¢ozeltisi.

Cozelti II : 8 g Potasyum iyodiiriin 20 mL sudaki ¢ozeltisi.

Stok cozelti : Cozelti I ve II’nin esit hacimlerdeki karigimu.

Piiskiirtme ¢ozeltisi : 1 mL stok ¢ozelti tizerine 2 mL asetik asit ve 10 mL su

eklenip hemen piiskiirtiiliir.
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Alkali Potasyum Permanganat Belirteci (402)

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

Cozelti IT : Sodyum karbonatin sudaki % 5’lik ¢ozeltisi.

Piiskiirtme c¢ozeltisi : Cozelti 1 ve Cozelti II esit hacimde kanstirilarak
pliskiirtiiliir.

3.1.3.3. Spektrometrik Kontroller

3.1.3.3.1. UV Spektrumlari

Bilesiklerin UV spektrumlari metanoldeki (Merck) yaklagsik 2x10° M
cozeltilerinden, 1 cm’lik kuvars kiivetlerde Agilent 8453 UV-Visible
spektrofotometresinde alinmistir.

3.1.3.3.2. IR Spektrumlari

Spektrumlar potasyum bromiir (Merck) ile 10 t/cm? basincta hazirlanan
yaklagik % 1 oraninda madde iceren diskler kullanilarak Bruker Vector 22 IR (Opus
Spektroskopik Software Version 2.0) spektrofotometresinde alinmis ve dalga sayisi
(cm™) cinsinden degerlendirilmistir.

3.1.3.3.3. "H-NMR Spektrumlari

Spektrumlar bilesiklerin DMSO-dg (Merck) igerisinde Bruker 400 MHz
UltraShield  spektrometresinde almip, spektrumlar & (ppm) skalasinda
degerlendirilmistir.

3.1.3.3.4. “C-NMR Spektrumlari

Bilesik 2, 8, 11 ve 14’tin "C-NMR spektrumlari, DMSO-ds (Merck)
icerisinde Bruker 400 MHz UltraShield spektrometresinde alinip, spektrumlar o
(ppm) skalasinda degerlendirilmistir.

3.1.3.3.5. Kiitle Spektrumlari

Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 elektron iyonizasyon teknigi ile Direct
Insertion Probe ve Agilent 5973-Network Mass Selective Dedector kullanilarak
alinmustir.

3.1.3.4. Eleman Analizleri

Bilesiklerin C, H, N ve S elementlerinin analizleri Leco CHNS 932 cihazi
kullanilarak Ankara Universitesi Merkezi Laboratuvari ve Orta Dogu Teknik

Universitesi Merkezi Laboratuvari’nda yaptirilmistir.
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3.1.3.5. X-Isinlan Kristalografisi Analizi
Bilesik 7’nin X-i1sinlan kristalografisi analizi, Samsun On Dokuz Mayis
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Fizik Boliimii’nde, Stoe IPDS II, Imaging Plate

Diffractometer kullanilarak incelenmistir.

3.2. BIYOLOJIiK ETKi CALISMALARI

3.2.1. Analjezik Etki Tayini

3.2.1.1. Materyal

Deneyde kullanmilan 2045 g agirligindaki erkek Swiss albino fareler Refik
Saydam Merkez Hifzisihha Enstitiisit Hayvan Evi’nden alinip deneyden en az 2 giin
once laboratuvara getirilmis ve standart pellet diyeti ile beslenerek cevre sartlarina
alismalant saglanmistir. Deneyden bir giin once yiyecekleri kesilerek sadece su
verilmistir. Gruplardaki denek sayis1 5’tir.

Sabit sicaklikta sicak tabla (Hot plate) testinde HTC Inc. Mod. 35-D agn
Olcer aleti kullanilmistir.

3.2.1.2. Yontem

Sabit sicaklikta sicak tabla testi (Hot plate testi)

Agr Olcer aletinin sicakliglr 54 + 0.5°C’ye sabitlenmistir. Test maddelerinin
% 0.5’lik karboksimetilselilloz (CMC) igerisinde ultrasonik banyoda siispande
edilerek hazirlanan siispansiyonu, 100 mg/kg dozunda gastrik gavaj vasitasiyla oral
(per os) olarak ve referans olarak kullanilan morfinin (10 mg/kg) intraperitonal
uygulanmasindan bir saat sonra, fareler 13.8x13.8 cm ebatlarindaki i¢i goriilebilir
kapali bir alanda sicak tabla iizerinde tutulmuslar ve 30 saniye boyunca arka
pengelerini yalamalart sayilmistir. Bilesiklerin % analjezik etkileri su formiille

hesaplanir:

% Analjezik etki = [(n-n") / n] . 100 3.1

n = Kontrol hayvanlarindaki yalama sayis1

n’ = Ilach hayvanlardaki yalama sayisi
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Asetik asit ile olusturulan agr testi (Koster testi)

Test maddeleri (100 mg/kg) ve referans madde aspirinin (200 mg/kg) %
0.5’lik CMC icerisinde ultrasonik banyoda siispande edilerek hazirlanan
siispansiyonu gastrik gavaj vasitasiyla oral yolla uygulandiktan bir saat sonra,
farelerde agr1 olusturmak amaciyla distile suda ¢oziilmiis % 3’likk (a/h) asetik asit
¢ozeltisi, viicut agirhigmmn 10 g’mma 0.1 mL dozda intraperitonal yolla enjekte
edilmistir. Asetik asit uygulamasindan 5 dakika sonra baslanarak 10 dakika siiresince
her hayvandaki writhing refleksi olusumu sayilmis ve refleks olusumundaki
inhibisyon istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Bilesiklerin % analjezik etkileri
Formiil 3.1 ile hesaplanir (Formiildeki n ve n" kontrol ve ilacli hayvanlardaki

kasilma sayisin1 gosterir).

3.2.2. Antiinflamatuvar Etki Tayini

3.2.2.1. Materyal

Deneyde kullamilan 20+5 g agirhigindaki erkek BALB/c fareler Firat
Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi (Elazig)’nden alimip deneyden en az 2
giin Once laboratuvara getirilmis ve standart pellet diyeti ile beslenerek cevre
sartlarina aligmalar1 saglanmistir. Deneyden bir giin Once yiyecekleri kesilerek
sadece su verilmistir. Gruplardaki denek sayis1 3’tiir.

Farelerin arka ayaklarinda olusturulan 6demi 6lgmek icin Dial Thickness
Gauge Calipers (Ozaki Co., Tokyo-Japan) mikrometrik kompas kullanilmistir. Her
bilesik 50, 100 ve 200 mg/kg dozda % 0.5 CMC c¢ozeltisi icerisinde siispanse
edildikten sonra, farelere oral olarak gastrik gavaj araciligi ile verilmistir. Kontrol
gruplarina ise sadece CMC verilmistir.

3.2.2.2. Yontem

Karagenin ile olusturulan arka ayak pence 6demi testi

Farelere test maddeleri (50, 100 ve 200 mg/kg) oral yolla uygulandiktan bir
saat sonra, ddem olusturmak amaciyla, hayvanlarin sag arka ayaklarinin subplantar
dokularma 0.5 mg’1 1 mL serum fizyolojik (154 mM NaCl) igerisinde hazirlanan 25
UL karagenin (Carrageenan, Sigma, St. Louis, MO, USA) siispansiyonu enjekte
edilmistir. Hayvanlarin sol arka ayaklarmin subplantar dokusuna ise kontrol

amaciyla 25 pL serum fizyolojik soliisyonu enjekte edilmistir. Odem olusumundan
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itibaren 90 dakika ara ile her iki ayak kalinliklar1 mikrometrik kompas yardimiyla
Olciilerek aralarindaki sigsme farki 6dem miktarlar1 olarak kaydedilmistir. Referans
madde olarak indometasin (10 mg/kg) kullanilmistir. Test numunelerinin verildigi
fareler ve kontrol grubu fareleri ile elde edilen sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Bilesiklerin % antiinflamatuvar etkileri Formiil 3.1 ile hesaplanir
(Formiildeki n ve n’ kontrol hayvanlarinin ve ilagh hayvanlarin pengelerindeki 6dem

miktarini gosterir).

3.2.3. Gastrointestinal Ulserasyon Tayini

Antiinflamatuvar etki tayininde, hayvanlara 200 mg/kg dozunda test
maddeleri uygulandiktan 7 saat sonra fareler eter anestezisi altinda oldiiriilmiis ve
mideleri cikartilarak kesilmis, yikanmis ve % 5’lik formalin ¢ozeltisi igerisinde
tutulmustur. Daha sonra diseksiyon mikroskobu altinda midede herhangi bir gastrik
lezyon veya kanama olup olmadigina bakilarak iilser olusumu goriilenler pozitif

olarak degerlendirilmistir.

3.2.4. Istatistikel Analizler

Sabit sicaklikta sicak tabla testi, asetik asit ile olusturulan agrn testi ve
karagenin ile olusturulan arka ayak penge ddemi testi sonuclari, ortalama + standart
hata olarak verilmistir. ilac verilen grup ve kontrol grubu hayvanlari arasindaki
istatistiksel anlamlilik dereceleri, ¢ift yonlii Student-¢ testi ile degerlendirilmistir. p <
0.05 iken énemli oldugu diisiiniilmektedir. [ p < 0.05 énemli; ~ p < 0.01 ¢ok Snemli;

“p <0.001 son derece 6nemli].

3.2.5. Antioksidan Etki Tayini

3.2.5.1. Materyal

DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil), Tris, etanol ve DMSO Sigma
(Almanya)’dan, L-askorbik asit AnalaR’dan saglanmstir.

3.2.5.2. Yontem

Sentezlenen bilesiklerin DMSO (Bilesik 1, 7 ve 8) ve etanol icerisinde
(Bilesik 2, 3, 4, 5, 6, 9, 10, 11 ve 12), referans madde olarak kullanilan askorbik

asidin su icerisinde 200 pM konsantrasyonunda stok cozeltileri hazirlanmistir
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(Bilesik 13, 14, 15, 16 ve 17 deney sartlarinda DMSO, etanol ve metanol icinde
¢Oziinmede problem yarattiklar1 i¢in bu bilesiklerin radikal yakalama kapasiteleri
tayin edilememistir).

1.0 mL 0.1 mM DPPH-etanol solusyonu, 0.95 mL 0.05 M Tris-HCI tamponu
(pH 7.4) ve 50 pL deiyonize su ile kanstirilmis ve olusan DPPH serbest
radikallerinin 517 nm’de verdikleri absorbans Ol¢iilmiistiir. Ayn1 karisima su yerine
(50 pL) sentezlenen bilesikler (0-30 uM, DMSO-etanol icerisinde) ve L-askorbik asit
(50 pL) eklenerek 517 nm’de verdikleri absorbanslar 6l¢iilmiis ve bilesiklerin olusan
serbest radikallerin diizeyini azaltici etkileri incelenmistir (398).

Sentezlenen bilesiklerin ve askorbik asitin serbest radikal yakalama
kapasiteleri, DPPH’1n olusturdugu serbest radikal diizeyini azaltic1 etkisi iizerinden
gosterilmistir. Bilesiklerin deney ortamina eklenmesinin hemen ardindan 30. saniye,
2, 5, 10, 20, 30 ve 60. dakika inkiibasyonu takiben 37°C’de absorbanslar
Olctilmiistiir. Bilesiklerin doza bagiml serbest radikallerin diizeyini azaltict etkileri,

ECsp (baslangi¢ absorbansimi % 50 azaltan derisim) olarak ifade edilmistir.

3.2.6. Antimikrobiyal Etki Tayini

3.2.6.1. Materyal

Mikrotitrasyon plagi, Mc Farland 0.5 ¢ozeltisi, dimetilsiilfoksit (Merck),
seftazidim (IE Ulagay), flukonazol (Pfizer Inc.), Mueller-Hinton Broth, RPMI-1640
besiyeri (ICN-Flow), MOPS [3-(N-morfolino)propano siilfonik asit] tamponu (ICN-
Flow), Mueller-Hinton Agar, Saboraud dekstroz agar (Merck) kullanilmistir.

Antibakteriyel aktivite testlerinde Staphylococcus aureus American Type
Culture Collection (ATCC) 29213, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia
coli ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 olmak iizere iki Gram-
pozitif ve iki Gram-negatif bakteri susu; antifungal aktivite testlerinde ise Candida
albicans ATCC 90028, Candida krusei ATCC 6258 ve Candida parapsilosis ATCC
22019 olmak iizere ii¢ maya benzeri mantar susu kullanilmistir.

3.2.6.2. Yontem

Mikrodiliisyon yontemi ile National Committee for Clinical Laboratory
Standarts (NCCLS) onerilerine uyularak calisilmistir (403, 404). Antibakteriyel ve

antifungal etkileri arastirilacak biitiin bilesiklerin stok c¢ozeltileri DMSO icinde
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hazirlanmistir. Bunun ig¢in bilesikleri ¢6zecek minimum miktarda DMSO
kullanilmisg, geri kalan hacim uygun besiyerleri ile tamamlanmistir. Antibakteriyel ve
antifungal standart olarak kullanilan ampisilin ve flukonazolun steril distile suda stok
cozeltileri  hazirlanmistir.  Test edilen diger bilesiklerin daha  diisiik
konsantrasyondaki diltisyonlar1 i¢in Mueller-Hinton Broth kullanilirken, Candida
suglar icin ise L-glutamin iceren sodyum bikarbonatsiz RPMI-1640 besiyerinde, son
konsantrasyonlarin dort katt olacak sekilde hazirlanmistir. Tampon ¢ozelti olarak
MOPS tamponu kullanilarak, RPMI-1640 besiyeri pH 7’ye ayarlanmistir.

Standart suslarin hazirlanmast

Bakteri suslar1 Mueller-Hinton Agar’da 35°C’de 24 saat inkiibe edildikten
sonra 4-5 mL steril serum fizyolojik i¢cinde 0.5 Mc Farland ¢ozeltisine esdeger
bulanikliga ayarlanmistir. (1.5x10® cfu/mL). Buradan son bakteri konsantrasyonu
5x105 cfu/mL olacak sekilde serum fizyolojik ¢ozeltisi kullanilarak diliie edilmistir.
Candida suslan ise Sabouraud dekstroz agar da 35°C’de 24 saat inkiibe edilmis, 4-5
koloniden 6rnek alinarak steril serum fizyolojik ile yine 0.5 Mc Farland ¢6zeltisinin
bulanikligina ayarlanmistir. Daha sonra RPMI-1640 besiyerinde son inokulum
konsantrasyonu 0.5-2.5x103 cfu/mL olacak sekilde ileri diliisyonlar1 yapilmistir.

Mikrodiliisyon yontemi

Calismada doksanalti kuyu iceren U tabanl steril mikrotitrasyon plaklar
kullanilmigtir. Antibakteriyel aktivite ¢alismasinda steril pastor pipeti ile her siranin
ilk 11 ¢ukuruna 50’ser uL. MHB, antifungal arastirmasinda ise RPMI-1640 besiyeri
eklenmistir. Her plagin iki cukuru sadece besiyeri kontrolii ile iireme (besiyeri ve
mikroorganizma) kontroliinii igerecek sekilde hazirlanmistir. Her siranin ilk
cukurlarina, daha once belli konsantrasyonda hazirlanmis olan bakteriler igin
ampisilin ve Candida suslann icin flukonazol stok cozeltilerinden 50’ser pL
konulmustur (64-0.00625 pg/mL). Diger cukurlara ise ilag ¢ozeltleri, sekiz kanalli
mikropipet ile ikiser kat artan diliisyonlarda konulmustur (512-0.00625 ug/mL). ilag
diliisyonlar igeren biitiin ¢ukurlara ve iireme kontrolii cukuruna 50’ser pL. daha 6nce
hazirlanmis olan bakteri ve mantar siispansiyonu iceren tiiplerden damlatilmistir.
Mikroplaklar hafifce calkalanarak karismalar1 saglandiktan sonra, bakteriler igin

35°C’de 24 saat, Candida suslar icin ise 35°C’de 48 saat inkiibe edilmistir.
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Sonuglarin degerlendirilmesi

Sonuglarin degerlendirilmesinde bakteriler icin, plaklar ¢alkalandiktan sonra
gozle goriiliir bulanikhigin olmadigi en son cukurdaki diliisyon, o bilesigin MIK
degeri olarak belirlenmistir. Flukonazol i¢in ise iireme kontroliiniin bulaniklig: ile
karsilastirma yapilarak, bu bulanikligin % 80’inden az veya buna esit bulaniklik

gosteren ilk konsantrasyon MiK olarak belirlenmistir.
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4 BULGULAR
4.1. KIMYASAL CALISMALAR

2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin (Bilesik 1)

0]

CH Il
N—CH;—C—NH—NH,

(o)

3.525 g (15 mmol) Etil 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetat ve 1.46 mL
(30 mmol) hidrazin hidrattan hareketle genel yonteme gore sentez edilip, etanol:su
(3:1) kartisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim 2.960 g (% 89).

Krem renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 215-7°C’dir. Dietileter ve
suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta, aseton, metanol ve etanolde sicakta
¢Ozuniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.16, 0.75 ve 0.89 dur. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zemin
iizerinde mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde turuncu renk verir.
MeOH
UV spektrumunda Anax 202 (log € : 4.3) ve 284 (log € : 3.28) nm’dir.

IR spektrumunda (KBr); 3337, 3222 (N-H gerilim), 2923 (C-H gerilim,
alifatik), 1766 (C=0O gerilim, laktam), 1702 (C=0 gerilim, hidrazit), 1611, 1514
(C=C gerilim), 1331, 1283, 1191, 1111 (C-O-C ve C-N gerilim) cm’ de pikler
goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); 6 2.21 (3H; s; -CHj3), 4.23
(2H; s; -NH3), 4.86 (2H; s; -N-CH,-CO), 6.82 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J: 8
Hz), 6.98 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-Hg; J: 8§ Hz, J: 2 Hz), 7.08 (1H; d; 2-
benzoksazolinon-Hy;, J: 2 Hz), 9.54 (1H; yayvan s; -CO-NH) ppm’de pikler

goriilmektedir.
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Kiitle spektrumunda (EL 70 eV); m/e 221 (M"), 190, 162, 149, 134 (temel pik
% 100), 107, 91 ve 77 pikleri goriiliir.
Analiz: C;oH;;N30s3 icin M.A.: 221.08

% C % H % N
Hesaplanan : 54.29 5.01 19.00
Bulunan : 53.88 5.11 18.71

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-metiltiyosemikarbazit
(Bilesik 2)

(o) S

CH Il "
N—CH;—C—NH—NH—C—NH—CHj3

o

1.547 g (7 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.48
mL (7 mmol) metilizotiyosiyanattan hareketle genel yonteme gore sentez edilip,
metanol:eter (4:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim 1.308 g (%
63).

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 206-7°C’dir. Dietileter ve
suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta, kloroform, aseton, metanol ve etanolde
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.1, 0.4 ve 0.9 dur. UV 1s1i8inda 254 nm’de floresan zemin
lizerinde mor renk verir. Iyot buhar ile acik sar1 zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde turuncu renk verir.
MeOH

UV spektrumunda Anax 203 (log € : 4.67), 241 (log € : 4.12) ve 278 (log ¢ :
3.58) nm’dir.

IR spektrumunda (KBr); 3320, 3154 (N-H gerilim), 2940 (C-H gerilim,
alifatik), 1760 (C=0 gerilim, laktam), 1681 (C=0 gerilim, hidrazit), 1623, 1560,
1495 (C=C gerilim), 1344 (C=S gerilim), 1220, 1059 (C-O-C ve C-N gerilim) cm’!

de pikler goriiliir.
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"H-.NMR spektrumunda (DMSO-dg, 300 MHz); & 2.3 (3H; s; -CHj3), 2.9 (3H;
d; -NH-CH3), 4.5 (2H; s; -N-CH»-CO), 6.9 (1H; d; 2-benzoksazolinon-Hg, J: 8 Hz),
6.99 (1H; s; 2-benzoksazolinon-H,), 7.2 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J: 8 Hz), 8.1
(1H; s; -CS-NH-CH3), 9.4 (1H; s; -NH-NH-CS), 10.2 (1H; yayvan s; -CO-NH-NH)
ppm’de pikler goriilmektedir.

BC.NMR spektrumunda (DMSO-dg); & 21.5 (2-benzoksazolinonun bes
numarali konumundaki CHs), 31.3 (azota baghh CHs), 43.4 (2-benzoksazolinonun {i¢
numarali konumuna bagli CH»), 109.7, 110.4, 123.1, 131.6, 133.8, 140.4 (sirasiyla 2-
benzoksazolinondaki C-7, C-4, C-6, C-3a, C-5, C-7a), 154.7 (laktam CO), 166.3
(tiyokarbonil CS) ve 182.7 (hidrazit CO) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (EL 70 eV); m/e 294 (M"), 276, 221, 190, 162 (temel pik
% 100), 149, 134, 107, 91, 77 ve 74 pikleri goriiliir.

Analiz: C;,H14N4O3S icin MLA.: 294.08

% C % H % N
Hesaplanan 48.97 4.79 19.04
Bulunan : 48.82 4.88 18.53

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-etiltiyosemikarbazit
(Bilesik 3)
S

o)
CH " "
’\@in—cnz—c—NH— NH—C—NH—CH,—CH,3
o/go

1.547 g (7 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.61
mL (7 mmol) etilizotiyosiyanattan hareketle genel yOnteme gore sentez edilip,
aseton:su (4:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim 1.303 g (%
60).

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 200-2°C’dir. Dietileter
ve suda c¢oziinmez. Dimetilsiilfoksit, aseton, metanolde sogukta ve etanolde sicakta
¢Ozuniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R

degerleri sirasiyla 0.14, 0.57 ve 0.95 tir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zemin
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iizerinde mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde turuncu renk verir.
MeOH
UV spektrumunda Anyax 203 (log € : 4.73), 245 (log € : 4.2) ve 278 (log ¢ :

3.73) nm’dir.

IR spektrumunda (KBr); 3307, 3171 (N-H gerilim), 2982, 2933 (C-H gerilim,
alifatik), 1763 (C=0 gerilim, laktam), 1683 (C=0 gerilim, hidrazit), 1624, 1561,
1496 (C=C gerilim), 1343 (C=S gerilim), 1245, 1218, 1104, 1063 (C-O-C ve C-N
gerilim) cm de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); 6 1.1 (3H; t; -CH,-CH3), 2.3
(3H; s; -CH3), 3.5 (2H; q; -NH-CH»-CH3), 4.6 (2H; s; -N-CH»-CO-), 6.96 (1H; d; 2-
benzoksazolinon-Hg; J: 8 Hz), 7.02 (1H; s; 2-benzoksazolinon-H,), 7.23 (1H; d; 2-
benzoksazolinon-H7; J: 8 Hz), 8.0 (1H; t; -CS-NH-CH,), 9.3 (1H; s; -NH-NH-CS),
10.2 (1H; yayvan s; -CO-NH-NH) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 308 (M"), 290, 276, 221, 190, 162, 149
(temel pik % 100), 134, 107, 91 ve 77 pikleri goriiliir.

Analiz: C3H6N4OsS icin M. A.: 308.09

% C % H % N
Hesaplanan 50.64 5.23 18.17
Bulunan : 50.17 5.20 17.99

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-alliltiyosemikarbazit
(Bilesik 4)
S

(0]
CH I I
’\Q\—N—CHZ—C—NH— NH—C—NH—CH,—CH=CH,
o/go

1.547 g (7 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.68
mL (7 mmol) allilizotiyosiyanattan hareketle genel yonteme gore sentez edilip,

etanol:su (3:1) kangimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim 0.801 g (%
36).
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Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 193-4°C’dir. Dietileter
ve suda c¢oziinmez. Dimetilsiilfoksit, metanolde sogukta, aseton ve etanolde sicakta
¢Ozuniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.145, 0.61 ve 0.96 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zemin
lizerinde mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde turuncu renk verir.
MeOH

UV spektrumunda An,, 203 (log € : 4.66), 246 (log € : 4.06) ve 278 (log ¢ :
3.57) nm’dir.

IR spektrumunda (KBr); 3305, 3162 (N-H gerilim), 3015 (C-H gerilim,
aromatik), 2989, 2925 (C-H gerilim, alifatik), 1759 (C=0O gerilim, laktam), 1681
(C=0 gerilim, hidrazit), 1623, 1557, 1495 (C=C gerilim), 1343 (C=S gerilim), 1238,
1209, 1136 (C-O-C ve C-N gerilim) cm™ de pikler goriiliir.

"H-.NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); 6 2.34 (3H; s; -CHj), 4.15
(2H; t; -NH-CH,»-CH=), 4.57 (2H; s; -N-CH»-CO), 5.06 (1H; d; -CHx=CH Hg; Ha;
Jax: 10 Hz), 5.13 (1H; d; -CHx=CHaHp; Hg; Jgx: 17 Hz), 5.8-5.94 (1H; m; -CH,-
CHy=CHaHg), 6.96 (1H; d; 2-benzoksazolinon-Hg;, J: 8 Hz), 7.0 (1H; s; 2-
benzoksazolinon-H,), 7.23 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J: 8 Hz), 8.2 (1H; t; -CS-
NH-CH,), 9.4 (1H; s; -NH-NH-CS), 10.25 (1H; yayvan s; -CO-NH-NH) ppm’de
pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 320 (M"), 302, 287, 221, 206, 190, 162
(temel pik % 100), 149, 134, 107, 91, 77 ve 41 pikleri goriiliir.

Analiz: C4H6N4O;S icin M.A.: 320.09

% C % H % N

Hesaplanan : 52.49 5.03 17.49

Bulunan : 52.32 5.21 17.28
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1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-feniltiyosemikarbazit
(Bilesik 5)
S

0
CH I Il
’\Q\—N—CHZ—C—NH— NH—C—NH—@
o/go

1.547 g (7 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.83
mL (7 mmol) fenilizotiyosiyanattan hareketle genel yonteme gore sentez edilip,
asetonitril:su (4:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmigtir. Verim 1.472 g (%
59).

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 201-2°C’dir. Dietileter
ve suda coziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta, asetonitril, aseton, metanol ve
etanolde sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.17, 0.65 ve 0.97 dir. UV 1s1ginda 254 nm’de floresan zemin
lizerinde mor renk verir. Iyot buhar ile acik sar1 zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde turuncu renk verir.
MeOH
UV spektrumunda A, 203 (log € : 4.82) ve 273 (log € : 4.22) nm’dir.

IR spektrumunda (KBr); 3260, 3162 (N-H gerilim), 3018 (C-H gerilim,
aromatik), 2970 (C-H gerilim, alifatik), 1756 (C=0 gerilim, laktam), 1679 (C=0
gerilim, hidrazit), 1623, 1546, 1494 (C=C gerilim), 1343 (C=S gerilim), 1270, 1217,
1136 (C-O-C ve C-N gerilim) cm™ de pikler goriiliir.

"H.NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); 6 2.3 (3H; s; -CHj3), 4.6 (2H;
s; -N-CH,-CO), 6.96 (1H; d; 2-benzoksazolinon-Hg; J: 8 Hz), 7.06 (1H; s; 2-
benzoksazolinon-H,), 7.2-7.5 (6H; m; 2-benzoksazolinon-H; ve aromatik H’lar), 9.7
(2H; s; -NH-NH-CS-NH-), 10.5 (1H; yayvan s; -CO-NH-NH) ppm’de pikler
goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 356 (M"), 221, 190, 162, 149, 135
(temel pik % 100), 107, 91 ve 77 pikleri goriiliir.

Analiz: C;7H6N4O3S icin M.A.: 356.09
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% C % H % N
Hesaplanan 57.29 4.52 15.72
Bulunan : 57.72 4.73 15.65

3-[(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil ]-4-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon (Bilesik 6)
H
CH NN
Oy
|
o/go CH,

0294 g (1 mmol) 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil|-4-
metiltiyosemikarbazit ve TEA’den hareketle genel yonteme gore sentez edilip,
aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 0.226 g (% 82).

Acik sar1 renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 222-4°C’dir. Dietileter
ve suda c¢oziinmez. Dimetilsiilfoksit, metanol ve asetonda sogukta, etanolde sicakta
¢Ozuniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-3 ve S-4 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.26, 0.33 ve 0.84 tiir. UV 1s1ginda 254 nm’de floresan zemin
lizerinde mor renk verir. Iyot buhar ile acik sar1 zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde sari1 renk verir.
MeOH
UV spektrumunda Anax 202 (log € : 4.55), 231 (log € : 4.16) ve 254 (log ¢ :

3.85) nm’dir.

IR spektrumunda (KBr); 3106 (N-H gerilim), 3050 (C-H gerilim, aromatik),
2927 (C-H gerilim, alifatik), 1744 (C=0 gerilim, laktam), 1627, 1582, 1512 (C=C ve
C=N gerilim), 1330 (C=S gerilim), 1245, 1146, 1090, 1036 (C-O-C ve C-N gerilim)
cm™ de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); & 2.3 (3H; s; -CH3), 3.5 (3H;
s; N-CHj3), 5.2 (2H; s; -N-CH,-CO), 6.97 (1H; d; 2-benzoksazolinon-Hg; J: 8 Hz), 7.1
(1H; s; 2-benzoksazolinon-H,), 7.25 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J: 8 Hz), 13.7
(1H; yayvan s; =N-NH-CS) ppm’de pikler goriilmektedir.
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Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 276 (M"), 162, 149 (temel pik % 100),
134, 128, 91 ve 77 pikleri goriiliir.
Analiz: C12H12N4OZSH20 lgll’l M.A.: 294.08

% C % H % N
Hesaplanan : 48.97 4.79 19.04
Bulunan : 49.37 4.54 19.46

3-[(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-etil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon (Bilesik 7)
H
CH N
/
|
o/go CH;—CH,

0308 g (1 mmol) 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
etiltiyosemikarbazit ve TEA’den hareketle genel yonteme gore sentez edilip,
aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 0.281 g (% 97).

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 215-6°C’dir. Dietileter
ve suda c¢oziinmez. Dimetilsiilfoksit, aseton ve metanolde sogukta, etanolde sicakta
¢Ozuniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-4 solvan sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.4, 0.445 ve 0.88 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zemin
lizerinde mor renk verir. Iyot buhar ile acik sart zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde sari renk verir.
MeOH
UV spektrumunda Anax 202 (log € : 4.54) ve 256 ve (log € : 4.17) nm’dir.

IR spektrumunda (KBr); 3483 (O-H gerilim), 3383 (N-H gerilim), 2937 (C-H
gerilim, alifatik), 1740 (C=0O gerilim, laktam), 1623, 1513, 1495 (C=C ve C=N
gerilim), 1350 (C=S gerilim), 1291, 1267, 1243 (C-O-C ve C-N gerilim) cm’! de
pikler goriiliir.

"H-.NMR spektrumunda (DMSO-d¢, 400 MHz); 6 1.19 (3H; t; -CH,-CH53),
2.33 (3H; s; -CH3), 4.05 (2H; q; -N-CH»-CHj3), 5.24 (2H; s; -N-CH»-CO), 6.97 (1H;
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d; 2-benzoksazolinon-Hg; J: 8 Hz), 7.1 (1H; s; 2-benzoksazolinon-H,), 7.26 (1H; d;
2-benzoksazolinon-Hy7; J: 8 Hz), 13.75 (1H; yayvan s; =N-NH-CS) ppm’de pikler
goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 290 (M*, temel pik % 100), 262, 162,
149, 142, 134, 107, 91 ve 77 pikleri goriiliir.

Analiz: C;3H14N40,S.H,0 i¢cin M.A.: 308.09

% C % H % N
Hesaplanan 50.64 5.23 18.17
Bulunan : 50.21 5.38 18.05

3-[(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil ]-4-allil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon (Bilesik 8)
H
CH N
/
LS W
|
o/go CH;—CH=CH,

0320 g (I  mmol) 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
alliltiyosemikarbazit ve TEA’den hareketle genel yonteme gore sentez edilip,
aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 0.267 g (% 88).

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 202-4°C’dir. Dietileter
ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksit, aseton ve metanolde sogukta, etanolde sicakta
¢Ozuniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-4 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.37, 0.58 ve 0.89 dur. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zemin
lizerinde mor renk verir. Iyot buhar ile acik sart zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde sar1 renk verir.
MeOH

UV spektrumunda Apax 202 (log € : 4.58) ve 257 (log € : 4.21) nm’dir.
IR spektrumunda (KBr); 3087, 3036 (C-H gerilim, aromatik), 2943 (C-H
gerilim, alifatik), 1787 (C=0 gerilim, laktam), 1570, 1493, 1459 (C=C ve C=N
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gerilim), 1351 (C=S gerilim), 1269, 1254, 1085 (C-O-C ve C-N gerilim) cm’! de
pikler goriiliir.

"H-.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); ¢ 2.33 (3H; s; -CH3), 4.70
(2H; d; -N-CH,-CH=; J: 4.88 Hz), 4.81 (1H; dd; -CHx=CHaH3; Hg; Jag: 1 Hz, Jpx:
18 Hz), 5.06 (1H; dd; -CHx=CHHg; Ha; Jag: 1 Hz, Jax: 10 Hz), 5.15 (2H; s; -N-
CH,-CO), 5.79-5.88 (1H; m; -CH,-CHx=CHsHg), 6.96 (1H; d; 2-benzoksazolinon-
Hg; J: 8 Hz), 7.03 (1H; s; 2-benzoksazolinon-H,), 7.24 (1H; d; 2-benzoksazolinon-
H7; J: 8 Hz), 13.85 (1H; yayvan s; =N-NH-CS) ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-dg); 6 21.5 (2-benzoksazolinonun bes
numarali konumundaki CHs), 37.4 (allil siibstitiientindeki azota bagli CH,), 45.6 (2-
benzoksazolinonun ii¢c numarali konumuna bagli CH,), 117.2 (allil siibstitiientindeki
metine komsu CH,), 130.8 (allil siibstitiientindeki CH), 109.9, 110.3, 123.5, 131.7,
134.0, 140.4 (2-benzoksazolinondaki C-7, C-4, C-6, C-3a, C-5, C-7a), 147.5 (triazol
halkasindaki C=N), 154.2 (laktam CO), 168.3 (tiyokarbonil CS) ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 302 (M*, temel pik % 100), 287, 261,
162, 154, 149, 134, 91, 77 ve 41 pikleri goriilir.

Analiz: C4H14N4O;S icin M.A.: 302.08

% C % H % N
Hesaplanan 55.61 4.67 18.53
Bulunan : 55.49 4.95 18.47

3-[(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil ]-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon (Bilesik 9)

0356 g (1 mmol) 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
feniltiyosemikarbazit ve TEA’den hareketle genel yonteme gore sentez edilip,

aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 0.314 g (% 93).
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Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 263-5°C’dir. Dietileter ve
suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksit ve asetonda sogukta, etanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-4 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.245, 0.31 ve 0.88 dir. UV 1s1ginda 254 nm’de floresan zemin
lizerinde mor renk verir. Iyot buhar ile acik sar1 zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde sar1 renk verir.
MeOH
UV spektrumunda Apax 203 (log € : 4.64) ve 263 (log € : 4.08) nm’dir.

IR spektrumunda (KBr); 3196 (N-H gerilim), 3058 (C-H gerilim, aromatik),
2957, 2923 (C-H gerilim, alifatik), 1764 (C=0 gerilim, laktam), 1487 (C=C gerilim),
1348 (C=S gerilim), 1244, 1211, 1116, 1104 (C-O-C ve C-N gerilim) cm’ de pikler
goriiliir.

"H-.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); ¢ 2.31 (3H; s; -CH3), 4.96
(2H; s; -N-CH»-CO), 6.86-7.51 (8H; m; 2-benzoksazolinon-H,, Hs, H7 ve aromatik
H’lar), 13.98 (1H; yayvan s; =N-NH-CS) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 338 (M"), 287, 221, 190, 162, 149, 134
(temel pik % 100), 107, 91 ve 77 pikleri goriiliir.

Analiz: C;7H14N4O;S icin M.A.: 338.08

% C % H % N
Hesaplanan : 60.34 4.17 16.56
Bulunan : 60.59 4.44 16.68

2-Metilamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol

(Bilesik 10)
CH NN\
:\©\7N_CHZ_LS>—NH—CH3
o/go

0368 g (1.25 mmol) 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
metiltiyosemikarbazit ve 4 mL orto fosforik asitten hareketle genel yonteme gore
sentez edilip, etanol:su (3:1) karisitmindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim

0.162 g (% 47).
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Acik sar1 renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 193-5°C’dir. Dietileter
ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksit ve asetonda sogukta, etanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.17, 0.58 ve 0.88 dir. UV 1s1ginda 254 nm’de floresan zemin
lizerinde mor renk verir. Iyot buhar ile acik sar1 zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde beyaz renk verir.
MeOH
UV spektrumunda Apnax 202 (log € : 4.49) ve 275 (log € : 3.89) nm’dir.

IR spektrumunda (KBr); 2816 (C-H gerilim, alifatik), 1776 (C=0 gerilim,
laktam), 1626, 1495 (C=C ve C=N gerilim), 1244, 1209, 1096 (C-O-C ve C-N
gerilim), 689 (C-S-C deformasyon) cm™ de pikler goriiliir.

"H.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); 6 2.34 (3H; s; -CHj), 2.84
(3H; s; NH-CH3) 5.23 (2H; s; -N-CH»-CO), 6.97 (1H; d; 2-benzoksazolinon-Hg; J: 8
Hz), 7.11 (1H; s; 2-benzoksazolinon-H,), 7.25 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J: 8
Hz), 7.72 (1H; yayvan s; -NH-CH3) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (EL 70 eV); m/e 276 (M"), 188, 162, 149, 128 (temel pik
% 100), 91 ve 77 pikleri goriiliir.

Analiz: C;,H,N40,S.6H,0 icin M.A.: 384.13

% C % H % N
Hesaplanan 37.49 6.29 14.57
Bulunan : 37.60 6.14 14.65

2-Etilamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol

(Bilesik 11)
CH NN
\@iN_CHz_LS%NH—CHZ—CHg,
o/go

0385 g (1.25 mmol) 1-[2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
etiltiyosemikarbazit ve 4 mL orto fosforik asitten hareketle genel yonteme gore
sentez edilip, aseton:su (3:1) karistmindan kristallendirilerek saflagtirilir. Verim

0.268 g (% 74).
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Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 188-9°C’dir. Dietileter
ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksit ve asetonda sogukta, etanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.24, 0.7 ve 0.97 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zemin
lizerinde mor renk verir. Iyot buhar ile acik sar1 zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde beyaz renk verir.
MeOH
UV spektrumunda Apax 202 (log € : 4.48) ve 275 (log € : 3.92) nm’dir.

IR spektrumunda (KBr); 3195 (N-H gerilim), 2976, 2883 (C-H gerilim,
alifatik), 1781 (C=0 gerilim, laktam), 1624, 1576, 1493 (C=C ve C=N gerilim),
1349, 1247, 1218, 1074 (C-O-C ve C-N gerilim) cm’ de pikler goriiliir.

"H.NMR spektrumunda (DMSO-d¢, 400 MHz); 6 1.14 (3H; t; -CH,-CHj3),
2.34 (3H; s; -CH3), 3.26 (2H; q; -NH-CH,»-CH3), 5.23 (2H; s; -N-CH»-CO), 6.97 (1H;
d; 2-benzoksazolinon-Hg; J: 8 Hz), 7.12 (1H; s; 2-benzoksazolinon-H,), 7.25 (1H; d;
2-benzoksazolinon-H7; J: 8 Hz), 7.91 (1H; yayvan s; -NH-CH,-CHj3) ppm’de pikler
goriilmektedir.

PC-NMR spektrumunda (DMSO-de); & 14.6 (etil siibstitiientindeki CHj),
21.5 (2-benzoksazolinonun bes numarali konumundaki CHj3), 109.9, 110.3, 123.5,
130.7, 134.0, 140.4 (2-benzoksazolinondaki C-7, C-4, C-6, C-3a, C-5, C-7a), 151.5
(tiyadiazol halkasindaki CH,-C=N), 154.1 (laktam CO), 169.9 (tiyadizol
halkasindaki N=C-NH) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 290 (M", temel pik % 100), 245, 188,
162, 149, 142, 91 ve 77 pikleri goriiliir.

Analiz: C3H14N4O,S icin M.A.: 290.08

% C % H % N

Hesaplanan : 53.78 4.86 19.30

Bulunan : 53.00 4.99 19.19
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2-Fenilamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol

(Bilesik 12)
N—N
oY
(o)

0.445 g (1.25 mmol) 1-[2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
feniltiyosemikarbazit ve 4 mL orto fosforik asitten hareketle genel yonteme gore
sentez edilip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim
0.393 g (% 93).

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 195-7°C’dir. Dietileter
ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksit ve asetonda sogukta, etanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-4 solvan sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.49, 0.535 ve 0.9 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zemin
lizerinde mor renk verir. Iyot buhar ile acik sart zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde beyaz renk verir.
MeOH
UV spektrumunda Ay« 203 (log € : 4.62), 230 (log € : 4. 21) ve 285 (log ¢ :

3.94) nm’dir.

IR spektrumunda (KBr); 3200 (N-H gerilim), 3050 (C-H gerilim, aromatik),
2924, 2828 (C-H gerilim, alifatik), 1769 (C=0O gerilim, laktam), 1623, 1600, 1573,
1503 (C=C ve C=N gerilim), 1247, 1212, 1076 (C-O-C ve C-N gerilim), 670 (C-S-C
deformasyon) cm™ de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); 6 2.34 (3H; s; -CHj3), 5.35
(2H; s; -N-CH,-CO), 6.96-7.59 (8H; m; 2-benzoksazolinon-H,, Hs, H; ve aromatik
H’lar), 10.39 (1H; yayvan s; -NH-CcHs) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 338 (M), 190 (temel pik % 100), 162,
149, 134, 91 ve 77 pikleri goriiliir.

Analiz: C7H4N4O,S icin M.A.: 338.08

% C % H % N
Hesaplanan : 60.34 4.17 16.56
Bulunan : 59.57 4.39 16.54
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2-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil|benzilidenhidrazin (Bilesik

o
CH Il
’\Q\—N—CHZ— C—NH—N:CHO
o/go

0.221 g (1 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.1 mL

13)

(1 mmol) benzaldehitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, aseton:su (3:1)
karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 0.247 g (% 80).

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 241-3°C’dir. Dietileter
ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta, aseton ve etanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-1 solvan sistemlerinde R¢
degerleri sirasiyla 0.38, 0.64 ve 0.85 tir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zemin
lizerinde mor renk verir. Iyot buhar ile acik sari zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde turuncu renk verir.
MeOH
UV spektrumunda Anax 203 (log € : 4.62), 217 (log € : 4.38) ve 281 (log ¢ :

4.35) nm’dir.

IR spektrumunda (KBr); 3337 (N-H gerilim), 3086 (C-H gerilim, aromatik),
2982 (C-H gerilim, alifatik), 1774 (C=0 gerilim, laktam), 1682 (C=0 gerilim,
hidrazit), 1626, 1498, 1471 (C=C ve C=N gerilim), 1280, 1243 (C-O-C ve C-N
gerilim) cm™ de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); & 2.33 (3H; s; -CH3), 4.85 ve
5.05 (2H; s; -N-CH,-CO), 6.81-7.77 (8H; m; 2-benzoksazolinon-H,, Hs, H; ve
aromatik H’lar), 8.07 ve 8.25 (1H; s; N=CH), 11.80 (1H; yayvan s; -CO-NH-N=)
ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (EL, 70 eV); m/e 309 (M"), 206, 189, 162, 147 (temel pik
% 100), 134, 104, 91 ve 77 pikleri goriiliir.

Analiz: C;7H;5N303 icin M.A.: 309.11

% C % H % N
Hesaplanan : 66.01 4.89 13.58
Bulunan : 65.76 4.80 13.58
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2-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-bromobenzilidenhidrazin
(Bilesik 14)
(o]

CH Il
O/L_CHZ_ c—NH—N:CH—O—Br

(o)

0.221 g (1 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.185 g
(1 mmol) 4-bromobenzaldehitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip,
aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 0.312 g (% 80).

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 261-2 (dek)°C’dir.
Dietileter ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta, aseton ve etanolde sicakta
¢Ozuniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-1 solvan sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.37, 0.58 ve 0.815 tir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zemin
lizerinde mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde turuncu renk verir.
MeOH

UV spektrumunda Anax 202 (log € : 4.60), 220 (log € : 4.44) ve 286 (log ¢ :
4.3) nm’dir.

IR spektrumunda (KBr); 3095 (C-H gerilim, aromatik), 2980, 2948 (C-H
gerilim, alifatik), 1774 (C=0 gerilim, laktam), 1683 (C=0 gerilim, hidrazit), 1617,
1500 (C=C ve C=N gerilim), 1288, 1277, 1244, 1067 (C-O-C ve C-N gerilim) cm’!
de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); & 2.33 (3H; s; -CH3), 4.62 ve
5.05 (2H; s; -N-CH,-CO), 6.94-7.73 (7H; m; 2-benzoksazolinon-H,, Hs, H; ve
aromatik H’lar), 8.04 ve 8.22 (1H; s; N=CH), 11.87 (1H; yayvan s; -CO-NH-N=)
ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-de); 6 21.4 (2-benzoksazolinonun bes
numarali konumundaki CH3), 43.5 (2-benzoksazolinonun ii¢ numarali konumuna
bagli CH2), 109.7, 110.5, 123.8, 129.4, 133.9, 140.4 (2-benzoksazolinondaki C-7, C-
4, C-6, C-3a, C-5, C-7a), 122.9, 132.0, 132.3, 133.7 (fenil halkasina ait karbonlar),
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143.7 (benziliden=CH), 154.9 (laktam CO), 167.9 (hidrazit CO) ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 387 (M), 389 (M+2), 225, 221, 206,
190, 162, 149, 134 (temel pik % 100), 107, 91 ve 77 pikleri goriiliir.

Analiz: C7H4N30;Br icin M. A.: 387.02

% C % H % N
Hesaplanan : 52.60 3.63 10.82
Bulunan : 52.62 3.93 10.97

2-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-klorobenzilidenhidrazin
(Bilesik 15)
(0]

CH Il
O/I\J;—CHZ— C—NH—N:CH—O—CI

(o)

0.221 g (1 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.14 g
(1 mmol) 4-klorobenzaldehitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip,
aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 0.280 g (% 82).

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 264-5 (dek.)°C’dir.
Dietileter ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta, aseton ve etanolde sicakta
¢Ozuniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-1 solvan sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.39, 0.57 ve 0.81 dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zemin
lizerinde mor renk verir. Iyot buhar ile acik sart zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde turuncu renk verir.
MeOH

UV spektrumunda Anax 202 (log € : 4.64), 220 (log € : 4.49) ve 285 (log ¢ :
4.37) nm’dir.

IR spektrumunda (KBr) ; 3184 (N-H gerilim), 3096 (C-H gerilim, aromatik),
2980 (C-H gerilim, alifatik), 1774 (C=0 gerilim, laktam), 1683 (C=0 gerilim,
hidrazit), 1617, 1596, 1500 (C=C ve C=N gerilim), 1288, 1277, 1244, 1090 (C-O-C

ve C-N gerilim) cm™ de pikler goriilir.
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"H-.NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); 6 2.33 (3H; s; -CH3), 4.63 ve
5.05 (2H; s; -N-CH,-CO), 6.94-7.80 (7H; m; 2-benzoksazolinon-H,, Hs, H7; ve
aromatik H’lar), 8.06 ve 8.24 (1H; s; N=CH), 11.87 (1H; yayvan s; -CO-NH-N=)
ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (EL 70 eV); m/e 343 (M"), 345 (M+2), 221, 206, 181,
162, 149, 134 (temel pik % 100), 107, 91 ve 77 pikleri goriiliir.

Analiz: C7H4N30;Cl icin M.A.: 343.07

% C % H % N
Hesaplanan 59.40 4.10 12.22
Bulunan : 58.98 3.83 12.33

2-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-metilbenzilidenhidrazin

(Bilesik 16)
o
CH I
’\Q\—N—CHZ— C—NH—N= CHOCH3
o/go

0.221 g (1 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.12
mL (1 mmol) 4-metilbenzaldehitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip,
aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 0.271 g (% 84).

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 265-6 (dek.)°C’dir.
Dietileter ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta, aseton ve etanolde sicakta
¢Ozuniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-4 solvan sistemlerinde R
degerleri sirasiyla 0.43, 0.655 ve 0.945 tir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zemin
lizerinde mor renk verir. Iyot buhar ile acik sari zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde turuncu renk verir.
MeOH
UV spektrumunda Anax 202 (log € : 4.63), 220 (log € : 4.43) ve 285 (log ¢ :

4.39) nm’dir.
IR spektrumunda (KBr); 3192 (N-H gerilim), 3092 (C-H gerilim, aromatik),
2981 (C-H gerilim, alifatik), 1773 (C=0 gerilim, laktam), 1681 (C=0 gerilim,
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hidrazit), 1626, 1500 (C=C ve C=N gerilim), 1280, 1241, 1105 (C-O-C ve C-N
gerilim) cm™ de pikler goriiliir.

"H-.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.33 (3H; s; 2-
benzoksazolinon-CHj3,), 2.36 (3H; s; fenil-CHj3,), 4.60 ve 5.03 (2H; s; -N-CH,-CO),
6.94-7.66 (7H; m; 2-benzoksazolinon-H,, Hs, H; ve aromatik H’lar), 8.03 ve 8.20
(1H; s; N=CH), 11.73 (1H; yayvan s; -CO-NH-N=) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 323 (M"), 206, 174, 161 (temel pik %
100), 134, 118, 91 ve 77 pikleri goriiliir.

Analiz: C;gH7N303 icin M. A.: 323.13

% C % H % N
Hesaplanan 66.86 5.30 13.00
Bulunan : 66.41 4.99 13.11

2-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-metoksibenzilidenhidrazin

(Bilesik 17)
o
CH I
’\Q\—N—CHZ— C—NH—N= CHOOCH3
o/go

0.221 g (1 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.12
mL (1 mmol) 4-metoksibenzaldehitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip,
aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 0.288 g (% 85).

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 254-6 (dek.)°C’dir.
Dietileter ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta, aseton ve etanolde sicakta
¢Ozuniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-4 solvan sistemlerinde R¢
degerleri sirasiyla 0.38, 0.53 ve 0.915 tir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zemin
lizerinde mor renk verir. Iyot buhar ile acik sart zeminde koyu sari, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe

zeminde turuncu renk verir.
MeOH
UV spektrumunda Anax 202 (log € : 4.55), 222 (log € : 4.34) ve 287 (log ¢ :

4.27) nm’dir.
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IR spektrumunda (KBr); 3194 (N-H gerilim), 3097 (C-H gerilim, aromatik),
2982 (C-H gerilim, alifatik), 1773 (C=0 gerilim, laktam), 1683 (C=0 gerilim,
hidrazit), 1620, 1606, 1522, 1498, 1473 (C=C ve C=N gerilim), 1292, 1169 (C-O-C
ve C-N gerilim) cm™ de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); ¢ 2.33 (3H; s; -CH3), 3.82
(3H; s; -OCHj3), 4.60 ve 5.02 (2H; s; -N-CH,-CO), 6.94-7.71 (7H; m; 2-
benzoksazolinon-H,, Hs, H; ve aromatik H’lar), 8.00 ve 8.18 (1H; s; N=CH), 11.67
(1H; yayvan s; -CO-NH-N=) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 339 (M"), 206, 190, 177 (temel pik %
100), 162, 149, 134, 118, 91 ve 77 pikleri goriiliir.

Analiz: C;gH7N304 icin M.A.: 339.12

% C % H % N
Hesaplanan 63.71 5.05 12.38
Bulunan : 63.36 5.05 12.39

4.2. BIYOLOJIK ETKi CALISMALARI

Sentezi yapilan onyedi bilesigin antiinflamatuvar etki sonuglar1 ve gastrik yan
etkileri Tablo 4.1 ve Sekil 4.1 ile Sekil 4.2°de, analjezik aktivite sonuglar1 Tablo 4.2

ve Sekil 4.3’te gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Sentezi yapilan bilesiklerin farkli dozlarda karagenin ile indiiklenmis arka

penge 6demi inflamasyonunun % inhibisyonlar1 ve iilser yapici oranlari.

g Sisme kallnllgl (x 10 mm) +S.H.
2 - Doz (% Inhibisyon)
= 35| mek
z @ = g/Kg
= = O 90 dk 180 dk 270 dk 360 dk
Kontrol | 05 66.0+ 1.0 79.0 £2.0 90.0+34 80.0 £ 4.6
100 10.0 £ 0.2 ##% | 233 £].7%k% | 54,5+ 3. 4%%* 58.1 +2,6%
(84.8) (70.5) (39.4) (27.4)
1 50 92.10+2.5 88.7 3.6 108.4+25 101.1+1.1
3/5 200 234+ 1.3%8F | 2244 14%% | 40.8 + 1.6%%F | 387 4 1.7%%*
(65.1) (71.6) (54.7) (51.6)
100 23.3 £3.3%kk | 5D 345 8% 90.3 +4.5° 85.8+ 1.3
(64.7) (33.8)
5 50 1182+ 1.8 1252 +59 187.2+1.2 188.9 5.0
0/5 200 277 £3.1%5% | 359 £2,0%%* | 583 £22%%k | 580+ 25%%
(58.0) (54.6) (35.2) (27.5)
100 283+ [.7%%F | 503 +7.8% | 58.0£34%%k | 566+0.2%*
(57.1) (36.3) (35.6) (29.3)
3 50 116.7 5.7 121.5+2.7 139.1 £ 3.8 127.8 +4.7
0/5 200 532 4£23%kk | 628 42 4%k | 650+ 2.5%kE | 42D 4D wxk
(19.4) (20.5) (27.8) (47.2)
100 133 £ 1.7%%F | 42,6 + 2.0%%* 783 + 1.7% 80.6 + 1.3%%
(79.8) (46.1) (13.0)
4 50 1473 +6.1 147.1+29 188.2+1.9 176.7 £ 2.1
2/5 200 46.8 £2.0%%% | 5972 4 [ Tk 80.0 + 1.6* 74.7 + 1.4N5
(29.1) (25.1) (11.1) (6.6)
100 13.3+3.3%% | 543 +3.9% | 920+ 102N | 79.2+0.2N%
(79.8) (31.3)
5 50 1182+ 1.8 1409 +49 162.6 +2.5 153.3+4.1
0/5 200 39.4 £ 2. 1%k% | 368 £2.09%k% | 6254 1 8%k | 5274 24wk
(40.3) (53.4) (30.5) (34.1)
100 13.3+ 1.7%%% | 69.7 +5.8%> 76.7 + 3.0% 58.1 +2.6%
(79.8) (11.8) (14.8) (27.4)
6 0/5 50 67.5+29 85.1+2.7 120.7 £ 2.1 97.8+1.3
200 38.3 £2.0%F% | 48.5 2 6F*k 75.8 £2.7% 79.1 + 1.9V
(42.0) (38.6) (15.8)
100 28.3 + 1. 7% 95.9+29 117.6 £3.0 87.1+2.1
(57.1)
50 82.9+6.1 91.1+55 147.3+29 146.7 +5.4
7 0/5 200 28.7 £2.8%k% | 5392 0kkx | 667+ 1 8%k 64.2 +2.3%
(56.5) (31.8) (25.9) (19.7)
100 11.7 £ 1.7%5% 60.0 £ 7.7% 78.4 + 1.7% 60.8 + 1.3%
(82.3) (24.1) (12.9) (24.0)
50 583 +3.1% 120.3+49 164.7 £2.6 160.0 +5.9
8 (11.7)
0/5 200 383 £ 3. 1%k | 44.0£2.6%%% | 65.0 % 3.1%%* 62.4 +3.2%
(41.9) (44.3) (27.8) (22.0)
100 133+ 1.7%%% | 29.0+3.4%k% | 61.4+3.0%* 58.1+ 1.3%
(79.8) (63.3) (31.8) (27.4)
0 50 122.8 +0.3 1155+24 157325 1472+ 1.6
0/5 200 30.9 £2.0%%% | 413 £3.6%%% | 75.0+2.9%* 75.6 2.5
(53.2) 47.7) (16.7) (5.5)
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100 24.6 +3.7%k%F | 2.1 £2.3%% 110.4 £ 3.1 106.7 £2.7
10 (62.7) (21.4)
50 66.0+2.5 101.3+2.1 106.8 +3.7 96.0 +4.0
2/5 200 24.1 £3.5%8% | 41.9+42%k% | 60.0+2.7%%* | 68.4+23NS
(63.5) (46.9) (33.3) (14.5)
100 10.0 £ 0.2%%% | 523 +1.7% | 836+ 1.7 80.6 + 1.3
(84.8) (33.8) (7.1)
50 60.8 + 1.6* 90.1+2.8 102.8 £5.0 94.0+2.5
11 (7.9)
4/5 200 0.7+ 1.7%%% | 227£22%%% | 4971+ 1.7%* | 71.1+3.1"S
(85.3) (71.3) (45.4) (11.1)
100 10.0 £ 0.2%%% | 54.3 + 3. 9%k 95.4 +3.4 81.8+2.6
(84.8) (31.3)
50 53.1 £ 2.5%x 73.4 + 2.8V 93.9+4.1 110.0+ 3.2
12 (19.5) (7.1)
4/5 200 8.0 £2.5%kk | 4794 56%%% | 3,643 2%k 87.1+3.0
(87.9) (39.4) (29.3)
100 13.3 £3.3%%% | 561 +3.9%% 05.4+1.7 845+26
(79.8) (30.0)
13 50 98.3+3.2 100.1 + 3.6 108.8 +4.5 1150+ 1.6
2/5 200 24.1 £2.5%%% | 49.] £ 4.4%F% | 655 £ 3kuk 81.8 3.0
(63.5) (37.8) (27.2)
100 36.7 +£3.3%k% | 44.5 £ 3.9%%xxk 92.0+0 64.7 + 1.3%
(44.4) (43.7) (19.1)
50 64.7 +2. 1N 94.6+ 1.8 959429 83.0+2.0
14 (1.9)
5/5 200 33.8 £ 3. 1%% | 4].9 & ] 9%k 80.0 + 1.8* 84.4+39
(48.8) (46.9) (11.1)
100 233 +£3.3%%k | 750+02> 85.2+£3.4%5 | 76.6+2.6N%
(64.7) (5.1 (5.3) 4.3)
15 50 725+25 89.0 + 3.0 111.8+45 107.0 £ 3.0
2/5 200 54,7 £ 3. 1% 61.0 + 4.4%x 74.5 £ 2.3%x% 73.8 £ 3.9N%
(17.1) (22.8) (17.2) (7.7)
100 20.0 £ 0.2 | 71.6+3.9%> 92.0+0.2 69.9 +2.6™%
(69.7) (9.4) (12.6)
16 50 73.8+1.6 86.8 + 1.3 103.8 £ 1.6 98.0 £ 3.4
3/5 200 547 £3.1%% | 527 £35% | 891431V 83.6+ 1.7
(17.1) (33.3)
100 11.6 + 1,755 100.8 +7.8 954 +3.4 66.0 £ 2.6™>
(82.4) (17.5)
50 53.1 £2.5%% 82.3+2.8 108.8 £ 1.6 87.2+3.0
17 (19.5)
5/5 200 8.0+ 2.5%kk | 27543 [*kk | 55543 Fhokx 86.2 +3.9
(87.9) (65.2) (38.3)
INDO 10 383 £ 1.7%8% | 45.0£2.9%%+ | 483 4 1.7%%F | 467 + 1.7%%*
(42.0) (43.0) (46.3) (41.6)

*p<0.05 kontrol grubundan 6nemli, ** p<0.01 kontrol grubundan ¢ok nemli, *** p<0.001 kontrol

grubundan son derece nemli, N.S.:6nemsiz, S.H.: standart hata
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Sekil 4.1. Sentezi yapilan bilesiklerin 100 mg/kg doz icin karagenin ile indiiklenmis arka pence 6demi inflamasyonunun %

inhibisyonlar
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Sekil 4.2. Sentezi yapilan bilesiklerin 200 mg/kg doz icin karagenin ile indiiklenmis arka pence 6demi inflamasyonunun %

inhibisyonlar




Tablo 4.2. Analjezik aktivite sonuglari. Hot plate testi (A) ve Koster testi (B).
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Arka penge yalama Kivranma sayisi +
Bileik | Doz (/%) | (ginbibisyam (A) | (Ginbibisyon) ()
Kontrol 13.8+0.2 24.8+09
Morfin 10 6.8 (iS(());)*** i
Aspirin 200 ) 8. 5(.:; ;) g)***
1 100 8.0(—5‘20..(?)*** 6_5(.§£§)***
2 100 10.5(;;3%?*** 9.5(1(;;)..76)***
3 100 113(;;?3*** 13.8(:42;***
I T Sl B '
O O
N
6 100 13.5(?(2).)3 12_5(:9;?***
7 100 8.8 é 23)*** 14.0( :3(.);;***
8 100 9'5(4—:;3'26)*** 8,3(22,55)***
9 100 12‘(()1?%)4** 12,5(:9?6?***
10 100 6-3(;—“2;;** 6.5(;; g,g)***
11 100 10‘3(;5?5*** 7.8(4;22.56)***
12 100 9-5;; 323)*** 8.3(1; 2,56)***
13 100 105( ;3?5*** 9.3(1; 20_'59)***
14 100 110(;003‘)‘*** 6'8(4;20_'66)***
15 100 6'8(1;3%*** 9,3;20.,58)***
16 100 65(?%)*** 5.5(1; 70.'86)***
17 100 100(;?;)‘*** 8,5(42 50_ ,76)***

*p<0.05 kontrol grubundan 6nemli, ** p<0.01 kontrol grubundan ¢ok 6nemli, *** p<0.001 kontrol

grubundan

son

derece

Oonemli,

N.S.:6nemsiz, S.H.:

standart hata

(n=5)
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Sekil 4.3. Sentezi yapilan bilesiklerin sabit sicaklikta sicak tabla (Hot plate) testi ve Koster testi sonuclari
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Sentezlenen bilesiklerin serbest radikal yakalama kapasitelerine iliskin ECsq

degerleri Tablo 4.3’te ve Bilesik 9 ile askorbik asidin serbest radikal yakalama

kapasitesine iliskin doz-cevap grafigi Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Sentezlenen bilesiklerin serbest radikal yakalama kapasiteleri.*

Bilesik** ECso (uM) Bilesik** ECso (uM)
1 57.41+3.50 10 62.62+3.65
) 82.83+3.30 11 108.66+5.20
3 62.54+4.20 12 108.66+5.20
4 48.00+4.15 13 -
5 48.00+4.15 14 -
6 61.90£3.65 15 -
7 83.81+4.20 16 -
8 47.90+3.10 17 -
9 33.68+2.10 Askorbik asit 14.82+1.70

* Her deger, ti¢ ayr1 deneyin ort+SH’sin1 ifade etmektedir.

** Bilesiklerin serbest radikal yakalama kapasiteleri, deney ortamina

37°C’de 6l¢iim yapilarak saptanmustir.

- : Degerlendirilememistir.

Kalan DPPH (%
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Sekil 4.4. Bilesik 9’un serbest radikal yakalama kapasitesine iliskin doz-cevap grafigi
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Sekil 4.5. Askorbik asidin serbest radikal yakalama kapasitesine iliskin doz-cevap

grafigi

Sentezi yapilan bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuclari Tablo 4.4’te

verilmistir.



Tablo 4.4. Sentezlenen bilesiklerin antimiktobiyal aktivite sonuglari.
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Calisilan Bakteriler Calisilan Mantarlar
Staphylococcus | Enterococcus Escherichia Pseudomonas Candida Candida Candida
Bilesikler aureus faecalis Coli aeruginosa albicans krusei parapsilosis
ATCC 29213 ATCC 29212 ATCC 25922 ATCC 27853 | ATCC 90028 | ATCC 6258 | ATCC 22019

1 256 512 256 256 128 128 128

2 512 256 256 128 128 128 128

3 256 512 256 512 256 256 256

4 256 512 256 512 256 256 256

5 256 512 256 256 256 256 128

6 >512 >512 512 512 512 512 256

7 512 512 512 256 512 256 256

8 256 512 256 256 256 256 128

9 256 256 256 256 128 128 128

10 512 512 512 512 256 256 256

11 512 >512 512 512 512 512 256

12 512 512 >512 512 256 256 256

13 256 512 256 256 128 128 128

14 >512 >512 >512 >512 64 256 128

15 >512 >512 >512 >512 128 256 256

16 512 256 128 256 128 128 128

17 256 128 512 256 128 128 512
Ampisilin 1 8 2 - - - -
Flukonazol - - - - 1 64 8

Tablodaki Minimum Inhibitor Konsantrasyon (MIK) Degerleri pg/ml olarak verilmistir.



161

SSTARTISMA

Bu calismamizda analjezik ve antiinflamatuvar etki gostermesi beklenen 2-(5-
metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin, 1-[2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-
il)asetil]-4-siibstitiietiyosemikarbazit,  3-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-
siibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon, 2-siibstitiieamino-5-[(5-metil-2-benzoksazo-
linon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol, 2-[2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-
siibstitiiebenzilidenhidrazin yapisinda on yedi bilesigin sentezi yapilarak, yapilari
aydmlatilmistir. Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari, erime dereceleri, yiizde
verimleri ve kristalizasyon c¢oziiciileri Tablo 5.1°de gosterilmistir. Bilesiklerin
morfin, aspirin ve indometasin ile karsilastirmali olarak analjezik, antiinflamatuvar
ve gastrik yan etkileri, askorbik asit ile karsilastirmali olarak antioksidan aktiviteleri
ve ampisilin ile flukonazol ile karsilastirmali olarak antimikrobiyal aktiviteleri
arastirilmastir.

Bilesiklerin sentezinde 4-metil-2-aminofenolden hareket edilmistir. 4-Metil-
2-aminofenol iire ile kuru kuruya isitilip, olusan iiriin sudan kristallendirilerek 5-
metil-2-benzoksazolinona ulasilmistir. Bilesigin yapis1 erime derecesi ve IR
spektrumu ile dogrulanmis ve bulgular literatiir verileriyle uyum icerisinde

bulunmustur (5).

/\ NH2

CH NH, NH,

L, S U%HNHZH
OH NH,

_ CH

CH NH-C—NH; K CH \H
(o > _&ONH, N,
OH 0 \y

OH

Sonraki basamak olan etil 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetatin sentezi
icin S-metil-2-benzoksazolinonun asetondaki c¢ozeltisine alkali varliginda etil
kloroasetatin asetondaki ¢ozeltisi bir saat boyunca yavas yavas ilave edilmis ve sekiz

saat 1sitilmasi ve saflagtirma islemleri sonucu istenen maddeye ulagilmistir. Bilesigin
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Tablo 5.1. Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari, erime dereceleri, yiizde verimleri ve

kristalizasyon ¢oziiciileri.

(0]
CH’\Q\— N—CHz—CNHNH-R
oo
Bilesik R E.D.(°C) (%) Verim Krist. Coz.
1 H 215-7 89 Etanol-su (3:1)
2 CSNHCH; 206-7 63 Metanol-eter (4:1)
3 CSNHC,H; 200-2 60 Aseton-su (4:1)
4 CSNHC;H; 193-4 36 Etanol-su (3:1)
5 CSNHC¢H5 201-2 59 Asetonitril-su (4:1)
CH N—NH
O s
o R
6 CH3; 222-4 82 Aseton-su (3:1)
7 C,Hs 215-6 97 Aseton-su (3:1)
8 CsHs 202-4 88 Aseton-su (3:1)
9 CeHs 263-5 93 Aseton-su (3:1)
CH bf_ h
’\O\—oj:cm—k < NHR
0]
10 CH3; 193-5 47 Etanol-su (3:1)
11 C,Hs 188-9 74 Aseton-su (3:1)
12 CeHs 195-7 93 Aseton-su (3:1)
o e
N—CH,CNHN=CH R
O/g 0]
13 H 241-3 80 Aseton-su (3:1)
14 Br 261-2 80 Aseton-su (3:1)
15 Cl 264-5 82 Aseton-su (3:1)
16 CHj3; 265-6 84 Aseton-su (3:1)
17 OCHj3; 254-6 85 Aseton-su (3:1)
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yapisi, erime derecesi, IR ve '"H-NMR spektrumlar ile dogrulanmis ve bulgular
literatiir verileriyle uyum igerisinde bulunmustur (370).

Bu reaksiyonda once laktam azotunun niikleofilitesini artirmak icin N-H bagi
potasyum karbonat ile iyonize hale getirilmis ve takiben etil kloroasetat ile

niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu sonucu ester tiirevine gecilmistir.

CH CH - .
NH N—K
T, oo — L
o o
CH /\ CH
NK" , cl—CH—CO0CH; —> N—CH,COOC,H;
o/go ~/ -KCl o/go

Elde edilen etil 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetat bilesiginin
hidrazin hidrat ile iki saat 1sitilmast sonucu 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-
il)asetilhidrazine ulasilmistir (Bilesik 1). Esterler asit anhidritleri ve asit
halojeniirlerine nazaran daha kolay sentez edilebilen karboksilik asit tiirevleridir. Bu
nedenle hidrazit hazirlanmasinda daha ¢ok kullanilir. Nonsiibstitiie hidrazitlerin
hazirlanmasinda da esterler tercih edilir. Ciinkii asit halojeniirleri ve asit anhidritleri
daha etkin acilleyici ajanlar olduklarindan hidrazinin her iki azotundan da agilleme
olasilig1 vardir. Hidrazin hidrat ile esterlerin reaksiyonundan hidrazit elde edilmesi
yonteminde genellikle alkol, su gibi polar solvanlar kullamldigi i¢in biz de

reaksiyonumuzda etanolii ¢oziicii olarak kullandik.

(o] o-
CH n ) |
N—CH,C—OCH,CH, CH N—CH,— G—0C,Hs
+ HbNNH, —>» ]
O/J§O 2 O/go H_'I\r’_NHZ
)

|

H,

c 9 c 9
N—CH,—C—NHNH, N—CH,— C—OC,Hs
P |
O/g —C2H50H o/g N—NHZ
o o II-I

Bilesik 1
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Bilesigin yapisi erime derecesi, UV, IR, '"H-NMR, kiitle spektroskopisi ve
elementel analiz ile ispatlanmistir.

Bilesik 1’in metanol icerisinde alinan UV spektrumu incelendiginde, 202
nm’de kuvvetli ve 284 nm’de zayif olmak iizere iki absorbsiyon banti goriilmiistiir

(Sekil 5.1).
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Sekil 5.1. Bilesik 1’in UV spektrumu

Bilesik 1’in IR spektrumunda, 3337 ve 3222 cm™ de iki ayri N-H gerilim
banti, 2923 cm™ de alifatik C-H gerilim titresimi ve 1766 ve 1702 cm™ de iki ayn

C=0 gerilim bantinin olmasi1 reaksiyonun oldugunu gostermektedir (Sekil 5.2).
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Sekil 5.2. Bilesik 1’in FT-IR spektrumu
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Bilesik 1’in '"H-NMR spektrumu DMSO-ds icerisinde almmustir. Spektrum
incelendiginde, 2-benzoksazolinon halkasinin bes numarali konumundaki metil
protonlart & 2.21 ppm’de singlet, hidrazit yapisindaki -NH, grubu 6 4.23 ppm’de
singlet, 2-benzoksazolinonun {i¢ numarali konumundaki metilen grubu & 4.86
ppm’de singlet, 2-benzoksazolinonun H; protonu § 6.82 ppm’de dublet, Hs protonu &
6.98 ppm’de dublet, H, protonu ¢ 7.08 ppm’de singlet ve hidrazit NH protonu 6 9.54
ppm’de yayvan singlet olarak goriilmiistiir (Sekil 5.3). Tiim protonlar uygun integral

degerlerine sahip bulunmustur.

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
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Sekil 5.3. Bilesik 1’in 'H-NMR spektrumu

Kiitle spektroskopisi c¢alismalarinda elektron iyonizasyon teknigi (EI)
kullanilmistir. Bilesik 1’in  kiitle spektrumunda molekiil agirligin1 dogrulayacak
molekiiler iyon piki m/e: 221’de, temel pik m/e: 134’de ve diger parcalanmalar
sonucu farkli bagil bolluklarda pikler goriilmiistiir. Temel pik asetohidrazit grubunun

kopmasiyla olusan 2-benzoksazolinon halkasina ait piktir (Sekil 5.4).
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Sekil 5.4. Bilesik 1’in kiitle spektrumu

1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitler, tiyosemikarbazitin asit halojeniirler
veya esterler ile dogrudan reaksiyonuyla elde edilebildigi gibi, acil hidrazinlerin
potasyum tiyosiyanat veya siibstitiie izotiyosiyanatla reaksiyonu sonucu da

sentezlenebilmektedir.
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RCOX | H,NNHCSNHR
RCOOR," 2 2

RCONHNHCSNHR,

, KSCN,
R,NCS

RCONHNH,
Calismamizda, 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazinin  uygun
izotiyosiyanatlarla DMF-etanol karigimi iginde 1sitilmasi sonucu 1-agil-4-
siibstitiietiyosemikarbazitler elde edilmis ve uygun c¢oziiciilerden kristallendirilerek
saflagtinlmistir (Bilesik 2, 3, 4, 5). Reaksiyon mekanizmasi niikleofilik katim

seklindedir.
H

0
CH ~A
’\(j\—N—CHZE:NHyH2 + R-N=CS —>
o/go \/
0 s

|
N—CHZICI:NH—NH—C;N—R

o Mg CH
CH gl
N—CH,CNH-N-C=N-R —>» o/g
o/go ; °

(0] S
H "n "
C 3\@N—CH§NH—NH—C—NHR
o/go

Bilesik 2, 3, 4, 5

Bilesiklerin UV absorbsiyon 6zellikleri saptanmus, yapilart IR, '"H-NMR, "*C-
NMR, kiitle spektroskopisi ve elemental analiz ile dogrulanmigstir.

1-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil-4-siibstitiietiyosemikarbazit tiirevle-
rinin metanol icerisinde alinan UV spektrumlarinda 203 nm’de kuvvetli, 241-246 ve

273-278 nm’de zayif absorbsiyon bantlar1 gozlenmistir (Sekil 5.5).



168

5 1)
< 0] | |
38 | \
8 \
TN \ =
|5 ’ <
N P N §
0.2 o \ ©
_1_& - o
S — o0
0 \nﬁ_‘(‘?}v QJA_S .
T T T T T T T T
200 225 250 275 300 325 350 Wavelength (n

Sekil 5.5. Bilesik 2’nin UV spektrumu

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiietiyosemikarbazit
tirevlerinin IR spektrumlar incelendiginde, tiyosemikarbazit yapisindaki N-H
gerilim bantlar1 3320-3150 cm’ araliginda, laktam ve hidrazit C=0 gerilim bantlari
sirasiyla 1763-1756 ve 1683-1679 cm’ araliginda, C=S gerilim bant1 ise 1344-1343
cm’ de gozlenmistir (Sekil 5.6).
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Sekil 5.6. Bilesik 2’nin FT-IR spektrumu

Tiyosemikarbazit tiirevlerinin DMSO-ds igerisinde alman 'H-NMR
spektrumlan incelendiginde, N;, N, ve Ny atomlar iizerindeki protonlar sirasiyla &
10.2-10.5, 9.3-9.7 ve 8.1-9.7 ppm arasinda singlet olarak goriilmiistiir (Sekil 5.7). Ny
tizerindeki siibstitiiente gore; Bilesik 2’de metil protonlar1 & 2.9 ppm’de dublet
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olarak, Bilesik 3’te metil protonlar1 6 1.1 ppm’de triplet, metilen protonlar1 & 3.5
ppm’de quartet olarak, Bilesik 4’te azota komsu metilen protonlar1 6 4.15 ppm’de
triplet, metine komsu metilen protonlar1 8 5.06 ve 5.13 ppm’de dublet ve metin
protonu & 5.8-5.94 ppm’de multiplet olarak, Bilesik 5’te fenil aromatik protonlar ise
0 7.2-7.5 ppm arasinda 2-benzoksazolinon protonuyla birlikte multiplet olarak

goriilmiistiir. Tiim protonlar uygun integral degerlerine sahip bulunmustur.

T RS Raas T SES) ARNREERRAS | T
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Sekil 5.7. Bilesik 2'nin '"H-NMR spektrumu

DMSO-d¢ igerisinde alinan Bilesik 2’nin BC.NMR spektrumunda, 2-
benzoksazolinonun bes numarali konumundaki metil karbonu (C-5a) 21.5, azota
bagh metil karbonu (C-14) 31.3 ppm’de, iic numarali konumuna bagli metilen
karbonu (C-8) 43.4, 2-benzoksazolinondaki C-7, C-4, C-6, C-3a, C-5, C-7a sirasiyla
109.7, 110.4, 123.1, 131.6, 133.8 ve 140.4, tiyokarbonil karbonu (C-12) 166.3,
hidrazit karbonili (C-9) 182.7 ppm’de gozlenmistir (Sekil 5.8).
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Sekil 5.8. Bilesik 2’nin °C -NMR spektrumu

Bilesik 2, 3, 4 ve 5’in kiitle spektrumlarinda molekiiler iyon piki Bilesik 2 ve
3’te daha belirgin olarak gozlenmektedir. Bilesik 2 ve 4’te temel pik m/e: 162°de
gozlenirken, Bilesik 3’te m/e: 149’da Bilesik 5’te ise m/e: 135’te gozlenmistir.
Ayrica bu grup bilesiklerde Bilesik 1’de gozlenen pargalanmalara ek olarak
NHNHC(S)NHR radikalinin ayrilmasi ile m/e: 221°de pik tespit edilmistir (Sekil
5.9).
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Sekil 5.9. Bilesik 2’nin kiitle spektrumu
3.4-Distibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon turevlerinin sentezi, 1-agil-4-

siibstitiietiyosemikarbazitlerin alkali ortamda 1sitilmas1 veya acil hidrazinlarin uygun
izotiyosiyanatlarin agirisi ile uzun siire 1sitilmasiyla gerceklestirilmektedir.
Yaptigtmiz  calismada,  1-agil-4-siibstitiietiyosemikarbazitler =~ sodyum
hidroksit, potasyum hidroksit ve sodyum bikarbonatin ¢esitli konsantrasyonlardaki
sulu c¢ozeltilerinde 1sitilmis ancak cesitli saflastirma yoOntemleri kullanilmasina
ragmen iiriin tek leke olarak elde edilememistir. Bu nedenle, ortamin bazisitesini
saglamak icin bir cok literatiirde belirtilenden farkli olarak TEA kullanilmasi
diistiniilmiistiir. Bunun  icin 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil ]-4-

siibstitiietiyosemikarbazitin etanoldeki c¢ozeltisine TEA eklenerek alti saat 1sitilmis
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ve olusan kati siiziilip uygun c¢oziiciilerden kristallendirilerek saflastirilmistir
(Bilesik 6, 7, 8, 9).

1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerde, alkali ortamda, dort numarali azot
atomunun ortaklanmamis elektronlarinin bir numarali konuma bagh karbonil
karbonuna atag ile 3,4-distibstitiie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon halkas1 kapanmakta
ve molekiilden bir mol su cikisi olmaktadir. TEA azotun niikleofilitesini arttirarak

reaksiyonun kolay yiiriimesini saglamaktadir.

o ) o SH
CH n n CH n ]
’\©\—N—CHZCNH-NH—C—NHR —~ ’\©\—N—CHZCNH—N= C—NHR
-«
o/l*o o/go

. CH
N—CHZ—C C_SH N(C2Hs)s N—CHZ—IC\N/E:—SH
d - B
o 0O o] R

Bilesik 6, 7, 8, 9

1H-1,2,4-Triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin metanol icerisinde alinan UV
spektrumunda 202-203 nm’de kuvvetli ve 254-263 nm arasinda zayif olmak iizere iki

absorbsiyon band1 gozlenmektedir (Sekil 5.10).
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Sekil 5.10. Bilesik 8’in UV spektrumu
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3-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil-4-siibstitiie-1 H-1,2,4-triazol-5(4 H)-
tiyonlarin IR spektrumlari incelendiginde, tiyosemikarbazitlerde 1683-1679 cm'™
araliginda gorilen C=0O gerilim bantinin kaybolmasi halka siklizasyonunu
destekleyen en onemli unsurlardan biridir. 3483-3106 cm™ arasinda N-H gerilim
titresimleri, 1627-1623 cm’ araliginda C=0 ve C=N gerilim bantlar1 (Bilesik 6, 7 ve
8 icin) ve 1351-1330 cm™ arasinda C=S gerilim bantlar spektrumdaki diger onemli
piklerdir (Sekil 5.11). 2500 cm’ de SH geriliminin goriilmemesi halkanin tiyon
formunda oldugunu gostermektedir. Nitekim bilesik Bilesik 7°nin  X-iginlar
kristalografik analizi ile bilesigin kat1 kristal halde NH-C=S halinde oldugu ve ayrica
molekiiliin kristal yapisinda 1 mol su tuttugu goriilmektedir (Sekil 5.12).
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Sekil 5.11. Bilesik 8’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.12. Bilesik 7°nin X-151nlar1 kristalogrami

1H-1,2,4-Triazol-5(4H)-tiyon tiirevi bilesiklerin "H-NMR spektrumlarinda
(DMSO-dg) 13.7-13.98 ppm arasinda goriilen yayvan singlet pik bu tiirevler i¢in
spesifiktir ve azot atomu iizerindeki protonu gostermektedir (Sekil 5.13). Bunun
disinda 1,2,4-triazol halkasindaki dort numarali azot iizerindeki siibstitiientlerin,
tiyosemikarbazit yapisindaki bilesiklerden farkli olarak daha diisiik alana kaydigi
goriilmiistiir. 2-Benzoksazolinon halkasina bes numarali konumdan bagli metil
protonlart ¢ 2.33 ppm’de singlet olarak, ii¢ numarali konumdan bagli metilen grubu
ise 0 5.15 ppm’de singlet olarak gozlenmistir. Bilesik 6’da metil protonlar & 3.5
ppm’de singlet olarak, Bilesik 7°de metil protonlar1 6 1.19 ppm’de triplet, metilen
protonlar1 6 4.05 ppm’de quartet olarak, Bilesik 8’de azota komsu metilen protonlari
0 4.70 ppm’de dublet, metine komsu metilen protonlar1 & 4.81 ve 5.06 ppm’de
dubletin dubleti ve metin protonu & 5.79-5.88 ppm’de multiplet olarak (Sekil 5.13)
ve Bilesik 9°da fenil aromatik protonlar1 2-benzoksazolinon protonlariyla birlikte &
6.86-7.51 ppm arasinda multiplet olarak goriilmektedir. Tiim protonlar uygun

integral degerlerine sahip bulunmustur.
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Sekil 5.13. Bilesik 8’in 'H-NMR spektrumu

Bilesik 8in DMSO-d¢ icerisinde alman "“C-NMR spektrumda 2-
benzoksazolinon ve triazol halkalarin1 baglayan metilen karbonu (C-8) 45.6, azota
bagh allil siibstitiientindeki karbonlar (C-14, C-15 ve C-16) ise sirasiyla 37.4, 130.8
ve 117.2, 1,24-triazol-5-tiyon halkasindaki C=N karbonu (C-9) 147.5, 2-
benzoksazolinon halkasinin laktam karbonili (C-2) 154.2, 1,2,4-triazol-5-tiyon
halkasinin tiyon karbonu (C-12) 168.3 ppm’de c¢ikmistir (Sekil 5.14.). Diger

karbonlara ait kimyasal kayma degerleri literatiirlerde verilen degerler ile uyumludur.

5 N—NH
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Sekil 5.14. Bilesik 8’in °C -NMR spektrumu

1-Acil-4-siibstitiietiyosemikarbazitler siilfiirik asit, orto fosforik asit,
metansiilfonik asit gibi asitlerle reaksiyona sokulduklarinda 2-siibstitiieamino-5-
siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol halkas1 olustugu bildirilmistir.

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin,
95-100°C’de orto fosforik asitle reaksiyonu ve takiben saflagtirllmasi sonucu 2-
siibstitiieamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri
elde edilmistir (Bilesik 10, 11, 12). Bu seride sentezlenmesi planlanan 2-allilamino-
5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol bu yontem ile elde
edilemedigi gibi, tiyosemikarbazit tiirevi ile bagka asitlerin reaksiyonundan da
kazanilamamistir. Bu nedenle bu madde tez kapsamindan cikarilmistir.

Asidik ortamda, 1-acil-4-siibstitiietiyosemikarbazit tiirevlerindeki tic numarali
karbona bagl kiikiirt atomunun ortaklanmamis elektronlarinin bir numarali konuma
bagh karbonil karbonuna atagi ile molekiilden su ¢ikisi olmakta ve 2-siibstitiieamino-

5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri elde edilmektedir.
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Bilesik 10, 11, 12

2-Siibstitiieamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol-
lerin metanol icerisinde alman UV spektrumlarinda 202-203 nm’de kuvvetli ve 275-

285 nm arasinda zayif olmak iizere iki absorbsiyon bandi gdzlenmistir (Sekil 5.15).
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Sekil 5.15. Bilesik 11’in UV spektrumu

2-Siibstitiieamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol-
lerin IR spektrumlarinda, tiyosemikarbazitlerde gorillen C=0O gerilim titresimine
halka siklizasyonuna uygun olarak rastlanmamaktadir. 3200-3195 cm™ arasinda N-H
gerilim titresimleri, 1626-1503 cm’ araliginda C=C ve C=N gerilim titresimleri,

689-670 cm™ araliginda C-S-C biikiilme pikleri géze carpmaktadir (Sekil 5.16).
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Sekil 5.16. Bilesik 11’in FT-IR spektrumu

1,3,4-Tiyadiazol tiirevi bilesiklerin DMSO-d¢ icerisinde alinan 'H-NMR
spektrumlari incelendiginde & 7.72-10.39 ppm arasinda singlet olarak goriilen pikin
azot atomu lzerindeki proton oldugu tespit edilmistir (Sekil 5.17). 2-
Benzoksazolinon halkasina bes numarali konumdan bagli metil protonlart 6 2.34
ppm’de singlet olarak, ii¢ numarali konumdan bagli metilen grubu ise 6 5.23 ppm’de
singlet olarak gozlenmistir. Bunun disinda iki nolu konumdaki amin {izerindeki
siibstitiientler, triazollere gore daha yiiksek alanda ¢ikmaktadir. Bilesik 10°de metil
protonlart & 2.84 ppm’de singlet olarak, Bilesik 11°de metil protonlar1 & 1.14 ppm’de
triplet, metilen protonlar1 & 3.26 ppm’de quartet olarak ve Bilesik 12’de fenil
aromatik protonlart 2-benzoksazolinon protonlartyla birlikte & 6.96-7.59 ppm
arasinda multiplet olarak goriilmektedir. Tiim protonlar uygun integral degerlerine

sahip bulunmustur.
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Sekil 5.17. Bilesik 11’in 'H-NMR spektrumu
P

Bilesik 11’in DMSO-d¢ igerisinde alinan BC.NMR spektrumunda, 2-
benzoksazolinon halkasinin C-5a karbonu 21.5 ve laktam karbonili (C-2) 154.1,
1,3,4-tiyadiazol halkasinin iki ve besinci konumundaki karbonlar (C-12, C-9)
sirasiyla 170 ve 151.5 ppm’de ¢ikmistir (Sekil 5.18). 8 ve 15 Numarali konumdaki
CH; karbonlar1 DMSO-ds pikinin altinda kaldigindan dolay1 gézlenememistir. Diger

karbonlarin kimyasal kayma degerleri literatiirlerde verilen degerler ile uyumludur.

H:g 5 CHz—‘\ )\2

NH-CHz—CH,
o 2
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Sekil 5.18. Bilesik 11’in ?C-NMR spek

Triazol ve tiyadiazol tiirevi bilesiklerin (Bilesik 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12) kiitle
spektrumlarinda goriilen molekiiler iyon pikleri bilesiklerin molekiil agirliginm
ispatlamaktadir. Bilesik 7, 8 ve 11’de molekiiler iyon piki ayn1 zamanda temel piktir
(Sekil 5.19 ve Sekil 5.20). Bu grup bilesiklerde onceki tiirevlerde gozlenen
parcalanmalara ek olarak halkaya gore o-konumundan kopma sonucu kalan triazol
ve tiyadiazol gruplarina ait pikler siibstitiiente bagli olarak degisik m/e degerlerinde

gozlenmektedir.
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Sekil 5.19. Bilesik 8’in kiitle spektrumu
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Sekil 5.20. Bilesik 11’in kiitle spektrumu

Hidrazon tiirevleri, hidrazitlerin aldehit veya ketonlarla reaksiyonu ya da
arildiazonyum tuzlarinin orto esterler ile reaksiyonundan elde edilmektedir.

Hidrazonlar, karbonil grubuna hidrazinlerin niikleofilik katimi ile

baslayan, kondenzasyon adimi verdigimiz reaksiyon sonucu olusurlar. Bu reaksiyon,
tiim kondenzasyon reaksiyonlari gibi hem asit hem de alkali ortamda yiiriir.

Calismamizda yer alan hidrazonlar 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-

il)asetilhidrazin ile siibstitiiebenzaldehitlerin 1sitilmas1 ve takiben ¢Oken katinin

uygun ¢oziiciilerden kristallendirilerek saflastirilmasi ile elde edilmistir (Bilesik 13,

14, 15, 16, 17).
o

o} O HO
CH " 1 CH " Y
N@\*N—CHZCNH—NH'Z . HC—@—R —> N—CHZCNH-T)RQ—Q—R
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Bilesik 13, 14, 15, 16, 17

2-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiiebenzilidenhidrazin

tiirevi bilesiklerin metanol igerisinde alinan UV spektrumlari incelendiginde 202-203
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nm’de kuvvetli, 217-222 ve 281-287 nm arasinda da iki zayif absorbsiyon bandi

gozlenmektedir (Sekil 5.21).
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Sekil 5.21. Bilesik 14’iin UV spektrumu

Hidrazon tiirevlerinin IR spektrumlan incelendiginde 3337-3184

-1
cm

araliginda N-H gerilim bantlari, 3097-3086 cm™ araliginda aromatik C-H gerilme

titresimleri, 2982-2948 cm’ araliginda alifatik C-H gerilme titresimleri, 1774-

1773

ve 1683-1681 cm™ araliginda C=O gerilim bantlari, 1626-1471 cm™ araliginda C=C

ve C=N titresimleri goriilmiistiir (Sekil 5.22).

w ol ' L L 1 Iﬂ_ﬁ\ 1 L 1 1 L 1
I N TV W\ . W
RN / / \( [”ﬂ i AL [ [\%{
€1 ANV A " Myl I ﬂ] / 4
\/ '\ I |
2] ) | |
‘,
oo
g,
ol f 1 ‘ \
& E 8% ER% =R
4000 37‘50 35\00 32‘5(}' 30}30 27‘50 ?5bﬂ 22‘50 ?ﬂ}ﬂO 17:30 ;E‘iﬂ 560

Wavenumber o

Sekil 5.22. Bilesik 14’iin FT-IR spektrumu
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Bilesiklerin  DMSO-d¢  icerisinde  alinan 'H-NMR  spektrumlart
incelendiginde, o 4.60-4.85 ve 5.02-5.05 ppm civarinda 2-benzoksazolinon
halkasinin iic numarali konumundaki metilen protonlart iki ayr singlet olarak farkli
oranlarda, & 6.81-7.80 arasinda 2-benzoksazolinonun-Hy, Hs, H; ve fenil protonlar
multiplet olarak, & 8.00-8.07 ve 8.18-8.25 ppm civarinda benziliden protonu (=CH)
iki ayn singlet seklinde farkli oranlarda ve & 11.67-11.87 ppm arasinda hidrazon
yapisindaki azot lizerindeki proton (-CO-NH-N=) yayvan seklinde goriilmiistiir

(Sekil 5.23). Tiim protonlar uygun integral degerlerine sahip bulunmustur.
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Sekil 5.23. Bilesik 14’iin 'H-NMR spektrumu
P

Literatiir bilgileri géz oniine alinarak ve 'H-NMR verileri incelenerek yapilan
degerlendirmede bilesiklerinin E konfigiirasyonunda ve cis konformasyonunda
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak molekiiliin ¢izdirilmis ti¢ boyutlu yapisinin enerji
minimizasyonu MMFF94x forcefield kullanilarak yapilan hesaplamalarinda Z
izomeri 65.6856 Kcal/mol iken E izomeri 74.0366 Kcal/mol olarak hesaplanmistir.
Kullanilan program MOE (Molecular Operating Environment), version 2005.06’dir
(Chemical Computing Group, Canada). Bu farkliliktan dolayr molekiiliin E ve Z
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konfigiirasyonundan hangi formda bulundugu hakkinda en dogru bilgiyi X-isinlar

kristalografisi analizi verecektir.

Bilesik 14’tin DMSO-d¢ icerisinde alinan BC.NMR spektrumunda 2
benzoksazolinonun bes numarali konumundaki metil (C-5a) 21.4, fenil
siibstitiientindeki C-14, C-13, C-15 ve C-16 sirasiyla 123.0, 132.0, 132.3 ve 133.7,
imin karbonu (C-12) 143.7, laktam karbonili (C-2) 154.9, hidrazit karbonili (C-9)
167.9 ppm’de goriinmiistiir (Sekil 5.24). Diger karbonlar literatiir verileriyle

uyumludur.
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Sekil 5.24. Bilesik 14’iin ?C-NMR spektrumu

Hidrazon yapisi tasiyan bilesiklerin (Bilesik 13, 14, 15, 16, 17) kiitle
spektrumlarinda molekiiler iyon pikleri goriilmektedir. Bilesik 13, 14, 15, 16 ve
17°de heteroatoma komsu C-C bagmin kirilmasi sonucu ya da P-par¢alanmasi
sonucu degisik siddetlerde pikler gozlenmistir. Bu pikler ayn1 zamanda Bilesik 13,
16 ve 17 icin temel piktir (Sekil 5.25). Brom ve klor izotoplarini tagiyan Bilesik 14
ve 15’de sirasiyla molekiiler iyon pikine esit oranda ve molekiiler iyon pikinin iicte
biri oraminda M+2 izotop pikleri gozlenmistir. Kiitle spektrumlarindaki

parcalanmalar literatiir verilerine de uymaktadir.
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Sekil 5.25. Bilesik 14’iin kiitle spektrumu

Biyolojik etki c¢aligmalar1 kisminda, sentezlenen bilesiklerin analjezik-
antiinflamatuvar, gastrik yan etkileri, serbest radikal yakalayici (antioksidan) ve
antimikrobiyal etkileri incelenmistir.

Antiinflamatuvar etkilerinin tayini i¢in farelerde karageninle olusturulan arka
penge Odemi testi ii¢ ayr1 (50, 100 ve 200 mg/kg) dozda uygulanmis ve sonuclar
indometasin (10 mg/kg) standart alinarak degerlendirilmistir. Tiyadiazol tiirevleri
digindaki tiyosemikarbazit, triazol ve hidrazon tiirevleri, 90. dakikadaki Slgiimler
sonucunda, 100 mg/kg dozda yiiksek aktiviteye sahipken 200 mg/kg dozda
aktiviteleri belirgin bir sekilde diismektedir. Bunun tek istisnasi metoksi

siibstitiientini tasiyan hidrazon bilesigidir. Buna karsin Bilesik 1, 100 mg/kg dozda
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90 ve 180. dakikalarda indometasinden daha yiiksek aktivite gosterirken, 200 mg/kg
dozda biitiin dakikalarda indometasinden daha etkilidir. Tiim bilesikler i¢in 50 mg/kg
dozda antiinflamatuvar aktivite biiyiik 6l¢iide azalmistir.

Tiyosemikarbazit tiirevleri triazol ve tiyadiazole siklize oldugunda etkinin
arttig1 goriilmiistiir. Triazol ve tiyadiazol halkalar1 kendi icinde karsilastirildiginda
ise tiyadiazol tiirevlerinin daha aktif oldugu goriilmektedir.

Tiyosemikarbazit, triazol ve tiyadiazol tiirevlerindeki siibstitiientler (metil,
etil, allil, fenil) dikkate alindiginda en aktif bilesiklerin fenil siibstitiie tiirevler oldugu
goze carpmaktadir. Ayrica Bilesik 9’un 100 ve 200 mg/kg doz seviyelerinde 180.
dakikadaki inhibisyonunun belirgin bir sekilde yiiksek oldugu dikkati cekmektedir.

Hidrazon tiirevlerinde benziliden cekirdegine dordiincii konumdan bagh
siibstitiientler incelendiginde ise metoksi siibstitiientin antiinflamatuvar etkiyi
arttirdig1 ve her iki dozda (100 ve 200 mg/kg) da etkisini korudugu goriilmektedir.

Bilesiklerin biiyiik bir kisminda 270 ve 360. dakikadaki inhibisyonlarinin
belirgin bir sekilde azaldig1 goriilmektedir.

Gastrik yan etkileri incelendiginde 200 mg/kg dozda yapilan sonuclara gore,
Bilesik 2, 3, 5, 6, 7, 8 ve 9’un midede iilser olugturmamalar1 nedeniyle digerlerine
gore daha giivenli oldugu sonucuna varilabilir. Bu bilesikler kendi iginde
siralandiginda ise Bilesik 2, 7 ve 9’un indometasinden daha yiiksek, Bilesik 5, 6 ve
8’nin indometasine esit antiinflamatuvar aktivite gosterdigi bulunmustur.

Analjezik aktivite tayini ¢alismalarinda Koster testi ve Hot plate testleri 100
mg/kg dozda uygulanmis ve sonuglar aspirin (200 mg/kg) ve morfin (10 mg/kg)
standart alinarak degerlendirilmistir.

Koster testi sonuglarina gore bilesiklerin biiyiikk bir cogunlugunun aspirine
yakin veya ondan daha yiiksek analjezik aktivite gosterdigi goriilmektedir.
Tiyosemikarbazit tiirevlerinin triazollerden, tiyadiazollerin ise
tiyosemikarbazitlerden daha aktif oldugu belirlenmistir.

Hot plate testi sonuglarina gore ise Bilesik 10, 14 ve 15’in morfinden daha
aktif, Bilesik 1’in de morfine yakin aktivite gosterdigi bulunmustur.

Hot plate ve Koster testi sonuglart birlikte degerlendirdiginde
bilesiklerimizin, daha ¢ok santral analjezikler i¢cin uygulanan Hot plate testine gore

daha diisiik, periferik etkiyi gostermekte kullanilan Koster testine gore ise daha
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yiikksek inhibisyon degerleri gosterdigi saptanmistir. Bu sonuglar bilesiklerimizin
analjezik etkisini periferik sistem iizerinden gosterdigini diistindiirmektedir.
Bilesiklerin antioksidan aktiviteleri, DPPH’1n olusturdugu serbest radikal
diizeyini azaltic1 etkisi iizerinden gosterilmistir. Yapilan deney sonucunda standart
madde askorbik asitle karsilastirildiginda Bilesik 9 en etkili olarak bulunmustur.
Antimikrobiyal aktivite calismalarinda NCCLS tarafindan Onerilen
mikrodiliisyon testi kullanilmistir. Sentezi yapilan bilesiklerin antibakteriyel aktivite
testlerinde Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa olmak iizere iki Gram-pozitif ve iki Gram-negatif bakteri
susu; antifungal aktivite testlerinde ise Candida albicans, Candida krusei ve Candida
parapsilosis olmak iizere iic maya benzeri mantar susu kullanmilmistir. Antibakteriyel
etki taramas1 i¢in ampisilin, antifungal etki icin flukonazol referans madde olarak
kullanildig: testte Bilesik 1, 2, 9, 13, 16 ve 17’'nin Candida krusei’ye kars1 128
pg/mL MIK degeriyle flukonazole (MIK: 64 pg/mL) yakin aktivite gosterdigi
belirlenmistir. Diger bilesiklerin standartlar kadar aktivite gostermedikleri ve

bazilarinin inaktif oldugu goriilmiistiir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin, 1-[2-(5-
metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiietiyosemikarbazit, 3-[(5-metil-2-ben-
zoksazolinon-3-il)metil]-4-siibstitiie-1 H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon, 2-siibstitiieamino-
5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol, 2-[2-(5-metil-2-benzok-
sazolinon-3-il)asetil]-4-siibstitiiebenzilidenhidrazin yapis1 tasiyan onyedi yeni
bilesigin sentezi yapilmis, bilesiklerin yapilar1 aydinlatilarak analjezik-
antiinflamatuvar, iilser yapici, serbest radikal yakalayici ve antimikrobiyal etkileri
incelenmistir.

Tarama testi sonuglarina gore tam bir yap1 etki iliskisinden bahsetmek gii¢
olsa da sonuclarla ilgili su genellemeler yapilabilir.

* Sentezlenen bilesikler antiinflamatuvar aktivitelerini, 90. dakikadaki
inhibisyon Ol¢iimleri dikkate alindiginda, en iyi 100 mg/kg dozda gostermislerdir.
Doz artinldiginda (200 mg/kg) ya da azaltildiginda (50 mg/kg) ve 270. ve 360.
dakikadaki 6l¢iimlerde aktivite genellikle belirgin bir sekilde azalmistir.

* Bilesik 1, 100 mg/kg dozda 90. ve 180. dakikalarda, 200 mg/kg dozda ise
tim dakikalarda standart olarak kullanilan indometasinden daha yiiksek
antiinflamatuvar aktiviteye sahiptir.

* Triazol ve tiyadiazol tiirevlerinin antiinflamatuvar etkisi tiyosemikarbazit
tirevlerinden daha yiiksektir. Dolayisiyla halka siklizasyonu antiinflamatuvar
aktiviteyi artirmaktadir.

* Tiyosemikarbazit, triazol ve tiyadiazol tiirevleri igin siibstitiientler
karsilastirildiginda fenil siibstitiie tiirevlerin daha aktif oldugu dikkat cekmektedir.

* Hidrazon tiirevlerinde, benziliden halkasinda dordincii konumdaki
siibstitiientler incelendiginde, metoksi siibstitiienti digerlerine gore daha yiiksek
antiinflamatuvar aktivite gostermektedir.

* Bilesikler iilserojenik etki agisindan degerlendirildiklerinde, triazol tiirevleri
diger gruplara gore daha giivenli bulunmustur.

* Analjezik aktiviteleri incelendiginde, Koster testi sonuclarina gore
bilesiklerin ¢ogu standart olarak kullanilan aspirinden daha fazla aktivite gosterirken,

Hot plate testinde ise birka¢ bilesik disindakiler morfinden daha az etkili
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bulunmustur. Buna gore bilesiklerin analjezik aktivitelerini, santral sinir sistemi
tizerinden degil de periferik sinir sistemi tizerinden gosterdigi sonucuna varabiliriz.

* Koster testi sonuglarina gore Bilesik 1, tiyadiazol ve hidrazon tiirevleri,
tiyosemikarbazit ve triazol tiirevlerinden daha fazla analjezik aktiviteye sahiptirler.

* Bilesiklerin analjezik ve antiinflamatuvar etkileri arasinda, Koster testi
sonuclarina gore bir paralellik s6z konusu oldugundan bilesiklerin analjezik etkilerini
antiinflamatuvar etki iizerinden gosterdigi diistiniilmiistiir.

* Serbest radikal yakalama kapasiteleri dl¢iildiigiinde DPPH’m olusturdugu
serbest radikal diizeyini en fazla Bilesik 9’un azalttig1 goriilmiistiir. Standart olarak
kullanilan askorbik asitin radikal yakalama kapasitesine iliskin doz cevap grafigi ile
Bilesik 9’un grafigi benzerlik gostermektedir. Diger bilesiklerin antioksidan
aktiviteleri cok anlamli bulunmamastir.

* Antibakteriyel ve antifungal etki sonuglarinda ise genel olarak bilesiklerin
aktiviteleri standartlara gore ¢ok iyi degildir, hatta bazilan inaktif bulunmustur.
Sadece antifungal aktivite calismalarinda kullanilan Candida krusei’ye kars1 Bilesik
1, 2, 9, 13, 16 ve 17’nin standart olarak kullanilan flukonazole yakin aktivite
gosterdigi tespit edilmistir.

Elde edilen bu sonuglar 1s1831nda gelecekte;

Baslangic maddesi olan 5-metil-2-benzoksazolinonun literatiirde iNOS
inhibitorii oldugu bildirildigi igin, sentezlenen bilesiklerin iNOS inhibisyon
ozelliklerinin arastirilmasi,

Antiinflamatuvar aktivite testlerinde fenil siibstitiie tiirevlerinin yiiksek
aktivite gostermeleri nedeniyle fenil halkasi iizerine yapilacak siibstitiisyonlarin
aktiviteye etkisinin incelenmesi,

Ozellikle Bilesik 9’un antiinflamatuvar, antioksidan ve antimikrobiyal etki
sonuclarinin yiliksek olmasi nedeniyle bu bilesigin ileri testlere alinmasi,

Eldeki imkanlar dahilinde, sadece in vitro antioksidan 6zellikleri arastirilan
bilesiklerin, lipit peroksidaz, glutatyon s-transferaz, ksantat oksidaz gibi okside edici

ajanlara kars1 in vivo antioksidan etkilerinin degerlendirilmesi planlanmaktadir.
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