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ÖZET 

Salgın, U., Bazı Yeni 5-Metil-2-Benzoksazolinon Türevlerinin Sentezi ve 

Analjezik-Antiinflamatuvar Aktivitelerinin Araştırılması, Hacettepe 

Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Farmasötik Kimya Programı Yüksek 

Lisans Tezi, Ankara, 2006. Bu çalışmada 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-

il)asetilhidrazin, 1-[2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikar-

bazit, 3-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon, 2-sübstitüeamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol, 

2-[2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüebenzilidenhidrazin yapısında 

onyedi bileşiğin sentezi yapılmış ve bu bileşiklerin analjezik, antiinflamatuvar, ülser 

yapıcı, serbest radikal yakalayıcı ve antimikrobiyal etkileri incelenmiştir. Bileşiklerin 

sentezine 4-metil-2-aminofenolden hareketle başlanmış ve üre ile reaksiyonu sonucu 

5-metil-2-benzoksazolinon elde edilmiştir. Bu bileşiğin alkali ortamda etil 

kloroasetat ile tepkimesinden elde edilen ester türevi, takiben hidrazin hidrat ile 

reaksiyona sokulduğunda 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazine (Bileşik 

1) ulaşılmıştır. Bileşik 1’in izotiyosiyanatlar ile ısıtılmasıyla hazırlanan 1-[2-(5-

metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikarbazit türevleri (Bileşik 2, 

3, 4, 5), alkali ortamda siklize edildiğinde 1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevleri (Bileşik 

6, 7, 8, 9) ve ortofosforik asitle siklizasyonları sonucu ise 1,3,4-tiyadiazol türevleri 

(Bileşik 10, 11, 12) elde edilmiştir. Diğer taraftan Bileşik 1’in, sübstitüeben-

zaldehitler ile ısıtılması sonucu benzilidenhidrazin yapısındaki türevler (Bileşik 13, 

14, 15, 16, 17) kazanılmıştır. Sentezlenen bileşiklerin fiziksel özellikleri saptanmış, 

yapıları spektral verileri (UV, IR, 1H-NMR, 13C-NMR, kütle spektroskopisi, X-

ışınları) ile  ve elementel analizleri ile kanıtlanmıştır. Yapılan tüm aktivite testleri 

sonuçlarına göre Bileşik 9’un en etkili türev olduğu görülmüş ve ileri testler 

açısından umut vaat edici olacağı düşünülmüştür. 

 

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

sübstitüe benzilidenhidrazin, analjezik-antiinflamatuvar aktivite 

 

 

 



 vi 

ABSTRACT 

Salgın, 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, 1H-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. G İ R İ Ş 

 

Ağrı insanların en çok yardım istedikleri sağlık problemlerinin başında 

gelmektedir (1). Dünya Sağlık Teşkilatı’na göre hastalıkların % 90’ı ağrı ile ilişkili 

olduğundan bu hastalıklar toplumlar için önemli tıbbi çalışmalara ve ekonomik 

maliyetlere sebep olurlar. Ağrının kaynağı ve ağrı kesiciler konusunda yapılan yoğun 

araştırmalara rağmen romatoid artrit veya belli kanser ağrılarına karşı hala kesin bir 

tedavi sağlanamamıştır. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar kaynaklarda zayıf 

analjezikler olarak tanımlansalar da inflamasyon kaynaklı ağrılarda narkotik 

analjeziklerden daha iyi analjezik etki gösterdikleri bilinmektedir. Bu bileşiklerin 

çoğunun nonselektif siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yapmaları genel 

özellikleridir. Siklooksijenaz enzimleri hücre içerisinde araşidonik asitten 

prostasiklin (PGI2) ve prostaglandin (PG)’lerin oluşumunda görevli enzimlerdir. İyi 

bilinen iki izoformu (COX-1 ve COX-2) mevcuttur. COX-1, vücut hücrelerinin 

çoğunda bulunurken gastrik mukozanın korunmasında önemli rol oynar. COX-2 ise 

çoğu hücrede normalde düşük seviyelerde bulunurken, inflamasyon ile pek çok 

hücrede miktarı hızla artar (2). Son yıllardaki araştırmalarda bir üçüncü 

siklooksijenaz izoformunun (COX-3) da bulunduğu ileri sürülmüş ancak işlevi 

üzerinde kesin sonuçlar henüz bildirilmemiştir (3).  

Seçici olmayan COX inhibitörleri özellikle yaşlı hastalarda; romatoid artrit, 

osteoartrit veya nonspesifik kas-iskelet sistemi ağrılarında sıklıkla 

kullanılmaktadırlar. Sık kullanımı ile gastrik ülser oluşumu, seçici olmayan COX 

inhibitörlerinin önemli bir yan etkisidir. 1990 yılında COX-2 enziminin bulunması ve 

takiben COX-2'ye özgül inhibitör bileşik bulma gayretleri 1999 yılında bu türden 

ilaçların piyasaya çıkmasını sağlamıştır (2). Ancak milenyumun ilaçları olarak anılan 

COX-2 inhibitörlerinin çok miktarda tüketilmesinin kardiyovasküler hastalıklarda 

ciddi bir artışa yol açtığı anlaşılmıştır (4). Yan etkilerinin araştırılması sonucunda 

COX-2 enziminin vasküler endotelde de fonksiyonel olduğu ve damar endotel 

hücrelerinde yer alan  PGI2 üretiminden sorumlu olduğu, dolayısıyla COX-2’nin 

inhibisyonuna bağlı olarak PGI2/TxA2(Tromboksan A2) dengesinin TxA2 lehine 

bozulduğu ve damar endotelinde  trombojenik  bir  duruma  zemin  hazırladığı 

anlaşılmıştır. Bu nedenle seçici COX-2 inhibitörü bileşik tasarımı ve kullanımı hızını 
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kaybetmiştir. Ancak ilaç araştırma geliştirme çalışmaları içerisinde analjezik-

antiinflamatuvar bileşik geliştirme çalışmaları yoğun bir şekilde devam etmektedir.  

Çalışmamızın konusunu oluşturan 2-benzoksazolinon sistemi de daha önce 

üzerinde çok sayıda çalışma yapılan ve analjezik-antiinflamatuvar etkiye sahip 

olduğu bilinen kimyasal bir yapıdır. Yapı üzerinde ilk analjezik etki çalışmaları 

Close ve arkadaşları tarafından 1949 yılında yapılmıştır (5). Daha sonraki yıllarda 2-

benzoksazolinonun 6-açil türevlerinin aspirinden daha güçlü analjezik etkiye sahip 

olduğunun anlaşılmasından sonra (6, 7), halkanın üç ve altı numaralı konumundan 

çok sayıda türev yapılarak analjezik-antiinflamatuvar açıdan yüksek etkide 

bileşiklere ulaşılmıştır (5-37). 
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Son yıllarda 2-benzoksazolinonun 5 ve 7 numaralı konumundan da açilleme 

reaksiyonları yapılarak yüksek analjezik-antiinflamatuvar etkiye sahip değişik 

türevler de elde edilmiştir (38-40).  
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İnflamasyon sırasında vücutta miktarı büyük oranda artan indüklenebilir 

nitrik oksit sentazın (iNOS) inhibisyonunun antiinflamatuvar etkiye sahip bileşiklerin 

tasarlanmasında akılcı bir yaklaşım olacağı bildirilmiştir (41). Shankaran ve 

arkadaşları (42), 1997 yılında yaptıkları bir çalışmada, beş numaralı konumda farklı 

sübstitüentler içeren 2-benzoksazolinon türevlerinin seçici nitrik oksit sentaz (NOS) 

inhibitör etkilerini incelemiş ve 5-metil-2-benzoksazolinonun iyi bir iNOS inhibitörü 

olduğunu bildirmişlerdir. 

İltihap belirtilerinin oluşmasında PG varsayımını tamamlayan diğer bir görüş 

de aktif oksijen radikallerinin oluşumudur. Bu radikaller, araşidonik asidin siklik 

endoperoksitler olan PGG2’nin PGH2’ye dönüşümü sırasında ve ayrıca araşidonik 

asitden lipooksijenaz (LO) aracılığı ile lipit peroksitler oluşurken açığa çıkar. 

Normalde bu radikaller süperoksit dismutaz ve benzeri enzimlerle hemen inaktive 

edilirken, iltihaplı dokuda, özellikle polimorfonükleer lökositler ve makrofajlar 

tarafından aşırı bir şekilde ve kontrolsüz olarak üretilir (43). Serbest radikallerin 

insan sağlığını ciddi olarak tehdit eden, başta kanser olmak üzere, kardiyovasküler 

hastalıklar, diyabet, ateroskleroz, inflamatuvar hastalıklar, Parkinson, Alzheimer gibi 

hastalıklar ile yaşlanmanın patogenezinde önemli rol oynadıkları bilinmektedir. Bu 

nedenle bu konudaki araştırmalar artmış, antioksidan etkili bitkisel gıdalar, 

vitaminler piyasada yer almaya başlamıştır. Literatürde de üç numaralı konumda 2-

piridilaminokarbonilmetil taşıyan 2-benzoksazolinon ve benzotiyazolinon 

türevlerinin insan eritrositlerinin antioksidan sistemi üzerinde önemli değişiklikler 

yaptığı bildirilmiştir (44). 

Triazol, tiyadiazol ve kondanse türevler analjezik-antiinflamatuvar (45-70) ve 

antimikrobiyal etkiye (71-83) sahip iken, yapılarında hidrazit ve hidrazon fonksiyonu 

taşıyan birçok bileşiğin de daha çok antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu 

bildirilmiştir (84-91).  
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Bu çalışmada 2-benzoksazolinon ile triazol, tiyadiazol ve hidrazon türevlerini 

aynı yapıda taşıyacak hibrit moleküllerin oluşturulması tasarlanmıştır. Bu amaçla 5-

metil-2-benzoksazolinondan hareketle, 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhid-

razin, 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikarbazit, 3-

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

sübstitüeamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol, 2-[2-(5-

metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüebenzilidenhidrazit yapısında 

bileşiklerin sentezinin yapılması, yapılarının aydınlatılması, analjezik/antiinfla-

matuvar ve antioksidan etkilerinin incelenmesi planlanmıştır. Bakteriyel 

enfeksiyonların sıklıkla ağrı ve inflamasyona sebep olması bu grup bileşiklerin 

antimikrobiyal etkisi üzerinden de inflamasyonu azaltabileceğini düşündürmüştür. 

Bu nedenle bileşiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin de incelenmesi ve molekül 

üzerinde yapılan değişiklikler ile söz konusu aktiviteler arasındaki ilişkinin 

tartışılması hedeflenmiştir. 

Sentezi tasarlanan bileşiklerin genel sentez yöntemleri ve yapıları aşağıda 

gösterilmiştir:  

 

R: H, Br, Cl, CH3, OCH3
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Bilesik 2, 3, 4, 5
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Bilesik 6, 7, 8, 9

Bilesik 10, 11, 12

Bilesik 13, 14, 15, 16, 17
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2. G E N E L  B İ L G İ L E R 

 

2.1. 2-BENZOKSAZOLİNONLAR 

 

2.1.1. Sentez Yöntemleri 

2-Benzoksazolinon, ilk kez 1876 yılında Groenvik (92) tarafından o-

hidroksifenil üretandan hareketle yapılmıştır. Daha sonra Harsanyi ve Toffler (93), o-

hidroksifenil üretandan 1,2,3,4-tetrahidronaftalin (tetralin) içinde sodyum hidroksit, 

metalik sodyum, sodyum etoksit ve sodyum siyanür gibi çeşitli reaktiflerle 2-

benzoksazolinonları değişik verimlerde elde etmişlerdir. 

 

NH

OH

C OC2H5

O

Baz

O

N H

O  

 
1887 Yılında von Chetmicki (94), o-aminofenolün benzen veya 

kloroformdaki çözeltisini fosgenle muamele ederek 2-benzoksazolinonu düşük 

verimle elde etmiştir. Bundan sonraki çalışmalarda, değişik araştırıcılar 2-

benzoksazolinonun sentezi için fosgenden yararlanmışlardır. Von Meyer (95), o-

aminofenolü piridinde çözerek ve reaksiyon karışımını hafif ısıtarak, Close ve 

arkadaşları (5) ise potasyum asetat varlığında o-aminofenolü etil asetatta çözerek 

reaksiyon verimini % 82-90’a kadar çıkarmayı başarmışlardır. 

Sandmeyer (96), 2-benzoksazolinonların sentezini o-aminofenol veya 

tuzlarının üre ile reaksiyonunundan gerçekleştiren ilk araştırmacıdır. Close ve 

arkadaşları (5), MacDonald ve arkadaşları (97), Takahashi ve arkadaşları (98), Heise 

ve arkadaşları (99) ve Wang ve arkadaşları (100), 2-benzoksazolinonun süre ve ısı 

gibi reaksiyon şartlarının ayarlanmasıyla % 76-96.5 verimle elde edilebileceğini 

göstermişlerdir. Reaksiyon o-aminofenol veya oksidasyona duyarlı o-aminofenol 

hidroklorür tuzlarının üre ile ergitim ve 160-200°C’de birkaç saat ısıtılmasıyla da 

gerçekleştirilmiştir (101). 
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N

O

O

HNH2

OH

R R
NH2 C NH2

O

COCl2  

 
2-Benzoksazolinonların hazırlanmasında salisilik asit türevlerinden de 

hareket edilmiştir. 1902 Yılında Graebe ve Rostovzeff (102), 2-benzoksazolinonun 

hazırlanması için Hofmann reaksiyonunu uygulamıştır. Bu reaksiyonda metil veya 

etil salisilata amonyak ilavesiyle kazanılan salisilamit, sodyum hipoklorit ile 

reaksiyona sokulmakta ve oluşan bileşikten Hofmann devrilmesi reaksiyonu sonucu 

2-benzoksazolinon elde edilmektedir.  

 

COOCH3

OH

O

N H

O

NH3

CONH2

OH

NaOCl C

OH

N

ONa

Cl

N

OH

C O

 

 
2-Benzoksazolinonun hazırlanmasında salisilhidroksamik asitin metanollü 

potasyum hidroksit içerisinde etil kloroformat ile olan reaksiyonundan da 

yararlanılmış, oluşan ara ürününün Lossen çevrilmesi sonucu 2-benzoksazolinon elde 

edilmiştir (103). 

 

N
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C O

CONHOH
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CONHOCOOCH2CH3

OH

ClCOOC2H5

KOH/CH3OH
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Salisilazitten hareketle, Curtius tepkimesi şartlarında 2-benzoksazolinonun 

hazırlandığı bildirilmiştir (104).  

 

N

OH

C OC

OH

N3

O

N C O

OH
 

 
 2-Benzoksazolinonların elde edilmesinde salisilik asit türevlerinin kullanımı 

verimin düşüklüğü ve saflaştırma işlemlerindeki güçlükler nedeniyle önemini 

yitirmiş ancak Chen ve Fengping adlı araştırıcılar (105), 1998 yılında yaptıkları bir 

çalışmada salisilamitten hareketle, Hofman tepkimesi şartlarında 2-benzoksazolinonu 

% 92.5 verimle elde ettiklerini bildirmişlerdir. 

 Meth-Cohn ve Rhouati (106), azidoformatlardan hareketle geliştirdikleri 

sprey piroliz yöntemiyle molekül içi nitren atağını içeren bir mekanizma ile 2-

benzoksazolinonu sentez ettiklerini bildirmişlerdir. 

 

300-350oC

0.1-0.2 mm Hg

R: H, Cl, CH3, C6H5

N3

O

OR
N

O

OR

 

 
2-Benzoksazolinonlar o-nitrofenol türevlerinden hareketle de elde edilmiştir. 

1973 yılında Yamahara (107), 2-benzoksazolinonu, o-nitrofenolün vanadyum oksit 

gibi bir metal oksit veya rodyum klorür gibi bir reaktif varlığında, karbon monoksit 

ile reaksiyonu sonucu % 88 verimle elde etmiştir. Daha sonra değişik araştırıcılar 

çeşitli reaktifler varlığında reaksiyonu denemişlerdir. 1983 yılında Nagase (108), 

aynı yöntemi selenyum ve trietilamin (TEA) varlığında o-nitrofenole uygulamış ve 

maddeyi % 97 verimle elde etmiştir. Aynı şekilde White (109), 1985 yılında o-

nitrofenolün, yüksek ısı ve basınçta  paladyum klorür ve piridin varlığında karbon 

monoksit ile tepkimesiyle % 91 verimle 2-benzoksazolinonu elde etmiştir.  
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NO2

OH

CO
Se, (C2H5)3N

THF

V2O5,

RhCl3

PdCl2

toC, P

O

N H

O

 

 
Buğday, mısır ve çeşitli bitkilerin ekstrelerinde bulunan 2,4-dihidroksi-1,4-

benzoksazin-3-on ve 2,4-dihidroksi-7-metoksi-1,4-benzoksazin-3-onun sulu 

çözeltilerinde dayanıksız olduğu ve hızla 2-benzoksazolinon ile mantar ve böceklere 

karşı direnç sağlayan 6-metoksi-2-benzoksazolinona dönüştüğü bildirmişlerdir (110). 

 

N

OR OH

OH

O N

OR

O

H

HCOOH

R: H, OCH3  

 
2-Aminofenolden hareketle 2-benzoksazolinonun sentezi iki şekilde 

gerçekleştirilmiştir. Birinci yöntemde o-aminofenolün siyanojen bromür ve ardından 

asit ile tepkimesi sonucu 2-benzoksazolinon elde edilirken, ikinci yöntemde o-

aminofenolün önce amonyum tiyosiyanat takiben kurşun oksit ile muamelesi ve  asit 

ortamda hidroliziyle halkanın oluştuğu bildirilmiştir (100, 111). 

 

NH2
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R

NHCNH2

OH
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O

N

NH

H

NH4SCN
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Boeshagen ve Geiger (112), 1,2-benzoksazolin-3-onun fotokimyasal olarak % 

80-90 verimle, ısı sonucu ise % 50-80 verimle 2-benzoksazolinona dönüştüğünü 

bildirmişlerdir. 

 

toCO

N

O

R

R1

COR
hv

O

NR

R1

COR

O

 

 
2-Aminofenolün veya 2-amino-3-hidroksipiridinin N,N’-disüksinimidil 

karbonatla (DSC) asetonitril içindeki reaksiyonuyla % 85 verimle 2-benzoksazolinon 

elde edilmiştir (113).  

 

X

OH

NH2

N

O

O

O C O

O

X N

O

H

ON

O

O

X: CH, N  

 
Bitki ekstrelerinde düşük miktarda bulunduğu bildirilen 6-metoksi-2-

benzoksazolinonun eldesi için 2-amino-5-metoksifenol ve 1,1’-karbonildiimidazol 

reaksiyona sokulmuş ve % 95 verimle 6-metoksi-2-benzoksazolinon elde edilmiştir. 

Ancak bu reaksiyonun veriminin her zaman aynı olmadığı hatta bazen 3-(1-

imidazolil)-6-metoksi-2-benzoksazolinon yapısında bir yan ürün oluşmasıyla 

reaksiyon veriminin % 34’e düştüğü bildirilmiştir. Bu yan ürünün prekürsör madde 

2-amino-5-metoksifenolün kullanılmadan önce belirli bir süre 5°C’de 

bekletilmesinden kaynaklandığı belirtilmiştir. Sonuçta reaksiyon verimini 

yükseltmek ve yan ürün oluşumunu azaltmak için uygun şartlarda saklanmış 2-

amino-5-metoksifenol kullanılmasının gerekli olduğu bildirilmiştir (114). 
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OH
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N
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1988 Yılında yapılan bir çalışmada ise sübstitüe nitrobenzenlerin su ve TEA 

varlığında elementel kükürt ve karbon monoksit ile redüktif karbonilasyonu ile 2-

benzoksazolinonların elde edildiği bildirilmiştir (115). 

 
R1

R

NO2

    S      CO
H2O

(C2H5)3N

R1

R

N

O

H

O

R, R1: H, CH3, NO2  

 
Sicker (116), 1989 yılında yaptığı bir çalışmada, 3-metoksifenolden hareketle 

hazırlanan 5-metoksi-2-nitrofenolün indirgenmesiyle elde ettiği 5-metoksi-2-

aminofenolü, TEA varlığında karbonil kaynağı bis(triklorometil) karbonatla 

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

 
CH3O OH

NO2

3H2/Pd-C
CH3O OH

NH2

1/3. Cl3CO OCCl3

O

CH3O

N

O

O

H  

 
2-Benzoksazolinonlar sübstitüe o-aminofenollerin fenil kloroformatla oda 

sıcaklığında reaksiyonuyla da elde edilmektedirler. Tepkime iki basamakta 

yürümektedir. Birinci basamakta o-aminofenolün fenil kloroformat ile tepkimesinden 
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bir ara ürün oluşmakta, ikinci basamakta ise ürün izole edilmeden sulu sodyum 

hidroksit ilavesi ile 2-benzoksazolinon elde edilmektedir. Reaksiyonun elektron 

çeken ve sunan sübstitüentlerin geniş bir serisine uygulanabilmesi avantajlarından 

birisidir. Yöntemin basit ve hızlı olması, güvenli, ekonomik ve zaman tüketiminin 

çok az olması varolan yöntemlere bir üstünlük getirmektedir. Bis (triklorometil) 

karbonat ve 1,1’-karbonildiimidazolün pahalı olmaları ve protik çözücülerin 

varlığında kullanılamamalarından dolayı da fenil kloroformat ile halka 

kondenzasyonunun daha üstün olduğu bildirilmiştir (117). 

 

NH2R1

R2 OH

R

C6H5OCOCl

NaHCO3

NHCO2C6H5R1

R2 OH

R

NaOH

R1

R2 O

N H

O

R

C6H5OH

R: H, NO2,

R1: H, CH3, CO2C2H5, NO2,

R2: H, CH3, OCH3

 

 
4-Asetil-2-benzoksazolinon insektisit özelliği olan ancak bitkiden 

izolasyonunun zorluğu ve az miktarda olması nedeniyle kimyasal sentezi yoluna 

gidilen bir maddedir. Bunun için 3-hidroksiantranilik asit önce metil esterine 

dönüştürülmüş takiben fosgenle halka siklizasyonu yapılmıştır. Dört numaralı 

konumdaki ester grubu alkali ortamda hidroliz edilip asit türevine dönüştürülmüş, 

takiben metil lityumla redüksiyon sonucu 4-asetil-2-benzoksazolinona ulaşılmıştır 

(118). 
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2.1.2. Kimyasal Özellikleri 

2-Benzoksazolinon, 2-oksazolinon halkası ile benzenin kaynaşmasından 

oluşmuş heterosiklik bir halkadır. 139-140°C’de eriyen beyaz renkli bir bileşiktir. 

Sulu çözeltilerinde pH<5’te noniyonize, pH>11.5’da iyonize halde bulunduğu 

bildirilmiştir. Numaralandırılması aşağıda gösterildiği şekildedir.  

 

N

O

O

H

1

2

34

5

6

7
 

 
2-Benzoksazolinonlar üzerinde yapılan çalışmalarda, üç numaralı konumda 

sübstitüent içermeyen türevlerin azot atomundaki serbest hidrojenden dolayı laktam-

laktim dengesinde bulunduğu bildirilmektedir. İlk olarak 1890 yılında Seidel (119), 

2-benzoksazolinonların, 2-benzoksazolinon (A) ve 2-hidroksibenzoksazol (B) 

şeklinde iki totomerik yapıda bulunabileceğini öne sürmüştür. 

 

N

O

O

H
N

O

OH

Laktam (A) Laktim (B)  

 
Siedel’den sonra bu konu hakkında çalışmalar yoğunlaşmış ve reaksiyonlarda 

hangi formun baskın olacağı kimyasal ve spektral bulgulara dayanarak belirlenmeye 

çalışılmıştır. Zinner ve arkadaşları (120), 2-benzoksazolinonun laktam ve laktim 
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formunu saptamak için halkanın değişik türevlerini, diazometanla reaksiyona 

sokmuşlar ve sadece N-metil türevlerinin oluştuğunu belirtmişlerdir. Ayrıca, 

sentezlenen N-metil-2-benzoksazolinonların hidrolizi ile yalnızca N-

metilaminofenollerin oluştuğunu, bu bileşiklerin de fosgenle halka kapatma 

reaksiyonu sonucu tekrar N-metil-2-benzoksazolinonların elde edildiğini 

bildirmişlerdir.  

 

N

O

O

H

+ CH2N2

N

O

O

CH3
Hidroliz

COCl2

NHCH3

OH  

 
Daha sonra aynı araştırıcılar 2-benzoksazolinonun benzen halkasında amin ve 

hidroksil grubu taşıyan türevlerinin diazometanla reaksiyonu incelenmiş ve sadece 4-

amino türevinin o-metil laktim formunda bir bileşik verdiğini bildirmişlerdir (120-

124). 

N

O

O

NH2
H

+ CH2N2

N

O

NH2

OCH3

 

 
Groth (125) da, bazı benzoksazolinon kristalleri üzerinde yaptığı çalışmada, 2-

benzoksazolinon türevlerinin laktam formunda olduğunu bildirmiştir.  

 

2-Oksazolinon halkasının açılması 

2-Benzoksazolinonların asit hidrolize dayanıklı olduğu fakat derişik asitlerle 

basınç altında veya uzun süre ısıtılmayla o-aminofenol türevlerine dönüştükleri 

bildirilmiştir (102, 126). Hoyer ve Noll (127), 5-(β-hidroksietilsülfonil)-2-

benzoksazolinonların derişik sülfürik asit ile yüksek ısıda 2 saat ısıtılması sonucu 4-

(β-hidroksietilsülfonil)-2-aminofenollerin (A) elde edildiğini göstermişlerdir.  

2-Benzoksazolinonların derişik alkali hidroksit çözeltileriyle uzun süre 

ısıtmakla da o-aminofenol türevlerine dönüşeceği bildirilmiştir (102, 120, 121, 123, 

128). Kalcheva ve arkadaşları (129), alkali reaktif olarak bütilamini kullandıklarında 

halkanın açılmasıyla N,N’-disübstitüe üre (B) yapısında bir bileşiğin elde edildiğini 

bildirmişlerdir.  
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3-Sübstitüe-2-benzoksazolinonların alkali hidrolizinin sulu ortamda 

gerçekleşebileceği ancak o-aminofenol veriminin düşük olduğu belirtilmiş, bu 

durumun 3-sübstitüe-2-benzoksazolinonların sudaki çözünürlüğünden kaynaklandığı, 

daha iyi bir hidrolizin 2-etoksietanol içerisinde benzoksazolinon/alkali oranının 1/2 

olması durumunda gerçekleşeceği ileri sürülmüştür (126).  

Wagner ve Leistner (130), morfolin, hidrazin ve fenil hidrazinin 2-

benzoksazolinon halkası üzerine etkisi ile aynı sonucun alınacağını göstermişlerdir. 

Bu çalışmada morfolin etkisiyle ise N-(2-hidroksifenil)morfolinamit (C), hidrazinin 

etkisiyle 4-(2-hidroksifenil)semikarbazit hidroklorür (D), fenil hidrazinin etkisiyle 1-

fenil-4-(2-hidroksifenil)semikarbazit (E) elde edildiği gösterilmiştir.  

Benzer şekilde 2-benzoksazolinonun amino asit ve antranilik asit esterleri ile 

muamelesi sonucu laktam yapısının açıldığı ve (F) ve (G) yapılarının oluştuğu 

belirtilmiştir (126). 
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H 3

(C
H

2)
3
N

H
2

H
2SO

4

(A)

(B)

(C)

(D)

(E)(F)

(G)

 

 
Bränstad ve Ekberg (131), alkali çözücülerde N-(2-hidroksietil)-2-

benzoksazolinonun hızla N-(2-hidroksifenil)-2-oksazolidona dönüştüğünü ve çözelti 

içerisinde daha düşük hidrojen iyonu konsantrasyonu ile reaksiyonun tersine 

döndüğünü bildirmişlerdir. Bileşiğin N-(2-hidroksietil)-2-hidroksianiline 25°C’de 
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çok yavaş hidroliz olması sebebiyle hidrolizin gerçekleşebilmesi için çözeltinin 

90°C’ye ısıtılması gerektiğini belirtmişlerdir.  

 

N

O

O

CH2CH2OH

N

O

O

OH
90oC

NHCH2CH2OH

OH

 

 
Lityum alüminyum hidrürün -N-C-O- grubu içeren değişik heterosiklik 

halkalara etkisiyle karbon oksijen bağının açıldığı, lakton grubunun yarıldığı takiben 

-N-C-O- grubunun açılması ile 2-(N-metilamino)fenol bileşiklerinin elde edildiği 

gösterilmiştir (132). 

 

N

O

O

H

LiAlH4

NHCH3

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).  

 

N

O

O

C
O

NO2

Pd-C/HCl
OH

N

NO

OH

O

H2

 

 
3-Açil-2-benzoksazolinonlarda halkanın, Grignard bileşikleriyle reaksiyonu 

sonucu açıldığı ve 2-açilaminofenol elde edildiği bildirilmiştir (134). 
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N

O

O

COC6H5

+ R-MgX
N

O

OMgX

R

MgX

N

O

OH

R

H

NHCOR

OH  

 

Üç numaralı konumdan yürüyen reaksiyonlar 

2-Benzoksazolinonun formaldehit ve sekonder aminlerle reaksiyonu sonucu 

Mannich bazlarına ulaşılır (15, 135-139).  

N

O

O

H
N

O

O+ HCHO + HNRR1

CH2 NRR1

 

 
2-Benzoksazolinonun metil halojenür, diazometan ya da dimetilsülfatla 

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

 

N

O

O

H
CH3X, CH2N2, (CH3)2SO4

N

O

O

CH3

 

 
2-Benzoksazolinonun sodyum karbonat varlığında hidroksilamin-o-sülfonik 

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

 

N

O

O

H
H2NOSO3H N

O

O

NH2

 

 
2-Benzoksazolinonların etil asetatlı ortamda, TEA varlığında akrilonitrille 

Michael katımı sonucu  ya da kloroasetonitril, 2-kloropropiyonitril ve 4-

klorobutironitrille alkali ortamda N-alkilasyonu sonucu 3-siyanoalkil-2-
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benzoksazolinonların elde edildiği, elde edilen bu türevlerin hidrolizlenerek uygun 

asit, ester ve amit türevlerine dönüştürüldüğü bildirilmiştir (17, 142-147).  

 

N

O

O

H
CH2=CH-CN

(C2H5)3N

N

O

O

CH2CH2CN
N

O

O

(CH2)nCN

Cl(CH2)nCN

N

O

O

(CH2)nCOOH
N

O

O

(CH2)nCONH2

N

O

O

(CH2)nCOOR

Baz

 

 
Elde edilen bu nitril türevlerinden asetonitril türevi, düşük ısıda kuru 

hidroklorik asit ile doyurulmuş absolü metanol ile muamele edildiğinde 2-

benzoksazolinonasetimidik asit esterinin hidroklorür tuzunun elde edildiği, potasyum 

karbonat çözeltisi ile muamele edilerek tuzundan kurtarıldığı bildirilmiştir (145).  

 

N

O

O

CH2CN

HCl/ROH

CH2C NH.HCl

N

O

O

OR

H2O/K2CO3

CH2C NH

N

O

O

OR

 

 
2-Benzoksazolinonun alkali ortamda metalik sodyum ile reaksiyonu 

sonucunda elde edilen sodyum tuzunun, haloalkanoik asit esterleri ile uygun çözücü 

içindeki reaksiyonu sonucu alkil 2-benzoksazolinon-3-il alkanoat türevleri elde 

edilir. Bunların hidrolizi ile uygun asit türevlerine geçilir. Reaksiyon ester türevleri 

yerine haloalkanoik asit türevlerinin sodyum tuzlarının kullanımı ve takiben hidrolizi 

ile de aynı sonucu verir (148-150). 
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N

O

O

Na

N

O

O

(CH2)nCOOR

Cl (CH2)nCOONa Cl (CH2)nCOORN

O

O

(CH2)nCOONa

N

O

O

(CH2)nCOOH
H3O

+

1. OH

2. H3O
+

H3O
+

 

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

asit türevlerinin, tiyonil klorür takiben aminlerle reaksiyonu sonucu ya da halkanın 

N,N-disübstitüehaloalkilamitlerle reaksiyona sokulmasıyla elde edilir (29, 151-153). 

 

N

O

O

(CH2)nCOOH

SOCl2
N

O

O

(CH2)nCOCl

HNRR1
N

O

O

N

O

O

H

(CH2)nCONRR1

X (CH2)nCONRR1

 

 
3-(2-Benzoksazolinon-3-il)propanoik asit türevlerinden hareketle yan zinciri 

bir karbon uzatarak, 4-(2-benzoksazolinon-3-il)butanoik asit elde edilmiştir. Bunun 

için ilgili asit türevinin, tiyonil klorürle asit klorürü hazırlanmış ve elde edilen bileşik 

diazometan ve gümüş nitratla tepkimeye sokularak butanamit türevine, amit 

grubunun hidrolizi ile asit türevine ulaşılır (154). 

 

N

O

O

CH2CH2COOH

N

O

O

CH2CH2COCl

SOCl2 CH2N2
N

O

O

CH2CH2COCHN2

AgNO3

N

O

O

CH2CH2CH2CONH2

HidrolizN

O

O

(CH2)3COOH
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2-Benzoksazolinonlarin 2-/4-vinilpiridin ile Michael katım reaksiyonuna 

sokulması sonucu 3-[2-(2-/4-piridil)]etil-2-benzoksazolinon yapısında bileşikler elde 

edilmiştir (14, 24, 26, 35). 

 

N

O

O

R

R1

H

+ N

CH=CH2

N

O

O

R

R1

CH2 CH2

N

(2- veya 4-piridil)R: H, Cl,   R1: Açil  

 
2-Benzoksazolinonların etanollü ortamda sodyum etoksit varlığında fenaçil 

klorürle reaksiyonu sonucu 3-fenaçil-2-benzoksazolinonlar, bunların da 

hidroksilaminle reaksiyonu sonucu oksimler elde edilir. Ele geçen bu türevlerin 

alkollü ortamda hidrazin hidrat ve metil aminle reaksiyonu sonucu 3-triazinonlar ve 

2-imidazolinonlar elde edilir. 3-Fenaçil-2-benzoksazolinonların hidrazin hidrat ve 

Raney Nikeli kullanılarak redüktif siklizasyonu ile de 3-okso-1,2,4-triazinler elde 

edilir (155). 

N

O

O

H

C6H5COCH2Cl

C2H5ONa

CH2COC6H5

N

O

O
H2NOH

CH2CC6H5

NOH

N

O

O

NH2NH2.H2O

N

N

N

O

C6H5

OH
H

N

N

N

O

C6H5

OH
H

N N

C6H5

O

NH2NH2.H2O
CH3NH2

Raney Ni

 

 
D’amico ve Bollinger (156), 2-benzoksazolinonu potasyum hidroksit 

varlığında 2-kloroetanol ile muamele etmiş ve 3-(2-hidroksietil)-2-benzoksazolinonu 

elde etmişlerdir. Elde ettikleri 3-(2-hidroksietil)-2-benzoksazolinonların alkali şartlar 

altında dimetilkarbamoil klorür ile reaksiyonu sonucu 2-(2-benzoksazolinon-3-il)etil 

dimetil karbamatı elde etmişlerdir (157). 
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N

O

O

H

+ ClCH2CH2OH
KOH

N

O

O

CH2CH2OH

N

O

O

CH2CH2OH

+ (CH3)2NCCl
K2CO3 N

O

O

CH2CH2OCN(CH3)2

O

O  

 
3-Klorometil-2-benzoksazolinonun alkil ditiyokarboksilik asit tuzu ile 

reaksiyonu sonucu (2-benzoksazolinon-3-il)metil alkilditiyokarboksilat (157), 

potasyum etil veya izopropil ksantatla ısıtılmasıyla (2-benzoksazolinon-3-il)metil, 

etil veya izopropil ksantatın elde edildiği bildirilmiştir (158).  

 

N

O

O

CH2Cl

N

O

O

CH2SC

S

R
CSM

S

R

N

O

O

CH2SCOR

S

ROCSK

S  

 
2-Benzoksazolinonun alkali varlığında 2-/3-klorometilpiridin ile reaksiyonu 

sonucu, N-(2-/3-piridilmetil)-2-benzoksazolinonun ve 3-fenoksipropil bromür ile 

muamelesi sonucu, 3-(3-fenoksipropil)-2-benzoksazolinonun elde edildiği 

bildirilmiştir (157).  

N

O

O

H

Br(CH2)3O

N

O

O

CH2R

N

O

O

(CH2)3O

R: 
N N

,
ClCH2R
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3-Açil-2-benzoksazolinonlar, 2-benzoksazolinonun asit klorürlerle ya da 

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

 

N

O

O

H

N

O

O

Na

C Cl

O

R

(RCO)2O

N

O

O

C R
O

 

 
2-Benzoksazolinonun benzen halkasına sübstitüsyon reaksiyonları 

2-Benzoksazolinon molekülünün klasik elektrofilik sübstitüsyon reaktiflerine 

karşı özel bir ilgi gösterdiği ve yönlendirici etkinin halka içi azot tarafından 

belirlendiği, bunun sonucu olarak da sübstitüsyonun öncelikle altı numaralı 

konumdan daha ileri aşamalarda ise dört numaralı konumdan yürüdüğü bildirilmiştir.  

Halkanın nitrik asit ile nitrolanması sonucu 6-nitro-2-benzoksazolinonun elde 

edildiği bildirilmiştir (159). Wagner ve Leistner (130) ise, HNO3 ile yapılan 

reaksiyonda kullanılan asidin derişimine bağlı olarak 6-nitro ve 4,6-dinitro 

türevlerini elde ettiklerini bildirmişlerdir. 

N

O

O

H
HNO3

N

O

O

H

NO2

N

O

O

H
NO2

NO2  

 
2-Benzoksazolinonunun sodyum nitrit ve hidroklorik asitle reaksiyonu 

sonucu, N-nitrozo-2-benzoksazolinon düşük verimle sentezlenmiştir (160).  

 

N

O

O

H

NaNO2
N

O

O

NO

HCl
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2-Benzoksazolinonun sülfüril klorür ile asit ortamda klorlanması ile 6-kloro-

2-benzoksazolinon (5) elde edilirken, maddenin değişik çözücülerdeki 

çözeltilerinden klor gazı geçirilmesiyle de 6-kloro-2-benzoksazolinonun elde edildiği 

bildirilmiştir (111).  

 

N

O

O

H
SO2Cl2,

   Cl2

N

O

O

H

Cl  

 
2-Benzoksazolinon halkasının klorosülfonik asitle elektrofilik sübstitüsyonu 

sonucu 6-klorosülfonil-2-benzoksazolinon elde edilir. Bu bileşiğin amonyum 

hidroksit veya anilin ile reaksiyonuyla da sülfonamit ve sülfonanilit türevleri elde 

edilir (161). 

 

ClSO3H
N

O

O

H

ClSO2

N

O

O

H

C6H5NHSO2

N

O

O

H

NH2SO2

N

O

O

H

C6H5NH2

NH4OH

 

 
6-Açil-2-benzoksazolinonların hazırlanması için iki yöntem bildirilmiştir. Bu 

yöntemlerden birincisinde çözücü ve katalizör olarak polifosforik asit (PPA), reaktif 

olarak da karboksilli asitler kullanılmıştır (6, 7). İkinci yöntemde ise alüminyum 

triklorür (AlCl3) – dimetilformamit (DMF) varlığında asit halojenür veya anhidritler 

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

 

N

O

O

H
N

O

O

C

O

H

R AlCl3

N

O

O

CR

O

H

RCOOH

PPA RCOX, (RCO)2O

 

 
 5-Açil-2-benzoksazolinon yapısındaki bileşiklerin kazanılmasında 4-açil-2-

aminofenollerden hareket edildiği bildirilmiştir. Sentez için gerekli 4-açil-2-
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aminofenoller, aminofenolün asetik anhidrit ile amin grubunun korunup açillendikten 

sonra deasetilasyonu sonucunda kazanılmakta ve takiben üre veya fosgen ile 

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

 

NH2

OH

(CH3CO)2O
NHCOCH3

OH

1. PPA, RCOOH

2. AlCl3
-DMF;

(RCO)2O veya RCOCl

NHCOCH3

OH

C

O

R

Asit/baz

NH2

OH

C

O

R1. H2NCONH2

2. COCl2

C N

O

O

O

R

toC

 

 
 5-Kloro-7-açil-2-benzoksazolinon türevlerinin sentezi için de 4-kloro-2-

aminofenolden hareket edildiği, N-asetilasyonu takiben açilasyon sonrasında piridin 

içerisinde etil kloroformatla reaksiyon sonucunda 5-kloro-7-açil-2-benzoksazolinon 

yapısına ulaşıldığı bildirilmiştir (40). 

 
NH2

OH

Cl
(CH3CO)2O

NHCOCH3

OH

Cl
AlCl3-DMF

RCOCl

NHCOCH3

OH

Cl

C
OR

NaOH

NH2

OH

Cl

C
OR

ClCOOC2H5

toC

Cl N

O

O

C
OR

toC

 

 
2-Benzoksazolinonların siklik anhidritlerle Friedel Crafts reaksiyonu sonucu 

yan zincirde karboksil grubu taşıyan bir keton oluştuğu, keton grubunun trietilsilan 

ve trifluoroasetik asit kullanılarak redüklendiği ve elde edilen ürünün AlCl3-DMF 

varlığında molekül içi Friedel Crafts açilleme reaksiyonu sonucu sikloheksano[2,3-

f]benzoksazol-2,5-dion yapısında siklik bir ketona dönüştüğü bildirilmiştir (164). Bu 

reaksiyon Haworth reaksiyonu olarak bulunur.  
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N

O

O

O

HOOC

R
N

O

O
HOOC

R

N

O

R

O

O

(C2H5)3SiH

CF3COOH

AlCl3 DMF

 

 
Haworth reaksiyonu, 2-benzoksazolinonun AlCl3-DMF varlığında γ-butiro 

veya δ-valerolaktonla açillenmesiyle kısaltılmıştır (165). 

 

AlCl3-DMF,N

O

R

O γγγγ-butirolakton,

δδδδ-valerolakton

N

O

R

O(CH2)n

O

n= 1, 2

 

 
6-Açil-2-benzoksazolinonların hazırlanmasında alternatif bir yol da 1989 

yılında Cotelle ve arkadaşlarının Chattaway çevrilmesini 2-benzoksazolinonlara 

uygulamasıyla olmuştur. Asit anhidritleri veya açil halojenürlerin, 2-benzoksazolinon 

ile piridin içindeki reaksiyonu ile 3-açil-2-benzoksazolinonlar hazırlanmış, bunların 

da PPA içinde 110-130°C’de 1.5-3.5 saat ısıtılması sonucu açil göçü ile 6-açil-2-

benzoksazolinon türevlerine ulaşılmıştır. (166). Benzer reaksiyonu Uçar ve 

arkadaşları (167, 168), N-açil türevlerini tetrahidrofuran (THF) içinde, TEA 

varlığında asit anhidriti veya asit klorürleriyle tepkimeye sokarak elde etmiş, 

bunların da alüminyum klorür varlığında 165°C’de üç saat ısıtılmasıyla yüksek 

verimle 6-açil-2-benzoksazolinonlara ulaşmışlardır. 

 

N

O

O

H
RCOCl

(RCO)2O

C
O

N

O

O

R

PPA

N

O

O

CR

O

H

AlCl3-DMF

 

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

ile ısıtılması sonucu 3-metil-5-kloro-6-(2-bromopropiyonil)-2-benzoksazolinon 
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hazırlanmıştır. Tiyosemikarbazitin sodyum asetat varlığında uygun aldehitlerle 

reaksiyonu ile de tiyosemikarbazonlar elde edilmiştir. Takiben elde edilen bu iki 

türevin reaksiyonu sonucu 2-arilidenhidrazino-4-(3-metil-5-kloro-2-benzoksazoli-

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

 

+ H2NNHCSNH2CHOAr

N

O

CH3

O

Cl

+
PPA

N

O

CH3

O

Cl

BrCHC

CH3

O

O

N
CH3
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ArCH=NNHCNH2

S

ArCH=NNHCNH2

S

BrCHCOOH

CH3

N

O

CH3

O

Cl

BrCHC

CH3
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6-(α-Bromoaçil)-2-benzoksazolinon türevleri, 2-benzoksazolinonun AlCl3 

varlığında uygun α-bromoasit klorürlerle Friedel Crafts açilleme reaksiyonu ile 

hazırlanmıştır. Bu haloketonların sübstitüe 2-aminopiridinlerle kondenzasyonu ile 5-

(imidazo[1,2-a]piridinil)-2-benzoksazolinon türevleri elde edilmiştir (170). 

 

N

O

O

R
R1 CH COBr

Br

AlCl3

N

O

O

R

R1

O

Br

N NH2

R2

N

O

O

RR2

N

N

R1

 

 
N-Alkil-2-benzoksazolinonların AlCl3-DMF içerisinde karbon tetraklorür ve 

takiben su ile hidrolizi sonucu simetrik 2-benzoksazolinonun keton türevlerine 

ulaşılmıştır (171). 
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N
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AlCl3-DMF

CCl4 O

N N

O
Cl Cl
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H2O
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N N
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2-Benzoksazolinonun PPA’li ortamda uygun asit türevleri ile açillenmesi ve 

takiben sübstitüe piperazin türevleri ile N-alkillenmesi sonucu 6-sübstitüepiperazino 

keton türevleri elde edilmiş ve takiben kullanılan amine göre eritro veya treo 

formunda uygun etanol ve propanol türevleri oluşturulmuştur. Katalitik 

hidrojenasyonda sadece eritro türevlerin elde edildiği, sodyum borhidrür ile 

redüksiyonda ise 85/15 oranında treo/eritro formun oluştuğu, ayrıca sekonder 

aminlerle eritro formun, tersiyer aminlerle ise treo formun daha çok oluştuğu 1H-

NMR’da etkileşme sabitleri yardımıyla gösterilmiştir (13, 28). 
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6-(2-Kloroasetil)-2-benzoksazolinonlar ve potasyum ditiyokarbamat 

türevlerinin reaksiyonu sonucu, 6-[2-(N,N-disübstitüe tiyokarbonil)tiyo)asetil]-2-

benzoksazolinon yapısında bileşiklere ulaşılmıştır (172). 

N H CS2/KOH
N C

S

SK +

N

O

H

O

C

O

CH2Cl

N

O

H

O

C

O

CSCH2

S

N

 

 
2-Benzoksazolinon taşıyan değişik yapıda bileşikler 

Ketokonazolün (itrakonazol, saperkonazol vb.) piperazin halkası üzerinde 

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]metilenoksifenil] 

piperazin}-2-benzoksazolinon elde edilmiştir. Bileşiğin sentezi için ilk aşamada 2-

hidroksi-4-nitroanilin karbonik asit türevleriyle reaksiyona sokularak 6-nitro-2-

benzoksazolinon, takiben metil iyodür veya dimetilsülfatla muamele sonucu 6-nitro-

N-metil-2-benzoksazolinon, 6-nitro grubunun palladyum varlığında katalitik 

hidrojenasyonu ile 6-amino türevi elde edilmiştir. Bu maddenin N,N-bis-(2-

kloroetil)-p-anisidin ile reaksiyonu sonucu 6-(4-(4-metoksifenil)piperazinil)-2-

benzoksazolinon, takiben hidrobromik asit ilavesiyle oluşan  fenolün cis 2-(2,4-

diklorofenil)-2-(1H-imidazol-1-metil)-4-metil-1,3-dioksolan metan sülfonat ile reak-

siyonu sonucu söz konusu bileşiğe ulaşılmıştır (173).  
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6,6-Dimetil-6,7-dihidrofuro[3,2-f]-2-benzoksazolinonun sentezinde önce 

metil β-rezorsilat 3-kloro-2-metilpropen (metalil klorür) ile kaynatılarak 2-hidroksi-

4-metaliloksibenzoat elde edilmiş; takiben bileşiğin hidrazin hidratla ısıtılması 

sonucu hidrazit oluşturulmuştur. Elde edilen bileşiğin sodyum nitrit ve hidroklorik 

asitle azide çevrilmesini takiben Curtius çevrilmesi ile 6-metaliloksi-2-

benzoksazolinon elde edilmiştir. 6-Metaliloksi-2-benzoksazolinonun Claisen 

çevrilmesi sonucu 6-hidroksi-5-metalil-2-benzoksazolinon, bu bileşikten de halka 

kapatılması sonucu istenilen bileşiğe ulaşılmıştır (174). 
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7,7-Dimetil-7,8-dihidrofuro[3,2-f]-2-benzoksazolinon, 2-metalilrezorsinol ve potas-

yum bikarbonatın çözeltisinden karbondioksit gazı geçirilmesini takiben oluşan 3-

metalil-β-rezorsilik asidin halka kapatılması sonucu elde edilen 4-hidroksi-2,2-

dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-5-karboksilik asitten hareketle benzer reaksiyon 

şartlarında kazanılmıştır (174).  
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β-Amino asitlerden molekül içi dehidratasyon yoluyla β-laktam oluşumunda 

kondanse edici reaktif olarak aril bis(2-benzoksazolinon-3-il)fosfinat (A) ve tris(2-

benzoksazolinon-3-il)fosfin oksit (B) kullanılmıştır (175).  
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N-Sübstitüe ve nonsübstitüe β-amino asitlerin A ve B ile TEA varlığında 

sıcak asetonitril içinde muamelesi sonucu yüksek verimlerde monosiklik β-laktamlar 

elde edilmiştir (175).  
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Bu yöntem penisilin tipi β-laktamların [4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-7-on 

(penam)] (D) ana iskeletini sentez etmek için kullanılmıştır. Bunun için 2-

tiyazolidinasetik asit hidroklorürün (C) asetonitril içinde TEA varlığında B ile altı 

saat ısıtılması sonucu istenen β-laktam türevine ulaşılmıştır. Aynı reaksiyon A ile 

yapıldığında reaksiyon verimi yarı yarıya düşmüştür (175). 
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2-Oksazolon ve 2-benzoksazolinon çekirdeği tarafından aktive edilen 

tiyofosfinat ve fosfin oksit bileşikleri amitlerin, esterlerin ve tiyoesterlerin 

hazırlanmasında da kullanılan önemli kondenzasyon reaktiflerindendir (176). 

Amino yan zincirinde 2-benzoksazolinon-3-il asetik asit grubu içeren yeni 

sefalosporin türevlerinin sentez edilmesi için öncelikle 7-

aminodesasetoksisefalosporinik asit (7-ADCA) ve 7-aminosefalosporinik asit (7-

ACA) diklorometanlı ortamda N,O-bis(trietilsilil)asetamit ile silillenmiş, takiben 
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sililli türevlere TEA’li ortamda 0-5°C arasında 2-benzoksazolinonun asit klorürleri 

ilave edilip, asit ortamda hidroliz yapılarak, silil grupları uzaklaştırılıp istenilen 

bileşiklere ulaşılmıştır (177).  
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2,2-Dimetil-4,8-dibenzil-5,7-[bis-(2-benzoksazolinon-6-il)metil]dioksolo[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 

edilmiştir. Sentez ilkel maddesi 6-halojenometil-2-benzoksazolinon, 6-

metoksikarbonil-2-benzoksazolinonun önce diizobütilalüminyum hidrit (DIBAL-H) 

takiben mezitil klorür (MsCl) ile reaksiyonu ya da 6-metil-2-benzoksazolinonun N-

bromosüksinimit (NBS) ile reaksiyonu sonucu elde edilmiştir (178).  
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7-Asetil-2-benzoksazolinonun aromatik aldehit ve potasyum siyanürle 

reaksiyonu sonucu 2-aril-4-(5-kloro-2-benzoksazolinon-7-il)-4-oksobutironitril 

bileşiği elde edilmiş takiben nitrilllerin hidrolizi ile asit türevine ve hidrazin hidratla 
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halka kapatılması ve asetik asit içinde brom ile oksidasyonu sonucu hedeflenen 5-

kloro-7-(3-okso-4-sübstitüefenil-piridazin-6-il)-2-benzoksazolinon türevlerine 

ulaşılmıştır (39). 
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2.1.3. Spektral Özellikleri 

UV Spektrumları 

 2-Benzoksazolinonun UV spektrumunda C=C ve C=O kromofor gruplarına 

ait absorpsiyon bantları gözlenmiştir (179). Sübstitüentlerin ve çözücülerin E, K, B, 

R bantları üzerindeki etkileri tartışılmıştır (180). 2-Benzoksazolinonun karbon 

tetraklorürde alınan UV spektrumunda benzen halkasının π→π* geçişlerine ait 

absorpsiyon bandları λmaks. 282 (log ε: 4.04) ve 276 nm’de ((log ε: 4.12) (180), 5-

kloro-2-benzoksazolinonun metanol içinde alınan UV spektrumunda C=O grubunun 

n→π* geçişlerine ait absorbsiyon bantları λmaks 221 ve 226 nm’de (log ε>4 ) ve 

benzen halkasına ait π→π* geçişlerinin λmaks 282 ve 287 nm’de (log ε>4 ) gözlendiği 

bildirilmiştir (180).  
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IR Spektrumları 

2-Benzoksazolinonun IR spektrumunda N-H gerilimini karakterize eden pik 

3140-3215 cm-1 arasında gözlenmektedir (166-168). N-H deformasyon pikinin ise 

1675 cm-1 de olduğu bildirilmiştir (168). 2-Benzoksazolinonun laktam karboniline ait 

pik ise 1750-1795 cm-1 de kuvvetli, geniş ve dublet halinde bir bant olarak 

gözlenmiştir. Bu bantın dublet halinde gözlenmesinin nedeni C=O ve N-H grupları 

arasındaki hidrojen bağından dolayı olabileceği belirtilmiştir (181). Spektrumlarda 

O-H gerilim pikinin saptanamaması maddenin katı halde iken laktam-laktim totomer 

formlarından laktam formunda olduğunu kanıtlamaktadır (120). 
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6-Açil-2-benzoksazolinonların IR spektrumlarında açil karboniline ait C=O 

gerilim piki 1655-1675 cm-1 arasında gözlenmiştir (168). 

 
1H-NMR Spektrumları 

  2-Benzoksazolinon halkasının N-H protonu çözücü etkisiyle döteryum 

değişimine uğrayabilmesi nedeniyle spektrumda her zaman görülemeyeceği 

belirtilmiştir (181). Sentezleri gerçekleştirilen 5-metil-2-benzoksazolinon, 5-nitro-2-

benzoksazolinon ve 4-nitro-2-benzoksazolinonun dötero dimetilsülfoksit (DMSO-d6) 

içinde alınan 1H-NMR spektrumlarında da N-H piki gözlenmemiştir.    

6-Kloro-2-benzoksazolinonun dötero metanol içerisinde alınan 1H-NMR 

spektrumunda δ 4.76 ppm’de H-3 (s), δ 6.95 ppm’de H4 (dd), δ 7.08 ppm’de H5 (dd) 

ve δ 7.18 ppm’de H7 (dd) protonlarına ait pikler beklenen integral değerlerinde 

gözlenmişlerdir. Bu protonlara ait etkileşme sabitleri J (H4, H5)=8.2 Hz, J (H4, 

H7)=0.7 Hz ve J (H5, H7)=1.8 Hz olarak bulunmuştur (182). 
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6-Benzoil-2-benzoksazolinonun DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR 

spektrumunda N-H protonuna ait sinyalin δ 11.97 ppm’de gözlendiği (183), 5-Açil-

2-benzoksazolinon türevlerinin N-H protonunun ise δ 11.60-11.83 ppm’de (s; 1H) 

gözlendiği bildirilmiştir. Aromatik halka protonlarının 6-açil türevlerinde δ 7.44-7.75 

(m; 7H; H4, H5, H7, H2’, H3’) ve 7.21 ppm’de (d; 1H; H4’) pik verdiği, 5-açil 

türevlerinde ise δ 7.36 (d; 1H; J: 8.4 Hz, H7), 7.56  (d; 1H; J: 1.8 Hz, H4) ve 7.77 

ppm’de (dd, 1H, J: 8.4 Hz, H6) pik verdiği bildirilmiştir (163). 
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5-Kloro-7-açil-2-benzoksazolinonun dötero kloroform içinde alınan 1H-NMR 

spektrumunda δ 7.58 (d; 1H; J: 2.03, H6) ve 7.44 ppm’de (d; 1H; J: 2.03 Hz, H4) pik 

verdiği bildirilmiştir (39, 40). 

3-Sübstitüeaminometil-2-benzoksazolinon türevlerinin 1H-NMR 

spektrumlarında ise 2-benzoksazolinon azotu ile amin azotu arasındaki metilen (-N-

CH2-N-) protonları δ 4.60-4.98 ppm’de, amin olarak kullanılan piperazin ve 

piperidin halkasına ait protonların da beklenen kimyasal kayma ve integral 

değerlerinde gözlendiği bildirilmiştir (9-11, 15, 21, 33, 36, 38). 

2-Benzoksazolinonun üç numaralı konumunda asetik asit artığı taşıyan 

türevlerde δ 4.60 ppm’de N-CH2-COO- ve δ 7.00-8.00 ppm’de 2-benzoksazolinon 

halkası protonlarına ait pikler görülmüş, karboksilli asit protonuna ait pik ise 

döteryum değişimi nedeniyle tespit edilememiştir. Bileşiğin etil esterinde ise δ 1.25 

ppm’de triplet –OCH2CH3, δ 4.23 ppm’de kuartet –OCH2CH3 pikleri gözlenmiştir 

(16). 

 
13C-NMR Spektrumları 

2-Benzoksazolinon ve 6-kloro-2-benzoksazolinon internal standart olarak 

tetrametilsilan (TMS) kullanılarak dötero metanol ve dimetilsülfoksit karışımı 

içerisinde alınan 20 MHz’lik 13C-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’nın 

143.6 ppm değerlerinde gözlendiği bildirilmiştir (182). 
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 3-Metil-2-benzoksazolinon ve 6-sübstitüe-3-metil-2-benzoksazolinon 

türevlerinin dötero kloroform içerisinde alınan 13C-NMR spektrumlarında azot 

atomuna bağlı metil grubunun 27.9-28.4 ppm’de çıktığı belirtilmiştir (184, 185). 

6-Açil-3-sübstitüe aminometil-2-benzoksazolinon türevlerinde internal 

standart olarak TMS kullanılarak DMSO-d6 içerisinde alınan 13C-NMR 

spektrumunda gözlenen kimyasal kayma değerleri Tablo 2.2’de gösterilmiştir (186). 
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Tablo 2.1. 6-Açil-3-sübstitüe aminometil-2-benzoksazolinon türevlerinin DMSO-d6 

                  içinde alınan 13C-NMR değerleri. 

 

C δδδδ (ppm) C δδδδ (ppm) C δδδδ (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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Kütle Spektrumları 

2-Benzoksazolinonun elektron iyonizasyon ve kimyasal iyonizasyon tekniği 

kullanılarak alınan kütle spektrumu ile bileşiğin pirolizi sonucu oluşan ürünler 

karşılaştırılmış ve bunlar arasında bir paralellik bulunmuştur (187). 

2-Benzoksazolinonun elektron iyonizasyon tekniği kullanılarak alınan kütle 

spektrumunda genellikle moleküler iyon piki tespit edilmiştir. Bağıl bolluğu % 100 

olan bu pik, aynı zamanda temel piktir. Halkanın 70 eV kullanılarak alınan kütle 

spektrumunda molekülden iki mol CO ve/veya bir mol CO2 ayrılması ile oluşan 

metastabl pikin bileşik için karakteristik olduğu ve moleküler iyondan iki mol CO 

ayrılması sonucu oluşan metastabl pikin bağıl bolluğunun daha fazla olduğu 

belirtilmiştir (187). 
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2-Benzoksazolinonun 15 eV kullanılarak alınan kütle spektrumunda m/e: 91 

ve m/e: 79 piklerinin eşit bollukta olduğu görülmüştür. Kimyasal iyonizasyon tekniği 

kullanılarak alınan kütle spektrumunda da M+H iyonu oluşmuş fakat diğer 

parçalanma ürünlerinin kayda değer bir oranda olmadığı bildirilmiştir (187). 

Bu veriler, diğer spekülatif iyon yapıları ile birleştirildiği zaman açık zincirli 

bir iyondan 2 mol CO kaybının olması için CO artığının zincirin farklı uçlarında 

olması gerektiği ve bu şekilde molekülden 2 mol CO kaybı olmasının metastabl pikin 

şiddetini arttırdığı bildirilmiştir (187). 
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2-Benzoksazolinonun pirolizi 950°C’de 0.8 Torr basınçta ve dakikada 0.25 L 

azot gazı altında yapılmıştır. Kütle spektrumunda m/e: 79 ve m/e: 52 pikleri 

gözlenmiştir. Tespit edilen bu parçalanma ürünlerinin UV, IR, 1H-NMR ve kütle 

spektrumları alınarak, bunların piridin ve izomerleri, (2,4-pentadiennitrilin cis ve 

trans izomerleri ve kinolin), siyanobenzen, anilin ve fenol olduğu bulunmuştur. 

Kinolin, piridinin dimerizasyonu ve takiben HCN ve H2 kaybı ile oluşur. Anilin ise 

2-benzoksazolinondan CO2 kaybı, takiben iki hidrojen radikali alımı, fenol de HNCO 

kaybını takiben iki hidrojen radikali katımı ile oluşur. Anilin, fenol ve/veya 

siyanobenzen bu tip heterosikliklerde yaygın olarak oluşan piroliz ürünleridir. Ayrıca 

kütle spektrumu ve piroliz arasında bir karşılaştırma yapılacağı zaman, piroliz için 

büyük miktarda başlangıç maddesi kullanılmalıdır. Aksi halde ana ürünlerin izole 

edilmeden parçalanmaları mümkündür (187). 
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Ayrıca 6-açil-3-sübstitüeaminometil-2-benzoksazolinonun kimyasal 

iyonizasyon tekniği kullanılarak alınan kütle spektrumunda parçalanma yolaklarının 
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üç ve altı numaralı konumlar olduğu bildirilmiştir. Bileşik esas olarak üç numaralı 

konumdaki sübstitüentin kaybı ile karakterizedir ve kalan grubun pik şiddeti kopan 

grubun büyüklüğü ile artar. ikinci kopma açil karbonili ile benzen halkası arasında 

olur (187). 
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2.1.4. Biyolojik Özellikleri 

2-Benzoksazolinon çekirdeği üzerinde yapılan çalışmalar daha çok molekülün 

üç, beş ve altı numaralı konumlarından olmuş ve değişik etkilere sahip bileşikler elde 

edilmiştir.  Molekülde halka içi üretan yapısının olması, üretan türevi bileşiklerde 

gözlenen hipnotik, antipiretik ve analjezik etkilerin 2-benzoksazolinonlarda da 

incelenmesine yol açmış ve bileşiğin hipnotik özelliğinin bu yapıdan kaynaklandığı 

bildirilmiştir (188, 189). 2-Benzoksazolinonun üç numaralı konumuna ve benzen 

halkası üzerine yapılan alkil sübstitüsyonlarının hipnotik etkiyi arttırdığı 

bildirilmiştir.  

Siklik üretan yapısında olan 2-benzoksazolinonların, antikonvülsan etkili 

oksazolidin-2,4-dion ile yapısal benzerlik göstermesi bu bileşiklerin antikonvülsan 

olarak da incelenebileceğini düşündürmüş ve yapılan çalışmalarda benzoksazolün 2-

alkil ve 2-aril türevlerinin, 2-benzoksazolinonların 6-karbamido türevlerinin 

antikonvülsan etkiye sahip olduğu ve hipnotik etki göstermediği bildirilmiştir (190, 

191). 
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Antikonvülsan bir ilaç olan nafimidonun yapısındaki imidazol halkası yerine 

2-benzoksazolinon türevleri getirilerek sentezlenen 1-(2-naftil)-2-(2-

benzoksazolinon-3-il)-1-etanon ve indirgenmiş türevlerinin maksimum elektroşok 

(MES) ve subkütan metrazol (ScMet) ile oluşturulan nöbetlere karşı etkili olduğu 

görülmüştür (192). 
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1998 yılında yapılan bir çalışmada 6-açil-3-sübstitüe-2-benzoksazolinon 

türevlerinin antikonvülsan etkinlikleri incelenmiş ve 3-metil-2-benzoksazolinonun 

antikonvülsan etkinliği oldukça yüksekken molekülün altı numaralı konumdan 

açillenmesi ile elde edilen 6-açil türevlerinde etkinin düştüğü, açil grubu alkile 

indirgendiğinde ise anti-MES etkinliğinde yeniden bir artış olduğu bildirilmiştir 

(193). 

 İlk kez Bonte ve Renard (6, 7), 6-açil-2-benzoksazolinon türevlerinin 

analjezik etkisinin aspirinden daha yüksek olduğunu saptamışlardır. Daha sonra 

çeşitli araştırmacılar halkadaki sübstitüent değişikliği ve bu değişikliğin analjezik 

etkiyi nasıl etkilediğini araştırmışlardır. Bunun sonucunda 2-benzoksazolinonun 6-

açil-3-sübstitüe 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) 

türevlerinin yüksek analjezik etki gösterdiği, bazı türevlerin ise aspirinden daha etkili 

olduğu bildirilmiştir.  
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2-Benzotiyazolinon halkası taşıyan tiaramidin analjezik, antiinflamatuvar bir 

ilaç olarak kliniğe girmesiyle 2-benzoksazolinon halkasının üç numaralı konumuna 

amit grubu getirilmiş ve yüksek analjezik-antiinflamatuvar etki bulunmuştur. Pilli ve 



 40 

arkadaşları (17), hazırladıkları 6-açil-2-benzoksazolinonların 3-asetamit/asetonitril 

türevlerinin analjezik aktivitelerini aspirine eşdeğer, Doğruer ve arkadaşları (22) ise, 

2-aminopiridinin ile oluşturulan amit türevlerinin tiaramidden daha güçlü olduğunu 

bildirmişlerdir. Üç numaralı konumda yer alan amit zinciri uzatılarak da değişik 

çalışmalar yapılmış ve propanamit ve butanamit zinciri taşıyan türevlerin de yüksek 

analjezik etkinlik gösterdiği bulunmuştur (27, 30, 32, 34). 
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Ayrıca 6-(β-aminoketon)-2-benzoksazolinonların akut inflamasyon sırasında 

seratonin, histamin ve bradikinin gibi belli ağrı mediyatörlerini inhibe ettiği, buna 

bağlı olarak da bu mediyatörlerin PG üzerindeki etkilerini inhibe ettiği saptanmıştır 

(194). Ayrıca son çalışmalar inflamasyon olayında plateletlerin agrege olduğunu ve 

bundan dolayı bu maddelerin aynı zamanda platelet agregasyon inhibitörleri 

olduğunu ve antitrombotik olarak da yararlı olduğunu göstermiştir (195, 196). 

Shankaran ve arkadaşları (42), seçici iNOS inhibitörleri üzerine yaptıkları bir 

çalışmada benzoksazolinon molekülünde oksazolon halkasının üç numaralı 

konumundaki azot atomunun sübstitüsyonu, aril halkası sübstitüsyonu ve iki 

numaralı konumdaki karbonilin tiyokarbonile dönüştürülmesi ile elde edilen değişik 

türevlerin seçici NOS aktivitelerini incelemişler ve bunlar içerisinde 5-metil-2-

benzoksazolinon türevinin iNOS etkisinin en iyi olduğunu bulmuşlardır.  

Soyer ve arkadaşları (37), 2-benzoksazolinonun üç numaralı konumunda amit 

türevi taşıyan bileşiklerin inflamasyonda rol oynayan myeloperoksidaz aktivitesini 

incelemiş ve en etkin bileşiklerin amit türevlerini oluşturmada kullanılan fenil 

halkası üzerinde metil ve nitro taşıyan türevler olduğunu bildirmişlerdir. 

Terapötik olarak daha iyi özelliklere sahip yeni analjezikler hazırlamak için 

fentanil sınıfı opioid analjeziklerin piperidin azotu üzerindeki fenetil grubu üzerine 

2-benzoksazolinon halkası getirilmiş, ancak aktivite açısından 2-benzoksazolinon 



 41 

halkasının ana molekülün aktivitesine çok fazla bir katkı sağlamadığı bildirilmiştir 

(197). 
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Varma ve Nobles’in (135), 2-benzoksazolinonun Pseudomonas 

aeruginosa’ya karşı antibakteriyel etki gösterdiğini tespit etmesi bu gruptan başka 

antibakteriyel türevlerin araştırılmasına neden olmuştur. Daha sonra Varma (198), 3-

sübstitüe-6-nitro-2-benzoksazolinonun Escherichia coli, Aerobacter aerogenes, 

Staphylococcus aureus ve Salmonella typhosaya karşı etkili olduğunu bildirmiştir. 

Son yıllarda 2-benzoksazolinonların Mannich bazlarının antimikrobiyal 

etkilerinin anlaşılmasından sonra bu konudaki çalışmalar yoğunlaşmıştır. 1979 

Yılında Sen Gupta ve arkadaşları (199), Bacillus subtilus ve Bacillus pumilusa karşı 

antibakteriyel etkiyi, Fusarium roseuma karşı da antifungal etkiyi incelemiştir. Bu 

çalışmada bileşiğin Mannich bazlarında amin olarak kullanılan morfolin grubunun 

antifungal özelliği artırdığı bildirilmiştir.  

Antimikrobiyal etkisi bilinen hidrazinotiyazol çekirdeği, 2-benzoksazolinon 

molekülü ile birleştirilerek elde edilen 2-arilidenhidrazino-4-(3-metil-5-kloro-2-

benzoksazolinon-6-il)-5-metiltiyazolün antibakteriyel etkisi incelenmiş ve 

Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa ve 

Escherichia coli’ye karşı tüp dilüsyon metodu ile minimum inhibitör konsantrasyonu 

400 µg/L’den yüksek bulunmuştur (169). 
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Kalcheva ve arkadaşları (177), 1990 yılında yaptıkları bir çalışmada 

benzoksazolinonların 3-alkanoik asit türevlerinin sefalosporinle kombinasyonu 
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sonucu halkanın antibakteriyel özelliğinin arttığı ve bu bileşiklerin sefaleksin ve 

sefalazinden daha etkili olduğunu bildirmişlerdir. 

Erdoğan ve arkadaşları (200), (3-metil-2-benzoksazolinon-6-

il)asetil/propiyonil-4-sübstitüepiperazinokarbamoditioik asit türevlerinin 

antibakteriyel ve antifungal etkilerini incelemişler ve bunların Staphylococcus aureus 

ve Pseudumonas aeruginosa üzerinde antibakteriyel-antifungal etkilerinin az 

olduğunu belirtmişlerdir. 

Antifungal etkisi oldukça yüksek bir bileşik olan ketokonazolün piperazin 

azotu üzerindeki asetil grubu yerine N-metil-2-benzoksazolinon getirilerek elde 

edilen bileşik antifungal aktivite yönünden incelenmiştir (173). 
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Yüksek antibakteriyel etkiye sahip benzer yapıdaki 1-β-metilkarbapenem 

türevlerinin kimyasal ve metabolik yolakta dayanıklılığının iyi olduğu, 1-α-

metilkarbapenem türevlerinin ise nispeten zayıf antibakteriyel etkiye sahip olduğu 

bildirilmiştir. Bundan dolayı 2-benzoksazolinon türevleri ile 1-β-metilkarbapenem 

analoglarının stereoselektif sentezi yapılmış ve antibakteriyel etkileri incelenmiştir 

(201).  
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Cl
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2-Benzoksazolinonlar üzerinde yapılan çalışmalar sonucunda 5-kloro-2-

benzoksazolinon (klorzoksazon, Paraflex) ile 2-amino-5-klorobenzoksazol 

(Flexin)  kas gevşetici ilaç olarak klinik kullanıma sunulmuştur (100, 202). Daha 

sonra aromatik halka ve üç numaralı konumda farklı halojen ve alkil grupları taşıyan 

türevler sentezlenmiş ve bileşiklerin kas gevşetici etkinin yanısıra düşük toksisiteli 

olduğu belirlenmiştir  (100, 111, 203). 

2-Benzoksazolinon türevlerinin antikolinerjik etkileri de incelenmiş ve 

sentezlenen karbamat ve ditiyokarbamat türevlerinin baryum klorür ile oluşturulan 

spazmlara etkili olmadıkları, asetilkolin ile oluşturulan spazmlara karşı seçici 

etkilerinin bulunduğu belirlenmiştir (172).  
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Benzimidazollere ve pürinlere izosterik benzerlik taşımaları sebebiyle 2-

benzoksazolinon ribozları hazırlanmış ve antikanser, antiviral aktiviteleri 

değerlendirilmiştir (204). 

 

N

O O

O

OR

ORRO

R1

 

 
HIV proteazın oldukça güçlü bir inhibitörü olan DMP 323’ün zayıf 

çözünürlüğü ve benzilik hidroksimetil gruplarının metabolik dayanıksızlığını ortadan  

kaldırmak için benzil alkol grupları yerine 2-benzoksazolinon halkası getirilmiş ve 

elde edilen türevin HIV proteaz etki yanında güçlü antiviral etki gösterdiği 

bildirilmiştir (178).  
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Son yıllarda peptik ülserin tedavisi için midenin korunmasının esas alındığı 

ve bundan dolayı yapılan çalışmaların koruyucu mekanizmayı kuvvetlendiren yeni 

bir sınıf antiülser bileşik bulma yönünde olduğu bildirilmiştir. Daha önceden 

imidazo[1,2-a]piridini içine alan bazı türevlerin sitoprotektif etki gösterdiği 

bildirilmiştir. Buradaki başlangıç noktası protektif etkisi önceden bilinen 

zolimidindir. 2-Benzoksazolinon da imidazo[1,2-a]piridin çekirdeği ile 

kaynaştırılarak ülsere karşı etki yönünden değerlendirilmiş ve etanolle indüklenmiş 

gastrik lezyonlara karşı koruyucu etkili olduğu bildirilmiştir (170). 
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2-Benzoksazolinonun kateşole benzerliği kateşolamin analogu 2-benzok-

sazolinon-6-etanol aminlerin sentezine yol açmıştır. Farmakodinamik çalışmalarda 

bu bileşiklerin adrenerjik reseptörlere ilgisi olduğunu göstermesi, 2-benzoksazolinon 

ve kateşolün biyoizosterizm hipotezini güçlendirmiştir. 6-(2-İsopropilamino-1-

hidroksietil)-2-benzoksazolinonun klinikte antihipertansif özellikleri için 

incelenmekte olduğu bildirilmiştir (205).   

6-(2-Hidroksietil)-2-benzoksazolinon türevlerinin adrenerjik etkiye sahip 

olması norepinefrinin sterik ve biyoizosterik açıdan modifikasyonunu sağlayan 

moleküllerin tasarımına yol açmıştır. Böylece OH ve NH gruplarını morfolin halkası 

içine alınmış ve amino grubuna α konumundaki karbon atomu hem α hem β 

adrenerjik etkinin sağlanması için modifiye edilmiştir. Ayrıca morfolin azotu da alkil 
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grupları ile sübstitüe edilerek bunun adrenerjik etkiye olan katkısı incelenmiştir 

(205). 
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Presinaptik D2 dopamin reseptör agonisti olduğu tespit edilen 2(3H)-indolon 

yapısındaki bazı bileşiklerin 2-benzoksazolinonun biyoizosteri olması bu bileşiklerin 

de bu etkiye sahip olabileceğini düşündürmüş ve sentezlenen 4-hidroksi-7-[2-(N,N-

dipropil-amino)etil]-2-benzoksazolinonun D1 reseptörlerine düşük, D2 reseptörlerine 

ise güçlü selektif agonist etki gösterdiği bildirilmiştir (147). 
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Konjestif kalp yetmezliği tedavisi için geliştirilen kardiyotonik etkiye sahip 

adibendandan yola çıkarak yapılan yapı-etki çalışmaları sonucunda sentezlenen 

bileşiklerden, 3,5-dihidro-6-(4-piridinil)-2H-imidazo[4,5-f]-2-benzoksazolinonun 

kardiyotonik etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (206). 
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2.2. TİYOSEMİKARBAZİTLER 

 

 Tiyoüre türevi maddeler sınıfına ait olan tiyosemikarbazitlerin 

numaralandırılmaları sübstitüentin konumunu belirtmek amacıyla hidrazin kısmına 

ait azot atomundan başlanarak yapılır.  

1 2 3 4
NH C NH2

S

NH2

 

 
2.2.1. Sentez Yöntemleri 

 Difenilsülfokarbodiazondan hareketle sentezleri 

 Fischer ve Besthorn (207), 1-feniltiyosemikarbaziti ilk olarak 1882 yılında 

difenilsülfokarbazonun oksidasyonu ve takiben oluşan difenilsülfokarbodiazonun 

alkali ortamda çinko ile tepkimesi sonucu sentezlemişlerdir. 

 

O2
C6H5 NH NH C

S

N N C6H5 C6H5 N N C

S

N N C6H5

NaOH/Zn

C6H5 NH NH C

S

NH2  

 
 Alkali tiyosiyanatlardan hareketle sentezleri 

Bellotti ve Bava (208), etil p-aminosalisilattan elde ettikleri 3-hidroksi-4-

karbetoksifenilhidrazini asetik asit içinde amonyum tiyosiyanat veya potasyum 

tiyosiyanat ile reaksiyona sokarak tiyosemikarbazitlere ulaşmışlardır. Daha sonra 

değişik araştırıcılar da bu reaksiyonu uygulamışlardır (209-211). Bellotti ve Bava 

(208), etil-p-aminosalisilatı hidrazin hidrat ve takiben potasyum tiyosiyanatla 

tepkimeye sokarak da 1-(2-hidroksi-4-aminobenzoil)tiyosemikarbaziti elde 

etmişlerdir. 
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Li ve arkadaşları (212), 5-(2-klorofenil)-2-furoil klorürün diklorometan içinde 

polietilen glikol-400 (PEG 400) katalizli amonyum tiyosiyanat ile reaksiyonundan 

elde ettikleri 5-(2-klorofenil)-2-furoilizotiyosiyanatı, ariloksiasetik asit hidrazitleri ile 

reaksiyona sokarak sübstitüe tiyosemikarbazitleri elde etmişlerdir. 
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İzotiyosiyanatlardan hareketle sentezleri 

Pulvermacher (213, 214), sübstitüefenilizotiyosiyanatlar ile hidrazin hidratı 

reaksiyona sokarak 4-sübstitüefeniltiyosemikarbazitleri elde etmiştir. Daha sonra 4-

sübstitüetiyosemikarbazitleri formik asitle reaksiyona sokmuş ve 1-formil-4-

alkiltiyosemikarbazitleri kazanmıştır (214). 
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 Farklı araştırmacılar, alkil/arilizotiyosiyanatlar ile hidrazit türevlerini etanol 

(46, 72, 77, 79, 80, 91, 215, 216-225) absolü etanol (53, 226-232), asetonitril (77), 

dioksan (233), benzen (234-236), tetrahidrofuran (58), metanol (55), toluen (237) 

içinde ısıtarak 1,4-disübstitüetiyosemikarbazitleri elde etmişlerdir. 
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2.2.2. Kimyasal Özellikleri 

Sübstitüetiyosemikarbazitler ile asit klorürler piridin içinde tepkimeye 

sokulduğunda 1-açil-2,4-disübstitüetiyosemikarbazitler elde edilmiştir (58, 223, 238-

242). 

ArCOCl H2NNCSNHR

R1

ArCONHNCSNHR

R1

R: H, Alkil, Aril, R1: H, CH3, C2H5  

 

Tozkoparan ve arkadaşları (67), disüksinimidil α-metil-4-izobütirilfenilasetat 

ile tiyosemikarbaziti reaksiyona sokarak 4-açiltiyosemikarbazitleri kazanmışlardır. 
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Tiyosemikarbazit, trietil ortoester ile ısıtılınca etoksialkilidenhidra-

zinokarbotiyoamit elde edilmiştir. Etoksialkilidenhidrazinokarbotiyoamit ve 

aminoarilidenhidrazinokarbotiyoamidi ise, tiyosemikarbazit ile etil alkil/arilimidat 
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hidroklorürün sırasıyla etanol, DMF ve TEA içinde reaksiyonu ile kazanılmıştır 

(243). 
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Habib ve arkadaşları (230), 1-açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitleri absolü 

etanol içinde sübstitüefenaçil bromürler ile ısıtıp takiben susuz sodyum asetat ilave 

ederek 2-(2-arilasetil)-(3,4-disübstitüetiyazolin-2-iliden)hidrazin türevlerini elde 

etmişlerdir. 

R: Alkil, Aril, Aralkil,
R1: H, Cl

1. R1 COCH2Br

2. CH3COONa

Ar CH2CONHN
N

S

R1
R

Ar CH2CONHNHC NHR

S

 
 

1,4-Disübstitüetiyosemikarbazitlerin α-halojenoasitler veya esterler ile 

reaksiyonları sonucu 4-tiyazolidinon halkası ve 1,3,4-oksadiazol halkası oluştuğu 

bildirilmiştir (91, 224). 4-Tiyazolidinon halkası oluşumunda ilk aşama, sodyum 

asetat ile tiyosemikarbazitin tiyol formu üzerinden S-alkil türevine dönüşmesidir. 

Yapıdan etanol çıkışı ile halka oluşur. 1,3,4-Oksadiazol halkası ise etil 

merkaptoasetat ayrılması ile oluşur. İki farklı halka siklizasyonunun 

tiyosemikarbazitin dört numaralı konumundaki sübstitüentin elektronik ve sterik 

özelliğine bağlı olduğu düşünülmektedir. Büyük gruplar etil merkaptoasetat ayrılışı 

ile oksadiazol halkası oluşumuna yol açarken, küçük alkil zincirlerinin etanol çıkışı 

ile 4-tiyazolidinon halkası oluşumuna yol açtığı bildirilmiştir (91). 
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Cacic ve arkadaşları (74), 1-aroyil-4-feniltiyosemikarbaziti kloroasetil klorür 

ile kloroform-etanol karışımında ısıttıklarında 2-sübstitüe-N-[4-okso-2-

(fenilimino)tiyazolidin-3-il]asetamitleri elde etmişlerdir. 
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Leite ve arkadaşları (89), tiyosemikarbazitin primer amin grubunu dioksan-su 

karışımı içinde sodyum hidroksit varlığında di-ter-bütilpirokarbonat ((Boc)2O) ile 

tepkimeye sokarak amin grubunu korumuşlardır. Boc-tiyosemikarbaziti 

kloroasetikasit ile sodyum asetat varlığında etanol içinde reaksiyona soktuklarında 

Boc-hidrazino-4-tiyazolidonu elde etmişler ve takiben trifluoroasetik asit ile 

muamele ederek 2-hidraziniltiyazol-4-ona ulaşmışlardır.  
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(Boc)2O/NaOH
Boc NHNHC

S

NH2

ClCH2COOH

CH3COONa

Boc NHNH

S

N O

CF3COOH
NH2NH

S

N O
CF3COOH

 

 
Tiyosemikarbazitlerin aldehit ve ketonlar ile kondenzasyonu sonucu 

tiyosemikarbazon türevlerinin oluştuğu bilinmektedir. Tiyosemikarbazonların da 
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kloroasetik asit veya α-kloropropiyonik asit ile reaksiyonu sonucu tiyosemikar-

bazonun tiyoamit kısmı tiyazol-4-ona dönüşmektedir (89). 

 

C

S

NH2H2N-NH

S

N O

SCH2C

R

R1

N NHC

S

NH2

R2 CH

Cl

COOH

R: H, CH3, Cl,

R1, R2 : H, CH3

SCH2COR1R

SCH2C

R1

N NHR

 

 
 Etil asetoasetat ve dietil asetosüksinat 4-sübstitüetiyosemikarbazonların 

derişik amonyak varlığında ısıtılmaları sonucu 1-N-sübstitüetiyokarbamoil-3-metil-

5-pirazolon ve 1-N-sübstitüetiyokarbamoil-3-metil-4-karbetoksimetil-5-pirazolon 

yapısında türevlerin elde edildiği bildirilmiştir (244). 

 

C N NH CCH3 NHR1

CH

S

COOC2H5

R
NH3

C2H5OH HN
N

C

NHR1

S

O

CH3 R

R: H, CH2COOC2H5,

R1: C2H5, n-C4H9, CH2=CHCH2, C6H5  

 
1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin tiyon ve tiyol formları arasında denge 

sonucu, C=N eksenine göre trans (E) ve cis (Z) izomerlerinin oluştuğu bildirilmiştir 

(245, 246). 1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazit türevlerinin alkali ortamda 

siklizasyonları sonucu 4,5-sübstitüe-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyonlar oluşurken, 

asidik ortamda reaksiyon sonucu 2-sübstitüeamino-5-sübstitüe-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 oluştuğu 

bildirilmiş olsa da bu izomerlerin izole edilebildiğine dair bilgi verilmemiştir (245, 

246). 
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R CONH NH

C NH R1S

R CONH N

C NH R1HS

R CONH N

C SHNHR1

N

S

N

R NHR1

NaOH

N

N

NH

SR

R1

R: Alkil, Aril, Aralkil,    R1: H, Alkil, Ar il, Aralkil

H2SO4

 

 
Tiyosemikarbazit türevlerinde, alkali ortamda tiyosemikarbazitin dört 

numaralı azotunun nükleofilisitesinin artması ve karbonil karbonuna saldırması 

sonucu 1,2,4-triazol-3-tiyonlar oluşurken; asitli ortamda N4’ün protonlanması ile 

nükleofilisitesi azalmakta ve kükürt atomunun nükleofilisitesinin artması ile karbonil 

karbonuna saldırısı sonucu 2-amino-1,3,4-tiyadiazoller elde edilmektedir (252). 

Weidinger ve Kranz (255), tiyosemikarbaziti etil benzimidat hidroklorür ile 

asidik ve bazik ortamlarda ısıtmış, sırasıyla 2-anilino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol ve 3,4-

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

 
N

S

N

C6H5C6H5NH

C6H5NHCNHNH2

S

C6H5 C

NH2Cl

OC2H5

pH<7

pH>7

N

N

N

C6H5HS

C6H5  

 
1,4-Disübstitüetiyosemikarbazitlerin etanol içinde sodyum hidroksit 

varlığında iyot ile ısıtılmaları ya da civa oksit ile reaksiyonu sonucu 1,3,4-oksadiazol 

türevlerinin oluştuğu bildirilmiştir (53, 211, 218, 221, 225, 247-249, 252, 254, 256, 

257). 
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RCONHNHCNHR1

S
I2/KI, NaOH,

 H gO

N

O

N

NHR1R

R: Alkil, Aril, Aralkil 
R1: H, Alkil, Aril

 

 
Tiyosemikarbazitin alkil veya aril dikarboksilik asit esterleri ile alkali 

katalizli kondenzasyonu sonucu bis(1,2,4-triazol-5-tiyon)-3-alkil yapılarının oluştuğu 

bildirilmiştir (258). 

 

S

NHNH2

NH2

R(COOC2H5)2

NaOCH3

N

N

NH

H

S
R

N

N

N H

S

H

R: CH2, (CH2)3, p-C6H4, m-C6H4  

4-Sübstitüetiyosemikarbazitlerin aril siyanamitler ile ısıtılması sonucu da 4-

alkil-3-arilamino-1,2,4-triazol-5-tiyonlar oluştuğu, diğer taraftan 4-sübstitüetiyo-

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) oluştuğu bildirilmiştir (259, 260). 

 

ArNHCN
N

N

NH

R

NHS Ar

N

N

N

NH2HS

R

R NHCNHNH2.HCl

S

R NHCNHNHCNHAr

S NH
NH3

Cl C NH2

NH

R NHCNHNHC NH2.HCl

NHS

NH3

R: Alkil, Aril

(A)

N

S

N

NH2RHN (B)

toC

toC

 

 
Tiyosemikarbazitlerin benzonitril ile olan reaksiyonlarında tiyosemikarbazitin 

dört numaralı konumundaki sübstitüent önemli rol oynamaktadır. Buna göre 4-

metiltiyosemikarbazitle olan reaksiyon sonucu 4-metil-1,2,4-triazol-5-tiyon oluşur 
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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). 

 

NH2NHCSNHCH3

C N N

N

NH

CH3

S
C6H5

NH2NHCSNHC6H5

C N N

N

NH

C6H5

S C6H5

N

S

N

C6H5NH

(A)                         (B)  

 
1-(o-Aminobenzoil)-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin disiklohekzilkarbodi-

imit (DCC) ile halka siklizasyonu sonucu 2-sübstitüeamino-3,4-dihidro-5H-1,3,4-

benzotriazepin-5-onların oluştuğu bildirilmiştir (262). 

 

NH2

CONHNHCSNHR DCC

N

NH

NH

O

NHRR : Alkil, Aril  

 
1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin DCC varlığında siklodesülfürasyon 

ile 2-sübstitüeamino-5-(benzimidazol-2-il-metil)-1,3,4-oksadiazollerin oluştuğu 

bildiril-miştir (229). 

 

N

N

CH2CONHNHCNHR

SH
DCC

-H2S N

N

CH2

H
N

O

N

NHR

R: Alkil, Aril  
 

2-Metil-4-feniltiyosemikarbazitin ksilen içinde ısıtılması sonucu 1-metil-4-

feniltiyosemikarbazit oluştuğu bildirilmiştir (263). 

 

toC

NH2 N

CH3

C

S

NH C6H5 CH3 NH NH C

S

NH C6H5
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Leite ve arkadaşları (89), 2-metiltiyosemikarbazit ve aminoasitleri (ter-

bütoksikarbonil-glisin, vanilin ve fenilalanin) en etkili karbonil sağlayıcı olan BOP 

Castro reaktifi [benzotriazoliloksi-tris-(dimetilamino) fosfonyum hekzafluorofosfat] 

varlığında reaksiyona soktuklarında 1-aminoaçil-2-metiltiyosemikarbazitleri elde 

etmişlerdir. 

 

NH2N

CH3

C

S

NH2

BOP/TEA
Boc NH

R

CHC

O

NHN

CH3

CNH2

S

R: H, CH2C6H5, CH(CH3)2

Boc
Boc
Boc

Glisin
Fenilalanin
Valin

 

 

2.3. 1,2,4-TRİAZOLLER 

 

 Üç azot atomu taşıyan beş üyeli heterosiklik halkalar “triazol” olarak 

adlandırılır. Adı ilk olarak Bladin tarafından kullanılan triazol halkasında azot 

atomlarının konumları 1,2,3- (kümüle, visinal-) veya 1,2,4- (asimetrik, asim-) 

şeklinde olabilir (264, 265). 

 

N1

N3

N2

H

4N

N1

N2

H  

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

 
 Halka sisteminde çifte bağlardan biri doyurulduğunda “triazolin”, ikisi birden 

doyurulduğunda “triazolidin” veya “dihidrotriazol” olarak isimlendirilmektedir. 

1,2,4-Triazoller için üç tautomerik form (I, II, III) söz konusudur. Halka, I ve 

II numaralı yapılarda en kararlı durumdadır. 1,2,4-Triazol halkası dört numaralı azot 

atomunun gösterdiği simetriye göre “s-triazol” olarak da adlandırılabilmektedir.  

 

N

N

N

H

HN

N

N N

N

N
1 2

3

4

5

 

   I           II         III 
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2.3.1. Sentez Yöntemleri 

1,2,4-Triazol halkası üzerinde ilk çalışmalar 1885’te Bladin tarafından 

hidrazin ve formamidin reaksiyonuyla gerçekleştirilmiştir (266). 

 

H2NNH2 
HCONH2

H2N NH C H

O
HCONH2

HC

O

NHNH CH

O NH3
N

N

NH

 

 
Andreocci (267), 1892 yılında 3-metil-1H-1,2,4-triazolün potasyum 

permanganat ile oksitlenmesinden oluşan karboksilik asit türevinin 

dekarboksilasyonu sonucu 1H-1,2,4-triazolü elde etmiştir. 

 
N

N

NH

CH3

KMnO4
N

N

NH

HOOC

CO2
N

N

NH

 

 
Grundman ve Rätz (268), s-triazin ve hidrazin monohidroklorürün  

reaksiyonundan elde ettikleri formamidrazon hidroklorürü tekrar s-triazin ya da 

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

 

N

N N

H2NNH2.HCl
HC

NH2.HCl

NNH2

HCONH2

N

N

N

HN

N N
 

 
Tiyosemikarbazit ve türevlerinden hareketle sentezleri 

Godefroi ve Wittle (269), 1-[3-(10-fenotiyazinil)propionil]-4-metiltiyosemi-

karbaziti 200°C’de ısıtarak 4-metil-3-[2-(10-fenotiyazinil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-

tiyolü elde etmişlerdir. 

 

R CH2CH2 C NHNH C NHCH3

O S
N

N

N

RCH2CH2

CH3

SH

R: 10-Fenotiyazinil

toC
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Herbst ve arkadaşları (270), 1-asetil-4-feniltiyosemikarbaziti etanol içinde 

kurşun oksit ile ısıtarak 3-metil-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyolleri elde etmişlerdir. 

 

CH3CONHNHCSNHC6H5

Pb3O4
N

N

N

SHCH3

C6H5  

 
Kröger ve arkadaşları (271), 2-metiltiyosemikarbazitlerin karboksilli asitler 

içinde ısıtılması sonucu 1-metil-3-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerini 

elde etmişlerdir. 

 

NH2 N

CH3

C NH2

S
RCOOH

CH3 N

C

NH2

S

N

C R

O

H2O
N

N

N

RS

CH3

H
R: H, CH3, C2H5  

 
Szilagyi ve arkadaşları (272), 4-klorofeniltiyosemikarbaziti, 4-klorobenzoil 

klorür ile benzen içinde azot gazı altında ısıtıp takiben metanol-su karışımı içinde 

sodyum hidroksit ile muamele ederek 2,3-di(4-klorofenil)-5-merkapto-2H-1,2,4-

triazolleri elde etmişlerdir. 

 

HNNHCNH2

S

Cl   NaOH

R: 4-ClC6H4

N

N

N

SHR

R

Cl COCl

 

 
Kovalev ve Postovskii (273), 1-feniltiyosemikarbaziti metanol içinde sodyum 

metoksit varlığında etil format ile ısıtarak 1-fenil-1,2-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyonu 

elde etmişlerdir. 

 

NHNHCSNH2 HCOOC2H5

N NHC6H5

N S

NaOCH3

 

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

ortoesterler ile ksilen içindeki reaksiyonu sonucu 1-metil-3-sübstitüe-4-fenil-1H-
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1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ve 2-metil-3-sübstitüe-4-fenil-1,2,4-triazol-5-tiyolatları elde 

etmişlerdir. 

 

                            

NH2 N

CH3

C

S

NHC6H5

RC(OC2H5)3
N N

N
SR

CH3

C6H5

N

N

N

SR

C6H5

CH3

R: H, CH3, C2H5, C6H5  

 
Sübstitüe tiyosemikarbazitlerin sodyum hidroksit, sodyum metoksit, sodyum 

karbonat, sodyum bikarbonat, potasyum hidroksit gibi alkali ortamda ısıtılmaları 

sonucu 1,2,4-triazol-5-tiyonlar kazanılmıştır (46, 64, 67, 71, 223, 227, 241, 242, 247-

251, 257, 261, 274-276). 

 

R CNHNCNHR2

O S

R1

Baz
N

N

N

R S

R1

R2

R: Alkil, Aralkil, OC2H5,

R1: H, CH3, C2H5,

R2: H, Alkil, Aril, COOC2H5  

 
Yukarıda belirtilenden farklı olarak, 1-[(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-

sübstitüetiyosemikarbazitlerin susuz asetik asit, hidroklorik asit, asetik anhidrit veya 

asetil klorür içinde ısıtılmaları sonucu da 3-[(1’H-1’,2’,4’-triazol-1’-il)metil]-4-

sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar sentezlenmiştir (274). 

 

N

N

N CH2CONHNHCNHR

S

R: Alkil, Aril

    CH3COOH, HCl,

(CH3CO)2O, CH3COCl

N

N

N CH2

N

N

NH

S

R

 

 
Mizukura ve arkadaşları (277), 1-benzilidentiyokarbohidrazitlerin asetonitril 

içinde TEA varlığında benzil klorür ile reaksiyonundan 3-fenil-4-amino-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyonların elde edildiğini bildirmiştir.  
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NH2NHCNHN

S

CH CH2Cl
(C2H5)3N

N

N

N

S

NH2

H

 

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

1,2,4-triazol-3-tiyollerin elde edildiği bildirilmiştir(278, 279). 

 

H2NNHCNHNH2

S

RC(OC2H5)3

N

N

N

HS

NH2

R

R: H, CH3, C2H5  

 
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)-tiyonların elde edildiği bildirilmiştir (279). 

 

S C

NHNH2

NHNH2

(CH3CO)2OHCONH2

N

N

N

N(COCH3)2

CH3S

CH3CON

N

N

HS

NH2  

 
Tiyokarbohidrazitlerin alkil/aril karboksilik asitler ile reaksiyonu sonucu 3-

sübstitüe-4-amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin oluştuğu bildirilmiştir (258). 

 

S
NHNH2

NHNH2

RCOOH

Ergitim

N

N

N

HS R

NH2
R: Alkil, Aril  

 
1-Feniltiyokarbohidrazit ile 1 mol difenil karbodiimidin DMF içindeki 

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 

edilmiştir (261).  
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N

N

NH

NHC6H5S

NH NHC6H5

NC6H5

2  C6H5N C NC6H5
C6H5NH2

 C6H5N C NC6H5
N

N

NH

NHC6H5S

NHC6H5

C6H5NH2

NHNH2

NHNH2

S

NHNHC6H5

NHNH2

S

(A)

(B)
 

 
1-Asetiltiyosemikarbazit ile hidrazin hidratın 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 hidratın muamelesi 

sonucu sadece 4-amino-3-hidrazinil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (B) oluştuğu 

bildirilmiştir (261). 

 

NH2CNHNHCOCH3

S
N2H4.H2O

N

N

NH

NH2

CH3S

N

N

NH

NH2

NHNH2S

S

NHNH2

NHNH2
N2H4

N

N

NH

NH2

NHNH2S
N2H4.H2O

(A)                              (B)

(B)

toC

 

 
Etoksiariliden/alkilidenhidrazinokarbotiyoamitlerin amonyak ve hidrazin ile 

ısıtılmaları sonucu 3-sübstitüe-(4-amino)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin 

elde edildiği bildirilmiştir (243, 281). 

 

C2H5O C N NHCNH2

SR N

N

NH

R S

R1

NH2R1

R: Alkil, Aril,   R1: H, NH2  

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

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

izomerini (C) sentezlediğini bildirmiştir. 

C6H5OCH2C

CH3

NNHCNHC6H5

S

Al2O3

NC6H5OCH2 N

NCH3 S

C6H5

CH3

C6H5OCH2

CH3

C6H5OCH2

N

N N

O

C6H5

N

N N

S

C6H5

(A)

(B)

(C)

 

 
 Milcent ve Malbec (283), 4-etoksi-3-okso-2-bütanon tiyosemikarbazonu 

DMF içinde anilin ile ısıtarak 3-metil-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonu elde 

etmişlerdir. 

N

N

NH

CH3S

C6H5

NH2CNHN

S

C

CH3

COCH2OC2H5

C6H5NH2

toC

 

 
1-Benziliden-4-metil tiyosemikarbazon ile kükürt klorürün asetik asit içinde 

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

 
N

N

N

CH3

S

HS2Cl2, t
oC

NNH C NH CH3

S

CH

 

 
Aseton 4-ariltiyosemikarbazonlar ile klorosülfonilizosiyanatın 

reaksiyonundan 3,3-dimetil-4-aril-3,4-dihidro-1,2,4-triazol-5-tiyonların elde edildiği 

bildirilmiştir (285). 

 

N

N

N

S
CH3

CH3

R

ClSO2NCO
RNHCNHN

S

C

CH3

CH3

R: C6H5, p-ClC6H4  
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Aseton 4-(2,6-difluorobenzoil)tiyosemikabazonların etanol içinde hidroklorik 

asit ile ısıtılması sonucu 1-fenil-3-(2,6-difluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar 

sentezlenmiştir (286). 

 

N

N

N

S

H5C6
F

FH

F

F

CONHCNN

C6H5

C

CH3

CH3
S

HCl

toC

 

 
Tiyobiüreler, 1,4-disübstitüetiyosemikarbazit türevleri olarak değerlendiril-

mektedir. Arndt ve Milde (287), 2,5-ditiyobiürenin alkali ile muamelesi sonucu 1H-

1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevini elde etmişlerdir. 

 

NH2CNHNHCNH2

S S
OH N N

N

H

H

S

 

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

1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların oluştuğu bildirilmiştir (261).  

 

ArNHCNHNHCNHAr

S S N

N

N

S

Ar

NH Ar

H

COCl2

 

 
Açilditiyobiürelerin sodyum etoksit ile tepkimesi sonucu tepkime süresine 

bağlı olarak 2 çeşit ürün oluşmaktadır. Tepkime süresi otuz dakika olduğunda 1-

metil-3-merkapto-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (A) oluşurken, süre bir 

saate çıkarıldığında 1-metil-3,4-disübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (B) elde 

edilmektedir (261, 288).  
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NaOC2H5

30 dak.

N

N

N

SH

R

H3C

S

NaOC2H5

1 saat N

N

N

NHC

R

H3C

S R1

O
 R: CH3, C6H5,

 R1: C6H5, C2H5O

NH C

S

NNH C NH C R1

S O

R

CH3

(A)

(B)

 

 
Suni ve arkadaşları (289), yukarıda belirtilenden farklı olarak, 1-sübstitüe-2-

tiyobiürelerin asitli ortamda alkil halojenürler ile reaksiyonu sonucu siklize olarak 3-

alkiltiyo-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-onları verdiğini bildirmişlerdir. 

 
N

N

N

SR1

H

R

O
RNHCNHNHCNH2

S O R1X

HX, toC
R1S

NHR

NNHCONH2
NH4X

R: Alkil, Aril
R1: C6H5CH2, CH3, C4H9, C3H5

X: Cl, I  

 
 Benzer şekilde, 1,6-difenil-2-tiyobiürenin asetik anhidrit ile ısıtılması sonucu 

3-fenilamino-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonun (A) oluştuğu, buna karşılık 1-p-

tolil-2-tiyobiürenin ısıtılması 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 edildiği 

bildirilmiştir (261). 
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toC

N

N

N

NHC6H5S

H

C6H5

C6H5NHCNHNHCNHC6H5

S O
(CH3CO)2O

CH3 NHCNHNHCNH2

S O

(CH3CO)2O

N

S

N

NHO

H

CH3

N

N

N

S

H

H

COCH3

N CH3

(B)                                                               (C)

(A)

toC

 

 
Ditiyokarbazik asit tuzları ve esterlerinden hareketle sentezleri 

Hassan ve arkadaşları (290), nikotinik asit hidraziti önce karbon sülfür ve 

potasyum hidroksit ile takiben hidrazin hidrat ile tepkimeye sokarak 3-(3-piridil)-4-

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

 

N

CONHNH2 CS2/KOH

N

C

O

NHNH C

S

SK H2NNH2

N

N

N

N

NH2

SH

 

 
Hovsepian ve arkadaşları (253), 3-(4-bromofenoksi)asetoditiyokarbazik asitin 

potasyum tuzunu hidrazin ile ısıtarak 3-(4-bromofenoksimetil)-4-amino-4H-1,2,4-

triazol-5-tiyolleri elde etmişlerdir. 

 

OCH2CBr

O

NHNHCSK

S

Br OCH2

N

N

N

NH2

SH
NH2NH2

 

 
Diğer yöntemler ile sentezleri 

Kane ve arkadaşları (242), 4-klorobenzoilizotiyosiyanat ve metilhidrazinin 

reaksiyonundan 1-metil-3-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların, 2,4-

disübstitüe-5-(4-klorofenil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on ile bis(trisiklohekzilkalay)sül-
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fürün tepkimesinden de 1,4-disübstitüe-3-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyonların elde edilebileceğini bildirmişlerdir.  

 

Cl CNCS

O

H2NNHCH3

Cl

N

N

N C2H5

O

CH3

[(C6H11)3Sn]2S

BCl3

Cl

N

N

N CH3

S

H

Cl

N

N

N C2H5

CH3

S

 

 
Pesson ve Antoine (291), tiyoamit türevleri ile 5-dialkilsemioksamazitleri 

reaksiyona sokarak 5-sübstitüe-4H-1,2,4-triazol-3-karboksamitlere ulaşmışlardır. 

 

R C

S

NH2 H2NNHC C

O O

N
R1

R2

N

N

N

R

H

C N
R1

R2

O

H2S

N
R1

R2

:  NC5H10 , NC4H8,   R1, R2: C2H5
R: Alkil,

 

 
Tsitsa ve arkadaşları (292), (2-alkoksi-3-metoksi)fenilasetohidraziti etil 

benzimidat ile 120°C’de yirmi saat ısıtarak 3-fenil-5-(2-alkoksi-3-metoksi)benzil-

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

 

CH2CONHNH2

OR

OCH3

C2H5OCC6H5

NH

H2C

OR

OCH3

NH

N

N

C6H5

R: CH3, C2H5, C4H9
 

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

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

etmişlerdir. 
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N

O

N

Ar

H

S

1. H2NNH2

2. H

N

N

N

Ar

H

S

NH2  

 
2.3.2. Kimyasal Özellikleri 

2H-1,2,4-Triazol-5(4H)-tiyonlar alkali ortamda alkil/aril/aralkil halojenürler 

ile muamele edildiğinde 5-alkil/aril/aralkiltiyo-4H-1,2,4-triazoller türevleri elde 

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

 

N

NN

R
S

R1

H
R2X

Baz
N

NN

R
S R2

R1

R: Alkil, Aril, Aralkil,
R1: H, Alkil, Aril, X,

R2: Alkil, Aril, Aralkil
 

 
5-Alkil/aril/aralkiltiyo-4H-1,2,4-triazol türevleri asidik potasyum 

permanganat, hidrojen peroksit veya m-kloroperoksibenzoik asit (m-CPBA) ile 

oksitlenmeleri ile sülfonil türevlerine dönüştükleri bildirilmiştir (219, 223, 241, 253, 

293). 

R: Alkil, Aril, Aralkil,
R1: H, Alkil, Aril,

R2: Alkil, Aril, Aralkil

N

N

N

SR2R

R1

[O] N

N

N

SO2R2R

R1

 

 
 3-Aril-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonlar, trietilemin varlığında 

kloroform içinde aroil/alkanoil klorür ile muamele edildiklerinde N-açil türevlerine 

ulaşılmıştır (51). 

N

NN

Ar

C6H5

S

H

N

NN

Ar

C6H5

S

C

O

RRCOCl

R: Alkil, Aril  
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3-Alkil/aril-4-amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin asit klorürleri ile tepkimesi 

sonucu 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazoller elde edilmektedir (261).  

 
N

N

N

HS R

NH2

RCOCl

POCl3 NS

N
R

N N

R

R: Alkil, Aril  

 
Potts ve Huseby (294), 3-alkil/aril-4-amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyolleri 

siyanojen bromür ile 3-alkil/aril-6-amino-1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazollere 

çevirmişlerdir. 

N

N

N

HS R

NH2

BrCN

N

S

N

H2N
N

N

R

R: Alkil, Aril  

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

asetik asit içinde ısıtıldıkları zaman azometin türevleri oluşmaktadır (272). 

 

N

N

N

N

N

SH

CH Ar
N

N

N

N

NH2

SH
Ar CHO

 

 
1,2,4-Triazol-3(4H)-tiyoller nitrik asit ile oksidasyon sonucu tiyol grubunu 

kaybederek 4H-1,2,4-triazolleri verirler (249). 

 
N

N

N

SH

R

R1

N

N

N

R

R1

R: Alkil, Aril,
R1: 4-OH-8-OCH3-kinolin 

HNO3
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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 desülfürizasyon ile 3-metil-4H-1,2,4-

triazol-4-asetik asitin oluştuğunu bildirmişlerdir.  

 
N

N

N

CH3 SH

CH2COOC2H5

Raney Ni N

N

N

CH3

CH2COOC2H5  

 
3-Sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların kloroasetik asit ve 

sübstitüebenzaldehitler ile sodyum asetat, asetik asit ve asetik anhidrit varlığında 

reaksiyonu sonucu 6-benzilidentiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-onlar elde 

edilmektedir (67). 

 

CH CH2

CH3

CH3

CH

CH3 N

N

N H

H

S
ClCH2COOH CHO

CH3COOH, 

(CH3CO)2O,

NaOCOCH3

CH CH2

CH3

CH3

CH

CH3 N

N

N

S CH

O

R: H, Alkil, X

R

R  

 
2.4. 1,3,4-TİYADİAZOLLER 

 

Beş üyeli heterosiklik bir halkada, bir kükürt ve iki azot atomu taşıyan 

sistemler “tiyadizol” olarak bilinirler. Tiyadiazoller 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5- ve 1,3,4-

şeklinde olabilir. 

 

S1

N3

N2

N

S
N

4

5 N
S

N

N

S

N

 

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

Tiyosemikarbazit ve türevlerinden hareketle sentezleri 

Tiyosemikarbazitler, ortofosforik asit, metansülfonik asit, hidroklorik asit, 

sülfürik asit, formik asit gibi asitler ile ısıtıldıklarında 1,3,4-tiyadiazol türevlerine 

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

 

Asit N

S

N

NHR1RRNHNHCNHR1

S

R: H, Açil,
R1: H, Alkil, Aril

 

 
2-Amino-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol eldesi için diğer bir yaklaşım ise 

tiyosemikarbazitleri PPA varlığında karboksilli asitler veya nitriller ile ısıtmaktır. 

Araştırmacılar karboksilli asitlerle olan reaksiyonun verimi üzerine sıcaklığın ve 

sürenin etkisini araştırmışlar ve optimum koşulların 130-140°C’de 3-4 saat ısıtma ile 

sağlandığını bildirmişlerdir. Nitriller kullanıldığında ise 100-110°C’de verim % 70-

80’e kadar çıkmaktadır (257). 

 

R: H, C6H5

H2NNHCSNHAr

H2NNHCSNHAr

RCOOH

RCN

PPA
R

N

S

N

NHAr

 

 
1-Ariloksiasetil-4-(5-sübstitüe-2-furoil)tiyosemikarbazitlerin derişik asetik 

asit içinde mikrodalga (MW) ışımaya maruz bırakılması sonucu 2-(5-sübstitüe-2-

furoilamido)-5-ariloksimetil-1,3,4-tiyadiazollerin yüksek verimle elde edildiği 

bildirilmiştir (212, 296). Araştırmacılar, 1,3,4-tiyadiazol sentezlemede klasik metod 

ile mikrodalga ışımayı karşılaştırdıklarında, verimin mikrodalga ışımada klasik 

yönteme göre daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir (296). 

 

O
CNHCNHNHCCH2OAr

O S O

R
CH3COOH

MW O
CNH

O

R

N

S

N

CH2OAr

R: H, Aril  
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Guha (297), asetik anhidritin 2,5-ditiyobiürelerde halka kapanması üzerine 

etkisini araştırmış ve halka kapanması ile bir mol hidrojen sülfür çıkarken, oluşan 

1,3,4-tiyadiazol bileşiğinin de asetillendiğini bildirmiştir. Daha sonra asetilli türevi 

hidroklorik asit ile kaynatarak diiminotetrahidrotiyadiazollerin oluştuğunu 

bildirmişlerdir.  

 

H2NCNHNHCNH2

S S
(CH3CO)2O

CH3CO N N

SHN NH

COCH3

N

S

N

NHCOCH3H3COCHN

H2S

Hidroliz

N N

S

H H

NHHN

 

 
Ainsworth (298), tiyosemikarbaziti bir mol etil ortoformat ile ısıttığında 2-

amino-1,3,4-tiyadiazol oluştuğunu fakat etil ortoformatın aşırısı ile ısıttığında ise 

N,N’-bis(1,3,4-tiyadiazol-2-il)formamidin meydana geldiğini ve bunun asit hidrolizi 

ile 2-amino-1,3,4-tiyadiazole dönüştüğünü bildirmiştir. Aynı araştırmacı, 

tiyosemikarbazitin etil ortoformatın aşırısı ile 140°C civarında ısıtılmasıyla etil N-

(1,3,4-tiyadiazol-2-il)formimidatın da oluştuğunu bildirmiştir. 

 

NH2NHCNH2

S

HC(OC2H5)3
N

S

N

NH2

NH2NHCNH2

S

HC(OC2H5)3

aşırı

N

S

N

N CHNH

N

S

N

H

N

S

N

NH2

NH2NHCNH2

S     aşırı
HC(OC2H5)3

140oC

N

S

N

N CHOC2H5
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Leppard ve Sauter (299), 4-metiltiyosemikarbaziti toluen içinde izobutiroil 

klorür ile ısıtarak 5-izopropil-2-metilamino-1,3,4-tiyadiazolü elde etmişlerdir. 

 

COCl NH2NHCNHCH3

S N

S

N

NHCH3  

 
Ayça ve arkadaşları ise (281), 2-amino-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazollerin, 

alkilimidat hidroklorürler ile tiyosemikarbazitlerin ısıtılması sonucu elde 

edilebildiğini, ısıtmak yerine amonyum hidroksit, sodyum karbonat veya sodyum 

hidroksit gibi bir alkalinin kullanılmasıyla da reaksiyonun gerçekleşebileceğini 

bildirmişlerdir. 

 

C2H5O C

Ar

NH2Cl H2NNHCNH2

S

C2H5O C

Ar

N NH CNH2

S

N

S

N

Ar NH2

toC veya
   Baz

 

 
Foroumadi ve arkadaşları (75, 300), 5-nitro-2-tienil/furfurildiasetat ile 

tiyosemikarbazitleri etanol içinde ısıtarak 5-nitro-2-tiyeniliden/furfurilidentiyo-

emikarbazonları elde etmişler ve tiyosemikarbazonların amonyum ferri sülfat 

varlığında siklizasyonları ile 2-amino-5-(5-nitro-2-tiyenil/furil)-1,3,4-tiyadiazollere 

ulaşmışlardır.  

 

O2N
X

CH(OCOCH3)2 O2N
X

CH NNHC

S

NH2

X: O, S

H2NNHCSNH2

O2N
X

CH NNHCSNH2

NH4Fe(SO4)2.12H2O
O2N

X

N N

S
NH2

 

 
Kilburn ve arkadaşları (301), 2,5-disübstitüe-1,3,4-tiyadiazollerin eldesinde 

katı-faz sentezini kullanmışlardır. Buna göre, 4-sübstitüetiyosemikarbazitler 
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aldehitler ile reaksiyona sokularak tiyosemikarbazonlar oluşturulmuş ve bunların 

demir(III) klorür ile oksidatif siklizasyonları ile 2-sübstitüeamino-5-sübstitüe-1,3,4-

tiyadiazoller elde edilmiştir. 

RNHCSNHNH2     R1CHO RNHCNHN

S

CHR1

FeCl3
RNH

N

S

N

R1

R: 1,4-fenilen-CH2,

R1: Alkil, Aril
 

 
Aynı araştırmacılar, reçineye bağlı tiyosemikarbazitleri tiyokarbonilasyon 

ajanı di(2-piridil)tiyokarbonat (DPT) ile siklize ederek 5-sübstitüeamino-3H-1,3,4-

tiyadiazol-2-tiyonları elde etmişlerdir (301). 

 

POL R NHCNHNH2

S
DPT

POL R NH

N

S

N

S

HR: 1,4-fenilen-CH2  

 
1,6-Difenil-2,5-ditiyobiürenin etanol içinde uzun süre ısıtılması sonucu 2,5-

difenilamino-1,3,4-tiyadiazolün oluştuğu bildirilmiştir (261). 

 

NH

NH

NHC

S

C6H5

NHCC6H5

S

C6H5NH

N

S

N

NHC6H5
toC

 

 
1-Sübstitüe ve 1,6-disübstitüe-2(2,5-di)tiyobiürelerin alkali varlığında sıcakta 

siklizasyonları sonucu 2-sübstitüeamino-5-okso/tiyo ve 2-sübstitüeamino-5-aril-

1,3,4-tiyadiazollerin oluştuğu bildirilmiştir (261).  

 

RNHCNHNHCNHR1

S X
OH

R: Alkil, Aril,
R1: H, C6H5,   X: O, S

NN

S
X

H

NHR

NN

S
NHR1R
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Demirbaş (302), 5-alkil-4-amino-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ondan 

kloroasetik asit ile asetik asit türevine geçmişler ve takiben fosfor oksiklorür içinde 

tiyosemikarbazit ile ısıtarak 2-[(4-amino-5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

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

 

R: CH3, CH2C6H5, C6H5

  

N

N

N

OR

NH2

H

NaOC2H5

ClCH2COOH N

N

N

OR

NH2

CH2COOH

H2NNHCNH2

S

POCl3

N

N

N

OR

NH2

CH2

N

S

N

NH2

 

 
Matysiak ve Niewiadomy (303), sülfinil bis(2,4-dihidroksitiyobenzoil) (STB) 

ile 4-sübstitüetiyosemikarbazitin metanol içinde ısıtılmasıyla ara ürün olarak N’-

tiyoaçil türevlerinin oluştuğunu, bunların da siklizasyonu ile 2-sübstitüeamino-5-

(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazollerin elde edildiğini bildirmişlerdir. 

 

HO

OH

S

HO

OH

S

S O

HO

OH

N

S

N

NHR

H2NNHC

S

NHR HO

OH

N

S

N

H H

NHR

S

HO

OH

C

SH

N N C

SH

NHR

R: Alkil, Aril

H2S

 

 
 Ditiyokarbazik asit tuzları ve esterlerinden hareketle sentezleri 

Sübstitüehidrazitkarboditiyoik asit tuzlarının sülfürik asit içinde 

siklizasyonları ile 2-sübstiüte-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazollerin elde edildiği 

bildirilmiştir (233, 253). 
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N

S

N

SHR
H2SO4

CNHNHC

S

SK

O

R

R: Aril, Aralkil  

 
Metil hidrazitkarboditiyat türevleri de p-toluensülfonik asit (p-TsOH) 

varlığında siklize olarak 5-metilmerkapto-1,3,4-tiyadiazolleri vermiştir (58, 64). 

 

R

N

S

N

SCH3

p-TsOH
CONHNHCSCH3

S

R

R: Aril, Aralkil  

 
Araştırmacılar, absolü etanol içinde tiyohidrazit ile karbon disülfürü ısıtarak 

1,3,4-tiyadiazol-2-tiyonu elde etmişlerdir. Aynı maddeyi oksim türevinden hareketle 

de sentezlemişler ve burada oksim türevini N-klorosüksinimit (NCS) ile klorooksime 

çevirdikten sonra önce hidrazin takiben karbon disülfür ile muamele ederek 1,3,4-

tiyadiazol-2-tiyona ulaşmışlardır  (64). 

 

ArCNHNH2

S

N

S

N

Ar
S

H

CS2

CS2

Ar NHNH2

NOH

Ar Cl

NOH

NCS

Ar H

NOH

H2NNH2

 

 
Boschelli ve arkadaşları (58), 1,3,4-tiyadiazol-2-tiyonları elde etmek için 2-

(sübtitüefenil)aminobenzamitlerden yola çıkmışlardır. Önce amit türevlerini, fosfor 

pentasülfür ile veya tetrahidrofuran içinde Lawesson reaktifi ile tiyoamitlere 

çevirmişler, ardından hidrazin hidrat ile tepkimeye sokarak amidiazonları ve takiben 

karbon disülfür ile siklizasyonları sonucu 1,3,4-tiyadiazol-2-tiyonları 

sentezlemişlerdir. 
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Dubey ve Sangwan (211), hidrazit türevini karbon disülfür ve potasyum 

hidroksit ile muamele ederek sentezledikleri 1-[2-((3,5-difenilpirazol-4-il)oksi)asetik 

asit]-2-(ditiyokarboksi)hidrazit monopotasyum tuzunu asetik asit içinde ısıttıklarında 

5-[(3,5-difenilpirazol-4-oksi)metil]-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyon türevlerine ulaşmışlardır. 
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 Diğer yöntemler ile sentezleri 

Landquist (281), fenoksiaseton (4-fenil)tiyosemikarbazonu mangan dioksit ile 

oksitlediğinde 2-metil-2-fenoksimetil-5-fenilimino-2H-1,3,4-tiyadiazolü elde 

etmiştir.  



 76 

C6H5OCH2C

CH3

NNHCNHC6H5

S
MnO2

CH3

C6H5OCH2

S

N N

NC6H5  

 
Sawhney ve Gupta (304), 2-aroil-1-(2-benzimidazolkarbonil)hidrazin ve 

fosfor pentasülfürü vakum altında ısıtarak 1,3,4-tiyadiazol türevlerini elde ettiklerini 

bildirmişlerdir. 
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Shafiee ve arkadaşları (223), 5-metiloksazol-4-karboksilik asiti 

tiyosemikarbazit ve fosfor oksiklorür ile ısıtarak 2-amino-5-(5-metil-4-oksazolil)-

1,3,4-tiyadiazolü elde etmişlerdir. Araştırmacılar aynı maddeye, 5-metiloksazol-4-

karboksilik asit hidraziti formik asit içinde ısıtarak elde ettikleri 1-formil-2-(5-

metiloksazol-4-karbonil)hidrazini fosfor pentasülfit ile ısıtarak da ulaşmışlardır. 
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Matysiak (305), STB ile alkil karbohidrazit veya alkoksi karbohidrazitin 

metanol içindeki reaksiyonu sonucu 5-sübstitüe-2-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-

tiyadiazolleri elde etmiş ve reaksiyon mekanizmasını incelemiştir. 
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2.4.2. Kimyasal Özellikleri 

1,3,4-Tiyadiazol, aromatik karakterde, renksiz, erime derecesi 42°C, kaynama 

derecesi 203°C olan bir bileşiktir. Seyreltik alkali, çinko, % 30’luk hidrojen peroksit 

çözeltisi ile parçalanabilir; asitlere karşı oldukça dayanıklıdır (306). 

Buccheri ve arkadasları (263), 1,3,4-tiyadiazol iyodürün alkali sodyum 

hidroksit çözeltisi ile muamalesiyle 2-metil-4-fenil-1,2,4-triazolyum-5-tiyolatı elde 

etmişlerdir. Aynı maddenin, izomeri olan 1-metil-2-fenilamino-1,3,4-tiyadiazolün 

ısıtılması yoluyla da ele geçirilebileceğini bildirmişlerdir. 
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2-Sübstitüe-5-amino-1,3,4-tiyadiazollerin hidroklorik asit içinde sodyum 

nitrit/bakır varlığında reaksiyonu sonucu amino grubunun klorüre dönüştüğü, diğer 

taraftan 4-amino-5-alkil-1,2,4-triazol-3-onların nitröz asitle tepkimesinin 

deaminasyonla sonuçlandığı bildirilmiştir (302).  
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2-Fenilamino-1,3,4-tiyadiazolün metil iyodür ile reaksiyonu sonucu 2-

fenilimino-3-metil-1,3,4-tiyadiazolün elde edildiği bildirilmiştir (214). Aynı maddeyi 

Stanovnik ve arkadaşları (307), 2-metil-4-feniltiyosemikarbazit ve trietil 

ortoformatın reaksiyonundan elde etmişlerdir. 
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Song ve arkadaşları (59), tiyadiazoltiyonların sodyum hidroksit varlığında 

alkil halojenürler ile reaksiyonları sonucu s-alkil tiyadiazolleri elde etmişlerdir. 
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2-(4-Bromofenoksimetil)-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazol metilkloroasetat ile 

muamele edildiğinde S-sübstitüe türevi oluşmaktadır (253). 
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5-İzopropil-2-metilamino-1,3,4-tiyadiazolün piridin içinde benzoil klorürle 

reaksiyonu sonucu 5-izopropil-2-benzoil(metil)amino-1,3,4-tiyadiazol oluştuğu 

bildirilmiştir (299).  
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2-(3-Hidroksinaftil-2-il)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazoller asetik anhidrit 

ile ısıtıldıklarında, asetillenmiş tiyadiazol türevleri elde edilmektedir (80). 
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2-Sübstitüe-5-metiltiyo-1,3,4-tiyadiazoller diklorometan içinde m-CPBA ile 

muamele edilince metilsülfinillere dönüşürler. Metilsülfinilin etanol içinde sodyum 

hidroksit takiben hidroklorik asit ile reaksiyonuyla 1,3,4-tiyadiazol-2-onlar oluşur. 

Metilsülfinilin alkali ortamda siyanamit ile reaksiyonundan ise 2-siyanamido-1,3,4-

tiyadiazoller elde edilir (58).  
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2-Amino-1,3,4-tiyadiazoller absolü etanol içinde 4-sübstitüebenzaldehitler ile 

ısıtılınca oluşan Schiff bazlarının benzen içinde merkaptoasetik asit ile ısıtılmaları 

sonucu 2-[2-(4-sübstitüefenil)-4-okso-3-tiyazolidinil]-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazoller 

elde edildiği bildirilmiştir (211). 
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2-Sübstitüe-6,7,8,9-tetrahidro-5H-1,3,4-tiyadiazolo[2,3-b]kinazolin-5-onlar % 

10’luk sodyum hidroksit ile ısıtıldıklarında N-(5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol-2-il-)-

3,4,5,6-tetrahidroantranilik asite dönüşürler. Reaksiyonun benzen içinde fosfor 

oksiklorür ile ısıtmayla  tersine döndüğü bildirilmiştir. (308). 

 

N

N

O

S

N

R

NaOH, toC

POCl3, t
oC 

N

S

N

R NH

HOOC

R: CH3, C2H5, C6H5, O OC2H5C6H4  

 
2.5. TİYOSEMİKARBAZİT, 1,2,4-TRİAZOL ve 1,3,4-TİYADİAZOLLERİN  

       SPEKTRAL ÖZELLİKLERİ 

 

2.5.1. UV Spektrumları 

Rollas ve arkadaşları (78),  1-aroil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin 208-209, 

243-245 ve 251-252 nm’de üç absorpsiyon bantına sahip olduklarını, Oruç ve 

arkadaşları (60) ise, benzer türevlerin 231-242 ve 344-368 nm arasında maksimum 

absorpsiyon yaptığını bildirmiştir. 

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

bileşiklerin 228-229, 255-257 ve 343-345 nm civarında maksimum absorpsiyon 

yaptıkları bildirilmiştir (60, 223). 3-Sübstitüe-5-metiltiyo-1H-1,2,4-triazollerin 211 

nm’de maksimum absorpsiyon gösterdikleri, N-glikozit türevlerinin ise 

absorpsiyonlarının 226-238 nm’ye kaydığı bildirilmiştir (309).  
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2-Aril-1,3,4-tiyadiazol halkasının 261 ve 277 nm’de, 2-amino-5-aril-1,3,4-

tiyadiazol türevlerinin ise 266 nm’de maksimum absorpsiyon yaptığı bildirilmiştir 

(223). 

Rollas ve arkadaşları (78), 2-sübstitüeamino-5-aril-1,3,4-tiyadiazollerin 205-

206, 274-283 ve 326-341 nm’de maksimum absorpsiyon yaptığını, Oruç ve 

arkadaşları (60) ise, benzer türevlerin 231-233 ve 360-377 nm civarında iki 

maksimum absorpsiyon bantına sahip olduklarını bildirmişlerdir. N-fenil-N’-[4-(5-

alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil]tiyoüre türevlerinin ise 277-294 ve 298-337 

nm’de maksimum absorpsiyon yaptıkları bildirilmiştir (76). 

1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin, 2-sübstitüeamino-5-aralkil-1,3,4-

tiyadiazollerin ve 3-aralkil-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonların 215-216, 

230-232 ve 278-284 nm civarında üç tane maksimum absorpsiyon yaptıkları 

bildirilmiştir (53). 

 

 2.5.2. IR Spektrumları 

 1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin IR spektrumları incelendiğinde, 3420-

3070 cm-1 de N-H gerilim titreşimleri, 1728-1610 cm-1 de C=O gerilme bantları, ve 

1400-1100 cm-1 de C=S gerilim titreşimlerinin yapı için karakteristik olduğu (46, 53, 

55, 60, 64, 74, 211, 221, 222, 227, 230, 231, 233, 254, 274, 295, 310-312), bunların 

dışında 1560-1590 cm-1 de N-H bükülme titreşimlerinin görüldüğü bildirilmiştir 

(227, 230, 276). 

 3,4-Disübstitüe-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon yapısındaki bileşiklerde 3384-3100 

cm-1 de N-H gerilim titreşimleri (53, 60, 221, 230, 292, 312), 1632-1565 cm-1 de 

C=N gerilim titreşimleri (46, 53, 55, 60, 67, 227, 229, 254, 274, 295, 311, 312), 

1380-1150 cm-1 de C=S gerilimi (53, 60, 71, 221, 230, 254, 312), 1540-1520 cm-1 

arası C-N gerilimi (55) ve 1690-1400 cm-1 arası C=C gerilim bantlarının (46, 227, 

232) görüldüğü bildirilmiştir. 

1,2,4-Triazol-3-/5-tiyon/tiyol yapısındaki bileşiklerde 2600-2550 cm-1 deki 

keskin pik SH grubunu, 700-600 cm-1 arası bantlar C-S grubunu ve 1260-1150 cm-1 

C=S grubunun varlığını göstermektedir. Ram ve Pandey (310), 2600-2550 cm-1 

bölgesinde bant görülmediği için bis[4-aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon-3-il]metan 

türevlerinin tiyon formunda olduğunu belirtmişlerdir. Gülerman ve arkadaşları (312), 
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5-(4-fluorofenil)-4-sübstitüe-2,4-dihidro-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon türevlerinin 

spektrumlarında 1240-1192 cm-1 bölgesinde bantların olmasından dolayı, 

Küçükgüzel ve arkadaşları (71) da, 2590-2250 cm-1 de bant gözlemeyip 1180 cm-1 

civarında absorpsiyon bantı gördükleri için sentezledikleri bileşiklerin tiyon 

yapısında olduğunu bildirmişlerdir.  

 2,5-Disübstitüe-1,3,4-tiyadiazollerin IR spektrumunda ise; 3340-3120 cm-1 

aralığında N-H gerilim (53, 55, 60, 76, 221, 230, 254, 295, 310), 1615-1555 cm-1 N-

H bükülme (230, 292, 309), 1645-1500 cm-1 de C=N gerilim (53, 60, 76, 230, 254, 

304) titreşimlerinin görüldüğü bildirilmiştir. Değişik araştırmacılar, 1050-1010 cm-1 

(303), 675-668 cm-1 (60), 719-707 cm-1’de (55) C-S-C bantlarının olduğunu 

bildirmişlerdir. 2-Amino-5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazoller de ise yukarıdaki bantlara 

ilaveten 1320-1300 cm-1 arasında C-N gerilim titreşim bantlarının da görüldüğü 

bildirilmiştir (257). 

 

 2.5.3. 1H-NMR Spektrumları 

1-Aroil-4-alkiltiyosemikarbazitlerin 1H-NMR spektrumlarında 7.83-11.41 

ppm aralığında tiyosemikarbazitteki azotlar üzerinde bulunan protonlara ait yayvan 

pikler görüldüğü bildirilmiştir (55, 60, 67, 74, 254, 274, 276, 292). Şahin ve 

arkadaşları (53), 1-(1-naftiloksi)asetil-4-sübstitüetiyosemikarbazit türevlerinde, bir, 

iki ve dört numaralı azot üzerindeki protonların sırasıyla 10.05-12.50, 9.25-9.72 ve 

7.83-8.19 ppm arasında singlet olarak görüldüğünü bildirmişlerdir. 

3,4-Disübstitüe-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevlerinde triazol halkasında bir 

numaralı azot üzerindeki protonun 11.34-14.4 ppm arasında yayvan singlet şeklinde 

görüldüğü bildirilmiştir (53, 55, 60, 221, 241, 295, 312). Dobosz ve Sikorska (274), 

3-(1’-metil-1’H-1’,2’,4’-triazolil)-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon türevleri-

nin DMSO-d6 içinde alınan spektrumlarında tiyol formundaki –SH protonunun 5.2-

5.9 ppm arasında, tiyon formunda ise –NH protonunun 12.2-13.9 ppm aralığında 

görüldüğünü belirtmişlerdir. 

Kothari ve arkadaşları (46), sentezledikleri 5-(1-naftilmetil)-4-aril-1,2,4-

triazol-3(4H)-tiyol türevlerinde iki halka arasındaki metilen protonlarının 4.30-4.35 

ppm’de görüldüğünü, 1,2,4-triazol-3-tiyondan elde ettikleri 1,2,4-triazol-3-il-

tiyoglikolik asit (A) türevlerinde ise bu protonların 4.25-4.49 ppm arasında 
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görüldüğünü bildirmişlerdir. Ayrıca aynı araştırıcılar, tiyoglikolik asitteki (A) 

metilen protonlarının 3.90-4.00 ppm arasında görüldüğünü bildirirken, Jaiswal ve 

arkadaşları (227), elde ettikleri tiyoglikolik asit esterlerindeki (B) metilenin 4.06-

4.10 ppm’de, Gülerman ve arkadaşları (311) ise 3-benziltiyo grubundaki (C) metilen 

protonlarının 4.40 ppm’de çıktığını bildirmişlerdir. 
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2-Sübstitüeamino-1,3,4-tiyadiazol türevlerinde iki numaralı konumdaki -NH 

protonun sübstitüente bağlı olarak 7.62-11.2 ppm arasında görüldüğü bildirilmiştir 

(55, 60, 76, 221, 223, 254, 288, 295). Boschelli ve arkadaşları (58), sentezledikleri 2-

amino-5-[2-[(2,6-dikloro-3-metilfenil)amino]fenil]-1,3,4-tiyadiazol bileşiğinde iki 

numaralı konumdaki amin grubu protonlarını 7.44-7.54 ppm arasında görüldüğünü 

belirtmişlerdir. 

Dubey ve Sangwan (211), 5-ariloksimetil-2-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol 

türevlerinde ariloksi grubundaki metilen protonlarının, 4-5 ppm civarında singlet 

olarak görüldüğünü belirtmişlerdir. 

Şahin ve arkadaşları (53), 1-naftiloksiasetil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin 
1H-NMR spektrumlarında, 4.72-4.80 ppm’de ariloksimetilen protonlarının singlet 

olarak görüldüğünü bildirmişlerdir. Araştırmacılar tiyosemikarbaziti 1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyona siklize ettiklerinde metilen protonlarının 5.21-5.44 ppm’e kaydığını, 2 

numaralı azot üzerindeki protonunda 13.50-14.40 ppm’e kaydığını, 2-
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sübstitüeamino-1,3,4-tiyadiazole siklize ettiklerinde ise, metilen protonlarının 5.45-

5.51 ppm’e, iki numaralı azot üzerindeki protonunda 7.67-10.52 ppm’e kaydığını 

bildirmişlerdir. 
 

2.5.4. 13C-NMR Spektrumları 

Kurzer ve Secker (276), 1,4-bis(etoksikarbonil)tiyosemikarbazitteki 

tiyokarbonil karbonunun 182.8 ppm’de görüldüğünü kaydetmişlerdir. 

Ram ve arkadaşları (293), sentezledikleri 4,4’-difenilpimaloiltiyosemikarbazit 

bileşiğinde karbonil grubunun 181.15 ppm, tiyokarbonil grubunun 171.79 ppm’de 

görüldüğünü, bu bileşiğin siklizasyonu ile elde ettikleri bis(4-fenil-2H-1,2,4-triazol-

3(4H)-tiyon-5-il)pentanda ise triazol halkasındaki C3’ün 67.7 ppm, C5’in 151.89 

ppm’de çıktığını bildirmişlerdir. 

Maliszewska-Guz ve arkadaşları (55), 1-açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin 
13C-NMR spektrumlarında, tiyokarbonil karbonunu 167.0-167.2 ppm’de, hidrazit 

karbonilini 181.1-182.3 ppm arasında, tiyosemikarbazit türevlerini 1,2,4-triazol-3-

tiyonlara siklize ettiklerinde hidrazit karbonilinin kaybolduğunu, tiyonil karbonilin 

168.2-168.7 ppm’de, 1,3,4-tiyadiazole siklize ettiklerinde ise halkadaki C-S 

karbonlarının 153.50-153.80 ve 165.40-170.40 ppm arasında görüldüğünü 

bildirmişlerdir. 

Zamani ve arkadaşları (232), 5-alkil-1,2,4-triazol türevlerinin 13C-NMR 

spektrumlarında kükürte bağlı alkil, metil olduğunda karbonun 14.24-14.36 ppm’de, 

etil olduğunda metilen karbonunun 26.24-26.42 ppm’de, tiyoglikolik asit olduğunda 

ise metilen karbonunun 34.06-34.14 ppm’de görüldüğünü bildirmişlerdir. 

Matysiak ve Niewiadomy (303), 2-amino-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-

tiyadiazol türevlerinin 13C-NMR spektrumlarında, 2-aminotiyadiazol halkasındaki  

C-2  ve C-5’in sırasıyla 163-165 ve 155-156 ppm’de karakteristik sinyaller verdiğini 

bildirmişlerdir. 

Demirbaş (302), 4-amino-2-[(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil]-5-

sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-onların 13C-NMR spektrumlarında, iki halka 

arasındaki metilenin 48.51-51.78 ppm arasında, tiyadiazol halkasındaki C-2 ve C-

5’in sırasıyla 141.64-142.88 ve 148.45-149.56 ppm arasında, triazol halkasındaki C-
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3 ve C-5’in ise sırasıyla 143.11-143.67 ve 152.81-154.15 ppm arasında görüldüğünü 

bildirmişlerdir. 

Tozkoparan ve arkadaşları (67), 6-benzilidentiyazolo-[3,2-b]-1,2,4-triazol-

5(6H)-on türevlerinde triazol halkasındaki alkil zincirine bağlı karbonun 155.85 ve 

159.71 ppm’de, kükürte bağlı karbonun ise 159.66 ve 160.66 ppm’de görüldüğünü 

bildirmişlerdir. 

 

 2.5.5. Kütle Spektrumları 

Kothari ve arkadaşları (46), 5-(1-naftilmetil)-4-aril-1,2,4-triazol-3-tiyol 

türevlerinin kütle spektrumlarında moleküler iyon pikinin yanısıra, 1,2,4-triazol 

halkası N1-N2 ve N4-C5 bağlarının parçalanması ile m/e: 167, nitril grubunun 

kopmasıyla m/e: 141, metilenin ayrılmasıyla m/e: 127 iyon piklerinin ve ayrıca N1-

N2 ve C3-N4 bağlarının parçalanması ile m/e: 59 (CNSH)+ piklerinin oluştuğunu 

bildirmişlerdir. 

 

CH2

N

N

N

SR1

HS CN

CH2CN CH2

m/e: 167 m/e: 141

m/e: 127

R

m/e: 59

M+

 

 
Ernst ve arkadaşları (288), 2-metil-4-sübstitüe-5-açilaminosübstitüe-1,2,4-

triazol-3-tiyonların kütle spektrumlarında moleküler iyon pikleri yanında, triazol 

halkasında iki numaralı konumdaki metil grubunun kopmasıyla m/e: 241, 273; üç 

numaralı konumdaki merkapto grubunun ayrılmasıyla m/e: 223, 255; ve 5 numaralı 

konumdaki, açil sübstitüentlerinin kopmasıyla kalan gruplara ait değişik m/e 

değerlerinde iyon pikleri gördüklerini bildirmişlerdir. 
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Zamani ve arkadaşları (232) ise, 1,2,4-triazol türevlerinin kütle 

spektrumunda, molekül iyon pikinin yanısıra 1,2,4-triazol halkasına ait, N1-N2 ve N4-

C5 bağlarının parçalanması ile m/e: 104’te, nitril grubunun kopmasıyla m/e: 78’de, 

ayrıca 1,2,4-triazol ve onun tiyol türevlerinde N1-N2 ve C3-N4 bağlarının 

parçalanması ile (CNSR)+’ye ait m/e: 59 (R: H), 73 (R: CH3), 87 (R: C2H5), 149 (R: 

CH2C6H5) ve 117 (R: CH2COOH)’de iyonların görüldüğünü bildirmişlerdir. 

 

m/e: 104 m/e: 78

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

N

N

N

SR

CH3

N

CN

N

RS CNM+

 

 
Doğan ve arkadaşları (80), 2-(N-alkil/aril-N-asetilamino)-5-(3-asetiloksi-2-

naftil)-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin kütle spektrumlarında moleküler iyon piki 

yanında görülen ortak parçalanmaların şu şekilde olduğunu bildirmişlerdir. 
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OCOCH3

N

S

N

N
COCH3

R

C S

ve / veya

CH3

OH

m/e: 158

N C

S

m/e: 58

H

m/e: 115 m/e: 114

, ,
,

,

C N

m/e: 140

,

m/e: 128

, ,

m/e: 102 m/e: 77

,

H

,

m/e: 65m/e: 63m/e: 155 (R: Br)

m/e: 91 (R: CH3)

H

,R

 

 
 Karakuş ve Rollas (76), 2-sübstitüe-5-(4-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol 

türevlerinin kütle spektrumlarında görülen parçalanmaları şu şekilde şematize 

etmişlerdir. 
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m/e: 174

m/e: 151

m/e: 344

N

S

N

NH ClSCN SCN C N+

N

m/e: 160

SCN C N +

m/e: 184

NH ClCS

N

NCS S

m/e: 102

C N

CN

m/e: 77

m/e: 152

NH ClHC

N

Cl ClNC

N

m/e: 111

CHN2

H

 

 

2.6. TİYOSEMİKARBAZİT, 1,2,4-TRİAZOL ve 1,3,4-TİYADİAZOLLERİN  

       BİYOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

Singh ve arkadaşları (218), 1-(diklorofenoksiasetil)-4-

sübstitüetiyosemikarbazitlerin pirüvik asit oksidasyonunu inhibe ettiklerini 

bulmuşlardır. 

Parmar ve arkadaşları (225), 1-(4-tert-butil-2-bromofenoksiasetil)-4-

ariltiyosemikarbazitlerin pirüvik asit ve α-ketoglutarik asitin NAD-bağımlı 

oksidasyonunu inhibe ettiklerini ve hepsinin % 30-90 antikonvülsan aktivite 

gösterdiklerini bildirmişlerdir. 
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1-(4-Bifenoksiasetil)-4-sübstitüeariltiyosemikarbazit ve 1-[(4-asetamidofe-

nil)oksiasetil]-4-(p-sübstitüefenil)tiyosemikarbazitlerin antiinflamatuvar etkileri 

yanında Bovin Serum Albumini (BSA)’nin denatürasyonunu inhibe ederek 

antiproteolitik etki gösterdikleri bildirilmiştir (222, 231). 

Küçükgüzel ve arkadaşları (91), 1-(2’,4’-difluoro-4-hidroksibifenil-3-

karbonil)-4-alkil/ariltiyosemikarbazitlerin antiviral etkili olduklarını bildirmişlerdir. 

Shah ve arkadaşları (313), 3-(2-hidroksifenil)-4-allil-5-merkapto-4H-1,2,4-

triazolün diüretik etkili olduğunu bildirmişlerdir. 

Ertan ve Ersan (309), 3,5-disübstitüe-1,2,4-triazol ve s-triazol-N-glikozitleri 

sentezlemişler ve bileşiklerin antiviral etkili olduğunu bildirmişlerdir. 

Khadse ve arkadaşları (314), 3-[4-(4-klorofenil)piperazinil]metil-4-(4-

klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyolün Mycobacterium tuberculosis’e karşı etkili 

olduğunu bildirmişlerdir. 

Ram ve Pandey (310), bis[4-aril-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon-3-il]metan 

yapısındaki bileşiklerin Fusarium solani’ye karşı antifungal aktivitesine bakmışlar ve 

4-fenil ya da 4-(p-klorofenil) sübstitüenti taşıyan bileşiklerin antifungal aktivitesi 

olduğunu saptamışlardır. 

Küçükgüzel ve arkadaşları (71), sentezledikleri etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-fenil-

2H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenilhidrazono]-3-oksobutiratın Staphylococcus 

aureus’a karşı standart olarak seçilen seftriakson kadar etkili olduğunu, 3-tiyon 

yerine 3-on taşıyan türevin ise Mycobacterium fortuitum’a karşı referans tobramisine 

yakın antimikrobiyal etki gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Kane ve arkadaşları (242), sentezledikleri 2,4-disübstitüe-5-(4-klorofenil)-

2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon türevlerinin antidepresan aktivitesi olduğunu ve 

yaptıkları elektrofizyolojik deneyler ile bileşiklerin norepinefrin nörotransmiter 

sistemi ile etkileşerek bu etkiyi gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

Maliszewska-Guz ve arkadaşları (55), 5-(aril-sülfonilmetil)-4H-1,2,4-triazol-

3-tiyonların zayıf antidepresan aktiviteye ve analjezik aktiviteye sahip olduklarını 

bildirmişlerdir. 

Jaiswal ve arkadaşları (227), 5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4-sübstitüearil-3-

merkapto-4H-1,2,4-triazolleri ve bunların s-açilhidrazit türevlerini sentezleyip 
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antiproteolitik ve antiinflamatuvar aktivitesi olduğunu ancak antiproteolitik ve 

antiinflamatuvar aktivite arasında bir ilişki kurulamadığını bildirmişlerdir. 

Maxwell ve arkadaşları (228), [4-fenil-5-(3,4,5-trihidroksi)fenil-4H-1,2,4-

triazol-3-il)tiyo]asetik asit bileşiğinin superoksit yok edici aktivitesinin olduğunu 

bulduktan sonra bu bileşiğin in vivo antiinflamatuvar aktivitesini araştırmışlar ve 

bileşiğin proinflamatuvar olduğunu bildirmişlerdir. 

Tozkoparan ve arkadaşları (67), 3-sübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyon ve 

triazollerin kloroasetikasit ve sübstitüe benzaldehitlerden olan reaksiyon sonucu 

oluşan 6-benzilidentiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-onların antiinflamatuvar 

etkilerini ve gastrik ülser insidansını araştırmışlar, triazolün kendisi ile 4-kloro 

sübstitüenti taşıyan kondense halkalı yapının aktivitesini yüksek bulmuşlardır. 

Jacobson ve arkadaşları (315), sentezledikleri 1-(dimetilkarbomoil)-3,5-

disübstitüe-1H-1,2,4-triazollerin insektisit aktivitesi olduğunu bildirmişlerdir. 

Kane ve arkadaşları (241), 3(alkiltiyo)-5-aril-4H-1,2,4-triazollerin striknin ile 

oluşturulmuş konvülsiyonların selektif antagonistleri olduğunu bildirmişlerdir. 

Demirbaş ve arkadaşları (316), 3-alkil-4-alkiliden/alkilamino-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-onları antitümör etkili yeni bir sınıf olarak tanımlamışlardır. 

Foroumadi ve arkadaşları (75), 2-alkil/ariltiyo-5-(5-nitro-2-furil)-1,3,4-

tiyadiazol türevlerinin Mycobacterium tuberculosis’e karşı antitüberküloz aktivitesini 

araştırmışlar ve metiltiyo, etiltiyo ve 4-nitrobenziltiyo sübstitüenti taşıyan türevlerin 

rifampisinden daha yüksek aktivite gösterdiğini bulmuşlardır. 

Karakuş ve Rollas (76), 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-

tiyadiazollerin tiyoüre türevlerini sentezleyip antitüberküloz etkili ilaç geliştirmede 

umut vaat edici olduklarını bildirmişlerdir. 

Ayhan Kılcıgil ve arkadaşları (79), sentezledikleri 2-(2-(p-

klorofenil)benzimidazol-1-il)metil-5-sübstitüeamino-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin 

antimikrobiyal etkilerini araştırmışlar, Staphylococcus aureus, Bacillus substilis ve 

Escherichia coli’ye karşı ampisilin kadar etkili olmadıklarını, Candida albicans ve 

Candida krusei’ye karşı flukanazol ile aynı veya ona yakın etki gösterdiklerini 

bildirmişlerdir. 

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

sübstitüetiyosemikarbazit ve 5-[(5,6-diaril-1,2,4-triazin-3-il)oksiasetil]-4-
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sübstitüefenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyollerin asetilkolinesteraz inhibitörü olduğunu 

bulmuşlardır.  

Mohan ve arkadaşları (311), 1-açil-4-ariltiyosemikarbazitlerin ve bunların 5-

merkapto-1,2,4-triazol türevlerinin santral sinir sistemi stimülanı ve antiinflamatuvar 

etki gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

Gülerman ve Rollas (312), 1-(4-florobenzoil)-4-sübstitüetiyosemikarbazitler 

ile bunların triazollerini elde edip Mycobacterium fortuitum’e karşı etkili olduğunu 

bulmuşlardır. Ayrıca 1,2,4-triazol-3-tiyonların s-alkil ve 2-asetil türevlerini 

sentezleyip bu bileşiklerinde pentilentetrazol ile yapılan şok testi ile antikonvülsan 

aktivitesini olduğunu bildirmişlerdir. 

Cacic ve arkadaşları (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 bileşiklerinin Staphylococcus pneumania’ya karşı yüksek, 

Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Bacillus cereus ve Salmonella 

panama’ya karşı zayıf antimikrobiyal aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

Boschelli ve arkadaşları (58), N-arilantranilik asit türevlerinden hazırladıkları 

4-metil-1,2,4-triazol-3-tiyon ve 2-sübstitüeamino-5-anilino-1,3,4-tiyadiazol 

türevlerinin CO ve 5-LO’yu inhibe ederek antiinflamatuvar etkilerini gösterdiklerini 

bildirmişlerdir. 

Oruç ve arkadaşları (60), 4-sübstitüe-5-aril-1,2,4-triazol-3-tiyon yapısında 

bileşikler sentezlemiş ve 4-(2-fenetil) sübstitüenti taşıyan bileşiğin 30. dakikada 

morfine yakın analjezik etki gösterdiğini bildirmişlerdir. Diğer yandan 2-butilamino-

5-aril-1,3,4-tiyadiazolün de analjezik etkili olduğunu ve etkisinin 60. dakikada 

başlayıp 120 dakika sürdüğünü bildirmişlerdir. 

Ambrogi ve arkadaşları (233), 1-pirazinoil-4-etiltiyosemikarbazitleri, 1,2,4-

triazol türevlerini ve 1,3,4-tiyadiazol türevlerini sentezleyip zayıf hipoglisemik 

aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

Jigajinni ve arkadaşları (247), 1-(2-furoil)-4-sübstitüetiyosemikarbazit ve 

bunların 1,2,4-triazol, 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin Staphylococcus aureus ve 

Escherichia coli’yi inhibe ettiklerini bildirmişlerdir. Aynı araştırmacılar (248), farklı 

tiyosemikarbazitlerin ve bunların siklizasyonuyla oluşan 1,2,4-triazollerin 

antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklarını belirtmişlerdir. 
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Ciugureanu ve arkadaşları (317), 4-kloro-2-hidroksibenzoik asitten hareketle 

sentezledikleri açiltiyosemikarbazit, triazol ve tiyadiazollerin bazılarının 

antimikrobiyal aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

Singh ve Yadav (240), 1-aroil-4-(5’-aril-1’,3’,4’-oksadiazol-2’-

il)tiyosemikarbazitleri ve bunların siklize türevlerini sentezlemişler ve 5-merkapto 

grubu taşıyan 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 karşı antifungal aktivitesi olduğunu 

bildirmişlerdir. 

Gawande ve Shingare (254), sentezledikleri 4-aril-2-metiltiyazol-5-

karboksilik asit hidrazitlerini ve bu yapıdan tiyosemikarbazit, 5-merkapto-1,2,4-

triazol, 5-arilamino-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin Penicillium notatum’a karşı iyi 

antifungal aktivite gösterdiklerini tespit etmişlerdir. 

Adhikari ve Badiger (221), sentezledikleri tiyosemikarbazit, 1,3,4-tiyadiazol 

ve 1,2,4-triazol türevlerinin bazılarının Candida albicans’a karşı antifungal aktivite 

gösterdiklerini, aynı zamanda 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin bazılarının Pseudumoas 

vulgaris’e karşı antibakteriyal etkili ve antitüberküloz etkili olduğunu ve 1,2,4-

triazollerin çoğunun Staphylococcus aureus’a karşı antibakteriyal etkilerinin 

olduğunu bildirmişlerdir. 

Şahin ve arkadaşları (53), 1-açiltiyosemikarbazitlerin ve bunlardan kapanan 

1,3,4-tiyadiazol ile 1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin naproksen ve fenilbutazona göre 

dikkat çeken antiinflamatuvar özelliklerinin olduğunu bildirmişlerdir. 

 

2.7. HİDRAZONLAR 

 

Aldehit ve ketonların hidrazin hidrat ile verdiği reaksiyon sonucu oluşan imin 

yapısındaki bileşiklere “hidrazon”lar denir. Dayanıklı bileşiklerdir. 

Spektrometrelerin yaygın olarak kullanılmaya başlanmasından önce karbonil 

bileşiklerinin teşhisi amacıyla geniş bir şekilde kullanılmıştır. C=N bağından dolayı 

geçmişte syn/anti, günümüzde ise E/Z şeklinde isimlendirilmiştir.  
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Hidrazonlar, oluştukları aldehit ya da ketonun ismine, hidrazon veya 

moleküldeki divalan radikalin ismine, hidrazin sözcüğü eklenerek isimlendirilir. 

Örneğin; 

CH3CH2CH=NNH2 

Propiyonaldehit hidrazon, Propanal hidrazon, propilidenhidrazin 

 

2.7.1. Sentez Yöntemleri  

Literatürlerde değişik başlangıç maddelerinden hareketle, farklı biyolojik 

aktiviteye sahip çok sayıda hidrazon bileşiği sentezlenmiştir. Bu reaksiyonlarda 

kullanılan sentez yöntemi çoğunlukla aldehit/ketonların hidrazin (318, 319) ya da 

hidrazitlerle (72, 74, 86-88, 91, 211, 276, 320-326) reaksiyonudur.  

 

Ar NHNH2

R CONHNH2

R1COR2

Ar NHN C

R1

R2

R CONHN C R2

R1

R: Aril, Aralkil,
R1: H, Alkil, Aril, Halojen,

R2: Alkil, Aril
 

 
Hidrazonların ayrıca hidrazitlerin orto esterler ile (223) ve arildiazonyum 

tuzlarının diketonlar ile (60, 327) reaksiyonu sonucu da elde edildiği bildirilmiştir. 
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2.7.2. Kimyasal Özellikleri 

Hidrazonlar çeşitli redüksiyon ajanları ile redüksiyonu sonucu hidrazinlerin 

elde edildiği bildirilmiştir (316, 328, 329).  

 

N NCHR
R1

R2

 NaBH4, BH3, (C2H5 )3SiH,

N(CH3)3.BH3, NH(CH3).BH3

R CH2 NH N
R1

R2

R: Alkil, Aril,
R1, R2: H, Alkil, Açil

 

 
Piridoksal izonikotinoil hidrazon ve benzer türevlerinin, asidik ya da alkali 

ortamda hidrolizi sonucu aldehit ve hidrazit türevleri ele geçmektedir. Reaksiyonun 

nötral pH’da çok yavaş yürüdüğü bildirilmiştir (330). 
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Abd El-Samii (325), (5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)-oksiasetil-N-

(sübstitüebenziliden)hidrazini, asetik anhidrit ile ısıtarak 4-asetil-5-sübstitüefenil-2-

[((5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)oksi)metil]-1,3,4-oksadiazolleri, anhidr sodyum asetat 

ve glasiyel asetik asit ile ısıtarak ise 5-sübstitüefenil-2-[((5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-

il)oksi)metil]-1,3,4-oksadiazolleri elde etmiştir. 
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2-Haloaldehit veya 2-haloasetofenonların sübstitüe fenilhidrazinlerle 

reaksiyonundan elde edilen hidrazonların mikrodalga şartlarında bakır iyodür 

katalizli N-arilasyonu ile 1-aril-1H-indazol elde edildiği bildirilmiştir (326).  

 

N

X

N

R1 H R2
K2CO3, CuI, ligand

MW, 160oC 

N

N

R1

R2

ligand: 

NHMe

NHMe

NHMe

NHMe

R

R

X: I, Br, Cl,  R: F, OCH3, NO2,

R1: H, CH3,  R2: H, Cl  

 
Heterosiklik hidrazonların DMF’teki çözeltilerine argon gazı altında bakır 

diklorür eklenip ısıtıldığında kondanse 1,2,4-triazol türevlerinin elde edildiği 

bildirilmiştir (331). 

 

NH N CH RN

2 CuCl2

90-140oC
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Küçükgüzel ve arkadaşları (91), diflunisalden hareketle elde ettikleri hidrazon 

türevlerinin tiyoglikolik asitle reaksiyonu sonucu 4-tiyazolidinon türevlerinin 

oluştuğunu bildirmişlerdir.  
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 Oruç ve arkadaşları (60), (4-etoksikarbonilfenil)-2,5-dioksopentan-3-

ilidenhidrazini 2-hidroksietilhidrazin ile asetik asit içinde ısıttıklarında, 4-(4-

etoksikarbonilfenilazo)-1-(2-hidroksietil)-3,5-dimetilpirazolü elde etmişlerdir. 
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2.7.3. Spektral Özellikleri 

 UV Spektrumları 

2-, 3- ve 4-piridinokarboksaldehit N-sübstitüe hidrazonlarının 289.4-303.2 

nm aralığında maksimum absorpsiyon yaptıkları bildirilmiştir (332). 

Etil 2-arilhidrazono-3-oksobütirat türevlerinin karbonil ve hidrazon 

gruplarının sırasıyla 235-263 ve 360-390 nm de absorpsiyon yaptıkları bildirilmiştir. 

Bazı hidrazon türevlerinde, C=N ve C=S  kromoforik grupları için karakteristik 

absorpsiyonların sırasıyla 319, 294 ve 305 nm’de gözlendiği bildirilmiştir (71). 

(4-Sübstitüebenziliden)-5-fenil-1H-pirol-3-karbohidrazitlerin 202-204, 216-

223, 296-298 ve 304-344 nm’de maksimum absorpsiyon gösterdikleri bildirilmiştir 

(322). 

Kaymakçıoğlu ve Rollas (327), sentezledikleri hidrazon türevlerinin 229-236 

ve 376-399 nm arasında maksimum absorbsiyon yaptıklarını bildirmişlerdir. 

Rollas ve arkadaşları (323), 4-florobenzoik asit(sübstitüebenziliden)hid-

razitlerin 202-206, 293-359 nm arasında maksimum absorbsiyon gösterdiklerini 

belirtmişlerdir. 

 

F CONHN=CH

 

 
2-(2’,4’-Difluoro-4-hidroksibifenil-3-karbonilhidrazono)-3-alkil/aril-4-

tiyazolidinon türevlerinin 200-207, 209-258, 266-281 ve 326-349 nm’de dört ayrı 

absorpsiyon bantına sahip oldukları bildirilmiştir (91). 

 

IR Spektrumları 

N-Açilhidrazon türevlerinde 3468-3161 cm-1 arasında görülen N-H gerilim 

titreşimlerinin, 1690-1624 cm-1 arasındaki C=O gerilim titreşimlerinin ve 1611-1598 

cm-1 arasındaki C=N gerilim titreşimlerinin karakteristik olduğu bildirilmiştir (84, 

91, 319-323). 
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 Etilidin benzensülfonohidrazinlerin IR spektrumları incelendiğinde, 3384-

3009 cm-1 de N-H gerilme titreşimlerinin, 1639-1589 cm-1 de C=N gerilme 

titreşimlerinin görüldüğü bildirilmiştir (324). 

1-Sübstitüe-1,2,3-butanotrion-2-(3,5-dimetilpirazol-4-il)hidrazon türevi 

bileşiklerin IR spektrumlarında 3273-3173 cm-1 de N-H gerilim, 1696-1605 cm-1 

arasında C=O gerilim bantlarının görüldüğü bildirilmiştir (327). 
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2-, 3- ve 4-Piridinokarboksaldehitlerin N-sübstitüe hidrazonların IR 

spektrumlarında 968-959 cm-1’de etilen grubundaki düzlem dışı C-H deformasyon 

titreşimlerine ait keskin pikler gösterdiği bildirilmiştir (332).  

 
1H-NMR Spektrumları 

Arilidenhidrazin yapısı taşıyan bileşikler için literatürde N-açilhidrazonların 

E/Z geometrik izomerleri yanında cis-trans amit konformerlerini, N-

aroilhidrazonların ise sadece E/Z geometrik izomerlerini ihtiva ettiğini ve bunların 

oranının çözücünün yapısı ve sıcaklığa bağlı olarak değiştiği gösterilmiştir. Buna 

göre N-aroilhidrazonların benziliden kısmını oluşturan aromatik yapı fenil, 2-tienil 

gibi bir yapı olduğunda, molekül E konfigürasyonunu tercih ederken yani daha 

yüksek oranda oluştururken, 2-piridil olduğunda Z konfigürasyonunun baskın bir 

şekilde oluştuğu bildirilmiştir (333). 
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Dötero kloroform gibi bir çözücü içinde 4 farklı izomerin oluştuğu ve 

bunların her birine ait kimyasal kayma değerlerinin değiştiği bildirilmiştir (Tablo 

2.4). Dötero kloroform gibi daha az polar çözücülerde güçlü intramoleküler hidrojen 

bağı C(O)NH…N(piridin) oluşumu nedeniyle daha çok engellenmiş Z formun 

stabilize olduğu ve bunun NH protonunun düşük alana kaymasına ayrıca cis amit 

konformerinin büyük oranda oluşmasına yol açtığı bildirilmiştir. Buna göre E 

izomerin trans konformerinde metil grubu δ 2.16 ppm de çıkarken, cis 

konformerinde δ 2.42 ppm de gözlendiği buna karşın N=CH’daki metin protonu 

trans konformerinde 8.23 ppm’de gözlenirken, cis konformerinde 8.07 ppm’de 

gözlendiği kaydedilmiştir. 
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Tablo 2.2. Piridin-2-karbaldehit-N-asetilhidrazonun farklı çözücülerdeki 1H-NMR  

      değerleri ve oranları. 
 

Bileşik % CH3 =CH- Arom. NH Çözücü İzomer 

I 6 2.16 8.23 7.2-8.7 10.67 CDCl3 trans E 

III 34 2.42 8.07 7.2-8.7 10.43 CDCl3 cis E 

II 15 2.19 – 7.2-8.7 14.40 CDCl3 trans Z 

IV 45 2.38 7.12 7.2-8.7 14.02 CDCl3 cis Z 

I 24 2.02 8.23 7.1-8.7 11.61 DMSO-d6 trans E 

III 76 2.25 8.08 7.1-8.7 11.47 DMSO-d6 cis E 

– : Literatürlerde belirlenememiştir. 

 

DMSO-d6 gibi polar aprotik çözücülerde ise intermoleküler hidrojen bağının 

daha az engellenmiş E izomerine ait konformerlerin oluşumunu sağlarken, cis/trans 

konformerlerden cis konformerin biraz daha baskın olduğu bildirilmiştir (333).  

 N-Açilhidrazon türevlerinde imin protonunun E-diastereomerde 8.48-8.73 

ppm’de, Z-diastereomerde ise 8.17-8.52 ppm’de göründüğü ve izomerlerin 

oranlarının integral değerlerinden belirlendiği belirtilmiştir (320). 

 Metil-imidazolil N-açil hidrazon türevlerinin 1H-NMR spektrumları 

incelendiğinde, hidrazit grubunda azot üzerindeki protonun 8.47-11.42 ppm arasında 

yayvan singlet olarak ve 8.04-8.50 ppm arasında imin grubunda karbon üzerindeki 

protonun gözlendiği bildirilmiştir (321). 
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Mamalo ve arkadaşları (84), sentezledikleri [5-(piridin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-

2-iltiyo]asetik asit ariliden-hidrazit türevlerinin 1H-NMR spektrumlarında hem E 

hem de Z geometrik izomerlerinin oluştuğunu saptamışlardır. Azometin bağı ile 

hidrazit -NH- protonu ve sülfür atomu arasında oluşan hidrojen bağı nedeniyle, -S-

CH2-, -CH=N- ve –CO-NH- protonlarının iki ayrı singlet olarak, sırasıyla 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 arasında 

çıktıklarını bildirmişlerdir. Ayrıca azometin protonlarının Z izomerlerinde, E 

izomerlerine göre daha yüksek alanda görüldüğünü bildirmişlerdir. 
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N-(E)-Stilbeniloksimetilenkarbonil-sübstitüehidrazonların 1H-NMR spek-

trumlarında metilen ve imin protonlarının iki ayrı singlet halinde görüldüğü, 5.00 ve 

10.44 ppm’deki piklerin bileşiğin cis amit konformerine, 4.67 ve 10.22 

ppm’dekilerin ise trans amit konformerine ait olduğu bildirilmiştir (332). 
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13C-NMR Spektrumları 

Hidrazon türevlerinde imin karbonu 13C-NMR spektrumlarında karakteristik 

özellik taşır. Ribeiro ve arkadaşları (320), imidazo[1,2-a]piridin-3-açilarilhidrazon 

türevlerinin 13C-NMR spektrumlarında karbonil karbonunun 161.5-158.8 ppm 

arasında, imin karbonunun ise 151.5-143.8 ppm arasında görüldüğünü 

belirtmişlerdir. 
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Metil-imidazolil-N-açilhidrazon türevlerinin 13C-NMR’larında karbonil 

karbonunun 158.7-159.8 ppm’de, imin karbonunun ise 144.8-147.7 ppm’de 

görüldüğü bildirilmiştir (321). 

Küçükgüzel ve arkadaşları (91), 2-(2’,4’-difluoro-4-hidroksifenil-3-

karbonilhidrazono)-3-alkil/aril-4-tiyazolidinonların 13C-NMR spektrumlarında amit 

karbonilinin 164.25 ppm’de, imin karbonunun ise 156.19 ppm’de çıktığını 

bildirmişlerdir. 

 

Kütle Spektrumları 

Küçükgüzel ve arkadaşları (71), etil 2-arilhidrazono-3-oksobütirat 

türevlerinin kütle spektrumlarını incelediklerinde aşağıdaki parçalanma ürünlerinin 

oluştuğunu bildirmişlerdir. 
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2.7.4. Biyolojik Özellikleri 

Ribeiro ve arkadaşları (320), sentezledikleri imidazo[1,2-a]piridin 3-açil/aril 

hidrazon türevlerinin analjezik-antiinflamatuvar etkileri olduğunu bildirmişlerdir. 

Lima ve arkadaşları (334), 3,4-metilendioksibenzoilarilhidrazon türevlerinin 

aril grubu olarak, piridin halkası taşıyan türevlerinin standart olarak kullanılan 

indometazin kadar etkili olduğunu, p-dimetilaminofenil sübstitüenti taşıyanın ise 

dipirondan daha fazla analjezik aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Murineddu ve arkadaşları (322), (4-sübstitüebenziliden)-5-fenil-1H-pirol-3-

karbohidrazitlerin analjezik-antiinflamatuvar aktivitesi olduğunu bildirmişlerdir. 

Sondhi ve arkadaşları (324), sentezledikleri etiliden benzen sülfonohidrazit 

türevlerinin antiinflamatuvar aktivitesi olduğunu bildirmişlerdir. 
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Mamolo ve arkadaşları (84), 1-[5-(piridin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]tiyoasetik 

asit ariliden-hidrazit türevlerinin antimikobakteriyel etkili olduklarını bildirmişlerdir. 
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Labouta ve arkadaşları (229), benzimidazol-2-asethidrazonları sentezlemişler 

ve 2-oksoindolin-3-iliden ile oluşturulan hidrazonun Staphylococcus aureus’a karşı 

zayıf antibakteriyal etkisi olduğunu bildirmişlerdir. 

Rollas ve arkadaşları (323), 4-florobenzoikasit (sübstitüe metilen) hidrazit 

türevlerinin Staphylococcus aureus’a karşı antimikrobiyal etkili olduklarını 

bildirmişlerdir. 

Sriram ve arkadaşları (86), sentezledikleri 2-hidroksiasetofenon 

hidrazonlarının Mycobacterium tuberculosis’i 0.56-4.61 µm aralığında inhibe 

ettiklerini ve güçlü antimikobakteriyel etkileri olduğunu bildirmişlerdir. 
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Sengupta ve arkadaşları (88), sentezledikleri 1,1-diasetilferrosenil hidrazon 

türevlerinin lantan ve praseodim ile oluşturdukları ligantların antifungal aktiviteleri 

olduğunu belirtmişlerdir. 
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Loncie ve arkadaşları (85), sentezledikleri kolesterol hidrazon türevlerinin 

antifungal aktivitelerinin olduğunu bildirmişlerdir. 

Çukurovalı ve arkadaşları (335), tiyazolil hidrazon türevlerinin antibakteriyel 

ve antifungal etkili olduklarını bildirmişlerdir. 

 

2.8. AKTİVİTE TAYİNİNDE KULLANILAN YÖNTEMLER 

 

2.8.1. Analjezik Aktivite Tayininde Kullanılan Yöntemler  

Deney hayvanları ve insanlarda bir uyarı sonucu ağrı meydana getirilmesi 

aljezi, ağrının hafifletilmesi veya ortadan kaldırılması ise analjezi olarak 

tanımlanabilir. Klinik öncesinde ve klinikte aljezi-analjezi etkileşmelerini incelemek 

ve ilaçların analjezik etkinliklerini değerlendirmek için çeşitli testler geliştirilmiştir. 

Sentezi yapılan bir bileşiğin olası farmakolojik etkilerini saptamak için öncelikle 

klinik öncesi değerlendirmeler yapılmalıdır. Analjezik ilaçların klinik öncesi 

değerlendirilmesinde kullanılan testlerin birçoğu, deney hayvanlarına harici bir uyarı 

uygulanması ve hayvanın bu uyarıdan korunmak için yaptığı hareketlerin değerlendi- 
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rilmesi esasına dayanır. Isı, elektrik, basınç ve kimyasal olmak üzere dört çeşit ağrı 

verici uyarı, analjezik etkinin tayininde kullanılmaktadır. Kimyasal aljezi, biyolojik 

aktif sistemde genellikle bir iltihabi cevaba yol açar. Bu nedenle kimyasal ağrı verici 

uyarı varlığında incelenen bileşikler genellikle iltihap giderici aktivite bakımından da 

değerlendirilebilirler (336). 

 Klinik öncesi testler in vivo ve in vitro olarak uygulanan yöntemler şeklinde 

geliştirilmiştir. Literatürde sıklıkla in vivo yöntemlere rastlanmaktadır (336). 

 

İn Vivo Yöntemler 

 a. Isı uyarısı: Kobay sırtına radiant ısı uygulanarak derinin kaçınması 

reaksiyonunun oluşturulması (336), sıçan veya fare kuyruğuna radiant ısı 

uygulanmasıyla kuyrukta meydana gelen ani ve tipik seyirmenin değerlendirilmesi 

(tail flick) (336-339), ısıtılmış bir metal plak üzerine konan farelerin reaksiyon 

zamanının ölçülmesi (hot plate) (336), fare veya sıçan kuyruğunun belli sıcaklıktaki 

su banyosuna daldırılmasıyla meydana gelen reaksiyon zamanının ölçülmesi (336) 

gibi yöntemlerdir. 

 b. Elektrik uyarısının kullanıldığı yöntemlerin belli başlıları; maymunların 

Gasser gangliyonlarına elektrot implante edilerek veya ayaklarından uyarı verilerek 

hayvanın kabul edebileceği uyarı düzeyinin kontrolü; kedi, köpek ve tavşanın diş 

pulpasının elektriksel olarak uyarılması; sıçan veya fare kuyruğunun elektriksel 

olarak uyarılmasıyla oluşan refleks değişmelerinin gözlenmesi sayılabilir (336). 

c. Basınç uyarısı: Köpek arka ayağının pateller, fleksör ve çapraz ekstensör 

reflekslerinin kaydedilmesi suretiyle analjezik bileşiklerin etkisi tayin edilebilir 

(335). Sıçan kuyruğuna basınç uygulanarak analjezik aktivitenin tayini yaygın olarak 

kullanılan deneysel aljezimetri yöntemlerinden birisidir (340). 

 d. Kimyasal uyarı: Analjezik bileşiklerin aktivitelerinin tayininde kimyasal 

uyarı yöntemleri in vivo olarak köpek, güvercin, sıçan, fare, civciv embriyonu ve 

kurbağa gibi değişik hayvan türlerinde denenmiştir. Aljezik ajanın (bradikinin) 

köpeğe intraarteriyal olarak uygulanması, psödoafektif cevap olarak adlandırılan bir 

sendroma neden olur ve analjezik bileşiklerin bu cevabı bloke etmedeki etkinlikleri 

incelenir (341). Sıçanlarda bradikininin intraarteriyel enjeksiyonu, analjezik 

bileşiklerin etkilediği başın ipsilateral dönmesi, sağ ön ayağın fleksiyonu ve çığlıkla 
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karakterize bir cevaba neden olur (341, 342). Bu cevabın incelenmesiyle analjezik 

bileşiğin etkisi değerlendirilebilir. Narkotik ve narkotik olmayan analjezik 

bileşiklerin etkisini ölçmek için kimyasal uyarının kullanıldığı ve en fazla kullanılan 

kimyasal yöntemlerden birisi de Writhing (kasılma) testidir. Bu test bazı ağrı yapıcı 

bileşiklerin fare ve sıçanlara intraperitoneal (i.p.) uygulanması sonucu karakteristik 

bir cevap oluşması esasına dayanır. Bu cevaba kıvranma, gerilme, kasılma veya 

abdominal kasılma gibi isimler verilir (343). Ağrı oluşturucu bileşiklerden biri 

farelere i.p. olarak enjekte edilir. Oluşan kıvranmalar, kontrol gruplarında belli bir 

süre için sayılır. Test grubuna ağrı yapıcı bileşiğin yapılmasından 45-60 dakika önce 

incelenecek ilaç verilir, daha sonra ağrı yapıcı bileşik i.p olarak enjekte edilir ve 

oluşan kıvranmaların sayısı yine aynı süre için belirlenir. Analjezik etkinlik, kontrol 

ve test gruplarındaki kıvranma sayılarının karşılaştırılmasıyla tayin edilir. Ağrı yapıcı 

bileşiklerin (asetilkolin, adenozin trifosfat, sodyum klorür, potasyum klorür vb.) 

hayvana verilmesi sonucu hayvanda karının aralıklı kasılması, gövdenin bükülüp 

dönmesi ve arka ayakların uzamasıyla karakterize bir sendrom oluşur. 

 Writhing testini ilk kez uygulayan araştırıcılar Vander Wende ve arkadaşları 

(344) sıçanları, Koster ve Anderson (345) ile Witkin ve arkadaşları (339) ise fareleri 

kullanmışlardır. Writhing testi basit, ucuz ve iyi sonuç veren bir yöntem olması 

nedeniyle tercih edilmektedir. Aljezik bileşik olarak kullanılan asetik asit oldukça 

ucuz ve temini kolay bir maddedir. Ayrıca farelerde uygun zamanda başlayan, 

rahatça izlenebilen karakteristik kıvranmalara yol açmaktadır ve kıvranmaların 

devam süresi uzundur. Asetik asit aljezik madde olarak günümüzde en fazla tercih 

edilen maddedir. Asetik asit periton alanında akut iltihap oluşturarak ağrı 

reaksiyonunu dolaylı yoldan meydana getirir (346). Asetik asitin i.p. 

enjeksiyonundan sonra periton sıvısında PGE2 ve PGF2α seviyelerinde dikkate değer 

bir artış olduğu bildirilmiştir (347). Çeşitli araştırıcılar asetik asitin i.p. enjeksiyonu 

sonucu periton damarlarında geçirgenliğin arttığını bildirmişlerdir (348). Bu nedenle 

asetik asitle oluşturulan ağrı reaksiyonu, ATP ve asetilkolin ile oluşturulandan daha 

şiddetlidir. Ayrıca asetik asit enjeksiyonunun plazmada total kininojenlerin 

seviyesini arttırdığı bildirilmiştir (349). Plazma ve dokulardaki kininojenlerin 

kalikreinler tarafından hidrolizi sonucu kininler oluşur. Kininlerin güçlü aljezik 

etkilerinin olduğu ve bu etkide PG sentez ve salıverilmesini arttırmalarının rolü 
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olduğu bilinmektedir (43). Kininler tarafından salıverilen PG’ler, kininlerin intrinsik 

aljezik etkisini potansiyalize ederler. O halde kininlerin de asetik asitin yaptığı 

aljezik etkiden sorumlu olacağı söylenebilir. 

 

İn Vitro Yöntemler 

Antiinflamatuvar analjeziklerin aktiviteleri sıçanlarda mast hücrelerinin 

granülasyonunu inhibe etmelerine göre değerlendirilmiştir. Ancak in vitro 

yöntemlerin aljezi-analjezik aktivite etkileşmesinde dolaylı değerlendirme yöntemi 

olarak düşünülebileceği ve in vivo yöntemler gibi doğrudan bir fikir vermelerinin 

pek olası olmadığı bildirilmiştir (336). 

 

2.8.2. Antiinflamatuvar Etki Mekanizmaları ve Antiinflamatuvar  

          Aktivite Tayininde Kullanılan Yöntemler 

İnflamasyon iç ve dış enfeksiyon etkenine karşı konakçı savunma sisteminde 

cevap olarak gelişen dinamik biyolojik olaylar dizisidir. Günümüzde henüz 

nedenleri, oluşum mekanizması, organizmada neden olduğu hastalıklara yönelik 

bilgiler kesinlik kazanmamıştır. Bakteri, mantar, riketsiya, virüs, bağırsak parazitleri, 

kimyasal etkenler, ısı, yaralanmalar, radyasyon, çeşitli antijen-antikor etkileşmeleri 

inflamasyon etkeni olabilir ve bu etkenlere bağlı olarak immunolojik  değişiklikler 

ortaya çıkabilir (43). 

Genel olarak bu etkenlere karşı  insan organizmasında oluşan cevap kendini; 

ciltte kızarma, yanma, vücutta ateş yükselmesi, lokal olarak ödem veya fiziksel 

formasyon bozukluğu olarak göstermektedir. Bu olaylar, konakçıda birbirini takip 

eden üç fazda meydana gelir: 

* Kısa süren akut faz: Lokal vazodilatasyon ve kapiller permeabilite artışı 

ile karakterizedir. 

* Gecikmeli subakut faz: Lökosit ve fagositik hücrelerin damar dışına 

sızması ile karakterizedir. 

* Kronik faz: Lökositlerin damar dışında dokunun dejenere olduğu alana 

birikmesi ve fagositoz, fibrozis ile karakterizedir. 

Narkotik olmayan analjezikler olarak bilinen ve antiinflamatuvar etkileri 

nedeniyle inflamasyonda oluşan lokal belirtileri ortadan kaldırmak amacıyla 
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kullanılan ilaçların antiinflamatuvar etki mekanizmaları tam olarak bilinmemektedir. 

Bunun başlıca nedeni; inflamasyonda birbiri içine girmiş birçok hümoral olayın bir 

arada gelişmesi ve çok sayıda endojen maddenin aynı anda salgılanmasıdır. Klinikte 

kullanılan antiinflamatuvar ilaçların etkileriyle ilgili olarak öne sürülen başlıca 

mekanizmalar aşağıdaki şekilde özetlenebilir: 

Prostaglandin hipotezi  

Ağrı yapıcı etkenler, dokuda meydana gelen tahriş, zedelenme ve ayrıca 

immünolojik reaksiyonlar lokal araşidonik asitten (eikozatetraenoik asit) 

siklooksijenaz (COX-1/COX-2) enzimi aracılığı ile siklik endoperoksitler olan PGG2 

ve PGH2, TxA2, PGI2 ve trombosit aktive edici faktör (PAF) oluşumunu artırırlar. 

Ayrıca iltihaplı dokuda araşidonik asitten LO enzimi etkisi ile oluşan hidroperoksi 

yağ asitlerinin (HPETE: hidroperoksi eikosatetraenoik asit), monohidroksi yağ 

asitlerinin (HETE: hidroeikosatetraenoik asit) ve lökotrienlerin (LTB4, LTC4, LTD4, 

LTE4) de miktarları artar (Şekil 2.1). 

 
Membran lipitleri

Glukokortikoitler fosfolipaz-A2

Araşidonik asit
Lipooksijenaz

Lökotrien

Narkotik olmayan analjezikler siklooksijenaz

Siklik endoperoksit

Prostasiklin
Prostaglandin-E2 Prostaglandin-F2

Tromboksan-A2
 

 

Şekil 2.1. İnflamasyon oluşumu 

 
Narkotik olmayan analjezik/antiinflamatuvarların, dokularda araşidonik asitten 

oluşan ve vücutta sitoprotektif olarak rol oynayan PG’lerin oluşum mekanizmasını 

katalizleyen siklooksijenaz enzimini inhibe ederek PG’lerin, TxA2’nin ve  PGI2’nin 

oluşumunu azalttıkları bildirilmiştir. Fakat çoğunun LO’lar tarafından araşidonik 
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asitten LT’lerin ve lipooksinlerin oluşturulması üzerine belirgin bir etkisi yoktur 

(43). 

1990’lı yılların  başına kadar siklooksijenazın tek tipinin olduğu 

düşünülmüştür. Sonraki yıllarda bu konu ile ilgili çalışmaların hızla ilerlemesi, 

moleküler biyoloji tekniklerinin de bu alanda yaygın olarak kullanılmasıyla  1991 

yılında siklooksijenazın konstitütif (yapısal) ve indüklenebilir olmak üzere, iki 

tipinin olduğu gösterilmiştir (350). Konstitütif siklooksijenaz, COX-1, indüklenebilir 

siklooksijenaz ise COX-2 olarak adlandırılmaktadır (350). COX-2’nin iltihap olayına 

yol açan çeşitli etkenler tarafından indüklenmesi proinflamatuvar etkili PG’lerin 

oluşumuna yol açarken, COX-1 aracılığıyla mide mukozasında koruyucu etkiden 

sorumlu PGE2 oluşmaktadır. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçların mide de 

ülserasyon gibi yan etkileri, COX-1 enziminin inhibisyonu sonucu gastrointestinal 

sistemin korunmasından sorumlu PGE2’nin oluşumunun önlenmesine 

dayandırılmaktadır.  

Klasik nonsteroidal antinflamatuvar ilaçlar hem COX-1’i hem de COX-2’yi 

inhibe etmektedir (351-353). COX-1 ve COX-2’nin farklı etkilerinin olması özellikle 

COX-1’in gastrointestinal ve hematolojik yönden koruyucu etkisinin olması, selektif 

COX-2 inhibitörü analjezik ve antiinflamatuvar bileşiklerin gelişmesini gerekli 

kılmıştır. Bu hipotez hayvan deneyleriyle onaylanmış ve COX-2’yi inhibe eden 2-

diarilheterosiklik yapıya sahip olan selekoksib ve refekoksib azaltılmış yan etkili 

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

 
PMNL’lerin  (nötrofil lökositlerin)  çeşitli  uyaranlar  tarafından 

aktivasyonunun inhibisyonu 

 PG’ler, HPETE’ler, HETE’ler, LTB4 ve TxA2, polimorfonükleer lökositleri 

(PMNL’leri) ve monosit ve makrofajları aktive ederler ve iltihap odağına çekerler. 

PMNL’ler akut inflamatuvar reaksiyonun oluşmasında rol oynayan en önemli 

hücrelerdir. Bu hücreler sadece LTB4 tarafından etkilenmezler. Ayrıca immün 

kompleksler ve diğer kemotaktik maddeler olan N-formil-metionil-lösin-fenil-alanin 

adlı (FMLP) bakteriyel bir peptit tarafından da aktive edilirler. PMNL’lerin bu 

uyaranlar tarafından aktive edilmesine aktif oksijen radikallerinin oluşumundaki ve 

lizozomal enzim salıverilmesindeki artma ve degranülasyon eşlik eder (43). 
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 Aktive edilen PMNL’ler agregasyona uğrarlar. Antiinflamatuvar ilaçlar bütün 

bu olayları doza bağımlı bir şekilde önlerler. Ancak aktif oksijen radikali oluşması ve 

lizozomal enzim salıverilmesi olaylarındaki artmayı bloke edebilmeleri, ilacın ve 

uyarının türüne göre değişir. Örneğin uyarı FMLP’ye bağlıysa ibuprofen birinci olayı 

inhibe edemez. İkincisiyi inhibe eder, piroksikam ise ikisini de inhibe eder. Bu 

değişkenlik, nötrofil aktivasyonunu inhibe etmenin antiinflamatuvar analjezik 

ilaçların PG sentez inhibitörü etkilerinden bağımsız olduğunu gösterir (43). 

    Aktivasyonun inhibisyonu, uyarıcı faktörlerin hücre üzerindeki reseptörlerine 

bağlanmasının bu ilaçlar tarafından engellenmesi ile ilişkili görülür. 

 

Aktif oksijen radikallerinin bağlanması 

 Araşidonik asitin siklik endoperoksitler olan PGG2’nin PGH2’ye dönüşümü 

sırasında ve ayrıca araşidonik asitten LO aracılığı ile lipit peroksitler oluşurken, aktif 

oksijen radikalleri olan süperoksid anyonu (O2
-) ve serbest hidroksil (.OH) radikali 

oluşur. Fazla sitotoksik olan bu bileşikler iltihap olayının meydana gelmesine katkıda 

bulunurlar. Gerçekte aktif oksijen radikalleri hücrelerde normal durumda da 

oluşurlar, fakat süperoksit dismutaz ve benzeri enzimlerle hemen inaktive edilirler. 

İltihaplı dokuda, özellikle PMNL’ler ve makrofajlar tarafından aşırı derecede ve 

kontrolsüz bir şekilde aktif oksijen radikali üretilir (43). 

 Sodyum salisilat, indometasin, fenilbutazon, sulindak, diklofenak, 

meklofenamat ve azapropazon’un antiinflamatuvar etkilerinin kısmen iltihaplı 

dokuda aktif oksijen radikallerinin oluşmasını inhibe etmeleri ve/veya oluşanları 

bağlayıp inaktive etmeleri ile ilişki gösterdiği saptanmıştır (43). 

 

Lizozom membranının stabilizasyonu 

Romatoid artritli hastalarda sinovyal sıvıda ve kıkırdakların yüzeyinde bol 

miktarda PMNL’ler toplanırlar; bunlar PG’ler, LT’ler ve aktif oksijen radikallerinden 

başka, çeşitli lizozomal enzimleri (kollejenaz, elastaz, proteoglikanaz vb) salıverirler. 

Bu enzimler proinflamatuvar etkinlik gösterdikten başka kollajenin ve muhtemelen 

periartiküler kemiğin yıkımına katkıda bulunurlar. Antiinflamatuvar ilaçların çoğu 

lizozomların membranlarını yüksek konsantrasyonlarda stabilize edebilirler. 
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    Antiinflamatuvar ilaçlar α1-antitripsin, α2-makroglobülin, serum β1-protein 

inhibitörleri ve benzerleri gibi antiinflamatuvar plazma proteinlerini bağlanma 

yerlerinden sökerek serbest duruma getirdikleri ileri sürülmüştür. 

Akut veya kronik olsun iltihap olayı karmaşık bir olaydır. PG, PGI2 ve diğer 

prostanoitler bu olayda önemli ve kısmen çelişkili gibi gözüken roller oynarlar. 

Ancak iltihap oluşumunda onlardan başka, bilinen ve belki de henüz bilinmeyen 

diğer endojen maddelerin de önemli katkısı vardır. Antiinflamatuvar ilaçların etkisini 

kapsamlı bir şekilde açıklamak mümkün değildir (43).  

 

Akut İnflamasyon Modelleri 

 Akut inflamasyonun başlıca iki fazı olduğu ileri sürülmektedir: ödem fazı ve 

selüler faz. Deneysel çalışmalarda kullanılan yöntemlerde, ödem oluşumu fazı daha 

çok dikkate alınmakta; doku zedelenmesi ile akut olarak meydana gelen ödem, 

protein sızması ve lökosit birikimini inhibe edici aktivite tespit edilmektedir. Bazı 

durumlarda ise test maddesinin geçirgenlikte değişikliğine yol açan kimyasal 

mediyatörler üzerindeki etkisi incelenmektedir. Antiinflamatuvar ilaçların etkisi tek 

bir spesifik mediyatörün etkisini antagonize etmesine bağlanamaz. Örneğin, ödem 

oluşumu ve plazma proteinlerinin sızmasının iki ayrı mekanizma ile meydana geldiği 

ve her ikisinin de nonsteroidal antiinflamatuvarlar tarafından antagonize edildiği 

bilinmektedir.  

 Akut iltihap cevabında damarlar üzerinde başlıca üç temel etki söz 

konusudur. 

  - Vazodilatasyon ve kan akımının artması 

  - Vasküler permeabilitenin artması 

 - Yaralanmış dokulara lökosit hücumu 

Akut inflamasyon modellerinde ödem oluşumu, iltihaplı organın hacim, 

kalınlık veya ağırlık değişiminin çeşitli şekillerde ölçümü ile takip edilirken 

(karagenin ve diğer ajanlar ile oluşturulan pençe ödemi üzerindeki inhibisyonun 

ölçülmesi, seratonin ile oluşturulan pençe ödemi üzerindeki inhibisyonun ölçülmesi); 

protein sızması, iltihaplı alana i.v. olarak uygulanan ve plazma proteinine bağlanma 

özelliğine sahip bir boya maddesinin geçirgenliğinin ölçülmesi suretiyle (Asetik asit 

ile oluşturulan kılcal damar geçirgenliğinin artışının inhibisyonu) incelenmektedir. 
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 Akut modeller ile antiinflamatuvar etkinin tayininde ödem oluşturmak üzere 

çeşitli irritan maddeler kullanılır. Bunlar karagenin, kaolin, dekstran, bradikinin, 

histamin, serotonin, PGE1 ve formalindir. Bunlar arasında karagenin ödemi modeli, 

antiinflamatuvar etki çalışmalarında, en yaygın kullanılan genel bir akut inflamasyon 

modelidir. Bu ajanların hayvanların genellikle arka ayaklarının subplantar dokusuna 

uygulanması ve belirtilen sürelerle yapılan ölçümlerle iltihap gelişiminin gözlenmesi 

prensibine dayanmaktadır. Arka ayak modelleri kolaylık, hassasiyet ve çabuk sonuç 

alınması gibi avantajları nedeniyle tercih edilmektedir. 

 

Karagenin ve diğer ajanlar ile oluşturulan pençe ödemi üzerindeki 

inhibisyonun ölçülmesi 

 Narkotik olmayan analjezik bileşiklerin iltihap giderici etkinliklerini tayin 

etmek amacıyla üzerinde kimyasal uyarıcıların en fazla tatbik edildiği hayvan türü 

sıçandır. Kimyasal uyarıcı sıçan arka pençesine enjekte edilerek ödem oluşturulur ve 

çeşitli yöntemlerle bileşiklerin ödem üzerine etkileri incelenir. İltihap oluşturmak 

için yaygın olarak kullanılan kimyasal uyarıcılar bira mayası (336, 362, 363), hardal 

yağı, dekstran, taze ve dilüe edilmemiş yumurta akı (336) ve karagenindir (363, 364). 

Karagenin ilk olarak Winter ve arkadaşları (364) tarafından kullanılmış, daha sonra 

çeşitli modifikasyonları yapılmıştır. Kasahara ve arkadaşlarının (365) geliştirdiği 

yöntemde farelere oral yoldan 100 mg/kg antiinflamatuvar etkisi araştırılan madde 

uygulanmasından yarım saat sonra, farelerin sağ pençesinin subplantar dokusuna 

çeşitli dozlarda karagenin enjekte edilmiştir. Farelerin sol ayaklarına ise ödem 

oluşturucu maddenin çözeltisinin hazırlanmasında kullanılan çözücü enjekte edilmiş 

ve belirli aralıklarla her iki pençe arasındaki şişme farkı belirlenmiştir. 

 

 Serotonin ile oluşturulan pençe ödemi üzerindeki inhibisyonun ölçülmesi 

 Yapılan çalışmalar inflamasyonun birinci fazında serotonin ve histamin 

salgılandığını göstermiştir. Bundan yola çıkarak farelere oral yoldan 100 mg/kg 

dozda antiinflamatuvar etkisi araştırılan madde uygulanmasından yarım saat sonra, 

farelerin sağ pençesinin subplantar dokusuna çeşitli dozlarda serotonin enjekte 

edilmiş ve 6 dakika sonra her ki pençe arasındaki şişme farkı belirlenmiştir (365) 
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 Serotonin ödemi modeli, inflamasyonun histamin ve serotonin salgılanan ilk 

fazında iyi sonuçlar vermektedir. Bu nedenle karagenin ile oluşturulan ödemden daha 

dar kapsamlı bir testdir. Ancak kısa aralıklarla tamamlanabilmesi bakımından 

avantajlıdır (365).  

 

 Asetik Asit ile oluşturulan kılcal damar geçirgenliğinin artışının 

inhibisyonu (Whittle Yöntemi) 

 Deney hayvanlarına i.p. enjeksiyon yoluyla verilen asetik asit, kılcal 

damarların proteinlere olan geçirgenliğinin artışına neden olarak plazmanın vücut 

boşluklarına sızmasına yol açmaktadır. Antiinflamatuvar bileşiğin vücut boşluklarına 

plazma sızıntısını engelleyip engellemediğinin belirlendiği bu yöntemde, deney 

hayvanına intravenöz yolla verilen ve plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanma 

kapasitesine sahip Pontamine Sky Blue veya Evans’ Blue gibi boyar maddelerden 

yararlanılmaktadır. Whittle’ın deney hayvanlarında uygulanmak üzere geliştirdiği 

modelde, analjezik ve antiinflmatuvar etkisi ölçülecek madde oral olarak verildikten 

sonra, asetik asit ile oluşturulan kıvranmalar gözlenmekte ve plazma sızıntısının 

inhibisyonun tespit edilmesi amacıyla, proteine bağlanma yeteneğine sahip boyar 

madde intravenöz yolla deney hayvanına verilmektedir. Bu boyar maddenin kılcal 

damar geçirgenliğinin artışına bağlı olarak peritoniyel sıvıya sızdığı kanıtlanmıştır. 

Toplanan plazma sıvısının spektrofotometrik yöntemle absorbansı ölçülerek test 

edilen bileşiğin asetik asitin yarattığı boyar madde sızıntısını ne derecede engellediği 

belirlenmektedir. 

 Whittle yönteminin narkotik olmayan analjezikler için spesifik olduğu 

bildirilmektedir. Narkotik olmayan analjezikler asetik asit ile oluşturulan 

kıvranmaları ve boya sızmasını inhibe etmektedir. Narkotik analjezikler santral sinir 

sistemi sinaptik iletimini bloke ederek kıvranmayı inhibe etmekte ancak periton 

sıvısına boya sızıntısını önleyememektedir. Kortikosteroitler ne kıvranmayı ne de 

periton sıvısına boya sızıntısını önlemektedirler. 

 Whittle yöntemi aspirinden daha az aktif olan analjezikler için bile oldukça 

duyarlı bir yöntemdir. Kıvranma testleri oldukça çeşitli şekillerde yapılmış ancak 

analjezik, narkotik analjezik veya analjezik olmayıp ağrıyı gideren ilaçlar arasındaki 

farkı ortaya koyamamıştır. Bu yöntemle asetik asit ile oluşturulan kıvranmanın 
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yanında peritonda kılcal damar geçirgenliğindeki artışın engellenip engellenmediği 

belirlenerek ayırt edici özellikler ortaya konulabilmektedir (366). 

 

 Sıçanlarda hint yağı ile oluşturulan ishalin inhibisyonu 

 Hint yağı oral yolla uygulandığında, bileşiminde bulunan risinoleik asidin 

irritan özelliğine bağlı olarak bağırsak mukozasında inflamasyona neden olur. 

Awouters ve arkadaşları (367) tarafından, sıçanlarda uygulanmak üzere geliştirilen 

yöntemde, PG sentez inhibitörlerinin hint yağı ile oluşturulan diyare ile ilişkili olup 

olmadığı araştırılmış ve sonuç olarak 44 nonsteroidal antiinflamatuvar ilacın 

(NSAID) hint yağı ile oluşturulan ishale karşı selektif olarak etkili olduğu buna 

karşılık fosfolipaz A2 inhibitörü etkisi olduğu bilinen kortikosteroitlerin etkisiz 

kaldığı tespit edilmiştir. Özellikle ibuprofen, kuvvetli PG inhibitörü olarak en kısa 

sürede en etkili sonucu vermiştir. 

 Hint yağının lokal PG sentezini artırması sonucunda ileumun peristaltik 

hareketlerindeki artış PG sentez inhibitörleri tarafından engellenmektedir. Bu 

nedenle bu test aspirin ve benzeri bileşikler için spesifiktir ve karagenin ile 

oluşturulan pençe ödemi testi ile paralel sonuçlar vermektedir. 

 

 Subakut İnflamasyon Modelleri 

 İnflamasyonun onarım fazı fibroblastların çoğalması ile başlamaktadır. 

Çoğalan hücreler inflamasyon sıvısına penetre olarak granülason dokusu olarak 

bilinen kızarmış bir kütle oluşturulur. Subakut inflamasyon deney modelleri çeşitli 

şekillerde sağlanan lokal granuloma dokusunun oluşumunun test maddesi tarafından 

inhibisyonunun ölçülmesine dayanmaktadır. Granuloma oluşumunu sağlamak üzere, 

pamuk pellet veya çözünmeyen benzeri bir fibröz materyal subkütan olarak implante 

edilir veya bu implante edilen materyale irritan maddeler absorplandırılır ya da 

sübkütan hava kesesi oluşturularak içine irritan ajan enjekte edilir. Granuloma 

tekniği, kortikosteroitler ile daha belirgin sonuçlar vermektedir (368). 

 

 Subkütan Hava Kesesi Modeli 

 Bu modelde inflamasyon stimulasyonuna maruz kalan doku boşluğunu 

genişletmek suretiyle inflamasyon cevabının kuvvetlenmesi için deney hayvanlarının 
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sırt kısımlarında hava enjeksiyon ile oval veya elips şeklinde hava kesesi 

oluşturulmaktadır. 24 saat sonra bu hava kesesi içine karagenin, kroton yağı, gibi 

çeşitli irritan maddeler enjekte edilerek inflamasyon uyarısı yapılmaktadır. İrritan 

ajan enjeksiyonundan itibaren beş gün boyunca hayvanlara test maddesi verilmekte 

ve süre bitiminde anestezi altındaki hayvanların sırt kısımları açılmakta, toplanan 

inflamasyon sıvısı ağırlığı ölçülerek test maddesinin antiinflamatuvar etkisi tespit 

edilmektedir (369). 

 

 Kronik İnflamasyon Modeli 

 Adjuvant poliartrit modeli hem kroniklik ve hem de immünolojik temele 

dayalı bir model olması bakımından insan romatoit artritinin iki önemli 

karakteristiğini göstermekte ve bu nedenle en geçerli tarama yöntemi olarak kabul 

edilmektedir (370). Freud’s Adjuvant (ölü tüberküloz basili ve sıvı parafin 

karışımı)’ın intradermal enjeksiyonu sonucu, enjeksiyon yerinden uzak vücut 

alanlarında 10-15 gün içerisinde inflamasyona bağlı lezyonlar oluşmaktadır. 

Newbould lit geliştirdiği yömtemde, 0.05 mL “Freud’s Adjuvant”’ı sıçanların sağ 

arka pençesinin plantar yüzeyine enjekte edilmektedir. Enjeksiyondan sonra 3 gün 

içinde ayakta maksimum şişlik oluşmaktadır. 10. Günden itibaren sol arka pençe, ön 

pençeler, kulaklar ve kuyrukta inflamasyona bağlı lezyonlar görülmeye başlamakta, 

antiinflamatuvar etkisi incelenecek madde, pençeye Freud’s Adjuvant 

enjeksiyonundan bir gün önce başlamak kaydıyla, 14 gün boyunca aynı dozda 

verilmekte ve inflamasyona bağlı oluşan lezyonlar üzerindeki inhibisyonu 

incelenmektedir. Oluşan artritin etiyolojisi ve patogenezi tam olarak 

bilinmemektedir. Ancak sekonder enfeksiyonların enfeksiyöz olmayan lezyonlar 

olduğu, immunolojik cevaba bağlı olarak ortaya çıktığı öne sürülmektedir. Deneyin 

uzun sürmesi (21 gün) nedeniyle sık olarak kullanılan bir yöntem değildir (371). 

 

2.8.3. Antioksidan Aktivite Tayin Yöntemleri 

Biyolojik sistemlerin, normal oksidasyon ve mitokondrideki elektron  

transportu  esnasında yan ürün olarak  O2
-, H2O2 ve ˙OH gibi reaktif oksijen türleri 

oluşturduğu (372, 373) ve bu bileşiklerin romatoid artrit, ateroskleroz, deri 

yaşlanması, nefrit, reperfüzyon hasarı, astma, diyabet, Alzheimer hastalığı ve 
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karsinojenez gibi birçok fizyolojik ve patolojik olayda rol aldığı bilinmektedir (374-

378). Aşırı dozda oksidana maruz kalma veya antioksidan kapasitedeki azalma gibi 

nedenlerle oluşan oksidatif stres, kaynağından bağımsız olarak  hücre fonksiyonlarını 

etkilemektedir (379). Oksidatif stresle oluşan reaktif oksijen türlerinin proteinleri 

değiştirilerek proteolize uygun hale getirdiği; bu etkinin birincil, ikincil ve üçüncül 

yapı için de geçerli olduğu bildirilmiştir (380). Reaktif oksijen türleri, hücre zarı ve 

diğer lipit içeren yapıları da etkilemekte ve lipit peroksidasyonuna, dolayısıyla ciddi 

sitopatolojik sonuçlara yol açmaktadır (381). Reaktif oksijen türlerinin 

yakalanmasının ve nötralizasyonunun serbest radikal kaynaklı hastalıkların 

önlenmesinde etkin rolü olduğu gösterilmiştir (382, 383).  

Oksidatif stres, genel olarak oksidan ve antioksidan  mekanizmalar arasındaki 

dengesizlik ile tanımlanır ve normal şartlar altında hücrenin savunma mekanizması 

reaktif oksijen türlerini azaltarak oksidatif stresi kontrol altına alır. Hücrelerarası 

major antioksidan, glutatyon (GSH)’dur. Glutatyon, oksidasyon-redüksiyon 

tepkimelerinde indirgeyici güç olarak rol alır. Total GSH seviyesini muhafaza etmek 

için glutatyon peroksidaz (GP), glutatyon redüktaz (GR) ve glutatyon transferaz (GT) 

gibi antioksidan enzimler birlikte hareket etmelidirler (384, 385). 

Glutatyon redüktaz, okside glutatyonun redükte glutatyona dönüşümünü 

sağlayan NADPH-bağımlı  reaksiyonu katalizleyen bir flavoproteindir.  

 

NADPH      H      GSSG NADP      2 GSH  

 
Glutatyon peroksidaz, glutatyonu donör substrat olarak kullanıp hidrojen 

peroksiti suya kadar indirger (386).  

Süper oksit dismutaz (SOD) ise O2
-
  radikalini yakalayarak hidrojen peroksit 

ve suya dismutasyonunu katalizleyen bir metaloproteindir. 

 

O2 2 H
SOD

O2      H2O2  

 
Katalitik kısım, sitozolik (hücrelerin sitoplazma kısmı) formunda bakır ve 

çinko (Cu,Zn-SOD), mitokondriyel enzim kısmında mangan içerir (387-389). 

Biyolojik sistemler lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu, enzim inaktivasyonu, 

DNA baz modifikasyonu, DNA zincir kırılımı gibi hasarlara yol açan reaktif oksijen 
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türlerini katalaz ve peroksidaz gibi savunma sistemleri ile de durdurmaya çalışırlar. 

Bu sistem bir takım gibi çalışarak: 

 

O2 2 H
SOD

O2      H2O2

H2O2

katalaz/peroksidaz
O OH

 

 
dönüşümünü gerçekleştirir. Bu enzimlerin eksikliğine veya inhibisyonuna yol açan 

olay ya da bileşikler, hücrelerde redoks dengesini bozarak oksidan düzeyinin 

artmasına neden olur ve çoğu kez tersinmez hücre hasarı ve ölümüne yol açarlar 

(384-386, 390, 391). 

 

Yöntemler 

Antioksidan aktivite glutatyon, lipit peroksidasyonu, süperoksit dismutaz, 

katalaz, glutatyon S-transferaz, glutatyon peroksidaz aktivitesinin ölçülmesi ve 1,1-

difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) tayini ile belirlenebilir. 

a. Glutatyon tayini: Dokuların total glutatyon içeriği (redükte (GSH) ve 

okside (GSSG) glutatyon) ve okside glutatyon tayini, Akerboom yöntemine göre, 

glutatyon redüktaz varlığında 5,5’-ditiyobis(2-nitrobenzoik asit) (DTNB)’in NADPH 

ile redüksiyonu esasına dayanılarak ölçülür. Reaksiyonun hızı, glutatyon miktarı ile 

doğru orantılıdır. 5-tiyo-2-nitrobenzoat (TNB)’ın oluşumu 412 nm’de ve 25°C’de 

spektrofotometrik olarak izlenir. Deney karışımı potasyum fosfat/etilendiamin-

tetraasetik asit (EDTA), süpernatant, NADPH, DTNB ve glutatyon  redüktaz içerir. 

412 nm’deki absorbans ölçülür ve glutatyon içermeyen kör karışım da aynı şartlarda 

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

 

NADPH H DTNB
   GSH/GSSG

GSSG redüktaz
2 TNB NAPD

 

 
Okside glutatyon ise 25°C’de NADPH’nın 340 nm’de NADP+’ye  

dönüşümünün doğrudan izlenmesi ile ölçülür. Deney karışımı doku örneği, EDTA, 

potasyum fosfat tamponu (pH 7.0) ve NADPH içerir. Glutatyon redüktaz 

eklenmesiyle başlayan reaksiyonda standart olarak tampon ve okside glutatyon 
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kullanılır. Redükte glutatyon, [total glutatyon]-2 x [GSSG] formülüyle hesaplanır ve  

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

 

GSSG NADPH H
GSSG redüktaz

2 GSH NADP  

 
b. Lipit peroksidasyonunun tayini: Doku lipit peroksidasyonu, oluşan 

malondialdehitin, tiyobarbitürik asitle oluşturduğu rengin 532 nm’deki absorbansının 

ölçümü esasına dayanılarak yapılır. Bir hafta süreyle belirlenen dozda antioksidan 

madde verilmiş fareler, bu sürecin sonunda yüksek doz dietileter ile öldürülür. 

Gerekli olan dokular (karaciğer, kalp ve böbrekler) potasyum fosfat tamponunda 

homojenize edilip 4000 x g’de 10 dakika santrifüjlenir. Süpernatanta  tiyobarbiturik 

asit, sodyum dodesil sülfat ve asetik asit eklenir. Karışım 60 dakika ısıtılır, ardından 

tüpler soğutulup üzerine n-butanol:piridin 15:1 (v/v) eklenir ve 1000 x g’de 

santrifüjlenir. Süpernatant fraksiyonundaki absorbsiyon değişimi 532 nm’de izlenir. 

Standart olarak 1,1,3,3-tetraetoksipropan kullanılır ve sonuçlar nmol 

malondialdehit/mg protein olarak ifade edilir (393). 

c. Süperoksit dismutaz aktivite tayini: Total süperoksit dismutaz aktivitesi, 

doku örneğinin karbonat tamponu (pH 10.2), epinefrin, ksantin ve ksantin oksidaz 

karışımına eklenmesi ve 480 nm’de absorbans ölçülmesi ile tayin edilir. 1 ünite 

süperoksit dismutaz, epinefrinin oksidasyonunu % 50 oranında inhibe eden enzim 

miktarı olarak tanımlanmaktadır. Sonuçlar nmol/mg protein olarak ifade edilir (394). 

d. Katalaz aktivitesi tayini: Katalaz aktivitesi, hidrojen peroksidin katalazla 

bozunumunun 240 nm’deki absorbans değişimi ile izlenmesi sonucu tayin edilir. 

Sonuçlar 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 oluşan ürünün 340 

nm’deki absorbansının ölçülmesi ile yapılır. Enzim yokluğundaki spontan 

reaksiyonun absorpsiyonu enzim varlığındakinden çıkarılarak düzeltme yapılır. 1 

enzim ünitesi,  30°C’de 1 dakikada  1 mM  glutatyon ve 1-kloro-2,4-dinitrobenzen 

varlığında 1 µmol S-2,4-dinitrofenilglutatyon oluşumunu katalizleyen enzim miktarı 

olarak tanımlanmaktadır. Sonuçlar nmol/mg protein olarak ifade edilir (396). 
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f. Glutatyon peroksidaz aktivite tayini: Doku glutatyon peroksidaz aktivitesi 

ölçümünde karışım, potasyum fosfat tamponu (pH 7.0), sodyum azid, redükte 

glutatyon, NADPH ve glutatyon redüktaz içermektedir. Reaksiyon hidrojen peroksit 

ve doku örneği eklenmesiyle başlatılır ve 340 nm’deki absorbans ölçülür. 1 ünite 

enzim, dakikada 1 µmol glutatyonu okside eden enzim miktarı olarak tanımlanır. 

Sonuçlar nmol/mg protein olarak ifade edilir (397). 

g. DPPH tayini: DPPH-etanol solusyonu, Tris-HCl tamponu (pH 7.4) ve 

deiyonize su ile karıştırılır ve oluşan DPPH serbest radikallerinin 517 nm’de 

verdikleri absorbans ölçülür. Aynı karışıma su yerine sentezlenen bileşikler ve L-

askorbik asit eklenerek 517 nm’de verdikleri absorbanslar ölçülür ve bileşiklerin 

oluşan serbest radikallerin düzeyini azaltıcı etkileri incelenir. Sentezlenen bileşiklerin 

ve askorbik asitin serbest radikal yakalama kapasiteleri, DPPH’ın oluşturduğu 

serbest radikal düzeyini azaltıcı etkisi üzerinden gösterilir (398).  

 

2.8.4. Antimikrobiyal Aktivite Tayin Yöntemleri 

Antimikrobiyal ilaçlara karşı duyarlılık bir çok yöntem ile 

saptanabilmektedir. Bunlar iki genel başlıkta toplanabilir: 

 

Fenotipik Yöntemler 

Bunlar, direnç genlerinin ekspresyonu sonrası ortaya çıkan fenotipin 

duyarlılık düzeyinin belirlendiği yöntemlerdir. 

a. İnhibitör aktivite ile ilgili testler 

1. Sulandırım yöntemleri, katı veya sıvı besiyerinde uygulanabilmekte ve in 

vitro duyarlılık testleri arasında "altın standart" olarak kabul edilmektedir. Bu 

yöntemde, standart sayıda bir bakteri topluluğu (inokulum), iki katlı dilüsyonlar 

şeklinde değişen yoğunluklarda antimikrobiyal ajan ile karşılaştırılır. İnkübasyon 

süresi (18 saat) sonunda gözle görülür üremeyi engelleyen en düşük antimikrobiyal 

ilaç yoğunluğu saptanır. Buna Minimal İnhibitör Konsantrasyon (MİK) denir ve g/mL 

şeklinde ifade edilir. MİK değerinin duyarlılığı mı yoksa direnci mi temsil ettiğini 

belirlemek için, bulunan konsantrasyon duyarlılık sınırı adı verilen bir değer ile 

karşılaştırılır. MİK, bu sınırdan düşük ise, mikroorganizma söz konusu ajana 

"duyarlı" olarak değerlendirilir. Duyarlılık sınırı, sağaltım sırasında ulaşılan serum 
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düzeyleri ile duyarlılık özelliği kesin olarak bilinen bakterilerin MİK değerleri göz 

önüne alınarak belirlenmektedir. Her antimikrobiyal ajan için ayrı bir sınır değeri söz 

konusudur. Genel olarak sağaltıma başlanabilmesi için MİK değerinin serum 

düzeyine kıyasla 4-16 kez düşük olması istenmektedir. Sulandırım temeline dayanan 

testler kantitatif sonuç verdikleri için yeğlenmektedir. Ancak teknik güçlükleri nede-

niyle diğer yöntemler de geliştirilmiştir. Günümüzde MİK değerlerini otomatik olarak 

saptayabilen sistemler bulunmaktadır. Ancak, bu sistemlerde kullanılan inokulum 

yoğunluğunun az olması nedeniyle, bazı silik direnç mekanizmaları (Örneğin ESBL 

üretimi veya heterorezistans vb.) atlanabilmektedir. Sıvı besiyerinde sulandırım 

yöntemleri, tüpte uygulanıyorsa makro (tüp) dilüsyon, mikrotitrasyon plaklarında, 

küçük hacim kullanılarak uygulanıyorsa mikrodilüsyon olarak adlandırılır. 

2. Disk difüzyon yöntemi: Bu yöntemde belirli bir miktar antimikrobiyal ajan 

içeren kağıt diskler, test mikroorganizmasından hazırlanan standart süspansiyonun 

yayıldığı ağar plakları yüzeyine yerleştirilir. Böylelikle, diskteki antibiyotik ağar 

içerisine yayılır ve bakteriye etkili olduğu düzeylerde üremeyi engeller. Bunun 

sonucunda, disk çevresinde bakterilerin üremediği dairesel bir inhibisyon alanı 

oluşur. Bu alanın çapı ölçülerek, her antibiyotik için farklı olabilen duyarlılık sınırı 

değerleri ile karşılaştırılır. İnhibisyon alanının büyüklüğüne göre "duyarlı", "orta" 

veya "dirençli" şeklinde duyarlılık kategorisi belirlenir. Bunlarla ilgili sınır değerleri, 

her antimikrobiyal ajan için MİK ve ulaşılabilir serum düzeyleri göz önüne alınarak 

saptanır. Disk difüzyon yöntemi, sulandırım temelli yöntemlere kıyasla daha kolay ve 

ucuzdur. Bu nedenle de rutin laboratuvar uygulamalarında sık olarak 

kullanılmaktadır. 

Gerek sulandırım yöntemleri gerekse disk difüzyon testi, uluslararası 

standartlara göre ve kalite kontrolü yapılarak uygulanmalıdır. 

3. E Testi: Yayılım temeline dayanan ancak diskler yerine plastik stripler 

üzerinde bulunan antimikrobiyal ajanın MİK değerinin saptanabildiği yeni bir 

antimikrobiyal duyarlılık yöntemidir. Stripin bir tarafında ilaç belirli ve sürekli bir 

konsantrasyon değişimi olacak şekilde ve kurutulmuş olarak bulunmaktadır. Diğer 

yüzünde de antimikrobiyal ajanın stripin ucundan olan uzaklığa karşılık gelen 

konsantrasyonları bir cetvel gibi sıralanmıştır. Standart bakteri inokulumu katı ve 

test için uygun besiyeri yüzeyine yayıldıktan sonra stripler yerleştirilir. İnkübasyon 
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süresi sonunda, elips şeklindeki inhibisyon alanının stripi kestiği konsantrasyon MİK 

olarak belirlenir. Bu yöntem özellikle Haemophilııs influenzae, Streptococcus 

pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae gibi güç üreyen bakteri türlerinin ve 

anaeropların MİK değerlerinin saptanmasında önerilmektedir. Günümüzde bu 

yöntem ile ilgili en önemli problem maliyettir. 

 4. Antimikrobiyal ajanları inaktive eden enzimlerin saptanması: Enzimatik 

aktivitenin saptandığı hızlı yöntemler arasında beta-laktamaz ve kloramfenikol asetil 

transferaz aktivitesinin saptandığı tarama testleri sayılabilir. 

b. Bakterisidal aktivite ile ilgili testler 

İlaçların bakterisidal etkinliği; 

1- Bir mikroorganizmayı öldürmek için gereken minimal konsantrasyonun, 

(Minimal Bakterisidal Konsantrasyon; MBK), 

2- İlaç varlığında,zamana bağlı mikroorganizma ölüm hızının, 

3- Mikroorganizmayı öldürmek için gerekli hasta serumu titresinin (serum 

bakterisidal konsantrasyon) saptanması ile belirlenir. Bakterisidal testler, özellikle 

tolerans saptanması veya endokardit, osteomiyelit, septik artrit, ampiyem, bakteri-

yemi gibi klinik tablolarda antimikrobiyal tedaviye hasta yanıtının incelenmesinde 

kullanılmaktadır. Tolerans, MBK ve MİK değerleri arasında 16 kattan fazla fark 

bulunması şeklinde tanımlanır. Özellikle stafilokok türlerinde beta-laktam ajan 

varlığında görülebilen bir olaydır. 

 

Genotipik Yöntemler 

Son on yıl içerisinde birçok antibiyotik direnç geni tanımlanmıştır. Bu 

genlerin ekspresyonu sonucunda klinik sağaltımda kullanılan tüm antimikrobiyal 

ajanlara karşı direnç gelişebilmektedir. Günümüzde gen ekspresyonu sonucunda 

direnç gelişimini saptayan ve yukarıda özetlenen fenotipik yöntemler dışında, direnç 

genlerinin varlığını saptayan genotipik yöntemlerde geliştirilmiştir. Bu yöntemler, 

direnç özelliklerinin kısa sürede saptanmasına olanak vermekte, böylelikle hızla ve 

doğru tedavi başlaması, taşıyıcıların tanımlanması ve sağaltımı söz konusu 

olmaktadır. Genotipik tekniklerin günümüzde çoğunlukla araştırma amacı ile 

uygulanmasına karşın, yakın bir gelecekte özellikle Mycobacterium tuberclosis 

suşlarının rifampin (rpo B geni) ve izoniyazid (inh A ve kat G genleri), 
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Staphylococcus aureus suşlarının metisilin (mec A geni) ve Haemophilus influenzae 

suşlarının ampisilin (blaTEM ve blaROB) direnci ile ilgili genetik değişimlerin 

saptanmasında yeğlenen yöntemler olacakları belirtilmektedir (399). 
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3. G E R E Ç  V E  Y Ö N T E M 

 

3.1. KİMYASAL ÇALIŞMALAR 

 

3.1.1. Materyal 

Çalışmalarımızda kullanılan 4-metil-2-aminofenol, etil kloroasetat, 

metilizotiyosiyanat, 4-bromobenzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 4-hidroksibenzaldehit, 

4-metilbenzaldehit ve 4-metoksibenzaldehit Aldrich, üre, susuz potasyum karbonat, 

hidrazin hidrat, etilizotiyosiyanat, allilizotiyosiyanat ve fenilizotiyosiyanat Merck, 

benzaldehit J.T.Baker, orto fosforik asit Er-Kimya firmalarının ürünleridir. 

 

3.1.2. Sentez Yöntemleri 

3.1.2.1. 5-Metil-2-benzoksazolinon 

4.920 g (40 mmol) 4-Metil-2-aminofenol ve 2.880 g (48 mmol) üre ile 

145ºC’de geri çeviren soğutucu altında 7 saat kuru kuruya ısıtılır. Oluşan yağlı 

madde sudan kristallendirilerek saflaştırılır. 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 çözülür, 

üzerine 10.350 g (75 mmol) susuz potasyum karbonat eklenip geri çeviren soğutucu 

altında 4 saat ısıtılır. Daha sonra ortama 6.125 g (50 mmol) etil kloroasetatın 25 mL 

asetondaki çözeltisi 1 saat boyunca kısım kısım eklenir. Ekleme bittikten sonra 8 saat 

daha geri çeviren soğutucu altında ısıtılır. Takiben çözücünün bir kısmı uçurulur ve 

buzlu suya dökülür. Çöken katı süzülür ve etanol:su (3:1) karışımından 

kristallendirilerek saflaştırılır. Verim 10.600 g (% 90). Erime derecesi 108-110°C’dir 

(400). 

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

 3.525 g (15 mmol) Etil 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetat 50 mL 

etanolde çözülür ve 1.46 mL (30 mmol) hidrazin hidrat (% 100) eklenerek geri 

çeviren soğutucu altında 2 saat ısıtılır. Reaksiyon ortamında oluşan katı süzülür ve 

etanol:su (3:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılır. 
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3.1.2.4. 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemi-

karbazit (Bileşik 2, 3, 4, 5) 

 1.547 g (7 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin 5 mL 

DMF’te geri çeviren soğutucu altında ısıtılarak çözülür, üzerine 25 mL etanol ve 7 

mmol uygun izotiyosiyanat türevi eklenerek 4 saat ısıtılır. Soğutulan ürün buzlu suya 

dökülür. Çöken katı süzülür ve uygun çözücülerle kristallendirilerek saflaştırılır. 

3.1.2.5. 3-[(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyon (Bileşik 6, 7, 8, 9) 

1 mmol 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikar-

bazit türevinin 15 mL etanoldeki çözeltisine 15 damla TEA eklenir ve geri çeviren 

soğutucu altında 6 saat ısıtılır. Ortamdaki solvanın tamamı uçurulur ve çöken katı 

uygun çözücülerden kristallendirilerek saflaştırılır. 

3.1.2.6. 2-Sübstitüeamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-

tiyadiazol (Bileşik 10, 11, 12) 

1.25 mmol 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4- sübstitüetiyosemi-

karbazit türevi 95-100ºC’deki 4 mL orto fosforik asite 30 dakika boyunca yavaş 

yavaş karıştırılarak eklenir. Ekleme bittikten sonra kırkbeş dakika daha ısıtılır ve 

takiben buzlu suya dökülür. Oluşan katı uygun çözücülerden kristallendirilerek 

saflaştırılır. 

3.1.2.7. 2-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüebenziliden-

hidrazin (Bileşik 13, 14, 15, 16, 17) 

 0.221 g (1 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazinin 40 mL 

etanoldeki çözeltisi üzerine 1 mmol uygun benzaldehit türevi eklenir ve geri çeviren 

soğutucu altında 30 saat ısıtılır. Soğutulduktan sonra ortamda çöken katı süzülür ve 

uygun çözücülerden kristallendirilerek saflaştırılır. 

 

3.1.3. Analitik Yöntemler 

3.1.3.1. Erime Derecesi Tayinleri 

Bileşiklerimizin erime dereceleri Thomas Hoover Capillary Melting Point 

Apparatus erime derecesi tayin cihazı ile saptanmıştır. Verilen erime dereceleri 

düzeltilmemiş değerlerdir. 
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3.1.3.2. İnce Tabaka Kromatografisi ile Yapılan Kontroller 

Materyal: 

Plaklar: Çalışmalarımızda Kieselgel HF254 Typ 60 (merck) ile 0.3 mm 

kalınlıkta kaplanmış, 120°C’de 20 dakika aktive edilmiş cam plaklar kullanılmıştır. 

Solvan Sistemleri: Bileşiklerin kromatografik kontrollerinde aşağıdaki solvan 

sistemleri kullanılmıştır. 

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) 

Yöntem: 

Sürüklenme Şartları: Kromatografi küvetlerine solvan sistemleri konulduktan 

sonra yirmidört saat oda sıcaklığında bekletilerek küvetlerin doygunlukları 

sağlanmıştır. Plaklara sentez ürünleri ile bunların hazırlanmasında kullanılan 

başlangıç maddelerinin uygun çözücülerdeki çözeltileri tatbik edilmiş, Rf değerleri 

20ºC’de 10 cm’lik sürüklenme sağlandıktan sonra tayin edilmiştir. 

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez ürünlerine ve başlangıç 

maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV ışığından (254 nm) ve aşağıda 

belirtilen belirteçlerden yararlanılmıştır. 

 

İyot Buharı (401) 

İyot buharı ile doyurulmış kapalı bir küvet içerisine yerleştirilen plakların iyot 

buharı ile teması sağlanır. 

 

Dragendorff Belirteci (402) 

Çözelti I : 0.86 g Bizmut bazik nitratın 10 mL asetik asit ve 40 mL su 

karışımındaki çözeltisi. 

Çözelti II : 8 g Potasyum iyodürün 20 mL sudaki çözeltisi. 

Stok çözelti : Çözelti I ve II’nin eşit hacimlerdeki karışımı. 

Püskürtme çözeltisi : 1 mL stok çözelti üzerine 2 mL asetik asit ve 10 mL su 

eklenip hemen püskürtülür. 
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Alkali Potasyum Permanganat Belirteci (402) 

Çözelti I : Potasyum permanganatın sudaki % 1’lik çözeltisi. 

Çözelti II : Sodyum karbonatın sudaki % 5’lik çözeltisi. 

Püskürtme çözeltisi : Çözelti I ve Çözelti II eşit hacimde karıştırılarak 

püskürtülür. 

3.1.3.3. Spektrometrik Kontroller 

3.1.3.3.1. UV Spektrumları 

Bileşiklerin UV spektrumları metanoldeki (Merck) yaklaşık 2x10-5 M 

çözeltilerinden, 1 cm’lik kuvars küvetlerde Agilent 8453 UV-Visible 

spektrofotometresinde alınmıştır. 

3.1.3.3.2. IR Spektrumları 

Spektrumlar potasyum bromür (Merck) ile 10 t/cm2 basınçta hazırlanan 

yaklaşık % 1 oranında madde içeren diskler kullanılarak Bruker Vector 22 IR (Opus 

Spektroskopik Software Version 2.0) spektrofotometresinde alınmış ve dalga sayısı 

(cm-1) cinsinden değerlendirilmiştir. 

3.1.3.3.3. 1H-NMR Spektrumları 

Spektrumlar bileşiklerin DMSO-d6 (Merck) içerisinde Bruker 400 MHz 

UltraShield spektrometresinde alınıp, spektrumlar δ (ppm) skalasında 

değerlendirilmiştir. 

3.1.3.3.4. 13C-NMR Spektrumları 

Bileşik 2, 8, 11 ve 14’ün 13C-NMR spektrumları, DMSO-d6 (Merck) 

içerisinde  Bruker 400 MHz UltraShield spektrometresinde alınıp, spektrumlar δ 

(ppm) skalasında değerlendirilmiştir. 

3.1.3.3.5. Kütle Spektrumları 

Bileşiklerin kütle spektrumları elektron iyonizasyon tekniği ile Direct 

Insertion Probe ve Agilent 5973-Network Mass Selective Dedector kullanılarak 

alınmıştır. 

3.1.3.4. Eleman Analizleri 

Bileşiklerin C, H, N ve S elementlerinin analizleri Leco CHNS 932 cihazı 

kullanılarak Ankara Üniversitesi Merkezi Laboratuvarı ve Orta Doğu Teknik 

Üniversitesi Merkezi Laboratuvarı’nda yaptırılmıştır. 
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3.1.3.5. X-Işınları Kristalografisi Analizi 

Bileşik 7’nin X-ışınları kristalografisi analizi, Samsun On Dokuz Mayıs 

Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Fizik Bölümü’nde, Stoe IPDS II, Imaging Plate 

Diffractometer kullanılarak incelenmiştir. 

 

3.2. BİYOLOJİK ETKİ ÇALIŞMALARI 

 

3.2.1. Analjezik Etki Tayini 

3.2.1.1. Materyal 

Deneyde kullanılan 20±5 g ağırlığındaki erkek Swiss albino fareler Refik 

Saydam Merkez Hıfzısıhha Enstitüsü Hayvan Evi’nden alınıp deneyden en az 2 gün 

önce laboratuvara getirilmiş ve standart pellet diyeti ile beslenerek çevre şartlarına 

alışmaları sağlanmıştır. Deneyden bir gün önce yiyecekleri kesilerek sadece su 

verilmiştir. Gruplardaki denek sayısı 5’tir. 

Sabit sıcaklıkta sıcak tabla (Hot plate) testinde HTC Inc. Mod. 35-D ağrı 

ölçer aleti kullanılmıştır. 

3.2.1.2. Yöntem 

Sabit sıcaklıkta sıcak tabla testi (Hot plate testi) 

Ağrı ölçer aletinin sıcaklığı 54 ± 0.5°C’ye sabitlenmiştir. Test maddelerinin 

% 0.5’lik karboksimetilselüloz (CMC) içerisinde ultrasonik banyoda süspande 

edilerek hazırlanan süspansiyonu, 100 mg/kg dozunda gastrik gavaj vasıtasıyla oral 

(per os) olarak ve referans olarak kullanılan morfinin (10 mg/kg) intraperitonal 

uygulanmasından bir saat sonra, fareler 13.8x13.8 cm ebatlarındaki içi görülebilir 

kapalı bir alanda sıcak tabla üzerinde tutulmuşlar ve 30 saniye boyunca arka 

pençelerini yalamaları sayılmıştır. Bileşiklerin % analjezik etkileri şu formülle 

hesaplanır: 

 

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

 

   n  =  Kontrol hayvanlarındaki yalama sayısı 

   n′ =  İlaçlı hayvanlardaki yalama sayısı 
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Asetik asit ile oluşturulan ağrı testi (Koster testi)  

Test maddeleri (100 mg/kg) ve referans madde aspirinin (200 mg/kg) % 

0.5’lik CMC içerisinde ultrasonik banyoda süspande edilerek hazırlanan 

süspansiyonu gastrik gavaj vasıtasıyla oral yolla uygulandıktan bir saat sonra, 

farelerde ağrı oluşturmak amacıyla distile suda çözülmüş % 3’lük (a/h) asetik asit 

çözeltisi, vücut ağırlığının 10 g’ına 0.1 mL dozda  intraperitonal yolla enjekte 

edilmiştir. Asetik asit uygulamasından 5 dakika sonra başlanarak 10 dakika süresince 

her hayvandaki writhing refleksi oluşumu sayılmış ve refleks oluşumundaki 

inhibisyon istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. Bileşiklerin % analjezik etkileri 

Formül 3.1 ile hesaplanır (Formüldeki n ve n′  kontrol ve ilaçlı hayvanlardaki 

kasılma sayısını gösterir). 

 

3.2.2. Antiinflamatuvar Etki Tayini 

3.2.2.1. Materyal 

Deneyde kullanılan 20±5 g ağırlığındaki erkek BALB/c fareler Fırat 

Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezi (Elazığ)’nden alınıp deneyden en az 2 

gün önce laboratuvara getirilmiş ve standart pellet diyeti ile beslenerek çevre 

şartlarına alışmaları sağlanmıştır. Deneyden bir gün önce yiyecekleri kesilerek 

sadece su verilmiştir. Gruplardaki denek sayısı 3’tür. 

Farelerin arka ayaklarında oluşturulan ödemi ölçmek için Dial Thickness 

Gauge Calipers (Ozaki Co., Tokyo-Japan) mikrometrik kompas kullanılmıştır. Her 

bileşik 50, 100 ve 200 mg/kg dozda % 0.5 CMC çözeltisi içerisinde süspanse 

edildikten sonra, farelere oral olarak gastrik gavaj aracılığı ile verilmiştir. Kontrol 

gruplarına ise sadece CMC verilmiştir.  

3.2.2.2. Yöntem 

Karagenin ile oluşturulan arka ayak pençe ödemi testi 

Farelere test maddeleri (50, 100 ve 200 mg/kg) oral yolla uygulandıktan bir 

saat sonra, ödem oluşturmak amacıyla, hayvanların sağ arka ayaklarının subplantar 

dokularına 0.5 mg’ı 1 mL serum fizyolojik (154 mM NaCl) içerisinde hazırlanan 25 

µL karagenin (Carrageenan, Sigma, St. Louis, MO, USA) süspansiyonu enjekte 

edilmiştir. Hayvanların sol arka ayaklarının subplantar dokusuna ise kontrol 

amacıyla 25 µL serum fizyolojik solüsyonu enjekte edilmiştir. Ödem oluşumundan 
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itibaren 90 dakika ara ile her iki ayak kalınlıkları mikrometrik kompas yardımıyla 

ölçülerek aralarındaki şişme farkı ödem miktarları olarak kaydedilmiştir. Referans 

madde olarak indometasin (10 mg/kg) kullanılmıştır. Test numunelerinin verildiği 

fareler ve kontrol grubu fareleri ile elde edilen sonuçlar istatistiksel olarak 

değerlendirilmiştir. Bileşiklerin % antiinflamatuvar etkileri Formül 3.1 ile hesaplanır 

(Formüldeki n ve n′  kontrol hayvanlarının ve ilaçlı hayvanların pençelerindeki ödem 

miktarını gösterir). 

 

3.2.3. Gastrointestinal Ülserasyon Tayini 

Antiinflamatuvar etki tayininde, hayvanlara 200 mg/kg dozunda test 

maddeleri uygulandıktan 7 saat sonra fareler eter anestezisi altında öldürülmüş ve 

mideleri çıkartılarak kesilmiş, yıkanmış ve % 5’lik formalin çözeltisi içerisinde 

tutulmuştur. Daha sonra diseksiyon mikroskobu altında midede herhangi bir gastrik 

lezyon veya kanama olup olmadığına bakılarak ülser oluşumu görülenler pozitif 

olarak değerlendirilmiştir. 

 

3.2.4. İstatistikel Analizler 

Sabit sıcaklıkta sıcak tabla testi, asetik asit ile oluşturulan ağrı testi ve 

karagenin ile oluşturulan arka ayak pençe ödemi testi sonuçları, ortalama ± standart 

hata olarak verilmiştir. İlaç verilen grup ve kontrol grubu hayvanları arasındaki 

istatistiksel anlamlılık dereceleri, çift yönlü Student-t testi ile değerlendirilmiştir. p < 

0.05 iken önemli olduğu düşünülmektedir. [*
p < 0.05 önemli; **

p < 0.01 çok önemli; 
***

p < 0.001 son derece önemli]. 

 

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 sağlanmıştır. 

 3.2.5.2. Yöntem  

Sentezlenen bileşiklerin DMSO (Bileşik 1, 7 ve 8) ve etanol içerisinde 

(Bileşik 2, 3, 4, 5, 6, 9, 10, 11 ve 12), referans madde olarak kullanılan askorbik 

asidin su içerisinde 200 µM konsantrasyonunda stok çözeltileri hazırlanmıştır 
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(Bileşik 13, 14, 15, 16 ve 17 deney şartlarında DMSO, etanol ve metanol içinde 

çözünmede problem yarattıkları için bu bileşiklerin radikal yakalama kapasiteleri 

tayin edilememiştir). 

1.0 mL 0.1 mM DPPH-etanol solusyonu, 0.95 mL 0.05 M Tris-HCl tamponu 

(pH 7.4) ve 50 µL deiyonize su ile karıştırılmış ve oluşan DPPH serbest 

radikallerinin  517 nm’de verdikleri absorbans ölçülmüştür. Aynı karışıma su yerine 

(50 µL) sentezlenen bileşikler (0-30 µM, DMSO-etanol içerisinde) ve L-askorbik asit 

(50 µL) eklenerek 517 nm’de verdikleri absorbanslar ölçülmüş ve bileşiklerin oluşan 

serbest radikallerin düzeyini azaltıcı etkileri incelenmiştir (398).  

Sentezlenen bileşiklerin ve askorbik asitin serbest radikal yakalama 

kapasiteleri, DPPH’ın oluşturduğu serbest radikal düzeyini azaltıcı etkisi üzerinden 

gösterilmiştir.  Bileşiklerin deney ortamına eklenmesinin hemen ardından 30. saniye, 

2, 5, 10, 20, 30 ve 60. dakika inkübasyonu takiben 37°C’de absorbansları 

ölçülmüştür. Bileşiklerin doza bağımlı serbest radikallerin düzeyini azaltıcı etkileri, 

EC50 (başlangıç absorbansını % 50 azaltan derişim) olarak ifade edilmiştir. 

 

 3.2.6. Antimikrobiyal Etki Tayini 

3.2.6.1. Materyal 

Mikrotitrasyon plağı, Mc Farland 0.5 çözeltisi, dimetilsülfoksit (Merck), 

seftazidim (İE Ulagay), flukonazol (Pfizer Inc.), Mueller-Hinton Broth, RPMI-1640 

besiyeri (ICN-Flow), MOPS [3-(N-morfolino)propano sülfonik asit] tamponu (ICN-

Flow), Mueller-Hinton Agar, Saboraud dekstroz agar (Merck) kullanılmıştır. 

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 üzere iki Gram-

pozitif ve iki Gram-negatif bakteri suşu; antifungal aktivite testlerinde ise Candida 

albicans ATCC 90028, Candida krusei ATCC 6258 ve Candida parapsilosis ATCC 

22019 olmak üzere üç maya benzeri mantar suşu kullanılmıştır. 

 3.2.6.2. Yöntem 

Mikrodilüsyon yöntemi ile National Committee for Clinical Laboratory 

Standarts (NCCLS) önerilerine uyularak çalışılmıştır (403, 404). Antibakteriyel ve 

antifungal etkileri araştırılacak bütün bileşiklerin stok çözeltileri DMSO içinde 
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hazırlanmıştır. Bunun için bileşikleri çözecek minimum miktarda DMSO 

kullanılmış, geri kalan hacim uygun besiyerleri ile tamamlanmıştır. Antibakteriyel ve 

antifungal standart olarak kullanılan ampisilin ve flukonazolun steril distile suda stok 

çözeltileri hazırlanmıştır. Test edilen diğer bileşiklerin daha düşük 

konsantrasyondaki dilüsyonları için Mueller-Hinton Broth kullanılırken, Candida 

suşları için ise L-glutamin içeren sodyum bikarbonatsız RPMI-1640 besiyerinde, son 

konsantrasyonların dört katı olacak şekilde hazırlanmıştır. Tampon çözelti olarak 

MOPS tamponu kullanılarak, RPMI-1640 besiyeri pH 7’ye ayarlanmıştır. 

Standart suşların hazırlanması 

Bakteri suşları Mueller-Hinton Agar’da 35°C’de 24 saat inkübe edildikten 

sonra 4-5 mL steril serum fizyolojik içinde 0.5 Mc Farland çözeltisine eşdeğer 

bulanıklığa ayarlanmıştır. (1.5x108 cfu/mL). Buradan son bakteri konsantrasyonu 

5x105 cfu/mL olacak şekilde serum fizyolojik çözeltisi kullanılarak dilüe edilmiştir. 

Candida suşları ise Sabouraud dekstroz agar da 35°C’de 24 saat inkübe edilmiş, 4-5 

koloniden örnek alınarak steril serum fizyolojik ile yine 0.5 Mc Farland çözeltisinin 

bulanıklığına ayarlanmıştır. Daha sonra RPMI-1640 besiyerinde son inokulum 

konsantrasyonu 0.5-2.5x103 cfu/mL olacak şekilde ileri dilüsyonları yapılmıştır. 

Mikrodilüsyon yöntemi 

Çalışmada doksanaltı kuyu içeren U tabanlı steril mikrotitrasyon plaklar 

kullanılmıştır. Antibakteriyel aktivite çalışmasında steril pastör pipeti ile her sıranın 

ilk 11 çukuruna 50’şer µL MHB, antifungal araştırmasında ise RPMI-1640 besiyeri 

eklenmiştir. Her plağın iki çukuru sadece besiyeri kontrolü ile üreme (besiyeri ve 

mikroorganizma) kontrolünü içerecek şekilde hazırlanmıştır. Her sıranın ilk 

çukurlarına, daha önce belli konsantrasyonda hazırlanmış olan bakteriler için 

ampisilin ve Candida suşları için flukonazol stok çözeltilerinden 50’şer µL 

konulmuştur (64-0.00625 µg/mL). Diğer çukurlara ise ilaç çözeltleri, sekiz kanallı 

mikropipet ile ikişer kat artan dilüsyonlarda konulmuştur (512-0.00625 µg/mL). İlaç 

dilüsyonları içeren bütün çukurlara ve üreme kontrolü çukuruna 50’şer µL daha önce 

hazırlanmış olan bakteri ve mantar süspansiyonu içeren tüplerden damlatılmıştır. 

Mikroplaklar hafifçe çalkalanarak karışmaları sağlandıktan sonra, bakteriler için 

35°C’de 24 saat, Candida suşları için ise 35°C’de 48 saat inkübe edilmiştir. 
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Sonuçların değerlendirilmesi 

Sonuçların değerlendirilmesinde bakteriler için, plaklar çalkalandıktan sonra 

gözle görülür bulanıklığın olmadığı en son çukurdaki dilüsyon, o bileşiğin MİK 

değeri olarak belirlenmiştir. Flukonazol için ise üreme kontrolünün bulanıklığı ile 

karşılaştırma yapılarak, bu bulanıklığın % 80’inden az veya buna eşit bulanıklık 

gösteren ilk konsantrasyon MİK olarak belirlenmiştir.  
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4. B U L G U L A R 

 

4.1. KİMYASAL ÇALIŞMALAR 

 

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

 

O

N
CH3

O

CH2 C NH NH2

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 yönteme göre sentez edilip, etanol:su 

(3:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim 2.960 g (% 89). 

 Krem renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 215-7ºC’dir. Dietileter ve 

suda çözünmez. Dimetilsülfoksitte soğukta, aseton, metanol ve etanolde sıcakta 

çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.16, 0.75 ve 0.89 dur. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde turuncu renk verir. 

       MeOH 

UV spektrumunda λmax 202 (log ε : 4.3) ve 284 (log ε : 3.28) nm’dir. 

 IR spektrumunda (KBr); 3337, 3222 (N-H gerilim), 2923 (C-H gerilim, 

alifatik), 1766 (C=O gerilim, laktam), 1702 (C=O gerilim, hidrazit), 1611, 1514 

(C=C gerilim), 1331, 1283, 1191, 1111 (C-O-C ve C-N gerilim) cm-1 de pikler 

görülür.  
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.21 (3H; s; -CH3), 4.23 

(2H; s; -NH2), 4.86 (2H; s; -N-CH2-CO), 6.82 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J: 8 

Hz), 6.98 (1H; dd; 2-benzoksazolinon-H6; J: 8 Hz, J: 2 Hz), 7.08 (1H; d; 2-

benzoksazolinon-H4; J: 2 Hz), 9.54 (1H; yayvan s; -CO-NH) ppm’de pikler 

görülmektedir. 
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Kütle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 221 (M+), 190, 162, 149, 134 (temel pik 

% 100), 107, 91 ve 77 pikleri görülür. 

Analiz: C10H11N3O3 için 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 

(Bileşik 2) 

O

N
CH3

O

CH2 C NH NH

O

C NH CH3

S

 

 
 1.547 g (7 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.48 

mL (7 mmol) metilizotiyosiyanattan hareketle genel yönteme göre sentez edilip, 

metanol:eter (4:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim 1.308 g (% 

63). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 206-7ºC’dir. Dietileter ve 

suda çözünmez. Dimetilsülfoksitte soğukta, kloroform, aseton, metanol ve etanolde 

sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.1, 0.4 ve 0.9 dur. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde turuncu renk verir. 

               MeOH 

UV spektrumunda λmax 203 (log ε : 4.67), 241 (log ε : 4.12) ve 278 (log ε : 

3.58) nm’dir. 

 IR spektrumunda (KBr); 3320, 3154 (N-H gerilim), 2940 (C-H gerilim, 

alifatik), 1760 (C=O gerilim, laktam), 1681 (C=O gerilim, hidrazit), 1623, 1560, 

1495 (C=C gerilim), 1344 (C=S gerilim), 1220, 1059 (C-O-C ve C-N gerilim) cm-1 

de pikler görülür. 
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1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 300 MHz); δ 2.3 (3H; s; -CH3), 2.9 (3H; 

d; -NH-CH3), 4.5 (2H; s; -N-CH2-CO), 6.9 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H6, J: 8 Hz), 

6.99 (1H; s; 2-benzoksazolinon-H4), 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 görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6); δ 21.5 (2-benzoksazolinonun beş 

numaralı konumundaki CH3), 31.3 (azota bağlı CH3), 43.4 (2-benzoksazolinonun üç 

numaralı konumuna bağlı CH2), 109.7, 110.4, 123.1, 131.6, 133.8, 140.4 (sırasıyla 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 görülür. 

Kütle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 294 (M+), 276, 221, 190, 162 (temel pik 

% 100), 149, 134, 107, 91, 77 ve 74 pikleri görülür. 

Analiz: C12H14N4O3S için M.A.: 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 

(Bileşik 3) 

O

N
CH3

O

CH2 C NH NH

O

C NH CH2

S

CH3

 

 
1.547 g (7 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.61 

mL (7 mmol) etilizotiyosiyanattan hareketle genel yönteme göre sentez edilip, 

aseton:su (4:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim 1.303 g (% 

60). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 200-2ºC’dir. Dietileter 

ve suda çözünmez. Dimetilsülfoksit, aseton, metanolde soğukta ve etanolde sıcakta 

çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.14, 0.57 ve 0.95 tir. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 
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üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde turuncu renk verir. 

           MeOH 

UV spektrumunda λmax 203 (log ε : 4.73), 245 (log ε : 4.2) ve 278 (log ε : 

3.73) nm’dir. 

 IR spektrumunda (KBr); 3307, 3171 (N-H gerilim), 2982, 2933 (C-H gerilim, 

alifatik), 1763 (C=O gerilim, laktam), 1683 (C=O gerilim, hidrazit), 1624, 1561, 

1496 (C=C gerilim), 1343 (C=S gerilim), 1245, 1218, 1104, 1063 (C-O-C ve C-N 

gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1.1 (3H; t; -CH2-CH3), 2.3 

(3H; s; -CH3), 3.5 (2H; q; -NH-CH2-CH3), 4.6 (2H; s; -N-CH2-CO-), 6.96 (1H; d; 2-

benzoksazolinon-H6; J: 8 Hz), 7.02 (1H; s; 2-benzoksazolinon-H4), 7.23 (1H; d; 2-

benzoksazolinon-H7; J: 8 Hz), 8.0 (1H; t; -CS-NH-CH2), 9.3 (1H; s; -NH-NH-CS), 

10.2 (1H; yayvan s; -CO-NH-NH) ppm’de pikler görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 308 (M+), 290, 276, 221, 190, 162, 149 

(temel pik % 100), 134, 107, 91 ve 77 pikleri görülür. 

Analiz: C13H16N4O3S için 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 

(Bileşik 4) 

O

N
CH3

O

CH2 C NH NH

O

C NH CH2

S

CH CH2

 

 
1.547 g (7 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.68 

mL (7 mmol) allilizotiyosiyanattan hareketle genel yönteme göre sentez edilip, 

etanol:su (3:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim 0.801 g (% 

36). 
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 Beyaz renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 193-4ºC’dir. Dietileter 

ve suda çözünmez. Dimetilsülfoksit, metanolde soğukta, aseton ve etanolde sıcakta 

çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.145, 0.61 ve 0.96 dir. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde turuncu renk verir. 

        MeOH 

UV spektrumunda λmax 203 (log ε : 4.66), 246 (log ε : 4.06) ve 278 (log ε : 

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=O gerilim, laktam), 1681 

(C=O gerilim, hidrazit), 1623, 1557, 1495 (C=C gerilim), 1343 (C=S gerilim), 1238, 

1209, 1136 (C-O-C ve C-N gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.34 (3H; s; -CH3), 4.15 

(2H; t; -NH-CH2-CH=), 4.57 (2H; s; -N-CH2-CO), 5.06 (1H; d; -CHX=CHAHB; HA; 

JAX: 10 Hz), 5.13 (1H; d; -CHX=CHAHB; HB; JBX: 17 Hz), 5.8-5.94 (1H; m; -CH2-

CHX=CHAHB), 6.96 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H6; J: 8 Hz), 7.0 (1H; s; 2-

benzoksazolinon-H4), 7.23 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J: 8 Hz), 8.2 (1H; t; -CS-

NH-CH2), 9.4 (1H; s; -NH-NH-CS), 10.25 (1H; yayvan s; -CO-NH-NH) ppm’de 

pikler görülmektedir. 

Kütle 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 görülür. 

Analiz: C14H16N4O3S için 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 

(Bileşik 5) 

O

N
CH3

O

CH2 C NH NH

O

C NH

S

 

 
 1.547 g (7 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.83 

mL (7 mmol) fenilizotiyosiyanattan hareketle genel yönteme göre sentez edilip, 

asetonitril:su (4:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim 1.472 g (% 

59). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 201-2ºC’dir. Dietileter 

ve suda çözünmez. Dimetilsülfoksitte soğukta, asetonitril, aseton, metanol ve 

etanolde sıcakta çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.17, 0.65 ve 0.97 dir. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde turuncu renk verir. 

        MeOH 

UV spektrumunda λmax 203 (log ε : 4.82) ve 273 (log ε : 4.22) nm’dir. 

 IR spektrumunda (KBr); 3260, 3162 (N-H gerilim), 3018 (C-H gerilim, 

aromatik), 2970 (C-H gerilim, alifatik), 1756 (C=O gerilim, laktam), 1679 (C=O 

gerilim, hidrazit), 1623, 1546, 1494 (C=C gerilim), 1343 (C=S gerilim), 1270, 1217, 

1136 (C-O-C ve C-N gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.3 (3H; s; -CH3), 4.6 (2H; 

s; -N-CH2-CO), 6.96 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H6; J: 8 Hz), 7.06 (1H; s; 2-

benzoksazolinon-H4), 7.2-7.5 (6H; m; 2-benzoksazolinon-H7 ve aromatik H’lar), 9.7 

(2H; s; -NH-NH-CS-NH-), 10.5 (1H; yayvan s; -CO-NH-NH) ppm’de pikler 

görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 356 (M+), 221, 190, 162, 149, 135 

(temel pik % 100), 107, 91 ve 77 pikleri görülür. 

Analiz: C17H16N4O3S için 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 (Bileşik 6) 

O

N
CH3

O

CH2
N

NN

S

CH3

H

 

 
0.294 g (1 mmol) 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

metiltiyosemikarbazit ve TEA’den hareketle genel yönteme göre sentez edilip, 

aseton:su (3:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılır. Verim 0.226 g (% 82). 

 Açık sarı renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 222-4ºC’dir. Dietileter 

ve suda çözünmez. Dimetilsülfoksit, metanol ve asetonda soğukta, etanolde sıcakta 

çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-2, S-3 ve S-4 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.26, 0.33 ve 0.84 tür. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde sarı renk verir. 

        MeOH 

UV spektrumunda λmax 202 (log ε : 4.55), 231 (log ε : 4.16) ve 254 (log ε : 

3.85) nm’dir. 

 IR spektrumunda (KBr); 3106 (N-H gerilim), 3050 (C-H gerilim, aromatik), 

2927 (C-H gerilim, alifatik), 1744 (C=O 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-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.3 (3H; s; -CH3), 3.5 (3H; 

s; N-CH3), 5.2 (2H; s; -N-CH2-CO), 6.97 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H6; J: 8 Hz), 7.1 

(1H; s; 2-benzoksazolinon-H4), 7.25 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J: 8 Hz), 13.7 

(1H; yayvan s; =N-NH-CS) ppm’de pikler görülmektedir. 
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Kütle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 276 (M+), 162, 149 (temel pik % 100), 

134, 128, 91 ve 77 pikleri görülür. 

Analiz: C12H12N4O2S.H2O için 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 (Bileşik 7) 

O

N
CH3

O

CH2
N

NN

S

CH2

H

CH3  

 
0.308 g (1 mmol) 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

etiltiyosemikarbazit ve TEA’den hareketle genel yönteme göre sentez edilip, 

aseton:su (3:1) karışımından  kristallendirilerek saflaştırılır. Verim 0.281 g (% 97). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 215-6ºC’dir. Dietileter 

ve suda çözünmez. Dimetilsülfoksit, aseton ve metanolde soğukta, etanolde sıcakta 

çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-4 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.4, 0.445 ve 0.88 dir. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde sarı renk verir. 

        MeOH 

UV spektrumunda λmax 202 (log ε : 4.54) ve 256 ve (log ε : 4.17) nm’dir. 

 IR spektrumunda (KBr); 3483 (O-H gerilim), 3383 (N-H gerilim), 2937 (C-H 

gerilim, alifatik), 1740 (C=O 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-1 de 

pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1.19 (3H; t; -CH2-CH3), 

2.33 (3H; s; -CH3), 4.05 (2H; q; -N-CH2-CH3), 5.24 (2H; s; -N-CH2-CO), 6.97 (1H; 
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d; 2-benzoksazolinon-H6; J: 8 Hz), 7.1 (1H; s; 2-benzoksazolinon-H4), 7.26 (1H; d; 

2-benzoksazolinon-H7; J: 8 Hz), 13.75 (1H; yayvan s; =N-NH-CS) ppm’de pikler 

görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 290 (M+, temel pik % 100), 262, 162, 

149, 142, 134, 107, 91 ve 77 pikleri görülür. 

Analiz: C13H14N4O2S.H2O için 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 (Bileşik 8) 

O

N
CH3

O

CH2
N

NN

S

CH2

H

CH CH2  

 
0.320 g (1 mmol) 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

alliltiyosemikarbazit ve TEA’den hareketle genel yönteme göre sentez edilip, 

aseton:su (3:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılır. Verim 0.267 g (% 88). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 202-4ºC’dir. Dietileter 

ve suda çözünmez. Dimetilsülfoksit, aseton ve metanolde soğukta, etanolde sıcakta 

çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-4 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.37, 0.58 ve 0.89 dur. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde sarı renk verir. 

        MeOH 

UV spektrumunda λmax 202 (log ε : 4.58) ve 257 (log ε : 4.21) nm’dir. 

 IR spektrumunda (KBr); 3087, 3036 (C-H gerilim, aromatik), 2943 (C-H 

gerilim, alifatik), 1787 (C=O 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-1 de 

pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.33 (3H; s; -CH3), 4.70 

(2H; d; -N-CH2-CH=; J: 4.88 Hz), 4.81 (1H; dd; -CHX=CHAHB; HB; JAB: 1 Hz, JBX: 

18 Hz), 5.06 (1H; dd; -CHX=CHAHB; HA; JAB: 1 Hz, JAX: 10 Hz), 5.15 (2H; s; -N-

CH2-CO), 5.79-5.88 (1H; m; -CH2-CHX=CHAHB),  6.96 (1H; d; 2-benzoksazolinon-

H6; J: 8 Hz), 7.03 (1H; s; 2-benzoksazolinon-H4), 7.24 (1H; d; 2-benzoksazolinon-

H7; J: 8 Hz), 13.85 (1H; yayvan s; =N-NH-CS) ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6); δ 21.5 (2-benzoksazolinonun beş 

numaralı konumundaki CH3), 37.4 (allil sübstitüentindeki azota bağlı CH2), 45.6 (2-

benzoksazolinonun üç numaralı konumuna bağlı CH2), 117.2 (allil sübstitüentindeki 

metine komşu CH2), 130.8 (allil sübstitüentindeki 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 

halkasındaki C=N), 154.2 (laktam CO), 168.3 (tiyokarbonil CS) ppm’de pikler 

görülür. 

Kütle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 302 (M+, temel pik % 100), 287, 261, 

162, 154, 149, 134, 91, 77 ve 41 pikleri görülür. 

Analiz: C14H14N4O2S için 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 (Bileşik 9) 

O
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CH3
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0.356 g (1 mmol) 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

feniltiyosemikarbazit ve TEA’den hareketle genel yönteme göre sentez edilip, 

aseton:su (3:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılır. Verim 0.314 g (% 93). 
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 Beyaz renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 263-5ºC’dir. Dietileter ve 

suda çözünmez. Dimetilsülfoksit ve asetonda soğukta, etanolde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-4 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.245, 0.31 ve 0.88 dir. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde sarı renk verir. 

        MeOH 

UV spektrumunda λmax 203 (log ε : 4.64) ve 263 (log ε : 4.08) nm’dir. 

 IR spektrumunda (KBr); 3196 (N-H gerilim), 3058 (C-H gerilim, aromatik), 

2957, 2923 (C-H gerilim, alifatik), 1764 (C=O gerilim, laktam), 1487 (C=C gerilim), 

1348  (C=S gerilim), 1244, 1211, 1116, 1104 (C-O-C ve C-N gerilim) cm-1 de pikler 

görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.31 (3H; s; -CH3), 4.96 

(2H; s; -N-CH2-CO), 6.86-7.51 (8H; m; 2-benzoksazolinon-H4, H6, H7 ve aromatik 

H’lar), 13.98 (1H; yayvan s; =N-NH-CS) ppm’de pikler görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 338 (M+), 287, 221, 190, 162, 149, 134 

(temel pik % 100), 107, 91 ve 77 pikleri görülür. 

Analiz: C17H14N4O2S için 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 

(Bileşik 10) 

O

N
CH3

O

CH2
S

NN

NH CH3

 

 
0.368 g (1.25 mmol) 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

metiltiyosemikarbazit ve 4 mL orto fosforik asitten hareketle genel yönteme göre 

sentez edilip, etanol:su (3:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılır. Verim 

0.162 g (% 47). 
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 Açık sarı renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 193-5ºC’dir. Dietileter 

ve suda çözünmez. Dimetilsülfoksit ve asetonda soğukta, etanolde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-3, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.17, 0.58 ve 0.88 dir. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde beyaz renk verir. 

        MeOH 

UV spektrumunda λmax 202 (log ε : 4.49) ve 275 (log ε : 3.89) nm’dir. 

 IR spektrumunda (KBr); 2816 (C-H gerilim, alifatik), 1776 (C=O 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-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.34 (3H; s; -CH3), 2.84 

(3H; s; NH-CH3) 5.23 (2H; s; -N-CH2-CO), 6.97 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H6; J: 8 

Hz), 7.11 (1H; s; 2-benzoksazolinon-H4), 7.25 (1H; d; 2-benzoksazolinon-H7; J: 8 

Hz), 7.72 (1H; yayvan s; -NH-CH3) ppm’de pikler görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 276 (M+), 188, 162, 149, 128 (temel pik 

% 100), 91 ve 77 pikleri görülür. 

Analiz: C12H12N4O2S.6H2O için 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 

(Bileşik 11) 

O

N
CH3

O

CH2
S

NN

NH CH2 CH3

 

 
0.385 g (1.25 mmol) 1-[2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

etiltiyosemikarbazit ve 4 mL orto fosforik asitten hareketle genel yönteme göre 

sentez edilip, aseton:su (3:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılır. Verim 

0.268 g (% 74). 
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 Beyaz renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 188-9ºC’dir. Dietileter 

ve suda çözünmez. Dimetilsülfoksit ve asetonda soğukta, etanolde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-3, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.24, 0.7 ve 0.97 dir. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde beyaz renk verir. 

         MeOH 

UV spektrumunda λmax 202 (log ε : 4.48) ve 275 (log ε : 3.92) nm’dir. 

 IR spektrumunda (KBr); 3195 (N-H gerilim), 2976, 2883 (C-H gerilim, 

alifatik), 1781 (C=O gerilim, laktam), 1624, 1576, 1493 (C=C ve C=N gerilim), 

1349, 1247, 1218, 1074 (C-O-C ve C-N gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1.14 (3H; t; -CH2-CH3), 

2.34 (3H; s; -CH3), 3.26 (2H; q; -NH-CH2-CH3), 5.23 (2H; s; -N-CH2-CO), 6.97 (1H; 

d; 2-benzoksazolinon-H6; J: 8 Hz), 7.12 (1H; s; 2-benzoksazolinon-H4), 7.25 (1H; d; 

2-benzoksazolinon-H7; J: 8 Hz), 7.91 (1H; yayvan s; -NH-CH2-CH3) ppm’de pikler 

görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6); δ 14.6 (etil sübstitüentindeki CH3), 

21.5 (2-benzoksazolinonun beş numaralı konumundaki CH3), 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 halkasındaki CH2-C=N), 154.1 (laktam CO), 169.9 (tiyadizol 

halkasındaki N=C-NH) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 290 (M+, temel pik % 100), 245, 188, 

162, 149, 142, 91 ve 77 pikleri görülür. 

Analiz: C13H14N4O2S için 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 

(Bileşik 12) 

O

N
CH3

O

CH2
S

NN

NH

 

 
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 yönteme göre 

sentez edilip, aseton:su (3:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılır. Verim 

0.393 g (% 93). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 195-7ºC’dir. Dietileter 

ve suda çözünmez. Dimetilsülfoksit ve asetonda soğukta, etanolde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-4 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.49, 0.535 ve 0.9 dir. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde beyaz renk verir. 

        MeOH 

UV spektrumunda λmax 203 (log ε : 4.62), 230 (log ε : 4. 21) ve 285 (log ε : 

3.94) nm’dir. 

 IR spektrumunda (KBr); 3200 (N-H gerilim), 3050 (C-H gerilim, aromatik), 

2924, 2828 (C-H gerilim, alifatik), 1769 (C=O 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-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.34 (3H; s; -CH3), 5.35 

(2H; s; -N-CH2-CO), 6.96-7.59 (8H; m; 2-benzoksazolinon-H4, H6, H7 ve aromatik 

H’lar), 10.39 (1H; yayvan s; -NH-C6H5) ppm’de pikler görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 338 (M+), 190 (temel pik % 100), 162, 

149, 134, 91 ve 77 pikleri görülür. 

Analiz: C17H14N4O2S için 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 (Bileşik 

13) 

O

N
CH3

O

CH2 C NH

O

N CH

 

 
0.221 g (1 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.1 mL 

(1 mmol) benzaldehitten hareketle genel yönteme göre sentez edilip, aseton:su (3:1) 

karışımından kristallendirilerek saflaştırılır. Verim 0.247 g (% 80). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 241-3ºC’dir. Dietileter 

ve suda çözünmez. Dimetilsülfoksitte soğukta, aseton ve etanolde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-1 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.38, 0.64 ve 0.85 tir. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde turuncu renk verir. 

        MeOH 

UV spektrumunda λmax 203 (log ε : 4.62), 217 (log ε : 4.38) ve 281 (log ε : 

4.35) nm’dir. 

 IR spektrumunda (KBr); 3337 (N-H gerilim), 3086 (C-H gerilim, aromatik), 

2982 (C-H gerilim, alifatik), 1774 (C=O gerilim, laktam), 1682 (C=O gerilim, 

hidrazit), 1626, 1498, 1471 (C=C ve C=N gerilim), 1280, 1243 (C-O-C ve C-N 

gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.33 (3H; s; -CH3), 4.85 ve 

5.05 (2H; s; -N-CH2-CO), 6.81-7.77 (8H; m; 2-benzoksazolinon-H4, H6, H7 ve 

aromatik H’lar), 8.07 ve 8.25 (1H; s; N=CH), 11.80 (1H; yayvan s; -CO-NH-N=) 

ppm’de pikler görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 309 (M+), 206, 189, 162, 147 (temel pik 

% 100), 134, 104, 91 ve 77 pikleri görülür. 

Analiz: C17H15N3O3 için 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 

(Bileşik 14) 

O

N
CH3

O

CH2 C NH

O

N CH Br

 

 
0.221 g (1 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.185 g 

(1 mmol) 4-bromobenzaldehitten hareketle genel yönteme göre sentez edilip, 

aseton:su (3:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılır. Verim 0.312 g (% 80). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 261-2 (dek)ºC’dir. 

Dietileter ve suda çözünmez. Dimetilsülfoksitte soğukta, aseton ve etanolde sıcakta 

çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-1 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.37, 0.58 ve 0.815 tir. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde turuncu renk verir. 

         MeOH 

UV spektrumunda λmax 202 (log ε : 4.60), 220 (log ε : 4.44) ve 286 (log ε : 

4.3) nm’dir. 

 IR spektrumunda (KBr); 3095 (C-H gerilim, aromatik), 2980, 2948 (C-H 

gerilim, alifatik), 1774 (C=O gerilim, laktam), 1683 (C=O gerilim, hidrazit), 1617, 

1500 (C=C ve C=N gerilim), 1288, 1277, 1244, 1067 (C-O-C ve C-N gerilim) cm-1 

de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.33 (3H; s; -CH3), 4.62 ve 

5.05 (2H; s; -N-CH2-CO), 6.94-7.73 (7H; m; 2-benzoksazolinon-H4, H6, H7 ve 

aromatik H’lar), 8.04 ve 8.22 (1H; s; N=CH), 11.87 (1H; yayvan s; -CO-NH-N=) 

ppm’de pikler görülmektedir. 
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6); δ 21.4 (2-benzoksazolinonun beş 

numaralı konumundaki CH3), 43.5 (2-benzoksazolinonun üç numaralı konumuna 

bağlı 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 halkasına ait karbonlar), 
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143.7 (benziliden=CH), 154.9 (laktam CO), 167.9 (hidrazit CO) ppm’de pikler 

görülür. 

Kütle 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 görülür. 

Analiz: C17H14N3O3Br için 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 

(Bileşik 15) 

O

N
CH3

O

CH2 C NH

O

N CH Cl

 

 
0.221 g (1 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.14 g 

(1 mmol) 4-klorobenzaldehitten hareketle genel yönteme göre sentez edilip, 

aseton:su (3:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılır. Verim 0.280 g (% 82). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 264-5 (dek.)ºC’dir. 

Dietileter ve suda çözünmez. Dimetilsülfoksitte soğukta, aseton ve etanolde sıcakta 

çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-1 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.39, 0.57 ve 0.81 dir. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde turuncu renk verir. 

        MeOH 

UV spektrumunda λmax 202 (log ε : 4.64), 220 (log ε : 4.49) ve 285 (log ε : 

4.37) nm’dir. 

 IR spektrumunda (KBr) ; 3184 (N-H gerilim), 3096 (C-H gerilim, aromatik), 

2980 (C-H gerilim, alifatik), 1774 (C=O gerilim, laktam), 1683 (C=O gerilim, 

hidrazit), 1617, 1596, 1500 (C=C ve C=N gerilim), 1288, 1277, 1244, 1090 (C-O-C 

ve C-N gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
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1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.33 (3H; s; -CH3), 4.63 ve 

5.05 (2H; s; -N-CH2-CO), 6.94-7.80 (7H; m; 2-benzoksazolinon-H4, H6, 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 görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 343 (M+), 345 (M+2), 221, 206, 181, 

162, 149, 134 (temel pik % 100), 107, 91 ve 77 pikleri görülür. 

Analiz: C17H14N3O3Cl için 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 

(Bileşik 16) 

O

N
CH3

O

CH2 C NH

O

N CH CH3

 

 
0.221 g (1 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.12 

mL (1 mmol) 4-metilbenzaldehitten hareketle genel yönteme göre sentez edilip, 

aseton:su (3:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılır. Verim 0.271 g (% 84). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 265-6 (dek.)ºC’dir. 

Dietileter ve suda çözünmez. Dimetilsülfoksitte soğukta, aseton ve etanolde sıcakta 

çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-4 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.43, 0.655 ve 0.945 tir. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde turuncu renk verir. 

        MeOH 

UV spektrumunda λmax 202 (log ε : 4.63), 220 (log ε : 4.43) ve 285 (log ε : 

4.39) nm’dir. 

 IR spektrumunda (KBr); 3192 (N-H gerilim), 3092 (C-H gerilim, aromatik), 

2981 (C-H gerilim, alifatik), 1773 (C=O gerilim, laktam), 1681 (C=O 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-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.33 (3H; s; 2-

benzoksazolinon-CH3,), 2.36 (3H; s; fenil-CH3,), 4.60 ve 5.03 (2H; s; -N-CH2-CO), 

6.94-7.66 (7H; m; 2-benzoksazolinon-H4, H6, H7 ve aromatik H’lar), 8.03 ve 8.20 

(1H; s; N=CH), 11.73 (1H; yayvan s; -CO-NH-N=) ppm’de pikler görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 323 (M+), 206, 174, 161 (temel pik % 

100), 134, 118, 91 ve 77 pikleri görülür. 

Analiz: C18H17N3O3 için 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 

(Bileşik 17) 
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0.221 g (1 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.12 

mL (1 mmol) 4-metoksibenzaldehitten hareketle genel yönteme göre sentez edilip, 

aseton:su (3:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılır. Verim 0.288 g (% 85). 

 Beyaz renkte kristalize bir bileşiktir. Erime derecesi 254-6 (dek.)ºC’dir. 

Dietileter ve suda çözünmez. Dimetilsülfoksitte soğukta, aseton ve etanolde sıcakta 

çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-4 solvan sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.38, 0.53 ve 0.915 tir. UV ışığında 254 nm’de floresan zemin 

üzerinde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff 

belirteci ile sarı zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat belirteci ile pembe 

zeminde turuncu renk verir. 

       MeOH 

UV spektrumunda λmax 202 (log ε : 4.55), 222 (log ε : 4.34) ve 287 (log ε : 

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=O gerilim, laktam), 1683 (C=O gerilim, 

hidrazit), 1620, 1606, 1522, 1498, 1473 (C=C ve C=N gerilim), 1292, 1169 (C-O-C 

ve C-N gerilim) cm-1 de pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2.33 (3H; s; -CH3), 3.82 

(3H; s; -OCH3), 4.60 ve 5.02 (2H; s; -N-CH2-CO), 6.94-7.71 (7H; m; 2-

benzoksazolinon-H4, H6, H7 ve aromatik H’lar), 8.00 ve 8.18 (1H; s; N=CH), 11.67 

(1H; yayvan s; -CO-NH-N=) ppm’de pikler görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (EI, 70 eV); m/e 339 (M+), 206, 190, 177 (temel pik % 

100), 162, 149, 134, 118, 91 ve 77 pikleri görülür. 

Analiz: C18H17N3O4 için M.A.: 339.12 

   % C  % H  % N 

Hesaplanan : 63.71  5.05  12.38 

Bulunan : 63.36  5.05  12.39 

 

 

4.2. BİYOLOJİK ETKİ ÇALIŞMALARI 

 

Sentezi yapılan onyedi bileşiğin antiinflamatuvar etki sonuçları ve gastrik yan 

etkileri Tablo 4.1 ve Şekil 4.1 ile Şekil 4.2’de, analjezik aktivite sonuçları Tablo 4.2 

ve Şekil 4.3’te gösterilmiştir. 
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Tablo 4.1. Sentezi yapılan bileşiklerin farklı dozlarda karagenin ile indüklenmiş arka  

                  pençe ödemi inflamasyonunun % inhibisyonları ve ülser yapıcı oranları. 
 

Şişme kalınlığı (x 10-2 mm) ±S.H. 
(% İnhibisyon) 

 
B

il
eş

ik
le

r 

Ü
ls

er
. 

O
ra

n
ı 

 
Doz 

mg/kg  
90 dk 

 
180  dk 

 
270  dk 

 
360  dk 

Kontrol 0/5  66.0 ± 1.0 79.0 ± 2.0 90.0 ± 3.4 80.0 ± 4.6 

 
1 

 
 
 

3/5 

100 
 

50 
200 

 

10.0 ± 0.2 *** 
(84.8) 

92.10 ± 2.5 
23.4 ± 1.3*** 

(65.1) 

23.3 ±1.7*** 
(70.5) 

88.7 ± 3.6 
22.4 ± 1.4*** 

(71.6) 

54.5 ± 3.4*** 
(39.4) 

108.4 ± 2.5 
40.8 ± 1.6*** 

(54.7) 

58.1 ± 2,6* 
(27.4) 

101.1 ± 1.1 
38.7 ± 1.7*** 

(51.6) 

 
2 

 
 
 

0/5 
 

100 
 

50 
200 

23.3 ± 3.3*** 
(64.7) 

118.2 ± 1.8 
27.7 ± 3.1*** 

(58.0) 

52.3 ± 5.8** 
(33.8) 

125.2 ± 5.9 
35.9 ± 2.0*** 

(54.6) 

90.3 ± 4.5N.S. 
 

187.2 ± 1.2 
58.3 ± 2.2*** 

(35.2) 

85.8± 1.3N.S. 

 
188.9 ± 5.0 

58.0 ± 2.5** 
(27.5) 

 
3 

 
 
 

0/5 

100 
 

50 
200 

 

28.3 ± 1.7*** 
(57.1) 

116.7 ± 5.7 
53.2 ± 2.3*** 

(19.4) 

50.3 ± 7.8** 
(36.3) 

121.5 ± 2.7 
62.8 ± 2.4*** 

(20.5) 

58.0 ± 3.4*** 
(35.6) 

139.1 ± 3.8 
65.0 ± 2.5*** 

(27.8) 

56.6 ± 0.2** 
(29.3) 

127.8 ± 4.7 
42.2 ± 2.2*** 

(47.2) 

 
4 

 
 
 

2/5 

100 
 

50 
200 

 

13.3 ± 1.7*** 
(79.8) 

147.3 ± 6.1 
46.8 ± 2.0*** 

(29.1) 

42.6 ± 2.0*** 
(46.1) 

147.1 ± 2.9 
59.2 ± 1.7*** 

(25.1) 

78.3 ± 1.7* 
(13.0) 

188.2 ± 1.9 
80.0 ± 1.6* 

(11.1) 

80.6 ± 1.3N.S. 

 
176.7 ± 2.1 

74.7 ± 1.4N.S. 

(6.6) 

 
5 

 
 
 

0/5 

100 
 

50 
200 

 

13.3 ± 3.3*** 
(79.8) 

118.2 ± 1.8 
39.4 ± 2.1*** 

(40.3) 

54.3 ± 3.9*** 
(31.3) 

140.9 ± 4.9 
36.8 ± 2.9*** 

(53.4) 

92.0 ± 10.2N.S. 

 
162.6 ± 2.5 

62.5 ± 1.8*** 
(30.5) 

79.2 ± 0.2N.S. 

 
153.3 ± 4.1 

52.7 ±  2.4*** 
(34.1) 

 
6 
 

 
 

0/5 

100 
 

50 
200 

13.3 ± 1.7*** 
(79.8) 

67.5 ± 2.9 
38.3 ± 2.0*** 

(42.0) 

69.7 ± 5.8N.S. 

(11.8) 
85.1 ± 2.7 

48.5 ± 2.6*** 
(38.6) 

76.7 ± 3.0* 
(14.8) 

120.7 ± 2.1 
75.8 ± 2.7* 

(15.8) 

58.1 ± 2.6* 
(27.4) 

97.8 ± 1.3 
79.1 ± 1.9N.S. 

 

 
7 

 
 
 

0/5 

100 
 

50 
200 

28.3 ± 1.7*** 
(57.1) 

82.9 ± 6.1 
28.7 ± 2.8*** 

(56.5) 

95.9 ± 2.9 
 

91.1 ± 5.5 
53.9 ± 2.0*** 

(31.8) 

117.6 ± 3.0 
 

147.3 ± 2.9 
66.7 ± 1.8*** 

(25.9) 

87.1 ± 2.1 
 

146.7 ± 5.4 
64.2 ± 2.3* 

(19.7) 

 
8 

 
 
 
 

0/5 

100 
 

50 
 

200 

11.7 ± 1.7*** 
(82.3) 

58.3 ± 3.1* 
(11.7) 

38.3 ± 3.1*** 
(41.9) 

60.0 ± 7.7* 
(24.1) 

120.3 ± 4.9 
 

44.0 ± 2.6*** 
(44.3) 

78.4 ± 1.7* 
(12.9) 

164.7 ± 2.6 
 

65.0 ± 3.1*** 
(27.8) 

60.8 ± 1.3* 
(24.0) 

160.0 ± 5.9 
 

62.4 ± 3.2* 
(22.0) 

 
9 

 
 
 

0/5 

100 
 

50 
200 

13.3 ± 1.7*** 
(79.8) 

122.8 ± 0.3 
30.9 ± 2.0*** 

(53.2) 

29.0 ± 3.4*** 
(63.3) 

115.5 ± 2.4 
41.3 ± 3.6*** 

(47.7) 

61.4 ± 3.0** 
(31.8) 

157.3 ± 2.5 
75.0 ± 2.9** 

(16.7) 

58.1 ± 1.3* 
(27.4) 

147.2 ± 1.6 
75.6 ± 2.5N.S. 

(5.5) 
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10 
 
 

 
 
 

2/5 

100 
 

50 
200 

24.6 ± 3.7*** 
(62.7) 

66.0 ± 2.5 
24.1 ± 3.5*** 

(63.5) 

62.1 ± 2.3** 
(21.4) 

101.3 ± 2.1 
41.9 ± 4.2*** 

(46.9) 

110.4 ± 3.1 
 

106.8 ± 3.7 
60.0 ± 2.7*** 

(33.3) 

106.7 ± 2.7 
 

96.0 ± 4.0 
68.4 ± 2.3N.S. 

(14.5) 

 
11 

 
 
 
 

4/5 

100 
 

50 
 

200 

10.0 ± 0.2*** 
(84.8) 

60.8 ± 1.6* 
(7.9) 

9.7 ± 1.7*** 
(85.3) 

52.3 ± 1.7*** 
(33.8) 

90.1 ± 2.8 
 

22.7 ± 2.2*** 
(71.3) 

83.6 ± 1.7N.S. 

(7.1) 
102.8 ± 5.0 

 
49.1 ± 1.7*** 

(45.4) 

80.6 ± 1.3N.S. 

 
94.0 ± 2.5 

 
71.1 ± 3.1N.S. 

(11.1) 

 
12 

 
 
 
 

4/5 

100 
 

50 
 

200 

10.0 ± 0.2*** 
(84.8) 

53.1 ± 2.5** 
(19.5) 

8.0 ± 2.5*** 
(87.9) 

54.3 ± 3.9*** 
(31.3) 

73.4 ± 2.8N.S. 

(7.1) 
47.9 ± 5.6*** 

(39.4) 

95.4 ± 3.4 
 

93.9 ± 4.1 
 

63.6 ± 3.2*** 
(29.3) 

81.8 ± 2.6 
 

110.0 ± 3.2 
 

87.1 ± 3.0 
 

 
13 

 
 
 

2/5 

100 
 

50 
200 

13.3 ± 3.3*** 
(79.8) 

98.3 ± 3.2 
24.1 ± 2.5*** 

(63.5) 

56.1 ± 3.9** 
(30.0) 

100.1 ± 3.6 
49.1 ± 4.4*** 

(37.8) 

95.4 ± 1.7 
 

108.8 ± 4.5 
65.5 ± 2.3*** 

(27.2) 

84.5 ± 2.6 
 

115.0 ± 1.6 
81.8 ± 3.0 

 

 
14 

 
 
 
 

5/5 

100 
 

50 
 

200 

36.7 ± 3.3*** 
(44.4) 

64.7 ± 2.1N.S. 

(1.9) 
33.8 ± 3.1*** 

(48.8) 

44.5 ± 3.9*** 
(43.7) 

94.6 ± 1.8 
 

41.9 ± 1.9*** 
(46.9) 

92.0 ± 0 
 

95.9 ± 2.9 
 

80.0 ± 1.8* 
(11.1) 

64.7 ± 1.3* 
(19.1) 

83.0 ± 2.0 
 

84.4 ± 3.9 

 
15 

 
 
 

2/5 

100 
 

50 
200 

23.3 ± 3.3*** 
(64.7) 

72.5 ± 2.5 
54.7 ± 3.1** 

(17.1) 

75.0 ± 0.2N.S. 

(5.1) 
89.0 ± 3.0 

61.0 ± 4.4** 
(22.8) 

85.2 ± 3.4N.S. 

(5.3) 
111.8 ± 4.5 

74.5 ± 2.3** 
(17.2) 

76.6 ± 2.6N.S. 

(4.3) 
107.0 ± 3.0 

73.8 ± 3.9N.S. 

(7.7) 

 
16 

 
 
 

3/5 

100 
 

50 
200 

20.0 ± 0.2*** 
(69.7) 

73.8 ± 1.6 
54.7 ± 3.1** 

(17.1) 

71.6 ± 3.9N.S. 

(9.4) 
86.8 ± 1.3 

52.7 ± 3.5*** 
(33.3) 

92.0 ± 0.2 
 

103.8 ± 1.6 
89.1 ± 3.1N.S. 

 

69.9 ± 2.6N.S. 

(12.6) 
98.0 ± 3.4 
83.6 ± 1.7 

 
17 

 
 
 
 

5/5 

100 
 

50 
 

200 

11.6 ± 1.7*** 
(82.4) 

53.1 ± 2.5** 
(19.5) 

8.0 ± 2.5*** 
(87.9) 

100.8 ± 7.8 
 

82.3 ± 2.8 
 

27.5 ± 3.1*** 
(65.2) 

95.4 ± 3.4 
 

108.8 ± 1.6 
 

55.5 ± 3.3*** 
(38.3) 

66.0 ± 2.6N.S. 

(17.5) 
87.2 ± 3.0 

 
86.2 ± 3.9 

INDO 

  
10 

 
38.3 ± 1.7*** 

(42.0) 

 
45.0 ± 2.9*** 

(43.0) 

 
48.3 ± 1.7*** 

(46.3) 

 
46.7 ± 1.7*** 

(41.6) 

*p<0.05 kontrol grubundan önemli, ** p<0.01 kontrol grubundan çok önemli, *** p<0.001 kontrol 

grubundan son derece önemli, N.S.:önemsiz, S.H.: standart hata 
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Şekil 4.1. Sentezi yapılan bileşiklerin 100 mg/kg doz için  karagenin ile indüklenmiş arka pençe ödemi inflamasyonunun % 

inhibisyonları 
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Şekil 4.2. Sentezi yapılan bileşiklerin 200 mg/kg doz için  karagenin ile indüklenmiş arka pençe ödemi inflamasyonunun % 

inhibisyonları
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Tablo 4.2. Analjezik aktivite sonuçları. Hot plate testi (A) ve Koster testi (B). 
 

 
Bileşik 

 
Doz (mg/kg) 

Arka pençe yalama 
sayısı ± S.H. 

(%inhibisyon) (A) 

Kıvranma sayısı ± 
S.H. 

(%inhibisyon) (B) 
Kontrol  13.8 ± 0.2 24.8 ± 0.9 

Morfin 10 
6.8 ± 0.5 *** 

(50.7) 
- 

Aspirin 200 - 
8.5 ± 0.6*** 

(65.7) 

1 100 
8.0 ± 0.6*** 

(42.0) 
6.5 ± 0.6*** 

(73.8) 

2 100 
10.5 ± 0.3*** 

(23.9) 
9.5 ± 0.6*** 

(61.7) 

3 100 
11.3 ± 0.3*** 

(18.1) 
13.8 ± 1.1*** 

(44.4) 

4 100 
11.3 ±0.3*** 

(18.1) 
10.0 ± 1.1*** 

(59.7) 

5 100 
10.5 ± 0.6*** 

(23.9) 
11.0 ± 0.9*** 

(55.6) 

6 100 
13.5 ± 0.3 N.S. 

(2.2) 
12.5 ± 1.2*** 

(49.6) 

7 100 
8.8 ± 0.5 *** 

(36.2) 
14.0 ± 0.4*** 

(43.5) 

8 100 
9.5 ± 0.6*** 

(31.2) 
8.3 ± 0.5*** 

(66.5) 

9 100 
12.0 ± 0.4** 

(13.0) 
12.5 ± 0.6*** 

(49.6) 

10 100 
6.3 ±0.3*** 

(54.3) 
6.5 ± 0.6*** 

(73.8) 

11 100 
10.3 ± 0.3*** 

(25.4) 
7.8 ± 0.6*** 

(68.5) 

12 100 
9.5 ± 0.3*** 

(31.2) 
8.3 ± 0.6*** 

(66.5) 

13 100 
10.5 ± 0.3*** 

(23.9) 
9.3 ± 0.9*** 

(62.5) 

14 100 
11.0 ± 0.4*** 

(20.3) 
6.8 ± 0.6*** 

(72.6) 

15 100 
6.8 ± 0.3*** 

(50.7) 
9.3 ± 0.8*** 

(62.5) 

16 100 
6.5 ± 0.3*** 

(52.9) 
5.5 ± 0.6*** 

(77.8) 

17 100 
10.0 ± 0.4*** 

(27.5) 
8.5 ± 0.6*** 

(65.7) 
*p<0.05 kontrol grubundan önemli, ** p<0.01 kontrol grubundan çok önemli, *** p<0.001 kontrol 

grubundan son derece önemli, N.S.:önemsiz, S.H.: standart hata (n=5)
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Şekil 4.3. Sentezi yapılan bileşiklerin sabit sıcaklıkta sıcak tabla (Hot plate) testi ve Koster testi sonuçları 
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Sentezlenen bileşiklerin serbest radikal yakalama kapasitelerine ilişkin EC50 

değerleri Tablo 4.3’te ve Bileşik 9 ile askorbik asidin serbest radikal yakalama 

kapasitesine ilişkin doz-cevap grafiği Şekil 4.4 ve Şekil 4.5’te gösterilmiştir.  

 
Tablo 4.3. Sentezlenen bileşiklerin serbest radikal yakalama kapasiteleri.* 
 

Bileşik** EC50 (µM) Bileşik** EC50 (µM) 

1 57.41±3.50 10 62.62±3.65 

2 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 değer, üç ayrı deneyin ort±SH’sını ifade etmektedir. 

** Bileşiklerin serbest radikal yakalama kapasiteleri, deney ortamına eklendikten 30 sn sonra 

37°C’de ölçüm yapılarak saptanmıştır. 

- : Değerlendirilememiştir. 
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Şekil 4.4. Bileşik 9’un serbest radikal yakalama kapasitesine ilişkin doz-cevap grafiği 
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Şekil 4.5. Askorbik asidin serbest radikal yakalama kapasitesine ilişkin doz-cevap 

grafiği 

 

Sentezi yapılan bileşiklerin antimikrobiyal aktivite sonuçları Tablo 4.4’te 

verilmiştir. 
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Tablo 4.4. Sentezlenen bileşiklerin antimiktobiyal aktivite sonuçları. 
     

 Çalışılan Bakteriler Çalışılan Mantarlar 

Bileşikler 
Staphylococcus 

aureus 

Enterococcus 

faecalis 

Escherichia 

 Coli 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Candida 

albicans 

Candida 

krusei 

Candida 

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 İnhibitör Konsantrasyon (MIK) Değerleri µg/ml olarak verilmiştir.   
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5. T A R T I Ş M A 

 

 Bu çalışmamızda analjezik ve antiinflamatuvar etki göstermesi beklenen 2-(5-

metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin, 1-[2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-

il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikarbazit, 3-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-

sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon, 2-sübstitüeamino-5-[(5-metil-2-benzoksazo-

linon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol, 2-[2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

sübstitüebenzilidenhidrazin yapısında on yedi bileşiğin sentezi yapılarak, yapıları 

aydınlatılmıştır. Sentezi yapılan bileşiklerin yapıları, erime dereceleri, yüzde 

verimleri ve kristalizasyon çözücüleri Tablo 5.1’de gösterilmiştir. Bileşiklerin 

morfin, aspirin ve indometasin ile karşılaştırmalı olarak analjezik, antiinflamatuvar 

ve gastrik yan etkileri, askorbik asit ile karşılaştırmalı olarak antioksidan aktiviteleri 

ve ampisilin ile flukonazol ile karşılaştırmalı olarak antimikrobiyal aktiviteleri 

araştırılmıştır. 

 Bileşiklerin sentezinde 4-metil-2-aminofenolden hareket edilmiştir. 4-Metil-

2-aminofenol üre ile kuru kuruya ısıtılıp, oluşan ürün sudan kristallendirilerek 5-

metil-2-benzoksazolinona ulaşılmıştır. Bileşiğin yapısı erime derecesi ve IR 

spektrumu ile doğrulanmış ve bulgular literatür verileriyle uyum içerisinde 

bulunmuştur (5). 

 

CH3 NH2

OH

O C

NH2

NH2

CH3 N

OH

C

NH2

NH2OH

H

-NH3

CH3

OH

NH C NH2

O

CH3

O

NH

C NH2

OH

-NH3

CH3

O

NH

O

toC

 

 
 Sonraki basamak olan etil 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetatın sentezi 

için 5-metil-2-benzoksazolinonun asetondaki çözeltisine alkali varlığında etil 

kloroasetatın asetondaki çözeltisi bir saat boyunca yavaş yavaş ilave edilmiş ve sekiz 

saat ısıtılması ve saflaştırma işlemleri sonucu istenen maddeye ulaşılmıştır. Bileşiğin 
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Tablo 5.1. Sentezi yapılan bileşiklerin yapıları, erime dereceleri, yüzde verimleri ve  

      kristalizasyon çözücüleri. 
 

 

CH3

O

N

O

CH2 CNHNH R

O

 
 

Bileşik R E.D.(°C) (%) Verim  Krist. Çöz. 
1 H 215-7 89 Etanol-su (3:1) 
2 CSNHCH3 206-7 63 Metanol-eter (4:1) 
3 CSNHC2H5 200-2 60 Aseton-su (4:1) 
4 CSNHC3H5 193-4 36 Etanol-su (3:1) 
5 CSNHC6H5 201-2 59 Asetonitril-su (4:1) 

 

CH3

O

N

O

CH2

N

N

NH

R

S

 
 

6 CH3 222-4 82 Aseton-su (3:1) 
7 C2H5 215-6 97 Aseton-su (3:1) 
8 C3H5 202-4 88 Aseton-su (3:1) 
9 C6H5 263-5 93 Aseton-su (3:1) 

 

CH3

O

N

O

CH2

N

S

N

NHR

 
 

10 CH3 193-5 47 Etanol-su (3:1) 
11 C2H5 188-9 74 Aseton-su (3:1) 
12 C6H5 195-7 93 Aseton-su (3:1) 

 

CH3

O

N

O

CH2CNHN

O

CH R

 
 

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 CH3 265-6 84 Aseton-su (3:1) 
17 OCH3 254-6 85 Aseton-su (3:1) 
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yapısı, erime derecesi, IR ve 1H-NMR spektrumları ile doğrulanmış ve bulgular 

literatür verileriyle uyum içerisinde bulunmuştur (370). 

Bu reaksiyonda önce laktam azotunun nükleofilitesini artırmak için N-H bağı 

potasyum karbonat ile iyonize hale getirilmiş ve takiben etil kloroasetat ile 

nükleofilik sübstitüsyon reaksiyonu sonucu ester türevine geçilmiştir. 
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 Elde edilen etil 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetat bileşiğinin 

hidrazin hidrat ile iki saat ısıtılması sonucu 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-

il)asetilhidrazine ulaşılmıştır (Bileşik 1). Esterler asit anhidritleri ve asit 

halojenürlerine nazaran daha kolay sentez edilebilen karboksilik asit türevleridir. Bu 

nedenle hidrazit hazırlanmasında daha çok kullanılır. Nonsübstitüe hidrazitlerin 

hazırlanmasında da esterler tercih edilir. Çünkü asit halojenürleri ve asit anhidritleri 

daha etkin açilleyici ajanlar olduklarından hidrazinin her iki azotundan da açilleme 

olasılığı vardır. Hidrazin hidrat ile esterlerin reaksiyonundan hidrazit elde edilmesi 

yönteminde genellikle alkol, su gibi polar solvanlar kullanıldığı için biz de 

reaksiyonumuzda etanolü çözücü olarak kullandık. 
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 Bileşiğin yapısı erime derecesi, UV, IR, 1H-NMR, kütle spektroskopisi ve 

elementel analiz ile ispatlanmıştır. 

 Bileşik 1’in metanol içerisinde alınan UV spektrumu incelendiğinde, 202 

nm’de kuvvetli ve 284 nm’de zayıf olmak üzere iki absorbsiyon bantı görülmüştür 

(Şekil 5.1). 

 

 
 

Şekil 5.1. Bileşik 1’in UV spektrumu 

 
 Bileşik 1’in IR spektrumunda, 3337 ve 3222 cm-1 de iki ayrı N-H gerilim 

bantı, 2923 cm-1 de alifatik C-H gerilim titreşimi ve 1766 ve 1702 cm-1 de iki ayrı 

C=O gerilim bantının olması reaksiyonun olduğunu göstermektedir (Şekil 5.2). 

 

 
 

Şekil 5.2. Bileşik 1’in FT-IR spektrumu 
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 Bileşik 1’in 1H-NMR spektrumu DMSO-d6 içerisinde alınmıştır. Spektrum 

incelendiğinde, 2-benzoksazolinon  halkasının beş numaralı konumundaki metil 

protonları δ 2.21 ppm’de singlet, hidrazit yapısındaki -NH2 grubu δ 4.23 ppm’de 

singlet, 2-benzoksazolinonun üç numaralı konumundaki metilen grubu δ 4.86 

ppm’de singlet, 2-benzoksazolinonun H7 protonu δ 6.82 ppm’de dublet, H6 protonu δ 

6.98 ppm’de dublet, H4 protonu δ 7.08 ppm’de singlet ve hidrazit NH protonu δ 9.54 

ppm’de yayvan singlet olarak görülmüştür (Şekil 5.3). Tüm protonlar uygun integral 

değerlerine sahip bulunmuştur. 

 

 
 

Şekil 5.3. Bileşik 1’in 1H-NMR spektrumu 

 
Kütle spektroskopisi çalışmalarında elektron iyonizasyon tekniği (EI) 

kullanılmıştır. Bileşik 1’in  kütle spektrumunda molekül ağırlığını doğrulayacak 

moleküler iyon piki m/e: 221’de, temel pik m/e: 134’de ve diğer parçalanmalar 

sonucu farklı bağıl bolluklarda pikler görülmüştür. Temel pik asetohidrazit grubunun 

kopmasıyla oluşan 2-benzoksazolinon halkasına ait piktir (Şekil 5.4). 
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Şekil 5.4. Bileşik 1’in kütle spektrumu 

 
 1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitler, tiyosemikarbazitin asit halojenürler 

veya esterler ile doğrudan reaksiyonuyla elde edilebildiği gibi, açil hidrazinlerin 

potasyum tiyosiyanat veya sübstitüe izotiyosiyanatla reaksiyonu sonucu da 

sentezlenebilmektedir. 
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 Çalışmamızda, 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazinin uygun 

izotiyosiyanatlarla DMF-etanol karışımı içinde ısıtılması sonucu 1-açil-4-

sübstitüetiyosemikarbazitler elde edilmiş ve uygun çözücülerden kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır (Bileşik 2, 3, 4, 5). Reaksiyon mekanizması nükleofilik katım 

şeklindedir. 
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 Bileşiklerin UV absorbsiyon özellikleri saptanmış, yapıları IR, 1H-NMR, 13C-

NMR, kütle spektroskopisi ve elemental analiz ile doğrulanmıştır. 

1-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil-4-sübstitüetiyosemikarbazit türevle-

rinin metanol içerisinde alınan UV spektrumlarında 203 nm’de kuvvetli, 241-246 ve 

273-278 nm’de zayıf absorbsiyon bantları gözlenmiştir (Şekil 5.5). 
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Şekil 5.5. Bileşik 2’nin UV spektrumu 

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

türevlerinin IR spektrumları incelendiğinde, tiyosemikarbazit yapısındaki N-H 

gerilim bantları 3320-3150 cm-1 aralığında, laktam ve hidrazit C=O gerilim bantları 

sırasıyla 1763-1756 ve 1683-1679 cm-1 aralığında, C=S gerilim bantı ise 1344-1343 

cm-1 de gözlenmiştir (Şekil 5.6).  

 

 
 

Şekil 5.6. Bileşik 2’nin FT-IR spektrumu 

 
 Tiyosemikarbazit türevlerinin DMSO-d6 içerisinde alınan 1H-NMR 

spektrumları incelendiğinde, N1, N2 ve N4 atomları üzerindeki protonlar sırasıyla δ 

10.2-10.5, 9.3-9.7 ve 8.1-9.7 ppm arasında singlet olarak görülmüştür (Şekil 5.7). N4 

üzerindeki sübstitüente göre; Bileşik 2’de metil protonları δ 2.9 ppm’de dublet 
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olarak, Bileşik 3’te metil protonları δ 1.1 ppm’de triplet, metilen protonları δ 3.5 

ppm’de quartet olarak, Bileşik 4’te azota komşu metilen protonları δ 4.15 ppm’de 

triplet, metine komşu metilen protonları δ 5.06 ve 5.13 ppm’de dublet ve metin 

protonu δ 5.8-5.94 ppm’de multiplet olarak, Bileşik 5’te fenil aromatik protonları ise 

δ 7.2-7.5 ppm arasında 2-benzoksazolinon protonuyla birlikte multiplet olarak 

görülmüştür.  Tüm protonlar uygun integral değerlerine sahip bulunmuştur. 

 

 
 

Şekil 5.7. Bileşik 2’nin 1H-NMR spektrumu  

 
 DMSO-d6 içerisinde alınan Bileşik 2’nin 13C-NMR spektrumunda, 2-

benzoksazolinonun beş numaralı konumundaki metil karbonu (C-5a) 21.5, azota 

bağlı metil karbonu (C-14) 31.3 ppm’de, üç numaralı konumuna bağlı metilen 

karbonu (C-8) 43.4, 2-benzoksazolinondaki C-7, C-4, C-6, C-3a, C-5, C-7a sırasıyla 

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 gözlenmiştir (Şekil 5.8).  



 170 

N

O

O

CH2H3C
C

O

NH NH C

S

NH CH3
9

4
5

7

3a

7a
6 2

12 14

8
5a

 

 

 
 

Şekil 5.8. Bileşik 2’nin 13C -NMR spektrumu 

 
Bileşik 2, 3, 4 ve 5’in  kütle spektrumlarında moleküler iyon piki Bileşik 2 ve 

3’te daha belirgin olarak gözlenmektedir. Bileşik 2 ve 4’te temel pik m/e: 162’de 

gözlenirken, Bileşik 3’te m/e: 149’da Bileşik 5’te ise m/e: 135’te gözlenmiştir. 

Ayrıca bu grup bileşiklerde Bileşik 1’de gözlenen parçalanmalara ek olarak 

NHNHC(S)NHR radikalinin ayrılması ile m/e: 221’de pik tespit edilmiştir (Şekil 

5.9). 
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Şekil 5.9. Bileşik 2’nin kütle spektrumu 

 
 3,4-Disübstitüe-1,2,4-triazol-5-tiyon türevlerinin sentezi, 1-açil-4-

sübstitüetiyosemikarbazitlerin alkali ortamda ısıtılması veya açil hidrazinlarin uygun 

izotiyosiyanatların aşırısı ile uzun süre ısıtılmasıyla gerçekleştirilmektedir. 

 Yaptığımız çalışmada, 1-açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitler sodyum 

hidroksit, potasyum hidroksit ve sodyum bikarbonatın çeşitli konsantrasyonlardaki 

sulu çözeltilerinde ısıtılmış ancak çeşitli saflaştırma yöntemleri kullanılmasına 

rağmen ürün tek leke olarak elde edilememiştir. Bu nedenle, ortamın bazisitesini 

sağlamak için bir çok literatürde belirtilenden farklı olarak TEA kullanılması 

düşünülmüştür. Bunun için 1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-

sübstitüetiyosemikarbazitin etanoldeki çözeltisine TEA eklenerek altı saat ısıtılmış 
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ve oluşan katı süzülüp uygun çözücülerden kristallendirilerek saflaştırılmıştır 

(Bileşik 6, 7, 8, 9). 

 1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerde, alkali ortamda, dört numaralı azot 

atomunun ortaklanmamış elektronlarının bir numaralı konuma bağlı karbonil 

karbonuna atağı ile 3,4-disübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon halkası kapanmakta 

ve molekülden bir mol su çıkışı olmaktadır. TEA azotun nükleofilitesini arttırarak 

reaksiyonun kolay yürümesini sağlamaktadır. 
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 1H-1,2,4-Triazol-5(4H)-tiyon türevlerinin metanol içerisinde alınan UV 

spektrumunda 202-203 nm’de kuvvetli ve 254-263 nm arasında zayıf olmak üzere iki 

absorbsiyon bandı gözlenmektedir (Şekil 5.10). 

 

 
 

Şekil 5.10. Bileşik 8’in UV spektrumu 
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3-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyonların IR spektrumları incelendiğinde, tiyosemikarbazitlerde 1683-1679 cm-1 

aralığında görülen C=O gerilim bantının kaybolması halka siklizasyonunu 

destekleyen en önemli unsurlardan biridir. 3483-3106 cm-1 arasında N-H gerilim 

titreşimleri, 1627-1623 cm-1 aralığında C=O ve C=N gerilim bantları (Bileşik 6, 7 ve 

8 için) ve 1351-1330 cm-1 arasında C=S gerilim bantları spektrumdaki diğer önemli 

piklerdir (Şekil 5.11). 2500 cm-1 de SH geriliminin görülmemesi halkanın tiyon 

formunda olduğunu göstermektedir. Nitekim bileşik Bileşik 7’nin X-ışınları 

kristalografik analizi ile bileşiğin katı kristal halde NH-C=S halinde olduğu ve ayrıca 

molekülün kristal yapısında 1 mol su tuttuğu görülmektedir (Şekil 5.12).  

 

 
 

Şekil 5.11. Bileşik 8’in FT-IR spektrumu 
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Şekil 5.12. Bileşik 7’nin X-ışınları kristalogramı 

 
1H-1,2,4-Triazol-5(4H)-tiyon türevi bileşiklerin 1H-NMR spektrumlarında 

(DMSO-d6) 13.7-13.98 ppm arasında görülen yayvan singlet pik bu türevler için 

spesifiktir ve azot atomu üzerindeki protonu göstermektedir (Şekil 5.13). Bunun 

dışında 1,2,4-triazol halkasındaki dört numaralı azot üzerindeki sübstitüentlerin, 

tiyosemikarbazit yapısındaki bileşiklerden farklı olarak daha düşük alana kaydığı 

görülmüştür. 2-Benzoksazolinon halkasına beş numaralı konumdan bağlı metil 

protonları δ 2.33 ppm’de singlet olarak, üç numaralı konumdan bağlı metilen grubu 

ise δ 5.15 ppm’de singlet olarak gözlenmiştir. Bileşik 6’da metil protonları δ 3.5 

ppm’de singlet olarak, Bileşik 7’de metil protonları δ 1.19 ppm’de triplet, metilen 

protonları δ 4.05 ppm’de quartet olarak, Bileşik 8’de azota komşu metilen protonları 

δ 4.70 ppm’de dublet, metine komşu metilen protonları δ 4.81 ve 5.06 ppm’de 

dubletin dubleti ve metin protonu δ 5.79-5.88 ppm’de multiplet olarak (Şekil 5.13) 

ve Bileşik 9’da fenil aromatik protonları 2-benzoksazolinon protonlarıyla birlikte δ 

6.86-7.51 ppm arasında multiplet olarak görülmektedir. Tüm protonlar uygun 

integral değerlerine sahip bulunmuştur. 
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Şekil 5.13. Bileşik 8’in 1H-NMR spektrumu  

 
Bileşik 8’in DMSO-d6 içerisinde alınan 13C-NMR spektrumda 2-

benzoksazolinon ve triazol halkalarını bağlayan metilen karbonu (C-8) 45.6, azota 

bağlı allil sübstitüentindeki karbonlar (C-14, C-15 ve C-16) ise sırasıyla 37.4, 130.8 

ve 117.2, 1,2,4-triazol-5-tiyon halkasındaki C=N karbonu (C-9) 147.5, 2-

benzoksazolinon halkasının laktam karbonili (C-2) 154.2, 1,2,4-triazol-5-tiyon 

halkasının tiyon karbonu (C-12) 168.3 ppm’de çıkmıştır (Şekil 5.14.). Diğer 

karbonlara ait kimyasal kayma değerleri literatürlerde verilen değerler ile uyumludur. 
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Şekil 5.14. Bileşik 8’in 13C -NMR spektrumu 

 
 1-Açil-4-sübstitüetiyosemikarbazitler sülfürik asit, orto fosforik asit, 

metansülfonik asit gibi asitlerle reaksiyona sokulduklarında 2-sübstitüeamino-5-

sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol halkası oluştuğu bildirilmiştir. 

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikarbazitlerin, 

95-100°C’de orto fosforik asitle reaksiyonu ve takiben saflaştırılması sonucu 2-

sübstitüeamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol türevleri 

elde edilmiştir (Bileşik 10, 11, 12). Bu seride sentezlenmesi planlanan 2-allilamino-

5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol bu yöntem ile elde 

edilemediği gibi, tiyosemikarbazit türevi ile başka asitlerin reaksiyonundan da 

kazanılamamıştır. Bu nedenle bu madde tez kapsamından çıkarılmıştır.  

 Asidik ortamda, 1-açil-4-sübstitüetiyosemikarbazit türevlerindeki üç numaralı 

karbona bağlı kükürt atomunun ortaklanmamış elektronlarının bir numaralı konuma 

bağlı karbonil karbonuna atağı ile molekülden su çıkışı olmakta ve 2-sübstitüeamino-

5-sübstitüe-1,3,4-tiyadiazol türevleri elde edilmektedir. 
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2-Sübstitüeamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol-

lerin metanol içerisinde alınan UV spektrumlarında 202-203 nm’de kuvvetli ve 275-

285 nm arasında zayıf olmak üzere iki absorbsiyon bandı gözlenmiştir (Şekil 5.15).  

 

 
 

Şekil 5.15. Bileşik 11’in UV spektrumu 

 
2-Sübstitüeamino-5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol-

lerin IR spektrumlarında, tiyosemikarbazitlerde görülen C=O gerilim titreşimine 

halka siklizasyonuna uygun olarak rastlanmamaktadır. 3200-3195 cm-1 arasında N-H 

gerilim titreşimleri, 1626-1503 cm-1 aralığında C=C ve C=N gerilim titreşimleri, 

689-670 cm-1 aralığında C-S-C bükülme pikleri göze çarpmaktadır (Şekil 5.16). 
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Şekil 5.16. Bileşik 11’in FT-IR spektrumu 

 
1,3,4-Tiyadiazol türevi bileşiklerin DMSO-d6 içerisinde alınan 1H-NMR 

spektrumları incelendiğinde δ 7.72-10.39 ppm arasında singlet olarak görülen pikin 

azot atomu üzerindeki proton olduğu tespit edilmiştir (Şekil 5.17). 2-

Benzoksazolinon halkasına beş numaralı konumdan bağlı metil protonları δ 2.34 

ppm’de singlet olarak, üç numaralı konumdan bağlı metilen grubu ise δ 5.23 ppm’de 

singlet olarak gözlenmiştir.  Bunun dışında iki nolu konumdaki amin üzerindeki 

sübstitüentler, triazollere göre daha yüksek alanda çıkmaktadır. Bileşik 10’de metil 

protonları δ 2.84 ppm’de singlet olarak, Bileşik 11’de metil protonları δ 1.14 ppm’de 

triplet, metilen protonları δ 3.26 ppm’de quartet olarak ve Bileşik 12’de fenil 

aromatik protonları 2-benzoksazolinon protonlarıyla birlikte δ 6.96-7.59 ppm 

arasında multiplet olarak görülmektedir. Tüm protonlar uygun integral değerlerine 

sahip bulunmuştur. 
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Şekil 5.17. Bileşik 11’in 1H-NMR spektrumu 

 
 Bileşik 11’in DMSO-d6 içerisinde alınan 13C-NMR spektrumunda, 2-

benzoksazolinon halkasının C-5a karbonu 21.5 ve laktam karbonili (C-2) 154.1, 

1,3,4-tiyadiazol halkasının iki ve beşinci konumundaki karbonlar (C-12, C-9) 

sırasıyla 170 ve 151.5 ppm’de çıkmıştır (Şekil 5.18). 8 ve 15 Numaralı konumdaki 

CH2 karbonları DMSO-d6 pikinin altında kaldığından dolayı gözlenememiştir. Diğer 

karbonların kimyasal kayma değerleri literatürlerde verilen değerler ile uyumludur. 
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Şekil 5.18. Bileşik 11’in 13C-NMR spektrumu 

 
Triazol ve tiyadiazol türevi bileşiklerin (Bileşik 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12) kütle 

spektrumlarında görülen moleküler iyon pikleri bileşiklerin molekül ağırlığını 

ispatlamaktadır. Bileşik 7, 8 ve 11’de moleküler iyon piki aynı zamanda temel piktir 

(Şekil 5.19 ve Şekil 5.20). Bu grup bileşiklerde önceki türevlerde gözlenen 

parçalanmalara ek olarak halkaya göre α-konumundan kopma sonucu kalan triazol 

ve tiyadiazol gruplarına ait pikler sübstitüente bağlı olarak değişik m/e değerlerinde 

gözlenmektedir.  
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Şekil 5.19. Bileşik 8’in kütle spektrumu 
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Şekil 5.20. Bileşik 11’in kütle spektrumu 

 
 Hidrazon türevleri, hidrazitlerin aldehit veya ketonlarla reaksiyonu ya da 

arildiazonyum tuzlarının orto esterler ile reaksiyonundan elde edilmektedir. 

 Hidrazonlar, karbonil grubuna hidrazinlerin nükleofilik katımı ile 

başlayan, kondenzasyon adını verdiğimiz reaksiyon sonucu oluşurlar. Bu reaksiyon, 

tüm kondenzasyon reaksiyonları gibi hem asit hem de alkali ortamda yürür.  

Çalışmamızda yer alan hidrazonlar 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-

il)asetilhidrazin ile sübstitüebenzaldehitlerin ısıtılması ve takiben çöken katının 

uygun çözücülerden kristallendirilerek saflaştırılması ile elde edilmiştir (Bileşik 13, 

14, 15, 16, 17). 
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2-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüebenzilidenhidrazin 

türevi bileşiklerin metanol içerisinde alınan UV spektrumları incelendiğinde 202-203 
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nm’de kuvvetli, 217-222 ve 281-287 nm arasında da iki zayıf absorbsiyon bandı 

gözlenmektedir (Şekil 5.21). 

 

 
 

Şekil 5.21. Bileşik 14’ün UV spektrumu 

 
Hidrazon türevlerinin IR spektrumları incelendiğinde 3337-3184 cm-1 

aralığında N-H gerilim bantları, 3097-3086 cm-1 aralığında aromatik C-H gerilme 

titreşimleri, 2982-2948 cm-1 aralığında alifatik C-H gerilme titreşimleri, 1774-1773 

ve 1683-1681 cm-1 aralığında C=O gerilim bantları, 1626-1471 cm-1 aralığında C=C 

ve C=N titreşimleri görülmüştür (Şekil 5.22).  

 

 
 

Şekil 5.22. Bileşik 14’ün FT-IR spektrumu 
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Bileşiklerin DMSO-d6 içerisinde alınan 1H-NMR spektrumları 

incelendiğinde, δ 4.60-4.85 ve 5.02-5.05 ppm civarında 2-benzoksazolinon 

halkasının üç numaralı konumundaki metilen protonları iki ayrı singlet olarak farklı 

oranlarda, δ 6.81-7.80 arasında 2-benzoksazolinonun-H4, H6, H7 ve fenil protonları 

multiplet olarak, δ 8.00-8.07 ve 8.18-8.25 ppm civarında benziliden protonu (=CH) 

iki ayrı singlet şeklinde farklı oranlarda ve δ 11.67-11.87 ppm arasında hidrazon 

yapısındaki azot üzerindeki proton (-CO-NH-N=) yayvan şeklinde görülmüştür 

(Şekil 5.23). Tüm protonlar uygun integral değerlerine sahip bulunmuştur. 

 

 
 

Şekil 5.23. Bileşik 14’ün 1H-NMR spektrumu  

 
Literatür bilgileri göz önüne alınarak ve 1H-NMR verileri incelenerek yapılan 

değerlendirmede bileşiklerinin E konfigürasyonunda ve cis konformasyonunda 

olduğu  düşünülmektedir. Ancak molekülün çizdirilmiş üç boyutlu yapısının enerji 

minimizasyonu MMFF94x forcefield kullanılarak yapılan hesaplamalarında Z 

izomeri 65.6856 Kcal/mol iken E izomeri 74.0366 Kcal/mol olarak hesaplanmıştır. 

Kullanılan program MOE (Molecular Operating Environment), version 2005.06’dır 

(Chemical Computing Group, Canada). Bu farklılıktan dolayı molekülün E ve Z  
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konfigürasyonundan hangi formda bulunduğu hakkında en doğru bilgiyi X-ışınları 

kristalografisi analizi verecektir. 

 

 

   E       Z 

 
 Bileşik 14’ün DMSO-d6 içerisinde alınan 13C-NMR spektrumunda 2 

benzoksazolinonun beş numaralı konumundaki metil (C-5a) 21.4, fenil 

sübstitüentindeki C-14, C-13, C-15 ve C-16 sırasıyla 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 görünmüştür (Şekil 5.24). Diğer karbonlar literatür verileriyle 

uyumludur. 
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Şekil 5.24. Bileşik 14’ün 13C-NMR spektrumu 

 
 Hidrazon yapısı taşıyan bileşiklerin (Bileşik 13, 14, 15, 16, 17) kütle 

spektrumlarında moleküler iyon pikleri görülmektedir. Bileşik 13, 14, 15, 16 ve 

17’de heteroatoma komşu C-C bağının kırılması sonucu ya da β-parçalanması 

sonucu değişik şiddetlerde pikler gözlenmiştir. Bu pikler aynı zamanda Bileşik 13, 

16 ve 17 için temel piktir (Şekil 5.25). Brom ve klor izotoplarını taşıyan Bileşik 14 

ve 15’de sırasıyla moleküler iyon pikine eşit oranda ve moleküler iyon pikinin üçte 

biri oranında M+2 izotop pikleri gözlenmiştir. Kütle spektrumlarındaki 

parçalanmalar literatür verilerine  de uymaktadır. 
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Şekil 5.25. Bileşik 14’ün kütle spektrumu 

 
Biyolojik etki çalışmaları kısmında, sentezlenen bileşiklerin analjezik-

antiinflamatuvar, gastrik yan etkileri, serbest radikal yakalayıcı (antioksidan) ve 

antimikrobiyal etkileri incelenmiştir. 

Antiinflamatuvar etkilerinin tayini için farelerde karageninle oluşturulan arka 

pençe ödemi testi üç ayrı (50, 100 ve 200 mg/kg) dozda uygulanmış ve sonuçlar 

indometasin (10 mg/kg) standart alınarak değerlendirilmiştir. Tiyadiazol türevleri 

dışındaki tiyosemikarbazit, triazol ve hidrazon türevleri, 90. dakikadaki ölçümler 

sonucunda, 100 mg/kg dozda yüksek aktiviteye sahipken 200 mg/kg dozda 

aktiviteleri belirgin bir şekilde düşmektedir. Bunun tek istisnası metoksi 

sübstitüentini taşıyan hidrazon bileşiğidir. Buna karşın Bileşik 1, 100 mg/kg dozda 
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90 ve 180. dakikalarda indometasinden daha yüksek aktivite gösterirken, 200 mg/kg 

dozda bütün dakikalarda indometasinden daha etkilidir. Tüm bileşikler için 50 mg/kg 

dozda antiinflamatuvar aktivite büyük ölçüde azalmıştır. 

Tiyosemikarbazit türevleri triazol ve tiyadiazole siklize olduğunda etkinin 

arttığı görülmüştür. Triazol ve tiyadiazol halkaları kendi içinde karşılaştırıldığında 

ise tiyadiazol türevlerinin daha aktif olduğu görülmektedir. 

Tiyosemikarbazit, triazol ve tiyadiazol türevlerindeki sübstitüentler (metil, 

etil, allil, fenil) dikkate alındığında en aktif bileşiklerin fenil sübstitüe türevler olduğu 

göze çarpmaktadır. Ayrıca Bileşik 9’un 100 ve 200 mg/kg doz seviyelerinde 180. 

dakikadaki inhibisyonunun belirgin bir şekilde yüksek olduğu dikkati çekmektedir. 

Hidrazon türevlerinde benziliden çekirdeğine dördüncü konumdan bağlı 

sübstitüentler incelendiğinde ise metoksi sübstitüentin antiinflamatuvar etkiyi 

arttırdığı ve her iki dozda (100 ve 200 mg/kg) da etkisini koruduğu görülmektedir.  

Bileşiklerin büyük bir kısmında 270 ve 360. dakikadaki inhibisyonlarının 

belirgin bir şekilde azaldığı görülmektedir.  

Gastrik yan etkileri incelendiğinde 200 mg/kg dozda yapılan sonuçlara göre, 

Bileşik 2, 3, 5, 6, 7, 8 ve 9’un midede ülser oluşturmamaları nedeniyle diğerlerine 

göre daha güvenli olduğu sonucuna varılabilir. Bu bileşikler kendi içinde 

sıralandığında ise Bileşik 2, 7 ve 9’un indometasinden daha yüksek, Bileşik 5, 6 ve 

8’nın indometasine eşit antiinflamatuvar aktivite gösterdiği bulunmuştur. 

Analjezik aktivite tayini çalışmalarında Koster testi ve Hot plate testleri 100 

mg/kg dozda uygulanmış ve sonuçlar aspirin (200 mg/kg) ve morfin (10 mg/kg) 

standart alınarak değerlendirilmiştir.  

Koster testi sonuçlarına göre bileşiklerin büyük bir çoğunluğunun aspirine 

yakın veya ondan daha yüksek analjezik aktivite gösterdiği görülmektedir. 

Tiyosemikarbazit türevlerinin triazollerden, tiyadiazollerin ise 

tiyosemikarbazitlerden daha aktif olduğu belirlenmiştir.  

Hot plate testi sonuçlarına göre ise Bileşik 10, 14 ve 15’in morfinden daha 

aktif, Bileşik 1’in de morfine yakın aktivite gösterdiği bulunmuştur. 

Hot plate ve Koster testi sonuçları birlikte değerlendirdiğinde 

bileşiklerimizin, daha çok santral analjezikler için uygulanan Hot plate testine göre 

daha düşük, periferik etkiyi göstermekte kullanılan Koster testine göre ise daha 
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yüksek inhibisyon değerleri gösterdiği saptanmıştır. Bu sonuçlar bileşiklerimizin 

analjezik etkisini periferik sistem üzerinden gösterdiğini düşündürmektedir.  

Bileşiklerin antioksidan aktiviteleri, DPPH’ın oluşturduğu serbest radikal 

düzeyini azaltıcı etkisi üzerinden gösterilmiştir. Yapılan deney sonucunda standart 

madde askorbik asitle karşılaştırıldığında Bileşik 9 en etkili olarak bulunmuştur.  

Antimikrobiyal aktivite çalışmalarında NCCLS tarafından önerilen 

mikrodilüsyon testi kullanılmıştır. Sentezi yapılan bileşiklerin antibakteriyel aktivite 

testlerinde Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli ve 

Pseudomonas aeruginosa olmak üzere iki Gram-pozitif ve iki Gram-negatif bakteri 

suşu; antifungal aktivite testlerinde ise Candida albicans, Candida krusei ve Candida 

parapsilosis olmak üzere üç maya benzeri mantar suşu kullanılmıştır. Antibakteriyel 

etki taraması için ampisilin, antifungal etki için flukonazol referans madde olarak 

kullanıldığı testte Bileşik 1, 2, 9, 13, 16 ve 17’nin Candida krusei’ye karşı 128 

µg/mL MİK değeriyle flukonazole (MİK: 64 µg/mL) yakın aktivite gösterdiği 

belirlenmiştir. Diğer bileşiklerin standartlar kadar aktivite göstermedikleri ve 

bazılarının inaktif olduğu görülmüştür. 
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6. S O N U Ç  V E  Ö N E R İ L E R 

 

 Bu çalışmada, 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin, 1-[2-(5-

metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüetiyosemikarbazit, 3-[(5-metil-2-ben-

zoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon, 2-sübstitüeamino-

5-[(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol, 2-[2-(5-metil-2-benzok-

sazolinon-3-il)asetil]-4-sübstitüebenzilidenhidrazin yapısı taşıyan onyedi yeni 

bileşiğin sentezi yapılmış, bileşiklerin yapıları aydınlatılarak analjezik-

antiinflamatuvar, ülser yapıcı, serbest radikal yakalayıcı ve antimikrobiyal etkileri 

incelenmiştir. 

 Tarama testi sonuçlarına göre tam bir yapı etki ilişkisinden bahsetmek güç 

olsa da sonuçlarla ilgili şu genellemeler yapılabilir. 

* Sentezlenen bileşikler antiinflamatuvar aktivitelerini, 90. dakikadaki 

inhibisyon ölçümleri dikkate alındığında, en iyi 100 mg/kg dozda göstermişlerdir. 

Doz artırıldığında (200 mg/kg) ya da azaltıldığında (50 mg/kg) ve 270. ve 360. 

dakikadaki ölçümlerde aktivite genellikle belirgin bir şekilde azalmıştır. 

* Bileşik 1, 100 mg/kg dozda 90. ve 180. dakikalarda, 200 mg/kg dozda ise 

tüm dakikalarda standart olarak kullanılan indometasinden daha yüksek 

antiinflamatuvar aktiviteye sahiptir. 

* Triazol ve tiyadiazol türevlerinin antiinflamatuvar etkisi tiyosemikarbazit 

türevlerinden daha yüksektir. Dolayısıyla halka siklizasyonu antiinflamatuvar 

aktiviteyi artırmaktadır. 

* Tiyosemikarbazit, triazol ve tiyadiazol türevleri için sübstitüentler 

karşılaştırıldığında fenil sübstitüe türevlerin daha aktif olduğu dikkat çekmektedir. 

* Hidrazon türevlerinde, benziliden halkasında dördüncü konumdaki 

sübstitüentler incelendiğinde, metoksi sübstitüenti diğerlerine göre daha yüksek 

antiinflamatuvar aktivite göstermektedir. 

* Bileşikler ülserojenik etki açısından değerlendirildiklerinde, triazol türevleri 

diğer gruplara göre daha güvenli bulunmuştur. 

* Analjezik aktiviteleri incelendiğinde, Koster testi sonuçlarına göre 

bileşiklerin çoğu standart olarak kullanılan aspirinden daha fazla aktivite gösterirken, 

Hot plate testinde ise birkaç bileşik dışındakiler morfinden daha az etkili 
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bulunmuştur. Buna göre bileşiklerin analjezik aktivitelerini, santral sinir sistemi 

üzerinden değil de  periferik sinir sistemi üzerinden gösterdiği sonucuna varabiliriz. 

* Koster testi sonuçlarına göre Bileşik 1, tiyadiazol ve hidrazon türevleri, 

tiyosemikarbazit ve triazol türevlerinden daha fazla analjezik aktiviteye sahiptirler. 

* Bileşiklerin analjezik ve antiinflamatuvar etkileri arasında, Koster testi 

sonuçlarına göre bir paralellik söz konusu olduğundan bileşiklerin analjezik etkilerini 

antiinflamatuvar etki üzerinden gösterdiği düşünülmüştür. 

* Serbest radikal yakalama kapasiteleri ölçüldüğünde DPPH’ın oluşturduğu 

serbest radikal düzeyini en fazla Bileşik 9’un azalttığı görülmüştür. Standart olarak 

kullanılan askorbik asitin radikal yakalama kapasitesine ilişkin doz cevap grafiği ile 

Bileşik 9’un grafiği benzerlik göstermektedir. Diğer bileşiklerin antioksidan 

aktiviteleri çok anlamlı bulunmamıştır. 

* Antibakteriyel ve antifungal etki sonuçlarında ise genel olarak bileşiklerin 

aktiviteleri standartlara göre çok iyi değildir, hatta bazıları inaktif bulunmuştur. 

Sadece antifungal aktivite çalışmalarında kullanılan Candida krusei’ye karşı Bileşik 

1, 2, 9, 13, 16 ve 17’nin standart olarak kullanılan flukonazole yakın aktivite 

gösterdiği tespit edilmiştir. 

Elde edilen bu sonuçlar ışığında gelecekte; 

Başlangıç maddesi olan 5-metil-2-benzoksazolinonun literatürde iNOS 

inhibitörü olduğu bildirildiği için, sentezlenen bileşiklerin iNOS inhibisyon 

özelliklerinin araştırılması, 

Antiinflamatuvar aktivite testlerinde fenil sübstitüe türevlerinin yüksek 

aktivite göstermeleri nedeniyle fenil halkası üzerine yapılacak sübstitüsyonların 

aktiviteye etkisinin incelenmesi, 

Özellikle Bileşik 9’un antiinflamatuvar, antioksidan ve antimikrobiyal etki 

sonuçlarının yüksek olması nedeniyle bu bileşiğin ileri testlere alınması, 

Eldeki imkanlar dahilinde, sadece in vitro antioksidan özellikleri araştırılan 

bileşiklerin, lipit peroksidaz, glutatyon s-transferaz, ksantat oksidaz gibi okside edici 

ajanlara karşı in vivo antioksidan etkilerinin değerlendirilmesi planlanmaktadır. 
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