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3,5-DİFENİL 1,2,4-TRİAZOL HALKASI İÇEREN 1,2,4-TRİAZOLO-TİYADİAZOL 

TÜREVLERİNİN SENTEZİ ve BİYOLOJİK AKTİVİTELERİNİN İNCELENMESİ 
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Son yıllarda, 1,2,4-triazoller ve bunların kaynaşık heterosiklik türevleri, sentetik ve 

biyolojik önemleri nedeniyle büyük ilgi görmüştür. 1,2,4-Triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazoller 

bunların önemli kaynaşmış türevlerinden biri olup, 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol gibi 

önemli farmakofor grupları içeren halka sistemlerinden oluşmaktadır. Çalışmamızda, 4-

amino-5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (95) bileşiği 

başlangıç maddesi olarak kullanılarak, bu bileşiğinin önce uygun karboksilik asitlerle 

POCl3’lü ortamda halkalaşma reaksiyonu sonucu [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol 

türevi (96-103 ve 108-111) bileşikler sentezlendi. Daha sonara, 95 bileşiğinin 

fenilizitiyosiyanatlarla DMF’li ortamda reaksiyonu sonucu yeni [1,2,4]triazolo[3,4-b] 

[1,3,4]tiyadiazol türevi kaynaşmış bileşikler (112-119) elde edildi. Sentezlenen bileşiklerin 

yapıları FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve Elementel analiz yöntemleriyle aydınlatıldı. Elde 

edilen tüm bileşiklerin MAO-A ve MAO-B enzim aktivitelerinin ve inhibitörlerinin etkisi 

belirlendi. Bu sonuçlara göre, tüm bileşiklerin MAO-B izoenzim aktivitesini önemli ölçüde 

inhibe ettikleri ve MAO-A izoenzim aktivitesi üzerindeki inhibe edici etkilerinin daha sınırlı 

olduğu görülmüştür. Sonuç olarak, 96, 97 ve 116 nolu bileşiklerin MAO-B aktivitesini düşük 

konsantrasyonlarda ve yüksek seçimlilik ile inhibe ettiği için, Parkinson ve Alzheimer gibi 

hastalıkların tedavisinde MAO-B enzim inhibitörü olarak kullanılabilme potansiyeli 

bulunmaktadır. 

 

 

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-Triazol, 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol, Monoamin 

Oksidaz, Alzheimer, Parkinson  
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In recent years, 1,2,4-triazoles and their fused heterocyclic derivatives have attracted 

great interest due to their synthetic and biological significance. 1,2,4-Triazolo[3,4-

b][1,3,4]thiadiazoles are one of the important fused derivatives thereof, which contain 

important pharmacophore groups such as 1,2,4-triazole and 1,3,4-thiadiazole systems. In our 

study, 4-amino-5-[(3,5-diphenyl-1H-1,2,4-triazol-1-yl)methyl]-4H-1,2,4-triazole-3-thiol 

(95) compound [1,2,4] triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazole derivative (96-103 and 108-111) as 

a starting material for the cyclization reaction of this compound with POCl3. The compounds 

were synthesized. Subsequently, reaction of compound 95 with phenylisithiosyanates in 

DMF medium yielded novel [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazole derivative fused 

compounds (112-119). The structures of the synthesized compounds were analyzed by FTIR, 

1H-NMR, 13C-NMR and Elemental analysis methods. The effects of MAO-A and MAO-B 

enzyme activities and inhibitors were determined. According to these results, it was observed 

that all compounds significantly inhibit MAO-B isoenzyme activity and inhibitory effects 

on MAO-A isoenzyme activity were more limited. As a result, since compounds 96, 97 and 

116 inhibit MAO-B activity with low concentrations and high selectivity, they have the 

potential to be used as MAO-B enzyme inhibitors in the treatment of diseases such as 

Parkinson's and Alzheimer's. 

 

 

Key Words: 1,2,4-Triazol, 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazole, Monoamine Oxidase, 

Alzheimer, Parkinson 
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1. GENEL BİLGİLER 

 

1.1. Giriş 

 

Halkalı yapıdakilorganik bileşiklerde halkayı oluşturan atomların tümü karbon 

atomlarından ibaret iseler, böyle bileşiklere karbosiklik (homosiklik) bileşikler, halkayı 

oluşturan atomlar karbon atomları ile başlıca oksijen, kükürt, azot, çok daha az olmak üzere, 

bor, arsenik, fosfor, silisyum, selenyum ve telllur gibi heteroatomlardan oluşuyor ise bu 

türden bileşiklere de heterosiklik (heterohalkalı) bileşikler denir [1, 2]. Heterosiklikler, 

bilinen tüm organik bileşiklerin yarısından fazlasını oluşturan önemli bir bileşik sınıfı olup 

doğada yaygın bir şekilde bulunan ve yaşam için elzem olan bileşiklerdir [3]. Doğa insan 

vücudunda meydana gelen fizyolojik işlemler sırasında heterosiklikleri kullanmayı tercih 

eder ki bunun nedeni, heterosikliklerin çok çeşitli kimyasal reaksiyonlarda bulunabilecek 

farklı özelliklerle sahip olmasıdır [4]. Bazı heterosiklikler, kana kırmızı rengini veren 

hemoglobinin, fotosentez için gerekli klorofillerin, DNA ve RNA’nın yapı taşları olan 

nükleotitlerin yapısında bulunan ve yaşam için gerekli olan biyomoleküllerin ana 

bileşenleridir [5,6]. Ayrıca, prolin, histidin ve triptofan gibi amino asitlerin, tiamin, 

riboflavin, piridoksin, folik asit, biyotin ve E vitamini gibi vitaminlerin, enzimlerin ve doğal 

ürünlerin yapısında da heterohalkalı bileşikler bulunmaktadır [7]. Heterosiklik bileşiklerin 

ilaç, kozmetik, boya ve polimer endüstrisinden başka, yarı iletkenler, fotovoltaik hücreler, 

organik ışık yayan diyotlar (OLED’ler), flüoresan sensörler, hafif hasat sistemleri ve optik 

veri taşıyıcyıları gibi çeşitli uygulama alanlarda kullanılmaktadır [8]. 

Ayrıca, heterohalkalı bileşikler, piyasada satılan ilaçların yapısında yaygın olarak 

bulunan ve yeni ilaç keşfinde sentezleri en çok gerçekleştirilen organik sınıfı bileşiklerdir. 

Amerika Birleşik devletlerinde 2010 yılında parakende olarak satılan ilk 10 marka küçük 

moleküllü ilaçların yapısında heterohalkalı yapı iskeletleri bulundurmaktadır (Şekil 1). Bu 

ilaçlar arasında, Nexium (1), Sovaldi (4), Abilify (5) ve Crestor (8), 2014 yılında en çok 

satılan dört ilaç arasında olup yıllık gelirleri 27.4 milyon ABD Dolardır [9]. Bu nedenle, 

Organik kimyacılar yeni ve geniş farmakolojik özellikleri sahip heterosiklik bileşikler 

sentezlemek için coşkuyla çaba sarfetmektedirler [10, 11]. FDA (Gıda ve ilaç yönetimi) veri 

tabanları basitçe incelendiğinde, küçük molekül ilaçlarının % 60'ı azot içeren heterosiklik 

bileşiklerden oluştuğu görülmektedir [12]. Dikkat çekici bir şekilde, kullanılan ilaçlarda, ilaç 
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başına ortalama azot atomu sayısı 2.3 civarında iken, azotlu heterohalka taşıyan ilaçlarda ise 

ilaç başına 3.1 azot atomu olduğu kanıtlanmıştır [13]. 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Heterosiklik birimler içeren ve en çok satılan ilaçlar 

 

Günümüzde yüzlerece azol türevi yapıları içeren bileşiklerin ilaç olarak kullanılıyor 

oluşu, azoller kimyasına ilgiyi her geçen gün artırmaktadır. Azoller, bir azot atomu ve en az 

bir başka karbon olmayan atom, azot, kükürt veya oksijen içeren beş üyeli bir halka ile 

karakterize edilen heterosiklik bileşiklerdir [13]. Bu türden heterosiklik bileşiklerin ilaç 

hammaddesi olarak kullanılabilmeleri nedeniyle triazol sınıfı bileşiklerinin sentezi son 
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yıllarda kimyagerler, biyologlar, farmakologlar ve diğer teknoloji uzmanların dikkatlerini 

üzerine çekmiştir [14]. Heterosiklik bileşikler içersinde, terapötik etkilerinin yüksek 

oluşundan 1,2,4-triazoller en çok kullanılan bileşikler arasındadır [15].  

Ayrıca, 1,2,4-triazol halkası içeren pek çok heterosiklik bileşiğin antimikrobial, 

antifungal, antitüberküloz, antiinflamatuar, antiviral, antioksidan, antidepresan, 

antikonvulsant, antidiyabetik, antiobozite, enzim inhibitör ve antikanser gibi önemli 

biyolojik özelliklere sahip oldukları da bilinmektedir [16-19]. Bunlara ek olarak, bazı 1,2,4-

triazol halkası içeren bileşikler ise ilaç olarak da kullanılmaktadır. Bu bileşiklere örnek 

olarak, flukonazol (11, antifungal), vorikonazol (12, antifungal), rilmazafon (13, anti-

anksiyete), posakonazol (14, antifungal) itrakonazol (15, antifungal), trazodon (16, 

antidepresan), trapidil (17, anti-hipertansif), ribavirin (18, antiviral), anastrozol (19, 

antineoplastik), nefazodon (20, antidepresan), estazolam (21, sedatif-hipnotik) ve 

alprazolam (22, sakinleştirici) verilebilir [18]. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. 1,2,4-Triazol iskeleti taşıyan ilaçlar 
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Şekil 2’nin devamı  

 

 

Son yıllarda, 1,2,4-triazoller ve bunların kaynaşık heterosiklik türevleri, sentetik ve 

biyolojik önemleri nedeniyle büyük ilgi görmüştür. 1,2,4-Triazolol[3,4-b] 

[1,3,4]tiyadiazollerlbunların önemli kaynaşmış türevlerinden biri olup, 1,2,4-triazol ve 

1,3,4-tiyadiazol gibi önemli farmakofor grupları içeren halka sistemlerinden oluşmaktadır. 

1,2,4-triazolol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazolltürevlerinin sentezi ile ilgili literatürde bir çok sentez 

yöntemi bilinmesine karşın, daha çok karboksilik asitler ve izotiyosiyanatlar’ınl4-amino-5-

merkapto-4H-1,2,4-triazolltürevleri ile halkalaşma reaksiyonları sonucu elde edildiği 

bilinmektedir (Şekil 3) [20]. 

 

 

Şekil 3. 1,2,4-triazolol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazolltipi bileşiklerin eldesi 

 

Literatürde, değişik yan gruplar içeren 1,2,4-triazolol[3,4-b][1,3,4]ltiyadiazollerin 

farklı farmakolojik özellikleri olduğu bildirilmiştir. Bunlardan Iqbal ve grubu tarafından 

sentezlenenen bir seri 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazollerinllfarklı türdenlbiyolojik 

özelliklerilincelenmiş olup, bu bileşiklerden 23 nolu bileşiğinin standart madde potasyum 

dihidrojen fostata göre daha yüksek alkalin fosfat inhibisyonu gösterdiği ve ayrıca 23 

bileşiğinin H-157 (akciğer korsinomo) karşıda referans ilaç olan Vinkristin’e göre daha 

yüksek antikanser aktivite gösterdiği, 24 ve 25 bileşiklerinin referans ilaç Neostigmin’e göre 
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daha yüksek in vitro asetilkolinesteraz aktivitesi gösterdiği, 23 bileşiğinin standart ilaç 

Donepezil’e göre daha yüksek butirilkolinesteraz aktivitesi gösterdiği, 24 bileşiğinin 

referans ilaç Amfoterisin B kıyasla daha yüksek anti layişmanya aktiviteye sahip olduğu 

bildirilmiştir [21].  

Bir başka çalışmada El-talbani ve çalışma grubu tarafından sentezlen bir seri 3-((2,4-

diklorofenoksi)metill)-1,2,4-triazolotiyadiazol bileşiği sentezlenmiş ve bu bileşiklerin anti-

inflamatuvar aktiviteleri incelenmiş olup, 26, 27, 28 ve 29 numaralı bileşiklerin referans ilaç 

İndometazin’e göre daha yüksek aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 4) [22]. 

 

 

Şekil 4. Biyolojik aktif bazı triazolo-tiyadiazol türevleri 

 

Trivedi ve grubu tarafından sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol bileşikleri 

içerisinden, 30 ve 31 bileşikleri in vitro MCF-7(göğüs adenokarsinon), SaOS-2 

(osteosarkom) ve K-562 (iliksel akyuvar uru) hücre çizgisinde referans ilaç Tamoksifen’e 

göre daha yüksek antikanser aktivite gösterdiği bildirilmiştir [23]. Bir başka çalışmada, Fan 

ve grubu tarafından sentezlen yeni triazolo-tiyadiazol bileşik içerisinden, 32, 33 ve 34 

bileşiklerinin Physalospora piricola, Pellicularia sasakii (Shirai) ve Fusarium oxysporum 

mantarlarının karşı, 36 bileşiğinin Phytophthora infestans (Mont) de Bary, Gibberella zeae, 

Fusarium oxysporum ve Cercospora arachidicola mantarlarının büyümesine karşı çok iyi 

derecede inhibisyon aktivitesi gösterdiği, 33 ve 35 bileşiklerinin ise referans ilaç Ribavirin’e 

göre daha iyi antikanser aktivite gösterdikleri bildirilmiştir, (Şekil 5) [24].  

 

 

Şekil 5. Biyolojik aktif bazı triazolo-tiyadiazol türevleri 
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Rangappa ve grubu tarafından sentezlenen triazolo-tiyadiazol bileşikleri içerisinde, 

37, 38 ve 39 bileşiklerinin Aspergilluslniger, Aspergilluslflavus, Fusariumloxysporum, 

Trichodermalsp ve Fusariumlmonaliforme mantarlarına karşı standart Nistatin’e göre daha 

yüksek antifungal aktivite gösterdiği,  Bacilluslsubtilis, Escherichialcoli,lPseudomonas 

fluorescens, Xanthomonaslcampestrislpvs ve Xanthomonasloryzae bakterilerin karşı ise 

referans ilaç Streptomisin ve Tetrasiklin’e göre daha yüksek antibakteriyel aktivite 

gösterdiği bildirilmiştir [25].  

Bir başka çalışmada, Prasad ve grubu tarafından sentezlenen bir seri triazolo-

tiyadiazol bileşikleri arasında, 40, 41, 42, 43 ve 44 bileşiklerinin E. Coli, K. Pneumoniae, P. 

Aeruginosa ve S. Aureus bakterilerine karşı Siprofloksasin’e göre daha iyi antibakteriyel 

aktivite, P. Marneffei, P. Marneffei, A. Flavus ve A. Fumigatus mantarlarına karşı 

Siklopiroks olamin’e göre daha iyi antifungal aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 6) [26]. 

 

 

Şekil 6. Biyolojik aktif bazı triazolo-tiyadiazol türevleri 

 

Kamel ve grubu tarafından sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol bileşik içerisinde, 

45 bileşiğinin referans madde CHS-828’e göre mide kanseri hücresi çizgisinde (NUGC) 

daha yüksek aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir [27]. Bir başka çalışmada, Amir ve grubu 

tarafından sentezlenen bir seri 1,2,4-triazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazollerlarasında, 46, 47 ve 

48 bileşiklerinin standart ilaç İbuprofen’e göre daha yüksek anti-inflamatuvar aktivite 

gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 7) [ 28]. 

 

 

Şekil 7. Biyolojik aktif bazı triazolo-tiyadiazol türevleri 
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Amir ve arkadaşları tarafından sentezlenen yeni triazolo-tiyadiazol türevleri arasında 

49 ve 50 bileşiklerinin referans ilaç Naproksen’e eşdeğer antiinflamatuvar ve analjezik 

aktivite gösterdiği bildirilmiştir [29]. Poojary ve grubu tarafından yapılan bir başka 

çalışmada, 51, 52 ve 53 tipi triazolo-tiyadiazol türevi bileşiklerin gramlpozitif (S.lAureuslve 

B.lSubtili) ve gramlnegatif bakterilere (E.lColi ve P.lAeruginosa) karşı referans ilaç olan 

Prokain penisilin ve Streptomisin’e benzer antimikrobiyal aktivite gösterdiği bildirilmiştir 

(Şekil 8) [30].  

 

 

Şekil 8. Biyolojik aktif bazı triazolo-tiyadiazol türevleri 

 

Deng ve grubu tarafından sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol bileşik içerisinden, 

54 bileşiğinin ticari olarak kullanılan Karbamazepin ve Valproat’a göre daha yüksek 

antikonsulvant aktivite gösterdiği bildirilmiştir [31]. Bir başka çalışmada, Amir ve grubu 

tarafından sentezlenen bir seri triazolo tiyadiazol bileşikleri içerisinde, 55 ve 56 türevi 

bileşiklerin referans ilaç İbuprofen ve Flurbiprofen göre yüksek antiinflamatuvar aktite 

gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 9) [32]. 

 

 

Şekil 9. Biyolojik aktif bazı triazolo-tiyadiazol türevleri 
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Wang ve grubu tarafından yayınlanan bir çalışmada, 57 ve 58 tipi triazolo-tiyadiazol 

türevlerinin Escherichia coli, Staphylococcus aureus karşı referans ilaç Norfloksasin’e ve 

Pyricularia oryzae ve Rhizoctnia solani karşı referans ilaç Triadimefon’a göre önemli 

derecede antifungalve antifungal aktivite gösterdiği bildirilmiştir [33]. Bir başka çalışmada, 

Reddy ve grubu tarafından sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol bileşik içerisinden, 59, 60, 

61 ve 62 bileşiklerinin antibakterial (Staphylococcuslaureus, Bacillus subtilisl, 

Escherichialcoli) ve anti-mantar (Aspergilluslniger, Aspergillus nodulans, Alternaria 

alternate)  aktiviteleri incelenmiş olup, referans madde olan Siprofloksazin’e göre daha iyi 

derecede anti-bakteriyel, Amfoterisin B’ye göre ise daha iyi antifungal aktivite gösterdiği 

bildirilmiştir (Şekil 10) [34]. 

 

 

Şekil 10. Biyolojik aktif bazı triazolo-tiyadiazol türevleri 

 

Li ve grubu tarafından sentezlenen bir seri 1,4-bis(6-aril-1,2,4-triazolol[3,4-b] 

[1,3,4]tiyadiazol-3-il)benzen bileşik içerisinden, 63 bileşiğinin karaciğer kanseri (HepG-2) 

ve meme kanseri (231-2) hücrelerine karşı yüksek antikanser aktivite gösterdiği bildirilmiştir 

(Şekil 11) [35].  

 

 

Şekil 11. Biyolojik aktif bazı triazolo-tiyadiazol türevleri 

 

Reddy ve çalışma ekibi tarafından yayınlanan makalelerinde, yeni bis triazolo-

tiyadiazol türevleri sentezlenmiş ve bu bileşikler içersinde 64, 65, 66, 67, 68 ve 69 
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bileşiklerin antibakterial aktiviteleri (Bacilluslsubtilis, Bacilluslsphaericu,lStaphylococcus 

aureus,lPseudomonaslaeruginosa, Klobsinellalaerogenes ve Chromobacteriumlviolaceum) 

incelenmiş olup, referans ilaç olan Streptomisin’e göre iyi derecede antibakteriyel aktivite 

gösterdikleri saptanmıştır. Ayrıca, bu bileşiklerin antifungal (Candidalalbicans, 

Aspergilluslfumigatus, Trichophytonlrubrum and Trichophytonlmentagrophytes) özellikleri 

de incelenmiş ve referans ilaç Amfoterisin B’ye göre daha iyi antifungal aktivite gösterdiği 

bildirilmiştir (Şekil 12) [36]. 

 

 

 

Şekil 12. Biyolojik aktif bazı triazolo-tiyadiazol türevleri 

 

Rashid ve grubu tarafından sentezlenen bir seri benzimidazol halkası içeren triazolo-

tiyadiazol bileşik içerisinden, 70 ve 71 bileşiklerinin Lösemi kanser hücre hattının (K-562) 

büyümesine karşı önemli derece inhibisyon aktivitesi gösterdiği belirlenmiştir (Şekil 13) 

[37]. 

 

 

Şekil 13. Biyolojik aktif bazı triazolo-tiyadiazol türevleri 

 

Al-omar tarafından sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol türevi bileşikler arasında 

72 bileşiğinin in vitro gramlpozitif bakterilere (StaphylococcuslaureuslIFOl3060, Bacillus 

subtilislIFOl3007) karşı Ampisilin’den daha iyi antimikrobiyal aktivite gösterdiği 

bildirilmiştir [38]. Bir başka çalışmada, Badr ve grubu tarafından sentezlenen bir seri 
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triazolo-tiyadiazol bileşik içerisinde, 73, 74 ve 75 bileşiklerinin S. aureus (gram pozitif 

bakteri)’e karşı referans ilaç Ampisillin’e göre daha yüksek antimikrobiyal aktivite 

gösterdiği, in vitro Hep-G2 (hepatokorsinom hücre çizgisi) hücre çizgisinde referans ilaç 

Doksorubisin’e göre daha yüksek anti kanser aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 14) [39]. 

 

 

Şekil 14: Biyolojik aktif bazı triazolo-tiyadiazol türevleri 

 

Almajan ve grubu tarafından sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol bileşik 

içerisinden, 76, 77 ve 78 bileşiklerininin gram pozitif bakterilere (Staphylococcuslaureus 

ATCCl25923, Staphylococcuslepidermidis ATCCl14990, Enterococcuslfaecalis ATCC 

29212lve Bacilluslcereus ATCCl13061) karşı referans ilaç Ampisiline göre ve gram negatif 

bakterilere (Escherichialcoli ATCCl25922, Enterobacterlcloacae ATCCl49141, 

Citrobacterlfreundii ATCCl8090, Acinetobacterlbaumannii ATCCl19606 velPseudomonas 

aeruginosalATCCl27853) karşı referans ilaç Aztreonam’a göre önemli derecede yüksek 

aktivite gösterdiği bildirilmiştir [40]. Bir başka çalışmada, Plech ve grubu tarafından 

sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol bileşik içerisinden, 79 ve 80 bileşiklerinin in vitro 

metisiline dirençli Staphylococcus aureus ATCC 14001 bakterisine karşı referans ilaç 

Vankomisin’e göre daha yüksek antibakteriyel aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 15) 

[41]. 

 

 

Şekil 15. Biyolojik aktif bazı triazolo-tiyadiazol türevleri 

 

Nizamuddin ve arkadaşkarı tarafından sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol bileşik 

içerisinden, 81 bileşiğinin A. niger ve H. oryzae mantarlarına karşı referans ilaç 

Karbendazim ile kıyaslandığında önemli derecede antifungal aktivite gösterdiği 
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bildirilmiştir [42]. Bir başka çalışmada, El-Sayed ve grubu tarafından sentezlenen bir seri 

triazolo-tiyadiazol bileşik içerisinden, 82 bileşiğinin in vitro 50 (mg/mL) ve 100 (mg/mL) 

konstrasyonlarda Escherichia coli (K 12) bakterisine karşı önemli derece antimikrobiyal 

aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 16) [43]. 

 

 

Şekil 16. Biyolojik aktif bazı triazolo-tiyadiazol türevleri 

 

Husain ve grubu tarafından C-3 pozisyonunda benzimidazol halkası içeren bir seri 

triazolo-tiyadiazol türevi bileşikler sentezlenmiş ve bu bileşiklerin bazı kanser hücreleri 

üzerinde aktiviteleri incelenmiştir. Bu bileşikler arasında, 83 numaralı bileşiğin yumurtalık 

kanser hücresi (IGROV1)’ni ve 84 numaralı bileşiğin ise rahim azı (UO-31) kanser hücresini 

önemli ölçüde inhibe ettiği bildirilmiştir (Şekil 17) [44]. 

 

 

Şekil 17. Biyolojik aktif bazı triazolo-tiyadiazol türevleri 

 

1.1.1. Monoamin Oksidaz İnhibitörleri 

 

Monoamin oksidaz (MAO) enzimi beyinde noradrenalin adrenalin, serotonin ve 

dopamine gibi nörotransmitterleri parçalayan bir enzimdir. Monoaminloksidazlenzimi 

MAO-A ve MAO-B gibi iki farklı izoforma sahiptir. MAO-A formulanalolarak serotoninin 

ve norepinefrin yıkımından sorumluliken, MAO-Blformu tercihen metilhistidin ve β-

feniletilaminlgibi substratları deaminasyona uğratmaktadır [45]. MAO-A izoenzimi 

genellikle troit bezi, adipoz doku, akciğer ve plasentada bulunurken, MAO-B izoenzimi ise 

santral sinirlsisteminde bulunmaktadır. Bununlalbirlikteluterus, karaciğerlve kalplde zengin 
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MAO-Blkaynaklarıdır [46]. MAO’nın aşırı ekspres edildiği durumlarda metobolizmada 

nörotransmitter eksikliği meydana geldiğinden, bu durum depresyon, alzheimer, parkinson 

gibi hastalıkların ortaya çıkmasına neden olur. Ayrıca, yine MAO’nın aşırı sentezlenmesi, 

metabolizmada yüksek miktarda serbest radikal ve H2O2 oluşumunu da artırır. MAO enzim 

inhibitörleri nörodejeneratif hastalıkların (Alzheimer, Parkinson, Prion ve motor nöron gibi) 

tedavisinde kullanıldığından bilim insanları yeni MAO enzim inhibitörlerin araştırılmasına 

yönelmişlerdir [47, 48]. Bu süreçte, izokarboksazid (85), klorjilin (86), tranilsipromin (87), 

fenelzin (88), parjilin (89) ve selejilin (90) gibi MAOlenzim inhibitörleri geliştirilmiştir 

(Şekil 18) [49-53]. Fakat bu inhibitörler tiraminliçerenlgıdalarlaletkileşerekl‘cheese effect’ 

olaraklbilinenlve kanlbasıncında artışa, hipertansiyona, taşikardiye, fotofobiye, kusma ve 

karaciğer hasarları gibi yan etkilere yol açmıştır [47, 48]. 

 

 

Şekil 18. MAOlenzim inhibitörleri 

 

Son 20 yıl içersinde daha güvenli ve yan etkileri daha az olan MAO inhibitörlerinin 

sentezine yönelik çalışmaların sonucunda brofaromin (91) MAO-A inhibitörü olarak 

antidepressant ilaç olarak kullanılmıştır. Fakat, aşırı miktarlarda alındığında ölüme sebebiyet 

verdiği bildirilmiştir [54]. Moklobemid (92) ise MAO-A inhibitörü olarak anksiyete 

bozukluklarında kullanılan bir ilaç olup, bununda baş ağrısı, mide bulantısı ve uykusuzluk 

gibi yan etkilerinin olduğu ifade edilmiştir [54]. 

 

 

Şekil 19. Antidepresan olarak kullanılan inhibitörler 
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İlaç olarak kullanılan MAO inhibitörlerinin bazı yan etkilerine sahip oluşu, daha 

etkili ve yan etkilerinin daha az olduğu yeni MAO inhibitörlerine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu 

eksiklikleri gidermek için yeni MAO inhibitörlerin sentezi, tasarımı araştırma konusu 

olmuştur. Biz bu çalışmamızda, potansiyel MAO inhibitörü olma adıyına sahip yenil1,2,4-

triazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazolltürevlerininlsentezini gerçekleştirdik. Bu amaçla, daha 

önce grubumuz tarafından sentezlenen 2-(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit (93) 

bileşiği başlangıç maddesi olarak kullanılarak yeni 4-amino-5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-

triazol-1-il)metil]-4H-1,2,4-triazoll-3-tioll(95) bileşiği sentezlendi (Denklem 1). 

 

 

 

Sentezlenen 4-aminol-4H-1,2,4-triazoll-3-tioll(95) bileşiğinin önce karboksilik asit 

türevleri ile POCl3’lü ortamda ki reaksiyonlarından kaynaşmış yapılıl1,2,4-triazolol[3,4-b] 

[1,3,4]tiyadiazoll(96-103) türevleri elde edildi (Denklem 2). 

 

 

 

Çalışmanın bir diğer bölümünde literature kayıtlı olan kumarin-3-karboksilik asit 

türevi (104-107) bileşikler sentezlendi ve bu bileşiklerin de POCl3’lü ortamdal4-amino-4H-
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1,2,4-triazoll-3-tioll(95) bileşiği ile halkalaşma reaksiyonları gerçekleştirildi ve yenil1,2,4-

triazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazoll(108-119) türevi bileşikler sentezlenmiştir (Denklem 3, 4). 

 

 

 

Çalışmanın bir diğer bölümünde,l4-amino-4H-1,2,4-triazoll-3-tioll(95) bileşiğinin 

bazı fenilizotiyosiyanat türevleri ile DMF’li ortamda ki reaksiyonlarından yeni 1,2,4-

triazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazoll(112-119) türevi bileşikler sentezlenmiştir (Denklem 5). 

 

Çalışmanın son bölümünde sentezlenen 1 adet 4-amino-5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-

triazol-1-il)metil]-4H-l1,2,4-triazoll-3-tioll’ün (95) 20 adet 1,2,4-triazolol[3,4-b] 

[1,3,4]ltiyadiazoll(96-103lve 108-119) türevi bileşiklerinin Monoamin Oksidaz (MAO) 

enzim inhibisyon aktiviteleri test edilmiştir. 

 



 

2. YAPILAN ÇALIŞMALAR VE BULGULAR 

 

Bu tez çalışmasında kullanılan çözücüler ve kimyasal maddeler Merck, Alfa Aesar, 

Sigma Aldrich, Fluka ve Fluorochem markalı yerli ve yabancı şirketlerden sağlanmıştır. 

Sentezlenen bileşiklerinlerimelnoktaları Thermo Scientific 9200 dijital erimelnoktası 

cihazı kullanılarak belirlendi. İnfrared spektrumları, Perkin-Elmer Frontier FT-IR 

spektrofotometresinde kaydedilmiştir. 1H-NMR ve 13C-NMR verileri dimetilsülfoksit-d6 

çözücüsü ve tetrametilsilan standart maddesi kullanılarak BRUKER 400 MHz NMR 

cihazında alınmıştır.  

Deneysel çalışmalar Karadeniz Teknik Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya Bölümü 

Organik Kimya Araştırma Laboratuvarında ve Marmara Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi 

Kimya Bölümü Biyokimya Araştırma Laboratuvarında yapılmıştır. IR spektrumları 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya Bölümü Enstrümental Analiz 

Laboratuarında, 1H-NMR ve 13C-NMR spekturumları Karadeniz Teknik Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Araştırma Laboratuvarında, elementel analiz sonuçları Giresun 

Üniversitesi Merkezi Araştırma Laboratuvarı Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden 

alınmıştır. 

Başlangıç maddesi olarak kullanılan, 2-(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-

il)asetohidrazit literatürdeki yönteme göre sentezlenmiştir [55]. 

Kumarin-3-karboksilik asit türevi bileşikler literatürdeki yönteme göre 

sentezlenmişir [56-58]. 

 

2.1. 4-Amino-5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4Hl-1,2,4-triazoll-3-tioll 

BileşiğininlSentezi (95) 

 

(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit (10 mmol)’in 100 mL mutlak 

etanolde ki çözeltisine, potasyum hidroksit (15 mmol)’in 50 mL absole etanolde ki çözeltisi 

ve karbon disülfür  (15 mmol) ilaveledildi. Reaksiyonlkarışımı odalsıcaklığındal16lsaat 

karıştırıldıl. Bu süre sonunda reaksiyon karışımına 200 mL susuz eter ilave edilerek 2 saat 

daha odalsıcaklığında karıştırıldı, çökenlpotasyum ditiyokarbazit (94) madde süzüldü ve 

susuz eter ile yıkandıktan sonra kurutuldu. Elde edilen potasyum tuzu saflaştırılmadan diğer 

adımda kullanıldı. 

http://grumlab.giresun.edu.tr/index.php?id=269
http://grumlab.giresun.edu.tr/index.php?id=269
http://grumlab.giresun.edu.tr/tr
http://grumlab.giresun.edu.tr/tr
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Potasyum ditiyokarbazit 50 mL saf suda çözünerek üzerine %100’lük hidrazinlhidrat 

(20lmmol)lilave edildikten sonra karışımlgerilsoğutuculaltındal6lsaatlkaynatıldı. Reaksiyon 

ortamında H2S gazının çıkmasıyla reaksiyon rengi yeşile döndü ve reaksiyonun sonunda 

homojen bir karışım eldeledildi. Bulsüreninlsonundalreaksiyonlkarışımılodalsıcaklığına 

kadarlsoğutuldulve %37’lik HCl asit çözeltisiyle pH~1 yapıldı. Elelgeçenlkatılmadde 

süzüldü ve bollsoğuk suyla yıkandıktan sonra etanol-su (2:1)’den kristallendirildi. Elde 

edilen ürün aynı çözücüden bir kaç defa daha kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 95 

bileşiği olarak tanımlandı. 

 

 
 

Erime Noktası    : 239-240 °C 

Verim      : 3.84 g, % 92 

FTIR (υmax, cm-1) : 3296, 3152 (NH2), 3072 (aromatik CH), 2958 

(alifatik CH), 2761 (SH), 1641, 1609 (C=Nl) 

[Ek Şekil 1]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6, δlppm) : 5.61l(s, 4H, NH2+CH2), Ar-Hl: [7.43-7.51l(m, 

3Hl), 7.59-7.61 (lm, 3H), 7.87-7.88 (m,l2H), 

8.05l(d,l2H, J=8.00lHz)], 13.82 (s,l1H, SH) 

[Ek Şekil 2]. 

 
13C-NMR (DMSO-D6, δ ppm) : 44.26 (N-CH2),lAr-C:l[126.38l(2CH), 127.83, 

129.24 (4CH), 129.44 (2CH), 129.88 (CH), 

130.90 (CH), 130.97], 148.10 (merkapto triazol 

C-5), 156.54l(triazollC-5), 160.06 (merkapto 

triazollC-3), 167.37 (triazollC-3) [Ek Şekil 3]. 

 

2.2. 3-[(3,5-Difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-6-fenill[1,2,4]ltriazolol[3,4-b] 

[1,3,4]ltiyadiazollBileşiğininlSentezi (96) 

 

4-Amino-5-[l(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-4H-1,2,4-triazoll-3-tioll(95, 

5 mmol) bileşiği ile benzoik asit (5lmmol)lkarışımınal10 mL fosforoksiklorür ilaveledildilve 
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yağ banyosunda 140-150°C aralığında 6lsaatlgerilsoğutuculaltındalkaynatıldı.lOda 

sıcaklığınalkadar soğutulanlreaksiyon karışımı buzlu suya yavaş yavaş ilave edildi. Karışım 

pH~8’e gelene kadar ortama NH3 ilave edildi. Çöken madde süzüldü, bol soğuksu ile 

yıkandı, kurutuldu ve 1-propanol ile kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 96 bileşiği 

olarak tanımlandı. 

 

 
 

Erime Noktası    : 200-201 °C 

Verim      : 1.88 g, % 86 

FTIR (υmax, cm-1) : 3049 (aromatik CH), 2929 (alifatik CH), 

1686, 1580 (C=N) [Ek Şekil 4]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6,lδ ppm) : 6.06 (s, 2H, CH2), Ar-H: [7.42-7.48l(m,l3H), 

7.58-7.68l(lm, 6H),l7.82-7.84l(m,l2H),l7.97-

8.03 (lm,l4H)] [Ek Şekil 5]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6, δlppm) : 44.19 (N-lCH2),lAr-C: [126.33 (2CH),l127.49 

(2lCH), 127.80,l129.16, 129.27 (2CH), 129.47 

(4CH), 129.93 (CH), 130.17 (2CH), 130.86, 

130.98, 133.52 (CH)], 143.46 (kaynaşmış  

halka C-3), 154.13 (triazol C-5), 156.49 

(triazolo-tiyadiazol C-3), 161.08 (triazolo-

tiyadiazol C-5), 167.53 (triazol C-3) [Ek Şekil 

6].  

 

ElementellAnalizl    : C24H17N7S 

Hesaplanan (%)    : C, 66.19, H, 3.93, N, 22.51, S, 7,36 

Bulunan (%)    : C,l66.23,lH,l4.32,lN,l22.43,lS,l6.91 

 

2.3..6-(4-Florofenil)-3-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill][1,2,4]triazolo 

[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol Bileşiğinin Sentezi (97) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-4H-l1,2,4-triazoll-3-tioll(95, 

5 mmol) bileşiği ile 4-florobenzoik asit (5lmmol)lkarışımına 10lmL fosforoksiklorür ilave 
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edildilve yağ banyosunda 120-130 °C aralığında 6 saatlgerilsoğutuculaltındalkaynatıldı.Oda 

sıcaklığınalkadarlsoğutulanlreaksiyon karışımı buzlu suya yavaş yavaş ilave edildi. Karışım 

pH~8’e gelene kadar ortama NH3 çözeltisi ilave edildi. Çöken madde süzüldü, bol soğuk su 

ile yıkandı, kurutuldu ve etanol ile kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 97 bileşiği olarak 

tanımlandı. 

 
 

Erime Noktası    : 218-219 °C 

Verim      : 2.08 g, % 92 

FTIR (υmax, cm-1) : 3073 (aromatik CH), 2984 (alifatik CH), 1600, 

1519 (C=N), 688 (C-F) [Ek Şekil 7]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6,lδ ppm) : 6.06 (s, 2H, CH2),lAr-H:l[7.46-7.63 (lm, 8H), 

7.90-l8.00l(m, 6H)] [Ek Şekil 8]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6,lδ ppm) : 44.15 (N-CH2), Ar-C: [117.46 (d, 2CH, JC- F = 

22.0 Hz.), 125.82, 126.33 (2CH), 127.81, 

129.28 (2CH), 129.49 (CH), 130.20 (d, 2CH, 

JC-F = 9.0 Hz.), 130.86, 130.99 (CH), 165.11 

(d,lC,lJC-F = 251.0lHz.)], 143.48 (kaynaşmış 

halka C-3), 154.27 (triazol C-5), 156.79 

(triazolo-tiyadiazol C-3), 162.08 (triazolo-

tiyadiazol C-5), 166.45 (triazollC-3) [Ek Şekil 

9]. 

 

2.4. 6-(4-Klorofenil)-3-[(3,5-difenil-1H-1,2,4l-triazoll-1-il)metil][1,2,4]triazolo 

[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazol Bileşiğinin Sentezi (98) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-4Hl-1,2,4-triazoll-3-tioll(95, 

5 mmol) bileşiği ile 4-klorobenzoik asit (5lmmol)lkarışımına 10lmL fosforoksiklorürlilave 

edildilve yağ banyosunda 140-150 °C aralığında 6lsaatlgerilsoğutuculaltındalkaynatıldı. 

Odalsıcaklığınalkadar soğutulanlreaksiyon karışımı buzlu suya yavaş yavaş ilave edildi. 

Karışım pH~8’e gelene kadar ortama NH3 çözeltisi ilave edildi. Çöken madde süzüldü, bol 

soğuksu ile yıkandı, kurutuldu ve etanol ile kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 98 

bileşiği olarak tanımlandı. 
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Erime Noktası    : 210-211 °C 

Verim      : 1.92 g, % 82 

FTIR (υmax, cm-1) : 3073 (aromatik CH), 2969 (alifatik CH), 1594, 

1569 (C=N), 732 (C-Cl) [Ek Şekil 10]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6,lδlppm)  : 6.06 (s, 2H, CH2),lAr-H:l[l7.40-7.48(lm, 3H), 

7.63l-l7.68(lm, 5H), 7.81-7.84 (m,l2H),l7.97-

8.03 (lm, 4H)] [Ek Şekil 11]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6, δlppm) : 43.66(lN-CH2l),lAr-C: [125.06 (2lCH), 

l127.36, 127.56, 128.74 (2CH), 128.98 (4CH), 

129.40l(2lCH),l129.76ll(2CH),l130.42,l130.47 

(2CH), 142.98], 153.72 (kaynaşmış halka C-3), 

156.30 (triazol C-5), 160.63 (triazolo-tiyadiazol 

C-3), 166.91 (triazolo-tiyadiazol C-5), 166.91 

(triazol C-3) [Ek Şekil 12].  

 

Elementel Analiz     : C24H17N7S 

Hesaplanan (%)    : C, 61.34, H,l3.43,lN, 20.86,lS,l6.82 

Bulunan (%)    :lC, 61.04, H,l3.70, N,l20.38, S,l6.47 

 

2.5. 6-(4-Bromofenil)-3-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metil][1,2,4]triazolo 

[l3,4-b]l[1,3,4l] tiyadiazol Bileşiğinin Sentezi (99) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-4H-1,2,4-triazoll-3-tioll(95, 

5 mmol) bileşiği ile 4-bromobenzoik asit (5lmmol)lkarışımına 10 mLlfosforoksiklorürlilave 

edildilve yağ banyosunda 140-150 °C aralığında 6 saatlgerilsoğutuculaltındalkaynatıldı. Oda 

sıcaklığınalkadar soğutulanlreaksiyon karışımı buzlu suya yavaş yavaş ilave edildi. Karışım 

pH~8’e gelene kadar ortama NH3 çözeltisi ilave edildi. Çöken madde süzüldü, bol soğuklsu 

ile yıkandı, kurutuldu ve etanol ile kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 99 bileşiği olarak 

tanımlandı. 
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Erime Noktası    : 188-199 °C 

Verim      : 2.16 g, % 84 

FTIR (υmax, cm-1) : 3069 (aromatik CH), 2965 (alifatik CH), 1587, 

1567 (C=N), 733 (C-Br) [Ek Şekil 13]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6,lδlppm) : 6.05 (s, 2H, CH2), Ar-H: [7.42-7.48l(m,l3H), 

7.62-l7.65 (m,l3H), 7.75-7.84 (m, 4H),l7.96-

8.02 (m,l4H)] [Ek Şekil 14]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6,lδlppm) : 44.11 (N-CH2),lAr-C: [126.33 (2lCH), 

l127.15, 127.79, 128.37, 129.28 (4CH), 129.49 

(4CH), 129.93 (CH), 130.84, 131.00 (CH), 

133.19 (2CH)], 143.49 (kaynaşmış halka C-3), 

154.17 (triazol C-5), 156.78 (triazolo-tiyadiazol 

C-3), 161.08 (triazolo-tiyadiazol C-5), 166.39 

(triazol C-3) [Ek Şekil 15]. 

 

2.6. 6-[4-(Triflorometil)fenil]-3-[(3,5-difenil-1H-1,2,4l-triazoll-1-il)metil]l[1,2,4] 

triazolo[3,4-bl][l1,3,4]tiyadiazol Bileşiğinin Sentezi (100) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-4H-1,2,4-triazoll-3-tioll(95, 

5 mmol) bileşiği ile 4-triflorometilbenzoik asit (5lmmol)lkarışımına 10 mLlfosforoksiklorür 

ilaveledildi ve yağ banyosunda 140-150 °C aralığında 6lsaatlgerilsoğutuculaltında 

kaynatıldı. Odalsıcaklığına kadar soğutulanlreaksiyon karışımı buzlu suya yavaş yavaş ilave 

edildi. Karışım pH~8’e gelene kadar ortama NH3 ilave edildi. Çöken madde süzüldü, bol 

soğuksu ile yıkandı, kurutuldu ve 1-propanol ile kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 

100 bileşiği olarak tanımlandı. 
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Erime Noktası    : 198-199 °C 

Verim      : 2.12 g, % 84 

FTIR (υmax, cm-1) : 3066 (aromatik CH), 2969 (alifatik CH), 1616, 

1520 (C=N), 686 (C-F) [Ek Şekil 16]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6l, δlppm) : 6.07 (s, 2H, CH2), Ar-Hl:[l7.41-7.46l(m, 3H), 

7.63-l7.67 (m, 3H), 7.97-8.05l(m, 8H)] [Ek 

Şekil 17]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6l, δlppm) : 44.09 (N-CH2), Ar-C: [124.04 (dd, C(CF3), JC-

F = 271.00 Hz), 126.32 (2CH), 127.09 (d, 2CH, 

JC-F =4.00 Hz), 127.78, 128.40 (2CH), 129.25 

(2CH), 129.49 (4CH), 129.91, 130.83, 131.00, 

132.44 (dd, C(CF3), JC-F = 32.00 Hz)], 143.60 

(kaynaşmış halka C-5), 154.30 (triazol C-5), 

156.78 (triazolo-tiyadiazol C-3), 161.10 

(triazolo-tiyadiazol C-5), 166.17 (triazol C-3) 

[Ek Şekil 18]. 

 

ElementellAnalizl    : C25H16N7S 

Hesaplanan (%)    : C, 59.64, H, 3.20,lN,l19.47,lS, 6.37 

Bulunan (%)    :lC, 59.46,lH, 3.53,lN, 19.30, S, 5.95 

 

2.7. 6-(4-Metoksifenil)-3-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metil][1,2,4l]triazolo 

[l3,4-b]l[1,3,4l]tiyadiazol Bileşiğinin Sentezi (101) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metil]-4H-1,2,4-triazoll-3-tioll(95, 5 

mmol) bileşiği ile 4-metoksibenzoik asit (5lmmol)lkarışımına 10lmL fosforoksiklorürlilave 

edildilve yağ banyosunda 140-150°C aralığında 6 saatlgerilsoğutuculaltındalkaynatıldı. Oda 

sıcaklığınalkadar soğutulanlreaksiyon karışımı buzlu suya yavaş yavaş ilave edildi. Karışım 

pH~8’e gelene kadar ortama NH3 çözeltisi ilave edildi. Çöken madde süzüldü, bol soğuksu 

ile yıkandı, kurutuldu ve etanol:su (1:2)’den kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 101 

bileşiği olarak tanımlandı. 
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Erime Noktası    : 230-231 °C 

Verim      : 1.68 g, % 72 

FTIR (υmax, cm-1) : 3001 (aromatik CH), 2964 (alifatik CH), 1603, 

1577 (C=N) [Ek Şekil 19]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6l, δlppm) : 3.84 (s, 3H, CH3), 6.04 (s, 3H, CH2), Ar-H: 

[7.10 (d, 2H, J=8.0lHz),l7.42-7.48 (ml, 3H), 

7.63-l7.65, 7.74 (d,l2H,lJ=8.00lHz),l7.99-8.04 

(m,4H)] [Ek Şekil 20]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6l, δlppm) : 43.69 (lN-CH2),l55.66 (O-CH3),Ar-C:[115.03 

(2CHl), 120.94, 125.06 (2CH), 127.37, 128.74 

(2CH),l128.79 (2lCH),l128.96l(2lCH),l128.99 

(2lCH), 129.39(lCH), 130.43, 130.46 (CH)], 

142.39 (kaynaşmış halka C-3), 153.51 (triazol 

C-5), 156.31 (triazolo-tiyadiazol C-3), 160.63, 

162.87 (triazolo-tiyadiazol C-5), 166.64 (triazol 

C-3) [Ek Şekil 21]. 

 

ElementellAnalizl    : C25H19N7S 

Hesaplanan (%)    :lC,l64.50,lH,l4.11,lN,l21.06, S, 6.89 

Bulunan (%)    :lC,l64.62,lH,l4.33,lN,l21.19, S, 6.53 

 

2.8. 6-(3,4,5-Trimetetoksifenil)-3-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)-metill] 

[1,2,4l]triazolo[3,4-bl][1,3,4l]tiyadiazol Bileşiğinin Sentezi (102) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-4H-1,2,4-triazoll-3-tioll(95,5 

mmol) bileşiği ile 3,4,5-trimetoksibenzoik asit (5lmmol)lkarışımına 10lmL fosforoksiklorür 

ilaveledildilve yağ banyosunda 140-150 °C aralığında 6 saatlgerilsoğutucu 

altındalkaynatıldı. Oda sıcaklığına kadar soğutulanlreaksiyon karışımı buzlu suya yavaş 

yavaş ilave edildi. Karışım pH~8’e gelene kadar ortama NH3 ilave edildi. Çöken madde 

süzüldü, bol soğuk su ile yıkandı, kurutuldu ve 1-propanol ile kristallendirilerek 

saflaştırıldıktan sonra 102 bileşiği olarak tanımlandı. 
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Erime Noktası    : 206-207 °C 

Verim      : 2.37 g, % 90 

FTIR (υmax, cm-1) : 3008 (aromatik CH), 2970 (alifatik CH), 1607, 

1583 (C=N) [Ek Şekil 22]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6l,lδlppm) : 3.74l(s,l3H,lCH3),l3.80l(s,l6H,lCH3), 6.09 (s, 

2H,lCH2), Ar-H: [l7.40-7.48l(m, 3H),l7.59-

7.61l(m,l3H), 7.96-l8.02l(lm, 4H)] [EkŞekil 

23]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6l,lδlppm) : 44.50 (N-CH2), 56.62 (2CH3), 60.77 (CH3), 

Ar-C: [104.83 (2CH), 124.39, 126.29 (2CH), 

127.09, 129.28l(2lCH),l129.36l(2lCH),l129.44 

(2lCH), 129.95 (CH), 130.84, 130.98 (CH), 

141.75, 154.25 (2C)], 143.34 (kaynaşmış halka 

C-3), 153.93 (triazol C-5), 156.79 (triazolo-

tiyadiazol C-3), 161.01 (triazolo-tiyadiazol C-

5), 167.25 (triazol C-3) [Ek Şekil 24]. 

 

ElementellAnalizl    : C25H19N7S 

Hesaplanan (%)    : C, 61.70,lH,l4.41,lN,l18.65,lS, 6.10 

Bulunan (%)    :lC,l62.00,lH,l4.34,lN,l18.27, S, 5.83 

 

2.9. (4-{3-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill][1,2,4l]triazolol[3,4-b][1,3,4l] 

tiyadiazol-6-il}fenil)dimetilamin Bileşiğinin Sentezi (103) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-4Hl-1,2,4l-triazoll-3-tioll(95, 

5 mmol) bileşiği ile 4-dimetilamino benzoik asit (5lmmol)lkarışımına 10llmL 

fosforoksiklorür ilaveledildilve yağ banyosunda 140-150 °C aralığında 6 saatlgerilsoğutucu 

altındalkaynatıldı. Odalsıcaklığına kadar soğutulanlreaksiyon karışımı buzlu suya yavaş 

yavaş ilave edildi. Karışım pH~8’e gelene kadar ortama NH3 ilave edildi. Çöken madde 
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süzüldü, bol soğuk su ile yıkandı, kurutuldu ve 1-propanol ile kristallendirilerek 

saflaştırıldıktan sonra 103 bileşiği tanımlandı. 

 
 

Erime Noktası    : 214-215 °C 

Verim      : 2.25 g, % 94 

FTIRl(υmax,lcm-1) : 2916 (alifatik CH), 1604, 1560 (C=N) [Ek 

Şekil 25]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6l, δlppm) : 3.03 (s, 6H, CH3), 6.00 (s, 2H, CH2),lAr-H:[ 

6.80l-l6.82 (m, 2H),l7.44-l7-46 (m,l3H),l7.60-

7.67 (m, 5H), 7.98-8.01 (m,4H)] [Ek Şekil 26]. 

 

ElementellAnalizl    : C26H22N8S 

Hesaplanan (%)    : C,l65.25,lH, 4.63,lN, 23.41, S,l6.70 

Bulunan (%)    :lC,l65.48,lH, 4.73,lN, 23.03, S,l6.33 

 

2.10. Kumarin-3-Karboksilik Asit Türevi Bileşiklerin Sentezi İçin Genel Metot 

 

Salisilaldehit türevi bileşikler (5 mmol) ve Meldrum asidinin (6 mmol) mutlak 

alkoldeki (25 mL) çözeltisi piridinli (0.25 mL) ortamda 6 saat geri soğutucu altında 

kaynatıldı. Reaksiyon süresinin ardından ortamda çözücü fazlalığı buharlaştırıldı. Elde 

edilen katı süzüldü, bol soğuk su ile yıkandı, kurutuldu, etanol:su (3:2) ile kristallendirilerek 

2-okso-2H-kromen-3-karboksilik asit türevi bileşikler saflaştırıldı. Elde edilen ürünler 

birkaç defa daha aynı çözücü ile kristallendirilerek saflaştırıldı. 
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2.10.1. 2-Okso-2H-kromen-3-karboksilik Asit (104) 

 

 

 

Erime Noktası     : 190-191 °C (189–190 °C) 

Verim      : 0,7 g, % 74  

FTIR (υmax, cm-1) : 3169 (OH), 3057 (aromatik CH), 1739, 1703 

(C=O), 11672, 1608 (C=C) [Ek Şekil 27]. 

 

2.10.2. 6-Kloro-2-okso-2H-kromen-3-karboksilik Asit (105)  

 

 

 

Erime Noktası     : 193-194°C (194–195 °C) 

Verim      : 1,25 g, %77 

FTIR (υmax, cm-1) : 3084 (OH), 3042 (aromatik CH), 1739, 1678 

(C=O), 1608, 1600 (C=C), 798 (C-Cl) [Ek Şekil 

28]. 

 

2.10.3 6-Bromo-2-okso-2H-kromen-3-karboksilik Asit (106) 

 

 

 

Erime Noktası     : 195-196 °C (195–196 °C)  

Verim      : 0,92 g, %68 
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FTIR (υmax, cm-1) : 3477 (OH), 3051 (aromatik CH), 1713, 1677 

(C=O), 1606, 1556 (C=C), 798 (C-Br) [Ek 

Şekil 29]. 

 

2.10.4.l6,8-Diklorol-2-okso-2Hl-kromenl-3-karboksilik Asit (107) 

 

 

 

Erime Noktası     : 222-223°C (222–223 °C) 

Verim      : 0,9 g, % 70 

FTIR (υmax, cm-1) : 3197 (OH), 3048 (aromatik CH), 1739, 1687 

(C=O), 1614, 1591 (C=C), 799, 754 (C-Cl) [Ek 

Şekil 30]. 

 

2.11. 3-{3-[(3,5-Difenill-1H-1,2,4l-triazoll-1-il)metill][1,2,4]triazolo[l3,4-b] 

[l1,3,4] tiyadiazol-6-il}-2H-kromen-2-on Bileşiğinin Sentezi (108) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1Hl-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-4H-1,2,4l-triazoll-3-tiol (95, 

5lmmol) bileşiği ile 2-okso-2H-kromen-3-karboksilik asit (104, 5lmmol)lkarışımınal10 mL 

fosforoksiklorür ilaveledildilve yağ banyosunda 140-150 °C aralığında 6 saatlgerilsoğutucu 

altındalkaynatıldı.lOdalsıcaklığına kadar soğutulanlreaksiyon karışımı buzlu suya yavaş 

yavaş ilave edildi. Karışım pH~8’e gelene kadar ortama NH3 çözeltisi ilave edildi. Çöken 

madde süzüldü, bol soğuksu ile yıkandı, kurutuldu ve dimetil sülfoksit:su (1:1) ile 

kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 108 bileşiği olarak tanımlandı. 

 

 
 

Erime Noktası    : 299-300°C 



27 

 

 

Verim      : 2.02 g, %80 

FTIR (υmax, cm-1) : 3037 (aromatik CH), 2987 (alifatiklCH), 1712 

(lC=O), 1601, 1561 (lC=N) [Ek Şekil 31]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6l, δlppm) : 6.02 (s,l2H,lCH2),lAr-H: [7.43-l7.54l(lm, 

4H), 7.58-l7.65 (m,l4H), 7.81-7.58 (m, 1H), 

7.95-8.04 (m, 5H)], 8.80l(s,l1H) [Ek Şekil 32]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6, δlppm) : 44.11 (N-CH2), Ar-C: [116.74 (kumarin C-9), 

117.10 (CH), 126.17 (CH), 126.34 (2CH), 

127.77, 129.30 (2lCH), 129.42 (2lCH), 

129.52(2lCH), l129.96l(CH), 130.85l, 130.90 

(CH),l131.04l(CH), 135.39 (CH)], 118.64 

(kumarin C-3), 142.77 (kaynaşmış halka C-3), 

143.24 (CH, kumarin C-4), 154.06 (triazol C-

5), 156.63 (triazolo-tiyadiazol C-3), 156.64 

(kumarin C-10), 159.48 (kumarin C=O), 160.97 

(triazolo-tiyadiazol C-5), 161.18 (triazol C-3) 

[Ek Şekil 33]. 

 

ElementellAnalizl    : C27H17N7S 

Hesaplanan (%)    : C, 64.40, H, 3.40,lN,l19.47,lS,l6.37 

Bulunan (%)    :lC, 64.33,lH, 3.71,lN,l19.13, S,l6.26 

 

2.12.6-Kloro-3-{3-[(3,5-difenil-1H-1,2,4l-triazol-1-il)metill][1,2,4]triazolo[3,4-b] 

[1,3,4]tiyadiazoll-6-il}-2H-kromen-2-on Bieleşiğinin Sentezi (109) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-4H-1,2,4-triazoll-3-tioll(95, 

5 mmol) bileşiği ile 6-kloro-2-okso-2H-kromen-3-karboksilik asit (105, 5lmmol)lkarışımına 

10lmL fosforoksiklorür ilaveledildilve yağ banyosunda 140-150 °C aralığında 2.5 saatlgeri 

soğutuculaltındalkaynatıldı. Oda sıcaklığına kadar soğutulanlreaksiyon karışımı buzlu suya 

yavaş yavaş ilave edildi. Karışım pH~8’e gelene kadar ortama NH3 çözeltisi ilave edildi. 

Çöken madde süzüldü, bol soğuksu ile yıkandı, kurutuldu ve 1-propanol ile 

kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 109 bileşiği olarak tanımlandı. 
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Erime Noktası    : 274– 275 °C 

Verim      : 2.58 g, % 96 

FTIR (υmax, cm-1) : 3064 (aromatik CH), 2953 (alifatiklCH), 1714 

(lC=O), 1614, 1560 (lC=N), 730 (lC-Cl) [Ek 

Şekil 34]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6l,lδlppm) : 6.07 (s, 2H,lCH2),lAr-H: [7.45 (s,l3H),l7.62 

(s,l4H),l7.84-l7.86l(m,l1H),l8.00-8.04 (m, 

5H)], 8.81 (s,l1H) [Ek Şekil 35]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6l,lδlppm) : 44.16 (N-CH2), Ar-C: [117.96 (kumarin C-9), 

119.06 (CH), 126.35 (2CH), 127.71, 129.29 

(2lCH),l129.49 (2lCH), l129.64l(CH),l129.76, 

129.27ll(CH),l129.38 (2CH),l130.87 (kumarin 

C-6), 131.02 (CH), 134.46 (CH), 141.94 (CH, 

kumarin C-4)], 119.99 (kumarin C-3), 142.83 

(kaynaşmış halka C-3), 152.67 (triazol C-5), 

155.61 (triazolo-tiyadiazol C-3), 156.58 

(kumarin C-10), 159.14 (kumarin C=O), 160.91 

(triazolo-tiyadiazol C-5), 160.93 (triazol C-3) 

[Ek Şekil 36]. 

 

Elementel Analiz     : C27H16N7S 

Hesaplanan (%)    :lC,l60.28,lH,l3.00,lN,l18.23, S, 5.96 

Bulunan (%)    :lC,l59.97,lH,l3.24,lN,l18.27, S, 5.57 

 

2.13. 6-Bromo-3-{3-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4l-triazoll-1-il)metil][1,2,4]triazolo    

[ı3,4-b][1,3,4ı]tiyadiazol-6-il}-2H-kromen-2-on Bileşiğinin Sentezi (110) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1Hı-1,2,4-triazoll-1-il)metil]-4Hl-1,2,4-triazoll-3-tioll(95, 

5 mmol) bileşiği ile 6-bromo-2-okso-2H-kromen-3-karboksilik asit (106, 5lmmol) 

karışımınal10lmL fosforoksiklorür ilave edildi ve yağ banyosunda 140-150 °C aralığında 

2.5 saatlgerilsoğutuculaltındalkaynatıldı. Odalsıcaklığına kadar soğutulanlreaksiyon 
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karışımı buzlu suya yavaş yavaş ilave edildi. Karışım pH~8’e gelene kadar ortama NH3 

çözeltisi ilave edildi. Çöken madde süzüldü, bol soğuksu ile yıkandı, kurutuldu ve 1-

propanol ile kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 110 bileşiği olarak tanımlandı. 

 
Erime Noktası    : 267-268 °C 

Verim      : 2.77 g, % 95 

FTIR (υmax, cm-1) : 3066 (aromatik CH), 2973 (alifatiklCH), 1713 

(lC=O), 1604,1561 (lC=N), 729 (C-Br) [Ek 

Şekil 37].  

 
1H-NMRl(DMSO-d6l,lδlppm) : 6.07l(s,l2H,lCH2),lAr-H: [7.42-7.47l(m, 3H), 

7.52-l7.54 (m,l1H), 7.60-l7.62l(m, 3H), 7.91-

7.93 (m,l1H), 7.97-8.04 (lm, 4H)], 8.12-8.13 

(m, 1H) [Ek Şekil 38].  

 
13C-NMRl(DMSO-d6l,lδlppm) : 44.18 (N-CH2), Ar-C: [117.63 (kumarin C-9), 

119.27 (CH), 120.39 (kumarin C-6), 126.33 

(2CH), 127.67, 129.27 (2CH), 129.36 (2CH), 

129.48 (2CH), 129.97 (CH), 130.84, 131.01 

(CH), 132.58 (CH), 137.41 (CH), 141.85 (CH, 

kumarin C-4)], 117.79 (kumarin C-3), 142.79 

(kaynaşmış halka C-3), 153.02 (triazol C-5), 

155.61 (triazolo-tiyadiazol C-3), 156.58 

(kumarin C-10), 159.03 (kumarin C=O), 160.85 

(triazolo-tiyadiazol C-5), 160.90 (triazol C-3) 

[Ek Şekil 39].  

 

2.14. 6,8-Dikloro-3-{3-[(3,5-difenil-1Hı-1,2,4-triazoll-1-il)metil][1,2,4ı]triazolo 

[ı3,4-b][ı1,3,4]tiyadiazol-6-il}-2H-kromen-2-on Bileşiğinin Sentezi (111) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1Hı-1,2,4-triazoll-1-il)metil]-4Hı-1,2,4l-triazoll-3-tioll(95, 

5 mmol) bileşiği ile 6,8-dikloroı-2-oksoı-2Hı-kromenl-3-karboksilik asit (107, 5lmmol) 

karışımınal10lmL fosforoksiklorür ilaveledildilve yağ banyosunda 120-130 °C aralığında 7 

saatlgerilsoğutuculaltındalkaynatıldı. Odalsıcaklığına kadar soğutulanlreaksiyon karışımı 

buzlu suya yavaş yavaş ilave edildi. Karışım pH~8’e gelene kadar ortama NH3 çözeltisi ilave 
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edildi. Çöken madde süzüldü, bol soğuksu ile yıkandı, kurutuldu ve 1-propanol ile 

kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 111 bileşiği olarak tanımlandı. 

 

 
 

Erime Noktası    : 252-253 °C 

Verim      : 2.63 g, % 92 

FTIR (υmax, cm-1) : 3070 (aromatikıCH), 2919l(alifatiklCH), 

1727 (lC=O), 1608, 1557 (lC=N), 728, 720 (lC-

Cl) [Ek Şekil 40]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6l,lδlppm) : 6.07 (s, 2H, CH2), Ar-H:l[7.46-7.62l(m, 6H), 

8.03-l8.18 (m, 6H)],l8.83 (s,l1H) [Ek Şekil 41]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6l,lδlppm) : 44.14 (N-CH2), Ar-C: [121.08 (kumarin C-8), 

121.69 (kumarin C-9), 126.33 (2CH),127.65, 

128.77l(CHl),l129.28 (2lCH), 129.37(2lCH), 

129.48 (2CH), 129.64 (kumarin C-6), 129.96 

(CH) 130.85, 131.02 (CH), 133.89 (CH), 

141.56 (CH, kumarin C-4), 148.45 (kumarin C-

10)], 118.88 (kumarin C-3), 142.92 (kaynaşmış 

halkalC-3),l 155.46 (triazollC-5), 156.56 

(triazolo-tiyadiazol C-3), 158.41 (kumarin 

C=O), 160.59 (triazolo-tiyadiazol C-5), 160.90 

(triazol C-3) [Ek Şekil 42]. 

 

2.15. 3-[(3,5-Difenill-1Hl-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-N-(3-florofenil) 

[1,2,4l]triazolol[l3,4-b][1,3,4l]tiyadiazoll-6-amin Bileşiğinin Sentezi (112) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1Hı-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-4H-1,2,4l-triazoll-3-tioll(95, 

5 mmol) bileşiği ile 3-florofenilizotiyosiyanat (5lmmol)lkarışımınal10 mL dimetilformamit 

ilaveledildilve 70-80 °C 28 saatlgerilsoğutuculaltında nemden korunaraklkaynatıldı.lBu 

sürenin sonundaloda sıcaklığına soğutulan karışım buzlu suya döküldü tuz ile doyurulma 

işleminin ardından bir gece buzlukta bekletildi. Çöken madde süzüldü, bol soğuk su ile 



31 

 

 

yıkandı, kurutuldu ve 1-propanol ile kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 112 bileşiği 

olarak tanımlandı. 

 
Erime Noktası    : 268-269 °C 

Verim      : 1.73 g, % 74 

FTIR (υmax, cm-1) : 3259 (NH), 3052 (aromatik CH), 2991 

(alifatik CH), 1614, 1586 (C=N), 724 (C-F) [Ek 

Şekil 43]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6l,lδlppm) : 5.98 (s, 2H, CH2), Ar-H: [6.87-6.92 (m,l1H), 

l7.16-l7.18 (m,l1H), 7.26-l7.46l(lm, 5H),l7.58-

7.60 (m,l3H), 7.96-8.04 (m, 4H)],l10.93 (s,l1H, 

NH) [Ek Şekil 44]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6l,lδlppm) : 44.38 (N-CH2), Ar-C: [105.39 (d,lCH,lJC-F = 

27.00lHz), 110.11 (d,lCH,lJC-F =l21.00lHz), 

114.38l(lCH), 126.32 (2CH), 127.65, 129.21 

(2lCH),l129.39 (2lCH),l129.41 (2lCH),l129.85 

(2lCH),l130.91 (CH),l130.97, 131.28 (d, CH, 

JC-F = 11.00 Hz)], 142.67 (kaynaşmış halka C-

3), 150.38 (triazol C-5), 156.51 (triazolo-

tiyadiazol C-3), 160.83 (triazolo-tiyadiazol C-

5), 160.96 (triazollC-3), 162.86 (d,lC,lJC-F = 

242.00lHz) [Ek Şekil 45].  

 

ElementellAnalizl    : C24H17N8S 

Hesaplanan (%)    :lC, 61.53,lH,l3.66,lN,l23.92,lS,l6.84 

Bulunan (%)    :lC,l61.96,lH,l3.69,lN,l23.79,lS,l6.47 

 

2.16. 3-[(3,5-Difenilı-1Hl-1,2,4l-triazoll-1-il)metill]-N-(3-klorofenil) 

[1,2,4ı]triazolol[ı3,4-b][ı1,3,4]ltiyadiazoll-6-amin Bileşiğinin Sentezi (113) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1Hı-1,2,4l-triazoll-1-il)metill]-4H-1,2,4ı-triazoll-3-tioll 

(95, 5 mmol) bileşiği ile 3-klorofenilizotiyosiyanat (5lmmol)lkarışımına 10lmL 

dimetilformamit ilaveledildilve 70-80 °C 30 saatlgerilsoğutuculaltında nemden 

korunaraklkaynatıldı. Bu süreninlsonunda oda sıcaklığına soğutulan karışım buzlu suya 
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döküldü tuz ile doyurulma işleminin ardından bir gece buzlukta bekletildi. Çöken madde 

süzüldü, bol soğuk su ile yıkandı, kurutuldu ve 1-propanol ile kristallendirilerek 

saflaştırıldıktan sonra 113 bileşiği olarak tanımlandı. 

 
 

Erime Noktası    : 266-267l°C 

Veriml     : 2.06 g, % 85 

FTIRl(υmax,lcm-1) : 3267 (NH), 3062 (aromatik CH), 2959 

(alifatik CH), 1629, 1581 (C=N), 684 (C-Cl) 

[Ek Şekil 46]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6l,lδlppm) : 5.97 (s, 2H, CH2), Ar-H: [l7.09-l7.12 (m,l1H), 

l7.23-l7.28l(m,l1H),l7.37-7.50l(m,l5H), 7.58-

l7.60(lm, 3H), 7.95-8.04 (m, 4H)], 10.99 (s, 1H, 

NH) [Ek Şekil 47]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6l,lδlppm) : 44.43 (N-CH2), Ar-C: [116.91 (CH), 117.87 

(CH), 124.34 (CH), 126.35 (2CH), 127.66, 

129.23 (2lCH),l129.39 (2lCH),l129.42 (2CH), 

l129.87l(CH),l130.90l(CH), 130.96, 131.25 

(CH), 134.04], 140.73], 142.63 (kaynaşmış 

halka C-3), 150.40 (triazol C-5), 156.48 

(triazolo-tiyadiazol C-3), 160.83 (triazolo-

tiyadiazol C-5), 160.94 (triazol C-3) [Ek Şekil 

48]. 

 

ElementellAnalizl    : C24H17N8S 

Hesaplanan (%)    :lC,l59.44,lH,l3.53,lN, 23.11,lS, 6.61 

Bulunan (%)    :lC,l59.23,lH,l3.71,lN, 23.18,lS, 6.27 

 

2.17.3-l[(3,5-Difenill-1H-1,2,4l-triazoll-1-il)metill]-N-(3-bromofenil)   

[1,2,4]ltriazolo[ı3,4-b]ı[ı1,3,4]tiyadiazoll-6-amin Bileşiğinin Sentezi (114) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1Hl-1,2,4-triazoll-1-ill)metill]-4H-1,2,4l-triazoll-3-tioll 

(95, 5 mmol) bileşiği ile 3-bromofenilizotiyosiyanat (5lmmol)lkarışımına 10 mL 

dimetilformamit ilaveledildilve 70-80 °C 27 saatlgerilsoğutuculaltında nemden korunarak 
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lkaynatıldı. Bulsüreninlsonunda oda sıcaklığına soğutulan karışım buzlu suya döküldü tuz 

ile doyurulma işleminin ardından bir gece buzlukta bekletildi. Çöken madde süzüldü, bol 

soğuk su ile yıkandı, kurutuldu ve 1-Propanol ile kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 

114 bileşiği olarak tanımlandı. 

 
 

Erime Noktası    : 250-251 °C 

Verim      : 2.44 g, % 92 

FTIR (υmax, cm-1) : 3257 (NH), 3055 (aromatik CH), 2958 

(alifatik CH), 1629, 1579 (C=N), 687 (C-Br) 

[Ek şekil 49]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6ı,ıδıppm) : 5.97l(s,l2H,lCH2),lAr-H:l[7.19l-l7.25l(lm, 

2H), 7.43-7.45 (m, 4H), 7.58-7.60 (m, 4H), 

7.95-7.98 (m, 2H), 8.02-8.04 (m, 2H)], 10.87 (s, 

1H, NH) [Ek şekil 50]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6ı,lδlppm) : 44.42 (N-CH2), Ar-C: [117.28 (CH), 120.73 

(CH), 122.41, 126.29 (CH), 126.36 (2CH), 

127.66, 129.24 (2CH), 129.40 (2lCH),l129.43 

(2lCH),l129.87 (CH),l130.91 (lCH), 130.96, 

131.54 (CH)], 140.84 (kaynaşmış halka C-3), 

142.65, 150.37 (triazol C-5), 156.48 (triazolo-

tiyadiazol C-3), 160.84 (triazolo-tiyadiazol C-

5), 160.93 (triazol C-3) [Ek şekil 51]. 

 

ElementellAnalizl    : C24H17N8S 

Hesaplanan (%)    : C, 54.45,lH,l3.24,lN,l21.17,lS,l6.06 

Bulunan (%)    :lC,l54.94,lH,l3.75,lN,l21.29, S, 6.00 

 

2.18. 3-[(3,5-Difenill-1Hı-1,2,4ı-triazoll-1-il)metill]-N-[3-(triflorometil)fenill] 

[1,2,4]triazolol[3,4-b]l[1,3,4]ltiyadiazoll-6-amin Bileşiğinin Sentezi (115) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1Hl-1,2,4l-triazoll-1-il)metill]-4Hl-1,2,4-triazoll-3-tioll 

(95, 5 mmol) bileşiği ile 3-triflorofenilizotiyosiyanat (5lmmol)lkarışımına 10lmL 
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dimetilformamit ilaveledildilve 70-80 °C 26 saatlgerilsoğutuculaltında nemden korunarak 

lkaynatıldı. Bu sürenin sonundaloda sıcaklığına soğutulan karışım buzlu suya döküldü tuz 

ile doyurulma işleminin ardından bir gece buzlukta bekletildi. Çöken madde süzüldü, bol 

soğuk su ile yıkandı, kurutuldu ve 1-Propanol ile kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 

115 bileşiği olarak tanımlandı. 

 

 
 

Erime Noktası    : 237-238 °C 

Verim      : 2.10 g, % 81 

FTIR (υmax, cm-1) : 3224 (NH), 3066 (aromatik CH), 2958 

(alifatik CH), 1600, 1580 (C=N), 1334 (C-F) 

[Ek şekil 52]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6l,lδlppm) : 5.97l(s,l2H, CH2),lAr-H: [l7.39-7.48l(m, 5H), 

l7.58-l7.60 (m,l3H), 7.67 (s, 1H), 7.76-

.7.79l(m,l1H), 7.96-8.03l(m,l4H)],l11.06l(ls, 

1H, NH) [Ek şekil 53].  

 
3C-NMRl(DMSO-d6ı,lδlppm) : 44.39 (N-CH2), Ar-C: [114.65 (d,lCH,lJC-

F=4.0Hz.),l119.87l(d, CH,lJC-F=l3.0Hz.), 

121.92 (CH), 124.28 (dd, C(CF3), JC-

F=270.0Hz.), 126.31 (2CH), 127.65, 129.23 

(2CH), 129.38 (4CH), 129.88 (CH), 130.91 

(2CH), 130.94, 140.08], 130.39 (d, C(CF3), JC-

F=31.0Hz.), 142.68 (kaynaşmış halka C-3), 

150.36 (triazol C-5), 156.49 (triazolo-tiyadiazol 

C-3), 160.94 (triazolo-tiyadiazol C-5), 161.01 

(triazol C-3) [Ek şekil 54]. 

 

ElementellAnalizl    : C25H17N8S 

Hesaplanan (%)    : C, 57.91,lH,l3.30,lN,l21.61,lS,l6.18 

Bulunan (%)    :lC,l57.96,lH,l3.62,lN, 21.21, S, 5.83 
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2.19. 3-[(3,5-Difenill-1Hı-1,2,4ı-triazoll-1-il)metilll]-N-(4-florofenil) 

[1,2,4]ltriazolol[l3,4-b][l1,3,4]tiyadiazoll-6-amin Bileşiğinin Sentezi (116) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1Hl-1,2,4-triazoll-1-ill)metill]-4Hl-1,2,4l-triazoll-3-tioll 

(95, 5 mmol) bileşiği ile 4-florofenilizotiyosiyanat (5lmmol)lkarışımına 10lmL 

dimetilformamit ilaveledildilve 70-80 °C 24 saatlgerilsoğutuculaltında nemden korunarak 

kaynatıldı.lBulsüreninlsonunda oda sıcaklığına soğutulan karışım buzlu suya döküldü tuz ile 

doyurulma işleminin ardından bir gece buzlukta bekletildi. Çöken madde süzüldü, bol soğuk 

su ile yıkandı, kurutuldu ve asetonitril ile kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 116 

bileşiği olarak tanımlandı. 

 

 
 

Erime Noktası     : 269-270 °C 

Verim      : 2.04 g, % 87 

FTIR (υmax, cm-1) : 3220 (NH), 3054 (aromatiklCH),l2919 

(alifatiklCH), 1621, 1592 (lC=N), 723 (lC-F) 

[Ek şekil 55]. 

 
1H-NMRl(DMSO-d6l,lδlppm)  : 6.00l(s,l2H,lCH2),lAr-H:l[6.93-7.03 (m,l2H), 

l7.38-l7.47 (m, 5H),l7.57-l7.59 (lm, 3H),l7.92-

l7.94 (m,l2H),l8.03-8.06 (m, 2H)], 10.72 

(s,l1H, NH) [Ek şekil 56]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6ı,lδlppm)  : 44.65 (N-CH2), Ar-C: [116.23(d, 2CH, JC- F = 

22.0lHz.), 120.17l(lCH),l120.24(lCH),l126.34 

(2CH),l127.61,l129.28l(2lCH),l129.31l(2lCH), 

129.38l(2lCH), 129.91(CH), 130.91 (CH), 

130.97, 135.84], 142.48 (kaynaşmış halka C-3), 

150.32 (triazol C-5), 156.48 (triazolo-tiyadiazol 

C-3), 158.25 (d, C, JC-F= 238.00 Hz), 160.85 

(triazolo-tiyadiazol C-5), 161.00 triazol C-3) 

[Ek şekil 57]. 

 

ElementellAnalizl    : C24H17N8S 

Hesaplanan (%)    :lC,l61.53,lH,l3.66,lN,l23.92,lS, 6.84 
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Bulunan (%)    :lC,l61.65,lH,l3.78,lN,l23.80,lS,l6.61 

 

2.20. 3-[(3,5-Difenill-1Hl-1,2,4-triazoll-1-ill)metill]-N-(4-klorofenill) 

[1,2,4ı]triazolol[l3,4-b][1,3,4l]tiyadiazoll-6-amin Bileşiğinin Sentezi (117) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1Hı-1,2,4l-triazoll-1-il)metill]-4Hı-1,2,4-triazoll-3-tioll 

(95, 5 mmol) bileşiği ile 4-klorofenilizotiyosiyanat (5lmmol) 10lmL dimetilformamit ilave 

edildi ve 70-80 °C 28 saatlgerilsoğutuculaltında nemden korunarak kaynatıldı.lBu sürenin 

sonundaloda sıcaklığına soğutulan karışım buzlu suya döküldü velbirlgece buzlukta 

bekletildi.lÇöken madde süzüldü,lbol soğuklsu ile yıkandı, kurutuldu ve etanol:su (3:1)’da 

kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 117 bileşiği olarak tanımlandı. 

 

 
 

Erime Noktası    : 278.0-279.0 °C 

Verim      : 3.93 g, % 81 

FTIR (υmax, cm-1) : 3248 (NH), 3039 (aromatiklCH),l2919 

(alifatiklCH), 1618, 1586 (lC=N), 724 (lC-Cl) 

[Ek şekil 58].  

 
1H-NMRl(DMSO-d6ı,lδlppm)  : 5.79 ve 6.02 (s, 2H, CH2), Ar-H:[ 7.16-7.18 

(d,l2H,lJ=8.0lHz), 7.37-7.58 (m, 8H),l7.91-

7.92l(m, 2H), 8.04-8.06 (m, 2H)], 10.78 ve 

10.82 (s, 1H, NH) [Ek şekil 59]. 

 
13C-NMR (DMSO-d6, δ ppm) : 44.74 (N-CH2), Ar-C: [119.02 (CH), 119.96 

(2CH), 126.34 (2CH), 127.11, 127.57, 129.28 

(2CH), 129.34 (2CH),l129.37l(2CH),l129.55 

(CH),l129.93 (CH), 130.92l(CH),l130.96, 

138.29], 142.51 (kaynaşmış halka C-3), 150.33 

(triazol C-5), 156.45 (triazolo-tiyadiazol C-3), 

160.79 (triazolo-tiyadiazol C-5), 160.83 (triazol 

C-3) [Ek şekil 60]. 
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2.21. 3-[(3,5-Difenill-1Hı-1,2,4ı-triazoll-1-il)metil]-N-(l4-bromofenill) 

[1,2,4ı]triazolol[l3,4-b][1,3,4l]ltiyadiazoll-6-amin Bileşeğinin Sentezi (118) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1Hı-1,2,4l-triazoll-1-ill)metill]-4Hı-1,2,4-triazoll-3-tioll 

(95, 5 mmol) bileşiği ile 4-bromofenilizotiyosiyanat (5lmmol)lkarışımına 10lmL 

dimetilformamit ilaveledildilve 70-80 °C 24 saatlgerilsoğutuculaltında nemden korunarak 

kaynatıldı.lBu sürenin sonundaloda sıcaklığına soğutulan karışım buzlu suya döküldü tuz ile 

doyurulma işleminin ardından bir gece buzlukta bekletildi. Çöken madde süzüldü, bol soğuk 

su ile yıkandı, kurutuldu ve 1-propanol ile kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 118 

bileşiği olarak tanımlandı. 

 
 

Erime Noktası    : 269-270 °C 

Verim      : 2.25, % 85 

FTIR (υmax, cm-1) : 3245 (NH), 3047 (aromatiklCH),l2919 

(alifatiklCH), 1615, 1585 (lC=N),729 (lC-Br) 

[Ek şekil 61]. 

 

1H-NMRl(DMSO-d6ı,lδlppm) : 6.02 (s, 2H, CH2), Ar-H: [7.27-7.34l(m, 4H), 

l7.45-l7.49l(m,l3H), 7.57-l7.58 (m, 3H),l7.91-

7.93 (m,l2H), 8.04-8.06 (m, 2H)], 10.81(s, 1H, 

NH) [Ek şekil 62]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6ı,lδlppm) : 44.77 (N-CH2), Ar-C:[ 115.07, 120.30 (2CH), 

126.35 (2CH), 127.57, 129.26 (4CH),l129.36 

(2lCH),l129.94 (CH),l130.92 (CH), 130.96, 

132.23 (2CH), 138.70], 142.50 (kaynaşmış 

halka C-3), 150.34 (triazol C-5), 156.49 

(triazolo-tiyadiazol C-3), 160.76 (triazol-

tiyadiazol C-5), 160.82 (triazol C-3) [Ek şekil 

63]. 
 

ElementellAnalizl    : C24H17N8S 

Hesaplanan (%)    : C, 54.54,lH,l3.24,lN,l21.17,lS,l6.06 
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Bulunan (%)    :lC, 54.72,lH,l3.54,lN,l21.13,lS,l5.87 

 

2.22. 3-[(3,5-Difenill-1Hı-1,2,4l-triazoll-1-il)metill]-N-[4-(triflorometil)fenil] 

[1,2,4ı]triazolol[3,4-bı][1,3,4ı]tiyadiazoll-6-amin Bileşiğinin Sentezi (119) 

 

4-Amino-5-[(3,5-difenill-1Hl-1,2,4l-triazoll-1-il)metill]-4H-1,2,4l-triazoll-3-tioll 

(95, 5 mmol) bileşiği ile 4-triflorofenilizotiyosiyanat (5lmmol)lkarışımına 10lmL 

dimetilformamit ilaveledildilve 70-80 °C 24 saatlgerilsoğutuculaltında nemden korunarak 

kaynatıldı.lBu sürenin sonunda oda sıcaklığına soğutulan karışım buzlu suya döküldü tuz ile 

doyurulma işleminin ardından bir gece buzlukta bekletildi. Çöken madde süzüldü, bol soğuk 

su ile yıkandı, kurutuldu ve 1-propanol ile kristallendirilerek saflaştırıldıktan sonra 119 

bileşiği olarak tanımlandı. 

 

 
 

Erime Noktası    : 267-268°C 

Verim      : 2.46 g, % 95 

FTIR (υmax, cm-1) : 3257 (NH), 3061 (aromatik CH), 2923 

(alifatik CH), 1617, 1586 (C=N), 686 (C-F) [Ek 

şekil 64]. 

 

1H-NMRl(DMSO-d6ı,lδlppm) : 6.07 (s, 2H, CH2),lAr-H:l[7.43l-7.55l(m, 

10H),l7.91 (s,l2H), 8.06-8.07 (s, 2H)], 11.08(s, 

1H, NH) [Ek şekil 65]. 

 
13C-NMRl(DMSO-d6ı,lδlppm) : 44.91 (N-CH2), Ar-C:[118.27 (2CH), 123.33 

(dd, C, JC-F = 32.00 Hz), 126.32 (2CH), 126.69 

(dd, 2CH, JC-F = 4.00 Hz), 127.54, 129.20 

(2CH), 129.23 (2lCH), 129.32l(2lCH), 

l129.92l(CH),l130.90 (CH), 130.94, 142.52], 

124.65 (dd, C(CF3), JC-F = 270.00 Hz), 142.67 

(kaynaşmış halka C-3), 150.43 (triazol C-5), 

156.40 (triazolo-tiyadiazol C-3), 160.77 
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(triazol-tiyadiazol C-5), 160.78 (triazol C-3) 

[Ek şekil 66]. 

 

ElementellAnalizl    : C25H17N8S 

Hesaplanan (%)    : C, 57.91,lH,l3.30 N, 21.61,lS,l6.18 

Bulunan (%)    :lC, 58.29, H,l3.61,lN, 21.58, S,l6.12 

 

2.23. Farmakoloji  

 

2.23.1. MonoaminlOksidaz-Alve Monoamin Oksidaz-B Enzim Aktivitelerinin 

ve İnhibitörlerinin Etkisinin Belirlenmesi 

 

MAO-AlvelMAO-Blenzim aktivitelerinin tayinilAmplex®lRedlMonoaminlOksidaz 

deneylkitilkullanımlkılavuzunaluygunlolarak gerçekleştirilmiştir. Temel olarak bu testin 

prensibi Horeseradish Peroksidaz ile eşleşmiş Amplex® Red reaktifi ile reaksiyona giren 

hidrojen peroksidin oluşturduğu resorufinin konsantrasyonunun florometrik olarak 

belirlenmesidir. Testin prensibi Şekil 20’de verilmiştir. Floresans ölçümleri FLX800™ 

mikroplakalı spektroflorometre (Bio-Tek® Instruments, Inc., Winooski, VT, USA) ile siyah 

renkli 96 kuyulu mikroplakalar kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Eksitasyon dalga boyu 545 

nm, emisyon dalga boyu ise 585 nm olarak seçilmiştir.  

 

 

Şekil 20: Amplex® Red Monoamin Oksidaz deney kiti çalışma prensibi 
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Enzim aktivitesinin tayini amacıyla 1 μL DMSO (çalışmada kullanılan bileşiklerin 

çözücüsü), 4.5 μL hMAO-A (1,1 μg protein, 0,154 U) veya hMAO-B (7,5 μg protein, 0,35 

U) ve 94.5 μL fosfat tamponu (0,05 M, pH 7,4), siyah düztabanlı 96 kuyulu plakalara 

konulmuş ve 10 dakika boyunca 37 °C’de sürekli olarak karıştırılaraklinkübe edilmiştir. 

Süreninlsonundal100 μLlsubstratlçözeltisi (son konsantrasyonlar; 200 μM Amplex Red 

Reaktifi, 1U/μL Horseradish Peroksidaz ve 1mM p-tiramin) eklenerek reaksiyon başlatılmış 

ve reaksiyonun ilerlemesi 10 dakikalboyuncalherl30lsaniyedelbirlölçümlalınarakltakip 

edilmiştir. Enzimlaktivitesi 10 dakikalsonra gözlenenlfloresanslşiddetindenlbaşlangıç 

anındakilfloresanslşiddetilçıkarılarak hesaplanmıştır.  

Bileşiklerin aktivite üzerindeki etkilerinin gözlemlenebilmesi için çalışma 1 μL 

DMSO yerine bileşiklerin 1 μL DMSO içerisinde çözünmüş farklı konsantrasyonlardaki (1, 

5 veya 10 μM) çözeltileri kullanılarak tekrarlanmıştır. Her bir bileşik için MAO-AlvelMAO-

B denemelerinin eşzamanlı olarak gerçekleştirilmesi sağlanmıştır. Her bir bileşik için, her 

bir konsantrasyonda % inhibisyon değerleri, Fenz: İnhibitörsüzlenzimlaktivitesi ve Finh: 

İnhibitörlvarlığındalenzimlaktivitesi olmak üzere aşağıda verilen formüle göre 

hesaplanmıştır; 

% İ𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑠𝑦𝑜𝑛 = (
𝐹𝑒𝑛𝑧 − 𝐹𝑖𝑛ℎ

𝐹𝑒𝑛𝑧
) 𝑥 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

3. TARTIŞMA 

 

3.1. Sentez 

 

Son yıllarda, azot ve kükürt içeren beş üyeli heterosiklik bileşikler sentezlenmiş ve 

bunların çeşitli farmakolojik özellikleri ortaya konmuştur. Literatürde benzhidrazit 

türevlerinden başlanarak 4-amino-1,2,4-triazoll-3-tiol bileşigilsentezlenmiş ve bu 

bileşiginlkarboksilik asit ve izotiyosyanatlar ile siklizasyon reaksiyonları incelenmiş ve elde 

edilen [1,2,4]triazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazolltürevillbileşiklerin geniş farmakolojik 

özelliklere sahip oldukları görülmüştür [18-30]. Bu özelliklerinden ötürü, 3,5-difenill-1H-

1,2,4-triazollhalkası içeren yeni 4-aminol-4H-1,2,4l-triazoll-3-tioll(95) bileşiğinin 

sentezlenmiş ve bu bileşiğin bazı karboksilik asit ve fenilizithiosiyanat türevleri ile 

[1,2,4]triazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazoll(96-103,108-119) türevi 21 adet yeni heterosiklik 

bileşik sentezlenmiştir.  

Çalışmamızın çıkış bileşiği 4-Amino-5-[(3,5-difenill-1Hl-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-

4H-1,2,4l-triazoll-3-tioll(95), 2-(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-il)asetohidrazit (93) 

bileşiğinin alkollü KOH’lı ortamda karbon disülfür ile reaksiyonundan potasyum 

ditiyokarbazat (94) bileşiği elde edildi. Bu bileşik saflaştırılmadan hidrazit hidrat ile sulu 

ortamdalki reaksiyonundan 4-Amino-5-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-4H-

1,2,4-triazoll-3-tioll(95) elde edildi. Bu bileşiğin eldesine ait reaksiyon mekanizması aşağıda 

gösterildiği gibidir (Denklem 6) [59]. 
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Sentezlenen 4-amino-5-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-4H-1,2,4-

triazoll-3-tiollbileşiğinin 120alve 120b olmak üzere iki tautomerik formu aşağıda 

gösterildiği gibidir (Denklem 7) [60-62]. 

 

 

 

FT-IR spektrumunda amino grubuna ait N-H sinyalleri 3224 cm-1’de, aromatiklC-H 

sinyalleri 3072 cm-1’de,lalifatiklC-H sinyalleri 2958lcm-1’de, tiol grubuna ait S-H sinyalleri 

2761 cm-1’de, triazol halkasında ki C=N sinyalleri 1625 cm-1’de civarında görülmektedir. 

Bileşiğin 1H-NMR spektrumunda NH2+CH2 5.61 ppm, tiol grubunun 13.82 ppm ve 13C-

NMR spektrumunda N-CH2 44.26 ppm de, merkapto triazol C-5 148.10 ppm, triazollC-5 

156.54 ppm, merkapto triazollC-3 160.06 ppm ve triazollC-3l167.37 ppmde gözlenmesi 95 

bileşiğinin çözücü ortamında tiyol (120b) formunda olduğunu desteklemektedir [60-62]. 

Çalışmamızın ikinci kısmında, 4-amino-5-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-

il)metill]-4H-1,2,4-triazoll-3-tioll(95) bileşiğinin karboksilli asit türevleriyle POCl3’lü 

ortamda reaksiyonu ile [1,2,4]triazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazoll(96-103, 108-111) türevi 

yeni heterosiklik bileşikler elde edildi. Bu bileşiklerin eldesine ait reaksiyon mekanizması 

aşağıda gösterildiği gibidir (Denklem 8) [63]. 
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Sentezlen triazolo-tiyadiazol bileşilerinin FT-IR spektrumunda çıkış bileşiğimiz 4-

amino-5-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-4H-1,2,4-triazoll-3-tioll(95) bileşiğinin 

aminolgrubuna ait NH2 ve tiol grubuna ait S-H sinyallerinin kaybolduğu görüldü. 

[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazoll(96-103, 108-111) türevlerine ait alifatiklC-H 

sinyallerinin 2951 cm-1’de, C=N sinyalleri ise 1602 cm-1’de, ayrıca kumarin türevlerinde 

(108-111) karbonil grubuna ait C=O sinyalleri 1719 cm-1 civarında olduğu görülmektedir.  

[1,2,4]Triazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazoll(96-103, 108-111) türevlerinin, 1H-NMR 

spektrumlarında CH2 grublarına ait sinyallerin 6.05 ppm civarında çıktığı görülmüştür. 13C-

NMR spektrumunda, 96-103 ve 108-111 numaralı [1,2,4]triazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazoll  

türevlerine ait kaynaşmış yapılarda yeni üç farklı karbonun ortaya çıktığı görülmüştür ki 

bunlar; 148.05 ppm kaynaşmış halka C-3, 154.90 ppm triazolo-tiyadiazol C-3, 161.33 ppm 

triazolo-tiyadiazol C-5. Ayrıca, kumarin halkası (108-111) içeren bileşiklerde, kumarin 

grubuna ait piklerin, 158.94 ppm kumarin C-2, 119.32 ppm kumarin C-3, 129.64 ppm 

kumarin C-6, 121.08 ppm kumarin C-8, 119.21 ppm kumarin C-9, 152.59 ppm kumarin C-

10 sinyalleri gözlemlenmiştir. 

Diğer bir çalışmamızda 4-amino-5-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-4H-

1,2,4-triazoll-3-tiollbileşiği ile fenilizotiyosiyanat türevlerinin DMF’li ortamda 

reaksiyonundan yeni [1,2,4]ltriazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazoll(112-119) türevi bileşikler 
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elde edildi. Bu bileşiklerin eldesine ait reaksiyon mekanizması aşağıda gösterildiği gibidir 

(Denklem 9) [64, 65]. 

 

 

 

Sentezlen [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol (112-119) karakteristik NH grubuna 

ait sinyallerin FT-IR spektrumunda yaklaşık 3243 cm-1’lerde, 1H-NMR spektrumunda ise 

10.9 ppm civarında ortaya çıktıkları görülmüştür. 

112-119 numaralı bileşiklerin 13C-NMR spektrumunda, yaklaşık 44.64 ppm’de N-

CH2 grubuna ait, 141.75 ppm’de kaynaşmış halka C-3 gruuna ait, 156.45 ppm’de triazolo-

tiyadiazol C-3grubuna ait, 160.79 ppm’de triazolo-tiyadiazol C-5 grubuna ait karbonların 

çıktıktaları görülmüştür. 

Sentezlenen bileşiklerin 1H-NMR spektrumlarında 2.5 ppmlcivarında çözücüden 

ileri gelen karakteristik pikler bulunmaktadır. Ayrıca, 3.3 ppm civarındalDMSO-d6’nın 

içerdiğilsudanlilerilgelen pikler de gözlenmiştir. 1H-NMR spektrumu 400 MHz dalga 

boyunda 13C-NMRl(APT)lspektrumul100lMHz dalga boyundalDMSO-d6 standartı 

kullanılarak δlppm sinyalleri alınmıştır.  

Sentezlenen yeni kaynaşmış triazolo-tiyadiazol bileşiklerinlyapılarılFT-IR,l1H-

NMR,l13C-NMRlve Elementel analiz yöntemleriyle tanımlandı. Elemental analiz sonuçları 

±0,5 aralığında verilmiş olup, sentezlenmiş olan 95-103 ve 108-119 numaralı 21 yeni 

heterosiklik bileşiğin FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR spektrumları ve Elementallanalizlsonuçları 

bileşiklerin yapısını desteklemektedir.  
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3.2. Farmakoloji 

 

İlerlemiş yaş kanser, kardiyovasküler rahatsızlıklar ve nörodejeneratif hastalıklar için 

en önemli risk faktörüdür ve Dünya Sağlık Örgütü, 2040 yılında, Alzheimer ve Parkinson 

hastalıkları gibi nörodejeneratif hastalıkların kalp ve damar rahatsızlıklarından sonra en çok 

ölüme yol açan hastalıklar olacağını öngörmektedir [66, 67]. Merkezi sinir sisteminde 

bulunan monoamin nörotransmitterlerinin deaktivasyonunda görev alan başlıca enzim olan 

monoamin oksidazın (MAO) inhibitörlerinin Alzheimer ve Parkinson hastalıklarının ve 

depresyonun tedavisinde kullanılabileceği ortaya konulmuştur [68]. MAO, mitokondride 

nörotransmitterlerin oksidatif deaminasyonundan sorumlu FAD içeren bir enzimdir ve 

insanda MAO-AlvelMAO-B olmaklüzereliki izoform halinde bulunmaktadır [69]. Bu 

izoenzimlerden MAO-A inhibitörleri başlıca depresyon tedavisinde kullanılırken, MAO-B 

inhibitörlerilise ParkinsonllvellAlzheimer hastalıklarının semptomatik tedavisinde 

kullanılırlar. Seçimsiz inhibitörlerin çeşitli yan etkiler gösterdikleri bilindiğinden, MAO-A 

veya MAO-B enzim aktivitelerini seçimli olarak inhibe edebilecek yeni bileşiklerin 

bulunması büyük bir önem taşımaktadır [70].  

Çalışma kapsamında 21 adet 1,2,4-triazol grubu içeren bileşiğin insan MAO-Alve 

MAO-Blenzim aktiviteleri üzerindeki etkisi in vitro olarak Amplex® Red Monoamin 

Oksidaz deney düzeneği (Thermo Fisher Scientific, A12214) kullanılarak belirlenmiştir. 

Çalışmada kullanılan rekombinant insan MAO-A (M7316) ve insan-MAO-B (M7441) 

enzimlerilSigma-Aldrichlfirmasından temin edilmiştir. 

Enzim aktivitesinin % 50 inhibe olduğu inhibitör konsantrasyonu (IC50) GraphPad 

Prism 6.0 (GraphPad software, Inc., La Jolla, CA, USA) yazılımı kullanılarak, inhibitör 

konsantrasyonlarının logaritmasına karşılık gelen % inhibisyon değerlerini içeren grafiklerin 

lineer olmayan regresyon analizleri ile hesaplanmış ve Tablo 1’de verilmiştir.  

Benzer şekilde bilinen MAO-A ve MAO-B inhibitörleri olan selegiline (88), 

rasagiline (121) ve iproniazide (122) bileşiklerinin de yüzde inhibisyon ve IC50 değerleri 

belirlenmiş veleldeledilenlsonuçlarlTablol1’delverilmiştir.  

Enzimatik olmayan etkileşimlerin belirlenebilmesi için çalışma enzim aktivitesinin 

belirlenmesi kısmında anlatıldığı şekilde, ancak 4,5 μL enzim çözeltisi yerine 4,5 μL pH 7,4 

fosfat tamponu kullanılarak tekrarlanmıştır. Elde edilen veriler enzimatik olmayan 

etkileşimlerin bulunmadığını göstermiştir.  
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Şekil 21. Standart olarak kullanılan Monoamin Oksidaz inhibitörleri 
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Tablo 1. Çalışmada kullanılan bileşiklerin ve bilinen MAO inhibitörlerinin insan 

rekombinantlMAO-AlvelMAO-B enzimi üzerindeki aktiviteleri 

 

    % İnhibisyon       

    

1 μM 5 μM 10 μM MAO-A IC50  

(μM) 

MAO-B IC50  

(μM) 

Seçimlilik 

İndeksi 

(A/B) 

95 
MAO-A 4,60 19,76 35,71 

17,07 3,74 4,56 
MAO-B 31,62 43,84 76,51 

96 
MAO-A 11,20 14,97 19,21 

2071,00 6,37 325,17 
MAO-B 23,29 29,88 82,89 

97 
MAO-A 11,75 19,46 23,34 

271,30 3,84 70,63 
MAO-B 26,86 41,95 85,59 

98 
MAO-A 13,30 20,34 67,82 

7,82 5,94 1,32 
MAO-B 20,51 37,04 68,74 

99 
MAO-A 6,30 36,54 61,18 

7,30 5,10 1,43 
MAO-B 32,10 34,76 71,43 

100 
MAO-A 5,64 17,12 40,88 

12,90 5,32 2,43 
MAO-B 30,31 37,68 68,07 

101 
MAO-A 3,18 14,21 17,21 

96,38 7,77 12,40 
MAO-B 29,22 41,88 55,03 

102 
MAO-A 6,07 13,85 16,58 

294,15 11,62 25,31 
MAO-B 27,77 39,09 50,09 

103 
MAO-A 5,92 20,80 24,62 

52,07 37,58 1,39 
MAO-B 25,70 36,74 39,99 

108 
MAO-A 10,70 17,93 26,51 

85,29 9,05 9,43 
MAO-B 8,69 34,26 52,85 

109 
MAO-A 7,26 30,15 34,21 

21,46 6,34 3,38 
MAO-B 24,94 42,66 59,76 

110 
MAO-A 3,63 12,24 24,29 

29,30 7,47 3,92 
MAO-B 31,83 42,03 55,67 

111 
MAO-A 6,87 25,43 39,21 

15,93 3,88 4,10 
MAO-B 33,04 45,10 71,16 

112 
MAO-A 0,61 3,49 10,21 

38,60 17,65 2,19 
MAO-B 14,71 30,66 41,67 

113 
MAO-A 3,25 15,21 27,13 

25,66 5,73 4,48 
MAO-B 25,89 47,48 58,71 

114 
MAO-A 29,24 56,89 70,09 

3,32 2,86 1,16 
MAO-B 30,02 60,52 74,23 

115 
MAO-A 12,66 30,34 51,01 

10,46 3,20 3,27 
MAO-B 30,76 49,81 80,24 

116 
MAO-A 5,23 12,08 15,20 

309,50 2,51 123,11 
MAO-B 29,26 61,40 87,61 

117 
MAO-A 16,60 30,08 44,25 

16,21 3,55 4,57 
MAO-B 27,38 49,96 78,14 

118 
MAO-A 16,10 28,44 33,11 

52,46 3,51 14,95 
MAO-B 26,65 53,35 75,13 

119 
MAO-A 1,47 3,91 9,26 

74,71 2,83 26,36 
MAO-B 31,33 57,28 77,18 

Selegilin 64,16 0,02 3376,84 

Rasagilin 5,91 7,53 0,78 

Iproniazid 13,89 0,08 185,20 
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Sonuçlar incelendiğinde tüm bileşiklerin MAO-B izoenzim aktivitesini önemli 

ölçüde inhibe ettikleri görülmektedir (IC50 2,51-37,58 μM). Bileşiklerin MAO-A izoenzim 

aktivitesi üzerindeki inhibe edici etkileri ise daha sınırlıdır (IC50 3,32-2071 μM). En yüksek 

inhibitör etkisine sahip bileşikler MAO- A enzim aktivitesi için 114 (IC50=3,32 μM), 99 

(IC50=7,30 μM) ve 98 (IC50=27,82 μM), MAO-B enzim aktivitesi için ise 116 (IC50=2,51 

μM), 119 (IC50=2,83 μM), 114 (IC50=2,86 μM), 115 (IC50=3,20 μM), 118 (IC50=3,51 μM), 

117 (IC50=3,55 μM), 95 (IC50=3,74 μM), 97 (IC50=3,84 μM) ve 111 (IC50=3,88 μM) olarak 

belirlenmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

4. SONUÇLAR 

 

Literatürde, 1,2,4-triazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazolltürevlerinin genellikle 4-lamino-

5-substitue-3-lmerkapto-1,2,4-triazollerinllçeşitli benzoik asit ve fenilisotiyosyanatlar ile 

siklizasyon reaksiyonlarından elde edilmiş ve bunların antimikrobial, antifungal, antiviral, 

antikanser, antitüberküler, analjezik antioksidan, antiinflamatuar, analjezik, ülserojenik ve 

bazı enzim inhibisyon aktiviteleri gibi çok geniş bir yelpazede farmakolojik özellikler 

göstermeleri yüzünden son yıllarada bu bileşiklerin sentezlerinde artan bir ilgi görülmüştür 

[22-44]. 

Bu çalışmamızda, 4-amino-5-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-4H-1,2,4-

triazoll-3-tioll’ün (95) bazı karboksilik asit türevleriyle fosforoksiklorür’lü ortamda halka 

kapanma reaksiyonları sonucunda 8 adet 6-(substitue)-3-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazoll-1-

il)-metil][1,2,4]triazolo[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazol (96-103) bileşikler sentezlendi. Çalışmanın 

diğer bölümünde literatüre kayıtlı dört adet 2-okso-2H-kromen-3-karboksilik asit türevi 

sentezlendi ve bunların da 95 bileşiği ile halka kapanma reaksiyonlarından 6-substitue-3-{3-

[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metil][1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il}-2H-

kromen-2-on (108-111) bileşikleri sentezlendi. Çalışmanın diğer bölümünde ise, 95 

bileşiğinin substitue fenilizotiyosiyanatlar ile DMF’li ortamdaki halkalaşma 

reaksiyonlarıyla 8 adet 3-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-N-4-substituefenil-

[1,2,4]triazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazoll-6-amin (112-119) türevleri elde edilmiştir.  

 

 

Şekil 22. Sentezlenen bileşiklerin genel gösterilişi 
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Literatürde bilinenl[1,2,4]triazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazolltürevlerinin 3. konumu 

yan grubu fenil türevleri ve bazı heterosiklik bileşiklerden oluşmaktadır. Çalışmamızda 

sentezlenen [1,2,4]triazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazolltürevi bileşiklerin 3. konumu ise 3,5-

difenil-1H-1,2,4-triazol halka sisteminden oluşmaktadır ve bu çalışma ile 1,2,4-triazol 

halkası içeren yeni [1,2,4]triazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazolltürevi bileşikler ilk kez 

sentezlenmiştir.  

Üç konumunda 1,2,4-triazol halka sisteminin seçilme nedeni, heterosiklik yapılarda 

bu halka sisteminin bulunması, heterosiklik bileşiklerin lipofilisitesini, polaritesini ve 

hidrojen bağlanma kapasitesini etkileyerek bileşiklerin farmakolojik, farmakokinetik, 

toksikolojik ve fizikokimyasal özelliklerini artırmasıdır [71, 72].  

Sentezlenen tüm bileşiklerin MAO-Alve MAO-Blenzimlinhibisyon aktiviteleri 

incelenmiş aktivitelerinin ve inhibitörlerinin etkisinin belirlenmesi ve tüm bileşiklerin 

MAO-B izoenzim aktivitesini önemli ölçüde inhibe ettikleri görülmektedir (IC50 2,51-37,58 

μM). Bileşiklerin MAO-A izoenzim aktivitesi üzerindeki inhibe edici etkileri ise daha 

sınırlıdır (IC50 3,32-2071 μM). En yüksek inhibitör etkisine sahip bileşikler MAO-A enzim 

aktivitesi için 114 (IC50=3,32 μM), 99 (IC50=7,30 μM) ve 98 (IC50=27,82 μM), MAO-B 

enzim aktivitesi için ise 116 (IC50=2,51 μM), 119 (IC50=2,83 μM), 114 (IC50=2,86 μM), 115 

(IC50=3,20 μM), 118 (IC50=3,51 μM), 117 (IC50=3,55 μM), 95 (IC50=3,74 μM), 97 

(IC50=3,84 μM) ve 111 (IC50=3,88 μM) olarak belirlenmiştir. MAO inhibitörlerinin klinikte 

kullanılabilmesi için düşük IC50 değerlerine yani yüksek inhibisyon aktivitelerine sahip 

olmalarının yanı sıra, bu inhibisyonun MAO-A veya MAO-B enzim aktivitelerine seçimli 

olması gereklidir. 

 

 

 

Şekil 23. En yüksek MAO-A enzim inhibitör etkisine sahip bileşikler 
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Şekil 24. En yüksek MAO-B enzim inhibitör aktivitesine sahip bileşikler 

 

Bu açıdan incelendiklerinde en yüksek SI değerlerine yani en yüksek MAO-B 

seçimli inhibisyon aktivitesine sahip olan bileşikler sırasıyla 96 (SI: 325,17), 116 (SI: 

123,11) ve 97 (SI:70,63) olarak belirlenmiştir. MAO-B aktivitesini düşük 

konsantrasyonlarda ve yüksek seçimlilik ile inhibe eden bu bileşiklerin, Parkinson ve 

Alzheimer gibi hastalıkların semptomatik tedavisinde MAO-B enziminin inhibitörleri olarak 

kullanılabilme potansiyeline sahip oldukları düşünülmektedir. 

 

 

Şekil 25. En yüksek MAO-B seçimli inhibisyon aktivitesine sahip bileşikler 



 

5. ÖNERİLER 

 

Bu tez çalışmasında 1 adet 4-amino-5-[(3,5-difenill-1H-1,2,4-triazoll-1-il)metill]-

4H-1,2,4-triazoll-3-tioll(95) bileşiği ve 20 adet [1,2,4]triazolol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazoll 

türevillolmak üzere toplam 21 adet yeni 1,2,4-triazollhalkası içeren kaynaşmış heterosiklik 

bileşikler sentezlenmiştir.  

Sentezlenen 95 bileşiğinin –NH2 ve –SH gibi aktif gruplar içermelerinden ötürü 

başlangıç maddesi olarak kullanılıp yeni biyoaktif heterosiklik bileşikler sentezlenebilir. 

Ayrıca, 3,5-difenill-1H-1,2,4-triazollhalka sistemi üzerinde farklı değişiklikler yapılarak 

yeni başlangıç bileşikleri tasarlanabilir. 

 

 

Sentezi gerçekleştirilenl[1,2,4]triazolol[3,4-b]l[1,3,4]tiyadiazolltürevi kaynaşmış 

sistemlerdeki üç konumdaki 3,5-difenill-1H-1,2,4-triazollhalkası ve altı konumundaki 

substitue gruplar yerine, daha etkili biyolojik aktif bileşiklerin moleküler modelleme 

yöntemiyle yeni heterosiklik bileşiklerin tasarımı yapılabilir.  

 

 

Bu amaçla moleküller üzerinde farklı substitüsyonlar denenerek daha düşük IC50 ve 

daha yüksek SI değerlerine sahip moleküllerin sentezlenmesi ve daha ileri in vivo 

çalışmaların ve toksisite denemelerinin gerçekleştirilebilir. 
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7.EKLER 

 

 

 

Ek Şekil 1. 95 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 

 

 

Ek Şekil 2. 95 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm)



61 

 

 

 

 

Ek Şekil 3. 95 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 4. 96 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 
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Ek Şekil 5. 96 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 6. 96 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Şekil 7. 97 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 8. 97 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Şekil 9. 97 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 10. 98 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 



65 

 

 

 

 

Ek Şekil 11. 98 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 12. 98 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Şekil 13. 99 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 14. 99 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Şekil 15. 99 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 16. 100 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 
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Ek Şekil 17.100 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

Ek Şekil 18. 100 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Şekil 19. 101 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 20. 101 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Şekil 21. 101 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 22. 102 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 
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Ek Şekil 23. 102 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 24. 102 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Şekil 25. 103 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 26. 103 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm)  
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Ek Şekil 27. 104 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 28. 105 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 
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Ek Şekil 29. 106 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 30. 107 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 
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Ek Şekil 31. 108 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 32. 108 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 



76 

 

 

 

 

Ek Şekil 33. 108 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 34. 109 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 
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Ek Şekil 35. 109 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 36. 109 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 



78 

 

 

 

 

Ek Şekil 37. 110 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 38. 110 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Şekil 39. 110 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 40. 111 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 
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Ek Şekil 41. 111 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 42. 111 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Şekil 43. 112 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 44. 112 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Şekil 45. 112 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 46. 113 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 
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Ek Şekil 47. 113 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 48. 113 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Şekil 49. 114 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 50. 114 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Şekil 51. 114 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 52. 115 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 
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Ek Şekil 53. 115 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 54. 115 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Şekil 55. 116 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 56. 116 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Şekil 57. 116 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 58. 117 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 
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Ek Şekil 59. 117 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 60. 117 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 



90 

 

 

 

 

Ek Şekil 61. 118 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 62. 118 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Şekil 63. 118 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 64. 119 No’lu bileşiğin FT-IR spektrumu (υmax, cm-1) 
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Ek Şekil 65. 119 No’lu bileşiğin 1H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

 

 

 

Ek Şekil 66. 119 No’lu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 
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Ek Tablo 1. Sentezlenen bileşiklerin kod ve bileşik numaraları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Yıldız işaretli bileşik numaraları elementel analiz sonuçları tez için kabul edilebilir 

aralıktadır. 

 

 

 

 

 

 

Kod Bileşik 

Numarası 

MEŞ-1 95 

MEŞ-2 96* 

MEŞ-3 97 

MEŞ-4 98* 

MEŞ-5 99 

MEŞ-6 100* 

MEŞ-7 101* 

MEŞ-8 102* 

MEŞ-9 103* 

MEŞ-10 108* 

MEŞ-11 109* 

MEŞ-12 110 

MEŞ-13 111 

MEŞ-14 112* 

MEŞ-15 113* 

MEŞ-16 114* 

MEŞ-17 115* 

MEŞ-18 116* 

MEŞ-19 117 

MEŞ-20 118* 

MEŞ-21 119* 
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