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ÖZET 

 

BAZI YENİ SÜBSTİTÜE TRİAZİNİLTİYOETER TÜREVLERİNİN SENTEZİ VE 

SİKLOOKSİJENAZ İNHİBİTÖR ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Merve ERTAŞ 

 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı 

Anadolu Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Haziran 2019 

 

Danışman: Doç. Dr. Leyla YURTTAŞ 

(İkinci Danışman: Prof. Dr. Barkın Berk) 

 

1,2,4-triazin türevlerinin antiinflamatuvar, analjezik ve antikanser aktiviteleri de 

dahil olmak üzere geniş bir dizi biyolojik aktiviteye sahip olduğu bilinmektedir. COX 

inhibitörü olarak kullanılan ilaçların yan etkilerinin azaltılması ve enzim alt tipleri 

arasında seçiciliğin arttırılması için, yeni COX inhibitörleri geliştirilmektedir. Bu 

çalışmada bazı sübtitüe benzil türevleriyle tiyosemikarbazitin reaksiyona sokulmasıyla 

elde edilen 1,2,4-triazin-3-tiyon türevlerini, kloroasetilaminotiyazol türevleriyle 

reaksiyona sokarak yeni 20 adet triaziniltiyoeter türevi bileşikler sentezlenmiştir. Elde 

edilen sonuç bileşiklerinin yapı tayini ve saflık analizleri, IR (infrared), NMR (nükleer 

manyetik rezonans), kütle spektral analiz verileri ve elemental analiz sonuçları 

yardımıyla aydınlatılmıştır. Bileşiklerin COX inhibitör etkinliği araştırılmış ve etkin 

bileşiğin aktif yöre etkileşimleri moleküller modelleme tekniğiyle incelenmiştir. 11-15 

numaralı bileşikler, COX izoenzimleri üzerine yüksek derecede ayırıcı inhibisyon 

göstermiştir. Bileşik 11’in COX-2 izoenzimi üzerine olan selektif etkisi daha yüksek 

olarak bulunmuştur.  

Anahtar Sözcükler: 1,2,4-triazin, COX inhibitörü, Antiinflamatuvar, Triaziniltiyoeter, 

Moleküler modelleme 

 

 



	

iv 
	

ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF THE SYNTHESIS AND CYCLOOXYGENASE INHIBITOR 

EFFECTS OF SOME NEW SUBSTITUTE TRIAZINYLTHIOETHER 

DERIVATIVES 

 

Merve ERTAŞ 

 

Department of Pharmaceutical Chemistry 

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, June 2019 

 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Leyla YURTTAS 

(Co-Supervisor: Prof. Dr. Barkın BERK) 

 

 

1,2,4-triazine derivatives are known to have a wide range of biological activities 

including anti-inflammatory, analgesic, and anticancer activities. New COX inhibitors 

are being developed to reduce the side effects of drugs used as COX inhibitors and to 

increase selectivity among the enzyme subtypes. In this study, at first thiosemicarbazide 

were reacted with benzyl derivatives to obtain 1,2,4-triazin-3-thiones where these 

products further reacted with chloroacetylaminothiazoles to reach  new 20 

triazinythioether derivatives. The structure s and purity of the resulting compounds was 

determined by IR (infrared), NMR (nuclear magnetic resonance), Mass spectral data 

and elemental analysis. The COX inhibitory activities of these compounds were 

investigated and active compund binding site relations were analyzed by molecular 

modelling studies. Compounds 11-15 showed potent inhibitory activity on COX 

isoenzymes. The selective effect of Compound 11 on COX-2 isoenzyme was found to 

be higher. 

Keywords: 1,2,4-triazine, COX inhibitor, Antiinflammatory, Triazinylthioether, 

Molecular modelling 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ  

Enflamasyon, sitolojik ve kimyasal reaksiyonlar sonucu dokuların zedelenmesi 

ve/veya parçalanmasıyla meydana gelen patolojik süreç olarak tanımlanmaktadır. Bu 

süreç dokuda, ağrı, sıcaklık artışı, kızarıklık, şişkinlik ve fonksiyon kaybı ile 

karakterizedir. Artrit, karsinogenez, nörodejenerasyon ve otoimmün hastalıklar gibi, bir 

çok hastalığın patogenezi doğrudan veya dolaylı olarak enflamatuvar yanıtla 

ilişkilendirilir. Klinikte enflamasyon ve ağrının terapötik tedavisinde nonsteroidal 

antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) birinci sırada kullanılmaktadır. NSAİİ (nonsteroidal 

antiinflamatuvar ilaç)’ların çoğu organik asit yapısında olan ve yapısal olarak genellikle 

heterojen olmalarına rağmen benzer terapötik etki ve yan etki gösteren ilaçlardır. 

Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etki gösterirler. Enflamasyona neden olan 

uyaranlar, araşidonik asitten COX (siklooksijenaz) enzimi yoluyla prostasiklin ve PG 

(prostaglandin) sentezini arttırır ve bu sırada siklik endoperoksitler (prostaglandin G2 

ve prostaglandin H2), tromboksan A2 ve trombosit aktivite edici faktör (PAF) oluşumu 

da artar. NSAİİ'lar, COX enzimini inhibe ederek enflamasyona aracılık eden COX 

ürünlerinin sentezini azaltırlar. Bu ilaçların antiinflamatuvar etki güçleri ile COX 

enzimini inhibe etme potensleri arasında sıkı bir korelasyon vardır. 1,2,4-triazin 

türevlerinin antiinflamatuvar, analjezik ve antikanser aktiviteleri de dahil olmak üzere 

geniş bir dizi biyolojik aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir. Biyolojik olarak aktivite 

gösteren, heterosiklik bileşiklerin çoğunda, 1,2,4-triazin ana halkası önemli bir yere 

sahiptir. Selektif, COX-2 inhibitörlerinin çoğu da bir merkezi heterosiklik halka sistemi 

üzerinde 1,2-diaril sübstitüentlerle ile karakterizedir. COX inhibitörü olarak kullanılan 

ilaçların yan etkilerinin azaltılması ve enzim alt tipleri arasında seçiciliğin arttırılması 

için, yeni COX inhibitörleri geliştirilmektedir [1-5]. Bu bilgiler ışığında, bu çalışmada 

1,2,4-triazin-3-tiyon türevlerini, kloroasetilaminotiyazol türevleriyle reaksiyona sokarak 

yeni triaziniltiyoeter türevi bileşiklerin sentezlenmesi, elde edilen bileşiklerin COX 

inhibitör etkilerinin araştırılması ve moleküler modelleme tekniğiyle incelenmesi 

planlanmıştır (Şekil 1.1). Sonuç bileşiklerinin yapı tayini IR (infrared spektroskopisi), 

NMR (nükleer manyetik rezonans), Kütle spektral verileri ve elemental analizleri 

yardımıyla yapılacaktır. 
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Şekil 1.1. Bileşiklerin genel sentez şeması	

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Triazinler 

2.1.1. Triazinler hakkında genel bilgiler 

Triazin molekülü yapısında 3 adet N atomu içeren C3H3N3 genel formülüne 

sahip olan 6 üyeli heterosiklik bileşiklerdir. Azot (N) atomlarının farklı pozisyonlarda 

bulunması sebebiyle 1,2,3-triazin, 1,2,4-triazin ve 1,3,5-triazin olmak üzere üç tane 

yapısal izomeri bulunmaktadır (Şekil 2.1) [6, 7]. 

 

 

Şekil 2.1. Triazin	izomerleri	

	

Fiziksel görünüşü sarı renkte olan 1,2,4-triazin molekülünün erime derecesi 16 
oC, kaynama noktası ise 158oC’dir. Halka yapısı, absolü metanollü ortamda trietilamin 

katalizörlüğünde, monomerik glioksal ve formamidrazon hidroklorürün reaksiyonuyla 

sentezlenmiştir (Şekil 2.2) [8]. 



	

3 
	

 

 

Şekil 2.2. 1,2,4-triazin molekülünün sentezi 

 

 Triazinler zayıf bazik özelliktedirler. Triazinler benzenden çok daha düşük 

rezonans enerjisine sahiptir. Bu nedenle nükleofilik sübstitüsyon reaksiyonları 

elektrofilik sübstitüsyondan daha çok tercih edilir [9].  

1,2,4-triazin türevleri antiinflamatuvar, analjezik, “anti-human 

immunodeficiency virüs” (anti-HIV), antifungal, antimalaryal, nöroprotektif, 

antimikrobiyal, antitümör gibi çeşitli farmakolojik aktivitelere sahiptir [1-3,10-13]. 

Bunların yanı sıra, triazin halka sistemi insektisitlerin, herbisitlerin ve ticari boyaların 

önemli bileşenlerinden birisidir [14]. 

2.1.2. 1,2,4-triazinlerin genel sentez yöntemleri 

1,2,4-triazin türevi bileşikler farklı genel sentez yöntemleriyle elde edilmişlerdir. 

1,2,4-triazin türevi bileşiklerin genel sentez mekanizması aşağıda gösterilmiştir (Şekil 

2.3). 

	

Şekil 2.3. 1,2,4-triazinlerin genel sentez mekanizması 

 

Simetrik 1,2-dikarbonil bileşiklerinin amit hidrazonlarıyla siklokondenzasyonu 

sonucu 3,5,6-trisübstitüe-1,2,4-triazin (A) bileşikleri elde edilir. Reaksiyonun ara ürünü 
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bir hidrazon türevidir (B). Söz konusu ara ürün, halka kapanması sonucu önce (C)’yi bir 

molekül su kaybıyla (A)’yı oluşturur (Şekil 2.4). 

 

	

Şekil 2.4. 1,2,4-triazinlerin genel sentez yöntemleri 1 

Simetrik olmayan 1,2-dikarbonil bileşiklerin başlangıç maddesi olarak 

kullanıldığı reaksiyonlarda farklı karbonil reaktifliğinden dolayı genellikle karışım 

izomerik triazin bileşikleri elde edilir. Örneğin 1,2-ketoaldehitlerden 3,5-disübstitüe-

1,2,4-triazinlerin (D) izomeri daha yüksek oranda elde edilmiştir (Şekil 2.5) [15]. 

 

 

Şekil 2.5. 1,2,4-triazinlerin genel sentez yöntemleri 2 

	

 1,2-dikarbonil bileşiklerinin, semikarbazit ile reaksiyonu 1,2,4-triazin-3(2H)-

on’un (E) izomerini ürün olarak vermektedir (Şekil 2.6). 

 

	

Şekil 2.6. 1,2,4-triazinlerin genel sentez yöntemleri 3	

	



	

5 
	

 a-Keto karboksilik asitler, amit hidrazonlarla olan reaksiyona sokulduklarında, 

1,2,4-triazin-5(4H)-on bileşiklerini (F), semikarbazitler ile 2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-

triazin-3,5-dion bileşiklerini (G) verirler (Şekil 2.7). 

 

	

 

Şekil 2.7. 1,2,4-triazinlerin genel sentez yöntemleri 4	

	

 Asit hidrazitlerinden ve 1,2-dikarbonil bileşiklerinden hareketle elde edilen a-

keto-N-açilhidrazonlar (H), ya a-kloroazinlere (I) çevrildikten sonra ya da direkt 

amonyakla reaksiyona girerek 1,2,4-triazin bileşiklerini oluştururlar (Şekil 2.8). 

 

	

Şekil 2.8. 1,2,4-triazinlerin genel sentez yöntemleri 5	

	

Sıkça kullanılan yöntemlerden biri de a-açilamino ketonların hidrazinlerle olan 

reaksiyonudur. 4,5-dihidro-1,2,4-triazinler (J) elde edildikten sonra dehidrojenasyonla 

1,2,4-triazin türevi bileşikler (K) elde edilir (Şekil 2.9) [15]. 
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Şekil 2.9. 1,2,4-triazinlerin genel sentez yöntemleri 6 

2.1.3. 1,2,4-Triazin içeren COX inhibitörü bileşikler 

Literatürde birçok çalışma, 1,2,4-triazin türevlerinin COX-2 selektif inhibitör 

aktivite gösterdiğini bildirmiştir. Hamid ve diğerleri 2014’de yaptıkları bir çalışmada 

sentezledikleri 5-(4-klorofenil)-6-(4-(metilsülfonil)fenil)-3-(metiltiyo)1,2,4-triazin 

bileşiğinin çok güçlü ve seçici COX-2 inhibitörü olduğunu bildirmişlerdir. Bu bileşiğin 

antiinflamatuvar ve analjezik etkileri de incelenmiş ve indometazinden daha yüksek bir 

potansiyele sahip olduğu gözlemlenmiştir (Şekil 2.10) [16]. 

 
Şekil 2.10. 5-(4-klorofenil)-6-(4-(metilsülfonil)fenil)-3-(metiltiyo)1,2,4-triazin 

2016 yılında yapılan bir çalışmada sentezlenen 1,2,4-triazin türevlerinin, COX-1 

ve COX-2 aktiviteleri incelenmiş ve 5,6-di(4-metoksifenil)-3-sübstitüe-1,2,4-triazin 

türevleri 10 mikromolar konsantrasyonda COX-2 aktivitelerinin COX-1 aktivitelerine 

karşı çok daha güçlü bir etki sergiledikleri bulunmuştur. (Şekil 2.11) [17]. 
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Şekil 2.11. 5,6-di(4-metoksifenil)-3-sübstitüe-1,2,4-triazin türevleri 

 

Etil 5,6-diaril-1,2,4-triazin-3-iltiyoasetat türevlerinin sentezlendiği bir çalışmada 

türevlerin in vitro COX-1/COX-2 inhibitör aktiviteleri incelenmiştir. Türevler arasında 

etil-2-((5-(4-metoksifenil)-6-(4-(metilsülfonil)fenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetat’ın 10,1 

µM konsantrasyonla en seçici COX-2 inhibitörü olduğu ortaya çıkmıştır (Şekil 2.12) 

[18]. 

 

 
 

Şekil 2.12. Etil-2-((5-(4-metoksifenil)-6-(4-(metilsülfonil)fenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetat 

 

1,2,4-triazin türevlerinden 2-sübstitüe-5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-on 

bileşiklerinin in vivo çalışmalarında, enflamasyonu inhibe ederek antiinflmatuvar etki 

gösterdiği bulunmuştur. En etkili bileşikler Şekil 2.13’de gösterilmiştir [19]. 
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Şekil 2.13. 2-sübstitüe-5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-on türevi bileşikler 

 

Anupam ve diğerlerinin yaptığı bir çalışmada 1,2,4-triazin türevleri sentezlenmiş 

ve 2-((5-sübstitüe-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-on 

türevlerinden aşağıdaki 5 bileşik, standart olarak indometazine kıyasla önemli 

antiinflamatuvar aktivite göstermiştir. Bu türevlerin aynı zamanda in vivo analjezik 

aktivitesi değerlendirilmiş ve aktif olduğu bulunmuştur (Şekil 2.14) [20]. 

                                   
 

   
 

 

 
Şekil 2.14. 2-((5-sübstitüe-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-on türevleri 
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3-sübstitüe-5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin türevleri, stres ve enflamatuvar tepkilere 

katılan bir dizi genin düzenleyicisi olan nükleer faktör-kB'nin lipopolisakkarit (LPS) ile 

indüklenmiş nükleer translokasyonunu inhibe etmiştir. PC12 hücrelerinin 1,2,4-triazin 

türevleri ile tedavisi aynı zamanda LPS-kaynaklı COX-2 ekspresyonunu baskılamıştır 

(Şekil 2.15) [21].  

 

 

       
 

                 
 

Şekil 2.15. 3-sübstitüe-5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin türevleri 
 

2014 yılında yapılan bir çalışmada Rehoub, sentezlediği 3-((3-klorobenzil)tiyo)-

6-metil-1,2,4-triazin-5-ol bileşiğinin aspirinden daha yüksek antiinflamatuvar etki 

gösterdiğini bulmuştur (Şekil 2.16) [22]. 

 

 
 

Şekil 2.16. 3-((3-klorobenzil)tiyo)-6-metil-1,2,4-triazin-5-ol 

 

Makhlouf ve diğerleri yaptığı bir çalışmada sentezlenen yeni 1,2,4-triazin 

bileşiklerinin arasından 3-(2-(1-(4-(sek-bütil)fenil)etiliden)hidrazinil)-5-(4-bütilfenil)-

1,2,4-triazin bileşiği belirgin analjezik aktivite sergilerken, 5-(4-bütilfenil)-3-(2-((E)-4-
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fenilbüt-3-en-1-iliden)hidrazinil)-1,2,4-triazin bileşiği ise en yüksek antiinflamatuvar 

aktivite göstermiştir (Şekil 2.17) [23]. 

 

 

 

 
Şekil 2.17. 3-(2-(1-(4-(sek-bütil)fenil)etiliden)hidrazinil)-5-(4-bütilfenil)-1,2,4-triazin ve 5-(4- 

bütilfenil)-3-(2-((E)-4-fenilbüt-3-en-1-iliden)hidrazinil)-1,2,4-triazin bileşiği 

2.2. Tiyazoller 

2.2.1. Tiyazoller hakkında genel bilgiler 

Tiyazol molekülü, yapısında N ve S atomu içeren C3H3NS genel formülüne sahip 

olan beş üyeli heterosiklik yapılardır. Kükürt ve azot atomunun farklı pozisyonlarda 

bulunması sebebi ile 1,3-tiyazol ve izotiyazol olarak da bilinen 1,2-tiyazol olmak üzere 

iki izomerik formu bulunmaktadır (Şekil 2.18). 

 

Şekil 2.18. 1,2-tiyazol ve 1,3-tiyazol 

	
Kendisiyle aynı (beş) üyeli heterosiklik bileşiklerden, kaynama noktası, bazik 

özelliği, kokusu, çözünürlüğü ve reaktifliği bakımından farklılık gösterirken, altı üyeli 

heterosiklik bileşiklerden piridin ve pirimidine benzerlik gösterir. Tiyazol molekülünün 

kaynama noktası 116-118 °C ’dir ve halka zayıf bazik özelliktedir  [24, 25].  

Tiyazol halkası kükürt atomunun eşleşmemiş elektronlarını ve bu elektronların 

bulunduğu orbitali kullanarak aromatikliğin ön şartları olan Hückel kuralı ve konjuge 
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orbital sistemini tamamlar. Aromatik tiyazol halkasının rezonans sınır formları Şekil 

2.19’da gösterilmiştir [26]. 

 

	

Şekil 2.19. Tiyazol halka sisteminin olası rezonans sınır formları 

	
1,3-tiyazol türevlerinin antiinflamatuvar, analjezik, anti-HIV, antifungal, antiviral, 

antikonvülsan, diüretik, antiprotozoal, antikanser, antialerjik gibi farklı farmakolojik 

akitivitelere sahip olduğu belirlenmiştir [27-36]. Yanı sıra, 1,3-tiyazol molekülünü 

içeren doğal bileşiklerde de antifungal, antibakteriyel, antiinflamatuvar aktivite 

gözlenmiştir [37]. Bunların yanı sıra, pestisitlerin, herbisitlerin, bazı boya ve 

renklendirici maddelerin de tiyazol halka sistemi içerdiği bulunmuştur [38-40]. 

2.2.2. Tiyazollerin genel sentez yöntemleri 

Tiyazol türevi bileşikler farklı genel sentez yöntemleriyle elde edilmişlerdir. Bu 

yöntemler kullanılan reaktiflere, katalizörlere ve oluşturulan bağlara göre farklılık 

göstermektedir. Bunlar arasında en çok tercih edilen yöntem Hantzsch yöntemidir. Bu 

yöntemde a-halokarbonil bileşikleri tiyoamit, tiyoüre, tiyosemikarbazit ve benzeri 

bileşiklerle kondenzasyona sokularak tiyazol türevi bileşikler (A) elde edilmektedir 

[41]. Alifatik ketonların halojenlerle reaksiyonu sonucu monosübstitüe haloketonlar 

elde edilir. a-halokarbonil bileşikleri de karbonil türevlerinin değişik yöntemlerle 

halojenlenmeleriyle elde edilirler [42]. Bileşiklerimiz de, 2-amino-4 veya 4,5-

disübstitüe tiyazol bileşikleri, a-haloketon türevleri ve tiyoüre kullanılarak, Hantzsch 

sentez yöntemine göre sentezlenmişlerdir (Şekil 2.20).  
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Şekil 2.20. Hantzsch tiyazol genel seztez yöntemi 

 

Reaksiyonun genel sentez mekanizması Şekil 2.21’de gösterilmiştir [43]. 

 

 
Şekil 2.21. Hantzsch tiyazol genel seztez mekanizması 

	

Cook-Heilbron genel sentez yöntemiyle, a-aminonitriller, ditiyoasitlerin esterleri, 

tuzları, karbon disülfit, karbon oksisülfit veya izotiyosiyanatlarla reaksiyona girerek 

sübstitüe-5-aminotiyazol türevleri (B) elde edilir. Reaksiyon Şekil 2.22’de gösterilmiştir 

[44].  

	

 Şekil 2.22. Cook-Heilbron tiyazol genel seztez yöntemi 

	
 α-Açilamino ketonlar fosfor pentasülfür ile reaksiyona girerek 2-sübstitüe, 5-

sübstitüe ve 2,5-sübstitüe alkil, aril ve alkoksi tiyazol türevi bileşikler (C) elde edilir. 
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Yöntem Gabriel tiyazol sentezi olarak bilinmektedir. Reaksiyon Şekil 2.23’de 

gösterilmiştir [45]. 

 
Şekil 2.23. Gabriel tiyazol genel sentez yöntemi 

2.3. Nonsteroidal Antiinflamatuvar İlaçlar 

2.3.1. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar hakında genel bilgiler 

Enflamasyon, enfeksiyon veya harabiyet yaratıcı etkene karşı dokunun, kendini 

savunma amacıyla gösterdiği reaksiyona karşı dokuda meydana gelen ağrı, şişme, 

kızarıklık, ısı artışı ve oksidasyonla beliren durumdur. Artrit, karsinogenez, 

nörodejenerasyon ve otoimmün hastalıklar gibi, çoğu hastalığın patogenezi doğrudan 

veya dolaylı olarak bir enflamatuvar yanıtla ilişkilendirilir. Enflamasyon ve ağrının 

terapötik tedavisinin temelinde nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar yatar [46-48].  

NSAİİ'lerin farmakolojik etkisi, prostaglandin sentaz veya siklooksijenaz 

izozimlerini inhibe etmektir. COX izoenzimleri, araşidonik asidin, prostaglandin ve 

tromboksanın ortak biyosentetik öncüsü olan prostaglandin H2‘ye dönüşümünü içeren 

araşidonik asidin hız sınırlayıcı basamağını katalize ederek iltihaplanmayı tedavi eder 

[49]. Bu biyoaktif lipidler, ağrı, ateş, enflamasyon, hemostaz ve böbrek fonksiyonunun 

düzenlenmesi ve midede mukozal bütünlüğün korunması dahil olmak üzere birçok 

fizyolojik ve patofizyolojik etkilere aracılık eder [50]. NSAİİ'ların kronik kullanımı 

belirgin gastrointestinal (GI) irritasyona ve ülsere neden olabilir [51].  

NSAİİ’ların pKa değerleri genel olarak 3,5 ile 4,5 arasındadır. Tüm NSAİİ’lar 

oral olarak aktiftir ve önemli ölçüde serum proteinlerine bağlanırlar. Serbest asit 

formunda gastrik mukozayı fiziksel olarak direkt kontakt ile tahriş ederler. 

Nonselektif nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçların yapı etki ilişkileri 

incelendiğinde, NSAİİ’ların katyonik Arjinin120 (Arg120)’ye bağlanabilmesi için pH 

7,4’te anyonik olması gerektiği bulunmuştur. İki aromatik halka, araşidonik asidin çifte 
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bağlarını taklit ederken, halkaların konjuge olması ancak koplanar olmayan bir 

konformasyona sahip olması gerekir. Koplanar olmayan konformasyonu zorlayan, 

metabolizmayı inaktive eden ve/veya lipofiliteyi arttıran yapısal özellikler 

antiinflamatuvar etki gücünü arttırır. Aromatik halkaların metabolik olarak dayanıklı 

fonksiyonel gruplarla sübstitüsyonunun da etki süresini arttırdığı incelenmiştir [52]. 

2.3.2. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçların etki mekanizmaları 

Antiinflamatuvar ilaçların etki mekanizmasında, prostaglandinler önemli bir yere 

sahiptirler. Hemen hemen her tür kimyasal veya mekanik uyaran tarafından serbest 

bırakılırlar. 20-karbonlu bir yağ asidi olan araşidonik asit, fosfolipaz A2 enzimi ile 

membrane fosfolipitlerinde salınır. Salınan araşidonik asit, iki farklı enzim, 

siklooksijenaz ve lipoksijenaz enzimleri ile oksitlenir. 

İlk olarak, siklooksijenaz aktif bölgesi, araşidonik asidi PGG2 endoperoksite 

dönüştürür. İkincisi, peroksidaz aktif bölgesi, daha sonra PGG2'yi başka bir 

endoperoksid PGH2'ye dönüştürür. PGH2, çeşitli prostaglandinler ve prostanoitlere 

dönüştürülür; PGE1 ve PGE2 (inflamatuvar, düz kas uyarıcı, gastrik sitoprotektif), 

PGF2 (inflamatuvar, düz kas uyarıcı), Tromboksan A2 (TX A2) (vazokonstriktör, 

platelet agregasyonunu uyarıcı), PGI2, (vazodilator, platelet agregasyonu inhibitörü) 

(Şekil 2.24, Şekil 2.25) [53,54].  
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Şekil 2.24. Prostaglandin biyosentezi 
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Şekil 2.25. Tromboksan, prostasiklin ve lökotrienlerin biyosentezi 

 

Lipoksijenaz oksidasyonu ile hidroperoksit 5-hidroperoksieikosatetraenoik asit 

(HPETE) oluşur (Şekil 2.26). HPETE, güçlü inflamatuvar olan sisteinil lökotrienlere 

metabolize edilir. Lökotrienler bronkokonstriksiyona neden olur. Kronik astım 

tedavisinde lökotrien reseptör antagonistleri ve biyosentez inhibitörleri kullanılır [54]. 



	

17 
	

 
Şekil 2.26. Lökotrienlerin biyosentezi 

 

25 yıl önce, Vane, aspirin benzeri ilaçların (steroid olmayan antiinflamatuvar 

ilaçlar; NSAİİ'ler) etki mekanizmasının PG biyosentezinin inhibisyonu yoluyla 

olduğunu öne sürmüş ve şimdi ise bu teori kabul edilmiştir [55]. Aspirinin inhibisyon 

etkisi, prostaglandin endoperoksit sentaz (PGHS)'nin COX bölgesinin geri dönüşümsüz 

asetilasyonundan dolayı, enzimin peroksidaz aktivitesinden etkilenmez. Aspirinin bu 

geri dönüşsüz etkisinin aksine, ibuprofen veya indometasin gibi diğer NSAİİ'ler, 

enzimin aktif bölgesi için substrat olan araşidonik asit ile rekabet ederek geri 

dönüşümlü veya geri dönüşü olmayan COX inhibisyonu yapar. 

PG sentezinin NSAİİ'ler tarafından inhibisyonu, mikrozomal enzim preparatları, 

hücreler ve dokulardan bütün hayvanlara ve insana kadar çok çeşitli sistemlerde 

gösterilmiştir. Örneğin, romatoid artritli hastaların sinoviyal sıvısında PGE2 

konsantrasyonu yaklaşık 20 ng/ml'dir [56]. Bu değer aspirin alan hastalarda sıfıra düşer. 

Bu, ilacın PG sentezi üzerindeki etkisinin iyi bir örneğidir.  
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2.4. COX Enzimi        

2.4.1. COX-1 ve COX-2 enzimi       

Siklooksijenaz aktivitesi uzun yıllar boyunca, koyun seminal veziküllerinden 

elde edilen preparatlarda incelenmiş ve 1976'da saflaştırılmış, daha sonra enzimatik 

olarak aktif bir COX izole edilmiştir [53]. COX enziminin, COX-1 ve COX-2 olarak en 

az iki izoformda olduğu belirlenmiştir. 

Yapısal olarak benzer olsalar da, COX-1 ve COX-2 farklı fizyolojik işlevlere 

sahiptirler. COX-1 sürekli olarak üretilir ve bağırsak, rahim, böbrek ve plateletlerde 

homeostatiktir [57]. 

COX-1 izoformu, belirgin fizyolojik fonksiyonlara sahiptir. Örneğin, 

endotelyum tarafından serbest bırakıldığında antitrombojenik mide mukozası tarafından 

serbest bırakıldığında ise sitoprotektif olan prostasiklin üretimine yol açar [58, 59]. 

Trombositlerde de, trombosit A2 üretimine neden olur ve, trombositlerin istenmeyen 

kanamayı önlemek için toplanmasını sağlar [60].  

Needleman ve diğerleri, insan fibrolast hücrelerinde, sitokin interlökin-1 (IL-

1)’lerin ve fare peritoneal makrofajları yanısıra insan monositlerinde bakteriyel 

lipopolisakkaritin, PG'lerin sentezini siklooksijenaz ekspresyon bağlantılı arttırdığını 

belirlemişler ve indüklenebilir ikinci bir tip siklooksijenaz izoformun varlığını öne 

sürmüşlerdir [4, 61, 62]. Bu izoform deksametazon tarafından inhibe edilebilinen ve 

yeni COX proteininin (COX-2) de novo sentezi ile ilişkilendirilmiştir. Bir süre sonra 

COX-2, COX-1'den farklı bir gen tarafından kodlanan ayrı bir izoform olarak 

tanımlanmıştır [5, 63-66]. COX-2'nin ekspresyonunun glukokortikoidler tarafından, 

inhibisyonun ise kortikosteroidler tarafından gerçekleştirildiği belirlenmiştir. Hücreler 

içinde normalde çok düşük olan COX-2’nin seviyesi, sitokinler, hücre içi haberciler ve 

substrat gibi bir dizi faktör tarafından kontrol edilir.	

COX-2 ekspresyonu, inflamatuvar mediyatörler ve sitokinler tarafından uyarılır. 

NSAİİ'lerin antiinflamatuvar etkileri, COX-2'nin inhibisyonuna bağlı gözlemlenirken, 

mide çeperinin zarar görmesi ve böbrek üzerindeki istenmeyen toksik etkiler gibi yan 

etkiler konstitütif enzim olan COX-l'in non selektif inhibisyonuna bağlıdır [67]. 

  



	

19 
	

2.4.2. COX-1 ve COX-2 enziminin fonksiyonları     

Garavito ve meslektaşları, COX-1'in üç boyutlu yapısını kullanarak, COX 

inhibitörlerinin etkilerini incelemişlerdir [68]. Her bir COX-1 dimeri bir epidermal 

büyüme faktörü, bir membran bağlama motifi ve bir de enzimatik alan olmak üzere üç 

bağımsız birim içerir. Tirozin 385 ve Serin 530 amino asitleri, enzim aktif yöresinin en 

üst kısmındadır. Aspirin, enzimin aktif bölgesine, araşidonik asidin erişimini engeller, 

Serin 530'un asetilasyonuyla COX-1'i geri dönüşümsüz olarak inhibe eder. 

Flurbiprofenin S (-) stereoizomeri, karboksilatı aracılığıyla arjinin 120 ile etkileşir ve 

Van der Waals bağlarıyla ikinci fenil halkasını etkileşimini sağlar. Bu kanalda ilaç 

bağlanması için bir dizi başka alt kısımlar da bulunabilir [69]. COX-I, normal hücre 

aktivitesini düzenleyen PG'lerin sentezlenmesinde koruyucu işlevi görür. Enzimin 

konsantrasyonu büyük ölçüde sabit kalır, ancak hormonlar veya büyüme faktörleri ile 

stimülasyona yanıt olarak ekspresyonda küçük (2-4 kat) artışlar meydana gelebilir [70, 

71].  

COX-2'nin üç boyutlu yapısı da aydınlatılmış ve COX-1’in aktif bölgesinden 

biraz daha büyük olduğu belirlenmiştir. Bu durum bu yöreye bağlanabilen yapıların 

COX-1'in aktif bölgesine ulaşabilenlerden hacimsel olarak daha büyük yapılar olmasını 

beraberinde getirmiştir. Bu özellik dışında COX-2 aktif yöre amino asitleri, COX-1’in 

yapısına çok benzemektedir [69]. Aspirin, Serin 516 (Ser 516)'yı COX-2'de de 

asetillemesine rağmen, araşidonik asidin 15(R)-HETE (hidroksieikosetraenoik asit)’e 

metabolizasyonunu engelleyemez. 15-HETE'e metabolizasyonu, seçici COX-2 

inhibitörleri dahil olmak üzere birçok NSAİİ tarafından inhibe edilebilirken, diklofenak 

veya meklofenamik asit inhibisyonda etkisizdir. [72]. Bu da, Ser 516 ile etkileşimin, 

fenamatların inhibitör aktivitesi için gerekli olduğunu gösterir. COX-2 inhibitörleri için 

seçicilik, sırasıyla, Arg ve Val ile birlikte COX-l'in Histidin 513 (His513) ve İzolösin 

523 (Ile523)'in değiştirilmesiyle sağlanabilir. Bu değiştirme sekonder bölgenin 

girişindeki kısıtlamayı kaldırır ve daha seçici COX-2 inhibitörlerine erişim sağlar [73]. 

Normal şartlarda, istirahat durumunda hücrelerde az miktarda COX-2 bulunabilir. 

Ancak hücrelerin bakteriyel lipopolisakkarit, forbol esterler, sitokinler veya büyüme 

faktörlerine maruz kalmasından sonra ekspresyonu dramatik olarak artabilir. Bununla 

birlikte, beyin ve böbrek gibi bazı organlarda 'konstitütif' COX-2 seviyeleri tespit 

edilmiştir. PGF2a’yı üreten COX-2'nin indüksiyonu uterusun kasılmasını sağlar [74]. 
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Nonselektif NSAİİ’ların COX-1 ve COX-2’nin aktif bölgesine bağlanabilmesi 

için beş amino asit kalıntısı kritik öneme sahiptir. Arg 120, iyon-iyon bağları ile 

anyonik NSAİİ’larla etkileşir. Tirozin 348 (Tyr), Valin 349 (Val), Tyr 385 ve Triptofan 

387 (Trp), hidrofobik ve van der waals kuvvetleri ile NSAİİ’ların aromatik halkaları ile 

etkileşir. Allosterik bağlanma bölgesi COX aktif bölgesine bitişiktir. COX-2 allosterik 

bölgesi, COX-1 allosterik bölgesinden daha büyük ve daha esnektir. COX-2 aktif 

bölgesinde, 434 ve 523 pozisyonlarında Val kalıntıları varken, COX-1’in aktif 

bölgesinde daha hacimli olan Ile kalıntıları vardır. COX-1’in Ile kalıntıları allosterik 

bölgeye erişimi kısıtlar. COX-2’nin Val kalıntıları, selektif COX-2 NSAİİ’ların 

allosterik bölgeye erişimine izin verir. Tyr 355’in konformasyonu COX-1’e kıyasla 

COX-2’de sterik olarak daha az kısıtlayıcıdır (Şekil 2.27) [75, 76]. 
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Şekil 2.27. COX-1 ve COX-2’nin aktif ve allosterik bölgeleri	

 

Olumsuz yan etkiler, COX-1 inhibisyonuna bağlı iken, yararlı analjezik, anti-

inflamatuvar ve antipiretik etkiler COX-2 inhibisyonuna bağlıdır. Sadece Amerika 

Birleşik Devletleri (ABD)’ de perforasyon ve mide kanaması gibi NSAİİ ile ilişkili 

toksisiteden her yıl ölen 10000 ile 20000 hasta olduğu tahmin edilmektedir. Yeni 

selektif COX-2 inhibitörlerinin kullanımı, bu mortaliteyi azaltacak ve enflamasyonla 
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mücadelede yeni bir döneme neden olacaktır. Yüksek selektif COX-2 inhibitörlerinin 

yeni sınıfı, pazara ulaştığında, şiddetli mide toksisitesinden kaynaklanan ölümlerin 

geçmişte kalması planlanmaktadır [74]. 

2.5. Diarilheterosiklik Yapısındaki COX Enzim İnhibitörleri    

Diarilheterosiklik sınıfındaki araştırmalar, Food and Drug Administration (FDA) 

onayı ve selekoksib, rofekoksib ve valdekoksibin pazarlanmasıyla sonuçlanmıştır [77-

79]. Etajikoksib de bu sınıftaki bileşiklerin klinik çalışmalarında kullanılan 

bileşiklerden biridir [80].  

Diarilheterosikliklerin kimyasal yapıları 30-40 yıl önce keşfedilen bileşiklere 

kadar uzanabilir (Şekil 2.28). Diarilheterosiklik selektif COX-2 inhibitörlerinin 

(selekoksib, rofekoksib, valdekoksib, etorikoksib) yapıları incelendiği zaman, eski COX 

inhibitörü fenilbütazona çarpıcı bir benzerlik gösterdiği bulunmuştur [81, 82]. 

Fenilbutazonun antiinflamatuvar özelliği, kimyacıların bu tip bir yapıdan yararlanarak 

çalışmalarına devam etmesini sağlamıştır [83]. Antiinflamatuvar etki için klinik bir 

aday olarak difeniloksazol türevi oksaprozinin bulunması, diarilheterosiklik yapılı COX 

inhibitörlerinin bir örneğidir [84, 85]. 2,3-diarilindol indoksol, 1960'ların başlarında 

güçlü bir antiinflamatuvar ajan olarak bulunmuştur; ancak, insanlarda fotosensitiviteye 

neden olduğu için ilacın klinik gelişmelerine ara verilmiştir [71, 74, 77]. 1960'ların 

sonlarından 1980'lere kadar geçen süre boyunca, merkezi heterosiklik halka üzerinde 

varyasyonları olan çok sayıda diarilheterosiklikler, antiinflamatuvar etkili bileşik olarak 

değerlendirilmiş ve bunların birçoğu, klinik çalışmalara dahil edilmişlerdir [86, 87]. 4,5-

diariltiyazol türevi itazigrelin aspirinden daha az ülserojenik olduğu klinik çalışmalarda 

gösterilmiştir [88]. Prototip diarilheterosikliklerdeki yapısal aktivite (SAR) çalışmaları, 

iki fenil halkası üzerindeki para pozisyonuna metoksi veya halojen grupları dahil 

edildiğinde antiinflamatuvar etkide önemli bir artış olduğunu göstermiştir [89].  

Heterosiklik bileşikler, yeni antiinflamatuvar ve analjezik bileşiklerin 

geliştirilmesinde önemli rol oynamaktadır. Daha güçlü ve daha az yan etkili NSAİİ’lar 

geliştirmek amacıyla, kimyasal modifikasyona dayanan çeşitli sentetik yaklaşımlar 

gerçekleştirilmiştir. Biyolojik olarak aktivite gösteren, heterosiklik bileşiklerin çoğunda, 

1,2,4-triazin ana halkası bu bileşikler arasında önemli bir yere sahiptir. 1,2,4-triazin 

türevlerinin antiinflamatuvar, analjezik ve antikanser aktiviteleri de dahil olmak üzere 

geniş bir dizi biyolojik aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir [1, 16, 90]. COX-2 
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inhibitörlerinin çoğu da bir merkezi heterosiklik halka sistemi üzerinde 1,2-diaril 

sübstitüent ile karakterize edilmiştir [91].  

 

	

 

Şekil 2.28. Selektif COX-2 inhibitörlerinin gelişimi 

2.6. Bazı COX İnhibitörleri 

2.6.1. Selekoksib    

Enflamasyonlu dokuda ekprese edilen COX-2, NSAİİ’ların hedefidir. Damar 

çeperinde COX-2 inhibisyonu, PGI2 aracılı vazodilatasyonun azalmasına yol açabilir. 

Plateletlerde COX-1’in dengeleyici bir inhibisyonu olmadıkça, miyokard infarktüsü ve 

inme de dahil olmak üzere istenmeyen kardiyovasküler sonuçlar ortaya çıkabilir. Son 
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derece seçici iki COX-2 inhibitörü, rofekoksib ve valdekoksib, tolere edilemeyecek 

kadar yüksek kardiyovasküler ölüm riski nedeniyle ABD pazarından çekilmiştir. 

Böbreklerde COX-2 inhibisyonu glomerüler filtrasyonu azaltır ve böbrek yetmezliğine 

yol açabilir. Selekoksib, şu anda ABD’de mevcut olan tek selektif COX-2 inhibitörüdür. 

Selekoksib diarilheteroaromatik yapıda olan selektif COX-2 inhibitörüdür. 

Selekoksibin yapı etki ilişkileri incelendiğinde, bu inhibitörler, ağırlıklı olarak COX-2 

enziminin allosterik cebine bağlanırlar. Temel fonksiyonel gruplar, katyonik Ag513 ile 

bağlanabilen bir anyon ve iki konjuge aromatik halkadır. 

Çoğu nonselektif NSAİİ’lar gibi, selekoksib CYP2C9 tarafından metabolize 

edilir ve kısmen glukuronit konjugatı halinde atılır (Şekil 2.29). 

 

 
Şekil 2.29. Selekoksibin metabolizması 

  

Selekoksib öncelikle osteo ve romatoit artritte antiinflamatuvar ilaç olarak 

kullanılır. Bu hastalıklarda kullanılan nonselektif NSAİİ’lara kıyasla gastrointestinal 

rahatsızlık yaratma olasılığı daha düşüktür. COX-2, bazı neoplazmlarda eksprese edilir. 

Selekoksib akciğer ve kolorektal kanserlerini önleyici olarak endikasyon dışı kullanılır. 

CYP2D6 enzimini inhibe eder. Bu sebeple, CYP2D6 substratlarının selekoksib ile 

birlikte kullanılması sırasında dikkatli olunmalıdır [92]. 
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2.6.2. İndometazin  

 İndometazin seçilmiş arilalkanoik asit NSAİİ’lardandır. İndolasetik asit 

yapısındadır. COX-1 enzimine eğilim gösterir ve bu nedenle yüksek oranda 

ülserojeniktir. İndometazinin aktif konformasyonunda, benzoil kalıntısı indol halkasının 

fenil kalıntısı ile cis-benzeri oryantasyona sahiptir. 2-CH3 ve benzoil grubu arasındaki 

sterik etkileşim istenen non-koplanar konformasyonu destekler. 2-CH3 ayrıca aktif 

bölgeye bitişik hidrofobik bir cebe girerek, COX’un zamana bağlı pseudo geri 

dönüşümsüz inhibe edilmesini sağlar. Majör inaktive edici metabolik yolak CYP2C9 

katalizli O-dealkilasyondur (Şekil 2.30) [93]. 

 
 

Şekil 2.30. İndometazin metabolizması 
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3. MATERYAL 

3.1. Kimyasal Maddeler 

Benzaldehit       : Merck 

4-metilbenzaldehit      : Merck 

4-metoksibenzaldehit      : Merck 

Potasyum siyanür      : Merck 

Etanol        : Merck 

Bakır (II) asetat      : Merck 

Amonyum nitrat      : Merck 

Asetik asit       : Sigma-Aldrich 

Tiyosemikarbazit      : Merck 

4-klorobenzaldehit      : Merck 

3-benzil-4-(2-hidroksietil)-5-metiltiyazol-3-yum  : Merck 

1-kloropropan-2-on      : Riedel de Haen 

3-kloro-2-bütanon      : Merck 

Etil-3-bromo-2-okzopropanoat    : Merck 

Tiyoüre       : Merck 

Benzo[d]tiyazol-2-amin      : Sigma-Aldrich 

Tiyazol-2-amin      : Merck  

2-kloroasetil klorür      : Merck 

Aseton        : Merck  

Trietilamin       : Sigma-Aldrich 

Aseton        : Merck 

Potasyum karbonat      : Sigma-Aldrich  

Etil asetat       : Sigma-Aldrich 

Petrol eteri       : Sigma-Aldrich 

DMSO        : Sigma-Aldrich 

COX fluorescent inhibitör screening assay kit  : Cayman 
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3.2. Cihazlar 

Erime Derecesi Cihazı: MP90 digital melting point apparatus (Mettler Toledo, 

Columbus) 
1H-NMR: Bruker 300 MHz FT-NMR Spektrometre (Bruker Bioscience, Billerica, MA) 
13C-NMR: Bruker 75 MHz FT-NMR Spektrometre (Bruker Bioscience, Billerica, MA) 

İnfrared Spektrometresi: Shimadzu, IR Affinity-1 S (Shimadzu, Japan) 

Kütle Spektrometresi: Shimadzu LCMS-IT-TOF System (Shimadzu, Kyoto, Japan).  

Multimod Mikroplaka Okuyucu: Molecular Devices, SpectraMax i3x (US) 

3.3. Moleküler Modelleme Programları 

Moleküler modelleme çalışmaları sırasında, X-ray kristal yapısı olarak, 

Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB) protein veri bankası 

içeriğinde yer alan “Selektif bir inhibitör SC-558 ile kompleks halde bulunan 

siklooksijenaz 2 yapısı” (Pdb ID; 1CX2) ve "Selekoksib ile kompleks halde bulunan 

siklooksijenaz 1 kristal yapısı" na (Pdb ID; 3KK6) ait kristollografik veriler Protein 

Data Bank (PDB) formatında kaydedilmiş ve genel kullanıma sunulmuştur [94-96]. 

Protein yapısı, docking işlemlerinde kullanılan GRID dosyalarının hazırlanması 

ve çeşitli algoritmalarla gerçekleştirilen docking ve skorlama işlemleri Maestro 

(Schrodinger Inc, ABD) yazılımı ve ilgili alt üniteleri ile gerçekleştirilmiştir. 

Etkileşimin doğasının ve olasılıklarının incelenmesine ait grafikler ve şekiller, 

Molecular Operating Environment (MOE) (Chemical Computing Group Inc., Kanada) 

yazılımına ait özel yazılım olan “Ligand-receptor contacts (visualization+scoring) 

Scientific Vector Language (SVL)” yardımıyla sağlanmıştır. Bilgisayar gerektiren tüm 

işlemler, İstanbul Medipol Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi bünyesindeki iş istasyonları 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 
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4. YÖNTEM 

4.1. Bileşiklerin Sentezleri 

4.1.1. Başlangıç bileşiklerinin eldesi 

4.1.1.1. 1,2,4-triazin türevlerinin sentezi 1 

 

	

Şekil 4.1. 1,2,4-triazin türevlerinin sentezi 1 

	

	

Benzaldehit türevleri (0,5 mol) etanol içinde potasyum siyanürle 2 saat geri 

çeviren soğutucu altında kaynama sıcaklığında reaksiyona sokulmuştur. Karışım, 

soğumaya bırakıldıktan sonra, çöken madde süzülerek alınmıştır. Elde edilen benzoin 

türevleri etanolden kristallendirilmiş ve ince tabaka kromatografisi (İTK) ile saflık 

kontrolleri yapılmıştır. Daha sonra kuru bir balona benzoin türevi, amonyum nitrat, 

bakır (II) asetat ve asetik asit konarak geri çeviren soğutucu altında 2 saat kaynama 

sıcaklığında reaksiyona sokulmuştur. Balon soğutularak ham ürünün çökmesi 

sağlandıktan sonra, çökeleğin üzerine su ilave edilmiş, yıkanmış ve çökelek süzülerek 

alınmıştır. Ürün etanolden kristallendirilmiş ve İTK ile saflık kontrolleri yapılmıştır. 

Elde edilen benzil türevleri de tiyosemikarbazitle, asetik asit içinde 3 saat kaynama 

sıcaklığında reaksiyona sokulup 1,2,4-triazin türevleri elde edilmiştir (Şekil 4.1) [97]. 
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4.1.1.2. 1,2,4-triazin türevlerinin sentezi 2 

 

	

Şekil 4.2. 1,2,4-triazin türevlerinin sentezi 2 

	
4-klorobenzaldehit (0,5 mol, 70 gram (g)), 3-benzil-4-(2-hidroksietil)-5-

metiltiyazolyum’la Stetter reaksiyon koşulları (etanol içinde B1 vitamini ve trietilamin) 

sağlanarak reaksiyonu gerçekleştirilmiş ve 1,2-di(4-klorofenil)-2-hidroksietanon elde 

edilmiştir. İTK ile saflık kontrolü yapılmıştır. Elde edilen bu türev asetik asit varlığında, 

amonyum nitrat ve bakır (II) asetatla reaksiyona sokularak 1,2-di(4-klorofenil)etan)-1,2-

dion elde edilmiştir. Son basamakta asetik asit içerisinde tiyosemikarbazitle reaksiyona 

sokulmuş ve 1,2,4-triazin türevi bileşik (5,6-di(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol) elde 

edilmiştir. Ürün etanolden kristallendirilmiştir (Şekil 4.2) [97]. 
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4.1.1.3. Tiyazol türevlerinin sentezi 

 

	
	

Şekil	4.3.	Tiyazol türevlerinin sentezi 

	
1-kloropropan-2-on (0,1 mol, 9,25 g), 3-kloro-2-bütanon (0,1 mol, 9,45 g), etil-3-

bromo-2-okzopropanoat (0,1 mol, 19,5 g) bileşikleri tiyoüreyle (0,1 mol, 7,6 g) etanol 

içinde 4 saat geri çeviren soğutucu altında kaynama sıcaklığında reaksiyona 

sokulmuştur. Daha sonra soğumaya bırakılmış ve oluşan çökelek süzülerek alınmıştır. 

Suyla muamele edildikten sonra, doymuş sodyum asetat çözeltisi ile nötralize edilmiştir. 

Elde edilen çökelek süzülerek alınmış ve etanolden kristallendirilmiştir. Saflık 

kontrolleri İTK yöntemiyle yapılmıştır. Diğer iki türev; benzo[d]tiyazol-2-amin ve 

tiyazol-2-amin bileşikleri satın alındıktan sonra aynı şartlarla reaksiyona koyulup 

tiyazol türevi bileşikler elde edilmiştir (Şekil 4.3) [42]. 

4.1.1.4. Kloroasetamit türevlerinin sentezi 1 

 

	

	
	

Şekil	4.4.	Klorasetamit türevlerinin sentezi 1	
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Elde edilen tiyazol türevleri (0,05 mol), aseton ve trietilamin içinde buz 

banyosuna yerleştirilmiştir. Üzerine damla damla 2-kloroasetil klorür porsiyonlar 

halinde ilave edilmiştir. Reaksiyonun tamamlandığı İTK yöntemiyle kontrol edilmiştir. 

Reaksiyon bittikten sonra, aseton uçurulmuş ve su ilave edilmiştir. Elde edilen 

kloroasetamit türevleri süzülerek alınmış, İTK ile de saflık kontrolleri yapılmıştır (Şekil 

4.4) [98]. 

4.1.1.5. Kloroasetamit türevinin sentezi 2  

	
Şekil	4.5.	Klorasetamit türevlerinin sentezi 2	

	
Benzo[d]tiyazol-2-amin (0,05 mol, 7,5 g) 0-5O C’de aseton ve trietilamin içinde, 

2-kloroasetil klorürün porsiyonlar halinde ilavesiyle reaksiyonu gerçekleştirilmiştir. 

Reaksiyonun tamamlandığı İTK ile kontrol edildikten sonra aseton uçurulmuş, su ilave 

edip madde çöktürülmüştür. Elde edilen N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-2-kloroasetamit türevi 

süzülerek alınmış, saflık kontrolü yapılmıştır (Şekil 4.5) [98]. 
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4.1.2. Sonuç bileşiklerinin eldesi  

	Şekil	4.6.	Sonuç bileşiklerinin sentezi 
 

Bu başlangıç maddeleriyle sentez prosedürünün son basamağı gerçekleştirilmiştir. 
1,2,4-triazin türevleri (0,03 mol) ile kloroasetamit türevleri (0,03 mol) potasyum 
karbonat varlığında aseton içerisinde oda sıcaklığında reaksiyona sokulmuş, elde edilen 
ürünler süzülerek alınmıştır. Ürün etanolden kristallendirilmiş ve saflık kontolleri 
yapılmıştır (Şekil 4.6). 

4.2. Elde Edilen Bileşiklerin Analiz Yöntemleri 

4.2.1. Erime derecesi tayini 

Elde edilen 20 bileşiğin erime derecesine Stuart Melting Point Apparatus SMP30 

cihazıyla bakılmıştır. Maddelerin toz halleri, bir ucu kapalı kapiller borulara 

yerleştirilmiş ve erimeye başladığı andaki sıcaklıkları kaydedilip erime derecesi tayini 

yapılmıştır. 

4.2.2. İnce tabaka kromatografisi tayini 

Sentezlenen bileşikler Thin Layer Chromatography (TLC) Silica gel 60 F254 

alüminyum plaklarına tatbik edilmiştir. Plaklar etil asetat:petrol eteri (75:25, h/h) solvan 
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sisteminde sürüklenmiş ve 254 nanometre (nm) ve 366 nm dalga boyundaki ultraviyole 

(UV) lamba altında lekeleri gözlemlenerek İTK analizleri tamamlanmıştır. 

4.2.3. IR spektrumlarının alınması 

Maddeler agat havanda toz haline getirildikten sonra etüvde kurutulmuş, ardından 

Perkin Elmer Spektrum Two FTIR spektrofotometresiyle IR spektrumları alınmıştır. 

4.2.4. 1H NMR spektrumlarının alınması 

Elde edilen bileşikler yaklaşık 10 mg olarak tartıldıktan sonra dimetilsülfoksit- d6 

(DMSO-d6) içinde çözülmüş ve çözeltiye internal standard tetrametilsilan (TMS) 

eklenerek Bruker 300 megahertz (MHz) UltraShield NMR Spektrofotometresiyle 1H 

NMR spektrumları alınmıştır. 

4.2.5. 13C NMR spektrumlarının alınması 

Sentezlenen bileşiklerin 13C NMR spektrumları, Bruker 75 MHz UltraShield 

NMR spektrometre cihazı kullanılarak elde edilmiştir. 

4.2.6. MS spektrumlarının alınması 

Elde edilen bileşiklerin kütle spektrumları, Shimadzu LCMS-IT-TOF system 

cihazı kullanılarak elektron sprey yöntemiyle (ESI) alınmıştır. 

4.2.7. C, H, N, O, S, Cl tayini 

Kristalize bileşiklerin elemental analizi Lecho elemental analiz cihazı kullanılarak 

yapılmıştır. 

4.3. Moleküler Modelleme Çalışmaları 

Moleküler modelleme çalışmalarında, Research Collaboratory for Structural 

Bioinformatics (RCSB) protein veri bankası içeriğinde yer alan “Selektif bir inhibitör 

SC-558 ile kompleks halde bulunan siklooksijenaz 2 yapısı” (Pdb ID; 1CX2) ve 

"Selekoksib ile kompleks halde bulunan siklooksijenaz 1 kristal yapısı" na (Pdb ID; 
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3KK6) ait kristollografik veriler PDB formatında X-ray kristal yapısı olarak 

kaydedilmiş ve genel kullanıma sunulmuştur [94-96]. 

4.3.1. Kullanılacak ligand setin hazırlanması 

Maestro	 (Schrodinger	 Inc,	 ABD)	 yazılımı	 ve	 ilgili	 alt	 üniteleriyle,	 protein	

yapısı,	 docking	 işlemlerinde	 kullanılan	 GRID	 dosyalarının	 hazırlanması	 ve	 çeşitli	

algoritmalarla	 gerçekleştirilen	 docking	 ve	 skorlama	 işlemleri	 gerçekleştirilmiştir.	

Etkileşimin	doğasının	ve	olasılıklarının	incelenmesine	ait	grafikler	ve	şekiller,	MOE	

(Chemical	Computing	Group	Inc.,	Kanada)	yazılımına	ait	özel	yazılım	olan	“Ligand-

receptor	 contacts	 (visualization+scoring)	 SVL”	 yardımıyla	 sağlanmıştır.	

Bilgisayarda	 yapılan	 bütün	 işlemler,	 İstanbul	 Medipol	 Üniversitesi,	 Eczacılık	

Fakültesi’nde	gerçekleştirilmiştir.	

4.3.2. Kullanılacak hedefin hazırlanması 

Bileşilerin hepsinin yapısı üç boyutlu olarak Maestro (Schrodinger Inc, ABD) 

program modülleri yardımıyla çizilmiştir. Yapıların, ligprep modülü kullanılarak, 

enerjileri minimize edilmiştir. pH 7 (+/-2) iyonize formları ve tautomerleri hazırlanmış, 

tekrar eden ve tuz formunda olanlar ayıklanmıştır. 

4.3.3. Aktif yöreye ait GRID lerin hazırlanması 

Maestro (Schrodinger Inc, United States of America (USA)), Glide-Grid 

preperation modülü kullanılarak aktif yöreye ait çeşitli etkileşim haritaları 

hazırlanmıştır. Dosyanın hazırlanması sırasında orijinal ligand merkez noktası olarak 

alınmış, Van der Waals ölçümleme faktörleri yazılıma özgü değerler kullanılarak 

yapılmıştır. 

4.3.4. Docking ve skorlama 

Daha önce hazırlanmış ligandların optimize edilmiş GRID dosyası yardımı ile 

Maestro (Schrodinger Inc), Glide-docking ara yüzü kullanılarak high throughput virtual 

screening (HTVS) ve experience point (XP) formunda dock edilmiştir. Her basamakta 

skorlama, maksimum docking ve maksimum e-model skorları ile ölçümlenmiş, artan 
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sırada düzenlenmiş ve pozlar incelenmiştir. Son basamakta biyolojik aktivitesi 

belirlenmiş maddeye ait seçilen poz ve hazırlanmış protein yapısı pdb uzantısı ile 

kaydedilmiştir. 

4.3.5. Etkileşim grafikleri ve şekillerin hazırlanması 

Docking işlemi sırasında kaydedilen pdb dosyaları MOE (Chemical Computing 

Group Inc., Kanada) yazılımı yardımıyla tekrar açılmış ve olası bozulmalara karşın 

kontrol edilmiştir. Daha sonra modül ile kullanılabilen bir özel yazılım olan “Ligand-

receptor contacts (visualization+scoring) SVL” yardımıyla ligand-aktif yöre arası 

etkileşim olasılıkları ve mesafe hesapları yapılmış ve yorumlanmıştır. Hesaplamalar 

sonucunda oluşan grafikler ve etkileşimler, yüksek çözünürlüklü resim formatında 

kaydedilerek metin içeriğine yerleştirilmiştir. 

4.4. COX-1 ve COX-2 Enzim Aktivitesi 

Sentezlenen maddelerin COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe edip etmediğini 

test edebilmek amacıyla öncelikle maddeler DMSO içerisinde çözündürülmüştür. Test 

maddelerinin gerçek enzim inhibisyonunu analiz etmek için DMSO’nun etkisi ortadan 

kaldırılmış ve solüsyonlardaki DMSO %1’e indirilmiştir.  

Siklooksijenaz (COX, PGHS), hem COX hem de peroksidaz aktiviteleri 

sergileyen iki işlevli bir enzimdir. COX bileşeni araşidonik asidi hidroperoksi 

endoperoksite (PGG2) dönüştürür. 

Tez kapsamında sentezlenen maddelerin, COX-1 ve COX-2'nin iki ayrı 

izoformu. izozim spesifik inhibitörler için koyun COX-1 ve insan rekombinant COX-

2'yi inhibe edip etmediği test edilmiştir. Reaksiyonda COX'lerin peroksidaz bileşeni 

kullanır. Bu deneyde, PGG2 ve 10-asetil-3,7-dihidroksifenoksazin (ADHP) arasındaki 

reaksiyon, yüksek oranda floresan bileşiği olan resorufini üretir.  

Enzim inhibisyon deneyi, kit “COX Fluorescent Inhibitor Screening Assay Kit 

(Cayman, 700100)” üretici firmanın talimatları doğrultusunda gerçekleştirilmiş ve 

maddelerin enzim inhibisyonları multimod mikroplaka okuyucuda 530-540 nm'lik bir 

eksitasyon dalga boyu ve 585-595 nm'lik bir emisyon dalga boyu ile ölçülmüştür. 

Maddelerin 10 µM’lık konsantrasyondaki enzim inhibisyonları kit içerisinden çıkan 
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standartlara (COX-1 için SC-560, COX-2 için DuP-697) göre kıyaslanarak 

hesaplanmıştır [99].  

% İnhibisyon = [ (Başlangıç Aktivitesi – Örnek Aktivitesi) / Başlangıç Aktivitesi ] x 100 

(4.1) 
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5.  BULGULAR VE TARTIŞMA  

5,6-di(4-sübstitüefenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol türevi bileşiklerinin, 2-kloro-N-

(tiyazol-2-il)asetamit türevleri ile potasyum karbonat varlığında reaksiyona 

sokulmasıyla yeni türevler elde edilmiştir. Bu yeni türevlerin spektral verileri, 

moleküler modelleme çalışmaları ve enzim aktiviteleri değerlendirilmiştir. 

5.1. Başlangıç Bileşikleri 

5.1.1. 5,6-bis(4-sübstitüefenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol türevleri 

Benzaldehitten hareketle benzoin, daha sonra da benzil türevleri elde edilmiştir. 

Elde edilen benzil türevlerinden de başlangıç maddesi olan 1,2,4-triazin türevleri 

sentezlenmiştir (Tablo 5.1). 

 
Tablo 5.1. 5,6-di(4-sübstitüefenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol türevleri 

Ana yapı 

 
R R’ 

H H 

CH3 CH3 

OCH3 OCH3 

Cl Cl 

 

5.1.2. 2-kloro-N-(sübstitüetiyazol-2-il)asetamit türevleri ve benzo[d]tiyazol-2-amin 

türevi 

Tiyazol türevleri 2-kloroasetil klorürle reaksiyona sokularak kloroasetamit 

türevleri sentezlenmiştir (Tablo 5.2). 
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Tablo 5.2. 2-kloro-N-(süsbtitüetiyazol-2-il)asetamit türevleri 

Ana yapı 

 
R R’ 

H H 

CH3 H 

CH3 CH3 

COOC2H5 H 

	

Benzo[d]tiyazol-2-amin türevi 2-kloroasetil klorürle reaksiyona sokularak 

kloroasetamit türevleri sentezlenmiştir (Şekil 5.1).  

	

 
Şekil 5.1. N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-2-kloroasetamit 

5.2. Sonuç Bileşikleri 

5.2.1. 2-((5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit (Bileşik 1) 

	

Şekil 5.2. Bileşik 1 

	

5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,530 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-

il)asetamit (0,353 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yöntemine göre 

reaksiyona sokularak bileşik 1 elde edildi (Şekil 5.2). 

Verim:	%70	

Erime Noktası: 227,8 oC 

Elemental analiz (C20H15N5OS2) 

  %C   %H   %N   %O   %S 

Hesaplanan: 59,24  3,73  17,27  3,95  15,82  
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Bulunan: 59,20  3,76  17,26  3,99  15,80 

IR νmaks (cm-1): 3054 (amit N-H), 2919,3 (CH2 C-H), 1671,2 (amit C=O), 1481,30-

1438 (aromatik), 775,03 (m-sübstitüe benzen), 693,71 (C-S). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 4,38 (2H, s, CH2), 7,18-7,53 (12H, m, Ar-

H), 12,55 (1H, s, NH). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 39,37, 39,65, 39,93, 40,20, 40,48 , 114,16, 

128,70, 128,92, 129,75, 130,17, 131,26, 135,55, 138,28. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 406,0791; bulunan: 406,0784 (M+1). 

5.2.2. 2-((5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-N-(4-metiltiyazol-2-il)asetamit 

(Bileşik 2) 

	

Şekil 5.3. Bileşik 2 

	

5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,530 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-(metiltiyazol-2-

il)asetamit (0,381 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yöntemine göre 

reaksiyona sokularak bileşik 2 elde edildi (Şekil 5.3). 

Verim: %73 

Erime Noktası: 170,0 oC 

Elemental analiz (C21H17N5OS2) 

  %C   %H   %N   %O   %S 

Hesaplanan: 60,12  4,08  16,69  3,81  15,29  

Bulunan: 60,14  4,04  16,66  3,84  15,31 

IR νmaks (cm-1): 3109,9 (amit N-H), 2952,2 (CH2 C-H), 1664,6 (amit C=O), 1540,46-

1487,77 (aromatik), 745,58 (m-sübstitüe benzen), 696,43 (C-S). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 2,29 (3H, s, CH3), 4,35 (2H, s, CH2), 6,77-

7,42 (11H, m, Ar-H), 12,46 (1H, s, NH). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 17,38, 34,60, 39,36, 39,64, 39,92, 40,20, 

40,47, 108,31, 128,71, 128,92, 129,75, 129,81, 130,17, 131,26, 135,21, 135,56, 154,73, 
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156,09, 166,55, 169,76. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 420,0947; bulunan: 420,0939 (M+1). 

5.2.3. N-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2-((5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetamit 

(Bileşik 3) 

	

Şekil 5.4. Bileşik 3 

	

5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,530 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-(4,5-

dimetiltiyazol-2-il)asetamit (0,409 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez 

yöntemine göre reaksiyona sokularak bileşik 3 elde edildi (Şekil 5.4). 

Verim: %75 

Erime Noktası: 232,0 oC 

Elemental analiz (C22H19N5OS2) 

  %C   %H   %N   %O   %S 

Hesaplanan: 60,95  4,42  16,15  3,69  14,79  

Bulunan: 60,92  4,46  16,19  3,66  14,77 

IR νmaks (cm-1): 3061,4 (amit N-H), 2913,8 (CH2 C-H), 1551,06 (amit C=O), 1469,08-

1442,06 (aromatik), 749,84 (m-sübstitüe benzen), 687,23 (C-S). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 2,04 (3H, s, CH3), 2,13 (3H, s, CH3), 4,08 

(2H, s, CH2), 7,35-7,50 (10H, m, Ar-H). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 11,65, 15,15, 39,37, 39,65, 39,92, 40,20, 

40,48, 128,81, 128,90, 129,61, 129,69, 130,17, 131,11, 135,65, 135,91, 140,36, 153,88, 

155,55, 168,96, 171,77. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 434,1104; bulunan: 434,1102 (M+1). 
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5.2.4. Etil 2-(2-((5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetamido)tiyazol-4-karboksilat 

(Bileşik 4) 

	

Şekil 5.5. Bileşik 4	

	

5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,530 g, 0,002 mol) ve etil 2-(2-

kloroasetamido)tiyazol-4-karboksilat (0,497 g, 0,002 mol)  potasyum karbonatla genel 

sentez yöntemine göre reaksiyona sokularak bileşik 4 elde edildi (Şekil 5.5). 

Verim: %65 

Erime Noktası: 209,4 oC 

Elemental analiz (C23H19N5O3S2) 

  %C   %H   %N   %O   %S 

Hesaplanan: 57,85  4,01  14,66  10,05  13,43  

Bulunan: 57,81  4,04  14,68  10,01  13,46 

IR νmaks (cm-1): 3211,7 (amit N-H), 2978,5 (CH2 C-H), 1710,26 (ester C=O), 1681,53 

(amit C=O), 1488,57-1441,2 (aromatik), 740,14 (m-sübstitüe benzen), 693,33 (C-S). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 4,26-4,33 (2H, m, CH2), 4,37 (2H, s, CH2), 

7,18-8,06 (11H, m, Ar-H), 13,01 (1H, s, NH).	
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 14,65, 34,57, 39,09, 39,37, 39,65, 39,92, 

40,20, 40,48, 40,76, 61,12, 123,33, 128,68, 128,91, 129,75, 130,13, 135,18, 135,55, 

141,47, 154,75, 156,11, 158,50, 161,44, 167,47, 169,62. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 478,1002; bulunan: 478,1003 (M+1). 
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5.2.5. N-(benzo[d]-tiyazol-2-il)-2-((5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetamit 

(Bileşik 5) 

	

Şekil 5.6. Bileşik 5	

	

5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,530 g, 0,002 mol) ve N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-

2-kloroasetamit (0,453 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yöntemine göre 

reaksiyona sokularak bileşik 5 elde edildi (Şekil 5.6). 

Verim: %70 

Erime Noktası: 181,2 oC 

Elemental analiz (C24H17N5OS2) 

  %C   %H   %N   %O   %S 

Hesaplanan: 63,28  3,76  15,37  3,51  14,08  

Bulunan: 63,32  3,74  15,35  3,55  14,04 

IR νmaks (cm-1): 3277,4 (amit N-H), 2968,6 (CH2 C-H), 1710,6 (amit C=O), 1487,49-

1440,19 (aromatik), 759,17 (m-sübstitüe benzen), 696,12 (C-S). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 4,45 (2H, s, CH2), 7,13-7,99 (14H, m, Ar-

H), 12,82 (1H, s, NH). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 39,09, 39,37, 39,65, 39,93, 40,20, 40,48, 

40,76, 121,09, 122,24, 124,10, 126,68, 128,65, 128,91, 129,75, 130,15, 131,20, 135,21, 

135,52, 149,06, 154,77, 156,14, 158,35, 167,80, 169,66. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 456,0947; bulunan: 456,0939 (M+1).  
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5.2.6. 2-((5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit 

(Bileşik 6) 

	

Şekil 5.7. Bileşik 6	

 

5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,586 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-

il)asetamit (0,353 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yöntemine göre 

reaksiyona sokularak bileşik 6 elde edildi (Şekil 5.7). 

Verim: %78 

Erime Noktası: 176,9 oC 

Elemental analiz (C22H19N5OS2) 

  %C   %H   %N   %O   %S 

Hesaplanan: 60,95  4,42  16,15  3,69  14,79  

Bulunan: 60,91  4,45  16,17  3,66  14,81 

IR νmaks (cm-1): 3116,4 (amit N-H), 2916 (CH2 C-H), 1707,34 (amit C=O), 1574,25-

1487,76 (aromatik), 1343,02 (CH3 C-H), 821,78 (p-disübstitüe benzen), 723,89 (C-S). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 2,27 (3H, s, CH3), 2,32 (3H, s, CH3), 4,36 

(2H, s, CH2), 7,02-7,53 (10H, m, Ar-H), 12,54 (1H, s, NH). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 21,34, 39,09, 39,37, 39,65, 39,92, 40,20, 

40,48, 40,76, 114,15, 129,38, 129,57, 130,11, 132,41, 132,81, 138,25, 139,42, 141,41, 

154,51, 155,81. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 434,1104; bulunan: 434,1102 (M+1). 
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5.2.7. 2-((5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-N-(4-metiltiyazol-2-il)asetamit 

(Bileşik 7) 

	

Şekil 5.8. Bileşik 7	

	

5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,586 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-(metiltiyazol-

2-il)asetamit (0,381 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yöntemine göre 

reaksiyona sokularak bileşik 7 elde edildi (Şekil 5.8). 

Verim: %60 

Erime Noktası: 113 oC dekompoze 

Elemental analiz (C23H21N5OS2) 

  %C   %H   %N   %O   %S 

Hesaplanan: 61,72  4,73  15,65  3,57  14,33  

Bulunan: 61,76  4,70  15,64  3,60  14,30 

IR νmaks (cm-1): 3060,6 (amit N-H), 2919,3 (CH2 C-H), 1687,72 (amit C=O), 1542,45-

1487,94 (aromatik), 1336,5 (CH3 C-H), 819,44 (p-disübstitüe benzen), 721,96 (C-S). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 2,27 (3H, s, CH3), 2,32 (3H, s, CH3), 2,50 

(3H, s, CH3), 4,33 (2H, s, CH2), 6,77-7,34 (9H, m, Ar-H), 12,47 (1H, s, NH). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 17,40, 21,39, 34,57, 39,37, 39,64, 39,92, 

40,20, 40,48, 108,31, 129,37, 129,57, 130,10, 132,41, 132,81, 139,41, 141,35, 147,19, 

154,49, 155,81, 157,70, 166,59, 169,39. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 448,1260; bulunan: 448,1268 (M+1). 
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5.2.8. 2-((5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-N-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)asetamit 

(Bileşik 8) 

	

Şekil 5.9. Bileşik 8	

 

5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,586 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-(4,5-

dimetiltiyazol-2-il)asetamit (0,409 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez 

yöntemine göre reaksiyona sokularak bileşik 8 elde edildi (Şekil 5.9). 

Verim: %66 

Erime Noktası: 207,7 oC 

Elemental analiz (C24H23N5OS2) 

  %C   %H   %N   %O   %S 

Hesaplanan: 62,45  5,02  15,17  3,47  13,89  

Bulunan: 62,49  4,99  15,16  3,50  13,86 

IR νmaks (cm-1): 2919,3 (CH2 C-H), 1694,07 (amit C=O), 1574,59-1547,88 (aromatik), 

1331,38 (CH3 C-H), 820,98 (p-disübstitüe benzen), 721,9 (C-S). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 2,19 (3H, s, CH3), 2,27 (3H, s, CH3), 2,32 

(3H, s, CH3), 2,50 (3H, s, CH3), 4,30 (2H, s, CH2), 7,03-7,35 (8H, m, Ar-H), 12,27 (1H, 

s, NH). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 10,83, 14,79, 21,40, 34,52, 39,09, 39,37, 

39,65, 39,92, 40,20, 40,48, 40,76, 129,39, 129,57, 130,11, 132,43, 132,82, 139,41, 

141,35, 154,47, 155,80, 169,38. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 462,1417; bulunan: 462,1414 (M+1). 
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5.2.9. Etil 2-(2-((5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetamido)tiyazol-4-karboksilat 

(Bileşik 9) 

	

Şekil 5.10. Bileşik 9	

	

5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,586 g, 0,002 mol) ve etil 2-(2-

kloroasetamido)tiyazol-4-karboksilat (0,497 g, 0,002 mol)  potasyum karbonatla genel 

sentez yöntemine göre reaksiyona sokularak bileşik 9 elde edildi (Şekil 5.10). 

Verim: %74 

Erime Noktası: 223,9 oC 

Elemental analiz (C25H23N5O3S2) 

  %C   %H   %N   %O   %S 

Hesaplanan: 59,39  4,59  13,85  9,49  12,68 

Bulunan: 59,35  4,62  13,88  9,50  12,65 

IR νmaks (cm-1): 3238 (amit N-H), 1715,89 (ester C=O), 1679,13 (amit C=O), 1539,11-

1497,84 (aromatik), 1335,76 (CH3 C-H), 817,20 (p-disübstitüe benzen), 741,01 (C-S). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 2,22 (3H, s, CH3), 2,32 (3H, s, CH3), 4,26-

4,31 (2H, m, CH2), 4,33 (2H, s, CH2), 6,08-8,03 (9H, m, Ar-H). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 14,67, 21,32, 39,09, 39,37, 39,65, 39,92, 

40,20, 40,48, 40,76, 61,11, 123,32, 129,34, 129,57, 130,01, 132,37, 132,78, 139,43, 

141,24, 141,41, 154,50, 155,87, 158,49, 161,47, 167,51, 169,29. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 506,1315; bulunan: 506,1299 (M+1). 
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5.2.10. N-(benzo[d]-tiyazol-2-il)-2-((5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo) 

asetamit (Bileşik 10) 

	

Şekil 5.11. Bileşik 10	

	

5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,586 g, 0,002 mol) ve N-(benzo[d]tiyazol-2-

il)-2-kloroasetamit (0,453 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yöntemine 

göre reaksiyona sokularak bileşik 10 elde edildi (Şekil 5.11). 

Verim: %70 

Erime Noktası: 205,0 oC 

Elemental analiz (C26H21N5OS2) 

  %C   %H   %N   %O   %S 

Hesaplanan: 64,57  4,38  14,48  3,31  13,26  

Bulunan: 64,61  4,41  14,46  3,28  13,24 

IR νmaks (cm-1): 3184,2 (amit N-H), 2919,1 (CH2 C-H), 1692,61 (amit C=O), 1546,85-

1441,06 (aromatik), 1336,67 (CH3 C-H), 818,97 (p-disübstitüe benzen), 761,49 (C-S). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 2,11 (3H, s, CH3), 2,31 (3H, s, CH3), 4,42 

(2H, s, CH2), 6,92-7,97 (12H, m, Ar-H), 12,80 (1H, s, NH). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 21,24, 21,32, 34,83, 39,09, 39,37, 39,65, 

39,93, 40,20, 40,48, 40,76, 121,04, 122,21, 124,06, 126,64, 129,30, 129,56, 130,02, 

131,94, 132,38, 132,78, 139,42, 141,30, 149,07, 154,51, 155,88, 158,38, 167,80, 

169.28. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 484,1260; bulunan: 484,1277 (M+1). 
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5.2.11. 2-((5,6-di(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit 

(Bileşik 11) 

	

Şekil 5.12. Bileşik 11	

	

5,6-bis(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,65 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-

(tiyazol-2-il)asetamit (0,353 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yöntemine 

göre reaksiyona sokularak bileşik 11 elde edildi (Şekil 5.12). 

Verim: %68 

Erime Noktası: 228,2 oC 

Elemental analiz (C22H19N5O3S2) 

  %C   %H   %N   %O   %S 

Hesaplanan: 56,76  4,11  15,04  10,31  13,78 

Bulunan: 56,79  4,14  15,02  10,29  13,76 

IR νmaks (cm-1): 2840,5 (CH2 C-H), 1704 (amit C=O), 1599-1572,6 (aromatik), 

1157,13-1172,04 (eter C-O), 829,69 (p-disübstitüe benzen), 708,43 (C-S). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 3,74 (3H, s, OCH3), 3,78 (3H, s, OCH3), 

4,34 (2H, s, CH2), 6,75-7,53 (10H, m, Ar-H), 12,54 (1H, s, NH).	
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 39,09, 39,37, 39,65, 39,92, 40,20, 40,48, 

40,76, 114,24, 114,50, 127,24, 127,99, 131,00, 131,96, 138,24, 154,03, 155,13, 160,52, 

161,86, 166,74, 168,85. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 406,1002; bulunan: 466, 0980 (M+1). 
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5.2.12. 2-((5,6-di(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-N-(4-metiltiyazol- 

2-il)asetamit (Bileşik 12) 

	

Şekil 5.13. Bileşik 12	

	

5,6-bis(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,65 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-

(metiltiyazol-2-il)asetamit (0,381 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez 

yöntemine göre reaksiyona sokularak bileşik 12 elde edildi (Şekil 5.13). 

Verim: %60 

Erime Noktası: 74,5 oC 

Elemental analiz (C23H21N5O3S2) 

  %C   %H   %N   %O   %S 

Hesaplanan: 57,60  4,41  14,60  10,01  13,37  

Bulunan: 57,63  4,43  14,56  10,04  13,33  

IR νmaks (cm-1): 2942,3 (amit N-H), 2843,8 (CH2 C-H), 1679,52 (amit C=O), 1510,2-

1424,8 (aromatik), 1167,03-1104,95 (eter C-O), 843,26 (p-disübstitüe benzen), 771,19 

(C-S). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 2.29 (3H, s, CH3), 3.74 (3H, s, OCH3), 3.77 

(3H, s, OCH3), 4.32 (2H, s, CH2), 6.76-7.42 (12H, m, Ar-H), 12.47 (1H, s, NH). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 17,39, 19,03, 34,55, 39,08, 39,36, 39,64, 

39.92, 40,20, 40,48, 40,75, 55,65, 55,68, 55,73, 55,76, 56,48, 108,34, 114,24, 114,50, 

127,25, 128,00, 130,99, 131,97, 147,21, 154,00, 155,11, 157,73, 160,52, 161,86, 

166,65, 168,87. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 480,1159; bulunan: 480,1172 (M+1). 
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5.2.13. 2-((5,6-di(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-N-(4,5-dimetiltiyazol- 

2-il)asetamit (Bileşik 13) 

	

Şekil 5.14. Bileşik 13	

	

5,6-bis(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,65 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-

(4,5-dimetiltiyazol-2-il)asetamit (0,409 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez 

yöntemine göre reaksiyona sokularak bileşik 13 elde edildi (Şekil 5.14). 

Verim: %71 

Erime Noktası: 128,5 oC 

Elemental analiz (C24H23N5O3S2) 

  %C   %H   %N   %O   %S 

Hesaplanan: 58,40  4,70  14,19  9,72  12,99  

Bulunan: 58,37  4,73  14,21  9,74  12,95  

IR νmaks (cm-1): 3182,1 (amit N-H), 2919,3 (CH2 C-H), 1677,04 (amit C=O), 1599-

1551,98 (aromatik), 1152,39-1106,13 (eter C-O), 828,26 (p-disübstitüe benzen), 797,54 

(C-S). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 2,17 (3H, s, CH3), 2,21 (3H, s, CH3), 3,74 

(3H, s, OCH3), 3,77 (3H, s, OCH3), 4,31 (2H, s, CH2), 6,77-7,43 (8H, m, Ar-H), 12,34 

(1H, s, NH). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 10,82, 14,79, 19,03, 34,51, 39,08, 39,36, 

39,64, 39,91, 40,19, 40,47, 40,75, 55,66, 55,74, 55,77, 114,26, 114,50, 119,21, 127,25, 

128,00, 130,98, 13199, 142,24, 153,95, 155,07, 160,51, 161,87, 166,34, 168,89. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 494,1315; bulunan: 494,1329 (M+1). 

 

 

 

 

 



	

51 
	

5.2.14. Etil 2-(2-((5,6-di(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetamido)tiyazol- 

4-karboksilat (Bileşik 14) 

	

 Şekil 5.15. Bileşik 14 	

	

5,6-bis(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,65 g, 0,002 mol) ve etil 2-(2-

kloroasetamido)tiyazol-4-karboksilat (0,497 g, 0,002 mol)  potasyum karbonatla genel 

sentez yöntemine göre reaksiyona sokularak bileşik 14 elde edildi (Şekil 5.15). 

Verim: %76 

Erime Noktası: 206,0 oC 

Elemental analiz (C25H23N5O5S2) 

  %C   %H   %N   %O   %S 

Hesaplanan: 55,85  4,31  13,03  14,88  11,93  

Bulunan: 55,88  4,34  13,02  14,85  11,91  

IR νmaks (cm-1): 3218,2 (amit N-H), 2978,5 (CH2 C-H), 1714,23 (ester C=O), 1677,7 

(amit C=O), 1538,96-1493,8 (aromatik), 1172,74-1151,97 (eter C-O), 830,99 (p-

disübstitüe benzen), 743,66 (C-S). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 3,70 (3H, s, OCH3), 3,77 (3H, s, OCH3), 

4,30 (2H, s, CH2), 432 (2H, s, CH2), 6,72-8,05 (9H, m, Ar-H), 13,00 (1H, s, NH). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 14,63, 34,50, 39,08, 39,36, 39,64, 39,91, 

40,19, 40,47, 40,74, 55,64, 61,13, 114,20, 114,49, 123,37, 127,21, 127,97, 131,00, 

131,90, 141,42, 154,02, 155,18, 158,54, 160,52, 161,46, 161,81, 167,58, 168,77. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 538,1213; bulunan: 538,1228 (M+1). 
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5.2.15. N-(benzo[d]-tiyazol-2-il)-2-((5,6-di(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin 

-3-il)tiyo)asetamit (Bileşik 15) 

	

Şekil 5.16. Bileşik 15	

	

5,6-bis(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,65 g, 0,002 mol) ve N-

(benzo[d]tiyazol-2-il)-2-kloroasetamit (0,453 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel 

sentez yöntemine göre reaksiyona sokularak bileşik 15 elde edildi (Şekil 5.16). 

Verim: %75 

Erime Noktası: 185,5 oC 

Elemental analiz (C26H21N5O3S2) 

  %C   %H   %N   %O   %S 

Hesaplanan: 60,57  4,11  13,58  9,31  12,44  

Bulunan: 60,53  4,14  13,54  9,34  12,46  

IR νmaks (cm-1): 3132,8 (amit N-H), 2919,3 (CH2 C-H), 1687,6 (amit C=O), 1599-

1546,62 (aromatik), 1146,52-1106,66 (eter C-O), 829,40 (p-disübstitüe benzen), 758,59 

(C-S). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 3,59 (3H, s, OCH3), 3,76 (3H, s, OCH3), 

4,40 (2H, s, CH2), 6,65-7,98 (12H, m, Ar-H), 12,82 (1H, s, NH).	
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 34,82, 39,08, 39,36, 39,64, 39,92, 40,19, 

40,47, 40,75, 55,58, 55,67, 114,15, 114,49, 121,04, 122,26, 124,09, 126,67, 127,22, 

127,96, 131,00, 131,93, 154,05, 155,18, 160,51, 161,77, 167,90, 168,80. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 516,1159; bulunan: 516,1176 (M+1). 
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5.2.16. 2-((5,6-di(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit 

(Bileşik 16) 

	

Şekil 5.17. Bileşik 16	

	

5,6-bis(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,668 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-

(tiyazol-2-il)asetamit (0,353 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yöntemine 

göre reaksiyona sokularak bileşik 16 elde edildi (Şekil 5.17). 

Verim: %74 

Erime Noktası: 199,7 oC 

Elemental analiz (C20H13Cl2N5OS2) 

  %C             %H             %Cl             %N             %O             %S 

Hesaplanan:    50,64          2,76            14,95           14,76           3,37            13,52  

Bulunan:         50,61          2,79            14,98           14,80           3,34            13,54 

IR νmaks (cm-1): 3116,4 (amit N-H), 2909,5 (CH2 C-H), 1700,7 (amit C=O), 1485,39-

1467,66 (aromatik), 827,02 (p-disübstitüe benzen), 725,32 (C-S), 593,98 (C-Cl). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 4,37 (2H, s, CH2), 7,24-7,53 (10H, m, Ar-

H), 12,54 (1H, s, NH). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 34,60, 39,09, 39,37, 39,65, 39,93, 40,20, 

40,48, 40,76, 114,19, 128,90, 129,12, 131,69, 132,07, 133,97, 134,25, 134,87, 136,26, 

138,25, 153,77, 155,26, 166,60, 169,98. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 474,0011; bulunan: 474,0027 (M+1). 
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5.2.17. 2-((5,6-di(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-N-(4-metiltiyazol 

-2-il)asetamit (Bileşik 17) 

	

Şekil 5.18. Bileşik 17	

	

5,6-bis(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,668 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-

(metiltiyazol-2-il)asetamit (0,381 g, 0,002 mol)  potasyum karbonatla genel sentez 

yöntemine göre reaksiyona sokularak bileşik 17 elde edildi (Şekil 5.18). 

Verim: %60 

Erime Noktası: 210,0 oC 

Elemental analiz (C21H15Cl2N5OS2) 

  %C             %H             %Cl             %N             %O             %S 

Hesaplanan:    51,64           3,10           14,52           14,34           3,28            13,13  

Bulunan:         51,68           3,14           14,48           14,30           3,24            13,17  

IR νmaks (cm-1): 3198,5 (amit N-H), 2926 (CH2 C-H), 1687,6 (amit C=O), 1551,59-

1470,8 (aromatik), 831,21 (p-disübstitüe benzen), 716,50 (C-S), 595,00 (C-Cl). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 2,29 (3H, s, CH3), 4,33 (2H, s, CH2), 6,76-

7,42 (9H, m, Ar-H), 12,43 (1H, s, NH). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 17,36, 34,64, 39,37, 39,64, 39,92, 40,20, 

40,48, 108,33, 128,89, 129,11, 131,68, 132,04, 133,95, 134,23, 134,87, 136,23, 147,20, 

153,72, 155,24, 157,69, 166,52, 170,05. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 488,0168; bulunan: 488,0144 (M+1). 

 

 

 

 

 

 

 



	

55 
	

5.2.18. 2-((5,6-di(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-N-(4,5-dimetiltiyazol- 

2-il)asetamit (Bileşik 18) 

	

Şekil 5.19. Bileşik 18	

	

5,6-bis(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,668 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-(4,5-

dimetiltiyazol-2-il)asetamit (0,409 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez 

yöntemine göre reaksiyona sokularak bileşik 18 elde edildi (Şekil 5.19). 

Verim: %75 

Erime Noktası: 211,0 oC 

Elemental analiz (C22H17Cl2N5OS2) 

  %C             %H             %Cl             %N             %O             %S 

Hesaplanan:    52,59           3,41           14,11           13,94           3,18            12,76  

Bulunan:         52,62           3,38           14,14           13,90           3,19            12,78 

IR νmaks (cm-1): 3198,5 (amit N-H), 2919,3 (CH2 C-H), 1687,62 (amit C=O), 1555,64-

1464,2 (aromatik), 834,14 (p-disübstitüe benzen), 725,27 (C-S), 559,02 (C-Cl). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 2,18 (3H, s, CH3), 2,21 (3H, s, CH3),  4,31 

(2H, s, CH2), 7,30-7,55 (8H, m, Ar-H), 12,27 (1H, s, NH).	
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 10,82, 14,77, 34,59, 39,09, 39,37, 39,65, 

39,93, 40,20, 40,48, 40,76, 119,24, 128,90, 129,12, 131,68, 132,04, 133,97, 134,25, 

134,87, 136,23, 142,21, 153,69, 155,23, 166,18, 170,06. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 502,0324; bulunan: 502,0340 (M+1). 
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5.2.19. Etil 2-(2-((5,6-di(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetamido)tiyazol- 

4-karboksilat (Bileşik 19) 

	

Şekil 5.20. Bileşik 19	

	

5,6-bis(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,668 g, 0,002 mol) ve etil 2-(2-

kloroasetamido)tiyazol-4-karboksilat (0,497 g, 0,002 mol)  potasyum karbonatla genel 

sentez yöntemine göre reaksiyona sokularak bileşik 19 elde edildi (Şekil 5.20). 

Verim: %63 

Erime Noktası: 277,7 oC 

Elemental analiz (C23H17Cl2N5O3S2) 

  %C             %H             %Cl             %N             %O             %S 

Hesaplanan:    50,55           3,14            12,98           12,82          8,78            11,74  

Bulunan:         50,51           3,11            12,99           12,85          8,79            11,76  

IR νmaks (cm-1): 3215 (amit N-H), 3067,2 (CH2 C-H), 1674,53 (amit C=O), 1555,23-

1503,6 (aromatik), 823,97 (p-disübstitüe benzen), 724,74 (C-S), 526,59 (C-Cl). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 4,29-4,31 (2H, m, CH2), 4,33 (2H, s, CH2), 

7,27-8,03 (9H, m, Ar-H), 1298 (1H, s, NH). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 14,67, 39,09, 39,37, 39,65, 39,93, 40,20, 

40,48, 40,76, 61,12, 123,30, 128,88, 129,11, 131,70, 131,97, 133,90, 134,23, 134,87, 

136,19, 153,74, 155,31, 158,43, 161,43, 167,46, 169,94. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 546,0223; bulunan: 546,0195 (M+1). 
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5.2.20. N-(benzo[d]-tiyazol-2-il)-2-((5,6-di(4-klorofenil)-1,2,4-triazin- 

3-il)tiyo)asetamit (Bileşik 20) 

	

Şekil 5.21. Bileşik 20	

	

5,6-bis(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,668 g, 0,002 mol) ve N-

(benzo[d]tiyazol-2-il)-2-kloroasetamit (0,453 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel 

sentez yöntemine göre reaksiyona sokularak bileşik 20 elde edildi (Şekil 5.21). 

Verim: %72 

Erime Noktası: 236,2 oC 

Elemental analiz (C24H15Cl2N5OS2) 

  %C             %H             %Cl             %N             %O             %S 

Hesaplanan:     54,96          2,88           13,52            13,35          3,05            12,23  

Bulunan:          54,99          2,85           13,56            13,31          3,08            12,20  

IR νmaks (cm-1): 1592,3 (amit C=O), 1479,94-1468,21 (aromatik), 827 (p-disübstitüe 

benzen), 758,97 (C-S), 488,16 (C-Cl). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 4,16 (2H, s, CH2), 6,95-7,63 (12H, m, Ar-

H). 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) d (ppm): 39,09, 39,37, 39,65, 39,93, 40,20, 40,48, 

40,76, 118,83, 120,56, 121,02, 124,56, 129,07, 129,13, 131,60, 132,15, 133,41, 134,34, 

134,59, 134,67, 136,19, 151,10, 152,91, 154,64, 169,07,  171,92, 172,39. 

HRMS (m/z): Hesaplanan: 524,0168; bulunan: 524,0155 (M+1). 

5.3. Spektral Verilerin Değerlendirilmesi 

5.3.1. IR spektral bulgular 

Bileşiklerin IR spektrumları incelendiğinde, bütün bileşiklerin yapısında ortak 

olan amit C=O grubu bandı 1551,06-1710,60 cm-1 arasında gözlemlenmiştir. Ortak 

aromatik halkaya sahip olan tüm bileşiklerin bantları  1424,8-1599 cm-1 aralığında 
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görülmüştür. C-S gerilim bantları 687,23-797,54 cm-1 arasında tespit edilmiştir. 

Yapısında –OCH3 grubu içeren bileşiklerin C-O gerilim bantları 1104,95-1172,74 cm-1 

aralığında gözlemlenirken, ester yapısı bulunduran bileşiklerdeki C=O bantları 1710,26-

1715,89 cm-1 aralığında gözlemlenmiştir. 

5.3.2. NMR spektral bulgular 

Tüm bileşiklerde bulunan metilen grubunun (-CH2-) hidrojenleri, 4,08-4,45 parts 

per million (ppm) aralığında singlet pik olarak gözlemlenmiştir. Bileşiklerdeki aromatik 

yapılardaki H’ler 6,08-8,06 ppm aralığında rezonansa girerken, hepsinin yapısında 

bulunan NH hidrojeni ise yayvan bir pik olarak 12,27-13,01 ppm aralığında rezonansa 

girmiştir. Bileşik 2, 7, 12 ve 17’nin yapısında bulunan tiyazole komşu metil (-CH3) 

grubunun H’leri 2,27 ve 2,29 da rezonansa uğramıştır. Bileşik 3, 8, 13 ve 18’deki yine 

tiyazole bağlı olan metil (-CH3) grubunun hidrojenleri ise 2,04-2,21 ppm aralığında 

singlet pik olarak gözlemlenmiştir. Fenil halkasına bağlı metil (-CH3) grubu içeren 6, 7, 

8, 9, 10 numaralı bileşiklerdeki H’ler 2,11-2,32 ppm aralığında 3H ve singlet olarak pik 

vermiştir. Bileşik 11, 12, 13, 14 ve 15’in yapısındaki fenil halkasına bağlı olan metoksi 

(-OCH3) grubunun H’leri 3,59-3,78 ppm aralığında pik vermiştir. 

5.3.3. MS spektral bulgular 

Bileşiklerin mass (MS) spektrumları alınırken, yapılan yöntem sebebiyle M+1 

pikleri elde edilmiştir. Sentezlenen bileşiklerin MS spektrumları alınmış, beklenen M+1 

pikleri temel pik olarak gözlenmiştir. 

5.4. Moleküler Modelleme Çalışmalarının Değerlendirilmesi 

5.4.1. COX 1 

Dock edilmiş Bileşik 11-COX-1 protein yapısının iki boyutlu etkileşim haritası 

MOE üzerinde incelenerek, etkileşim potansiyalleri analiz edilmiştir. Halka içi azot, 

karbon, metoksi, karbonil, fenil, sekonder amin problarından elde edilen görüntüler 

aşağıda verilmiştir (Şekil 5.22). 
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Şekil 5.22. Bileşik 11-COX-1 protein yapısının iki boyutlu etkileşim haritası 

 

Bileşik 11’in triazin halkasının 5. ve 6. konumlarına bağlı olan fenil halkası %95 

ve üstü eşik değerinde Leu 352, Phe 518, Ala 527 ve Ile 523 ile hidrofobik etkileşmeler 

içerisindedir. Bileşikteki triazin halkasının 1. konumundaki azot atomu %98 oranında 

Ala 527 ile hidrofobik etkileşimler gösterirken, 6. konumundaki karbon atomu %89 

oranla Val 349 ile hidrofobik etkileşim  göstermektedir. Bileşik 11’in yapısında bulunan 

tiyazol halkasının 2. konumundaki karbon atomu %95 oranında Ile 89 ile aynı 

etkileşimleri göstermektedir. Val 116 ise yapıdaki amit karbonuyla hidrofobik 

etkileşmektedir. 
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Bileşik 11’in yapısında bulunan amit karbonili %50 eşik değerinde Arg 120 

amino asiti ile H bağı yapmaktadır. 

Molekülde fenile bağlı olan metoksi grupları kendisini çevreleyen Trp 387, Phe 

518, Ile 517 amino asitlerle van der waals etkileşimi içindedir. Fenil karbonu Ser 353 ile 

aynı etkileşimi gösterirken, karbonil grubu da Arg 120 ile etkileşim göstermektedir. 

Aktif yörede bulunan Arg 120 amino asiti moleküldeki amit azotu, karbonil 

grubu ve tiyazol karbonu ile dipol dipol etkileşimleri göstermektedir (Şekil 5.23). 

 

 
 

Şekil 5.23. Bileşik 11-COX-1 protein yapısının üç boyutlu etkileşim haritası 
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5.4.2. COX-2 
 

Dock edilmiş Bileşik 11-COX-2 protein yapısının iki boyutlu etkileşim haritası 

MOE üzerinde incelenerek, etkileşim potansiyalleri analiz edilmiştir. Halka içi azot, 

karbon, kükürt, metoksi, karbonil, fenil, sekonder amin problarından elde edilen 

görüntüler aşağıda verilmiştir (Şekil 5.24). 

 
 

Şekil 5.24. Bileşik 11-COX-2 protein yapısının iki boyutlu etkileşim haritası 

 

Bileşik 11’in tiyazol halkasının 4. ve 5. konumundaki karbon atomları Thr 94 

amino asiti ile hidrofobik etkileşimler gösterirken, yalnızca 5. Konumundaki karbon 

atomu Pro 514’le %92 oranında etkileşim göstermektedir. Bileşikte yer alan tiyazol 

halkasının kükürt atomu Asp 515 ve Ala 516 ile hidrofobik etkileşimler göstermektedir. 

Yapıdaki triazin halkasının 4. konumundaki karbon atomu %99 oranla  Val 523 ile aynı 
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etkileşim içerisindedir. Bileşik 11’in yapısında bulunan fenil halkaları %90 ve üstü eşik 

değerinde Leu 359, Tyr 355, Leu 531, Val 349 ve Leu 352 amino asitleriyle hidrofobik 

olarak etkileşimdedir. 

Bileşik 11’deki karbonil oksijeni Ala 516 ile van der waals etkileşimi içindedir. 

Yapıdaki triazinin 1. konumundaki karbon atomu Tyr 355 amino asitiyle etkileşirken, 4. 

konumundaki karbon atomu Val 523 ile etkileşmektedir. Bileşik 11’in yapısında 

bulunan metoksi karbonları Tyr 385 ve Val 116 amino asitleriyle, metoksi oksijenleri 

ise Leu 531 amino asitiyle van der waals etkileşimi göstermektedir.  

Aktif yöre içerisindeki Arg 120 ve Ser 530 amino asitleri, moleküldeki metoksi 

oksijenleri ile dipol dipol etkileşimler gösterirken, Arg 513 ve Gln 192 aminoasitleri, 

karbonil oksijeni ile dipol dipol etkileşimi göstermektedir. Amit azotu ise %92 oranla 

Gln 192 ile dipol dipol olarak etkileşmektedir (Şekil 5.25). 

 
 

Şekil 5.25. Bileşik 11-COX-2 protein yapısının üç boyutlu etkileşim haritası 
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5.5. COX-1 ve COX-2 Enzim Aktivitesi Sonuçları 

Maddelerin COX-1 ve COX-2 enzim inhibisyon etkilerini test edebilmek için 

üretici firmanın önerdiği şekilde işlemler yapılmıştır. Bu amaçla, öncelikle enzimler ile 

maddeler inkübasyona bırakılmış sonrasında içerisinde 10 µM madde bulunan 200 

µl’lik madde-enzim koktaili plate kuyucuklarına koyulmuştur. Her madde için ölçülen 

enzim aktivitesi 3 tekrarlı şekilde 3 farklı zamanda yapılarak gerçekleştirilmiştir. Deney 

gruplarının tekrarları arasındaki tutarlılığın analizi için tek-yönlü ANOVA (one-way 

ANOVA) testi uygulanmıştır. Grupların standart inhibitörler (COX-1 için SC-560, 

COX-2 için DuP-697, selekoksib, indometazin) grubuna göre anlamlılıkları ise 

Dunnett’s testi ile değerlendirilmiştir [100]. Standart inhibitör maddeler olarak 

kullanılan SC-560, DuP-697, selekoksib, indometazin ve sentezlenen 20 maddenin 10 

µM’lık konsantrasyondaki COX-1 ve COX-2 enzim inhibisyonları Şekil 5.26, Şekil 

5.27 ve Tablo 5.3’de verilmiştir. 

 

Şekil 5.26. Standart inhibitör SC-560 ve 20 maddenin 10 µM’lık COX-1 % enzim inhibisyon analizleri 

(Ovin COX-1 inhibisyonu) 

 

Maddelerin ve standart inhibitör olarak kullanılan SC-560 (%98,2 inhibisyon)’ın 

COX-1 enzim aktivitesi üzerine etkileri belirlenmiştir (Şekil 5.26). COX-1 enzim 

aktivitesini inhibe eden en güçlü madde %65 inhibisyon oranıyla Bileşik 18 olarak 

görülmüştür. En az enzim inhibisyonuna uğrayan maddeler yaklaşık %40 oranıyla 

Bileşik 6 ve Bileşik 10, yaklaşık %41 oranıyla da Bileşik 9’dır (Tablo 5.3). 
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Yine de sentezlenen hiçbir madde diğerlerinden farklı olarak çok fazla ya da çok 

az bir inhibisyon göstermemektedir. Standart olarak kullanılan SC-560’ın inhibisyon 

değerinden fazla bir inhibisyon gösteren madde tespit edilememiştir. Tüm değerler 

istatistiksel açıdan anlamlılık göstermektedir (en az P<0.05). 

	
Şekil 5.27. Standart inhibitörler ve 20 maddenin 10 µM’lık COX-2 % enzim inhibisyon analizleri (İnsan 

rekombinant COX-2 inhibisyonu) 

	

Sentezlenen maddelerin ve standart inhibitör olarak kullanılan DuP-697 (%97,9 

inhibisyon), indometazin (%81,2), selekoksib (%98,6)’in COX-2 enzim aktivitesi 

üzerine etkileri belirlenmiştir (Şekil 5.27). COX-2 enzim aktivitesini inhibe etmede en 

güçlü maddeler %85 inhibisyon oranıyla Bileşik 11, Bileşik 12, Bileşik 13, %86 

inhibisyonla Bileşik 14 ve %87 inhibisyonla Bileşik 15’tir. En az enzim inhibisyonuna 

uğrayan madde yaklaşık %49 inhibisyon oranıyla Bileşik 3 ve Bileşik 5’tir (Tablo 5.3). 

Sentezlenen maddelerin ve standart inhibitör olarak kullanılan maddelerin farklı 

konsantrasyonlardaki inhibisyon değerleri belirlenerek IC50 değerleri bulunmuştur 

(Tablo 5.4). 

Standart olarak kullanılan DuP-697’nin inhibisyon değerinden fazla bir 

inhibisyon gösteren madde tespit edilememiştir. Tüm değerler istatistiksel açıdan 

anlamlılık göstermektedir (en az P<0.05). 
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Tablo 5.3. Sentezlenen maddelerin (10µM),  standart inhibitör olarak kullanılan SC-560, DuP-697, 

selekoksib ve indometazin’in % enzim inhibisyon değerleri ± SD. 

Cpd No.   COX-1 COX-2 Cpd No.   COX-1 COX-2 

1 43,92 ± 2,41 64,80 ± 1,90 11 43,34 ± 6,41 85,10 ± 3,21 

2 42,99 ± 2,91 70,00 ± 5,64 12 45,33 ± 3,01 85,12 ± 3,02 

3 44,28 ± 2,11 49,76 ± 3,78 13 51,04 ± 5,97 85,43 ± 3,02 

4 47,78 ± 3,71 50,89 ± 2,30 14 58,75 ± 2,66 86,79 ± 2,66 

5 45,27 ± 3,44 49,26 ± 5,59 15  50,71 ± 3,27 87,56 ± 3,07 

6 40,48 ± 3,49 50,04 ± 5,73 16 53,74 ± 3,33 50,52 ± 5,04 

7 48,84 ± 2,98 58,37 ± 2,93 17 50,61 ± 3,82 51,19 ± 4,39 

8 43,68 ± 2,62 59,14 ± 2,86 18 65,83 ± 3,57 64,25 ± 2,23 

9 41,86 ± 2,03 58,59 ± 3,19 19 47,50 ± 4,92 68,12 ± 5,34 

10 40,49 ± 4,39 63,53 ± 1,07 20 54,43 ± 3,32 67,97 ± 3,03 

SC-560* 97,15 ± 2,22 - DuP-697** -  97,95 ± 1,95 

Indometazin 97,44 ± 1,94 81,26 ± 3,66 Selekoksib 79,13 ± 3,27 98,65 ± 2,71 

* SC-560, kit içerisinden çıkan COX-1 enzim inhibisyon standardı olarak kullanılmıştır. 

** DuP-697, kit içerisinden çıkan COX-2 enzim inhibisyon standardı olarak kullanılmıştır. 

 

  

Tablo 5.4. Sentezlenen maddelerin ve standart maddelerin (COX-1 ve COX-2) IC50 değerleri. 

 

Cpd No. 
IC50 

SI Cpd No. 
IC50 

SI 
COX-1 COX-2 COX-1 COX-2 

1 14,17 9,73 1,45 11 15,02 3,06 4,90 

2 13,20 9,6 1,37 12 13,17 4,02 3,27 

3 15,11 12,01 1,25 13 10,25 3,35 3,05 

4 11,07 10,34 1,07 14 8,13 2,92 2,78 

5 14,13 11,11 1,27 15 10,07 2,98 3,37 

6 17,70 10,15 1,74 16 9,19 10,17 0,90 

7 15,03 8,07 1,86 17 10,13 9,9 1,02 

8 14,65 8,35 1,75 18 6,15 7,73 0,79 

9 16,72 8,15 2,05 19 12,03 6,92 1,73 

10 17,04 6,13 2,77 20 9,62 6,27 1,53 

C* 8,02 0,73 10,98 I** 1,03 7,44 0,13 

* Selekoksib. ** İndometazin; Siklooksijenaz (COX); Selektif İndex SI= IC50 COX-1/IC50 COX-2.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışma sonunda 20 tane orijinal sübstitüe triaziniltiyoeter türevleri 6 

basamaklı sentez prosedürüyle sentezlenmiştir. İlk aşamada başlangıç maddesi olan 

1,2,4-triazin türevleri 2 farklı yöntemle elde edilmiştir.  Ardından Hantzsch sentez 

yöntemine göre, a-haloketon türevleri ve tiyoüre kullanılarak sübstitüe tiyazol halkası 

kapatılmıştır. Elde edilen tiyazol türevleri aseton ve trietilamin içinde, 2-kloroasetil 

klorürle reaksiyona sokularak diğer başlangıç maddesi olan kloroasetamit türevleri 

sentezlenmiştir. Son basamakta ise elde edilen 1,2,4-triazin türevleri ve  kloroasetamit 

türevleri potasyum karbonatla reaksiyona sokularak sonuç bileşikleri elde edilmiştir 

(Bileşik 1-20). Bileşiklerin yapı aydınlatmaları 1H-NMR, 13C-NMR, Kütle, IR 

spektrumları ve elemental analiz verileri kullanılarak yapılmıştır.  

Bileşiklerin COX inhibisyon aktiviteleri farklı 4 standart kullanılarak 

incelenmiştir. COX-1 inhibisyonu için SC-560 ve indometazin standart olarak 

kullanılırken, COX-2 için DuP-697 ve selekoksib kullanılmıştır. Moleküldeki 1,2,4-

triazinil halkasına bağlı metoksi fenil yapısı içeren bileşiklerde (Bileşik 11-15), yüksek 

COX-2 enzim inhibisyonu aktivitesi (%85-87) gözlenmiştir. Bunun yanı sıra standart 

olarak kullanılan SC-560 ve indometazin %98 inhibisyon gösterirken, bu bileşiklerin 

%43-58 inhibisyonla düşük COX-1 enzim inhibisyonu gösterdiği tespit edilmiştir. Bu 

aktivite sonuçları da, 2-((5,6-di-p-tolil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-N-(sübstitüe)asetamit 

türevlerinin (Bileşik 11-15) selektif COX-2 inhibisyonunu desteklemektedir. Bu 

türevler arasından, 2-((5,6-di-p-tolil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit 

(Bileşik 11)’in %43 COX-1 ve %85 COX-2 enzim inhibisyonu göstererek sentezlenen 

bileşikler arasından en aktif selektif COX-2 inhibitörü olduğuna karar verilmiştir. 

COX-2’nin Val kalıntıları, selektif COX-2 NSAİİ’ların allosterik bölgeye 

erişimine izin verir  [75, 76]. Selektif COX-2 inhibitörü olduğunu düşündüğümüz 

Bileşik 11’deki triazin halkasının 4. konumdaki karbon atomu Val 523 amino asitiyle 

%99 oranında hidrofobik ve van der waals bağlarıyla etkileşim göstermektedir. 

Yapıdaki fenil halkası da Val 349 ile hidrofobik olarak etkileşim içindedir. NSAİİ’ların 

aromatik halkalarının hidrofobik ve Van der Waals kuvvetleriyle Tyr 348, Tyr 385, Val 

349 ve Trp 387 amino asitleriyle etkileştiği bilinmektedir. Bileşik 11’in yapısında 

bulunan aromatik fenil ve 1,2,4-triazin halkasının Val 349 ile hidrofobik etkileşim 

gösterdiği tespit edilmiştir. Bu 4 amino asite ilave olarak Arg 120 de NSAİİ’ların COX-
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1 ve COX-2’nin aktif bölgesine bağlanabilmesi için önemli olan amino asitlerden 

biridir. Etkin bileşiğimiz Arg 120 amino asiti ile tiyazol 5. konumdaki karbonu, 

karbonil oksijeni ve karbonu, sekonder amin azotu, metoksi oksijeni  olmak üzere dört 

farklı bölgeyle etkileşim göstermektedir. 

Bu çalışma sonucunda sentezlenen yeni sübstitüe triaziniltiyoeter türevi taşıyan 

bileşiklerin selektif COX-2 enzim inhibisyonu aktivitelerinin olduğu sonucuna 

varılmıştır. Elde edilen bu sonuçlar doğrultusunda, ileriki dönemlerde COX-2 enzimini 

optimum seviyede inhibe eden, IC50 dozu düşük olabileceği tahmin edilen bileşikler 

üzerinde çalışmalar planlanmaktadır. 
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EKLER 
Ek -1. Bileşik 1’e ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 

triazin tiyazol
Name

Sample 264 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

89

29

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

cm-1

%
T

6 9 3 . 7 5 c m - 1

1168.68cm-1

1331.60cm-1
583.65cm-1

1577.39cm-1
775.03cm-1

1041.11cm-1 710.49cm-1

966.86cm-11481.30cm-1 535.09cm-1

1 0 2 5 . 9 7 c m - 1 726.89cm-1
758.22cm-1

623.47cm-1

2919.3 2702.6

30543185.4

1671.2

1438



	

	
	

Ek-2. Bileşik 2’ye ait IR Spektrumu 
 
 
 

 
 
 
 

triazin ch3 tiyazol
Name

Sample 265 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

95

48
50

55

60

65

70

75

80

85

90

cm-1

%
T

696.43cm-1

1540.46cm-1
775.64cm-1

1 2 7 2 . 3 3 c m - 1

1345.27cm-1

1303.77cm-1
594.77cm-1

514.90cm-1764.66cm-1

745.58cm-1

1190.48cm-1

1286.25cm-1

1487.77cm-1 1006.52cm-1 533.48cm-1
1664.6

3109.9

2952.2

1444.5



	

	
	

Ek-3. Bileşik 3’e ait IR Spektrumu 
 
 
 

 
 
 
 

triazin dimetiltiyazol
Name

Sample 267 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

98

51

55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

687.23cm-1

1469.08cm-1
1551.06cm-1

1334.33cm-1

581.98cm-1

1 3 9 2 . 9 8 c m - 1

1184.63cm-1

1025.96cm-1
1036.05cm-11 4 4 2 . 0 6 c m - 1

761.20cm-1
749.84cm-11315.24cm-1 536.33cm-1

1409.18cm-1

2913.83061.4
3025.3

2976.1

1069.5

2848.1
2159

902.1

869.28



	

	
	

Ek-4. Bileşik 4’e ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

triazin cooet tiyazol
Name

Sample 266 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

97

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

693.33cm-1

1224.47cm-1 7 4 0 . 1 4 c m - 1

1149.95cm-1
1099.48cm-1

579.85cm-1
1537.23cm-1 770.44cm-1

758.93cm-1
631.85cm-1

1187.80cm-11681.53cm-1
1335.92cm-1

1710.26cm-1 1488.57cm-1

3211.7

2978.5

1441.2

1306.6 1020.8

866.42



	

	
	

Ek-5. Bileşik 5’e ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

triazin bty
Name

Sample 268 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

97

47

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

696.12cm-1
759.17cm-1

1546.62cm-1
1341.05cm-1

584.53cm-11138.91cm-1

1185.92cm-1 767.93cm-1

1261.74cm-1
1440.19cm-1 668.65cm-1

728.97cm-1
1487.49cm-1

536.77cm-11 0 4 5 . 5 8 c m - 1

3277.4

3238 2968.6

1710.6

1595.6



	

	
	

Ek-6. Bileşik 6’ya ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

ch3 triazin tiyazol
Name

Sample 256 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

100

43
45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

1160.46cm-1
1343.02cm-1

1184.59cm-1
821.78cm-1

723.89cm-1

806.77cm-11474.53cm-1
1574.25cm-1

1487.76cm-1 958.14cm-1 5 2 6 . 6 1 c m - 1

515.83cm-11707.34cm-1 795.51cm-11315.64cm-1

2725.5
2916

3116.4

3175.5

2850.4

1043.8
1086.5



	

	
	

Ek-7. Bileşik 7’ye ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

ch3 triazin ch3 tiyazol
Name

Sample 255 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

98

70

72

74

76

78
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82

84

86

88
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92

94

96

cm-1

%
T

1336.35cm-1
1310.97cm-1

819.44cm-1

1185.89cm-1

1542.45cm-1

564.92cm-1
721.96cm-1

1487.94cm-1 529.43cm-1
1 3 6 4 . 4 7 c m - 1

584.79cm-1

800.56cm-1
1 0 4 5 . 8 5 c m - 11445.57cm-1

1687.72cm-1

2919.3
3060.6

1608.8
945.26



	

	
	

Ek-8. Bileşik 8’e ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

ch3 triazin dimetiltiyazol
Name

Sample 258 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

99

72

74
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82

84
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96

98

cm-1

%
T

1331.38cm-1
820.98cm-1

1309.22cm-1

1153.35cm-1
1494.71cm-1 1189.28cm-1

1547.88cm-1 530.17cm-1

1363.67cm-1

567.20cm-1
1 5 7 4 . 5 9 c m - 1 1261.80cm-1

873.95cm-1
1694.07cm-1

583.45cm-1

2919.3

721.9



	

	
	

Ek-9. Bileşik 9’a ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

ch3 triazin cooet tiyazol
Name

Sample 257 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

101

42

45

50

55

60

65

70

75

80

85
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100

cm-1

%
T

1 2 2 6 .4 9 c m - 1

1715.89cm-1
741.01cm-1

1539.11cm-1

817.20cm-1
1191.94cm-1

1100.03cm-1

1154.46cm-1

1335.76cm-1
1497.84cm-1

1679.13cm-1
1364.64cm-1 1144.69cm-11 6 8 9 . 8 7 c m - 1

1 3 0 8 . 7 5 c m - 1

3238

1024



	

	
	

Ek-10. Bileşik 10’a ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

ch3 triazin bty
Name

Sample 254 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

91

50

55

60

65

70

75

80

85

90

cm-1

%
T

761.49cm-1
1546.85cm-1

1148.68cm-1

1336.67cm-1
1183.38cm-1

1307.94cm-1
566.21cm-1

1259.16cm-1 8 1 8 . 9 7 c m - 1

1692.61cm-1
537.73cm-1730.23cm-1

1441.06cm-1

718.46cm-1
1111.30cm-1

3184.2

2919.1

2991.7

3063.2

3250.5



	

	
	

Ek-11. Bileşik 11’e ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

och3 triazin tiyazol
Name

Sample 259 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

92

43
45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

cm-1

%
T

1157.13cm-1
1251.19cm-1

1172.04cm-1

806.76cm-1
1017.86cm-1

829.69cm-1

571.02cm-1

1306.43cm-1 1087.20cm-1
1461.38cm-1 526.75cm-1

848.84cm-1
1341.19cm-1 999.19cm-1

708.43cm-1

2840.5

2916
2719

1704

1599

1572.6

1513.5

958.4



	

	
	

Ek-12. Bileşik 12’ye ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

och3 triazin ch3 tiyazol
Name

Sample 263 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

96

47

50

55

60

65

70

75

80

85

90

cm-1

%
T

771.19cm-1
843.26cm-1

1025.44cm-11256.54cm-1

1603.07cm-1 612.28cm-1
1104.95cm-1

1167.03cm-1
1 6 7 9 . 5 2 c m - 1

1298.18cm-1 923.97cm-1
783.66cm-1

853.97cm-1

503.64cm-1
547.61cm-1

2843.8

2942.3

2544.9

1510.2
1424.8

1323

695.62



	

	
	

Ek-13. Bileşik 13’e ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

och3 triazin dimetiltiyazol
Name

Sample 262 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

96

59
60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

1242.34cm-1

1172.69cm-1
579.24cm-1

1341.12cm-1

8 2 8 . 2 6 c m - 11302.83cm-1
1551.98cm-1

845.94cm-11106.13cm-1
1027.07cm-1

1152.39cm-1

546.71cm-1

1007.30cm-1
1677.04cm-1

797.54cm-1

3182.1

2919.3

3070.4

1599

1467.5



	

	
	

Ek-14. Bileşik 14’e ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

och3 triazin cooet tiyazol
Name

Sample 261 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

96

57

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

1221.87cm-1

1172.74cm-1 830.99cm-1
1251.42cm-1

1193.01cm-1 743.66cm-1
1151.97cm-1

1097.06cm-1

1022.77cm-1

1306.43cm-1
1137.64cm-1

1538.96cm-1
1714.23cm-1

1 6 0 7 . 4 5 c m - 1

570.60cm-1

2837.2
3218.2

2978.5

1677.7

1493.8 1339.4



	

	
	

Ek-15. Bileşik 15’e ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

och3 triazin bty
Name

Sample 260 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

98

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

3132.8

3178.8

2919.3

2837.2

1687.6

1599

1438

1251.18cm-1

579.30cm-1
758.59cm-11169.59cm-1

1340.91cm-1 1106.66cm-1
1146.52cm-11546.62cm-1

829.40cm-11302.21cm-1 1029.70cm-1
729.03cm-1 407.83cm-1

1183.20cm-1 846.55cm-1



	

	
	

Ek-16. Bileşik 16’ya ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

cl triazin tiyazol
Name

Sample 272 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

91

49
50

55

60

65

70

75

80

85

90

cm-1

%
T

1159.53cm-1

482.75cm-1

1080.92cm-1 725.32cm-1
804.67cm-11003.17cm-1
827.02cm-1

1339.78cm-1

956.99cm-11467.66cm-1
832.76cm-1

593.98cm-11485.39cm-1

1312.40cm-1 850.04cm-1

1700.7

3116.4 2715.72909.5

3172.3

1566 1040.5



	

	
	

Ek-17. Bileşik 17’ye ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

cl triazin ch3 tiyazol
Name

Sample 271 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

94

49
50

55

60

65

70

75

80

85

90

cm-1

%
T

1 0 8 4 .9 5 c m - 1
831.21cm-1

1317.47cm-1
1551.59cm-1

481.51cm-1
716.50cm-1

595.00cm-1

1337.75cm-1
1011.60cm-1 556.11cm-1

1155.04cm-1 845.72cm-1
1001.59cm-1 724.69cm-1

500.48cm-1

3198.5
3073.7

2926

1687.6

1470.8
1392

1181.8



	

	
	

Ek-18. Bileşik 18’e ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

cl triazin dimetiltiyazol
Name

Sample 270 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

94

54
55

60

65

70

75

80

85

90

cm-1

%
T

1083.36cm-1
834.14cm-1

1338.15cm-1
1323.33cm-11555.64cm-1

559.02cm-1

847.92cm-1 489.72cm-1
497.93cm-1

1188.33cm-1
1011.39cm-1

725.27cm-1
1053.41cm-1

1002.20cm-1
1687.62cm-1

3198.5
3073.7 2919.3

1464.2
1257.3

597.08



	

	
	

Ek-19. Bileşik 19’a ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

cl triazin cooet tiyazol
Name

Sample 269 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

97

64

66

68

70

72

74

76

78

80

82

84

86

88

90

92

94

96

cm-1

%
T

1332.67cm-1

1674.53cm-1
1086.99cm-1

1250.23cm-1

832.97cm-1

1315.28cm-1

1188.21cm-11 5 5 5 . 2 3 c m - 1

1147.06cm-1

1015.33cm-1

822.79cm-1
724.74cm-1

526.59cm-1

841.34cm-1

766.90cm-1

3215

3067.2

1503.6



	

	
	

Ek-20. Bileşik 20’ye ait IR Spektrumu 
 
 

 
 
 
 
 

cl triazin bty
Name

Sample 273 By medchem Date Monday, February 11 2019
Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

98

48

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

1479.94cm-1

1468.21cm-1

758.97cm-1

1535.53cm-1

1339.39cm-1
1391.88cm-1

1438.67cm-1

1180.79cm-1
1416.50cm-1

1081.61cm-1

748.85cm-1 488.16cm-1
1006.90cm-1
996.82cm-1

1093.94cm-1

1592.3

1283.6
1237.6

1037.2 827



	

	
	

Ek-21. Bileşik 1’e ait 1H-NMR Spektrumu 

 



	

	
	

Ek-22. Bileşik 2’ye ait 1H-NMR Spektrumu 

 



	

	
	

Ek-23. Bileşik 3’e ait 1H-NMR Spektrumu		

 



	

	
	

Ek-24. Bileşik 4’e ait 1H-NMR Spektrumu 

 



	

	
	

Ek-25. Bileşik 5’e ait 1H-NMR Spektrumu 

 



	

	
	

Ek-26. Bileşik 6’ya ait 1H-NMR Spektrumu 
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Ek-30. Bileşik 10’a ait 1H-NMR Spektrumu 
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Ek-34. Bileşik 14’e ait 1H-NMR Spektrumu 

 



	

	
	

Ek-35. Bileşik 15’e ait 1H-NMR Spektrumu 

	



	

	
	

Ek-36. Bileşik 16’ya ait 1H-NMR Spektrumu 
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Ek-61. Bileşik 1’e ait Kütle Spektrumu 
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Ek-65. Bileşik 5’e ait Kütle Spektrumu 
 

 
 
 
 
 



	

	
	

Ek-66. Bileşik 6’ya ait Kütle Spektrumu 
 

 
 
 
 
 



	

	
	

Ek-67. Bileşik 7’ye ait Kütle Spektrumu 
 

 
 
 
 
 



	

	
	

Ek-68. Bileşik 8’e ait Kütle Spektrumu 
 

 
 
 
 
 
 



	

	
	

Ek-69. Bileşik 9’a ait Kütle Spektrumu 
 

 
 
 
 
 
 



	

	
	

Ek-70. Bileşik 10’a ait Kütle Spektrumu 
 

 
 
 
 
 



	

	
	

Ek-71. Bileşik 11’e ait Kütle Spektrumu 
 

 
 
 
 
 



	

	
	

Ek-72. Bileşik 12’ye ait Kütle Spektrumu 
 

 
 
 
 
 



	

	
	

Ek-73. Bileşik 13’e ait Kütle Spektrumu 
 

 
 
 
 
 



	

	
	

Ek-74. Bileşik 14’e ait Kütle Spektrumu 
 

 
 
 
 
 
 



	

	
	

Ek-75. Bileşik 15’e ait Kütle Spektrumu 
 

	
 

 

 

 



	

	
	

Ek-76. Bileşik 16’ya ait Kütle Spektrumu 
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Ek-80. Bileşik 20’ye ait Kütle Spektrumu 
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