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ÖZET:  

Günümüzde kansere ve diğer mikroorganizmalara karşı kullanılan ilaçların pek çoğunun 

biyoyararlanımının düşük olması ve başta toksisite gibi yan etkilerinden dolayı tedavide yeni 

ilaçların varlığına ihtiyaç duyulmaktadır. Her gün artan sayıda anti-kanser veya antibiyotik 

ilaç geliştirilmesine rağmen, bu ilaçların seçiciliklerinin düşük olması ve çoklu ilaç 

direncinin kazanılması, başarılı bir tedavinin önüne geçmektedir. Bu nedenle, tümör 

hücrelerini veya mikroorganizmaları yok etmek veya en azından çoğalmasını durdurmak için 

yeni, güçlü ve seçici ajanlarının keşfine önemli ölçüde ihtiyaç duyulmaktadır. Bu çalışma 

kapsamında 18 adet yeni 1,2,3-triazol/arilidenhidrazid yapısında hibrit bileşik sentezlendi. 

Elde edilen 18 yeni bileşiğin (17a-r) Staphylococcus Aureus ve Escheric1hia coli bakteri 
türleri ve Candida albicans mantar türü üzerindeki anti-mikrobiyal etkinlikleri araştırıldı. 

Elde edilen sonuçlar anti-mikrobiyal ilaç seftazidim ile karşılaştırıldı. Bileşiklerin anti fungal 

etkinliklerinin MİK değerleri 62.5 µM olarak bulunurken anti-bakteriyel etkinliklerinin MİK 

değerleri 62.5-125 µM olarak belirlendi. 
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ABSTRACT:  

At the present time, due to the low bioavailability of many of the drugs used against cancer 

and other microorganisms and their side effects such as toxicity, there is a need for new 

drugs in the treatment. Although an increasing number of anticancer or antibiotic drugs are 
being developed every day, the low selectivity of these drugs and the acquisition of multi-

drug resistance prevent successful treatment. Therefore, there is a great need for the 

discovery of new, potent and selective agents to destroy or at least stop the proliferation of 

tumor cells or microorganisms. In this study, 18 new 1,2,3-triazole/arylidenehydrazide 

hybrid compounds were synthesized. Anti-microbial activities of these compounds (17a-r) 

were investigated on Staphylococcus Aureus and Escherichia coli and Candida albicans. 

The results were compared with the anti-microbial drug ceftazidime. The MIC values of the 

anti-fungal activities of the compounds were found as 62.5 µM, while the MIC values of the 

anti-bacterial activities were determined as 62.5-125 µM. 
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 GİRİŞ 

Enfeksiyon hastalıkları kaynağına bakılmaksızın uluslararası sağlık sisteminde önemli bir sorun 

haline gelmiştir. Özellikle dünya çapında genel bir sağlık riski olarak görülen Gram-pozitif 

Streptococcus pneumonia, Metisiline dirençli Staphylococcus aeurus (MRSA) ve Gram-negatif 

Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli organizmaların neden olduğu bakteriyel enfeksiyonlara 

karşı antibiyotiklerin kullanımı günümüzde oldukça önem arz etmektedir. Ancak antibiyotiklerin aşırı 

kullanımı ve yanlış kullanımı nedeniyle hemen hemen birçok antibiyotiğe karşı direnç gelişimi gün 

geçtikçe artmaya devam etmektedir. Yılda yaklaşık 700.000 ilaca dirençli patojenle ilişkili ölümün 

meydana geldiği tahmin edilmektedir ve mevcut eğilimler devam ederse sayı bu yüzyılın ortasında 10 

milyona yükselebileceği öngörülmektedir. Bu nedenle, ilaca dirençli patojenler hali hazırda halk 

sağlığına yönelik en ciddi tehditlerden birini oluşturmaktadır (Mallah ve ark., 2022; Mutagonda ve 

ark., 2022). 

Günümüzde kansere olduğu gibi diğer mikroorganizmalara karşı kullanılan ilaçların da pek 

çoğunun biyoyararlanımının düşük olması ve başta toksisite gibi yan etkilerinden dolayı tedavide yeni 

ilaçların varlığına ihtiyaç duyulmaktadır. Her gün artan sayıda antibiyotik ilaç geliştirilmesine rağmen, 

bu ilaçların seçiciliklerinin düşük olması ve çoklu ilaç direncinin kazanılması, başarılı bir tedavinin 

önüne geçmektedir. Bu nedenle mikroorganizmaları yok etmek veya en azından çoğalmasını 

durdurmak için yeni, güçlü ve seçici ajanlarının keşfine önemli ölçüde ihtiyaç duyulmaktadır (Kaya ve 

ark., 2017). 

İlaç keşfi, yeni ilaçların bulunması esnasındaki bilimsel ve ekonomik nedenler açısından oldukça 

zordur. Bir ilacı geliştirmek için geçen süre, 1960'larda ortalama 8 yıl iken günümüzde bu süre 12 ila 

15 yıl arasında değişmektedir (DiMasi ve ark., 2003; Dickson ve Gagnon, 2004; Jardim ve ark., 2016; 

Tanaka ve ark., 2018).  İlaç pazarına hala küçük moleküller egemendir ve ilk 20 ilaç firmasında yer 

alan ilaç adaylarının klinik gelişiminin %80'inden fazlası hala küçük moleküllere dayanmaktadır (Lu 

ve Atala, 2014; Colin ve ark., 2015; Steinhagen, 2016; O'Driscoll, 2019; Trabocchi ve Lenci, 2020). 

Biyolojik ilaçların geliştirilmesinin ve üretilmesinin yüksek maliyeti, ucuz ve küçük moleküllere 

dayalı ilaçların daha çok talep edilmesine neden olmaktadır. Uygun fiyatlı ve verimli ilaçların 

tasarlanması için aşağıdaki dört konu üzerine odaklanılması gerekmektedir (Meunier, 2008). 

• Biyolojik ilaçların üretim maliyetlerini önemli ölçüde azaltmak 

• Bilgisayar destekli kombinatoryal yöntemler ile ilaç tasarımı ve keşfi yapmak 

• Doğal ürünleri kapsamlı bir şekilde araştırmak 

• Rastgele ve insan ilhamını içerecek şekilde akılcı ilaç tasarımı yapmak 

Biyo-ilhamlı tasarım ve rasyonel tasarım arasındaki sınırda, yüksek etkinlik gösteren yeni ilaçlar 

keşfetmek için ikili bir etki modu ile hibrit moleküllerin tasarımı düşünülebilir. Bu bağlamda hibrit 

moleküller, farklı biyolojik fonksiyonlara ve ikili aktivite gösterebilecek iki veya daha fazla yapısal 

alana sahip kimyasal bileşikler olarak tanımlanabilir ve bu tanım bir hibrit molekülün iki farklı 

farmakofor olarak işlev gördüğünü gösterir (Meunier, 2008). 

Hibrit molekülün her iki farmakoforu da aynı biyolojik hedef üzerinde etki etmek zorunda 

değildir. İlaç tasarımındaki bu yaklaşım, aktif bölgenin bitişik bölgelerine de bağlanabilen grupların 

eklenmesiyle bir molekül fragmanının biyolojik aktivitesinin belirlenmesi ve iyileştirilmesidir. 

Moleküler Hibridizasyon ana ilaçlara kıyasla geliştirilmiş afinite ve etkinliğe sahip yeni bir bileşik 

üretmek için farklı biyo-aktif moleküllerin farmakofor kısımlarının birleştirilmesini içeren ilaç tasarımı 

ve geliştirilmesinde bir strateji olarak da kabul edileblilir. (Cramer ve ark., 2017; Davis ve Roughley, 

2017; De Fusco ve ark., 2017; Wang, 2017; Moningka ve ark., 2020).  
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Triazoller, üç azot ve iki karbon atomu taşıyan beş üyeli halka yapısında ve geniş kapsamlı 

biyolojik akviteleri ile öne çıkan heterosiklik organik bileşiklerdir. Literatüre bakıldığında 1,2,3-triazol 

halkası taşıyan bileşiklerin geçmiş yıllardan beridir başlıca antienflamatuvar, antikanser, 

antiromatizmal ve antimikrobiyal etkiler gösterdiği yapılan çalışmalardan görülmektedir (Frutos ve 

ark., 2014; Subhashini ve ark., 2014; Krolenko ve ark., 2016; Lal ve ark., 2016; Kaushik ve Luxmi, 

2017; Jain ve ark., 2018; Kaushik ve ark., 2018; Liu ve ark., 2018; Kumar ve ark., 2019; van Hilst ve 

ark., 2019; Aparna ve ark., 2020; Cardoso ve ark., 2020; Kumar ve ark., 2021). 1,2,3-triazol yapısı 

taşıyan 1-8 numaralı ilaç molekülleri bu bileşiklere örnek olarak verilebilir. 

 

Şekil 1. 1,2,3-triazol yapısı taşıyan bazı ilaç molekülleri 

1,2,3-Triazollere benzer şekilde hidrazid-hidrazon (arilidenhidrazid) farmakofor grubunu taşıyan 

bileşikler de çok çeşitli biyolojik aktivite profiline sahiptirler. Bu aktiviteler arasında antibakteriyel, 

antifungal, antitüberküler, antiviral, antikanser vb. gibi yer almaktadır. Hidrazid yapısındaki ilaçlara 

verilebilecek en önemli örnek antimikobakteriyel etkili izonikotinik asit hidrazididir (INH). Halkalı 

hidrazid yapısı taşıyan ve güçlü antipiretik etki gösteren antipirin ve metamizol sodyum da bu 

bileşiklere örnek verilebilir (Dogan ve ark., 1998; Judge ve ark., 2011; Judge ve ark., 2012; Narang ve 

ark., 2012; Judge ve ark., 2013; Refat ve Fadda, 2013; Mohamed ve Abd El-Ghany, 2017; El-Sayed ve 

ark., 2018; Mohamed, 2019).  

 

Şekil 2. Hidrazid yapısı taşıyan bazı ilaç molekülleri 

2012 yılında Kumar ve arkadaşları Şekil 2’de gösterilen 12 numaralı bileşikten bir seri 

bis(indolil)hidrazid-hidrazon bileşiğini sentezlemişler ve çeşitli kanser hücre hatlarına karşı sitotoksik 

aktivitelerini tayin etmişlerdir. Sentezlenen bileşikler arasında N-(p-klorobenzil) ve brom sübstitüenti 

içeren bileşik çoklu kanser hücre hatlarına karşı en etkin bileşik olarak tespit edilmiştir (Kumar ve ark., 

2012). 
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MATERYAL VE METOT 

Kimyasal Materyal 

Deneylerde kullanılan tüm çözücüler, kimyasal maddeler ve diğer tüm sarf malzemeler ticari 

olarak satın alındı. Ticari olarak alınan kimyasal maddeler ve çözücüler genellikle yüksek saflıkta 

olmasına rağmen gerektiği durumlarda saflaştırma işlemleri literatürde (Şenol ve ark., 2016; Bayrak ve 

ark., 2018) açıklandığı gibi yapıldı. Kromatografik ayrımlarda kolon kromatografisi uygulandı ve bazı 

durumlarda madde uygun çözücüler kullanılarak kristallendirildi. Değişik uzunlukta ve kalınlıktaki 

cam kolonlarda sabit faz olarak silika jel, yürütücü faz olarak belirli oranlarda etil asetat ve hekzan 

karışımları kullanıldı. İnce tabaka kromatografisi (TLC) ile deneylerin ve kolon kromatografisinin 

takibi yapıldı. Yapı tayini için nükleer manyetik rezonans (NMR) analizleri kullanıldı. 

Biyolojik Materyal 

Çalışmada kullanılan mikroorganizmalar Bezmialem Vakıf Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmasötik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı'ndan temin edilmiştir. Araştırmada; Gram (+) bakteri 

Staphylococcus aureus (ATCC 25923), gram (-) bakteri Escherichia coli (ATCC 25922) ve Candida 

albicans (ATCC 90028) mayası kullanıldı. Kontrol için antimikrobiyal ilaç olarak seftazidim 

kullanıldı. 

Sentez Çalışmaları 

Sentez çalışmalarına Şekil 3’te görüldüğü şekilde 2-metoksibenzil alkolden başlandı. 2-

metoksibenzil alkolün sodyum hidrür varlığında tetrahidrofuran (THF) içerisinde propargil bromür ile 

reaksiyonundan propargil eter türevi bileşik 14 sentezlendi. Bileşik 14’ün daha önceden sentezlenmiş 

olan etil-azidoasetat ile vermiş olduğu klik reaksiyonundan da 1,2,3-triazol türevi bileşik 15 elde 

edildi.  

 

Şekil 3. Hedef bileşiklerin sentezleri 

Bileşik 15’in yapısı 1D ve 2D NMR analizleriyle belirlendi. Bileşik 15’teki ester grubu metanol 

içerisinde asetik asit varlığında hidrazin kullanılarak hidrazid yapısına dönüştürülerek bileşik 16 elde 

edildi. Bileşik 16’nın metanol içerisinde asetik asit varlığında 18 farklı aldehit ile verdiği 

kondenzasyon reaksiyonundan 18 adet yeni 1,2,3-triazol-arilidenhidrazit yapısında hibrit bileşik (17a-

r) sentezlendi. Arilidenhidrazid bileşiklerinin sentezinde benzaldehit, 2-florobenzaldehit, 3-floro-
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benzaldehit, 4-floro-benzaldehit, 2-kloro-benzaldehit, 3-kloro-benzaldehit, 4-kloro-benzaldehit, 2-

bromo-benzaldehit, 3-bromo-benzaldehit, 4-bromo-benzaldehit, 2-nitro-benzaldehit, 3-nitro-

benzaldehit, 2-metil-benzaldehit, 3-metil-benzaldehit, 4-metil-benzaldehit, 3-triflorometil-benzaldehit, 

4-triflorometil-benzaldehit ve 4-siyano-benzaldehit kullanıldı. 

Deneysel Yöntem 

Sentezler 

Etil Azidoasetat Sentezi 

Yuvarlak dipli bir balona THF (250 mL) ve etil kloroasetat (30 g, 250 mmol, 1 eşd.) konuldu. 

Sulu NaN3 çözeltisi (47g, 750 mmol, 5 eşd.) ilave edildi ve gece boyunca geri çeviren soğutucu altında 

kaynatıldı. Reaksiyonun sonunda çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldı, balonda kalan tortu, su ile 

yıkandı ve DCM ile ekstrakte edildi. Organik katman, Na2SO4 üzerinde kurutuldu ve süzüldü. Çözücü, 

döner buharlaştırıcıda uzaklaştırıldı ve renksiz sıvı (16 g, %50 verim) halinde elde edildi. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 1H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 1H); 13C NMR (125 

MHz, CDCI3) 168.31, 61.87, 50.36, 14.11. 

Bileşik 14'ün Sentezi 

Yuvarlak dipli bir balona THF (250 mL) ve NaH (8.6 g, %60 min yağ, 210 mmol, 3 eşd.) 

konuldu. 2-metoksibelzil alkol (10g, 70 mmol, 1 eşd.) eklendi ve oda sıcaklığında 10 dakika 

karıştırıldı. Son olarak propargil bromür (17.22 g, 12.45 mL, 140 mmol, 2 eşd.) ilave edildi ve gece 

boyunca oda sıcaklığında karıştırıldı. Reaksiyonun sonunda fazla NaH su ile dikkatlice nötralize edildi. 

Çözücü, düşük basınç altında uzaklaştırıldı. Tortu, suyla yıkandı ve DCM ile ekstrakte edildi. Organik 

faz, Na2SO4 üzerinde kurutuldu ve süzüldü. Çözücü, düşük basınç altında uzaklaştırıldı ve ham ürün 

silika jel üzerine adsorbe edildi. Ham ürün, bir etil asetat ve hekzan karışımı (1:9) kullanılarak silika 

jel kolon kromatografisiyle saflaştırıldı. Bileşik 14, renksiz sıvı (10.5 g, %82 verim) halinde elde 

edildi. 1H NMR (500 MHz, CDCI3) δ 7.24 (dd, J = 7.5, 1.9 Hz, 1H), 7.12 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 

6.80 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H), 4.05 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 

3.64 (s, 3H), 2.33 (t, J = 2.5 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCI3) 157.39, 129.42, 129.10, 125.86, 

120.51, 110.38, 80.16, 74.65, 66.68, 57.49, 55.38. 

1,2,3-Triazol Bileşiğinin (15) Sentezi 

Yuvarlak dipli bir balona THF (250 mL), bileşik 14 (10 g, 56 mmol, 1 eşdeğeri) ve etil 

azidoasetat (7.33 g, 56 mmol, 1 eşdeğeri) konuldu. On dakika sonra Cu2SO4.5H2O (1.42 g, 5.6 mmol, 

0.1 eşd.) sulu çözeltisi ve sodyum L-askorbat (1.12 g, 5.6 mmol, 0.1 eşdeğer) sulu çözeltisi hızlı bir 

şekilde ilave edildi. Elde edilen karışımda (çözücü oranı THF:H2O, 1:1) oda sıcaklığında gece boyunca 

karıştırıldı. Reaksiyonun sonunda THF, düşük basınç altında uzaklaştırıldı ve tortu, suyla yıkandı ve 

etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz, Na2SO4 ile kurutuldu ve süzüldü. Çözücü, düşük basınç 

altında uzaklaştırıldı ve bileşik 15, açık sarı sıvı (14.3 g, %82 verim) halinde elde edildi. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) 7.58 (s, 1H), 7.26 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.13 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 6.81 (td, J = 

7.4, 1.2 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 4.99 (s, 2H), 4.67 – 4.55 (m, 2H), 4.52 (s, 2H), 4.09 (q, 

J = 7.1 Hz, 2H), 3.67 (s, 3H, CH3O), 1.14 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCI3) 166.38, 

157.20, 145.77, 129.17, 128.87, 126.18, 124.14, 120.39, 110.27, 67.29, 63.83, 62.27, 55.31, 50.77, 

14.02; HSQC Korelasyonları: 13C NMR-1H NMR 123.96-7.68, 129.24-7.36, 128.96-7.23, 120.44-6.91, 

110.36-6.82, 50.74-5.09, 63.84-4.70, 67.30-4.61, 62.13-4.19, 55.30-3.77, 14.00 -1.24 
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1,2,3-Triazol-Hidrazit Bileşiğinin Sentezi (16) 

Yuvarlak dipli bir balonda bileşik 15 (14 g, 45 mmol, 1 eşd.) metanol ile çözüldü. 10 dakika 

karıştırıldıktan sonra NH2NH2.H2O (14 mL, %80, 220 mmol, 5 eşd.) ve katalitik miktarda asetik asit 

eklendi. Nihai karışım, reflüks sıcaklığında gece boyunca karıştırıldı. Reaksiyonun sonunda metanol, 

düşük basınç altında buharlaştırıldı, balonda kalan tortu suyla yıkandı ve etil asetat ile etil asetat ile 

ekstrakte edildi. Organik faz, Na2SO4 ile kurutuldu ve süzüldü. Çözücü, düşük basınç altında 

uzaklaştırıldı ve bileşik 16, açık sarı katı olarak elde edildi (11 g, %82 verim). 1H NMR (500 MHz, 

DMSO-d6) 8.11 (s, 1H), 7.34 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.27 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 8.3, 

1.1 Hz, 1H), 6.94 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 4.61 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 3.78 (s, 3H) 1.78 (s, 

2H). 

Ariliden Hidrazid Hibrit Bileşiklerinin Genel Sentezi (17a-r) 

Yuvarlak dipli bir balona metanol (100 mL), bileşik 16 (1.5 g, 5 mmol, 1 eşd.), karşılık gelen 

aldehit bileşiği (10 mmol, 2 eşd.) ve katalitik miktarda asetik asit konuldu. Nihai karışım, gece 

boyunca geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı. Reaksiyonun sonunda karşılık gelen 1,2,3-triazol-

ariliden hidrazid hibrit bileşikleri (17a-r) elde edildi. Elde edilen bileşikler çöktürme, kloroform-

metanol kullanılarak yeniden kristalleştirme veya kolon kromatografisi yoluyla saflaştırıldı. 

Bileşik 17a: Beyaz katı (1.75 g, %89 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 11.86 (s, 1H), 8.14 

(s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.80 – 7.73 (m, 2H), 7.46 (dd, J = 5.3, 2.0 Hz, 3H), 7,35 (dd, J = 7,5, 1,8 Hz, 

1H), 7,29 (td, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,2 H z, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 0.9 Hz, 1H), 5.71 (s, 

1H), 4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) 167.92, 162.63, 157.06, 

148.31, 144.90, 144.22, 134.32, 130.60, 129.31, 129.13, 128.79, 127.70, 127.51, 126.52, 126.23, 

120.63, 111.02, 66.69, 63.66, 53.75, 50.97. 

Bileşik 17b: Beyaz katı (0.22 g, %65 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 11.93 (s, 1H), 

8.27 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.01 (td, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.51 (dddd, J = 8.5, 7.3, 5.5, 1.9 Hz, 1H), 7.41 

– 7.33 (m, 1H), 7.32 – 7.22 (m, 3H), 7.00 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H), 5.71 

(s, 2H), 4.63 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H). 

Bileşik 17c: Beyaz katı (0.28 g, %82 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 11.93 (s, 1H), 

8.13 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.65 (ddd, J = 10.2, 2.7, 1.5 Hz, 1H), 7.62 – 7.56 (m, 1H), 7.55 – 7.44 (m, 

1H), 7.35 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.28 (ddt, J = 11.7, 7.9, 3.0 Hz, 2H), 7.00 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 

6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.73 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H). 

Bileşik 17d: Beyaz katı (0.3 g, %87 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 11.84 (s, 1H), 

8.12 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.83 (dd, J = 8.7, 5.7 Hz, 2H), 7.35 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.29 (td, J = 

8.7, 6.6 Hz, 3H), 7.00 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.70 (s, 2H), 4.63 (s, 

2H), 4.54 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H). 

Bileşik 17e: Beyaz katı (1.91 g, %89 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 12.02 (s, 1H), 

8.45 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.09 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 7.57 – 7.52 (m, 1H), 7.52 – 7.40 (m, 2H), 

7.35 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.33 – 7.24 (m, 1H), 6.99 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.0 

Hz, 1H), 5.74 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.79 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, DMSO) δ 168.12, 

157.06, 144.27, 140.90, 133.54, 132.02, 131.58, 130.39, 129.12, 128.79, 128.09, 127.56, 126.52, 

126.21, 120.60, 111.01, 66.70, 63.66, 55.73, 51.01 

Bileşik 17f: Beyaz katı (1.75 g, %82 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 11.96 (s, 1H), 

8.13 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.87 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.73 – 7.68 (m, 1H), 7.54 – 7.46 (m, 2H), 7.36 (dd, 

J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.28 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 

Hz, 1H), 5.74 (s, 2H), 4.64 (s, 3H), 4.55 (s, 2H), 3.79 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, DMSO) δ 168.17, 
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157.06, 144.24, 143.28, 136.57, 134.20, 131.14, 130.22, 129.12, 128.79, 127.11, 126.67, 126.53, 

126.44, 126.21, 120.60, 111.01, 66.69, 63.67, 55.72, 51.04. 

Bileşik 17g: Beyaz katı (1.89 g, %88 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 11.92 (s, 1H), 

8.14 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.79 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.36 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 

1H), 7.28 (dt, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.95 (dt, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.72 (s, 2H), 

4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.79 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, DMSO) δ 168.01, 157.06, 144.25, 

143.62, 135.04, 133.28, 129.37, 129.17, 129.12, 128.80, 126.52, 126.21, 120.60, 111.01, 66.71, 63.67, 

55.72, 50.98. 

Bileşik 17h: Beyaz katı (1.85 g, %78 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 12.04 (s, 1H), 

8.41 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.07 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.47 (td, J = 

7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.41 – 7.33 (m, 2H), 7.29 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 

6.95 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H), 5.73 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.79 (s, 3H); 13C NMR (125 

MHz, DMSO) δ 168.12, 157.06, 144.26, 143.26, 133.63, 133.09, 132.26, 129.12, 128.79, 128.58, 

127.96, 126.52, 126.20, 123.87, 120.61, 111.02, 66.69, 63.66, 55.73, 51.02. 

Bileşik 17i: Beyaz katı (2.11 g, %84 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 11.96 (s, 1H), 

8.14 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.00 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.74 (dt, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.62 (dtd, J = 8.0, 

2.4, 1.1 Hz, 1H), 7.41 (td, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.28 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 

1H), 6.99 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.75 (s, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.56 (s, 

2H), 3.79 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, DMSO) δ 168.16, 157.06, 144.25, 143.22, 136.78, 133.10, 

131.38, 129.55, 129.11, 128.80, 126.79, 126.53, 126.21, 122.74, 120.60, 110.99, 66.71, 63.68, 55.72, 

51.05. 

Bileşik 17j: Beyaz katı (1.99 g, %84 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 11.92 (s, 1H), 

8.13 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.74 – 7.70 (m, 2H), 7.68 – 7.63 (m, 2H), 7.35 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 

7.32 – 7.25 (m, 1H), 6.99 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.71 (s, 2H), 4.64 (s, 

2H), 4.55 (s, 2H), 3.79 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, DMSO) δ 168.01, 157.06, 147.11, 144.25, 

143.72, 133.62, 132.28, 129.39, 129.12, 128.80, 126.52, 126.21, 123.84, 120.60, 111.01, 66.71, 63.67, 

55.73, 50.98. 

Bileşik 17k: Beyaz katı (0.32 g, %87 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 12.11 (s, 1H), 

8.44 (s, 1H), 8.20 – 8.16 (m, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.08 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H), 7.86 – 7.77 (m, 1H), 

7.69 (ddd, J = 8.7, 5.5, 1.5 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.29 (td, J = 7.8, 1.9 Hz, 1H), 7.00 

(dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.71 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 

3H). 

Bileşik 17l: beyaz katı (0.30 g, %82 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 12.07 (s, 1H), 

8.57 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.24 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.75 (td, J = 

8.0, 1.8 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.29 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.3, 1.1 

Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.77 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H). 

Bileşik 17m: Beyaz katı (0.31 g, %92 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 11.76 (s, 1H), 

8.32 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.82 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.34 (ddd, J = 12.5, 7.1, 1.7 Hz, 2H), 7.31 – 

7.25 (m, 3H), 7.00 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.69 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 

4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.46 (s, 3H). 

Bileşik 17n: Beyaz katı (0.29 g, %85 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 11.81 (s, 1H), 

8.13 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.54 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.28 (dt, J = 

10.4, 7.3 Hz, 2H), 7.00 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H), 5.70 (s, 2H), 4.64 (s, 

2H), 4.55 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.35 (s, 3H). 
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Bileşik 17o: Beyaz katı (0.27 g, %79 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 11.79 (s, 1H), 

8.12 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.37 – 7.26 (m, 4H), 7.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.95 

(td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.69 (s, 2H), 4.63 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.50 (s, 3H). 

Bileşik 17p: Beyaz katı (0.34 g, %88 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 12.00 (s, 1H), 

8.15 (s, 1H), 8.13 (s, 2H), 8.08 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.83 – 7.76 (m, 1H), 7.70 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.35 

(dd, J = 7.4, 1.7 Hz, 1H), 7.32 – 7.24 (m, 1H), 7.00 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 

1H), 5.76 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H). 

Bileşik 17q: Beyaz katı (0.35 g, %91 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 12.03 (s, 1H), 

8.14 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 7.99 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.35 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 

1H), 7.29 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.03 – 6.96 (m, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.74 (s, 2H), 

4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H). 

Bileşik 17r: Beyaz katı olarak elde edildi (0.3 g, %86 verim). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 

12.06 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.09 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.94 – 7.90 

(m, 2H), 7.35 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.4, 1.1 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H), 

5.74 (s, 2H), 4.63 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H). 

Biyolojik Aktivite Çalışmaları 

Resazurin Mikroplaka Testi (REMA) 

Bileşiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini ve minimum inhibitör konsantrasyonlarını 

(MIC) belirlemek için Resazurin (7-hidroksi-3H-fenoksazin-3-on-10-oksit) mikroplaka yöntemi 

kullanıldı. Etkinlikler iki tekrarlı olarak belirlendi. Test edilen bileşiklerin 500 µL konsantrasyondaki 

stok çözeltileri 0.22 µm çaplı membran filtreden geçirilerek sterilize edildi. İlk olarak her kuyucuğa 50 

µL Mueller Hinton Broth besiyeri eklendi. Seyreltilmiş numuneler, 1000 μg/mL'de 96 kuyucuklu 

mikroplakaların ilk kuyucuğuna ilave edildi. İlk kuyucuğa 50 µL kontrol antibiyotik ve antifungal 

bileşik ilave edildi ve bir seri halinde seyreltildi. Negatif kontrol olarak plakanın bir kolonuna sadece 

DMSO yerleştirildi ve pozitif kontrol olarak plakanın bir kolonuna 50 uL standart bakteri ve maya 

yerleştirildi ve bir seri olarak seyreltildi. Mikroorganizma kolonilerinden 0.5 türbidite değerine sahip 

McFarland süspansiyonu hazırlandı ve ardından 1:100 oranında seyreltildi. Hazırlanan nihai 

süspansiyondan 10 µL plaka kuyularına ilave edildi. Plakalar parafilm ile kaplandı ve bakteriler 37 

°C'de 24 saat ve mayada 48 saat inkübe edildi. İnkübasyonun ardından tüm kuyucuklara 5 mL distile 

su içerisinde çözündürülen 10 μL 33.75 mg resazurin ve 10 μL %20 Tween 80 eklenmiş ve plaklar 2-4 

saat inkübasyona bırakıldıktan sonra sonuçlar görsel olarak değerlendirildi. MİK değeri, mordan 

pembeye renk değişimini engelleyen en düşük konsantrasyon değeri olarak belirlendi. Komplekslerin 

antimikrobiyal aktivitesi, bakteri S. aureus, E. coli ve mantar C. albicans dahil olmak üzere üç 

patojende incelendi (Şenol ve ark., 2022a; Şenol ve ark., 2022b). 

BULGULAR VE TARTIŞMA  

Bileşik 15'in 1H-NMR spektrumunda 2, 5 ve 6 numaralı pozisyonlara ait üç metilenik singlet 

sinyali vardır. Aynı zamanda bileşik 15'in 13C-NMR spektrumunda, dört farklı CH2 sinyali gözlendi. 

Bu sinyaller, 2D NMR teknikleri kullanılarak belirlendi. HSQC ve HMBC spektrumlarına göre H6 ve 

C6 pozisyonunun kimyasal kayması sırasıyla 4.52 ppm ve 63.83 ppm'dir. HSQC ve HMBC 

spektrumlarına göre H5 ve C5 pozisyonunun kimyasal kayması sırasıyla 4.60 ppm ve 67.29 ppm'dir. 

HSQC ve HMBC spektrumlarına göre H2 ve C2 pozisyonunun kimyasal kayması sırasıyla 4.99 ppm 

ve 50.74 ppm'dir. HSQC ve HMBC spektrumlarına göre rriazol halkasında H3 ve C3 pozisyonunun 

kimyasal kayması sırasıyla 7.56 ppm ve 123.96 ppm'dir. Hibrit bileşiklerin (17a-r) 1H-NMR 
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spektrumunda, imin grubunun stereoizomerinin ikincil minör sinyalleri görülmektedir. Genellikle, 

iminler E izomeri şeklindedir, ancak bu çalışmada hidrazid ve aldehitlerin reaksiyonlarından hem E 

hem de Z izomeri oluştuğu tespit edildi (Şekil 4). Bileşik 16'nın hidrazid karbonili 166.38 ppm'de 

rezonans olurken, hibrit bileşiklerin arilidenhidrazid karbonili 168.5 ± 0.4 ppm civarında rezonans 

olmuştur. Bileşik 15’e ait 500 MHz 1H-, 125 MHz 13C-APT NMR spektrumları ile birlikte HSQC ve 

HMBC NMR spektrumları sırasıyla Şekil 5-8’de verilmiştir. 

 

Şekil 4. Hedef bileşiklerde izomer yapılar 

 

 

 

Şekil 5. Bileşik 15’e ait 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 6. Bileşik 15’e ait 13C-APT NMR spektrumu 

 

 

Şekil 7. Bileşik 15’e ait HSQC NMR spektrumu 
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Şekil 8. Bileşik 15’e ait HMBC NMR spektrumu 

Anti-mikrobiyal aktivite çalışmalarının sonuçları Tablo 1’de verilmiştir. Biyolojik aktivite 

çalışmalarının sonuçlarına göre, hibrit bileşikler 62.5-250 µM konsantrasyonda anti-mikrobiyal 

aktivite göstermiştir. Sonuçlar anti-mikrobiyal ilaç seftazidim ile karşılaştırıldı. 

Tablo 1: Sentezlenen bileşiklerin anti-mikrobiyal etkilerine ait MİK değerleri 

MİK değerleri (µM) 

Bileşikler S. Aureus E. Coli C. Albicans Bileşikler S. Aureus E. Coli C. Albicans 

17a 125 125 125 17j 125 125 250 

17b 125 125 62.5 17k 125 125 62.5 

17c 125 125 125 17l 125 125 62.5 

17d 125 125 62.5 17m 125 125 62.5 

17e 125 125 125 17n 125 125 62.5 

17f 125 125 125 17o 125 125 62.5 

17g 125 125 250 17p 125 62.5 62.5 

17h 125 125 125 17q 125 125 62.5 

17i 125 125 125 17r 125 125 62.5 

Seftazidim 15 15 15     

SONUÇ 

Bu çalışma kapsamında 18 adet yeni 1,2,3-triazol/arilidenhidrazid yapısında hibrit bileşik 

sentezlendi. Elde edilen 18 yeni bileşiğin (17a-r) yapıları 1D ve 2D NMR teknikleriyle aydınlatıldı. 

Hibrit bileşiklerin Staphylococcus Aureus ve Escherichia coli bakteri türleri ve Candida albicans 

mantar türü üzerindeki anti-mikrobiyal etkinlikleri araştırıldı. Elde edilen sonuçlar anti-mikrobiyal ilaç 

seftazidim ile karşılaştırıldı. Bileşiklerin anti-fungal etkinliklerinin MİK değerleri 62.5 µM olarak 

bulunurken anti-bakteriyel etkinliklerinin MİK değerleri 62.5-125 µM olarak belirlendi. En yüksek 
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antimikrobiyal etkinlik gösteren bileşik 17p olarak bulunurken, 17b, 17d, 17k-r koldu bileşikler ise en 

iyi anti-fungal etkinlik gösteren bileşikler olarak tespit edildi. Bu çalışmada elde edilen hibrit 

bileşiklerin farklı hücre hatları üzerindeki sitotoksik etkileri de incelenerek burada elde edilen sonuçlar 

yeni çalışmalarla genişletilebilir ve yüksek sitotoksik etkinlik gösteren bileşikler tespit edilebilir. 

Ayrıca bu bileşiklerin değişik metabolik enzimler üzerindeki inhibisyon etkilerinin araştırılması da 

mümkün olacaktır.  
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