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ÖZET 

TRİAZOL İÇERİKLİ SÜLFONAMİDLERİN SENTEZİ, KARAKTERİZASYONU VE 

BİYOKİMYASAL ÖZELLİKLERİNİN BELİRLENMESİ 

Filiz DURAK 

 

Karadeniz Teknik Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Kimya Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. Kemal SANCAK 

2021, 59 Sayfa, 32 Ek Sayfa 

 

Çalışmada sekiz farklı nitrilden başlanarak elde edilen iminoesterler (71a-h) 

etilkarbazat ile reaksiyona sokularak sekiz farklı hidrazin karboksilat (73a-h) anahtar 

bileşikleri elde edilmiştir. İlgili hidrazin karboksilatlar 3-(2-aminoetil)benzensülfonamid 

(74) ile ısı kontrollü reasksiyona sokularak gerçekleşen halka kapanması sonucu 4-(2-(3-

alkil/alkilaril/aril-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil) (75a-h) 75 tipi sülfonamid 

türevi 1,2,4-triazol-5-on bileşikleri elde edildi. Sentezlenen bileşiklerin FT-IR, 1H-NMR 

ve 13C-NMR spektrumları kullanılarak karakterizasyonları yapıldı.  

İkinci aşamada bileşiklerin inhibitör özellikleri belirlenmek üzere AChE, BuChE, 

Glikozidaz ve Trosinaz enzimlerine ilişkin inhibisyon çalışmaları yapıldı. Bileşiklerin 

tümü inhibitör davranış sergilerken, özelikle 75e, 75d ve 75h bileşiklerinin yüksek 

inhibisyon gösterdikleri belirlendi. Sonraki aşama yapılan insektisit testlerinde 75a 

bileşiğinin kırmızı un böceğine karşı %80 oranında öldürücü etki gösterirken tüm 

bileşiklerin aynı zamanda uzaklaştırıcı (antifeeding) özellik taşıdığı belirlendi. 

Bileşiklerin 13 farklı mikroorganizmaya karşı yapılan antimikrobiyal testlerde seçici 

olarak Bacillius Cereus patojenine karşı etkili olduğu özellikle 75d bileşiğinin kontrol 

antibiyotiği olan Ampicillin’den daha yüksek antibiyotik özellik taşıdığı belirlendi. 

Çalışmanın diğer bölümünde antioksidan aktivite testleri yapıldı, 75a ve 75h hariç 

tüm bileşiklerde orta seviyede radikal süpürücü özellik belirlendi. 

  

Anahtar Kelimeler:1,2,4-triazol-5-on, Sülfonamid, İnsektisit akivite, Antimikrobiyal  

aktivite, Enzim inhibisyon, AChE, BuChE, Glikozidaz, Trosinaz,  

Antioksidan aktivite    
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 In the study, eight different hydrazine carboxylate (73a-h) key compounds were 

obtained by reacting iminoesters (71a-h) obtained from eight different nitriles with 

ethylcarbazate. The obtained hydrazine carboxylates are reacted with 3-(2-

aminoethyl)benzenesulfonamide (74) under temperature control, ring closure occurs as a 

result of 4-(2-(3-alkyl/alkylaryl/aryl-5-oxo-1,5-dihydro-4H-1,2,4-triazol-4-yl)ethyl) (75a-h) 

75-type sulfonamide derivative 1,2,4-triazol-5-one compounds were obtained. 

The synthesized compounds were characterizated by using FT-IR, 1H-NMR and 13C-NMR 

spectra. 

  In the second step, inhibition studies of AChE, BuChE, Glycosidase and Trosinase 

enzymes were performed to determine the inhibitory properties of the compounds. While all 

of the compounds exhibited inhibitory behavior, it was determined that especially the 75e, 

75d and 75h compounds showed high inhibition. In the next step insecticide tests, it was 

determined that while 75a compound had a lethal effect against the red flour beetle (80%), all 

compounds also had antifeeding properties. In antimicrobial tests against 13 different micro-

organisms, it was determined that the compounds were selectively effective against the 

Bacillius Cereus pathogen, especially the 75d compound, which had higher antibiotic 

properties than the control antibiotic Ampicillin. 

 Antioxidant activity tests were performed in the part of the study, moderate radical 

scavenging properties were determined in all compounds except 75a and 75h. 

 

Keywords: 1,2,4-triazol-5-one, Sulfonamide, Insecticidal activity, Antimicrobial activity, 

Enzyme inhibition, AChE, BuChE, Glucosidase, Trosinase, Antioxidant activity 

 

 



 
 

IX 
 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Sayfa No 

 

Şekil 1. Sülfonamid türevi olarak kullanılan bazı ilaçlar ............................................................ 1 

Şekil 2. Protoporfirinojen oksidazı inhibe eden sülfonamid türevi ............................................ 3 

Şekil 3. Halen Chagas hastalığını tedavi etmek için kullanılmakta olan ilaç ............................. 4 

Şekil 4.Antitripanozomal ajan olarak davranan sülfonamid türevi ............................................ 4 

Şekil 5.AChE ve α-Glukosidaz enzim inhibitörü olarak davranan sülfonamid türevi 

bileşiğin eldesine ilişkin (19) reaksiyon basamakları ................................................. 5 

Şekil 6. CA inhibitörü olarak kullanılan bazı sülfonamid türevleri ............................................ 6 

Şekil 7. 1,2,4-triazol-5-on halkasının sentez basamakları .......................................................... 6 

Şekil 8. 1,2,4-triazol -5-onların sentez basamağı ........................................................................ 7 

Şekil 9. Angiotensin reseptörü olarak kullanılan sülfonamid türevi sentez basamağı ............... 7 

Şekil 10. Sülfonamidlerin 1,2,4 triazol -5-on türevi bileşiklerin sentez basamağı ..................... 8 

Şekil 11. Anti-HIV ve anti kanser olarak kullanılan sülfonamid türevi bileşiğin sentez 

basamağı ..................................................................................................................... 8 

Şekil 12. Benzen sülfonamid türevi merkapto 1,2,4 triazol 5-on türevi bileşiklerinin sentez 

basamağı ..................................................................................................................... 9 

Şekil 13. hCA inhibitörü olarak kullanılan sülfonamid türevi bileşiğin sentez basamağı .......... 9 

Şekil 14. Triazolo tiyodiazol kaynaşmış halka sistemini içeren sülfonamidler türevi 

bileşiğin sentez basamağı ......................................................................................... 10 

Şekil 15. Topoizomeraz inhibitörü olarak kullanılan sülfonamid türevi bileşiğin sentez 

basamağı ................................................................................................................... 10 

Şekil 16. Trosin kinaz inhibitörü olarak kullanılan sülfonamid türevi bileşiğin sentez 

basamağı ................................................................................................................... 11 

Şekil 17.Angiotensin 2 (AT2) reseptörü olarak kullanılan sülfonamid türevi bileşiğin sentez 

basamağı ................................................................................................................... 11 

Şekil 18. Pinner metodu [52] ile imino ester hidroklorür sentezi ............................................. 12 

Şekil 19. Hidrazon bileşiklerinin sentezi .................................................................................. 13 

Şekil 20. Sülfonamid türevi triazol bileşiklerinin sentezi ......................................................... 14 

Şekil 21. 75a bileşiğinin x-ray(XRD) ORTEP diyagramı ........................................................ 38 

Şekil 22. 75f bileşiğinin x-ray(XRD) ORTEP diyagramı ......................................................... 38 

Şekil 23. AChE inhibitör verileri .............................................................................................. 40 

Şekil 24. BuChE inhibitör verileri ............................................................................................ 41 

Şekil 25. α-Glukozidaz Enzimi İnhibitör verileri ..................................................................... 42 

Şekil 26. Tirosinaz enzim inhibitör verileri .............................................................................. 44 

Şekil 27. 75a ve 75b bileşiklerinin böcek besiyeri görüntüleri ................................................. 46 



 
 

X 
 

Şekil 28. 75c ve 75 d bileşiklerinin böcek besiyeri görüntüleri ................................................ 46 

Şekil 29. 75e ve 75f bileşiklerinin böcek besiyeri görüntüleri ................................................. 47 

Şekil 30.75g bileşiği böcek besiyeri ve 75a bileşiğini 1.gün öldürdüğü böceklerin besiyeri 

görüntüleri ................................................................................................................ 47 

 



 
 

XI 
 

 

TABLOLAR DİZİNİ 

Sayfa No 

 

Tablo 1.  75 tipi bileşiklerin FT-IR spektral verileri (ʋ-, cm-1) ............................................ 28 

Tablo 2.  75 tipi bileşiklerin 1H-NMR spektral verileri (DMSO-d6) ( δ, ppm ) .................. 30 

Tablo 3.  75 tipi bileşiklerin 1H-NMR spektrumu D2O ile proton-döteryum izotop 

değişimi (Exchange) spektral verileri ( δ, ppm ) ................................................... 33 

Tablo 4.   75 tipi bileşiklerin 13C-NMR spektral verileri (δ, ppm) ...................................... 35 

Tablo 5.  Bileşiklerin kolinesteraz (AChE ve BuChE ) inhibitör etkilerinin yüzdeleri 

(%) ......................................................................................................................... 39 

Tablo 6.   Bileşiklerin α-glukozidaz inhibitör etkilerinin yüzdeleri (%) ............................. 42 

Tablo 7.   Bileşiklerin Tirosinaz inhibitör etkilerinin yüzdeleri (%) ................................... 43 

Tablo 8.   Sentezlenen 75 tipi bileşiklerin insektisidal aktivite değerlendirmesi ................ 45 

Tablo 9.   Sentezlenen 75 tipi bileşiklerin antifungal ve antimirobiyal test verileri............ 48 

Tablo 10. 75 tipi bileşiklerin Antioksidan aktivite verileri ................................................. 49 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

XII 
 

                KISALTMALAR VE SEMBOLLER DİZİNİ 

 

 

APT 

AChE      

 BuChE         

: Karbon Türünü Belirten Spektrum 

:Asetilkolin esteraz enzimi  

:Butirilkolin esteraz enzimi  

bs : Broad singlet (geniş tekli yarılma) 

d : Dublet    

DMF : N,N-Dimetil Formamit 

DMSO-d6 : Dötero Dimetil Sülfoksit 

e.n : Erime noktası 

FT-IR : Furier Transfer-Infrared Spektroskopisi 

Hz : Hertz 

t                      : Triplet 

J : Jiromanyetik sabit 

mol : Mol 

m : Multiplet 

mL : Mililitre 

s : Singlet (tekli yarılma) 

°C : Santigrat derece 

1H NMR : Proton Nükleer Manyetik Rezonans 

13C NMR : Karbon-13 Nükleer Manyetik Rezonans 

TMS : Tetra metil silan 

R 

XRD            

: Alkil 

: X Işınları Difraksiyonu  

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

1. GENEL BİLGİLER 

           

1.1. Giriş 

 

Sülfonamidler farmakolojik davranış zenginliği yüksek olan bileşik sınıfını temsil 

eder. Antibakteriyel, inhibitör, diüretik, hipoglisemik, antitroit ve antitimör aktivite, HIV 

proteaz inhibitör aktivite ve herbisital özellik gibi çeşitli tip farmakolojik davranışlar 

sergileyen reaktiflerdir. Sülfonamid türevi bileşikler,  insanlar tarafından ilk ve yaygın olarak 

kullanılan antibiyotiklerin başında gelmektedir. Bu tür ilaçların uzun ve yaygın kullanımları 

sonucu,  patojenlerin geniş ölçüde ilaç direnci oluşturmaları sebebiyle etkinlik ve uygulama 

alanları oldukça sınırlı hale gelmiştir. Sülfonamidlerin metebolizması, kullanımları esnasında 

(antibiyotik olarak, antiinflamatuar olarak, antikanser, şeker tedavisi, enzim inhibitörleri, 

hücre bölünmesini önleyici antibakteriyostatik ilaçlar ve diüretik davranışlar gibi) insan 

vücudunda birçok yan etkiler oluşturmaktadır. Örneğin alerji, detoksifikasyon ciddi deri 

reaksiyonları gibi yan etkiler bildirilmektedir. Bu sebeple sülfonamidler hem etkinliklerini 

arttırma hem de birçok yan etkiyi ortadan kaldırmak üzere çeşitli heterosiklik yapılarla 

kombine edilerek hibrit yapıda türevleri sentezlenmiş ve söz konusu yan etkilerin ortadan 

kaldırıldığı ilaç tasarımına yönelik çalışmalar yoğunlaşmıştır. Bunların en başarılı 

örneklerinden biri 1953’te sentezlenmiş olan sülfoksazoldür. Aşağıda formülleri verilen; 

Marfanil (1), Cephalosporin (2), Ampoksikam (3), Hidroklorotiyazid (4), Sülfoksazol, 

Sülfomelazin (5), Sülfometazin (6) , Asetazolamid (7),  Sülfometuron (8), Florasulam (9) ve 

Flumetsulam (10)  ilaçlar bu tür çalışmaların sonucu olarak ortaya çıkmıştır. İlgili ilaçların 

moleküler yapıları aşağıda sunulmuştur [1].  

 

                                             

 

               Şekil 1. Sülfonamid türevi olarak kullanılan bazı ilaçlar 
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Flumetsulam (10) N-2,6-diflorofenil-5-metil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidin-2-

sülfonamid soya fasulyesi, bezelye, mısır ve geniş yapraklı yabani otların kontrolü için 

kullanılan bir sülfonanilid herbisit türevidir. Yapısında bulunan metoksi grubunun hidroksi 

grubuyla kolaylıkla yer değiştirebilmesi dolayısıyla topraktaki yarılanma ömrü kısadır [2].  

 

Sülfentrazon (11) [N-[2,4-dikloro-5-[4-(diflorometil)-4,5-dihidro-3-metil-5-okso-1H-

1,2,4-triazol-1-il]fenil]metansülfonamid] soya fasulyesinde yabancı ot kontrolü için kayıtlı 

geniş yapraklı ve ot türlerini kontrol etmek için uygulanan bir triazolinon herbisittir. 

Sülfentrazon (11), triazol türevi bir sülfonamid olup, klorofil biyosentetik yolundaki bir enzim 

olan protoporfirinojen oksidazı inhibe eder [3, 4].  

.  

 

 

 

                               Şekil 2. Protoporfirinojen oksidazı inhibe eden 

           sülfonamid türevi 

 

Hızlı herbisit sızıntısı, yeraltı suyunu kirletir ve uygulanan herbisitin etkinliğini azaltır. 

Bu amaca yönelik sentezlenen sülfometuron (8) toprağa yavaş salınımı sağlayan bir herbist 

olarak oldukça etkili olduğu belirlenmiştir [5].  

Triazoller ve triazollerden türetilmiş bileşikler tarım [6], tıp [7, 8], biyoloji [9], nano 

kimya [10] ve malzeme bilimi [11] gibi birçok alanında kullanılmıştır. Triazol bazlı bileşikler 

antiviral [12], antifungal [13], antibakteriyel[14]. Antioksidan[15], Antiinflamatuar [16], 

antimikrobiyal [17, 18], Antikonvülsan [19] ve antikanser [20, 21] ajanlar olarak aktif bir 

şekilde hareket etme yeteneğine sahip olduğu bildirilmektedir. Bununla birlikte son yıllarda 

çeşitli heterosiklik azol türevi heterosiklik halka içeren sülfonamid türevleri enzim 

inhibisyonu çalışmalarında kullanılmıştır. Bunların içerisinde AChE [22] ve BuChE [23], CA 
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[24], Glikozidaz [25], Trosinaz [26], Topoizomeraz [27, 28] gibi enzimler sayılabilir. 

Bilindiği gibi AChE ve BuChE enzimlerinin vücutta ileri derecede aktivitesinin artması 

sonucu ileri yaşlarda zihinsel işlev bozukluğu olarak ortaya çıkan Alzheimer hastalığının 

(AH), temel nedeni olarak sayılmaktadır [29]. Hastalığın tedavisinde kolinerjik eksikliğin 

giderilmesi amacıyla en fazla kolinesteraz enzim inhibitörleri kullanılmaktadır [29].  

Diğer yandan günümüzde Chagas hastalığını tedavi etmek için kullanılmakta olan 

ilaçlar 3-nitro-imidazol bazlı amidlerdir. Alternatif modelleme çalışmalarında benznidazol 

(12)’e alternatif olarak sentezlenen nitro triazolil sülfonamidler dikkat çekmektedir.   

 

 

                                                 Şekil 3. Halen Chagas hastalığını tedavi  

                                                              etmek için kullanılmakta olan ilaç 

 

Bir imidazol türevi amid olan benznidazole alternatif olarak sentezlenen ve biyoizoster 

yapıda sülfonamid ve triazol fonksiyonu taşıyan 3-nitro-1H-1,2,4-triazol-1-il-etil sülfonamid  

(13) formundaki aşağıdaki Şekil 4’de moleküler yapısı verilen bileşiklerin etkili 

antitripanozomal ajanlar olarak davrandığı belirlenmiştir [30]. 

.  

 

 

                                                   Şekil 4. Antitripanozomal ajan olarak davranan 

                                                                sülfonamid türevi 

 

AChE inhibitörleri, insektisit olarak davranma yanında, çabuk yorulma şeklinde ortaya 

çıkan Myastenia gravis hastalığının tedavisinde, glukoma tedavisinde, postural taşikardi 

sendiromu tedavisinde, antikolinerjik zehirlenmelere karşı panzehir, kas gevşeticilerin etkisini 



5 
 

 

azaltmada, nöropsikiyatrik semptomlarını tedavisinde yoğunlukla kullanılırlar. Ayrıca daha 

sıklıkla Alzheimer [31] ve Parkinson hastalıklarının tedavisinde, dementiada (bunamada), 

hafıza ve öğrenme kusurları (defektleri) gibi nörodejeneratif bozuklukların semptomal 

(belirtiye yönelik) tedavilerinde, görsel halüsinasyon gibi psikotik belirtilerde sıklıkla 

kullanılan bileşiklerdir [31]. 

Daha önce yapılan çalışmalar göz önünde bulundurulduğunda sıklıkla geleneksel 

yöntemler kullanılarak sentezlenebilen hibrit triazol türevlerinin biyolojik aktifliklerinin 

yüksek olduğu gözlemlenmektedir. Bu verilerden yola çıkılarak yapılan bir çalışmada aşağıda 

(Şekil 5) reaksiyon basamakları verilen piperidin ve sülfonamid türevi triazol bileşiklerinin 

yukarıda etki mekanizması sunulan AChE inhibisyon etkisi ve tip 2 diyabet hastalığının 

tedavisinde kullanılabilen α-Glukosidaz enzim inhibisyon karakterine sahip oldukları ortaya 

konmuştur [32].  

 

 

Şekil 5. AChE ve α-Glukosidaz enzim inhibitörü olarak davranan sülfonamid türevi 

             bileşiğin   eldesine ilişkin (19) reaksiyon basamakları 

 

Sülfonamid türevi bileşiklerin birçok farklı türevi CA inhibitörü olarak davranır. 

Karbonik anhidrazlar (CA) karbondioksitin bikarbonat anyonu (HCO3- ) ve bir proton (H+1) 

oluşturmak üzere tersinir hidrasyonunu katalize eden Zn(II) metalloenzimleridir. Bu 

reaksiyonun çok çeşitli fizyolojik fonksiyonları düzenlediği bilinmektedir ve inhibitörler 

tarafından CA aktivitesinin düzenlenmesi ile Glukoma hastalığının tedavisi gerçekleşir [33]. 

İnsanlarda,  CA sınıfına ait 15 farklı CA izozim (hCA olarak adlandırılan) bilinmektedir ve bu 

izozimlerin çoğu, fizyolojik olarak bol ve yaygın olarak dağılmış hCA I ve II dir. Küçük 

moleküllerin CA'nın aktif bölgesine bağlanması için klasik tanıma fragmenti, aromatik bir 

sülfonamid (ArSO2NH2) ünitesidir [33]. 
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Günümüzde CA inhibitörü olarak en yaygın kullanılan bileşik sınıfı sülfonamidlerdir 

ve bunların bilinen bazı örneklerinin moleküler yapısı aşağıda (Şekil 6) gösterilmiştir [34,35]. 

 

 

      Şekil 6. CA inhibitörü olarak kullanılan bazı sülfonamid türevleri 

 

Literatürde 1,2,4-triazol ve 1,2,4-triazol-5-on halka sistemlerinin oluşturulmasında 

çeşitli yöntemler bulunmaktadır. Bunlardan biri çeşitli karboksilli asit türevleri ile ürenin 

reaksiyonundan oluşturulan açil hidrazidlerin hidrazin ile reaksiyonudur. Reaksiyon yürüyüşü 

aşağıda (Şekil 7) verilmiştir [36]. 

 

 

                                       Şekil 7. 1,2,4-triazol-5-on halkasının sentez basamakları 

 

Reaksiyon (Şekil 7) sonucu trisubstitüe triazol -5-on’lar elde edilmiştir. Benzer bir 

yöntemde karboksilli asit hidrazitlerinin açil klorürlerle reaksiyonundan elde edilen açil 

hidrazitlerin bir baz eşliğinde siklizasyonu ile aşağıda gösterilen reaksiyon yolu ile 1,2,4-

triazol -5-onlar (Şekil 8) sentezlenmiştir [37].  
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     Şekil 8. 1,2,4-triazol -5-onların sentez basamağı 

 

Tez çalışmamızda kullanılan yöntemle benzerlik gösteren bir diğer çalışmada ise 

imidat hidroklorürlerin fenil hidrazin türevleri ile reaksiyonundan 1,2,4-trazol-5-on’lar elde 

edilmiş ve devamında çalışmamızda sentezlenen hedef bileşiklerle yakın benzerlik içeren 

sülfonamid türevleri elde edilmiştir. İlgili reaksiyon yürüyüşü aşağıda Şekil 9’da 

gösterilmiştir [38]. 

 

 

  Şekil 9. Angiotensin reseptörü olarak kullanılan sülfonamid türevi sentez basamağı 

   

İlgili çalışmada sentezlenen sülfonamid türevi triazollerin oldukça etkin Angiotensin 

reseptörü (AT1 ve AT2) oldukları belirlenmiştir.  

Sülfonamid türevi triazollerin sentezine ilişkin bir diğer çalışmada tosilizosyanatların hidrazin 

karboksamidlerle reaksiyonundan sülfonamidlerin 1,2,4 triazol -5-on türevi modifiye 

bileşikler sentezlenmiştir. Aşağıda Şekil 10’da senteze ilişkin reaksiyon yolu gösterilmiştir 

[39]. 
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   Şekil 10. Sülfonamidlerin 1,2,4 triazol -5-on türevi bileşiklerin sentez basamağı 

 

 Yukarıda gösterilen sentez yolu ile elde edilen sülfonamid türevi triazol bileşiklerinin 

(39 ve 40 tipi) 13 farklı tümör hücresine karşı %50 oranının üzerinde etkili olduğu 

gözlemlenmiştir. 

 Anti-HIV ve anti kanser bileşik sentezini amaçlayan aşağıdaki çalışmada sentezlenen 

1,2,4-triazol türevi sülfonamid ve peroksi türevlerinin sentezi gerçekleştirilmiş. İlgili sentez 

basamakları aşağıda Şekil 11’de gösterilmiştir. 

 

 

   Şekil 11. Anti-HIV ve anti kanser olarak kullanılan sülfonamid türevi 

                  bileşiğin sentez basamağı 

 

Yukarıda sentez basamakları verilen sülfonamid türevi kaynaşmış triazollerin (43 ve 

44 tipi) HIV ve mutasyon geçirmiş HIV virüslerine karşı dikkate değer derecede etkili olduğu 

ilgili çalışmada belirlenmiştir [40]. 

Aşağıda Şekil 12’de sentezi verilen benzer bir çalışmada benzen sülfonamid türevi 
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merkapto 1,2,4 triazol 5-on türevi bileşikler hidrazit ve karbohidrazitler üzerinden 

sentezlenmiştir. 

 

    Şekil 12. Benzen sülfonamid türevi merkapto 1,2,4 triazol 5-on türevi 

                   bileşiklerinin sentez basamağı 

  

Yukarıda Şekil 12’de sentezi sunulan sülfonamid türevi triazollerin kanser hücrelerine 

karşı dikkate değer derecede antineoplastik aktivite gösterdikler belirlenmiştir. Ayrıca aynı 

bileşiklerinin özellikle triazol 5-on türevi örneklerinin (48) etkili şekilde anti-HIV davranış 

sergiledikleri belirlenmiştir [41].  

Azatioprin; Romatizma (romatoid artrit) ,Kron (Crohn) hastalığı ve ülser tedavisinde 

kullanılan, aynı zamanda organ nakillerinde bağışıklık baskılayıcı olarak kullanılan imidazol 

türevi bir ilaç olarak bilinmektedir. İlgili ilaca alternatif ilaç geliştirme çalışmalarında, aşağıda 

Şekil 13’de gösterilen sentez basamakları üzerinden sülfonamid türevi triazoller 

izotiyosyanatlar üzerinden sentezlenmiştir. 

Aşağıda gösterilen basamaklarla elde edilen hedef bileşiklerin Azatioprinden çok daha 

etkili hCA inhibitörü olarak davrandığı bildirilmektedir [42, 43].  

 

        Şekil 13. hCA inhibitörü olarak kullanılan sülfonamid türevi bileşiğin sentez basamağı 
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Topoizomeraz IIa enzimi vücutta DNA topolojisini korumada etkili olan bir enzim 

olup bu enzimin inhibisyonu kanserli hücrelerin ölümüne kadar uzanan bir kanser terapisini 

içerir. Bu amaca dönük bir çalışmada triazolo tiyodiazol kaynaşmış halka sistemini içeren 

sülfonamidler (Şekil 14) sentezlenmiştir. 

 

 

     Şekil 14. Triazolo tiyodiazol kaynaşmış halka sistemini içeren sülfonamid 

                    türevi bileşiğin sentez basamağı 

   

 

Aynı çalışmada sentezlenen (Şekil 15) sülfonamid türevi triazolo tiyodiazol yapısında 

hedef bileşiklerin düşük toksiteleri yanında yüksek seviyede Topoizomeraz inhibitörleri 

oldukları belirlenmiştir [44].  

 

 

  Şekil 15. Topoizomeraz inhibitörü olarak kullanılan sülfonamid türevi 

                 bileşiğin sentez basamağı 

 

Literatürde imidazo triazol türevlerinin antiproliferativ etkilerinin trosin kinaz 

inhibisyonunun bir sonucu olduğu bildirilmektedir. Buna yönelik bir çalışmada aşağıda 

Şekil 15’de sentez basamakları sunulan triazol kaynaşmış halka sistemlerini içeren 

bileşikler sentezlenmiştir [45].  
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Şekil 16. Trosin kinaz inhibitörü olarak kullanılan sülfonamid türevi 

               bileşiğin sentez basamağı 

   

Söz konusu çalışmada sentezlenen bileşiklerin trosinaz enzim inhibisyonlarının 

yanında özellikle sülfonamid türevlerinin son derece yüksek stotoksik aktivite gösterdikleri ve 

reseptör bağlı insan kanser hücrelerinde düzenli ve programlı bir hücre ölümü gerçekleştirdiği 

belirlenmiştir [46, 47].   

Bir başka çalışmada Şekil 17’de sentez basamakları verilen sülfonamid türevi 

triazollerin angiotensin 2 (AT2) reseptörü olarak etkili bileşikler olduğu bildirilmiştir [48].  

 

 

  Şekil 17. Angiotensin 2 (AT2) reseptörü olarak kullanılan sülfonamid türevi 

                 bileşiğin sentez basamağı 
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Yukarıda çeşitli yöntemlerle sentezi, yaygın kullanım alanları ve etki mekanizmaları 

verilen sülfonamid türevi triazollerin yeni örneklerinin sentez ve karakterizasyon ile 

biyokimyasal özelliklerinin (enzim inhibisyonu, insektist davranışı, anti fungal ve anti 

bakteriyel potansiyel) belirlenmesini içeren çalışmamızda, sülfonamid türevi triazollerin 

sentezi daha önce literatürde bildirilen yöntemlere göre gerçekleştirilmiştir [ 49, 50, 51 ].  

Buna göre ilk aşamada asetonitril(70a), propiyononitril(70b), bütironitril(70c), 2-

(tiyofen-2-il)asetonitril(70d), benzonitril(70e), fenil asetonitril(70f), 2-(4-

metoksifenil)asetonitril(70g) ve 2-(4-klorofenil)asetonitril(70h) olmak üzere 8 farklı nitrilin 

(70 tipi) Pinner yöntemine göre [52] mutlak etanol ortamında kuru HCl ile reaksiyonundan 

imino esterleri (71 tipi) olan etil asetamid hidroklorür(71a), etil propionamid 

hidroklorür(71b), etil bütiramid hidroklorür(71c), etil 2-(tiyofen-2-il)asetimidat 

hidroklorür(71d), etil benzimidat hidroklorür(71e), etil 2-fenilasetimidat hidroklorür(71f), etil 

2-(4-metoksifenil)asetimidat hidroklorür(71g) ve etil 2-(4-klorofenil)asetimidat 

hidroklorür(71h) anahtar bileşikleri aşağıda Şekil 18’de gösterilen denklem gereği 

hazırlanmıştır. 

 

71 a b c d e f g h 

 

R 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Şekil 18. Pinner metodu [52] ile imino ester hidroklorür sentezi 

 

Çalışmanın ikinci basamağında elde edilen iminoester hidro klorürlerle (71a-h) etil 

hidrazin karboksilat (etil karbazat) 72 literatürde [50, 51, 53] belirtilen yöntemlere göre 

aşağıda Şekil 19’da gösterilen denklem gereği reaksiyona sokularak 73 tipi bileşikler elde 

edilmiştir. 
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73 a b c d e f g h 

 

R 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Şekil 19. Hidrazon bileşiklerinin sentezi 

 

İlgili reaksiyon (Şekil 19) sonucu 73 tipi etil 2-(1-etoksietilidin)hidrazin-1-karboksilat 

(73a), etil-2-(1-etoksipropilidin)hidrazin-1-karboksilat (73b), etil 2-(1-

etoksibütilidin)hidrazin-1-karboksilat (73c), etil-2-(1-etoksi-2-(tiyofen-2-il)etilidin)hidrazin-

1-karboksilat (73d), etil-2-(etoksi(fenil)metilen)hidrazin-1-karboksilat (73e), etil-2-(1-etoksi-

2-feniletilidin)hidrazin-1-karboksilat (73f), etil-2-(1-etoksi-2-(1-etoksi-2-(4-

metoksifenil)etilidin)hidrazin-1-karboksilat (73g) ve etil-2-(2-(4-klorofenil)-1-

etoksietilidin)hidrazin-1-karboksilat (73h) karbamik asit türevi 8 adet anahtar bileşik 

(hidrazonlar) sentezlenmiştir. 

Çalışmamızın orijinal bölümünü içeren son basamağında elde edilen hidrazin-1-

karboksilat (karbamik asid) türevi bileşiklerin (73a-h) ayrı ayrı 3-(2-

aminoetil)benzensülfonamid (74) ile literatürde [53] belirtilen yöntemlere göre reaksiyona 

sokulması sonucu 75 tipi orijinal nitelikte sülfonamid türevi 8 adet triazol bileşiği elde 

edilmiştir. İlgili orijinal bileşikler aşağıda gösterilen reaksiyon mekanizması gereği (Şekil 20) 

elde edilmiştir. 
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75 a b c d e f g h 

 

R 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Şekil 20. Sülfonamid türevi triazol bileşiklerinin sentezi 

 

Çalışmamızda sentez basamaklarını takiben orijinal nitelikteki bileşiklerin yapısal 

karakterizasyonu FT-IR, 1H-NMR ve 13 C-NMR spektrumları alınarak analiz edilmiş orijinal 

nitelikteki söz konusu bileşiklerin (75a-h) ön görülen molekül yapıları ortaya konmuştur. 

Sentez basamakları sonucu elde edilen 8 adet sülon amid türevi triazollerin seçilen enzimlerle 

(Asetilkolinesteraz, α-Glukozidaz, Tirosinaz) enzim inhibisyon çalışmaları literatürde [54, 55, 

56] belirtilen yöntemlere göre gerçekleştirilerek inhibisyon özellikleri ortaya konmuştur. 

 



 
 

 

2. DENEYSEL ÇALIŞMALAR 

 

Sülfonamid türevi triazollerin sentez karakterizasyon ve ilgili bileşiklerin 

biyokimyasal özelliklerinin belirlenmesini içeren tez çalışmasının, sentez karakterizasyon ve 

saflaştırma aşamalarında kullanılan kimyasal ve çözücüler ile döteryumlu çözücüler Sigma ve 

Merck firması ürünler olup yurt içinden temin edilmiştir. İlgili tez çalışması Karadeniz 

Teknik Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya Bölümü Organik Kimya Araştırma 

Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen bileşiklerin erime noktaları, SMP II model 

erime noktası tayin cihazında belirlenmiştir. Bileşiklerin karakterizasyonu amacıyla FT-IR 

(Perkin Elmer Spectrum) spektrumları Karadeniz Teknik Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya 

Bölümü Enstrümental Analiz Laboratuarında kaydedilmiştir. 1H-NMR ve 13C-NMR 

spektrumları ise TMS standardı yanında DMSO-d6 ve D2O çözücüleri kullanılarak Karadeniz 

Teknik Üniversitesi Merkezi Araştırma Laboratuvarında alınmıştır. Enzim inhibisyon 

çalışmaları Karadeniz Teknik Üniversitesi Eczacılık Fakültesinde, insekstisit ve 

antimikrobiyal-anti mantar testleri ise Ordu Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Moleküler 

Biyoloji ve Genetik Bölümünde yapılmıştır.  

Çalışmamızın ilk basamağında sekiz adet imino ester hidroklorür (71a, 71b, 71c, 71d, 

71e, 71f, 71g ve 71h) ikinci basamağında ise sekiz adet hidrazon (73a, 73b, 73c, 73d, 73e, 

73f, 73g ve 73h) literatüre [52, 53 ] uygun olarak elde edilmiştir. 

Çalışmanın son basamağında hidrazon bileşiklerinin 3-(2-aminoetil)benzensülfonamid ile 

muamelesi sonucunda orjinal nitelikteki (75a, 75b, 75c, 75d, 75e, 75f, 75g ve 75h) bileşikleri 

elde edilmiştir. 

 

2.1.Pinner Metodu ile İmino Ester Hidroklorür Sentezi 

 

Çalışmada hidrazon bileşiklerinin (73a, 73b, 73c, 73d, 73e, 73f, 73g ve 73h) sentezi için 

öncelikli olarak Etil imidobanzoat (iminoester) (71a, 71b, 71c, 71d, 71e, 71f, 71g ve 71h) 

bileşiği Pinner Metodu gereğince literatürde kayıtlı yöntemlere göre elde edilmiştir [52]. 

 

2.2.Hidrazon Bileşiklerinin Sentezi 

 

Uygun imino ester hidroklorür bileşikleri (71a, 71b, 71c, 71d, 71e, 71f, 71g ve 71h) 

(0,01 mol)’nin mutlak etanol’deki çözeltisine 0-5°C’de etil karbazat (72) (0,01 mol)’ın mutlak 
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etanol’deki çözeltisi literatürde [53] belirtilen yönteme göre reaksiyona sokularak hidrazin 

karboksilatlar (hidrazonlar) (73) elde edildi. 

 

2.3.Sülfonamid Türevlerinin Sentezi 

 

2.3.1. 4-(2-(3-Metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-

il)etil)benzensülfonamid (75a) Bileşiğinin Sentezi 

 

Geri soğutucu ve kurutma tüpü takılı yuvarlak dipli balonun içerisine etil 2-(1-

etoksietilidin)hidrazin-1-karboksilat (73a) 1,74g (0,01 mol) ve 3-(2-

aminoetil)benzensülfonamid (74) 2,00g (0,01 mol) ilave edilip silikon bir yağ banyosu 

üzerinde sıcaklık kontrolü yapılarak 120 oC’ye kadar 1 saat ısıtıldı. Sıcaklık 160 oC’ye 

çıkarılarak bu sıcaklıkta 2 saat ısıtılmaya devam edildi. Bu süre sonunda kıvamlı bir yağ 

haline dönüşen balon içeriği dimetil formamid (DMF) ile sıcakta muamele edilerek 

çözüldü. DMF –su (1:5) çözücü karışımından birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı. 

Desikatörde vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 75a bileşiği olarak tanımlandı 

(2.45g). 

Verim (%)                            : 87   

Erime noktası (oC)               : 272-275  

FT-IR spektrumu                   : Ek şekil 1. 

1H-NMR Spektrumu             : Ek şekil 2. 

1H-NMR (D2O)Spektrumu   : Ek şekil 3. 

13 C-NMR Spektrumu           : Ek şekil 4.   
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2.3.2. 4-(2-(3-Etil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)benzensülfonamid 

(75b) Bileşiğinin Sentezi 

 

Geri soğutucu ve kurutma tüpü takılı yuvarlak dipli balonun içerisine etil 2-(1-

etoksipropilidin)hidrazin-1-karboksilat (73b) 1,88g. (0,01 mol) ve 3-(2-

aminoetil)benzensülfonamid (74) 2,00g. (0,01 mol) ilave edilip silikon bir yağ banyosu 

üzerinde sıcaklık kontrolü yapılarak 120oC’ye kadar 1 saat ısıtıldı. Sıcaklık 160oC’ye 

çıkarılarak bu sıcaklıkta 2 saat ısıtılmaya devam edildi. Bu süre sonunda katı hale geçen balon 

içeriği etil alkol ile sıcakta muamele edilerek çözüldü. Etil alkol–su (2:1) çözücü karışımından 

birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı. Desikatörde vakum altında CaCl2 üzerinden 

kurutularak 75b bileşiği olarak tanımland (2.48g). 

 

Verim (%)                             : 84   

Erime noktası (oC)                : 238-240  

FT-IR Spektrumu                 : Ek şekil 5. 

1H-NMR Spektrumu             : Ek şekil 6. 

1H-NMR (D2O)Spektrumu   : Ek şekil 7. 

13 C-NMR Spektrumu           : Ek şekil 8. 
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2.3.3. 4-(2-(5-Okso-3-propil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-

il)etil)benzensülfonamid (75c) Bileşiğinin Sentezi 

 

Geri soğutucu ve kurutma tüpü takılı yuvarlak dipli balonun içerisine etil 2-(1-

etoksibütilidin)hidrazin-1-karboksilat (73c) 2,02g. (0,01 mol) ve 3-(2-

aminoetil)benzensülfonamid (74) 2,00g. (0,01 mol) ilave edilip silikon bir yağ banyosu 

üzerinde sıcaklık kontrolü yapılarak 120oC’ye kadar 1 saat ısıtıldı. Sıcaklık 160oC’ye 

çıkarılarak bu sıcaklıkta 2 saat ısıtılmaya devam edildi. Bu süre sonunda katı hale geçen balon 

içeriği sıcakta kloroformla muamele edilerek çözüldü. Kloroform-petrol eteri (1:2) çözücü 

karışımından birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı. Desikatörde vakum altında CaCl2 

üzerinden kurutularak 75c bileşiği olarak tanımlandı (2.51g). 

 

Verim (%)                             : 81   

Erime noktası (oC)                : 125-127   

FT-IR spektrumu                  : Ek şekil 9. 

1H-NMR Spektrumu             : Ek şekil 10. 

1H-NMR (D2O)Spektrumu    : Ek şekil 11. 

13 C-NMR Spektrumu            : Ek şekil 12. 
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2.3.4. 4-(2-(5-Okso-3-(Tiyofen-2-il-metil)-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-

il)etil)benzensülfonamid (75d) Bileşiğinin Sentezi  

 

Geri soğutucu ve kurutma tüpü takılı yuvarlak dipli balonun içerisine etil 2-(1-

etoksi-2-(tiyofen-2-il)etilidin)hidrazin-1-karboksilat (73d) 2,5g. (0,01 mol) ve 3-(2-

aminoetil)benzensülfonamid (74) 2,00g. (0,01 mol) ilave edilip silikon bir yağ banyosu 

üzerinde sıcaklık kontrolü yapılarak 120oC’ye kadar 1 saat ısıtıldı. Sıcaklık 160oC’ye 

çıkarılarak bu sıcaklıkta 2 saat ısıtılmaya devam edildi. Bu süre sonunda katı hale geçen 

balon içeriği sıcakta asetonla muamele edilerek çözüldü. Aseton-petrol eteri (1:2) çözücü 

karışımından birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldı. Desikatörde vakum altında CaCl2 

üzerinden kurutularak 75d bileşiği olarak tanımlandı (3.34g). 

 

Verim  (%)                          : 92   

Erime noktası  (oC )             : 145-147   

FT-IR spektrumu                 : Ek şekil 13. 

1H-NMR Spektrumu            : Ek şekil 14. 

1H-NMR (D2O)Spektrumu   : Ek şekil 15. 

13 C-NMR Spektrumu          : Ek şekil 16. 
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2.3.5. 4-(2-(5-Okso-3-Fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-

il)etil)benzensülfonamid (75e) Bileşiğinin Sentezi 

 

Geri soğutucu ve kurutma tüpü takılı yuvarlak dipli balonun içerisine etil 2-

(etoksi(fenil)metilen)hidrazin-1-karboksilat (73e) 2,56g. (0,01 mol) ve 3-(2-

aminoetil)benzensülfonamid (74) 2,36g. (0,01 mol) ilave edilip silikon bir yağ banyosu 

üzerinde sıcaklık kontrolü yapılarak 120oC’ye kadar 1 saat ısıtıldı. Sıcaklık 160oC’ye 

çıkarılarak bu sıcaklıkta 2 saat ısıtılmaya devam edildi. Bu süre sonunda oluşan yağımsı içerik 

soğutulduğunda katılaştı. Katı hale geçen balon içeriği sıcakta asetonla muamele edilerek 

çözüldü. Aseton-petrol eteri (1:2) çözücü karışımından birkaç kez kristallendirilerek 

saflaştırıldı. Desikatörde vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 75e bileşiği olarak 

tanımlandı (3.09g). 

 

Verim  (%)                          : 90   

Erime noktası  (oC )             : 201-203   

FT-IR spektrumu                 : Ek şekil 17. 

1H-NMR Spektrumu            : Ek şekil 18.  

1H-NMR (D2O)Spektrumu   : Ek şekil 19. 

13 C-NMR Spektrumu          : Ek şekil 20. 
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2.3.6. 4-(2-(3-Benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-

il)etil)benzensülfonamid (75f) Bileşiğinin Sentezi 

 

Geri soğutucu ve kurutma tüpü takılı yuvarlak dipli balonun içerisine etil 2-(1-etoksi-

2-feniletilidin)hidrazin-1-karboksilat (73f) 2,50g. (0,01 mol) ve 3-(2-

aminoetil)benzensülfonamid (74) 2,00g. (0,01 mol) ilave edilip silikon bir yağ banyosu 

üzerinde sıcaklık kontrolü yapılarak 120oC’ye kadar 1 saat ısıtıldı. Sıcaklık 160oC’ye 

çıkarılarak bu sıcaklıkta 2 saat ısıtılmaya devam edildi. Bu süre sonunda oluşan yağımsı içerik 

soğutulduğunda katılaştı. Katı hale geçen balon içeriği sıcakta asetonla muamele edilerek 

çözüldü. Aseton-petrol eteri (1:1) çözücü karışımından birkaç kez kristallendirilerek 

saflaştırıldı. Desikatörde vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 75f bileşiği olarak 

tanımlandı (3.07g). 

 

Verim  (%)                           : 86   

Erime noktası  (oC )             : 143-145   

FT-IR spektrumu                 : Ek şekil 21. 

1H-NMR Spektrumu            : Ek şekil 22. 

1H-NMR (D2O)Spektrumu   : Ek şekil 23. 

13 C-NMR Spektrumu          : Ek şekil 24. 
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2.3.7. 4-(2-(3-Metoksibenzil)-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-

il)etil)benzensülfonamid (75g) Bileşiğinin Sentezi 

 

Geri soğutucu ve kurutma tüpü takılı yuvarlak dipli balonun içerisine etil 2-(2-(4-

klorofenil)-1-etoksietilidin)hidrazin-1-karboksilat (73g) 2,68g. (0,01 mol) ve 3-(2-

aminoetil)benzensülfonamid (74) 2,00g. (0,01 mol) ilave edilip silikon bir yağ banyosu 

üzerinde sıcaklık kontrolü yapılarak 120oC’ye kadar 1 saat ısıtıldı. Sıcaklık 160oC’ye 

çıkarılarak bu sıcaklıkta 2 saat ısıtılmaya devam edildi. Bu süre sonunda oluşan yağımsı içerik 

soğutulduğunda katılaştı. Katı hale geçen balon içeriği sıcakta asetonla muamele edilerek 

çözüldü. Aseton-petrol eteri (1:2) çözücü karışımından birkaç kez kristallendirilerek 

saflaştırıldı. Desikatörde vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 75g bileşiği olarak 

tanımlandı (3.29g). 

 

Verim (%)                            : 85   

Erime noktası (oC)               : 123-125   

FT-IR spektrumu                 : Ek şekil 25. 

1H-NMR Spektrumu            : Ek şekil 26. 

1H-NMR (D2O)Spektrumu   : Ek şekil 27. 

13 C-NMR Spektrumu          : Ek şekil 28. 
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2.3.8. 4-(2-(3-(4-Klorobenzil)-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-

il)etil)benzensülfonamid (75h) Bileşiğinin Sentezi 

 

Geri soğutucu ve kurutma tüpü takılı yuvarlak dipli balonun içerisine etil 2-(2-(4-

klorofenil)-1-etoksietilidin)hidrazin-1-karboksilat (73h) 2,84g. (0,01 mol) ve 3-(2-

aminoetil)benzensülfonamid (74) 2,00g. (0,01 mol)  ilave edilip silikon bir yağ banyosu 

üzerinde sıcaklık kontrolü yapılarak 120oC’ye kadar 1 saat ısıtıldı. Sıcaklık 160oC’ye 

çıkarılarak bu sıcaklıkta 2 saat ısıtılmaya devam edildi. Bu süre sonunda oluşan yağımsı içerik 

soğutulduğunda katılaştı. Katı hale geçen balon içeriği sıcakta asetonla muamele edilerek 

çözüldü. Aseton-petrol eteri (1:1) çözücü karışımından birkaç kez kristallendirilerek 

saflaştırıldı. Desikatörde vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 75h bileşiği olarak 

tanımlandı (3.45g). 

 

Verim (%)                            : 88   

Erime noktası (oC)               : 113-115   

FT-IR spektrumu                 : Ek şekil 29. 

1H-NMR Spektrumu            : Ek şekil 30. 

1H-NMR (D2O)Spektrumu   :Ek şekil 31. 

13 C-NMR Spektrumu          : Ek şekil 32. 
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2.4. Biyolojik Testler  

 

2.4.1. İnhibisyon Çalışmaları 

 

2.4.1.1.Asetilkolinesteraz Enzimi İnhibisyonu  

 

Numunelerin AChE/BuChE inhibisyon aktiviteleri, ticari olarak temin edilebilen 

galantamin hidrobromür bileşiği referans alınarak kolometrik Ingkaninan metodu kullanılarak 

değerlendirilmiştir [54]. Sentezlenen (75a-h) tipi numuneler farklı konsantrasyonlarda (40 

µg/mL ve 100 µg/mL) 50 mM Tris tampon çözeltisi (pH 8.0) ile seyreltilmiştir. Tris tampon 

çözeltisinden 50 μL, 3 mM DTNB çözeltisinden 125 μL, 25 μL 0.2 U/mL konsantrasyondaki 

enzim (AChE/BuChE) çözeltisinden ve farklı konsantrasyonda 25 μL numune kuyucuklara 

eklenerek oluşan karışım 25˚C’de 15 dakika inkübasyona bırakılmıştır. 15 dakikalık 

inkübasyonun ardından her bir kuyucuğa 25 μL hacimde 15 mM konsantrasyon da substrat 

(AchI/BuChI) çözeltisinden ilave edilecek vereaksiyon karışımlarının absorbansları 412 

nm’de mikroplak okuyucu (Uv-Spektrofotometre, Multiskan Go) okutulmuştur. 

Asetilkolinesteraz inhibisyonu (%I) şeklinde farklı konsantrasyonları hesaplanmıştır. Tüm 

deneyler üç tekrarlı gerçekleştirilmiş ve standarsı (SD) hesaplanmıştır. 

 

2.4.1.2.α-Glukozidaz Enzimi İnhibisyonu 

 

Bileşiklerin α-glukozidaz inhibisyon özellikleri literatürde bulunan yöntemlerde küçük 

modifikasyonlar gerçekleştirilerek incelenmiştir [55]. Akarboz standart bileşik olarak 

kullanılmıştır. Kısaca 100 μL 0.5 U/mL α-glukozidaz enzimi ve bileşiklerin çeşitli 

konsantrasyonlarını içeren mikroplakalar 15 dakika oda sıcaklığında inkübasyona 

bırakılmıştır. Daha sonra substrat çözeltisi olarak 50 μL 5 mM 4-nitrofenil-α-D-

glukopiranozit ilave edilmiştir. 15 dakika inkübasyona bırakıldıktan sonra mikro plaka 

okuyucu yardımıyla 405 nm’de absorbansı ölçüldükten sonra bileşiklerin aşağıdaki formül 

kullanılarak IC50 değeri hesaplanmıştır. 

                  α-glukozidaz inhibisyon (%) = (AKontrol – AÖrnek / AKontrol ) x 100 
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2.4.1.3.Tirosinaz Enzimi İnhibisyonu 

 

Test edilen numunelerin tirosinaz inhibisyon kapasitesi, Masuda ve ark. tarafından 

geliştirilen, 3,4-dihidroksi-L-fenilalanin’in (L-DOPA) substrat olarak kullanıldığı modifiye 

dopakrom yöntemi ile spektrofotometrik olarak tayin edilmiştir [56]. Standart olarak alfa-

kojik asit’in kulanıldığı deneyler, 96 kuyucuklu mikroplak kullanılarak mikroplak okuyucuda 

(Uv-Spektrofotometre, Multiskan Go) gerçekleştirilmiştir. Deney protokolüne göre; 

hazırlanan numunelerin(40 µg/mL ve 100 µg/mL) her birinden 20 μL alınarak, daha önceden 

her birine 100 μL fosfat tamponu (pH 6.8) eklenmiş kuyucuklara ilave edilmiştir. Bunun 

üzerine 20 μL 250 U/mL tirosinaz enzimi ve 20 μL L-DOPA çözeltisi ilave edilmiştir.10 

dakika inkübasyon süresinden sonra, mikroplaklar spektrofotometre cihazına yerleştirilerek, 

örnekler ve kontrolün absorbansları 475 nm dalga boyunda okunadu ve tirosinaz 

inhibisyonları hesaplanmıştır. Tüm deneyler üç tekrarlı gerçekleştirilmiş ve standart sapması 

(SD) hesaplanmıştır.  

 

2.4.2. 75 Tipi Bileşiklerin İnsektisidal Aktivite Deneylerinin Yapılışı 

 

Sentezlenen bileşiklerin insektisidal aktivitelerini belirlemek amacıyla kırmızı un 

böceği olarakta bilinen test böceği Tribolium castaneum (Coleptera: Tenebrionidae) 

kullanılmıştır. Depolanan tahıl ve un gibi mamüllerin yanısıra makarna, bisküvi, fasulye ve 

kuruyemiş gibi diğer gıda ürünlerine saldırarak kayıp ve hasara neden olan, Türkiye’de her 

bölge ve depoda sıklıkla rastlanan bir böcek türüdür. Ergin ve larva halindeki un böceklerinin 

beslenmesi için %90 fındık ve %10 undan oluşan besin tabletleri kullanıldı. Böcek besinlerine 

75a-h bileşiklerinin her birinin çözeltisinden 200 μL besin maddesine pipetle damlatıldı ve 

böcekler 80x60 mm çaplarındaki besi kaplarına yerleştirildi. 

Yukarıda açıklandığı şekilde 40 farklı böcek besi yeri hazırlandı. Tüm böcek türleri 

%60 nem ve 25oC’de tutuldu. Tüm böceklerin beslenmesi ve ölümleri günlük olarak 

gözlemlendi, deneyler 3 kez tekrarlandı. Bu deneylere ilişkin elde edilen sonuçlar bulgular ve 

tartışma bölümünde ayrıntılı olarak verilmiştir [ 57, 58, 59, 60]. 

 

2.4.3. 75 Tipi Bileşiklerin Antifungal ve Antimirobiyal Testleri  

 

Antimikrobiyal etkinin belirlenmesi literatürde [61] belirtilen yöntemlere göre 

yapılmıştır. Buna göre Antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri ölçümleri agar 16 model 

https://en.wikipedia.org/wiki/Darkling_beetle


26 
 

 

plaklar üzerinde difüzyon disk plakaları yöntemleri kullanılarak yapılmıştır. Sentezlenmiş 75 

tipi test numunesi örneklerinin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini test etmek için, 

fraksiyonları deniz yosunu fraksiyonu numunesi %70 etanol içinde çözüldü. Bakteriler için 

Mueller Hinton Agar besiyeri (Merck) (20 ml) ve mantar için Sabouraud Dextrose Agar 

(Oxoid 20 ml) 15 cm'lik petri kutularına döküldü. Tüm bakteri suşları Mueller Hinton Broth 

ortamında büyütüldü Saccharomyces cerevisiae 24 saat süre ve 37°C’ de A. Niger ise 37°C'de 

ve 48 saat süre de Sabouraud Dextrose Broth (Difco) içinde büyütüldü. Büyüme sonrası, 

türbidite mikroorganizmaların süspansiyonları 0.5 McFarland standart ile ayarlandı. Daha 

sonra, bakteriyel süspansiyonları Mueller Hinton agar plakalarına aşılandı. 75 tipi test 

numunelerinin çözeltilerinin 100 µl si bakteri ve mantar petri kaplarına ilave edilip, agar 

üzerine yerleştirildi ve dağıtıldı. Sonra, steril kağıt diskler (Oxoid, CT09988, 6 mm çap) her 

bitkiden 25 µl (numune konsantrasyonları mg/ml) yüklemek üzere agar üzerine yerleştirildi. 

Mantar için yüz ünite nistatin ve bakteriler için Ampisilin(10µl) ve Cephazolin(10µl) standart 

kontrol ilaç olarak kullanıldı. Kullanılan alkol çözücüsü için negatif kontrol yapıldı. 

İnhibisyon zonları mm olarak 37°C’de 48 saat inkübasyondan sonra belirlendi. Tüm testler 

üçlü paralel test olarak yapıldı. Standart kontrol ilaç olarak bakteriler için Ampisilin (10µl), 

mantarlar için Fukonazol (5µl) kullanılarak yapıldı. Elde edilen sonuçlar bulgular bölümünde 

değerlendirmeler ise sonuçlar bölümünde yapıldı. 

 

2.4.4. 75 Tipi Bileşiklerin Antioksidan Aktivite Deneylerinin Yapılışı 

 

Sentezlenen 75 tipi bileşiklerin DPPH serbest radikal süpürme aktivitelerini 

belirlemek için metanolde 1 mL 0.4 mM DPPH çözücüsünün absorbansı 517 nm'de (Ablank) 

ölçüldü. Değişik konsantrasyonlardaki 75a-h bileşiklerinin çözeltileri ayrı ayrı DPPH 

çözeltisine ilave edildi. Oda sıcaklığında 30 dakika inkübasyon periyodundan (karanlıkta 

bekletme) sonra absorbans değeri boş kontrole (saf çözücü) karşı ölçüldü. Aşağıdaki 

denklemde çeşitli molekül konsantrasyonları için aktiviteleri (%) hesaplanmıştır: 

Süpürme aktivite (%) = (Ablank-Örnek) 100 / Ablank)   

Ortamdaki serbest radikallerin %50'sini süpüren konsantrasyon SC50, molekül 

konsantrasyonlarının bir fonksiyonu olarak süpürme aktiviteleri için bulunan değerler 

kullanılarak hesaplandı [62]. 

 

 



 
 

3. BULGULAR VE TARTIŞMA  

 

 

3.1.Sentezlenen Bileşiklerin Spektral Verilerinin Tartışılması 

 

Çalışmamızda Pinner yöntemi [52] kullanılarak 8 adet nitrilin (70 a-h) birinci aşamada 

imino esterleri (71a-h) hazırlanmış, bir sonraki aşamada ilgili imino esterlerin etil karbazat ile 

literatürde [52,53] belirtilen metotlar kullanılarak gerçekleştrilen reaksiyonundan 1- etoksi 

etiliden hidrazin -1 karboksilat (hidrazon ya da karbamik asit) (73a-h) anahtar bileşikleri elde 

edilmiştir.  

Çalışmanın orijinal bölümünde ise ilgili anahtar bileşikler niteliğindeki 73 tipi 1-

etoksietiliden hidrazin-1 karboksilat bileşikleri 3-(2-aminoetil)benzensülfonamid (74) ile 120-

160oC’lik kontrollü bir sıcaklık aralığında reaksiyona sokularak orijinal nitelikte 8 adet 

sülfonamid türevi 75 tipi yeni 1,2,4-triazol-3(5)-on bileşikleri (75a, 75b, 75c, 75d, 75e, 75f, 

75g, 75h) sentezlenmiştir. 

Deneysel bölümde sentez yöntemleri sunulan bileşiklerin yapısal analizleri FT-IR, 1H-

NMR ve 13C-NMR spektrumları kaydedilmiş ilgili spektrumlar şekiller halinde ekler 

bölümünde verilmiştir. Sentezlenen bileşiklere ait spektrum değerlendirmeleri tablolar halinde 

ilerleyen kısımda verilmiştir. 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları DMSO-d6 çözücü içerisinde 

alınmış, ilgili çözücüye ait proton sinyalleri 1H-NMR spektrumlarında 2,50-2,52 ppm 

aralığında, su piki 3,52-3,70 pmm aralığında ve 13C-NMR spektrumlarında karbon pikleri ise 

7 pik şeklinde 38-42 ppm de gözlemlenmiştir. Standart sıfır noktası olarak bu spektrumlarda 

TMS esas alınmıştır.  

Çalışmamızda 73 tipi 1-etoksietiliden hidrazin-1 karboksilat bileşiklerinin 3-(2-

aminoetil)benzensülfonamid ile reaksiyonundan elde edilen 75 tipi orijinal bileşiklerin 

kaydedilen FT-IR spektrumlarından elde edilen veriler aşağıda toplu olarak Tablo 1’ de 

verilmiştir. 
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Tablo 1. 75 tipi bileşiklerin FT-IR spektral verileri (ʋ-, cm-1) 

Blşk.No 75a 75b 75c 75d 75e 75f 75g 75h 

NH2 3338 

3305 

3330 

3308 

3482 

3300 

3435 

3398 

3357 

3259 

3330 

3254 

3428 

3300 

3422 

3305 

NH 3155 3149 3150 3178 3176 3166 3160 3174 

Arom.C-H 3065 

 

3062 

 

3062 3068 3063 3064 

 

3067 3079 

Alif. 

C-H 

2985 

2960 

2987 

2976 

2980 

2966 

2978 

2971 

2992 

2946 

2969 

2937 

2980 

2966 

2968 

2952 

C=O 1680 1686 1687 1682 1662 1673 1685 1677 

C=C 1592 1587 1643 1643 1609 1595 1599 1599 

C=N 1553 1556 1578 1583 1560 1579 1578 1578 

CH2-CH3 

Def. 

1469 

1365 

1461 

1369 

1462 

1355 

1461 

1361 

1441 

1345 

1451 

1367 

1444 

1329 

1444 

1323 

S=O a.ger. 

S=O  ger. 

1315 

1163 

1329 

1155 

1330 

1153 

1303 

1152 

1280 

1147 

1317 

1155 

1311 

1153 

1311 

1152 

Arom. 

C-H (def) 

820 821 

 

 

825 825 834 

731* 

827 

734* 

825 826 

 

* İlgili değer mono substitüe benzen halkasına ait deformasyon bandıdır. 

 

Sentezlenen 75 tipi bileşiklerin sülfonamid fonksiyonuna ait –NH2 gerilim bantları, 

spektrumda 3435-3254 cm-1 aralığında ikili bir bant şeklinde ortaya çıkmaktadır. Bu tip bir 

spektral bant sülfonamidlerde karakteristiktir ve literatürde [63] sunulan verilerle uyumludur.  

Aynı spektrumda 1,2,4-triazol 5-on halkasına ait ve N-4 pozisyonunda bulunan NH grubu 

gerilim bandı ise 3178-3149 cm-1 aralığında nispeten daha küçük bir bant niteliğinde ve 

literatürdeki [63, 64] verilerle uyumlu olarak ortaya çıkmıştır.  

Sentezlenen 75 tipi bileşiklerde sülfonamid fonksiyonundaki aromatik CH gerilim bantlarıyla 

75e, 75g, 75h bileşiklerinde ilave olarak triazol halkasına 1- pozisyonunda bağlı olan ait 

aromatik halka =C-H gerilim bantları iç içe geçmiş olarak 3001-3079 cm-1 aralığında 

gözlemlenmektedir. Bu bölge gerilim bantlarında bileşiklerin bazılarında ikili bantlar 

bazılarında ise tekli banlar şeklinde veriler ortaya çıktığı gözlemlenmiştir. Sentezlenen tüm 
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bileşiklerde alifatik CH bantları ise 75a,75b,75c ve 75h bileşiklerinde CH2 ve CH3 

gruplarından 75d, 75e, 75f ve 75g bileşiklerinde ise CH2 gruplarından ileri gelen alifatik CH 

gerilim bantları 2992-2937 cm-1aralığında çoklu bantlar şeklinde ortaya çıkmıştır. Bu gruplara 

ait deformasyon bantları ise 1469-1444 cm-1 ile 1367-1323 cm-1 aralığında gözlemlenmiştir. 

Bileşiklerin (75 tipi) içerdiği 1,2,4-triazol halkası C=O grubu gerilim bantları ise beklendiği 

şekilde 1687-1662 cm-1aralığında spektrumun en büyük bandı olarak gözlemlenmiştir. İlgili 

grup ile ilgili olan bu veriler literatürle [64] uyumlu verilerdir. 

Triazol halkasında daha düşük spesifikliği olan C=C ve C=N gruplarına ait gerilim 

bantları birbirine yakın pozisyonda bazen iç içe geçmiş halde 1643-1587 cm-1 aralığında 

ortaya çıkmıştır. İlave olarak tiyofen hetero halkası içeren 75d bileşiğinde C=C bandı ise 

istisnai olarak 1643 cm-1 aralığında gözlemlenmiştir. Bileşiklerin sülfonamid fonksiyonunda 

yer alan S=O grubu gerilim bantları sülfonamidlerde spesifik bir bölge olan1330-1290 cm-1   

aralığında asimetrik gerilim bantları ve 1163-1147 cm-1 aralığında simetrik gerilim bantları  

literatürdeki [65] verilerle uyumlu olarak spektral bant oluşturmaktadır.  

Bileşiklerde sülfonamid fonksiyonun bağlı olduğu 1,4- disübtitüe benzen halkasının 

aromatik =C-H deformasyon bantları ve 75g bileşiğinin 1,4- disübtitüe benzen halkasının 

aromatik =C-H deformasyon bantları 826-820 cm-1 aralığında gözlemlenmiştir. Aynı bölgede 

75e ve 75g bileşiklerinde ileri gelen mono süstitüe aromatik halkalara ait =C-H deformasyon 

bantları ise sırasıyla 731 cm-1 ve 734 cm-1 de gözlemlenmiştir.  

Tablo 1’de 75 tipi bileşikler için sunulmuş olan tüm spektral veriler önerilen yapılarla 

ve literatürle [66] uyumlu veriler niteliğindedir. 

Sentezlenen orijinal bileşiklerin DMSO-d6 çözücüsünde alınan 1H-NMR spektral verileri 

değerlendirilmek üzere aşağıda Tablo 2’de toplu olarak verilmiştir. 

 

 

 



 
 

Tablo 2.75 tipi bileşiklerin 1H-NMR spektral verileri (DMSO-d6) ( δ, ppm ) 

 CH3 CH2 CH2 CH2 Ph-CH2 N-CH2 Arom. C-H Ph-CH NH2 NH 

75a 1,89 (s,3H) ---- ---- ---- 
2,96 (t,2H) 

J=8Hz 
3,78(t,2H) 

J=8Hz  

7,38 (d,2H+2H)* 

J=8Hz 

7,77(d,2H) J=8Hz 
---- * 11,4 (s,1H) 

   

75b 
1,03 (t,3H) 

J=8Hz ---- ---- 2,29 (q,2H) 
2,95 (t,2H) 

J=8Hz 

3,76 (t,2H) 

J=8Hz 

7,35 (d,2H) J=8Hz 

7,74 (d,2H) J=8Hz ---- 7,34(s,2H) 11,4 (s,1H) 
       

75c 0,84 (bs,3H) ---- 
1,48 

(bs,2H) 
2,19(bs,2H) 2,96 (bs,2H) 3,77 (bs,2H) 

7,36 (s,2H+2H)* 

7,74 (s,2H) ---- * 11,43(s,1H) 
      

75d ---- 
4,01(s,2H) 

---- ---- 

2,70 (t,2H) 

J=8Hz 

3,71 (t,2H) 

J=8Hz 
7,30 (d,2H) J=8Hz 7,00**(m,2H) Tyf 7,34(s,2H) 11,62(s,1H) 

   7,74 (d,2H) J=8Hz 7,44 (d,1H) J=4Hz   
       

75e ---- ---- ---- ---- 

2,85(bs,2H) 3,96(bs,2H) 7,37(d,4H)  7,12(d,2H) J=8Hz 

* 

11,93(s,1H) 

  7,64(bs,2H) 
7,49(d,3H) * 

J=4Hz 
 

     

75f ---- 
3,73(s,2H) 

---- ---- 

2,65(t,2H) 

J=8Hz 

3,64(t,2H) 

J=8Hz 
7,35(d,2H) J=8Hz 7,25(m,5H) 7,34(s,2H) 11,56(s,1H) 

   7,73(d,2H) J=8Hz    
       

75g 
3,72(s,3H) 

*** ---- ---- 

2,67(t,2H) 

J=8Hz 
3,63(m,2H+2H) 7,26(d,2H) J=8Hz 6,91 (d,2H) J=8Hz 7,34(bs,2H) 11,5(s,1H) 

  *** 7,74(d,2H) J=8Hz 7,13 d,2H) J=8Hz   
       

75h ---- *** ---- ---- 

2,75 (t,2H) 

J=8Hz 

3,69(m,2H+2H) 

*** 
7,28(d,2H) J=8Hz 7,21(d,2H) J=8Hz 7,35(bs,2H) 11,57(s,1H) 

  7,75(d,2H) J=8Hz 7,40(d,2H) J=8Hz   
      

3
0
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*Sülfonamid fonksiyonunun amino grubuna ait piklerin bir bölümü 75a’da 7,38 ppm 

75c’de 7,36 ppm 75e’de 7,49 ppm aralığındaki aromatik bölge protonlarıyla iç içe geçmiş 

protonlar niteliğindedir ve D2O ilavesi ile kısmen ya da tamamen spektrumdan 

kaybolmuştur. 

**75d bileşiğindeki tiyofen halkasından ileri gelen ABX sistemine ait çoklu pik (multiplet) 

pikler ilgili bölgedeki aromatik proton sinyalleri ile iç içe geçmiş haldedir. 

***75g ve 75h bileşiklerinde N-CH2 protonlarıyla triazol halkasına bağlı benzilik protonlar 

iç içe geçmiş halde spektral çizgi oluşturmaktadır. 

Kaydedilen 1H-NMR spektrumlarında dötero DMSO-d6’dan kaynaklanan 2,50-2,52 

ppm aralığında su pikleri ise yaklaşık olarak 3,50-3,70 ppm aralığında gözlemlenmektedir 

ve değerlendirme dışı tutulmuştur. Sentezlenen bileşiklerdeki önerilen moleküler yapılarda 

yer alan 75a bileşiğinde CH3- gruplarından kaynaklanan sinyal singlet pik olarak 1,89 

pmm’de ortaya çıkarken ve 3 protona karşılık gelen CH3CH2- grubun yer aldığı 75b 

bileşiğinde aynı grup protonlar 1,03 ppm’de beklendiği gibi üçlü (triplet) (J=8 Hz) pik 

oluşturmaktadır. Diğer yandan 75c bileşiğinde CH3CH2CH2- grubuna karşılık gelen aynı 

grup protonlar üçlü (triplet) sinyallerin bozulmasıyla geniş bir tekli (singlet) pik 

oluşturmaktadı. Buna karşılık 75g bileşiğinde yer alan -OCH3 grubu protonları beklendiği 

şekilde 3,72 ppm’de tekli (singlet) pik şeklinde ve 3 protona karşılık gelecek biçimde 

spektral çizgi oluşturmaktadır.  

Yukarıda konu edilen 75b bileşiğindeki CH3CH2- grubu CH2 protonları 2,29 

ppm’de dörtlü (quartet) pik oluştururken 75c bileşiğinde CH3CH2CH2- grubunda yer alan 

iki adet CH2 grubu protonları sırasıyla 1,48 ppm’de ve 2,19 ppm’de geniş bir tekli (broad 

singlet) pik şeklinde ikişer protona karşılık gelecek şekilde spektral çizgi oluşturmaktadır.  

Sentezlenen bileşiklerin triazol halkasına C-4 pozisyonundan bağlı benzilik 

gruplara ait CH2 grubu protonları 75d ve 75f bileşiğinde sırasıyla 4,01 ppm ve 3,73 

ppm’de tekli (singlet) pik ikişer protona karşılık gelecek şekilde spektral çizgi ortaya 

çıkmaktadır. Buna karşılık 75g ve 75h bileşiklerinde aynı pozisyona ait benzilik -CH2 

grubu proton sinyalleri 1,2,4-triazol halkası N4-CH2 proton sinyalleri ile iç içe geçmiş 

halde sırasıyla 7,74 ppm ve 7,75 ppm’de ikili (dublet) (J=8 Hz) pik şeklinde rezonans 

sinyali vermektedir.  

Triazol halkası N-4 pozisyonunda bulunan N-CH2-CH2-Ph fonksiyonuna ait N-CH2 

protonları azot atomunun elektron çekici etkisi sebebiyle aşağı alanda ve iki protona 

karşılık gelecek şekilde genel olarak 3,61-3,96 ppm aralığında üçlü (triplet) pik 
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oluşturduğu gözlemlenmektedir. Söz konusu spektral çizgi 75e bileşiğinde geniş bir tekli 

(broad singlet) pik oluştururken 75g ve 75h bileşiklerinde ilgili pik benzilik protonlarla iç 

içe geçmiş halde sırasıyla 3,63 ppm ve 3,69 ppm’de çoklu (multiplet) pik şeklinde 

rezonans oluşturmaktadır.  

Sentezlenen bileşiklerin tümünde sülfonamid ünitesinin bağlı olduğu 1,4-disübtitüe 

aromatik halkaya ait ve AA´-BB´ sistemine ait dört proton ikili (dublet) iki ayrı pik 

şeklinde ortaya çıkmaktadır. Bu piklerden fenil halkasına -CH2-CH2-Ph şeklinde etil 

grubunun bağlandığı noktaya göre 2,6- pozisyonunda yer alan aromatik protonlar elektron 

salıcı etil grubunun etkisi ile daha yukarı alanda ve bir dublet şeklinde 7,25-7,40 ppm (J=8 

Hz) aralığında ortaya çıkarken 3,5- pozisyonunda yer alan aromatik protonlar ise 

sülfonamid ünitesinin elektron çekici etkisi sebebiyle daha aşağı alanda ve çoğunlukla 

sülfonamid ünitesinin amino grubu protonlarıyla iç içe geçmiş halde AA´-BB´ sistemine 

ilişkin olarak 7,72-7,78 (J=8 Hz) ppm aralığında ikili (dublet) pik oluşturmaktadır. 

Sülfonamid ünitesinin amino grubu protonları ise 75b, 75d, 75f, 75g ve 75h bileşiğinde 

7,34-7,35 ppm’de iki protona karşılık gelecek şekilde geniş bir tekli (board singlet) pik 

olarak ortaya çıkmaktadır. Söz konusu amino grubu protonları 75a ve 75c bileşiğinde 

aromatik bölge protonlarıyla iç içe geçmiş halde sinyal oluşturmaktadır. Aynı bölgede 75e 

bileşiğine ilişkin benzer bölge proton sinyalleri triazol halkasına C-3 pozisyonundan bağlı 

fenil halkası protonları iç içe geçmiş haldedir. İlgili amino grubu protonları dötero su 

(D2O) ile yapılan izotop değişimi (Exchange) işleminde spektrumda kısmen ya da 

tamamen kaybolduğunun gözlenmesi spektral değerlendirmenin doğruluğunu teyid eder 

niteliktedir. 

Triazol halkasında yer alan asidik N1-H protonları spektrumda beklendiği şekilde 

en aşağı alanda yaklaşık olarak 11,40-11,93 ppm’de bir protona karşılık gelecek şekilde 

tekli (singlet) pik oluşturduğu gözlemlenmektedir. Söz konusu pikler dötero su (D2O) ile 

yapılan izotop değişimi (exchange) işleminde spektrumdan tamamen kaybolmaktadır. İlgili 

izotop değişimi sonucu 75 tipi bileşikler için gözlenen spekteral veriler toplu olarak 

aşağıda Tablo 3’de verilmiştir. 

 

 

 

 

 



 
 

 

Tablo 3. 75 tipi bileşiklerin 1H-NMR spektrumu D2O ile proton-döteryum izotop değişimi (Exchange) spektral verileri ( δ, ppm ) 

Blşk.N 75a 75b 75c 75d 75e 75f 75g 75h 

CH3 
1,87(s,3H) 0,98(t,3H) J=4Hz 0,78(bs,3H) ---- ---- ---- 

3,75(s,3H) 

D2Osu piki inde  
---- 

    

Benzil-CH2 
---- ---- ---- 

3,89(bs,2H) 
---- 

3,66(s,2H)  3,57(s,2H) 

  *  

CH2 
---- ---- 

1,39(bs,2H) 
---- ---- ---- ---- ----  

CH2 
---- 

2,16(d,2H) J=4Hz 2,07(bs,2H) 
---- ---- ---- ---- ----   

CH2 

3,02(bs,2H) 3,04(s,2H) 3,05(bs,2H) 2,78(t,2H) J=8Hz 2,88(t,2H) J=8Hz 
2,72(t,2H) 

J=8Hz 

2,74(t,2H) 

J=8Hz 

2,84(t,2H) 

J=8Hz 
        

N-CH2 

3,86(bs,2H) 3,88(s,2H) 3,89(bs,2H) 3,80(t,2H) J=8Hz 4,05(t,2H) J=8Hz 
3,72(t,2H) 

J=8Hz 
3,58(bd,2H) 3,81(bs,2H) 

        

Arom. C-H 

7,40(d,2H)J=8Hz 7,38(d,2H) J=8Hz 
7,38(bs,2H) 

7,79(bs,2H) 
7,31(d,2H) J=8Hz 7,18(d,2H) J=8Hz 

7,26(d,2H) 

J=8Hz 

7,28(d,2H) 

J=8Hz 

7,29(d,2H) 

J=4Hz 

7,79(d,2H)J=8Hz 7,78(d,2H) J=8Hz  7,79(d,2H) J=8Hz 7,58(d,2H) J=8Hz 
7,76(d,2H) 

J=8Hz 

7,78(d,2H) 

J=8Hz 

7,79(t,2H) 

J=4Hz         

Ph-CH 

---- ---- ---- 

6,96 tyf(bs,1H) 

7,03(t,1H) J=4Hz 

7,41(d,1H) J=4Hz 

7,03(d,2H) J=8Hz 

7,46(d,2H) J=8Hz 

7,52(d,1H) J=8Hz 

7,18(d,2H) 

J=8Hz 

7,32(d,1H) 

J=8Hz 

7,39(d,2H) 

J=8Hz 

6,93(d,2H) 

J=12Hz 

7,09(d,2H) 

J=12Hz  

7,11(d,2H) 

J=4Hz 

7,39(t,2H) 

J=4Hz 

               

3
3
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Dötero su ile yapılan izotop değişim işleminde elde edilen ve Tablo 3’de sunulan 

spektral veriler incelendiğinde, hemen hemen tüm kimyasal kayma değerleri DMSO-d6 da 

alınan verilerle benzerlik göstermesine karşılık, triazol halkası N-4 pozisyonuna bağlı 

amidik karakter taşıyan N-CH2 proton sinyallerinde 0.2-0.5 ppm aralığında aşağı alana 

doğru kimyasal kaymanın arttığı gözlenmektedir. Bu davranış şeklinin dötero su ile alifatik 

protonlar arasında pH ve sıcaklıktan bağımsız gerçekleşen bir dipolar çiftleşmeden 

kaynaklandığı bildirilmiştir [67].  

Yukarıda Tablo 2 ve Tablo 3’de 75 tipi bileşikler için sunulmuş olan tüm spektral 

veriler önerilen yapılarla ve literatürle [67] uyumlu veriler niteliğindedir. 

Aşağıda orijinal bileşiklerin DMSO-d6 çözücüsünde alınan 13C-NMR spektral 

verileri değerlendirilmek üzere aşağıda Tablo 4’ de toplu olarak verilmiştir. 
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Tablo 4. 75 tipi bileşiklerin 13C-NMR spektral verileri (δ, ppm) 

Blşk No 75a 75b 75c 75d 75e 75f 75g 75h 

CH3 10,58 8,92 12,88 ---- ---- ---- 
54,46 

 
---- 

CH2 ---- 
17,57 

 
17,86 ---- ---- ---- ---- ---- 

CH2 ---- ---- 25,88 

 

25,54 

 

---- 34,11 29,92 29,94 

Ph-CH2 33,28 33,24 33,26 33,10 32,88 31,79 33,10 33,12 

N-CH2 40,70 40,49 40,61 40,80 41,32 41,88 40,78 40,76 

CH 

arom. 

128,83 

123,19 

128,77 

123,16 

128,80 

125,18 

128,64 

125,22 

125,13 

126,16 

126,55 

129,42 

128,77 

128,26 

127,26 

125,12 

129,72 

129,21 

129,16 

127,49 

126,28 

129,15 

128,67 

125,22 

113,54 

130,11 

128,70 

127,98 

123,23 

C 

(quat.) 

141,84 

141,75 

141,84 

141,67 

141,89 

141,70 

141,85 

141,38 

136,90 

 

141,79 

141,14 

126,23 

 

142,92 

142,45 

135,77 

141,87 

141,43 

126,40 

157,65 

141,92 

141,41 

133,64 

131,04 

 

C=N 143,81 147,62 146,54 146,54 146,02 146,71 145,90 145,35 

C=O 

 

 

154,29 

 

 

154,42 

 

 

154,39 

 

 

154,27 

 

154,41 

 

155,45 

 

 

154,40 

 

 

154,32 
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Sentezlenen 75 tipi bileşiklerde triazol halkası C-3 mevkiinde yer alan alkil grupları 

beklendiği gibi sp3 hibridize karbon piklerinin sinyal verdiği yaklaşık 8-55 ppm aralığında 

sinyal vermektedir. Nitekim 75a bileşiğinde CH3 karbon sinyali 10,58 ppm’de 75b 

bileşiğinde 8,92 ppm ve 75c bileşiğinde 12,88 ppm’de ortaya çıkmaktadır. Yine aynı 

mevkideki alkil gruplarında yer alan CH2 karbon sinyalleri ise 75b bileşiğinde 17,52 ppm 

75c bileşiğinde ise 17,86 ve 25,88 ppm’de sinyal vermektedir. Diğer yandan 75g 

bileşiğinde aromatik halkada yer alan -OCH3 grubuna ilişkin karbon sinyali beklendiği gibi 

daha aşağı alanda 54,46 ppm’de gözlenmektedir. 

Diğer yandan sülfonamid ünitesini taşıyan aromatik halkayla triazol halkasını 

birleştiren etil grubuna ilişkin CH2 karbon sinyalleri diğer CH2 karbon sinyallerine göre 

daha aşağı alanda 31,79-41,88 ppm’de sinyal vermektedir. Bu piklerden sülfonamid 

ünitesinin bağlandığı pozisyona göre aromatik halkaya 4 pozisyonunda doğrudan bağlı 

CH2 karbonları 31,79-33,28 ppm aralığında sinyal oluştururken, N4-CH2 şeklinde triazol 

halka azotuna bağlı karbon pikleri ise daha aşağı alanda 40,49-41,88 ppm’de spektral çizgi 

oluşturmaktadır.  

Sentezlenen bileşiklerin 75d, 75f, 75g ve 75h örneklerinde triazol halkası C-3 

pozisyonunda yer alan benzilik CH2 karbon pikleri yine kısmen aşağı alanda 25,54-34,11 

ppm aralığında sinyal oluşturmaktadır. Bu pikler içerisinde tiyofen halkası taşıyan 75d 

bileşiğine ilişkin aynı bölge CH2 karbon piki 75f, 75g ve 75h bileşiklerinden farklı olarak 

daha yukarı alanda 25,54 ppm’de ortaya çıktığı gözlenmektedir. 

Orijinal bileşiklerin tümünde yer alan ve muhtelif karakter taşıyan aromatik bölge =CH- ve 

quaterner karbon pikleri spektrumda 113,54-141,87 ppm aralığında yer almaktadır. İstisna 

olarak 75g bileşiğinde aromatik halkaya bağlı -OCH3 grubunun bulunduğu quaterner 

karbon 157,65 ppm’de ortaya çıkmaktadır. Tablo 4’deki spektral değerlerde sülfonamid 

ünitesinin bağlı olduğu 1,4-disübstitüe aromatik halkaya ilişkin =CH- karbon pikleri daha 

sade biçimde 75a, 75b ve 75c bileşiğinde sırasıyla 123,19-128,83 ppm aralığında 

gözlenmektedir. Daha aşağı alanda yer alan =CH- karbon pik değerleri sülfonamid 

ünitesinin doğrudan bağlı olduğu pozisyona göre 2,6 konumundaki karbonlara ait olduğu 

değerlendirilmektedir. Nitekim bu değer 75a bileşiğinde 128,83 ppm, 75b bileşiğinde 

128,77 ppm iken 75c’de ise 128,80 ppm’de aromatik halkada sülfonamidin bağlı olduğu 

mevkiye göre 3,5 pozisyonundaki =CH- karbon pik değerleri daha yukarı alanda olmak 

üzere 75a bileşiğinde 123,19 ppm, 75b bileşiğinde 123,16 ppm, 75c bileşiğinde ise 125,18 

ppm’de rezonans oluşturmaktadır.  
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Diğer yandan 75d, 75e, 75f, 75g ve 75h bileşiklerinde mevcut aromatik halkaya 

ilave aromatik halka eklenmesi sebebiyle yukarıda söz konusu edilen =CH- karbon pikleri 

diğer halka karbon pikleriyle oldukça iç içe geçmiş halde sinyal oluşturmaktadır. Bu pikler 

birbirlerine oldukça yakın rezonans çizgiler halinde olmaları sebebiyle çok net bir 

tanımlama yapılmasını zorlaştırmaktadır. Bununla birlikte ilgili =CH- karbon pik değerleri 

125,12-130,11 ppm aralığında tipik sp2 hibridize karbon pikleri olarak rezonans 

oluşturdukları görülmektedir.  

Bileşiklerin aromatik yapılarında yer alan quaterner karbon pikleri ise özellikle 75a, 

75b, ve 75c bileşiklerinde çok net tanımlanabilirniteliktedir. Sülfonamid ünitesinin 

doğrudan bağlı olduğu 1,4-disübstitüe aromatik halkaya ilişkin 1- ve 4-pozisyonlarındaki 

quaterner karbon pikleri sırasıyla 75a bileşiğinde 141,75 ve 141,84 ppm’de, 75b 

bileşiğinde 141,67 ppm ve 141,84 ppm’de ve 75c’ de 141,70 ve 141,89 ppm’de spektral 

çizgi oluşturmaktadır. Buna karşılık yukarıda sözkonusu edildiği gibi 75d, 75e, 75f, 75g ve 

75h bileşiklerinde mevcut aromatik halkaya ilave aromatik halka eklenmesi sebebiyle ilave 

quaterner karbon pikleri bu bölge spektrumlarının net ayrımını ve tanımlanmasını 

güçleştirmektedir. Genel olarak bu bölge quaterner karbon piklerinin 75d, 75f ve 75h 

bileşiklerinde 131,04-142,92 ppm aralığında yer aldığı gözlenmektedir. Bir fenil halkasının 

yer aldığı triazol halkası C-3 pozisyonundaki fenil halkasına ait quaterner karbon piki 

126,23 ppm’de aynı mevkide yer alan fenil aset grubuna ait quaterner karbon piki ise 

hemen hemen aynı rezonans değerinde olmak üzere 126,40 ppm’de ortaya çıktığı 

belirlenmiştir. Bileşiklerin tümünde yer alan 1,2,4-triazol-5-on halkasına ilişkin C=N grubu 

karbon pikleri tüm bileşiklerde birbiriyle uyumlu rezonans değerleri halinde 143,81-147,62 

ppm aralığında sperktral çizgi oluştururken, aynı hetero halkaya ilişkin C=O grubu karbon 

pikleri ise yine birbirleriyle uyumlu rezonans değerlerinde olmak üzere spektrumun en 

aşağı manyetik alan bölgesinde 154,27-155,45 ppm aralığında spektral çizgi oluşturduğu 

belirlenmiştir.   

Sentezlenen bileşiklerden 4-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-

il)etil) benzensülfonamid (75a) bileşiğinin saflaştırmalar sonucu elde edilen tekli (single) 

kristal formu hazırlanmış ve x-ray ORTEP diyagramı aşağıda Şekil 21’de gösterildiği gibi 

elde edilmiştir. 
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        Şekil 21. 75a bileşiğinin x-ray(XRD) ORTEP diyagramı 

 

Aynı şekilde 4-(2-(3-benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil) 

benzensülfonamid (75f) bileşiğinin saflaştırılarak hazırlanan tekli (single) kristal formunun 

çekilen x-ray ORTEP diyagramı aşağıda Şekil 22’de gösterildiği gibi moleküler yapıyı 

işaret eder şekilde elde edilmiştir. 

 

 

      Şekil 22. 75f bileşiğinin x-ray(XRD) ORTEP diyagramı 

 

Yukarıda Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3 ve Tablo 4’ de 75 tipi bileşikler için sunulan 

spektral veriler yanında Şekil 21 ve Şekil 22’de sunulan ORTEP diyagramları toplu olarak 

incelenip değerlendirildiğinde 75a, 75b, 75c, 75d, 75e, 75f, 75g ve 75h hedef bileşikleri 

için önerdiğimiz moleküler yapılarla tamamen parallellik taşıyan veriler olduğu 

görülmektedir. 
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3.2.Biyokimyasal Bulgular ve Tartışma  

 

 

3.2.1. Sentezlenen Bileşiklerin İnhibisyon Aktiviteleri ve Sonuçlarının 

Tartışılması  

 

 

Çalışma kapsamında sentezlenen bileşiklerin tümü, çalışmanıngiriş kısmında etki 

mekanizması açıklanan AChE, BuChE, Glikozidaz ve Trosinaz enzimlerine ilişkin 

inhibisyon çalışmaları yapılmış ve bu çalışmalardan elde edilen sonuçlar ve oluşturulan 

grafikler aşağıda sunulmuştur. İlgili inhibisyon çalışmalarının yöntemleri deneysel 

bölümde verilmiştir. 

3.2.1.1.Asetilkolinesteraz/Bütirilkolinesteraz Enzimi İnhibisyonu  

 

Sentezlenen 75 tipi bileşiklerin Asetilkolinesteraz ve Bütirilkolinesteraz enzimine 

ilişkin inhibisyon sonuçları aşağıda Tablo 5’de verilmiştir. Elde edilen sonuçlara göre 75 

tipi tüm bileşiklerde inhibisyon aktivitesi gözlenmiştir. Bu bileşiklerden asetilkolinesteraz 

enzimi için en yüksek inhibisyonu 75d bileşiği gösterirken, bütirilkolinesteraz enzimi için 

ise 75h bileşiği göstermiştir. 

 

Tablo 5. Bileşiklerin kolinesteraz (AChE ve BuChE ) inhibitör etkilerinin yüzdeleri (%) 

 AChE BuChE 

Bileşik no. 40 µg/mL 100 µg/mL 40 µg/mL 100 µg/mL 

75a 18.39 ± 6.12 31.16 ± 6.50 1.40 ± 3.76 12.04 ± 7.38 

75b 23.17 ± 6.25 32.86 ± 2.98 7.54 ± 6.89 -10.27 ± 11.98 

75c 29.36 ± 6.43 36.61 ± 4.58 5.00 ± 0.62 3.91 ± 5.32 

75d 28.09 ± 7.42 39.67 ± 2.17 10.64 ± 2.71 6.56 ± 18.38 

75e 19.57 ± 6.73 37.42 ± 5.35 13.18 ± 4.33 19.26 ± 7.74 

75f 12.51 ± 3.20 30.91 ± 6.76 15.68 ± 2.99 18.95 ± 0.78 

75g 10.09 ± 4.70 34.75 ± 6.00 14.49 ± 10.69 21.01 ± 5.29 

75h 15.98 ± 6.10 36.58 ± 6.06 19.24 ± 6.95 30.83 ± 1.65 

Galantamine 68.20 ± 2.40 84.30 ± 2.90 38.15 ± 2.10 55.43± 0.46 
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Tablo 5’ de sunulan AChE inhibisyon verilerinin grafiksel değişimi aşağıda Şekil 

23’de verilmiştir. 

 

 

        Şekil 23. AChE inhibitör verileri 

 

Şekil 23’deki grafiksel verilerin değerlendirilmesinde özellikle 75c ve 75d 

bileşiğinde 40µg/ml konsantrasyon da standart Galantamin inhibisyonuna yaklaşan bir 

AChE inhibisyonun varlığı sözkonusudur. Diğer yandan 100µg/ml konsantrasyonda benzer 

en yüksek davranış 75d ve 75h bileşiklerinde gözlenmektedir. 

Tablo 5’de sunulan BuChE inhibisyon verilerinin grafiksel değişimi aşağıda Şekil 

24’de verilmiştir. 
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         Şekil 24. BuChE inhibitör verileri 

 

Yukarıda Şekil 24’de sunulan verilerin değerlendirilmesinde özellikle 40µg/ml 

konsantrasyonda sentezlenen bileşiklerden triazol halkasında 4-klorobenzil fonksiyonu 

içeren 75h bileşiğinin standart Galantamin inhibisyonuna yaklaşanbir BuChE inhibisyon 

aktivitesi sergilediği gözlenmiştir. Diğer yandan 100µg/ml konsantrasyonda benzer en 

yüksek inhibisyon davranışı 75e ve 75h bileşiklerinde gözlenmektedir. Bazı bileşiklerde 

gözlenen eksi değerler (75b gibi) ilgili bileşiklerin inhibisyon yerine aktivasyonu 

artırdığını göstermektedir. 

Verilerin toplu değerlendirilmesinde triazol halkası C-3 pozisyonunda yer alan 

substitüentlerin değişiminin aktivite üzerinde önemli değişimleri yansıttığı anlaşılmaktadır. 

Genel olarak bu mevkide alifatik grupların (metil-, etil-,n-propil-) bulunması 100µg/ml 

konsantrasyonda düşük aktivite yansıtırken, aynı mevkide aromatik ve benzilik grupların 

varlığı aktiviteyi önemli oranda artırmaktadır. 

 

3.2.1.2. α-Glukozidaz Enzimi İnhibisyonu 

 

Sentezlenen 75 tipi bileşiklerin α-Glukozidaz enzim inhibisyon verileri aşağıda 

Tablo 6’da verilmiştir. 
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                 Tablo 6. Bileşiklerin α-glukozidaz inhibitör etkilerinin yüzdeleri (%) 

Bileşik no. 40 µg/mL 100 µg/mL 

75a -1.06 ±1.26 -1.80 ± 0.67 

75b 0.66 ± 3.04 -2.49 ± 2.58 

75c 3.24 ±2.24 -1.05 ±2.59 

75d 7.85 ± 3. 30 8.11 ±2.29 

75e 4.26 ±2.58 2.14 ±3.60 

75f 6.14±2.64 3.59±1.22 

75g 4.31±0.97 -1.76±2.06 

75h 23.53±2.10 31.28±0.83 

Akarboz 24.94±2.16 39.43±2.99 

 

  Tablo 6’da sunulan verilere göre α-glukozidaz enzimi için en yüksek inhibisyon 

75h bileşiğinde gözlenmiştir. 

Sentezlenen 75 tipi bileşiklerin α-glukozidaz inhibitör etkilerinin yüzdeleri 

grafiksel değişim şeklinde aşağıda Şekil 25’de verilmiştir. Tablo 6’da gözlenen eksi 

değerler inhibisyon beklentisine karşılık aktivasyonun artışını işaret etmektedir. 

 

 

 

                      Şekil 25. α-Glukozidaz Enzimi İnhibitör verileri 
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Şekil 25’de sunulan verilerin değerlendirilmesinde özellikle 75h bileşiğinin 

hem 40µg/ml hemde 100µg/ml konsantrasyon da standart Akarboz inhibisyonuna 

önemli derecede yaklaşan α-glukozidaz enzim inhibisyonu sergilediği gözlenmiştir. 

Sözkonusu triazol halkasında 4-klorobenzil fonksiyonu içeren 75h bileşiğinin hem 

AChE ve BuChE inhibisyonundan sonra en yüksek α-glukozidaz inhibisyonu 

sergilemesi dikkat çekicidir.  

 

3.2.1.3. Tirosinaz Enzimi İnhibisyonu 

 

Sentezlenen 75 tipi bileşiklerin Tirosinaz inhibisyonuna ilişkin veriler aşağıda 

Tablo 7’de verilmiştir. Elde edilen sonuçlara göre 75h bileşiğinde en yüksek inhibisyon 

aktivitesi gözlenmiştir.  

 

                   Tablo 7.  Bileşiklerin Tirosinaz inhibitör etkilerinin yüzdeleri (%) 

Bileşik no. 50 µg/mL 100 µg/mL 

75a 7.44 ±7.57 20.27 ±10.28 

75b 8.28 ±6.86 22.52± 2.72 

75c 3.79± 10.11 17.26 ± 1.76 

75d -0.49±13.67 19.06 ± 5.70 

75e 7.58±3.06 6.83± 4.88 

75f 2.48 ±8.46 18.65 ±7.88 

75g 17.33 ±6.69 28.56 ± 4.33 

75h 23.73 ±5.05 41.05 ±7.06 

Kojik Asit 42.64±44.22 81.82 ± 0.46 

 

Sentezlenen 75 tipi bileşiklerin Tirosinaz inhibitör etkilerinin yüzdeleri grafiksel 

değişimi halinde 50 µg/mL ve 100 µg/mL konsantrasyonlarda olmak üzere aşağıda Şekil 

26’de verilmiştir. 
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                  Şekil 26. Tirosinaz enzim inhibitör verileri 

 

Yukarıda sunulan grafiksel verilere göre 75h bileşiği diğer enzimlerde gözlenen 

verilere paralel şekilde hem 50 µg/mL hemde 100 µg/mL konsantrasyon da en yüksek 

inhibisyonu sergilediği gözlenmektedir. İlgili inhibisyon verisi standart Kojik asit 

inhibisyonuna yaklaşan bir inhibisyon aktivitesi olduğu önemle vurgulanmalıdır. 

 

3.3. Sentezlenen Bileşiklerin İnsektisidal Aktivite Deneylerinin Tartışılması  

 

İnsektisidal aktivite testlerinde Tribolium castaneum (Coleptera: Tenebrionidae) 

Kırmızı un böceği kullanılmıştır. Bilindiği gibi Kırmızı un böceği, depolanan un ve unlu 

mamullerde hasara neden olan bir böcek türüdür her test edilen 75 tipi 8 bileşik için 

toplamda 40 böcek kullanıldı ve 9 gün boyunca takibi yapıldı.  
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Tablo 8.Sentezlenen 75 tipi bileşiklerin insektisidal aktivite değerlendirmesi 

Bileşik 

no 
1.gün 2.gün 3.gün 4.gün 5.gün 6.gün 7.gün 8.gün 9.gün 

75a 8 - - - 2 5 - - - 

75b - - - - - 1 - - - 

75c - - - - - - - - - 

75d - - - - - - - - - 

75e - - - - - - - - - 

75f - - - - - - - - - 

75g - - - - - - - - - 

75h - - - - - - - - - 

Kontrol - - - - - - - - - 

 

En yüksek ölüm oranı 75a bileşiğinde gözlenirken 75c, 75e, 75f ve 75g 

bileşiklerinin uygulandığı besin tabletinden (%90 fındık ve %10 undan olusan besin 

tableti) net kaçış gözlemlendi. Böceklerde gözlenen bu kaçış (antifeeding) özelliği 

sentezlediğimiz bileşikler açısından oldukça önemli bir insektisit karakter olarak kabul 

edilebilir.  

Örneklerden 75d bileşiğinin uygulandığı besin tabletinde, kontrolde olduğu gibi 

aktif beslenme gözlemlenmesine karşılık hiçbir böcek ölümü tespit edilmedi. Test 

sırasında kontrol grubunda hiç ölüm olmadığı, tüm böceklerin tablet üzerinde aktif 

beslenme davranışı sergiledikleri gözlendi. 

Böceklerin besiyerlerinde beslenme sırasında gerçekleşen ölüm ve kaçış 

(antifeeding)’larını gösteren görüntüler aşağıda Şekil 25, Şekil 26, Şekil 27 ve Şekil 

28’de gösterilmektedir. 
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            Şekil 27. 75a ve 75b bileşiklerinin böcek besiyeri görüntüleri 

        

 

 

                                      

               Şekil 28. 75c ve 75 d bileşiklerinin böcek besiyeri görüntüleri 
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Şekil 29. 75e ve 75f bileşiklerinin böcek besiyeri görüntüleri 

             

                                          

            Şekil 30.75g bileşiği böcek besiyeri ve 75a bileşiğini 1.gün öldürdüğü 

böceklerin besiyeri görüntüleri 

                         

3.4. Sentezlenen Bileşiklerin Antifungal ve Antimikrobiyal Testler 

Sonuçlarının Tartışılması  

 

Sentezlenen 8 adet (75a-h) bileşiğin 13 farklı mikroorganizmaya karşı yapılan 

antimikrobiyal test sonuçları aşağıda Tablo 9’da toplu olarak verilmiştir.



 
 

Tablo 9. Sentezlenen 75 tipi bileşiklerin antifungal ve antimirobiyal test verileri 

 
75a 75b 75c 75d 75e 75f 75g 75h Ampicillin Cephazolin Nystatin 

Microorganism 

Bacillus subtilis 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 33.86±0.73 34.67±0.99 NT 

Bacillus cereus 20.33±0.52 
17.68± 

0.32 

17.53± 

0.73 

24.89± 

0.354 

16.59± 

0.98 

21.89± 

0.354 

12.76± 

0.62 

15.11± 

0.34 

23.58± 

0.054 

26.43± 

0.053 
NT 

Staphylococcus aureus 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 12.76±0.62 6.00±0.00 NT 

Listeria 

monocytogenes 
6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 

27.34 

±0.54 
30.34±0.83 NT 

Escherichia coli 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 35.67±0.98 NT 

Citrobacter freundii 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 15.89±0.36 16.11±0.34 NT 

Klebsiella pneumoniae 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 14.24±0.84 16.27±0.74 NT 

Pseudomonas 

aeruginosa 
6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 30.45±0.23 25.24±0.56 NT 

Saccharomyces 

cerevisiae 
6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 NT NT 17.57±0.32 

Aspergillus niger 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 6.00±0.00 NT NT 17.90±0.32 

   

 -: no inhibition, NT: Not tested , Listeria monocytogenes ATCC®7677, Bacillus subtilis B209,, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Bacillus 

cereus ATCC®10876)  Pseudomonas aeruginosa ATCC®27853,Citrobacter freundii ATCC® 43864 (-), Escherichia coli, ATCC®25922, 

Klebsiella pneumoniae ATCC®13883,  yeast Saccharomyces cerevisiae ATCC 976  , and fungi , Aspergillus niger ATCC®96 

4
8
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Tablo 9’daki veriler incelendiğinde özellikle 75d bileşiğinin Numunenin Bacillus 

cereus üzerinde 24.89±0.354 zon çaplı bir etki gösterdiği belirlenmiştir. Bu etki kontrol 

amaçlı kullanılan antibiyotiklere yakın bir etkidir. Bu yönü ile 75d bileşiğinin antibiyotik 

özellikler taşıdığı belirtilmelidir. Ayrıca 75a ve 75f nolu bileşikler sırasıyla 20.33±0.52 ve 

21.89±0.354 aktivite oranıyla ikinci olarak etkili bileşikler olarak göze çarpmaktadır. Diğer 

yandan 75b, 75e, 75h bileşikleri sırasıyla 17.68±0.32, 16.59±0.98 ve 15.11±0.34 zon çapında 

etki göstermiştir. Bu aktivite değeri orta düzeyde sayılabilecek bir etki değerdir.  Bununla 

birlikte 75g bileşiği ise 12.76±0.62 aktivite potansiyeli ile Bacillus cereus’ e karşı zayıf bir 

aktivite gösterdiği gözlendi. 

3.5.Antioksidan Aktivite  

 

Litratürde [68] belirtilen yöntemlere göre 75 tipi bileşikler için yapılan yapılan 

radikal süpürücü antioksidan aktivite testleri DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ile 517 

nm’de oluşan mor rengin absorbansının ölçülmesi ile yapılmış ve sonuçları aşağıda Tablo 

10’ da gösterilmiştir. 

 

     Tablo 10. 75 tipi bileşiklerin Antioksidan aktivite verileri 

Bileşik no. DPPH SC50 mg/mL 

75a İnhibisyon etki belirlenmedi. 

75b 6.509±0.581 

75c 12.805±0.949 

75d 10.920±0.056 

75e 5.806±0.122 

75f 6.612±0.001 

75g 6.485±0.754 

75h İnhbisyon etki belirlenemedi. 

Troloks 0.006±0.000 

 

Tablo 10’daki veriler incelendiğinde sırasıyla 75e, 75b, 75g, 75f bileşiklerinde kısmi 

bir antioksidan etki gözlenirken en düşük etki 75d ve75c bileşiklerinde gözlenmiştir. 

Diğer yandan 75a ve 75h bileşiklerinde ise herhangi bir antioksidan aktivite 

gözlenmemiştir. 



 
 

4. SONUÇLAR 

 

Çalışmamızın ilk basamğında anahtar bileşikler olan iminoester hidroklorürler 

Pinner yöntemine göre nitrillerden başlanarak elde edilmiş (71a, 71b, 71c, 71d, 71e, 71f, 

71g ve 71h) ve devamında iminoesterlerin etil karbazat ile reaksiyonu sonucu anahtar 

bileşikler olan hidrazin karboksilatlar (73a, 73b, 73c, 73d, 73e, 73f, 73g ve 73h) literatüre 

uygun olarak sentezlenmiştir. 

Çalışmanın orijinal bölümünde ise 73 tipi sekiz adet hidrazin karboksilatın ayrı 

ayrı 3-(2-aminoetil)benzensülfonamid ile çözücüsüz ortamda ve sıcaklık kontrolü 

yapılarak önce 120oC’de 1 saat ve ardından sıcaklık 160oC’ye çıkılarak 2 saat daha süre 

ile reaksiyona sokularak orjinal nitelikteki 75 tipi sülfonamid türevi 1,2,4-triazol 5-on 

bileşikleri olan 4-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-

il)etil)benzensülfonamid(75a), 4-(2-(3-etil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-

il)etil)benzensülonamid(75b), 4-(2-(5-okso-3-propil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-

il)etil)benzensülfonamid(75c), 4-(2-(5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-1,5-dihidro-4H-1,2,4-

triazol-4-il)etil)benzensülfonamid(75d), 4-(2-(5-okso-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-

triazol-4-il)etil)benzensülfonamid(75e), 4-(2-(3-benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-

triazol-4-il)etil)benzensülfonamid(75f), 4-(2-(3-metoksibenzil)-5-okso-1,5-dihidro-4H-

1,2,4-triazol-4-il)etil)benzensülfonamid(75g) ve 4-(2-(3-(4-klorobenzil)-5-okso-1,5-

dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)benzensülfonamid(75h) bileşikleri elde edilmiştir. 

Sentezlenen bileşiklerin erime noktalarının tayini sıcaklık farkı 1-2oC oluncaya 

kadar saflaştırıldıktan sonra, tekraralanarak yapıldı. Bileşiklerin karakterizasyonu FT-IR, 

1H-NMR ve 13C-NMR spektrumlarından elde edilen verilerin değerlendirmesi yapılarak 

önerilen moleküler yapılar teyid edilmiştir. Karakterizasyon işlemleri sırasında 1H-NMR 

spektrumlarının kaydedildiği bileşik numunelerine dötero su ilave edilerek izotop 

değişimi incelendi. İşlem sırasında bileşiklerin yapısında yer alan NH2- ve NH- 

gruplarından ileri gelen pikler spektrumda kısmen ya da tamamen kaybolduğu gözlendi. 

Söz konusu izotop değişimi ile elde edilen sonuçlar bulgular bölümünde spektrumları ise 

ekler bölümünde ayrıca verilmiştir.  

Çalışmamızın ikinci aşamasında sentezlenen orjinal bileşiklerin biyokimyasal 

davranışlarının belirlenmesi amacıyla ilk olarak Asetil kolin esteraz (AChE), Butiril kolin 

esteraz (BuChE), Glikozidaz ve Trosinaz enzimlerine ilişkin inhibisyon çalışmaları 

yapılmış ve elde edilen veriler tablolar halinde verilmiştir. Ayrıca tabloda sunulan veriler 
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inhibisyon değişimlerini gözlemek amacıyla grafiklere aktarılarak bileşilerin inhibisyon 

değişimleri incelenerek değerlendirilmiştir.  Nitekim test edilen bileşiklerin tümünün 

inhibisyon etki gösterdiği belirlenirken, Asetilkolin esteraz inhibitörü olarak en yüksek 

etkinin triazol halkası C-3 mevkiinde tiyofen halkası taşıyan 75d bileşiğinde ortaya çıktığı 

belirlenmiştir. Aynı bileşiklerin Butirilkolin esteraz inhibitör davranışlarının 

incelenmesinde ise en yüksek etkinin triazol halkası C-3 mevkiinde 4-klorobenzil grubu 

taşıyan 75h bileşiğinin olduğu belirlenmiştir. Glikozidaz ve Trosinaz enzim 

inhibisyonunda ise sentezlenen tüm bileşiklerin inhibitör özellik göstermesi yanında 75h 

bileşiğin referans bileşiklere oldukça yakın inhibitör davranış sergilediği gözlenmiştir. 

Bu sonuçlar inhibisyon etki mekanizmasında sentezlenen bileşiklerin tümünde yer 

alan sülfonamid ünitesi yanında, triazol halkasında substitüent etkinin de önemli bir faktör 

olduğunu ortaya koyduğu düşünülmektedir. Sentezlenen bileşiklerin insektisidal 

aktivitelerinin belirlenmesi amacıyla tüm tahıl kaynaklı ürünlerde yıkıcı bir zarara yol 

açan Kırmızı un böceğine karşı test edilmiş ve 75a bileşiğinin %80 oranında öldürücü etki 

gösterdiği ortaya konmuştur. Buna karşılık 75c, 75f, 75e ve 75g bileşiklerinin ise 

uzaklaştırıcı etki olarak tanımlanan antifeeding etki oluşturdukları ortaya konulmuştur. 

Söz konusu insektisit testinde diğer bileşiklerin aktivitesi gözlenmemiştir. Bu sonuçlarda 

yine triazol halkasının içerdiği grupların aktivite üzerinde önemli oranda etkili olduğunu 

göstermektedir. Sentezlenen bileşikler 13 farklı mikroorganizmaya karşı test edilmiştir. 

Test edilen bileşiklerin elde edilen antimantar ve antibakterial test sonuçlarında dikkate 

değer veriler elde edilmiştir. Test edilen bileşiklerden özellikle 75d bileşiğinin özellikle 

gıda patojenlerinin en önemlilerinden biri olan Bacillus cereus bakterisine karşı 

karşılaştırma antibiyotiğinden daha yüksek antibiyotik özellik gösterdiği belirlenmiştir. 

Çalışmamızın son bölümünde sentezlenen bileşiklerin antioksidan aktivite 

potansiyelleri DPPH kullanlarak yapılmıştır. Yapılan test sonucunda sentezlenen 

bileşiklerden 75a ile 75h bileşikleri hariç tüm 75 tipi bileşiklerde kısmi bir antioksidan 

davranış belirlenmiştir. Geri kalan bileşiklerin antioksidan davranışları dikkate değer bir 

etki olarak değerlendirilmemiştir.  

Bu çalışma kapsamında, sentezlenen bileşiklerden elde edilen biyokimyasal 

sonuçlar, sülfonamid türevi triazollerin Asetil kolin esteraz (AChE), Butiril kolin esteraz 

(BuChE), Glikozidaz ve Trosinaz enzimlerine ilişkin etkili inhibitörler olabileceği, bazı 

örnek bileşiklerin patojenlere karşı antibiyotik özellik gösterebileceği, yine bu tür 

bileşiklerin antifeeeding özellikte insektist davranış sergileyebileceği ortaya konulmuştur. 



 
 

5. ÖNERİLER 

 

 

Sentezlenen bileşiklerin, insan sağlığında önemli bir yer tutan Asetil kolin esteraz 

(AChE), butiril kolin esteraz (BuChE), Glikozidaz ve Trosinaz enzimleri gibi enzimlere 

karşı önemli bir inhibisyon karakteri taşıması dikkate alınarak yeni inhibitörlerin 

tasarlanmasında kaynak oluşturabileceği düşünülmektedir. Özellikle sentezlenen 

bileşiklerde Asetilkolin esteraz inhibitörü olarak en yüksek etkinin triazol halkası C-3 

mevkiinde tiyofen halkası taşıyan 75d bileşiğininin olması dikkate alınarak farklı tiyofen 

içerikli türevlerinin hazırlanması açısından önem taşımaktadır. Bu türevlerden bazılarının 

sülfonamid ünitesinin amino fonksiyonu üzerinde olmak üzere  yine tiyofen hetero halkası 

içeren hibrit türevlerinin hazırlanması etkili inhibitörlerin elde edilmesine yol açabilme 

ihtimalini yükseltmektedir. Sentezlenen bileşiklerden, 75h bileşiğinin etkili bir 

Butirilkolin esteraz inhibitörü olabilme potansiyeli gözlenmektedir. Bu yönü ile yapısında 

sülfonamid ünitesi yanında triazol halkası C-3 mevkiinde 4-klorobenzil grubu taşıması 

dikkate alınarak 4-klorobenzil ünitesine ilave yeni yan gruplar taşıyan benzer hibrid 

moleküllerin tasarlanması önemli bir hedef olabilir. Sentez işlemlerinden önce hedeflenen 

bileşiklerin teorik QSAR ya da Docking gibi programlar kullanılarak sentez 

projelendirilmesi daha uygun görülmektedir. 

Sentezlenen bileşiklerden 75d bileşiğinin antimikrobiyal test sonuçlarında kontrol 

antibiyotikleri olan Cephazolin’e çok yakın Ampicillin den ise daha yüksek etkiye sahip 

olması oldukça dikkat çekicidir. Sözkonusu 75d bileşiğinin yapısında tüm bileşiklerden 

farklı olarak triazol halkası C-3 mevkiinde tiyofen hetero halkası bulunmaktadır. 

Sentezlenen tüm moleküllerde sülfonamid ünitesi bulunmasına karşın ortaya çıkan 

biyokimyasal davranış farklılıkları hibrid moleküllerin hazırlanmasını zaruri kılmaktadır. 

Bu çerçevede teorik yaklaşımlarda dikkate alınarak sentezlediğimiz moleküllerin triazol 

halkası C-3 mevkii ile sülfonamidin NH2 mevkisi dikkate alınarak, yeni tiyofen ve 4-

klorobenzil türevlerinin hazırlanması yeni çalışmaların önünü açacak ve yeni 

inhibitörlerin yeni antibiyotiklerin keşfine yol açabilecektir. 

Diğer yandan sülfonamid bileşiklerinin tümünde antifeeding özellik gözlenmesi, 

sülfonamid türevi yeni heterosikliklerin sentezlenmesinin önemini ortaya koymaktadır. 
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