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1.  GİRİŞ 

 

Virüs, bakteri, parazit gibi mikroorganizmaların neden olduğu 

hastalıkların tedavisi, 1940’lı yılların baĢından bu yana antibiyotiklerle 

yapılmaktadır.1 

 

Bilinen ilk antibiyotik olan Penisilin, 1928 yılında Sir Alexander 

Fleming tarafından Penicillium Notatum adlı küfte keĢfedilmiĢtir. Bu madde, 

ilk olarak 1911 yılında bir Ġskandinavyalı tarafından tanımlanmıĢ olmakla 

birlikte o yıllarda iyileĢtirici gücü bilinmemekteydi. 1940 yılında, Fleming ile 

birlikte Nobel Ödülü’nü kazanan Oxford’lu Florey ve Chain, penisilini kitle 

halinde elde etmeyi baĢarmıĢlardır. 1946 yılında ise Du Vigneaud ilk 

penisilin sentezini yapmıĢtır.2,3 

 

                                            

Penisilin 

 

Sentetik olarak üretilmeye baĢlanmadan önce antibiyotikler; 

bakteriler, funguslar ve aktinomisetler gibi çeĢitli mikroorganizma türleri 

tarafından sentezlenen ve diğer mikroorganizmaların geliĢmesini önleyen ya 

da mikroorganizmaları öldüren kimyasal maddeler olarak tanımlanmaktaydı. 

Bu tanımlamaya göre antibiyotikler, genellikle sentez yoluyla elde edilen 

kemoterapötiklerden ayrı bir ilaç sınıfı olarak kabul edilmekteydi. Ancak, 

antibiyotiklerin sentetik olarak elde edilmesiyle birlikte artık antibiyotikler, 

kemoterapötiklerin bir alt baĢlığı olarak değerlendirilmekte ve 

―mikroorganizmaların üremesini durduran veya mikroorganizmaları öldüren 

biyolojik kaynaklı veya sentetik olarak elde edilen bileĢikler’’ olarak 

tanımlanmaktadır.4 

Antibakteriyel bileĢiklerin etki spektrumları, Gram pozitif ve Gram 

negatif birçok bakteriye karĢı etkili olmalarıyla belirlenir. Antibakteriyel 



bileĢikler; antibiyotikler gibi bakteriyi tamamen yok eden bakterisit bileşikler 

ve sülfonamitler gibi bakterilerin çoğalmasını engelleyen bakteriyostatik 

bileşikler olarak iki gruba ayrılmaktadır.5 

 

Yapılan çalıĢmalarla, enfeksiyona neden olan etkenler üzerinde etkili 

olan pek çok kemoterapötik bileĢik geliĢtirilmiĢ ve tedaviye sunulmuĢtur. 

 

17. ve 18. yüzyıllarda ateĢli hastalıkların tedavisinde birçok bitki ve 

ekstresi kullanılması yanında kına-kına kabuklarının sıtma tedavisinde 

kullanılır olması, kemoterapinin pozitif bilimsel temelini oluĢturmaktadır.5 

 

Kemoterapi, 19. yüzyılın sonunda Paul Ehrlich tarafından kullanılmıĢ 

bir ifadedir. Hastalığa neden olan mikroorganizmaları veya parazitleri, 

konakçıya zarar vermeden yok edebilen ilaçlarla yapılan tedavi Ģeklidir. 

Virüs, bakteri, mantar, protozoa ve parazitlerin neden olduğu enfeksiyon 

veya tümoral hastalıklar, kemoterapötik olarak adlandırılan kimyasal 

bileĢiklerle tedavi edilmektedir. Kemoterapide ana ilke, seçici toksik etkidir. 

Konakçıda hiç veya çok az toksik etki yapan bir kimyasal madde ile hastalık 

etkeni üzerinde toksik veya öldürücü etki oluĢturmak amaçlanmaktadır. Bu 

selektif etki, mikroorganizmanın hücre yapısı ile insan hücre yapısı 

arasındaki yapı ve biyokimyasal mekanizmalar bakımından var olan farklar 

sayesinde ortaya çıkmaktadır.4 

                      

1935 yılında Domagk’ın yaptığı bir çalıĢmada kırmızı renkli 

Prontosil’in, hemolitik streptokoklarla enfekte edilmiĢ farelerde enfeksiyonu 

önlediğini belirlemesi; 1937 yılında Trefouel, Nitti ve Bovet’in yaptığı 

çalıĢmalarla Prontosil’in enfeksiyon giderici etkisinin, Prontosil yapısında 

bulunan renksiz sülfanilamitten kaynaklandığını ve organizmada Prontosil 

molekülünün parçalanarak aktif olan sülfanilamit yapısının açığa çıktığını 

belirlemeleri ve 1940 yılında da Florey ve Chain’in penisilini ilk kez saf 

olarak elde etmeleri modern kemoterapinin baĢlangıcı olarak kabul 

edilmektedir.2,3,6 

 



Özellikle 20. yüzyılın baĢlarından itibaren mikroorganizmaların neden 

olduğu enfeksiyon hastalıkları, insan sağlığının dünyadaki en büyük 

sorunları arasında yer almaktadır. Ancak, yalnızca yeni enfeksiyon 

kaynaklarının ortaya çıkması değil mevcut enfeksiyon etkenlerinin duyarlı 

oldukları antibiyotiklere karĢı direnç geliĢtirmeleri de, enfeksiyon 

hastalıklarının tedavisini güçleĢtirmektedir. Bu noktada, antibiyotiklerin 

yanlıĢ ve yaygın kullanılmaları da bakterilerin direnç kazanmalarında etkili 

olmaktadır.7 

 

Son yıllarda çoklu ilaç direnci gösteren Gram-pozitif enfeksiyonların 

tedavisinde kullanılmak üzere;  yarı sentetik kinopristin, dalfopristin ve 

daptomisin, sentetik olarak da linezolid ve tigesiklin gibi pek çok yeni 

antimikrobiyal ajan geliĢtirilmiĢtir.8 

 

1,2,4-Triazol halka sistemi taĢıyan bileĢiklerin antifungal, 

antimikrobiyal ve antiviral aktiviteye sahip olduğunu gösteren pek çok 

çalıĢma bulunmaktadır.9,10 Flukonazol, itrakonazol, terkonazol gibi 1,2,4-

triazol halka sistemi taĢıyan ilaçlar, önemli antifungal bileĢikler olarak 

tedavide kullanılmaktadırlar.5,11 

     

Flukonazol                                                            Terkonazol 

 

Itrakonazol 



 

1,2,4-Triazol yapısında bir seri bileĢik sentezlenerek antimikrobiyal 

etkileri Bifonazol ile kıyaslanmıĢ ve bifonazolden (MIK=200 µg/ml) daha 

güçlü antimikrobiyal aktiviteye sahip oldukları saptanmıĢtır (MIK=150 

µg/ml).12 

 

 

 

 

1,2,4-Triazol halka yapısı taĢıyan bileĢiklerin antimikrobiyal 

aktivitelerini belirlemeye yönelik olarak 2010 yılında yapılan bir seri 

çalıĢmada, sentezlenen 1,2,4-triazol türevlerinin Gram-pozitif 

mikroorganizma Bacillus cereus’a karĢı güçlü antimikrobiyal etki gösterdiği 

belirtilmiĢtir.13 

 

MĠK=0.24 µg/ml        MĠK=0.49 µg/ml       MĠK=0.49 µg/ml  

  



 Yapılan bir diğer çalıĢmada, ariliden-amino-1,2,4-triazol-5-on ve 

N-1 sübstitüe 1,2,4-triazol-5-on türevlerinin maya benzeri mantarlara, 

özellikle Candida albicans ve Candida tropicalis’e karĢı oldukça iyi 

antifungal aktivite gösterdiği belirtilmiĢtir.14 

 

   

 

 Ġndol halka sistemi taĢıyan bileĢiklerin antimikrobiyal, antifungal ve 

antiviral aktiviteye sahip olduğunu gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır. 

Delavirdin HIV-1 virüsüne karĢı aktivite gösteren, yapısında indol halkası 

bulunduran nükleozit olmayan revers transkriptaz inhibitörü antiviral bir 

bileĢik olarak tedavide kullanılmaktadır.6 

 

   

    Delavirdin 

  



 Ġndol halkasının antimikrobiyal etkinliği üzerinde çalıĢmalar devam 

etmektedir. 2009 yılında yapılan bir çalıĢmada, sentezlenen 2- ve 3-arilindol 

türevlerinin kayda değer bir antimikrobiyal aktivite gösterdiği belirtilmiĢtir. Bu 

türevler içerisinde, 5-metoksi-2-fenilindolün Gram-pozitif mikroorganizma 

Bacillus cereus’a karĢı en etkili bileĢik olduğu saptanmıĢtır (MIK=3.9 

µg/ml).15 

 

 

                                       

 Yapılan bir diğer çalıĢmada, 3-piranil indol türevlerinin 

antimikrobiyal aktiviteleri Siprofloksasin ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Sentezlenen 

indol türevlerinin, benzen halkasında taĢıdıkları —Cl, —F, —OMe 

sübstitüentlerinin etkisi nedeniyle, Gram-pozitif mikroorganizma Bacillus 

cereus’a karĢı önemli derecede antimikrobiyal aktiviteye sahip oldukları 

belirtilmiĢtir.16 

 

    

  

 

 



Kimyasal olarak birbirinden farklı ancak farmakolojik olarak uyumlu 

olabilecek heterosiklik halkalar tek bir yapıda bir araya getirilerek 

antimikrobiyal etkileri incelendiğinde, indol halkası ile 1,2,4-triazol halka 

kombinasyonuna sahip bileĢiklerde Gram-pozitif mikroorganizma Bacillus 

subtilis’e karĢı güçlü antimikrobiyal etkiye ulaĢıldığı belirtilmiĢtir (MIK=250 

µg/ml).17 

 

                                              

 

 2008 yılında yapılan bir çalıĢmada antimikrobiyal aktivitelerini 

incelemek amacıyla, indol halkası ile 1,2,4-triazol halka kombinasyonuna 

sahip bir seri bileĢik sentezlenmiĢtir. Sentezlenen bu bileĢiklerde, Gram-

pozitif mikroorganizma Bacillus cereus’a karĢı güçlü antimikrobiyal aktivite 

(MIK=125 µg/ml) gözlenmiĢ ve bazı türevlerin de kloramfenikolden daha 

yüksek antimikrobiyal aktiviteye (MIK=250 µg/ml) sahip olduğu 

belirtilmiĢtir.18 

 

  

   

GeniĢ antimikrobiyal spektrumlu indol ve triazol türevi 

antimikrobiyaller günümüzde mikrobiyal hastalıkların tedavisinde yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Yapılan ilaç tasarım çalıĢmalarında amaç, hasta 



üzerinde birden fazla ilaç kullanımı yerine gerekli kimyasal yapıların bir 

araya getirilmesiyle çoklu ilaç direncini kırabilecek en uygun ilacı bulmaktır. 

Bu amaç doğrultusunda, antimikrobiyal aktiviteleri oldukça yaygın bir 

kullanım alanı bulmuĢ indol ve triazol gibi bileĢiklerin aynı yapı üzerinde bir 

araya getirilmesi düĢünülmüĢtür. 

 

Yaptığımız bu çalıĢmada, antimikrobiyal etkilerini tayin etmek üzere 

1,2,4-triazol halkasının 3 numaralı konumunda 1-metilindol, 4 numaralı 

konumunda fenil veya benzil ve 5 numaralı konumunda benziltiyo grubu 

taĢıyan türevlerinin sentezlenmesi amaçlanmıĢtır. BileĢiklerin genel formülü 

aĢağıda verilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.  GENEL BİLGİLER 

 

2.1.  İndol 

                                                                                                                         

Ġndol, pirol halkasının benzenle kondenzasyonu sonucu oluĢmuĢ bir yapıdır. 

Benzo[b]pirol olarak da isimlendirilir. Ġndol ve türevleri, doğada yaygın olarak 

bulunmaktadır.19,20 

 

     

Ġndol, ilk kez 1866 yılında A.V. Baeyer ve C.A. Knop tarafından bir tür doğal 

boyar madde olan indigonun parçalanma ürünü olan oksiindolün indirgenmesinden 

elde edilmiĢtir.19 

                 

1910 yılında R. Weissgerber kömür katranında ilk kez indole rastlamıĢtır. 

Yüksek sıcaklıktaki kömür katranı ortalama olarak %2 civarında indol 

içermektedir.19,21 

 

Ġndol çekirdeği, pek çok doğal ürünün yapısında bulunmaktadır. Portakal 

çiçeği yağı ve yasemin yağında bulunan indol, doğal kaynaklı ve kolay bulunabilir 

olması nedeniyle güzel koku elde etmede ve parfüm üretiminde kullanılmaktadır.19 

Rauwolfia, Aspidosperma ve Vinka bitki türlerinde, değiĢik yapısal Ģekillerde indol 

alkaloitlere sıkça rastlanmaktadır.22 

 

Özellikle son yıllarda yapılan çalıĢmalarla birlikte, pek çok alkaloit ve 

pigmentin yapı taĢı olan indol ve türevlerinin, ilaç kimyasında son derece önemli bir 

yere sahip olduğu belirtilmiĢtir.23 

 

Ġndolün iki önemli türevi α-metilindol ve β-metilindoldür. Skatol adı ile bilinen  

β-metilindol triptofanın bağırsaklardaki enzimatik bozunmasından oluĢur. Triptofan, 

proteinleri oluĢturan 20 aminoasitten biridir. Ġndol halkası içerir, nonpolar bir yapıya 

sahiptir.21 



 

 

Farklı heterosiklik yapılarla birleĢmiĢ indol ve türevleri, potansiyel terapötik 

ajanlar ve alkaloitler gibi fizyolojik aktiviteye sahip pek çok maddenin yapısında 

bulunmaktadır.24 

                           

Analjezik ve antienflamatuvar etkili indometazin ve antipsikotik etkili 

oksipertin gibi ilaç olarak kullanılan bazı bileĢiklerin yapısında da indol halkası 

bulunmaktadır.25  

 

  Ġndometazin      Oksipertin 

 

2.1.1.  İndol Halkasının Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri         

 

Ġndol, renksiz ve suda çok az çözünen bir bileĢiktir. Kaynama noktası 254.7 

ºC, erime noktası 52-54ºC'dır.19 Etanol, dietileter, benzen gibi çözücülerde çok 

kolay çözünen indol, suda çözünmez.19,26 

 

Son derece zayıf bir baz olan indolün pKa değeri -3.5 ve dipol momenti 

µ=2.11 D olarak belirlenmiĢtir.27,28 

 



Ġndol halkası yüksek elektron yoğunluğuna sahiptir. Bu nedenle nükleofilik 

katılma ve sübstitüsyon reaksiyonlarına karĢı dayanıklı olmasına rağmen, 

elektrofilik reaktiflere karĢı son derece duyarlıdır. Halka azotu kısmi pozitif ve 

halkadaki karbon atomları kısmi negatif yük taĢır. Bu nedenle elektrofilik atakların, 

halka üzerinde 3 nolu konumdan gerçekleĢmesi kimyasal olarak öngörülmüĢ ve bu 

durum sübstitüe indoller üzerinde yapılan çalıĢmalar ile desteklenmiĢtir.26,29,30   

 

 

      (a)      (b) 

 

β-Sübstitüsyonu sağlayan mezomer form (a), α-sübstitüsyonu sağlayan 

mezomer formdan (b) daha kararlı olduğu için indol halkasının elektrofilik 

sübstitüsyonu β konumunda yani 3 nolu konumda gerçekleĢir. Halojenleme, 

nitrolama ve sülfonlama reaksiyonları bu nedenle 3 nolu konumdan gerçekleĢir.4 

Elektrofilik ataklar sonucunda aromatiklik korunur. 26,30 

 

 

2.1.2.  Genel Sentez Yöntemleri 

 

Adolf von Baeyer, indigo (A) olarak bilinen doğal boyar maddeyi 

yükseltgeyerek izatin (B) yapısını elde etmiĢtir. Çinko tozu kullanarak izatinden, 

oksiindol (C) molekülüne ulaĢmıĢtır. Son aĢamada ise oksiindolü sıcak çinko oksit 

içinden geçirerek indol (D) halkasını elde etmiĢtir.31 (ġekil 3) 



 

       

2.1.2.1.  Fischer İndol Sentezi 

 

Ġndol sentez yöntemleri arasında en yaygın olarak bilineni, 1883 yılında 

Fischer tarafından bulunan Fischer Ġndol sentezidir.32,29 

 

Bu yöntemle, bir aldehit veya ketonun eĢdeğer miktarda fenilhidrazin ile 

karıĢtırılması ve asidik ortamda ısıtılmasıyla indol ve türevleri elde 

edilebilmektedir.26,32 

 

 

Fischer sentezine göre, bir fenilhidrazondan indol elde edilebilmesi için, 

fenilhidrazonun bir α-metilen grubu içermesi gerekmektedir. Örneğin, asetaldehid 

fenilhidrazondan (R1=R2=H) bu yöntemle indol elde edilememiĢtir.26 

 

 

 

2.1.2.2.  Reissert İndol Sentezi 

 



Bu yöntem, o-nitrotoluenlerin, dietil oksalat ile reaksiyonuna dayanır. Nitro 

grubunun aktifleĢtirdiği metil protonları, o-nitrotoluenin dietil oksalat ile 

kondenzasyonunu sağlar ve etil o-nitrofenilpirüvat oluĢur. Nitro grubunun 

Zn/CH3COOH ile indirgenmesini takiben, halka kapanması gerçekleĢir ve indol-2-

karboksilik asit oluĢur. OluĢan bu asit ısıtılırsa dekarboksilasyon sonucunda indol 

elde edilir.26,33 

 

 

 

Sübstitüe o-nitrotoluenler kullanılarak benzen halkasında sübstitüent içeren 

indol türevleri elde edilmesinde ve dekarboksilasyona olanak verdiği için de 2 ve 3 

nolu konumunda sübstitüent taĢımayan indollerin sentezinde önemlidir.26 

 

2.1.2.3.  Baeyer-Emmerling İndol Sentezi 

 

Bu yöntemde, o-nitrosinnamik asit ve demir tozunun güçlü bazik çözeltisi 

kullanılarak indol elde edilmiĢtir.33 

 

 

o-Nitrossinnamik asitin indirgenmesi ve devamında halka kapanması ile 

indol-2-karboksilik asit oluĢur. Dekarboksilasyon sonucunda indol elde edilir.26,29 

 

2.1.2.4.  Madelung İndol Sentezi 

 

Bu yöntem, o-toluidinlerin güçlü bir bazla katalizlenen halka kapanmasına 

dayanmaktadır.26,33 



 

 

 

Benzen halkasında alkil veya aril grupları taĢıyan indollerin, 2-alkil ya da aril 

indollerin ve 2,3-disübstitüe indollerin elde edilmesinde sıkça kullanılan bir 

yöntemdir.34 

 

2.1.2.5.  Hemetsberger-Knittel İndol Sentezi   

                   

Hemetsberger-Knittel indol sentez yöntemi, ilk basamakta benzaldehitin bir 

alkil azido asetat ile bazik ortamdaki etkileĢimine dayanmaktadır. Bu etkileĢim 

sonucu oluĢan azidosinnamik asit esterinin, ısı etkisiyle alkil indol-2-karboksilata 

dönüĢtüğü belirtilmiĢtir.35,36 

 

 

 

 

2.1.3.  İndol Halkası Tepkimeleri 

 

2.1.3.1.  İndol Azotunun Alkilasyonu 

 

Ġndol-2-karboksilik asit etil esteri, oda sıcaklığında, N,N-dimetilformamit 

(DMF) içinde sodyum hidrür (NaH) varlığında, metil iyodür ilavesiyle azot atomu 

üzerinden metillenmiĢtir.37 

 



 

 

Ġndol ve 5-metoksiindol, tetrahidrofuran (THF) içerisindeki karbondisülfür ve 

trifenilfosfinle oda sıcaklığında muamele edilerek, 1 nolu konumdan alkillenmiĢ 

indol türevlerinin sentezlendiği belirtilmiĢtir.38 

 

 

 

2.1.3.2.  İndol Halkasının 2 nolu Konumundan Alkilasyonu           

  

Ġyodoanilin ve etinilbenzen kullanılarak paladyum katalizörlüğünde 

gerçekleĢtirilen kondenzasyon reaksiyonu sonucunda tek ürün olarak 2-fenilindol 

elde edildiği saptanmıĢtır.39 

 

 

 

2.1.3.3.  İndol Halkasının 3 nolu Konumdan Alkilasyonu 

                      

Demir(III)klorür katalizörlüğünde 1,3-dikarbonil bileĢiklerinden, 3-sübstitüe 

indol türevlerinin elde edildiği saptanmıĢtır.40 



 

 

Biyolojik ve farmakolojik açıdan önemli yere sahip 3-alkil indol türevleri, 

epoksit varlığında indol halkasının Friedel-Crafts alkilasyonu neticesinde de elde 

edilebilmektedir.40 

 

 

Nanokristal titanyum (IV) oksit (nano TiO2) kullanılarak oda sıcaklığında 

gerçekleĢtirilen Friedel-Crafts alkilasyonunda, epoksit halkası açılarak yüksek 

verimle 3-alkil indol türevleri elde edilmiĢtir.41 

 

 

 

Ruthenyum katalizörlüğünde yürütülen Friedel-Crafts alkilasyonu 

reaksiyonlarında ise, farklı epoksitler ile sübstitüe indoller ve sübstitüe olmayan 

indoller kullanılmıĢ, en yüksek verim (%83) stiren oksit ile 2-metil indolün oda 

sıcaklığında gerçekleĢtirilen reaksiyonundan elde edilmiĢtir.42 

 

 

 



 

Anilin ve propilen oksitin, ruthenyum katalizörlüğündeki reaksiyonu ile 2-

sübstitüe ve 3-sübstitüe indol türevleri elde edilmiĢtir. Farklı koĢullar altında 

tekrarlanan bu çalıĢmalar sonucunda baskın olan türevin 2-sübstitüe indol olduğu 

belirtilmiĢtir.43 

           

 

                      

 

2.1.3.4.  İndol Halkasının Elektrofilik Sübstitüsyonu 

 

Ġndol halkasının 3 nolu konumu elektrofilik ataklar için tercih edilen 

pozisyondur. Ġndol halkası, halojenlerle son derece hızlı bir Ģekilde reaksiyon 

vermektedir. Örneğin; 3-iyodoindol ve 3-bromoindol, indol halkasının N,N-

Dimetilformamit (DMF) içerisindeki reaksiyonu sonucunda %98 verimle elde 

edilmiĢtir.44 

 

 

 

Ġndoller, asitlere karĢı çok duyarlı bileĢiklerdir. Bu nedenle indol halkasının 

asidik koĢullarda nitrolanması son derece dikkatli ve hassas bir çalıĢma 

gerektirmektedir. Ġndol halkasının 3 nolu konumu elektrofilik ataklar için tercih 

edilse de, asidik koĢullarda indol halkasının nitrolanması, 3H-indolyum tuzu 

üzerinden 5-nitroindolleri verir.45 Primer alkil nitratlar veya benzoil nitratlar 

kullanılarak, indol halkası 3 nolu konumdan nitrolanabilir. 

 



 

 

 Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda, silika üzerine nitrik asit absorbe edilerek 

bazı aktive edilmiĢ indol türevlerinin iyi verimle mono nitrolanması 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu yöntem özellikle 1-, 2- ve 7 nolu konumlarda elektron çekici 

gruplar taĢıyan indol türevlerinde çok kullanıĢlı bulunmuĢtur.45 

 

 

2-Formil-3-metil indolün aynı Ģartlardaki reaksiyonu sonucunda ise mono-

nitro ve di-nitro türevlerinin elde edildiği belirtilmiĢtir.45 

 

 

 

Ġndolil aril sülfonlar genel olarak, indol-3-ilsülfitlerin oksidasyonu ile elde 

edilmektedir. Klorosülfolama ve indol halkasının doğrudan mesilat türevlerinin 

sentezlendiği alternatif yöntemler de literatürlerde yer almıĢtır. Revers transkriptaz 

inhibitörü etkilerinin belirlenmesiyle indolil aril sülfonların sentezleri için yeni sentez 

yöntemleri geliĢtirilmeye çalıĢılmıĢtır. Ġndol halkası,  indiyum tribromür (InBr3) 

katalizörlüğünde, 1,2-dikloroetan içinde arilsülfonil klorür türevleri ile reaksiyona 

sokulduğunda %87 verimle 3-arilsülfonil-1H-indol türevleri elde edilmiĢtir.46,47 

 



                                      

 

2.2.  Triazol 

 

2.2.1.  Triazol Halka Sistemi 

 

Triazoller, beĢli halkada üç azot atomu içeren, C2H3N3 kapalı formülüne 

sahip bileĢiklerdir. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazol olmak üzere birbirinin izomeri olan 

iki triazol halkası vardır.26 

 

                                                  

           1H-1,2,3-Triazol  1H-1,2,4-Triazol  

 

Triazoller, indirgen ve yükseltgen maddelere karĢı dayanıklı bileĢiklerdir.48 

 

2.2.2.  1,2,4-Triazol Halka Sistemi 

                      

Simetrik triazol olarak da bilinen 1,2,4-triazol, erime noktası 121ºC ve pKa 

değeri 2.2-3.0 olan bir bileĢiktir.26,49 

 

1,2,4-Triazoller ve türevleri; organik kimyada zirai, endüstriyel ve biyolojik 

açıdan önemli bir aktiviteye sahip bileĢikler arasındadır.50 



 

1,2,4-Triazoller; nitrolama, sülfolama, Friedel-Crafts alkillemesi ve 

açillemesi gibi asidik Ģartlar gerektiren elektrofilik sübstitüsyon reaksiyonlarını 

vermezler.51 

 

Yapılan çalıĢmalarda, 1,2,4-triazolün,  1H-1,2,4-triazol ve 4H-1,2,4-triazol 

olmak üzere iki tautomerik formunun bulunduğu ve baskın olan formun 1H-1,2,4-

triazol olduğu deneysel verilerle gösterilmiĢtir.52 

 

 

                   1H-1,2,4-triazol 4H-1,2,4-triazol 

 

1,2,4-Triazol-5-ol ve 1,2,4-triazol-5-tiyol türevlerinin, baskın olarak 5-okso 

ve 5-tiyokso tautomerleri halinde bulundukları bildirilmiĢtir.52 

 

 

                                       X=O veya S 

 

2.2.3.  1,2,4-Triazol Halkasının Genel Sentez Yöntemleri 

 

Ġlk basit triazoller, H. von Pechman tarafından osazonlardan elde 

edilmiĢtir.49 

 

1,2,4-Triazol ve türevlerini elde etmede; amit hidrazonlar, açilhidrazinler 

veya diaçilhidrazinler kullanıldığı belirtilmiĢtir.53 



                      

 

 2.2.3.1.  Pelizzari Reaksiyonu ile 1,2,4-Triazol Sentezi 

        

 DeğiĢik alkil veya aril sübstitüe triazollerin elde edilmesinde kullanılan en 

uygun sentez yöntemi, Pelizzari Reaksiyonu olarak bilinen yöntemdir. Bu 

yöntemde, açilhidrazinler ile amitlerin ısıtılması sonucunda halka kapanması ile 

sübstitüe 1,2,4-triazol elde edilmektedir.49,54 

                     

 

 

2.2.3.2.  Amidrazonlardan Hareketle 1,2,4-Triazol Sentezi 

 

E.Fischer; açil N-fenilsiyanoamidrazonun açil türevlerinin, asidik koĢullarda 

su çıkıĢı ile 1,2,4-triazol türevlerine dönüĢtüğünü belirtmiĢtir.49 

 

 

 

2.2.3.3.  Einhorn-Brunner Reaksiyonu ile 1,2,4-Triazol Sentezi 

 

Einhorn-Brunner reaksiyonu, bir imit ile bir sübstitüe hidrazinin, asetik asit 

gibi bir organik asit katalizörlüğünde halkalaĢması ile 1,2,4-triazol sentezini 

tanımlayan bir yöntemdir.49,54 

 



 

 

2.2.3.4.  Açiltiyosemikarbazitlerden Hareketle 1,2,4-Triazol Sentezi 

  

1-Açiltiyosemikarbazitler bazik ortamda 1H-1,2,4-triazolleri verirler.49 

 

 

 

2.2.3.5. Açil Hidrazidlerden Hareketle 1,2,4-Triazol Sentezi 

 

Açil hidrazidlerin ısıtıldıkları zaman tek ürün olarak N-aminotriazolleri 

oluĢturduğu belirtilmiĢtir.49  

 

 

 

2.2.4.  Triazol Halkasının Tepkimeleri 

 

1,2,4-Triazollerin bir alkil halojenür ile bazik ortamdaki reaksiyonları 

incelendiğinde, 1,2,4-triazol halkasının 1 nolu konumdan alkillendiği, bunun 

yanında çok düĢük oranda 4 nolu konumdan alkillenmiĢ türevin de elde edildiği 

belirlenmiĢtir.18,55 



 

 

1,2,4-Triazol halkasının, 2-siyanoflorobenzen ile nükleofilik sübstitüsyon 

reaksiyonu incelenmiĢ ve 10:1 oranında 2-(1,2,4)-triazol-1-il-benzonitril ve 2-

(1,2,4)-triazol-4-il-benzonitril ürünlerinin elde edildiği bildirilmiĢtir.52 

 

 

 

Reaksiyon, 2-siyano-3-floropiridin ile denendiğinde tek ürün olarak 3-[1,2,4]-

triazol-1-il-piridin-2-karbonitril elde edildiği belirtilmiĢtir.52 

 

 

 

1,2,4-Triazol-3-tiyolün bazik ortamdaki metiliyodür ile etkileĢtirilmesi 

sonucunda 3-metiltiyo-4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol elde edilmiĢtir. 1,2,4-

Triazol-3-tiyolün, formaldehit varlığında 2-(4-morfolino)etilaminle reaksiyonundan 

Mannich bazının sentezlendiği bildirilmiĢtir.56 



 

               

4-Metil-1,2,4-triazol-3-tiyol, bazik ortamda benzil halojenürlerle 3-

benzilsülfonil türevlerini vermiĢtir. Ürün potasyum permanganat ile okside edilerek 

sülfon türevleri elde edilmiĢtir.57 

    

 

 

 

2.3.  Biyolojik Aktivite 

 

Ġndol türevi bileĢiklerde; antimikrobiyal58, antifungal58,59, antiviral60,, 

antitümöral, antitüberküloz61, antioksidan62, antienflamatuvar63,64  ve analjezik65 gibi 

aktivitelerin görüldüğü literatürlerde kayıtlıdır.61 3-Sübstitüe indollerin, farklı biyolojik 

aktiviteye sahip molekül sentezleri için önemli yapıtaĢları olduğu belirtilmiĢtir.30 

 

1,2,4-Triazol türevi bileĢiklerin ise; antifungal66, antimikrobiyal67, antiviral68, 

antitümöral, analjezik, antienflamatuvar69, antikanser, antikonvulsant, 

antidepresan70 etkilerinin yanı sıra; bitki büyümesini düzenleyici etki gösterdiği 

bildirilmiĢtir.10,13,14     

 



Literatürde, indol halkası içeren ve bunların heterosiklik yapılarını 

barındıran çok sayıda antimikrobiyal ve antifungal etkili bileĢik elde edilmiĢtir. Ġndol 

halkasının 5 nolu konumundan türevleri incelenmiĢ ve 5-metoksi türevlerinin, 

sübstitüsyon olmayan indol bileĢiklerinden daha yüksek antimikrobiyal ve 

antifungal etkiye sahip olduğu belirtilmiĢtir.58 

 

 

 

3 Nolu konumundan türevlendirilmiĢ indol bileĢiklerinin in vitro antimikrobiyal 

aktivitelerini belirlemek amacıyla yapılan bir çalıĢmada ise indol-3-ilimidazol 

türevlerinin güçlü antimikrobiyal etki gösterdiği belirtilmiĢtir.71 

 

 

 

Analjezik ve antienflamatuvar etkili bir ilaç olan indometazin (1-{p-

klorobenzoil}-5-metoksi-2-metil-indol-3-asetik asit), indol türevi bir bileĢiktir. Yapılan 

çalıĢmalar, antienflamatuvar aktiviteyi artırmak için en uygun sübstitüsyon 

konumunun, indol halkasının 5 nolu konumu olduğunu göstermiĢtir. Metoksi, metil 

ya da asetil gruplarının sübstitüsyonu ile antienflamatuvar etkinin arttığı 

gözlenmiĢtir.65,72 

 

                                     



                            

Antienflamatuvar etki için serbest karboksilli asit grubunun gerekli olmasının 

yanı sıra, N-benzoil grubunun para- konumuna F, Cl, CF3 veya SCH3 gibi grupların 

gelmesi durumunda en yüksek aktivitenin gözlendiği belirtilmiĢtir.72                  

                                   

7-Etiltriptofol ile β-ketoesterin hidrolizi üzerinde yapılan çalıĢmalar 

sonucunda etodolak yapısı ortaya çıkmıĢtır.73 Etodolak (1,8-dietil-1,3,4,9-

tetrahidropirano-[3,4-b]-indol-1-asetik asit), özellikle ameliyat sonrası ağrı ve 

enflamasyon tedavisinde kullanılan non-steroidal antienflamatuvar (NSAI) etkili bir 

ilaçtır.74 

 

 

                                                                                         

2010 yılında, indol halkasının antiviral etkisi temel alınarak bir indol türevi 

olan Arbidol üzerinde aktivite çalıĢmaları yapılmıĢtır. Arbidol yapısının 6 nolu 

konumundaki brom ve 4 nolu konumundaki dimetilamino   grupları çıkarılmıĢ, 5 

nolu konumundaki hidroksil grubu yerine de dimetilamino ve pirolidin getirilerek 

elde edilen türevlerin Hepatit C virüsüne karĢı antiviral aktiviteleri incelenmiĢtir.75 

 

 

 

 



Arbidol yapısındaki indol halkasına bağlı 6-bromo ve 5-hidroksil gruplarının 

farmakofor özellikte olmadıkları belirlenmiĢtir. 5 Nolu konuma getirilen farklı amin 

gruplarının etkiyi değiĢtirmediği belirlenmiĢtir. Ġndol halkasının 2 nolu konumundaki 

fenilsülfonil yapısının aktivite için Ģart olduğu bildirilmiĢtir.75 

 

2008 yılında, N-alkil-N’-{4-[(4-alkil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il)metoksi]fenil}tiyoüre türevlerinin sentezlendiği bir çalıĢmada, triazol halkasının N-

4 konumundaki allil grubu ve tiyoüre grubunun terminal azotuna bağlı fenil 

sübstitüsyonunun antiviral etkiyi artırdığı belirtilmiĢtir. BileĢiğin sentezlenen 

maddeler içinde en yüksek antiviral aktiviteyi göstermekle beraber, aynı zamanda 

en düĢük toksisiteye sahip olduğu belirtilmiĢtir.68 

 

 

 

 

Aspergillus fumigatus’tan elde edilen lanosterol 14α-demetilaz (AF-

CYP51)’ın aktif bölgesi temel alınarak yeni antifungal etkili bileĢikler 

sentezlenmiĢtir. Flukonazol ve Ġtrakonazol yapılarından hareketle tasarlanan 

bileĢiklerde yan zincirde bulunan fenil halkasının 4 nolu konumdan yapılacak 

hidrofilik grup sübstitüsyonunun, enzime kuvvetle bağlandığı ve antifungal etkiyi 

önemli ölçüde artırdığı bulunmuĢtur.76 

 

 

 



 

 

 

2010 Yılında yapılan baĢka bir çalıĢmada yine Flukonazol analogları 

sentezlenmiĢ ve elde edilen bileĢiklerin iyi antifungal etki gösterdiği belirtilmiĢtir. 

Özellikle yan zincirde 1,2,3-triazol halkası ve sübstitüe benzil grubu taĢıyan 

türevlerin CYP61 enzimin aktif yöresindeki hidrofobik cep ile etkileĢiminin artması 

nedeniyle çok etkili oldukları belirlenmiĢtir.77 

 

                                                                                                                                                

2010 Yılında yapılan bir baĢka çalıĢmada, bazı 1,2,4-triazol türevlerinin, bir 

β-laktam antibiyotik olan ampisilin referans madde olarak kullanılarak 

antimikrobiyal etkileri test edilmiĢtir. 1,2,4-Triazol halkası üzerinde dihalojenofenil 

asetohidrazit kalıntısı taĢıyan türevleri ve 1,3,4-tiyadiazol halkasını taĢıyan 

türevinin ampisilinden daha yüksek aktiviteye sahip olduğu bildirilmiĢtir.78 

            

 

 

Benzer bir çalıĢmada 3-arilsülfonil metil ve 3-arilmetansülfonil metil 1,2,4-

triazol türevlerinin iyi derecede antimikrobiyal aktivite gösterdiği belirtilmiĢtir.79 



 

 

 

2009 yılında yapılan bir dizi çalıĢmada sübstitüe 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-

tiyadiazin türevlerinin NCI-H 460 (akciğer), MCF7 (meme), SF 268 (SSS) kanser 

hücreleri üzerinde antiproliferatif etkileri incelenmiĢ, fenil halkası üzerinde klor 

grubu taĢıyan türevlerin, kanserli hücrelerin aĢırı büyümesini önlediği ve bu sayede 

iyi derecede antitümöral etki gösterdiği belirtilmiĢtir. 80 

 

 

 

S-alkil 5-(2-, 3- ve 4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyoller ve 5-(2-, 3- ve 4-

metoksifenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol türevlerinin anti-enflamatuvar 

aktivitelerini belirlemeye yönelik olarak yapılan bir çalıĢmada, 1,2,4-Triazol 

halkasına ait azotlarda sübstitüent taĢımayan S-bütil türevlerinde en yüksek 

aktiviteyi 2-metoksi türevinin gösterdiği bildirilmiĢtir.81 

 

 

 

 

 



1,2,4-Triazol halkasının 1 nolu konumunda fenil halkası bulunan türevlerinin 

aspirin ve ibuprofenden daha yüksek antienflamatuvar etkinlik gösterdikleri 

belirtilmiĢtir.81 

 

 

                                                                                                                                      

 

 

 

 

Antienflamatuvar aktiviteyi belirlemek amacıyla yürütülen bir baĢka 

çalıĢmada ise 1,2,4-triazol-3-tiyon yapılarının triazol halkasına ait azot atomu 

üzerinde farklı sübstitüsyonlar kullanılmıĢtır. Elde edilen bileĢikler içerisinde en 

yüksek aktiviteyi fenil sübstitüenti taĢıyan yapının gösterdiği belirtilmiĢtir.82 

 

 

   

 

 

 

 

 

 



3.  GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1.  Kimyasal Çalışmalar 

 

3.1.1.  Kimyasal Bileşikler 

                  

Bu çalıĢmada kullanılan tüm çözücüler, teknik ve analitik niteliktedir. 

BileĢiklerin sentezinde kullanılan indol-2-karboksilik asit, benzilizotiyosiyanat, p-

bromobenzil bromür, benzil klorür, 2,6-diklorobenzil bromür, 4-metilbenzil bromür, 

4-metoksibenzil klorür, 4-triflorometilbenzil bromür, 3-metoksibenzil bromür, 4-

triflorometoksibenzil bromür Acros; tiyonil klorür, etanol, metil iyodür, diklorometan 

Merck; sodyum hidrür, dimetilformamit, hidrazin hidrat, trietilamin Sigma-Aldrich; 

fenilizotiyosiyanat Fluka firmasının ürünleridir. Etil 1H-indol-2-karboksilat, etil 1-

metil-1H-indol-2-karboksilat, 1-metil-1H-indol-2-karbohidrazit literatürde bulunan 

sentez yöntemlerine göre sentezlenmiĢtir. BileĢiklerin erime dereceleri ve IR 

spektrum verileri literatür verileri ile uyumlu bulunmuĢtur. 

 

3.1.2.  Genel Sentez Yöntemleri 

 

3.1.2.1.  Etil 1H-indol-2-karboksilat 

            

  Kuru bir balona 25 ml etanol alındı ve ortam sıcaklığı -10°C’a ayarlandı. 

Argon gazı altında balona 1,35 ml (0.018 mol) tiyonil klorür ve 2.5 g (0.015 mol) 

indol-2-karboksilik asit eklenerek karıĢtırıldı. Balon,  önce buz banyosunda, 

ardından oda sıcaklığında birer saat karıĢtırıldı. Daha sonra yağ banyosunda geri 

çeviren soğutucu altında 4 saat kaynatıldı. Çözücü uçuruldu. Balona diklorometan 

eklendi ve organik faz % 5'lik sodyum bikarbonat ile ekstre edildi, sodyum sülfat 

üzerinden kurutuldu, süzüldü. Süzüntü uçuruldu.  Verim 2.77 g’dır (%94.4). Erime 

derecesi 122.8-123°C’dir. (Lit. E.D. 121-123°C’dir83.)  



3.1.2.2.  Etil 1-metil-1H-indol-2-karboksilat 

 

2.57 g (0.013 mol) Etil 1H-indol-2-karboksilat bir balona alındı ve üzerine 25 

ml N,N-dimetilformamit eklenerek çözüldü. Buz banyosunda karıĢtırılarak 0.48 g 

(0.02 mol) sodyum hidrür ilave edildi. Gaz çıkıĢı bittiğinde,  balon oda sıcaklığına 

alınarak 126 µl (0.02 mol) metil iyodür eklendi ve 1 saat karıĢtırıldı. Balon içeriği 

buzlu suya döküldü. Çöken madde süzüldü, kurutuldu. Verim 2.11 g’dır (%76.4). 

Erime derecesi 61.4-61.8°C’dir. (Lit. E.D. 60-61°C’dir84.) 

 

3.1.2.3.  1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit 

 

1.57 g (0.008 mol) Etil 1-metil-1H-indol-2-karboksilat, 20 ml etanolde 

çözüldü ve 3 ml (0.063 mol) hidrazin hidrat eklenerek 6 saat yağ banyosunda, geri 

çeviren soğutucu altında kaynatıldı. Balon soğutularak maddenin çökmesi 

sağlandı. Çöken madde süzüldü, kurutuldu. Verim 1.0 g’dır (%68.5). Erime 

derecesi 158-158.6°C’dir. (Lit. E.D. 156.2-157 °C’dir84.)  

 

3.1.2.4. N-Benzil/fenil-2-[(1-metil-1H-indol-2-il)karbonil]hidrazin karbotiyoamit 

                     

0.006 mol 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit 35 ml etanolde çözüldü. Balona 

0.008 mol benzil / fenilizotiyosiyanat eklenerek yağ banyosunda 3 saat geri çeviren 

soğutucu altında kaynatıldı. Soğutuldu. Çöken madde süzüldü, kurutuldu.  

  

3.1.2.5. 4-Benzil/fenil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 

 

0.003 mol N-Benzil/fenil-2-[(1-metil-1H-indol-2-il)karbonil] hidrazin 

karbotiyoamit üzerine 20 ml 2N sodyum hidroksit çözeltisi eklendi. Yağ banyosuna 



alınarak geri çeviren soğutucu altında 7 saat kaynatıldı. Soğutuldu. Su eklendi, 

karıĢtırıldı. Hidroklorik asit ile asitlendirildi. Çöken madde süzüldü, kurutuldu.  

 

3.1.2.6. 2-[4-Benzil/fenil-5-(sübstitüe-benzil)tiyo-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-

1H-indol 

 

0.8 mmol 4-Benzil/fenil-3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 

üzerine 20 ml 2N etanolik sodyum hidroksit çözeltisi ve uygun benzil bromür 

eklendi. Yağ banyosunda geri çeviren soğutucu altında 7 saat kaynatıldı. Balon 

içeriği buzlu suya döküldü. Çöken madde süzüldü, kurutuldu. Etanol-sudan 

kristallendirildi. 

 

3.2.  Analitik Kontroller 

 

3.2.1.  Erime Derecesi Tayini 

 

BileĢiklerin erime dereceleri ―SMP II‖ erime derecesi tayin cihazında 

saptandı ve değerler düzeltilmeden verildi. 

3.2.2.   İnce Tabaka Kromatografisi ile Yapılan Kontroller 

 

3.2.2.1.  Materyal 

 

Plaklar: ÇalıĢmalarımızda Silikajel 60 F254 hazır plakları kullanılmıĢtır. 

 

Çözücü sistemleri: Sentezlenen bileĢiklerin kromatografik özelliklerini 

saptadığımız çözücü sistemleri aĢağıda belirtilmiĢtir. 



 

S-1: Diklorometan: Metanol (47:3) 

S-2: n-Hekzan: Etilasetat (25:25) 

S-3: Kloroform 

 

3.2.2.2.  Yöntem 

 

Sürüklenme Ģartları: Kromatografi küvetlerine çözücü sistemleri 

konulduktan sonra oda sıcaklığında doygunluk sağlandı. Hazır plaklara, 

sentezlenen bileĢikler ile baĢlangıç maddelerinin uygun çözücüdeki çözeltileri tatbik 

edilip oda sıcaklığında bildirilen çözücü sistemlerinde sürüklenerek Rf değerleri 

saptanmıĢtır. 

 

Lekelerin belirlenmesi: Kromatogramlarda, sentezlenen bileĢikler ve sentez 

baĢlangıç maddelerine ait lekeler, UV lambası (254 nm ve 366 nm) ve Dragendorff 

belirteci kullanılarak belirlenmiĢtir. 

 

 

3.2.3.  Elementel Analizler 

 

Sentezlenen bileĢiklerin elementel analizleri (C, H ve N), Ankara 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda CHNS-932 (LECO) 

Elementel Analiz Cihazı kullanarak yapıldı. 

 

 



3.2.4.  IR Spektrumları 

 

 

Sentezlenen bileĢiklerin IR spektrumları, Perkin Elmer Precisely Spectrum 

400 FTIR/FTNIR spektrofotometresinde ―AzaltılmıĢ Toplam Yansıma (Attenuated 

Total Reflectance –ATR)‖ aparatı kullanılarak alındı ve dalga sayısı (cm-1) 

cinsinden değerlendirildi. 

 

3.2.5.  1H-NMR Spektrumları 

 

Sentezlenen bileĢiklerin 1H-NMR spektrumları, CDCl3 içindeki çözeltileri ile 

Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvar’ında Varian Mercury 

400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR Spektrometresi’nde alınıp, kayma 

değerleri (δ) ppm skalasında değerlendirildi. EĢleĢme sabitleri Hertz (Hz) olarak 

verildi. 

 

 

3.2.6. HRMS Spektrumları 

 

Sentezlenen bileĢiklerin HRMS spektrumları metanol içerisindeki 

çözeltilerinden pozitif iyon elektrosprey iyonizasyon (ESI+)  tekniği ile Waters LCT 

Premier XE UPLC/MS-TOF sistemi ile MassLynx 4.1 yazılımı kullanılarak alındı. 

 

3.3. Biyolojik Çalışmalar 

 

3.3.1.  Antimikrobiyal Etkinlik Tayini 

 



3.3.1.1.  Materyal 

 

 BileĢiklerin antimikrobiyal etkinlik tayininde Mueller Hinton Broth (Fluka, 

Spain), Sabouraud Dekstroz Broth (SDB) besi yeri (Merck, Germany), Kanlı agar 

besi yeri (Acumedia, USA), Sabouraud Dekstroz Agar (Oxoid, UK) besi yerleri ve 

Staphylococcus aureus American Tip Kültür Kolleksiyonu (ATCC) 25923, 

Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 27853, Candida albicans ATCC 90028, Candida glabrata Refik 

Saydam Kültür Kolleksiyonu (RSKK) 04019 suĢları kullanılmıĢtır. 

 

3.3.1.2.  Yöntem 

 

 

 BileĢiklerin antimikrobiyal etkinlik tayinlerinde Mikrobroth dilüsyon metodu 

kullanılmıĢtır.25,85 

 

 Bu test, bir antimikrobiyal ajanın belli bir bakteri türüne karĢı in vitro 

etkinliğini saptamak amacıyla kullanılmaktadır.  

 

 Deneyin Yapılışı: ÇalıĢma gününden 24-48 saat önce katı besi yeri 

plaklarına tek koloni izole edilecek Ģekilde mikroorganizmalar ekim yapıldı. Plaklar 

test edilen mikroorganizmanın üreme Ģartlarına uygun (bakteriler için 37 0C’de 24 

saat, mayalar için 37 0C’de 48 saat) olarak etüvde inkübe edildi. ÇalıĢma, 

inkübasyon sonrasında logaritmik fazda üreyen kolonilerden yapıldı.  

 

Her mikroorganizma için uygun sıvı besi yerlerine etken maddeler 

karıĢtırılarak belirli konsantrasyonlarda etken madde içeren besi yerleri steril 96 lık 

U tabanlı hücre kültür plaklarına hazırlandı. Mikroorganizma yoğunluğu, 



turbidometre cihazı (Phoenix Spec Nephelometer, Becton Dickinson, USA) ve 

McFarland standartları kullanılarak ayarlandı. Mc Farland standartları kullanılarak 

bulanıklık ayarı yapılırken her mikroorganizma için uygun bulanıklık ayarı 

hazırlandı. Bakteriler için son hacimde mikroorganizma konsantrasyonu 5x 105 

CFU /ml olacak Ģekilde ayarlandı ve besi yerleri üzerine eĢit volümlerde dağıtıldı. 

Kandidalar için ise son hacimde mikroorganizma konsantrasyonu 2,5x 103 CFU /ml 

olacak Ģekilde ayarlandı ve besi yerleri üzerine eĢit volümlerde dağıtıldı. 

Ġnkübasyon sonunda üremenin görülmediği en düĢük etken madde 

konsantrasyonu minimum inhibitör konsantrasyon (MĠK) olarak değerlendirildi.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.  BULGULAR 

 

4.1.  Kimyasal Çalışmalar 

 

4.1.1.  N-Benzil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazinkarbotiyoamit (Bileşik 

1): 

 

 

 

1.25 g (0.006 mol) 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazid ve 1 ml  (0.008 mol) 

benzil izotiyosiyanattan hareketle 35 ml etanol içerisinde genel sentez yöntemine 

göre elde edildi. Verim 2.12 g’dır.  (% 95.5). 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 184.8-185.8 °C’dır.  

 

Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.49; 0.38’dir. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir. 

 

 

IR spektrumunda; 3174 (N-H gerilim, hidrazin karbotiyoamit), 2973  (C-H 

gerilim, alifatik), 1671 (C=O gerilim, hidrazin karbotiyoamit), 1350 (C=S gerilim, 

hidrazin karbotiyoamit) cm-1’de bantlar gözlenmiĢtir. 

 



 

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3);  δ 8.86 (yayvan s, 1H, NH), 8.68 (yayvan 

s, 1H, NH), 7.61 (d, 1H, J=8.4 Hz, indol H4), 7.37-7.13 (m, 9H, aromatik H, NH), 

7.07 (s, 1H, indol H3), 4.80 (d, 2H, J=8 Hz, NH-CH2-fenil), 3.85 (s, 3H, CH3) ppm’de 

pikler gözlenmiĢtir.          

C18H18N4OS için: 

 

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 339.1280; bulunan 339.1263 

 

 

4.1.2. N-Fenil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin karbotiyoamit  (Bileşik 

2): 

 

                          

 

1.25 g (0.006 mol) 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazid ve 1.1ml  (0.008 mol) 

fenil izotiyosiyanattan hareketle 35 ml etanol içerisinde genel sentez yöntemine 

göre elde edildi. Verim 1.68 g’dır.  (% 78.5). 

 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 162.6-163.1°C’dır.  

 

 



Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.44; 0.27’dir. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir. 

 

 

 IR spektrumunda; 3132 (N-H gerilim, hidrazin karbotiyoamit), 2955  (C-H 

gerilim, alifatik), 1666 (C=O gerilim, hidrazin karbotiyoamit), 1351 (C=S gerilim, 

hidrazin karbotiyoamit) cm-1’de bantlar gözlenmiĢtir. 

 

 

  1H-NMR spektrumunda, (CDCl3);  δ 9.29 (yayvan s, 1H, NH), 8.98 (yayvan 

s, 1H, NH), 8.28 (s, 1H, NH), 7.66 (d, 1H, J=8.4 Hz, indol H4), 7.41-7.15 (m, 8H, 

aromatik), 7.14 (s, 1H, indol H3), 3.99 (s, 3H, CH3)  ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

C17H16N4OS için: 

 

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 325.1123; bulunan 325.1109. 

 

Elementel analiz;    

   %C  %H                %N             %S 

Hesaplanan  62.94  4.97  17.27  9.72 

Bulunan               62.33  5.17  16.87  9.74 

 

 

4.1.3.  4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bileşik 3 ): 

 



 

 

1.06 g (0.003 mol) N-Benzil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin 

karbotiyoamit ve 20 ml 2N sodyum hidroksit çözeltisinden hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 0.97 g’dır (% 96.6). 

 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 236.2-236.4 °C’dır.  

 

 

Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.40; 0.24’dür. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir. 

  

 

IR spektrumunda; 3086 (N-H gerilim), 2940 (C-H gerilim, alifatik), 1589-

1508 (C=C gerilim, aromatik), 1341 (C=S gerilim, triazol) cm-1’de bantlar 

gözlenmiĢtir.   

 

 

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 11.34 (s, 1H, N-H), 7.61 (d, 1H, J=8 Hz, 

indol H4), 7.34-7.17 (m, 6H, aromatik), 7.10-7.07 (m, 2H, aromatik), 6.61 (s, 1H, 

indol H3), 5.38 (s, 2H, N-CH2-fenil),  3.55 (s, 3H, N-CH3) ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

                      



 

C18H16N4S için: 

 

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 321.1174; bulunan 321.1178. 

 

Elementel analiz;    

   %C               %H               %N               %S 

Hesaplanan  67.47             5.03             17.49  9.87 

Bulunan  67.09             4.96             17.25  9.88 

 

 

4.1.4.  4-Fenil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bileşik 4 ): 

 

    

 

1.1 g (0.003 mol) N-Fenil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin 

karbotiyoamit ve 20 ml 2N sodyum hidroksit çözeltisinden hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 0.92 g’dır (% 88.2). 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 280.7-281.2 °C’dır.  

 

 



Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.38; 0.22’dir. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir. 

 

 

 IR spektrumunda; 3062 (N-H gerilim), 2914 (C-H gerilim, alifatik), 1587-

1511 (C=C gerilim, aromatik), 1350 (C=S gerilim, triazol) cm-1’de bantlar 

gözlenmiĢtir. 

 

 

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 11.32 (yayvan s, 1H, N-H), 7.56-7.53 

(m, 3H, indol H4, aromatik), 7.42 (d, 1H, J=8.4 Hz, indol H7), 7.38-7.27 (m, 4H, 

aromatik), 7.08 (m, 1H, J=7.6 Hz, aromatik), 6.03 (s, 1H, indol H3), 3.96 (s, 3H, N-

CH3) ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

 

C17H14N4S için:   

                               

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 307.1017; bulunan 307.1019. 

 

Elementel analiz;     

%C               %H               %N                %S 

Hesaplanan  66.04             4.61             18.29  10.30 

Bulunan  65.75             4.68             18.05  10.33 

 

 



4.1.5.  2-{4-[Benzil-5-(benziltiyo)]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-indol (Bileşik 

5): 

 

 

 

250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 89.7 µl (0.8 mmol) benzil klorürden hareketle genel sentez yöntemine göre 

elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 115.3 mg’dır  (% 36.1). 

 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 159.6-160.0 °C’dır.  

 

 

Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.42; 0.36’dır. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir. 

 

 

 IR spektrumunda; 3027 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2955 (C-H gerilim, 

alifatik), 1589-1494 (C=C gerilim, aromatik), 749 (1,2-disübstitüe benzen) cm-1’de 

bantlar gözlenmiĢtir.      

              

 



1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 7.56 (d, 1H, J=8 Hz, indol H4), 7.37 (d, 

1H, J=8.8 Hz, indol H7), 7.35-7.25 (m, 9H, aromatik), 7.13 (m, 1H, aromatik), 6.88-

6.85 (m, 2H, aromatik), 6.51 (s, 1H, indol H3), 5.05 (s, 2H, N-CH2-fenil), 4.48 (s, 2H, 

S-CH2-fenil),  3.79 (s, 3H, N-CH3) ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

C25H22N4S için:     

                              

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 411.1643; bulunan 411.1630.  

 

Elementel analiz;     

%C               %H               %N  %S 

Hesaplanan  73.14             5.40             13.65  7.63 

Bulunan  73.28             5.19             13.59  7.84 

 

 

4.1.6.  2-{4-Benzil-5-[(4-metilbenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-indol 

(Bileşik 6): 

 

 

 

250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 144.3 mg (0.8 mmol) 4-metilbenzil bromürden hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 50 mg’dır  (% 20.1). 



 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 159.7-160.1 °C’dır.  

 

 

Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.62; 0.38’dir. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir. 

 

 

IR spektrumunda; 3023 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 1589-1512 (C=C gerilim, 

aromatik), 749 (1,2-disübstitüe benzen), 710 (monosübstitüe benzen) cm-1’de 

bantlar gözlenmiĢtir. 

 

 

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 7.56 (d, 1H, J=8 Hz, indol H4), 7.37 (d, 

1H, J=8.8 Hz, indol H7), 7.32-7.22 (m, 6H, aromatik), 7.15-7.13 (m, 2H, aromatik), 

7.11 (t, 1H, J=7.6 Hz, aromatik), 6.87 (m, 2H, aromatik), 6.52 (s, 1H, indol H3), 5.07 

(s, 2H, N-CH2), 4.45 (s, 2H, S-CH2),  3.80 (s, 3H, N-CH3), 2.33 (s, 3H, CH3-fenil) 

ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

 

C26H24N4S için:   

 

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 425.1800; bulunan 425.1792. 

 

Elementel analiz;    



   %C               %H               %N  %S 

Hesaplanan       73.55  5.70              13.20  7.23 

Bulunan             73.66  5.80              13.13  7.54 

 

 

4.1.7.  2-{4-Benzil-5-[(2,6-diklorobenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-

indol (Bileşik 7): 

 

 

 

250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 192.8 mg (0.8 mmol) 2,6-diklorobenzil bromürden hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 154.3 mg’dır  (% 41.2). 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 129.2-129.9 °C'dır.  

 

 

Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.60; 0.47’dir. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.           

 

 



IR spektrumunda; 3063 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2934 (C-H gerilim, 

alifatik), 1582-1562 (C=C gerilim, aromatik), 749 (1,2-disübstitüe benzen) cm-1’de 

bantlar gözlenmiĢtir. 

 

 

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 7.58 (d, 1H, J=8 Hz, indol H4), 7.38 (d, 

1H, J=8.4 Hz, indol H7), 7.33-7.26 (m, 6H, aromatik), 7.19 (m, 1H, aromatik), 7.14 

(m, 1H, aromatik), 6.92-6.89 (m, 2H, aromatik), 6.55 (s, 1H, indol H3), 5.12 (s, 2H, 

N-CH2), 4.74 (s, 2H, S-CH2),  3.80 (s, 3H, N-CH3) ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

 

C25H20Cl2N4S için:   

                                

HRMS (m/z) [M+H]+  Hesaplanan 479.0864; bulunan 479.0861. 

 

Elementel analiz;     

%C               %H               %N  %S 

Hesaplanan  62.63             4.20             11.69  6.49 

Bulunan  62.54             4.28             11.68  6.73 

 

 

 

 

 

 



 

 

4.1.8.  2-{4Benzil-5-[(4-bromobenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-indol 

(Bileşik 8): 

 

 

 

250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 195.0 mg (0.8 mmol) 4-bromobenzil bromürden hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 144 mg’dır  (% 37.7). 

 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 148.2-148.9 °C’dır.  

 

 

Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.60; 0.31’dir. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.        

    

         

IR spektrumunda; 2935 (C-H gerilim, alifatik), 1583-1495 (C=C gerilim, 

aromatik), 749 (1,2 disübstitüe benzen) cm-1’de bantlar gözlenmiĢtir. 

 



 

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ7.57 (d, 1H, J=8 Hz, indol H4), 7.42 (d, 

1H, J=8.8 Hz, indol H7), 7.39-7.23 (m, 8H, aromatik), 7.13 (m, 1H, aromatik), 6.87-

6.85 (m, 2H, aromatik), 6.53 (s, 1H, indol H3), 5.12 (s, 2H, N-CH2), 4.43 (s, 2H, S-

CH2),  3.81 (s, 3H, N-CH3) ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

 

C25H21BrN4S için: 

 

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 489.0749; bulunan 489.0749. 

 

Elementel analiz;     

%C               %H               %N  %S 

Hesaplanan  61.35             4.32             11.45  6.49 

Bulunan  61.47             4.08             11.38  6.61 

 

 

4.1.9.  2-{4-Benzil-5-[(3-metoksibenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-

indol (Bileşik 9): 

 

 

 



250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 114.3 µl (0.8 mmol) 3-metoksibenzil bromürden hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 183.7 mg’dır  (% 

53.47). 

 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 89.2-90.0 °C’dır.  

 

 

Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.49; 0.29’dur. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.    

 

 

IR spektrumunda; 2935 (C-H gerilim, alifatik), 1599-1584 (C=C gerilim, 

aromatik), 1270 ve 1040 (C-O-C gerilim, alkil aril eter), 749 (1,2-disübstitüe 

benzen) cm-1’de bantlar gözlenmiĢtir.                  

 

 

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 7.57 (d, 1H, J=8 Hz, indol H4), 7.37 (d, 

1H, J=8.4 Hz, indol H7), 7.32-7.20 (m, 6H, aromatik), 7.15 (m, 1H, aromatik), 6.93 

(d, 1H, J=7.6 Hz, aromatik), 6.88 (m, 2H, aromatik), 6.83 (m, 1H, aromatik), 6.53 

(s, 1H, indol H3), 5.06 (s, 2H, N-CH2-fenil), 4.45 (s, 2H, S-CH2-fenil),  3.79 (s, 3H, 

N-CH3), 3.77 (s, 3H, O-CH3) ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

 

C26H24N4OS için:  

 



HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 441.1749; bulunan 441.1743. 

 

Elementel analiz;     

%C               %H               %N  %S 

 Hesaplanan  70.88             5.59             12.72  7.07 

 Bulunan  70.60             5.55             12.69  7.27 

 

 

4.1.10.  2-{4-Benzil-5-[(4-metoksibenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-

indol (Bileşik 10): 

 

 

 

250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve ve 111.2 µl (0.8 mmol) 4-metoksibenzil bromürden hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 245.4 mg’dır  (% 

71.40). 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 125.1-125.9 °C’dır.  

 

 



Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.53; 0.27’dir. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir. 

 

 

IR spektrumunda; 3033 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2936 (C-H gerilim, 

alifatik), 1607-1583 (C=C gerilim, aromatik), 1251 ve 1033 (C-O-C gerilim, aril alkil 

eter), 750 (1,2-disübstitüe benzen) cm-1’de bantlar gözlenmiĢtir. 

 

 

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 7.56 (d, 1H, J=7.6 Hz, indol H4), 7.37 (d, 

1H, J=8.4 Hz, indol H7), 7.32-7.26 (m, 6H, aromatik), 7.13 (t, 1H, J=7.6 Hz, 

aromatik), 6.88 (m, 2H, aromatik), 6.29 (d, 2H, J=8.8 Hz, aromatik), 6.52 (s, 1H, 

indol H3), 5.09 (s, 2H, N-CH2), 4.45 (s, 2H, S-CH2), 3.80 (s, 3H, N-CH3), 3.79 (s, 

3H, O-CH3)  ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

C26H24N4OS için:  

 

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 441.1749; bulunan 441.1760. 

 

Elementel analiz;     

%C               %H               %N  %S 

Hesaplanan  70.88             5.59             12.72  7.02 

Bulunan  70.76             5.61             12.61  7.21 

 

 

 



 

4.1.11.  2-{4-Benzil-5-[(4-(triflorometil)benzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-

1H-indol (Bileşik 11): 

 

 

 

250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 126.7 µl (0.8 mmol) 4-triflorometilbenzil bromürden hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 339.5 mg’dır  (% 

90.95). 

 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 136.3-137.1 °C’dır.  

 

 

Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.64; 0.31’dir. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir. 

 

 

IR spektrumunda; 3033 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2941 (C-H gerilim, 

alifatik), 1615 ve 1584 (C=C gerilim, aromatik), 752 (1,2-disübstitüe benzen) cm-

1’de bantlar gözlenmiĢtir. 

 



 

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 7.56 (d, 1H, J=8 Hz, indol H4), 7.55-7.49 

(m, 4H, aromatik), 7.38 (d, 1H, J=8.8 Hz, indol H7), 7.33-7.25 (m, 4H, aromatik), 

7.14 (m, 1H, aromatik), 6.88 (m, 2H, aromatik), 6.54 (s, 1H, indol H3), 5.14 (s, 2H, 

N-CH2), 4.53 (s, 2H, S-CH2), 3.82 (s, 3H, N-CH3)  ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

C26H21N4F3S için:                            

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 479.1517; bulunan 479.1525. 

Elementel analiz;     

%C               %H               %N  %S 

Hesaplanan  65.26             4.42  11.71  6.49 

Bulunan  65.09             4.25  11.63  6.73 

 

 

4.1.12.  2-{4-Benzil-5-[(4-(triflorometoksi)benzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-

metil-1H-indol (Bileşik 12): 

 

 

 

250 mg (0.8 mmol) 4-Benzil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 131.5 µl (0.8 mmol) 4-(triflorometoksi)benzil bromürden hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 340.6 mg’dır  

(% 88.3). 



 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 123.2-123.9 °C’dır.  

 

 

Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.67; 0.36’dır. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.         

 

 

IR spektrumunda; 3037 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2943 (C-H gerilim, 

alifatik), 1596-1504 (C=C gerilim, aromatik), 1255 ve 1086 (C-O-C gerilim, alkil aril 

eter), 752 (1,2-disübstitüe benzen) cm-1’de bantlar gözlenmiĢtir. 

 

 

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 7.57 (d, 1H, J=8 Hz, indol H4), 7.42-7.26 

(m, 7H, aromatik), 7.15 (m, 3H, aromatik), 6.88 (m, 2H, aromatik), 6.54 (s, 1H, indol 

H3), 5.13 (s, 2H, N-CH2-fenil), 4.48 (s, 2H, S-CH2-fenil),  3.82 (s, 3H, N-CH3) 

ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

C26H21F3N4OS için:    

 

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 495.1466; bulunan 495.1471. 

 

Elementel analiz;     

%C               %H               %N  %S 

Hesaplanan  63.15  4.28  11.33  6.39 



Bulunan  63.20  4.13  11.42  6.62 

 

 

4.1.13.  2-[5-(Benziltiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1H-indol (Bileşik 

13): 

 

 

246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 91.9 µl (0.8 mmol) benzil klorürden hareketle genel sentez yöntemine göre 

elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 231.4 mg’dır (% 72.7) 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 156.2-156.4 °C’dır. 

 

  

Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.73; 0.47’dir. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.     

 

            

IR spektrumunda; 3059 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2949 (C-H gerilim, 

alifatik), 1588-1578 (C=C gerilim, aromatik), 748 (1,2-disübstitüe benzen) cm-1’de 

bantlar gözlenmiĢtir. 

 



 

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 7.51-7.44 (m, 3H, indol H4, aromatik), 

7.40-7.35 (m, 3H, indol H7, aromatik), 7.31-7.24 (m, 5H, aromatik), 7.14 (d, 2H, 

J=7.6 Hz, aromatik), 7.05 (m, 1H, aromatik), 5.92 (s, 1H, indol H3), 4.52 (s, 2H, S-

CH2), 4.12 (s, 3H, N-CH3) ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

 

C24H20N4S için:  

                                 

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 397.1487; bulunan 397.1485. 

 

Elementel analiz;     

%C               %H               %N  %S 

Hesaplanan  72.70  5.08             14.13  8.02 

Bulunan  72.73  4.97             14.00  8.13 

 

 

4.1.14.  2-{5-[(4-Metilbenzil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-indol 

(Bileşik 14): 

 

 

 



246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 149.8 mg (0.8 mmol) 4-metilbenzil bromürden hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 262.2 mg’dır (% 79.6). 

 

 

Sarı renkli kristallerdir. Erime derecesi 160.1-161.8 °C’dır.  

 

 

Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.58; 0.55’dir. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir. 

 

 

IR spektrumunda; 3048 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 1580-1512 (C=C  

gerilim, aromatik), 749 (1,2-disübstitüe benzen) cm-1’de bantlar gözlenmiĢtir. 

 

 

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 7.53-7.35 (m, 4H, indol H4, H7, 

aromatik), 7.28-7.23 (m, 4H, aromatik), 7.15 (d, 2H, J=6.8 Hz, aromatik), 7.10 (d, 

2H, J=7.6 Hz, aromatik), 7.05 (t, 1H, J=7.2 Hz, aromatik), 5.92 (s, 1H, indol H3), 

4.50 (s, 2H, S-CH2), 4.12 (s, 3H, N-CH3), 2.31 (s, 3H, fenil-CH3) ppm’de pikler 

gözlenmiĢtir. 

C25H22N4S için:    

                               

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 411.1643; bulunan 411.1629. 

 

Elementel analiz;     



%C               %H               %N  %S 

Hesaplanan  73.14             5.40              13.65  7.58 

Bulunan  73.41             5.26              13.54  7.85 

 

 

4.1.15.  2-{5-[(2,6-diklorobenzil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-

indol (Bileşik 15): 

 

 

   

246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 194.5 mg (0.8 mmol) 2,6-diklorobenzil bromürden hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 95.5 mg’dır (% 25.6). 

 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 152.8-153.7 °C’dır.  

 

 

 Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.67; 0.58’dir. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir. 

 

 



IR spektrumunda; 3092 ve 3060 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2958 (C-H 

gerilim, alifatik), 1594-1582 (C=C gerilim, aromatik), 749 (1,2-disübstitüe benzen) 

cm-1’de bantlar gözlenmiĢtir. 

 

 

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 7.52-7.36 (m, 5H, indol H4, aromatik), 

7.29-7.22 (m, 5H, indol H3, aromatik), 7.15 (t, 1H, J=8 Hz, aromatik), 7.06 (m, 1H, 

aromatik), 5.96 (s, 1H, indol H3), 4.81 (s, 2H, S-CH2), 4.13 (s, 3H, N-CH3) ppm’de 

pikler gözlenmiĢtir. 

 

C24H18Cl2N4S için:     

                              

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 465.0707; bulunan 465.0701. 

 

Elementel analiz;     

%C               %H               %N  %S 

Hesaplanan  61.04             3.90             12.04  6.63 

Bulunan  61.24             3.90             11.84  6.81 

 

 

4.1.16.  2-{5-[(4-Bromobenzil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-indol 

(Bileşik 16): 

 



 

 

246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 204 mg (0.8 mmol)  4-bromobenzil bromürden hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 292.3 mg’dır (% 76.5). 

 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 185.3-185.7 °C’dır.  

 

Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.53; 0.47’dir. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir. 

 

IR spektrumunda; 3060 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2951 (C-H gerilim, 

alifatik), 1587-1578 (C=C gerilim, aromatik), 748 (1,2-disübstitüe benzen) cm-1’de 

bantlar gözlenmiĢtir.     

 

              

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 7.55-7.35 (m, 6H, indol H4, H7, 

aromatik), 7.31-7.24 (m, 4H, aromatik), 7.17 (d, 2H, J=8 Hz, aromatik), 7.05 (m, 

1H, aromatik), 5.92 (s, 1H, indol H3), 4.46 (s, 2H, S-CH2), 4.11 (s, 3H, N-CH3) 

ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

 



C24H19BrN4S için:    

                              

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 475.0592; bulunan 475.0595. 

 

Elementel analiz;     

%C                %H               %N               %S   

Hesaplanan  60.63             4.03             11.79  6.52 

Bulunan                60.36             3.88             11.61  6.78 

 

 

4.1.17.  2-{5-[(3-Metoksibenzil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-

indol (Bileşik 17): 

 

    

 

246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 112 µl (0.8 mmol) 3-metoksibenzil bromürden hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 288.3 mg’dır (% 84.2). 

 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 156.2-156.8 °C’dır.  

 



 

Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.42; 0.47’dir. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir. 

 

 

IR spektrumunda; 3100 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2945 (C-H gerilim, 

alifatik), 1598-1578 (C=C gerilim, aromatik), 1271 ve 1035 (C-O-C gerilim, alkil aril 

eter), 749 (1,2-disübstitüe benzen) cm-1’de bantlar gözlenmiĢtir. 

 

 

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 7.51-7.45 (m, 3H, indol H4, aromatik),  

7.40 (dd, 2H, J=12.8 Hz, J=13.2 Hz, indol H4, aromatik), 7.27 (m, 1H, indol H7), 

7.20 (m, 1H, aromatik), 7.14 (d, 2H, J=7.2 Hz, aromatik), 7.05 (m, 1H, aromatik), 

6.93 (d, 1H, J=7.2 Hz, aromatik), 6.90 (s, 1H, aromatik), 6.81 (d, 1H, J=8.4 Hz, 

aromatik), 5.93 (s, 1H, indol H3), 4.49 (s, 2H, S-CH2), 4.11 (s, 3H, N-CH3), 3.77 (s, 

3H, O-CH3)  ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

C25H22N4OS için:  

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 427.1593; bulunan 427.1573. 

Elementel analiz;     

 %C               %H               %N  %S 

Hesaplanan       70.40             5.20              13.14  7.43 

Bulunan             70.66             5.12              13.10  7.59 

 



4.1.18.  2-{5-[(4-Metoksibenzil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-

indol (Bileşik 18): 

 

 

 

246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 111.6 µl (0.8 mmol) 4-metoksibenzil klorürden hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 50.3 mg’dır (% 14.7). 

 

 

Sarı renkli kristallerdir. Erime derecesi 146.3-146.9 °C’dır.  

 

 

Ġnce tabaka kromatografisinde, , S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.44; 0.49’dur. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir. 

 

 

IR spektrumunda; 3100 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2931 (C-H gerilim, 

alifatik), 1608 ve 1582 (C=C gerilim, aromatik), 1247 ve 1031 (C-O-C gerilim, alkil 

aril eter), 750 (1,2-disübstitüe benzen) cm-1’de bantlar gözlenmiĢtir. 

 

 



1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 7.51-7.44 (m, 3H, indol H4, aromatik),  

7.38 (d, 2H, J=12 Hz, aromatik), 7.31 (d, 1H, J=8.4 Hz, indol H7), 7.25 (m, 2H, 

aromatik), 7.17 (d, 2H, J=8 Hz, aromatik), 7.05 (m, 1H, aromatik), 6.82 (d, 2H, 

J=8.4 Hz, aromatik), 5.93 (s, 1H, indol H3), 4.49 (s, 2H, S-CH2), 4.12 (s, 3H, N-

CH3), 3.78 (s, 3H, O-CH3)  ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

C25H22N4OS için:        

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 427.1593; bulunan 427.1595. 

Elementel analiz;    

   %C                %H               %N  %S 

Hesaplanan       70.40             5.20              13.14  7.21 

Bulunan             70.28             5.04              13.03  7.46 

 

 

4.1.19.  2-{5-[(4-(Triflorometil)benzil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-

1H-indol (Bileşik 19): 

 

 

 

246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 148.2 µl (0.8 mmol) 4-triflorometilbenzil bromürden hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 232.8 mg’dır (%62.4). 

 



Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 134.4-135.0 °C’dır.  

 

 

Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.58; 0.49’dur. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir. 

 

IR spektrumunda; 3055 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 2946 (C-H gerilim, 

alifatik), 1578-1496 (C=C gerilim, aromatik), 749 (1,2-disübstitüe benzen) cm-1’de 

bantlar gözlenmiĢtir. 

 

 

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 7.55-7.45 (m, 6H, indol H4, H7, 

aromatik), 7.38 (dd, 2H, J=10.8 Hz, J=10.4 Hz, aromatik), 7.25 (m, 2H, aromatik), 

7.17 (d, 2H, J=8 Hz, aromatik), 7.05 (t, 1H, J=7.6 Hz, aromatik), 5.92 (s, 1H, indol 

H3), 4.55 (s, 2H, S-CH2), 4.12 (s, 3H, N-CH3) ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

C25H19F3N4S için:       

    

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 465.1361; bulunan 465.1345. 

 

Elementel analiz;     

%C                %H               %N  %S 

Hesaplanan           64.64             4.12             12.06  6.88 

Bulunan                 64.61             4.24             12.01  6.94 

 



 

4.1.20.  2-{5-[(4-(Triflorometoksi)benzil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-

metil-1H-indol (Bileşik 20): 

 

 

 

246 mg (0.8 mmol) 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 154 µl (0.8 mmol) 4-(triflorometoksi)benzil bromürden hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 287 mg’dır (% 

74.4). 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 117.1-118.0 °C’dır.  

 

 

Ġnce tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 çözücü sistemlerinde Rf 

değerleri sırasıyla 0.51; 0.53’dür. UV ıĢığında 254 nm ve 366 nm de floresan 

olmayan lekeler Ģeklinde gözlenir. Dragendorff belirteci ile turuncu renk verir.   

 

 

IR spektrumunda; 3062 (C-H gerilim, =C-H, -C-H), 1577-1509 (C=C gerilim, 

aromatik), 1248 ve 1100 (C-O-C gerilim, alkil aril eter), 747 (1,2-disübstitüe 

benzen) cm-1’de bantlar gözlenmiĢtir. 

 



   

1H-NMR spektrumunda, (CDCl3); δ 7.53-7.43 (m, 4H, indol H4, H7, 

aromatik),  7.38 (dd, 2H, J=11.2 Hz, J=11.6 Hz, aromatik), 7.25 (m, 2H, aromatik), 

7.15 (m, 4H,  aromatik), 7.05 (t, 1H, J=8 Hz, aromatik), 5.93 (s, 1H, indol H3), 4.55 

(s, 2H, S-CH2), 4.12 (s, 3H, N-CH3)  ppm’de pikler gözlenmiĢtir. 

 

C25H19F3N4OS için:    

                               

HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan 481.1310; bulunan 481.1293. 

 

Elementel analiz;     

  %C               %H               %N  %S 

Hesaplanan              62.49             3.99              11.66 6.36 

Bulunan                    62.32             4.13              11.54 6.69 

 

 

4.2. Biyolojik Etkinlik Çalışması 

 

Tablo 1’de 4-Benzil/fenil-3-[(1-metil-1-H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon ve 2-[4-Benzil/fenil-5-(sübstitüe-benziltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1H-

indol türevi bileĢiklerin antimikrobiyal etkinliklerine ait sonuçlar yer almaktadır. 

 

 

Tablo 1: Sentezlenen bileĢiklerin antimikrobiyal etkinliklerine ait MĠK değerleri  

 

 



 
    Bileşik  

                          Mikroorganizma ve Minimal İnhibisyon            

                                 Konsantrasyon (MIK) Değerleri 

P.aeruginos

a        

         (Pa) 

E.coli              

   (Ec) 

S.aureu

s  

     (Sa) 

E.faecali

s   

       (Ef) 

C.albican

s  

       (Ca) 

C.glabrat

a  

      (Cg) 

        3         625    625      Nİ      Nİ       625       625 

        4         625     Nİ      Nİ      Nİ         Nİ       625 

        5         625    625     625     625        Nİ        Nİ 

        6         625    625      Nİ     625       625       625 

        7          625    625      Nİ      Nİ       625       625 

        8         625     Nİ      Nİ      Nİ       625       625 

        9         625    625      Nİ     625        Nİ        Nİ 

       10         625    625      Nİ     625       625        Nİ 

       11         625    625     625     625       625        Nİ 

       12         625    625     625     625        Nİ        Nİ 

       13         625    625      Nİ     625        Nİ       625 

       14         625     Nİ      Nİ      Nİ       625       625 

       15         625    625     625     625       625       625 

       16         625    625      Nİ      Nİ       625       625 

       17         625    625     625     625        Nİ       625 

       18         625    625     625     625        Nİ       625 

       19         625    625      Nİ     625        Nİ        Nİ 

       20         625    625     625     625        Nİ        Nİ 

Gentamisi

n  

          2      2       2       2         —        — 

Flukonazo

l 

         —     —      —      —        64       64 

(NĠ: Ġnhibisyon yok) 

 

Çalışılan aralık: 1256, 625, 312.5, 156.25, 78.125, 39.06, 19.5, 9.76 µgr/ml. 

 

 

 

 

 

 

 



 

5.  TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

ÇalıĢmamızda, yeni 2 adet 4-Benzil/fenil-2-[(1-metil-1-H-indol-2-

il)karbonil]hidrazin karbotiyoamit, 2 adet 4-Benzil/fenil-3-[(1-metil-1-H-indol-

2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ve 16 adet 2-[4-Benzil/fenil-5-(sübstitüe-

benziltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1H-indol türevi bileĢik 

sentezlenmiĢtir. 4-Benzil/fenil-3-[(1-metil-1-H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon ve 2-[4-Benzil/fenil-5-(sübstitüe-benziltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-

1-metil-1H-indol türevlerinin antimikrobiyal aktiviteleri araĢtırılmıĢtır. 

 

 

Sentezlenen bileĢiklerin saflıkları ĠTK ve erime noktası ile 

belirlendikten sonra, yapıları 1H-NMR, HRMS ve IR spektroskopisi ile 

aydınlatılmıĢtır. BileĢiklerin elementel analiz çalıĢmalarında bulunan 

sonuçlar ile teorik değerler arasındaki fark ±%0-0.4 aralığındadır. Spektral 

bulgular ve elementel analiz sonuçları, hedeflenen yapıları kanıtlar 

niteliktedir. 

 

 

BileĢiklerin sentezi, ticari olarak mevcut olan indol-2-karboksilik 

asitten hareketle gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġndol-2-karboksilik asitin,   -10°C’da 

tiyonil klorür varlığında etanol içerisindeki tepkimesinden, etil 1H-indol-2-

karboksilat sentezlenmiĢtir. Elde edilen bileĢik daha sonra metil iyodür ile 

muamele edilerek 1 nolu konuma metil sübstitüenti yerleĢtirilmiĢtir. Ġndol 

halkasının 2 nolu konumundaki ester fonksiyonel grubu, etanol içinde 

hidrazin hidrat ile kaynatılarak hidrazite dönüĢtürülmüĢtür. Elde edilen 

bileĢiklerin erime dereceleri ve spektral verileri, literatür verileriyle uygunluk 



gösterdiğinden, ileri bir analize gerek duyulmadan daha sonraki sentez 

aĢamasında kullanılmıĢlardır 83,84. 

 

 

    

 

1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit, etanol içinde benzil/ 

fenilizotiyosiyanat ile reaksiyona sokulmuĢ ve benzil/fenil hidrazin 

karbotiyoamit türevleri elde edilmiĢtir.  

 

 



 

Sentezlenen N-benzil/fenil-[2-(1-metil-1H-indol-2-il)karbonil] hidrazin 

karbotiyoamit türevlerinin IR spektrumları incelendiğinde; N-H gerilim bandı 

3174-3132 cm-1 aralığında, alifatik C-H gerilim bandı 2973-2955 cm-1 

aralığında, C=O gerilim bandı 1671-1666 cm-1 aralığında ve C=S gerilim 

bandı 1351-1350 cm-1aralığında gözlenmiĢtir.  

   

Sentezlenen bileĢiklerin 1H-NMR spektrumları incelendiğinde; indol 

halkasına ait H3 protonu 7.07 ppm’de singlet, H4 protonu ise 7.66-7.61 ppm 

aralığında J=8.0 Hz, J=8.4 Hz etkileĢme sabitleri ile dublet olarak 

gözlenmiĢtir. Ġndol halkasının 1 nolu konumundaki metil protonları 3.99-3.85 

ppm aralığında singlet pik vermiĢtir. N-benzil-[2-(1-metil-1H-indol-2-

il)karbonil] hidrazin karbotiyoamit türevinde azota bağlı –CH2 protonları 4.80 

ppm’de J=8.0 Hz etkileĢme sabiti ile dublet olarak sinyal vermiĢtir. N-H 

protonları 9.29-8.28 ppm’de 3 adet yayvan singlet olarak belirlenmiĢtir.   

 

Elde edilen benzil/fenil hidrazin karbotiyamit türevleri, NaOH ile 

kaynatılarak 1,2,4-triazol halkası kapatılmıĢtır. 

 

 

 

Sentezlenen 4-benzil/fenil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4- 



triazol-5(4H)tiyon türevlerinin IR spektrumları incelendiğinde; N-H gerilim 

bandı 3086-3062 cm-1 aralığında, alifatik C-H gerilim bandı 2940-2914 cm-1 

aralığında, aromatik C=C gerilim bandı 1589-1587 cm-1 aralığında 

gözlenmiĢtir. Triazol halkasına ait C=S gerilim bandı ise 1350-1341 

cm-1aralığında gözlenmiĢtir.  

 

BileĢiklerin CDCl3 içinde alınan 1H-NMR spektrumlarında, triazol 

halkasına ait N-H protonu 11.34-11.32 ppm aralığında singlet olarak 

gözlenmiĢtir. Ġndol halkasına ait H3 protonu 6.61-6.03 ppm aralığında 

singlet, H4 protonu benzil taĢıyan türevinde (Bileşik 3) 7.61 ppm’de J=8.0 

Hz etkileĢme sabiti ile dublet olarak gözlenmiĢtir. Fenil taĢıyan türevde 

(Bileşik 4) ise H4 protonu diğer aromatik protonlarla birlikte 7.56-7.53 ppm 

aralığında gözlenmiĢtir. H7 protonu 1,2,4-triazol halkasında benzil taĢıyan 

türevde  (Bileşik 3) diğer aromatik protonlarla birlikte 7.34-7.17 ppm 

aralığında, fenil taĢıyan türevde (Bileşik 4) ise 7.42 ppm’de J=8.4 Hz 

etkileĢme sabiti ile dublet gözlenmiĢtir. 

 

1,2,4-Triazol halkası, 3 nolu konumunda bulunan merkapto grubu 

üzerinden benzil halojenür türevleri ile alkillenerek sonuç ürünlerine 

ulaĢılmıĢtır.  

 

 



Sentezlenen 2-{4-benzil-5-[(4-sübstitüebenzil)tiyo]-4H-1,2,4 triazol-3-

il}-1-metil-1H-indol türevlerinin (Bileşik 5-12) IR spektrumları 

incelendiğinde; aromatik C-H gerilim bandı 3063-3027, alifatik C-H gerilim 

bandı 2955-2934, aromatik C=C gerilim bandı ise 1615-1583 cm-1 

aralığında gözlenmiĢtir. 1,2-Disübstitüe benzene ait bant 752-749 cm-1 

aralığında gözlenirken monosübstitüe benzene ait bant 710 cm-1’de 

görülmüĢtür. Kükürt atomuna bağlı fenil halkası üzerinde metoksi grubu 

taĢıyan Bileşik 9 ve 10’da alkil aril eter C-O-C gerilim bandı 1270-1033 cm-1 

aralığında görülmüĢtür.  

 

2-{4-fenil-5-[(4-sübstitüebenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-

indol türevlerinin (Bileşik 13-20) IR spektrumlarında ise; aromatik C-H 

gerilim bandı 3100-3048, alifatik C-H gerilim bandı 2958-2931, aromatik 

C=C gerilim bandı ise 1608-1577 cm-1 aralığında gözlenmiĢtir. 1,2-

Disübstitüe benzene ait bant ise 750-747 cm-1 aralığında gözlenmiĢtir. 

Kükürt atomuna bağlı fenil halkası üzerinde metoksi grubu taĢıyan Bileşik 

17 ve 18’de alkil aril eter C-O-C gerilim bandı 1270-1031 cm-1 aralığında 

görülmüĢtür.  

 

 Sentezlenen bileĢiklerin 1H-NMR spektrumlarının incelenmesi 

sonucunda elde edilen veriler Ģu Ģekildedir: 

 

2-{4-Benzil-5-[(4-sübstitüebenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-

indol türevlerinde; indol halkasındaki N1 azotuna bağlı metil protonları 3.82-

3.79 ppm aralığında singlet pik vermiĢtir. Kükürt atomuna bağlı metilen 

protonları 4.74-4.45 ppm aralığında, azot atomuna bağlı metilen protonları 

ise 5.14-5.05 ppm aralığında singlet olarak gözlenmiĢtir. Ġndol halkası 

üzerindeki protonlar incelendiğinde; H3 protonları 6.55-6.51 ppm aralığında 



singlet, H4 protonları 7.58-7.56 ppm aralığında J=7.6 Hz, J=8.0 Hz etkileĢme 

sabitleri ile dublet ve H7 protonları 7.42-7.37 ppm aralığında J=8.4 Hz, J=8.8 

Hz etkileĢme sabitleri ile dublet olarak belirlenmiĢtir.  

 

2-{5-[(4-Sübstitüebenzil)tiyo]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1H-

indol türevlerinde ise; indol halkasındaki N1 azotuna bağlı metil protonları 

4.13-4.11 ppm aralığında singlet pik vermiĢtir. Kükürt atomuna bağlı metilen 

protonları 4.81-4.46 ppm aralığında singlet gözlenmiĢtir. Ġndol halkası 

üzerindeki protonlar incelendiğinde; H3 protonları 5.96-5.92 ppm aralığında 

singlet, H4 protonları diğer aromatik protonlarla birlikte 7.55-7.35 ppm 

aralığında multiplet, H7 protonları ise 7.55-7.27 ppm aralığında multiplet pik 

verdikleri görülmüĢtür. 

 

Kükürt atomuna bağlı benzil grubu üzerindeki metil sübstitüsyonuna 

ait (Bileşik 6 ve 14) protonlar 2.33-2.31 ppm aralığında singlet, metoksi 

sübstitüsyonuna ait (Bileşik 9, 10, 17 ve 18) protonlar ise  3.79-3.77 ppm 

aralığında singlet Ģeklinde gözlenmiĢtir. 

 

Sentezlenen bileĢiklerin antimikrobiyal etkinlik tayinlerinde, 

Mikrobroth dilüsyon metodu kullanılmıĢtır.25,85 Bu metot, seyreltilmiĢ 

antimikrobiyal ilacın üzerine izole edilen mikroorganizmanın 24 saatlik sıvı 

besi yeri kültüründen ekilip iyice karıĢtırıldıktan sonra 1 gece 37 °C' de 

inkübe edilmesine ve tüplerdeki üremenin değerlendirilmesine 

dayanmaktadır. Üremenin olmadığı son dilüsyon MĠK değeri olarak kabul 

edilmektedir. 

 

 



Sentezlenen bileĢiklerin antimikrobiyal etkinlikleri Tablo 1’de 

verilmiĢtir. Bu sonuçlar doğrultusunda, elde edilen bileĢiklerin, gentamisin ve 

flukonazol ile karĢılaĢtırıldığında, aktivite göstermediği gözlenmiĢtir. 

 

 Sentezlenen bileĢikler kendi içerisinde karĢılaĢtırıldığında ise, 

bileĢiklerin tümünde Gram (-) mikroorganizma P. aeruginosa’ya karĢı 

antimikrobiyal etkinlik gözlenmiĢtir. 4-Benzil-3-[(1-metil-1-H-indol-2-il)-1H-

1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bileşik 3) ve 4-fenil-3-[(1-metil-1-H-indol-2-il)-1H-

1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bileşik 4)  Gram (-) mikroorganizmalara ve 

funguslara karĢı antimikrobiyal etkinlik gösterirken, Gram (+) 

mikroorganizmalara karĢı aktivite göstermemiĢtir.  

 

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

indol türevlerinde (Bileşik 5-12) genel olarak Gram (+) mikroorganizma S. 

aureus’a karĢı aktivite gözlenmemiĢtir. Bileşik 5, 9 ve 12 Gram (+) ve Gram 

(-) mikroorganizmalara karĢı antimikrobiyal aktiviteye sahiptir ancak 

funguslara karĢı antifungal etkinlik göstermemiĢtir.  

 

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

indol türevleri (Bileşik 13-20) ise genel olarak funguslara karĢı antifungal 

aktivite göstermemiĢtir. Bileşik 14, 16, 19 ve 20 Gram (+) ve Gram (-) 

mikroorganizmalara karĢı antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Bileşik 17 ve 18 

sadece funguslardan C. albicans’a karĢı duyarlıdır.  

 

BileĢiklerin genel olarak etkisiz bulunmalarına, DMSO çözücüsünden 

seyreltme sırasında gözlenen suda çözünür olmamalarının neden olduğu 

düĢünülmektedir. Ġleride yapılacak olan antimikrobiyal bileĢik geliĢtirme 



çalıĢmalarında, daha polar bileĢiklerin tasarlanması ile çözünürlük 

probleminin ortadan kalkacağı ve daha aktif bileĢiklerin elde edilebileceği 

düĢünülmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6. ÖZET 

 

Yapılan bu çalıĢmada, yeni 2 adet 4-Benzil/fenil-2-[(1-metil-1-H-indol-

2-il)karbonil]hidrazin karbotiyoamit, 2 adet 4-Benzil/fenil-3-[(1-metil-1-H-

indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ve 16 adet 2-[4-Benzil/fenil-5-

(sübstitüe-benziltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1H-indol türevi bileĢik 

sentezlenmiĢtir. Sentezi yapılan bileĢiklerin yapıları, IR, HRMS, 1H-NMR 

spektrumları ve elementel analiz ile aydınlatılmıĢtır. BileĢiklerin kimyasal 

yapıları ve fiziksel özellikleri Tablo 2’de verilmiĢtir. 

 

 

 4-Benzil/fenil-3-[(1-metil-1-H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon 

ve 2-[4-Benzil/fenil-5-(sübstitüe-benziltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1H-

indol türevlerinin antimikrobiyal aktiviteleri araĢtırılmıĢtır.  

 

 

Sentezlenen bileĢiklerin antimikrobiyal aktivite tayini Mikrobroth 

dilüsyon metodu kullanılarak belirlenmiĢtir. Elde edilen sonuçlar 

doğrultusunda, bileĢiklerin Gentamisin ve Flukonazol ile karĢılaĢtırıldığında 

aktivite göstermediği gözlenmiĢtir. Sentezlenen bileĢikler kendi içerisinde 

değerlendirildiğinde ise Bileşik 15’in test edilen tüm mikroorganizmalara 

karĢı etkinlik gösterdiği belirlenmiĢtir. 

 

 Anahtar Kelimeler: Ġndol, 1,2,4-triazol, antimikrobiyal aktivite, 

antifungal aktivite 

 



Tablo 2: Sentezlenen bileĢiklerin kimyasal yapıları ve fiziksel özellikleri 

 

Bileşik Molekül Formülü Kapalı Formül  Verim  
   (%) 

Erime 
Derecesi (°C) 

 
   1 

 

 
  C18H18N4OS 

 

    95.5 

 

  184.8-185.8 

 
   2 

 

 
  C17H16N4OS 

 

   78.5 

 

  162.6-163.1 

 
   3 

 

 
  C18H16N4S 

 

    96.5 

 

   236.2 

 
   4 

 

 
  C17H14N4S 

 

    88.1 

 

   280.7-

281.2 

 
   5 

 

 
  C25H22N4S 

 

    36.1 

 

   159.6-160 

 
   6 

 

 
  C26H24N4S 

 

    20.1 

 

   159.7-

160.1 

 
   7 

 

 
  
C25H20Cl2N4S 

 

    41.2 

 

   129.2-

129.9 

 
   8 

 

 
  
C25H21BrN4S 

 

   37.7 

 

   148.2-

148.9 

 
   9 

 

 
  C26H24N4OS 

 

    53.4 

 

   89.2-90 

 
  10 

 

 
  C26H24N4OS 

 

    71.4 

 

   125.1-

125.9 

 

 

 



Tablo 2 (Devam) 

 

Bileşik Molekül Formülü Kapalı Formül  Verim   
   (%) 

Erime 
Derecesi (°C) 

    
   11 

 

 
 C26H21F3N4S 

 

   90.9 

 

   136.3-137.1 

    
   12 

 

 
C26H21F3N4O
S 

 

   88.3 

 

    123.2-

123.9 

    
   13 

 

 

C24H20N4S 

 

   72.7 

 

   156.2 

    
   14 

 

 

C25H22N4S 

 

   79.6 

 

   160.1-161.8 

    
   15 

 

 

C24H18Cl2N4S 

 

   25.6 

 

   152.8-153.7 

   
   16 

 

 

C24H19BrN4S 

 

   76.5 

 

   185.3-185.7 

    
   17 

 

 

C25H22N4OS 

 

   84.2 

 

   156.2-156.8 

    
   18 

 

 

C25H22N4OS 

 

   14.7 

 

   146.3-146.9 

    
   19 

 

 

C25H19F3N4S 

 

   62.43 

 

   134.4-135 

    
   20 

 

 

C25H19F3N4O
S 

 

     74.4 

 

   117.1-118 

 

 

 



7. SUMMARY 

 

In this study, new two 4-Benzyl/phenyl-2-[(1-methyl-1-H-indole-2-

yl)carbonyl]hydrazine carbothioamide, two 4-Benzyl/phenyl-3-[(1-methyl-1-

H-indole-2-yl)-1H-1,2,4-triazole-5(4H)-thion and sixteen 2-[4-Benzyl/phenyl-

5-(substituted-benzylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl]-1-methyl-1H-indole 

derivatives were synthesized. The chemical structures of the compounds 

synthesized have been confirmed by IR, HRMS, 1H-NMR spectral data and 

elemental analysis. The chemical structures and physical properties of the 

compounds were given in Table 2. 

 

 

The antimicrobial activities of 4-Benzyl/phenyl-3-[(1-methyl-1-H-

indole-2-yl)-1H-1,2,4-triazole-5(4H)-thion and 2-[4-Benzyl/phenyl-5-

(substituted-benzylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl]-1-methyl-1H-indole 

derivatives have been investigated. 

 

Antimicrobial activity of synthesized compounds were tested using 

Microbroth dilution method. According to the results, compounds have not 

shown activity compared with Gentamicin and Fluconazole. Among the 

compounds synthesized, Compound 15 has slightly shown antimicrobial 

activity against all test microorganisms. 

 

 

Key Words: Indole, 1,2,4-triazole, antimicrobial activity, antifungal 

activity 



Table 2: Chemical structures and physical properties of the synthesized 

compounds 

 

Compound         Structure   Chemical      
   Formula 

 Yield   
  (%) 

Melting 
Point (°C) 

 
   1 

 

 
  
C18H18N4OS 

 

    95.5 

 

    184.8 

 
   2 

 

 
  
C17H16N4OS 

 

   78.5 

 

    162.6 

 
   3 

 

 
  C18H16N4S 

 

    84.8 

 

    236.2 

 
   4 

 

 
  C17H14N4S 

 

    88.1 

 

    280.7 

 
   5 

 

 
  C25H22N4S 

 

    36.1 

 

    159.6 

 
   6 

 

 
  C26H24N4S 

 

    20.1 

 

    159.7 

 
   7 

 

 
  
C25H20Cl2N4

S 

 

    41.2 

 

    129.2 

 
   8 

 

 
  
C25H21BrN4S 

 

   37.7 

 

    148.2 

 
   9 

 

 
  
C26H24N4OS 

 

    53.4 

 

    89.2 

 
  10 

 

 
  
C26H24N4OS 

 

    71.4 

 

    125.1 

 

 



Table 2. (Cont.) 

 

Compound         Structure   Chemical      
   Formule 

 Yield   
  (%) 

Melting 
Point (°C) 

    
   11 

 

 
 C26H21F3N4S 

 

   90.9 

 

      136.3 

    
   12 

 

 
C26H21F3N4O
S 

 

   88.3 

 

      123.2 

    
   13 

 

 

C24H20N4S 

 

   72.7 

 

     156.2 

    
   14 

 

 

C25H22N4S 

 

   79.6 

 

     160.1 

    
   15 

 

 

C24H18Cl2N4S 

 

   25.6 

 

     152.8 

   
   16 

 

 

C24H19BrN4S 

 

   76.5 

 

     185.3 

    
   17 

 

 

C25H22N4OS 

 

   84.2 

 

     156.2 

    
   18 

 

 

C25H22N4OS 

 

   14.7 

 

     146.3 

    
   19 

 

 

C25H19F3N4S 

 

   62.43 

 

     134.4 

    
   20 

 

 

C25H19F3N4O
S 

 

     74.4 

 

     117.1 
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