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Indollerle ilgili heterohalkali yapilar bircok dogal maddenin yapisinda
bulunmakta ve ilgin¢ biyolojik aktiviteler gostermektedir. Son yillarda deniz
canlilarindan ¢ok sayida bis-indol alkaloitleri izole edilerek antitiimor, antimikrobiyal,
antiviral etkileri incelenmis ve biyolojik 6zellikleri ortaya ¢ikarilmistir.

Bu calismada indollerle iliskili olarak potansiyel biyoaktif 6zellikte 30 yeni
bilesik sentezlenerek yapilari; IH—NMR, 13C—NMR, FT-IR, LC-MS ve elementel analiz
teknikleriyle aydinlatilmis ve biyolojik ozellikleri, antibakteriyel etki calismalariyla
ortaya konmustur.

Calismanin ilk asamasinda 15 indol tiirevi dioksim sentezlenmistir. Dioksimler
ilk defa bu tez kapsaminda uygulanan oldukca kolay bir metot ile elde edilmistir. Bu
metotta, indoller elektronca zengin 3 numarali karbon atomundan kloroglioksimler ile
etkileserek, C-C bagh a-dioksimler elde edilmektedir. Bu metot ile 1-metil indol, 2-
metil indol ve 1,2-dimetil indol bilesiklerinin; dikloroglioksim, anti-klorofenilglioksim,
anti-p-klorofenilkloroglioksim, anti-p-tolilkloroglioksim ve anti-klorometilglioksim ile
reaksiyonlarindan 3 tanesi bis-indol dioksim olmak {izere 15 yeni dioksim
sentezlenmistir.

Calismanin ikinci asamasi ise bir Onceki asamada sentezlenen dioksimlerin
biyoaktif furazanlara (1,2,5-oksadiazol) doniisiimiinii icermektedir. 15 yeni indol tiirevi
furazan bilesigi, dioksimlerin mikrodalga 1sinlariyla dehidrasyonu sonucu elde
edilmistir. Kapali kap mikrodalga sistemi kullanilarak gerceklestirilen bu metot furazan
sentezinde ilk defa uygulanan bir tekniktir.
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Calismanin son kisminda indol tirevi dioksim ve furazanlarin in-vitro
antibakteriyel etkileri, disk difiizyon yontemi ve mikrodiliisyon broth metodu
kullanilarak incelenmistir. Minimum inhibitor konsantrasyon (MIiK) degerleri hem
spektrofotometrik olarak hem de bir redoks indikatérii olan TTC kullanilarak
kolorimetrik  metotla  bulunmustur.  Sentezlenen bilesiklerden bazilar1  test
mikroorganizmalarina karst 2-64 pg/mL araliinda MIK degerleriyle antibakteriyel
aktivite gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: Indoller, dioksimler, furazanlar, 1,2,5-oksadiazoller,
mikrodalga sentez, antibakteriyel, MIK.
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Heterocyclic structures, which are related with indoles, exist in various natural
matters and exhibit interesting biological activities. In recent years, large quantities of
bis-indole alkaloids have been isolated from marine organisms; their antitumor,
antimicrobial and antiviral effects have been examined and their biological properties
have been determined.

In the present study, potentially-active 30 new compounds related with indoles
were synthesized and characterized in terms of various techniques, such as 1H—NMR,
BC-NMR, FT-IR, LC-MS, and elemental analyses. Biological properties of the well-
characterized compounds were investigated through antibacterial effect studies.

In the first stage of the study, 15 indole derivative dioximes were synthesized.
Dioximes were obtained through a rather simple method that was first used within the
scope of this thesis. In this method, indoles react with chloroglyoximes from number 3
carbon atom, which is rich in electrons, and thus C-C bound o-dioximes are obtained.
With this method, 15 new dioximes which three of them bis-indole were synthesized by
react 1-methyl indole, 2-methyl indole and 1,2-dimethyl indole with dichloroglyoxime,
anti-chlorophenylglyoxime, anti-p-chlorophenylchloroglyoxime, anti-p-tolylchloro-
glyoxime and anti-chloromethylglyoxime.

The second stage of the study includes conversion of dioximes that were
synthesized in the first stage into bioactive furazanes (1,2,5-oxadiazoles). 15 new indole
derivatives of furazan compounds were obtained via dehydration of dioximes under
microwave irradiations. This method, which was carried out using the closed vessel
microwave system, was a technique that was used for the first time in furazan synthesis.

vi



In the final section of the study, antibacterial effects of indole derivative
dioximes and furazanes were examined using the disc diffusion method and
microdilution broth method. Minimum inhibitory concentration (MIC) values were
found via both spectrophotometrically and with colorimetric method using TTC, which
is a redox indicator. Some of the synthesized compounds were exhibited antibacterial
activities against test microorganisms with MIC values ranging between 2-64 pg/mL.

Keywords: Indoles, dioximes, furazanes, 1,2,5-oxadiazoles, microwave
synthesis, antibacterial, MIC.
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1 GIRIS

Giinlimiizde biyoorganik kimya alaninda yapilmakta olan arastirmalarin bircogu
biyolojik aktivite gosterebilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin
saptanarak Ol¢iilmesine yoneliktir.

Farmakolojik olarak aktif bir¢ok bilesigin yapisinda bulunan indol halkasi, canl
organizmasina triptofan amino asidi olarak girmekte ve cesitli metabolitleriyle birlikte
cok onemli gorevler iistlenmektedir. Bitki ve hayvansal organizmalardan simdiye kadar
cok sayida indol alkaloidi elde edilmistir. Son yillarda deniz canlilarindan ilging
biyolojik ozelliklere sahip bis-indol alkaloitleri izole edilmistir. Bunlardan biri 2002
yilinda McKay ve calisma grubunun Smenospongia sp. deniz siingerinden izole ettigi
bir diketon olan 1,2-Bis(1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion (I) bilesigidir. Bis-indol
alkaloitlerine bir baska 6rnek de yine bir deniz siingerinden izole edilen ve sitotoksik

etkileri oldugu bulunan nortopsentin bilesikleridir (I).

Nortopsentin B R=Br,R; =H
Nortopsentin C R=H,R, =Br
NortopsentinD R=R;=H

(0) O
R
Dat
H O q

Nortopsentinlerde bulunan imidazol halkasi yerinde farkli heterosiklik yapilar
iceren biyolojik aktif nortopsentin analoglar1 sentezlenmistir (Diana ve ark., 2007).
Calismalar incelendiginde furazan heterohalkali herhangi bir bis-indol bilesigine
rastlanmamustir. (I) benzeri indol diketon tiirevi dioksimlerin sentezlenerek (II) benzeri
furazan bilesiklerine doniistiiriilmesi amaglanmistir. Dioksimler {izerinden furoksanlar,
oksim eterler ve metal kompleksleri gibi ¢cok farkli alanlarda kullanilabilecek bilesikler
elde edilebilecegi goz oniinde bulunduruldugunda sentezlenecek indol tiirevi dioksimler
onem kazanmaktadir.

Furazanlar son yillarda ortaya konan ilging biyolojik oOzellikli tiirevleriyle
giindemdedir (Tron ve ark., 2005). Furazanlarin artan Onemi, bis-indol furazanlarin

sentezi ve biyolojik Ozelliklerinin incelenmesi iizerinde yogunlasmamiza sebep



olmustur. Furazanlarin yiiksek sicaklik gerektiren sentezleri icin mikrodalga sentez
metotlarina basvurulmustur. Mikrodalga Isinlan ile sentez teknigi basta reaksiyon
zamanmi saatlerden dakikalara indirgeme, verimde artis ve segicilik gibi bir¢cok
avantajiyla organik kimya igin olduk¢a yeni ve etkili bir metot olarak dikkat
cekmektedir. Indol Furazanlarin sentezine basariyla uygulanan bu teknigin, hizla gelisen
mikrodalga kimyasina da onemli katkilar saglayacagini diisiiniiyoruz.

Sentezlenen bilesiklerin  biyolojik 6zellikleri antibakteriyel aktiviteleri
arastirilarak ortaya konmustur. Giiniimiizde mikroorganizmalarin mevcut antibiyotiklere
kars1 direng gelistirmesi en onemli saglik sorunlar1 arasinda yer almaktadir. Bilim,
diren¢ sorunuyla karsilagtikca dogal veya sentetik yeni antibiyotik kesiflerine yonelmis,
kesfedilen her yeni antibiyotik de bir siire sonra yine diren¢ sorunuyla karsi karsiya
kalmistir. Sentetik antibiyotiklere karsi olusturulan diren¢ dogal antibiyotiklere gore
daha az orandadir. Bu nedenle kiigiik molekiillii sentetik antibiyotiklerin sentezi son
yillarda ¢ok hiz kazanmigtir. Antimikrobiyal aktivite testlerine tabi tutulan binlerce
bilesikten cok az bir kismu ticari olarak kullamima sunulsa da yapilan calismalarla
biyolojik mekanizmalarin aydinlatilmasi ve yapi aktivite iliskileriyle ilgili ¢ok degerli
bilgilere ulasilmaktadir. Bu amaclar dogrultusunda sentezlenen bilesikler ilk olarak
antibakteriyel etkileri yoniinden arastirilarak daha sonra yapilacak farkli biyolojik

aktivite calismalarina zemin hazirlanmisgtir.



1.1 Oksimler

Yapilarinda “-C=NOH” fonksiyonel grubunu bulunduran bilesiklere oksi ve
imin kelimelerinin kisaltilmasi ile olusan “oksim” adi verilmistir. Genel olarak aldehid
veya ketonlarin hidroksilaminle reaksiyonuyla elde edilmektedir (Chakravorty, 1974).
Oksim kimyas1 Tschugaeff’in 1905 yilinda, nikelin gravimetrik ol¢iimleri icin dimetil
glioksimi tamimlamasiyla aktif hale gelmistir. Oksimler ligand olarak gecis metalleri
kimyasinin gelismesinde 6nemli rol oynamistir.

Oksimler ilk yillarda aldehit ve ketonlardan sentezlendikleri icin tiiredikleri

aldehid ve keton isimlerinin sonuna oksim kelimesi getirilerek adlandirilmastir.

HO._

NS

HC.
& Son
0

~N

asetaldehitoksim Benzofenonoksim

Oksimler hidroksiimino eki kullanilarak da adlandirilmaktadir (Smith, 1966).

H,C OH
HO—N 0

2-Hidroksiimino propiyonik asit
Oksimler, nitrozo bilesiklerinin yap1 izomeri olduklarindan bunlara izonitrozo
bilesikleri de denir. Adlandirilirken izonitrozo ekiyle de adlandirilabilirler (Burakevich
ve ark., 1971).
OH
/
: HC=N
0]

izonitrozoasetofenon



Organik molekiildeki oksim grubu sayis1 bir veya birden fazla olabilir.
Siklohegzanon oksimde bir tane oksim grubu oldugundan dolayr monoksimlere,
benzildioksimde iki tane oksim grubu oldugundan dioksimlere 6rnek verilebilir. Oksim
grublar1 komsu karbonlar {izerinde bulunuyorsa vic-dioksim olarak adlandirilir.
Dimetilglioksimde oldugu gibi vic-dioksimler ayni zamanda glioksimler olarak da
isimlendirilmektedir. Bunlarin disinda 1,2-diketon dioksimler ve a-dioksimler de ayni

amagla siklikla kullanilan isimlerdir.

HO—N N—OH
N
N H;C N—OH
O/ \OH O Q | g
HO—N CH,4
siklohegzanon oksim benzildioksim dimetilglioksim

Sekil 1.1. Dioksimler ve yaygin adlari

1.1.1 Oksimlerin ozellikleri

Oksimler genellikle erime sicakliklarinda bozunan, renksiz, suda az coziinen
kararli maddelerdir.

Oksimler yapilarinda bulunan azometin (>C=N) grubundaki ortaklanmamis
elektron cifti nedeniyle zayif bazik, (-OH) grubunda bulunan protondan dolay1 zayif
asidik ozellik gosteren amfoter maddelerdir. Bazliklar1 iminlerden daha az olup derisik
mineral asitlerde ¢oziiniirler ve su ile seyreltilmekle tuzlar1 halinde ¢okerler. Kuvvetli
bazlarin seyreltik ¢ozeltilerinde de ¢oziinerek CO, ile ¢oktiiriilebilirler. Basit oksimlerin
pKa’lart 10-12 arasinda degisir. vic-Dioksimler, yapida bulunan a-keto grublarinin
asitligi arttirmasindan dolayr monooksimlere gore daha kuvvetli asidik o6zellik
gosterirler ve pKa’lar1 7-10 arasinda degisir (Patai, 1970). Oksimler yapilarinda bulunan
hidroksil grubu ve azot atomu nedeniyle molekiil i¢i ve molekiiller aras1 hidrojen bagi
yaparlar. Hidrojen bagi oksimlerin asitliklerini ve erime derecelerini etkileyen diger bir
faktordiir (Bruton ve ark., 2003).

Oksim bilesikleri selat olusturma, biyolojik olarak parcalanabilme, oksijen tutma
ozelliklerinin yan1 sira biyolojik ve fotokimyasal reaksiyonlardaki farkli etkinlikleriyle

taninmaktadir. Son yillarda oksimler; biyokimyada antioksidan (Ozen ve Tas, 2009),



boyar maddeler i¢in ara iiriinler, yakitlarda oktan sayisimin arttirnllmasinda, manyetik
teyp bantlarinin yapisinda, deterjan sanayinde, degerli metallerin geri kazanilmasinda,
tatlandiricilarda, parfiimlerde ve kozmetik nemlendiricilerde kullanilmaktadir (Kurtoglu
ve Serin, 2006).

Kloroglioksim, dikloroglioksim, klorofenilglioksim gibi klorlu oksimlerin
reaksiyonlart ve metal kompleksleri yiizyila yaklasan bir siiredir ilgi odagi olmustur.
Gerek bazi komplekslerin biyolojik sistemlerle olan iliskisi, gerekse vic-dioksimlerin
analitik amagla kullanilabilirligi ilginin canli kalisinin sebepleridir.

Dimetilglioksimin Bj, vitamini i¢in model bilesik olarak kullanilabilecegi
anlasildiktan sonra vic-dioksimlere olan ilgi 6nemli 6l¢iide artmistir. Bu oksimin Co(III)
kompleksi ilk defa 1907 yilinda Tschugaev tarafindan izole edilmis, daha sonra yapilan
calismalarda oktahedral yapidaki bu komplekslerin dimetilglioksim molekiiliindeki dort
azot ile birlikte eksensel dogrultuda bir ligand ve bir halojen ile koordinasyon bagi

olusturdugu anlasilmistir (Kurtoglu ve Serin, 2006).

1.1.2 Oksimlerin geometrik izomerleri

Oksimlerde, C=N cifte bagi etrafinda donmenin kisitli olmasi nedeniyle,
geometrik izomerlik vardir. Oksimlerin geometrik izomerleri cogunlukla syn- ve anti-
onekleri ile gosterilir (Smith, 1966). Benzaldoksimde oldugu gibi syn- eki,
aldoksimlerde, hidrojen ve hidroksilin ayn1 tarafta, anti- eki ise, hidrojen ve hidroksilin
zit tarafta olmasi durumunda kullanilir. Son yillarda alkenlerde kullamildigi gibi
oksimlerde de ayni amacla Almanca (Zusammen= beraber) ve (Entgegen= karsit)
kelimelerinin ilk harfleri olan Z ve E kullanilmaktadir. E-Z izomerisinde oksimin OH

ile R grubunun birbiriyle konumu goz oniine alinmaktadir.

H H
c c”
4; ﬂI
SoH HO”~
syn-benzaldoksim anti-benzaldoksim
(E)-benzaldoksim (Z)-benzaldoksim

Sekil 1.2. Mono oksimlerde geometrik izomeri



Keton tiirevi oksimlerin adlandirilmasinda syn- ve anti- onekleri referans olarak

alman grubun yerine gore secilir.

HSC\ /C2H5 H3C\ /C2H5
I |
N N
/
HO on
anti-etil metil ketoksim syn-etil metil ketoksim
syn-metil etil ketoksim anti-metil etil ketoksim

Sekil 1.3. Ketoksimlerde geometrik izomeri

vic-Dioksimlerde ise, bu ekler; OH gruplarinin birbirine gore pozisyonlarina
bagh olarak kullanilmaktadir. OH gruplarinin aym tarafa yonlendigi yapilar syn-, zit
tarafa yonlendigi yapilar anti- ve birbirlerine paralel yonlendigi yapilar amfi- olarak

adlandirilir (Nesmeyanov ve Nesmeyanov, 1976), Sekil 1.4.

OH HO

HO—N N—OH

\_¢ N/ N4

anti- syn- amfi-

Sekil 1.4. vic-Dioksimlerde (siklohegzan-1,2-dion dioksim) geometrik izomeri

Syn-, anti- ve amfi- formlarinda olan oksimler birbirlerinden farkli 6zellik
gosterirler. Ornegin bazi istisnalar hari¢ syn- ve amfi formlarinin erime noktalar1 anti-
formlarina gore daha diisiiktiir (Smith, 1966). Anti- formu daha kararli bir yapiya
sahiptir. Ayn1 zamanda oksimlerin anti- formu organik reaksiyonlar i¢in daha uygundur.

Bir¢ok katilma ve ayrilma reaksiyonlar1 bu formda olusur (Burakevich ve ark., 1971)



1.1.3 Oksimlerin spektroskopik ézellikleri

Oksimlerin UV-VIS spektrumlarinda, en 6nemli ve karakteristik absorpsiyon
bandi C=N grubunun n—II" elektronik gecisine ait olup, yaklasik 250-300 nm
araliginda gozlenir. Bu bilesiklerin gec¢is metalleri ile olusturdugu komplekslerde n—IT"
gecisine ait bantlar bir miktar uzun dalga boylarina kaymaktadir.

Oksimlerin IR spektrumlari incelendiginde; C=N gerilmesi 1665-1600 cm’
araliginda kuvvetli bir band, N-O titresimi ise 1000-930 cm™ araliginda yine siddetli bir
band olarak goriiliir. O-H titresim band1 ise 3300-3130 cm™ araliginda genis bir pik
olarak gozlenir. Seyreltik ¢ozelti veya gaz halinde spektrum alindiginda oksimin (O-H)
grubuna ait stretching titresimi 3600-3500 cm™ ¢ikar, bunun sebebi O-H grubunun
serbest olmasidir. vic-Dioksimlerde (O-H) gruplarimin birbirine gore iic farkh
pozisyonda bulunmalari miimkiindiir. anti-Dioksimlerde (O-H) grublan birbirine zit
dogrultularda yonlenmislerdir. (O-H) stretching titresiminin anti- formundaki
oksimlerde amfi- formundakilere nazaran daha yiiksek frekansta bulundugu
literatiirlerde belirtilmektedir (Avram ve Mateescu, 1972; Serin ve Bekaroglu, 1983).
anti-Glioksimlerde v(C=N) titresiminin 1621 cm’ civarinda zayif bir band olarak
goriilmesi, merkez simetrili bir yapida olmalarindan ileri gelir.

Oksimlerin 'H-NMR spektrumlari incelendiginde; Ar-CH= N - OH yapisindaki
mono oksimlerin 'H-NMR spektrumlarinda fenil halkasi protonlar1 7-7.5 ppm, OH
protonlart 10-12 ppm ve C-H protonlart1 8-8.5 ppm civarlarinda goriilmektedir
(Kleinspehn ve ark., 1967).

vic-Dioksimlerin anti-, syn- ve amfi- geometrik izomerleri, OH protonlarinin
cevrelerinin farkli olmasindan dolayr "H-NMR spektrumlar belirgin derecede farklilik
gosterir. Simetrik vic-dioksimlerin anti- izomerlerinde OH protonlart aym kimyasal
cevreye sahip olduklarindan 10 ppm iizerinde tek bir singlet verir. Amfi- izomerlerde
OH gruplarindan biri, bilesikteki diger oksim azotu ile hidrojen bagi olusturdugundan
protonlardan biri daha zayif alana kayarken digeri normal yerinde kalmaktadir ve

boylece hidroksil protonlart i¢in iki tane singlet goriilmektedir. Bu protonlar D,O ilavesi

durumunda doéteryum ile yer degistirirler ve 1H—NMR pikleri kaybolur (Karatas ve ark.,
1991). Asimetrik anti- vic-dioksimlerin oksim protonlarmin kimyasal ¢evreleri farkli
oldugundan, OH protonlart i¢in iki farkl singlet goriiliir.

BC-NMR spektrumunda oksim karbonlar1 140-170 ppm arasinda ortaya
cikmaktadir (Strelenko ve ark., 1990; Kinoshita ve ark., 1986).



1.1.4 Oksimlerin bazi onemli sentez metotlari

a) Aldehit ve ketonlarin hidroksilamin ile reaksiyonundan: Oksimler eskiden
beri aldehit ve ketonlarin hidroksilamin ile olan reaksiyonundan elde edilmektedir.
Reaksiyon sulu alkollii ortamda, kaynama sicakliinda ve optimum pH'larda

gerceklestirilir (Bierlein ve Lingafelter, 1951).

NaA
R-CHO + NH,OHHCl ——" » R-CH=N-OH + NaCl + AcOH

b) Nitrosolama metodu: Ozellikle a-keto oksimlerin hazirlanmasinda oldukca
kullanigh bir yoldur. Aktif metilen gruplu bilesiklerin alkilnitritlerle asidik veya bazik
ortamda nitrosolanmasi, keton grubu korunmus oksimleri verir. Olusan a-keto
oksimlerin de hidroksilaminle reaksiyonuyla vic-dioksimler elde edilir (Burakevich ve

ark., 1971; Ucan ve Mirzaoglu, 1990).

O 0 Ar-C-C-H
7~ CH,0NO 7 NH,OH.HCl o
Ar—C\CH Ar_C\CH= - NN
3 N=0 HO OH

[zonitrozo oksimler hidroksilamin ile oldugu gibi hidrazin, amin vb. bilesikler

ile de cesitli oksim tiirevlerini verirler (Chakravorty, 1974).

O N-Z
V4 Vi
C\ + NH,-Z e C\
CH=NOH CH=NOH

¢) Kloralhidrat ile hidroksilaminin reaksiyonundan: vic-Dioksimlerin 6nemli
bir iiyesi olan kloroglioksim, kloralhidrat ile hidroksilaminin reaksiyonundan dogrudan

elde edilir (Hesse ve Krehbiel, 1955; Brintzinger ve Titzmann, 1952).

NOH
INF
CCl, NaOH
+ 2NH,OHHCl ——>
CH (OH), O

H NOH



d) Primer aminlerin yiikseltgenmesiyle: Primer aminler sodyum tungstat
katalizorliiglinde hidrojen peroksit ile yiikseltgendiginde oksimleri verirler (Smith,

1966).

R1 Rl
N H202/N3.2WO4 N
/CHNH2 > /C:NOH
R, R,

e) Ketiminlerin hidroksilaminle reaksiyonundan: Yapilarinda -C=NH iceren
ketiminler hidroksilaminle ketonlara nazaran daha kolay oksim olustururlar (Hauser,

1955).

f) Disiyan-di-N-oksit katilmasindan: Dikloroglioksimin bazlara karsi olan
duyarliligindan yararlananilarak yapilan bu metot ¢cok kullanish fakat dikkat isteyen bir
yoldur. Grundmann ve c¢alisma arkadaslart (1965) soguk ortamda anti-
dikloroglioksimden c¢ikarak disiyan-di-N-oksit elde etmislerdir. Bu madde
dikloroglioksime gore oldukca etkilidir, bunun mono ve diaminlerle reaksiyonundan

degisik siibstitiie amidoksimler elde edilir.

d NOH o RHN
Na,CO;, e R-NH,
— —»
-10°C CH,CI, 2

d NOH NO RHN NOH

NOH

1.1.5 Oksimlerin baz reaksiyonlari

a) Asitlerin etkisi: Oksimler kuvvetli mineral asitlerle, tuzlarina doniisiirler.
Ayni zamanda izomerik doniisiim yaparlar. syn- ve amfi- izomerleri HCI ile anti-

izomerlerine doniisiir (Ungnade ve ark., 1963).
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H\C CeHs H\C ,CeHs
}l\ll HCI , K]

HO SOH
syn-benzaldoksim anti-benzaldoksim
SN ~H Cl_ AH
C——C C——C
Il Il der. HCJ Il Il

N\ N N N\
OH “OH HO” OH
amfi-kloroglioksim anti-kloroglioksim

b) Is1 ve 151k etkisi: Oksimler oldukca kararli maddeler olmalarina ragmen, uzun
siire 151k ve hava oksijenine maruz kaldiklarinda bazi bozunmalar olur. Bozunmalar
sonucunda genellikle ana karbonil bilesigi ile bazi azotlu maddeler meydana gelir.
Ornegin benzofenon oksim 1s1 tesiriyle bozundugunda azot, amonyak, benzofenon ve

imine ayrisir (Smith, 1966).

¢) Oksimlerin indirgenmesi: Oksimler, cesitli reaktiflerle imin basamagindan
gecerek, primer aminlere kadar indirgenebilirler. vic-Dioksimler de kolayca diaminlere

indirgenirler (Kleineweischede ve Mattay, 2006).

SnCl, / HCI

C¢H;-CH=NOH C¢Hs-CH,-NH,.HCI



11

d) Oksimlerin yiikseltgenmesi: Aldoksimlerde, C-H bagmin oksitlenme
kararsizligindan dolay1 degisik {iiriinler olusur. Aldoksimler -78 °C de oksitlendiginde
nitril oksitleri verirler. vic-Dioksimler yiikseltgendiginde ise furoksanlar1 verirler
(Yadav ve ark., 2007).

Pb(Ac), +
R-CH=NOH ——mmm> R-C=N-0

e) Oksimlerin alkillenmesi, acillenmesi ve arillenmesi: Oksimler N- veya O-
uclarindan alkilasyon, agilasyon veya arilasyon yapabilmektedir. Bu sekilde Oksim
eterler gibi degisik fonksiyonel bilesikler elde edilmektedir (Karakurt ve ark., 2001).
Asagida nafimidon oksimin O-alkilasyonuyla nafimidon oksim eterlerinin sentezi

goriilmektedir.

e) Beckmann cevrilmesi: Oksimlerin katalizlenmis izomerizasyonundan
amidlere doniisimidiir. Ozellikle keto oksimler, siilfirik asit, hidroklorik asit,
polifosforik asit gibi kuvvetli asitlerle veya fosfor pentakloriir, fosfor pentaoksit
varliginda bir ¢evrilmeye ugrarlar. Alkil veya aril grubu azot atomu {izerine go¢ ederek,
N-siibstitiie amidler meydana gelir. Ornegin asetofenonoksim derisik siilfiirik asit

beraberinde Beckmann ¢evrilmesine ugrayarak aset anilidi verir (Tiiziin, 1999).

OH der. H,SO (”)
C=N —22 CH3—C—NH©
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f) Oksimlerin klorlanmasi: Oksimler bir ¢oziicti igerisinde klorlandiginda
hidroksamoil kloriirleri verirler. Ornegin asetaldoksimin klorlanmasiyla asethidrok-

samoil kloriir elde edilir (Wieland, 1907).

Cl

a, , hv |
CH;- C=NOH

¢coziicii

CH,-CH=NOH

Elektrofilik reaktiflerin cogu oksimlerin O veya N atomlarina etki ettikleri halde,
halojenler oksim karbonuna etki ederek halonitrozo bilesiklerini olustururlar.
Aldoksimlerin normal klorlanmasindan, klor nitrozo bilesigi {izerinden yiiriiyen
reaksiyon sonunda, hidroksamik asit kloriirleri meydana gelir. Eger, klorlama ileriye
gidecek olursa, sararma ile kendini gosteren bir bozunma iiriinii olan 1,1-diklor nitrozo
bilesikleri olusur (Rheinboldt ve Dumont, 1925; Karatas ve Tiiziin, 1989; Ucan ve
Mirzaoglu 1990).

a, | hy ¢l a, ¢!

R -CH=NOH —57¢> R-C-NO —Z>R-C=NOH—>R -C-NO
|
Cl Cl

g)  Oksim Kkloriirlerinin reaksiyonlari: Hidroksamoil kloriirler cesitli
niikleofillerle reaksiyona girerek kendi biinyelerinde bulunan klorun yerine baska
gruplar gecebilir. Ornegin, amonyak ile amidoksimleri, aminler ile N-siibstitue

amidoksimleri, hidroksilamin ile de hidroksilamidoksimleri verirler.

. NOH _NOH
R-C + 2NH; —> R + NH,CI
< NH,
Cl amidoksim
_NOH _NOH
R-C +2R-NH, —> R-C_ + R'- NH,HCl
Cl NH-R'

N-Alkil amidoksim

cl ,N-OH
R-C=NOH + 2 NH,0H —> R-C, + NH,OH.HCI
NH- OH

N-Hidroksilamidoksim
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Son yillarda, vic-dioksim kloriirleri ile mono ve diaminler arasindaki
reaksiyonlardan bir¢cok dioksim ve tetra oksim tiirevi sentezlenmistir (Grundmann ve

Grunanger, 1971; Chakravorty, 1974; Deveci ve ark., 1995; Karatas ve ark., 1991).

(R)H-C=N-OH
|
= C=N-OH
R'- NH
(R) H-C=NOH
|

,C=NOH
cl
HO-N=C-HN — R'— NH- C= NOH

I I
HO-N=C_ C=NOH
H (R) (R)H

H,N-R-NH,
—_——

Yine dikloroglioksim ve tereftalohidroksamoil kloriir gibi oksimler ile
diaminlerin reaksiyonundan organik polimerler elde edilmistir (Grundmann ve ark.,

1965; Karatas ve Irez, 1993).

Cl Cl
\ /
C—C + HN-R-NH, —>-NH-R-NH-C—C
Vi N\ i A\
N N N N
/ \ / \
HO OH HO OH|n

Cl

NOH|
| I
HON =C@(P =NOH + H,N-R'-NH, —+-NH- R- NH- C@ C
I
Cl N
/
HO n

Amidoksimler, aminlere nitril oksit ve disiyandioksit katilmasiyla da elde
edilebilir. Mono ve dioksim kloriirlerinin sogukta ve bazik ortamdaki reaksiyonundan
nitril oksitler ve disiyandioksitler elde edilir. Bunlar ¢6zelti ortaminda kararlidirlar ve
oldukc¢a aktif maddelerdir. Bunlarin ¢ozeltilerine mono ve diaminlerin katilmasiyla

mono ve diamidoksimler elde edilir (Grundmann ve ark., 1965).
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Na,CO + -
R-C=N-OH 2% R-C=N-O
&1 0°C Nitril oksit
Cl _
C=NOH N C=N-0
a,CO, |
% _
C=NOH  -10°C.CH,Cl, *C=N-O
Cl/ Disiyandioksit

R-C=N-O + R-NH, —> R—C=N—OH
NH-R
Alkilamidoksim

1.1.6 Oksimlerin kompleksleri

Oksimler gecis metalleri ile kompleks verebilen organik ligandlardan biridir.
Bilesiklerinde metallerle azot veya oksijen atomlar1 {iizerinden farkli sekillerde
koordinasyon bagi yapar (Chakravorty, 1974). Suda ¢dziinmeyen, organik ¢oziiciilerde
¢cOziinen, en Onemli kompleksler a-dioksimler, a-keto oksimler ve orto-hidroksi
benzaldoksimler ile yapilir. Bunlar analitik kimyada c¢oktiirme ve renk testinde nemli
uygulama alanlar1 bulmuslardir. Bu konudaki caligsmalar ilk defa 1905'te Tschugaeff
tarafindan nikel dimetilglioksim kompleksinin izole edilmesinden sonra baslamis ve
giiniimiize kadar artarak siirmiistiir.

vic-Dioksimlerin izomerleri Nikel(Il) iyonlarn ile farkli renk ve ozellikte
kompleksler vermektedirler. Genellikle, vic-dioksimlerin anti- formlarnn Ni(Il) ile
kiremit kirmizisi, amfi- formlar1 yesilimsi-sar1 kompleksler olustururlar. Ancak bu iki
kompleks form, doniisiim enerjilerinin diisiik olmas1 sebebiyle birbirine doniisebilirler.
Diisiik enerjili olan anti- formuna doniisiim genellikle hakim ise de bunun istisnalar
vardir (Serin ve Bekaroglu, 1983).

Tschugaeff tarafindan 1907 yilinda dimetilglioksimin Co(IIl) ile vermis oldugu
kompleksin izole edilmesi, biyokimyasal mekanizmalarin aydinlatilmasinda Snemli

olmustur. Bu komplekslerin formiilleri, ayn1 arastirmaci tarafindan CoX(DpH2)B olarak
verilmistir (Sekil 1.5). Burada X; bir asit anyonu (CI, Br, CN v.b.), B; bir organik
molekiilii (piridin, imidazol, trifenilfosfin v.b.) D ise dimetilglioksimi ifade eder.

Komplekslerdeki Co-X baginin reaksiyona yatkin oldugu goriilmiis ve son zamanlarda
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yapilan ¢alismalarla Co atomunun B, vitamin ve koenzim komplekslerindeki gibi, beg
azot atomunun ligand alaninda bulundugu anlagilmistir (Tan ve Bekaroglu, 1983). Bu
ozelligin ortaya konmasindan sonra biyokimyasal olaylarin anlasimasi bakimindan

bis(dimetilglioksimato)kobalt(IIT) komplekslerinin 6nemi artmistir.

P
H3C\C/N\|/N\(|:/CH3
| Co
Can’ | NyzC
me/” N L T e,
o. B ,o
o

Sekil 1.5. Bis(dimetilglioksimato)kobalt(III) kompleksi

1.1.7 Oksimlerin kullamim alanlari

Oksimler analitik, organik, anorganik, endiistriyel ve biyokimyanin bir¢ok
alaninda degisik amaclarla kullanilmaktadir. Bazi oksim ve onlarin cesitli alkil,
oksialkil ve amino tiirevleri fizyolojik ve biyolojik aktif ozelliklere sahip olduklari,
ayrica motor yaglarinin, boyalarin, epoksit recinelerinin, lastiklerin bazi 6zelliklerinin
iyilestirilmesi i¢in katki maddesi olarak kullanildiklar bilinmektedir  (Dante ve Alan,
1972; Leclerc ve ark., 1980).

Koordinasyon bilesiklerinin son zamanlarda kanser arastirmalarinda antitimor
etkilerinin bulunmasi, o6zellikle vic-dioksim kompleksleri iizerindeki arastirmalarin
yogunlasmasina sebep olmustur.

Birgok oksim ve dioksim bilesigi farkli alanlarda ticari olarak kullanima
sunulmustur. Bunlardan bazilarina asagida kullanim alanlarina gére deginilmistir.

Saghk alaninda o©zellikle niikleer tipta kalp, beyin ve bobrek sintigrafisi
goriintiilemelerinde radyofarmasotik olarak vic-dioksim kompleksleri kullanilmaktadir.
Bunlar arasinda en ¢ok kullanilanlar beyin sintigrafisinde kullanilan 9Me . HMPAO
(hekzametilpropilenamin oksim) (Fernandez ve ark., 1999) ve kalp sintigrafisinde
kullanilan Teboroksim’dir (Galt ve ark., 2004).

2,3-difenilsikloprop-2-en-oksim tiirevleri potansiyel siklooksijenaz-2 (COX-2)

inhibitorii ve analjezik, anti-inflamatuar etki gostermektedirler. (Huiying ve ark., 2002).
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Bazi oksimlerin Cu(Il), Co(Il) ve Fe(Il) komplekslerinin sitotoksik etkiye sahip oldugu
bulunmustur. Bu komplekslerin 16semi ve lenfoma kanserlerinin tedavisinde kullanimi
arastirtlmaktadir (Hall ve ark., 1999). Obidoksim ve Pralidoksim gibi kas gevsetici ve
merkezi sinir sistemini etkileyen piridin oksimler ozellikle organofosfor
zehirlenmelerine kars1 kullanilmaktadir. Yine bu bilesikler kimyasal bir silah olan sinir
ajanlariin tedavisinde kullanilmaktadir (Yaren ve ark., 2007). Bazi1 oksim-eter
tiirevlerinin epilepsi tedavisinde sakinlestirici (antikonvulsant) etkisi ve aym1 zamanda
antimikrobiyal etkileri oldugu bulunmustur (Karakurt ve ark., 2001).

Tarim alaninda ticari ismi Ivermectin ve Doramectin olan oksim tiirevleri ile 2-
propilbenzaldehid oksim bocek oldiiriicii (insektisid) olarak kullanilmaktadir. Ticari adi
Aldricab olan oksim tiirevi, Tetraetil pirofasfat oksim kompleksi ve bispiridinyum
monooksimlerin kuaterner tuzlari da tarimda pestisit olarak kullanilmaktadir. Yine
Siyazofamid adli oksim tiirevi tarimda mantar Oldiiriicii  (fungusid) olarak

kullanilmaktadir (Asma, 2007).
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1.2 indoller

Benzopirol olarak da bilinen indol; 52 °C eriyen, renksiz kristalli bir katidir. Tag
komiirii katraninda bulunur ve oradan yalitilabilir (Tiiziin, 1996). Indol, azot atomu
tizerindeki ortaklanmamis elektronlarin halkadaki m-elektronlarina dahil olmasiyla 10 &

elektronuna sahip diizlemsel bir aromatik halkadir. (Sekil 1.6)

s 3
N

6 8 N 1|
7 H

Sekil 1.6. Indol (1H-indol) ve numaralandirilmasi

Indol tiirevlerinin reaktivitesi ve sentezlenmesi yiiz yili askin bir siiredir
incelenmektedir. 1k indol sentezi 1866 yilinda yapilmistir (Baeyer ve Knop, 1866). En
onemli ve en sik kullanilan indol sentez yontemi 1883 yilinda Fischer tarafindan
gerceklestirilmistir (Robinson, 1963). O giinlerden bu giinlere kadar indol ve indole
iligkin konular iizerinde binlerce bilimsel makale yayinlanmistir.

Indol tiirevleri iizerinde boylesine yogun arastirmalar yapilmasimin baslica
nedeni, bir¢ok indol tiirevinin genis bir biyolojik aktiviteye sahip olmasidir (Joshi ve
Chand, 1982). Ornegin Triptofan (Sekil 1.7) bir cok proteinin yapisinda bulunan ¢ok
onemli bir esansiyel amino asittir. Indol-3-asetik asit (Sekil 1.7) bitki biiyiimesinde ve
gelismesinde rol oynayan bir hormondur. Serotonin (Sekil 1.7) ise merkezi sinir sistemi
icerisinde ruh hali, uyku, cinsellik ve istahin diizenlenmesinde etkinlik gosteren cok
Onemli bir sinirsel ileticidir (norotransmiter). Melatonin (Sekil 1.7) ve N-asetil-
serotonin gibi triptofan tiirevleri hormonal etkilerinin yaninda, serbest radikal yakalama
aktivitesine sahip kuvvetli antioksidanlardir (Talaz ve ark., 2009). Brassinin (Sekil 1.7),
bitkiler tarafindan mikroorganizmalara kars1 koruyucu olarak iiretilen bir indol tiirevidir
ve kanser Onleyici etkiye sahip oldugu, yapilan arastirmalar ile gosterilmistir (Mehta ve
ark., 1995). Yine Nortopsentin C, Hyrtiosin B (Sekil 1.7) ve benzeri bis-indol
alkaloitleri deniz canlilarindan 6zellikle siingerlerden izole edilmistir. Bu dogal bis-
indol bilesikleri ve sentetik tiirevleri kuvvetli farmakolojik etkiler gostermektedir

(Pindur ve Lemster, 2001). Bu gibi nedenlerle elli yili askin bir siiredir indol
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tiirevlerinin dogal iiriinlerde bulunurlugu ve farmasétik kimya icerisindeki uygulamalari

arastirtlmaktadir.
o
H
OH N
I OH
)
N (6]
H
Triptofan indol-3-asetik asit
0 N
)\ \C —SMe HZN
N CH3 \ S//
H
A
S
S
Brassinin
NH
H;CO HO NH
melatonin )
serotonin
(0] (0]
HO OH Br
N \ / N HN / H \ NH
H H
Hyrtiosin B Nortopsentin C

Sekil 1.7. Baz1 biyolojik aktif indol bilesikleri

1.2.1 indol halkasimin baz1 kimyasal ozellikleri

Pirol’iin 2,3-benzo- tiirevi olan indol bircok bakimdan pirol ile benzerlik
gosteren bir bilesiktir. indol ilk kez Baeyer ve Knop (1866) tarafindan, indigonun
parcalanma {irlinli olan oksiindoliin indirgenmesinden elde edilmistir. Azot
bilesiklerinin bazikliginden sorumlu olan ortaklanmamis elektron ¢iftinin aromatik
rezonansa katilmasi nedeniyle bir ¢ok aminden farkli olarak ¢ok zayif bir bazdir ve
kuvvetli asitler karsisinda tuzlarini zorlukla olusturur. Indol, rezonans formiillerinden de
goriilecegi iizere (Sekil 1.8) pirol halkasinda yiiksek elektron yogunluguna sahiptir. Bu
nedenle niikleofilik katilma ve siibstitiisyon reaksiyonlarina kars1 dayanikli olmalarina
karsin elektrofillere karsi cok duyarlidir. Ozellikle 3 nolu karbon atomu elektrofillere

kars1 benzenden 10" kat daha reaktifdir (Bandini ve Eichholzer, 2009).
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N N\ o \ _ P\
H H H H

Sekil 1.8. Indol molekiiliiniin baglica rezonans yapilari.

Indoller bircok ¢oziiciide iyi ¢oziiniirler. Petrol eteri, kloroform, alkol gibi
coziiciilerde ¢ok, suda 20 °C’de az ¢oziiniir, bunun yaninda sicak suda ¢ok ¢oziinerek

sudan kristal halde saflastirilabilir.
1.2.2 indollerin sentez yontemleri

Indollerin sentezi igin bircok sentez yontemi gelistirilmistir (Gribble, 2000).

Bunlar i¢inde en ¢ok kullanilan iki tanesi asagida verilmistir.
1.2.2.1 Fischer indol sentezi

Fischer indol sentezi bilinen en eski ve en c¢ok kullanilan indol elde etme
yontemidir. Bu yontemde, bir aldehid ya da ketonun fenilhidrazonu asitli ortamda 100
°C ye kadar veya nétral ortamda 180 °C ye kadar 1sitilarak amonyak ayrilmasi saglanir

ve halka kapanmasi ile indol tiirevi meydana gelir (Tiiziin, 1996).

R, R,
H* / A AN
+ 0) _— R2
NH-NH, -NH;
R, g

Sekil 1.9. Fischer indol sentezi

1.2.2.2 Reissert indol sentezi

Bu sentez yonteminde o-nitrotoluen ve okzalik asit diesterinden yararlanilir.
o-Nitrotoluenin metil grubunun hidrojenleri, nitro grubunun “proton gevsetici” etkisiyle
biraz gevsemistir, baz katalizli bir reaksiyonla okzalik asit dietil esteriyle kondensasyon

verebilir. Olusan o-nitroketoasidin nitro grubu amine indirgendiginde yan zincirdeki
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keto- grubuna katilarak kondensasyon olur ve indol-2-karboksilik asit meydana gelir.

Bu 1sit1ldiginda dekarboksilasyonla indol meydana gelir (Tiiziin, 1996).

CH3 C (0]

COOR CH sONa

] COOH eso4/NH3

COO 40"

NO2
180°
COOH ——>»
COOH H 0

NH,

Sekil 1.10. Reissert indol sentezi

Bu yontemle, indol halka sisteminin 2- ve 3- yerlerinde substitiient bulunmayan

ama benzen halkasinda siibstitiientler bulunan indol tiirevlerini sentezlemek olanaklidir.

1.2.3 indollerin reaksiyonlari
1.2.3.1 Elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlari

Indoliin elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 3 numarali karbondan siibstitiie
bilesigi olusturacak ara iiriiniin diger pozisyonlara gore daha kararli olmasindan dolayi,
3 pozisyonunda meydana gelmektedir. 3- konumunda gerceklesen saldir1, kararli 3H-
indolyum katyonunu olusturmaktadir, boylece benzen halkasi aromatikligini tekrar
kazanmaktadir. Ayrica 2 ve 3- pozisyonlarindaki 7 elektron yogunlugu farklhidir. 2-
pozisyonu komsu azot atomunun indiiktif etkisinden dolayi, 3- yerine gore daha
pozitiftir. 3- pozisyonu net negatif yiik tasimaktadir. Eger indoliin 3 pozisyonu dolu ise

tercih 2- pozisyonunda olacaktir (Ottoni ve ark., 2001).

E
E
— E* \ E* H
H —~—— —_—
\+ .o +/
N N N
H H H

Sekil 1.11. Indoliin elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlari.
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1.2.3.2 indollerin mannich reaksiyonu

Indol, formaldehit ve dimetilamin karistmiyla ¢ok kolay Mannich reaksiyonu
vermektedir. 0 °C de % 80 verimle 1-(N,N-dimetilaminometil)-indol, 100 °C de ise %
93 verimle Gramin (3-[N,N-dimetilaminometil]-indol) meydana gelmektedir. Gramin 3-

siibstitiie indol tiirevlerinin elde edilmesi icin dnemli bir ara {iriindiir (Tiiziin, 1996).

\ (Sulu Cozelti, 0°C) \
+ HCHO + HN(CHy), >

% 80

N

CHy-N(CHg),
CH,-N(CHg), A

Sekil 1.12. Indollerin Mannich reaksiyonu

1.2.3.3 indol anyonu ve alkilasyon reaksiyonu

Indol; Na, K, R-MgX, R-Li gibi giiclii proton alic1 reaktiflerle etkilestiginde
N-H’ m protonu alinarak anyon haline doniisiir ve bunun rezonansinda (-) yiik 1- ve 3-
yerlerinde bulunur. Bu anyon bir R-X ile etkilestig¢inde R grubu, 1- veya 3- yerine
baglanabilir. R; alkil ise 1- yerine, allil veya benzil ise 3- yerine baglanir (Martre ve

ark., 1993; Tiiziin, 1996).

N\ NaH, CHsl N\

N
H N
CH,

Sekil 1.13. Indoliin N-alkilasyonuyla 1-metil indol sentezi.
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1.3 Furazanlar (1,2,5-Oksadiazoller)

Bir oksijen ve iki azot iceren besli halkalar “Oksadiazoller” olarak tanimlanirlar.
Birbiri ile izomer dort oksadiazol halkasi bilinmektedir ki bunlar 1,2,3-, 1,2,4-, 1,3,4-,
ve 1,2,5-oksadiazollerdir.

1

O\ O\ (0] /O\
5 N 2 N N N
VARG RS
1,2,3- 1,2,4- 1,3,4 1,2,5-

Sekil 1.14. Oksadiazoller

1,2,3-Oksadiazoller sadece tiirevleri halinde bilinmektedir. 1,2,3-oksadiazollerin

Onemli bir tiirevi, yiikksek dipol momente sahip ve “Sidnon” ad1 verilen bilesiklerdir.

6" Ny
\ /
N
N
R

Sekil 1.15. Sidnon’lar

1,2,4-Oksadiazol k.n. 87 °C olan kararsiz bir bilesiktir, ancak kararli tiirevleri
bilinmektedir. 1,2,4-Oksadiazollere “Azoksimler” adi verilir. Amidoksimlerin bir

karboksilli asit kloriirii ya da anhidridi ile muamelesiyle elde edilebilir.

0O

R, R N
“H,0 N
+ HN — 2 \ y
A\ -HCI
cl N N
HO R,

Sekil 1.16. Amidoksimlerden 1,2,4-oksadiazollerin elde edilmesi.

1,3,4-Oksadiazol ise etil format formilhidrazondan yakin zamanlarda elde edilen
ve k.n. 150°C olan bir bilesiktir. Reaksiyonun denklemi Sekil 1.17° de verilmistir
(Ikizler, 1996).

HC//O HC/OCZH5 ©
-C,H,OH ( W
—

Sekil 1.17. 1,3,4-oksadiazol elde edilmesi.
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1,2,5-Oksadiazoller ise ‘“Furazanlar” olarak tanimlanmir. Glioksimlerin
dehidrasyonu ile elde edilirler. Furazan k.n. 98°C olan, renksiz ve suda ¢oziinebilen bir
stvidir.  Sahip oldugu iki azot ve bir oksijen heteroatomlar1 ile diizgiin besgen
geometride, kararli aromatik bir bilesiktir. Dogal olarak bulunmayan bu besli halka,
Glioksimin siiksinik anhidrid ile 170 °C sicakliklarda dehidrasyonu ile elde edilir
(Olofson ve Michelman, 1965).

-
1
PN
HON NOH A 5N N 2
H —_

_HZO \\_//

H u 4 3
1,2,5-Oksadiazol

(Furazan)

Sekil 1.18. Furazan ve elde edilisi

fyonlasma enerjisi 11.79 eV ve dipol momenti 3.38 D olan furazanin, '"H-NMR
degeri 8.19 ve BC-NMR degeri 139.4 olarak ol¢iilmiistiir (CDCl3) (Eicher ve Siegfried,
2003).

Furazan aromatik bir bilegiktir. Bes atom iizerinde 6 T elektronuna sahip olan
furazan halkasi, T elektron yogunlugu olan bir heterosikliktir. Bununla birlikte karbon
atomlarindaki elektron yogunlugu, heteroatomlarin indiiktif etkilerinden otiirii daha
azdir. Furazan halkasi i¢eren bilesikler ilging 6zellikleriyle ¢ok farkli alanlarda kullanim
alam1 bulmuslardir. Ozellikle Diaminofurazan (1) (Sekil 1.19) ve nitro tiirevleri yiiksek
yogunluklu ve yiiksek enerjili maddelerin gelistirilmesinde ¢ok sik kullanilmaktadir
(Kusurkar ve ark., 2005). Furazan halkasinin aromatikligi baglar1 saglamlastirarak ¢ok
kararh bilesiklerin elde edilmesini saglamistir. Ayni zamanda halkanin diizlemsel olusu
diizgiin ve siki kristal istiflenmelerine neden olarak yiiksek yogunluklu bilesiklerin
sentezlenmesine olanak tamimistir. Halkadaki oksijen atomu ise herhangi bir karbon ve
hidrojene bagli olmadig: icin yiiksek sicaklik bozunmalarinda karbonlarla birleserek
ileri derece yiikseltgenme ve redoks oOzellikleri gostermektedir. Bu gibi nedenler
furazanlari, roket yakitlar1 ve patlayicilarin 6zelliklerini iyilestirmede kullanilan

maddeler arasina katmistir (Royce ve Thomas, 2000).
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Sekil 1.19. Bazi1 6nemli furazan bilesikleri

Bu 6zelliklerinin yaninda farkli 3,4-stibstitiie furazan tiirevlerinin farmakolojik
ozellikleri de bulunmustur. Ornegin kombretastatin A4 maddesi bir tiir Afrika sogiit
agacindan izole edilen antitubulin ve antitiimor etki gosteren yalniz cis formu etkili olan
giiclii bir sitotoksik ajandir. Bu maddenin furazan analogu olan kombretafurazan (2)
sentezlenmis ve kombretastatinden daha etkili oldugu bulunmustur (Tron ve ark., 2005).
Bu madde sentezlenirken, izomerik olarak cis kilitli madde ihtiyac1 gbz oniine alinarak,
kombretastatinin furazan tiirevi tasarlanip sentezlenmistir. Bir bagka biyolojik 6zellik
gosteren furazan tiirevi ise diisiik androjenik etkisiyle klinikte kullanilan bir steroid olan
furazaboldiir (3) (Singh ve ark., 1985). Bunlarin yaninda ¢ok ¢esitli biyolojik aktivite
gosteren furazan tiirevleri sentezlenmistir. Bunlardan bazilari; COX-2 ve COX-1
inhibitorii (Velazquez ve ark., 2005; Yadav ve ark., 2007), antibakteriyel (Kamitori,
1999), antihelmintik (Kamitori, 1999), antihelikobakterpylori (Bertinaria ve ark., 2003),
H,-reseptor histamin antagonisti ve pestisit (Sheremetev ve Ovchinnikov, 1997) olarak
aktivite gostermistir. Furazan ve tiirevlerinin kimyasal ve medikal uygulamalariin
giderek artmasi, bu bilesiklerin sentezi ve kimyasi iizerine yeni ¢alismalart zorunlu

kilmustir.



25

1.3.1 Furazanlarin bazi reaksiyonlari

Furazan c¢ok zayif bazdir. Bazligi bir azot eksik analogu olan oksazol ve
isoksazolden daha diisiiktiir. Furazan, elektrofillerle reaksiyona girmez veya cok yavas
girer. 3-Fenilfurazan halojenleme veya nitroloma reaksiyonlarini benzen halkasindan
vermektedir. 1,2,5-Oksadiazol halkas1 yiikseltgenlere karsi ¢ok az bir reaktivite
gostermektedir. Ornegin 3,4-dimetil furazan, potasyumpermanganat ile yiikseltgenirse
furazan-3,4-dikarboksilik asit olusur (Eicher ve Siegfried, 2003).

Furazanin 3 ve 4 karbon atomlarinda 7 elektron yogunlugu daha az olmasima
ragmen niikleofillerle reaksiyon vermez. Niikleofil eger kuvvetli baz ise halka
acilmasina neden olur. Ornegin furazan metanollii sodyum hidroksitle 1sitilirsa halka
acilmasi sonucu a-oksiimino nitrillerin sodyum tuzlarn olusur (Sekil 1.20) (Eicher ve

Siegfried, 2003).

©

HO ™ .

H

o — =
NC-(O/N

/

Op

Sekil 1.20. Furazanin kuvvetli bazlarla halka agilmasi reaksiyonu.

3-Metilfurazanlar, metil grubundan organolityumlar ile lityumlanabilir. Olusan
metil lityum, alkil halojeniirlerle reaksiyona girerek ¢ok cesitli furazan tiirevleri elde
edilebilir (Sheremetev ve ark., 2003). Metil lityum bilesigine CO, katilmasiyla

karboksilik asit tiirevi furazanlar elde edilmistir (Eicher ve Siegfried, 2003).

R CH, R CH,Li R CH,-COOLi
>—< n-BuLi >_( + CO, >_<
SN T PN P
N O/ N O/ AN O/

Sekil 1.21. 3-Metil furazanlarin Li ile reaksiyonu.
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1.3.2 Furazanlarin elde edilmesi

Furazanlarin eldesi icin iki metot kullanilmaktadir. Bunlardan biri
o-dioksimlerin siklodehidrasyonu digeri ise furoksanlarin (1,2,5-oksadiazol-2-oksit)

trietilfosfit ile deoksijenasyonudur (Eicher ve Siegfried, 2003).

a- o-dioksimlerin siklodehidrasyonu

Furazanlarin en kullanish sentez metodu a-dioksimlerin siklodehidrasyonudur.

Rl R2 Rl R2
(0] N/ \N
HON NOH ik AN O/

Sekil 1.22. Furazanlarin a-dioksimlerden sentezi.

Dehidrasyon genellikle 150-180°C gibi yiiksek sicakliklarda kapali kaplarda
veya etilen glikol gibi yiiksek kaynama noktali ¢oziiciilerde geri sogutucu ile
kaynatilarak yapilir. Dehidrasyon ajani olarak farkli reaktifler kullanilabilir. Bunlardan
bazilarina; siiksinik anhidrit (Olofson ve Michelman, 1965; Yadav ve ark., 2007;
Sheremetev ve Ovchinnikov, 1997), NaOH ve KOH’in sulu veya etilen glikollii
cozeltileri (Singh ve ark., 1985; Kakanejadifard ve ark., 2007), oda sartlarinda
tiyonilkloriir (Boulton ve Mathur, 1973), Silika Jel (Kamitori, 1999), Toluende (0°C)
Trifenil fosfin ve DIAD (Diisopropyl azodicarboxylate) (Tron ve ark., 2005) 6rnek

verilebilir.

b- Furoksanlarin deoksijenasyonu

1,2,5-Oksadiazol-2-oksidlerin yaygin adi furoksanlardir. Furoksanlar -
dioksimlerin oksidasyonuyla veya nitril oksitlerin dimerizasyonu ile elde edilirler
(Katzman 1972). Furoksanlar tersiyer fosfitlerle 160-170°C sicakliklara 1sitildiginda

azota bagli oksijenin kopmasiyla furazanlara doniisiirler (Mukaiyama 1962).

R] R2 Rl R2
>/—\< + (GHOP —> >/—\< +  (GH,0),PO
AN NN
o) 0 o)

Sekil 1.23. Furoksanlarin deoksijenasyonu ile furazanlarin sentezi
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1.4 Organik Sentezlerde Mikrodalga Kullanimm

Gectigimiz elli yil i¢inde biitiin bilim dallarinda oldugu gibi organik kimya
alaninda da ©nemli gelismeler olmustur. Yeni sentetik ajanlar ve metotlar bunun
yaninda gelisen analitik aygit ve teknikler, organik sentezleri daha etkili ve dinamik
hale getirmistir. Buna ragmen bu zaman i¢inde laboratuar Ol¢eginde yapilan 1sitma
islemlerinde yag banyolari, 1sitma ceketleri ve bunsen bekleri diginda fazla bir alternatif
yoktur. Bu aligilagelmis 1sitma teknikleri yavas, ¢cok zaman alict ve bazen de asir
1sitmadan  kaynaklanan substrat ve iiriin kompozisyonunu bozan tekniklerdir.
Mikrodalga Isinlari ile 1sitma teknigi ise basta reaksiyon zamanini saatlerden dakikalara
indirgeme, verimde artis ve secicilik gibi bir¢cok avantajiyla organik kimya i¢in oldukca

yeni ve etkili bir metot olarak son zamanlarda dikkat cekmektedir.

1.4.1 Mikrodalganin tarihcesi

Isttma metodu olarak mikrodalga 1s1ma elli yili askin bir siiredir
kullanilmaktadir. Mikrodalga teknolojisi ilk olarak 1946 yilinda ortaya cikti. Dr. Percy
Spencer magnetron olarak adlandirilan yeni bir vakum tiipli icin laboratuar testleri
yiiriitiirken kazara mikrodalga 1s1maya maruz kalan cebindeki ¢ikolatalarin erimesiyle
mikrodalga etkisini kegfetti. Dr. Spencer daha ileri fikirler gelistirdi ve mikrodalga’nin
bir 1sitma metodu olarak kullanilabilecegini tespit etti. Bu tarihten itibaren
mikrodalgalarin 1sitma amaciyla kullanimi zamanla artt1 (Taylor ve ark., 2005).

1980’11 yillarin ortalarina kadar, mikrodalganin kullanimi kurutma/nem tayini,
ekstraksiyon ve kimyasallarin pargalanmasi gibi kimyasal analiz alaninda gelisti. 1986
yilinda ise Richard Gedye ve arkadaslan tarafindan Tetrahedron Letters dergisinde “The
Use Of Microwave Ovens for Rapid Organic Synthesis” isimli bir c¢alisma
yaymlanmistir. Bu calisma Mikrodalga 1sinlarinin organik sentez i¢in kullanimi ve
avantajlarimi ortaya koyan ilk calismadir. Aym yil Giguere ve arkadaslari tarafindan
mikrodalga teknigi; Diels-Alder, Claisen ve ene reaksiyonlarinda denenmis benzer hiz
ve verim artiglar1 ve diger avantajlar ile birlikte ayni1 dergide yayinlanmistir (Giguere ve
ark., 1986). 1986’dan giiniimiize dort binin iizerinde makale yaymlanmis ve bu teknigin
gelismesi, yenilikleri ve avantajlart ile ilgili sayisiz konferanslar diizenlenmistir.
Simdilerde ise mikrodalga proseslerinin kullanimi giincelliginden bir sey kaybetmeden
yeni gelistirilen ileri teknoloji cihazlarla birlikte 6zellikle ilag endiistrisi ve sentezle

ugrasan biitiin endiistrilerde yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir.
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1.4.2 Mikrodalga ve teorisi

Mikrodalgalar elektromanyetik enerjinin bir tiiridiir. Tiim elektromanyetik
1sinlar gibi mikrodalgalar da elektrik alan ile buna dik bir manyetik alandan olusur.
Mikrodalgalar, elektromanyetik spektrumda infrared dalgalar1 ile radyo dalgalar
arasinda kalan bolgede 0,3 ile 300 GHz arasinda degisen 1s1ma frekansina sahiptir.
Bununla birlikte bu aralikta bazi dalga boylar radar ve telekomiinikasyon dalgalar ile
girisim yapabilmektedir bunun Oniine gecebilmek i¢in biitiin ev, endiistri ve laboratuar
tipi mikrodalga firinlar1 en uygun frekans olarak tespit edilen 2,45 GHz’de (12,24 cm
dalga boyu) calismaktadir (Kappe, 2004).

E : Elektrik Alan

H : Manyetik Alan

A : Dalga Boyu (2.45 GHz
icin 12.24 cm)

Sekil 1.24. Bir elektromanyetik 1s1nin bilesenleri

103 102 105

Dalgaboyu (m) 5x 106 108 10°10 10712

Dalgaboyunun
temsili dlgedi

Frekans (Hz)
104 108 1012 1015 1016 1018 1020

Sekil 1.25. Elektromanyetik Spektrum
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1.4.3 Mikrodalga 1sitma

Mikrodalga 1sinlariyla maddelerin etkilesimi farkli oldugundan biitiin maddeler
mikrodalga 1sitma i¢in uygun degildir. Mikrodalgayla etkilesimine goére maddeler
asagidaki gibi kabaca siniflandirilabilir (Taylor ve ark., 2005).

Mikrodalgaya karsi gecirgen olan maddeler; Kiikiirt, teflon, cam, seramik,
plastik, kagit v.b. maddeler mikrodalgalar geg¢irirler fakat isinmazlar. Bunlardan teflon
inert oldugundan, mikrodalga sistemleri i¢in reaksiyonlarda en yaygin kullanilan
gecirgen maddedir.

Mikrodalgay: yansitan maddeler; metaller mikrodalga enerjiyi yansitirlar ama
1sinmazlar.

Mikrodalgay1 soguran (absorbe eden) maddeler; polar ¢oziiciiler ve polar

reaktifler.

Bir kimyasal baga ait enerji ortalama 80-120 kcal/mol’diir. Mikrodalga
fotonlarinin enerjisi ise 0,037 kcal/mol kadardir. Bu sebeple mikrodalgalar yapiy1 direk
etkileyemezler, iyonlastiramazlar ve baglarn kiramazlar. Dolayisiyla 2450 MHz’lik
frekans ile sadece molekiillerdeki donme hareketleri etkilenebilir. Mikrodalga enerjiyi
sogurarak uyarilan molekiillerin sadece kinetik enerjileri artar. Boylece aktivasyon
enerji engelini agmak icin gereken enerji saglanir ve reaksiyon daha hizli ilerler (Hayes,
2002).

Mikrodalga destekli kimya “mikrodalga dielektrik 1sitma” etkisi ile maddelerin
etkin bir sekilde isitilmasina dayanir. Bu islem, maddenin (¢oziicii ya da reaktif)
mikrodalga enerjisini emme ve bu enerjiyi 151 enerjisine doniistiirme 6zelligine baghdir.
Bir elektromanyetik alanin elektrik bileseni iki temel mekanizma ile 1sitmay1
gerceklestirir: dipolar polarizasyon ve iyonik iletim (Kappe, 2004). Iyonik iletim
mekanizmasi, maddede iyon mevcut oldugu durumlarda gerceklesmektedir. Iyonlar ya
da iyonik tiirler elektrik alanin etkisi altinda ¢ozelti icerisinde hizla hareket ederler. Bu
esnada carpigsmalar ve siirtiinmelerin sayisindaki artis sebebiyle 1s1 aciga cikar, yani
kinetik enerji 1s1 enerjisine cevrilir (Sekil 1.26 a). A¢iga cikan 1s1 miktari, iyonlarin
biiyiikliigii, yiikii ve iletkenligine baghdir (Mavandadi ve Lidstrom, 2004) Iyonik iletim
mekanizmas1  1s1  olusturma  kapasitesi bakimindan  dipolar  polarizasyon
mekanizmasindan daha gii¢lii bir mekanizmadir. Saf su ve musluk suyu sabit gii¢ ve

zaman da mikrodalga ile 1sitilmis ve sonugta musluk suyunun daha hizli 1sindigi
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goriilmiistiir (Lidstrdom ve ark., 2001). Dipolar polarizasyon mekanizmasina gore; bir
molekiill mikrodalga i1sinimina maruz birakildiginda, molekiillerin donme hareketi
mikrodalga 1siniminin frekansma (2,45 GHz) benzerlik gosterirse molekiil, salinim
yapan alanla birlikte siirekli olarak tekrar siralanmaya yonelir ve bdylece elektrik
enerjisi molekiil tarafindan absorplanir (Sekil 1.26 b). Yiiksek dielektrik sabitine sahip
maddeler (polar maddeler) bu enerjiyi hizlica absorplarken, diisiikk dielektrik
katsayilarina sahip polaritesi diisiikk olan maddeler (apolar maddeler) mikrodalgay1

absorplamaz (Mavandadi ve Lidstrom, 2004).

, O O
;}* 99: o!
Y
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a- Iyonidk lletim b- Dipolar Polarizasyon

Sekil 1.26. Elektrik alanla iyonlarin (a) ve dipollerin (b) etkilesimi.

Farkli maddelerin mikrodalga 1simimi ile 1s1 iiretimini kiyaslamak igin, bu
maddelerin mikrodalga enerjisini absorplama ve bu enerjiyi 1s1 enerjisine
doniistiirebilme  kapasitelerine bakilmasi1 gerekmektedir. Belirli bir frekans ve
sicakliktaki maddenin elektromanyetik enerjiyi 1s1 enerjisine cevirebilme kapasitesi
kay1p faktorii olarak da adlandirilan “tan §” ile belirlenir. Kayip faktorii; tan d = €"/ €',
burada €" dielektrik kaybi, elektromanyetik 1s1n1min 1s1ya doniistiiriilme veriminin bir
gostergesi ve €' elektrik alan tarafindan polarize edilecek molekiillerin 6zelligini
tanimlayan dielektrik sabitidir (Kappe, 2004). Dielektrik 6zellikleri ortamin sicakligina
gore degismektedir. Dielektrik sabiti genellikle artan sicaklikla azalmaktadir. Ornegin
suyun dielektrik katsayis1 25°C’de 78 iken, 300°C’de 20’ye diismektedir (Lidstrom
2001). Genellikle, yiiksek miktarda mikrodalgay1 absorplayan ¢oziiciiler icin tan & >0,5,
orta derecede aborplayan coziiciiler icin tan & =0,1-0,5 araliginda, mikrodalgay1
absorplamayan coziiciiler i¢in ise tan & <0,1 olarak bilinmektedir (Kappe, 2004). Yaygin

olarak kullanilan bazi ¢oziiciilerin tan 6 degerleri ¢izelge 1.1°de verilmektedir.
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Cizelge 1.1. Bazi ¢oziiciilerin kayip faktor (tan 8) degerleri (20°C, 2.45 GHz)

Coziicii tan o Coziicii tan o
Etilen glikol 1.350 | DMF 0.161
Etanol 0.941 1,2-Dikloroetan 0.127
DMSO 0.825 | Su 0.123
2-Propanol 0.799 Klorobenzen 0.101
Formik asit 0.722 | Kloroform 0.091
Metanol 0.659 Asetonitril 0.062
Nitrobenzen 0.589 | Etil asetat 0.059
1-Butanol 0.571 Aseton 0.054
2-Butanol 0.447 Tetrahidrofuran 0.047
1,2-Diklorobenzen 0.280 Diklorometan 0.042
NMP 0.275 | Toluen 0.040
Asetik asit 0.174 | Hekzan 0.020

Dipol momente sahip olmayan dioksan, benzen veya karbontetrakloriir gibi
yaygin ¢oziiciiler mikrodalgay1 absorblamazlar. Bunun icin substrat ya da reaktiflerden
bazilarinin polar olmasi, reaksiyon ortaminin dielektrik 6zelligini cogu zaman
mikrodalga 1sitma icin uygun hale getirir. Bunun disinda alkol ve iyonik sivilar gibi
polar ¢oziiciilerin mikrodalgay1 diisiik absorblama 6zelligindeki reaksiyon karisimlarina
ilavesi de ortamin mikrodalgayla etkilesimini artirmak i¢in uygulanabilir. Sonug olarak
polar ¢oziiciilerden bagka, yiiksek dielektrik 6zellikte maddeler mikrodalgay1 kuvvetli
absorbe ederek reaksiyon karistminin hizli bir sekilde 1sinmasina sebep olurlar (Hayes,

2002).

1.4.4 Kimyasal sentezlerde kullamlan mikrodalga cihazlar1

Mikrodalga ile organik sentezde ilk denemelerin cogu ev tipi mikrodalga
firnlarda yapilmasina ragmen, simdi sentez amaclh tasarlanmig cihazlar
kullanilmaktadir. Bugiin ticari olarak var olan mikrodalga cihazlarin ¢cogunda giiclii
mikrodalga yayicis1 olan magnetronlarla birlikte manyetik karistirici, fiber-optik
sicaklik kontrolii, mikrodalga gii¢ verimini diizenleyici ve sicaklik/basing kontrolii
saglayan donamimlar ve ani sogutma yapabilen teknolojiler bulunmaktadir.

Su anda mikrodalga cihaz tasarim acisindan iki farkl: sistem vardir. Tek-mod ve

cok-mod mikrodalga cihazlar iiretilmektedir.
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1.4.4.1 Tek-mod mikrodalga cihazlari

Tek-mod mikrodalga cihazinin en onemli 6zelligi igerisinde sabit bir dalga
deseninin olusmasidir. Sabit dalga deseni ayni genislige sahip farkli yonlere titresen
alanin  engellenmesiyle gergeklestirilir. Bu dalga deseni mikrodalga enerji
yogunlugunun sifir oldugu diigtimler ve mikrodalga enerjinin en biiyliik oldugu
antidiigiimlerden olusur (Sekil 1.7 a). Cihaz tasarlanirken mikrodalga enerjinin en
biiyiik oldugu antidiigiimlerin bulundugu alan, numune koyma yeri olarak ayarlanmistir

(Hayes, 2002).
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Sekil 1.27. a) Sabit dalga 6rneginin olsumu b) Tek mod mikrodalga cihaz semasi

I T

Sekil 1.28. Sentez amagl kullanilan tek-mod mikrodalga cihazi

Tek-mod cihazlar genellikle hacmi 0,2-50 ml olan kapali kap kosullart (250°C,
20 bar) ve 150 ml ye kadar ki acik kap kosullar icin uygundur (Kappe, 2004). Kiiciik
miktarlarla c¢alisilabildigi icin daha c¢ok arastirma amacl kullanilan bu cihazlar
reaksiyon karistminmi basingli hava kullanarak cabuk bir sekilde sogutabildikleri i¢in
daha kullanigh olmaktadir. Yine yiiksek gii¢c yogunlugu saglayarak hizli 1sitmaya sebep
olmast gibi avantajlarin yaninda, bir defada sadece bir reaksiyon kabinin

1sinlanabilmesi ve kii¢iik miktarlarda calisma zorunlulugu gibi dezavantajlart da vardir.
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1.4.4.2 Cok-mod mikrodalga cihazlari

Cok-modlu cihazlarin en temel 6zelligi, sabit bir noktaya dalga gonderme yerine
genis bir kavite icerisine diizensiz, olabildigince fazla mikrodalga 1sinlarn
gonderilmesidir. Yiizeylerden yansitilarak arttirilan mikrodalga 1sinlart ne kadar fazla
olursa 151n dagilimi o kadar yiiksek olur ve cihaz icinde 1sitmaya maruz kalan bolge
sayist o derece artar. Sekil 1.29°da ¢ok-mod bir mikrodalga sistemi ve ¢alisma semast

goriilmektedir.

|- &
16/035009,

Sekil 1.29. Cok-mod mikrodalga sistemi ve ¢alisma semasi

Sonug¢ olarak tek mod mikrodalga cihazlar1 sadece bir reaksiyon kabi igin
uygundur. Cok mod mikrodalga cihazlar ise ayn1 anda birden fazla reaksiyon kabi ile
calismaya izin vermektedir. Bu 6zellik sayesinde cok mod 1sitma cihazi, hacimli 1sitma
ve kimyasal analiz yontemleri icin kullamglidir. Cok mod cihazlarinin bir¢ogunda,
birkag litrelik reaksiyon karigimlarimin 1sitilmasi saglanabildigi gibi bu reaksiyonlar a¢ik
ya da kapali kap kosullarindan her hangi birisine de sahip olabilir. Cok modlu cihazin
en Onemli dezavantaji dagitilan radyasyonla 1sitilan numunelerin verimli sekilde kontrol
edilememesidir. Bu nedenle de art arda 1sitilan benzer ya da ayni tip numuneler icin esit

1sitma kosullar1 saglanmayabilir.
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1.4.5 Mikrodalga ile sentez yontemleri

Genel olarak mikrodalgalarla organik sentez ¢alismalar1 dort sinifta toplanabilir:
1. Atmosferik basingta agz1 agik bir sistemde organik coziiciilerle yapilan reaksiyonlar.
2. Geri sogutucu altinda 1sitilan reaksiyonlar.
3. Yiiksek sicaklikta/basingta, kapali reaksiyon kaplari ile organik c¢oziiciilerdeki
reaksiyonlar.
4. Coziiciilerin kullanilmadigr kat1 faz yontemi. Coziiciistiz yontemler de genellikle iki
sekilde yapilir:
i. Silika, aliimina veya kil gibi kat1 mineral destekler iizerine reaktiflerin
tutunmasi ile yapilan reaksiyonlar.
ii. Reaktiflerin ¢ok az c¢oziicii ile 1slatldigni veya direkt 1sitildigi (neat)

reaksiyonlar.

1.4.6 Mikrodalga sentezin iistiinliikleri

Mikrodalga 1sitma, kimyasal reaksiyonlar icin kullanilan siradan 1sitma
yontemlerinden farkli 6zellikleriyle dikkat gekmektedir. Ozellikle ilag ve biyoteknoloji
sirketlerinin arastirmalarindaki kimyasal sentezlerin gelistirilmesinde, mikrodalga
kullanimina iligskin caligmalar artan bir sekilde devam etmektedir. Ayrica arastirmalar
mikrodalga kimyas: reaksiyonlarim1 miligramdan kilograma c¢ikardigindan beri,
mikrodalga kimyasinin endiistri iiriinleri i¢in kullammi {iimit vericidir. Asagida
mikrodalga 1sitmanin, diger 1sitma yontemlerinden farkli yonleri ve bazi iistiinliikleri

siralanmastir.

v Mikrodalga 1sitma reaksiyon kabimin isinmadigi diizenli ve homojen bir
1sitmadir. Klasik 1sitma yOntemlerinde, ilk 6nce dis duvarlar 1sinmaya baglar.
Daha sonra ise ¢oziiciiniin dis yiizeyi 1sinir ve bu 1s1 merkeze dogru molekiiller
tarafindan iletilir. Siradan 1sitma yOntemlerinin sonucu olarak dis ylizeyle
merkez arasinda siirekli sicaklik farki dogmaktadir. Mikrodalga 1sitmada polar
molekiillerin veya iyonik tiirlerin elektrik alanla etkilesimi nedeniyle termal
enerji karistmin her noktasinda olusur ve 1s1 transferi ortamdan kabin disina

dogru meydana gelir (Kappe, 2004).
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Mikrodalgayla siv1 faz reaksiyonlarinda klasik metotlarla elde edilemeyecek hiz
artislar1 olmaktadir. Bu etki ¢6ziiciilerin mikrodalga ortamda 13-26 °C daha
yiiksek kaynamalari ile agiklanabilir. Ornegin etanoliin 78 olan kaynama noktasi
mikrodalga ile 104 °C’ye cikabilmektedir. Bunda reaksiyon kabinin yiizeyinin
mikrodalga 1sitmada daha diisiik sicakliklarda bulunmasi etkilidir. Ciinkii
kaynamay1 baglatan etkenlerin kap yiizeyiyle dogrudan etkili oldugu
bilinmektedir (Hoz ve ark., 2005). Bu yiiksek sicakliklara kadar ¢oziiciilerin
1sinmalari reaksiyon hizlarinin artmasina neden olmaktadir.

Mikrodalgalar enerjiyi numuneye 10 saniyede transfer ederler. Bu enerjiyi alan
molekiillerin kinetik durulma siireleri ise 10” saniyedir. Bu ise enerji
transferinin molekiillerin durulma siirelerinden daha hizli oldugunu géstermekte
ve dengesiz (non-euqilibrium) bir durum sonucu ani yiiksek sicaklik
olusmaktadir. Bu hizli enerji transferi gerekli aktivasyon enerjisine sahip

molekiil ylizdesini arttirmaktadir (Hayes, 2004).

Mikrodalga 1sitma etkisi klasik yontemle karsilastirildiginda reaksiyon
hizlarinda genellikle 5 ila 1000 kat bir artig saglamaktadir. Daha yiiksek
sicakliklarin  kullanilmas1 nedeniyle reaksiyon zamani sik sik saatlerden

dakikalara kadar indirilmektedir (Santagada ve ark., 2002).

Cogu durumda reaksiyon zamaninin en aza indirilmesi ve homojen bir 1sitmanin
olmasi meydana gelebilecek istenmeyen reaksiyonlar1 azaltir. Boylece

mikrodalga yontemiyle daha yiiksek verimde ve saflikta iiriin elde edilir.

Kapali kap secenekleriyle emniyetli bir sekilde yiiksek sicakliklarda calismaya
uygundur. Ornegin su 250-300 °C’lere kadar cok kisa siirede 1sitilarak bircok
organik maddeyi ¢dzecek bir 6zellik kazanmakta ve baz1 reaksiyonlar i¢in essiz

bir ¢oziicii olabilmektedir (Kappe, 2004).

Daha az ¢oziicii kullanarak veya kat1 faz reaksiyonlarinda oldugu gibi ¢6ziiciisiiz
reaksiyonlar gergeklestirilebilir. Daha az hacimlerde ¢6ziicii kullanimu,
maliyetteki tasarruflara ek olarak atiklardan kurtulma kolaylig1 da saglamistir.

Mikrodalga 1sitma kosullarinin daha polar gecis hali {izerinden gerceklesen zor
reaksiyonlar1 destekledigi gozlenmistir. Bu sonug¢ gecis halleri farkli gii¢liik
diizeyine sahip yarismali reaksiyonlarin segiciliginde carpici degisimlere yol

acmaktadir (Hoz ve ark., 2000; 2005).
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v Mikrodalga isginlari ile 1sitma verimli bir yontemdir ve 6nemli derecede enerji
tasarrufu saglar. Bunun en onemli nedeni cihazin 1sitilmayip sadece numunenin

1sitilmasidir. Boylelikle enerji tikketimi 6nemli l¢giide azalir.

v' Mikrodalga teknolojisi se¢imli 1sitmaya olanak tanimaktadir. Se¢imli 1sitma,
farkli materyallerin mikrodalgaya farkli karsilik vermesi prensibine dayanir.
Ornegin apolar bir ¢oziicii icerisinde polar reaktifler iceren bir karisimda sadece
polar reaktifler mikrodalga 1s1n1 absorblar ve isinir. Yine metal siilfiirlerin
sentezinde kiikiirt mikrodalga gecirgen oldugundan sadece metal kisim
1sinacaktir. Bu da klasik sistemde ¢ok siire alan ve kiikiirdiin patlama riskini de
tasiyan sentezleri oldukca kolaylastirmistir (Taylor ve ark., 2005).

v" Artan segicilik nedeniyle mikrodalga teknolojisi organik sentezlerde giiglii bir
ara¢ konumuna gelmistir. Mikrodalga sentez, ilag¢ kesfi ve gelisimi icin biiyiik
ilerleme saglayan bir teknolojidir

v Ogrenci laboratuarlarinda kullamldiginda, sentez icin ayrilan zamanin
kisalmasiyla birlikte; kristallendirme, erime noktasi tayini ve spektral analiz gibi
diger laboratuar aktivitelerine ¢cok daha fazla zaman saglar.

v' Siradan 1sitma yontemlerine gore mikrodalga etkisinde gergeklestirilen
reaksiyonlar daha temiz ve daha cevre dostudur. Mikrodalga ile bilesikler direkt
1sitilabilir. Bu nedenle reaksiyonlarda ¢oziicli kullanimi azaltilabilmekte ya da
tamamen ortadan kalkmaktadir. Ayn1 zamanda mikrodalga kullanim
reaksiyonlarin son {riinlerinde olugsan ve saflastirilmasi gereken toksik
maddelerin azalmasina yardimci olmaktadir. Boylelikle mikrodalga teknolojileri

“Yesil Kimya” ideallerine hizmet etmektedir.

Mikrodalga sentezin sayilan iistiinliiklerinin yaninda bazi olumsuz yonleri de
vardir. Mikrodalgalar apolar karakterdeki maddeler tarafindan absorblanmadigi i¢in
1sitmada sinirlamalar getirmektedir. Mikrodalga, reaksiyon hizini belirli reaksiyonlar
icin 6nemli derecede arttirirken bazen iiriin miktarinin siradan 1sitmaya gore azaldigi
olur. Ozellikle ev tipi mikrodalgalarla yapilan reaksiyonlarin tekrarlanabilirliginin
olmamasi, mikrodalga yOntemin temeli cok iyi anlasilamadigi i¢in patlamalarin
meydana gelmesi. Laboratuar tipi gelismis cihazlari pahali olmasi gibi dezavantajlar

siralanabilir.
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1.5 Antimikrobiyal Maddeler ve Antimikrobiyal Aktivite Tayinleri

Enfeksiyon hastaliklarmin tedavisinde antimikrobiyal maddeler cok 6nemli bir
rol oynamaktadir. Mikrobiyal biiylimeyi onleyen kimyasal ya da biyolojik maddelere
antimikrobiyal maddeler denmektedir. Antimikrobiyal maddeler mikroorganizma veya
canlilardan elde edilebildigi gibi sentetik olarak da iiretilmektedirler.

Giintimiizde patojen bakterilerin bilinen antibiyotiklere karsi artan direnci, bazi
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ciddi problemler olusturmaktadir. Bu durum
ozellikle Gram (+) hastane enfeksiyonlarinda goriilmekte olup, bircok ilaca direncli
olma hali mevcuttur. Ozellikle, son yillarda Metisiline Direncli Staphylococcus aureus
(MRSA) enfeksiyonlari, immiin sistemin bastirildigt durumlar ile antibakteriyel
ajanlarin  gelisi giizel kullanilmalart sonucunda ¢ok artrmmstir. Bu tiir ciddi
enfeksiyonlara karst vankomisinin klinisyenler tarafindan siklikla kullanilmasi ile
vankomisine direngli Enterococcus faecium (VREF) enfeksiyonlarinda anormal bir artig
olmustur. Bu konuda yeni etki mekanizmalari ile ortaya cikacak yeni bilesiklere acilen
ihtiya¢ duyulmaktadir. 8-9 Yil Oncesine kadar vankomisine direncli Staphylococcus
aureus susu olmadigi ©ne siiriilmekte ise de, A.B.D. ve Japonya’da yeni bir
vankomisine diren¢li Staphylococcus aureus susu bulundugunun goriillmesi, yeni
bilesikler arayisinin ne kadar acil oldugunu ortaya koymaktadir (Hiramatsu, 1998;

Yiiksek, 2010).

1.5.1 Antimikrobiyal kemoterapotik ajanlar

Antibiyotiklerle benzer 6zelliklere sahip olan, tek fark olarak kimyasal yolla
sentez edilen, yani tiimiiyle sentetik olan maddelere kemoterapotik adi verilir.
Kemoterapi tip dilinde ilacla tedavi anlamindadir. Kemoterapide ana ilke konakg¢ida
(hastada) hi¢ veya ¢ok az toksik etki yapan bir kimyasal madde ile hastalik etkeni
mikroorganizma iizerinde yeteri kadar toksik veya Oldiiriicii etki olusturmaktir.
Kemoterapotik ilaglar viicutta kimyasal maddelerin secgici etkisi icin tipik birer
ornektirler. Bu secici etki, patojen mikroorganizma hiicresi ile insan veya genel olarak
memeli hiicresi arasinda yapi1 ve biyokimyasal mekanizmalar bakimindan mevcut
farklar sayesinde miimkiin olmaktadir (Goodman ve ark., 1985).

Antimikrobiyal maddeler genellikle etkili olabildikleri mikroorganizma cins

sayisinin az ya da ¢ok olusuna bagh olarak, dar veya genis spektrumlu seklinde
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tammlanir. Ornedin vankomisin gibi bazi antimikrobiyal maddeler sadece gram (+)
bakterilere etkilidir, yani bunlar dar spektrumludur. Bir enfeksiyona neden olan
mikroorganizma iizerine etkili, en dar spektrumlu maddeler tedavide ideal
antimikrobiyal madde olarak kabul edilirler. Ciinkii genis spektrumlu antimikrobiyal
maddeler konagin dogal bagisikliginda 6nemli rol oynayan ve ekolojik dengeyi
saglayan normal mikroorganizma florasini1 bozar. Ancak birka¢ patojenin birlikte etken
oldugu enfeksiyonlarda ya da mikrobiyoloji laboratuar1 sonuglarinin beklenemeyecegi
acil durumlarda genellikle genis spektrumlu antimikrobiyal maddeler kullanilir.

Antimikrobiyal maddeler mikroorganizmalar tizerindeki etki derecelerine gore
iki gruba ayrilirlar.

a. Bakteriyostatik olanlar: Bakteri ve hiicresinin gelismesini ve {iremesini
onlerler, bakteriyi direkt olarak oldiirmezler. Gelisme ve iiremeleri bozulan bakteriler
viicudun hiicresel savunma mekanizmalari tarafindan yok edilirler.

b. Bakterisid olanlar: Bakteri hiicresini dolaysiz olarak direkt etkileyerek yok

ederler.

1.5.2 Antimikrobiyal kemoterapotiklerin etki mekanizmalari

Bakteri enfeksiyonlarinda kullanilan kemoterapétiklerin etki mekanizmalar1 5

grup altinda incelenebilir.

a- Bakteri hiicre duvarinin sentezini inhibe etmek

Bakteri hiicresi lipit yapidaki sitoplazma membranina ilave olarak membranin
dis yiiziinii orten bir de hiicre duvarina sahiptir. Bakteriler dis ortamdan aktif transport
sistemiyle, suda ¢6ziinmiis bir cok maddeyi alarak sitoplazmalarinda konsantre ederler
ve bunun sonucu olarak hiicre i¢i ozmotik basinglar yiikselir. Hiicre duvarimin gorevi,
bakteri sitoplazmasinin i¢indeki yiiksek ozmotik basinca direnmek suretiyle, hiicrenin
biitiinliigiinii korumaktir. Eger bu duvar herhangi bir nedenle zayiflayacak olursa veya
olugsmazsa hiicre siser ve parcalanir. Bazi1 antibiyotikler bakteri hiicre duvarimin
senteziyle ilgili biyokimyasal reaksiyonlar1 bozarlar. Sonugta hiicre duvan
olusamayacagi icin bakteri hiicresi oliir. Bu tip ilaglar, gelismesini tamamlamig
bakteriler iizerine etkisizdirler; ciinkii bunlarda hiicre duvarinin olusumu zaten

tamamlanmig durumdadir (Kayaalp, 2000).
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b- Sitoplazma membraninin gecirgenligini arttirmak

Deterjan 6zelligine sahip antibiyotikler ve bazi antiseptikler sitopldzma
membraninin gegirgenligini arttirarak sitopldzma i¢indeki fonksiyonel 6nemi bulunan
nispeten ufak molekiillii bilesiklerin (aminoasitler, niikleotidler ve potasyum gibi)
hiicreden disar1 sizmalarina neden olurlar ve boylece bakterisidal etki olustururlar.
Bunlarin etkisi, hiicre duvarinin sentezini bozan antibiyotiklerin aksine, bakterinin
gelisme ve iireme doneminde olup olmamasi ile iliski gOstermez; gelismesini
tamamlamis bakterileri de oldiiriirler. Bu gruptaki antibiyotiklere 6rnek polimiksinler,
gramisidin, amfoterisin-B, nistatin ve diger baz1 antifungal ilaglar ile siklosporin-A’dir

(Kayaalp, 2000).

c- Bakteri ribozomlarinda protein sentezini inhibe etmek
Bu tip etki gosteren kemoterapotikler cogunlukla genis spektrumludur ve
bakteriyostatik  etki  gosterirler. Gerek gram-negatif, gerekse gram-pozitif
mikroorganizmalarin gelismesini inhibe ederler. Bu sekilde etki yapan ilaglarin bazilar
bakterilerin ribozomlar1 ile kombine olur ve orada m-RNA tarafindan yonetilen protein
sentezini bozarlar. Bir¢ok ila¢ insan hiicrelerindeki protein sentezini bozmadan
bakterilerdeki protein sentezini inhibe eder. Bu secicilik bakteri ve insan ribozomal
proteinleri, RNA’lar ve bunlarla iliskili enzimler arasindaki farkliliklara baglidir.
Kemoterapotikler, protein sentezi olayi ile ilgili ¢esitli basamaklar1 bozabilirler. Boylece
bakteri hiicresi icin gerekli proteinleri, dolayisiyla enzimlerin sentezini engellerler. Bu
ilaglarin ribozomlardaki etki tiirleri sunlardir (Kayaalp, 2000).
e Tetrasiklinler, t-RNA’nin ribozomlara baglanmasin1 engelleyerek protein
sentezini inhibe edebilir.
e Kloramfenikol, eritromisin, klindamisin ve fusidin m-RNA’nin okunmasini
bozarak protein sentezini inhibe edebilir.
® Aminoglikozid antibiyotikler, m-RNA’nin  ribozomlara  baglanmasini

engelleyerek protein sentezini inhibe edebilir.

d- DNA sentezinin veya DNA Kkontrolii altinda yapilan m-RNA sentezinin
bozulmasi

Bu gruptaki ilaclarin biiylik bir kismi, memeli hiicresinin c¢ekirdegini de

etkilediginden sitotoksik ilaglardir. Bunlarin antibakteriyal etkileri olmasina karsin ¢cogu

bu amagla kullanilmazlar. Bir kismi antineoplastik ilag olarak malin tiimorlerin
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tedavisinde  kullanilmaktadir  (mitomisinler, aktinomisinler, daunorubisin ve
doksorubisin gibi). Memeli hiicresi iizerinde fazla toksik olmayan rifamisinler ile

kinolonlar antibakteriyal ila¢ olarak kullanilir (Kayaalp, 2000).

e- Metabolizmay1 Bozmak Suretiyle Etki

Bu gruptaki ilaglar daha ¢ok bakteriostatiktirler. Bu sekilde antibakteriyal etki
yapan ilaclara 6rnek olarak sulfonamidler, sulfonlar, trimetoprin, paminosalisilik asit ve
izoniazid verilebilir. Bunlar bakterinin metabolizmas1 icin gerekli bazi maddelerin
sentezini engellerler. Bakteriler ic¢in antimetabolit niteliginde olan maddelerdir

(Kayaalp, 2000).

1.5.3 Antimikrobiyal aktivite tayin yontemleri

Giintimiizde kimyasal bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerinin tespit edilmesiyle
ilgili olduk¢a fazla calisma yapilmaktadir. Arastirma sonuglarina bakildiginda
standartlasmis bir yontem olmadig1 goriilmekle birlikte genel olarak diliisyon metotlari
ve difiizyon metotlar1 olarak iki baslik altinda incelenebilir.

Diliisyon teknikleri mikroorganizmalarin antibiyotiklere duyarliligin1 tayin
etmek icin gelistirilmistir. Antimikrobiyal maddenin seri olarak dilile edilmesi ve
lizerine bakteri kiiltiiriiniin inokiile edilmesi esasina dayanmaktadir. Inkiibasyondan
sonra test edilen antimikrobiyal maddenin, kullanilan mikroorganizmaya kars1 hangi
konsantrasyonda etkili oldugu, tiremenin varlifina veya yokluguna gore
belirlenmektedir. Uremenin varhig yada yoklugu bulaniklik tayiniyle yapilmakta ve
iiremenin olmadig1 en diisiik konsantrasyon degeri, Minimum Inhibitor Konsantrasyon
(MIK) degeri olarak tammlanmaktadir. Bu teknik uzun yillardan beri standart deney
tiiplerinde gerceklestirilen makrodiliisyon broth teknigidir. Son yillarda antibiyotikler
disindaki, sentetik yada dogal antimikrobiyal maddelerin test edilmesinde, bu yontem
prensibiyle hareket eden ancak c¢ok daha az miktarlarda besiyeri ve test maddesine
ihtiyag duyan bir yontem kullanilmaya baglanmistir. Kullamlan diger difiizyon
tekniklerine gore de cogu zaman daha avantajli olan ve olduk¢a dogru bir bicimde MIK
degerini ortaya koyan bu teknik mikrodiliisyon broth metodudur. Bu metotta, ticari
olarak gelistirilmis 96 veya daha fazla kuyucuga sahip mikrotitrasyon plaklari
kullanilmaktadir. Bu kuyucuk serilerinde madde diliisyonlar1 hazirlanmakta ve az

miktarda kiiltiiriin  ilavesiyle, madde ve mikroorganizma etkilestirilmektedir.
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Inkiibasyon siiresi sonunda gozle goriiniir iiremeyi engelleyen en diisiik antimikrobik
ilag yogunlugu saptanir (MIK) ve (ug/mL) seklinde ifade edilir. Bulaniklik gozle
degerlendirildigi gibi 6zel bulaniklik okuyucular kullanmak suretiyle spektrofotometrik
olarak veya redoks indikatorleri kullanarak kolorimetrik olarak degerlendirilebilir
(Jorgensen ve Turnidge, 2003; Kang ve ark., 2008; Iscan, 2002; Eloff, 1998). Bu
yontemin avantaji, kii¢iik hacimlerde madde ve besiyeri ile ¢ok sayida mikroorganizma
susunun, basit ve ucuz bir sekilde test edilmesine olanak saglamasidir.

Antimikrobiyal testlerde kullanilan bir diger metot da agar difiizyon metodudur.
Diger testlere gore kolay olmasindan dolayr en cok tercih edilen metottur. Agar
difiizyon teknigi kalitatif ve yan kantitatif bilgiler saglamaktadir. Bu teknik; i¢inde test
edilecek olan maddenin bulundugu bir ¢ukur sistemi iceriyorsa cukur agar metodu,
cukurlar yerine bos siizgec kdgitlar1 kullaniliyorsa disk difiizyon metodu olarak bilinir.
Cukur agar tekniginde, icinde test edilecek maddenin bulundugu cukurlar ve test
organizmasinin bulundugu uygun bir besiyeri bulunmaktadir. Besiyeri iizerine belirli
Olciilerle acilan cukurlara homojen olarak ¢oziilmiis madde konur. Cukurlar besiyeri ile
temas halindedir. Disk difiizyon metodunda aymi amacgla, cukur yerine test edilecek
maddenin emdirildigi kagit diskler kullanilir (Bauer ve ark., 1966). Sonug olarak gerek
cukurlardan gerekse kagit disklerden, dnceden mikroorganizma ile asilanmis besiyerine
madde difiize olmaktadir. Inkiibasyon siiresi sonunda kullanilan madde etkili ise cukur
veya disklerin etrafinda iiremenin olmadigi goézle goriilebilen inhibisyon zonlari
olugsmaktadir. Bu zon c¢aplarnt cetvelle Olgiilerek maddenin etki derecesi
belirlenmektedir. Bu yontemlerde uygulanan madde miktar1 ve kullamilan disk veya
cukurun ¢ap1 onemli parametrelerdir. Bunun yaninda kullanilan bakteri yogunlugunun
da belirli ve sabit olmasi gerekir. Disk veya cukurlara maddenin artan yada azalan
konsantrasyonlart koyularak olusan zon caplarindan yar kantitatif sonuglar elde
edilebilir. Ancak agar difiizyon yontemleri ile elde edilen zon caplari ile MIK degerleri
arasinda bir paralellik olsa da gercek MIK degerleriyle gereken uyumu gostermedigi

bildirilmistir (Iscan, 2002).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Indoller ve oksimler, siirekli yenisi sentezlenen genis bilesik gruplart olup
baslica saglik alam olmak iizere ¢ok farkli disiplinlerde calisilan bilesiklerdir. Son
yillarda dioksim ve kompleksleriyle birlikte indol tiirevlerinin antitiimor, antiviral
antibakteriyel gibi biyolojik ozellikleri ile ilgili calismalar hizla artmaktadir. Buna
paralel olarak klinikte kullanilan oksim ve indol bilesiklerine yenileri eklenmektedir.
Bunun yaninda furazanlar da ilging oOzellikleri ile farmasotik kimyacilarin dikkatini
cekmektedir. Bu tez kapsaminda bazi biyolojik ozellikler gosteren 30 yeni bilesik
sentezlenmis ve literatiire kazandirilmistir. Bu bilesiklerin tasarlanmasi, sentezlenmesi
ve biyolojik 6zelliklerinin arastirilmasi agsamalarinda yol gosterici olan literatiirlerin bir
kismi1 asagida 6zet halinde bahsedilmistir.

Tron ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 calismada, sitotoksik etkili furazanlar
sentezlemislerdir. Afrika sogiit agaci tiirli olan Combretum caffrum’dan izole edilen
antitiimor etkili kombretastatin A-4 (CA-A4) bilesigi ¢ikis maddesi olarak secilmis ve
bu bilesigin furazan analogu sentezlenmistir. CA-A4 bilesigi ilk olarak diketona
yiikseltgenmis ve daha sonra dioksime cevrilmistir. CA-A4’iin dioksim tiirevleri de ilk
defa gerceklestirilen Mitsunobu reaksiyonu ile furazanlara dehidre edilmistir. Boylelikle
cis-kilitli combretafurazan sentezlenerek in-vivo ortamda Kkarsilasilan bazi
olumsuzluklar giderilmistir. Elde edilen combretafurazanin SH-SYSY noroblastoma
hiicrelerine 4 kat daha sitotoksik oldugu bulunmustur.

Richardson ve ark. 2002 yilinda sentezledikleri 3,4-di(2-pyridyl)-1,2,5-
oksadiazol ile kompleks calismalar1 yapmuslardir. Furazanlarin metallerle olan
bilesiklerinin 2002 yilina kadar sadece bir literatiirde ge¢cmesi calisma ve sonuglarini
ilging hale getirmistir. Caligmada 2-2’-Pyridil’in dioksimi hazirlanmis ve bu dioksimin
su kullanilarak, 185°C de dehidrasyonu ile furazan sentezlenmistir. Bes iiyeli Furazan
halkas1 iceren bu ligandin Rutenyum komplekslerinin o6zellikleri, 6 iiyeli selatlarin
ozellikleri ile karsilagtirilmistir.

Kusurkar ve ark. 2005 yilinda yiiksek enerjili ve yiiksek yogunluklu bilesiklerin
sentezinde anahtar rol oynayan diaminofurazanin (DAF) mikrodalga sentezini
gerceklestirmislerdir. Mikrodalga 1sinlar1 ile yapilan ilk ve tek furazan sentezi olmasi
calismay1 6n plana ¢ikarmistir. DAF sentezi iki ayr1 yoldan mutfak tipi mikrodalgada
gerceklestirilmistir. Ilk metot da glioksim 3 dakikada diaminoglioksime (DAG)
cevriliyor daha sonra DAG’den 20 dakikada DAF sentezleniyor. Ikinci metot ise,
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glioksimin direk 30 dakika civarinda DAF’a doniisiimiinii iceriyor. Reaksiyonun agik
kapta yapilmas1 ve karisimin hizla kaynama sicakligimin iistiine ¢ikmasi, 30 saniyelik
periyotlarla mikrodalga uygulanmasini gerektirmistir. Bu calisma kontrolii zor ve
giivenliksiz bir metot olsa da mikrodalga furazan sentezinin ilk 6rnegidir.

Mono siibstitiie glioksimlerin geometrik olarak dort izomeri bulunmaktadir.
Strelenko ve ark. 1990 yilinda monosiibstitiie metil- , fenil- ve kloroglioksimin
izomerlerini 'H-, >C- ve ""N- NMR spektroskopik verileriyle aydinlatmislardir. Bu
calisma glioksimler ve izomerlerinin karekterizasyonu icin yararh spektroskopik veriler
icermektedir.

1,2-Diketon dioksimlerin gecis metalleri ile selat olusturma yetenekleri uzun
yillardir bilinmektedir. Bu ama¢ dogrultusunda bircok ligand sentezlenmistir. Gok ve
ark. 1999 yilinda 4,4’-dimetil benzil’den ¢ikarak hem gecis metalleriyle hem de alkali
ve toprak alkali metaller ile kompleks olusturacak cift cekirdekli ligand
sentezlemislerdir. Potansiyel olarak hem krown eter hem de dioksim metal merkezi
iceren 4,4’-bis[4-fenoksi (15-krown-5) methyl benzil dioksim, amidoksim igermeyen
diketon tiirevi dioksimlere giizel bir 6rnektir.

Bis-indolmaleimidler farkli biyolojik 6zelliklere sahip ilging bilesiklerdir. Ik
olarak deniz canlilarindan izole edilen maleimidlerin ¢ok farkl: tiirevleri sentezlenmis
ve farmokolojik ozellikleri incelenmistir. Bazi tiirevlerinin Protein kinaz C enzimini
secimli olarak inhibe ettigi bulunan bu bilesiklerin mono veya bis-indol oksimleri
Prudhomme ve ark. (1999) tarafindan sentezlenmistir. indolglioksailkloriirden ¢ikarak
bir deniz siingeri tiiriinden (Smenospongia sp.) izole edilen 1,2-bis(1H-indol-3-yl)etan-
1,2-dion sentezlenerek bu diketonun mono ve dioksimleri sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesikler, protein kinaz C’ye kars1 inhibitor aktivite gostermezken, antimikrobiyal etki
gostermislerdir.

Deniz canlilarindan izole edilen bis-indol alkaloitlerine bir baska oOrnek de
nortopsentin bilesikleridir. Diana ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklar1 calismada
nortopsentinlerde bulunan imidazol halkas1 yerine tiyazol, primidin, pirazin, pirazinon
ve tiyofen halkalart iceren analoglart ve onlarin sitotoksik etkilerinden
bahsedilmektedir. Bu calismada sentezlenen pirazol tiirevlerinden 3 tanesi kanser
enstitiisii (NCI, Bethesda, USA) tarafindan bir dizi insan kaynakli kanser hiicreleri
iizerindeki etkileri aragtirllmig ve mikromolar diizeyinde etki gosterdikleri bulunmustur.
Nortopsentinler ile karsilastirildiginda pirazol halkali analoglarin benzer sitotoksik

etkiler gosterdikleri bulunmustur.
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Millich ve Becker 1958 yilinda bazi indol bilesiklerinin infrared spektrumlarini
incelemistir. Calisma dort tanesi yeni olmak {izere bir¢ok indol tiirevinin infrared
degerlerini ve sentez metotlarim1 icermektedir. Bu ¢alismayla ilk defa 1,2-bis(1-metil-
indol-3-yl)etan-1,2-dion bilesigi, oksail kloriir ve 1-metil indolden sentezlenmistir. Oda
sartlarinda kolayca gerceklesen bu reaksiyon herhangi bir katalizére gerek duymadan
farkl1 indol-diketonlarin eter ortaminda sentezini saglamistir.

Kolotaev ve ark. 2006 yilinda simetrik ve asimetrik indol diketonlar
sentezlemisler ve bu diketonlarin hidrazinlerle reaksiyonlarimi incelemislerdir. Simetrik
diketonlar, oksail kloriiriin eterli ¢ozeltisinin 1,2-dimetil indol ve 2-metil indol ile
reaksiyonundan elde edilmistir. Asimetrik diketonlar ise 3-indolglioksail kloriirlerin
indol, tiyofen ve benzotiyofen tiirevleriyle Friedel-Crafts reaksiyonuyla elde edilmistir.

Indollerin N-alkilasyonu indol tiirevlerinin sentezlenmesinde 6nemli bir
prosestir. Jiang ve ark. (2001) yeni ve cevreci bir N-metilleme metodu gelistirmistir.
Simdiye kadar kullanilan toksik metil iyodiir ve dimetil siilfat yerine daha cevreci, daha
az toksik etkili dimetil karbonat kullanilmigtir. Bu pratik metotla 1-metil indol dahil
olmak iizere farkli fonksiyonel gruplu bircok N-metil indol bilesigi sentezlenmistir.

Furazanlarin biyolojik aktiviteleri iizerine calismalar son yillarda artmigtir.
Bunlardan bir tanesi de Yadav ve ark. (2007) yaptiklar caligmadir. Bu ¢alismada bir
dizi benzil dioksim sentezlenmis ve bunlarin furazan ve furoksanlara doniisiimii
gerceklestirilmistir. Dioksimler, siibstitiie benzillerin hidroksilamin hidrokloriirle piridin
ortaminda yedi saat kaynatilmasiyla elde edilmistir. Furazanlar ise dioksimlerin
stiksinik anhidrit ile 180-185 °C de 10 dakika 1sitilmasiyla elde edilmistir. Elde edilen
furazan ve furoksanlarin in-vitro siklooksijenaz (COX-2, COX-1) inhibitor aktiviteleri
ve in-vivo antiinflamatuar etkileri arastirilmistir. 3,4-di(4-metoksifenil)-1,2,5-oksadiozol
bilesigi diger furazanlar icerisinde (% 53, 88 pmol/L) degeri ile en iyi COX-1 enzim
inhibisyon aktivitesi gostermistir. Yine ayni bilesik in vivo antiinflamatuar etki testinde
(% 71, 25 mg/kg) degeriyle diger biitiin bilesiklerden hatta kontrol maddesi
Celecoxib’den (% 48, 12,5 mg/kg) daha etkili ¢ikmistir.
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3. MATERYAL ve METOT

3.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Indol, 2-metil indol, potasyum karbonat, DMF, silika jel, n-hegzan, etil asetat,
susuz sodyum siilfat, hidroksilamin siilfat, % 40’lik sulu glioksal, sodyum hidroksit,
hidroksilaminhidrokloriir, sodyum karbonat, kloroform, aseton, diklormetan, petrol
eteri, sodyum metali, izopentilnitrit, asetofenon, dietil eter, asetik asit, susuz sodyum
asetat, potasyum permanganat, p-kloroasetofenon, p-metilasetofenon, NiCl, 6H,0,
kloroaseton, CCly, DMSO-dg¢, CDCl3, aseton-ds, potasyum hidroksit maddeleri Merck
firmasindan temin edilmistir.

Dimetil karbonat, mutlak etanol, benzil dioksim maddeleri Aldrich firmasindan
temin edilmistir.

Klor gazi, potasyum permanganat ve hidroklorik asitten elde edilmistir.

3.2 Kullamlan Cihazlar

e NMR spektrometresi : Varian 400-MR (400 MHz.).

e Infrared spektrometresi : Perkin-Elmer Spectrum 100 FT-IR sistemi
(ATR proplu).

e Kiitle spektrometresi : Waters ZQ 2695 Alliance Micromass LC/MS.

¢ Elementel analiz cihazi: LECO, CHNS-932

e Mikrodalga reaktor : CEM, Mars Extraction.

e Mikroplaka okuyucu : BioTek pQuant Microplate Spectrophotometer.

e Otomatik dispenser: BioTek MicroFill Microplate Dispenser

® Erime noktasi : Stuart SMP3.

e Doner buharlastirict : Heidolph Laborata 4000.

e Otooklav : Niive OT 4060.

® Analitik Terazi : Precisa XB 220 A.

e Sogutmal sirkiilatér: Daihan WiseCircu WCR-P6.
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3.3 Biyolojik Calismada Kullanilan Materyaller

Calismada kullanilan mikroorganizmalardan Staphylococcus aureus ATCC
25923, MRSA Staphylococcus aureus ATCC 43300, Salmonella enteritidis ATCC
94046, Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve Enterococcus faecalis ATCC 29212
bakterileri standart Amerikan tipi kiiltiir koleksiyon susudur. Bacillus cereus RSKK
1122 ve Streptococcus mutans RSKK 676 bakterileri ise Refik Saydam Ulusal Tip
Kiiltiir Koleksiyonundan temin edilmistir.

Miieller Hinton Broth, Miieller Hinton Agar ve Nutrient Broth besiyerleri Merck
firmasindan temin edilmistir.

Disk difiizyon caligmasinda kullanilan steril antibiyotik emdirilmemis 6 mm
caph bos diskler Oxoid firmasindan, Gentamisin (GM, 10mcg) Biodisc firmasindan,
Amoksisilin/Klavulanik asit (AMC, 10mcg) Bioanalyse firmasindan temin edilmistir.

Mikrodiliisyon Broth yonteminde kullamilan 96 kuyucuklu U tabanh
mikrotitrasyon plaklar1 Greiner firmasindan, 8 kanall1 mikropipet Socorex firmasindan,
Gentamisin Tiim-Ekip ilag¢ A.s. firmasindan ve Amfisilin/sulbaktam Mustafa Nevzat
flag firmasindan temin edilmistir. TTC redoks indikatorii ise Merck firmasindan

alinmistir.
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3.4 Baslangic Maddelerinin Sentezi

Baslangic maddeleri literatiirlerde verilen sekilde sentezlenmistir. Bu kisimda 3
numaral1 karbondan siibstitiie olmamis indol bilesikleri olarak 1-metil indol, 1,2-dimetil
indol’tin sentezi verilmistir (2-metil indol Merck firmasindan ticari olarak temin
edilmistir). Klorodioksimler olarak; dikloroglioksim, anti-klorofenilglioksim, anti-p-
tolilkloroglioksim,  anti-p-klorofenilkloroglioksim ve  anti-klorometilglioksim’in

sentezleri verilmistir.

3.4.1 1-Metil indol sentezi

\ K,CO; /DMC \
R A——

N

CH,

Tz

Bilesik literatiire gore sentezlenmistir (Jiang ve ark., 2001). 10g (85mmol) indol,
5 g K,CO;3 ve 70 mL DMF iizerine 11 mL (130 mmol) dimetilkarbonat (DMC) ilave
edilerek 2 saat geri sogutucu altinda kaynatilarak isitilir. Bu noktada reaksiyon
karisimmin ITK (Silika jel; n-hegzan:etilasetat, 7:3) analizinden baslangic maddesi
indoliin biiyiikk bir kisminin reaksiyona girmedigi goriilmektedir. Bunun iizerine
reaksiyon karisgimi 50 °C civarina sogutularak 5.5 mL (65 mmol) DMC ilave edilir.
Karisim tekrar geri sogutucu altinda 8 saat daha karigtirilarak ITK da baslangic
maddesinin  bittigi  gozlemlenerek reaksiyon durdurulur. Reaksiyon karisimi
sogutulduktan sonra yavasca 150 mL su ilave edilerek 150 ml etilasetat ile ekstrakte
edilir. Organik faz iki kere 100 mL su ile yikandiktan sonra Na,SOy ile kurutulur ve
doner buharlastiricida vakum altinda ¢oziiciisii ucurulur. Elde edilen 1-metil indol agik
sar1 renkte sivi ve % 96.5 verimle elde edilmistir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, CDCls) & 7.67 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H, Hi,¢-4), 7.36
(dd, J =8.2, 1.0 Hz, 1H, Hing-7), 7.29 — 7.24 (m, 1H, Hin-6), 7.15 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0
Hz, 1H, Hiwg-5), 7.07 (d, J = 3.1 Hz, 1H, Hing-2), 6.52 (dd, J = 3.1, 1,0 Hz, 1H, Hixg-3),
3.81 (s, 3H, N-CH3). (Sekil 7.1)
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3.4.2 1,2-Dimetil indol sentezi

\ K,CO, / DMC \
CH; N CH,

CH;

Tz

Bilesigin sentezi 1-metil indol maddesinin sentez metodu takip edilerek
yapilmistir. 11,15 g (85 mmol) 2-metil indol, 5 g K,CO; ve 70 mL DMF iizerine 11 mL
(130 mmol) (DMC) ilave edilerek 2 saat geri sogutucu altinda kaynatilarak 1sitilir. Bu
noktada reaksiyon karisimmin ITK (Silika jel; n-hegzan:etilasetat, 8:2) analizinden
baslangic maddesi 2-metil indoliin biiyiikk bir kisminin reaksiyona girmedigi
goriilmektedir. Bunun iizerine reaksiyon karisimi 50 °C civarina sogutularak 5.5 mL (65
mmol) DMC ilave edilir. Karisim tekrar geri sogutucu altinda 17 saat daha karistirilir.
Reaksiyon karisimi sogutulduktan sonra yavasca 150 mL su ilave edilerek 150 mL
etilasetat ile ekstrakte edilir. Organik faz iki kere 100 mL su ile yikandiktan sonra
Na,S0Oy ile kurutulur ve doner buharlastiricida vakum altinda ¢oziiciisii ugurulur. Elde
edilen kat1 madde silika jel iceren kolondan n-hekzan:etilasetat (2:8) c¢oziicii karigimi
kullanilarak saflagtirilir. 8.15 g saydam kristalli 1,2-dimetil indol maddesi % 66 verimle
elde edilir. Maddenin e.n. 54-55 °C’dir

'H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) & 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Hip¢-4), 7.32 (d, J =
8.1, Hz 1H, Hina-7), 7.24 (dd, J = 8.1, 7.0 Hz, 1H, H;ng-6), 7.16 (dd, J = 7.8, 7.0 Hz, 1H,
Hing-5), 6.33 (s, 1H, Hing-3), 3.70 (s, 3H, N-CH3 ), 2.49 (s, 3H, C-CH3). (Sekil 7.2)

3.4.3 Glioksim sentezi

Metot a: Maddenin sentezi literatiirde verildigi gibi yapilmistir (Katsuji ve

Hideroni, 1993).

o) 0 HO—N N—OH
N _ 7 (NHOH); S0, /NsOH \\C—C//
/C C\ / \
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32.82 g (0.2 mol) hidroksilaminsiilfat 70 mL suda ¢oziiliir. Uzerine 29.02 g (0.2
mol, 22.85 mL) % 40’lik sulu glioksal ¢ozeltisi damla damla ilave edilir. Bu karisim %
40’Iik sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile notiirlestirilir. 30 dakika sonra olusan beyaz
cokelekler siiziiliir ve sudan kristallendirilir. % 50 Verimle beyaz renkli kristal halde
8.8 g glioksim elde edilir. E.n. 178-180 °C’dir

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-ds) & 11.63 (s, 2H, N-OH) 7.73 (s, 2H, C-H)

Metot b: Maddenin sentezi literatiirde verildigi gibi yapilmistir (Willer, 1985).

Q 0] HO—N N—OH
N\ 7 NH,OH.HCI / Na,CO, \ Vi
C—C ’ —C
\ / \
H H H H

69.49 g (1 mol) hidroksilamin hidrokloriir 50 mL suda ¢6ziiliir ve iizerine 72.55
g (0.5 mol, 57.12 mL) % 40’lik sulu glioksal ilave edilir. Bu c¢ozeltiye 53 g (0.5 mol)
kat1 sodyum karbonat azar azar iki saat boyunca ilave edilir. Olusan karisim bir saat
daha oda sicakliginda kanstirildiktan sonra kisa bir siire geri sogutucu ile reflux edilerek
olusan katinin ¢oziinmesi saglanir. Karisim yavas bir sekilde 0 °C’ye sogutuldugunda
35 g beyaz kristalli kat1 elde edilir. Verim % 80, e.n. 178-180 °C’dir

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-ds) & 11.63 (s, 2H, N-OH) 7.73 (s, 2H, C-H)

3.4.4 Dikloroglioksim sentezi

Madde, literatiirde verilen metodun bazi degisikliklerle birlikte glioksime

uyarlanmasiyla sentezlenmistir (Karatas ve Tiiziin, 1989).

HO_N\\ //N_OH HO_I\{\ //N_OH
Cl, / Dioksan
C—C —_— C—C
/ \ / \
H H Cl Cl

9 g iyice toz edilmis glioksim 75 mL dioksan da siispanse hale getirilir. Bu
karigimin sicakligi 10 °C civarina getirilerek giines 15181 altinda yarim saat kuru Cl, gazi
gecirilir. Daha sonra giines 15181 yaninda UV (254 nm) lamba kullanarak 1 saat daha
klor gazi gecirilir. Olusan beyaz c¢okelekler siiziilerek kloroform ve diklormetanla
yikanir. % 41 verimle 6.56 g beyaz toz halinde elde edilen maddenin e.n. 215°C’dir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-de) & 13.15 (s, 2H, N-OH). (Sekil 7.3)
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3.4.5 anti-Klorofenilglioksim sentezi

anti-Klorofenilglioksim literatiirlere uygun olarak asagidaki gibi sentezlenmistir
(Ucan ve Mirzaoglu, 1990; Burakevich ve ark., 1971; Uysal ve ark., 2007)

8.12 g (0.353 mol) sodyum metali 400 mL mutlak etanolde ¢oziilerek iizerine
sicaklik -5°C olacak sekilde kriyostat ile digsaridan sogutulup karigtirilarak 36.08 g
(0.308 mol, 41.38 mL) izopentilnitrit damla damla ilave edildi. Daha sonra 36.04 g
(0.300 mol, 35 mL) asetofenon damlatildi. 20-25 dakika bu sicaklikta karistirildiktan
sonra, bu karisim oda sicakliginda 1 giin dinlenmeye birakildi. Olusan kirmizi kati
stiziilerek dietileter ile birka¢ kez yikandiktan sonra oda sicakliginda kurutuldu. Elde
edilen iirlin minimum miktarda suda ¢oziildii ve asetik asitle asitlendirildi. Olusan sari-
krem renkli madde siiziildii ve su ile birka¢ defa yikandi. Kurutulduktan sonra etanol-su
(1/2) karisimindan kristallendirildi. Ag¢ik krem renkli 23.7 g izonitrosoasetofenon
kristalleri elde edildi. Verim % 53, e.n. 128 °C’dir.

/OH

|C|) Il I|\|I
OC—CHS CsH, NO,/C,H;ONa » @C_C_ q

izonitrosoasetofenon

Elde edilen izonitrosoasetofenonun 4 grami ve stokiyometrik oranlarindan % 20
fazla NH,OH.HCI ile susuz sodyum asetat alinip 2/1 oraninda 50 mL etonol-su
karisgimina ilave edilerek 4,5 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Sicak karigimin
sogumasiyla olusan kristaller siiziilerek su ile yikanir ve etonol-su (1/2) karisimindan
yeniden kristallendirildiginde 3.3 g fenilglioksim elde edilir. Verim % 75, e.n. 166-168
°C’dir.

,OH HO\ _OH
O N N N
|l NH,OH.HCI / NaAc (.
C—C—H r C—C—H
fenilglioksim

Elde edilen fenilglioksim kristalleri havanda iyice ogiitiiliir ve kloroform i¢inde

slispansiyon haline getirilerek yarim saat giines 15181 alinda kuru Cl, gazi gegirilir.
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Yavas yavas fenilglioksim kirli beyaz renge doner, sonra UV (254 nm) 15181 verilerek
Cl, gaz1 gecirilmeye yarim saat daha devam edilir. Karisimin sicakligi 40-50 °C civarina
gelir ve karisim tamamen beyazlasarak ¢okelti halinde kabin dibinde toplanir. Klorlama
tamamlaninca karistm sogutulur, ceker ocakta bir saat bekletilerek klorun fazlasi
uzaklastirilir. Cokelti siiziiliip birkag defa kloroform ile yikandiginda % 54 verimle 2.16
g beyaz renkli toz anti-klorofenilglioksim elde edilir. E.n. 195-196 °C’dir (bozunma).

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-dg) & 12.58 (s, 1H, N-OH) 12.12 (s, 1H, N-
OH) 7.40-7.25 (m, 5H, Ha,). (Sekil 7.4)

OH

HO y
N N N N
|l Cl, ol
C—C—H —>» c—C—l

anti-klorofenilglioksim
3.4.6 anti-p-Klorofenilkloroglioksim sentezi

Literatiirlerdeki bilgilerin yardimi1 ile p-kloroasetofenon’dan c¢ikilarak ii¢
basamakta sentezlendi. (Ponzio, 1923; Pekacar ve Ozcan, 1994).

4.06 g (0.176 mol) sodyum metali 200 mL mutlak etil alkolde ¢oziilerek, iizerine
sicaklik -5°C olacak sekilde kriyostat ile disaridan sogutup karigtirilarak 18.04g (0.154
mol, 20.69 mL) izopentilnitrit damla damla ilave edildi. Daha sonra 23.18 g (0.150
mol, 19.48 mL) p-kloroasetofenon damlatildi. 20-25 dakika bu sicaklikta karistirildiktan
sonra oda sicakliginda bir giin dinlenmeye birakildi. Olusan kirmizi kristaller siiziilerek
dietileter ile birka¢ kez yikandi. Elde edilen iiriin minimum miktarda suda ¢oziildii ve
asetik asitle asitlendirildi. Olusan c¢okelti siiziiliip su ile birka¢ defa yikanarak etilalkol-
su (1/2) karistmindan kristallendirilerek 15.14 g izonitroso-p-kloroasetofenon elde
edildi. Verim % 55; e.n. 158-160 °C’dir (bozunma).

/OH

0] O N
[ C,H, ,ONO/C,H,ONa Nl
Cl C—CH;4 » (] C—C—H

izonitroso-p-kloroasetofenon
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Elde edilen izonitroso-p-kloroasetofenonun 9.18 grami ve stokiyometrik
oranlarindan % 20 fazla NH,OH.HCI ile susuz sodyum asetat alinip 2/1 oraninda 50 mL
etonol-su karisimina ilave edilerek 5 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Sicak
karigimin sogumasiyla olusan kristaller siiziilerek su ile yikanir ve etonol-su (1/2)
karigimindan yeniden kristallendirildiginde 7.94 g p-klorofenilglioksim elde edilir.
Verim % 80, e.n. 155-156 °C’dir (bozunma).

/OH HO\ /OH
O N S— N
O ol NH,OH.HCI +NaAc I I
Cl C—C—H » (] \ / C—C—H
p-klorof enil gliok sim

Elde edilen p-klorofenilglioksim kristallerinin 3 grami havanda iyice 6giitiiliir ve
kloroform icinde siispansiyon haline getirilerek yarim saat giines 15181 altinda kuru Cl,
gazi1 gecirilir. Yavas yavas p-klorofenilglioksim kirli beyaz renge doner, sonra UV (254
nm) 15181 verilerek Cl, gazi gecirilmeye 1 saat daha devam edilir. Karisim tamamen
beyazlasarak ¢okelti halinde kabin dibinde toplanir. Klorlama tamamlaninca karigim
sogutulur, ceker ocakta bir saat bekletilerek klorun fazlasi uzaklagtirilir. Cokelti siiziiliip
birka¢ defa kloroform ile yikandiginda 1.58 g beyaz renkli toz anti-p-
klorofenilkloroglioksim elde edilir. Verim: % 45, e.n. 195 °C’dir (bozunma).

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-ds) & 12.60 (s, 1H, N-OH), 12.24 (s, 1H, N-
OH), 7.49 — 7.29 (m, 4H, Ha,). (Sekil 7.5)

HO\ ,OH HO_ OH

N N N N
Il Cl Il
Cl C—C—H —> Cl c—Cc—da

anti-p-klorofenilkloroglioksim

3.4.7 anti-p-Tolilkloroglioksim sentezi

anti-p-Tolilkloroglioksim sentezi yukarida anti-klorofenilglioksim i¢in verilen
sentez metodu takip edilerek literatiire gore yapilmistir (Sevindir, 1994).

4.06 g (0.176 mol) sodyum metali 200 mL mutlak etil alkolde ¢oziilerek, iizerine
sicaklik -5°C olacak sekilde kriyostat ile disaridan sogutup karistirilarak 18.04 g (0.154
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mol, 20.69 mL) izopentilnitrit damla damla ilave edildi. Daha sonra 20.13 g (0.150
mol, 20.13 mL) p-metilasetofenon damlatildi. 20-25 dakika bu sicaklikta karistirildiktan
sonra, bu karisim oda sicakliginda bir giin dinlenmeye birakildi. Olusan kirmizi kati
stiziilerek dietileter ile birka¢ kez yikandiktan sonra oda sicakliginda kurutuldu. Elde
edilen iiriin minimum miktarda suda ¢6ziildii ve asetik asitle asitlendirildi. Olusan sari-
krem renkli madde siiziildii ve su ile birka¢ defa yikandi. Kurutulduktan sonra etanol-su
(1/2) karisitmindan kristallendirildi. 11.75 g izonitroso-p-metil-asetofenon elde edildi.

Verim % 48, e.n. 108 °C’dir.

0] O N
| C4H,,NO,/C,HsONa Nl
H,C C—CH, > H,C C—C—H

izonitroso-p-metil-asetof enon

Elde edilen izonitroso-p-metil-asetofenonun 4 gramu ve stokiyometrik
oranlarindan % 20 fazla NH,OH.HCI ve susuz sodyum asetat alinip 2/1 oraninda 45 mL
etonol-su karisimina ilave edilerek 5 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Sicak
karigimin sogumasiyla olusan kristaller siiziilerek su ile yikanir ve etonol-su (1/2)
karisimindan yeniden kristallendirildiginde 3.36 g p-tolilglioksim elde edilir. Verim
% 71, e.n. 168 °C’dir.

/OH HO\ /OH

P e 0
H,C C—C—H ———» H,C C—C—H

p-tolilglioksim

Elde edilen p-tolilglioksimin 3 grami havanda iyice 6giitiiliir ve kloroform iginde
siispansiyon haline getirilerek yarim saat giines 15181 altinda kuru Cl, gaz1 gegirilir.
Yavas yavag p-tolilglioksim kirli beyaz renge doner, sonra UV (254 nm) 15181 verilerek
Cl, gaz1 gecirilmeye 1.5 saat daha devam edilir. Karisimin sicaklign 40-45 °C civarina
gelir ve karisim tamamen beyazlasarak ¢okelti halinde kabin dibinde toplanir. Klorlama
tamamlaninca karisim sogutulur, ceker ocakta bir saat bekletilerek klorun fazlasi

uzaklastirilir. Cokelti siiziiliip birka¢ defa kloroform ile yikandiginda 2.15 g beyaz
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renkli toz anti-p-tolilkloroglioksim elde edilir. Verim % 60, e.n. 185-186 °C’dir
(bozunma).

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-ds) & 12.51 (s, 1H, N-OH), 12.03 (s, 1H, N-
OH), 7.36 — 7.01 (m, 4H, Ha,), 2.30 (s, 3H, C-CH3). (Sekil 7.6)

HO\ ,OH HO\ OH

N N N N
Il Cl, Il
H,;C C—C—H —» H,C c—C—al

anti-p-tolilkloroglioksim

3.4.8 anti-Klorometilglioksim sentezi

anti-Klorometilglioksim literatiire uygun olarak asagidaki gibi sentezlenmistir
(Hesse ve Krehbiel, 1955).

18.5 g (0.2 mol, 16.85 mL) kloroaseton 175 mL eterde ¢oziildii. Cozelti icinden
HCI gaz1 (siilfiirik asit ve sodyum kloriirden elde edildi) gegirilerek doyuruldu. Buz
banyosunda sogutulan bu karisimdan kuru HCl gaz1 gegirilirken 23.43 g (0.2 mol, 27.7
mL) izopentilnitrit damla damla ilave edilerek ¢ozelti iki saat karistirildi. Cozeltinin
bulundugu balona bir CaCl, bashgi takilip bir gece bekletildi. Bu islem sonunda kirmizi
renkli olan ¢ozelti agik sartya dondii. Bu karisim 60 °C de doner buharlastiricidan
gecirilerek ¢oziicliniin biiyiik bir kismi buharlastirildi. Kalan kisma petrol eteri ilave
edildi ve sogukta bekletildi. Olusan kati iirlin siiziildii, petrol eteri ile yikandi ve
CCly’den tekrar kristallendirildi. 9.95 g kloroizonitrosoaseton elde edildi. Verim % 41,
e.n. 107-108 °C’dir

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-dg) & 13.42 (s, 1H, N-OH) 2.40 (s, 3H, CHs)

/OH

0O
I HCl,,/ CsH;;ONO
H;C—C—CH,—Cl - H;C—C—C—Cl

kloroizonitrosoaseton
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Elde edilen kloroizonitrosoaseton’un 2.82 grami (23.2 mmol) 5 mL etil alkolde
¢oziildii. Uzerine 3.22 g (46.4 mmol) hidroksilaminhidrokloriir 20 mL suda ¢oziilerek
yavasca ilave edildi. 70 °C de iki saat karistirilarak olusan beyaz iiriin siiziildii. Su-
etilalkol (2:1) karisimiyla yikanip kurutuldu. 2.69 g anti-klorometilglioksim elde edildi.
Verim: % 85, e.n. 180-181 °C’dir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d¢) & 12.49 (s, 1H, N-OH) 11.95 (s, 1H, N-
OH) 2.01 (s, 3H, CH3). (Sekil 7.7)

OH HO\ ,OH

(ﬁ I|\|I NH,OHHCl/ NaAc
H,C—C—C—Cl - H,C—C—C—Cl

anti-klorometilglioksim

3.5 Simetrik indol Dioksimlerin Sentezi

Bu boliimde literatiirlerde olmayan biyolojik 6zellik gostermesini bekledigimiz
indol tiirevi simetrik dioksimler sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin
spektroskopik verileri deneyin yapilisiyla birlikte verilmis olup spektrum sekilleri ise

Ekler kisminda gosterilmistir.

3.5.1 Simetrik indol dioksimler icin genel sentez metodu

3 numarali karbon atomundan siibstitiie olmamis herhangi bir indol bilesiginin
10 mmol’ii 25 mL mutlak etil alkolde ¢oziilerek iizerine 10 mmol susuz sodyum asetat
ilave edilir. Buz banyosuna konarak karistirilan ve sicaklign 0°C civarina getirilen
karistma 10 mL mutlak etil alkolde ¢oziinen 5 mmol dikloroglioksim damlatilir. flk
yarim saat igerisinde c¢oOzelti bulaniklagarak cokelekler olusmaya baglar. 2 saat buz
banyosunda 3 saat de oda sicakliginda karisan ¢ozeltideki cokelekler siiziiliip etil alkol
ve su ile yikamp kurutulur. Elde edilen dioksimlerin ITK sonuglarindan tek izomer ve
saf bir sekilde sentezlendigi anlagilmaktadir. Ayrica sentezlenen dioksimler Ni'™

iyonlari ile kirmizinin tonlarinda kompleksler vermektedirler.
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3.5.2 1,2-Bis(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim [1]

HO—N N—OH
N
HO—N N—OH NaAc
ALY ) =LY
1|\I Cl Cl Il\I Il\I
1
CH3 CH3 [] CH3

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Simetrik indol dioksimler
i¢cin genel sentez metodu”na gore 1-metil indol’den cikilarak sentezlenmistir. 2 g krem
renkli, toz halinde [1] bilesigi elde edilmistir. Verim % 58, e.n. 249-250 °C’dir
(bozunma).

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-ds) & 11.46 (s, 2H, N-OH), 8.55 (s, 2H, H)),
7.37 (d, J = 8.2 Hz, 4H, Hy47), 7.05 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 6.85 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.82 (s,
6H, CH3). (Sekil 7.8)

BC-NMR (100 MHz, ppm, DMSO-de) & 147.67, 136.31, 136.07, 126.45, 122.09,
121.63, 120.48, 110.58, 107.57, 33.50. (Sekil 7.9)

IR (ATR, cm'l): v(O-H): 3218(genis), v(C-Ha,): 3055, v(C-Hayp): 2928,
v(C=N): 1613, v(N-CHj3): 1365, v(N-O): 952. (Sekil 7.57)

Elementel Analiz : CyoH;sN4O,; 346.38 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan : 69.35 5.24 16.17
Bulunan : 69.53 5.38 16.28

3.5.3 1,2-Bis(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim [2]

HO—N\ /N—OH
HO—N N—OH N\ > < Vi
2 \ + \>_</ Mehe o Q \ / Q
N cl Cl1 = N>\ /LN =
| CHs | CH, CH, |
3 CH CH [2]

3 3

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Simetrik indol dioksimler

icin genel sentez metodu”na gore 1,2-dimetil indol’den cikilarak sentezlenmistir. Ilk
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birkac dakika icerisinde ¢okelekler olusan tepkimeden yiiksek verimde 3,06 g beyaz toz
halinde [2] bilesigi elde edilmistir. Verim % 82, e.n. 260 °C’dir (bozunma).

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-de) & 11.19 (s, 2H, N-OH), 7.36 (d, J = 7,9
Hz, 2H), 7.31 (d, J =7.7 Hz, 2H), 7.05 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.97 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.66
(s, 6H, N-CH3), 2.31 (s, 6H, CH3). (Sekil 7.10)

IR (ATR, cm™): v(O-H): 3222(genis), v(C-Ha,): 3047, v(C-Hay): 2928, v(C=N):
1614, v(N-CH3): 1363, v(N-0O): 965. (Sekil 7.58)

LC-MS (m/z, ESI): 375.49 (M+1, % 100) (Sekil 7.102)

Elementel Analiz : C»H,N4O; ; 374.44 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 70.57 5.92 14.96
Bulunan : 70.31 5.97 15.18

3.5.4 1,2-Bis(2-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim [3]

HO—N —OH

HO—N N— NaAc
L T

N Cl Cl
H  CH; N cH, cn, N

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Simetrik indol dioksimler
icin genel sentez metodu”na gore 2-metil indol’den ¢ikilarak sentezlenmistir. 1.86 g
beyaz toz halinde [3] bilesigi elde edilmistir. Verim % 54, e.n. 274 °C’dir (bozunma).

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-ds) & 11.10 (s, 2H, N-OH), 11.05 (s, 2H, N-
H), 7.33 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7.02 — 6.90 (m, 4H), 2.32 (s, 6H,
CHs). (Sekil 7.11)

IR (ATR, cm'l): v(N-H): 3368, v(O-H): 3277(genis), v(C-Ha,): 3055, v(C-Hajp):
2924, v(C=N): 1621, v(N-0O): 937. (Sekil 7.59)

LC-MS (m/z, ESI): 347.45 (M+1, % 100). (Sekil 7.103)

Elementel Analiz : Coo0H;sN4O; ; 346.38 gr/mol

% C % H % N

Hesaplanan 69.35 5.24 16.17
Bulunan : 68.75 5.26 16.31
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3.6 Asimetrik indol Dioksimlerin Sentezi

Bu boliimde 4 farkli kloroglioksimin 3 tane indol bilesigi ile tepkimesinden 12
yeni asimetrik dioksim sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin spektroskopik
verileri deneyin yapilisiyla birlikte verilmis olup spektrum sekilleri ise Ekler kisminda

gosterilmistir.

3.6.1 Asimetrik indol dioksimler icin genel sentez metodu

3 numarali karbon atomundan siibstitiie olmamis herhangi bir indol bilesiginin 5
mmol’ii 25 mL mutlak etil alkolde ¢oziilerek iizerine 5 mmol susuz sodyum asetat ilave
edilir. Buz banyosuna konarak karistirilan ve sicakligi 0°C civarina getirilen karigima
10 mL mutlak etil alkolde ¢oziinen 5 mmol kloroglioksimlerden birisi damlatilir. flk
yarim saat igerisinde c¢oOzelti bulaniklagarak cokelekler olusmaya baglar. 2 saat buz
banyosunda 5 saat de oda sicakliginda karisan ¢ozeltideki cokelekler siiziiliip etil alkol
ve su ile ytkamp kurutulur. Elde edilen dioksimlerin ITK sonuclarindan tek izomer ve
saf bir sekilde sentezlendigi anlagilmaktadir. Ayrica sentezlenen dioksimler Ni™"

iyonlar1 ile kirmizinin tonlarinda kompleksler vermektedirler.

3.6.2 1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim [4]

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Asimetrik indol dioksimler
icin genel sentez metodu”’na gore 1,2-dimetil indol ve anti-klorofenilglioksim’in
reaksiyonuyla sentezlenmistir. Reaksiyon sonunda 1.15 g beyaz toz halinde [4] bilesigi

elde edilmistir. Verim % 75, e.n. 225-226 °C’dir (bozunma).
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'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-ds) & 11.40 (s, 1H, N-OH), 11.29 (s, 1H, N-
OH), 7.45 - 7.27 (m, 7TH), 7.09 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.01 (t, J/ = 7.4 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H,
N-CHs), 2.32 (s, 3H, CHa). (Sekil 7.12)

IR (ATR, cm™): v(O-H): 3217(genis), v(C-Ha,): 3051, v(C-Hay): 2920, v(C=N):
1615, v(N-CH3): 1370, v(N-0O): 958. (Sekil 7.60)

Elementel Analiz : C1gH7N30, ; 307.35 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan : 70.34 5.58 13.67
Bulunan : 69.53 5.69 13.60

3.6.3 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim [5]

HO—N N—OH
N/
HO—N N—OH
(" e O a
1|\I Cl N
CH, CH, [5]

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Asimetrik indol dioksimler
icin genel sentez metodu”na gore 1-metil indol ve anti-klorofenilglioksim’in
reaksiyonuyla sentezlenmistir. Olusan dioksimin reaksiyon ortaminda c¢oziinmesi
nedeniyle cokelti olusmamistir. Reaksiyon ortamina bol miktarda su ilave edilerek
cokeleklerin olusmasi saglanir. Etil asetat ile ekstrakte edilerek maddelerin organik faza
alimmasi saglanir. Organik faz Na,SOy, ile kurutulur ve doner buharlastiricida ¢oziictisii
ucurulur. Elde edilen kati madde silika jel iceren kolondan n-hegzan:etilasetat (2:5)
coziici kanigimi kullanilarak saflagtirilir. 0.645 g beyaz toz halinde [5] bilesigi elde
edilmistir. Verim % 44, e.n. 207-208 °C’dir (bozunma).

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-ds) & 11.53 (s, 1H, N-OH), 11.47 (s, 1H, N-
OH), 8.13 (s, 1H, Hing-2), 7.63 — 7.58 (m, 2H, Hfenit), 7.51 (d, J = 8.1, 1H), 7.43 (d, J =
8.2, 1H), 7.38 — 7.27 (m, 3H, H¢enit), 7.14 (dd, J = 8.1, 7.1 Hz, 1H), 7.03 (dd, /= 8.1, 7.1
Hz, 1H), 3.82 (s, 3H, N-CH3). (Sekil 7.13)
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IR (ATR, cm™): v(O-H): 3241(genis), v(C-Ha,): 3047, v(C-Hajy): 2928, v(C=N):
1613, v(N-CH3): 1369, v(N-O): 956. (Sekil 7.61)

LC-MS (m/z, ESI): 294.39 (M+1, % 100) (Sekil 7.104)

Elementel Analiz : C17H;5N30; ; 293.32 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 69.61 5.15 14.33
Bulunan : 69.45 5.20 14.42

3.6.4 1-(2-metil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim [6]

HO—N N—OH
N__/
HO—N N—OH
NaA
Lo =0 O
cl
N N
H CH; H CH,
[6]

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Asimetrik indol dioksimler
icin genel sentez metodu”na gore 2-metil indol ve anti-klorofenilglioksim’in
reaksiyonuyla sentezlenmistir. Reaksiyon sonunda 0.77 g beyaz toz halinde [6] bilesigi
elde edilmistir. Verim % 53, e.n. 240 °C’dir (bozunma).

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-ds) & 11.34 (s, 1H, N-OH), 11.27 (s, 1H, N-
OH), 11.10 (s, 1H, N-H), 7.43 — 7.25 (m, 7H), 7.04 — 6.91 (m, 2H, Hj,g-5,6) 2.31 (s, 3H,
CHas). (Sekil 7.14)

IR (ATR, cm’l): v(N-H): 3381, v(O-H): 3251(genis), v(C-Ha,): 3063, v(C-Hajp):
2932, v(C=N): 1623, v(N-0O): 933. (Sekil 7.62)

Elementel Analiz : C17H;5N30; ; 293.32 gr/mol

% C % H % N

Hesaplanan 69.61 5.15 14.33
Bulunan : 70.05 5.25 14.48
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3.6.5 1-(4-klorofenil)-2-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim [7]

HO—N N—OH
HO—N N—OH \ /
\ \ / NaAc
' — > \
N Cl
CH, N
| | CHj

(7]
Cl

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Asimetrik indol dioksimler
icin genel sentez metodu”na gore 1,2-dimetil indol ve anti-p-klorofenilkloroglioksim’in
reaksiyonuyla sentezlenmistir. Reaksiyon sonunda 0.94 g beyaz toz halinde [7] bilesigi
elde edilmistir. Verim % 55, e.n. 241-242 °C’dir (bozunma).

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-dg) & 11.42 (s, 1H, N-OH), 11.41 (s, 1H, N-
OH), 7.48-7,35 (m, 4H, Hent), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 7.8 Hz, 1H,), 7.06
(t, J =7.6 Hz, 1H), 6.97 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H, N-CH3), 2.28 (s, 3H, CH3).
(Sekil 7.15)

IR (ATR, cm'l): v(O-H): 3208(genis), v(C-Ha;): 3055, v(C-Hay): 2924,v(C=N):
1619, v(N-CHs;): 1371, v(N-O): 958. v(C-Cl): 735. (Sekil 7.63)

Elementel Analiz : C1gH;sCIN3O; ; 341.79 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 63.25 4.72 12.29
Bulunan : 62.83 4.69 12.33

3.6.6 1-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim [8]

HO—N N—OH
HO—N N—OH \ /
\ \ / NaAc
+ \ Q
Cl
1|\1 N
|

cl
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Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Asimetrik indol dioksimler
icin genel sentez metodu’na gore 1-metil indol ve anti-p-klorofenilkloroglioksim’in
reaksiyonuyla sentezlenmistir. Olusan dioksimin reaksiyon ortaminda c¢oziinmesi
nedeniyle cokelti olusmamistir. Reaksiyon ortamina bol miktarda su ilave edilerek
cokeleklerin olugmasi saglanir. Etil asetat ile ekstrakte edilerek maddelerin organik faza
alinmasi saglanir. Organik faz Na,SOy ile kurutulur ve doner buharlastiricida ¢oziiciisii
ucurulur. Elde edilen kati madde silika jel iceren kolondan n-hegzan:etilasetat (2:5)
coziici karistmi kullanmilarak saflastirilir. 0.64 g beyaz toz halinde [8] bilesigi elde
edilmistir. Verim % 39, e.n. 200 °C’dir (bozunma).

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-ds) & 11.70 (s, 1H, N-OH), 11.52 (s, 1H, N-
OH), 8.12 (s, 1H, Hina-2), 7.62 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.48 — 7.40 (m, 4H), 7.14 (dd, J =
8.1,7.1 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 8.0, 7.1 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H, N-CH3). (Sekil 7.16)

IR (ATR, cm™): v(O-H): 3218(genis), v(C-Ha,): 3055, v(C-Hay): 2936, v(C=N):
1621, v(N-CH3): 1373, v(N-O): 958. v(C-Cl): 736. (Sekil 7.64)

LC-MS (m/z, ESI): 328.39 (M+1, % 100), 330.39 (M+1+2, % 31). (Sekil 7.105)

Elementel Analiz : C17H4CIN3O; ; 327.76 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 62.30 4.31 12.82
Bulunan : 62.65 4.47 12.93

3.6.7 1-(4-klorofenil)-2-(2-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim [9]

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Asimetrik indol dioksimler
icin genel sentez metodu”na gore 2-metil indol ve anti-p-klorofenilkloroglioksim’in
reaksiyonuyla sentezlenmistir. Reaksiyon sonunda 0.85 g beyaz toz halinde [9] bilesigi

elde edilmistir. Verim % 52, e.n. 251-252 °C’dir (bozunma).
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'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-ds) & 11.47 (s, 1H, N-OH), 11.44 (s, 1H, N-
OH), 11.14 (s, 1H, N-H), 7.50 — 7.40 (m, 4H, Hgenit), 7.31 — 7.24 (m, 2H, Hin-4,7), 7.04
—6.92 (m, 2H, Hj,¢-5,6), 2.31 (s, 3H, CHs). (Sekil 7.17)

BC-NMR (100 MHz, ppm, DMSO-de) & 154.75, 151.73, 136.03, 135.86, 133.19,
133.00, 131.60, 128.40, 128.20, 120.81, 120.06, 119.51, 111.19, 104.73, 14.14. (Sekil
7.18)

IR (ATR, cm'l): v(N-H): 3367, v(O-H): 3246(genis), v(C-Ha,): 3059, v(C-Hajp):
2920, v(C=N): 1621, v(N-0): 932, v(C-Cl): 736. (Sekil 7.65)

Elementel Analiz : C17H;4CIN30; ;327.76 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 62.30 4.31 12.82
Bulunan : 62.67 4.47 12.85

3.6.8 1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim [10]

HO—N N—OH

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Asimetrik indol dioksimler
icin genel sentez metodu”na gore 1,2-dimetil indol ve anti-p-tolilkloroglioksim’in
reaksiyonuyla sentezlenmistir. Reaksiyon sonunda 1.01 g beyaz toz halinde [10]
bilesigi elde edilmistir. Verim % 63, e.n. 221-222 °C’dir (bozunma).

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-ds) & 11.34 (s, 1H, N-OH), 11.24 (s, 1H, N-
OH), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.32 - 7.17 (m, 5H), 7.07 (dd, J = 8.0, 7.1 Hz, 1H), 6.98
(dd, J = 7.8, 7.0 Hz, 1H), 3.67 (s, 1H, N-CH3), 2.31 (s, 3H, CH3), 2.29 (s, 3H, CH3).
(Sekil 7.19)

IR (ATR, cm‘l): v(O-H): 3216(genis), v(C-Ha;): 3055, v(C-Hayp): 2920, v(C=N):
1616, v(N-CH3): 1370, v(N-O): 956. (Sekil 7.66)
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Elementel Analiz : C19H;9N30; ; 321.37 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 71.01 5.96 13.08
Bulunan : 71.42 6.12 13.19

3.6.9 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim [11]

HO—N N—OH
HO—N N—OH \ /
\ \ / NaAc
+ \ Q
Cl
1|\I N
|
CH, CH, CH,
[11]

CH,

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Asimetrik indol dioksimler
icin genel sentez metodu”na gore 1-metil indol ve anti-p-tolilkloroglioksim’in
reaksiyonuyla sentezlenmistir. Olusan dioksimin reaksiyon ortaminda coziinmesi
nedeniyle cokelti olusmamistir. Reaksiyon ortamina bol miktarda su ilave edilerek
cokeleklerin olugmasi saglanir. Etil asetat ile ekstrakte edilerek maddelerin organik faza
alinmasi saglanir. Organik faz Na,SO, ile kurutulur ve doner buharlastiricida ¢oziiciisii
ucurulur. Elde edilen kati madde silika jel iceren kolondan n-hegzan:etilasetat (2:5)
coziicli karistmi kullanilarak saflagtirilir. 0.55 g beyaz toz halinde [11] bilesigi elde
edilmistir. Verim % 36, e.n. 203°C’dir (bozunma).

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-de) & 11.49 (s, 1H, N-OH), 11.43 (s, 1H, N-
OH), 8.19 (s, 1H, Hjy-2), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Hgpit), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.42
(d, J=8.2 Hz, 1H), 7.17 = 7.10 (m, 3H), 7.00 (dd, J = 8.0, 7.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H, N-
CHs), 2.25 (s, 3H, CH3). (Sekil 7.20)

IR (ATR, cm'l): v(O-H): 3218(genis), v(C-Har): 3055, v(C-Hap): 2920,
v(C=N): 1607, v(N-CHj3): 1360, v(N-O): 947. (Sekil 7.67)

Elementel Analiz : C1gH;7N30; ; 307.35 gr/mol

% C % H % N

Hesaplanan 70.34 5.58 13.67
Bulunan : 70.08 543 13.58
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3.6.10 1-(2-metil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim [12]

HO—N N—OH

CH,

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Asimetrik indol dioksimler
icin genel sentez metodu”na gore 2-metil indol ve anti-p-tolilkloroglioksim’in
reaksiyonuyla sentezlenmistir. Reaksiyon sonunda 0.83 g beyaz toz halinde [12]
bilesigi elde edilmistir. Verim % 54, e.n. 237 °C’dir (bozunma).

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-ds) & 11.29 (s, 1H, N-OH), 11.23 (s, 1H, N-
OH), 11.09 (s, 1H, N-H), 7.33 — 7.24 (m, 4H), 7.19 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H¢eni1), 7.02 —
6.91 (m, 2H, Hiy-5,6 ), 2.31 (s, 3H CH3), 2.30 (s, 3H, CH3). (Sekil 7.21)

IR (ATR, cm’l): v(N-H): 3367, v(O-H): 3229(genis), v(C-Ha,): 3059, v(C-Haj):
2919, v(C=N): 1609, v(N-O): 931. (Sekil 7.68)

LC-MS (m/z, ESI): 308.43 (M+1, % 100). (Sekil 7.106)

Elementel Analiz : C1gH;7N30; ; 307.35 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 70.34 5.58 13.67
Bulunan : 70.67 5.67 13.80

3.6.11 1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim [13]

HO—N, N—OH
HO—N N—OH N
\ \ / NaAc CH,
+ — \ *
Cl CH,
ll\I CH, N cH,

CH, CH, [13]
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Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Asimetrik indol dioksimler
icin genel sentez metodu”na gore 1,2-dimetil indol ve anti-klorometilglioksim’in
reaksiyonuyla sentezlenmistir. Reaksiyon sonunda 0.84 g beyaz toz halinde [13] bilesigi
elde edilmistir. Verim % 68, e.n. 251 °C’dir (bozunma).

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-ds) & 11.36 (s, 1H, N-OH), 11.21 (s, 1H, N-
OH), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.11 (d, J =7.9 Hz, 1H), 7.05 (t, J/ = 8.1 Hz, 1H), 6.95 (t,
J=7.9 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H, N-CH3), 2.20 (s, 3H, CHs), 2.15 (s, 3H, CH3). (Sekil 7.22)

BC-NMR (100 MHz, ppm, DMSO-d¢) & 154.28, 151.52, 136.90, 136.30,
127.26, 120.71, 120.03, 119.53, 109.67, 104.82, 30.00, 12.68, 11.14. (Sekil 7.23)

IR (ATR, cm'l): v(O-H): 3214(genis), v(C-Ha,): 3051, v(C-Hajp): 2920, v(C=N):
1612, v(N-CH3): 1371, v(N-O): 958. (Sekil 7.69)

Elementel Analiz : C3H;5N30, ; 245.28 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 63.66 6.16 17.13
Bulunan : 63.36 6.24 17.03

3.6.12 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim [14]

HO—N N—OH
HO—N N—OH ) /
N_/ NaAc CH,
A\ — \
Cl CH,
N N
| | [14]
CH, CH

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Asimetrik indol dioksimler
icin genel sentez metodu”na gore I1-metil indol ve anti-klorometilglioksim’in
reaksiyonuyla sentezlenmistir. Olusan dioksimin reaksiyon ortaminda coziinmesi
nedeniyle cokelti olusmamistir. Reaksiyon ortamina bol miktarda su ilave edilerek
cokeleklerin olugmasi saglanir. Etil asetat ile ekstrakte edilerek maddelerin organik faza
alinmasi saglanir. Organik faz Na,SOy ile kurutulur ve doner buharlastiricida ¢oziiciisii
ucurulur. Elde edilen kati madde silika jel iceren kolondan n-hegzan:etilasetat (2:5)
coziici kanigimi kullanilarak saflastirilir. 0.54 g beyaz toz halinde [14] bilesigi elde
edilmistir. Verim % 47, e.n. 209 °C’dir (bozunma).
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'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-ds) & 11.37 (s, 1H, N-OH), 11.23 (s, 1H, N-
OH), 7.65 (s, 1H, Hina-2), 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.32 (d, / = 7.9 Hz, 1H), 7.14 (dd, J
= 8.2, 7.1 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.0, 7.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H, N-CH3), 2.10 (s, 3H,
CHas). (Sekil 7.24)

BC-NMR (100 MHz, ppm, DMSO-de) & 154.14, 149.96, 136.46, 133.20, 127.27,
121.95, 121.70, 119.94, 110.36, 105.34, 33.23, 12.33. (Sekil 7.25)

IR (ATR, cm'l): v(O-H): 3206(genis), v(C-Ha,): 3042, v(C-Ha): 2919,
v(C=N): 1621, v(N-CHj3): 1359, v(N-O): 963. (Sekil 7.70)

LC-MS (m/z, ESI): 232.33 (M+1, % 100). (Sekil 7.107)

Elementel Analiz : C,H;3N30; ; 231.25 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan : 62.33 5.67 18.17
Bulunan : 62.12 5.53 18.09

3.6.13 1-(2-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim [15]

HO—N N—OH
HO—N N—OH N
N__/ NaAc CH,
N — > \
Cl CH
N~ “cH 3
N . NT en, 5]

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Asimetrik indol dioksimler
icin genel sentez metodu”na gore 2-metil indol ve anti-klorometilglioksim’in
reaksiyonuyla sentezlenmistir. Olusan dioksimin reaksiyon ortaminda c¢oziinmesi
nedeniyle cokelti olusmamistir. Reaksiyon ortamina bol miktarda su ilave edilerek
cokeleklerin olugmasi saglanir. Etil asetat ile ekstrakte edilerek maddelerin organik faza
alimmasi saglanir. Organik faz Na,SOy ile kurutulur ve doner buharlastiricida ¢oziictisii
ucurulur. Elde edilen kati madde silika jel iceren kolondan n-hegzan:etilasetat (2:5)
coziicli karisimi kullanilarak saflagtirilir. Reaksiyon sonunda 0.6 g beyaz toz halinde

[15] bilesigi elde edilmistir. Verim % 52, e.n. 233°C’dir (bozunma).
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'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-dg) & 11.29 (s, 1H, N-OH), 11.18 (s, 1H, N-
OH), 11.02 (s, 1H, N-H), 7.24 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.97 (t, J =
8.0 Hz, 1H), 6.89 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 2.20 (s, 3H, CH3), 2.13 (s, 3H, CHa). (Sekil 7.26)

BC-NMR (100 MHz, ppm, DMSO-de) & 154.17, 151.54, 135.82, 135.28, 128.39,
120.55, 120.05, 119.21, 111.00, 104.84, 13.96, 11.19. (Sekil 7.27)

IR (ATR, cm™): v(N-H): 3377, v(O-H): 3206(genis), v(C-Ha,): 3055, v(C-Hay):
2922, v(C=N): 1626, v(N-O): 931. (Sekil 7.71)

Elementel Analiz : C,H;3N30; ; 231.25 gr/mol.

% C % H % N
Hesaplanan : 62.33 5.67 18.17
Bulunan : 61.82 5.48 17.89

3.7 1iIndol Furazanlarn (1,2,5-oksadiazol) Sentezi

Bu boliimde literatiirlerde olmayan biyolojik 6zellik gostermesini bekledigimiz
indol tiirevi simetrik ve asimetrik furazanlar sentezlenmistir. Sentez metodu olarak
tarafimizdan gelistirilen mikrodalga sentez metodu kullanilmistir. Bu metodun esasi
dioksimlerin bazik c¢ozeltilerinin  mikrodalga 1sinlaniyla yiiksek sicakliklarda
dehidrasyonuna dayanmaktadir. Metot gelistirilirken bilinen bir furazan olan benzil
furazan iizerinde denemeler yapilarak optimum sartlar olusturulmustur. Benzil furazan
iizerinde olusturulan bu metot indol furazanlarin sentezinde basariyla uygulanmistir.
Sentezlenen bu bilesiklerin spektroskopik verileri deneyin yapilisiyla birlikte verilmis
olup spektrum sekilleri ise Ekler kisminda gosterilmistir.

Sentezler i¢in Sekil 3.1°de goriilen fiber optik sicaklik sensorii ve basing
sensoriine sahip CEM MARS™ Xtraction multimode mikrodalga cihazi kullanilmisgtir.
Synergy Prep 3.31™ programu iizerinde Sekil 3.2 de verilen parametrelere gore “indol
furazan” adi altinda bir program olusturulup biitiin sentezler boyunca bu prosediir takip
edilmistir. Indol Furazan metodunun degiskenleri; Mikrodalga giicii: 400W (% 100),
Sicakliga ulasma Siiresi: 3 dk., Basing Ust Sniri: 300 psi, Sicaklik: 180°C, Sicaklikta

bekletme siiresi: 17 dk., Karistirict hizi: Orta.
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Sekil 3. 1. Sentezlerde kullanilan mikrodalga sistemi

Method |ir'u:||:|| furazan

Contralstle  Ramp To Temperature

Vessellype  [0MNIAP1500

Stage | Pwrlevel | Park R ampTime| Pressure | Temp | HoldTime | Stirmer
1 400 100 | 0300 Elili] 180 17.00 Med

2 400 0 00:00 0 0 00:00 i
3 400 0 00:00 0 0 00:00 i
4 400 0 00:00 0 0 00:00 i
5 400 0 00:00 0 0 00:00 i

Sekil 3. 2. Synergy Prep 3.31™ programinda kullanilan mikrodalga sentez prosediirii

3.7.1 Furazanlar icin mikrodalga sentez metodu

Metodun gelistirilmesi ve optimum sartlarinin olusturulmasi agsagida ayrintilarini
verdigimiz benzil furazan sentezi lizerinde yapilmistir.

10 mmol NaOH’m 10 mL sudaki c¢ozeltisi hazirlanarak bu ¢ozeltiye 1 mmol
dioksim ilave edilir. Elde edilen ¢ozelti kapali teflon kapta (XP 1500 Vessel) “indol
furazan” prosediiriine gére MARS Xtraction cihazinda 1sitilir. Oda sicakligina gelen
cozeltide olusan cokelekler siiziilerek bol su ile yikanir ve kurutulur. Kurutulan madde

aseton-su’dan kristallendirilir.
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3.7.2 Benzil furazan sentezi icin optimum sartlarin olusturulmasi

HO—N N—OH N
\

N
NaOH/H,0
H
MW

Bilesigin sentezi yukarida verilen “Furazanlar icin mikrodalga sentez metodu”
na gore benzil dioksim kullanilarak gergeklestirilmistir. % 81 verimle elde edilen 0.18
g beyaz kristalli maddenin erime noktas1 94-96 °C’dir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) § 7.65 — 7.46 (m, 10H). (Sekil 7.28)

Bu optimum sartlarin tespiti icin asagida verilen Cizelge 3.1°de goriilen
denemeler yapilmistir. Mikrodalga giicii, sicaklik, kullanilan baz, siire, dioksim ve bazin
stokiyometrik orani gibi parametreler degistirilerek verimler karsilastinlmistir. Cizelge

3.1 incelendiginde en yiiksek verim 2 nolu denemede elde edilmistir.

Cizelge 3. 1. Benzil Furazanin mikrodalga sentezi ve optimum reaksiyon sartlarinin tespiti.

Deney | Mikrodalga | Sicakhik Baz Konsantrasyon Siire | Verim
no Giicii (W) (&) Dioksim/Baz (mmol) (dk.) (%)
1 400 180 NaOH 1/10 15 72
2 400 180 NaOH 1/10 20 81
3 400 180 NaOH 1/10 25 80
4 400 170 NaOH 1/10 20 60
5 400 190 NaOH 1/10 20 73
6 400 180 NaOH 1/20 20 72
7 400 180 KOH 1/10 20 64
8 800 180 NaOH 1/10 20 72

Mikrodalga 1sinlarinin reaksiyon {iizerindeki etkilerini gorebilmek icin aymi
denemeler yag banyosu icerisinde kapakli cam tiiplerde de gerceklestirildi. Yine 10 mL

bazik ¢ozelti icerisinde ¢bziinen dioksim, basinca dayanikli 18x1.5 cm’lik cam tiiplerde
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180 °C ye ayarlanmis yag banyosu ile ¢esitli siirelerde 1sitilmistir. Asagida Cizelge 3.2’
de ayrintilarinmi verdigimiz calismalarda goriildiigii iizere 20 dakika sonunda ortamdan
% 70 verimle madde izole edilmistir. Fakat maddenin ince tabaka kromatografisi
incelendiginde saf olmadigi ve baska bozunma iiriinlerini igerdigi anlasilmaktadir.
Siirenin 2 saate kadar arttirilmasi ile reaksiyondan elde edilen kati iiriin miktarinin % 90
civarina kadar arttigin1 gozlemledik. Fakat bu katinin benzil furazanin yaninda,
coziinmeyen ve yiiksek erime noktasina sahip polimerlesme {riinleri oldugunu

diisiindiigiimiiz safsizliklar icerdigi anlasilmaktadir.

Cizelge 3. 2. Benzil furazanin 180 °C yag banyosu kullanilarak sentezinin siire verim iliskisi.

Deney No | Siire (dakika) | Verim (%)
1 10 20
2 20 70
3 30 79
4 60 88
5 120 93

3.7.3 3,4-Bis(1,2-dimethyl-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol [16]

O\
HO— N—OH N /
CH3 CH3 CH3 CH3
CH3 CH3 CH3 [16] CH3

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Furazanlar icin mikrodalga
sentez metodu”’na gore 1,2-bis(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’den
elde edilmistir. Dioksimin sulu NaOH da c¢oziniirliigiiniin az olmasi nedeniyle
reaksiyon 1:1 aseton/su ortaminda yapilmistir. % 62 verimle elde edilen 0.217 g beyaz

kristalli maddenin erime noktas1 256-257 °C’dir.
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"H-NMR (400 MHz, ppm, Aseton-de) 6 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.13(t, J = 8.4 Hz, 2H), 6.90 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 3.71 (s, 6H, N-CH3), 2.10 (s,
6H, CHs). (Sekil 7.29)

IR (ATR, cm™): v(C-Hp,): 3050, v(C-Happ): 2936, 2910, v(C=N): 1589, v(N-
CHas): 1360. (Sekil 7.72)

LC-MS (m/z, ESI): 357.46 (M+1, % 100). (Sekil 7.108)

Elementel Analiz : CyHN4O ; 356.42 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 74.14 5.66 15.72
Bulunan : 74.63 5.82 15.90

3.74 3,4-Bis(1-methyl-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol [17]

0O

\
HO— N—OH N /
[17]

CH3 CH3 CH3 CH3

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Furazanlar i¢in mikrodalga
sentez metodu”na gore 1,2-bis(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’den elde
edilmistir. Dioksimin sulu NaOH da ¢6ziiniirliigiiniin az olmas1 nedeniyle reaksiyon 1:1
aseton/su ortaminda yapilmistir. % 60 verimle elde edilen 0.197 g krem renkli toz
maddenin erime noktas1 238-239 °C’dir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, Aseton-dg) & 7.91 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.72 (s, 2H,
Hing-2), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.33(t, J = 8,0 Hz, 2H), 7.21 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3.87
(s, 6H, N-CH3). (Sekil 7.30)

LC-MS (m/z, ESI): 329.49 (M+1, % 100). (Sekil 7.109)

IR (ATR, cm™): V(C-Ha): 3053, v(C-Hap): 2942, v(C=N): 1588, v(N-CHs):
1359. (Sekil 7.74)

Elementel Analiz : CyoH;¢N4O ; 328.37 gr/mol

% C % H % N

Hesaplanan 73.15 491 17.06
Bulunan : 73.66 5.08 17.37
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3.7.5 3,4-Bis(2-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol [18]

O

\
HO— N—OH /
i CH, CH3 i CH, CH3 [18]

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Furazanlar i¢cin mikrodalga
sentez metodu’na gore 1,2-bis(2-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’den elde
edilmistir. % 77 verimle elde edilen 0.25 g parlak kristalli renksiz maddenin erime
noktas1 207-208 °C’dir.

"H-NMR (400 MHz, ppm, Aseton-de) 6 10.56 (s, 2H, N-H), 7.36 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.07 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 6.89 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 2.16 (s,
6H, CH3). (Sekil 7.31)

BC-NMR (100 MHz, ppm, Aseton-dg) & 150.38, 136.86, 136.09, 127.59, 121.81,
120.17, 118.70, 111.02, 99.04, 11.85. (Sekil 7.32)

IR (ATR, cm™): v(N-H): 3387, v(C-Hpa,): 3055, v(C-Hup): 2920, v(C=N): 1595.
(Sekil 7.76)

Elementel Analiz : Coo0H;¢N4O ; 328.37 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 73.15 491 17.06
Bulunan : 72.74 4.80 16.88

3.7.6 3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol [19]

AN
HO—N N—OH N N
N_/ \
O \ NaOH/H,0 O \
N Q M N Q
| CH, | CH
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Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Furazanlar i¢in mikrodalga
sentez metodu’na gore 1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’den
elde edilmistir. % 68 verimle elde edilen 0.196 g krem renkli kristallerin erime noktasi
167-168 °C’dir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) § 7.62 (d, J = 7.1 Hz, 2H, Hpep)), 7.46 — 7.12
(m, 6H), 7.01 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H, N-CHs), 2.27 (s, 3H, CH3). (Sekil 7.33)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) & 153.93, 149.07, 137.91, 137.27, 130.42,
129.06, 128.40, 126.87, 126.42, 122.05, 120.71, 119.57, 109.36, 97.83, 30.16, 11.82.
(Sekil 7.34)

IR (ATR, cm™): v(C-Ha)): 3055, v(C-Hpp): 2944, 2910, v(C=N): 1591, v(N-
CHs): 1371. (Sekil 7.78)

Elementel Analiz : C1gH;sN3O ; 289.33 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 74.72 5.23 14.52
Bulunan : 74.46 5.38 14.70

3.7.7 3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol [20]

0)

VAN
HO—N N—OH N N
N\__/ \ /
[ [ e
ﬁ
MW
1 |
CH; CH, [20]

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Furazanlar i¢cin mikrodalga
sentez metodu”na gore 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’den elde
edilmistir. % 73 verimle elde edilen 0.2 g beyaz renkli kristallerin erime noktas1 136-
137 °C’dir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) & 8.08 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.67 — 7.23 (m,
8H), 7.02 (s, 1H, Hing-2), 3.73 (s, 3H, N-CH3). (Sekil 7.35)
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BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 153.26, 148.96, 137.24, 130.63, 129.97,
129.30, 129.21, 127.15, 126.36, 123.43, 122.01, 121.54, 109.86, 100.90, 33.47. (Sekil
7.36)

IR (ATR, cm™): V(C-Ha,): 3050, v(C-Haj): 2949, v(C=N): 1584, v(N-CHs):
1356. (Sekil 7.80)

Elementel Analiz : C17H3N30 ; 275.30 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan : 74.17 4.76 15.26
Bulunan : 74.58 4.85 15.50

3.7.8 3-(2-metil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol [21]

/O\
HO—N N—OH N N
N/ \
L) Oy 4 0
—
MW
N N
H CH, H CH,
[21]

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Furazanlar icin mikrodalga
sentez metodu”na gore 1-(2-metil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’den elde
edilmistir. % 77 verimle elde edilen 0.21 g krem renkli toz maddenin erime noktasi1 141-
142 °C’dir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) & 8.40 (s, 1H, N-H), 7.63 — 7.60 (m, 2H,
Heenit), 7.45 —7.14 (m, 6H), 7.04 — 6.99 (m, 1H), 2.21 (s, 3H, CH3). (Sekil 7.37)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 154.02, 148.92, 136.44, 135.68, 130.54,
129.13, 128.42, 127.26, 126.72, 122.53, 120.96, 119.52, 110.92, 98.57, 12.96. (Sekil
7.38)

IR (ATR, cm™): v(N-H): 3385, v(C-Hya,): 3051, v(C-Hay): 2924, v(C=N): 1594.
(Sekil 7.82)

LC-MS (m/z, ESI): 276.36 (M+1, % 100). (Sekil 7.110)

Elementel Analiz : C17H;3N30; 275.30 gr/mol

% C % H % N

Hesaplanan 74.17 4.76 15.26
Bulunan : 74.66 4.87 15.33
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3.7.9 3-(4-klorofenil)-4-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol [22]

AN

N\ /N
NaOH/H,0 \
—>
MW

N

| CH,

CH, Cl CH, [22] Cl

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Furazanlar i¢in mikrodalga
sentez metodu”na gore 1-(4-klorofenil)-2-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion
dioksim’den elde edilmistir. % 66 verimle elde edilen 0.21 g krem renkli kristallerin
erime noktast 226 °C’dir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d¢+CDCl3) § 7.55 — 7.32 (m, 5H), 7.11 (t, J =
7.1 Hz, 1H), 7.01 — 6.87 (m, 2H), 3.74 (s, 3H, N-CHa), 2.24 (s, 3H, CH3). (Sekil 7.39)

BC-NMR (100 MHz, ppm, DMSO-d¢+CDCls) § 153.17, 149.14, 138.73, 137.39,
136.24, 130.08, 129.64, 126.10, 125.43, 122.16, 120.76, 118.96, 110.31, 96.71, 30.45,
11.88. (Sekil 7.40)

IR (ATR, cm™): v(C-Ha,): 3055, v(C-Hap): 2918, v(C=N): 1584, v(N-CHs):
1363, v(C-Cl): 744. (Sekil 7.84)

LC-MS (m/z, ESI): 324.41 (M+1, % 100), 326.54 (M+1+2, % 30). (Sekil 7.111)

Elementel Analiz : C1gH;4CIN3O ; 323.78 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 66.77 4.36 12.98
Bulunan : 66.16 4.45 12.94

3.7.10 3-(4-Klorofenil)-4-(1-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol [23]

/O\
HO—N N—OH
N__/ \
8 Oy e O O
—>
MW
| i
CH, Cl ch, [ cI
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Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Furazanlar i¢in mikrodalga
sentez  metodu”na  gore  1-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion
dioksim’den elde edilmistir. % 75 verimle elde edilen 0.23 g krem renkli kristallerin
erime noktast 163 °C’dir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) & 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.61 — 7.22 (m,
TH), 7.05 (s, 1H, Hiu-2), 3.77 (s, 1H, N-CHs). (Sekil 7.41)

BC-NMR (100 MHz,ppm,CDCl3)8 152.35, 148.77, 137.27, 136.90, 130.59,
129.82, 129.56, 126.25, 125.56, 123.52, 121.83, 121.61, 109.95, 100.57, 33.53. (Sekil
7.42)

IR (ATR, cm™): V(C-Ha): 3052, Vv(C-Hap): 2941, v(C=N): 1588, v(N-CHs):
1361, v(C-Cl): 734. (Sekil 7.86)

Elementel Analiz : C17H;,CIN30O ; 309.75 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 65.92 3.90 13.57
Bulunan : 66.35 4.08 13.75

3.7.11 3-(4-Kklorofenil)-4-(2-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol [24]

Cl

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Furazanlar icin mikrodalga
sentez  metodu”na  gore  1-(4-klorofenil)-2-(2-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion
dioksim’den elde edilmistir. % 87 verimle elde edilen 0.27 g saydam renksiz kristallerin
erime noktas1 170 °C’dir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, CDCls) & 8.40 (s, 1H, N-H), 7.60 — 6.99 (m, 8H),
2.27 (s, 3H, CH3). (Sekil 7.43)
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BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 153.08, 148.69, 136.79, 136.47, 135.68,
129.69, 129.44, 127.04, 125.20, 122.67, 121.10, 119.41, 111.00, 98.31, 12.99. (Sekil
7.44)

IR (ATR, cm™): v(N-H): 3379, v(C-Hy,): 3055, v(C-Hppp): 2920, v(C=N): 1593,
V(C-Cl): 734. (Sekil 7.88)

Elementel Analiz : C17H;,CIN3O ; 309.75 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan : 65.92 3.90 13.57
Bulunan : 65.53 3.72 13.41

3.7.12 3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol [25]

AN
HO—N N—OH N N
N\__/ \
O \ Q NaOH/H,0 O \ Q
——
N MW N
| CH | CH,
CH; CH, CH; [25] CH,

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Furazanlar i¢in mikrodalga
sentez metodu”’na gore 1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion
dioksim’den elde edilmistir. % 67 verimle elde edilen 0.2 g krem renkli kristallerin
erime noktas1 188-190 °C’dir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) & 7.50 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Heenp)), 7.34 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.24 — 7.17 (m, 2H), 7.13 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Hfeni), 7.02 (m, 1H), 3.74 (s,
3H, N-CH3), 2.35 (s, 3H, CHz.ina), 2.27 (s, 3H, CHs.genit). (Sekil 7.45)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCl;) & 153.88, 148.97, 140.57, 137.81, 137.27,
129.74, 128.24, 126.53, 123.93, 122.00, 120.68, 119.63, 109.30, 98.03, 30.12, 21.67,
11.81. (Sekil 7.46)

IR (ATR, cm™): W(C-Ha): 3055, Vv(C-Hap): 2916, v(C=N): 1586, V(N-CHs):
1358. (Sekil 7.90)

Elementel Analiz : C19H;7N30 ; 303.36 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 75.23 5.65 13.85
Bulunan : 75.72 5.75 14.04
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3.7.13 3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol [26]

v O\
HO—N N—OH N
N__/ \_/
Og Iy g (7 a
H
MW
| i
CH, CH, CH, [26] CH,

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Furazanlar icin mikrodalga
sentez metodu”na gore 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim’den
elde edilmistir. % 62 verimle elde edilen 0.18 g krem renkli kristallerin erime noktasi
157-158 °C’dir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) & 8.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.1
Hz, 2H, Hgenit), 7.36 — 7.24 (m, 5H), 7.07 (s, 1H, Hing-2), 3.74 (s, 3H, N-CHj3), 2.46 (s,
3H, CH3). (Sekil 7.47)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 153.27, 148.95, 140.81, 137.22, 129.99,
129.90, 129.15, 126.40, 124.08, 123.38, 122.04, 121.50, 109.83, 101.01, 33.47, 21.76.
(Sekil 7.48)

IR (ATR, cm™): V(C-Ha,): 3047, v(C-Hpp): 2940, 2918, v(C=N): 1582, v(N-
CHs): 1361. (Sekil 7.92)

LC-MS (m/z, ESI): 290.38 (M+1, % 100). (Sekil 7.112)

Elementel Analiz : C1gH;sN3O ; 289.33 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan : 74.72 5.23 14.52
Bulunan : 75.18 5.39 14.88
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3.7.14 3-(2-metil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol [27]

AN
N\ /N
NaOH/H,0 \
—>
MW
N
H CH,
CH, [27] CH,

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Furazanlar icin mikrodalga
sentez metodu”na gore 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim’den
elde edilmistir. % 76 verimle elde edilen 0.22 g krem renkli kristallerin erime noktasi
205-206 °C’dir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, CDCls) & 8.31 (s, 1H, N-H), 7.50 (d, J = 8.2 Hz, 2H,
Hfenit), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.22 — 7.10 (m, 4H), 7.02 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 2.35 (s,
3H, CHj3.ing), 2.24 (s, 3H, CH3 fenit). (Sekil 7.49)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 153.92, 148.75, 140.67, 136.24, 135.63,
129.78, 128.25, 127.36, 123.79, 122.48, 120.93, 119.62, 110.78, 98.89, 21.66, 13.02.

(Sekil 7.50)
IR (ATR, cm’l): v(N-H): 3375, v(C-Ha,): 3059, v(C-Hap): 2920, v(C=N): 1593.
(Sekil 7.94)
Elementel Analiz : C1gH;sN3O ; 289.33 gr/mol
% C % H % N
Hesaplanan 74.72 5.23 14.52
Bulunan : 75.31 5.40 14.84

3.7.15 3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol [28]

7 O\
HO—N N—OH N N
N/ \ /
CH, NaOH/H,0 CH,
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MW

| |
CH, CH, [28]
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Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Furazanlar i¢in mikrodalga
sentez metodu”na gore 1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’den elde
edilmistir. % 65 verimle elde edilen 0.15 g krem renkli kristallerin erime noktasi
136 °C’dir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) & 7.41 — 7.34 (m, 2H, Hi,a-4,7), 7.26 (dd, J =
8.0, 7.1 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 7.9, 7.1 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H, N-CH3), 2.45 (s, 3H, CHs.
ind Veya CH3), 2.40 (s, 3H, CH3 veya CHa.inq). (Sekil 7.51)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) & 151.80, 150.60, 137.97, 137.18, 126.52,
122.08, 120.81, 118.82, 109.63, 97.59, 30.13, 11.61, 9.44. (Sekil 7.52)

IR (ATR, cm™): v(C-Hap): 3055, v(C-Hap): 2916, v(C=N): 1584, v(N-CH3):
1377. (Sekil 7.96)

LC-MS (m/z, ESI): 228.33 (M+1, % 100). (Sekil 7.113)

Elementel Analiz : C13H3N30 ; 227.26 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 68.70 5.77 18.49
Bulunan : 69.25 5.93 18.61

3.7.16 3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol [29]

0O

PN
HO—N N—OH N N
N\__/ N
CH NaOH/H,0 CH
\ 3 2 \ 3
MW
\ D
CH, CH,

Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Furazanlar i¢cin mikrodalga
sentez metodu”na gore 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’den elde
edilmistir. % 74 verimle elde edilen 0.157 g krem renkli kristallerin erime noktas1 141

°C’dir.
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'H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) & 8.25 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.36 — 7.23 (m,
4H), 3.81 (s, 3H, N-CHj3), 2.50 (s, 3H, CH3). (Sekil 7.53)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) & 149.59, 149.40, 137.24, 128.85, 126.19,
123.60, 122.26, 121.59, 109.81, 101.72, 33.47, 10.34. (Sekil 7.54)

IR (ATR, cm™): v(C-Ha,): 3058, v(C-Hajp): 2940, 2924, v(C=N): 1592, v(N-
CHs): 1362. (Sekil 7.98)

Elementel Analiz : C1,H ;N3O ; 213.24 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan : 67.59 5.20 19.71
Bulunan : 67.87 5.31 19.88

3.7.17 3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol [30]
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Literatiirlerde olmayan bu bilesik yukarida verilen “Furazanlar icin mikrodalga
sentez metodu”na gore 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’den elde
edilmistir. % 63 verimle elde edilen 0.134 g krem renkli kristallerin erime noktas1 140-
141 °Cdir.

'H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) & 8.46 (s, 1H, N-H), 7.42 — 7.13 (m, 4H),
2.44 (s, 3H, CH3.ing veya CH3), 2.42 (s, 3H, CH3 veya CH3.ng). (Sekil 7.55)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) & 151.79, 150.41, 136.44, 135.62, 127.28,
122.55, 121.07, 118.83, 111.16, 98.36, 12.82, 9.45. (Sekil 7.56)

IR (ATR, cm'l): v(N-H): 3302, v(C-Ha,): 3055, v(C-Hay): 2924, v(C=N): 1574.
(Sekil 7.100)

Elementel Analiz : C,H ;N30 ; 213.24 gr/mol

% C % H % N
Hesaplanan 67.59 5.20 19.71
Bulunan : 67.13 5.08 19.63
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3.8 Sentezlenen Maddelerin Antibakteriyel Aktivitelerinin Tespit Edilmesi.

Bu calismada sentezlenen 30 yeni indol tiirevi dioksim ve furazanin in-vitro
antibakteriyel etkilerinin belirlenmesi amaci ile “Disk Difiizyon Yontemi” ve

“Mikrodiliisyon Broth Metodu” kullanilmaistir.

3.8.1 Disk difiizyon yontemi ile antibakteriyel aktivite tayini

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel etkilerinin belirlenmesinde Bauer ve ark.
(1966) yontemi kullanilmistir. Bu amagla 4 adet gram pozitif (Staphylococcus aureus
ATCC 25923, MRSA Staphylococcus aureus ATCC 43300, Streptococcus mutans
RSKK 676, Bacillus cereus RSKK 1122) ve 5 adet gram negatif (Escherichia coli
ATCC 25922, Salmonella enteritidis ATCC 94046, Klebsiella pneumoniae ATCC
700603, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis ATCC 29212)

olmak iizere 9 mikroorganizma ile ¢aligilmistir.

Deney icin sentezlenen maddelerin steril sartlarda 20 mg/mL konsantrasyonunda
DMSO ile stok ¢ozeltileri hazirlandi. Bakteriler i¢in besiyeri olarak Mueller-Hinton
Agar (MHA) kullanmilmistir. MHA hazirlanip sterilize edildikten sonra steril petrilere 4
mm kalinlikta olacak sekilde dokiildii. Katilasan agar iizerine Mc. Farland No: 0,5 (108
cfu/mL) yogunluguna ayarlanmis bakteri kiiltiirlerinden 100 pL eklenerek steril cam
cubukla homojen bir sekilde yayildi. Steril antibiyotik emdirilmemis 6 mm ¢aplh
(Oxoid) diskler petrilere yerlestirilerek sentezlenen maddelerin stok ¢ozeltilerinden 10
pL emdirildi. Boylelikle her bir diskte 200 ug madde olacak sekilde her bir maddenin
diskleri hazirlandi. Pozitif kontrol olarak Gentamisin (GM, 10mcg, Biodisc) ve
Amoksisilin/Klavulanik asit (AMC, 10mcg, Bioanalyse). Negatif Kontrol olarak sadece
DMSO emdirilmis disk kullanildi. Besiyerleri 37°C’ de 24 saat inkiibe edilmis ve bu
siire sonunda disk sinirindan inhibisyon zonunun bittigi, bakteri iiremesinin basladigi
sinira  kadar olan dairesel cap mm olarak Olciildii. Bakteriler iizerinde denenen
maddelerin zon ¢aplan Cizelge 7.7°de verildi. Deneyler iki tekrarli ve sonuclar ortalama

olarak verilmistir.
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3.8.2 Mikrodiliisyon broth yontemi ile antibakteriyel aktivite tayini

Sentezlenen  bilesiklerin  antibakteriyel  etkileri, minimum  inhibitor
konsantrasyon (MIiK) degerleri bulunarak test edildi. MIK degerleri mikrodiliisyon
broth yontemine gore 96 kuyucuklu mikrotitrasyon plaklarinda spektrofotometrik olarak
tayin edilmistir (Jorgensen ve Turnidge, 2003; Kang ve ark., 2008). Ayni zamanda MIiK
degerleri 2,3,5-trifenil tetrazolyum kloriir (TTC) c¢ozeltisi kullanarak da tespit edilmistir
(Elof, 1998).

MIK olgiimleri, 4 adet gram pozitif (Staphylococcus aureus ATCC 25923,
MRSA Staphylococcus aureus ATCC 43300, Streptococcus mutans RSKK 676,
Bacillus cereus RSKK 1122) ve 5 adet gram negatif (Escherichia coli ATCC 25922,
Salmonella enteritidis ATCC 94046, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis ATCC 29212) olmak
tizere 9 mikroorganizma iizerinde yapilmistir.

Antibakteriyel etki testi icin, sentezlenen bilesiklerin DMSO igerisinde 2.048
mg/mL stok ¢ozeltileri hazirlandi. Aktif haldeki bakteri kiiltiirlerinden steril mikropipet
yardimi ile Mc. Farland 0.5’e gore Miieller Hinton Broth (MHB) besiyerine bakteriler
eklendi. Mc. Farland 0.5 bulaniklik standardina gore hazirlanan bakterilerden 1/100
oraninda MHB ile seyreltme yapilarak yaklagik olarak 10° cfu mL™ olacak sekilde
bakteri stok kiiltiirleri hazirlandu.

Mikrodiliisyon Broth yontemi ile MIK tayini igin; 96 kuyucuklu steril
mikrotitrasyon plaklarinin biitiin kuyucuklarina otomatik dispenser cihazi (BioTek,
MicroFill) ile 100 uL MHB besiyeri eklendi. Plaklarin ilk kuyucuklarina sentezlenen
maddelerin stok ¢ozeltilerinden 100 pL ilave edildi. Ik kuyucuktaki maddelerden 8
kanall1 mikropipet (Socorex) yardimi ile 100’er UL alinarak 10. kuyucuga kadar ¥2 seri
dilisyonlar hazirlandi. 11. kuyucuk besiyeri ve mikroorganizma iceren pozitif kontrol,
son kuyucuk sadece besiyeri iceren negatif kontrol olarak secildi. Daha sonra otomatik
dispenser ile mikrotitrasyon plaklarinin 12. sirast harig biitiin kuyucuklara stok bakteri
kiiltiirlerinden 100 pL ilave edilerek kapaklar kapatildi. Ayn1 islemler kontrol standardi
olarak kullanilan gentamisin ve Amfisilin/sulbaktam i¢in de uygulandi. Boylelikle
kuyucuklarda ~5x10° cfu mL"! yogunlukta bakteriyle birlikte ilk kuyucukta 512 pg/mL
olmak iizere Y2 azalan konsantrasyonlarda sentez maddeleri bulunmaktadir (kontrol

standartlar1 ilk kuyucukta 128 pg/mL olacak sekilde ayarlanmistir). 24 saat siireyle
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37°C de inkiibe edilen plaklarin mikroplaka okuyucu (BioTek, pQuant) ile 620 nm
dalga boyundaki absorbanslari 6l¢iilmiistiir. KCjunier programiyla her bir kuyucugun
absorbansinin kuyucuktaki madde konsantrasyonuna karsi grafige gecirilmesiyle elde
edilen egrilerden MIK degerleri hesaplanmistir. Grafiklerde iireminin oldugu
kuyucuklarin  absorbanslar1  yiiksek ve iiremenin engellendigi kuyucuklarin
absorbanslart ise negatif kontrol ile karsilastirilabilir derecede diisiiktiir. Egrilerde bu
durumu temsil eden, absorbansin keskin bir diisiisle sabitlendigi ilk kuyucugun degeri
MIK olarak alimmustir (Kang ve ark., 2008). Deneyler ¢ift tekrarlidir ve sonuglar
Cizelge 7.8’de MPO (Mikroplaka okuyucu) siitununda verilmistir.

BBiclek

Sekil 3. 3. Calismada kullanilan mikroplaka okuyucu ve otomatik dispenser

MIK degerleri ayrica TTC yontemiyle de (Eloff, 1998) bulunmustur. Mikrotit-
rasyon plaklar1 mikroplaka okuyucuda okutulduktan sonra her bir kuyucuga steril distile
suyla hazirlanan % 0.5 lik TTC boyasindan 20 pL ilave edilmistir. Karanlikta yarim saat
bekletilen plaklarda iiremenin oldugu kuyucuklar kirmizi renklenirken iiremenin
olmadig1 kuyucuklarda bir renk degisikligi olmaz yani renksizdir. Plaklar gézle deger-
lendirilerek renklenmenin olmadig1 kuyucuklarin en diisiik konsantrasyonu MIK olarak

bulunur. Deneyler ¢ift tekrarlidir ve sonuglar Cizelge 7.8’de TTC stitununda verilmistir.

Sekil 3. 4. TTC yontemi ile MiK tayini
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Indol, birgok alkaloit ve dogal bilesigin yapisinda bulunan farmakolojik
ozellikleriyle bilinen heterohalkali bir bilesiktir. vic-Dioksimler ise basta metallerle
selat olusturma Ozellikleri ile 6n planda olsalar da her gecen giin farkli 6zellikleri
kesfedilen ve son yillarda biyolojik ozellikleriyle ilgili ¢alismalarin bir hayli arttig
bilesiklerdir. Furazanlar ise uzun yillardan beri bilinen fakat son zamanlarda ilging
biyolojik 6zellikte tiirevlerinin (Tron ve ark., 2005) sentezlenmesiyle dikkatlerin
yeniden iizerine toplandigi kararli heterohalkali bilesiklerdir. Bu ii¢c bilesik sinifi ile
iligkili olarak biyolojik aktiflik gostermesi beklenen 30 yeni bilesigin sentezi
gerceklestirildi. Sentezlenen bilesiklerden 3 tanesi simetrik bis-indol dioksim, 12 tanesi
de asimetrik indol dioksim tiirevidir. Bu dioksim tiirevlerinin mikrodalga 1sinlariyla
dehidrasyonuyla da 15 yeni indol furazan bilesigi sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilari; 'H-NMR, "“C-NMR, FT-IR, LC-MS ve element analizleri
yapilarak aydinlatildi. Ayrica bilesiklerin antibakteriyel 6zellikleri, disk difiizyon ve
mikrodiliisyon broth teknikleriyle incelenmistir.

Bu tez caligmasi kapsaminda sentezlenen 30 bilesige online ortamin en genis
veritabanlarindan olan SciFinder ve Reaxys veritabanlarinda rastlanmamistir. Ayrica
internet ortaminda yapilan taramalarda da rastlanilmayan bu bilesikler orijinaldir.

1,2-Bis(1H-indol-3-yl)ethan-1,2-dion [I] bilesigi ilk olarak 1958 yilinda Millich
ve Becker tarafindan sentezlenmistir. Aym bilesigi 2002 yilinda McKay ve ark. bir

deniz siingerinden (Smenospongia sp.) izole etmislerdir.

O O R
N I N
/ \ j f / \ H [X1] o
— & 4 —_ Nortopsentin A R=R, =Br
N m N Nortopsentin B R=Br,R; =H
H H

Nortopsentin C R =H,R; =Br
NortopsentinD R=R,;=H

Bir deniz canlisinin metabolizmasinda rastlanan bu bilesigin biyoaktif 6zellikler
tasimas1 ve antitimoral etkili nortopsentin [II] tiirevleri gibi bircok bis-indol

alkaloidinin siingerlerden izole edilerek cok genis biyolojik 6zellikler gosterdiginin
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bulunmas1 (Diana ve ark., 2007) dikkatimizi ¢ekmistir. Bu baglamda [I] numarali bis-
indol diketon benzerlerinin sentezlenmesi ve dioksimlere  doniistiiriilmesi
amaglanmistir. Sonraki asamada da dioksimlerden furazan merkezli nortopsentinler [II]
benzeri bilesiklerin sentezlenmesi tasarlanmistir.

Yaptigimiz arastirmalarda, azot atomu korunmus ve 3. karbondan siibstitiie
olmamis indollerin kolaylikla oksail kloriir ile agillenerek bis-indol diketonlar1 verdigi
goriilmiistir. Amaclar dogrultusunda [I] bilesiginin N-metil tiirevi olan 1,2-bis(1-metil-
1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion [III] bilesigi literatiire gore sentezlenmistir (Millich ve
Becker, 1958).

L0 -0 o
i T w1

CH, CH, CH,

Sekil 4. 1. Oksail kloriir ve 1-metil indol’den (III) bilesiginin sentezi.

Sentezlenen bu diketondan [III] literatiirlerdeki metotlar (Tron ve ark., 2005,
Prudhomme ve ark., 1999; Yadav ve ark., 2007) kullanilarak hidroksilamin hidrokloriir
ile dioksim elde edilmeye calisilmigtir. Fakat tatminkar verim ve saflikta dioksim elde
edilememistir. En etkili ¢6ziicii sistemi olarak etanol ve piridin karigimi bulunmus ve bu
¢oziicii sisteminde 3 giin geri sogutucu altinda kaynatilarak olusan maddenin, ITK ve
"H-NMR analizlerinden, dioksim izomerleri ve monoksim izomerlerini igeren bir
karisim oldugu anlasilmistir. Kromatografik saflastirma, birbirine cok yakin noktalar
yiiziinden uygulanabilir degildir. Reaksiyonun mikrodalga 1sinlariyla yapilan
denemeleri de sonu¢ vermemistir. Ayn1 demeler 1,2-dimetilindol ile oksail kloriirden
elde edilen 1,2-bis(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion bilesigi iizerinde de
yapilmis fakat sonu¢ alinamamistir. Reaksiyonunun mekanizmasi incelendiginde 3-
stibstitiie indol diketonlarin niikleofillerle olan reaksiyonlarinin zor sartlar gerektirdigi
ongoriilebilir. Niikleofilik saldirmin gergeklestigi karbonil karbonunun pozitifligi, indol
halkasinin 3 konumundaki elektron yogunlugundan etkilenerek azalmaktadir. Bu da
niikleofilin baglanmasim giiclestirdigini tahmin etmekteyiz. Yine literatiirde belirtildigi

gibi (Millich ve Becker, 1958) [III] bilesiginin beklenmedik kararliligi ve reaksiyon
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verme kabiliyetinin diisiik olmasinin yaninda etanol ve benzeri protik coziiciilerdeki
¢Oziiniirliglintin az olmas1 da reaksiyonlardaki olumsuzluklari agiklayabilir.

Bis-indol diketonlardan istedigimiz sartlarda dioksim elde edilememesi, farkl
alternatifler aramay:r zorunlu kilmistir. Indol halkasinin 3 konumundaki elektron
yogunlugunun, oksail kloriir gibi kuvvetli elektrofillerle kolayca baglanacak kadar fazla
olmas1 dikkatimizi cekmistir. Literatiirler incelendiginde indollerin 3 konumunun,
herhangi bir Lewis katalizoriine gerek olmadan, oksail kloriir ile agillenerek diketonlar
verdigi goriilmiistiir (Kolotaev ve ark., 2006; Millich ve Becker, 1958). Aym
reaksiyonun indoller ile dikloroglioksim arasinda da olusabilecegini diisiinerek
denemeler yapilmistir. Yapilan denemeler sonucunda 0°C civarinda, susuz sodyum
asetat iceren etanollil ¢ozeltide, 1-metil indol ile dikloroglioksim’in reaksiyonundan 1,2-
bis(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion [1]

iizerinden Sekil 4.2°de verilen

dioksim olustugu  bulunmustur.

Reaksiyonun disiyan-di-N-oksit ara basamagi

mekanizmayi izledigi diistiniilmektedir.

2NaAc

-2NaCl, 2ACOH
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Sekil 4. 2. 1-metilindol ile DCG’in reaksiyon mekanizmasi.

Yeni gelistirdigimiz bu metotla % 58 verimle saf anti izomer halinde [1] bilesigi
elde edilmistir. Aym1 metot 1,2-dimetilindol ve 2-metilindol’e uygulandiginda da ilgili
dioksimler yiiksek verimlerde ve saf bir sekilde elde edilmistir. Reaksiyonlar etil alkol
icerisinde O °C civarinda ve 5 saat gibi kisa siirelerde gergceklesmektedir (bkz. boliim

3.5).
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Ayn1 metot ile dikloroglioksim yerine anti-klorofenilglioksim gibi farklh
kloroglioksimler kullanarak asimetrik indol dioksimler de sentezlenmektedir (bkz.
boliim 3.6).

Yapilan literatiir taramalarinda bu metot ile herhangi bir indol dioksim sentezine
rastlanmamistir. Bu metotla indoller elektron yogunlugu fazla olan 3 konumundan
kloroglioksimler ile Lewis katalizoriine gerek duymadan agillenmektedir. Yine metodun
iistiinliiklerinden biri de azot atomu korunmamis indollerin de bu reaksiyonu 3
konumundan vermesidir.

Dikloroglioksim ile disiyan-di-N-oksit ara basamagi {izerinden simdiye kadar
cok cesitli vic-dioksim tiirevi sentezlenmistir (Grundmann ve ark., 1965; Mercimek ve
Irez, 1995; Giimiis ve Ahsen, 2002; Kurtoglu ve Serin, 2001). Bu metotlarda disiyan-
di-N-oksit; amin, hidroksil veya tiyol gibi niikleofilik gruplara katilmistir. Bizim
gelistirdigimiz metotta ise direkt karbon karbon baglanmasi meydana gelmekte ve bu
yoniiyle vic-dioksim tiirevlerinin sentezlerinde bir ilk olma 6zelligi tasimaktadir.

Calismanin ikinci kisminda, elde edilen 15 dioksim tiirevinden indol furazanlar
(1,2,5-oksadiazol) sentezlenmistir. Literatiirler incelendiginde furazanlarin sentezi igin
iki metot kullanilmaktadir; bunlardan biri dioksimlerin dehidrasyonu digeri de
furoksanlarin deoksijenlenmesi (bkz. bolim 1.3.2). Literatiirlerde en ¢ok kullanilan
metot dioksimin bazik ortamda 180 °C gibi yiiksek sicakliklarda su kaybetmesi ile
furazanlara doniistimiidiir. Fakat bu metot baz1 dioksimlerin furazanlara doniisiimii i¢in
uygun bulunmamustir. Ozellikle basit gruplar tasimayan aromatik dioksimler icin
reaksiyonun uzun siirdiigii veya bozulma {iriinleri icerdigi rapor edilmistir (Tron ve ark.,
2005; Kamitori, 1999). Genellikle yiiksek sicaklik gerektiren bu reaksiyonlarda siirenin
uzamast bozulma iriinlerini artirmaktadir. Bu olumsuzluklarin giderilmesi igin
mikrodalga sentez tekniklerine bagvurulmustur. Gelismis mikrodalga cihazlar yiiksek
sicaklik reaksiyonlar1 i¢cin uygun ve giivenlidir. Klasik metotlarda yag banyosu gibi
1siticilar ve kapali kap reaktorleri kullanilan bu reaksiyonlar i¢in mikrodalga tekniginin
daha pratik ve giivenli olacagl diisiiniilerek furazanlarin sentezi icin yeni bir metot
gelistirildi. Bu metotta dioksimler mikrodalga 1sinlariyla, teflon kapali kap sisteminde
(XP1500), sulu NaOH kullanarak 180°C ve 20 dakikada furazanlara doniismiistiir. Sulu
ortamda gerceklesen bu mikrodalga metot; yiiksek verimle, kisa siirede ve saf furazan

sentezine olanak tanimistir.
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4.1 Baslangic Maddelerinin Karakterizasyonu

Literatiirdeki metotlar takip edilerek sentezlenen 1-metil indol, 1,2-dimetil
indol, dikloroglioksim, anti-klorofenilglioksim, anti-p-klorofenilkloroglioksim, anti-p-
tolilkloroglioksim, anti-klorometilglioksim bilesiklerinin karakterizasyonu; erime
noktalarinin literatiirdeki degerlerle karsilagtirilmas: ve 'H-NMR spektrumlar1 alinarak
yapilmustir. Ayrica maddelerin saflik derecesi ITK ile kontrol edilmistir.

1-metil indol ve 1,2-dimetil indol sirasiyla indol ve 2-metil indoliin N-
metillenmesiyle elde edilmistir. Literatiirler incelendiginde metilleme araci olarak
oldukg¢a toksik olan metil iyodiir ve dimetil siilfat gibi maddeler kullanilmaktadir. Bu
reaksiyonlarda ise toksik olmayan ¢evreci bir metilleme reaktifi olan dimetilkarbonat
kullanilmistir (Jiang ve ark., 2001).

1-metil indol ve 1,2-dimetil indol’iin "H-NMR spektrumlarinda dikkat cekici bir
nokta 3 numarali proton haricinde diger protonlar 7-8 ppm arasinda rezonansa gelirken,
3 numarali protonlar sirasiyla 6.52 ve 6,33 gibi oldukca yukan alanda ¢ikmistir. Bu
durum 3 numarali karbon atomundaki elektron yogunlugunun agik bir gostergesidir.
1,2-dimetil indol degerinin 6.33 gibi daha yukar alanda olmas1 da 2 konumundaki metil

grubunun indiiktif olarak elektron saglamasinin bir gostergesidir.

4.2 Simetrik indol Dioksimlerin Karakterizasyonu

HO—N N—OH

[1] R,=CH;,R=H
[3] R,=H,R=CH,

[1],[2],[3] maddeleri sirasiyla 1-metil indol, 1,2-dimetil indol ve 2-metil indol
bilesiklerinin dikloroglioksim (DCG) ile tepkimesiyle elde edilmistir. Cizelge 7.1 de
bazi fiziksel 6zellikleri ve elementel analiz sonuglar1 verilmistir. Maddelerin elde edilisi
ve spektroskopik verileri boliim 3.5’de verilmistir.

Ekler kisminda verilen 'H-NMR spektrumlar incelendiginde simetrik anti
dioksimler i¢in karakteristik olan 10 ppm ve iizeri oksim protonlarina ait tek singlet pik

(Karatag ve ark., 1991) sirastyla 11.46, 11.40 ve 11.10 ppm de goriilmektedir. Tek
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singlet pik cikmasi izomerik safligi gostermekle birlikte maddelerin anti-
konfigiirasyonunda oldugunu dogrulamaktadir. Ayrica anti izomerler i¢in karakteristik
olan Ni* iyonlar1 ile kirmizinin tonlarinda kompleksler olusmasi anti- yapiyi
desteklemektedir. Baslangi¢c maddesi olan DCG’in 13.45 olan (Sekil 7.3) oksim piki ii¢
dioksim icinde 11 ppm civarina kadar yukari alana kaymistir. Bu durum DCG’in
kuvvetli elektron ¢eken Cl atomlarinin yerine, 3 konumunda asir1 elektron yogunlugu
olan indollerin baglandiginin gostergesidir. [3] bilesiginde 11.05 ppm’de goriilen
yayvan singlet pik N-H protonuna aittir. Bu pikin goriillmesi DCG’in, azot atomu
korunmamis indollerde 1 konumundan baglanmadigimi sadece 3 konumundan
baglandiginin bir gostergesidir. Indol azotu korunmaya gerek kalmadan dioksim elde
edilmesi metodun bir iistiinligidiir. [1] bilesiginin 8.55 ppm’de ¢ikan 2H’lik singlet
piki beklenildigi gibi komsusunda proton olmayan 2 konumuna aittir. Bu pikin
goriilmesi 2. karbon iizerinden meydana gelebilecek bir baglanmanin
gerceklesmediginin gostergesidir

Diger indol protonlar1 6.85-7.39 araliginda literatiir bilgileriyle uyumlu yerlerde
goriilmektedir. Azota bagli metil gruplar1 beklenildigi gibi [1] bilesiginde 3.82, [2]‘de
3.66 ppm, C-CHj; pikleri [2] i¢in 2.31 [3] i¢in 2.32 ppm’de singlet olarak rezonansa
gelmistir. Piklerin integrasyonundan 6 hidrojene ait olduklar1 anlasilmaktadir.

[1] bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 7.9) beklenildigi gibi
kimyasal esdeger olmayan 10 karbon atomunun pikleri goriilmektedir. Literatiirlerde
140 ppm iizerinde beklenen oksim karbonlarina ait pik 147,67 ppm de ¢ikmistir. Tek
pik goriilmesi saf tek izomer oldugunun kanitidir. Azota bagh metil piki beklenildigi
gibi oldukca yukar1 alan olan 33.5 ppm de ¢ikmistir. Diger karbonlara ait pikler 136.31
ve 107.57 araliginda gozlenmistir.

Bilesiklerin Ekler kisminda verilen FT-IR spektrumlari incelendiginde
dioksimler icin karakteristik olan 3300-3130 cm™ araliginda beklenen genis O-H
titresim bandlart sirasiyla 3218, 3222, 3277 cm™™ de goriilmektedir. Furazanlara
doniistiiriildiigiinde kaybolan bu pikler dioksimin olustugunun gostergesidir. Yine
oksimler icin karakteristik olan C=N gerilme titresimleri 1613, 1614, 1621 cm™"de zayif
bir band, N-O titresimleri 952, 965, 937 cm™”de kuvvetli bir band olarak goriilmektedir.
1-siibstitiie olmamis indoller i¢in karakteristik olan ve 3200-3400 cm’ araliginda
(Erdik, 1998) beklenen N-H gerilme titresimi, [3] bilesigi i¢in 3368 cm™ de cikmustir.
Bu deger baglanmanin sadece 3 konumundan olup 1 konumundan etkilenmediginin

gostergesidir.
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Elektrosprey iyonizasyon (ESI) yontemi kullanilarak gerceklestirilen kiitle
analizlerinde (LC-MS), segilen biitiin bilesikler pozitif iyonizasyon teknigi ile [M+1]"
iyonlar1 halinde izlenmislerdir. Bu teknik genellikle ugcucu olmayan biyomolekiillerin
analizi icin gelistirilmis bir yontemdir. Bu yontemle, elektron iyonizasyon tekniginde
(EI) gozlenebilen fragmantasyonlar, genellikle izlenememektedir. Bu nedenle, ESI
teknigi, cogunlukla molekiiler iyon pikinin [M+H]" , [M+Na]®* , [M-HJ,
[M + nH]"™ fragmantasyonlariin gozlendigi bir tekniktir (Cole 1997).

[2] ve [3] bilesiklerinin LC-MS spektrumlart (Sekil 7.102 ve 7.103) incelen-
diginde. Molekiiler iyon pikleri sirasiyla 375.49 (M+1, % 100) ve 347.45 (M+1, % 100)
olarak gozlenmistir. Molekiil agirliginin yaklagik bir fazlasin1 gosteren bu degerler
bilesiklerin 6ngoriilen yapilarini dogrulamaktadir. Spektrumlar incelendiginde diisiik
ylizdede (M+1-H,0O)" fragmantasyonuna rastlanmstir. Bu pikler dioksimlerin yiiksek

sicaklikta su kaybederek furazan olusturmasindan kaynakli molekiiler iyon pikleridir.

4.3 Asimetrik indol Dioksimlerin Karakterizasyonu

[4] R,=CH;,R=CH,
[5] R,=CH,,R=H
[6] R,=H,R=CH,

[7] R,=CH,, R=CH;
R, = Cl [8] R,=CH;,R=H

[9] R,=H,R=CH,

[10] R,=CH,,R=CH,
CH; (11 R=CH;,R=H
[12] R,=H,R=CH,

[13] R,=CH, R=CH,
R,=  CH, [14) R,=CH, . R=H
[15] R,=H,R=CH,

[4]’den [15]’e kadar olan maddeler; 1,2-dimetil indol, 1-metil indol ve 2-metil
indol bilesikleri ile anti-klorofenilglioksim, anti-p-klorofenilkloroglioksim, anti-p-
tolilkloroglioksim, anti-klorometilglioksim bilesiklerinin reaksiyonuyla elde edilmistir.
Sentezlenen maddelerin bazi fiziksel oOzellikleri, elementel analiz sonuglar ve
spektroskopik verileri Ekler kisminda ilgili ¢izelge ve sekillerde verilmistir.

"H-NMR spektrumlari incelendiginde asimetrik anti dioksimler i¢in karakteristik

olan kimyasal cevreleri farkli iki ayr1 oksim protonuna ait iki singlet pik goriilmektedir
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(Karatas ve ark., 1991). Pikler beklenildigi gibi 10 ppm {iizerinde 11.70 - 11.18 ppm
araliginda singlet olarak c¢ikmistir. Birbirine oldukc¢a yakin cikan iki singlet pik
izomerik safligr gostermekle birlikte maddelerin anti- konfigiirasyonunda oldugunu
dogrulamaktadir. Ayrica anti izomerler icgin karakteristik olan Ni*2 iyonlar ile
kirmizinin tonlarinda kompleksler olusmasi anti- yapiy1 desteklemektedir. Baslangi¢
maddesi klorodioksimlerin 12,49 ppm iizerinde ¢ikan, klor ucuna bagli oksim
protonlari, indollerin baglanmasiyla birlikte 11 ppm civarma kadar yukar1 alana
kaymistir. Bu durum klorodioksimlerin kuvvetli elektron ¢ceken Cl atomlarinin yerine, 3
konumunda asint elektron yogunlugu olan indollerin baglandiginin gostergesidir. [6],
[9], [12] ve [15] numarali bilesiklerde sirasiyla 11.10, 11.14, 11,09 ve 11,02 ppm
degerlerinde cikan kismen yayvan singlet pikler N-H protonuna ait piklerdir. Bu
piklerin goriilmesi kloroglioksimlerle baglanmanin muhtemel bir N-H baglanmaya
ugramadan sadece 3 konumundan baglandiginin gostergesidir. [5], [8], [11] ve [14]
numarali bilegiklerde sirasiyla 8.13, 8.12, 8.19 ve 7,65 ppm’de c¢ikan singlet pikler
beklenildigi gibi komsusunda proton olmayan 2 konumuna aittir. Bu piklerin goriilmesi
baglanmanin 2. karbon {izerinden olmadiginin bir gostergesidir. Diger indol protonlar
7.63-6.89 araliginda literatiir bilgileriyle uyumlu yerlerde goriilmektedir. Azota bagh
metil grublar ilgili bilesiklerde 3.82-3.65 ppm aralifinda cikmistir. Beklenildigi gibi,
singlet olarak rezonansa gelen piklerin integrasyonundan 3 hidrojene ait olduklar
anlasilmaktadir.

[9], [13], [14] ve [15] bilesiklerinin DMSO-ds ile ¢ekilen BC-NMR spektrumlari
incelendiginde olduk¢a asagi alanda c¢ikan birbirine yakin iki pik goriilmektedir.
Literatiir degerleriyle uyumlu olarak 154.75- 149.96 ppm araliginda ¢ikan bu pikler
kimyasal esdeger olmayan iki ayr1 oksim karbonuna aittir. [13] ve [14] bilesiginde azota
bagh metil pikleri beklenildigi gibi 30 ve 33.23 ppm degerinde ¢ikmistir. Oldukga
yukar alanda ¢ikan (14.14 - 11.14) pikler indol ve oksim grubuna bagli metil gruplarina
aittir. Diger karbonlara ait pikler ise 133.19-104.73 aralifinda ¢ikmistir. Cikan piklerin
sayisl ile kimyasal esdeger olmayan karbon sayilar birbirleriyle uyumludur.

Bilesiklerin FT-IR spektrumlar incelendiginde oksimler icin karakteristik olan
3300-3130 cm’ araliginda beklenen genis O-H titresim bantlart 3251-3206 cm’
araliginda c¢ikmistir. Furazanlara doniistiigiinde kaybolan bu pikler dioksimlerin
olustugunun gostergesidir. Yine oksimler i¢in karakteristik olan C=N gerilme
titresimleri 1626-1607 cm’ araliginda zayif bir band, N-O titresimleri 963-931 cm’

araliginda kuvvetli bir band olarak goriilmektedir. 1-siibstitiie olmamis indoller i¢in
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karakteristik olan ve 3200-3400 cm™ araliginda beklenen N-H gerilme titresimleri; [6],
[9], [12] ve [15] numarali bilesikler i¢in 3381-3367 cm’! araliginda cikmistir. Bu
degerler baglanmanin sadece 3 konumundan olup 1 konumundan etkilenmediginin bir
baska gostergesidir.

Elektrosprey iyonizasyon (ESI) yontemi kullamlarak gerceklestirilen kiitle
analizlerinde (LC-MS), secilen biitiin bilesikler pozitif iyonizasyon teknigiyle [M+1]"
iyonlar1 halinde izlenmislerdir. [5], [8], [12] ve [14] bilesiklerinin LC-MS spektrumlari
incelendiginde molekiiler iyon pikleri sirasiyla 294.39, 328.39, 308.43, 232.33 (M+1, %
100) olarak gozlenmistir. Molekiil agirliginin yaklagik bir fazlasini gdsteren bu degerler
bilesiklerin 6ngoriilen yapilarim dogrulamaktadir. Klor iceren [8] numarali bilesikte
M+1+2, % 31) olarak c¢ikan pik, klor 37 izotopu igeren bilesigin beklenilen yiizdede
cikan molekiiler iyon pikidir. Spektrumlar incelendiginde diisiik yiizdede (M+1-H,0)"
fragmantasyonuna rastlanmistir. Bu pikler dioksimlerin yiiksek sicaklikta su kaybederek

furazan olusturmasindan kaynakli molekiiler iyon pikleridir.

4.4 Indol Furazanlarin Karakterizasyonu

[16] R,=CH;,R=CH,
[17] R,=CH;,R=H
[18] R,=H,R=CH,

[19] R,=CH,,R=CH,
[20] R,=CH,,R=H
[21] R,=H,R=CH,

[22] R,=CH, ,R=CH,
Cl [23] R,=CH;.R=H
[24] R;=H,R=CH,
O [25] R,=CH, ,R=CH,

CH;  [26) R=CH;,R=H
[27] R,=H,R=CH,

28] R,=CH, R=CH,
R,=  CH; [29] R,=CH, .R=H
[30] R,=H,R=CH,
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[16]’dan [30]’a kadar olan furazanlar ilgili dioksimlerin mikrodalga 1sinlar1 ile
dehidrasyonuyla elde edilmistir. Sentezlenen maddelerin bazi fiziksel 6zellikleri,
elementel analiz sonuclar1 ve spektroskopik verileri Ekler kisminda verilmistir.

'H-NMR spektrumlari incelendiginde, dioksimler i¢in 10 ppm {iizerinde ¢ikan
karakteristik O-H piklerinin kayboldugu goriilmektedir. 10 ppm iizeri alanda oksim
piklerinin goriilmemesi furazanlarin olustugunun en 6nemli kanmitidir. [18], [21], [24],
[27] ve [30] bilesiklerin de sirasiyla 10.56, 8.40, 8.40, 8.31 ve 8.46 ppm’de cikan
yayvan singlet pikler N-H protonuna aittir. 10.56 ppm‘de c¢ikan [18] bilesigine ait pik,
aseton-dg ile kuvvetli hidrojen bagi yapmasi nedeniyle, CDCl; ile cekilen diger
bilesiklere gore oldukca asagi alanda ¢ikmustir. [17], [20], [23], ve [26] bilesiklerinde 2
konumundaki protona ait pikler sirasiyla 7.72, 7.02, 7.05 ve 7.07 ppm’de beklenildigi
gibi singlet olarak ¢cikmigtir. [29] numarali bilesigin beklenen 2 numarali protona ait
singleti 7.36 - 7.23 araliginda diger aromatik piklerle birlikte multiplet bolgenin i¢inde
goriilmektedir. Diger aromatik protonlar 8.25 - 6.87 araliginda beklenen kimyasal
kayma degerlerinde cikmistir. Azota bagli metil grublan ilgili bilesiklerde 3.87-3.73
ppm araliginda ¢ikmaistir.

[18]-[30] aras1 bilesiklerin BC-NMR spektrumlan incelendiginde simetrik olan
[18] bilesiginin 3’ ve 4’ furazan karbonlar tek bir pik olarak 150,38 ppm’de cikmuistir.
Diger furazanlar ise asimetrik olduklarindan 3’ ve 4’ karbonlara ait pikler 154.02-
148.69 ppm arasinda iki ayn pik olarak cikmistir. Bu degerler furazanlar igin
karakteristik pikler olup ve literatiirlerle uyumludur (Mitchell ve Paton, 2009). Azota
bagh metil pikleri beklenildigi gibi yukan alanda 30.12-33.47 aralifinda c¢ikmustir.
Diger karbonlara ait pikler ise 140.81-96.71 araliginda ¢ikmistir. Cikan piklerin sayisi
ile kimyasal esdeger olmayan karbon sayilar1 birbirleriyle uyumludur.

Bilesiklerin FT-IR spektrumlar incelendiginde oksimler icin karakteristik olan
3300-3130 cm™ arah@inda goriilen genis O-H titresim bantlari kaybolmustur. Ekler
kisminda verilen karsilastirmali spektrum sekilleri incelendiginde goriildiigii gibi
furazan olusumunun en 6nemli gostergesi O-H titresim bantlarinin kaybolmasidir. Yine
sentezlenen furazanlarin Onciilleri olan dioksimlerde gordiigiimiiz kuvvetli N-O
titresimleri kaybolmustur. C=N titresimleri diisiik frekansa kayarak 1595-1574 cm’
araliginda izlenmistir. 1-siibstitiie olmamis indoller i¢in karakteristik olan ve 3200-3400
cm’! araliginda beklenen N-H gerilme titresimleri; [18], [21], [24], [27] ve [30]
numarali bilesikler icin 3387-3302 cm’ araliginda ¢cikmastir.
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Elektrosprey iyonizasyon (ESI) yontemi kullanilarak gerceklestirilen kiitle
analizlerinde (LC-MS), secilen biitiin bilesikler pozitif iyonizasyon teknigiyle [M+1]"
iyonlar1 halinde izlenmislerdir. [16], [17], [21], [22], [26] ve [28] bilesiklerinin LC-MS
spektrumlar incelendiginde molekiiler iyon pikleri sirasiyla 357.46, 329.49, 276.36,
324.41, 290.38, 228.33 (M+1, % 100) olarak gozlenmistir. Molekiil agirliginin yaklagik
bir fazlasim gosteren bu degerler bilesiklerin ongériilen yapilarini dogrulamaktadir.
Klor igceren [22] numarali bilesikte (M+1+2, % 30) olarak ¢ikan pik, klor 37 izotopu

icin beklenilen yitizdede ¢ikan molekiiler iyon pikidir.

4.5 Sentezlenen Maddelerin Biyolojik Aktiviteleri

Sentezlenen 30 yeni indol tiirevi dioksim ve furazanin in-vitro antibakteriyel
etkilerinin belirlenmesi amaci ile “Disk Difiizyon Yontemi” ve “Mikrodiliisyon Broth
Metodu” kullanilmistir. Bu amacla 4 adet gram pozitif (Staphylococcus aureus ATCC
25923, MRSA Staphylococcus aureus ATCC 43300, Streptococcus mutans RSKK 676,
Bacillus cereus RSKK 1122) ve 5 adet gram negatif (Escherichia coli ATCC 25922,
Salmonella enteritidis ATCC 94046, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis ATCC 29212) olmak
tizere 9 mikroorganizma ile calisilmistir.

Bauer ve ark. (1966) disk difiizyon metodu takip edilerek gergeklestirilen
antibakteriyel etki sonuglar1 Cizelge 7.7°de verilmistir. Sentezlenen maddelerin
antibakteriyel etkileri Gentamisin (GM, 10mcg, Biodisc) ve Amoksisilin/Klavulanik
asit (AMC, 10mcg, Bioanalyse) kontrol standartlar1 ile karsilastirilmistir.

Sonuglar incelendiginde maddelerden bazilarinin test bakterilerine kars1 duyarl
olduklar1 goriilmektedir. Simetrik bis-indol dioksimlerin (1-3) test bakterilerine karsi
kayda deger bir etki gostermedikleri goriilmektedir. Asimetrik dioksimlerden [5], [8],
[11] ve [14] numarali bilesikler kontrol standartlarina yakin degerler gostererek
antibakteriyel etki gostermislerdir. Bu bilesikler incelendiginde ortak noktalarinin 1-
metil indol tiirevi olmalaridir. 1,2-dimetil indol ve 2-metil indol tiirevi dioksimler ise
etkisiz veya diisiik etki gOstermistir. 1-metil indol tiirevi dioksimler arasinda ise klor
tastyan [8] numarali bilesik daha fazla etkilidir. Indol furazan (16-30) bilesikleri
incelendiginde bazi furazanlarin test bakterilerine karsi etkili olduklar1 goriilmiistiir.

Ozellikle 2-metil indol tiirevi [18], [21], [24], [27] ve [30] numarali furazanlarin
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antibakteriyel etkileri dikkat ¢ekmektedir. 1-metil indol ve 1,2-dimetil indol tiirevi
furazanlar ise etki gostermemis veya cok diisiik etki gdstermislerdir. 2-metil indol tiirevi
furazanlar arasinda ise [18] numarali simetrik furazan daha etkili ¢ikmistir

Indol tiirevi dioksim ve furazanlar icinde Staphylococcus aureus (ATCC 25923)
bakterisine karst 12 mm inhibisyon zon cap1 ile [8] ve [18] bilesikleri en fazla etki
gosteren maddeler olmustur. Fakat bu etki kontrol maddeleriyle karsilastirildiginda
diisiiktiir.

MRSA Staphylococcus aureus (ATCC 43300) bakterisine kars1 [18] bilesigi 12
mm zon ¢api ile en etkili bilesiktir. Bu madde AMC kontrol standardiyla ayni1 derece
etki gostermistir.

Streptococcus mutans (RSKK 676) bakterisine karsi [18] bilesigi 13 mm zon
capi ile en fazla etki gosteren bilesiktir. Bu madde AMC kontrol standardindan daha
fazla etki gdstermistir.

Bacillus cereus (RSKK 1122) bakterisine karst sentezlenen maddelerin kayda
deger bir antibakteriyel etkileri yoktur. [24] ve [30] numarali furazanlar 9 mm
inhibisyon zonu ile kontrol standartlarinin oldukga altinda etki gostermislerdir.

Escherichia coli (ATCC 25922) bakterisine karsi sentezlenen maddelerin kayda
deger bir antibakteriyel etkileri yoktur. [30] numarali bilesik 10 mm inhibisyon zonu ile
en etkili bilesik olarak goriilse de bu deger kontrol standartlarinin altindadir.

Salmonella enteritidis (ATCC 94046) bakterisine kars1 [24] bilesigi 13 mm zon
cap1 ile en fazla etki gosteren bilesiktir. Fakat bu etki kontrol maddeleriyle
karsilastirildiginda diisiiktiir.

Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603) bakterisine kars1 genel olarak diisiik bir
etki gozlense de [30] numarali bilesik 9 mm zon cap ile kontrol standardi olan GM ile
ayni1 ve hic¢ etki gostermeyen AMC’den ise daha fazla etki gostermistir.

Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) bakterisine kars1 [18] bilesigi 10 mm
zon capi ile en etkili bilesiktir. AMC’nin hi¢ etki gostermedigi ve GM’nin de 14 mm
etki gosterdigi goz Oniine alindiginda [18] bilesigi orta derecede etki gostermistir.

Enterococcus faecalis (ATCC 29212) bakterisine karsi [8] ve [11] numarali
bilesikler 11 mm zon ¢api ile en etkili bilesiklerdir. AMC’nin 24 mm olan zon ¢apindan
diisilk, GM’nin 8 mm’lik zon ¢apindan biiyiiktiir.

Maddelerin antibakteriyel etkileri genel olarak degerlendirildiginde furazanlarin,
dioksimlerden daha etkili oldugu gozlenmektedir. Dioksimler i¢inde I-metil indol

tiirevlerinin, furazanlar i¢inde ise 2-metil indol tiirevlerinin etkili olmalar1 dikkat cekici
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bir sonuctur. Bu sonug; antibakteriyel etki iizerinde, kloroglioksim siibstitiientlerinin
(fenil, p-klorofenil, tollil, metil) dogrudan iligkisinin olmadig1 fakat indollerin
konumunun rolii oldugunu ortaya koymaktadir.

Disk difiizyon sonuglaria goére inhibisyon zonu 9 mm ve {izeri olan bilesikler
secilerek antibakteriyel etkileri, minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri
bulunarak test edildi. MIK degerleri mikrodiliisyon broth yontemine gore 96 kuyucuklu
mikrotitrasyon plaklarinda spektrofotometrik olarak tayin edilmistir (Jorgensen ve
Turnidge, 2003; Kang ve ark., 2008). Ayni1 zamanda MIK degerleri 2,3,5-trifenil
tetrazolyum kloriir (TTC) ¢ozeltisi kullanarak da tespit edilmistir (Elof, 1998). Secilen
maddelerin antibakteriyel etkileri Gentamisin ve Amfisilin/Sulbaktam kontrol
standartlari ile karsilastirilmustir. Elde edilen MIK degerleri Cizelge 7.8°de verilmistir.

Spektrofotometrik MIiK degerleri bulunurken mikroplaka okuyucu (BioTek,
pQuant) ile 620 nm dalga boyundaki absorbanslar 6l¢iilmiistiir. KCjunier programiyla
her bir kuyucugun absorbansinin kuyucuktaki madde konsantrasyonuna karsi grafige
gecirilmesiyle elde edilen egrilerden MIK degerleri hesaplanmistir (Sekil 4.3)
Grafiklerde iireminin oldugu kuyucuklarin absorbanslar1 yiiksek ve iiremenin
engellendigi kuyucuklarin absorbanslar1 ise negatif kontrol ile karsilastirilabilir
derecede diisiiktiir. Egrilerde bu durumu temsil eden, absorbansin keskin bir diisiisle
sabitlendigi ilk kuyucugun degeri MIK olarak alinmistir (Kang ve ark., 2008). Sonuglar
Cizelge 7.8’ de MPO siitununda verilmistir.

[11]'in S.mutans'a kargiMiK degeri [18]'in S.oureus'a karsi MIK degeri
i I :
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Sekil 4. 3. Spektrofotometrik metotla MiK degerlerinin bulunmasi ( [11] bilesigi icin 64 pg/mL , [18]
bilesigi icin 4 pg/mL)
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MIK degerleri ayrica TTC yontemi (Eloff, 1998) ile de bulunmustur.
Mikrotitrasyon plaklari mikroplaka okuyucuda okutulduktan sonra her bir kuyucuga
steril distile suyla hazirlanan % 0.5 lik TTC boyasindan 20 pL ilave edilmistir.
Karanlikta yarim saat bekletilen plaklarda {iremenin oldugu kuyucuklar kirmizi
renklenirken {iremenin olmadigi kuyucuklarda bir renk degisikligi olmaz yani
renksizdir. Plaklar gozle degerlendirilerek renklenmenin olmadigi kuyucuklarin en
diisiik konsantrasyonu MIK olarak bulunur. Sonuglar Cizelge 7.8’de TTC siitununda
verilmistir.

TTC reaktifi metabolik olarak aktif ve inaktif dokular1 ayirt etmek icin
kullanilan yaygin bir redoks indikatoriidiir. TTC c¢ozeltisinin beyaz rengi canli
hiicrelerdeki dehidrojenaz enzimleri etkisiyle kirmizi renkli 1,3,5-trifenilformazan’a
indirgenir. Renk degisiminin olmamasi ise mitokondriyal solunum enzimlerinin is
gormedigi yani canliligin olmadiginin gostergesidir (Csonka ve ark., 2010).

Sonuglar incelendiginde Staphylococcus aureus bakterisine kars1 2 pg/mL MIK
degeri ile [18] ve [24] bilesikleri en etkilidir. Bu degerler kontrol standardi olan G
(gentamisin) ve AS (ampisilin/sulbaktam) ile karsilastirildiginda maddelerin daha etkili
olduklar1 goriilmektedir. [24] bilesiginin spektrofotometrik MIK ol¢iimii, maddenin
DMSO ve besiyeri ortamindaki coziiniirligiiniin diisik olmasit nedeni ile saglikli
olciilememis ve TTC yontemiyle bulunmustur. [18] bilesiginin spektrofotometrik MiK
degeri 4 pg/mL dir. Burada oldugu gibi MPO ve TTC yontemiyle dl¢giilen degerler cogu
zaman birbiriyle ayni veya ¢ok yakin ¢ikmigtir.

MRSA bakterisine karsi [24] bilesigi en etkili bilesiktir. 2 ug/mL MIK degeri ile
kontrol standartlarindan daha etkili ¢ikmagtir.

Streptococcus mutans bakterisine kars1 [18] ve [21] bilesikleri 2 pg/mL ve 4
ug/mL MIK degerleri ile en fazla etki gosteren bilesikler olmustur. Bu degerler AS ile
ayn1 G’den diisiik yani daha etkilidir.

Bacillus cereus bakterisine karst [18] ve [30] bilesikleri 128 pg/mL MIK
degeriyle diisiik etki gostermislerdir. Bu deger kontrol standartlarinin oldukca
istiindedir.

Escherichia coli bakterisine karsi [30] bilesigi 64 pug/mL MIK degeri ile en
fazla etki gosteren bilesiktir. Fakat bu etki kontrol standartlan ile karsilastirildiginda
diisiiktiir.

Salmonella enteritidis bakterisine kars1 en etkili bilesik [24] bilesigidir. 2 pg/mL
¢tkan MIK degeri kontrol standartlariyla karsilastirildiginda daha etkilidir.
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Klebsiella pneumoniae bakterisine karst hi¢bir madde kontrol standartlariyla
karsilastirilabilir bir etki gostermemistir.

Pseudomonas aeruginosa bakterisine karsi maddeler 256 ug/mL MIK degeri ile
etki gdstermemislerdir.

Enterococcus faecalis bakterisine karst [18] ve [21] bilesikleri 8 pg/mL MIK
degeri ile en fazla etki gosteren bilesiktir. G’den (16 pg/mL) diisiik olan bu deger
AS’den (1 pg/mL) yiiksektir.

Mikrodiliisyon broth yontemiyle yapilan antibakteriyel aktivite sonuglari
degerlendirildiginde furazanlarin dioksimlere gore daha aktif olduklar1 goriilmektedir.
Maddeler test edilen gram negatif bakterilere kars1 diisiik aktivite gostermislerdir. Gram

pozitif bakterilere karsi ise daha etkili olduklar1 gézlenmistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez calismas1 kapsaminda biyolojik 6zellik gdstermesi beklenen 30 yeni indol
tiirevi dioksim ve furazan sentezlenmistir. Sentezlenen maddeler; 1H—NMR, 13C—NMR,
FT-IR, LC-MS ve eclement analiz teknikleri kullanilarak karakterize edilmistir.
Maddelerin biyolojik ozellikleri, disk difiizyon ve mikrodiliisyon broth teknikleriyle
yapilan antibakteriyel etki ¢alismalariyla ortaya konmustur.

Sentezlenen bilesiklerden 15 tanesi indol tiirevi dioksimdir. Bu bilesiklerden 3
tanesi simetrik bis-indol tiirevi dioksim digerleri ise asimetrik indol dioksimdir.
Sentezlenen bu dioksimler mikrodalga 1sinlar1 ile furazanlara (1,2,5-oksadiazol)
doniistiiriilerek 15 indol tiirevi furazan elde edilmistir.

Dioksimler kloroglioksimlerin 1-metil indol, 2-metil indol ve 1,2-dimetil indol
ile reaksiyonuyla elde edilmistir. Bu metot, 3-siibstitiie olmamis indoller ile
kloroglioksimlerin reaksiyonuyla dioksim sentezinin ilk Ornegidir. Bu metotta
kloroglioksimler, indollerin elektron yogunlugu fazla olan 3 konumundan tepkimeye
girerek C-C bagh 1,2-diketon dioksimleri olusturmaktadir. Literatiirlerde benzer
dioksimler 1,2-diketonlar iizerinden diisiik verimlerde ve izomerik karisim halinde
sentezlenmektedir. Oldukga kolay olan bu metotta diketon sentezine gerek kalmadan saf
anti-dioksimler elde edilmektedir.

Calismanin ikinci kisminda sentezlenen 15 yeni furazan, dioksimlerin
mikrodalga dehidrasyonuyla elde edilmistir. Kapali kap mikrodalga sisteminde yiiksek
sicaklik ve basing altinda meydana gelen bu doniisiim, furazan sentezi icin ilk defa
uygulanan bir metottur. Dioksimlerin bazik sulu cozeltilerinin 180 °C sicaklikta 20
dakika 1sitilmasiyla % 60’1n iizerinde saf indol furazanlar elde edilmistir. Olaganiistii
kararliligiyla dikkat ¢eken furazan halkasinin farmakolojik aktivite gosteren indollerle
birlestigi bu bilesiklerin ilging biyolojik 6zellikleri ve farkli kullanim alanlar1 olacagi
diistiniilmektedir.

Calismanin son kisminda sentezlenen indol tiirevi dioksim ve furazanlarin in-
vitro antibakteriyel etkileri “Disk Difiizyon Yontemi” ve ‘“Mikrodiliisyon Broth
Metodu” kullanilarak incelenmistir. Bu amacla 4 adet gram pozitif (Staphylococcus
aureus ATCC 25923, MRSA Staphylococcus aureus ATCC 43300, Streptococcus
mutans RSKK 676, Bacillus cereus RSKK 1122) ve 5 adet gram negatif (Escherichia
coli ATCC 25922, Salmonella enteritidis ATCC 94046, Klebsiella pneumoniae ATCC
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700603, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis ATCC 29212)
olmak iizere 9 mikroorganizma ile caligilmustir.

Disk difiizyon metoduna gore antibakteriyel etki gosteren bilesikler segilerek
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri bulunmustur. MIK degerleri hem
spektrofotometrik olarak hem de bir redoks indikatorii olan TTC kullanmlarak
kolorimetrik olarak bulunmustur.

Sonuglar incelendiginde simetrik bis-indol dioksimlerin (1-3) test bakterilerine
kars1 kayda deger bir etki gostermedikleri goriilmiistiir. Asimetrik dioksimler i¢inde ise
en etkili bilesik p-klor grubu tasiyan [8] numarali bilesiktir. Bu bilesik gram (+)
bakteriler olan Staphylococcus aureus , MRSA ve Streptococcus mutans bakterilerine
karst 16-32 pg/mL araliginda, Gram (-) bakteriler olan Salmonella enteritidis ve
Enterococcus faecalis bakterilerine kars1 32 ug/mL MIK degeri gostermistir. Diger
dioksimler ise 64-512 pug/mL araliginda MIiK degerleriyle diisiik etki gostermistir. Indol
tiirevi dioksimlerde antibakteriyel etkinin 1-metil indol tiirevi dioksimler {izerinde
yogunlastig1 goriilmiistiir.

Indol furazanlarin antibakteriyel etkileri incelendiginde dioksimlere gére daha
etkili olduklart bulunmustur. Ozellikle 2-metil indol tiirevi [18], [21], [24], [27] ve [30]
numarali furazanlarin antibakteriyel etkileri dikkat ¢cekmektedir. 1-metil indol ve 1,2-
dimetil indol tiirevi furazanlar ise etki gdstermemis veya ¢ok diisiik etki gostermislerdir.
Simetrik bis-indol furazan olan [18] bilesigi oncii maddesi olan dioksimin [3] aksine
oldukca etkili ¢ikmustir. Ozellikle gram (+) bakteriler olan Staphylococcus aureus,
MRSA ve Streptococcus mutans bakterilerine karst 2-4 pg/mL araliginda MIK
degeriyle kullanilan kontrol standartlarindan daha etkili ¢ikmistir. Gram (-) bakteriler
olan Salmonella enteritidis ve Enterococcus faecalis bakterilerine kars1 ise 8 pg/mL
MIK degeriyle yine oldukga etkili ¢tkmustir. [18] bilesigi diger bakterilere kars1 ise 128-
256 pg/mL araliginda MIK degerleriyle diisiik etki gostermistir. p-Klor atomu tasiyan
[24] bilesigi Staphylococcus aureus, MRSA, Streptococcus mutans ve Salmonella
enteritidis bakterilerine karst 2-8 pg/mL araliginda MIK degeri gostererek kontrol
standartlarina yakin etki gostermistir. [21] bilesigi ise Staphylococcus aureus, MRSA,
Streptococcus mutans, Salmonella enteritidis ve Enterococcus faecalis bakterilerine
karst 4-8 pug/mL arahginda MIK degerleri gostererek yine kontrol standartlarina yakin

etki gostermistir.
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Antibakteriyel etki sonuglar1 genel olarak degerlendirildiginde furazanlarin
dioksimlere gore daha etkili olduklar1 ve dioksimlerin 1-metil indol tiirevleri,
furazanlarin ise 2-metil indol tiirevlerinin daha aktif olduklari sonucuna ulasiimistir.
Maddeler genel olarak Staphylococcus aureus, MRSA, Streptococcus mutans,
Salmonella enteritidis ve Enterococcus faecalis bakterilerine karsi etki gosterirken
Bacillus cereus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa
bakterilerine kars1 kayda deger bir etki gostermemistir. Hastane kaynakli ciddi
enfeksiyonlara sebebiyet veren bircok antibiyotige karsi direng gelistiren MRSA
bakterisine kars1 [18], [21] ve [24] bilesiklerinin 2-8 pg/mL araliginda olciilen MIiK
degerleri iimit verici bir sonugtur. Bu bilesiklerin daha aktif ve suda ¢oziiniir tiirevleri
hazirlanarak denemeler gelistirilebilir.

Bu tez calismasi ile ilgili bundan sonraki siireclerde yapilmasi tasarlanan
calismalar asagida siralanmastir.

3-siibstitiie olmamis indol tiirevi dioksimlerin, kloroglioksimlerden sentez
metodu optimize edilerek reaksiyon mekanizmasi aydmlatilabilir.

Biyolojik ozellik gosterebilecek farkli indol tiirevleri secilerek dioksim ve
furazanlarin sayisi arttirilarak antimikrobiyal 6zellikleri ortaya konabilir.

Son yillarda antioksidan dzellikte indol tiirevleriyle ilgili ¢aligmalarin bir hayli
arttifn goz oniinde bulundurularak sentezlenen indol tiirevlerinin antioksidan etkileri
arastirilabilir.

Elde edilen dioksimlerin metallerle kompleksleri hazirlanarak metal secicilikleri
ve antitiimor Ozellikleri incelenebilir.

Sentezlenen indol maddelerinden 1- konumunda siibstitiient icermeyen
tiirevlerin, cesitli alkil halojeniirlerle N-alkilasyonlarn gerceklestirilebilir.

Indol tiirevi dioksimler, ilging biyolojik 6zellik gosteren furoksan tiirevlerine
doniistiiriilerek nitrik oksit salimm aktiviteleri, enzim inhibisyon aktiviteleri v.b.

biyolojik 6zellikleri incelenebilir.
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Bu boliimde sentezlenen indol tiirevi bilesiklerin bazi fiziksel 6zellikleri,

antibakteriyel aktiviteleri, element analizi sonuglari, 'H.-NMR ve "“C-NMR

spektrumlari, FT-IR spektrumlan ve LC-MS spektrumlar verilmistir.

EK-1: Sentezlenen Bilesiklerin Cesitli Ozellikleriyle ilgili Cizelgeler.

Cizelge 7.1

Cizelge 7.2

Cizelge 7.3

Cizelge 7.4

Cizelge 7.5

Cizelge 7.6

Cizelge 7.7

Cizelge 7.8

Sentezlenen indol tiirevi yeni bilesiklerin bazi fiziksel 6zellikleri,
element analizi sonuclar ve LC-MS verileri.

Sentezlenen dioksimlerin (1-15) 1H-NMR spektrum verileri (400
MHz, ppm).

Sentezlenen furazanlarin (16-30) '"H-NMR spektrum verileri (400
MHz, ppm).

Sentezlenen dioksimlerden bazilarinin  “C-NMR spektrum
verileri (100 MHz, ppm).

Sentezlenen furazanlarin (18-30) BC-NMR spektrum verileri (100
MHz, ppm).

Sentezlenen bilesiklerin karakteristik FT-IR degerleri (ATR,cm’l)

Sentezlenen maddelerin (1-30) disk difiizyon metoduna gore
antibakteriyel aktiviteleri.

Secilen bazi maddelerin Mikrodiliisyon Broth Yontemi ile
antibakteriyel aktiviteleri (MiK, pg/mL).

EK-2: Sentezlenen Bilesiklerin "H-NMR ve ®C-NMR Spektrumlari.

EK-3: Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR Spektrumlari.

EK-4: Sentezlenen Bilesiklerin Bazilarinin LC-MS Spektrumlari.
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Cizelge 7. 1. Sentezlenen indol tiirevi yeni bilesiklerin baz1 fiziksel 6zellikleri, element analizi sonuglar1
ve LC-MS verileri

No Acik Formiil M.A. E.N. Verim Element Analizi LC-MS

(gr/mol) (O] (%) | Hesaplanan % C,H,N | (M+1,

(Bulunan % C,H,N) | % 100)
1 346.38 | 249-250* 58 69.35 5.24 16.17
(69.53 5.38 16.28)

2 374.44 260%* 82 70.57 592 14.96 | 375.49
(70.31 597 15.18)

3 346.38 274% 54 69.35 5.24 16.17 | 347.45
(68.75 5.26 16.31)
4 307.35 | 225-226* 75 70.34  5.58 13.67
(69.53 5.69 13.60)

5 293.32 | 207-208* 44 69.61 5.15 14.33 | 294.39
(69.45 5.20 14.42)
6 293.32 240%* 53 69.61 5.15 14.33
(70.05 5.25 14.48)
7 341.79 | 241-242* 55 63.25 4.72 12.29
(62.83 4.69 12.33)
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8 /N_OH 327.76 200* 39 62.30 4.31 12.82 | 328.39
(62.65 4.47 12.93)
9 327.76 | 251-252* 52 62.30 4.31 12.82
(62.67 4.47 12.85)
10 321.37 | 221-222%* 63 71.01 5.96 13.08
(71.42 6.12 13.19)
11 307.35 203* 36 70.34  5.58 13.67
(70.08 5.43 13.58)
12 307.35 237* 54 70.34  5.58 13.67 | 308.43
(70.67 5.67 13.80)
13 ) 245.28 251%* 68 63.66 6.16 17.13
s (63.36 624  17.03)
| CHs3
CH3
HO_N\ /—OH 231.25 209* 47 62.33  5.67 18.17 | 232.33
{ s (62.12 553 18.09)
N
I
CH3
HO— \ / —OH 231.25 233* 52 62.33  5.67 18.17
{ s (61.82 548  17.89)
E CH3
O 356.42 | 256-257 62 74.14  5.66 15.72 | 357.46
)/ (74.63 5.82 15.90)
N N
| cHs cH; |
CHj3 CHj




115

17 PN 328.37 238-239 60 73.15 491 17.06 329.49
N, N
O Q (73.66 5.08 17.37)
N N
I I
CH3 CH3
18 O 328.37 207-208 77 73.15 491 17.06
N, N
O O (72.74 4.80 16.88)
H CH3 CH;g
19 O 289.33 167-168 68 7472  5.23 14.52
\_/
! (74.46 5.38 14.70)
N Q
| cH;
CH3
20 O 275.30 136-137 73 74.17 4.76 15.26
O \ / (74.58 4.85 15.50)
N Q
I
CH3
21 O 275.30 141-142 71 74.17 4.76 15.26 276.36
\
D (74.66 4.87 15.33)
H CHj
22 O 323.78 226 66 66.77 4.36 12.98 324.41
\
O (66.16 4.45 12.94)
A
| cH;3
CH3 Cl
23 O 309.75 163 75 65.92 3.90 13.57
\
O (66.35 4.08 13.75)
RS,
I
CH3 Cl
24 O 309.75 170 87 65.92 3.90 13.57
\ (65.53 3.72 13.41)

=
a ==
=
S
o) l
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25 O 303.36 | 188-190 67 75.23 5.65 13.85
O \ (75.72  5.75 14.04)
tﬁ ;

| cHs
CH3 CH3
26 O 289.33 | 157-158 62 7472 5.23 14.52 | 290.38
O \ (75.18 5.39 14.88)
2 Q
I
CHs CH3
27 O 289.33 | 205-206 76 7472 5.23 14.52
\ (75.31 5.40 14.84)
H CH3
CH3
28 O 2217.26 136 65 68.70 5.77 18.49 | 228.33
) { (69.25 5.93 18.61)
\ CH3
T CH3
CH3
29 O 213.24 141 74 67.59 5.20 19.71
\ (67.87 5.31 19.88)
\ CH3
N
I
CH3
30 O 213.24 | 140-141 63 67.59 5.20 19.71
\ (67.13 5.08 19.63)
\ CH3

* Bozunma
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Cizelge 7. 2. Sentezlenen dioksimlerin (1-15) 1H-NMR spektrum verileri (400 MHz, ppm)

No | Coziicii | O-H N-H C-Haromatik N-CH; | C-CH;
1 |DMSO- | 1146 |- 8.55 (s, 2H, H,), 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 4H, 3.82 R
ds (s, 2H) H,;),7.05 (t,J = 8,0 Hz, 2H),6.85 (t, J=8.0 | (s, 6H)
Hz, 2H)
2 |DMsoO- [ 11.19 |- 736(d, J=79Hz, 2H),7.31(d,J=7.7Hz, | 3.66 231
ds (s, 2H) 2H), 7.05 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.97 (t, J=7.5 | (s, 6H) | (s, 6H)
Hz, 2H)
3 | DMSO- | 11.10 | 11.05 | 7.33(d,J=7.7Hz, 2H),7.25(d,J =78 Hz, 232
dg (s,2H) | (s,2H) | 2H), 7.02 —6.90 (m, 4H) (s, 6H)
4 | DMSO- | 11.40 7.45-727 (m, 7TH), 7.09 (t, J = 7.5 Hz, IH), | 3.68 232
ds (s,1H) 7.01 (t, J = 7.4 Hz, 1H) (s, 3H) | (s, 3H)
11.29
(s, 1H)
5 | DMSO- | 11.53 8.13 (s, IH, Hypg-2), 7.63 — 7.58 (m, 2H, Hem), | 3.82
ds (s,1H) 7.51(d, J = 8.1, 1H), 7.43 (d, J = 8.2, 1H), (s, 3H)
11.47 7.38 — 7.27 (m, 3H, Heeny), 7.14 (dd, J = 8.1,
(s, 1H) 7.1 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.1, 7.1 Hz, 1H)
6 |DMSO- | 1134 [ 11.10 | 7.43-7.25 (m, 7H), 7.04 — 6.91 (m, 2H, Hyg- 231
ds (s,1H), | (s, 1H) | 5,6) (s, 3H)
11.27
(s, 1H)
7 | DMSo- | 11.42 7.48-7,35 (m, 4H, Hyi), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, | 3.66 2.28
ds (s,1H), 1H), 7.26 (d, J = 7.8 Hz, 1H,), 7.06 (, J=7.6 | (s, 3H) | (s, 3H)
11.41 Hz, 1H), 6.97 (t, J = 7.4 Hz, 1H)
(s, 1H)
8 | DMSO- | 11.70 8.12 (s, IH, Hypg-2), 7.62 (d, J = 8.5 Hz, 2H), | 3.82
ds (s,1H), 7.48 — 7.40 (m, 4H), 7.14 (dd, J=8.1, 7.1 Hz, | (s, 3H)
11.52 1H), 7.02 (dd, J = 8.0, 7.1 Hz, 1H)
(s, 1H)
9 |[DMSO- | 1147 | 11.14 | 7.50— 7.40 (m, 4H, Hppy), 7.31 — 7.24 (m, 2H, 231
ds (s,1H), | (s, 1H) | Hig-4.7),7.04 — 6.92 (m, 2H, H;,4-5,6) (s, 3H)
11.44
(s, 1H)
10 | DMSO- | 11.34 7.37(d, J=8.1 Hz, 1H), 7.32 - 7.17 (m, 5H), | 3.67 231
ds (s,1H), 7.07 (dd, J = 8.0, 7.1 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = (s, 1H) | (s,3H),
11.24 7.8, 7.0 Hz, 1H) 2.29
(s, 1H) (s, 3H)
11 | DMSO- | 11.49 8.19 (s, IH, Hypg-2), 7.56 (d, J=8.0 Hz, 2H, | 3.81 2.25
ds (s,1H), Heent), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.42 (d, J = (s, 3H) | (s, 3H)
11.43 8.2 Hz, 1H), 7.17 - 7.10 (m, 3H), 7.00 (dd, J =
(s, 1H) 8.0, 7.1 Hz, 1H)
12 | DMSO- | 1129 | 11.09 | 7.33—7.24 (m, 4H), 7.19 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 231
ds (s,1H), | (s, 1H) | Hgen), 7.02 = 6.91 (m, 2H, H;,4-5,6 ) (s,3H)
11.23 2.30
(s, 1H) (s, 3H)
13 | DMSO- | 11.36 735(d, J=8.0Hz, 1H),7.11 (d,J=79Hz, | 3.65 2.20
ds (s,1H), 1H), 7.05 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.95 (t, J=7.9 | (s, 3H) | (s,3H,)
11.21 Hz, 1H) 2.15
(s, 1H) (s, 3H)
14 | DMSO- | 11.37 7.65 (s, IH, Hipg-2), 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 1H), | 3.79 2.10
ds (s,1H), 7.32(d, J=7.9 Hz, 1H), 7.14 (dd, J=8.2,7.1 | (s, 3H) | (s, 3H)
11.23 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.0, 7.0 Hz, 1H)
(s, 1H)
15 | DMSO- | 1129 | 11.02 | 7.24(d, J=8,0 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 7.9 Hz, 2.20
ds (s,1H), | (s, 1H) | 1H), 6.97 (t, J=8.0 Hz, 1H), 6.89 (t, J = 8.0 (s,3H),
11.18 Hz, 1H) 2.13
(s, 1H) (s,3H,)
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Cizelge 7. 3. Sentezlenen furazanlarin (16-30) 'H-NMR spektrum verileri (400 MHz, ppm)
No | Coziicii N-H C-Ha romatik N-CH; C-CH;
16 | Aseton-ds 7.41(d,J=84Hz,2H),7.21 (d, /=84 3.71 2.10 (s, 6H)
Hz, 2H), 7.13(t, J = 8.4 Hz, 2H), 6.90 (t, /= | (s,6H)
8.4 Hz, 2H)
17 | Aseton-dg 6791 (d,J=8.0Hz, 2H), 7.72 (s, 2H, Hjn¢- 3.87
2),7.54 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.33(t, J = 8,0 (s,6H)
Hz, 2H), 7.21 (t, J = 8,0 Hz, 2H)
18 | Aseton-dg 10.56 | 7.36 (d, J =8.4 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2.16 (s, 6H)
(s,2H) | 2H), 7.07 (t, J/=8.4 Hz, 2H), 6.89 (t, J=8.4
Hz, 2H)
19 | CDCl, 7.62 (d, J=7.1 Hz, 2H, Hgyy), 7.46 — 7.12 3.74 2.27 (s, 3H)
(m, 6H), 7.01 (t, J = 7.2 Hz, 1H) (s,3H)
20 | CDCl; 8.08 (d, /=79 Hz, 1H), 7.67 —7.23 (m, 3.73
8H), 7.02 (s, 1H, Hy,4-2) (s,3H)
21 | CDCl; 8.40 7.63 —7.60 (m, 2H, Heepy), 7.45 — 7.14 (m, 2.21 (s, 3H)
(s, 1H) 6H), 7.04 — 6.99 (m, 1H)
22 | DMSO-ds 7.55-7.32 (m, 5SH), 7.11 (t, J = 7.1 Hz, 3.74 2.24 (s, 3H)
+ CDCl; 1H), 7.01 — 6.87 (m, 2H) (s,3H)
23 | CDCl; 8.00 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.61 — 7.22 (m, 3.77
TH), 7.05 (s, 1H, H;4-2) (s,1H)
24 | CDCl; 8.40 7.60 — 6.99 (m, 8H) 2.27 (s, 3H)
(s, 1H)
25 | CDCl; 7.50 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Hy.y1), 7.34 (d, J = 3.74 2.35 (s,3H),
8.2Hz, 1H), 7.24 - 7.17 (m, 2H), 7.13 (d, J | (s,3H) | 2.27 (s, 3H)
= 8,0 Hz, 2H, Hgpy), 7.02 (m, 1H)
26 | CDCl; 8.09 (d,/=79Hz, 1H),7.53 (d,J=8.1 3.74 2.46 (s, 3H)
Hz, 2H, Hpy), 7.36 — 7.24 (m, 5H), 7.07 (s, | (s,3H)
1H, Hing-2)
27 | CDCl; 8.31 7.50 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Hy.y1), 7.33 (d, J = 2.35(s,3H),
(s, 1H) | 8.0Hz, 1H), 7.22 -7.10 (m, 4H), 7.02 (t, J 2.24 (s, 3H)
= 8,0 Hz, 1H)
28 | CDCl; 7.41 —7.34 (m, 2H, H;,4-4,7), 7.26 (dd, J = 3.75 2.45(s,3H),
8.0,7.1 Hz, 1H), 7.17 (dd, J=7.9, 7.1 Hz, (s,3H) | 2.40 (s, 3H)
1H)
29 | CDCl; 8.25 (d, J =7.8 Hz, 1H), 7.36-7.23 (m, 4H) 3.81 2.50 (s, 3H)
(s,3H)
30 | CDCl; 8.46 7.42 —7.13 (m, 4H) 2.44(s, 3H),
(s, 1H) 2.42 (s, 3H)
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Cizelge 7. 4. Sentezlenen dioksimlerden bazilarinin BC-NMR spektrum verileri (100 MHz, ppm)

No COZUCU C-NOH CAromaﬁk N-CH3 C-CH3
1 DMSO-ds | 147.67 136.31, 136.07, 126.45, 122.09, 121.63, 33.50
120.48, 110.58, 107.57
9 DMSO-ds | 154.75, 136.03, 135.86, 133.19, 133.00, 131.60, 14.14
151.73 128.40, 128.20, 120.81, 120.06, 119.51,
111.19, 104.73
13 | DMSO-ds | 154.28, 136.90, 136.30, 127.26, 120.71, 120.03, 30.00 12.68,
151.52 119.53, 109.67, 104.82 11.14
14 | DMSO-ds | 154.14, 136.46, 133.20, 127.27, 121.95, 121.70, 33.23 12.33
149.96 119.94, 110.36, 105.34
15 | DMSO-ds | 154.17, 135.82, 135.28, 128.39, 120.55, 120.05, 13.96,
151.54 119.21, 111.00, 104.84 11.19
Cizelge 7. 5. Sentezlenen furazanlarin (18-30) *C-NMR spektrum verileri (100 MHz, ppm)
No Cozucu C-NOH CAromatik N-CH3 C-QH3
18 | Aseton-ds | 150.38 136.86, 136.09, 127.59, 121.81, 120.17, 11.85
118.70, 111.02, 99.04
19 CDCl; 153.93, 137.91, 137.27, 130.42, 129.06, 128.40, 30.16 11.82
149.07 126.87, 126.42, 122.05, 120.71, 119.57,
109.36, 97.83
20 CDCl; 153.26, 137.24, 130.63, 129.97, 129.30, 129.21, 3347
148.96 127.15, 126.36, 123.43, 122.01, 121.54,
109.86, 100.90
21 CDCl; 154.02, 136.44, 135.68, 130.54, 129.13, 128.42, 12.96
148.92 127.26, 126.72, 122.53, 120.96, 119.52,
110.92, 98.57
22 | DMSOds | 153.17, 138.73, 137.39, 136.24, 130.08, 129.64, 30.45 11.88
+ CDCl; | 149.14 126.10, 125.43, 122.16, 120.76, 118.96,
110.31,96.71
23 CDCls 152.35, 137.27, 136.90, 130.59, 129.82, 129.56, 33.53
148.77 126.25, 125.56, 123.52, 121.83, 121.61,
109.95, 100.57
24 CDCl; 153.08, 136.79, 136.47, 135.68, 129.69, 129.44, 12.99
148.69 127.04, 125.20, 122.67, 121.10, 119.41,
111.00, 98.31
25 CDCl; 153.88, 140.57, 137.81, 137.27, 129.74, 128.24, 30.12 21.67,
148.97 126.53, 123.93, 122.00, 120.68, 119.63, 11.81
109.30, 98.03
26 CDCl; 153.27, 140.81, 137.22, 129.99, 129.90, 129.15, 3347 21.76
148.95 126.40, 124.08, 123.38, 122.04, 121.50,
109.83, 101.01
27 CDCl; 153.92, 136.24, 135.63, 129.78, 128.25, 127.36, 21.66,
148.75 123.79, 122.48, 120.93, 119.62, 110.78, 98.89 13.02
28 CDCl; 151.80, 137.97, 137.18, 126.52, 122.08, 120.81, 30.13 11.61,
150.60 118.82, 109.63, 97.59 9.44
29 CDCl; 149.59, 137.24, 128.85, 126.19, 123.60, 122.26, 3347 10.34
149.40 121.59, 109.81, 101.72
30 CDCl; 151.79, 136.44, 135.62, 127.28, 122.55, 121.07, 12.82,
150.41 118.83, 111.16, 98.36 945




Cizelge 7. 6. Sentezlenen bilesiklerin karakteristik FT-IR degerleri (ATR, cm™)
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No v(N-H) v(O-H) v(C-Hy,) v(C-Hyuy) v(C=N) v(N-CHs;) v(N-0O)
1 - 3218 3055 2928 1613 1365 952
2 - 3222 3047 2928 1614 1363 965
3 3368 3277 3055 2924 1621 - 937
4 - 3217 3051 2920 1615 1370 958
5 - 3241 3047 2928 1613 1369 956
6 3381 3251 3063 2932 1623 - 933
7 - 3208 3055 2924 1619 1371 958
8 - 3218 3055 2936 1621 1373 958
9 3367 3246 3059 2920 1621 - 932
10 - 3216 3055 2920 1616 1370 956
11 - 3218 3055 2920 1607 1360 947
12 3367 3229 3059 2919 1609 - 931
13 - 3214 3051 2920 1612 1371 958
14 - 3206 3042 2919 1621 1359 963
15 3377 3206 3055 2922 1626 - 931
16 - - 3050 2936 1589 1360 -
17 - - 3053 2942 1588 1359 -
18 3387 - 3055 2920 1595 - -
19 - - 3055 2944 1591 1371 -
20 - - 3050 2949 1584 1356 -
21 3385 - 3051 2924 1594 - -
22 - - 3055 2918 1584 1363 -
23 - - 3052 2941 1588 1361 -
24 3379 - 3055 2920 1593 - -
25 - - 3055 2916 1586 1358 -
26 - - 3047 2940 1582 1361 -
27 3375 - 3059 2920 1593 - -
28 - - 3055 2916 1584 1377 -
29 - - 3058 2940 1592 1362 -
30 3302 - 3055 2924 1574 - -




121

Cizelge 7. 7. Sentezlenen maddelerin (1-30) disk difiizyon metoduna gore antibakteriyel aktiviteleri*

Voddel sa |Mrsa| sm | Bc | Ec | se | kp | Pa | Ef
1 - - - - - - - - -
2 - - - - - 9 - : :
3 - - - - - - - -
4 8 - - - 8 - g 9 8
5 10 1 1 8 8 - 7 8 9
6 _ - - _ _ _ - _ _
7 - - - - - - - - -
8 12 1 11 - - ) 7 7 11
9 - - - - - - - - -
10 8 10 9 - - - - : 9
11 9 10 10 - 8 I 7 - 11
12 - - - - - - - 8 -
13 7 - - - - - 7 8 7
14 9 7 8 g 9 8 g - -
15 - - 8 - 8 8 - 8 7
16 - - - - - - - - -
17 - - - - - - - - -
18 12 2 13 - - 11 - 10 10
19 - - - - - - - - -
20 - - - - - - - - -
21 10 10 1 - - 1 - 9 10
22 - - - - - - - 8 -
23 - - - - - - - 8 -
24 11 10 10 9 - 3 - - g
25 8 - - - - - - - -
26 - - - - - - - - -
27 9 10 9 - - 8 - - -
28 - - - - - - - - -
29 - 7 - 3 - - - - -
30 8 11 9 9 10 - 9 - 8

AMC | 38 12 12 19 16 33 - - 24
GM | 18 16 20 14 15 28 9 14 g
pmMso |- - - - - - - - -

* : Degerler, 6 mm’lik disk ¢ap: dahil inhibisyon zonlarimn ¢aplarimi (mm) gostermektedir.
- : Etkisiz



Cizelge 7. 8. Secilen bazi maddelerin Mikrodiliisyon Broth Yontemi ile antibakteriyel aktiviteleri (MiK, pg/mL)

=z | S aureus MRSA S. mutans B. cereus E. coli S.enterit. | K.pneum. P.aerugin. | E. faecalis
5

o

& MPO | TTC | MPO | TTC | MPO | TTC | MPO | TTC | MPO | TTC § MPO | TTC | MPO | TTC | MPO | TTC | MPO | TTC
2 | 512 | 512 - - 512 | 512 - - 512 | 512 ] 256 | 256 - - - - 512 | 512
3 ] 256 | 256 | 512 | 512 | 256 | 256 - - - - 512 | 512 - - - - 512 | 512
4 | 512 | 512 ) 512 | 512 | 512 | 512 ] 512 | 512 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 256 | 256 | 256
5 ] 256 | 256 | 128 | 128 | 128 | 128 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 [ 256 | 256 | 256 | 256 | 256
8 16 16 32 32 32 16 256 | 256 | 256 | 256 32 32 256 | 256 | 256 256 32 32
10 | 128 | 128 64 64 64 64 256 | 256 | 256 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 64 64
11| o4 64 64 64 64 64 256 | 256 | 256 @ 256 64 64 256 | 256 | 256 256 | 128 | 128
14 | 512 | 512 | 512 | 512 | 512 | 512 | 256 | 256 | 256 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256
15 ) 512 | 512 | 512 | 512 ] 256 | 256 | 256 | 256 | 256 @ 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 256 | 256 | 256
18 4 2 4 4 4 2 128 | 128 | 256 256 8 8 256 | 256 | 256 | 256 8 8
21 8 8 8 4 4 4 512 | 512 ] 256 | 256 4 4 512 | 512 | 256 256 8 8
22 | 512 | 512 | 512 | 512 | 512 | 512 | 256 | 512 | 256 [ 256 | 256 [ 256 | 256 [ 256 | 256 | 256 | 256 | 256
23] 256 [ 512 | 512 | 512 ] 256 | 512 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 256 | 256 | 256
24 e 2 2 2 8 8 e 256 & 256 2 2 @ 256 & 256 & 128
27 * 256 * 128 * 256 * 256 * 256 * 256 * 256 * 256 * 256
30 256 [ 256 | 128 | 128 | 256 | 256 | 128 | 128 64 64 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256
G 4 4 16 8 16 16 8 8 16 8 8 8 16 16 4 4 16 16
AS 4 4 4 4 4 4 16 16 4 4 4 128 | 128 | >128 | >128 1 1

- :MIK >512

* : Maddenin DMSO ve besiyeri ortaminda ¢oziiniirligii az oldugu i¢in mikroplaka okuyucu ile degerlendirilemedi.

MPO  : Mikroplaka okuyucu ile dl¢iilen MIK degerleri )

TTC : 2,3,5-trifenil tetrazolyum kloriir boyasi ile 6l¢iilen MIK degerleri

G : Gentamisin

AS : Ampisilin/Sulbaktam
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Sekil 7. 13. 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’in [5] '"H-NMR spektrumu (DMSO-dg)
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Sekil 7. 14.

1-(2-metil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’in [6] "H-NMR spektrumu (DMSO-dg)
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Sekil 7. 15. 1-(4-klorofenil)-2-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [7] "H-NMR spektrumu (DMSO-d)
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Sekil 7. 16. 1-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [8] "H-NMR spektrumu (DMSO-dg)
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Sekil 7. 17. 1-(4-klorofenil)-2-(2-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [9] "H-NMR spektrumu (DMSO-dg)
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Sekil 7. 18. 1-(4-klorofenil)-2-(2-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [9] BC-NMR spektrumu (DMSO-dg)
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Sekil 7. 19. 1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim’in [10] '"H-NMR spektrumu (DMSO-dg)
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Sekil 7. 20. 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim’in [11] '"H-NMR spektrumu (DMSO-dg)
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Sekil 7. 21. 1-(2-metil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim’in [12] '"H-NMR spektrumu (DMSO-dg)
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Sekil 7. 22. 1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [13] '"H-NMR spektrumu (DMSO-dg)
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Sekil 7. 23. 1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [13] BC-NMR spektrumu (DMSO-dg)
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Sekil 7. 24.

1-(1-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [ 14] "H-NMR spektrumu (DMSO-dg)
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Sekil 7. 25. 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [14] BC-NMR spektrumu (DMSO-dg)
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Sekil 7. 26. 1-(2-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [15] "H-NMR spektrumu (DMSO-dg)
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Sekil 7. 27. 1-(2-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [15] *C-NMR spektrumu (DMSO-de)
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Sekil 7. 28. Benzil Furazan’nin '"H-NMR spektrumu (CDCl;)
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16_08Feb2010

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
sample directory: 16_08Feb2010

File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: Acetone
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE H1, 400.1761522 MH=z
DATA PROCESSING

FT size 32768
Total time 0 min, 25 sec

Sekil 7. 29. 3,4-Bis(1,2-dimethyl-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’iin [16] 'H-NMR spektrumu (Aseton-dg)
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17_08Feb2010

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data

Sample directory:
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: Acetone

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-400BB "mercury400" O

PN
Relax. delay 1.000 sec \ /

Pulse 45.0 degrees
Acqg. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz
16 repetitions
OBSERVE H1, 400.
DATA PROCESSING

FT size 32768
Total time 0 min,

17 _08Feb2010

1761522 MHz \ /

50 sec | |

CH, CH,

T T T

MJL e )

8 7 6 5 4 3 2

b ) o
1.661.812.00
1.70 1.89 6.04

o
N
[y
[
[y
o
\te]

ekil 7. 30. 3,4-Bis(1-methyl-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’iin - spektrumu (Aseton-dg
Sekil 7. 30. 3,4-Bis(1 hyl-1H-indol-3-y1)-1,2,5-oksadiazol’tin [17] '"H-NMR spek (A de)
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18_08Feb2010

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data

Sample directory: 18_08Feb2010
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: Acetone
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1761522 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 7. 31. 3,4-Bis(2-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’iin [18] "H-NMR spektrumu (Aseton-dg)

bt
1.842.00
1.962.02
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Sekil 7. 32. 3,4-Bis(2-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’iin [18] BC-NMR spektrumu (Aseton-dg)
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Sekil 7. 33. 3-(1,2-dimetil- 1 H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’iin [19] "H-NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 7. 34. 3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’iin [19] *C-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 7. 35. 3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’iin [20] '"H-NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 7. 36. 3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’tin [20] BC-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 7. 37. 3-(2-metil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’iin [21] "H-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 7. 38. 3-(2-metil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’iin [21] *C-NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 7. 39. 3-(4-klorofenil)-4-(1,2-dimetil-1H-indol-3-y1)-1,2,5-oksadiazol’iin [22] 'H-NMR spektrumu (DMSO-ds + CDCl5)
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Sekil 7. 40. 3-(4-klorofenil)-4-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’iin [22] BC-NMR spektrumu (DMSO-d¢ + CDCl3)
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Sekil 7. 41. 3-(4-klorofenil)-4-(1-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’iin [23] "H-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 7. 42. 3-(4-klorofenil)-4-(1-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’iin [23] BC-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 7. 43. 3-(4-klorofenil)-4-(2-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’iin [24] "H-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 7. 44. 3-(4-klorofenil)-4-(2-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’iin [24] BC-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 7. 45. 3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol"iin [25] "H-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 7. 46. 3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’iin [25] *C-NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 7. 47. 3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’iin [26] "H-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 7. 70. 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [14] FT-IR spektrumu
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Sekil 7. 71. 1-(2-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [15] FT-IR spektrumu
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Sekil 7. 80. 3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’iin [20] FT-IR spektrumu
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Sekil 7. 90. 3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’iin [25] FT-IR spektrumu
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Sekil 7. 91. [10] ve [25] bilesiklerinin karsilastirmali FT-IR spektrumu.
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Sekil 7. 92. 3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’tin [26] FT-IR spektrumu
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Sekil 7. 93. [11] ve [26] bilesiklerinin karsilastirmalt FT-IR spektrumu
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Sekil 7. 94. 3-(2-metil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’tin [27] FT-IR spektrumu
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Sekil 7. 95. [12] ve [27] bilesiklerinin karsilagtirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 7. 96. 3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol’tin [28] FT-IR spektrumu
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Sekil 7. 97. [13] ve [28] bilesiklerinin karsilagtirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 7. 98. 3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol’iin [29] FT-IR spektrumu
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Sekil 7. 99. [14] ve [29] bilesiklerinin karsilastirmali FT-IR spektrumu.
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Sekil 7. 100. 3-(2-metil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol’tin [30] FT-IR spektrumu
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Sekil 7. 101. [15] ve [30] bilesiklerinin karsilagtirmali FT-IR spektrumu.
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EK-4 Sentezlenen Bilesiklerin Bazilarinin LC-MS Spektrumlari

202

2: Diode Array
TIC
3.81e4
B B B B [ ‘
1: Scan ES+
TJCi
4.08e9
|
fffff e e Time
1800 2000 2200
1: Scan ES+
375.49 1.30e8
376.48
7
357.48
|
1~ 377.55
358.52) 7 41354 438(220 34
| 139710 '
IS AN N L miz
360 380 400 420 0 |

Sekil 7. 102. 1,2-Bis(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [2] LC-MS
spektrumu.
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Sekil 7. 103. 1,2-Bis(2-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [3] LC-MS spektrumu.
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Sekil 7. 104. 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’in [5] LC-MS spektrumu.
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Sekil 7. 105. 1-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [8] LC-MS spektrumu.
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Sekil 7. 106. 1-(2-metil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim’in [12] LC-MS spektrumu.
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Sekil 7. 107. 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [14] LC-MS spektrumu.
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Sekil 7. 108. 3,4-Bis(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’iin [16] LC-MS spektrumu.
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Default file
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Sekil 7. 109. 3,4-Bis(1-methyl-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’iin [17] LC-MS spektrumu.
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Sekil 7. 110. 3-(2-metil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’tin [21] LC-MS spektrumu.
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Sekil 7. 111. 3-(4-klorofenil)-4-(1,2-dimetil- 1 H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’iin [22] LC-MS spektrumu.
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Sekil 7. 112. 3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’iin [26] LC-MS spektrumu.
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Sekil 7. 113. 3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol’{in [28] LC-MS spektrumu.
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