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Đndollerle ilgili heterohalkalı yapılar birçok doğal maddenin yapısında 
bulunmakta ve ilginç biyolojik aktiviteler göstermektedir. Son yıllarda deniz 
canlılarından çok sayıda bis-indol alkaloitleri izole edilerek antitümör, antimikrobiyal, 
antiviral etkileri incelenmiş ve biyolojik özellikleri ortaya çıkarılmıştır. 

Bu çalışmada indollerle ilişkili olarak potansiyel biyoaktif özellikte 30 yeni 
bileşik sentezlenerek yapıları; 1H-NMR, 13C-NMR, FT-IR, LC-MS ve elementel analiz 
teknikleriyle aydınlatılmış ve biyolojik özellikleri, antibakteriyel etki çalışmalarıyla 
ortaya konmuştur. 

Çalışmanın ilk aşamasında 15 indol türevi dioksim sentezlenmiştir. Dioksimler 
ilk defa bu tez kapsamında uygulanan oldukça kolay bir metot ile elde edilmiştir. Bu 
metotta, indoller elektronca zengin 3 numaralı karbon atomundan kloroglioksimler ile 
etkileşerek, C-C bağlı α-dioksimler elde edilmektedir. Bu metot ile 1-metil indol, 2-
metil indol ve 1,2-dimetil indol bileşiklerinin; dikloroglioksim, anti-klorofenilglioksim, 
anti-p-klorofenilkloroglioksim, anti-p-tolilkloroglioksim ve anti-klorometilglioksim ile 
reaksiyonlarından 3 tanesi bis-indol dioksim olmak üzere 15 yeni dioksim 
sentezlenmiştir. 

Çalışmanın ikinci aşaması ise bir önceki aşamada sentezlenen dioksimlerin 
biyoaktif furazanlara (1,2,5-oksadiazol) dönüşümünü içermektedir. 15 yeni indol türevi 
furazan bileşiği, dioksimlerin mikrodalga ışınlarıyla dehidrasyonu sonucu elde 
edilmiştir. Kapalı kap mikrodalga sistemi kullanılarak gerçekleştirilen bu metot furazan 
sentezinde ilk defa uygulanan bir tekniktir.  
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Çalışmanın son kısmında indol türevi dioksim ve furazanların in-vitro 
antibakteriyel etkileri, disk difüzyon yöntemi ve mikrodilüsyon broth metodu 
kullanılarak incelenmiştir. Minimum inhibitör konsantrasyon (MĐK) değerleri hem 
spektrofotometrik olarak hem de bir redoks indikatörü olan TTC kullanılarak 
kolorimetrik metotla bulunmuştur. Sentezlenen bileşiklerden bazıları test 
mikroorganizmalarına karşı 2-64 µg/mL aralığında MĐK değerleriyle antibakteriyel 
aktivite göstermiştir. 

 
 Anahtar Kelimeler: Đndoller, dioksimler, furazanlar, 1,2,5-oksadiazoller, 

mikrodalga sentez, antibakteriyel, MĐK.  
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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, 
13C-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 α-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.  
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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 µg/mL. 

 
Keywords: Indoles, dioximes, furazanes, 1,2,5-oxadiazoles, microwave 

synthesis, antibacterial, MIC. 
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1 GĐRĐŞ 

 

Günümüzde biyoorganik kimya alanında yapılmakta olan araştırmaların birçoğu 

biyolojik aktivite gösterebilecek yeni bileşiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin 

saptanarak ölçülmesine yöneliktir. 

Farmakolojik olarak aktif birçok bileşiğin yapısında bulunan indol halkası, canlı 

organizmasına triptofan amino asidi olarak girmekte ve çeşitli metabolitleriyle birlikte 

çok önemli görevler üstlenmektedir. Bitki ve hayvansal organizmalardan şimdiye kadar 

çok sayıda indol alkaloidi elde edilmiştir. Son yıllarda deniz canlılarından ilginç 

biyolojik özelliklere sahip bis-indol alkaloitleri izole edilmiştir. Bunlardan biri 2002 

yılında McKay ve çalışma grubunun Smenospongia sp. deniz süngerinden izole ettiği 

bir diketon olan 1,2-Bis(1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion (I) bileşiğidir. Bis-indol 

alkaloitlerine bir başka örnek de yine bir deniz süngerinden izole edilen ve sitotoksik 

etkileri olduğu bulunan nortopsentin bileşikleridir (II).  

      

N
H

O O

N
H(I)

       

N

N
H

N
H

N
H

(II)

Nortopsentin A R = R1 = Br
Nortopsentin B R = Br, R1 = H
Nortopsentin C R = H, R1 = Br
Nortopsentin D R = R1 = H

R R1

 
 

Nortopsentinlerde bulunan imidazol halkası yerinde farklı heterosiklik yapılar 

içeren biyolojik aktif nortopsentin analogları sentezlenmiştir (Diana ve ark., 2007). 

Çalışmalar incelendiğinde furazan heterohalkalı herhangi bir bis-indol bileşiğine 

rastlanmamıştır. (I) benzeri indol diketon türevi dioksimlerin sentezlenerek (II) benzeri  

furazan bileşiklerine dönüştürülmesi amaçlanmıştır. Dioksimler üzerinden furoksanlar, 

oksim eterler ve metal kompleksleri gibi çok farklı alanlarda kullanılabilecek bileşikler 

elde edilebileceği göz önünde bulundurulduğunda sentezlenecek indol türevi dioksimler 

önem kazanmaktadır. 

Furazanlar son yıllarda ortaya konan ilginç biyolojik özellikli türevleriyle 

gündemdedir (Tron ve ark., 2005). Furazanların artan önemi, bis-indol furazanların 

sentezi ve biyolojik özelliklerinin incelenmesi üzerinde yoğunlaşmamıza sebep 
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olmuştur. Furazanların yüksek sıcaklık gerektiren sentezleri için mikrodalga sentez 

metotlarına başvurulmuştur. Mikrodalga Işınları ile sentez tekniği başta reaksiyon 

zamanını saatlerden dakikalara indirgeme, verimde artış ve seçicilik gibi birçok 

avantajıyla organik kimya için oldukça yeni ve etkili bir metot olarak dikkat 

çekmektedir. Đndol Furazanların sentezine başarıyla uygulanan bu tekniğin, hızla gelişen 

mikrodalga kimyasına da önemli katkılar sağlayacağını düşünüyoruz.  

Sentezlenen bileşiklerin biyolojik özellikleri antibakteriyel aktiviteleri 

araştırılarak ortaya konmuştur. Günümüzde mikroorganizmaların mevcut antibiyotiklere 

karşı direnç geliştirmesi en önemli sağlık sorunları arasında yer almaktadır. Bilim, 

direnç sorunuyla karşılaştıkça doğal veya sentetik yeni antibiyotik keşiflerine yönelmiş, 

keşfedilen her yeni antibiyotik de bir süre sonra yine direnç sorunuyla karşı karşıya 

kalmıştır. Sentetik antibiyotiklere karşı oluşturulan direnç doğal antibiyotiklere göre 

daha az orandadır. Bu nedenle küçük moleküllü sentetik antibiyotiklerin sentezi son 

yıllarda çok hız kazanmıştır. Antimikrobiyal aktivite testlerine tabi tutulan binlerce 

bileşikten çok az bir kısmı ticari olarak kullanıma sunulsa da yapılan çalışmalarla 

biyolojik mekanizmaların aydınlatılması ve yapı aktivite ilişkileriyle ilgili çok değerli 

bilgilere ulaşılmaktadır. Bu amaçlar doğrultusunda sentezlenen bileşikler ilk olarak 

antibakteriyel etkileri yönünden araştırılarak daha sonra yapılacak farklı biyolojik 

aktivite çalışmalarına zemin hazırlanmıştır.  
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1.1 Oksimler  

 

Yapılarında “-C=NOH” fonksiyonel grubunu bulunduran bileşiklere oksi ve 

imin kelimelerinin kısaltılması ile oluşan “oksim” adı verilmiştir. Genel olarak aldehid 

veya ketonların hidroksilaminle reaksiyonuyla elde edilmektedir (Chakravorty, 1974). 

Oksim kimyası Tschugaeff’in 1905 yılında, nikelin gravimetrik ölçümleri için dimetil 

glioksimi tanımlamasıyla aktif hale gelmiştir. Oksimler ligand olarak geçiş metalleri 

kimyasının gelişmesinde önemli rol oynamıştır.  

Oksimler ilk yıllarda aldehit ve ketonlardan sentezlendikleri için türedikleri 

aldehid ve keton isimlerinin sonuna oksim kelimesi getirilerek adlandırılmıştır. 

 

C
H

H3C N
OH

asetaldehitoksim

N
HO

Benzofenonoksim  

 

Oksimler hidroksiimino eki kullanılarak da adlandırılmaktadır (Smith, 1966). 

 

H3C

O

OH

NHO

2-Hidroksiimino propiyonik asit  

 

Oksimler, nitrozo bileşiklerinin yapı izomeri olduklarından bunlara izonitrozo 

bileşikleri de denir. Adlandırılırken izonitrozo ekiyle de adlandırılabilirler (Burakevich 

ve ark., 1971). 

 

HC

O

N

OH

izonitrozoasetofenon  
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Organik moleküldeki oksim grubu sayısı bir veya birden fazla olabilir. 

Siklohegzanon oksimde bir tane oksim grubu olduğundan dolayı monoksimlere, 

benzildioksimde iki tane oksim grubu olduğundan dioksimlere örnek verilebilir. Oksim 

grubları komşu karbonlar üzerinde bulunuyorsa vic-dioksim olarak adlandırılır. 

Dimetilglioksimde olduğu gibi vic-dioksimler aynı zamanda glioksimler olarak da 

isimlendirilmektedir. Bunların dışında 1,2-diketon dioksimler ve α-dioksimler de aynı 

amaçla sıklıkla kullanılan isimlerdir.  

siklohegzanon oksim

NHO N OH

N OH

NHO

H3C

CH3

dimetilglioksimbenzildioksim

N
OH

 
 

Şekil 1.1.  Dioksimler ve yaygın adları 

 
 

1.1.1 Oksimlerin özellikleri 

 

Oksimler genellikle erime sıcaklıklarında bozunan, renksiz, suda az çözünen 

kararlı maddelerdir. 

Oksimler yapılarında bulunan azometin (>C=N) grubundaki ortaklanmamış 

elektron çifti nedeniyle zayıf bazik, (-OH) grubunda bulunan protondan dolayı zayıf 

asidik özellik gösteren amfoter maddelerdir. Bazlıkları iminlerden daha az olup derişik 

mineral asitlerde çözünürler ve su ile seyreltilmekle tuzları halinde çökerler. Kuvvetli 

bazların seyreltik çözeltilerinde de çözünerek CO2 ile çöktürülebilirler. Basit oksimlerin 

pKa’ları 10-12 arasında değişir. vic-Dioksimler, yapıda bulunan α-keto grublarının 

asitliği arttırmasından dolayı monooksimlere göre daha kuvvetli asidik özellik 

gösterirler ve pKa’ları 7-10 arasında değişir (Patai, 1970). Oksimler yapılarında bulunan 

hidroksil grubu ve azot atomu nedeniyle molekül içi ve moleküller arası hidrojen bağı 

yaparlar. Hidrojen bağı oksimlerin asitliklerini ve erime derecelerini etkileyen diğer bir 

faktördür (Bruton ve ark., 2003). 

Oksim bileşikleri şelat oluşturma, biyolojik olarak parçalanabilme, oksijen tutma 

özelliklerinin yanı sıra biyolojik ve fotokimyasal reaksiyonlardaki farklı etkinlikleriyle 

tanınmaktadır. Son yıllarda oksimler; biyokimyada antioksidan (Özen ve Taş, 2009), 
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boyar maddeler için ara ürünler, yakıtlarda oktan sayısının arttırılmasında, manyetik 

teyp bantlarının yapısında, deterjan sanayinde, değerli metallerin geri kazanılmasında, 

tatlandırıcılarda, parfümlerde ve kozmetik nemlendiricilerde kullanılmaktadır (Kurtoğlu 

ve Serin, 2006). 

Kloroglioksim, dikloroglioksim, klorofenilglioksim gibi klorlu oksimlerin 

reaksiyonları ve metal kompleksleri yüzyıla yaklaşan bir süredir ilgi odağı olmuştur. 

Gerek bazı komplekslerin biyolojik sistemlerle olan ilişkisi, gerekse vic-dioksimlerin 

analitik amaçla kullanılabilirliği ilginin canlı kalışının sebepleridir.   

Dimetilglioksimin B12 vitamini için model bileşik olarak kullanılabileceği 

anlaşıldıktan sonra vic-dioksimlere olan ilgi önemli ölçüde artmıştır. Bu oksimin Co(III) 

kompleksi ilk defa 1907 yılında Tschugaev tarafından izole edilmiş, daha sonra yapılan 

çalışmalarda oktahedral yapıdaki bu komplekslerin dimetilglioksim molekülündeki dört 

azot ile birlikte eksensel doğrultuda bir ligand ve bir halojen ile koordinasyon bağı 

oluşturduğu anlaşılmıştır (Kurtoğlu ve Serin, 2006).  

 

1.1.2 Oksimlerin geometrik izomerleri 

 

Oksimlerde, C=N çifte bağı etrafında dönmenin kısıtlı olması nedeniyle, 

geometrik izomerlik vardır. Oksimlerin geometrik izomerleri çoğunlukla syn- ve anti- 

önekleri ile gösterilir (Smith, 1966). Benzaldoksimde olduğu gibi syn- eki, 

aldoksimlerde, hidrojen ve hidroksilin aynı tarafta, anti- eki ise, hidrojen ve hidroksilin 

zıt tarafta olması durumunda kullanılır. Son yıllarda alkenlerde kullanıldığı gibi 

oksimlerde de aynı amaçla Almanca (Zusammen= beraber) ve (Entgegen= karşıt) 

kelimelerinin ilk harfleri olan Z ve E kullanılmaktadır. E-Z izomerisinde oksimin OH 

ile R grubunun birbiriyle konumu göz önüne alınmaktadır.  

 

C

N
OH

C

N
HO

H H

syn-benzaldoksim anti-benzaldoksim
(Z)-benzaldoksim(E)-benzaldoksim  

 
Şekil 1.2.  Mono oksimlerde geometrik izomeri 
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Keton türevi oksimlerin adlandırılmasında syn- ve anti- önekleri referans olarak 

alınan grubun yerine göre seçilir. 

 

C

N

H3C C2H5

C

N

H3C C2H5

OHHO

anti-etil metil ketoksim
syn-metil etil ketoksim

syn-etil metil ketoksim
anti-metil etil ketoksim  

 
Şekil 1.3.  Ketoksimlerde geometrik izomeri 

 

 

vic-Dioksimlerde ise, bu ekler; OH gruplarının birbirine göre pozisyonlarına 

bağlı olarak kullanılmaktadır. OH gruplarının aynı tarafa yönlendiği yapılar syn-, zıt 

tarafa yönlendiği yapılar anti- ve birbirlerine paralel yönlendiği yapılar amfi- olarak 

adlandırılır (Nesmeyanov ve Nesmeyanov, 1976), Şekil 1.4. 

 

NHO N OH N

OH

N

HO

N
HO

N
HO

anti- syn- amf i-  

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

 

 

Syn-, anti- ve amfi- formlarında olan oksimler birbirlerinden farklı özellik 

gösterirler. Örneğin bazı istisnalar hariç syn- ve amfi formlarının erime noktaları anti- 

formlarına göre daha düşüktür (Smith, 1966). Anti- formu daha kararlı bir yapıya 

sahiptir. Aynı zamanda oksimlerin anti- formu organik reaksiyonlar için daha uygundur. 

Birçok katılma ve ayrılma reaksiyonları bu formda oluşur (Burakevich ve ark., 1971) 
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1.1.3 Oksimlerin spektroskopik özellikleri 

 
Oksimlerin UV-VIS spektrumlarında, en önemli ve karakteristik absorpsiyon 

bandı C=N grubunun n→Π* elektronik geçişine ait olup, yaklaşık 250-300 nm 

aralığında gözlenir. Bu bileşiklerin geçiş metalleri ile oluşturduğu komplekslerde n→Π* 

geçişine ait bantlar bir miktar uzun dalga boylarına kaymaktadır.  

Oksimlerin IR spektrumları incelendiğinde; C=N gerilmesi 1665-1600 cm-1 

aralığında kuvvetli bir band, N-O titreşimi ise 1000-930 cm-1 aralığında yine şiddetli bir 

band olarak görülür. O-H titreşim bandı ise 3300-3130 cm-1 aralığında geniş bir pik 

olarak gözlenir. Seyreltik çözelti veya gaz halinde spektrum alındığında oksimin (O-H) 

grubuna ait stretching titreşimi 3600-3500 cm-1 çıkar, bunun sebebi O-H grubunun 

serbest olmasıdır. vic-Dioksimlerde (O-H) gruplarının birbirine göre üç farklı 

pozisyonda bulunmaları mümkündür. anti-Dioksimlerde (O-H) grubları birbirine zıt 

doğrultularda yönlenmişlerdir. (O-H)  stretching titreşiminin anti- formundaki 

oksimlerde amfi- formundakilere nazaran daha yüksek frekansta bulunduğu 

literatürlerde belirtilmektedir (Avram ve Mateescu, 1972; Serin ve Bekaroğlu, 1983). 

anti-Glioksimlerde ν(C=N) titreşiminin 1621 cm-1 civarında zayıf bir band olarak 

görülmesi, merkez simetrili bir yapıda olmalarından ileri gelir. 

Oksimlerin 1H-NMR spektrumları incelendiğinde; Ar-CH= N - OH yapısındaki 

mono oksimlerin 1H-NMR spektrumlarında fenil halkası protonları 7-7.5 ppm, OH 

protonları 10-12 ppm ve C - H  protonları 8-8.5 ppm civarlarında görülmektedir 

(Kleinspehn ve ark., 1967). 

vic-Dioksimlerin anti-, syn- ve amfi- geometrik izomerleri, OH protonlarının 

çevrelerinin farklı olmasından dolayı 1H-NMR spektrumları belirgin derecede farklılık 

gösterir. Simetrik vic-dioksimlerin anti- izomerlerinde OH protonları aynı kimyasal 

çevreye sahip olduklarından 10 ppm üzerinde tek bir singlet verir. Amfi- izomerlerde 

OH gruplarından biri, bileşikteki diğer oksim azotu ile hidrojen bağı oluşturduğundan 

protonlardan biri daha zayıf alana kayarken diğeri normal yerinde kalmaktadır ve 

böylece hidroksil protonları için iki tane singlet görülmektedir. Bu protonlar D2O ilavesi 

durumunda döteryum ile yer değiştirirler ve 
1
H-NMR pikleri kaybolur (Karataş ve ark., 

1991). Asimetrik anti- vic-dioksimlerin oksim protonlarının kimyasal çevreleri farklı 

olduğundan, OH protonları için iki farklı singlet görülür. 

 13C-NMR spektrumunda oksim karbonları 140-170 ppm arasında ortaya 

çıkmaktadır (Strelenko ve ark., 1990; Kinoshita ve ark., 1986). 
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1.1.4 Oksimlerin bazı önemli sentez metotları 

 

a) Aldehit ve ketonların hidroksilamin ile reaksiyonundan: Oksimler eskiden 

beri aldehit ve ketonların hidroksilamin ile olan reaksiyonundan elde edilmektedir. 

Reaksiyon sulu alkollü ortamda, kaynama sıcaklığında ve optimum pH'larda 

gerçekleştirilir (Bierlein ve Lingafelter, 1951). 

 

R-CHO + NH2OH.HCl R-CH=N-OH + NaCl + AcOH
NaAc

 
 

b) Nitrosolama metodu: Özellikle α-keto oksimlerin hazırlanmasında oldukça 

kullanışlı bir yoldur. Aktif metilen gruplu bileşiklerin alkilnitritlerle asidik veya bazik 

ortamda nitrosolanması, keton grubu korunmuş oksimleri verir. Oluşan α-keto 

oksimlerin de hidroksilaminle reaksiyonuyla vic-dioksimler elde edilir (Burakevich ve 

ark., 1971;  Uçan ve Mirzaoğlu, 1990).     

 

    

HC CAr
NH2OH.HCl

OH
N

HO
NAr C

O

CH3

C4H9ONO

CH

O
CAr

N   OH
 

 

Đzonitrozo oksimler hidroksilamin ile olduğu gibi hidrazin, amin vb. bileşikler 

ile de çeşitli oksim türevlerini verirler (Chakravorty, 1974). 

 

C

O

+ NH2-Z

CH=NOH

C

N-Z

CH=NOH  
 

 

c) Kloralhidrat ile hidroksilaminin reaksiyonundan: vic-Dioksimlerin önemli 

bir üyesi olan kloroglioksim, kloralhidrat ile hidroksilaminin reaksiyonundan doğrudan 

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

 

CH

CCl3

(OH)2

+ 2NH2OH.HCl
NaOH C

C
H

Cl NOH

NOH  
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d) Primer aminlerin yükseltgenmesiyle: Primer aminler sodyum tungstat 

katalizörlüğünde hidrojen peroksit ile yükseltgendiğinde oksimleri verirler (Smith, 

1966). 

 

CHNH2

R1

R2

H2O2/Na2WO4
C NOH

R1

R2  
 

e) Ketiminlerin hidroksilaminle reaksiyonundan: Yapılarında –C=NH içeren 

ketiminler hidroksilaminle ketonlara nazaran daha kolay oksim oluştururlar (Hauser, 

1955). 

 
(C6H5)2C=NH + NH2OH (C6H5)2C=NOH + NH3  

 

 

f) Disiyan-di-N-oksit katılmasından: Dikloroglioksimin bazlara karşı olan 

duyarlılığından yararlananılarak yapılan bu metot çok kullanışlı fakat dikkat isteyen bir 

yoldur. Grundmann ve çalışma arkadaşları (1965) soğuk ortamda anti-

dikloroglioksimden çıkarak disiyan-di-N-oksit elde etmişlerdir. Bu madde 

dikloroglioksime göre oldukça etkilidir, bunun mono ve diaminlerle reaksiyonundan 

değişik sübstitüe amidoksimler elde edilir.  

 

Cl

NOH

NOH

Cl NO

NO
Na2CO3

-10 oC CH2Cl2

R-NH2

RHN

NOH

NOH

RHN  
 

 

 

1.1.5 Oksimlerin bazı reaksiyonları 

 
 a) Asitlerin etkisi: Oksimler kuvvetli mineral asitlerle, tuzlarına dönüşürler. 

Aynı zamanda izomerik dönüşüm yaparlar. syn- ve amfi- izomerleri HCl ile anti- 

izomerlerine dönüşür (Ungnade ve ark., 1963). 
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H   C6H5
C

N
HO OH

H
C

C6H5

HCl
N

Cl
C          C   C          C

H H

N N N
OH OH HO OH

der. HCl

Cl

N

syn-benzaldoksim anti-benzaldoksim

amfi-kloroglioksim anti-kloroglioksim  

   
 
 

b) Isı ve ışık etkisi: Oksimler oldukça kararlı maddeler olmalarına rağmen, uzun 

süre ışık ve hava oksijenine maruz kaldıklarında bazı bozunmalar olur. Bozunmalar 

sonucunda genellikle ana karbonil bileşiği ile bazı azotlu maddeler meydana gelir. 

Örneğin benzofenon oksim ısı tesiriyle bozunduğunda azot, amonyak, benzofenon ve 

imine ayrışır (Smith, 1966).  

 
 

 

c) Oksimlerin indirgenmesi: Oksimler, çeşitli reaktiflerle imin basamağından 

geçerek, primer aminlere kadar indirgenebilirler. vic-Dioksimler de kolayca diaminlere 

indirgenirler (Kleineweischede ve Mattay, 2006).  

 

 

        C6H5-CH=NOH
SnCl2 / HCl

C6H5-CH2-NH2.HCl  
 

 

 

 

NN

N NHO OH

H2, Pd/C

NN

H2N NH2
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d) Oksimlerin yükseltgenmesi: Aldoksimlerde, C-H bağının oksitlenme 

kararsızlığından dolayı değişik ürünler oluşur. Aldoksimler -78 °C de oksitlendiğinde 

nitril oksitleri verirler. vic-Dioksimler yükseltgendiğinde ise furoksanları verirler 

(Yadav ve ark., 2007).  

 

R-CH=NOH R-C N-O
Pb(Ac)4

 
 

            

NHO N OH

NaOCl

N
O

N
O

 
 

 

 e) Oksimlerin alkillenmesi, açillenmesi ve arillenmesi: Oksimler N- veya O- 

uçlarından alkilasyon, açilasyon veya arilasyon yapabilmektedir. Bu şekilde Oksim 

eterler gibi değişik fonksiyonel bileşikler elde edilmektedir (Karakurt ve ark., 2001). 

Aşağıda nafimidon oksimin O-alkilasyonuyla nafimidon oksim eterlerinin sentezi 

görülmektedir. 

 

N
N

N OH

C2H5ONa

R-X / DMF

N
N

N OR  

 

e) Beckmann çevrilmesi: Oksimlerin katalizlenmiş izomerizasyonundan 

amidlere dönüşümüdür. Özellikle keto oksimler, sülfürik asit, hidroklorik asit, 

polifosforik asit gibi kuvvetli asitlerle veya fosfor pentaklorür, fosfor pentaoksit 

varlığında bir çevrilmeye uğrarlar. Alkil veya aril grubu azot atomu üzerine göç ederek, 

N-sübstitüe amidler meydana gelir. Örneğin asetofenonoksim derişik sülfürik asit 

beraberinde Beckmann çevrilmesine uğrayarak aset anilidi verir (Tüzün, 1999). 

 

der. H2SO4

OOHH3C 

CH3   C   NHC    N
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f) Oksimlerin klorlanması: Oksimler bir çözücü içerisinde klorlandığında 

hidroksamoil klorürleri verirler. Örneğin asetaldoksimin klorlanmasıyla asethidrok-

samoil klorür elde edilir (Wieland, 1907).  

 

   

, hνCl2  

çözücü

Cl

CH3   CH   NOH                           CH3   C   NOH
 

 

 Elektrofilik reaktiflerin çoğu oksimlerin O veya N atomlarına etki ettikleri halde, 

halojenler oksim karbonuna etki ederek halonitrozo bileşiklerini oluştururlar. 

Aldoksimlerin normal klorlanmasından, klor nitrozo bileşiği üzerinden yürüyen 

reaksiyon sonunda, hidroksamik asit klorürleri meydana gelir. Eğer, klorlama ileriye 

gidecek olursa, sararma ile kendini gösteren bir bozunma ürünü olan 1,1-diklor nitrozo 

bileşikleri oluşur (Rheinboldt ve Dumont,  1925; Karataş ve Tüzün, 1989; Uçan ve 

Mirzaoğlu 1990). 

 

      

Cl2
eter0 

o
C

Cl2
H

Cl

Cl Cl

Cl

R   CH   NOH               R   C   NO                R   C   NOH          R   C   NOhv

 
 
 

g)  Oksim klorürlerinin reaksiyonları: Hidroksamoil klorürler çeşitli 

nükleofillerle reaksiyona girerek kendi bünyelerinde bulunan klorun yerine başka 

gruplar geçebilir. Örneğin, amonyak ile amidoksimleri, aminler ile N-sübstitue 

amidoksimleri, hidroksilamin ile de hidroksilamidoksimleri verirler. 

 

NOH

NH2Cl

NOH
R   C                  +    2 NH3                           R   C                 +  NH4Cl

amidoksim
 

 

     
N-Alkil amidoksim

R   C                +  2 R'   NH2                    R   C                 +  R'   NH2 HCl 
NOH

Cl NH   R'

NOH
.

 
 

             

Cl
.

N   OH

NH   OH
R   C   NOH  +  2 NH2OH              R   C                    +  NH2OH.HCl

N-Hidroksilamidoksim
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 Son yıllarda, vic-dioksim klorürleri ile mono ve diaminler arasındaki 

reaksiyonlardan birçok dioksim ve tetra oksim türevi sentezlenmiştir (Grundmann ve 

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

 

R'   NH2

H2N  R'  NH2
HO   N   C   HN       R'      NH   C   NOH

HO   N   C C   NOH
H (R)       (R) H

C   N   OH

C   N   OH      (R) H

R'   NH
        (R) H   C   NOH

C   NOH
Cl

 
 

 Yine dikloroglioksim ve tereftalohidroksamoil klorür gibi oksimler ile 

diaminlerin reaksiyonundan organik polimerler elde edilmiştir (Grundmann ve ark., 

1965; Karataş ve Đrez, 1993). 

 

n

NN

HO OH HO OH

C     C         +   H2N   R    NH2                     NH   R   NH   C     C             

Cl

N N

Cl

 
 

 

n

NOH

HO

NCl

Cl

HON   C                 C   NOH  +  H2N   R'   NH2                   NH    R'   NH   C                  C        

 
 

 

Amidoksimler, aminlere nitril oksit ve disiyandioksit katılmasıyla da elde 

edilebilir. Mono ve dioksim klorürlerinin soğukta ve bazik ortamdaki reaksiyonundan 

nitril oksitler ve disiyandioksitler elde edilir. Bunlar çözelti ortamında kararlıdırlar ve 

oldukça aktif maddelerdir. Bunların çözeltilerine mono ve diaminlerin katılmasıyla 

mono ve diamidoksimler elde edilir (Grundmann ve ark., 1965). 
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_+
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Alkilamidoksim
'

+ '

NH  R

R  C   N   O         R   NH2                        R   C   N   OH
+ -

 
 

 

1.1.6 Oksimlerin kompleksleri 

 

Oksimler geçiş metalleri ile kompleks verebilen organik ligandlardan biridir. 

Bileşiklerinde metallerle azot veya oksijen atomları üzerinden farklı şekillerde 

koordinasyon bağı yapar (Chakravorty, 1974).  Suda çözünmeyen, organik çözücülerde 

çözünen, en önemli kompleksler α-dioksimler, α-keto oksimler ve orto-hidroksi 

benzaldoksimler ile yapılır. Bunlar analitik kimyada çöktürme ve renk testinde önemli 

uygulama alanları bulmuşlardır. Bu konudaki çalışmalar ilk defa 1905'te Tschugaeff 

tarafından nikel dimetilglioksim kompleksinin izole edilmesinden sonra başlamış ve 

günümüze kadar artarak sürmüştür.  

vic-Dioksimlerin izomerleri Nikel(II) iyonları ile farklı renk ve özellikte 

kompleksler vermektedirler. Genellikle, vic-dioksimlerin anti- formları Ni(II) ile 

kiremit kırmızısı,  amfi- formları yeşilimsi-sarı kompleksler oluştururlar. Ancak bu iki 

kompleks form, dönüşüm enerjilerinin düşük olması sebebiyle birbirine dönüşebilirler. 

Düşük enerjili olan anti- formuna dönüşüm genellikle hakim ise de bunun istisnaları 

vardır (Serin ve Bekaroğlu, 1983). 

Tschugaeff tarafından 1907 yılında dimetilglioksimin Co(III) ile vermiş olduğu 

kompleksin izole edilmesi, biyokimyasal mekanizmaların aydınlatılmasında önemli 

olmuştur. Bu komplekslerin formülleri, aynı araştırmacı tarafından CoX(D2H2)B olarak 

verilmiştir (Şekil 1.5). Burada X; bir asit anyonu (Cl, Br, CN v.b.), B; bir organik 

molekülü (piridin, imidazol, trifenilfosfin v.b.) D ise dimetilglioksimi ifade eder. 

Komplekslerdeki Co-X bağının reaksiyona yatkın olduğu görülmüş ve son zamanlarda 
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yapılan çalışmalarla Co atomunun B12 vitamin ve koenzim komplekslerindeki gibi, beş 

azot atomunun ligand alanında bulunduğu anlaşılmıştır (Tan ve Bekaroğlu, 1983). Bu 

özelliğin ortaya konmasından sonra biyokimyasal olayların anlaşılması bakımından 

bis(dimetilglioksimato)kobalt(III) komplekslerinin önemi artmıştır.  
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O
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N
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CH3

H3C

Cl
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Şekil 1.5.   Bis(dimetilglioksimato)kobalt(III) kompleksi 

 

 

1.1.7 Oksimlerin kullanım alanları 

 

Oksimler analitik, organik, anorganik, endüstriyel ve biyokimyanın birçok 

alanında değişik amaçlarla kullanılmaktadır. Bazı oksim ve onların çeşitli alkil, 

oksialkil ve amino türevleri fizyolojik ve biyolojik aktif özelliklere sahip oldukları, 

ayrıca motor yağlarının, boyaların, epoksit reçinelerinin, lastiklerin bazı özelliklerinin 

iyileştirilmesi için katkı maddesi olarak kullanıldıkları bilinmektedir    (Dante ve Alan,  

1972; Leclerc ve ark., 1980).  

Koordinasyon bileşiklerinin son zamanlarda kanser araştırmalarında antitümör 

etkilerinin bulunması, özellikle vic-dioksim kompleksleri üzerindeki araştırmaların 

yoğunlaşmasına sebep olmuştur.  

Birçok oksim ve dioksim bileşiği farklı alanlarda ticari olarak kullanıma 

sunulmuştur. Bunlardan bazılarına aşağıda kullanım alanlarına göre değinilmiştir. 

Sağlık alanında özellikle nükleer tıpta kalp, beyin ve böbrek sintigrafisi 

görüntülemelerinde radyofarmasötik olarak vic-dioksim kompleksleri kullanılmaktadır. 

Bunlar arasında en çok kullanılanlar beyin sintigrafisinde kullanılan 99mTc-HMPAO 

(hekzametilpropilenamin oksim) (Fernandez ve ark., 1999) ve kalp sintigrafisinde 

kullanılan Teboroksim’dir (Galt ve ark., 2004). 

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

inhibitörü ve analjezik, anti-inflamatuar etki göstermektedirler. (Huiying ve ark., 2002). 
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Bazı oksimlerin Cu(II), Co(II) ve Fe(II) komplekslerinin sitotoksik etkiye sahip olduğu 

bulunmuştur. Bu komplekslerin lösemi ve lenfoma kanserlerinin tedavisinde kullanımı 

araştırılmaktadır (Hall ve ark., 1999). Obidoksim ve Pralidoksim gibi kas gevşetici ve 

merkezi sinir sistemini etkileyen piridin oksimler özellikle organofosfor 

zehirlenmelerine karşı kullanılmaktadır. Yine bu bileşikler kimyasal bir silah olan sinir 

ajanlarının tedavisinde kullanılmaktadır (Yaren ve ark., 2007). Bazı oksim-eter 

türevlerinin epilepsi tedavisinde sakinleştirici (antikonvulsant) etkisi ve aynı zamanda 

antimikrobiyal etkileri olduğu bulunmuştur (Karakurt ve ark., 2001).  

Tarım alanında ticari ismi Ivermectin ve Doramectin olan oksim türevleri ile  2-

propilbenzaldehid oksim böcek öldürücü (insektisid) olarak kullanılmaktadır. Ticari adı 

Aldricab olan oksim türevi, Tetraetil pirofasfat oksim kompleksi ve bispiridinyum 

monooksimlerin kuaterner tuzları da tarımda pestisit olarak kullanılmaktadır.  Yine 

Siyazofamid adlı oksim türevi tarımda mantar öldürücü (fungusid) olarak 

kullanılmaktadır (Asma, 2007). 
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1.2 Đndoller 

 

Benzopirol olarak da bilinen indol; 52 °C eriyen, renksiz kristalli bir katıdır. Taş 

kömürü katranında bulunur ve oradan yalıtılabilir (Tüzün, 1996). Đndol,  azot atomu 

üzerindeki ortaklanmamış elektronların halkadaki π-elektronlarına dahil olmasıyla 10 π 

elektronuna sahip düzlemsel bir aromatik halkadır. (Şekil 1.6) 
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3

 
Şekil 1.6.  Đndol (1H-indol) ve numaralandırılması 

 

Đndol türevlerinin reaktivitesi ve sentezlenmesi yüz yılı aşkın bir süredir 

incelenmektedir. Đlk indol sentezi 1866 yılında yapılmıştır (Baeyer ve Knop, 1866). En 

önemli ve en sık kullanılan indol sentez yöntemi 1883 yılında Fischer tarafından 

gerçekleştirilmiştir (Robinson, 1963). O günlerden bu günlere kadar indol ve indole 

ilişkin konular üzerinde binlerce bilimsel makale yayınlanmıştır.  

Đndol türevleri üzerinde böylesine yoğun araştırmalar yapılmasının başlıca 

nedeni, birçok indol türevinin geniş bir biyolojik aktiviteye sahip olmasıdır (Joshi ve 

Chand, 1982). Örneğin Triptofan (Şekil 1.7) bir çok proteinin yapısında bulunan çok 

önemli bir esansiyel amino asittir. Đndol-3-asetik asit (Şekil 1.7) bitki büyümesinde ve 

gelişmesinde rol oynayan bir hormondur. Serotonin (Şekil 1.7) ise merkezi sinir sistemi 

içerisinde ruh hali, uyku, cinsellik ve iştahın düzenlenmesinde etkinlik gösteren çok 

önemli bir sinirsel ileticidir (nörotransmiter). Melatonin (Şekil 1.7) ve N-asetil-

serotonin gibi triptofan türevleri hormonal etkilerinin yanında, serbest radikal yakalama 

aktivitesine sahip kuvvetli antioksidanlardır (Talaz ve ark., 2009). Brassinin (Şekil 1.7), 

bitkiler tarafından mikroorganizmalara karşı koruyucu olarak üretilen bir indol türevidir 

ve kanser önleyici etkiye sahip olduğu, yapılan araştırmalar ile gösterilmiştir (Mehta ve 

ark., 1995). Yine Nortopsentin C, Hyrtiosin B (Şekil 1.7) ve benzeri bis-indol 

alkaloitleri deniz canlılarından özellikle süngerlerden izole edilmiştir. Bu doğal bis-

indol bileşikleri ve sentetik türevleri kuvvetli farmakolojik etkiler göstermektedir 

(Pindur ve Lemster, 2001).  Bu gibi nedenlerle elli yılı aşkın bir süredir indol 
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türevlerinin doğal ürünlerde bulunurluğu ve farmasötik kimya içerisindeki uygulamaları 

araştırılmaktadır.  
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Şekil 1.7.  Bazı biyolojik aktif indol bileşikleri 

 

1.2.1 Đndol halkasının bazı kimyasal özellikleri 

 

Pirol’ün 2,3-benzo- türevi olan indol birçok bakımdan pirol ile benzerlik 

gösteren bir bileşiktir. Đndol ilk kez Baeyer ve Knop (1866) tarafından, indigonun 

parçalanma ürünü olan oksiindolün indirgenmesinden elde edilmiştir. Azot 

bileşiklerinin bazikliğinden sorumlu olan ortaklanmamış elektron çiftinin aromatik 

rezonansa katılması nedeniyle bir çok aminden farklı olarak çok zayıf bir bazdır ve 

kuvvetli asitler karşısında tuzlarını zorlukla oluşturur. Đndol, rezonans formüllerinden de 

görüleceği üzere (Şekil 1.8) pirol halkasında yüksek elektron yoğunluğuna sahiptir. Bu 

nedenle nükleofilik katılma ve sübstitüsyon reaksiyonlarına karşı dayanıklı olmalarına 

karşın elektrofillere karşı çok duyarlıdır. Özellikle 3 nolu karbon atomu elektrofillere 

karşı benzenden 1013 kat daha reaktifdir (Bandini ve Eichholzer, 2009).  
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Şekil 1.8.  Đndol molekülünün başlıca rezonans yapıları. 

 

Đndoller birçok çözücüde iyi çözünürler. Petrol eteri, kloroform, alkol gibi 

çözücülerde çok, suda 20 °C’de az çözünür, bunun yanında sıcak suda çok çözünerek 

sudan kristal halde saflaştırılabilir.  

 

1.2.2 Đndollerin sentez yöntemleri  

 

Đndollerin sentezi için birçok sentez yöntemi geliştirilmiştir (Gribble, 2000). 

Bunlar içinde en çok kullanılan iki tanesi aşağıda verilmiştir. 

1.2.2.1   Fischer indol sentezi 

Fischer indol sentezi bilinen en eski ve en çok kullanılan indol elde etme 

yöntemidir. Bu yöntemde, bir aldehid ya da ketonun fenilhidrazonu asitli ortamda 100 

°C ye kadar veya nötral ortamda 180 °C ye kadar ısıtılarak amonyak ayrılması sağlanır 

ve halka kapanması ile indol türevi meydana gelir (Tüzün, 1996).  

 

NH NH2

+ O

R2

R1

N
H

R1

R2

H+ / ∆

- NH3

 

 
Şekil 1.9.  Fischer indol sentezi 

1.2.2.2 Reissert indol sentezi 

Bu sentez yönteminde o-nitrotoluen ve okzalik asit diesterinden yararlanılır.        

o-Nitrotoluenin metil grubunun hidrojenleri, nitro grubunun “proton gevşetici” etkisiyle 

biraz gevşemiştir, baz katalizli bir reaksiyonla okzalik asit dietil esteriyle kondensasyon 

verebilir. Oluşan o-nitroketoasidin nitro grubu amine indirgendiğinde yan zincirdeki 
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keto- grubuna katılarak kondensasyon olur ve indol-2-karboksilik asit meydana gelir. 

Bu ısıtıldığında dekarboksilasyonla indol meydana gelir (Tüzün, 1996).  
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Şekil 1.10.  Reissert indol sentezi 

 

Bu yöntemle, indol halka sisteminin 2- ve 3- yerlerinde substitüent bulunmayan 

ama benzen halkasında sübstitüentler bulunan indol türevlerini sentezlemek olanaklıdır. 

 

1.2.3 Đndollerin reaksiyonları  

1.2.3.1  Elektrofilik sübstitüsyon reaksiyonları 

Đndolün elektrofilik sübstitüsyon reaksiyonları 3 numaralı karbondan sübstitüe 

bileşiği oluşturacak ara ürünün diğer pozisyonlara göre daha kararlı olmasından dolayı, 

3 pozisyonunda meydana gelmektedir. 3- konumunda gerçekleşen saldırı, kararlı 3H-

indolyum katyonunu oluşturmaktadır, böylece benzen halkası aromatikliğini tekrar 

kazanmaktadır. Ayrıca 2 ve 3- pozisyonlarındaki π elektron yoğunluğu farklıdır. 2- 

pozisyonu komşu azot atomunun indüktif etkisinden dolayı, 3- yerine göre daha 

pozitiftir. 3- pozisyonu net negatif yük taşımaktadır. Eğer indolün 3 pozisyonu dolu ise 

tercih 2- pozisyonunda olacaktır (Ottoni ve ark., 2001).  
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Şekil 1.11.  Đndolün elektrofilik sübstitüsyon reaksiyonları. 
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1.2.3.2   Đndollerin mannich reaksiyonu 

Đndol, formaldehit ve dimetilamin karışımıyla çok 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-

sübstitüe indol türevlerinin elde edilmesi için önemli bir ara üründür (Tüzün, 1996). 
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Şekil 1.12.  Đndollerin Mannich reaksiyonu 
 

 

 

1.2.3.3   Đndol anyonu ve alkilasyon reaksiyonu 

Đndol; Na, K, R-MgX, R-Li gibi güçlü proton alıcı reaktiflerle etkileştiğinde     

N-H’ ın protonu alınarak anyon haline dönüşür ve bunun rezonansında (-) yük 1- ve 3- 

yerlerinde bulunur. Bu anyon bir R-X ile etkileştiğinde R grubu, 1- veya 3- yerine 

bağlanabilir. R; alkil ise 1- yerine, allil veya benzil ise 3- yerine bağlanır (Martre ve 

ark., 1993; Tüzün, 1996). 

 

N
H

NaH, CH3-I

N

CH3  
 

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

 
Bir oksijen ve iki azot içeren beşli halkalar “Oksadiazoller” olarak tanımlanırlar. 

Birbiri ile izomer dört oksadiazol halkası bilinmektedir ki bunlar 1,2,3-, 1,2,4-, 1,3,4-, 

ve 1,2,5-oksadiazollerdir.  
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 Şekil 1.14.  Oksadiazoller 

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

önemli bir türevi, yüksek dipol momente sahip ve “Sidnon” adı verilen bileşiklerdir. 
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Şekil 1.15.  Sidnon’lar 

 
1,2,4-Oksadiazol k.n. 87 °C olan kararsız bir bileşiktir, ancak kararlı türevleri 

bilinmektedir. 1,2,4-Oksadiazollere “Azoksimler” adı verilir. Amidoksimlerin bir 

karboksilli asit klorürü ya da anhidridi ile muamelesiyle elde edilebilir. 
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Şekil 1.16.  Amidoksimlerden 1,2,4-oksadiazollerin elde edilmesi. 

  
1,3,4-Oksadiazol ise etil format formilhidrazondan yakın zamanlarda elde edilen 

ve k.n. 150°C olan bir bileşiktir. Reaksiyonun denklemi Şekil 1.17’ de verilmiştir 

(Đkizler, 1996). 
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Şekil 1.17.  1,3,4-oksadiazol elde edilmesi. 
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1,2,5-Oksadiazoller ise “Furazanlar” olarak tanımlanır. Glioksimlerin 

dehidrasyonu ile elde edilirler. Furazan k.n. 98°C olan, renksiz ve suda çözünebilen bir 

sıvıdır. Sahip olduğu iki azot ve bir oksijen heteroatomları ile düzgün beşgen 

geometride, kararlı aromatik bir bileşiktir. Doğal olarak bulunmayan bu beşli halka, 

Glioksimin süksinik anhidrid ile 170 °C sıcaklıklarda dehidrasyonu ile elde edilir 

(Olofson ve Michelman, 1965).  
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Şekil 1.18.  Furazan ve elde edilişi 

 

Đyonlaşma enerjisi 11.79 eV ve dipol momenti 3.38 D olan furazanın, 1H-NMR 

değeri 8.19 ve 13C-NMR değeri 139.4 olarak ölçülmüştür (CDCl3) (Eicher ve Siegfried, 

2003). 

Furazan aromatik bir bileşiktir. Beş atom üzerinde 6 π elektronuna sahip olan 

furazan halkası, π elektron yoğunluğu olan bir heterosikliktir. Bununla birlikte karbon 

atomlarındaki elektron yoğunluğu, heteroatomların indüktif etkilerinden ötürü daha 

azdır. Furazan halkası içeren bileşikler ilginç özellikleriyle çok farklı alanlarda kullanım 

alanı bulmuşlardır. Özellikle Diaminofurazan (1) (Şekil 1.19) ve nitro türevleri yüksek 

yoğunluklu ve yüksek enerjili maddelerin geliştirilmesinde çok sık kullanılmaktadır 

(Kusurkar ve ark., 2005). Furazan halkasının aromatikliği bağları sağlamlaştırarak çok 

kararlı bileşiklerin elde edilmesini sağlamıştır. Aynı zamanda halkanın düzlemsel oluşu 

düzgün ve sıkı kristal istiflenmelerine neden olarak yüksek yoğunluklu bileşiklerin 

sentezlenmesine olanak tanımıştır. Halkadaki oksijen atomu ise herhangi bir karbon ve 

hidrojene bağlı olmadığı için yüksek sıcaklık bozunmalarında karbonlarla birleşerek 

ileri derece yükseltgenme ve redoks özellikleri göstermektedir. Bu gibi nedenler 

furazanları, roket yakıtları ve patlayıcıların özelliklerini iyileştirmede kullanılan 

maddeler arasına katmıştır (Royce ve Thomas, 2000).  
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Şekil 1.19.  Bazı önemli furazan bileşikleri 

 

Bu özelliklerinin yanında farklı 3,4-sübstitüe furazan türevlerinin farmakolojik 

özellikleri de bulunmuştur. Örneğin kombretastatin A4 maddesi bir tür Afrika söğüt 

ağacından izole edilen antitubulin ve antitümör etki gösteren yalnız cis formu etkili olan 

güçlü bir sitotoksik ajandır. Bu maddenin furazan analoğu olan kombretafurazan (2) 

sentezlenmiş ve kombretastatinden daha etkili olduğu bulunmuştur (Tron ve ark., 2005). 

Bu madde sentezlenirken, izomerik olarak cis kilitli madde ihtiyacı göz önüne alınarak, 

kombretastatinin furazan türevi tasarlanıp sentezlenmiştir. Bir başka biyolojik özellik 

gösteren furazan türevi ise düşük androjenik etkisiyle klinikte kullanılan bir steroid olan 

furazaboldür (3) (Singh ve ark., 1985). Bunların yanında çok çeşitli biyolojik aktivite 

gösteren furazan türevleri sentezlenmiştir. Bunlardan bazıları; COX-2 ve COX-1 

inhibitörü (Velazquez ve ark., 2005; Yadav ve ark., 2007), antibakteriyel (Kamitori, 

1999), antihelmintik (Kamitori, 1999), antihelikobakterpylori (Bertinaria ve ark., 2003), 

H2-reseptör histamin antagonisti ve pestisit (Sheremetev ve Ovchinnikov, 1997) olarak 

aktivite göstermiştir. Furazan ve türevlerinin kimyasal ve medikal uygulamalarının 

giderek artması, bu bileşiklerin sentezi ve kimyası üzerine yeni çalışmaları zorunlu 

kılmıştır.  
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1.3.1 Furazanların bazı reaksiyonları 

 
Furazan çok zayıf bazdır. Bazlığı bir azot eksik analoğu olan oksazol ve 

isoksazolden daha düşüktür. Furazan, elektrofillerle reaksiyona girmez veya çok yavaş 

girer. 3-Fenilfurazan halojenleme veya nitroloma reaksiyonlarını benzen halkasından 

vermektedir. 1,2,5-Oksadiazol halkası yükseltgenlere karşı çok az bir reaktivite 

göstermektedir. Örneğin 3,4-dimetil furazan, potasyumpermanganat ile yükseltgenirse 

furazan-3,4-dikarboksilik asit oluşur (Eicher ve Siegfried, 2003).    

Furazanın 3 ve 4 karbon atomlarında π elektron yoğunluğu daha az olmasına 

rağmen nükleofillerle reaksiyon vermez. Nükleofil eğer kuvvetli baz ise halka 

açılmasına neden olur. Örneğin furazan metanollü sodyum hidroksitle ısıtılırsa halka 

açılması sonucu α-oksiimino nitrillerin sodyum tuzları oluşur  (Şekil 1.20) (Eicher ve 

Siegfried, 2003).  
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Şekil 1.20.  Furazanın kuvvetli bazlarla halka açılması reaksiyonu. 

 

3-Metilfurazanlar, metil grubundan organolityumlar ile lityumlanabilir. Oluşan 

metil lityum, alkil halojenürlerle reaksiyona girerek çok çeşitli furazan türevleri elde 

edilebilir (Sheremetev ve ark., 2003). Metil lityum bileşiğine CO2 katılmasıyla 

karboksilik asit türevi furazanlar elde edilmiştir (Eicher ve Siegfried, 2003). 
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Şekil 1.21.  3-Metil furazanların Li ile reaksiyonu. 
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1.3.2 Furazanların elde edilmesi 

 
Furazanların eldesi için iki metot kullanılmaktadır. Bunlardan biri                     

α-dioksimlerin siklodehidrasyonu diğeri ise furoksanların (1,2,5-oksadiazol-2-oksit) 

trietilfosfit ile deoksijenasyonudur (Eicher ve Siegfried, 2003). 

 
a- α-dioksimlerin siklodehidrasyonu 

Furazanların en kullanışlı sentez metodu α-dioksimlerin siklodehidrasyonudur. 
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Şekil 1.22.  Furazanların α-dioksimlerden sentezi. 

 
Dehidrasyon genellikle 150-180°C gibi yüksek sıcaklıklarda kapalı kaplarda 

veya etilen glikol gibi yüksek kaynama noktalı çözücülerde geri soğutucu ile 

kaynatılarak yapılır. Dehidrasyon ajanı olarak farklı reaktifler kullanılabilir. Bunlardan 

bazılarına; süksinik anhidrit (Olofson ve Michelman, 1965; Yadav ve ark., 2007; 

Sheremetev ve Ovchinnikov, 1997), NaOH ve KOH’in sulu veya etilen glikollü 

çözeltileri (Singh ve ark., 1985; Kakanejadifard ve ark., 2007), oda şartlarında 

tiyonilklorür (Boulton ve Mathur, 1973), Silika Jel (Kamitori, 1999), Toluende (0°C) 

Trifenil fosfin ve DIAD (Diisopropyl azodicarboxylate)  (Tron ve ark., 2005) örnek 

verilebilir. 

 
b- Furoksanların deoksijenasyonu 

1,2,5-Oksadiazol-2-oksidlerin yaygın adı furoksanlardır. Furoksanlar α-

dioksimlerin oksidasyonuyla veya nitril oksitlerin dimerizasyonu ile elde edilirler 

(Katzman 1972). Furoksanlar tersiyer fosfitlerle 160-170°C sıcaklıklara ısıtıldığında 

azota bağlı oksijenin kopmasıyla furazanlara dönüşürler (Mukaiyama 1962). 
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 Şekil 1.23.  Furoksanların deoksijenasyonu ile furazanların sentezi 
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1.4 Organik Sentezlerde Mikrodalga Kullanımı 

 
Geçtiğimiz elli yıl içinde bütün bilim dallarında olduğu gibi organik kimya 

alanında da önemli gelişmeler olmuştur. Yeni sentetik ajanlar ve metotlar bunun 

yanında gelişen analitik aygıt ve teknikler, organik sentezleri daha etkili ve dinamik 

hale getirmiştir. Buna rağmen bu zaman içinde laboratuar ölçeğinde yapılan ısıtma 

işlemlerinde yağ banyoları, ısıtma ceketleri ve bunsen bekleri dışında fazla bir alternatif 

yoktur. Bu alışılagelmiş ısıtma teknikleri yavaş, çok zaman alıcı ve bazen de aşırı 

ısıtmadan kaynaklanan substrat ve ürün kompozisyonunu bozan tekniklerdir. 

Mikrodalga Işınları ile ısıtma tekniği ise başta reaksiyon zamanını saatlerden dakikalara 

indirgeme, verimde artış ve seçicilik gibi birçok avantajıyla organik kimya için oldukça 

yeni ve etkili bir metot olarak son zamanlarda dikkat çekmektedir. 

 

1.4.1 Mikrodalganın tarihçesi 

Isıtma metodu olarak mikrodalga ışıma elli yılı aşkın bir süredir 

kullanılmaktadır. Mikrodalga teknolojisi ilk olarak 1946 yılında ortaya çıktı. Dr. Percy 

Spencer magnetron olarak adlandırılan yeni bir vakum tüpü için laboratuar testleri 

yürütürken kazara mikrodalga ışımaya maruz kalan cebindeki çikolataların erimesiyle 

mikrodalga etkisini keşfetti. Dr. Spencer daha ileri fikirler geliştirdi ve mikrodalga’nın 

bir ısıtma metodu olarak kullanılabileceğini tespit etti. Bu tarihten itibaren 

mikrodalgaların ısıtma amacıyla kullanımı zamanla arttı (Taylor ve ark., 2005). 

1980’li yılların ortalarına kadar, mikrodalganın kullanımı kurutma/nem tayini, 

ekstraksiyon ve kimyasalların parçalanması gibi kimyasal analiz alanında gelişti. 1986 

yılında ise Richard Gedye ve arkadaşları tarafından Tetrahedron Letters dergisinde “The 

Use Of Microwave Ovens for Rapid Organic Synthesis” isimli bir çalışma 

yayınlanmıştır. Bu çalışma Mikrodalga ışınlarının organik sentez için kullanımı ve 

avantajlarını ortaya koyan ilk çalışmadır. Aynı yıl Giguere ve arkadaşları tarafından 

mikrodalga tekniği; Diels-Alder, Claisen ve ene reaksiyonlarında denenmiş benzer hız 

ve verim artışları ve diğer avantajlar ile birlikte aynı dergide yayınlanmıştır (Giguere ve 

ark., 1986). 1986’dan günümüze dört binin üzerinde makale yayınlanmış ve bu tekniğin 

gelişmesi, yenilikleri ve avantajları ile ilgili sayısız konferanslar düzenlenmiştir. 

Şimdilerde ise mikrodalga proseslerinin kullanımı güncelliğinden bir şey kaybetmeden 

yeni geliştirilen ileri teknoloji cihazlarla birlikte özellikle ilaç endüstrisi ve sentezle 

uğraşan bütün endüstrilerde yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. 
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1.4.2 Mikrodalga ve teorisi  

 
Mikrodalgalar elektromanyetik enerjinin bir türüdür. Tüm elektromanyetik 

ışınlar gibi mikrodalgalar da elektrik alan ile buna dik bir manyetik alandan oluşur. 

Mikrodalgalar, elektromanyetik spektrumda infrared dalgaları ile radyo dalgaları 

arasında kalan bölgede 0,3 ile 300 GHz arasında değişen ışıma frekansına sahiptir. 

Bununla birlikte bu aralıkta bazı dalga boyları radar ve telekomünikasyon dalgaları ile 

girişim yapabilmektedir bunun önüne geçebilmek için bütün ev, endüstri ve laboratuar 

tipi mikrodalga fırınları en uygun frekans olarak tespit edilen 2,45 GHz’de (12,24 cm 

dalga boyu) çalışmaktadır (Kappe, 2004).  

 
 

  

   E :  Elektrik Alan 

   H : Manyetik Alan 

   λ :  Dalga Boyu ( 2.45 GHz 

         için 12.24 cm) 

 

 

 
Şekil 1.24.  Bir elektromanyetik ışının bileşenleri 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.25.  Elektromanyetik Spektrum 
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1.4.3 Mikrodalga ısıtma 

 
Mikrodalga ışınlarıyla maddelerin etkileşimi farklı olduğundan bütün maddeler 

mikrodalga ısıtma için uygun değildir. Mikrodalgayla etkileşimine göre maddeler 

aşağıdaki gibi kabaca sınıflandırılabilir (Taylor ve ark., 2005). 

Mikrodalgaya karşı geçirgen olan maddeler; Kükürt, teflon, cam, seramik, 

plastik, kâğıt v.b. maddeler mikrodalgaları geçirirler fakat ısınmazlar. Bunlardan teflon 

inert olduğundan, mikrodalga sistemleri için reaksiyonlarda en yaygın kullanılan 

geçirgen maddedir. 

Mikrodalgayı yansıtan maddeler; metaller mikrodalga enerjiyi yansıtırlar ama 

ısınmazlar. 

Mikrodalgayı soğuran (absorbe eden) maddeler; polar çözücüler ve polar 

reaktifler. 

 
Bir kimyasal bağa ait enerji ortalama 80-120 kcal/mol’dür. Mikrodalga 

fotonlarının enerjisi ise 0,037 kcal/mol kadardır. Bu sebeple mikrodalgalar yapıyı direk 

etkileyemezler, iyonlaştıramazlar ve bağları kıramazlar. Dolayısıyla 2450 MHz’lik 

frekans ile sadece moleküllerdeki dönme hareketleri etkilenebilir. Mikrodalga enerjiyi 

soğurarak uyarılan moleküllerin sadece kinetik enerjileri artar. Böylece aktivasyon 

enerji engelini aşmak için gereken enerji sağlanır ve reaksiyon daha hızlı ilerler (Hayes, 

2002). 

Mikrodalga destekli kimya “mikrodalga dielektrik ısıtma” etkisi ile maddelerin 

etkin bir şekilde ısıtılmasına dayanır. Bu işlem, maddenin (çözücü ya da reaktif) 

mikrodalga enerjisini emme ve bu enerjiyi ısı enerjisine dönüştürme özelliğine bağlıdır. 

Bir elektromanyetik alanın elektrik bileşeni iki temel mekanizma ile ısıtmayı 

gerçekleştirir: dipolar polarizasyon ve iyonik iletim (Kappe, 2004). Đyonik iletim 

mekanizması, maddede iyon mevcut olduğu durumlarda gerçekleşmektedir. Đyonlar ya 

da iyonik türler elektrik alanın etkisi altında çözelti içerisinde hızla hareket ederler. Bu 

esnada çarpışmalar ve sürtünmelerin sayısındaki artış sebebiyle ısı açığa çıkar, yani 

kinetik enerji ısı enerjisine çevrilir (Şekil 1.26 a). Açığa çıkan ısı miktarı, iyonların 

büyüklüğü, yükü ve iletkenliğine bağlıdır (Mavandadi ve Lidström, 2004) Đyonik iletim 

mekanizması ısı oluşturma kapasitesi bakımından dipolar polarizasyon 

mekanizmasından daha güçlü bir mekanizmadır. Saf su ve musluk suyu sabit güç ve 

zaman da mikrodalga ile ısıtılmış ve sonuçta musluk suyunun daha hızlı ısındığı 
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görülmüştür (Lidström ve ark., 2001). Dipolar polarizasyon mekanizmasına göre; bir 

molekül mikrodalga ışınımına maruz bırakıldığında, moleküllerin dönme hareketi 

mikrodalga ışınımının frekansına (2,45 GHz) benzerlik gösterirse molekül, salınım 

yapan alanla birlikte sürekli olarak tekrar sıralanmaya yönelir ve böylece elektrik 

enerjisi molekül tarafından absorplanır (Şekil 1.26 b). Yüksek dielektrik sabitine sahip 

maddeler (polar maddeler) bu enerjiyi hızlıca absorplarken, düşük dielektrik 

katsayılarına sahip polaritesi düşük olan maddeler (apolar maddeler) mikrodalgayı 

absorplamaz (Mavandadi ve Lidström, 2004).  

 

        
 

Şekil 1.26.  Elektrik alanla iyonların (a) ve dipollerin (b) etkileşimi. 

 

 
Farklı maddelerin mikrodalga ışınımı ile ısı üretimini kıyaslamak için, bu 

maddelerin mikrodalga enerjisini absorplama ve bu enerjiyi ısı enerjisine 

dönüştürebilme kapasitelerine bakılması gerekmektedir. Belirli bir frekans ve 

sıcaklıktaki maddenin elektromanyetik enerjiyi ısı enerjisine çevirebilme kapasitesi 

kayıp faktörü olarak da adlandırılan “tan δ” ile belirlenir. Kayıp faktörü; tan δ = ε'' / ε' , 

burada ε'' dielektrik kaybı, elektromanyetik ışınımın ısıya dönüştürülme veriminin bir 

göstergesi ve ε' elektrik alan tarafından polarize edilecek moleküllerin özelliğini 

tanımlayan dielektrik sabitidir (Kappe, 2004). Dielektrik özellikleri ortamın sıcaklığına 

göre değişmektedir. Dielektrik sabiti genellikle artan sıcaklıkla azalmaktadır. Örneğin 

suyun dielektrik katsayısı 25ºC’de 78 iken, 300ºC’de 20’ye düşmektedir (Lidström 

2001). Genellikle, yüksek miktarda mikrodalgayı absorplayan çözücüler için tan δ >0,5, 

orta derecede aborplayan çözücüler için tan δ =0,1–0,5 aralığında, mikrodalgayı 

absorplamayan çözücüler için ise tan δ <0,1 olarak bilinmektedir (Kappe, 2004). Yaygın 

olarak kullanılan bazı çözücülerin tan δ değerleri çizelge 1.1’de verilmektedir. 
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Çizelge 1.1.  Bazı çözücülerin kayıp faktör (tan δ) değerleri (20°C, 2.45 GHz) 
 

Çözücü tan δ Çözücü tan δ 

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 karbontetraklorür gibi 

yaygın çözücüler mikrodalgayı absorblamazlar. Bunun için substrat ya da reaktiflerden 

bazılarının polar olması, reaksiyon ortamının dielektrik özelliğini çoğu zaman 

mikrodalga ısıtma için uygun hale getirir. Bunun dışında alkol ve iyonik sıvılar gibi 

polar çözücülerin mikrodalgayı düşük absorblama özelliğindeki reaksiyon karışımlarına 

ilavesi de ortamın mikrodalgayla etkileşimini artırmak için uygulanabilir. Sonuç olarak 

polar çözücülerden başka, yüksek dielektrik özellikte maddeler mikrodalgayı kuvvetli 

absorbe ederek reaksiyon karışımının hızlı bir şekilde ısınmasına sebep olurlar (Hayes, 

2002). 

1.4.4 Kimyasal sentezlerde kullanılan mikrodalga cihazları 

 
Mikrodalga ile organik sentezde ilk denemelerin çoğu ev tipi mikrodalga 

fırınlarda yapılmasına rağmen, şimdi sentez amaçlı tasarlanmış cihazlar 

kullanılmaktadır. Bugün ticari olarak var olan mikrodalga cihazların çoğunda güçlü 

mikrodalga yayıcısı olan magnetronlarla birlikte manyetik karıştırıcı, fiber-optik 

sıcaklık kontrolü, mikrodalga güç verimini düzenleyici ve sıcaklık/basınç kontrolü 

sağlayan donanımlar ve ani soğutma yapabilen teknolojiler bulunmaktadır. 

Şu anda mikrodalga cihaz tasarımı açısından iki farklı sistem vardır. Tek-mod ve 

çok-mod mikrodalga cihazları üretilmektedir.  
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1.4.4.1  Tek-mod mikrodalga cihazları 

Tek-mod mikrodalga cihazının en önemli özelliği içerisinde sabit bir dalga 

deseninin oluşmasıdır. Sabit dalga deseni aynı genişliğe sahip farklı yönlere titreşen 

alanın engellenmesiyle gerçekleştirilir. Bu dalga deseni mikrodalga enerji 

yoğunluğunun sıfır olduğu düğümler ve mikrodalga enerjinin en büyük olduğu 

antidüğümlerden oluşur (Şekil 1.7 a). Cihaz tasarlanırken mikrodalga enerjinin en 

büyük olduğu antidüğümlerin bulunduğu alan, numune koyma yeri olarak ayarlanmıştır 

(Hayes, 2002). 
 

a)             b)       
 

             Şekil 1.27.    a) Sabit dalga örneğinin olşumu   b) Tek mod mikrodalga cihaz şeması 

 

 
 

Şekil 1.28.  Sentez amaçlı kullanılan tek-mod mikrodalga cihazı 

 

 
Tek-mod cihazlar genellikle hacmi 0,2-50 ml olan kapalı kap koşulları (250°C, 

20 bar) ve 150 ml ye kadar ki açık kap koşulları için uygundur (Kappe, 2004). Küçük 

miktarlarla çalışılabildiği için daha çok araştırma amaçlı kullanılan bu cihazlar 

reaksiyon karışımını basınçlı hava kullanarak çabuk bir şekilde soğutabildikleri için 

daha kullanışlı olmaktadır. Yine yüksek güç yoğunluğu sağlayarak hızlı ısıtmaya sebep 

olması gibi avantajlarının yanında, bir defada sadece bir reaksiyon kabının 

ışınlanabilmesi ve küçük miktarlarda çalışma zorunluluğu gibi dezavantajları da vardır. 
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1.4.4.2  Çok-mod mikrodalga cihazları 

Çok-modlu cihazların en temel özelliği, sabit bir noktaya dalga gönderme yerine 

geniş bir kavite içerisine düzensiz, olabildiğince fazla mikrodalga ışınları 

gönderilmesidir. Yüzeylerden yansıtılarak arttırılan mikrodalga ışınları ne kadar fazla 

olursa ışın dağılımı o kadar yüksek olur ve cihaz içinde ısıtmaya maruz kalan bölge 

sayısı o derece artar. Şekil 1.29’da çok-mod bir mikrodalga sistemi ve çalışma şeması 

görülmektedir.  

 

                         
 

Şekil 1.29.  Çok-mod mikrodalga sistemi ve çalışma şeması   

 
 
Sonuç olarak tek mod mikrodalga cihazları sadece bir reaksiyon kabı için 

uygundur. Çok mod mikrodalga cihazları ise aynı anda birden fazla reaksiyon kabı ile 

çalışmaya izin vermektedir. Bu özellik sayesinde çok mod ısıtma cihazı, hacimli ısıtma 

ve kimyasal analiz yöntemleri için kullanışlıdır. Çok mod cihazlarının birçoğunda, 

birkaç litrelik reaksiyon karışımlarının ısıtılması sağlanabildiği gibi bu reaksiyonlar açık 

ya da kapalı kap koşullarından her hangi birisine de sahip olabilir. Çok modlu cihazın 

en önemli dezavantajı dağıtılan radyasyonla ısıtılan numunelerin verimli şekilde kontrol 

edilememesidir. Bu nedenle de art arda ısıtılan benzer ya da aynı tip numuneler için eşit 

ısıtma koşulları sağlanmayabilir. 
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1.4.5 Mikrodalga ile sentez yöntemleri 

 
Genel olarak mikrodalgalarla organik sentez çalışmaları dört sınıfta toplanabilir: 

1.   Atmosferik basınçta ağzı açık bir sistemde organik çözücülerle yapılan reaksiyonlar. 

2.   Geri soğutucu altında ısıtılan reaksiyonlar. 

3. Yüksek sıcaklıkta/basınçta, kapalı reaksiyon kapları ile organik çözücülerdeki 

reaksiyonlar. 

4.  Çözücülerin kullanılmadığı katı faz yöntemi. Çözücüsüz yöntemler de genellikle iki 

şekilde yapılır: 

i. Silika, alümina veya kil gibi katı mineral destekler üzerine reaktiflerin 

tutunması ile yapılan reaksiyonlar. 

ii. Reaktiflerin çok az çözücü ile ıslatıldığı veya direkt ısıtıldığı (neat) 

reaksiyonlar. 

 

1.4.6 Mikrodalga sentezin üstünlükleri 

 
Mikrodalga ısıtma, kimyasal reaksiyonlar için kullanılan sıradan ısıtma 

yöntemlerinden farklı özellikleriyle dikkat çekmektedir. Özellikle ilaç ve biyoteknoloji 

şirketlerinin araştırmalarındaki kimyasal sentezlerin geliştirilmesinde, mikrodalga 

kullanımına ilişkin çalışmalar artan bir şekilde devam etmektedir. Ayrıca araştırmalar 

mikrodalga kimyası reaksiyonlarını miligramdan kilograma çıkardığından beri, 

mikrodalga kimyasının endüstri ürünleri için kullanımı ümit vericidir. Aşağıda 

mikrodalga ısıtmanın, diğer ısıtma yöntemlerinden farklı yönleri ve bazı üstünlükleri 

sıralanmıştır. 

 
� Mikrodalga ısıtma reaksiyon kabının ısınmadığı düzenli ve homojen bir 

ısıtmadır. Klasik ısıtma yöntemlerinde, ilk önce dış duvarlar ısınmaya başlar. 

Daha sonra ise çözücünün dış yüzeyi ısınır ve bu ısı merkeze doğru moleküller 

tarafından iletilir. Sıradan ısıtma yöntemlerinin sonucu olarak dış yüzeyle 

merkez arasında sürekli sıcaklık farkı doğmaktadır. Mikrodalga ısıtmada polar 

moleküllerin veya iyonik türlerin elektrik alanla etkileşimi nedeniyle termal 

enerji karışımın her noktasında oluşur ve ısı transferi ortamdan kabın dışına 

doğru meydana gelir (Kappe, 2004). 
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� Mikrodalgayla sıvı faz reaksiyonlarında klasik metotlarla elde edilemeyecek hız 

artışları olmaktadır. Bu etki çözücülerin mikrodalga ortamda 13-26 °C daha 

yüksek kaynamaları ile açıklanabilir. Örneğin etanolün 78 olan kaynama noktası 

mikrodalga ile 104 °C’ye çıkabilmektedir. Bunda reaksiyon kabının yüzeyinin 

mikrodalga ısıtmada daha düşük sıcaklıklarda bulunması etkilidir. Çünkü 

kaynamayı başlatan etkenlerin kap yüzeyiyle doğrudan etkili olduğu 

bilinmektedir (Hoz ve ark., 2005). Bu yüksek sıcaklıklara kadar çözücülerin 

ısınmaları reaksiyon hızlarının artmasına neden olmaktadır. 

� Mikrodalgalar enerjiyi numuneye 10-9 saniyede transfer ederler. Bu enerjiyi alan 

moleküllerin kinetik durulma süreleri ise 10-5 saniyedir. Bu ise enerji 

transferinin moleküllerin durulma sürelerinden daha hızlı olduğunu göstermekte 

ve dengesiz (non-euqilibrium) bir durum sonucu ani yüksek sıcaklık 

oluşmaktadır. Bu hızlı enerji transferi gerekli aktivasyon enerjisine sahip 

molekül yüzdesini arttırmaktadır (Hayes, 2004). 

�  Mikrodalga ısıtma etkisi klasik yöntemle karşılaştırıldığında reaksiyon 

hızlarında genellikle 5 ila 1000 kat bir artış sağlamaktadır. Daha yüksek 

sıcaklıkların kullanılması nedeniyle reaksiyon zamanı sık sık saatlerden 

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

� Çoğu durumda reaksiyon zamanının en aza indirilmesi ve homojen bir ısıtmanın 

olması meydana gelebilecek istenmeyen reaksiyonları azaltır. Böylece 

mikrodalga yöntemiyle daha yüksek verimde ve saflıkta ürün elde edilir. 

� Kapalı kap seçenekleriyle emniyetli bir şekilde yüksek sıcaklıklarda çalışmaya 

uygundur. Örneğin su 250-300 °C’lere kadar çok kısa sürede ısıtılarak birçok 

organik maddeyi çözecek bir özellik kazanmakta ve bazı reaksiyonlar için eşsiz 

bir çözücü olabilmektedir (Kappe, 2004). 

� Daha az çözücü kullanarak veya katı faz reaksiyonlarında olduğu gibi çözücüsüz 

reaksiyonlar gerçekleştirilebilir. Daha az hacimlerde çözücü kullanımı, 

maliyetteki tasarruflara ek olarak atıklardan kurtulma kolaylığı da sağlamıştır. 

� Mikrodalga ısıtma koşullarının daha polar geçiş hali üzerinden gerçekleşen zor 

reaksiyonları desteklediği gözlenmiştir. Bu sonuç geçiş halleri farklı güçlük 

düzeyine sahip yarışmalı reaksiyonların seçiciliğinde çarpıcı değişimlere yol 

açmaktadır (Hoz ve ark., 2000; 2005). 
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�  Mikrodalga ışınları ile ısıtma verimli bir yöntemdir ve önemli derecede enerji 

tasarrufu sağlar. Bunun en önemli nedeni cihazın ısıtılmayıp sadece numunenin 

ısıtılmasıdır. Böylelikle enerji tüketimi önemli ölçüde azalır. 

� Mikrodalga teknolojisi seçimli ısıtmaya olanak tanımaktadır. Seçimli ısıtma, 

farklı materyallerin mikrodalgaya farklı karşılık vermesi prensibine dayanır. 

Örneğin apolar bir çözücü içerisinde polar reaktifler içeren bir karışımda sadece 

polar reaktifler mikrodalga ışını absorblar ve ısınır. Yine metal sülfürlerin 

sentezinde kükürt mikrodalga geçirgen olduğundan sadece metal kısım 

ısınacaktır. Bu da klasik sistemde çok süre alan ve kükürdün patlama riskini de 

taşıyan sentezleri oldukça kolaylaştırmıştır (Taylor ve ark., 2005).   

� Artan seçicilik nedeniyle mikrodalga teknolojisi organik sentezlerde güçlü bir 

araç konumuna gelmiştir. Mikrodalga sentez, ilaç keşfi ve gelişimi için büyük 

ilerleme sağlayan bir teknolojidir  

� Öğrenci laboratuarlarında kullanıldığında, sentez için ayrılan zamanın 

kısalmasıyla birlikte; kristallendirme, erime noktası tayini ve spektral analiz gibi 

diğer laboratuar aktivitelerine çok daha fazla zaman sağlar. 

� Sıradan ısıtma yöntemlerine göre mikrodalga etkisinde gerçekleştirilen 

reaksiyonlar daha temiz ve daha çevre dostudur. Mikrodalga ile bileşikler direkt 

ısıtılabilir. Bu nedenle reaksiyonlarda çözücü kullanımı azaltılabilmekte ya da 

tamamen ortadan kalkmaktadır. Aynı zamanda mikrodalga kullanımı 

reaksiyonların son ürünlerinde oluşan ve saflaştırılması gereken toksik 

maddelerin azalmasına yardımcı olmaktadır. Böylelikle mikrodalga teknolojileri 

“Yeşil Kimya” ideallerine hizmet etmektedir. 

 

Mikrodalga sentezin sayılan üstünlüklerinin yanında bazı olumsuz yönleri de 

vardır. Mikrodalgalar apolar karakterdeki maddeler tarafından absorblanmadığı için 

ısıtmada sınırlamalar getirmektedir. Mikrodalga, reaksiyon hızını belirli reaksiyonlar 

için önemli derecede arttırırken bazen ürün miktarının sıradan ısıtmaya göre azaldığı 

olur. Özellikle ev tipi mikrodalgalarla yapılan reaksiyonların tekrarlanabilirliğinin 

olmaması, mikrodalga yöntemin temeli çok iyi anlaşılamadığı için patlamaların 

meydana gelmesi. Laboratuar tipi gelişmiş cihazların pahalı olması gibi dezavantajlar 

sıralanabilir. 
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1.5 Antimikrobiyal Maddeler ve Antimikrobiyal Aktivite Tayinleri 

 

Enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde antimikrobiyal maddeler çok önemli bir 

rol oynamaktadır. Mikrobiyal büyümeyi önleyen kimyasal ya da biyolojik maddelere 

antimikrobiyal maddeler denmektedir. Antimikrobiyal maddeler mikroorganizma veya 

canlılardan elde edilebildiği gibi sentetik olarak da üretilmektedirler.  

Günümüzde patojen bakterilerin bilinen antibiyotiklere karşı artan direnci, bazı 

enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde ciddi problemler oluşturmaktadır. Bu durum 

özellikle Gram (+) hastane enfeksiyonlarında görülmekte olup, birçok ilaca dirençli 

olma hali mevcuttur. Özellikle, son yıllarda Metisiline Dirençli Staphylococcus aureus 

(MRSA) enfeksiyonları, immün sistemin bastırıldığı durumlar ile antibakteriyel 

ajanların gelişi güzel kullanılmaları sonucunda çok artmıştır. Bu tür ciddi 

enfeksiyonlara karşı vankomisinin klinisyenler tarafından sıklıkla kullanılması ile 

vankomisine dirençli Enterococcus faecium (VREF) enfeksiyonlarında anormal bir artış 

olmuştur. Bu konuda yeni etki mekanizmaları ile ortaya çıkacak yeni bileşiklere acilen 

ihtiyaç duyulmaktadır. 8-9 Yıl öncesine kadar vankomisine dirençli Staphylococcus 

aureus suşu olmadığı öne sürülmekte ise de, A.B.D. ve Japonya’da yeni bir 

vankomisine dirençli Staphylococcus aureus suşu bulunduğunun görülmesi, yeni 

bileşikler arayışının ne kadar acil olduğunu ortaya koymaktadır (Hiramatsu, 1998; 

Yüksek, 2010). 

 

1.5.1 Antimikrobiyal kemoterapötik ajanlar  

 
Antibiyotiklerle benzer özelliklere sahip olan, tek fark olarak kimyasal yolla 

sentez edilen, yani tümüyle sentetik olan maddelere kemoterapötik adı verilir. 

Kemoterapi tıp dilinde ilaçla tedavi anlamındadır. Kemoterapide ana ilke konakçıda  

(hastada) hiç veya çok az toksik etki yapan bir kimyasal madde ile hastalık etkeni 

mikroorganizma üzerinde yeteri kadar toksik veya öldürücü etki oluşturmaktır. 

Kemoterapötik ilaçlar vücutta kimyasal maddelerin seçici etkisi için tipik birer 

örnektirler. Bu seçici etki, patojen mikroorganizma hücresi ile insan veya genel olarak 

memeli hücresi arasında yapı ve biyokimyasal mekanizmalar bakımından mevcut 

farklar sayesinde mümkün olmaktadır (Goodman ve ark., 1985).  

Antimikrobiyal maddeler genellikle etkili olabildikleri mikroorganizma cins 

sayısının az ya da çok oluşuna bağlı olarak, dar veya geniş spektrumlu şeklinde 
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tanımlanır. Örneğin vankomisin gibi bazı antimikrobiyal maddeler sadece gram (+) 

bakterilere etkilidir, yani bunlar dar spektrumludur. Bir enfeksiyona neden olan 

mikroorganizma üzerine etkili, en dar spektrumlu maddeler tedavide ideal 

antimikrobiyal madde olarak kabul edilirler. Çünkü geniş spektrumlu antimikrobiyal 

maddeler konağın doğal bağışıklığında önemli rol oynayan ve ekolojik dengeyi 

sağlayan normal mikroorganizma florasını bozar. Ancak birkaç patojenin birlikte etken 

olduğu enfeksiyonlarda ya da mikrobiyoloji laboratuarı sonuçlarının beklenemeyeceği 

acil durumlarda genellikle geniş spektrumlu antimikrobiyal maddeler kullanılır. 

Antimikrobiyal maddeler mikroorganizmalar üzerindeki etki derecelerine göre 

iki gruba ayrılırlar. 

a. Bakteriyostatik olanlar: Bakteri ve hücresinin gelişmesini ve üremesini 

önlerler, bakteriyi direkt olarak öldürmezler. Gelişme ve üremeleri bozulan bakteriler 

vücudun hücresel savunma mekanizmaları tarafından yok edilirler. 

b. Bakterisid olanlar: Bakteri hücresini dolaysız olarak direkt etkileyerek yok 

ederler. 

 

1.5.2 Antimikrobiyal kemoterapötiklerin etki mekanizmaları 

 
Bakteri enfeksiyonlarında kullanılan kemoterapötiklerin etki mekanizmaları 5 

grup altında incelenebilir. 

 
a- Bakteri hücre duvarının sentezini inhibe etmek  

Bakteri hücresi lipit yapıdaki sitoplâzma membranına ilave olarak membranın 

dış yüzünü örten bir de hücre duvarına sahiptir. Bakteriler dış ortamdan aktif transport 

sistemiyle, suda çözünmüş bir çok maddeyi alarak sitoplazmalarında konsantre ederler 

ve bunun sonucu olarak hücre içi ozmotik basınçları yükselir. Hücre duvarının görevi, 

bakteri sitoplazmasının içindeki yüksek ozmotik basınca direnmek suretiyle, hücrenin 

bütünlüğünü korumaktır. Eğer bu duvar herhangi bir nedenle zayıflayacak olursa veya 

oluşmazsa hücre şişer ve parçalanır. Bazı antibiyotikler bakteri hücre duvarının 

senteziyle ilgili biyokimyasal reaksiyonları bozarlar. Sonuçta hücre duvarı 

oluşamayacağı için bakteri hücresi ölür. Bu tip ilaçlar, gelişmesini tamamlamış 

bakteriler üzerine etkisizdirler; çünkü bunlarda hücre duvarının oluşumu zaten 

tamamlanmış durumdadır (Kayaalp, 2000). 
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b- Sitoplâzma membranının geçirgenliğini arttırmak  

Deterjan özelliğine sahip antibiyotikler ve bazı antiseptikler sitoplâzma 

membranının geçirgenliğini arttırarak sitoplâzma içindeki fonksiyonel önemi bulunan 

nispeten ufak moleküllü bileşiklerin (aminoasitler, nükleotidler ve potasyum gibi) 

hücreden dışarı sızmalarına neden olurlar ve böylece bakterisidal etki oluştururlar. 

Bunların etkisi, hücre duvarının sentezini bozan antibiyotiklerin aksine, bakterinin 

gelişme ve üreme döneminde olup olmaması ile ilişki göstermez; gelişmesini 

tamamlamış bakterileri de öldürürler. Bu gruptaki antibiyotiklere örnek polimiksinler, 

gramisidin, amfoterisin-B, nistatin ve diğer bazı antifungal ilaçlar ile siklosporin-A’dır 

(Kayaalp, 2000). 

 
c- Bakteri ribozomlarında protein sentezini inhibe etmek  

Bu tip etki gösteren kemoterapötikler çoğunlukla geniş spektrumludur ve 

bakteriyostatik etki gösterirler. Gerek gram-negatif, gerekse gram-pozitif 

mikroorganizmaların gelişmesini inhibe ederler. Bu şekilde etki yapan ilaçların bazıları 

bakterilerin ribozomları ile kombine olur ve orada m-RNA tarafından yönetilen protein 

sentezini bozarlar. Birçok ilaç insan hücrelerindeki protein sentezini bozmadan 

bakterilerdeki protein sentezini inhibe eder. Bu seçicilik bakteri ve insan ribozomal 

proteinleri, RNA’lar ve bunlarla ilişkili enzimler arasındaki farklılıklara bağlıdır. 

Kemoterapötikler, protein sentezi olayı ile ilgili çeşitli basamakları bozabilirler. Böylece 

bakteri hücresi için gerekli proteinleri, dolayısıyla enzimlerin sentezini engellerler. Bu 

ilaçların ribozomlardaki etki türleri şunlardır (Kayaalp, 2000). 

• Tetrasiklinler, t-RNA’nın ribozomlara bağlanmasını engelleyerek protein 

sentezini inhibe edebilir. 

• Kloramfenikol, eritromisin, klindamisin ve fusidin m-RNA’nın okunmasını 

bozarak protein sentezini inhibe edebilir. 

• Aminoglikozid antibiyotikler, m-RNA’nın ribozomlara bağlanmasını 

engelleyerek protein sentezini inhibe edebilir. 

 
d- DNA sentezinin veya DNA kontrolü altında yapılan m-RNA sentezinin 

bozulması 

Bu gruptaki ilaçların büyük bir kısmı, memeli hücresinin çekirdeğini de 

etkilediğinden sitotoksik ilaçlardır. Bunların antibakteriyal etkileri olmasına karşın çoğu 

bu amaçla kullanılmazlar. Bir kısmı antineoplastik ilaç olarak malin tümörlerin 
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tedavisinde kullanılmaktadır (mitomisinler, aktinomisinler, daunorubisin ve 

doksorubisin gibi). Memeli hücresi üzerinde fazla toksik olmayan rifamisinler ile 

kinolonlar antibakteriyal ilaç olarak kullanılır (Kayaalp, 2000). 

 
e- Metabolizmayı Bozmak Suretiyle Etki  

Bu gruptaki ilaçlar daha çok bakteriostatiktirler. Bu şekilde antibakteriyal etki 

yapan ilaçlara örnek olarak sulfonamidler, sulfonlar, trimetoprin, paminosalisilik asit ve 

izoniazid verilebilir. Bunlar bakterinin metabolizması için gerekli bazı maddelerin 

sentezini engellerler. Bakteriler için antimetabolit niteliğinde olan maddelerdir 

(Kayaalp, 2000). 

 

1.5.3 Antimikrobiyal aktivite tayin yöntemleri 

 
Günümüzde kimyasal bileşiklerin antibakteriyel aktivitelerinin tespit edilmesiyle 

ilgili oldukça fazla çalışma yapılmaktadır. Araştırma sonuçlarına bakıldığında 

standartlaşmış bir yöntem olmadığı görülmekle birlikte genel olarak dilüsyon metotları 

ve difüzyon metotları olarak iki başlık altında incelenebilir. 

Dilüsyon teknikleri mikroorganizmaların antibiyotiklere duyarlılığını tayin 

etmek için geliştirilmiştir. Antimikrobiyal maddenin seri olarak dilüe edilmesi ve 

üzerine bakteri kültürünün inoküle edilmesi esasına dayanmaktadır. Đnkübasyondan 

sonra test edilen antimikrobiyal maddenin, kullanılan mikroorganizmaya karşı hangi 

konsantrasyonda etkili olduğu, üremenin varlığına veya yokluğuna göre 

belirlenmektedir. Üremenin varlığı yada yokluğu bulanıklık tayiniyle yapılmakta ve 

üremenin olmadığı en düşük konsantrasyon değeri, Minimum Đnhibitör Konsantrasyon 

(MĐK) değeri olarak tanımlanmaktadır. Bu teknik uzun yıllardan beri standart deney 

tüplerinde gerçekleştirilen makrodilüsyon broth tekniğidir. Son yıllarda antibiyotikler 

dışındaki, sentetik yada doğal antimikrobiyal maddelerin test edilmesinde, bu yöntem 

prensibiyle hareket eden ancak çok daha az miktarlarda besiyeri ve test maddesine 

ihtiyaç duyan bir yöntem kullanılmaya başlanmıştır. Kullanılan diğer difüzyon 

tekniklerine göre de çoğu zaman daha avantajlı olan ve oldukça doğru bir biçimde MĐK 

değerini ortaya koyan bu teknik mikrodilüsyon broth metodudur.  Bu metotta, ticari 

olarak geliştirilmiş 96 veya daha fazla kuyucuğa sahip mikrotitrasyon plakları 

kullanılmaktadır. Bu kuyucuk serilerinde madde dilüsyonları hazırlanmakta ve az 

miktarda kültürün ilavesiyle, madde ve mikroorganizma etkileştirilmektedir. 
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Đnkübasyon süresi sonunda gözle görünür üremeyi engelleyen en düşük antimikrobik 

ilaç yoğunluğu saptanır (MĐK) ve (µg/mL) şeklinde ifade edilir. Bulanıklık gözle 

değerlendirildiği gibi özel bulanıklık okuyucular kullanmak suretiyle spektrofotometrik 

olarak veya redoks indikatörleri kullanarak kolorimetrik olarak değerlendirilebilir 

(Jorgensen ve Turnidge, 2003; Kang ve ark., 2008; Đşcan, 2002; Eloff, 1998). Bu 

yöntemin avantajı, küçük hacimlerde madde ve besiyeri ile çok sayıda mikroorganizma 

suşunun, basit ve ucuz bir şekilde test edilmesine olanak sağlamasıdır.  

Antimikrobiyal testlerde kullanılan bir diğer metot da agar difüzyon metodudur. 

Diğer testlere göre kolay olmasından dolayı en çok tercih edilen metottur. Agar 

difüzyon tekniği kalitatif ve yarı kantitatif bilgiler sağlamaktadır. Bu teknik; içinde test 

edilecek olan maddenin bulunduğu bir çukur sistemi içeriyorsa çukur agar metodu, 

çukurlar yerine boş süzgeç kâğıtları kullanılıyorsa disk difüzyon metodu olarak bilinir. 

Çukur ağar tekniğinde, içinde test edilecek maddenin bulunduğu çukurlar ve test 

organizmasının bulunduğu uygun bir besiyeri bulunmaktadır.  Besiyeri üzerine belirli 

ölçülerle açılan çukurlara homojen olarak çözülmüş madde konur. Çukurlar besiyeri ile 

temas halindedir. Disk difüzyon metodunda aynı amaçla, çukur yerine test edilecek 

maddenin emdirildiği kağıt diskler kullanılır (Bauer ve ark., 1966). Sonuç olarak gerek 

çukurlardan gerekse kâğıt disklerden, önceden mikroorganizma ile aşılanmış besiyerine 

madde difüze olmaktadır. Đnkübasyon süresi sonunda kullanılan madde etkili ise çukur 

veya disklerin etrafında üremenin olmadığı gözle görülebilen inhibisyon zonları 

oluşmaktadır. Bu zon çapları cetvelle ölçülerek maddenin etki derecesi 

belirlenmektedir. Bu yöntemlerde uygulanan madde miktarı ve kullanılan disk veya 

çukurun çapı önemli parametrelerdir. Bunun yanında kullanılan bakteri yoğunluğunun 

da belirli ve sabit olması gerekir. Disk veya çukurlara maddenin artan yada azalan 

konsantrasyonları koyularak oluşan zon çaplarından yarı kantitatif sonuçlar elde 

edilebilir. Ancak agar difüzyon yöntemleri ile elde edilen zon çapları ile MĐK değerleri 

arasında bir paralellik olsa da gerçek MĐK değerleriyle gereken uyumu göstermediği 

bildirilmiştir (Đşcan, 2002). 
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2. KAYNAK  ARAŞTIRMASI 

 

Đndoller ve oksimler, sürekli yenisi sentezlenen geniş bileşik grupları olup 

başlıca sağlık alanı olmak üzere çok farklı disiplinlerde çalışılan bileşiklerdir. Son 

yıllarda dioksim ve kompleksleriyle birlikte Đndol türevlerinin antitümör, antiviral 

antibakteriyel gibi biyolojik özellikleri ile ilgili çalışmalar hızla artmaktadır. Buna 

paralel olarak klinikte kullanılan oksim ve indol bileşiklerine yenileri eklenmektedir. 

Bunun yanında furazanlar da ilginç özellikleri ile farmasötik kimyacıların dikkatini 

çekmektedir. Bu tez kapsamında bazı biyolojik özellikler gösteren 30 yeni bileşik 

sentezlenmiş ve literatüre kazandırılmıştır. Bu bileşiklerin tasarlanması, sentezlenmesi 

ve biyolojik özelliklerinin araştırılması aşamalarında yol gösterici olan literatürlerin bir 

kısmı aşağıda özet halinde bahsedilmiştir. 

Tron ve ark. 2005 yılında yaptıkları çalışmada, sitotoksik etkili furazanlar 

sentezlemişlerdir. Afrika söğüt ağacı türü olan Combretum caffrum’dan izole edilen  

antitümör etkili kombretastatin A-4 (CA-A4) bileşiği çıkış maddesi olarak seçilmiş ve 

bu bileşiğin furazan analoğu sentezlenmiştir. CA-A4 bileşiği ilk olarak diketona 

yükseltgenmiş ve daha sonra dioksime çevrilmiştir. CA-A4’ün dioksim türevleri de ilk 

defa gerçekleştirilen Mitsunobu reaksiyonu ile furazanlara dehidre edilmiştir. Böylelikle 

cis-kilitli combretafurazan sentezlenerek in-vivo ortamda karşılaşılan bazı 

olumsuzluklar giderilmiştir. Elde edilen combretafurazanın SH-SY5Y nöroblastoma 

hücrelerine 4 kat daha sitotoksik olduğu bulunmuştur.  

Richardson ve ark. 2002 yılında sentezledikleri 3,4-di(2-pyridyl)-1,2,5-

oksadiazol ile kompleks çalışmaları yapmışlardır. Furazanların metallerle olan 

bileşiklerinin 2002 yılına kadar sadece bir literatürde geçmesi çalışma ve sonuçlarını 

ilginç hale getirmiştir. Çalışmada 2-2’-Pyridil’in dioksimi hazırlanmış ve bu dioksimin 

su kullanılarak, 185°C de dehidrasyonu ile furazan sentezlenmiştir. Beş üyeli Furazan 

halkası içeren bu ligandın Rutenyum komplekslerinin özellikleri, 6 üyeli şelatların 

özellikleri ile karşılaştırılmıştır. 

Kusurkar ve ark. 2005 yılında yüksek enerjili ve yüksek yoğunluklu bileşiklerin 

sentezinde anahtar rol oynayan diaminofurazanın (DAF) mikrodalga sentezini 

gerçekleştirmişlerdir. Mikrodalga ışınları ile yapılan ilk ve tek furazan sentezi olması 

çalışmayı ön plana çıkarmıştır. DAF sentezi iki ayrı yoldan mutfak tipi mikrodalgada 

gerçekleştirilmiştir. Đlk metot da glioksim 3 dakikada diaminoglioksime (DAG) 

çevriliyor daha sonra DAG’den 20 dakikada DAF sentezleniyor. Đkinci metot ise, 
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glioksimin direk 30 dakika civarında DAF’a dönüşümünü içeriyor. Reaksiyonun açık 

kapta yapılması ve karışımın hızla kaynama sıcaklığının üstüne çıkması, 30 saniyelik 

periyotlarla mikrodalga uygulanmasını gerektirmiştir. Bu çalışma kontrolü zor ve 

güvenliksiz bir metot olsa da mikrodalga furazan sentezinin ilk örneğidir.  

Mono sübstitüe glioksimlerin geometrik olarak dört izomeri bulunmaktadır. 

Strelenko ve ark. 1990 yılında monosübstitüe metil- , fenil- ve kloroglioksimin 

izomerlerini 1H-, 13C- ve 15N- NMR spektroskopik verileriyle aydınlatmışlardır. Bu 

çalışma glioksimler ve izomerlerinin karekterizasyonu için yararlı spektroskopik veriler 

içermektedir.     

1,2-Diketon dioksimlerin geçiş metalleri ile şelat oluşturma yetenekleri uzun 

yıllardır bilinmektedir. Bu amaç doğrultusunda birçok ligand sentezlenmiştir. Gök ve 

ark. 1999 yılında 4,4’-dimetil benzil’den çıkarak hem geçiş metalleriyle hem de alkali 

ve toprak alkali metaller ile kompleks oluşturacak çift çekirdekli ligand 

sentezlemişlerdir. Potansiyel olarak hem krown eter hem de dioksim metal merkezi 

içeren 4,4’-bis[4-fenoksi (15-krown-5) methyl benzil dioksim, amidoksim içermeyen 

diketon türevi dioksimlere güzel bir örnektir. 

Bis-indolmaleimidler farklı biyolojik özelliklere sahip ilginç bileşiklerdir.  Đlk 

olarak deniz canlılarından izole edilen maleimidlerin çok farklı türevleri sentezlenmiş 

ve farmokolojik özellikleri incelenmiştir. Bazı türevlerinin Protein kinaz C enzimini 

seçimli olarak inhibe ettiği bulunan bu bileşiklerin mono veya bis-indol oksimleri 

Prudhomme ve ark. (1999) tarafından sentezlenmiştir. Đndolglioksailklorürden çıkarak 

bir deniz süngeri türünden (Smenospongia sp.) izole edilen 1,2-bis(1H-indol-3-yl)etan-

1,2-dion sentezlenerek bu diketonun mono ve dioksimleri sentezlenmiştir. Sentezlenen 

bileşikler, protein kinaz C’ye karşı inhibitör aktivite göstermezken, antimikrobiyal etki 

göstermişlerdir.  

Deniz canlılarından izole edilen bis-indol alkaloitlerine bir başka örnek de 

nortopsentin bileşikleridir. Diana ve arkadaşlarının 2007 yılında yaptıkları çalışmada 

nortopsentinlerde bulunan imidazol halkası yerine tiyazol, primidin, pirazin, pirazinon 

ve tiyofen halkaları içeren analogları ve onların sitotoksik etkilerinden 

bahsedilmektedir. Bu çalışmada sentezlenen pirazol türevlerinden 3 tanesi kanser 

enstitüsü (NCI, Bethesda, USA) tarafından bir dizi insan kaynaklı kanser hücreleri 

üzerindeki etkileri araştırılmış ve mikromolar düzeyinde etki gösterdikleri bulunmuştur. 

Nortopsentinler ile karşılaştırıldığında pirazol halkalı analogların benzer sitotoksik 

etkiler gösterdikleri bulunmuştur. 
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Millich ve Becker 1958 yılında bazı indol bileşiklerinin infrared spektrumlarını 

incelemiştir. Çalışma dört tanesi yeni olmak üzere birçok indol türevinin infrared 

değerlerini ve sentez metotlarını içermektedir. Bu çalışmayla ilk defa 1,2-bis(1-metil-

indol-3-yl)etan-1,2-dion bileşiği, oksail klorür ve 1-metil indolden sentezlenmiştir. Oda 

şartlarında kolayca gerçekleşen bu reaksiyon herhangi bir katalizöre gerek duymadan 

farklı indol-diketonların eter ortamında sentezini sağlamıştır.  

Kolotaev ve ark. 2006 yılında simetrik ve asimetrik indol diketonlar 

sentezlemişler ve bu diketonların hidrazinlerle reaksiyonlarını incelemişlerdir. Simetrik 

diketonlar, oksail klorürün eterli çözeltisinin 1,2-dimetil indol ve 2-metil indol ile 

reaksiyonundan elde edilmiştir. Asimetrik diketonlar ise 3-indolglioksail klorürlerin 

indol, tiyofen ve benzotiyofen türevleriyle Friedel-Crafts reaksiyonuyla elde edilmiştir.  

Đndollerin N-alkilasyonu indol türevlerinin sentezlenmesinde önemli bir 

prosestir. Jiang ve ark. (2001) yeni ve çevreci bir N-metilleme metodu geliştirmiştir. 

Şimdiye kadar kullanılan toksik metil iyodür ve dimetil sülfat yerine daha çevreci, daha 

az toksik etkili dimetil karbonat kullanılmıştır.  Bu pratik metotla 1-metil indol dâhil 

olmak üzere farklı fonksiyonel gruplu birçok N-metil indol bileşiği sentezlenmiştir. 

Furazanların biyolojik aktiviteleri üzerine çalışmalar son yıllarda artmıştır. 

Bunlardan bir tanesi de Yadav ve ark. (2007) yaptıkları çalışmadır. Bu çalışmada bir 

dizi benzil dioksim sentezlenmiş ve bunların furazan ve furoksanlara dönüşümü 

gerçekleştirilmiştir. Dioksimler, sübstitüe benzillerin hidroksilamin hidroklorürle piridin 

ortamında yedi saat kaynatılmasıyla elde edilmiştir. Furazanlar ise dioksimlerin 

süksinik anhidrit ile 180-185 °C de 10 dakika ısıtılmasıyla elde edilmiştir. Elde edilen 

furazan ve furoksanların in-vitro siklooksijenaz (COX-2, COX-1) inhibitör aktiviteleri 

ve in-vivo antiinflamatuar etkileri araştırılmıştır. 3,4-di(4-metoksifenil)-1,2,5-oksadiozol 

bileşiği diğer furazanlar içerisinde (% 53, 88 µmol/L) değeri ile en iyi COX-1 enzim 

inhibisyon aktivitesi göstermiştir. Yine aynı bileşik in vivo antiinflamatuar etki testinde 

(% 71, 25 mg/kg) değeriyle diğer bütün bileşiklerden hatta kontrol maddesi 

Celecoxib’den (% 48, 12,5 mg/kg) daha etkili çıkmıştır.  
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3. MATERYAL ve METOT 

 

3.1 Kullanılan Kimyasal Maddeler  

 

Đndol, 2-metil indol, potasyum karbonat, DMF, silika jel, n-hegzan, etil asetat, 

susuz sodyum sülfat, hidroksilamin sülfat, % 40’lık sulu glioksal, sodyum hidroksit, 

hidroksilaminhidroklorür, sodyum karbonat, kloroform, aseton, diklormetan, petrol 

eteri, sodyum metali, izopentilnitrit, asetofenon, dietil eter, asetik asit, susuz sodyum 

asetat, potasyum permanganat, p-kloroasetofenon, p-metilasetofenon, NiCl2.6H2O, 

kloroaseton, CCl4, DMSO-d6, CDCl3, aseton-d6, potasyum hidroksit maddeleri Merck 

firmasından temin edilmiştir. 

Dimetil karbonat, mutlak etanol, benzil dioksim maddeleri Aldrich firmasından 

temin edilmiştir. 

Klor gazı, potasyum permanganat ve hidroklorik asitten elde edilmiştir.  

 

3.2 Kullanılan Cihazlar 

 

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

• Infrared spektrometresi : Perkin-Elmer Spectrum 100 FT-IR sistemi 

(ATR proplu). 

• Kütle spektrometresi : Waters ZQ 2695 Alliance Micromass LC/MS. 

• Elementel analiz cihazı: LECO, CHNS-932 

• Mikrodalga reaktör : CEM, Mars Extraction. 

• Mikroplaka okuyucu : BioTek µQuant Microplate Spectrophotometer. 

• Otomatik dispenser: BioTek MicroFill Microplate Dispenser 

• Erime noktası : Stuart SMP3. 

• Döner buharlaştırıcı : Heidolph Laborata 4000. 

• Otooklav : Nüve OT 4060. 

• Analitik Terazi : Precisa XB 220 A. 

• Soğutmalı sirkülatör: Daihan WiseCircu WCR-P6. 
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3.3 Biyolojik Çalışmada Kullanılan Materyaller 

 

Çalışmada kullanılan 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 kültür koleksiyon suşudur. Bacillus cereus RSKK 

1122 ve Streptococcus mutans RSKK 676 bakterileri ise Refik Saydam Ulusal Tip 

Kültür Koleksiyonundan temin edilmiştir. 

Müeller Hinton Broth, Müeller Hinton Agar ve Nutrient Broth besiyerleri Merck 

firmasından temin edilmiştir. 

Disk difüzyon çalışmasında kullanılan steril antibiyotik emdirilmemiş 6 mm 

çaplı boş diskler Oxoid firmasından, Gentamisin (GM, 10mcg) Biodisc firmasından, 

Amoksisilin/Klavulanik asit (AMC, 10mcg) Bioanalyse firmasından temin edilmiştir. 

Mikrodilüsyon Broth yönteminde kullanılan 96 kuyucuklu U tabanlı 

mikrotitrasyon plakları Greiner firmasından, 8 kanallı mikropipet Socorex firmasından, 

Gentamisin Tüm-Ekip Đlaç A.ş. firmasından ve Amfisilin/sulbaktam Mustafa Nevzat 

Đlaç firmasından temin edilmiştir. TTC redoks indikatörü ise Merck firmasından 

alınmıştır.  
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3.4 Başlangıç Maddelerinin Sentezi 

 
Başlangıç maddeleri literatürlerde verilen şekilde sentezlenmiştir. Bu kısımda 3 

numaralı karbondan sübstitüe olmamış indol bileşikleri olarak 1-metil indol, 1,2-dimetil 

indol’ün sentezi verilmiştir (2-metil indol Merck firmasından ticari olarak temin 

edilmiştir). Klorodioksimler olarak; dikloroglioksim, anti-klorofenilglioksim, anti-p-

tolilkloroglioksim, anti-p-klorofenilkloroglioksim ve anti-klorometilglioksim’in 

sentezleri verilmiştir.  

 

3.4.1 1-Metil indol sentezi  

 

N

CH3

N
H

K2CO3 / DMC

 
 

Bileşik literatüre göre sentezlenmiştir (Jiang ve ark., 2001). 10g (85mmol) indol, 

5 g K2CO3 ve 70 mL DMF üzerine 11 mL (130 mmol) dimetilkarbonat (DMC) ilave 

edilerek 2 saat geri soğutucu altında kaynatılarak ısıtılır. Bu noktada reaksiyon 

karışımının ĐTK (Silika jel; n-hegzan:etilasetat, 7:3) analizinden başlangıç maddesi 

indolün büyük bir kısmının reaksiyona girmediği görülmektedir. Bunun üzerine 

reaksiyon karışımı 50 °C civarına soğutularak 5.5 mL (65 mmol) DMC ilave edilir. 

Karışım tekrar geri soğutucu altında 8 saat daha karıştırılarak ĐTK da başlangıç 

maddesinin bittiği gözlemlenerek reaksiyon durdurulur. Reaksiyon karışımı 

soğutulduktan sonra yavaşça 150 mL su ilave edilerek 150 ml etilasetat ile ekstrakte 

edilir. Organik faz iki kere 100 mL su ile yıkandıktan sonra Na2SO4 ile kurutulur ve 

döner buharlaştırıcıda vakum altında çözücüsü uçurulur. Elde edilen 1-metil indol açık 

sarı renkte sıvı ve % 96.5 verimle elde edilmiştir. 
1H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) δ 7.67 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H, Hind-4), 7.36 

(dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H, Hind-7), 7.29 – 7.24 (m, 1H, Hind-6), 7.15 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 

Hz, 1H, Hind-5), 7.07 (d, J = 3.1 Hz, 1H, Hind-2), 6.52 (dd, J = 3.1, 1,0 Hz, 1H, Hind-3), 

3.81 (s, 3H, N-CH3). (Şekil 7.1) 
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3.4.2 1,2-Dimetil indol sentezi 

 

N

CH3

N
H

K2CO3 / DMC

CH3 CH3

 
 

Bileşiğin sentezi 1-metil indol maddesinin sentez metodu takip edilerek 

yapılmıştır.  11,15 g (85 mmol) 2-metil indol, 5 g K2CO3 ve 70 mL DMF üzerine 11 mL 

(130 mmol) (DMC) ilave edilerek 2 saat geri soğutucu altında kaynatılarak ısıtılır. Bu 

noktada reaksiyon karışımının ĐTK (Silika jel; n-hegzan:etilasetat, 8:2) analizinden 

başlangıç maddesi 2-metil indolün büyük bir kısmının reaksiyona girmediği 

görülmektedir. Bunun üzerine reaksiyon karışımı 50 °C civarına soğutularak 5.5 mL (65 

mmol) DMC ilave edilir. Karışım tekrar geri soğutucu altında 17 saat daha karıştırılır. 

Reaksiyon karışımı soğutulduktan sonra yavaşca 150 mL su ilave edilerek 150 mL 

etilasetat ile ekstrakte edilir. Organik faz iki kere 100 mL su ile yıkandıktan sonra 

Na2SO4 ile kurutulur ve döner buharlaştırıcıda vakum altında çözücüsü uçurulur. Elde 

edilen katı madde silika jel içeren kolondan n-hekzan:etilasetat (2:8) çözücü karışımı 

kullanılarak saflaştırılır. 8.15 g saydam kristalli 1,2-dimetil indol maddesi % 66 verimle 

elde edilir. Maddenin e.n. 54-55 °C’dir 
1H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) δ 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Hind-4), 7.32 (d, J = 

8.1, Hz 1H, Hind-7), 7.24 (dd, J = 8.1, 7.0 Hz, 1H, Hind-6), 7.16 (dd, J = 7.8, 7.0 Hz, 1H, 

Hind-5), 6.33 (s, 1H, Hind-3), 3.70 (s, 3H, N-CH3 ), 2.49 (s, 3H, C-CH3). (Şekil 7.2) 

 

3.4.3 Glioksim sentezi 

 
Metot a: Maddenin sentezi literatürde verildiği gibi yapılmıştır (Katsuji ve 

Hideroni, 1993).  

 

(NH3OH)2SO4 / NaOH
C C

H

O O

H

C C

H

N N

H

HO OH
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32.82 g (0.2 mol) hidroksilaminsülfat 70 mL suda çözülür. Üzerine 29.02 g (0.2 

mol, 22.85 mL) % 40’lık sulu glioksal çözeltisi damla damla ilave edilir. Bu karışım % 

40’lık sodyum hidroksit çözeltisi ile nötürleştirilir. 30 dakika sonra oluşan beyaz 

çökelekler süzülür ve sudan kristallendirilir. % 50 Verimle beyaz renkli kristal halde  

8.8 g glioksim  elde edilir. E.n. 178-180 °C’dir 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6)

  δ 11.63 (s, 2H, N-OH) 7.73 (s, 2H, C-H)  

 

Metot b: Maddenin sentezi literatürde verildiği gibi yapılmıştır (Willer, 1985). 

NH2OH.HCl / Na2CO3
C C

H

O O

H

C C

H

N N

H

HO OH

 
 

69.49 g (1 mol) hidroksilamin hidroklorür 50 mL suda çözülür ve üzerine 72.55 

g (0.5 mol, 57.12 mL) % 40’lık sulu glioksal ilave edilir. Bu çözeltiye 53 g (0.5 mol) 

katı sodyum karbonat azar azar iki saat boyunca ilave edilir. Oluşan karışım bir saat 

daha oda sıcaklığında karıştırıldıktan sonra kısa bir süre geri soğutucu ile reflux edilerek 

oluşan katının çözünmesi sağlanır. Karışım yavaş bir şekilde 0 °C’ye soğutulduğunda 

35 g beyaz kristalli katı elde edilir. Verim % 80, e.n. 178-180 °C’dir 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6)

  δ 11.63 (s, 2H, N-OH) 7.73 (s, 2H, C-H)  

 

3.4.4 Dikloroglioksim sentezi 

 
 Madde, literatürde verilen metodun bazı değişikliklerle birlikte glioksime 

uyarlanmasıyla sentezlenmiştir (Karataş ve Tüzün, 1989). 

 

Cl2 / Dioksan
C C

Cl

N N

Cl

HO OH

C C

H

N N

H

HO OH

 
 

9 g iyice toz edilmiş glioksim 75 mL dioksan da süspanse hale getirilir. Bu 

karışımın sıcaklığı 10 °C civarına getirilerek güneş ışığı altında yarım saat kuru Cl2 gazı 

geçirilir. Daha sonra güneş ışığı yanında UV (254 nm) lamba kullanarak 1 saat daha 

klor gazı geçirilir. Oluşan beyaz çökelekler süzülerek kloroform ve diklormetanla 

yıkanır. % 41 verimle 6.56 g beyaz toz halinde elde edilen maddenin e.n. 215°C’dir.  
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6)

  δ 13.15 (s, 2H, N-OH). (Şekil 7.3) 
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3.4.5 anti-Klorofenilglioksim sentezi 

 
anti-Klorofenilglioksim literatürlere uygun olarak aşağıdaki gibi sentezlenmiştir 

(Uçan ve Mirzaoğlu, 1990; Burakevich ve ark., 1971; Uysal ve ark., 2007)  

8.12 g (0.353 mol) sodyum metali 400 mL mutlak etanolde çözülerek üzerine 

sıcaklık -5°C olacak şekilde kriyostat ile dışarıdan soğutulup karıştırılarak 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 damlatıldı. 20-25 dakika bu sıcaklıkta karıştırıldıktan 

sonra, bu karışım oda sıcaklığında 1 gün dinlenmeye bırakıldı. Oluşan kırmızı katı 

süzülerek dietileter ile birkaç kez yıkandıktan sonra oda sıcaklığında kurutuldu. Elde 

edilen ürün minimum miktarda suda çözüldü ve asetik asitle asitlendirildi. Oluşan sarı-

krem renkli madde süzüldü ve su ile birkaç defa yıkandı. Kurutulduktan sonra etanol-su 

(1/2) karışımından kristallendirildi. Açık krem renkli 23.7 g izonitrosoasetofenon 

kristalleri elde edildi. Verim % 53, e.n. 128 °C’dir. 
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Elde edilen izonitrosoasetofenonun 4 gramı ve stokiyometrik oranlarından % 20 

fazla NH2OH.HCl ile susuz sodyum asetat alınıp 2/1 oranında 50 mL etonol-su 

karışımına ilave edilerek 4,5 saat geri soğutucu altında kaynatılır. Sıcak karışımın 

soğumasıyla oluşan kristaller süzülerek su ile yıkanır ve etonol-su (1/2) karışımından 

yeniden kristallendirildiğinde 3.3 g fenilglioksim elde edilir. Verim % 75, e.n. 166-168 

°C’dir. 
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Elde edilen fenilglioksim kristalleri havanda iyice öğütülür ve  kloroform içinde 

süspansiyon haline getirilerek yarım saat güneş ışığı altında kuru Cl2 gazı geçirilir. 
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Yavaş yavaş fenilglioksim kirli beyaz renge döner, sonra  UV (254 nm) ışığı verilerek 

Cl2 gazı geçirilmeye yarım saat daha devam edilir. Karışımın sıcaklığı 40-50 ºC civarına 

gelir ve karışım tamamen beyazlaşarak çökelti halinde kabın dibinde toplanır. Klorlama 

tamamlanınca karışım soğutulur, çeker ocakta bir saat bekletilerek klorun fazlası 

uzaklaştırılır. Çökelti süzülüp birkaç defa kloroform ile yıkandığında % 54 verimle 2.16 

g beyaz renkli toz anti-klorofenilglioksim elde edilir. E.n. 195-196 °C’dir (bozunma). 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6)

  δ 12.58 (s, 1H, N-OH) 12.12 (s, 1H, N-

OH) 7.40-7.25 (m, 5H, HAr). (Şekil 7.4) 
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3.4.6 anti-p-Klorofenilkloroglioksim sentezi 

 
 Literatürlerdeki bilgilerin yardımı ile p-kloroasetofenon’dan çıkılarak üç 

basamakta sentezlendi. (Ponzio, 1923; Pekacar ve Özcan, 1994). 

4.06 g (0.176 mol) sodyum metali 200 mL mutlak etil alkolde çözülerek, üzerine 

sıcaklık -5°C olacak şekilde kriyostat ile dışarıdan soğutup karıştırılarak 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 damlatıldı. 20-25 dakika bu sıcaklıkta karıştırıldıktan 

sonra oda sıcaklığında bir gün dinlenmeye bırakıldı. Oluşan kırmızı kristaller süzülerek 

dietileter ile birkaç kez yıkandı. Elde edilen ürün minimum miktarda suda çözüldü ve 

asetik asitle asitlendirildi. Oluşan çökelti süzülüp su ile birkaç defa yıkanarak etilalkol-

su (1/2) karışımından kristallendirilerek 15.14 g izonitroso-p-kloroasetofenon elde 

edildi. Verim % 55; e.n. 158-160 °C’dir (bozunma). 
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Elde edilen izonitroso-p-kloroasetofenonun 9.18 gramı ve stokiyometrik 

oranlarından % 20 fazla NH2OH.HCl ile susuz sodyum asetat alınıp 2/1 oranında 50 mL 

etonol-su karışımına ilave edilerek 5 saat geri soğutucu altında kaynatılır. Sıcak 

karışımın soğumasıyla oluşan kristaller süzülerek su ile yıkanır ve etonol-su (1/2) 

karışımından yeniden kristallendirildiğinde 7.94 g p-klorofenilglioksim elde edilir. 

Verim % 80, e.n. 155-156 °C’dir (bozunma). 
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Elde edilen p-klorofenilglioksim kristallerinin 3 gramı havanda iyice öğütülür ve 

kloroform içinde süspansiyon haline getirilerek yarım saat güneş ışığı altında kuru Cl2 

gazı geçirilir. Yavaş yavaş p-klorofenilglioksim kirli beyaz renge döner, sonra UV (254 

nm) ışığı verilerek Cl2 gazı geçirilmeye 1 saat daha devam edilir. Karışım tamamen 

beyazlaşarak çökelti halinde kabın dibinde toplanır. Klorlama tamamlanınca karışım 

soğutulur, çeker ocakta bir saat bekletilerek klorun fazlası uzaklaştırılır. Çökelti süzülüp 

birkaç defa kloroform ile yıkandığında 1.58 g beyaz renkli toz anti-p-

klorofenilkloroglioksim elde edilir. Verim: % 45, e.n. 195 °C’dir  (bozunma). 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6)

  δ 12.60 (s, 1H, N-OH), 12.24 (s, 1H, N-

OH), 7.49 – 7.29 (m, 4H, HAr). (Şekil 7.5) 
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3.4.7 anti-p-Tolilkloroglioksim sentezi 

 
 anti-p-Tolilkloroglioksim sentezi yukarıda anti-klorofenilglioksim için verilen 

sentez metodu takip edilerek literatüre göre yapılmıştır (Sevindir, 1994). 

4.06 g (0.176 mol) sodyum metali 200 mL mutlak etil alkolde çözülerek, üzerine 

sıcaklık -5°C olacak şekilde kriyostat ile dışarıdan soğutup karıştırılarak 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 damlatıldı. 20-25 dakika bu sıcaklıkta karıştırıldıktan 

sonra, bu karışım oda sıcaklığında bir gün dinlenmeye bırakıldı. Oluşan kırmızı katı 

süzülerek dietileter ile birkaç kez yıkandıktan sonra oda sıcaklığında kurutuldu. Elde 

edilen ürün minimum miktarda suda çözüldü ve asetik asitle asitlendirildi. Oluşan sarı-

krem renkli madde süzüldü ve su ile birkaç defa yıkandı. Kurutulduktan sonra etanol-su 

(1/2) karışımından kristallendirildi. 11.75 g izonitroso-p-metil-asetofenon elde edildi. 

Verim % 48, e.n. 108 °C’dir. 
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 Elde edilen izonitroso-p-metil-asetofenonun 4 gramı ve stokiyometrik 

oranlarından % 20 fazla NH2OH.HCl ve susuz sodyum asetat alınıp 2/1 oranında 45 mL 

etonol-su karışımına ilave edilerek 5 saat geri soğutucu altında kaynatılır. Sıcak 

karışımın soğumasıyla oluşan kristaller süzülerek su ile yıkanır ve etonol-su (1/2) 

karışımından yeniden kristallendirildiğinde 3.36 g p-tolilglioksim elde edilir. Verim     

% 77, e.n. 168 °C’dir. 
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Elde edilen p-tolilglioksimin 3 gramı havanda iyice öğütülür ve kloroform içinde 

süspansiyon haline getirilerek yarım saat güneş ışığı altında kuru Cl2 gazı geçirilir. 

Yavaş yavaş p-tolilglioksim kirli beyaz renge döner, sonra UV (254 nm) ışığı verilerek 

Cl2 gazı geçirilmeye 1.5 saat daha devam edilir. Karışımın sıcaklığı 40-45 ºC civarına 

gelir ve karışım tamamen beyazlaşarak çökelti halinde kabın dibinde toplanır. Klorlama 

tamamlanınca karışım soğutulur, çeker ocakta bir saat bekletilerek klorun fazlası 

uzaklaştırılır. Çökelti süzülüp birkaç defa kloroform ile yıkandığında 2.15 g beyaz 
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renkli toz anti-p-tolilkloroglioksim elde edilir. Verim % 60, e.n. 185-186 °C’dir 

(bozunma). 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6)

  δ 12.51 (s, 1H, N-OH), 12.03 (s, 1H, N-

OH), 7.36 – 7.01 (m, 4H, HAr), 2.30 (s, 3H, C-CH3). (Şekil 7.6) 
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3.4.8 anti-Klorometilglioksim sentezi  

 
 anti-Klorometilglioksim literatüre uygun olarak aşağıdaki gibi sentezlenmiştir 

(Hesse ve Krehbiel, 1955). 

 18.5 g (0.2 mol, 16.85 mL) kloroaseton 175 mL eterde çözüldü. Çözelti içinden 

HCl gazı (sülfürik asit ve sodyum klorürden elde edildi) geçirilerek doyuruldu. Buz 

banyosunda soğutulan bu karışımdan kuru HCl gazı geçirilirken 23.43 g (0.2 mol, 27.7 

mL) izopentilnitrit damla damla ilave edilerek çözelti iki saat karıştırıldı. Çözeltinin 

bulunduğu balona bir CaCl2 başlığı takılıp bir gece bekletildi. Bu işlem sonunda kırmızı 

renkli olan çözelti açık sarıya döndü. Bu karışım 60 °C de döner buharlaştırıcıdan 

geçirilerek çözücünün büyük bir kısmı buharlaştırıldı. Kalan kısma petrol eteri ilave 

edildi ve soğukta bekletildi. Oluşan katı ürün süzüldü, petrol eteri ile yıkandı ve 

CCl4’den tekrar kristallendirildi. 9.95 g kloroizonitrosoaseton elde edildi. Verim % 41, 

e.n. 107-108 °C’dir 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6)

  δ 13.42 (s, 1H, N-OH) 2.40 (s, 3H, CH3)  
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Elde edilen kloroizonitrosoaseton’un 2.82 gramı (23.2 mmol) 5 mL etil alkolde 

çözüldü. Üzerine 3.22 g (46.4 mmol) hidroksilaminhidroklorür 20 mL suda çözülerek 

yavaşca ilave edildi. 70 °C de iki saat karıştırılarak oluşan beyaz ürün süzüldü. Su-

etilalkol (2:1) karışımıyla yıkanıp kurutuldu. 2.69 g anti-klorometilglioksim elde edildi. 

Verim: % 85, e.n. 180-181 °C’dir. 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6)

  δ 12.49 (s, 1H, N-OH) 11.95 (s, 1H, N-

OH) 2.01 (s, 3H, CH3). (Şekil 7.7) 
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3.5 Simetrik Đndol Dioksimlerin Sentezi  

 
Bu bölümde literatürlerde olmayan biyolojik özellik göstermesini beklediğimiz 

indol türevi simetrik dioksimler sentezlenmiştir. Sentezlenen bu bileşiklerin 

spektroskopik verileri deneyin yapılışıyla birlikte verilmiş olup spektrum şekilleri ise 

Ekler kısmında gösterilmiştir.   

 

3.5.1  Simetrik indol dioksimler için genel sentez metodu 

 

 3 numaralı karbon atomundan sübstitüe olmamış herhangi bir indol bileşiğinin 

10 mmol’ü 25 mL mutlak etil alkolde çözülerek üzerine 10 mmol susuz sodyum asetat 

ilave edilir. Buz banyosuna konarak karıştırılan ve sıcaklığı 0°C civarına getirilen 

karışıma 10 mL mutlak etil alkolde çözünen 5 mmol dikloroglioksim damlatılır. Đlk 

yarım saat içerisinde çözelti bulanıklaşarak çökelekler oluşmaya başlar. 2 saat buz 

banyosunda 3 saat de oda sıcaklığında karışan çözeltideki çökelekler süzülüp etil alkol 

ve su ile yıkanıp kurutulur. Elde edilen dioksimlerin ĐTK sonuçlarından tek izomer ve 

saf bir şekilde sentezlendiği anlaşılmaktadır. Ayrıca sentezlenen dioksimler Ni++ 

iyonları ile kırmızının tonlarında kompleksler vermektedirler.  
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3.5.2 1,2-Bis(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim [1] 
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HO OH
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Simetrik indol dioksimler 

için genel sentez metodu”na göre 1-metil indol’den çıkılarak sentezlenmiştir. 2 g krem 

renkli, toz halinde [1] bileşiği elde edilmiştir. Verim % 58, e.n. 249-250 °C’dir 

(bozunma). 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 11.46 (s, 2H, N-OH), 8.55 (s, 2H, H2), 

7.37 (d, J = 8.2 Hz, 4H, H4,7), 7.05 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 6.85 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.82 (s, 

6H, CH3). (Şekil 7.8) 
13C-NMR (100 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 147.67, 136.31, 136.07, 126.45, 122.09, 

121.63, 120.48, 110.58, 107.57, 33.50. (Şekil 7.9) 

IR (ATR, cm-1): ν(O-H): 3218(geniş), ν(C-HAr): 3055,  ν(C-HAlf): 2928,  

ν(C=N): 1613, ν(N-CH3): 1365, ν(N-O): 952. (Şekil 7.57) 

Elementel Analiz : C20H18N4O2;  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] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Simetrik indol dioksimler 

için genel sentez metodu”na göre 1,2-dimetil indol’den çıkılarak sentezlenmiştir. Đlk 
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birkaç dakika içerisinde çökelekler oluşan tepkimeden yüksek verimde 3,06 g beyaz toz 

halinde [2] bileşiği elde edilmiştir. Verim % 82, e.n. 260 °C’dir (bozunma). 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 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). (Şekil 7.10) 

IR (ATR, cm-1): ν(O-H): 3222(geniş), ν(C-HAr): 3047,  ν(C-HAlf): 2928, ν(C=N): 

1614, ν(N-CH3): 1363, ν(N-O): 965. (Şekil 7.58) 

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

Elementel Analiz : C22H22N4O2 ; 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] 

 

Cl

N N

ClN
H

+

N
H

N N

N
H

2

CH3 CH3
CH3

HO OH

HO OH
NaAc

[3]
 

 

Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Simetrik indol dioksimler 

için genel sentez metodu”na göre 2-metil indol’den çıkılarak sentezlenmiştir. 1.86 g 

beyaz toz halinde [3] bileşiği elde edilmiştir. Verim % 54, e.n. 274 °C’dir (bozunma). 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 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, 

CH3). (Şekil 7.11) 

IR (ATR, cm-1): ν(N-H): 3368, ν(O-H): 3277(geniş), ν(C-HAr): 3055,  ν(C-HAlf): 

2924, ν(C=N): 1621, ν(N-O): 937. (Şekil 7.59) 

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

Elementel Analiz : C20H18N4O2 ; 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 Đndol Dioksimlerin Sentezi 

 
Bu bölümde 4 farklı kloroglioksimin 3 tane indol bileşiği ile tepkimesinden 12 

yeni asimetrik dioksim sentezlenmiştir. Sentezlenen bu bileşiklerin spektroskopik 

verileri deneyin yapılışıyla birlikte verilmiş olup spektrum şekilleri ise Ekler kısmında 

gösterilmiştir.  

  

3.6.1 Asimetrik indol dioksimler için genel sentez metodu 

 
3 numaralı karbon atomundan sübstitüe olmamış herhangi bir indol bileşiğinin 5 

mmol’ü 25 mL mutlak etil alkolde çözülerek üzerine 5 mmol susuz sodyum asetat ilave 

edilir. Buz banyosuna konarak karıştırılan ve sıcaklığı 0°C civarına getirilen karışıma 

10 mL mutlak etil alkolde çözünen 5 mmol kloroglioksimlerden birisi damlatılır. Đlk 

yarım saat içerisinde çözelti bulanıklaşarak çökelekler oluşmaya başlar. 2 saat buz 

banyosunda 5 saat de oda sıcaklığında karışan çözeltideki çökelekler süzülüp etil alkol 

ve su ile yıkanıp kurutulur. Elde edilen dioksimlerin ĐTK sonuçlarından tek izomer ve 

saf bir şekilde sentezlendiği anlaşılmaktadır. Ayrıca sentezlenen dioksimler Ni++ 

iyonları ile kırmızının tonlarında kompleksler vermektedirler.  

 

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

 

Cl

N N

N

+

N

N N

CH3CH3

CH3
CH3

HO OH

HO OH
NaAc

[4]
 

 

 

Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Asimetrik indol dioksimler 

için genel sentez metodu”na göre 1,2-dimetil indol ve anti-klorofenilglioksim’in 

reaksiyonuyla sentezlenmiştir. Reaksiyon sonunda 1.15 g beyaz toz halinde [4] bileşiği 

elde edilmiştir. Verim % 75, e.n. 225-226 °C’dir (bozunma). 
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1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 11.40 (s, 1H, N-OH), 11.29 (s, 1H, N-

OH), 7.45 – 7.27 (m, 7H), 7.09 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.01 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H, 

N-CH3), 2.32 (s, 3H, CH3). (Şekil 7.12) 

IR (ATR, cm-1): ν(O-H): 3217(geniş), ν(C-HAr): 3051,  ν(C-HAlf): 2920, ν(C=N): 

1615, ν(N-CH3): 1370, ν(N-O): 958. (Şekil 7.60) 

Elementel Analiz : C18H17N3O2 ; 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] 

 

Cl

N N

N
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CH3CH3

HO OH

HO OH
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[5]
 

 

Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Asimetrik indol dioksimler 

için genel sentez metodu”na göre 1-metil indol ve anti-klorofenilglioksim’in 

reaksiyonuyla sentezlenmiştir. Oluşan dioksimin reaksiyon ortamında çözünmesi 

nedeniyle çökelti oluşmamıştır. Reaksiyon ortamına bol miktarda su ilave edilerek 

çökeleklerin oluşması sağlanır. Etil asetat ile ekstrakte edilerek maddelerin organik faza 

alınması sağlanır. Organik faz Na2SO4 ile kurutulur ve döner buharlaştırıcıda çözücüsü 

uçurulur. Elde edilen katı madde silika jel içeren kolondan n-hegzan:etilasetat (2:5) 

çözücü karışımı kullanılarak saflaştırılır. 0.645 g beyaz toz halinde [5] bileşiği elde 

edilmiştir. Verim % 44, e.n. 207-208 °C’dir (bozunma). 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 11.53 (s, 1H, N-OH), 11.47 (s, 1H, N-

OH), 8.13 (s, 1H, Hind-2), 7.63 – 7.58 (m, 2H, Hfenil), 7.51 (d, J = 8.1, 1H), 7.43 (d, J = 

8.2, 1H), 7.38 – 7.27 (m, 3H, Hfenil), 7.14 (dd, J = 8.1, 7.1 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.1, 7.1 

Hz, 1H), 3.82 (s, 3H, N-CH3). (Şekil 7.13) 
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IR (ATR, cm-1): ν(O-H): 3241(geniş), ν(C-HAr): 3047,  ν(C-HAlf): 2928, ν(C=N): 

1613, ν(N-CH3): 1369, ν(N-O): 956. (Şekil 7.61) 

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

Elementel Analiz : C17H15N3O2 ; 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] 
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[6]
 

 

 
Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Asimetrik indol dioksimler 

için genel sentez metodu”na göre 2-metil indol ve anti-klorofenilglioksim’in 

reaksiyonuyla sentezlenmiştir. Reaksiyon sonunda 0.77 g beyaz toz halinde [6] bileşiği 

elde edilmiştir. Verim % 53, e.n. 240 °C’dir (bozunma). 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 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, Hind-5,6) 2.31 (s, 3H, 

CH3). (Şekil 7.14) 

IR (ATR, cm-1): ν(N-H): 3381, ν(O-H): 3251(geniş), ν(C-HAr): 3063,  ν(C-HAlf): 

2932, ν(C=N): 1623, ν(N-O): 933. (Şekil 7.62) 

Elementel Analiz : C17H15N3O2 ; 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] 
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[7]

 
 
Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Asimetrik indol dioksimler 

için genel sentez metodu”na göre 1,2-dimetil indol ve anti-p-klorofenilkloroglioksim’in 

reaksiyonuyla sentezlenmiştir. Reaksiyon sonunda 0.94 g beyaz toz halinde [7] bileşiği 

elde edilmiştir. Verim % 55, e.n. 241-242 °C’dir (bozunma). 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6)  δ 11.42 (s, 1H, N-OH), 11.41 (s, 1H, N-

OH), 7.48-7,35 (m, 4H, Hfenil), 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). 

(Şekil 7.15) 

IR (ATR, cm-1): ν(O-H): 3208(geniş), ν(C-HAr): 3055,  ν(C-HAlf): 2924,ν(C=N): 

1619, ν(N-CH3): 1371, ν(N-O): 958. ν(C-Cl): 735. (Şekil 7.63) 

Elementel Analiz : C18H16ClN3O2 ; 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] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Asimetrik indol dioksimler 

için genel sentez metodu”na göre 1-metil indol ve anti-p-klorofenilkloroglioksim’in 

reaksiyonuyla sentezlenmiştir. Oluşan dioksimin reaksiyon ortamında çözünmesi 

nedeniyle çökelti oluşmamıştır. Reaksiyon ortamına bol miktarda su ilave edilerek 

çökeleklerin oluşması sağlanır. Etil asetat ile ekstrakte edilerek maddelerin organik faza 

alınması sağlanır. Organik faz Na2SO4 ile kurutulur ve döner buharlaştırıcıda çözücüsü 

uçurulur. Elde edilen katı madde silika jel içeren kolondan n-hegzan:etilasetat (2:5) 

çözücü karışımı kullanılarak saflaştırılır. 0.64 g beyaz  toz halinde [8] bileşiği elde 

edilmiştir. Verim % 39, e.n. 200 °C’dir (bozunma). 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 11.70 (s, 1H, N-OH), 11.52 (s, 1H, N-

OH), 8.12 (s, 1H, Hind-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). (Şekil 7.16) 

IR (ATR, cm-1): ν(O-H): 3218(geniş), ν(C-HAr): 3055,  ν(C-HAlf): 2936, ν(C=N): 

1621, ν(N-CH3): 1373, ν(N-O): 958. ν(C-Cl): 736. (Şekil 7.64) 

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

Elementel Analiz : C17H14ClN3O2 ; 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] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Asimetrik indol dioksimler 

için genel sentez metodu”na göre 2-metil indol ve anti-p-klorofenilkloroglioksim’in 

reaksiyonuyla sentezlenmiştir. Reaksiyon sonunda 0.85 g beyaz  toz halinde [9] bileşiği 

elde edilmiştir. Verim % 52, e.n. 251-252 °C’dir (bozunma). 



 
 

 

63

1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 11.47 (s, 1H, N-OH), 11.44 (s, 1H, N-

OH), 11.14 (s, 1H, N-H), 7.50 – 7.40 (m, 4H, Hfenil), 7.31 – 7.24 (m, 2H, Hind-4,7), 7.04 

– 6.92 (m, 2H, Hind-5,6), 2.31 (s, 3H, CH3). (Şekil 7.17) 
13C-NMR (100 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 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. (Şekil 

7.18) 

IR (ATR, cm-1): ν(N-H): 3367, ν(O-H): 3246(geniş), ν(C-HAr): 3059,  ν(C-HAlf): 

2920, ν(C=N): 1621, ν(N-O): 932,  ν(C-Cl): 736. (Şekil 7.65) 

Elementel Analiz : C17H14ClN3O2 ; 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] 
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 Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Asimetrik indol dioksimler 

için genel sentez metodu”na göre 1,2-dimetil indol ve anti-p-tolilkloroglioksim’in 

reaksiyonuyla sentezlenmiştir. Reaksiyon sonunda 1.01 g beyaz toz halinde  [10] 

bileşiği elde edilmiştir. Verim % 63, e.n. 221-222 °C’dir (bozunma). 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 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). 

(Şekil 7.19) 

IR (ATR, cm-1): ν(O-H): 3216(geniş), ν(C-HAr): 3055,  ν(C-HAlf): 2920, ν(C=N): 

1616, ν(N-CH3): 1370, ν(N-O): 956. (Şekil 7.66) 
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Elementel Analiz : C19H19N3O2 ; 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] 
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 Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Asimetrik indol dioksimler 

için genel sentez metodu”na göre 1-metil indol ve anti-p-tolilkloroglioksim’in 

reaksiyonuyla sentezlenmiştir. Oluşan dioksimin reaksiyon ortamında çözünmesi 

nedeniyle çökelti oluşmamıştır. Reaksiyon ortamına bol miktarda su ilave edilerek 

çökeleklerin oluşması sağlanır. Etil asetat ile ekstrakte edilerek maddelerin organik faza 

alınması sağlanır. Organik faz Na2SO4 ile kurutulur ve döner buharlaştırıcıda çözücüsü 

uçurulur. Elde edilen katı madde silika jel içeren kolondan n-hegzan:etilasetat (2:5) 

çözücü karışımı kullanılarak saflaştırılır. 0.55 g beyaz  toz halinde [11] bileşiği elde 

edilmiştir. Verim % 36, e.n. 203°C’dir (bozunma). 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 11.49 (s, 1H, N-OH), 11.43 (s, 1H, N-

OH), 8.19 (s, 1H, Hind-2), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Hfenil), 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-

CH3), 2.25 (s, 3H, CH3). (Şekil 7.20) 

IR (ATR, cm-1): ν(O-H): 3218(geniş), ν(C-HAr): 3055,  ν(C-HAlf): 2920,  

ν(C=N): 1607, ν(N-CH3): 1360, ν(N-O): 947. (Şekil 7.67) 

Elementel Analiz : C18H17N3O2 ; 307.35 gr/mol 

% C  % H  % N_ 

Hesaplanan : 70.34  5.58  13.67 

Bulunan : 70.08  5.43  13.58 
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3.6.10 1-(2-metil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim [12] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Asimetrik indol dioksimler 

için genel sentez metodu”na göre 2-metil indol ve anti-p-tolilkloroglioksim’in 

reaksiyonuyla sentezlenmiştir. Reaksiyon sonunda 0.83 g beyaz  toz halinde [12] 

bileşiği elde edilmiştir. Verim % 54, e.n. 237 °C’dir (bozunma). 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6)  δ 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, Hfenil), 7.02 – 

6.91 (m, 2H, Hind-5,6 ), 2.31 (s, 3H CH3), 2.30 (s, 3H, CH3). (Şekil 7.21) 

IR (ATR, cm-1): ν(N-H): 3367, ν(O-H): 3229(geniş), ν(C-HAr): 3059,  ν(C-HAlf): 

2919,  ν(C=N): 1609, ν(N-O): 931. (Şekil 7.68) 

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

Elementel Analiz : C18H17N3O2 ; 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] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Asimetrik indol dioksimler 

için genel sentez metodu”na göre 1,2-dimetil indol ve anti-klorometilglioksim’in 

reaksiyonuyla sentezlenmiştir. Reaksiyon sonunda 0.84 g beyaz toz halinde [13] bileşiği 

elde edilmiştir. Verim % 68, e.n. 251 °C’dir (bozunma). 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 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, CH3), 2.15 (s, 3H, CH3). (Şekil 7.22) 
13C-NMR (100 MHz, ppm, DMSO-d6)  δ 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. (Şekil 7.23) 

IR (ATR, cm-1): ν(O-H): 3214(geniş), ν(C-HAr): 3051,  ν(C-HAlf): 2920, ν(C=N): 

1612, ν(N-CH3): 1371, ν(N-O): 958. (Şekil 7.69) 

Elementel Analiz : C13H15N3O2 ; 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] 

 

N

N N

CH3

CH3

HO OH

NaAc

Cl

N N

CH3N

+

CH3

HO OH

[14]

 
 

Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Asimetrik indol dioksimler 

için genel sentez metodu”na göre 1-metil indol ve anti-klorometilglioksim’in 

reaksiyonuyla sentezlenmiştir. Oluşan dioksimin reaksiyon ortamında çözünmesi 

nedeniyle çökelti oluşmamıştır. Reaksiyon ortamına bol miktarda su ilave edilerek 

çökeleklerin oluşması sağlanır. Etil asetat ile ekstrakte edilerek maddelerin organik faza 

alınması sağlanır. Organik faz Na2SO4 ile kurutulur ve döner buharlaştırıcıda çözücüsü 

uçurulur. Elde edilen katı madde silika jel içeren kolondan n-hegzan:etilasetat (2:5) 

çözücü karışımı kullanılarak saflaştırılır. 0.54 g beyaz toz halinde [14] bileşiği elde 

edilmiştir. Verim % 47, e.n. 209 °C’dir (bozunma). 
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1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 11.37 (s, 1H, N-OH), 11.23 (s, 1H, N-

OH), 7.65 (s, 1H, Hind-2), 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 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, 

CH3). (Şekil 7.24) 
13C-NMR (100 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 154.14, 149.96, 136.46, 133.20, 127.27, 

121.95, 121.70, 119.94, 110.36, 105.34, 33.23, 12.33. (Şekil 7.25) 

IR (ATR, cm-1): ν(O-H): 3206(geniş), ν(C-HAr): 3042,  ν(C-HAlf): 2919,  

ν(C=N): 1621, ν(N-CH3): 1359, ν(N-O): 963. (Şekil 7.70) 

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

Elementel Analiz : C12H13N3O2 ; 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] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Asimetrik indol dioksimler 

için genel sentez metodu”na göre 2-metil indol ve anti-klorometilglioksim’in 

reaksiyonuyla sentezlenmiştir. Oluşan dioksimin reaksiyon ortamında çözünmesi 

nedeniyle çökelti oluşmamıştır. Reaksiyon ortamına bol miktarda su ilave edilerek 

çökeleklerin oluşması sağlanır. Etil asetat ile ekstrakte edilerek maddelerin organik faza 

alınması sağlanır. Organik faz Na2SO4 ile kurutulur ve döner buharlaştırıcıda çözücüsü 

uçurulur. Elde edilen katı madde silika jel içeren kolondan n-hegzan:etilasetat (2:5) 

çözücü karışımı kullanılarak saflaştırılır. Reaksiyon sonunda 0.6 g beyaz toz halinde 

[15] bileşiği elde edilmiştir. Verim % 52, e.n. 233°C’dir (bozunma). 
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1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6)  δ 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, CH3). (Şekil 7.26) 
13C-NMR (100 MHz, ppm, DMSO-d6) δ 154.17, 151.54, 135.82, 135.28, 128.39, 

120.55, 120.05, 119.21, 111.00, 104.84, 13.96, 11.19. (Şekil 7.27) 

IR (ATR, cm-1): ν(N-H): 3377, ν(O-H): 3206(geniş), ν(C-HAr): 3055,  ν(C-HAlf): 

2922,  ν(C=N): 1626, ν(N-O): 931. (Şekil 7.71) 

Elementel Analiz : C12H13N3O2 ; 231.25 gr/mol. 

% C  % H  % N_ 

Hesaplanan : 62.33  5.67  18.17 

Bulunan : 61.82  5.48  17.89 

 

3.7 Đndol Furazanların (1,2,5-oksadiazol) Sentezi  

 

Bu bölümde literatürlerde olmayan biyolojik özellik göstermesini beklediğimiz 

indol türevi simetrik ve asimetrik furazanlar sentezlenmiştir. Sentez metodu olarak 

tarafımızdan geliştirilen mikrodalga sentez metodu kullanılmıştır. Bu metodun esası 

dioksimlerin bazik çözeltilerinin mikrodalga ışınlarıyla yüksek sıcaklıklarda 

dehidrasyonuna dayanmaktadır. Metot geliştirilirken bilinen bir furazan olan benzil 

furazan üzerinde denemeler yapılarak optimum şartlar oluşturulmuştur. Benzil furazan 

üzerinde oluşturulan bu metot indol furazanların sentezinde başarıyla uygulanmıştır. 

Sentezlenen bu bileşiklerin spektroskopik verileri deneyin yapılışıyla birlikte verilmiş 

olup spektrum şekilleri ise Ekler kısmında gösterilmiştir.   

Sentezler için Şekil 3.1’de görülen fiber optik sıcaklık sensörü ve basınç 

sensörüne sahip CEM MARS™  Xtraction multimode mikrodalga cihazı kullanılmıştır. 

Synergy Prep 3.31™ programı üzerinde Şekil 3.2 de verilen parametrelere göre “indol 

furazan” adı altında bir program oluşturulup bütün sentezler boyunca bu prosedür takip 

edilmiştir. Đndol Furazan metodunun değişkenleri; Mikrodalga gücü: 400W (% 100), 

Sıcaklığa ulaşma Süresi: 3 dk., Basınç Üst Sınırı: 300 psi, Sıcaklık: 180°C, Sıcaklıkta 

bekletme süresi: 17 dk., Karıştırıcı hızı: Orta. 
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Şekil 3. 1.  Sentezlerde kullanılan mikrodalga sistemi  

 

 

 

Şekil 3. 2.  Synergy Prep 3.31™ programında kullanılan mikrodalga sentez prosedürü 

 

 

3.7.1 Furazanlar için mikrodalga sentez metodu 

 
Metodun geliştirilmesi ve optimum şartlarının oluşturulması aşağıda ayrıntılarını 

verdiğimiz benzil furazan sentezi üzerinde yapılmıştır.  

10 mmol NaOH’ın 10 mL sudaki çözeltisi hazırlanarak bu çözeltiye 1 mmol 

dioksim ilave edilir.  Elde edilen çözelti kapalı teflon kapta (XP 1500 Vessel)  “indol 

furazan” prosedürüne göre MARS Xtraction cihazında ısıtılır. Oda sıcaklığına gelen 

çözeltide oluşan çökelekler süzülerek bol su ile yıkanır ve kurutulur. Kurutulan madde 

aseton-su’dan kristallendirilir. 
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3.7.2 Benzil furazan sentezi için optimum şartların oluşturulması 

 

N N OHHO

NaOH/H2O

MW

N
O

N

 

 

Bileşiğin sentezi yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga sentez metodu” 

na göre benzil dioksim kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  % 81 verimle elde edilen 0.18 

g beyaz kristalli maddenin erime noktası 94-96 °C’dir. 
1H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) δ 7.65 – 7.46 (m, 10H). (Şekil 7.28) 

 

Bu optimum şartların tespiti için aşağıda verilen Çizelge 3.1’de görülen 

denemeler yapılmıştır. Mikrodalga gücü, sıcaklık, kullanılan baz, süre, dioksim ve bazın 

stokiyometrik oranı gibi parametreler değiştirilerek verimler karşılaştırılmıştır. Çizelge 

3.1 incelendiğinde en yüksek verim 2 nolu denemede elde edilmiştir.  

 

Çizelge 3. 1.  Benzil Furazanın mikrodalga sentezi ve optimum reaksiyon şartlarının tespiti. 
 

Deney   

no 

Mikrodalga 

Gücü (W) 

Sıcaklık 

(°C) 

Baz Konsantrasyon 

Dioksim/Baz (mmol) 

Süre 

(dk.) 

Verim 

(%) 

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 ışınlarının reaksiyon üzerindeki etkilerini görebilmek için aynı 

denemeler yağ banyosu içerisinde kapaklı cam tüplerde de gerçekleştirildi. Yine 10 mL 

bazik çözelti içerisinde çözünen dioksim, basınca dayanıklı 18x1.5 cm’lik cam tüplerde 



 
 

 

71

180 °C ye ayarlanmış yağ banyosu ile çeşitli sürelerde ısıtılmıştır. Aşağıda Çizelge 3.2’ 

de ayrıntılarını verdiğimiz çalışmalarda görüldüğü üzere 20 dakika sonunda ortamdan 

% 70 verimle madde izole edilmiştir. Fakat maddenin ince tabaka kromatoğrafisi 

incelendiğinde saf olmadığı ve başka bozunma ürünlerini içerdiği anlaşılmaktadır. 

Sürenin 2 saate kadar arttırılması ile reaksiyondan elde edilen katı ürün miktarının % 90 

civarına kadar arttığını gözlemledik. Fakat bu katının benzil furazanın yanında, 

çözünmeyen ve yüksek erime noktasına sahip polimerleşme ürünleri olduğunu 

düşündüğümüz safsızlıklar içerdiği anlaşılmaktadır.  

 

Çizelge 3. 2.  Benzil furazanın 180 °C yağ banyosu kullanılarak sentezinin süre verim ilişkisi. 
 

Deney No Süre (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] 

 

N

N N

N

CH3 CH3

CH3 CH3

HO OH

NaOH/H2O

MW

N N

CH3 CH3

CH3 CH3

N
O

N

[16]  
 

Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga 

sentez metodu”na göre 1,2-bis(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’den 

elde edilmiştir. Dioksimin sulu NaOH da çözünürlüğünün az olması nedeniyle 

reaksiyon 1:1 aseton/su ortamında yapılmıştır. % 62 verimle elde edilen 0.217 g beyaz 

kristalli maddenin erime noktası 256-257 °C’dir. 
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1H-NMR (400 MHz, ppm, Aseton-d6) δ 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, CH3). (Şekil 7.29) 

IR (ATR, cm-1): ν(C-HAr): 3050,  ν(C-HAlf): 2936, 2910, ν(C=N): 1589, ν(N-

CH3): 1360. (Şekil 7.72) 

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

Elementel Analiz : C22H20N4O ; 356.42 gr/mol 

% C  % H  % N_ 

Hesaplanan : 74.14  5.66  15.72 
Bulunan : 74.63  5.82  15.90 

 

3.7.4 3,4-Bis(1-methyl-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol [17] 
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N N

N

CH3 CH3
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NaOH/H2O
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N N

CH3 CH3
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O

N

[17]
 

 

Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga 

sentez metodu”na göre 1,2-bis(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’den elde 

edilmiştir. Dioksimin sulu NaOH da çözünürlüğünün az olması nedeniyle reaksiyon 1:1 

aseton/su ortamında yapılmıştır. % 60 verimle elde edilen 0.197 g krem renkli toz 

maddenin erime noktası 238-239 °C’dir. 
1H-NMR (400 MHz, ppm, Aseton-d6) δ 7.91 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.72 (s, 2H, 

Hind-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). (Şekil 7.30) 

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

IR (ATR, cm-1): ν(C-HAr): 3053,  ν(C-HAlf): 2942, ν(C=N): 1588, ν(N-CH3): 

1359. (Şekil 7.74) 

Elementel Analiz : C20H16N4O ; 328.37 gr/mol 

% C  % H  % N_ 

Hesaplanan : 73.15  4.91  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] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga 

sentez metodu”na göre 1,2-bis(2-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’den elde 

edilmiştir. % 77 verimle elde edilen 0.25 g parlak kristalli renksiz maddenin erime 

noktası 207-208 °C’dir. 
1H-NMR (400 MHz, ppm, Aseton-d6) δ 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). (Şekil 7.31) 
13C-NMR (100 MHz, ppm, Aseton-d6) δ 150.38, 136.86, 136.09, 127.59, 121.81, 

120.17, 118.70, 111.02, 99.04, 11.85. (Şekil 7.32) 

IR (ATR, cm-1): ν(N-H): 3387, ν(C-HAr): 3055,  ν(C-HAlf): 2920, ν(C=N): 1595. 

(Şekil 7.76) 

Elementel Analiz : C20H16N4O  ; 328.37 gr/mol 

% C  % H  % N_ 

Hesaplanan : 73.15  4.91  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] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga 

sentez metodu”na göre 1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’den 

elde edilmiştir. % 68 verimle elde edilen 0.196 g krem renkli kristallerin erime noktası  

167-168 °C’dir. 
1H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) δ 7.62 (d, J = 7.1 Hz, 2H, Hfenil), 7.46 – 7.12 

(m, 6H), 7.01 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H, N-CH3), 2.27 (s, 3H, CH3). (Şekil 7.33) 
13C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) δ 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. 

(Şekil 7.34) 

IR (ATR, cm-1): ν(C-HAr): 3055,  ν(C-HAlf): 2944, 2910, ν(C=N): 1591, ν(N-

CH3): 1371. (Şekil 7.78) 

Elementel Analiz : C18H15N3O ; 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] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga 

sentez metodu”na göre 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’den elde 

edilmiştir. % 73 verimle elde edilen 0.2 g beyaz renkli kristallerin erime noktası 136-

137 °C’dir. 
1H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) δ 8.08 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.67 – 7.23 (m, 

8H), 7.02 (s, 1H, Hind-2), 3.73 (s, 3H, N-CH3). (Şekil 7.35) 
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13C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) δ 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. (Şekil 

7.36) 

IR (ATR, cm-1): ν(C-HAr): 3050,  ν(C-HAlf): 2949,  ν(C=N): 1584, ν(N-CH3): 

1356. (Şekil 7.80) 

Elementel Analiz : C17H13N3O ; 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] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga 

sentez metodu”na göre 1-(2-metil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’den elde 

edilmiştir. % 77 verimle elde edilen 0.21 g krem renkli toz maddenin erime noktası 141-

142 °C’dir. 
1H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) δ 8.40 (s, 1H, N-H), 7.63 – 7.60 (m, 2H, 

Hfenil), 7.45 – 7.14 (m, 6H), 7.04 – 6.99 (m, 1H), 2.21 (s, 3H, CH3). (Şekil 7.37) 
13C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) δ 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. (Şekil 

7.38) 

IR (ATR, cm-1): ν(N-H): 3385, ν(C-HAr): 3051,  ν(C-HAlf): 2924, ν(C=N): 1594. 

(Şekil 7.82) 

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

Elementel Analiz : C17H13N3O ; 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] 

 

N

N N

CH3

CH3

HO OH

NaOH/H2O

MW
N

CH3

CH3

N
O

N

Cl Cl[22]  
 

Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga 

sentez metodu”na göre 1-(4-klorofenil)-2-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion 

dioksim’den elde edilmiştir. % 66 verimle elde edilen 0.21 g krem renkli kristallerin 

erime noktası 226 °C’dir. 
1H-NMR (400 MHz, ppm, DMSO-d6+CDCl3) δ 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-CH3), 2.24 (s, 3H, CH3). (Şekil 7.39) 
13C-NMR (100 MHz, ppm, DMSO-d6+CDCl3) δ 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. (Şekil 7.40) 

IR (ATR, cm-1): ν(C-HAr): 3055,  ν(C-HAlf): 2918, ν(C=N): 1584, ν(N-CH3): 

1363, ν(C-Cl): 744. (Şekil 7.84) 

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

Elementel Analiz : C18H14ClN3O ; 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] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga 

sentez metodu”na göre 1-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion 

dioksim’den elde edilmiştir. % 75 verimle elde edilen 0.23 g krem renkli kristallerin 

erime noktası 163 °C’dir. 
1H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) δ 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.61 – 7.22 (m, 

7H), 7.05 (s, 1H, Hind-2), 3.77 (s, 1H, N-CH3). (Şekil 7.41) 
13C-NMR (100 MHz,ppm,CDCl3)δ 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. (Şekil 

7.42) 

IR (ATR, cm-1): ν(C-HAr): 3052,  ν(C-HAlf): 2941, ν(C=N): 1588, ν(N-CH3): 

1361, ν(C-Cl): 734. (Şekil 7.86) 

Elementel Analiz : C17H12ClN3O ; 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-klorofenil)-4-(2-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol [24] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga 

sentez metodu”na göre 1-(4-klorofenil)-2-(2-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion 

dioksim’den elde edilmiştir. % 87 verimle elde edilen 0.27 g saydam renksiz kristallerin 

erime noktası 170 °C’dir. 
1H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) δ 8.40 (s, 1H, N-H), 7.60 – 6.99 (m, 8H), 

2.27 (s, 3H, CH3). (Şekil 7.43) 
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13C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) δ 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. (Şekil 

7.44) 

IR (ATR, cm-1): ν(N-H): 3379, ν(C-HAr): 3055,  ν(C-HAlf): 2920,  ν(C=N): 1593, 

ν(C-Cl): 734. (Şekil 7.88) 

Elementel Analiz : C17H12ClN3O ; 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] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga 

sentez metodu”na göre 1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion 

dioksim’den elde edilmiştir. % 67 verimle elde edilen 0.2 g krem renkli kristallerin 

erime noktası 188-190 °C’dir. 
1H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) δ 7.50 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Hfenil), 7.34 (d, J = 

8.2 Hz, 1H), 7.24 – 7.17 (m, 2H), 7.13 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Hfenil), 7.02 (m, 1H), 3.74 (s, 

3H, N-CH3), 2.35 (s, 3H, CH3-ind), 2.27 (s, 3H, CH3-fenil). (Şekil 7.45) 
13C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) δ 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. (Şekil 7.46) 

IR (ATR, cm-1): ν(C-HAr): 3055,  ν(C-HAlf): 2916, ν(C=N): 1586, ν(N-CH3): 

1358. (Şekil 7.90) 

Elementel Analiz : C19H17N3O ; 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] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga 

sentez metodu”na göre 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim’den 

elde edilmiştir. % 62 verimle elde edilen 0.18 g krem renkli kristallerin erime noktası 

157-158 °C’dir. 
1H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) δ 8.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.1 

Hz, 2H, Hfenil), 7.36 – 7.24 (m, 5H), 7.07 (s, 1H, Hind-2), 3.74 (s, 3H, N-CH3), 2.46 (s, 

3H, CH3). (Şekil 7.47) 
13C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) δ 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. 

(Şekil 7.48) 

IR (ATR, cm-1): ν(C-HAr): 3047,  ν(C-HAlf): 2940, 2918, ν(C=N): 1582, ν(N-

CH3): 1361. (Şekil 7.92) 

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

Elementel Analiz : C18H15N3O ; 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] 
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[27]

 
 
Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga 

sentez metodu”na göre 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim’den 

elde edilmiştir. % 76 verimle elde edilen 0.22 g krem renkli kristallerin erime noktası 

205-206 °C’dir. 
1H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) δ 8.31 (s, 1H, N-H), 7.50 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 

Hfenil), 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, CH3-ind), 2.24 (s, 3H, CH3-fenil). (Şekil 7.49) 
13C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) δ 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. 

(Şekil 7.50) 

IR (ATR, cm-1): ν(N-H): 3375, ν(C-HAr): 3059,  ν(C-HAlf): 2920, ν(C=N): 1593. 

(Şekil 7.94) 

Elementel Analiz : C18H15N3O ; 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] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga 

sentez metodu”na göre 1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’den elde 

edilmiştir. % 65 verimle elde edilen 0.15 g krem renkli kristallerin erime noktası       

136 °C’dir. 
1H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) δ 7.41 – 7.34 (m, 2H, Hind-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, CH3-

ind veya CH3), 2.40 (s, 3H, CH3 veya CH3-ind). (Şekil 7.51) 
13C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) δ 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. (Şekil 7.52) 

IR (ATR, cm-1): ν(C-HAr): 3055,  ν(C-HAlf): 2916, ν(C=N): 1584, ν(N-CH3): 

1377. (Şekil 7.96) 

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

Elementel Analiz : C13H13N3O ; 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] 
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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga 

sentez metodu”na göre 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’den elde 

edilmiştir. % 74 verimle elde edilen 0.157 g krem renkli kristallerin erime noktası 141 

°C’dir. 
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1H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) δ 8.25 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.36 – 7.23 (m, 

4H), 3.81 (s, 3H, N-CH3), 2.50 (s, 3H, CH3). (Şekil 7.53) 
13C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) δ 149.59, 149.40, 137.24, 128.85, 126.19, 

123.60, 122.26, 121.59, 109.81, 101.72, 33.47, 10.34. (Şekil 7.54) 

IR (ATR, cm-1): ν(C-HAr): 3058,  ν(C-HAlf): 2940, 2924, ν(C=N): 1592, ν(N-

CH3): 1362. (Şekil 7.98) 

Elementel Analiz : C12H11N3O ; 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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Literatürlerde olmayan bu bileşik yukarıda verilen “Furazanlar için mikrodalga 

sentez metodu”na göre 1-(1-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’den elde 

edilmiştir. % 63 verimle elde edilen 0.134 g krem renkli kristallerin erime noktası 140-

141 °C’dir.  
1H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) δ 8.46 (s, 1H, N-H), 7.42 – 7.13 (m, 4H), 

2.44 (s, 3H, CH3-ind veya CH3), 2.42 (s, 3H, CH3 veya CH3-ind). (Şekil 7.55) 
13C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) δ 151.79, 150.41, 136.44, 135.62, 127.28, 

122.55, 121.07, 118.83, 111.16, 98.36, 12.82, 9.45. (Şekil 7.56) 

IR (ATR, cm-1): ν(N-H): 3302, ν(C-HAr): 3055,  ν(C-HAlf): 2924,  ν(C=N): 1574. 

(Şekil 7.100) 

Elementel Analiz : C12H11N3O ; 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 çalışmada sentezlenen 30 yeni indol türevi dioksim ve furazanın in-vitro 

antibakteriyel etkilerinin belirlenmesi amacı ile “Disk Difüzyon Yöntemi” ve 

“Mikrodilüsyon Broth Metodu” kullanılmıştır.  

 

3.8.1 Disk difüzyon yöntemi ile antibakteriyel aktivite tayini 

 

Sentezlenen bileşiklerin antibakteriyel etkilerinin belirlenmesinde Bauer ve ark. 

(1966) yöntemi kullanılmıştır. Bu amaçla 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 üzere 9 mikroorganizma ile çalışılmıştır. 

 
Deney için sentezlenen maddelerin steril şartlarda 20 mg/mL konsantrasyonunda 

DMSO ile stok çözeltileri hazırlandı. Bakteriler için besiyeri olarak Mueller-Hinton 

Agar (MHA) kullanılmıştır. MHA hazırlanıp sterilize edildikten sonra steril petrilere 4 

mm kalınlıkta olacak şekilde döküldü. Katılaşan agar üzerine Mc. Farland No: 0,5 (108 

cfu/mL) yoğunluğuna ayarlanmış bakteri kültürlerinden 100 µL eklenerek steril cam 

çubukla homojen bir şekilde yayıldı. Steril antibiyotik emdirilmemiş 6 mm çaplı 

(Oxoid) diskler petrilere yerleştirilerek sentezlenen maddelerin stok çözeltilerinden 10 

µL emdirildi. Böylelikle her bir diskte 200 µg madde olacak şekilde her bir maddenin 

diskleri hazırlandı. Pozitif kontrol olarak Gentamisin (GM, 10mcg, Biodisc) ve 

Amoksisilin/Klavulanik asit (AMC, 10mcg, Bioanalyse). Negatif Kontrol olarak sadece 

DMSO emdirilmiş disk kullanıldı. Besiyerleri 37˚C’ de 24 saat inkübe edilmiş ve bu 

süre sonunda disk sınırından inhibisyon zonunun bittiği, bakteri üremesinin başladığı 

sınıra kadar olan dairesel çap mm olarak ölçüldü. Bakteriler üzerinde denenen 

maddelerin zon çapları Çizelge 7.7’de verildi. Deneyler iki tekrarlı ve sonuçlar ortalama 

olarak verilmiştir.  
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3.8.2 Mikrodilüsyon broth yöntemi ile antibakteriyel aktivite tayini 

 
Sentezlenen bileşiklerin antibakteriyel etkileri, minimum inhibitör 

konsantrasyon (MĐK) değerleri bulunarak test edildi. MĐK değerleri mikrodilüsyon 

broth yöntemine göre 96 kuyucuklu mikrotitrasyon plaklarında spektrofotometrik olarak 

tayin edilmiştir (Jorgensen ve Turnidge, 2003; Kang ve ark., 2008). Aynı zamanda MĐK 

değerleri 2,3,5-trifenil tetrazolyum klorür (TTC) çözeltisi kullanarak da tespit edilmiştir 

(Elof, 1998).  

MĐK ölçümleri, 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 

üzere 9 mikroorganizma üzerinde yapılmıştır. 

Antibakteriyel etki testi için, sentezlenen bileşiklerin DMSO içerisinde 2.048 

mg/mL stok çözeltileri hazırlandı. Aktif haldeki bakteri kültürlerinden steril mikropipet 

yardımı ile Mc. Farland 0.5’e göre Müeller Hinton Broth (MHB) besiyerine bakteriler 

eklendi. Mc. Farland 0.5 bulanıklık standardına göre hazırlanan bakterilerden 1/100 

oranında MHB ile seyreltme yapılarak yaklaşık olarak 106 cfu mL-1 olacak şekilde 

bakteri stok kültürleri hazırlandı. 

Mikrodilüsyon Broth yöntemi ile MĐK tayini için; 96 kuyucuklu steril 

mikrotitrasyon plaklarının bütün kuyucuklarına otomatik dispenser cihazı (BioTek, 

MicroFill) ile 100 µL MHB besiyeri eklendi. Plakların ilk kuyucuklarına sentezlenen 

maddelerin stok çözeltilerinden 100 µL ilave edildi. Đlk kuyucuktaki maddelerden 8 

kanallı mikropipet (Socorex) yardımı ile 100’er µL alınarak 10. kuyucuğa kadar ½ seri 

dilüsyonlar hazırlandı. 11. kuyucuk besiyeri ve mikroorganizma içeren pozitif kontrol, 

son kuyucuk sadece besiyeri içeren negatif kontrol olarak seçildi. Daha sonra otomatik 

dispenser ile mikrotitrasyon plaklarının 12. sırası hariç bütün kuyucuklara stok bakteri 

kültürlerinden 100 µL ilave edilerek kapakları kapatıldı. Aynı işlemler kontrol standardı 

olarak kullanılan gentamisin ve Amfisilin/sulbaktam için de uygulandı. Böylelikle 

kuyucuklarda ≈5x105 cfu mL-1 yoğunlukta bakteriyle birlikte ilk kuyucukta 512 µg/mL 

olmak üzere ½ azalan konsantrasyonlarda sentez maddeleri bulunmaktadır (kontrol 

standartları ilk kuyucukta 128 µg/mL olacak şekilde ayarlanmıştır). 24 saat süreyle 
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37°C de inkübe edilen plakların mikroplaka okuyucu (BioTek, µQuant) ile 620 nm 

dalga boyundaki absorbansları ölçülmüştür. KCjunier programıyla her bir kuyucuğun 

absorbansının kuyucuktaki madde konsantrasyonuna karşı grafiğe geçirilmesiyle elde 

edilen eğrilerden MĐK değerleri hesaplanmıştır. Grafiklerde üreminin olduğu 

kuyucukların absorbansları yüksek ve üremenin engellendiği kuyucukların 

absorbansları ise negatif kontrol ile karşılaştırılabilir derecede düşüktür. Eğrilerde bu 

durumu temsil eden, absorbansın keskin bir düşüşle sabitlendiği ilk kuyucuğun değeri 

MĐK olarak alınmıştır (Kang ve ark., 2008). Deneyler çift tekrarlıdır ve sonuçlar 

Çizelge 7.8’de MPO (Mikroplaka okuyucu) sütununda verilmiştir.  

 

      
 

Şekil 3. 3.   Çalışmada kullanılan mikroplaka okuyucu ve otomatik dispenser 

 
MĐK değerleri ayrıca TTC yöntemiyle de (Eloff, 1998) bulunmuştur. Mikrotit-

rasyon plakları mikroplaka okuyucuda okutulduktan sonra her bir kuyucuğa steril distile 

suyla hazırlanan % 0.5 lik TTC boyasından 20 µL ilave edilmiştir. Karanlıkta yarım saat 

bekletilen plaklarda üremenin olduğu kuyucuklar kırmızı renklenirken üremenin 

olmadığı kuyucuklarda bir renk değişikliği olmaz yani renksizdir. Plaklar gözle değer-

lendirilerek renklenmenin olmadığı kuyucukların en düşük konsantrasyonu MĐK olarak 

bulunur. Deneyler çift tekrarlıdır ve sonuçlar Çizelge 7.8’de TTC sütununda verilmiştir. 
 

 
 

Şekil 3. 4.  TTC yöntemi ile MĐK tayini 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

Đndol, birçok alkaloit ve doğal bileşiğin yapısında bulunan farmakolojik 

özellikleriyle bilinen heterohalkalı bir bileşiktir. vic-Dioksimler ise başta metallerle 

şelat oluşturma özellikleri ile ön planda olsalar da her geçen gün farklı özellikleri 

keşfedilen ve son yıllarda biyolojik özellikleriyle ilgili çalışmaların bir hayli arttığı 

bileşiklerdir. Furazanlar ise uzun yıllardan beri bilinen fakat son zamanlarda ilginç 

biyolojik özellikte türevlerinin (Tron ve ark., 2005) sentezlenmesiyle dikkatlerin 

yeniden üzerine toplandığı kararlı heterohalkalı bileşiklerdir. Bu üç bileşik sınıfı ile 

ilişkili olarak biyolojik aktiflik göstermesi beklenen 30 yeni bileşiğin sentezi 

gerçekleştirildi. Sentezlenen bileşiklerden 3 tanesi simetrik bis-indol dioksim, 12 tanesi 

de asimetrik indol dioksim türevidir. Bu dioksim türevlerinin mikrodalga ışınlarıyla 

dehidrasyonuyla da 15 yeni indol furazan bileşiği sentezlenmiştir. Sentezlenen 

bileşiklerin yapıları; 1H-NMR, 13C-NMR, FT-IR, LC-MS ve element analizleri 

yapılarak aydınlatıldı. Ayrıca bileşiklerin antibakteriyel özellikleri, disk difüzyon ve 

mikrodilüsyon broth teknikleriyle incelenmiştir. 

 Bu tez çalışması kapsamında sentezlenen 30 bileşiğe online ortamın en geniş 

veritabanlarından olan SciFinder ve Reaxys veritabanlarında rastlanmamıştır. Ayrıca 

internet ortamında yapılan taramalarda da rastlanılmayan bu bileşikler orijinaldir.  

1,2-Bis(1H-indol-3-yl)ethan-1,2-dion [I] bileşiği ilk olarak 1958 yılında Millich 

ve Becker tarafından sentezlenmiştir. Aynı bileşiği 2002 yılında McKay ve ark. bir 

deniz süngerinden (Smenospongia sp.) izole etmişlerdir. 
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Bir deniz canlısının metabolizmasında rastlanan bu bileşiğin biyoaktif özellikler 

taşıması ve antitümöral etkili nortopsentin [II] türevleri gibi birçok bis-indol 

alkaloidinin süngerlerden izole edilerek çok geniş biyolojik özellikler gösterdiğinin 
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bulunması (Diana ve ark., 2007) dikkatimizi çekmiştir. Bu bağlamda [I] numaralı bis-

indol diketon benzerlerinin sentezlenmesi ve dioksimlere dönüştürülmesi 

amaçlanmıştır. Sonraki aşamada da dioksimlerden furazan merkezli nortopsentinler [II] 

benzeri bileşiklerin sentezlenmesi tasarlanmıştır. 

Yaptığımız araştırmalarda, azot atomu korunmuş ve 3. karbondan sübstitüe 

olmamış indollerin kolaylıkla oksail klorür ile açillenerek bis-indol diketonları verdiği 

görülmüştür. Amaçlar doğrultusunda [I] bileşiğinin N-metil türevi olan 1,2-bis(1-metil-

1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion [III] bileşiği literatüre göre sentezlenmiştir (Millich ve 

Becker, 1958).  
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Şekil 4. 1.  Oksail klorür ve 1-metil indol’den (III) bileşiğinin sentezi. 

 

 Sentezlenen bu diketondan [III] literatürlerdeki metotlar (Tron ve ark., 2005, 

Prudhomme ve ark., 1999; Yadav ve ark., 2007)  kullanılarak hidroksilamin hidroklorür 

ile dioksim elde edilmeye çalışılmıştır. Fakat tatminkâr verim ve saflıkta dioksim elde 

edilememiştir. En etkili çözücü sistemi olarak etanol ve piridin karışımı bulunmuş ve bu 

çözücü sisteminde 3 gün geri soğutucu altında kaynatılarak oluşan maddenin, ĐTK ve 
1H-NMR analizlerinden, dioksim izomerleri ve monoksim izomerlerini içeren bir 

karışım olduğu anlaşılmıştır. Kromatoğrafik saflaştırma, birbirine çok yakın noktalar 

yüzünden uygulanabilir değildir. Reaksiyonun mikrodalga ışınlarıyla yapılan 

denemeleri de sonuç vermemiştir. Aynı demeler 1,2-dimetilindol ile oksail klorürden 

elde edilen 1,2-bis(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion bileşiği üzerinde de 

yapılmış fakat sonuç alınamamıştır. Reaksiyonunun mekanizması incelendiğinde 3-

sübstitüe indol diketonların nükleofillerle olan reaksiyonlarının zor şartlar gerektirdiği 

öngörülebilir. Nükleofilik saldırının gerçekleştiği karbonil karbonunun pozitifliği, indol 

halkasının 3 konumundaki elektron yoğunluğundan etkilenerek azalmaktadır. Bu da 

nükleofilin bağlanmasını güçleştirdiğini tahmin etmekteyiz. Yine literatürde belirtildiği 

gibi (Millich ve Becker, 1958) [III] bileşiğinin beklenmedik kararlılığı ve reaksiyon 
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verme kabiliyetinin düşük olmasının yanında etanol ve benzeri protik çözücülerdeki 

çözünürlüğünün az olması da reaksiyonlardaki olumsuzlukları açıklayabilir.  

 Bis-indol diketonlardan istediğimiz şartlarda dioksim elde edilememesi, farklı 

alternatifler aramayı zorunlu kılmıştır. Đndol halkasının 3 konumundaki elektron 

yoğunluğunun, oksail klorür gibi kuvvetli elektrofillerle kolayca bağlanacak kadar fazla 

olması dikkatimizi çekmiştir. Literatürler incelendiğinde indollerin 3 konumunun, 

herhangi bir Lewis katalizörüne gerek olmadan, oksail klorür ile açillenerek diketonları 

verdiği görülmüştür (Kolotaev ve ark., 2006; Millich ve Becker, 1958). Aynı 

reaksiyonun indoller ile dikloroglioksim arasında da oluşabileceğini düşünerek 

denemeler yapılmıştır. Yapılan denemeler sonucunda 0°C civarında, susuz sodyum 

asetat içeren etanollü çözeltide, 1-metil indol ile dikloroglioksim’in reaksiyonundan 1,2-

bis(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim [1] oluştuğu bulunmuştur. 

Reaksiyonun disiyan-di-N-oksit ara basamağı üzerinden Şekil 4.2’de verilen 

mekanizmayı izlediği düşünülmektedir. 
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Şekil 4. 2.  1-metilindol ile DCG’in reaksiyon mekanizması. 

 

Yeni geliştirdiğimiz bu metotla % 58 verimle saf anti izomer halinde [1] bileşiği 

elde edilmiştir. Aynı metot 1,2-dimetilindol ve 2-metilindol’e uygulandığında da ilgili 

dioksimler yüksek verimlerde ve saf bir şekilde elde edilmiştir.  Reaksiyonlar etil alkol 

içerisinde 0 °C civarında ve 5 saat gibi kısa sürelerde gerçekleşmektedir (bkz. bölüm 

3.5).  
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Aynı metot ile dikloroglioksim yerine anti-klorofenilglioksim gibi farklı 

kloroglioksimler kullanarak asimetrik indol dioksimler de sentezlenmektedir (bkz. 

bölüm 3.6).  

Yapılan literatür taramalarında bu metot ile herhangi bir indol dioksim sentezine 

rastlanmamıştır. Bu metotla indoller elektron yoğunluğu fazla olan 3 konumundan 

kloroglioksimler ile Lewis katalizörüne gerek duymadan açillenmektedir. Yine metodun 

üstünlüklerinden biri de azot atomu korunmamış indollerin de bu reaksiyonu 3 

konumundan vermesidir. 

Dikloroglioksim ile disiyan-di-N-oksit ara basamağı üzerinden şimdiye kadar 

çok çeşitli vic-dioksim türevi sentezlenmiştir (Grundmann ve ark., 1965; Mercimek ve 

Đrez,  1995; Gümüş ve Ahsen, 2002; Kurtoğlu ve Serin, 2001). Bu metotlarda disiyan-

di-N-oksit; amin, hidroksil veya tiyol gibi nükleofilik gruplara katılmıştır. Bizim 

geliştirdiğimiz metotta ise direkt karbon karbon bağlanması meydana gelmekte ve bu 

yönüyle vic-dioksim türevlerinin sentezlerinde bir ilk olma özelliği taşımaktadır.  

Çalışmanın ikinci kısmında, elde edilen 15 dioksim türevinden indol furazanlar 

(1,2,5-oksadiazol) sentezlenmiştir. Literatürler incelendiğinde furazanların sentezi için 

iki metot kullanılmaktadır; bunlardan biri dioksimlerin dehidrasyonu diğeri de 

furoksanların deoksijenlenmesi (bkz. bölüm 1.3.2). Literatürlerde en çok kullanılan 

metot dioksimin bazik ortamda 180 °C gibi yüksek sıcaklıklarda su kaybetmesi ile 

furazanlara dönüşümüdür. Fakat bu metot bazı dioksimlerin furazanlara dönüşümü için 

uygun bulunmamıştır. Özellikle basit gruplar taşımayan aromatik dioksimler için 

reaksiyonun uzun sürdüğü veya bozulma ürünleri içerdiği rapor edilmiştir (Tron ve ark., 

2005; Kamitori, 1999). Genellikle yüksek sıcaklık gerektiren bu reaksiyonlarda sürenin 

uzaması bozulma ürünlerini artırmaktadır. Bu olumsuzlukların giderilmesi için 

mikrodalga sentez tekniklerine başvurulmuştur. Gelişmiş mikrodalga cihazlar yüksek 

sıcaklık reaksiyonları için uygun ve güvenlidir. Klasik metotlarda yağ banyosu gibi 

ısıtıcılar ve kapalı kap reaktörleri kullanılan bu reaksiyonlar için mikrodalga tekniğinin 

daha pratik ve güvenli olacağı düşünülerek furazanların sentezi için yeni bir metot 

geliştirildi. Bu metotta dioksimler mikrodalga ışınlarıyla,  teflon kapalı kap sisteminde 

(XP1500), sulu NaOH kullanarak 180°C ve 20 dakikada furazanlara dönüşmüştür. Sulu 

ortamda gerçekleşen bu mikrodalga metot; yüksek verimle, kısa sürede ve saf furazan 

sentezine olanak tanımıştır. 
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4.1 Başlangıç Maddelerinin Karakterizasyonu 

 
Literatürdeki metotlar takip edilerek sentezlenen 1-metil indol,  1,2-dimetil 

indol, dikloroglioksim, anti-klorofenilglioksim, anti-p-klorofenilkloroglioksim, anti-p-

tolilkloroglioksim, anti-klorometilglioksim bileşiklerinin karakterizasyonu; erime 

noktalarının literatürdeki değerlerle karşılaştırılması ve 1H-NMR spektrumları alınarak 

yapılmıştır.  Ayrıca maddelerin saflık derecesi ĐTK ile kontrol edilmiştir. 

1-metil indol ve 1,2-dimetil indol sırasıyla indol ve 2-metil indolün N-

metillenmesiyle elde edilmiştir. Literatürler incelendiğinde metilleme aracı olarak 

oldukça toksik olan metil iyodür ve dimetil sülfat gibi maddeler kullanılmaktadır. Bu 

reaksiyonlarda ise toksik olmayan çevreci bir metilleme reaktifi olan dimetilkarbonat 

kullanılmıştır (Jiang ve ark., 2001).   

1-metil indol ve 1,2-dimetil indol’ün 1H-NMR spektrumlarında dikkat çekici bir 

nokta 3 numaralı proton haricinde diğer protonlar 7-8 ppm arasında rezonansa gelirken, 

3 numaralı protonlar sırasıyla 6.52 ve 6,33 gibi oldukça yukarı alanda çıkmıştır. Bu 

durum 3 numaralı karbon atomundaki elektron yoğunluğunun açık bir göstergesidir. 

1,2-dimetil indol değerinin 6.33 gibi daha yukarı alanda olması da 2 konumundaki metil 

grubunun indüktif olarak elektron sağlamasının bir göstergesidir.  

 

4.2 Simetrik Đndol Dioksimlerin Karakterizasyonu 
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[1],[2],[3] maddeleri sırasıyla 1-metil indol,  1,2-dimetil indol ve 2-metil indol 

bileşiklerinin dikloroglioksim (DCG) ile tepkimesiyle elde edilmiştir. Çizelge 7.1 de 

bazı fiziksel özellikleri ve elementel analiz sonuçları verilmiştir. Maddelerin elde edilişi 

ve spektroskopik verileri bölüm 3.5’de verilmiştir. 

Ekler kısmında verilen 1H-NMR spektrumları incelendiğinde simetrik anti 

dioksimler için karakteristik olan 10 ppm ve üzeri oksim protonlarına ait tek singlet pik 

(Karataş ve ark., 1991) sırasıyla 11.46, 11.40 ve 11.10 ppm de görülmektedir. Tek 
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singlet pik çıkması izomerik saflığı göstermekle birlikte maddelerin anti- 

konfigürasyonunda olduğunu doğrulamaktadır. Ayrıca anti izomerler için karakteristik 

olan Ni+2 iyonları ile kırmızının tonlarında kompleksler oluşması anti- yapıyı 

desteklemektedir. Başlangıç maddesi olan DCG’in 13.45 olan (Şekil 7.3) oksim piki üç 

dioksim içinde 11 ppm civarına kadar yukarı alana kaymıştır. Bu durum DCG’in 

kuvvetli elektron çeken Cl atomlarının yerine, 3 konumunda aşırı elektron yoğunluğu 

olan indollerin bağlandığının göstergesidir. [3] bileşiğinde 11.05 ppm’de görülen 

yayvan singlet pik N-H protonuna aittir. Bu pikin görülmesi DCG’in, azot atomu 

korunmamış indollerde 1 konumundan bağlanmadığını sadece 3 konumundan 

bağlandığının bir göstergesidir. Đndol azotu korunmaya gerek kalmadan dioksim elde 

edilmesi metodun bir üstünlüğüdür. [1] bileşiğinin 8.55 ppm’de çıkan 2H’lik singlet 

piki beklenildiği gibi komşusunda proton olmayan 2 konumuna aittir. Bu pikin 

görülmesi 2. karbon üzerinden meydana gelebilecek bir bağlanmanın 

gerçekleşmediğinin göstergesidir 

Diğer indol protonları 6.85-7.39 aralığında literatür bilgileriyle uyumlu yerlerde 

görülmektedir. Azota bağlı metil grupları beklenildiği gibi [1] bileşiğinde 3.82, [2]‘de 

3.66 ppm, C-CH3 pikleri [2] için 2.31 [3] için 2.32 ppm’de singlet olarak rezonansa 

gelmiştir. Piklerin integrasyonundan 6 hidrojene ait oldukları anlaşılmaktadır. 

[1] bileşiğinin 13C-NMR spektrumu incelendiğinde (Şekil 7.9) beklenildiği gibi 

kimyasal eşdeğer olmayan 10 karbon atomunun pikleri görülmektedir. Literatürlerde 

140 ppm üzerinde beklenen oksim karbonlarına ait pik 147,67 ppm de çıkmıştır. Tek 

pik görülmesi saf tek izomer olduğunun kanıtıdır. Azota bağlı metil piki beklenildiği 

gibi oldukça yukarı alan olan 33.5 ppm de çıkmıştır. Diğer karbonlara ait pikler 136.31 

ve 107.57 aralığında gözlenmiştir. 

Bileşiklerin Ekler kısmında verilen FT-IR spektrumları incelendiğinde 

dioksimler için karakteristik olan 3300-3130 cm-1 aralığında beklenen geniş O-H 

titreşim bandları sırasıyla 3218, 3222, 3277 cm-1’ de görülmektedir. Furazanlara 

dönüştürüldüğünde kaybolan bu pikler dioksimin oluştuğunun göstergesidir. Yine 

oksimler için karakteristik olan C=N gerilme titreşimleri 1613, 1614, 1621 cm-1’de zayıf 

bir band, N-O titreşimleri 952, 965, 937 cm-1’de kuvvetli bir band olarak görülmektedir. 

1-sübstitüe olmamış indoller için karakteristik olan ve 3200-3400 cm-1 aralığında 

(Erdik, 1998)  beklenen N-H gerilme titreşimi, [3] bileşiği için 3368 cm-1 de çıkmıştır. 

Bu değer bağlanmanın sadece 3 konumundan olup 1 konumundan etkilenmediğinin 

göstergesidir.  
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Elektrosprey iyonizasyon (ESI) yöntemi kullanılarak gerçekleştirilen kütle 

analizlerinde (LC-MS), seçilen bütün bileşikler pozitif iyonizasyon tekniği ile [M+1]+ 

iyonları halinde izlenmişlerdir. Bu teknik genellikle uçucu olmayan biyomoleküllerin 

analizi için geliştirilmiş bir yöntemdir. Bu yöntemle, elektron iyonizasyon tekniğinde 

(EI) gözlenebilen fragmantasyonlar, genellikle izlenememektedir. Bu nedenle, ESI 

tekniği, çoğunlukla moleküler iyon pikinin [M + H]+ , [M + Na]+ , [M − H]−, 

[M + nH]n+ fragmantasyonlarının gözlendiği bir tekniktir (Cole 1997). 

[2] ve [3] bileşiklerinin LC-MS spektrumları (Şekil 7.102 ve 7.103) incelen- 

diğinde. Moleküler iyon pikleri sırasıyla 375.49 (M+1, % 100) ve 347.45 (M+1, % 100) 

olarak gözlenmiştir. Molekül ağırlığının yaklaşık bir fazlasını gösteren bu değerler 

bileşiklerin öngörülen yapılarını doğrulamaktadır. Spektrumlar incelendiğinde düşük 

yüzdede (M+1-H2O)+ fragmantasyonuna rastlanmıştır. Bu pikler dioksimlerin yüksek 

sıcaklıkta su kaybederek furazan oluşturmasından kaynaklı moleküler iyon pikleridir.  

 
 

4.3 Asimetrik Đndol Dioksimlerin Karakterizasyonu 
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[4]’den [15]’e kadar olan maddeler; 1,2-dimetil indol, 1-metil indol ve 2-metil 

indol bileşikleri ile anti-klorofenilglioksim, anti-p-klorofenilkloroglioksim, anti-p-

tolilkloroglioksim, anti-klorometilglioksim bileşiklerinin reaksiyonuyla elde edilmiştir. 

Sentezlenen maddelerin bazı fiziksel özellikleri, elementel analiz sonuçları ve 

spektroskopik verileri Ekler kısmında ilgili çizelge ve şekillerde verilmiştir. 
1H-NMR spektrumları incelendiğinde asimetrik anti dioksimler için karakteristik 

olan kimyasal çevreleri farklı iki ayrı oksim protonuna ait iki singlet pik görülmektedir 
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(Karataş ve ark., 1991). Pikler beklenildiği gibi 10 ppm üzerinde 11.70 - 11.18 ppm 

aralığında singlet olarak çıkmıştır.  Birbirine oldukça yakın çıkan iki singlet pik 

izomerik saflığı göstermekle birlikte maddelerin anti- konfigürasyonunda olduğunu 

doğrulamaktadır. Ayrıca anti izomerler için karakteristik olan Ni+2 iyonları ile 

kırmızının tonlarında kompleksler oluşması anti- yapıyı desteklemektedir. Başlangıç 

maddesi klorodioksimlerin 12,49 ppm üzerinde çıkan, klor ucuna bağlı oksim 

protonları, indollerin bağlanmasıyla birlikte 11 ppm civarına kadar yukarı alana 

kaymıştır. Bu durum klorodioksimlerin kuvvetli elektron çeken Cl atomlarının yerine, 3 

konumunda aşırı elektron yoğunluğu olan indollerin bağlandığının göstergesidir. [6], 

[9], [12] ve [15] numaralı bileşiklerde sırasıyla 11.10, 11.14, 11,09 ve 11,02 ppm 

değerlerinde çıkan kısmen yayvan singlet pikler N-H protonuna ait piklerdir. Bu 

piklerin görülmesi kloroglioksimlerle bağlanmanın muhtemel bir N-H bağlanmaya 

uğramadan sadece 3 konumundan bağlandığının göstergesidir. [5], [8], [11] ve [14] 

numaralı bileşiklerde sırasıyla 8.13, 8.12, 8.19 ve 7,65 ppm’de çıkan singlet pikler 

beklenildiği gibi komşusunda proton olmayan 2 konumuna aittir. Bu piklerin görülmesi 

bağlanmanın 2. karbon üzerinden olmadığının bir göstergesidir. Diğer indol protonları 

7.63-6.89 aralığında literatür bilgileriyle uyumlu yerlerde görülmektedir. Azota bağlı 

metil grubları ilgili bileşiklerde 3.82-3.65 ppm aralığında çıkmıştır. Beklenildiği gibi,  

singlet olarak rezonansa gelen piklerin integrasyonundan 3 hidrojene ait oldukları 

anlaşılmaktadır. 

[9], [13], [14] ve [15] bileşiklerinin DMSO-d6 ile çekilen 13C-NMR spektrumları 

incelendiğinde oldukça aşağı alanda çıkan birbirine yakın iki pik görülmektedir. 

Literatür değerleriyle uyumlu olarak 154.75- 149.96 ppm aralığında çıkan bu pikler 

kimyasal eşdeğer olmayan iki ayrı oksim karbonuna aittir. [13] ve [14] bileşiğinde azota 

bağlı metil pikleri beklenildiği gibi 30 ve 33.23 ppm değerinde çıkmıştır. Oldukça 

yukarı alanda çıkan (14.14 - 11.14) pikler indol ve oksim grubuna bağlı metil gruplarına 

aittir.   Diğer karbonlara ait pikler ise 133.19-104.73 aralığında çıkmıştır. Çıkan piklerin 

sayısı ile kimyasal eşdeğer olmayan karbon sayıları birbirleriyle uyumludur.  

Bileşiklerin FT-IR spektrumları incelendiğinde oksimler için karakteristik olan 

3300-3130 cm-1 aralığında beklenen geniş O-H titreşim bantları 3251-3206 cm-1 

aralığında çıkmıştır. Furazanlara dönüştüğünde kaybolan bu pikler dioksimlerin 

oluştuğunun göstergesidir. Yine oksimler için karakteristik olan C=N gerilme 

titreşimleri 1626-1607 cm-1 aralığında zayıf bir band, N-O titreşimleri 963-931 cm-1 

aralığında kuvvetli bir band olarak görülmektedir. 1-sübstitüe olmamış indoller için 
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karakteristik olan ve 3200-3400 cm-1 aralığında beklenen N-H gerilme titreşimleri; [6], 

[9], [12] ve [15] numaralı bileşikler için 3381-3367 cm-1 aralığında çıkmıştır. Bu 

değerler bağlanmanın sadece 3 konumundan olup 1 konumundan etkilenmediğinin bir 

başka göstergesidir.  

Elektrosprey iyonizasyon (ESI) yöntemi kullanılarak gerçekleştirilen kütle 

analizlerinde (LC-MS), seçilen bütün bileşikler pozitif iyonizasyon tekniğiyle [M+1]+ 

iyonları halinde izlenmişlerdir. [5], [8], [12] ve [14] bileşiklerinin LC-MS spektrumları 

incelendiğinde moleküler iyon pikleri sırasıyla 294.39, 328.39, 308.43, 232.33 (M+1, % 

100) olarak gözlenmiştir. Molekül ağırlığının yaklaşık bir fazlasını gösteren bu değerler 

bileşiklerin öngörülen yapılarını doğrulamaktadır. Klor içeren [8] numaralı bileşikte 

(M+1+2, % 31) olarak çıkan pik, klor 37 izotopu içeren bileşiğin beklenilen yüzdede 

çıkan moleküler iyon pikidir. Spektrumlar incelendiğinde düşük yüzdede (M+1-H2O)+ 

fragmantasyonuna rastlanmıştır. Bu pikler dioksimlerin yüksek sıcaklıkta su kaybederek 

furazan oluşturmasından kaynaklı moleküler iyon pikleridir.  

 
 

4.4 Đndol Furazanların Karakterizasyonu 
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[16]’dan [30]’a kadar olan furazanlar ilgili dioksimlerin mikrodalga ışınları ile 

dehidrasyonuyla elde edilmiştir. Sentezlenen maddelerin bazı fiziksel özellikleri, 

elementel analiz sonuçları ve spektroskopik verileri Ekler kısmında verilmiştir. 
1H-NMR spektrumları incelendiğinde, dioksimler için 10 ppm üzerinde çıkan 

karakteristik O-H piklerinin kaybolduğu görülmektedir. 10 ppm üzeri alanda oksim 

piklerinin görülmemesi furazanların oluştuğunun en önemli kanıtıdır. [18], [21], [24], 

[27] ve [30] bileşiklerin de sırasıyla 10.56, 8.40, 8.40, 8.31 ve 8.46 ppm’de çıkan 

yayvan singlet pikler N-H protonuna aittir. 10.56 ppm‘de çıkan [18] bileşiğine ait pik, 

aseton-d6 ile kuvvetli hidrojen bağı yapması nedeniyle, CDCl3 ile çekilen diğer 

bileşiklere göre oldukça aşağı alanda çıkmıştır. [17], [20], [23], ve [26] bileşiklerinde 2 

konumundaki protona ait pikler sırasıyla 7.72, 7.02, 7.05 ve 7.07 ppm’de beklenildiği 

gibi singlet olarak çıkmıştır. [29] numaralı bileşiğin beklenen 2 numaralı protona ait 

singleti 7.36 - 7.23 aralığında diğer aromatik piklerle birlikte multiplet bölgenin içinde 

görülmektedir.  Diğer aromatik protonlar 8.25 - 6.87 aralığında beklenen kimyasal 

kayma değerlerinde çıkmıştır. Azota bağlı metil grubları ilgili bileşiklerde 3.87-3.73 

ppm aralığında çıkmıştır.  

[18]-[30] arası bileşiklerin 13C-NMR spektrumları incelendiğinde simetrik olan 

[18] bileşiğinin 3’ ve 4’ furazan karbonları tek bir pik olarak 150,38 ppm’de çıkmıştır. 

Diğer furazanlar ise asimetrik olduklarından 3’ ve 4’ karbonlara ait pikler 154.02-

148.69 ppm arasında iki ayrı pik olarak çıkmıştır. Bu değerler furazanlar için 

karakteristik pikler olup ve literatürlerle uyumludur (Mitchell ve Paton, 2009).  Azota 

bağlı metil pikleri beklenildiği gibi yukarı alanda 30.12-33.47 aralığında çıkmıştır. 

Diğer karbonlara ait pikler ise 140.81-96.71 aralığında çıkmıştır. Çıkan piklerin sayısı 

ile kimyasal eşdeğer olmayan karbon sayıları birbirleriyle uyumludur.  

Bileşiklerin FT-IR spektrumları incelendiğinde oksimler için karakteristik olan 

3300-3130 cm-1 aralığında görülen geniş O-H titreşim bantları kaybolmuştur. Ekler 

kısmında verilen karşılaştırmalı spektrum şekilleri incelendiğinde görüldüğü gibi 

furazan oluşumunun en önemli göstergesi O-H titreşim bantlarının kaybolmasıdır. Yine 

sentezlenen furazanların öncülleri olan dioksimlerde gördüğümüz kuvvetli N-O 

titreşimleri kaybolmuştur. C=N titreşimleri düşük frekansa kayarak 1595-1574 cm-1 

aralığında izlenmiştir. 1-sübstitüe olmamış indoller için karakteristik olan ve 3200-3400 

cm-1 aralığında beklenen N-H gerilme titreşimleri; [18], [21], [24], [27] ve [30] 

numaralı bileşikler için 3387-3302 cm-1 aralığında çıkmıştır.  
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Elektrosprey iyonizasyon (ESI) yöntemi kullanılarak gerçekleştirilen kütle 

analizlerinde (LC-MS), seçilen bütün bileşikler pozitif iyonizasyon tekniğiyle [M+1]+ 

iyonları halinde izlenmişlerdir. [16], [17], [21], [22], [26] ve [28] bileşiklerinin LC-MS 

spektrumları incelendiğinde moleküler iyon pikleri sırasıyla 357.46, 329.49, 276.36, 

324.41, 290.38, 228.33 (M+1, % 100) olarak gözlenmiştir. Molekül ağırlığının yaklaşık 

bir fazlasını gösteren bu değerler bileşiklerin öngörülen yapılarını doğrulamaktadır. 

Klor içeren [22] numaralı bileşikte (M+1+2, % 30) olarak çıkan pik, klor 37 izotopu 

için beklenilen yüzdede çıkan moleküler iyon pikidir.  

 

4.5 Sentezlenen Maddelerin Biyolojik Aktiviteleri 

 

Sentezlenen 30 yeni indol türevi dioksim ve furazanın in-vitro antibakteriyel 

etkilerinin belirlenmesi amacı ile “Disk Difüzyon Yöntemi” ve “Mikrodilüsyon Broth 

Metodu” kullanılmıştır. Bu amaçla 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 

üzere 9 mikroorganizma ile çalışılmıştır.  

Bauer ve ark. (1966) disk difüzyon metodu takip edilerek gerçekleştirilen 

antibakteriyel etki sonuçları Çizelge 7.7’de verilmiştir. Sentezlenen maddelerin 

antibakteriyel etkileri Gentamisin (GM, 10mcg, Biodisc) ve Amoksisilin/Klavulanik 

asit (AMC, 10mcg, Bioanalyse) kontrol standartları ile karşılaştırılmıştır.  

Sonuçlar incelendiğinde maddelerden bazılarının test bakterilerine karşı duyarlı 

oldukları görülmektedir. Simetrik bis-indol dioksimlerin (1-3) test bakterilerine karşı 

kayda değer bir etki göstermedikleri görülmektedir. Asimetrik dioksimlerden [5], [8], 

[11] ve [14] numaralı bileşikler kontrol standartlarına yakın değerler göstererek 

antibakteriyel etki göstermişlerdir. Bu bileşikler incelendiğinde ortak noktalarının 1-

metil indol türevi olmalarıdır. 1,2-dimetil indol ve 2-metil indol türevi dioksimler ise 

etkisiz veya düşük etki göstermiştir. 1-metil indol türevi dioksimler arasında ise klor 

taşıyan [8] numaralı bileşik daha fazla etkilidir. Đndol furazan (16-30) bileşikleri 

incelendiğinde bazı furazanların test bakterilerine karşı etkili oldukları görülmüştür. 

Özellikle 2-metil indol türevi [18], [21], [24], [27] ve [30] numaralı furazanların 
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antibakteriyel etkileri dikkat çekmektedir. 1-metil indol ve 1,2-dimetil indol türevi 

furazanlar ise etki göstermemiş veya çok düşük etki göstermişlerdir. 2-metil indol türevi 

furazanlar arasında ise [18] numaralı simetrik furazan daha etkili çıkmıştır 

 Đndol türevi dioksim ve furazanlar içinde Staphylococcus aureus (ATCC 25923) 

bakterisine karşı 12 mm inhibisyon zon çapı ile [8] ve [18] bileşikleri en fazla etki 

gösteren maddeler olmuştur. Fakat bu etki kontrol maddeleriyle karşılaştırıldığında 

düşüktür. 

MRSA Staphylococcus aureus (ATCC 43300) bakterisine karşı [18] bileşiği 12 

mm zon çapı ile en etkili bileşiktir. Bu madde AMC kontrol standardıyla aynı derece 

etki göstermiştir. 

Streptococcus mutans (RSKK 676) bakterisine karşı [18] bileşiği 13 mm zon 

çapı ile en fazla etki gösteren bileşiktir. Bu madde AMC kontrol standardından daha 

fazla etki göstermiştir. 

Bacillus cereus (RSKK 1122) bakterisine karşı sentezlenen maddelerin kayda 

değer bir antibakteriyel etkileri yoktur. [24] ve [30] numaralı furazanlar 9 mm 

inhibisyon zonu ile kontrol standartlarının oldukça altında etki göstermişlerdir.  

Escherichia coli (ATCC 25922) bakterisine karşı sentezlenen maddelerin kayda 

değer bir antibakteriyel etkileri yoktur. [30] numaralı bileşik 10 mm inhibisyon zonu ile 

en etkili bileşik olarak görülse de bu değer kontrol standartlarının altındadır.  

Salmonella enteritidis (ATCC 94046) bakterisine karşı [24] bileşiği 13 mm zon 

çapı ile en fazla etki gösteren bileşiktir. Fakat bu etki kontrol maddeleriyle 

karşılaştırıldığında düşüktür. 

Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603) bakterisine karşı genel olarak düşük bir 

etki gözlense de [30] numaralı bileşik 9 mm zon çapı ile kontrol standardı olan GM ile 

aynı ve hiç etki göstermeyen AMC’den ise daha fazla etki göstermiştir. 

Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) bakterisine karşı [18] bileşiği 10 mm 

zon çapı ile en etkili bileşiktir. AMC’nin hiç etki göstermediği ve GM’nin de 14 mm 

etki gösterdiği göz önüne alındığında [18] bileşiği orta derecede etki göstermiştir. 

Enterococcus faecalis (ATCC 29212)  bakterisine karşı [8] ve [11] numaralı 

bileşikler 11 mm zon çapı ile en etkili bileşiklerdir. AMC’nin 24 mm olan zon çapından 

düşük, GM’nin 8 mm’lik zon çapından büyüktür. 

Maddelerin antibakteriyel etkileri genel olarak değerlendirildiğinde furazanların, 

dioksimlerden daha etkili olduğu gözlenmektedir. Dioksimler içinde 1-metil indol 

türevlerinin, furazanlar içinde ise 2-metil indol türevlerinin etkili olmaları dikkat çekici 
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bir sonuçtur. Bu sonuç; antibakteriyel etki üzerinde, kloroglioksim sübstitüentlerinin 

(fenil, p-klorofenil, tollil, metil) doğrudan ilişkisinin olmadığı fakat indollerin 

konumunun rolü olduğunu ortaya koymaktadır.  

Disk difüzyon sonuçlarına göre inhibisyon zonu 9 mm ve üzeri olan bileşikler 

seçilerek antibakteriyel etkileri, minimum inhibitör konsantrasyon (MĐK) değerleri 

bulunarak test edildi. MĐK değerleri mikrodilüsyon broth yöntemine göre 96 kuyucuklu 

mikrotitrasyon plaklarında spektrofotometrik olarak tayin edilmiştir (Jorgensen ve 

Turnidge, 2003; Kang ve ark., 2008). Aynı zamanda MĐK değerleri 2,3,5-trifenil 

tetrazolyum klorür (TTC) çözeltisi kullanarak da tespit edilmiştir (Elof, 1998). Seçilen 

maddelerin antibakteriyel etkileri Gentamisin ve Amfisilin/Sulbaktam kontrol 

standartları ile karşılaştırılmıştır. Elde edilen MĐK değerleri Çizelge 7.8’de verilmiştir. 

Spektrofotometrik MĐK değerleri bulunurken mikroplaka okuyucu (BioTek, 

µQuant) ile 620 nm dalga boyundaki absorbanslar ölçülmüştür. KCjunier programıyla 

her bir kuyucuğun absorbansının kuyucuktaki madde konsantrasyonuna karşı grafiğe 

geçirilmesiyle elde edilen eğrilerden MĐK değerleri hesaplanmıştır (Şekil 4.3) 

Grafiklerde üreminin olduğu kuyucukların absorbansları yüksek ve üremenin 

engellendiği kuyucukların absorbansları ise negatif kontrol ile karşılaştırılabilir 

derecede düşüktür. Eğrilerde bu durumu temsil eden, absorbansın keskin bir düşüşle 

sabitlendiği ilk kuyucuğun değeri MĐK olarak alınmıştır (Kang ve ark., 2008). Sonuçlar 

Çizelge 7.8’ de MPO sütununda verilmiştir.  

 
 

     
 

Şekil 4. 3. Spektrofotometrik metotla MĐK değerlerinin bulunması ( [11] bileşiği için 64 µg/mL , [18] 
bileşiği için 4 µg/mL)  
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MĐK değerleri ayrıca TTC yöntemi (Eloff, 1998) ile de bulunmuştur. 

Mikrotitrasyon plakları mikroplaka okuyucuda okutulduktan sonra her bir kuyucuğa 

steril distile suyla hazırlanan % 0.5 lik TTC boyasından 20 µL ilave edilmiştir. 

Karanlıkta yarım saat bekletilen plaklarda üremenin olduğu kuyucuklar kırmızı 

renklenirken üremenin olmadığı kuyucuklarda bir renk değişikliği olmaz yani 

renksizdir. Plaklar gözle değerlendirilerek renklenmenin olmadığı kuyucukların en 

düşük konsantrasyonu MĐK olarak bulunur. Sonuçlar Çizelge 7.8’de TTC sütununda 

verilmiştir. 

 TTC reaktifi metabolik olarak aktif ve inaktif dokuları ayırt etmek için 

kullanılan yaygın bir redoks indikatörüdür. TTC çözeltisinin beyaz rengi canlı 

hücrelerdeki dehidrojenaz enzimleri etkisiyle kırmızı renkli 1,3,5-trifenilformazan’a 

indirgenir. Renk değişiminin olmaması ise mitokondriyal  solunum enzimlerinin iş 

görmediği yani canlılığın olmadığının göstergesidir (Csonka ve ark., 2010). 

Sonuçlar incelendiğinde Staphylococcus aureus bakterisine karşı 2 µg/mL MĐK 

değeri ile [18] ve [24] bileşikleri en etkilidir. Bu değerler kontrol standardı olan G 

(gentamisin) ve AS (ampisilin/sulbaktam) ile karşılaştırıldığında maddelerin daha etkili 

oldukları görülmektedir. [24] bileşiğinin spektrofotometrik MĐK ölçümü, maddenin 

DMSO ve besiyeri ortamındaki çözünürlüğünün düşük olması nedeni ile sağlıklı 

ölçülememiş ve TTC yöntemiyle bulunmuştur. [18] bileşiğinin spektrofotometrik MĐK 

değeri 4 µg/mL dir. Burada olduğu gibi MPO ve TTC yöntemiyle ölçülen değerler çoğu 

zaman birbiriyle aynı veya çok yakın çıkmıştır. 

MRSA bakterisine karşı [24] bileşiği en etkili bileşiktir. 2 µg/mL MĐK değeri ile 

kontrol standartlarından daha etkili çıkmıştır. 

Streptococcus mutans bakterisine karşı [18] ve [21] bileşikleri 2 µg/mL ve 4 

µg/mL MĐK değerleri ile en fazla etki gösteren bileşikler olmuştur. Bu değerler AS ile 

aynı G’den düşük yani daha etkilidir. 

Bacillus cereus bakterisine karşı [18] ve [30] bileşikleri 128 µg/mL MĐK 

değeriyle düşük etki göstermişlerdir. Bu değer kontrol standartlarının oldukça 

üstündedir. 

 Escherichia coli bakterisine karşı [30] bileşiği 64 µg/mL MĐK değeri ile en 

fazla etki gösteren bileşiktir. Fakat bu etki kontrol standartları ile karşılaştırıldığında 

düşüktür. 

Salmonella enteritidis bakterisine karşı en etkili bileşik [24] bileşiğidir. 2 µg/mL 

çıkan MĐK değeri kontrol standartlarıyla karşılaştırıldığında daha etkilidir. 
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Klebsiella pneumoniae bakterisine karşı hiçbir madde kontrol standartlarıyla 

karşılaştırılabilir bir etki göstermemiştir. 

Pseudomonas aeruginosa bakterisine karşı maddeler 256 µg/mL MĐK değeri ile 

etki göstermemişlerdir. 

Enterococcus faecalis bakterisine karşı [18] ve [21] bileşikleri 8 µg/mL MĐK 

değeri ile en fazla etki gösteren bileşiktir. G’den (16 µg/mL) düşük olan bu değer 

AS’den (1 µg/mL) yüksektir.  

Mikrodilüsyon broth yöntemiyle yapılan antibakteriyel aktivite sonuçları 

değerlendirildiğinde furazanların dioksimlere göre daha aktif oldukları görülmektedir. 

Maddeler test edilen gram negatif bakterilere karşı düşük aktivite göstermişlerdir. Gram 

pozitif bakterilere karşı ise daha etkili oldukları gözlenmiştir.  
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5. SONUÇLAR VE ÖNERĐLER 

 

Bu tez çalışması kapsamında biyolojik özellik göstermesi beklenen 30 yeni indol 

türevi dioksim ve furazan sentezlenmiştir. Sentezlenen maddeler;  1H-NMR, 13C-NMR, 

FT-IR, LC-MS ve element analiz teknikleri kullanılarak karakterize edilmiştir. 

Maddelerin biyolojik özellikleri, disk difüzyon ve mikrodilüsyon broth teknikleriyle 

yapılan antibakteriyel etki çalışmalarıyla ortaya konmuştur. 

Sentezlenen bileşiklerden 15 tanesi indol türevi dioksimdir. Bu bileşiklerden 3 

tanesi simetrik bis-indol türevi dioksim diğerleri ise asimetrik indol dioksimdir. 

Sentezlenen bu dioksimler mikrodalga ışınları ile furazanlara (1,2,5-oksadiazol) 

dönüştürülerek 15 indol türevi furazan elde edilmiştir.  

Dioksimler kloroglioksimlerin 1-metil indol, 2-metil indol ve 1,2-dimetil indol 

ile reaksiyonuyla elde edilmiştir. Bu metot, 3-sübstitüe olmamış indoller ile 

kloroglioksimlerin reaksiyonuyla dioksim sentezinin ilk örneğidir. Bu metotta 

kloroglioksimler,  indollerin elektron yoğunluğu fazla olan 3 konumundan tepkimeye 

girerek C-C bağlı 1,2-diketon dioksimleri oluşturmaktadır.  Literatürlerde benzer 

dioksimler 1,2-diketonlar üzerinden düşük verimlerde ve izomerik karışım halinde 

sentezlenmektedir. Oldukça kolay olan bu metotta diketon sentezine gerek kalmadan saf 

anti-dioksimler elde edilmektedir.  

Çalışmanın ikinci kısmında sentezlenen 15 yeni furazan, dioksimlerin 

mikrodalga dehidrasyonuyla elde edilmiştir. Kapalı kap mikrodalga sisteminde yüksek 

sıcaklık ve basınç altında meydana gelen bu dönüşüm, furazan sentezi için ilk defa 

uygulanan bir metottur. Dioksimlerin bazik sulu çözeltilerinin 180 °C sıcaklıkta 20 

dakika ısıtılmasıyla % 60’ın üzerinde saf indol furazanlar elde edilmiştir. Olağanüstü 

kararlılığıyla dikkat çeken furazan halkasının farmakolojik aktivite gösteren indollerle 

birleştiği bu bileşiklerin ilginç biyolojik özellikleri ve farklı kullanım alanları olacağı 

düşünülmektedir. 

Çalışmanın son kısmında sentezlenen indol türevi dioksim ve furazanların in-

vitro antibakteriyel etkileri “Disk Difüzyon Yöntemi” ve “Mikrodilüsyon Broth 

Metodu” kullanılarak incelenmiştir. Bu amaçla 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 üzere 9 mikroorganizma ile çalışılmıştır.  

Disk difüzyon metoduna göre antibakteriyel etki gösteren bileşikler seçilerek 

minimum inhibitör konsantrasyon (MĐK) değerleri bulunmuştur. MĐK değerleri hem 

spektrofotometrik olarak hem de bir redoks indikatörü olan TTC kullanılarak 

kolorimetrik olarak bulunmuştur.   

Sonuçlar incelendiğinde simetrik bis-indol dioksimlerin (1-3) test bakterilerine 

karşı kayda değer bir etki göstermedikleri görülmüştür. Asimetrik dioksimler içinde ise 

en etkili bileşik  p-klor grubu taşıyan [8] numaralı bileşiktir. Bu bileşik gram (+) 

bakteriler olan Staphylococcus aureus , MRSA ve Streptococcus mutans bakterilerine 

karşı 16-32 µg/mL aralığında, Gram (-) bakteriler olan Salmonella enteritidis ve 

Enterococcus faecalis bakterilerine karşı 32 µg/mL MĐK değeri göstermiştir. Diğer 

dioksimler ise 64-512 µg/mL aralığında MĐK değerleriyle düşük etki göstermiştir. Đndol 

türevi dioksimlerde antibakteriyel etkinin 1-metil indol türevi dioksimler üzerinde 

yoğunlaştığı görülmüştür.  

Đndol furazanların  antibakteriyel etkileri incelendiğinde dioksimlere göre daha 

etkili oldukları bulunmuştur. Özellikle 2-metil indol türevi [18], [21], [24], [27] ve [30] 

numaralı furazanların antibakteriyel etkileri dikkat çekmektedir. 1-metil indol ve 1,2-

dimetil indol türevi furazanlar ise etki göstermemiş veya çok düşük etki göstermişlerdir. 

Simetrik  bis-indol furazan olan [18] bileşiği öncü maddesi olan dioksimin [3] aksine 

oldukça etkili çıkmıştır. Özellikle gram (+) bakteriler olan Staphylococcus aureus, 

MRSA ve Streptococcus mutans bakterilerine karşı 2-4 µg/mL aralığında MĐK 

değeriyle kullanılan kontrol standartlarından daha etkili çıkmıştır. Gram (-) bakteriler 

olan Salmonella enteritidis ve Enterococcus faecalis bakterilerine karşı ise 8  µg/mL 

MĐK değeriyle yine oldukça etkili çıkmıştır. [18] bileşiği diğer bakterilere karşı ise 128-

256 µg/mL aralığında MĐK değerleriyle düşük etki göstermiştir. p-Klor atomu taşıyan 

[24] bileşiği Staphylococcus aureus, MRSA, Streptococcus mutans ve Salmonella 

enteritidis bakterilerine karşı 2-8 µg/mL aralığında MĐK değeri göstererek kontrol 

standartlarına yakın etki göstermiştir. [21] bileşiği ise Staphylococcus aureus, MRSA, 

Streptococcus mutans, Salmonella enteritidis ve Enterococcus faecalis bakterilerine 

karşı 4-8 µg/mL aralığında MĐK değerleri göstererek yine kontrol standartlarına yakın 

etki göstermiştir. 
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Antibakteriyel etki sonuçları genel olarak değerlendirildiğinde furazanların 

dioksimlere göre daha etkili oldukları ve dioksimlerin 1-metil indol türevleri, 

furazanların ise 2-metil indol türevlerinin daha aktif oldukları sonucuna ulaşılmıştır. 

Maddeler genel olarak Staphylococcus aureus, MRSA, Streptococcus mutans, 

Salmonella enteritidis ve Enterococcus faecalis bakterilerine karşı etki gösterirken 

Bacillus cereus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa 

bakterilerine karşı kayda değer bir etki göstermemiştir. Hastane kaynaklı ciddi 

enfeksiyonlara sebebiyet veren birçok antibiyotiğe karşı direnç geliştiren MRSA 

bakterisine karşı [18], [21] ve [24] bileşiklerinin 2-8 µg/mL aralığında ölçülen MĐK 

değerleri ümit verici bir sonuçtur. Bu bileşiklerin daha aktif ve suda çözünür türevleri 

hazırlanarak denemeler geliştirilebilir. 

Bu tez çalışması ile ilgili bundan sonraki süreçlerde yapılması tasarlanan 

çalışmalar aşağıda sıralanmıştır. 

3-sübstitüe olmamış indol türevi dioksimlerin, kloroglioksimlerden sentez 

metodu optimize edilerek reaksiyon mekanizması aydınlatılabilir. 

Biyolojik özellik gösterebilecek farklı indol türevleri seçilerek dioksim ve 

furazanların sayısı arttırılarak antimikrobiyal özellikleri ortaya konabilir. 

Son yıllarda antioksidan özellikte indol türevleriyle ilgili çalışmaların bir hayli 

arttığı göz önünde bulundurularak sentezlenen indol türevlerinin antioksidan etkileri 

araştırılabilir. 

Elde edilen dioksimlerin metallerle kompleksleri hazırlanarak metal seçicilikleri 

ve antitümör özellikleri incelenebilir.  

Sentezlenen indol maddelerinden 1- konumunda sübstitüent içermeyen  

türevlerin, çeşitli alkil halojenürlerle N-alkilasyonları gerçekleştirilebilir. 

Đndol türevi dioksimler, ilginç biyolojik özellik gösteren furoksan türevlerine 

dönüştürülerek nitrik oksit salınım aktiviteleri, enzim inhibisyon aktiviteleri v.b. 

biyolojik özellikleri incelenebilir. 
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7. EKLER  

 

Bu bölümde sentezlenen indol türevi bileşiklerin bazı fiziksel özellikleri, 

antibakteriyel aktiviteleri, element analizi sonuçları, 1H-NMR ve 13C-NMR 

spektrumları, FT-IR spektrumları ve LC-MS spektrumları verilmiştir. 

 

EK-1: Sentezlenen Bileşiklerin Çeşitli Özellikleriyle Đlgili Çizelgeler. 

Çizelge 7.1   Sentezlenen indol türevi yeni bileşiklerin bazı fiziksel özellikleri, 

element analizi sonuçları ve LC-MS verileri. 

Çizelge 7.2 Sentezlenen dioksimlerin (1-15) 1H-NMR spektrum verileri (400 

MHz, ppm). 

Çizelge 7.3 Sentezlenen furazanların (16-30) 1H-NMR spektrum verileri (400 

MHz, ppm). 

Çizelge 7.4 Sentezlenen dioksimlerden bazılarının 13C-NMR spektrum 

verileri (100 MHz, ppm). 

Çizelge 7.5 Sentezlenen furazanların (18-30) 13C-NMR spektrum verileri (100 

MHz, ppm). 

Çizelge 7.6 Sentezlenen bileşiklerin karakteristik FT-IR değerleri (ATR,cm-1) 

Çizelge 7.7 Sentezlenen maddelerin (1-30) disk difüzyon metoduna göre 

antibakteriyel aktiviteleri. 

Çizelge 7.8 Seçilen bazı maddelerin Mikrodilüsyon Broth Yöntemi ile 

antibakteriyel aktiviteleri (MĐK, µg/mL). 

EK-2: Sentezlenen Bileşiklerin 1H-NMR ve 13C-NMR  Spektrumları. 

EK-3: Sentezlenen Bileşiklerin FT-IR  Spektrumları. 

EK-4: Sentezlenen Bileşiklerin Bazılarının LC-MS Spektrumları. 
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EK-1   Sentezlenen Bileşiklerin Çeşitli Özellikleriyle Đlgili Çizelgeler 

 

 
Çizelge 7. 1.  Sentezlenen indol türevi yeni bileşiklerin bazı fiziksel özellikleri, element analizi sonuçları 

ve LC-MS verileri 

 
No Açık Formül M.A. 

(gr/mol) 
E.N. 
(°C) 

Verim 
(%) 

Element  Analizi 
Hesaplanan % C, H, N 
(Bulunan % C, H, N) 

LC-MS 
(M+1, 
% 100) 

1 

N

N N

N

CH3 CH3

HO OH

 

346.38 249-250* 58 69.35 5.24 16.17 
 

(69.53 5.38 16.28) 

 

2 

N

N N

N

CH3 CH3

CH3 CH3

HO OH

 

374.44 260* 82 70.57 5.92 14.96 
 

(70.31 5.97 15.18) 

375.49 

3 

N
H

N N

N
HCH3 CH3

HO OH

 

346.38 274* 54 69.35 5.24 16.17 
 

(68.75 5.26 16.31) 

347.45 

4 

N

N N

CH3

CH3

HO OH

 

307.35 225-226* 75 70.34 5.58 13.67 
 

(69.53 5.69 13.60) 

 

5 

N

N N

CH3

HO OH

 

293.32 
 

207-208* 44 69.61 5.15 14.33 
 

(69.45 5.20 14.42) 

294.39 

6 

N
H

N N

CH3

HO OH

 

293.32 240* 53 69.61 5.15 14.33 
 

(70.05 5.25 14.48) 

 

7 

N

N N

CH3

CH3

HO OH

C l  

341.79 241-242* 55 63.25 4.72 12.29 
 

(62.83 4.69      12.33) 
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8 

N

N N

CH3

HO OH

Cl  

327.76 200* 39 62.30 4.31 12.82 
 

(62.65 4.47 12.93) 

328.39 

9 

N
H

N N

CH3

HO OH

C l  

327.76 251-252* 52 62.30 4.31 12.82 
 

(62.67 4.47 12.85) 

 

10 

N

N N

CH3

CH3

HO OH

CH3  

321.37 221-222* 63 71.01 5.96 13.08 
 

(71.42 6.12 13.19) 

 

11 

N

N N

CH3

HO OH

CH3  

307.35 203* 36 70.34 5.58 13.67 
 

(70.08 5.43 13.58) 

 

12 

N
H

N N

CH3

HO OH

CH3  

307.35 237* 54 70.34 5.58 13.67 
 

(70.67 5.67 13.80) 

308.43 

13 

N

N N

CH3

CH3

CH3

HO OH

 

245.28 251* 68 63.66 6.16 17.13 
 
(63.36 6.24 17.03) 

 

14 

N

N N

CH3

CH3

HO OH

 

231.25 209* 47 62.33 5.67 18.17 
 

(62.12 5.53 18.09) 

232.33 

15 

N
H

N N

CH3

CH3

HO OH

 

231.25 233* 52 62.33 5.67 18.17 
 

(61.82 5.48 17.89) 

 

16 

N N

CH3 CH3

CH3 CH3

N

O

N

 

356.42 256-257 62 74.14 5.66 15.72 
 

(74.63 5.82 15.90) 

357.46 
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17 

N N

CH3 CH3

N

O

N

 

328.37 238-239 60 73.15 4.91 17.06 
 

(73.66 5.08 17.37) 

329.49 

18 

N
H

N
HCH3 CH3

N

O

N

 

328.37 207-208 77 

 
73.15 4.91 17.06 

 
(72.74 4.80 16.88) 

 

19 

N

CH3

CH3

N

O

N

 

289.33 167-168 68 74.72 5.23 14.52 
 

(74.46 5.38 14.70) 

 

20 

N

CH3

N

O

N

 

275.30 136-137 73 74.17 4.76 15.26 
 

(74.58 4.85 15.50) 

 

21 

N
H CH3

N

O

N

 

275.30 141-142 77 74.17 4.76 15.26 
 

(74.66 4.87 15.33) 

276.36 

22 

N

CH3

CH3

N

O

N

Cl  

323.78 226 66 66.77 4.36 12.98 
 

(66.16 4.45      12.94) 

324.41 

23 

N

CH3

N

O

N

Cl  

309.75 163 75 65.92 3.90 13.57 
 

(66.35 4.08 13.75) 

 

24 

N
H CH3

N

O

N

Cl  

309.75 170 87 65.92 3.90 13.57 
 

(65.53 3.72 13.41) 
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25 

N

CH3

CH3

N

O

N

CH3  

303.36 188-190 67 75.23 5.65 13.85 
 
(75.72 5.75 14.04) 

 

26 

N

CH3

N

O

N

CH3  

289.33 157-158 62 74.72 5.23 14.52 
 

(75.18 5.39 14.88) 

290.38 

27 

N
H CH3

N

O

N

CH3  

289.33 205-206 76 74.72 5.23 14.52 
 

(75.31 5.40 14.84) 

 

28 

N

CH3

CH3

N

O

N

CH3

 

227.26 136 65 68.70 5.77 18.49 
 

(69.25 5.93 18.61) 

228.33 

29 

N

CH3

CH3

N

O

N

 

213.24 141 74 67.59 5.20 19.71 
 

(67.87 5.31 19.88) 

 

30 

N
H

CH3

N

O

N

CH3

 

213.24 140-141 63 67.59 5.20 19.71 
 

(67.13 5.08 19.63) 

 

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

 
No Çözücü O-H N-H C-HAromatik N-CH3 C-CH3 

1 DMSO-
d6 

11.46  
(s, 2H) 

- 8.55 (s, 2H, H2), 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 4H, 
H4,7),7.05 (t, J = 8,0 Hz, 2H),6.85 (t, J = 8.0 
Hz, 2H) 

3.82  
(s, 6H) 

- 

2 DMSO-
d6 

11.19  
(s, 2H) 

- 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) 

2.31  
(s, 6H) 

3 DMSO-
d6 

11.10  
(s, 2H) 

11.05 
(s, 2H) 

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) 

4 DMSO-
d6 

11.40 
(s,1H) 
11.29  
(s, 1H) 

 7.45 – 7.27 (m, 7H), 7.09 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 
7.01 (t, J = 7.4 Hz, 1H) 

3.68 
(s, 3H) 

2.32  
(s, 3H) 

5 DMSO-
d6 

11.53  
(s,1H) 
11.47  
(s, 1H) 

 8.13 (s, 1H, Hind-2), 7.63 – 7.58 (m, 2H, Hfenil), 
7.51 (d, J = 8.1, 1H), 7.43 (d, J = 8.2, 1H), 
7.38 – 7.27 (m, 3H, Hfenil), 7.14 (dd, J = 8.1, 
7.1 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.1, 7.1 Hz, 1H) 

3.82  
(s, 3H) 

 

6 DMSO-
d6 

11.34 
(s,1H), 
11.27 
(s, 1H) 

11.10 
 (s, 1H) 

7.43 – 7.25 (m, 7H), 7.04 – 6.91 (m, 2H, Hind-
5,6) 

 2.31  
(s, 3H) 

7 DMSO-
d6 

11.42 
(s,1H), 
11.41  
(s, 1H) 

 7.48-7,35 (m, 4H, Hfenil), 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) 

2.28  
(s, 3H) 

8 DMSO-
d6 

11.70 
(s,1H), 
11.52 
(s, 1H) 

 8.12 (s, 1H, Hind-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) 

 

9 DMSO-
d6 

11.47 
(s,1H), 
11.44  
(s, 1H) 

11.14  
(s, 1H) 

7.50 – 7.40 (m, 4H, Hfenil), 7.31 – 7.24 (m, 2H, 
Hind-4,7), 7.04 – 6.92 (m, 2H, Hind-5,6) 

 2.31  
(s, 3H) 

10 DMSO-
d6 

11.34 
(s,1H), 
11.24 
(s, 1H) 

 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) 

2.31  
(s,3H),  
2.29 
(s, 3H) 

11 DMSO-
d6 

11.49 
(s,1H), 
11.43  
(s, 1H) 

 8.19 (s, 1H, Hind-2), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 
Hfenil), 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) 

2.25  
(s, 3H) 

12 DMSO-
d6 

11.29 
(s,1H), 
11.23  
(s, 1H) 

11.09  
(s, 1H) 

7.33 – 7.24 (m, 4H), 7.19 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 
Hfenil), 7.02 – 6.91 (m, 2H, Hind-5,6 ) 

 2.31 
(s,3H) 
2.30 
(s, 3H) 

13 DMSO-
d6 

11.36 
(s,1H), 
11.21  
(s, 1H) 

 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) 

2.20  
(s,3H,) 
2.15 
(s, 3H) 

14 DMSO-
d6 

11.37 
(s,1H), 
11.23  
(s, 1H) 

 7.65 (s, 1H, Hind-2), 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 
7.32 (d, J = 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) 

2.10 
(s, 3H) 

15 DMSO-
d6 

11.29 
(s,1H), 
11.18  
(s, 1H) 

11.02  
(s, 1H) 

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), 
2.13  
(s,3H,) 
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Çizelge 7. 3.  Sentezlenen furazanların (16-30) 1H-NMR spektrum verileri (400 MHz, ppm) 

 

 
 
 
 
 

No Çözücü N-H C-HAromatik N-CH3 C-CH3 

16 Aseton-d6  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) 

2.10 (s, 6H) 

17 Aseton-d6  δ 7.91 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.72 (s, 2H, Hind-
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) 

 

18 Aseton-d6 10.56 

(s, 2H) 

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) 

19 CDCl3  7.62 (d, J = 7.1 Hz, 2H, Hfenil), 7.46 – 7.12 

(m, 6H), 7.01 (t, J = 7.2 Hz, 1H) 

3.74 

(s,3H) 

2.27 (s, 3H) 

20 CDCl3  8.08 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.67 – 7.23 (m, 
8H), 7.02 (s, 1H, Hind-2) 

3.73 
(s,3H) 

 

21 CDCl3 8.40 

(s, 1H) 

7.63 – 7.60 (m, 2H, Hfenil), 7.45 – 7.14 (m, 

6H), 7.04 – 6.99 (m, 1H) 

 2.21 (s, 3H) 

22 DMSO-d6 

+ 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) 

2.24 (s, 3H) 

23 CDCl3  8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.61 – 7.22 (m, 

7H), 7.05 (s, 1H, Hind-2) 

3.77 

(s,1H) 

 

24 CDCl3 8.40 

(s, 1H) 

7.60 – 6.99 (m, 8H)  2.27 (s, 3H) 

25 CDCl3  7.50 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Hfenil), 7.34 (d, J = 
8.2 Hz, 1H), 7.24 – 7.17 (m, 2H), 7.13 (d, J 

= 8,0 Hz, 2H, Hfenil), 7.02 (m, 1H) 

3.74 
(s,3H) 

2.35 (s,3H),  
2.27 (s, 3H) 

26 CDCl3  8.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.1 
Hz, 2H, Hfenil), 7.36 – 7.24 (m, 5H), 7.07 (s, 

1H, Hind-2) 

3.74 
(s,3H) 

2.46 (s, 3H) 

27 CDCl3 8.31 
(s, 1H) 

7.50 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Hfenil), 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), 
2.24 (s, 3H) 

28 CDCl3  7.41 – 7.34 (m, 2H, Hind-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) 

2.45(s,3H),  

2.40 (s, 3H) 

29 CDCl3  8.25 (d, J =7.8 Hz, 1H), 7.36-7.23 (m, 4H) 3.81 

(s,3H) 

2.50 (s, 3H) 

30 CDCl3 8.46 
(s, 1H) 

7.42 – 7.13 (m, 4H)  2.44(s, 3H), 
2.42 (s, 3H) 
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Çizelge 7. 4.  Sentezlenen dioksimlerden bazılarının 13C-NMR spektrum verileri (100 MHz, ppm) 

 
No Çözücü C-NOH CAromatik N-CH3 C-CH3 
1 DMSO-d6 147.67 136.31, 136.07, 126.45, 122.09, 121.63, 

120.48, 110.58, 107.57 

33.50  

9 DMSO-d6 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 

13 DMSO-d6 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 

14 DMSO-d6 154.14, 

149.96 

136.46, 133.20, 127.27, 121.95, 121.70, 

119.94, 110.36, 105.34 

33.23 12.33 

15 DMSO-d6 154.17, 

151.54 

135.82, 135.28, 128.39, 120.55, 120.05, 

119.21, 111.00, 104.84 

 13.96,  

11.19 

 

 

Çizelge 7. 5.  Sentezlenen furazanların (18-30) 13C-NMR spektrum verileri (100 MHz, ppm) 

 
No Çözücü C-NOH CAromatik N-CH3 C-CH3 
18 Aseton-d6 150.38 136.86, 136.09, 127.59, 121.81, 120.17, 

118.70, 111.02, 99.04 
 11.85 

 
19 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 

20 CDCl3 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  

21 CDCl3 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 

22 DMSOd6 

+ CDCl3 

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 

23 CDCl3 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  

24 CDCl3 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 

25 CDCl3 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 

26 CDCl3 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 

27 CDCl3 153.92, 
148.75 

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 

28 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 

29 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 

30 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 
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Çizelge 7. 6.  Sentezlenen bileşiklerin karakteristik FT-IR değerleri (ATR, cm-1) 

 

 
 
 
 

 

No ν(N-H) ν(O-H) ν(C-HAr) ν(C-HAlf) ν(C=N) ν(N-CH3) ν(N-O) 

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 - - 
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Çizelge 7. 7.  Sentezlenen maddelerin (1-30) disk difüzyon metoduna göre antibakteriyel aktiviteleri* 

 

Madde 
No S. a MRSA S. m B. c E. c S. e K. p P. a E.  f 

1 - - - - - - - - - 

2 - - - - - 9 - - - 

3 9 - - - - - - - - 

4 8 - - - 8 - 8 9 8 

5 10 11 11 8 8 - 7 8 9 

6 - - - - - - - - - 

7 - - - - - - - - - 

8 12 11 11 - - 12 7 7 11 

9 - - - - - - - - - 

10 8 10 9 - - - - - 9 

11 9 10 10 - 8 11 7 - 11 

12 - - - - - - - 8 - 

13 7 - - - - - 7 8 7 

14 9 7 8 8 9 8 8 - - 

15 - - 8 - 8 8 - 8 7 

16 - - - - - - - - - 

17 - - - - - - - - - 

18 12 12 13 - - 11 - 10 10 

19 - - - - - - - - - 

20 - - - - - - - - - 

21 10 10 11 - - 11 - 9 10 

22 - - - - - - - 8 - 

23 - - - - - - - 8 - 

24 11 10 10 9 - 13 - - 8 

25 8 - - - - - - - - 

26 - - - - - - - - - 

27 9 10 9 - - 8 - - - 

28 - - - - - - - - - 

29 - 7 - 8 - - - - - 

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 8 

DMSO - - - - - - - - - 

  
*  : Değerler, 6 mm’lik disk çapı dâhil inhibisyon zonlarının çaplarını (mm) göstermektedir. 
-   : Etkisiz 
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Çizelge 7. 8.  Seçilen bazı maddelerin Mikrodilüsyon Broth Yöntemi ile antibakteriyel aktiviteleri (MĐK, µg/mL)  
 

 

-        : MĐK  >512 
*            : Maddenin DMSO ve besiyeri ortamında çözünürlüğü az olduğu için mikroplaka okuyucu ile değerlendirilemedi. 
MPO : Mikroplaka okuyucu ile ölçülen MĐK değerleri 
TTC : 2,3,5-trifenil tetrazolyum klorür boyası ile ölçülen MĐK değerleri  
G : Gentamisin 
AS : Ampisilin/Sulbaktam 

M
a

d
d

e
 

S. aureus      MRSA S. mutans B. cereus E. coli S.enterit. K.pneum. P.aerugin. E. faecalis 

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 64 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 * 2 2 2 8 8 * 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 8 4 4 128 128 >128 >128 1 1 
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     EK-2   Sentezlenen Bileşiklerin 1H-NMR ve 13C-NMR  Spektrumları 
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Şekil 7. 1.  1-Metil Đndol’ün 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 2.  1,2-Dimetil Đndol’ün 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 3.  Dikloroglioksim’in 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 4.  anti-Klorofenilglioksim’in 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 5.  anti-p-klorofenilkloroglioksim’in 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 6.  anti-p-tolilkloroglioksim’in 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 7.  anti-Klorometilglioksim’in 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 8.  1,2-Bis(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [1] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 9.  1,2-Bis(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [1] 13C-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 10.  1,2-Bis(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [2] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 11.  1,2-Bis(2-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [3] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 12.  1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’in [4] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 13.  1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’in [5] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 14.  1-(2-metil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’in [6] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 



 
 

 

137

 

 
Şekil 7. 15.  1-(4-klorofenil)-2-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [7] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 16.  1-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [8] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 17.  1-(4-klorofenil)-2-(2-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [9] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 18.  1-(4-klorofenil)-2-(2-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [9] 13C-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 19.  1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim’in [10] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 20.  1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim’in [11] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 



 
 

 

143

 
 

Şekil 7. 21.  1-(2-metil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim’in [12] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 22.  1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [13] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 23.  1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [13] 13C-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 24.  1-(1-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [14] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 25.  1-(1-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [14] 13C-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 26.  1-(2-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [15] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 27.  1-(2-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [15] 13C-NMR spektrumu (DMSO-d6) 
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Şekil 7. 28.  Benzil Furazan’nın 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 29.  3,4-Bis(1,2-dimethyl-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [16]  1H-NMR spektrumu (Aseton-d6) 
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Şekil 7. 30.  3,4-Bis(1-methyl-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [17] 1H-NMR spektrumu (Aseton-d6) 
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Şekil 7. 31.  3,4-Bis(2-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [18] 1H-NMR spektrumu (Aseton-d6) 
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Şekil 7. 32.  3,4-Bis(2-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [18] 13C-NMR spektrumu (Aseton-d6) 
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Şekil 7. 33.  3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’ün [19] 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 34.  3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’ün [19] 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 35.  3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’ün [20] 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 36.  3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’ün [20] 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 37.  3-(2-metil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’ün [21] 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 38.  3-(2-metil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’ün [21] 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 39.  3-(4-klorofenil)-4-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [22] 1H-NMR spektrumu (DMSO-d6 + CDCl3) 
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Şekil 7. 40.  3-(4-klorofenil)-4-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [22]  13C-NMR spektrumu (DMSO-d6 + CDCl3) 
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Şekil 7. 41.  3-(4-klorofenil)-4-(1-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [23] 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 42.  3-(4-klorofenil)-4-(1-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [23] 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 43.  3-(4-klorofenil)-4-(2-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [24] 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 44.  3-(4-klorofenil)-4-(2-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [24] 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 45.  3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’ün [25] 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 46.  3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’ün [25] 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 47.  3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’ün [26] 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 48.  3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’ün [26] 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 49.  3-(2-metil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’ün [27] 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 50.  3-(2-metil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’ün [27] 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 51.  3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol’ün [28] 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 52.  3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol’ün [28] 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 53.  3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol’ün [29] 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 54.  -(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol’ün [29] 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 55.  3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol’ün [30] 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 7. 56.  3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol’ün [30] 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 
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EK-3   Sentezlenen Bileşiklerin FT-IR  Spektrumları 
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Şekil 7. 57.  1,2-Bis(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [1]  FT-IR spektrumu 
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Şekil 7. 58.  1,2-Bis(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [2] FT-IR spektrumu 
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Şekil 7. 59.  1,2-Bis(2-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [3] FT-IR spektrumu 
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Şekil 7. 60.  1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’in [4] FT-IR spektrumu 
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Şekil 7. 61.  1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’in [5] FT-IR spektrumu 

 

 

 

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

35,5

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

104,9

cm-1

%T 

3381,50

3251,55

1623,82

1557,95

1495,72

1460,32

1431,52

1403,65

1360,04
1343,12

1319,77
1300,59

1246,34

1184,32

1097,15

1074,96
1031,21

1016,96

1006,54

979,07

933,28

864,46

844,36

774,47

714,82

697,04

665,45

 
 

Şekil 7. 62.  1-(2-metil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’in [6] FT-IR spektrumu 

 

N

N N

CH3

HO OH
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

28,3

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105,9

cm-1

%T 

3208,30

1619,30

1595,80

1535,48

1487,64

1473,71
1431,33

1411,82
1395,86

1371,77

1333,88

1305,67
1249,44

1199,86

1177,57

1148,61

1089,09

1046,78

1022,08

1003,11

958,04

938,93

905,23
855,55

839,79

825,16
815,97

777,74

735,17

702,63

675,89

656,37

 

 
Şekil 7. 63.  1-(4-klorofenil)-2-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [7]     FT-IR 

spektrumu 
 
 
 
 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

19,7

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

102,7

cm-1

%T 

3218,65

1621,82
1594,21

1528,97

1488,50

1475,78
1462,82

1396,38

1373,95
1338,10

1254,96

1207,83

1154,72

1135,96

1103,25

1085,47

1058,36

1027,18

1005,25

958,70

924,98

867,12

840,55

813,50

775,06

758,70

736,20

655,54

 
 

Şekil 7. 64.  1-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [8] FT-IR spektrumu 

 

 

N

N N

CH3

CH3

HO OH

Cl

 

N

N N

CH3

HO OH
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

17,4
20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105

110

116,1

cm-1

%T 

3367,95

3246,97

1621,99
1593,96

1551,27
1491,72

1458,44

1427,65

1346,81

1298,07

1245,28
1182,91

1085,81

1022,74
1014,65

978,39

944,72

932,33
871,33

852,31

824,28

759,31

738,27

692,40

662,02

 
 

Şekil 7. 65.  1-(4-klorofenil)-2-(2-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [9] FT-IR spektrumu 

 

 

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

51,4

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105,0

cm-1

%T 

3216,97

1616,00

1536,82

1512,58

1472,50

1407,84

1370,35

1332,42

1301,63
1249,21

1198,94

1185,20

1148,05

1109,81

1045,25
1020,14

1003,00

956,54

902,82

854,89

833,32

819,60

800,58

790,51

737,06

674,10

654,60

 
 

Şekil 7. 66.1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim’in [10] FT-IR spektrumu 

 

 

N
H

N N

CH3

HO OH
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N
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CH3
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

21,1

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105,5

cm-1

%T 

3207,39

1607,28
1585,76

1513,06
1462,19

1437,76
1393,49

1360,48

1319,76

1299,99

1274,18

1246,50

1220,91
1207,21

1191,46

1160,36

1133,28

1107,46

1065,78

1025,80

1001,75

977,68

947,63

857,67

835,35

821,07

760,96

739,74

724,17

680,12

 
 

Şekil 7. 67.  1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim’in [11] FT-IR spektrumu 

 

 

 

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

43,1
45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105

108,7

cm-1

%T 

3367,84

3229,18

2919,05

1609,66
1557,93

1513,10

1460,12
1426,47

1341,22
1311,42

1296,05

1243,84
1182,90

1117,94
1093,99

1026,14

1005,69

974,88

953,01

931,41

865,75
849,95

824,88

814,26

792,97

729,67

697,75
672,37

659,17

 
 

Şekil 7. 68.  1-(2-metil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim’in [12]  FT-IR spektrumu 

 

 

N

N N

CH3

HO OH

CH3 
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

24,8

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100,0

cm-1

%T 

3214,50

1612,68

1552,94

1474,71
1445,92

1405,10
1371,52

1327,26

1245,80
1194,80

1134,31

1079,27

1027,94
1017,40

984,59

958,74

907,95

885,67

776,61
757,94

739,39
726,77

687,79

 
 

Şekil 7. 69.  1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [13] FT-IR spektrumu 

 

 

 

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

16,4

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105

108,4

cm-1

%T 

3153,85

3042,87
2919,83

1704,57

1621,17

1519,67

1473,82
1452,86

1419,48
1392,51

1359,92

1339,96
1318,14

1306,85

1245,34
1202,16

1135,20

1070,99
1018,59

963,31

933,53

899,45

853,26

757,69

746,59

727,74

683,04

 
 

Şekil 7. 70.  1-(1-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [14] FT-IR spektrumu 
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N N

CH3
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

0,7

5

10

15

20

25
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35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105

110

114,6

cm-1

%T 

3377,79

3206,13

2976,51
2922,26

1931,13

1626,87
1555,68

1492,38

1459,78
1434,74

1372,05

1342,97

1315,13

1294,83

1239,51

1167,10

1142,91

1113,17

1042,13

1027,46

1009,20

973,27

931,77

887,69

856,19

842,86

759,58

733,45

699,21
684,68
655,58

 
 

Şekil 7. 71.  1-(2-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [15] FT-IR spektrumu 
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

12,7
15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

101,9

cm-1

%T 

3050,25

2910,63

1617,29

1581,62

1524,85

1489,97

1468,82

1429,59

1413,15

1400,04

1371,82

1360,78
1335,97

1301,64

1265,45

1237,94

1215,25

1173,49
1148,49

1109,82

1086,56

1038,36

1024,35

1012,71

999,24

952,83

920,70

904,17

878,67

858,75

743,50
731,00

674,20
666,08

659,39

 
 

Şekil 7. 72.  3,4-Bis(1,2-dimethyl-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [16] FT-IR spektrumu 

 

 

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

%T 

 
 

Şekil 7. 73.   [2] ve [16] bileşiklerinin karşılaştırmalı FT-IR spektrumu 

 

N N

CH3 CH3

CH3 CH3

N
O
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

6,3

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

93,7

cm-1

%T 

3053,10
2942,51

1661,99

1616,85

1588,13

1568,79

1509,74
1492,06

1470,35

1417,54

1391,72

1359,15

1334,90

1296,15

1239,32

1218,89

1177,13

1156,69

1130,06

1110,44

1087,45

1057,34

1011,18

998,64

948,75

927,68

910,58
873,73

838,66

825,93

768,91

730,57

 
 

Şekil 7. 74.  3,4-Bis(1-methyl-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [17] FT-IR spektrumu 

 

 

 

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

%T 

 
 

Şekil 7. 75.   [1] ve [17] bileşiklerinin karşılaştırmalı FT-IR spektrumu 

 

 

N N
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

44,3

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

102,6

cm-1

%T 
3387,79

1622,38
1595,22

1572,85

1531,68

1495,38

1456,83

1427,83

1402,33

1285,33

1260,08

1220,82

1187,94
1150,03

1069,51
1020,17

981,88
972,91

926,30
912,03

878,94

848,43

756,37

747,87

678,02
667,62

 
 

Şekil 7. 76.  3,4-Bis(2-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [18] FT-IR spektrumu 

 

 

 

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

%T 

 
 

Şekil 7. 77.   [3] ve [18] bileşiklerinin karşılaştırmalı FT-IR spektrumu 
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

36,2

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105

109,3

cm-1

%T 

2910,65

1615,41

1591,70

1574,72

1538,89

1501,82

1476,24
1463,58

1445,93
1404,15

1371,91
1355,14
1346,27

1329,97

1267,00

1223,04
1161,58

1109,95
1078,09

1057,23

1030,86
1016,93

989,21
931,82

885,26

843,61

779,61

759,95

746,17
733,45

699,55

685,81

667,91

 
 

Şekil 7. 78.  3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’ün [19] FT-IR spektrumu 

 

 

 

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

%T 

 
 
 

Şekil 7. 79.   [4] ve [19] bileşiklerinin karşılaştırmalı FT-IR spektrumu. 
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191

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

13,2

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

101,3

cm-1

%T 

3050,29

2949,11

1892,67 1646,72

1617,31

1584,71

1571,34

1536,27
1499,79

1476,96
1446,44

1387,62

1356,59

1340,49

1312,87

1265,64

1229,90

1180,37
1155,71

1129,34
1106,49

1076,12

1060,80

1015,86
1000,98

986,97
925,85

885,49

870,47

824,97

774,73
767,02

744,70

735,07

693,05

682,30

 
 

Şekil 7. 80.  3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’ün [20] FT-IR spektrumu 

 

 

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

%T 

 
 

Şekil 7. 81.   [5] ve [20] bileşiklerinin karşılaştırmalı FT-IR spektrumu 
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

19,3

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105

110,5

cm-1

%T 

3385,42

1625,01

1594,46

1572,82

1503,91

1478,24
1459,98

1444,20
1407,92

1349,08
1331,12

1307,90
1263,30

1209,78

1180,07
1150,93

1097,40

1071,81

1016,92

989,77

978,36

933,50
922,42

882,07

867,57

850,43

777,72

761,79

743,48

697,35

686,96

671,77

658,11

 
 

Şekil 7. 82.  3-(2-metil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’ün [21] FT-IR spektrumu 

 

 

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

%T 

 
 

Şekil 7. 83.   [6] ve [21] bileşiklerinin karşılaştırmalı FT-IR spektrumu 
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

10,8

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

101,7

cm-1

%T 

2918,65

1912,43

1615,76
1603,77

1584,97
1566,71

1504,55

1477,08
1446,37

1425,26

1400,24

1380,21
1363,93

1347,89

1330,47

1298,11
1270,09

1226,99

1166,88

1129,33
1102,58

1089,34

1055,20
1033,68

1016,96

1007,18

987,08

936,69

922,95
902,45

882,07

855,71

830,91

758,97

744,46

711,24
669,11

 
 

Şekil 7. 84.  3-(4-klorofenil)-4-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [22] FT-IR spektrumu 

 

 

 

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

%T 

 
 

Şekil 7. 85.   [7] ve [22] bileşiklerinin karşılaştırmalı FT-IR spektrumu 
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

33,4
35

40

45

50

55

60

65

70
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80

85

90,7

cm-1

%T 

3052,03
2941,07

1617,29

1588,46
1567,49

1532,15

1497,85

1473,05

1449,25

1419,96

1381,52

1361,89
1339,42
1328,85

1231,99

1177,29

1150,54
1129,54

1108,08

1086,37

1057,62

1013,80

988,66

947,32

926,79
892,67

876,49

832,67

819,58

768,90

756,37

744,88

734,17

708,90

 
 

Şekil 7. 86.  3-(4-klorofenil)-4-(1-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [23] FT-IR spektrumu 

 

 

 

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

%T 

 
 

Şekil 7. 87.   [8] ve [23] bileşiklerinin karşılaştırmalı FT-IR spektrumu. 
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N
O
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

21,5

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105
107,2

cm-1

%T 

3379,57

1624,85

1593,74

1576,32

1503,73

1473,59
1459,88

1409,34

1348,04

1328,99
1311,24

1263,46
1211,59

1092,71

1081,95
1015,40

990,05
979,37

930,99
918,84

891,28
865,34

833,94

763,92

740,65

714,18
671,69

658,05

 
 

Şekil 7. 88.  3-(4-klorofenil)-4-(2-metil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [24] FT-IR spektrumu 

 

 

 

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

%T 

 
 

Şekil 7. 89.   [9] ve [24] bileşiklerinin karşılaştırmalı FT-IR spektrumu 
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

20,3

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105
107,4

cm-1

%T 

2916,60

1615,34
1586,63

1518,99

1475,10

1446,04

1425,15

1397,89

1379,70
1358,14

1329,50
1308,74

1271,00

1226,98

1186,45

1165,48

1128,18
1106,01

1056,00

1022,72

1005,63

987,41

936,62

901,14

878,84

852,79
839,92

820,01

795,00

744,79

713,29

670,79

 
 

Şekil 7. 90.  3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’ün [25] FT-IR spektrumu 

 

 

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

%T 

 
 

Şekil 7. 91.   [10] ve [25] bileşiklerinin karşılaştırmalı FT-IR spektrumu. 
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

21,9
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65

70
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80
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95

99,5

cm-1

%T 

2918,21

1614,94

1582,68
1568,87

1506,98
1477,82

1464,75
1450,35

1423,06
1384,12

1361,93

1330,09

1305,84

1233,01

1179,74
1154,42

1131,02
1106,10

1062,23

1039,31
1013,96

988,48

938,14

926,65

889,00

875,53

817,99

795,99

767,85

744,44

716,42

 
 

Şekil 7. 92.  3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’ün [26] FT-IR spektrumu 

 

 

 

 

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
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Şekil 7. 93.   [11] ve [26] bileşiklerinin karşılaştırmalı FT-IR spektrumu 
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3375,08

1614,52

1593,95
1577,08

1509,57

1481,64
1459,62

1409,86

1347,57
1330,81

1306,46
1263,55

1213,25

1109,84

1016,23

990,85

978,78

928,93
918,71

890,74
869,98

845,87

823,71

764,41

739,77

715,84

659,75

 
 

Şekil 7. 94.  3-(2-metil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’ün [27] FT-IR spektrumu 
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Şekil 7. 95.   [12] ve [27] bileşiklerinin karşılaştırmalı FT-IR spektrumu 

 

N
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2916,93

1618,40

1584,59
1489,53

1467,56
1436,04

1402,99

1339,94
1322,12

1258,25

1212,92
1151,11

1096,05

1036,35
1017,50

940,98

901,14

877,06

752,20

686,61

660,01

 
 

Şekil 7. 96.  3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol’ün [28] FT-IR spektrumu 
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Şekil 7. 97.   [13] ve [28] bileşiklerinin karşılaştırmalı FT-IR spektrumu 
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3058,61

2987,34
2940,92

1948,46

1614,25

1592,84

1574,03

1548,29

1481,18
1455,99

1399,22

1381,73
1362,71

1342,47

1321,27
1257,71

1226,70

1152,41

1129,79
1099,77

1050,32

1037,79

1013,49
975,58

933,47

889,90

868,84

804,11

767,93

751,55

714,96

670,82

 
 

Şekil 7. 98.  3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol’ün [29] FT-IR spektrumu 
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Şekil 7. 99.   [14] ve [29] bileşiklerinin karşılaştırmalı FT-IR spektrumu. 
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1257,44
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1148,41

1048,23

1015,54
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870,09

756,75

686,99

 
 

Şekil 7. 100.   3-(2-metil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol’ün [30] FT-IR spektrumu 
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Şekil 7. 101.   [15] ve [30] bileşiklerinin karşılaştırmalı FT-IR spektrumu. 
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N
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CH3
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EK-4   Sentezlenen Bileşiklerin Bazılarının LC-MS Spektrumları 

 

 

  
 

Şekil 7. 102.  1,2-Bis(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [2] LC-MS  
spektrumu. 

N

N N

N

CH3 CH3

CH3 CH3

HO OH

Molecular Weight: 374,44
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Şekil 7. 103.  1,2-Bis(2-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [3] LC-MS spektrumu. 

 

 

N
H

N N

N
HCH3 CH3

HO OH

Molecular Weight: 346,38  
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Şekil 7. 104.  1-(1-metil-1H-indol-3-yl)-2-feniletan-1,2-dion dioksim’in [5] LC-MS spektrumu. 

N

N N

CH3

HO OH

Molecular Weight: 293,32  
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Şekil 7. 105.  1-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-indol-3-yl)etan-1,2-dion dioksim’in [8] LC-MS spektrumu. 

 

 

 

N

N N

CH3

HO OH

Cl

Molecular Weight: 327,76
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Şekil 7. 106.  1-(2-metil-1H-indol-3-yl)-2-p-toliletan-1,2-dion dioksim’in [12] LC-MS spektrumu. 

 

N
H

N N

CH3

HO OH

CH3

Molecular Weight: 307,35  
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Şekil 7. 107.  1-(1-metil-1H-indol-3-yl)propan-1,2-dion dioksim’in [14] LC-MS spektrumu. 

 

 

N

N N

CH3

CH3

HO OH

Molecular Weight: 231,25  
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Şekil 7. 108.  3,4-Bis(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [16] LC-MS spektrumu. 

 

N N

CH3 CH3

CH3 CH3

N
O

N

Molecular Weight: 356,42  
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Şekil 7. 109.  3,4-Bis(1-methyl-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [17] LC-MS spektrumu. 

 

 

N N

CH3 CH3

N
O

N

Molecular Weight: 328,37  
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Şekil 7. 110.  3-(2-metil-1H-indol-3-yl)-4-fenil-1,2,5-oksadiazol’ün [21] LC-MS spektrumu. 

 

 

N
H CH3

N
O

N

Molecular Weight: 275,30  
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Şekil 7. 111.  3-(4-klorofenil)-4-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-1,2,5-oksadiazol’ün [22] LC-MS spektrumu. 

 

N

CH3

CH3

N
O

N

Cl

Molecular Weight: 323,78  
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Şekil 7. 112.  3-(1-metil-1H-indol-3-yl)-4-p-tolil-1,2,5-oksadiazol’ün [26] LC-MS spektrumu. 

 

 

N

CH3

N
O

N

CH3

Molecular Weight: 289,33  
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Şekil 7. 113.  3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-yl)-4-metil-1,2,5-oksadiazol’ün [28] LC-MS spektrumu. 

 

 

N

CH3

CH3

N
O
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CH3

Molecular Weight: 227,26 
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