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ÖZET 

 

(Yüksek Lisans Tezi) 

 

HETERO HALKALI BAZI YENĠ BĠLEġĠKLERĠN BĠYOLOJĠK AKTĠVĠTELERĠNĠN 

ĠNCELENMESĠ 

 

Yonca YILMAZ 

 

Kafkas Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Kimya Anabilim Dalı 

 

Danışman: Yrd. Doç. Dr. Ahmet HARMANKAYA 

 

Bu tez çalıĢmasında, öncelikle 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on 

bileĢikleri elde edilmiĢtir. 4-Hidroksi-3-metoksibenzaldehid ile trietilamin varlığında 

benzoil klorür ile reaksiyonundan elde edilen 4-formil-2-metoksifenil benzoat ile  

sentezlenen bu bileĢikler reaksiyona sokularak 6 adet literatürde kayıtlı 4-(3-alkil/aril-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-2-metoksifenil benzoat bileĢikleri 

sentezlenmiĢtir. 

 

Tez çalıĢmasının orjinal bölümünde, 4-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-

il-azometin)-2-metoksifenil benzoat’ların formaldehit varlığında morfolin ve 2,6-

dimetilmorfolin ile reaksiyonundan karĢın gelen yeni 4-[1-(morfolin-4-il-metil)-3-

alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat ve 5 

adet yeni 4-[1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat bileĢikleri elde edilmiĢtir. 12 Adet yeni 

sentezlenen heterosiklik bileĢiklerin yapıları IR, 
13

C-NMR ve 
1
H-NMR spektroskopik 

metotları ile karakterize edilmiĢtir. 
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ÇalıĢmada üçüncü olarak elde edilen yeni 4-[1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat ve yeni 4-[1-(2,6-

dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin]-2-metoksifenil benzoat’ların metal Ģelat, indirgeme gücü ve serbest radikal 

giderme aktivitesi metotları kullanılarak in-vitro antioksidan özellikleri araĢtırılmıĢ ve 

bulunan sonuçlar tartıĢılmıĢtır.  

 

ÇalıĢmada son olarak yeni bileĢiklerin in-vitro antimikrobiyal özellikleri agar kuyucuk 

yöntemi ile 6 farklı mikroorganizmaya karĢı incelenmiĢ olup elde edilen sonuçlar 

değerlendirilmiĢtir. 

 

Anahtar Kelimeler: Schiff bazı, 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, Mannich bazı, 

Antimikrobiyal, Antioksidan. 
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ABSTRAT 

 

(M. Sc. Thesis) 

 

INVESTIGATION OF BIOLOGICAL ACTIVITIES OF SOME NEW 

HETEROCYCLES COMPOUNDS 

 

Yonca YILMAZ 

 

Kafkas University 

Graduate School of Applied and Natural Sciences 

Department of Chemistry 

 

Supervisor: Asisst. Prof. Ahmet HARMANKAYA 

 

In this thesis, primarily 3-alkyl/aryl-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones 

compounds were obtained. The reactions of these compounds with 4-formyl-2-

methoxyphenyl benzoate which were obtained by reaction 4-hydroxy-3-

methoxybenzaldehyde with benzoyl chloride in the presence triethylamine and 

registered in the literature six 4-(3-alkyl/aryl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one-4-yl-

azomethine)-2-methoxyphenyl benzoates were synthesized. 

 

In the original part of the thesis work, 4-(3-alkyl/aryl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-

one-4-yl-azomethine)-2-methoxyphenyl benzoates were treated with morpholine and 

2,6-dimethylmorpholine in the presence of formaldehyde according to the Mannich 

reaction to synthesize six novel 4-[1-(morpholin-4-yl-methyl)-3-alkyl (aryl)-4,5-

dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one-4-yl-azomethine]-2-methoxyphenyl benzoate and six 

novel 4-[1-(2,6-dimethylmorpholin-4-yl-methyl)-3-alkyl(aryl)-4,5-dihydro-triazol-5-on-

4-yl-azomethine]-2-methoxyphenyl benzoate compunds, respectively. The structures of 

synthesized twelve novel heterocyclic compounds were characterized by IR, 
13

C-NMR 

and 
1
H-NMR spectroscopic methods. 
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In the thirdly section of the study, the synthesized novel 4-1-(morpholin-4-yl-methyl)-3-

alkyl/aryl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-yl-azomethine]-2-methoxyphenyl benzoate and 

the novel 4-[1-(2,6-dimethylmorpholin-4-yl-methyl)-3-alkyl(aryl)-4,5-dihydro-triazol-

5-on-4-yl-azomethyl]-2-methoxyphenyl benzoates were investigated in vitro antioxidant 

properties by using free radical scavenging activity, reducing power and metal chelate 

activity methods and the obtained results were discussed. 

 

Finally, the new compounds were examined in-vitro antimicrobial properties against 6 

different microorganisms by the agar well method and the obtained results were 

evaluated.  

 

Key words: Schiff base, 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one, Mannich base, 

Antimicrobial,  Antioxidant. 

 

2018, 120 pages 
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ÖNSÖZ 

 

Bu tez çalıĢması, Kafkas Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü Kimya Anabilim Dalı 

Yüksek Lisans Programında hazırlanmıĢtır. 

 

“Hetero Halkalı Bazı Yeni BileĢiklerin Biyolojik Aktivitelerinin Ġncelenmesi” baĢlıklı 

yüksek lisans tez çalıĢmasında, öncelikle çalıĢmada kullanılan 3-alkil/aril-4-amino-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileĢikleri elde edilmiĢtir. Elde edilen bu bileĢiklerin 

trietilamin varlığında, 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehid’in benzoil klorür ile 

muamelesinden elde edilen 4-formil-2-metoksifenil benzoat ile muamelesinden 6 adet 

4-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-2-metoksifenil benzoat 

bileĢiği sentezlenmiĢtir. 

 

ÇalıĢmanın orjinal bölümünde, 4-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin)-2-metoksifenil benzoat bileĢikleri formaldehit varlığında morfolin ve 2,6-

dimetilmorfolin ile reaksiyona sokularak 12 adet yeni 4-[1-(morfolin-4-il-metil)-3-

alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat ve 4-

[1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin]-2-metoksifenil benzoat bileĢikleri elde edilmiĢtir. 

 

ÇalıĢmada, ikinci olarak sentezlenen toplam 12 adet yeni bileĢiğin yapıları IR, 
13

C-

NMR ve 
1
H-NMR spektroskopik yöntemleri kullanılarak karakterize edilmiĢtir. 

 

ÇalıĢmada, üçüncü olarak 12 adet yeni sentezlenen 4-[1-(morfolin-4-il-metil)-3-

alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat ve 

yeni 4-[1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-

4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat’ların metal Ģelat, indirgeme gücü ve serbest 

radikal giderme aktivitesi metotları kullanılarak in-vitro antioksidan etkinlikleri 

araĢtırılmıĢ ve bulunan sonuçlar tartıĢılmıĢtır.  
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ÇalıĢmada son olarak yeni bileĢiklerin in-vitro antimikrobiyal özellikleri agar kuyucuk 

yöntemi ile 6 farklı mikroorganizmaya karĢı incelenmiĢ olup elde edilen sonuçlar 

değerlendirilmiĢtir. 
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1. GENEL BİLGİLER 

 

1.1.Giriş 

 

Triazol bileĢikleri, ilaç etken maddesi, tarım ilacı ve yapay akseptörler olarak 

kullanılabilmesinin yanı sıra çok moleküllü ligand oluĢturabilme özelliklerinden [1, 2]  

dolayı, son derece cazip bir araĢtırma alanı haline gelmiĢtir. Triazol türevlerinin zayıf 

etkileĢimler üzerinden (koordinasyon bağı, iyon-dipol, van der-Waals kuvvetleri, 

hidrofobik etki..vs gibi) biyolojik sistemdeki çeĢitli enzim ve reseptörlerle kolayca bağ 

yapabilmesi nedeniyle, bu bileĢikler geniĢ bir alanda biyolojik etki gösterebilmektedir 

[3-5]. Diğer spesifik özelliği olan çok moleküllü yapılar oluĢturabilmesi sayesinde 

triazoller yeni ilaçların geliĢtirilmesinde önem arz etmektedir [6-8]. Yeni ilaçların 

araĢtırma ve geliĢtirmelerinde triazol-esaslı türevlerinin bir kısmı geniĢ ölçüde 

hazırlanmıĢ ve biyolojik faaliyetleri için araĢtırılmıĢtır. Özellikle, antifungal ilaç olarak 

triazol bileĢikleri klinik tedavide oldukça önemli bir rol oynamakta ve mantar 

enfeksiyonunun tedavisi için ilk seçenek ilaçlar olmuĢtur. Birçok triazol türevi güçlü 

farmakolojik aktivitesi, düĢük toksisitesi, yan etkilerinin azlığı, yüksek biyo-ayarlanım, 

iyi farmakokinetik özellik, ilaç hedefleme, ilaç uygulama çeĢitliliği, geniĢ spektrumu ve 

daha iyi iyileĢtirici gibi etkilerinden dolayı klinik ilaç olarak kullanılmakta veya çeĢitli 

hastalıkların tedavisi için aday haline gelmektedirler [9]. 

 

Heterosiklik bileĢikler olan 1,2,4-Triazol ve türevlerinin antioksidan, antikanser, 

antiinflamatuar, ağrı kesici ve antimikrobiyal özellikler gibi birçok çeĢitli farmakolojik 

aktiviteye sahip olduğu rapor edilmiĢtir [10-13]. Bu farmakolojik aktivitelere örnek 

olarak, rizatriptan (antimigren ajan), flucanozal ve itraconazol (antifungal ajan), 

ribavirin (antiviral ajan), alprazolam (anksiyolitik ajan) gibi tıp dünyasında en yaygın 

kullanılan ilaçların yapısında  triazol halkasının olduğu bilinen moleküllerdir. Son 

yıllarda  Mannich bazlarının araĢtırıldığı çok sayıdaki çalıĢmada antiinflamatuar, 

antifungal, antibakteriyel, pestisit ve antimalarial özellikler gibi ılımlı biyolojik aktivite 

gösterdiği ve birçok kimya alanında, özellikle ilaç tasarımında ve tıpta etkin bir Ģekilde 

kullanımının arttığı desteklenmiĢtir[14-17]. N-metilpiperazin substituentine sahip 1,2,4-

triazollerden türetilen Schiff-Mannich bazları biyolojik olarak önemli kullanım 
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alanlarına sahip [18, 19] ve farmasotik kimya açısından çok önemli heterosiklik yapısı 

olan bileĢiklerdir [20-22]. 

 

 

1.2.Antimikrobiyaller 

 

Antimikrobiyaller, mikroorganizmaların (bakteri, protozoon, maya) çoğalmalarını 

engelleyen veya mikroorganizmaları öldüren maddelerdir.“Antimikrobiyal özelliğe 

sahip maddelerin öldürücü etkisi “mikrobiosidal” olarak , mikroorganizmaların 

çoğalmalarını engelleyen etki ise “mikrobiostatik etki” olarak adlandırılır. Canlı 

varlıkların dıĢ yüzünün veya cansız objelerin mikroplardan arındırılması için kullanılan 

dezenfektanlar ise “antimikrobiyal maddeler” olarak adlandırılırlar [23]. Fakat, gerek 

bazı yan etkilere sahip olmaları gerekse de mikroorganizmalarda direnç geliĢimine 

sebep olmaları nedeniyle antimikrobiyaller dezavantajlara da sahiptirler. Bu yüzden 

kullanılacakları zaman, etkene ve konakçıya ait faktörler de dikkate alınıp buna göre 

seçilmeleri gerekmektedir. Bazı bakteri ve mantarlar tarafından üretilebilen veya in 

vitro olarak sentezlenebilen antibiyotik, bakterilerin üremesini engelleyen veya onları 

öldüren doğal maddelerdir. Penisilin, sefalosporinler ve makrolidler antibiyotiklerin 

tipik örnekleriyken, sentetik olarak sentezlenip fakat antibiyotiklerle aynı etkiyi 

gösteren, sülfonamidler, kinolonlar, imidazoller ise “kemoterapötik ajanlar” olarak 

adlandırılırlar [24].  

 

 Kuzey Ġtalya’da, 1991 yılında bir buzulun altında bulunan ve günümüzden yaklaĢık 

5300 yıl önce yaĢadığı öne sürülen mumyanın rektumunda belirlenen “Piptoporus 

betulinus” olarak adlandırılan mantarın mikobakteriler üzerinde antimikrobiyal 

aktiviteye sahip olduğu görülmüĢtür. Bu bilgi, antimikrobiyal temellerinin o tarihlerde, 

belki de ondan daha öncesinde kullanılmıĢ olabileceği düĢüncesini doğurmuĢtur. 

Tarihsel süreç içerisinde ise Louis Pasteur’ün 19. yüzyılda “bazı mikroorganizmaların 

diğerlerini öldürdüğünü” gözlemlemesi, 1909 yılında Alman bakteriyolog Paul 

Ehrlich’in “salvarsan” olarak adlandırdığı bir maddenin sifilizin erken döneminde etkili 

olduğunu keĢfetmesi, Ġskoçyalı bilim insanı Alexander Fleming’in 1928 yılında, bir 

mantar kültür filtratının stafilokokların geliĢimini önlediğini tesadüfen fark edip bu 

filtrata “Penicillium notatum” olarak adlandırması, yine 1940 yılında Oxford 
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Üniversitesi’nden Ernst Chain ve Howard Florey’in bu kültür filtratından elde ettikleri 

ve filtrattan çok fazla etkinliğe sahip “penisilin tozu” mucizesi, Alman bilim adamı 

Gerhard Domagk’ın bir boya maddesinin streptokokları yok ettiğini bulması ve Ġsveç 

bilim adamı Daniel Bovert’in ise bu maddeyi “sülfonamid” olarak adlandırması, 

enfeksiyonlara karĢı mücadelede günümüze kadar geliĢtirilmiĢ olan pek çok antibiyotik 

için esin kaynağı olmuĢtur. Antibiyotikler geliĢiminde en önemli dönemlerden biri; 

Pasteur’ün dost mikroorganizmalarla ilgili sıra dıĢı buluĢudur. Penisilin ve 

sülfonamidlerden sonra daha etkili spektruma sahip penisilinler baĢta olmak üzere hızlı 

bir Ģekilde yeni antibiyotikler geliĢtirilmiĢ ve birçok enfeksiyon hastalığının tedavisinde 

baĢarı elde edilmeye baĢlanmıĢtır. Bunlar arasında en önemlilerinden birisi, 

antibiyotikler için “isim babası” olan S. A. Waksman tarafından bulunan ve tüberküloz 

hastalığının tedavisinde çığır açan streptomisinin keĢfidir [25]. 

 

 

1.2.1. Antimikrobiyallerin Sınıflandırılması 

 

Antibiyotikler; yapıları, etki spekturumları  ve etkin olduğu mikroorganizma türlerine 

göre  çeĢitli Ģekillerde  sınıflandırılmaktadırlar. 

 

 

1.2.1.1.Yapılarına Göre Antimikrobiyaller 

 

1. Doğal Antimikrobiyaller: Katkı maddeleri, üründeki kaliteyi yükseltmek, gıdaları 

muhafaza etmek ve raf kullanım süresini artırmak gayesiyle ürüne ilave edilen maddeler 

olarak tarif edilirler. Antimikrobiyal katkı maddeleri ise bu süreçler içerisinde 

mikrobiyal üremeyi kontrol altında tutmak için kullanılmaktadırlar. Antimikrobiyaller, 

doğal ve sentetik ortamlarda elde edilenler Ģeklinde iki grupta incelenebilir. Doğal 

olanlar hayvan, bitki ve mikrobiyal kökenli antimikrobiyaller olarak ifade edilirken, 

sentetik olanlar ise, yasal izinlerle kullanılan asetat ve asetik asit, benzoat ve benzoik 

asit, laktat ve laktik asit, sorbat ve sorbik asit, sülfit, nitrit ve nitrat olarak adlandırılan  

antimikrobiyallerdir [26]. Katkı maddesi ihtiva etmeme, daha az tuz içerme ve süreç 

içerisinde daha az iĢlem görme gibi koruyucu etkenlerin azalması nedeniyle gıda 



4 

 

mikrobiyal üreme ve bozunma reaksiyonları yönünden riskli hale gelmekte, ayrıca 

ürünün raf ömrü kısıtlanmaktadır. 

Tüketiciler, sentetik olanlardan ziyade bitki, hayvan ve mikrobiyal kaynaklı olarak elde 

edilen doğal antimikrobiyallerin kullanımına yönelik eğilim göstermektedirler. 

Günümüzde doğal olarak elde edilen antimikrobiyallerin bir kısmı gıda muhafazasında 

kullanılırken bir kısmı ise araĢtırılma aĢamasındadır. Yumurtada bulunan lizozim, 

ovotransferrin ve avidin, sütteki laktoperoksidaz ve laktoferrin, kan serumundaki 

transferin, hayvansal kaynaklı doğal antibiyotiklere, fitoaleksinler, baharat ve Ģifalı 

bitkilerden elde edilen düĢük molekül ağırlığına sahip “karvakrol”, “eugenol”, “timol”, 

“sinnamik aldehid”, “allikin” gibi fenolik bileĢenler, esansiyel yağlar ve ekstraktlar ise 

bitkisel kaynaklı doğal antimikrobiyallere örnek verilebilmektedir. Ayrıca nisin ve 

pediosin gibi bakteriyosinler  ise mikroorganizmalardan elde edilen doğal 

antimikrobiyaller arasında yer almaktadır [26-28]. 

 

2. Yarı Sentetik Antimikrobiyaller: Kimyasal olarak değiĢtirilmiĢ doğal bileĢikler olan 

yarı sentetik ilaçlar, toksisiteyi azaltmak ve etkinliklerini arttırmak için geliĢtirilmiĢtir. 

Ampisilin ve amikasin bu tür antimikrobiyallere örnek verilebilir [23, 24]. 

 

3. Sentetik Antimikrobiyaller: Laboratuarda kimyasal olarak sentezlenmiĢ olan sentetik 

antimikrobiyallerin etkinlikleri oldukça fazladır ve düĢük toksisiteye sahiptirler. Ayrıca 

bu ilaçlar salınana kadar bakteri bu bileĢiklerle temas etmemektedir. Moxifloxacin ve 

Norfloxacin sentetik antibiyotiklerdir [23, 24]. 

 

 

1.2.1.2. Etki Spektrumuna Göre Antimikrobiyaller 

 

1. Mikrobiostatik: Mikroorganizmanın üremesi esnasında etki ederek çoğalmasını 

engelleyen biyolojik veya kimyasal ajanlardır. Uygulama alanlarına göre antibiyotik,  

antiseptikler ve dezenfektan olarak ayrılırlar. Bakteriyostatik antibiyotikler bakteriyel 

protein sentezi, DNA replikasyonu veya diğer bakteriyel hücre metobalizmasını 

engelleyerek etki gösterirler. Bu grup antibiyotikler arasında tetrasiklinler, 
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sülfonamidler, spektinomisin, trimetoprim, kloramfenikol, makrolidler, lincosamidler 

gibi bileĢikler sayılabilir [23]. 

 

2. Mikrobiosidal: Mikroorganizmaları öldüren bileĢiklerdir. Bunlar dezenfektan, 

antiseptik ve antibiyotik olarak sınıflandırılırlar [23]. 

 

 

1.2.1.3. Hedef Mikroorganizmaya Göre Antimikrobiyaller 

 

1. Antibakteriyal: Antibiyotikler, genellikle bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde 

kullanılırlar. Ġnsanlar ve hayvanlarda genellikle düĢük toksisite gösterirler. Fakat bazı 

antibiyotiklerin uzun süre kullanımı bağırsak florasının bakteri sayısını azaltarak 

sağlıklı bireylerde negatif bir etki yapar. Bu tür durumlarda tedavi süresince veya 

sonrasında probiyotiklerin kullanımı önerilmektedir. Antibiyotik terimi orjinalinde canlı 

organizmadan elde edilen bileĢik olarak anlaĢılsa da sülfonamidler gibi sentetik 

antimikrobiyaller de vardır [23].  

 

“Antibiyotikler, ilaçlar arasında en çok kullanılan maddelerdir. Ayrıca antibiyotikler 

viral solunum sistemi hastalıklarının tedavisinde de kullanılmaktadırlar. Direnç 

problemi, mevcut antibiyotiklere direnç gösteren patojen bakterilere karĢı etkili 

ajanların araĢtırılması için yeni çabaların sarfedilmesini gerektirmektedir  [23].”  

 

2. Antiviral: “Antiviral ilaçlar, viral enfeksiyonların tedavisi için özelleĢmiĢ ilaç 

grubudur. Antibiyotiklerde olduğu gibi özel virüsler için özel antiviraller 

kullanılmaktadır. Konağa zararı oldukça azdır ve böylece enfeksiyon tedavisinde 

rahatlıkla kullanılabilirler. Antivirallerin, vücut dıĢında virüs partiküllerini aktif bir 

Ģekilde deaktive eden virüsitlerden ayırt edilmesi gerekir. Mevcut antivirallerin çoğu 

retrovirus enfeksiyonlarının, özellikle de HIV’in tedavisinde kullanılmaktadır. 

Antiretroviral ilaçların önemli bir kısmı proteaz inhibitörleridir. Uçuk ve genital 

herpesin etkeni olarak bilinen Herpes virus enfeksiyonları ise nükleosid analoğu asilovir 

ile tedavi edilmektedir. BeĢ farklı hepatotropik virus tarafından oluĢturulan Viral 

hepatitis (A-E) de enfeksiyonun tipine göre antiviral ilaçlarla tedavi edilmektedir. 

Ġnfluenza A ve B virüsleri yeni influenza tedavisinin geliĢtirilmesinde ve oseltamivir 

http://en.wikipedia.org/wiki/Antiviral_drug
http://en.wikipedia.org/wiki/Herpesviridae
http://en.wikipedia.org/wiki/Viral_hepatitis
http://en.wikipedia.org/wiki/Viral_hepatitis
http://en.wikipedia.org/wiki/Influenzavirus_A
http://en.wikipedia.org/wiki/Influenzavirus_B
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gibi nöroaminidaz inhibitörlerine karĢı direncin ortadan kaldırılmasında oldukça önemli 

hedeflerdir. Antiviral ilaçlar virüsün hücreye girmeden önce, çoğalma aĢamasında veya 

bazı olgularda hücreden salınması aĢamasında da etki gösterirler. Fakat antibiyotiklerde 

olduğu gibi bazen antiviral ilaca direnç geliĢebilir [23].”  

 

3. Antifungal: Antifungaller, mantar, kandidia, kriptokokokal menenjit gibi çeĢitli 

mantar-maya enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan ilaçlardır. Bakterilerin aksine 

mantar ve insanlar ökaryotik canlılardır. Her iki türe ait hücreler moleküler düzeyde 

benzer oldukları için antifungal bir ilacın infekte bir organizmada etki edecek hedef 

bölgeyi bulması oldukça güçtür.  

 

4. Antiparaziterler: Antiparaziterler nematod, cestod, trematod, infeksiyöz protozoa ve 

amoeba gibi parazitlere karĢı kullanılan ilaçlardır. Antifungaller gibi infeksiyon 

ajanlarını konağa ciddi zararları olmadan öldürürler [23]. 

 

5. Farmasötik Olmayan Antimikrobiyaller: Birçok kimyasal ve doğal bileĢik 

antimikrobiyal olarak kullanılmaktadır. Laktik asit, sitrik asit, asetik asit gibi organik 

asitler ve tuzları içerik ve dezenfektan olarak gıdalarda kullanım alanına sahiptir. ÇeĢitli 

bitkiler enfeksiyonların önlenmesinde ve tedavisinde uzun zamandan beri 

kullanılmaktadır. Bu bitkilerin çoğunun antimikrobiyal aktivitesi bilimsel olarak 

incelenmiĢ ve çok sayıda bitkisel ürünün patojen mikroorganizmaların üremesini inhibe 

edici etkinliğe sahip olduğu saptanmıĢtır. Bunların birçoğunun yapısı ve etki tarzları 

kullanılan güncel antibiyotiklerden farklı olduğu için çapraz direnç azaltılmasında değer 

arz etmektedir.  

 

6. Esansiyel Yağlar: Yirmi bir  bitkisel esansiyel yağ ve iki esansın Escherichia coli, 

Salmonella enteriditis, Campylobacter jejuni, Staphylococus aureus ve Listeria 

monocytogenes gibi gıda kaynaklı patojenlere karĢı etkinlikleri araĢtırılmıĢtır. Defne, 

tarçın, karanfil, kekik yağının çoğu bakteri üzerinde inhibitör etkilerinin olduğu 

saptanmıĢtır [23].  

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Anti-fungal
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7. Katyon ve Elementler: Hg
2+

, Cu
2+

 ve Pb
2+ 

gibi birçok ağır metal katyonlarının 

antimikrobiyal aktivitesi vardır, fakat diğer canlı organizmalar için çok toksik 

olduklarından infeksiyöz hastalıkların tedavisinde kullanım alanına sahip değillerdir. 

Kolloidal gümüĢ bilimsel etkinliği açık olarak kanıtlanmadan alternatif tıpta kullanılan 

yaygın bir antimikrobiyaldir [23].  

 

 

1.2.1.4. Etki Mekanizmalarına göre Antimikrobiyaller 

 

Antimikrobiyallerin hücre duvarı sentezini inhibe etme, protein sentezini inhibe etme, 

nükleik asit sentezini inhibe etme, membran bütünlüğünü bozma ve antimetabolit gibi 

etki mekanizmaları vardır. 

 

 

1.2.1.4.1. Hücre Duvarı Sentezini İnhibe Eden Antimikrobiyaller  

 

1.2.1.4.1.1. β- Laktamlar 

 

Bakterisidal etkiye sahip bu antimikrobiyaller, bakterilerin hücre duvarında bulunan 

peptidoglikan yapının sentezinde son basamakta görevli olan transpeptidaz ve 

karboksipeptidaz enzimlerini inhibe ederek hücre duvarı sentezini durdururlar [24, 31]. 

 Penisilinler Anti-pseudomonal penisilinler olarak adlandırılan 

karboksipenisilinler ve üreidopenisilinler, gram negatif bakterilere karĢı 

diğerlerinden daha fazla etkinlik gösterirler [32]. Özellikle enterokoklar ve 

Pseudomonas türleri gibi antibiyotik direncinin sorun teĢkil ettiği bakterilere 

karĢı etkilidirler [31, 32]. 

 

 

1.2.1.4.1.2. Glikopeptitler 

 

Büyük polar moleküler yapıya sahip olan vankomisin ve teikoplanin bu grup içerisinde 

yer alır. Gram negatif bakterilerin hücre duvarına penetre olamamaları nedeniyle, 

alanları  aerob ve anaerob gram pozitif bakterilerle sınırlıdır [33, 34]. 
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1.2.1.4.1.3. Diğerleri 

 

Fosfomisin: Bakterisidal etkisini hücre duvarı sentezi için gerekli olan MurA enzimine 

bağlanarak gösterir. Bunun yanısıra, üropatojenik olarak önemli bakterilerin 

fimbriyalarının sentezini ve hareket yeteneğini de azaltır [35]. Gram negatif bakteriler 

üzerindeki etkinliği (Pseudomonas türleri hariç) daha fazladır. GeniĢ spektrumlu β-

laktamaz (GSBL) sentezleyenler de dahil Klebsiella spp. ve E. coli gibi enterik basillere 

ve vankomisine dirençli enterokoklara karĢı etkilidir [35, 36]. Üst üriner sistem 

enfeksiyonlarında kullanımı önerilmemekle beraber, komplike olmamıĢ alt üriner sistem 

enfeksiyonlarında oral tek doz tedavi avantajı vardır [35]. 

 

 

1.2.1.4.2. Protein Sentezini İnhibe Eden Antimikrobiyaller:  

 

30S Ribozomal alt üniteye bağlananlar (tetrasiklinler, glisilsiklinler ve 

aminoglikozidler), 50S ribozomal alt üniteye bağlananlar (linkozamidler, 

kloramfenikol, makrolidler ve ketolidler, oksazolidinonlar ve streptograminler) ve  

diğerleri (nitrofurantoin) olmak üzere kısımlara ayrılmaktadır. 

 

 

1.2.1.4.3. Nükleik Asit Sentezini İnhibe Eden Antimikrobiyaller 

 

Kinolonlar: DNA giraz enziminin inhbisyonu yoluyla DNA replikasyonunu bozarlar. 

Birinci kuĢak kinolonlar; nalidiksik asit, oksolinik asit, sinoksasin, piromidik asit, 

pipemidik asit, flumekin gibi kinolon türevleridir. Kinolonlar, gram negatif aerobik 

bakterilere  karĢı etkiliyken, gram pozitif aerob ve anaeroblara etkisizdir [37]. Sistemik 

enfeksiyonlarda düĢük serum düzeyleri nedeniyle kullanılamazken, idrarda yüksek 

konsantrasyonlara ulaĢmaları, üriner sistem enfeksiyonlarında yaygın olarak 

kullanılmalarına dolayısıyla da hızlı direnç geliĢimine neden olmuĢtur [38]. Ġkinci kuĢak 

kinolonların (siprofloksasin, ofloksasin, norfloksasin) gram negatif etkinliği daha iyi 

olmakla beraber gram pozitif etkinliğe de sahiptirler. Anaerob bakteriler üzerinde 

etkinlikleri bulunmamaktadır [37, 39]. Üçüncü kuĢak (levofloksasin) ve dördüncü kuĢak 

(moksifloksasin ve gemifloksasin) kinolonların, özellikle pnömokoklara karĢı olmak 
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üzere artmıĢ gram pozitif etkinliklerinin yanı sıra anaeroblara karĢı da güçlü etkiye 

sahiptirler [37, 40]. 

 

 

1.2.1.4.4. Antimetabolitler 

 

Trimetoprim-Sülfametoksazol: Bakteriler, DNA sentezi için gerekli olan folik asidi 

kendileri sentezlemektedir. Trimetoprim, folik asit sentezi esnasında görevli 

dihidrofolat redüktaz enzimini, sülfonamidler ise tetrahidropiteroik asit sentetaz 

enzimini inhibe ederek DNA sentezini engeller. Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae ve Proteus mirabilis gibi bakterilere karĢı etkili olması, renal dokulara ve 

idrara yüksek konsantrasyonda geçmesi nedeniyle, üriner sistem enfeksiyonlarında 

özellikle tercih edilirler [41-44]. 

 

 

1.2.1.4.5. Membran Bütünlüğünü Bozan Antimikrobiyaller 

 

Polimiksinler: Gram pozitif bakteriler, Neisseria türleri, Moraxella catarrhalis, 

Helicobacter pylori, Vibrio türleri, Brucella türleri ve anaeroblar polimiksinlere doğal 

olarak dirençli olmakla birlikte insanlarda sadece polimiksin B ve polimiksin E 

kullanılmaktadır [45, 46]. 

 

Daptomisin: Bakteri membranının sentezini, bakteri duvarı içerisindeki lipoteikoik 

asidin içinde transmembran kanallar oluĢturarak engellerler. Bakterisidal etkiye sahiptir. 

Metisiline dirençli stafilokoklar, vankomisine dirençli enterokoklar gibi gram pozitif 

koklara; Lactobacillus, Pediococcus ve Leuconostoc türleri gibi vankomisine dirençli 

bakterilere, Bacillus ve Corynebacterium türlerine ve anaeroblara karĢı etkilidir. 

Komplike deri ve yumuĢak doku enfeksiyonları ile Staphylococcus aureus 

bakteriyemisinde kullanımı onaylanmıĢtır [47]. 
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1.2.2. Antimikrobiyal Direnç 

 

Antibiyotik direnç, bakterilerin antibiyotik varlığında dahi üreyebilmeleri ve hastalık 

yapabilmeleri durumudur. Bazı antibiyotiklere direnç doğal olarak mevcut iken bazıları 

bakterilerde geliĢen mutasyon yoluyla ortaya çıkmaktadır. Bu durumda antibiyotik 

uygulaması duyarlı bakterilerin üremesini durdurur veya öldürürken, dirençli bakteriler 

seleksiyona uğrayarak populasyona hakim hale gelirler. Antibiyotik kullanımı arttıkça 

doğal olarak direnç sorunu da artmaktadır. Eğer önlem alınmaz ve antibiyotik kullanımı 

bu hızda devam ederse direnç nedeniyle basit bir enfeksiyonun dahi öldürücü olabildiği 

antibiyotik öncesi çağa dönmek söz konusu olabilecektir [47]. 

 

Antibiyotiklere karĢı direnç gösteren bakteriler dünyada ve ülkemizde hastanelerin de 

önemli bir sorunu haline gelmiĢ bulunmaktadır. Antibiyotiklerin yanlıĢ kullanımı, 

hastaların metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA), Vankomisine dirençli 

Enterokok (VRE) ve çoklu dirençli gram negatif çomaklar gibi bakterilerle kolonize 

veya enfekte olabilmelerine neden olabilir. Uygun olmayan antibiyotik kullanımı 

Clostridium difficile enfeksiyonlarının insidansında artıĢ ile birliktelik göstermektedir. 

Dirençli bakterilerin ortaya çıkması, seleksiyonu ve yayılması hastanelerde hasta 

sağlığını tehdit etmektedir. Antibiyotiklere dirençli bakterilerin yol açtığı enfeksiyonlar, 

hasta morbidite ve mortalitesinin artması ve hastanedeki yatıĢ süresinin uzaması ile 

sonuçlanmaktadır. Antibiyotiklere dirençli bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlar 

ampirik antibiyotik tedavisinin uygun olma olasılığını azaltmakta ve uygun antibiyotik 

tedavisinin gecikmesine yol açmaktadır. Uygun olmayan veya gecikmiĢ antibiyotik 

tedavileri ağır enfeksiyonu olan hastaların daha kötü seyretmesi ve hatta ölümüne neden 

olabilmektedir [47]. 

 

Hastanede yatan hastaların antibiyotik tedavisi alma olasılıkları çok yüksek olup, 

hastanelerde kullanılan antibiyotiklerin % 50’si uygun olmayan bir Ģekilde 

kullanılmaktadır. Hastanelerde uygun olmayan antibiyotik kullanımları, antibiyotiklere 

direnç geliĢmesini tetikleyen ana sebeplerden biridir [47]. 
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1.2.2.1. Antimikrobiyal Direnç Mekanizmaları 

 

Bazı bakteriler bazı antibiyotikler için hedef bölgelerinin olmayıĢı ve antibotiklere karĢı 

geçirgen olmayıĢları nedeniyle doğal olarak dirençlidirler. Diğer bakteriler ise farklı 

yollarla sonradan direnç kazanabilmektedirler. Bunlar: 

 

1. Hedef Bölgelerinin Değişmesi: Antibiyotiğe affinitede azalma veya ilaçtan 

etkilenmeyen ilave hedef enzimlerin ortaya çıkmasına neden olabilir.  

2. İlaç Alımındaki Değişiklikler: Permeabilitenin veya ilacın bakterinin dıĢına 

pompalanmasının azalması sonucu bakteri hücrelerindeki etkili ilaç 

konsantrasyonu azalabilmekte ve direnç Ģekillenebilmektedir. 

3. Antibiyotik İnaktive Edici Enzimler: Bu durum özellikle penisilin, sefalosporin ve 

aminoglikozidlerde görülmektedir.  

Ayrıca ilaç direnci bakteriler arası 3 farklı genetik yolla geçebilmektedir:  

1. Kromozomal mutasyon, ribozomal proteinler gibi protein değiĢimi veya enzim 

değiĢimi ile gerçekleĢir. Bunun sonucu direnç Ģekillenebilir. Her bakteriyel 

bölünmeden sonra seleksiyon dirençli popülasyonlara sebep olabilir.  

2. Plasmidler aracılığıyla bazı antibiyotiklere direnç geliĢebilmektedir.   

3. Transpozonlar sayesinde direnç Ģekillenebilmektedir.  

Bakteriler arası direnç ayrıca 3 farklı fiziksel yolla gerçekleĢebilmektedir. Bunlar:   

1. Konjugasyon  

2. Transdüksiyon  

3. Transformasyon olarak sıralanabilir [48, 49]. 

 

 

1.2.3. Antimikrobiyallerin Geleceği ve Direncin Önlenmesi  

 

Yeni antibiyotikler, özellikle direnç sorununun aĢılması yönünden, umut vaat etmekle 

beraber, kısa süre önce gram pozitif bakterilerin özellikle linezolide karĢı direnç 

geliĢtirmiĢ olduğu bilinmektedir. Tıp dünyası pnömokokların telitromisine karĢı 

oluĢturduğu direnç için de alarm durumundadır. Hem istenmeyen etki özelliklerinin 

daha iyi olması, hem de ilaç etkileĢimlerinin daha az olması bu yeni antibiyotik 

gruplarının tedavide güvenle kullanılabileceğini düĢündürmekle beraber, pazara 



12 

 

sürüldükten kısa bir süre sonra ciddi istenmeyen etkileri nedeni ile piyasadan çekilen 

yeni antibiyotikler de bulunmaktadır. Bu yüzden çoğu yüksek maliyetli olan bu yeni ilaç 

gruplarının etkinlik ve güvenlilik yönünden daha titiz bir Ģekilde değerlendirilmesi 

gerekmektedir [49]. 

 

Son yıllarda önemli bir sorun olarak karĢımıza çıkan direnç sorunu günümüz 

antibiyotiklerinin etkinliğini büyük ölçüde sınırlandırmasının yanı sıra, yeni geliĢtirilen 

antibiyotik sayısı giderek azalmaktadır. Bunun ana nedenlerinden birisi, ilaç 

firmalarının kâr edememe kaygısıyla parasal kaynaklarını ve çalıĢma ortamlarını, 

antibiyotikler gibi daha kısa süreli kullanımları olan ilaçlardan ziyade kronik 

hastalıkların (örn, hipertansiyon, diyabet, vs.) tedavisiyle alakalı ilaçların araĢtırılması 

ve geliĢtirilmesine yönlendirmiĢ olmalarıdır. 

 

Söz konusu antibiyotikler olduğunda, özellikle direnç sorununu aĢabilmek, istenmeyen 

etkileri ve ilaç etkileĢimlerini en aza indirmek amacıyla, yeni olmaktan da öte yepyeni 

hedeflerin ve mekanizmaların belirlenmesi ve bunlara yönelik yepyeni antibiyotiklerin 

geliĢtirilmesi gerekmektedir. Bunun için akademi, biyoteknoloji, düzenleyici kuruluĢlar, 

ilaç endüstrisi ve sağlık bakım hizmeti sunan kurumlar iĢbirliği içinde çalıĢmalıdır. Bu 

arada daha spesifik hasta grupları üzerinde yapılacak kontrollü çalıĢmalarla da daha dar 

spektrumlu antibiyotiklerin geliĢtirilmesi, böylece geniĢ spektrumlu antibiyotiklerin 

kullanımının getirdiği olumsuzlukların önlenmesi sağlanabilir [49]. Ayrıca bakteriyel 

direnç mekanizmalarının daha iyi anlaĢılması, bilinen direnç mekanizmalarından 

etkilenmeyen yeni antibiyotiklerin geliĢtirilmesi, bakteriyel direnç izlem programlarının 

geliĢtirilmesi, hastane infeksiyon kontrol programlarının geliĢtirilmesi, antibiyotik 

kullanım politikalarının geliĢtirilmesi ve eğitim gibi uygulamalar antimikrobiyallere 

karĢı direncin engellenmesinde yapılabilecek diğer uygulamalar arasında 

sıralanabilmektedir [50]. 
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1.2.4. Antimikrobiyal Aktivite Düzeyinin Belirlenmesi  

 

Mikroorganizmalar antibiyotiklere karĢı çok değiĢik Ģekilde duyarlılık gösterirler. Bu 

durum, hem antibiyotiklerin yapısına ve hem de mikroorganizmaların türüne göre 

değiĢim göstermektedir. Bu bakımdan gerek koruyucu amaçla ve gerekse en önemlisi 

sağaltım için kullanılacak antimikrobial ilaçların spesifik hastalık etkenine karĢı olan 

statik ve/veya sidal etkisinin çok iyi belirlenmesi gerekmektedir. Antimikrobiyal 

bileĢiklerin mikroorganizmalar üzerindeki toksik etkisi belirlenirken ya sürenin 

sabitlenip ve istenen inhibitör etkiyi sağlayan konsantrasyonun belirlendiği ya da 

konsantrasyonun sabit tutulup, istenen mikrobiyal seviyeye ulaĢılan sürenin belirlendiği 

iki yol vardır [51, 52]. 

 

Antimikrobiyal duyarlılık testi epidemiyoloji ve terapötik sonuçların tahmini için 

kullanılabilir. Önemli antibiyotiklerin hemen hemen tüm grupları (tetrasiklinler, 

sefalosporinler, aminoglikozidler ve makrolidler) "altın çağ" olarak bilinen dönemden 

sonra keĢfedildi [53]. Günümüzde onun etkisi, ilaca dirençli bakteriler ile iliĢkili 

tedavilerdeki baĢarısızlıkları dikkate değerdir ve halk sağlığı bakımından küresel bir 

kaygı oluĢturmaktadır [54, 55]. Bu yüzden, yeni antibiyotiklerin özellikle keĢfi önemli 

bir hedeftir. Doğal ürünler, günümüzde hala yeni ilaç moleküllerinin baĢlıca 

kaynaklarından biridir. Bunlar prokaryotik bakteriler, ökaryotik mikroorganizmalar, 

bitki ve çeĢitli hayvan organizmalarından elde edilmektedirler. Günümüze kadar 

keĢfedilmiĢ antimikrobiyal bileĢiklerin büyük çoğunluğu mikrobial ve bitkisel ürünleri 

kapsar [56]. 

Bitkisel ve diğer doğal kaynaklar, kompleks ve yapısal olarak çeĢitli bileĢiklerin büyük 

bir çoğunluğunu karĢılar. Son zamanlarda bir çok araĢtırma, potansiyel antimikrobial 

ajanlar olarak, bitkisel ve mikrobial ekstraktlar, esansiyel yağlar, saf ikincil metabolitler 

ve yeni sentezlenmiĢ moleküllere odaklanmıĢtır [57-59]. Ancak, aĢı hazırlama 

teknikleri, aĢı miktarı, büyüme ortamı, inkübasyon koĢulları ve bitiĢ noktaları belirleme 

gibi farklı nonstandardize yaklaĢımların kullanılmasından dolayı bu doğal ürünlerin 

antimikrobial etkisisiyle ilgili yayınlanan makalelerde sonuçların karĢılaĢtırılmasının 

genellikle zor olduğu görülmüĢtür. 
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Son yıllarda, çeĢitli kaynaklarda mikrobiyal dirençle mücadele etmek için yeni 

antimikrobiyal ajanların araĢtırılması ve geliĢtirilmesine yönelik artan bir ilgi 

oluĢmuĢtur. Bu nedenle, antimikrobiyal aktivite tarama ve değerlendirme yöntemlerine 

büyük bir önem verilmektedir. Disk difüzyon, kuyucuk difüzyon ve sıvı besi yeri ya da 

agar dilüsyonu gibi çeĢitli yöntemler yaygın olarak kullanılır. Fakat, akım 

sitofluorometrik ve biyoluminesans gibi metodlar yaygın olarak kullanılmamaktadır. 

Çünkü bu yöntemler spesifik ekipman, tekrarlanabilirlik için daha fazla değerlendirme 

ve standardizasyon gerektirmektedir [57-59]. 

 

 

1.2.4.1. Disk Difüzyon Yöntemi 

 

1940 yılında geliĢtirilen agar disk difüzyon testi [60], rutin olarak antimikrobiyal 

duyarlılık testi için birçok klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında resmi olarak 

kullanılan bir yöntemdir. Günümüzde bakteri ve maya testleri için birçoğu kabul edilen 

ve onaylanan standartlar Klinik ve Laboratuar Standartları Enstitüsü (CLSI) tarafından 

yayımlanmıĢtır [61, 62]. Disk difüzyon yönteminde, katı agar test edilen 

mikroorganizma ile inokule edildikten sonra ya açılan kuyucuklara antimikrobiyal 

eklenmekte yada antimikrobiyal emdirilmiĢ disk agar üzerine bırakılmaktadır. Agar 

üzerinde antimikrobiyalin difüzlenebilme yeteneğine bağlı olarak inhibisyon zonları 

oluĢmakta, bu zonların çaplarının ölçümüyle antimikrobiyal etki hakkında bilgi 

edinilmektedir [63-66]. 

 

Kirby-Bauer yöntemi olarak da bilinen bu teknikte, test mikroorganizmanın 6-8 saatlik 

buyyon kültüründen (hafif bulanık) Mueller-Hinton agar plaklarına 0,1-0,2 ml 

miktarında ekilir ve bir bagetle iyice yayılır. Agarın yüzeyi oda sıcaklığında kuruduktan 

sonra, agarın yüzeyine çeĢitli konsantrasyonda değiĢik antibiyotikleri içeren diskler 

yerleĢtirilir ve 24-48 saat inkube edilir. Bu sürenin sonunda diskler etrafındaki 

inhibisyon zonları kompas veya cetvelle ölçülür ve standart zon tablosu ile 

karĢılaĢtırılarak duyarlı (S), indermediate (Ġ) ve duyarsız (R) olarak değerlendirme 

yapılır. Aynı zamanda Kirby-Bauer yönteminde, bir ilacın sıvı besiyerinde saptanan 

MĠK değeri (mg/ml) ile agar üzerindeki zon çapı/mm karĢılaĢtırılarak da duyarlı 

intermedier ve dirençli bölgeler grafikte belirlenebilir. Böylece, kandaki 
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konsantrasyonunun ne olacağı saptanır. Ayrıca, zon çapına göre MĠK değerlerini de 

bulmak mümkündür. Disk difüzyon yöntemi az masraflı, az zahmetli ve kolay 

uygulabilirliğinin yanı sıra, bir petri kutusunda 5-6 antibiyotiğe karĢı duyarlılığı 

belirlemek ve en etkili olan ilacı saptamak mümkündür. Bu nedenle çok fazla tercih 

edilmektedir [64, 65]. 

 

Tablo 1.1. CLSI tarafından önerilen disk difüsyon metodu için kültür ortamı, mikrobik 

inokülum boyutu ve inkübasyon koĢulları. 

Mikro 

organizma 

Büyüme 

Ortamı 

Son İnokulum 

Boyutu 

inkübasyon 

sıcaklığı (
O

C) 

inkübasyon 

zamanı (h) 

Ref. 

Bakteri MHA (0.5 McFarland) 

(1-2)X10
8
kob/mL 

35±2 16-18 MO2-A [66] 

Maya MHA-GMB (0.5 McFarland) 

(1-5)X10
6
cob/mL 

35±2 20-24 M44-A [67] 

Küfler Desteklenmeyen 

MHA 

(0.4-5)X106 kob/mL   M51-A [68] 

MHA: Müeller Hinton Agar 

GMB: ortama % 2 glikoz ve 0.5 mg / mL metilen mavisi takviye edilmiĢtir. 

 

 

1.2.4.2. Antimikrobiyal gradyan yöntemi (E-test) 

 

Antimikrobiyal gradyan yöntemi, MIK değerini belirlemek için dilüsyon seyreltme 

yöntemleri ilkesini difüzyon yöntemleri ile birleĢtirir. Yöntem, agar ortamında test 

edilen antimikrobik maddenin bir konsantrasyon gradyanının oluĢturulma olasılığına 

dayanır. E-testler, bu tekniğin ticari bir versiyonudur. Prosedürde, bir uçtan diğerine 

antimikrobiyal maddenin artan bir konsantrasyon gradyanı ile emprenye edilmiĢ bir 

Ģerit, önceden test edilen mikroorganizma ile inoküle edilen agar yüzeye bırakılır.  

 

Bu yöntem, antibiyotik, antifungal ve antimikrobakterilerin tayininde kullanılır [70]. 

MIK değeri, Ģerit ile büyüme inhibisyonu elipsinin kesiĢim noktasında belirlenir. Bunu 

uygulamak kolaydır; bu nedenle, klinisyenlerin taleplerini karĢılamak için rutin olarak 

kullanılır. 
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1.2.4.3. Tüp Dilüsyon Yöntemi 

 

Bu teknik antimikrobiyal ilaçların MĠK (minimal inhibitör konsantrasyonu) ve MLK 

(minimal letal konsantrasyonu) değerlerini belirlemede yardımcı olur. Bu amaçla, 

Mueller-Hinton buyyonunda antimikrobiyal ilacın 2 veya 10 katlı dilusyonları yapılarak 

gittikçe azalan yoğunlukta ilaç içeren dilusyonları elde edilir. Örneğin, ilaç 1 ml'de 256 

µg'dan baĢlayarak, 256, 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1 µg/ml giderek azalan Ģekilde iki katlı 

sulandırılır. Ġçlerine,  test edilecek mikroorganizmanın 24-48 saatlik sıvı besiyeri 

kültüründen 0.1 ml. ekilir ve iyice karıĢtırıldıktan sonra 24-48 saat 37 °C' de inkube 

edilir. Tüplerdeki üreme gözle değerlendirilir. Böylece üremenin olmadığı son dilusyon 

MĠK değeri olarak kabul edilir. Üremenin olmadığı bu son dilusyondan alınan 0.1 ml. 

miktarındaki inokulum 10 ml sıvı besiyerine veya agara ekilerek uygun bir süre 

inkubasyonda tutulur. Tüpte üremenin olmaması MLK değerini, üremenin olması MĠK 

değerini yansıtır. Agarda ya bazı koloniler meydana gelecek veya hiç koloni 

oluĢmayacaktır. Koloni oluĢursa MĠK değerini, oluĢmazsa MLK değerini belirler [64].  

 

 

1.2.4.4. Türbidimetrik Yöntem 

 

Bu yöntem hassasiyeti düĢük olmakla beraber, tahrip edici olmayan, düĢük maliyetli, 

hızlı bir yöntemdir. Mikrobiyal geliĢim eğrisinin üst kısımlarını tespit edebilmektedir. 

Besiyeri ortamındaki canlı mikroorganizma sayımı ve sonuçları karĢılaĢtırmak suretiyle 

kalibrasyon gerektirmektedir. Farklı geliĢim aĢamasındaki bakteri hücrelerinin sayısına 

göre absorbanstaki değiĢim ölçülmekte, mikrobiyal populasyon tahmin edilmektedir 

[51, 64]. 

 

Spektrofotometrede anlamlı okuma için mikrobiyal yük 10
6
-10

7
 kob/ml 

seviyelerindedir. Çoğalma aĢamasında olan <10
5
 kob/ml seviyesindeki 

mikroorganizmalar bu yöntem ile tespit edilememekte, absorbansta herhangi bir artıĢ 

gözlenememektedir. Bu dezavantajın üstesinden gelmek amacıyla belirli zaman 

aralıklarında örnek alınarak bakteriyel geliĢimin izlenmesi yararlı olmaktadır [63, 65]. 
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1.3. Oksidatif Stres, Serbest Radikaller ve Antioksidanlar 

 

1.3.1. Oksidatif Stres 

 

Oksijen hücrede enerji üretim süreçlerinde kullanılan ve canlılar için hayati önemi olan 

bir moleküldür. Enerji üretim sürecinin doğal bir yan ürünü olan serbest oksijen 

radikalleri potansiyel olarak zararlı etkileri olan yüksek oranda reaktif moleküllerdir 

[71]. 

 

Hücrelerimizde DNA’ya, proteinlere ve lipidlere zarar veren serbest radikallerin zararlı 

etkilerinden  korunabilmek için bunları nötralize eden antioksidanlar üretilmektedir. 

Serbest radikallerin oluĢum hızı ve bunların antioksidanlar tarafından nötralize edilme 

hızı arasında  bulunan denge sayesinde hücre serbest radikallerin olumsuz etkilerinden 

korunmaktadır. Fakat bu denge serbest radikaller lehine bozulursa, yani yapımdan daha 

yavaĢ nötralize edilirse, hücrede serbest radikallerin miktarı artar. Hücrede serbest 

radikallerin artıĢı ve hücre fonksiyonları üzerinde yaptıkları olumsuz etkiye (oksidatif 

hasara) “Oksidatif Stres” denir. Bu durum özetle; serbest radikal oluĢumu ile 

antioksidan savunma mekanizması arasındaki ciddi dengesizliği göstererek  doku 

hasarına yol açmaktadır [71, 72]. 

 

 

1.3.2. Serbest Radikaller 

 

Elektronlar, orbital adı verilen yerlerde bulunurlar ve bir orbitalde ters spinli iki elektron 

bulunabilir. Organizmada, neredeyse tüm elektronlar elektron çifti halinde bulunur. 

Çünkü  elektron çiftleri oldukça kararlıdır. Bir bağ koptuğunda elektronlar ya birlikte 

kalır (heterolitik parçalanma) ya da ayrılırlar (homolitik parçalanma). Eğer birlikte 

kalırlarsa kimyasal bağ heterolitik olarak parçalanır, homolotik olarak parçalanır ise 

serbest radikaller oluĢur. Serbest radikaller yüksek enerjili eĢleĢmemiĢ elektronlar 

içerirler ve eĢleĢmiĢ elektronları ayırıp onların fonksiyonlarına engel olurlar. Bu 

özellikleri sayesinde serbest radikaller hem tehlikeli hem de kullanıĢlıdırlar. Bu yüzden, 

serbest radikaller yaĢam için gereklidir. Elektron transferi, enerji üretimi ve pek çok 

diğer metabolik olayda önemli moleküllerdir. ġayet kontrolsüz reaksiyon verirlerse 
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hücrede hasarlara neden olurlar. Elektron genelde çift halde bulunurken, serbest 

radikaller bu elektronları birbirinden ayırarak reaksiyonu durdururlar. Sonuçta serbest 

radikal kendi elektronunu eĢler, diğer elektron serbest radikal haline geçer. 

OrtaklanmamıĢ elektron içeren serbest radikaller oldukça aktif olduklarından nüfuz 

edici özellikleri vardır [73]. 

 

Serbest radikaller üç ana yolla oluĢmaktadırlar [74-76]. 

 

a) Kovalent Bağların Homolitik Bölünmesiyle: Kovalent bağın ayrıĢması esnasında 

bağın yapısındaki iki elektronun her biri ayrı ayrı atomlar üzerinde kalır.  

 

X:Y X . Y . (1) 

 

b) Normal Bir Molekülün Elektron Kaybetmesiyle: Radikal özelliği olmayan bir 

molekülde elektron kaybı esnasında dıĢ orbitalde ortaklanmamıĢ elektron kalırsa radikal 

formu oluĢur. Örneğin, tokoferol ve askorbik asit gibi antioksidanlar, radikal türlere tek 

elektron verip bunları indirgerken, kendilerinin radikal formu oluĢur. 

 

c) Normal Bir Moleküle Tek Bir Elektron Transferiyle: Radikalik özellik göstermeyen 

bir moleküle tek elektron transferiyle dıĢ orbitalinde eĢleĢmemiĢ elektron oluĢursa bu 

tür indirgenme radikal oluĢumuna neden olabilirmektedir. Örneğin, moleküler oksijen 

tek elektron ile indirgenenirse, radikal formu olan süperoksidi meydana gelir. 

 

O2 + e- O2
.-

(2) 

 

Biyolojik bir sistemde serbest radikaller en fazla elektron transferi neticesinde 

oluĢmaktadırlar. Serbest radikaller pozitif yüklü, negatif yüklü veya nötral olabilirler. 

Biyolojik sistemlerde en önemli radikaller, serbest oksijen radikalleri (SOR) olmakla 

beraber; C, N, S türevi olan radikaller ve inorganik moleküller de vardır [74, 75]. 
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1.3.3. Reaktif Oksijen Türleri 

 

Biyolojik sistemlerde bulunan en önemli serbest radikaller, fiziksel ve kimyasal 

etkenlerle, metabolik reaksiyonlar esnasında zorunlu olarak oluĢan oksijen 

radikalleridir. Süperoksit radikali (O2
.-
), kendisi radikal olmayan hidrojen peroksitin 

(H2O2)  hidroksil radikali (
.
OH) gibi radikaller “reaktif oksijen türleri (ROT)” olarak 

bilinirler [75]. ROT’lar serbest radikal zincir reaksiyonlarını baĢlatarak, hücrede organik 

radikaller (R
.
), peroksil (peroksi) radikalleri (ROO

.
), alkoksil (alkoksi) radikalleri (RO

.
), 

tiyil radikalleri (RS
.
) gibi önemli karbon merkezli serbest radikallerin oluĢumuna neden 

olurlar. Tiyil radikallerinin tekrar oksijenle reaksiyona girmesi sonucu sülfenil (RSO
.
) 

veya tiyil peroksil (RSO2
.
) gibi radikaller de oluĢabilmektedir [74, 75, 77]. 

 

Reaktiflik durumu ortamda bulunan molekül ve radikale bağlıdır. Ġki serbest radikalin  

ortaklanmamıĢ elektronlarının kovalent bağ üzerinden birleĢebilmesi sonucunda oluĢan 

türler de reaktif olabilmektedir. Buna tipik örneğini NO
.
 ve O2

.-
’in çok hızlı reaksiyonu 

sonucu oluĢan nonradikal bir ürün olan peroksinitrit oluĢturur [75]: 

 

O2
.-

+ NO. ONOO- (3)
 

 

Diğer yandan bir serbest radikal, radikal olmayan bir madde ile reaksiyona girerek yeni 

bir radikal oluĢturabilir. Biyolojik moleküllerin büyük bir kısmı radikal olmadığı için, 

in-vivo Ģartlarda reaktif bir radikalin oluĢumu, genellikle zincir reaksiyonunun 

baĢlamasına yol açabilir [75, 78]. 

 

 

1.3.3.1. Süperoksit Anyonu (
.
O2

-
) 

 

Hemen hemen tüm oksijenli solunum yapan hücrelerde oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesi neticesinde süperoksit radikali oluĢmaktadır. Süperoksit radikalinin 

baĢlıca oluĢum yolları aĢağıda verilmektedir [75, 79, 80]: 
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1. Aerobik bir ortamda katekolaminler, tiyoller, redükte flavinler, hidrokinonlar ve 

tetrahidrofolatlar gibi biyolojik moleküllerin otooksidasyonu neticesinde süperoksit 

meydana gelir. 

2. Virüs veya bakteriyi inaktive etmek amacıyla uyarılmıĢ fagositik hücreler 

(nötrofiller, monositler, makrofajlar, eozinofiller) bol miktarda süperoksit üretirler. 

3. Mitokondride gerçekleĢen enerji metabolizması sırasında oluĢan elektron sızıntısı 

ile kullanılan oksijenin %1-3’ü süperoksit radikali yapımı ile sonlanır. 

4. ĠndirgenmiĢ geçiĢ metallerinin otooksidasyonu süperoksidi oluĢturabilir. 

 

Cu+
/ Fe2+

+ O2 Cu2+
+Fe3+

/ O2
.- (4)

 

 

Süperoksit radikali H2O2 kaynağı ve geçiĢ metal iyonlarının indirgeyicisi olmasının yanı 

sıra hücresel koĢullarda hem yükseltgeyici hem de indirgeyici olarak 

davranabilmektedir. Örneğin; ferrisitokrom C ile reaksiyonunda indirgeyici olarak bir 

elektronunu kaybedip oksijene dönüĢürken, epinefrin oksidasyonunda ise yükseltgen 

olarak davranıp, bir elektron alarak H2O2’ye indirgenir [74, 75]. Süperoksit radikali 

düĢük pH değerlerinde daha reaktiftir ve yükseltgen olan perhidroksil radikalini (HO2
.
) 

oluĢturmak üzere protonlanır. Süperoksit ve perhidroksil radikallerinin bir dismutasyon 

reaksiyonu üzerinden birbiriyle reaksiyona girmesi sonucu H2O2 oluĢur [75]. 

 

HO2
.

O2

.
H O2 H2O2 (5)

 

 

 

1.3.3.2. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

 

Çevresindeki moleküllerden, moleküler oksijenin iki veya süperoksidin bir elektron 

alması sonucu H2O2 meydana gelir [75]. 

 

O2 + 2 e-
+ 2 H+

H2O2 (6)

O2
.-

+  e-
+ 2 H+

H2O2 (7)  
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H2O2 yapısında ortaklanmamıĢ elektron bulundurmadığı için radikal olarak kabul 

edilmemekle beraber, biyolojik membranları kolayca geçip, hücrelerin arasına veya 

içine kolayca difüze olabilmesi ve uzun ömürlü bir yükseltgen olması önemlidir [75, 79, 

80]. 

Bir radikal olmadığı halde, H2O2, ROT içine girer ve serbest radikal biyokimyasında 

önemli rol oynar. Çünkü geçiĢ metal iyonları varlığında Fenton reaksiyonu, süperoksit 

radikali varlığında ise Haber-Weiss reaksiyonu üzerinden en reaktif ve daha çok hasar 

verici olan hidroksil radikaline dönüĢür [75, 81]. 

 

Katalizörsüz olduğu için oldukça yavaĢ ilerleyen Haber-Weiss reaksiyonu, süperoksidin 

direkt olarak H2O2 ile reaksiyonudur,. Demirle katalizlenen Fenton reaksiyonu ise çok 

hızlıdır. Bu reaksiyonda önce ferri demir (Fe
3+

) süperoksit tarafından ferro demire 

(Fe
2+

) indirgenir. Sonra Fenton reaksiyonu ile H2O2’den 
.
OH ve 

-
OH üretilir. Reaksiyon 

mekanizması aĢağıdaki Ģekildedir [75]: 

 

O2

.

.

O2H2O2

O2

.
Fe3

O2 Fe2

H2O2 Fe2
OH OH Fe3

(Fenton Reaksiyonu)

(Haber-Weiss Reaksiyonu)Net OH
.
OH

(8)

 

 

 

1.2.3.3. Hidroksil Radikali (
.
OH) 

 

Hidroksil radikali geçiĢ metalleri varlığında H2O2’nin indirgenmesi (Fenton reaksiyonu) 

veya suyun yüksek enerjili iyonize radyasyona maruz kalması sonucu ile oluĢur [75]. 

 

Yarılanma ömrü çok kısa olmasına rağmen, ortamda rastladığı her biyomolekülle 

tepkimeye girmesi ve büyük hasara neden olması, kendisinin en reaktif ve hasar verici 

radikal türü olmasına neden olmuĢtur [74, 75, 79]. Tiyoller ve yağ asitleri gibi 

moleküllerden bir proton kopararak tiyil radikalleri (RS
.
), karbon merkezli organik 

radikaller (R
.
), organik peroksitler (RCOO

.
) gibi yeni radikallerin oluĢmasına neden 

olur. 
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R-SH +
.OH R-S. + H2O

C

H

H

+
.OH + H2O

(9)

(10)C

H

.

 

 

Hemen her tür biyolojik molekülle reaksiyona girmesine rağmen özellikle elektronca 

zengin yapılar ana hedefidir. Nükleik asitler (purin ve pirimidin bazları) ve proteinler 

(aromatik amino asitler) ile çeĢitli radikalik tepkimeler verir [75]. 

 

 

1.3.3.4. Singlet Oksijen (
1
O2) 

 

Moleküler oksijenin elektronlarından birinin enerji alarak kendi spininin ters yönünde 

olan baĢka bir orbitalle yer değiĢtirmesiyle singlet oksijen oluĢur. Singlet oksijen 

ortaklanmamıĢ elektronu olmadığı için radikal değildir. Oksijenin ortaklanmamıĢ 

elektronları paralel spinli olduğundan oksijendeki spin kısıtlaması singlet oksijende 

yoktur ve oldukça reaktif bir oksijen bileĢiğidir [74, 75, 77]. Delta ve sigma olmak 

üzere iki Ģekli vardır. Delta Ģekli daha düĢük enerjili (92 kj) olduğundan sigma Ģekline 

(155 kj) göre daha uzun yarı ömürlüdür [75, 82]. 

 

Vücutta, pigmentlerin (flavin içeren nükleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli ortamda 

ıĢığı absorblamasıyla, O2
.-
’nin dismutasyon reaksiyonu sırasında, porfirya gibi porfirin 

metabolizması hastalıklarında oluĢabilir [75, 80]. 

 

 

1.3.4. Diğer Reaktif Türler  

 

1.3.4.1. Azot Oksit (NO
-
) 

 

Renksiz gaz Ģeklinde bulunan azot oksit (NO-) tek sayıda elektron içeren inorganik bir 

serbest radikaldir. Bakteriler, sigara dumanı ve egzoz gazları reaktif azot oksitleri üretir. 

Fizyolojik Ģartlar altında birçok fonksiyonda rol oynayan hücre içi konsantrasyonu fazla 
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arttığında nöron ölümü ile sonuçlanan ve toksik olayları baĢlatan NO kararlı bir serbest 

radikaldir. Azot oksit, biyolojik sistemlerde O2, O2
.-
 ve geçiĢ metalleriyle reaksiyona 

girerek metal ve tiyol içeren proteinlerle yürüyen reaksiyonların, enzim aktivitelerinde 

zayıflamaya neden olur. Azot oksitin elektron transport zincirindeki demir içeren 

komplekslere saldırması, bozulmuĢ enerji metabolizmasıyla sonuçlanır. Azot oksit 

oluĢumunun artması sinir hücrelerinde tahribata yol açar [82, 83].  

 

 

1.3.4.2. Azot Dioksit (NO2
.
) 

 

Azot dioksit, azot oksitin oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu meydana gelen oldukça 

zehirli ve çok güçlü bir oksidandır. Oksijen redüksiyonu sırasında NO2
.
’ye maruz 

kalması durumunda araĢidonik asit metabolizmasının NO2
.
 konsantrasyonuna bağlı 

olarak değiĢtiği görülmektedir. DüĢük miktarda NO2
.
’nin araĢidonik asit 

metabolizmasını büyük oranda artırdığı gözlenmiĢtir [84, 85]. 

 

 

1.3.4.3. Peroksinitrit (ONOO
-
) 

 

Reaktif  bir oksijen türevi olan, doğrudan proteinlere zarar veren peroksinitrit 

süperoksitin nitrik oksit ile birleĢmesi sonucu meydana gelir. Peroksinitritin azot dioksit 

(NO2
.
), hidroksil radikali (OH

.-
) ve nitronyum iyonu (NO2

+
) gibi farklı toksik ürünlere 

dönüĢebilir [84]. 

 

 

1.3.4.4. Hipoklorik Asit (HOCl) 

 

Hipoklorik asit radikal değildir ancak ROS arasında yer almaktadır. Fagositik hücreler 

tarafından bakterilerin öldürülmesinde önemli rol oynar. Aktive olmuĢ nötrofiller, 

monositler, makrofajlar ve eozinofiller tarafından üretirler. Radikal üretimi fagositik 

hücrelerin bakterileri öldürmesinde büyük öneme sahiptir [86] 
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1.3.5. Serbest Radikal Kaynakları 

 

Biyolojik sistemlerdeki serbest radikal oluĢumu, normal metabolik olayların seyri 

esnasında ve organizmanın çeĢitli dıĢ etkilere maruz kalmasıyla meydana gelir. Serbest 

radikaller, iyonize radyasyon, stres yapıcı durumlar, enzimatik ve enzimatik olmayan 

reaksiyonlar sonucunda vücuttaki biyolojik fonksiyonların yan ürünü olarak oluĢurlar. 

 

I- Biyolojik Kaynaklar 

- Radyasyon  

- Aktive olmuĢ fagositler 

- Antineoplastik ajanlar: nitrofurantion, bleomisin, doxorubicine 

- Bağımlılığa sebep olan maddeler: alkol ve uyuĢturucu maddeler 

- Çevresel ajanlar (hava kirliliği yapan fotokimyasal maddeler; hiperoksi, 

pestisitler, sigara dumanı, solventler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar) 

- Stres 

 

II- İntrasellüler Kaynaklar 

- Küçük moleküllerin otooksidasyonu 

- Enzimler ve proteinler: ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin 

- Mitokondrial elektron transportu 

- Endoplazmik retikulum ve nükleer membran elektron transport sistemleri 

(sitokrom P-450, sitokrom b5) 

- Peroksizomlar: oksidazlar, flavoproteinler 

- Plazma membranı: lipoksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde 

NADPH oksidaz, lipit peroksidasyonu  

- Oksidatif stres yapıcı durumlar: iskemi, travma, intoksikasyon 

 

Hücrelerde serbest radikal üretimi, bazı yabancı toksik maddeler tarafından da büyük 

oranda artırılabilir. Bu maddeler ya doğrudan serbest radikal üretirler ya da serbest 

radikallerin ortadan kaldırılmasını sağlayan antioksidan aktiviteyi düĢürürler [87]. 
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1.3.6. Serbest Radikallerin Zararlı Etkileri 

 

Serbest radikaller; hücrelerin lipit, protein, karbohidrat, DNA ve enzim gibi tüm 

bileĢiklerine etki ederler. Mitokondrilerdeki aerobik solunumu ve kapiler permeabiliteyi 

bozar, hücrenin elektrolit kaybına ve trombositlerin agregasyonuna sebep olurlar. 

Ayrıca proteaz, fosfolipaz, elastaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz, lipooksigenaz, 

triptofan dioksigenaz ve galaktoz oksidaz gibi hidrolitik enzimleri aktifleĢtirirken alfa 1-

antitiripsin gibi antiproteolitik enzimleri inaktif hale getirirler [74]. 

 

1.3.6.1. Lipit Peroksidasyonu 

 

Bütün membran lipitleri poliansatüre yağ asitleri içerirler ve serbest radikal hasarına 

karĢı hassastırlar. Poliansatüre yağ asitleri (PUFA), C=C yapısında karakteristik çift 

bağa sahiptir. Hassas olan bu yapıdan hidrojen atomlarının hidroksil radikalleri 

tarafından koparılması sonucu dien konjugatlar olarak bilinen peroksit ürünler meydana 

gelir. Molekül içi çift bağlarının değiĢmesiyle dien konjugatlarının daha sonra oksijenle 

etkileĢmesi sonucu lipit peroksil radikalleri oluĢur. Lipit peroksil radikalleri, membran 

yapısındaki diğer poliansatüre yağ asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin 

oluĢumuna yol açarken, kendileri de açığa çıkan hidrojen atomlarını alarak lipit 

hidroperoksitlerine dönüĢürler [74]. 

 

 

1.3.6.2. Protein Oksidasyonu 

 

Proteinler serbest radikal etkisine karĢı poliansatüre yağ asitlerinden daha az hassastırlar 

ve baĢlayan zarar verici zincir reaksiyonlarının hızla ilerleme ihtimali daha azdır. 

Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme dereceleri amino asit bileĢimlerine bağlıdır. 

Serbest radikaller proteinleri yükseltgeyebilirler. Amino asitlere ve disülfit (S-S) 

bağlarına saldırırlar ve özelikle sülfür radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana 

getirirler. Bu reaksiyonlar sonucunda immunoglobülin G ve albümin gibi fazla sayıda 

disülfid bağı bulunduran proteinlerin üç boyutlu yapıları bozularak fonksiyon kaybına 

uğrarlar ve proteolitik yıkım gösterirler [74]. 
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1.3.6.3. DNA Oksidasyonu 

 

Kararlı bir molekül olan DNA endojen etkenlerin yanı sıra elektromanyetik, ultraviyole 

ve X-ıĢınları gibi eksojen kaynakların tesirinde de kimyasal oksidatif hasara maruz 

kalabilmektedir. Serbest radikaller nedeniyle DNA’nın yapısının değiĢmesi sonucunda 

hücrede mutagenez, karsinogenez ve hücre ölümü meydana gelmektedir. 

Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve değiĢikliklere yol 

açar. Aktive olmuĢ nötrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan 

kolayca geçerek ve hücre çekirdeğine ulaĢarak DNA hasarına neden olabilir. 

 

Oksidatif hasara bağlı olarak DNA’da, tek ve çift dal kırıkları, abazik alanlar, baz 

modifikasyonları (baz katılımı, bazlarda yeniden düzenlenme), Ģeker hasarı oluĢabilir ya 

da DNA ile protein arasında çapraz bağlanma olabilir. Bu lezyonlardan bazıları 

fizyolojik koĢullarda da meydana gelebilmektedir. Oksidatif modifikasyon sonucunda 

DNA antijenik karakter kazanmakta ve sonuç olarak anti DNA antikorları oluĢmaktadır 

[88-91]. 

 

 

1.3.6.4. Karbonhidrat Oksidasyonu 

 

Glikoz, mannoz ve deoksi Ģekerler otooksidasyonla hidrojen peroksit, peroksitler ve 

okzoaldehidler meydana getirirler. OluĢan okside formlar diabet ve sigara içimi ile 

iliĢkili kronik hastalıklarda önemli rol oynar. Okzoaldehidler; DNA, RNA ve 

proteinlere bağlanabilme ve aralarında çapraz bağ oluĢturabilme özelliklerinden dolayı 

antimitotik etki gösterirler. Kanser ve yaĢlanma olaylarında etkin rol oynarlar [17]. 

 

 

1.3.7. Antioksidan Savunma Sistemleri 

 

Canlılar serbest radikallerin zararlı etkilerini önlemek için hem hücre içerisinde hem de 

hücre membranında etki gösteren pek çok koruyucu mekanizmaya sahiptirler. Bu 

mekanizmalar hem serbest radikal oluĢumunu engellemek hem de oluĢan bu serbest 

radikallerin olumsuz yönlerini yok etmek amacıyla oluĢturulmuĢtur. Canlı 
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organizmaların oluĢturduğu bu sisteme “Antioksidan Savunma Sistemi” veya kısaca 

“Antioksidanlar” adı verilmektedir. Antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynaklı olarak 

ikiye ayrılmaktadır. Bununla beraber serbest radikal oluĢumunu engelleyenler ve 

mevcut radikalleri etkisiz hale getirenler veya enzim ve enzim olmayanlar Ģeklinde de 

sınıflandırılabilmektedir [89, 91]. Biyolojik sistemlerde bulunan tüm antioksidanlar 

Tablo 1.2’de gösterilmiĢtir. Enzimatik olan ve enzimatik olmayan tüm antioksidanların 

beĢ değiĢik mekanizma ile etkili oldukları düĢünülmektedir. Bu mekanizmalar Ģu 

Ģekilde sıralanabilir: 

 

1. Lokal oksijen konsantrasyonunu azaltmak. 

2. OH
.
, O2

.-
 gibi anahtar ROT’ni ortadan kaldırmak yoluyla zincir reaksiyonunun 

baĢlamasını engellemek. 

3. Peroksitleri parçalayarak onların zincir reaksiyonunu oluĢturan radikallere 

dönüĢümünü engellemek. 

4. Katalitik metal iyonlarını bağlayarak, radikal oluĢumunun baĢlamasını engellemek. 

5. BaĢlamıĢ olan bir zincir reaksiyonunu kırmak. 
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Tablo 1.2. Biyolojik Sistemlerde Bulunan Antioksidanlar 

 

Bu mekanizmalardan ilk ikisi ile iĢlev gören antioksidanlar, birincil savunma hattını 

oluĢturmaktadır. Enzim olmaları nedeniyle, normal koĢullarda antioksidan görevleri 

bitince değiĢmeden ortamda kalırlar. Son üç mekanizma ile iĢlev gören antioksidanlar 

ise ikincil antioksidan savunma hattını oluĢtururlar. Bu maddeler koruyucu iĢlevleri 

sırasında tüketilirler [92]. 

 

 

 

 

 

Enzimatikler 

Speroksit dismutaz 

GSH-peroksidaz 

Katalaz 

Yardımcı enzimler 

NADP-kinon 

Oksidoredüktaz 

Epoksi hidrolaz 

Konjugasyon enzimleri:                                          GSH-S-transferaz 

UDP-glukronil transferaz 

Sülfonil transferazGSH-redüktaz 

NADPH sağlayıcı enzimler:                                    Glukoz-6-fosfotaz 

6-fosfoglukona dehidrogenaz 

Ġzositrat dehidrogenaz 

Malik enzim 

Enzimatik olmayanlar 

Alfa-takoferoller (vit E) 

Askorbikasit (vitC) 

Glutatyon (GSH) 

Flavanoidler 

Beta-karoten (vitA) 

Ürat 

Bilirubin  

Mannitol 

Sistein 

Metiyonin 

Melatonin 

Sitokrom P-450 

Hemoglobin  

Miyoglobin 

Plazma proteinleri:                                                  Seruloplazmin 

Ferritin 

Albümin 

Transferin  

 Laktoferrin 
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1.3.8. Antioksidan Aktivitesi Belirleme Metotları 

 

Antioksidan aktivitesi belirleme metotları yedi baĢlık altında incelenebilir [93-99]. 

 

1. Oksijen Radikal Absorbans Uygulaması (ORAC): Peroksil-radikal etkileĢimli 

oksidasyonların antioksidan sönümlendirilmelerini ölçer ve H-atomu transferi yoluyla, 

klasik radikal zincir kırılma antioksidan aktivitesi tarzını yansıtmaktadır [100]. Temel 

uygulamada, tampon çözeltide 2,2’-Azobis(2-amidinopropan)-dihidroklorür’ün termal 

parçalanmasıyla üretilen peroksi radikalleri veya Cu
+2

-H2O2 den elde edilen hidroksil 

radikalleri yükseltgenebilir bir protein substrat olan floresant prob ile reaksiyona girerek 

floresans ile kolayca kantitatif olarak tayin edilebilecek türde floresant olmayan bir 

ürüne dönüĢür. Prob ile peroksil radikallerinin reaksiyonu ilerledikçe zamanla floresans 

yoğunluğu kaybı oluĢur. 

 

2. Total Antioksidan Aktivite Tayini: Bu metotta antioksidan aktivitesi β-Karoten 

yöntemine göre belirlenmektedir. Bu iĢlem için aktivitesi ölçülecek olan örneğin stok 

çözeltisi hazırlandıktan sonra uygun tampon çözelti ile eĢit hacimde, β-Karoten-linoleik 

asit emülsiyonu eklenmekte, inkübasyonu 50 °C’de yapılmakta ve kontrol olarak 

tampon çözelti ile β-Karoten-linoleik asit eĢit karıĢımları kullanılmaktadır. Her 30 

dakikada bir, 470 nm’de UV spektrofotometresi ile köre karĢı absorbansı alınmaktadır. 

Ġnkübasyon, kontrolün minimum absorbansa ulaĢmasıyla sona erdirilmektedir [94]. 

 

3. DPPH Radikali Giderme Aktivitesi Tayini: Bu iĢlemde örneğin stok çözeltisi 

hazırlandıktan sonra eĢit konsantrasyonda DPPH
.
 çözeltisiyle muamele edilmekte ve 30 

dakika karanlıkta bekletilen karıĢımın 517 nm’de UV spektrofotometresi ile köre karĢı 

absorbansı alınmaktadır [95, 96]. 

 

4. ABTS Katyon Radikali Giderme Aktivitesi: Bu yöntemde ABTS (2,2'-azino-bis(3-

ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)) katyon radikali giderme aktivitesi ABTS’nin 

potasyum persülfat ile muamelesinden oluĢan ABTS
+. 

ile belirlenmektedir. Bunun için, 

örneğin stok çözeltisi hazırlandıktan sonra eĢit konsantrasyonlarda ABTS
+. 

çözeltisiyle 
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muamele edilmektedir ve 734 nm’de UV spektrofotometresi ile köre karĢı absorbansı 

alınmaktadır [97]. 

 

5. Süperoksit Anyon Radikal Giderme Aktivitesi Tayini: Bu yöntemde süperoksit anyon 

radikal giderme aktivitesi NADH-PMS-NBT (Nikotinamid adenin dinükleotid- fenazin 

metosülfat-nitroblue tetrazolyum) sistemine göre in-vitro belirlenmektedir. Bu iĢlem 

için örneğin stok çözeltisi hazırlandıktan sonra eĢit hacimde uygun tampon çözeltide 

çözündürülmüĢ NADH ve NBT konulmaktadır. EĢit hacimde PMS ile muamele 

edildikten 5 dakika sonra karıĢımın 560 nm’de UV spektrofotometresi ile köre karĢı 

absorbansı alınmaktadır [96]. 

 

6. Metal Bağlama Aktivitesi Tayini: Metal bağlama aktivitesi Fe(II)-Ferrozin yöntemine 

göre belirlenmektedir. Bu iĢlem için örneğin stok çözeltisi hazırlandıktan sonra Fe (II) 

ve ferrozin reaktifleri eklenmekte ve 562 nm’de UV spektrofotometresi ile köre karĢı 

absorbansı alınmaktadır [96-98]. 

 

7. İndirgeme Gücü: Oyaizu yöntemine  göre pH=6,6 ortamında örneğin stok çözeltisi 

hazırlandıktan sonra potasyum ferrisiyanür ile muamele edilerek 50 °C’de 20 dakika 

inkübasyona tabi tutulmaktadır. EĢit hacimde trikloroasetik asit ile muamele edildikten 

sonra ise Fe (III) ile reaksiyona sokularak 700 nm’de UV spektrofotometresi ile köre 

karĢı absorbansı alınmaktadır [99]. 

 

 

1.4. 3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Bileşiklerinin Sentez 

Yöntemleri ve İncelenen Bazı Reaksiyonları  

 

1,2,4-Triazol ve“4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sisteminin oluĢturulmasına 

yönelik bazı yöntemler geliĢtirilmiĢtir: 3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on (2) bileĢiklerinin en basit üyesi olan 4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

5-on (1) bileĢiği ilk kez etil ortoformatın karbohidrazid ile reaksiyonundan elde 

edilmiĢtir (Denklem 11) [101].” 
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BaĢka bir çalıĢmada etil ortoformat yanında etil ortoasetat ve etil ortopropionat 

kullanılmıĢ ve 2 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2a) ve 3-etil-4-

amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2b) bileĢikleri ile 2 bileĢiği elde edilmiĢtir 

(Denklem 12) [102]. 

 

RC(OC2H5)3    +    H2NNH C NHNH2

O N

N

NH

O

NH2

R
+ 3CH3CH2OH

2

(12)

R: H için 1

R: CH3 için 2a

R: C2H5 için 2b

 

 

ÇalıĢmada hidroklorürleri (3) “Ģeklinde reaksiyona sokulan, iminoesterlerin eldesinde, 

ortoesterlerden, karbonil bileĢiklerinden, amidlerden, iminoklorürlerden ve bazı 

doymamıĢ sistemlerden baĢlayan yöntemler [103] örnek olarak verilebilirse de 3 tipi 

bileĢiklerin sentezinde Pinner Yöntemi [104] en uygun yöntem olarak kullanılmıĢtır. Bir 

nitril, bir mutlak alkol (genellikle mutlak etanol) ile susuz bir çözücü (genellikle susuz 

dietil eter) içinde HCl gazı ile soğukta muamele edilir (Denklem 13).” 

 

R C N      +     R'OH     +     HCl(g) C NH2Cl

R

OR'

3

(13)

 

 

3 Tipi“bileĢiklerin Pinner yöntemine göre sentezlendiği reaksiyonun muhtemel 

mekanizması, asidik ortamda protonlanmıĢ nitril ile bir alkolün nükleofilik katılması 

üzerinden yürümektedir (Denklem 14) [105].” 

HC(OC2H5)3    +    H2NNH C NHNH2

O

100  Co
N

N

NH

O

NH2

+ 3CH3CH2OH

1

(11)
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R C N R C NH R C NH
R'OH

C NH

R

O

H

R'

C NH2

R

O R'

(14)

H

 

ÇalıĢmada da kullanılan 2 tipi bileĢiklerin sentezi için en uygun yöntemde ise, 3 tipi 

alkil imidat hidroklorürlerin soğuk mutlak etanollü ortamda etil karbazat ile 

muamelesinden elde edilen [106-112] ester etoksikarbonilhidrazonlar (4) hidrazin hidrat 

ile kaynar sulu ortamda muamele edilmiĢlerdir (Denklem 15 ve 16) [108-114]. 

 

+      H2NNH C

OC2H5

O

4

(15)C NH2Cl

R

OR'

NH4Cl+

3

NNH C

OC2H5

O

C

OR'

R

R': C2H5

0-5  Co

 

 

4

NNH C

OC2H5

O

C

OR'

R

+       H2NNH2

N

N

NH

O

NH2

R
+ 2C2H5OH

2

(16)

CH2C6H4Cl (p-)

CH2C6H4OCH3 (p-)

2e

2d

2c

2b

2a CH3                                

CH2CH3                                                       

CH2C6H5                        

CH2C6H4CH3 (p-)              

R

2f
 

 

3-Alkil/Aril-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2)“bileĢiklerinin 1980’li 

yıllardan sonra birçok reaksiyonu incelenmiĢ ve karĢın olan heterosiklik bileĢikler elde 

edilmiĢ ve bazı özellikleri incelenmiĢtir. 3-Alkil/Aril-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on (2) bileĢiklerinin reaksiyonlarının incelendiği iki farklı çalıĢmadan birinde 

suksindialdehid serisi ile 2,5-dimetoksitetrahidrofuran reaksiyon koĢullarına bağlı 

olarak asetik asitli ortamda N,N'-bağlı biheterohalkalı bileĢik olan 3-alkil(aril)-4-(pirrol-

1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (5) ve nötral ortamda (nitrobenzen) N,N'-bis-(3-
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alkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-1,4-butandiimin (6) bileĢiklerini, diğerinde 

ise asetonil aseton ile N,N'-bağlı biheterohalkalı bileĢik olan 3-alkil(aril)-4-(2,5-

dimetilpirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (7) bileĢiklerini oluĢturduğu rapor 

edilmiĢtir (Denklem 17-19) [108, 110, 111, 115, 116].” 

 

+ (17)CH2CH2 CCH

O

H

O

5

N

N

NH

OR

N

N

N

NH

OR

NH2

2

-2H2O

CH3COOH

 

 

+ (18)CH2CH2 CCH

O

H

O

6

N

N

NH

OR

NH2

2

2

N

N

NH

OR

N CHCH2CH2CH N

N

N

NH

OR-2H2O

C6H5NO2

 

 

+ (17)CH2CH2 CCCH3

O

CH3

O

19

N

N

NH

OR

NCH3 CH3

N

N

NH

OR

NH2

2

-2H2O

 

 

Bazı“heterohalkalı amino bileĢiklerinin sulfonik asit klorürleri ile sulfonilamino 

türevlerini verdikleri bilinmektedir [117-119]. Nitekim son yıllarda yapılan bir 

çalıĢmada 2 tipi bileĢiklerin benzen sulfonilklorür, p-toluen sulfonil klorür ve naftalen-

2-sulfonil klorür ile reaksiyonları incelenmiĢ ve karĢın olan sırayla”3-alkil(aril)-4-

benzensulfonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (8), 3-alkil(aril)-4-(p-toluen-

sulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (9) ve 3-alkil(aril)-4-(naftalen-2-

sulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (10) bileĢikleri sentezlenmiĢ ve 

antibakteriyel özellikleri incelenmiĢtir (Denklem 20-22) [117].  
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+ (20)SO2Cl

8

NHN

N O

NHSO2

R

2

NHN

N O

NH2

R

piridin

-HCl

 

piridin

-HCl
+ (21)SO2ClCH3

2

NHN

N O

NH2

R

9

NHN

N O

NHSO2

R

CH3

 

 

piridin

-HCl
+ (22)

102

NHN

N O

NH2

R

NHN

N O

NHSO2

R

SO2Cl

 

 

Aldehid ve ketonların“primer aminler ile reaksiyonlarından oluĢan imin tipi Schiff 

bazları kimyanın birçok alanında, tıpta, sanayide, teknolojide geniĢ bir kullanım alanı 

bulmuĢtur. Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH2 grubu içeren 2 tipi bileĢiklerin 

bazı aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle reaksiyonları incelenerek karĢın olan 

heteroaromatik”Schiff bazları (11) elde edilmiĢtir (Denklem 23) [110, 111, 120, 121]. 

Nitekim 2 tipi bileĢiklerin piridin-2-karboksi, piridin-3-karboksi aldehid ve piridin-4-

karboksi aldehid ile muamelesinden 12 tipi heterosiklik Schiff bazları elde edilmiĢ ve 

bu bileĢiklerin antifungal aktivite gösterdikleri belirlenmiĢtir (Denklem 24) [122]. 

 

+ (23)

2

NHN

N O

NH2

R -H2O
ArCHO

11

NHN

N OR

N CH Ar
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+ (24)

2

NHN

N O

NH2

R -H2O

12

NHN

N OR

N CH

N

CHO

N

 

 

Bir baĢka çalıĢmada,“2 tipi bileĢiklerin bazı aromatik aldehidler ile reaksiyonundan 11 

tipi heterosiklik bileĢikler elde edilmiĢ ve bu bileĢiklerin antitümöral ve anti-HIV 

aktiviteleri incelenmiĢtir”(Denklem 25) [123]. 

 

+ (25)

2

NHN

N O

NH2

R -H2O
ArCHO

11

NHN

N OR

N CH Ar

Ar: X

Y

HO

 

 

Benzer nitelikteki“iki ayrı çalıĢmadan birinde 2 tipi bileĢiklerin heteroaromatik 

aldehidler olan furfural (furan-2-karboksialdehid) ve tiyofen-2-karboksialdehid ile 

reaksiyonları incelenerek 3-alkil(aril)-4-(2-furilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on (13) ve 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

5-on (215) bileĢiklerinin sentezi gerçekleĢtirilmiĢ, diğerinde ise bu bileĢiklerin asetik 

anhidrid ile reaksiyonları incelenerek 14 ve 16 tipi N-asetil türevleri elde edilmiĢtir. 

Ayrıca 14 tipi bileĢiklerin potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin edilmiĢtir. 

Bundan baĢka 15 ve 16 tipi bileĢiklerin biyolojik aktivite incelemeleri çok yakın bir 

zamanda yapılmıĢtır (Denklem 26 ve 27) [124-127].” 
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Son zamanlarda 2 tipi bileĢiklerle ilgili yapılan iki farklı çalıĢmadan birinde 2 tipi 

bileĢiklerinin 3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden Schiff bazları olan 17 tipi 3-

alkil(aril)-4-(3,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on 

bileĢikleri elde edilmiĢ ve bu bileĢiklerin susuz ortamda potansiyometrik olarak 

titrasyonları yapılarak yarı nötralizasyon yöntemi ile pKa değerleri bulunmuĢ ve 

antioksidan özellikleri incelenmiĢtir [128, 129]. Bu çalıĢmada ayrıca 17 tipi bileĢiklerin 
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N- ve O-metil türevleri (18) ve ayrıca 17 tipi bileĢiklerin asetik anhidrid ile 

reaksiyonundan 19 tipi N-asetil türevlerininde sentezlendiği bildirilmiĢtir (Denklem 28). 

Diğer çalıĢmada ise“2 bileĢiklerinin 4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden oluĢan ve 

Schiff bazları olan 20 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on bileĢikleri elde edilmiĢ, N- ve O-metil türevleri ve asetil türevleri (21 

ve 22) sentezlenmiĢ ve bu bileĢiklerin antioksidan özellikleri incelenmiĢtir [130, 

131].”Bu çalıĢmada ayrıca 34 tipi bileĢiklerin susuz ortam titrasyonları incelenerek pKa 

değerleri belirlenmiĢtir (Denklem 29). 

 

+ (28)

2

NHN

N O

NH2

R -H2O

17

NHN

N OR

N CH OH

OHCHOHO

HO

18

NN

N OR

N CH OCH3

OCH3

CH3

19

NN

N OR

N CH OCOCH3

OCOCH3

COCH3

+ 3(CH
3CO)

2 O

- 3CH
3 COOH

+ N
aO

H

+ (C
H 3

) 2
SO4

 

 



38 

 

+ (29)

2

NHN

N O

NH2

R -H2O

20

NHN

N OR

N CH OH

CHOHO

21

NN

N OR

N CH OCH3

CH3

22

NN

N OR

N CH OCOCH3

COCH3

+ 2(CH
3CO)

2 O

- 2CH
3 COOH

+ N
aO

H

+ (C
H 3

) 2
SO4

 

 

Son yıllarda hidroksibenzaldehidlerin bazı açil klorürler veya sulfonil klorürler ile 

reaksiyonundan sentezlenen yeni benzaldehid türevlerinin 2 tipi bileĢiklerle muamelesi 

ile de elde Schiff bazları edilmiĢtir.“Bu amaçla gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada, 2 tipi 

bileĢiklerin 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varlığında soğukta 4-nitrobenzoil klorür 

ile muamelesinden elde edilen (Denklem 30) 23 tipi 3-(4-nitrobenzoksi)benzaldehid ile 

ayrı ayrı reaksiyonundan 24 tipi”3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenamino]-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileĢikleri sentezlenmiĢ ve ayrıca sentezlenen 24 tipi 

bileĢiklerin asetik anhidrit ile muamelesinden N-asetil türevleri (25) de elde edilmiĢtir 

(Denklem 31 ve 32) [132, 133]. 
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Ġzobutiroil klorür ve o-toluoil klorür ile 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin soğukta 

trietilamin varlığında reaksiyonları sonucu 3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehid ve 

yeni 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benzaldehid bileĢikleri elde edilmiĢ ve bu 

bileĢiklerin 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileĢikleri ile 

muamelesinden 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-

benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileĢikleri sentezlenmiĢtir. Elde 

edilen bileĢiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden N-asetil türevleri olan sırasıyla 1-

asetil-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on ve 1-asetil-3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-

benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileĢikleri sentezlenmiĢtir. Ayrıca, 

sentezlenen bileĢikler formaldehit varlığında morfolin ve 1-metilpiperazin ile muamele 

edilerek sırasıyla 1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-

izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 1-(1-metilpiperazin-

4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksi benzilidenamino)-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on, 1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-

metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 1-(1-

metilpiperazin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-

benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileĢikleri elde edilmiĢtir ve bu 

bileĢiklerin in-vitro antimikrobiyal, in-vitro antioksidan özellikleri incelenmiĢ olup elde 

edilen sonuçlar değerlendirilmiĢtir [134].  

 



40 

 

HC

OCH3

OH

O

+ Cl C CH

CH3

CH3

O

Et3N

-HCl
HC

OCH3

OC CH

O CH3

CH3

O

26

(33)

 

 

NHN

N OR

NH2

+ HC

OCH3

OC CH

O CH3

CH3

O
AcOH

-H2O

262 27

(34)

NHN

N OR

N CH

OCH3

OC CH

O CH3

CH3

 

 

27 28

(35)
+(CH3CO)2O

-CH3COOH

NHN

N OR

N CH

OCH3

OC CH

O CH3

CH3

NN

N OR

N CH

OCH3

OC CH

O CH3

CH3

COCH3

 

 

27 29

(36)
+ HN O

-H2O+HCHO

NHN

N OR

N CH

OCH3

OC CH

O CH3

CH3

NN

N OR

N CH

OCH3

OC CH

O CH3

CH3

CH2 N O

 

 

27 30

(37)
+ HN N CH3 -H2O+HCHO

NHN

N OR

N CH

OCH3

OC CH

O CH3

CH3

NN

N OR

N CH

OCH3

OC CH

O CH3

CH3

CH2 N N CH3

 

 



41 

 

(38)

2 31 32

HC

OCH3

OH

O

+

CH3

C

O

Cl

Et3N

HCl-

+
AcOH

-H2O
HC

OCH3

OC

OO
CH3NHN

N OR

NH2

NHN

N OR

N CH

CH3

OCH3

OC

O

 

 

32 33

(39)
+(CH3CO)2O

-CH3COOH

NHN

N OR

N CH

CH3

OCH3

OC

O

NN

N OR

N CH

CH3

OCH3

OC

O

COCH3

 

 

32 34

(40)
+ HN O

-H2O+HCHO

NHN

N OR

N CH

CH3

OCH3

OC

O

NN

N OR

N CH

CH3

OCH3

OC

O

CH2 N O

 

 

NHN

N OR

N CH

CH3

OCH3

OC

O

NN

N OR

N CH

CH3

OCH3

OC

O

CH2 N N CH3

32 35

(41)
+ HN N CH3 -H2O+HCHO

 

 

Son yıllarda yapılan bir çalıĢmada 4-(substitue-arilidenamino)-5-metil-1,2,4-triazol-2-

on’lardan (36) 37 tipi Mannich bazları sentezlenmiĢ ve yedi tip bakteriye karĢı test 

edilmiĢtir. 36 tipi bileĢikler (R
1
=2-hidroksifenil, NR2=2-(4-morfolinil)etilamino) 
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S.aureus haricinde bu çalıĢmada kullanılan bakteri türlerinin tamamına karĢı en az 

Ampicilin kadar aktiflik göstermiĢtir [135].  
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Mannich“bazlarının antibakteriyel ve antimikobakteriyel özellikleri üzerine yapılan bir 

diğer çalıĢmada 38 tipi 2,3-dihidro-1,2,4-triazol-3-on türevinden sentezlenen 39 tipi 

Mannich bazlarının morfolin ya da piperidin türevleri mükemmel, geniĢ spektrumlu 

antibakteriyellerdir ve M.smegmatis’e karĢı antimikobakteriyel incelemesi bu 

bileĢiklerin referans ilaç Streptomycin ile eĢit güce sahip olduğunu göstermiĢtir 

(Denklem 43) [136].” 
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Triazol halkasının 5 pozisyonunda substituent olarak 2-kinolin grubuna sahip 1,2,4-

triazol-3-on’lardan (40) 41 tipi Mannich bazı sentezlenmiĢ ve antibakteriyel aktiviteleri 

incelenmiĢ ve onların E.coli ve P.aeruginosa üzerindeki etkilerinin referans ilaç 

Ampicilinle kıyaslanabilir düzeyde olduğu bildirilmiĢtir (Denklem 44) [137]. 
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Son zamanlarda yapılan farklı bir çalıĢmada,“fenil-pirazol ve piperazin grubu içeren 

1,2,4-triazol-5-tiyon (42) ve bis(1,2,4-triazol-5-tiyon) türevleri (43) kısa sürede oda 

sıcaklığında farklı 1,2,4-triazol-5-tiyoller substitue piperazinler ve formaldehid 

kullanılarak Mannich reaksiyonu aracılığıyla sentezlenmiĢtir (Denklem 45) [138]. 

Sentezlenen bileĢiklerin biyolojik aktiviteleri incelenmiĢ ve uygun herbisit ve önemli 

fungusidal etkinliklere sahip oldukları tespit edilmiĢtir [138].” 
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Mannich bazları üzerine yapılan baĢka bir çalıĢmada, 4-Substitue-5[4-(4-X-

fenilsulfonil)-fenil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonların (47, 48) Mannich bazı 

türevleri sentezlenmiĢ (Denklem 46) ve IR, NMR ve elementel analiz spektroskopik 

yöntemleri kullanılarak karakterize edilmiĢtir. Sentezlenen bileĢiklerin potansiyel 

antibakteriyel etkileri incelenmiĢtir [139-141]. 
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Yapılan baĢka bir çalıĢmada, farklı aril izotiyosiyanatlarla 3-klorobenzoik asit 

hidrazidin reaksiyonundan yüksek verimlerde tiyosemikarbazid türevleri (49) 

sentezlenmiĢtir. NaOH çözeltisiyle muamele edilen bu bileĢikler siklizasyona uğrayarak 

1,2,4-triazol-5-tiyon türevleri (50) oluĢturulmuĢ, formaldehid ve pirolidinle reaksiyona 

sokularak 1,2,4-triazol halkası iceren yeni Mannich bazı türevleri (51) elde edilmiĢtir 

Denklem 47). Sentezlenen bu bileĢiklerin in-vitro antibakteriyel aktiviteleri 

incelenmiĢtir [142]. 
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4-Anilino-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (52)“Mannich bazları (53) elde etmek için 

formaldehid ve farklı aminlerle reaksiyona sokulduğu rapor edilmiĢtir. Formaldehidle 

52 bileĢiğinin iliĢkili 2-hidroksimetil türevlerini (54) oluĢturmuĢtur. Bazı tiyollerle 

reaksiyonu sonucu karĢılık gelen sülfid türevli 5-fenil-4H-1,2,4-triazole-3-tiyon (55) 

bileĢikleri sentezlenmiĢtir.”Sentezlenen Mannich bazı türevleri iyi antibakteriyel 

aktivite göstermiĢtir [143]. 
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Ġmidazolin-2,4-dion’ların yeni Mannich bazlarının bilgisayar destekli tasarımı 5-HT1A 

reseptörleri için potansiyel afiniteleri birçok bileĢiğin tanımlanmasına yol açmıĢtır ve 

onların sentezi ve değerlendirmesi sonunda arzu edilen farmakolojik profile sahip olan 56 

bileĢiklerinin elde edilmesine yol açmıĢtır [144]. Bir ya da iki aminoetil grubuna sahip 

fenolik Mannich bazı kısımlı N-substitue kinoksalin-2-karboksamitlerin bir serisi 

sentezlenmiĢ ve 5HT3 reseptör aktivitesi değerlendirilmiĢtir [145, 146]. 57 bileĢikleri 

ılımlı aktivite sergilemiĢlerdir ve çift Mannich bazları genel olarak tek Mannich 

bazlarından daha az aktiftirler [145]. Klorun metoksi grubuyla yer değiĢtirmesi daha 

güçsüz 57 bileĢiklerine neden olurken kinoksalin halkasının 3 pozisyonunda etoksi grubu 

bulunduran bileĢikler de zayıftırlar [146].  
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Güçlü ve etkili D4 reseptör ligantları olarak 58 tipi L-745,870 [147] ve 59 tipi FAUC 113 

[148], dopamin reseptörlerine bağlanma yeteneğine sahip yeni kimyasal maddeler 

tasarlanmıĢ ve sentezlenmiĢtir. Ancak bu analogların çoğunluğu ya seçilmiĢ bir (hetero) 

aromatik substratın bir halometil türevinden bir halojen atomunun uygun olan substitue 

piperazin varlığında bir formil-substitue (hetero) aromatik substratın redüktif 

aminasyonuyla gözlemlenmiĢtir. Mannich reaksiyonu dopamin reseptör bağlama 

yeteneğini değerlendirmede ligantların sentezi hesaplandığı zaman literatür taraması 

birkaç örnek ortaya çıkarmıĢtır. Ek olarak, 58 ve 59 tipi ligantların oluĢumu için kullanılan 

pirrolo[2,3-b]piridin ve pirazolo [1,5-a]piridin halka sistemleri, imidazo[1,2-a] piridin, 60 

tipi Mannich bazları verimli amilometilasyonda bir azaindol halka sisteminin diğer bir 

örneğidir [149]. D1 reseptör afiniteleri, D1 seçici ligant [
3
H]SCH 23390 ve domuz striatal 

membranlar bir deney kullanılarak ölçülürken, pirrolden türetilen 60 tipi adaylar ve 61 tipi 

çeĢitli Mannich bazlarının reseptör bağlama profilleri D2uzun, D2kısa, D3 ve D4.4 klonlanmıĢ 

insan reseptör alt grupları için [
3
H]spiperon ile yarıĢma yetenekleri ölçülerek in vitro da 

belirlenmiĢtir. 60 ve 61 tipi tüm Mannich bazları, D4 reseptör alt grupları için seçici 

ligantlardır ve bir imidazo[1,2-a]piridin iskeletli adaylar eĢ bir pirrol halkasına sahip 

olanlardan daha güçlüdür. 60 Tipi en güçlü Mannich bazı (R=2-C2H5O, 2,3-Cl2,3-CF3) 

düĢük nanomolar alanda dopamin D4 reseptör için bir afinite göstermiĢtir ve bu reseptör alt 

tipleri için seçicilikleri referans ilaç clozapini aĢmıĢtır [149]. 
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Aynı bir pirrolo[2,3-d]primidine sahip 62, 63 ve 64 tipi (R
1
=H ya da Cl) Mannich 

bazlarını içeren adayların çeĢitli küçük serileri D1, D2uzun, D2kısa, D3 ve D4.4 dopamin 

reseptör alt grupları için ligant olarak değerlendirilmiĢ ve sentezlenmiĢtir fakat dopamin 

reseptör testinin hiçbiri için afinite fark edilir değildir. Bu serilerdeki en güçlü bağlanma  

sırasıyla 2,4 ve 1,9 nM Ki değerleri ile dopamin reseptörde 62 (R=2-CH3O) ve 64 

(R
1
=H,R=2-CH3O) bileĢikleri için kaydedilmiĢtir [150]. 
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Yeni heteroaromatik iskeletler, potansiyel D4 reseptörleri olarak 65, 66 ve 67 Mannich 

bazlarının sentezinde kullanılmıĢtır [151]. Pirrolo[2,3-c]pirimidin halka sisteminden 

türetilen 65 bileĢiği D4.4 reseptöründe seçicidir. Ġmidazo[1,2-c]pirimidinlerden türetilen 67 

Mannich bazlarının değerlendirmesi substituentlerin yapısı ve sayısına bağlı olarak farklı 

sonuçların çıkmasına neden olmuĢtur. Bu yüzden, substitue olmamıĢ iskeletlerden 

türetilen 66 bileĢikleri ve 7-metilimidazo[1,2-c]pirimidinden türetilen Mannich bazlarının 

tamamı dopamin D4 reseptöründe etkili olmamıĢlardır. Dimetil-substitue imidazo[1,2-

c]pirimidinlerden türetilen Mannich bazları için bağlanma analizinin sonuçları 66 

bileĢiklerinin dopamin D4 reseptörü bağlama afinitesine sahip olduğunu göstermiĢtir. 67 

Mannich bazları dopamin D4 reseptörü için iyi afiniteye sahiptirler abcak pirrolidinin 

morfolinle yer değiĢtirmesi afiniteyi önemli ölçüde düĢürür. 
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Mannich bazlarında 4-arilpiperazinilin diğer monosiklik ve bisiklik amin gruplarıyla yer 

değiĢtirmesinin D2, D3 ve D4 dopamin reseptörlerinin afinitesi üzerindeki etkileri de 

incelenmiĢtir [151]. 3-(4-klorofenil)-8-azabisiklo[3.2.1]oktan-3-ol’den türetilen 68 tipi 

Mannich bazları dopamin D3 reseptörü için ılımlı afinite ve ılımlı seçicilik göstermiĢlerdir. 

69 tipi pirrolidinol analogları dopamin reseptörlerinin tüm alt kümeleri için zayıf 

bağlanma afinitesine sahiptir ve 70 tipi homopiperazin analoğu D4 reseptörü için ılımlı 

bağlanma afinitesine sahiptir. 3,9-diazabisiklo[4.2.1]nonan halka sisteminden türetilen 71 

bileĢikleri bu çalıĢmada incelenen tüm dopamin reseptörleri için zayıf bağlanma afinitesi 

göstermiĢtir. 72 bileĢiği test edilen bileĢikler arasında en yüksek D3 afiniteye sahip bileĢik 

olmasına rağmen D3’e karĢı zayıf seçiciliğe sahiptir. 2-(2-pirimidinil)piperazin’den 

türetilen 73 Mannich bazları ılımlı dopamin D4 reseptör afinitesine sahiptir ancak D2 ve 

D3 alt kümelerinde iyi seçiciliğe sahiptirler.  
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1.5. Yeni Bileşiklerin Sentezi 

 

Tez kapsamında sentezi“planlanan orijinal bileĢiklerin elde edilmesinde kullanılan 2 tipi 

3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onların sentezi ilk olarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu amaçla, öncellikle karĢın olan nitrillerden baĢlanarak Pinner 

Metoduna göre [104] Denklem 13 uyarınca literatürde kayıtlı 3 tipi iminoester 

hidroklorürler (alkil imidat hidroklorürler) olan”etil imidoasetat hidroklorür (3a), etil 

imidopropiyonat hidroklorür (3b), etil imidofenilasetat hidroklorür (3c), etil imido-p-

metilfenilasetat hidroklorür (3d), etil imido-p-metoksifenilasetat hidroklorür (3e) ve etil 

imido-p-klorofenilasetat hidroklorür (3f) bileĢikleri elde edilmiĢtir. 

 

R C N      +     R'OH     +     HCl(g) C NH2Cl

R

OR'

3

(13)
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ÇalıĢmada,“3 bileĢiklerinin Denklem 15 uyarınca etil karbazat ile ayrı ayrı 

muamelesinden yine literatürde kayıtlı 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar olan etil 

asetat etoksikarbonilhidrazon (4a), etil propiyonat etoksikarbonilhidrazon (4b), etil 

fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4c), etil p-metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon 

(4d), etil p-metoksifenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4e) ve etil p-klorofenilasetat 

etoksikarbonilhidrazon (4f) bileĢikleri sentezlenmiĢ ve Denklem 16 uyarınca hidrazin 

hidrat ile ayrı ayrı muamelesinden çalıĢma için gerekli olan”ve literatürde kayıtlı 

bulunan 2 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2a), 3-etil-4-amino-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2b), 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

5-on (2c), 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2d), 3-p-

metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2e) ve 3-p-klorobenzil-4-

amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2f) bileĢikleri elde edilmiĢtir. 

 

+      H2NNH C

OC2H5

O

4

(15)C NH2Cl

R

OR'

NH4Cl+

3

NNH C

OC2H5

O

C

OR'

R

R': C2H5

0-5  Co

 

 

4

NNH C

OC2H5

O

C

OR'

R

+       H2NNH2

N

N

NH

O

NH2

R
+ 2C2H5OH

2

(16)

CH2C6H4Cl (p-)

CH2C6H4OCH3 (p-)

2e

2d

2c

2b

2a CH3                                

CH2CH3                                                       

CH2C6H5                        

CH2C6H4CH3 (p-)              

R

2f
 

 

ÇalıĢmada, 2 tipi bileĢiklerin 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin trietilamin varlığında 

benzoil klorür ile muamelesinden elde edilen 4-benzoksi-3-metoksibenzaldehid (74) ile 

ayrı ayrı reaksiyonları incelenerek 75 tipi 6 adet 4-[3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
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triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat bileĢikleri olan sırasıyla 4-[3-metil-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat (75a), 4-[3-

etil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat (75b), 4-

[3-benzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat 

(75c), 4-[3-p-metilbenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-2-

metoksifenil benzoat (75d), 4-[3-p-metoksibenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-

il-azometin]-2-metoksifenil benzoat (75e) ve 4-[3-p-klorobenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat (75f) bileĢikleri elde edilmiĢtir 

[152]. 

 

C

O

Cl

OCH3

OHOHC + Et3N

-HCl

(50)

74

OCH3

OOHC C

O

 

 

74

+
-H2O
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(51)

2

NHN

N OR
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OCH3

OOHC C

O

NHN

N O
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CH
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O C
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ÇalıĢmanın orijinal bölümünde, 75 tipi bileĢikler Mannich reaksiyonu uyarınca 

formaldehit ve morfolinle muamele edilerek karĢın olan 76 tipi Mannich bazları olan 4-

[1-(morfolin-4-il-metil)-3-metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-2-

metoksifenil benzoat (76a), 4-[1-(morfolin-4-il-metil)-3-etil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat (76b), 4-[1-(morfolin-4-il-metil)-3-

benzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat (76c), 

4-[1-(morfolin-4-il-metil)-3-(p-metilbenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin]-2-metoksifenil benzoat (76d), 4-[1-(morfolin-4-il-metil)-3-(p-metoksibenzil)-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat (76e) ve 4-[1-

(morfolin-4-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin]-2-metoksifenil Benzoat (76e) bileĢikleri sentezlenmiĢtir (Denklem 52). 
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Sentezlenen 75 tipi bileĢikler ikinci olarak, mannich reaksiyonu uyarınca formaldehit ve 

2,6-dimetilmorfolinle muamele edilerek karĢın olan 77 tipi Mannich bazları olan 4-[1-

(2,6dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-etil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-

2-metoksifenil benzoat (77b), 4-[1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-benzil-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat (77c), 4-[1-(2,6-

dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-(p-metilbenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin]-2-metoksifenil benzoat (77d), 4-[1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-(p-

metoksibenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat 

(77e) ve 4-[1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat (77e) bileĢikleri sentezlenmiĢtir 

(Denklem 53). 
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ÇalıĢma kapsamında sentezlenen 12 adet yeni bileĢiğin yapısı IR, 
1
H-NMR ve 

13
C-

NMR spektroskopik yöntemleri kullanılarak aydınlatılmıĢtır.  

 

Tez kapsamında, sentezlenen 12 yeni heterosiklik bileĢiğin agar kuyucuk yöntemi ile 

Bacillus Substilis (ATCC11774), Bacillus Cereus (ATCC11778), Staphylococcus 

aureus (ATCC6538), Escherichia coli (ATCC25922), Pseudomonas aeruginosa 

(ATCC27853) ve Klebsiella pneumonia (ATCC4352) bakterilerine karĢı olan 

antimikrobiyal etkinlikleri test edilmiĢtir.  
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ÇalıĢmada son olarak, sentezlenen 12 yeni bileĢiğin 3 farklı yöntemle (indirgeme gücü, 

serbest radikal giderme aktivitesi, metal Ģelat aktivitesi) in-vitro antioksidan özellikleri 

incelenerek elde edilen bulgular yorumlanmıĢtır.  
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

2.1. Sentez 

 

Bu çalıĢma Kafkas Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Organik Kimya 

AraĢtırma Laboratuarında gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmada kullanılan kimyasal maddeler 

Merck, Fluka ve Aldrich firmalarından sağlanmıĢtır. Gerekli çözücüler ise yerli ya da 

yurt dıĢı kaynaklardan temin edilmiĢtir. Ayrıca antimikrobiyal aktivitede kullanılan tüm 

test mikroorganizmalar Bacillus Substilis (ATCC11774), Bacillus Cereus 

(ATCC11778), Staphylococcus aureus (ATCC6538), Escherichia coli (ATCC25922), 

Pseudomonas aeruginosa (ATCC27853) ve Klebsiella pneumonia (ATCC4352) 

Mikrobiyolojik Çevre Koruma Laboratuarları ġirketinden (Fransa) temin edilmiĢtir. 

 

ÇalıĢma kapsamında sentezlenen bileĢiklerin erime noktaları Stuart SMP30 marka 

erime noktası tayin cihazında tayin edilmiĢtir. Yapı aydınlatılmasında kullanılan IR 

spektrumları çalıĢmanın yürütüldüğü, Kafkas Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi 

Organik Kimya AraĢtırma Laboratuarında, ALPHA-P BRUKER FT-IR 

spektrometresinde alınmıĢtır. 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR spektrumları Mersin Üniversitesi 

Ġleri Teknoloji Eğitim, AraĢtırma ve Uygulama Merkezinde, BRUKER 

ULTRASHIELD PLUS BIOSPIN marka 400 MHz’lik NMR cihazında alınmıĢtır.  

 

ÇalıĢmada sentezlenen bileĢiklerin antimikrobiyal özellikleri Kafkas Üniversitesi 

Eğitim Fakültesi Mikrobiyoloji AraĢtırma Laboratuvarında incelenmiĢtir. 

 

ÇalıĢmada sentezlenen bileĢiklerin antioksidan özellikleri Kafkas Üniversitesi Fen-

Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Organik Kimya AraĢtırma Laboratuarında 

incelenmiĢtir. PG Instruments Ltd T80 UV/VIS Spektrofotometresi kullanılmıĢtır. 
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2.1.1. 4-[1-(Morfolin-4-il-metil)-3-metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin]-2-metoksifenil Benzoat (76a): 

 

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

H3C

 

 

100 mL’lik Yuvarlak dipli balonda 4-(3-metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin)-2-metoksifenil benzoat (75a) (3.52 g, 10 mmol) bileĢiği 40 mL etil alkolde 

çözüldü. Bu çözeltiye morfolin (0.87 g, 10 mmol) ve formaldehid (%37) çözeltisi (1.62 

g, 20 mmol) ilave edilerek 2 saat geri soğutucu altında reflux edildi. Sıcaklık oda 

sıcaklığına gelene kadar bekletildi ve -18 °C’de bir gece bekletildi. Çökelek süzüldü, 

soğuk etil alkol ile yıkandı. Desikatorde kurutuldu ve etil alkol ile kristallendirildi. Elde 

edilen kristaller (3.17 g, % 70.31 verim) etil alkolden iki kez daha kristallendirdi ve 

vakumda altında kurutulduktan sonra 76a bileĢiği olarak adlandırıldı.”E.n: 148 °C. IR: 

1743, 1694 (C=O), 1598 (C=N), 1252 (COO), 776 ve 700 (monosubstitue aromatik 

halka) cm
-1

. 
1
H-NMR (DMSO-d6): δ  2.37 (s, 3H, CH3), 2.61 (t, 4H, CH2NCH2; J=4.40 

Hz), 3.59 (t, 4H, CH2OCH2; J=4.40 Hz), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.57 (s, 2H, NCH2N), 

7.43 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.55 (dd, 1H, ArH; J=8.00 Hz, 2.00 Hz), 7.63 (d, 1H, 

ArH; J=1.60 Hz), 7.65-7.68 (m, 2H, ArH), 7.77-7.82 (m, 1H, ArH), 8.15-8.17 (m, 2H, 

ArH), 9.75 (s, 1H, N=CH). 
13

C-NMR (DMSO-d6): δ 10.96 (CH3), 49.98 (CH2NCH2), 

56.06 (OCH3), 65.94 (NCH2N), 66.04 (CH2OCH2), 111.59; 120.74; 123.67; 128.43; 

129.04 (2CH); 129.86 (2CH); 132.48; 134.17; 141.94; 150.24 (ArC), 143.14 (Triazol 

C3), 151.40 (Triazol C5), 153.69 (N=CH), 163.78 (COO). 

 

IR  :  Ek ġekil 1 

1
H-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 2 

13
C-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 3 
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2.1.2. 4-[1-(Morfolin-4-il-metil)-3-etil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin]-2-metoksifenil Benzoat (76b): 

 

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH3CH2

 

 

100 mL’lik Yuvarlak dipli“balonda 4-(3-etil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin)-2-metoksifenil benzoat (75b) (3.66 g, 10 mmol) bileĢiği 40 mL etil alkolde 

çözüldü. Bu çözeltiye morfolin (0.87 g, 10 mmol) ve formaldehid (%37) çözeltisi (1.62 

g, 20 mmol) ilave edilerek 2 saat geri soğutucu altında reflux edildi. Sıcaklık oda 

sıcaklığına gelene kadar bekletildi ve -18 °C’de bir gece bekletildi. Çökelek süzüldü, 

soğuk etil alkol ile yıkandı. Desikatorde kurutuldu ve etil alkol ile kristallendirildi. Elde 

edilen kristaller 3.32 g, % 71.42 verim) etil alkolden iki kez daha kristallendirdi ve 

vakumda altında kurutulduktan sonra 76b bileĢiği olarak adlandırıldı.”E.n: 143 °C. IR: 

1738, 1692 (C=O), 1596 (C=N), 1258 (COO), 776 ve 702 (monosubstitue aromatik 

halka) cm
-1

. 
1
H-NMR (DMSO-d6): δ  1.27 (t, 3H, CH2CH3; J=7.60 Hz), 2.62 (t, 4H, 

CH2NCH2; J=4.40 Hz), 2.78 (q, 2H, CH2CH3; J=7.60 Hz), 3.59 (t, 4H, CH2OCH2; 

J=4.40 Hz), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.58 (s, 2H, NCH2N), 7.43 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 

7.55 (dd, 1H, ArH; J=8.00 Hz, 2.00 Hz), 7.64 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 7.65-7.68 (m, 

2H, ArH), 7.77-7.82 (m, 1H, ArH), 8.15 (m, 2H, ArH), 9.75 (s, 1H, N=CH). 
13

C-NMR 

(DMSO-d6): δ 9.99 (CH2CH3), 18.40 (CH2CH3), 50.00 (CH2NCH2), 56.05 (OCH3), 

65.98 (NCH2N), 66.04 (CH2OCH2), 111.64; 120.63; 123.70; 128.43; 129.04 (2CH); 

129.86 (2CH); 132.51; 134.18; 141.93; 150.37 (ArC), 146.87 (Triazol C3), 151.40 

(Triazol C5), 153.72 (N=CH), 163.79 (COO). 

 

IR  :  Ek ġekil 4 

1
H-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 5 

13
C-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 6 
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2.1.3. 4-[1-(morfolin-4-il-metil)-3-benzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin]-2-metoksifenil Benzoat (76c): 

 

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH2

 

 

100 mL’lik Yuvarlak dipli“balonda 4-(3-benzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin)-2-metoksifenil benzoat (75c) (4.28 g, 10 mmol) bileĢiği 40 mL etil alkolde 

çözüldü. Bu çözeltiye morfolin (0.87 g, 10 mmol) ve formaldehid (%37) çözeltisi (1.62 

g, 20 mmol) ilave edilerek 2 saat geri soğutucu altında reflux edildi. Sıcaklık oda 

sıcaklığına gelene kadar bekletildi ve -18 °C’de bir gece bekletildi. Çökelek süzüldü, 

soğuk etil alkol ile yıkandı. Desikatorde kurutuldu ve etil alkol ile kristallendirildi. Elde 

edilen kristaller (3.71 g, % 70.49 verim) etil alkolden iki kez daha kristallendirdi ve 

vakumda altında kurutulduktan sonra 76c bileĢiği olarak adlandırıldı.”E.n: 125 °C. IR: 

1739, 1705 (C=O), 1579 (C=N), 1250 (COO), 774 ve 714 (monosubstitue aromatik 

halka) cm
-1

.
 1

H-NMR (DMSO-d6): δ  2.63 (t, 4H, CH2NCH2; J=4.40 Hz), 3.60 (t, 4H, 

CH2OCH2; J=4.40 Hz), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.15 (s, 2H, CH2Ph), 4.62 (s, 2H, NCH2N), 

7.26-7.27 (m, 1H, ArH), 7.33-7.42 (m, 5H, ArH), 7.47 (dd, 1H, ArH; J=8.00 Hz, 1.60 

Hz), 7.58 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 7.63-7.67 (m, 2H, ArH), 7.78-7.82 (m, 1H, ArH), 

8.14-8.17 (m, 2H, ArH), 9.70 (s, 1H, N=CH). 
13

C-NMR (DMSO-d6): δ 31.06 (CH2Ph), 

50.01 (CH2NCH2), 56.03 (OCH3), 66.05 (NCH2N+CH2OCH2), 110.81; 121.28; 123.64; 

126.79; 128.42; 128.52 (2CH); 128.82(2CH); 129.04(2CH); 129.86(2CH); 132.44; 

134.18; 135.72; 141.96; 150.26 (ArC), 144.94 (Triazol C3), 150.26 (Triazol C5), 153.07 

(N=CH), 163.78 (COO). 

 

IR  :  Ek ġekil 7 

1
H-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 8 

13
C-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 9 
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2.1.4. 4-[1-(morfolin-4-il-metil)-3-(p-metilbenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-

4-il-azometin]-2-metoksifenil Benzoat (76d): 

 

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH2H3C

 

 

100 mL’lik Yuvarlak dipli“balonda 4-(3-(p-metilbenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on-4-il-azometin)-2-metoksifenil benzoat (75d) (4.42 g, 10 mmol) bileĢiği 40 mL etil 

alkolde çözüldü. Bu çözeltiye morfolin (0.87 g, 10 mmol) ve formaldehid (%37) 

çözeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek 2 saat geri soğutucu altında reflux edildi. 

Sıcaklık oda sıcaklığına gelene kadar bekletildi ve -18 °C’de bir gece bekletildi. 

Çökelek süzüldü, soğuk etil alkol ile yıkandı. Desikatorde kurutuldu ve etil alkol ile 

kristallendirildi. Elde edilen kristaller (3.81 g, % 86.20 verim) etil alkolden iki kez daha 

kristallendirdi ve vakumda altında kurutulduktan sonra 76d bileĢiği olarak 

adlandırıldı.”E.n: 138 °C. IR: 1729, 1692 (C=O), 1589 (C=N), 1256 (COO), 862 (1,4-

disubstitue aromatik halka), 775 ve 702 (monosubstitue aromatik halka) cm
-1

. 
1
H-NMR 

(DMSO-d6): δ 2.27 (s, 3H, PhCH3), 2.63 (t, 4H, CH2NCH2; J=4.40 Hz), 3.60 (t, 4H, 

CH2OCH2; J=4.40 Hz), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.09 (s, 2H, CH2Ph), 4.61 (s, 2H, NCH2N), 

7.15 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.26 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.41 (d, 1H, ArH; J=8.00 

Hz), 7.48 (dd, 1H, ArH; J=8.00 Hz, 2.00 Hz), 7.59 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 7.63-7.67 

(m, 2H, ArH), 7.77-7.81 (m, 1H, ArH), 8.15-8.17 (m, 2H, ArH), 9.70 (s, 1H, N=CH). 

13
C-NMR (DMSO-d6): δ 20.57 (PhCH3), 30.67 (CH2Ph), 50.01 (CH2NCH2), 56.00 

(OCH3), 66.05 (NCH2N+CH2OCH2), 110.80; 121.29; 123.65; 128.42; 128.53 (2CH); 

129.04 (2CH); 129.09 (2CH); 129.86(2CH); 132.46; 132.58; 134.18; 135.89; 141.96; 

150.26 (ArC), 145.09 (Triazol C3), 151.37 (Triazol C5), 153.01 (N=CH), 163.78 (COO). 

 

IR  :  Ek ġekil 10 

1
H-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 11 

13
C-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 12 
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2.1.5. 4-[1-(Morfolin-4-il-metil)-3-(p-metoksibenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on-4-il-azometin]-2-metoksifenil Benzoat (76e): 

 

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH2CH3O

 

 

100 mL’lik Yuvarlak dipli“balonda 4-(3-(p-metoksibenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on-4-il-azometin)-2-metoksifenil benzoat (75e) (4.58 g, 10 mmol) bileĢiği 40 

mL etil alkolde çözüldü. Bu çözeltiye morfolin (0.87 g, 10 mmol) ve formaldehid (%37)  

çözeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek 2 saat geri soğutucu altında reflux edildi. 

Sıcaklık oda sıcaklığına gelene kadar bekletildi ve -18 °C’de bir gece bekletildi. 

Çökelek süzüldü, soğuk etil alkol ile yıkandı. Desikatorde kurutuldu ve etil alkol ile 

kristallendirildi. Elde edilen kristaller (4.08 g, % 89.08 verim) etil alkolden iki kez daha 

kristallendirdi ve vakumda altında kurutulduktan sonra 76e bileĢiği olarak 

adlandırıldı.”E.n: 107 °C. IR: 1735, 1703 (C=O), 1589 (C=N), 1245 (COO), 856 (1,4-

disubstitue aromatik halka), 756 ve 709 (monosubstitue aromatik halka) cm
-1

. 
1
H-NMR 

(DMSO-d6): δ 2.62 (t, 4H, CH2NCH2; J=4.40 Hz), 3.60 (t, 4H, CH2OCH2; J=4.40 Hz), 

3.73 (s, 3H, OCH3-p), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.07 (s, 2H, CH2Ph), 4.61 (s, 2H, NCH2N), 

6.91 (d, 2H, ArH; J=8.80 Hz), 7.30 (d, 2H, ArH; J=8.80 Hz), 7.42 (d, 1H, ArH; J=8.00 

Hz), 7.49 (dd, 1H, ArH; J=8.00 Hz, 2.00 Hz), 7.61 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 7.63-7.67 

(m, 2H, ArH), 7.78-7.81 (m, 1H, ArH), 8.15-8.17 (m, 2H, ArH), 9.71 (s, 1H, N=CH). 

13
C-NMR (DMSO-d6): δ 30.19 (CH2Ph), 50.01 (CH2NCH2), 55.03 (OCH3-p), 56.03 

(OCH3), 66.05 (NCH2N+CH2OCH2), 110.88; 113.97 (2CH); 121.24; 123.66; 127.44; 

128.42; 129.05 (2CH); 129.72 (2CH); 129.86(2CH); 132.47; 134.18; 141.96; 150.26; 

158.15 (ArC), 145.24 (Triazol C3), 151.38 (Triazol C5), 153.09 (N=CH), 163.79 (COO). 

 

IR  :  Ek ġekil 13 

1
H-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 14 

13
C-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 15 
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2.1.6. 4-[1-(morfolin-4-il-metil)-3-(p-kolorobenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on-4-il-azometin]-2-metoksifenil Benzoat (76f): 

 

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH2Cl

 

 

100 mL’lik Yuvarlak dipli“balonda 4-(3-(p-klorobenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on-4-il-azometin)-2-metoksifenil benzoat (75f) (4.805 g, 10 mmol) bileĢiği 40 mL etil 

alkolde çözüldü. Bu çözeltiye morfolin (0.87 g, 10 mmol) ve formaldehid (%37) 

çözeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek 2 saat geri soğutucu altında reflux edildi. 

Sıcaklık oda sıcaklığına gelene kadar bekletildi ve -18 °C’de bir gece bekletildi. 

Çökelek süzüldü, soğuk etil alkol ile yıkandı. Desikatorde kurutuldu ve etil alkol ile 

kristallendirildi. Elde edilen kristaller (4.64 g, % 82.75 verim) etil alkolden iki kez daha 

kristallendirdi ve vakumda altında kurutulduktan sonra 76f bileĢiği olarak 

adlandırıldı.”E.n: 129 °C. IR: 1735, 1703 (C=O), 1594 (C=N), 1261 (COO), 852 (1,4-

disubstitue aromatik halka), 778 ve 711 (monosubstitue aromatik halka) cm
-1

. 
1
H-NMR 

(DMSO-d6): δ 2.62 (t, 4H, CH2NCH2; J=4.40 Hz), 3.60 (t, 4H, CH2OCH2; J=4.40 Hz), 

3.86 (s, 3H, OCH3), 4.17 (s, 2H, CH2Ph), 4.61 (s, 2H, NCH2N), 7.39-7.44 (m, 5H, 

ArH), 7.48 (dd, 1H, ArH; J=8.00 Hz, 2.00 Hz), 7.57 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 7.63-7.67 

(m, 2H, ArH), 7.77-7.81 (m, 1H, ArH), 8.14-8.17 (m, 2H, ArH), 9.71 (s, 1H, N=CH). 

13
C-NMR (DMSO-d6): δ 30.37 (CH2Ph), 49.99 (CH2NCH2), 56.04 (OCH3), 66.04 

(CH2OCH2), 66.07 (NCH2N), 110.88; 121.27; 123.66; 128.42; 128.47 (2CH); 129.05 

(2CH); 129.86 (2CH); 130.59 (2CH);  131.51; 132.39; 134.19; 134.71; 142.00; 150.24 

(ArC), 144.62 (Triazol C3), 151.38 (Triazol C5), 153.24 (N=CH), 163.77 (COO). 

 

IR  :  Ek ġekil 16 

1
H-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 17 

13
C-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 18 

 



61 

 

2.1.7. 4-[1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat (77a): 

 

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH3

CH3

H3C

 

 

100 mL’lik Yuvarlak dipli“balonda 4-(3-metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin)-2-metoksifenil benzoat (75a) (3.52 g, 10 mmol) bileĢiği 40 mL etil alkolde 

çözüldü. Bu çözeltiye 2,6-dimetilmorfolin (1.15 g, 10 mmol) ve formaldehid (%37) 

çözeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek 2 saat geri soğutucu altında reflux edildi. 

Sıcaklık oda sıcaklığına gelene kadar bekletildi ve -18 °C’de bir gece bekletildi. 

Çökelek süzüldü, soğuk etil alkol ile yıkandı. Desikatorde kurutuldu ve etil alkol ile 

kristallendirildi. Elde edilen kristaller (3.38 g, % 70.58 verim) etil alkolden iki kez daha 

kristallendirdi ve vakumda altında kurutulduktan sonra 77a bileĢiği olarak 

adlandırıldı.”E.n: 90 °C. IR: 1741, 1695 (C=O), 1595 (C=N), 1259 (COO), 753 ve 705 

(monosubstitue aromatik halka) cm
-1

. 
1
H-NMR (DMSO-d6): δ  1.05-1.15 (m, 6H, 

2CH3), 3.87 (s, 3H, OCH3;), 4.58 (m, 4H, NH2N), 2.3-2.08, 2.33-2.37,-2.56-2.78,2.81-

3.56(m, 6H), 7.43 (d, 1H, ArH J=8.40Hz), 7.55-7.57 (m, 1H, ArH), 7.63-7.69 (m, 3H, 

ArH), 7.77 (m, 1H, ArH), 8.15-8.17 (m, 2H, ArH), 9.76(s, 1H, N=CH). 
13

C-NMR 

(DMSO-d6): δ 10.98 (CH3), 17.90 ve 18.93 (2CH3), 55.02 ve 55.60 (2CH2), 56.06 

(OCH3), 65.26 (NCH2N), 71.03 (2CH), 111.66 (CH), 120.68 (CH); 

123.69(CH),128.43(C), 129.04(2CH), 129.85(2CH), 132.49(C), 134.17(CH),141.92(C), 

150.28 (C) (ArC), 143.14 (Triazol C3), 151.39 (Triazol C5), 153.60 (N=CH), 163.78 

(COO). 

 

IR  :  Ek ġekil 19 

1
H-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 20 

13
C-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 21 



62 

 

2.1.8. 4-[1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-etil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-

4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat (77b): 

 

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH3

CH3

CH3CH2

 

 

100 mL’lik Yuvarlak dipli“balonda 4-(3-etil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin)-2-metoksifenil benzoat (75b) (3.66 g, 10 mmol) bileĢiği 40 mL etil alkolde 

çözüldü. Bu çözeltiye 2,6-dimetilmorfolin (1.15 g, 10 mmol) ve formaldehid (%37)  

çözeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek 2 saat geri soğutucu altında reflux edildi. 

Sıcaklık oda sıcaklığına gelene kadar bekletildi ve -18 °C’de bir gece bekletildi. 

Çökelek süzüldü, soğuk etil alkol ile yıkandı. Desikatorde kurutuldu ve etil alkol ile 

kristallendirildi. Elde edilen kristaller (3.45 g, % 70.14 verim) etil alkolden iki kez daha 

kristallendirdi ve vakumda altında kurutulduktan sonra 77b bileĢiği olarak 

adlandırıldı.”E.n: 122 °C. IR: 1741, 1695 (C=O), 1595 (C=N), 1259 (COO), 753 ve 705 

(monosubstitue aromatik halka) cm
-1

. 
1
H-NMR (DMSO-d6): δ  1.05-1.15 (m, 6H, 

2CH3), 1.26 (t, 3H, CH2CH3; J=7.20 Hz), 2.79 (q, 2H, CH2CH3; J=7.20 Hz), 3.86 (s, 

3H, OCH3), 4.57-4.60 (m, 2H, NCH2N), 2.02-2.06, 2.25-2.28, 2.61-2.64, 2.80-2.82, 

3.51-3.56 (m, 6H), 7.43 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.54-7.56 (m, 1H, ArH), 7.63-7.67 

(m, 3H, ArH), 7.77-7.79 (m, 1H, ArH), 8.15-8.17 (m, 2H, ArH), 9.75 (s, 1H, N=CH). 

13
C-NMR (DMSO-d6): δ 10.05 (CH2CH3), 17.90 (CHCH3), 18.40 (CH2CH3), 18.94 

(CHCH3), 55.03 ve 55.63 (2CH2), 56.05 (OCH3), 66.29 (NCH2N), 71.04 (2CH), 111.67; 

120.57; 123.69; 128.43; 129.04 (2CH); 129.86 (2CH); 132.52; 134.18; 141.91; 150.38 

(ArC), 146.87 (Triazol C3), 151.39 (Triazol C5), 153.64 (N=CH), 163.78 (COO). 

 

IR  :  Ek ġekil 22 

1
H-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 23 

13
C-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 24 
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2.1.9. 4-[1-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-benzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat (77c): 

 

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH3

CH3

CH2

 

 

100 mL’lik Yuvarlak dipli“balonda 4-(3-benzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin)-2-metoksifenil benzoat (75c) (4.28 g, 10 mmol) bileĢiği 40 mL etil alkolde 

çözüldü. Bu çözeltiye 2,6-dimetilmorfolin (1.15 g, 10 mmol) ve formaldehid (%37) 

çözeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek 2 saat geri soğutucu altında reflux edildi. 

Sıcaklık oda sıcaklığına gelene kadar bekletildi ve -18 °C’de bir gece bekletildi. 

Çökelek süzüldü, soğuk etil alkol ile yıkandı. Desikatorde kurutuldu ve etil alkol ile 

kristallendirildi. Elde edilen kristaller (3.90 g, % 70.31 verim) etil alkolden iki kez daha 

kristallendirdi ve vakumda altında kurutulduktan sonra 77c bileĢiği olarak 

adlandırıldı.”E.n: 147 °C. IR: 1739, 1706 (C=O), 1592 (C=N), 1254 (COO), 750 ve 714 

(monosubstitue aromatik halka) cm
-1

. 
1
H-NMR (DMSO-d6): δ  1.06-1.15 (m, 6H, 

2CH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.15 (s, 2H, CH2Ph), 4.63 (s, 2H, NCH2N), 2.03-2.08, 2.24-

2.28, 2.60-2.64, 2.81-2.83, 3.51-3.56 (m,6H), 7.26-7.28 (m, 1H, ArH), 7.33-7.41 (m, 

5H, ArH), 7.47-7.48 (m, 1H, ArH),  7.59-7.66 (m, 3H, ArH), 7.77-7.79 (m, 1H, ArH), 

8.14-8.17 (m, 2H, ArH), 9.71 (s, 1H, N=CH). 
13

C-NMR (DMSO-d6): δ 17.89 ve 18.93 

(2CH3), 31.02 (CH2Ph), 55.07 ve 55.67 (2CH2), 56.02 (OCH3), 65.78 (NCH2N), 71.02 

(2CH), 110.87; 121.23; 123.64; 126.80; 128.42; 128.50 (2CH); 128.83 (2CH); 

129.04(2CH); 129.86 (2CH); 132.46; 134.18; 135.76; 141.95; 150.27 (ArC), 144.92 

(Triazol C3), 151.36 (Triazol C5), 153.00 (N=CH), 163.78 (COO). 

 

IR  :  Ek ġekil 25 

1
H-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 26 

13
C-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 27 
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2.1.10. 4-[1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-(p-metilbenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat (77d): 

 

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH3

CH3

CH2H3C

 

100 mL’lik Yuvarlak dipli“balonda 4-(3-(p-metilbenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on-4-il-azometin)-2-metoksifenil benzoat (75d) (4.42 g, 10 mmol) bileĢiği 40 mL etil 

alkolde çözüldü. Bu çözeltiye 2,6-dimetilmorfolin (1.15 g, 10 mmol) ve formaldehid 

(%37) çözeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek 2 saat geri soğutucu altında reflux 

edildi. Sıcaklık oda sıcaklığına gelene kadar bekletildi ve -18 °C’de bir gece bekletildi. 

Çökelek süzüldü, soğuk etil alkol ile yıkandı. Desikatorde kurutuldu ve etil alkol ile 

kristallendirildi. Elde edilen kristaller (4.00 g, % 70.31 verim) etil alkolden iki kez daha 

kristallendirdi ve vakumda altında kurutulduktan sonra 77d bileĢiği olarak 

adlandırıldı.”E.n: 129 °C. IR: 1741, 1706 (C=O), 1579 (C=N), 1252 (COO), 868 (1,4-

disubstitue aromatik halka), 748 ve 711 (monosubstitue aromatik halka) cm
-1

. 
1
H-NMR 

(DMSO-d6): δ 1.06-1.10 (m) ve  1.15 (d, J=6.40 Hz) (6H, 2CH3), 2.27 (s, 3H, PhCH3), 

3.87 (s, 3H, OCH3), 4.09 (s, 2H, CH2Ph), 4.62 (s, 2H, NCH2N), 2.02-2.07, 2.25-2.28, 

2.60-2.64, 2.81-2.83, 3.50-3.56 (m,6H), 7.15 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.26 (d, 2H, 

ArH; J=7.60 Hz), 7.41 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.48-7.50 (m, 1H, ArH),  7.59-7.67 (m, 

3H, ArH), 7.78-7.80 (m, 1H, ArH), 8.15-8.17 (m, 2H, ArH), 9.70 (s, 1H, N=CH). 
13

C-

NMR (DMSO-d6): δ 17.89 ve 18.93 (2CH3), 20.56 (PhCH3), 30.63 (CH2Ph), 55.08 ve 

55.68 (2CH2), 56.01 (OCH3), 65.76 (NCH2N), 71.02 (2CH), 110.87; 121.24; 123.64; 

128.42; 128.54 (2CH); 129.05(2CH) (2CH); 129.86 (2CH); 132.48; 132.63; 134.18; 

135.91; 141.94; 150.26 (ArC), 145.07 (Triazol C3), 151.36 (Triazol C5), 152.95 

(N=CH), 163.78 (COO). 

 

IR  :  Ek ġekil 28 

1
H-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 29 

13
C-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 30 
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2.1.11. 4-[1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-(p-metoksibenzil)-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat (77e): 

 

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH3

CH3

CH2CH3O

 
 

100 mL’lik Yuvarlak dipli“balonda 4-(3-(p-metoksibenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on-4-il-azometin)-2-metoksifenil benzoat (75e) (4.58 g, 10 mmol) bileĢiği 40 

mL etil alkolde çözüldü. Bu çözeltiye 2,6-dimetilmorfolin (1.15 g, 10 mmol) ve 

formaldehid (%37) çözeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek 2 saat geri soğutucu 

altında reflux edildi. Sıcaklık oda sıcaklığına gelene kadar bekletildi ve -18 °C’de bir 

gece bekletildi. Çökelek süzüldü, soğuk etil alkol ile yıkandı. Desikatorde kurutuldu ve 

etil alkol ile kristallendirildi. Elde edilen kristaller (4.36 g, % 74.60 verim) etil alkolden 

iki kez daha kristallendirdi ve vakumda altında kurutulduktan sonra 77e bileĢiği olarak 

adlandırıldı.”E.n: 113 °C. IR: 1740, 1706 (C=O), 1595 (C=N), 1247 (COO), 868 (1,4-

disubstitue aromatik halka), 747 ve 713 (monosubstitue aromatik halka) cm
-1

. 
1
H-NMR 

(DMSO-d6): δ 1.05-1.07 (m) ve  1.15 (d) (6H, 2CH3), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.07 (s, 2H, 

CH2Ph), 4.62 (s, 2H, NCH2N), 2.02-2.07, 2.28-2.32, 2.60-2.64, 2.80-2.83, 3.54-3.58 

(m,6H), 6.90 (d, 2H, ArH; J=8.80 Hz ), 7.30 (d, 2H, ArH; J=8.40 Hz), 7.42 (d, 1H, 

ArH; J=8.00 Hz), 7.49-7.51 (m, 1H, ArH),  7.61-7.67  (m, 3H, ArH), 7.78-7.79 (m, 1H, 

ArH), 8.15-8.17 (m, 2H, ArH), 9.71 (s, 1H, N=CH). 
13

C-NMR (DMSO-d6): δ 17.89 ve 

18.93 (2CH3), 30.16 (CH2Ph), 56.03 (OCH3), 65.76 (NCH2N), 71.02 (2CH), 110.95; 

113.96 (2CH), 121.19; 123.65; 127.49; 128.43; 129.04(2CH); 129.73 (2CH); 129.86 

(2CH); 132.49; 134.48; 141.95; 150.27; 158.16 (ArC), 145.22 (Triazol C3), 151.37 

(Triazol C5), 153.02 (N=CH), 163.79 (COO). 

 

IR  :  Ek ġekil 31 

1
H-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 32 

13
C-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 33 
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2.1.12. 4-[1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on-4-il-azometin]-2-metoksifenil benzoat (77f): 

 

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH3

CH3

CH2Cl

 

 

100 mL’lik Yuvarlak dipli“balonda 4-(3-(p-klorobenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on-4-il-azometin)-2-metoksifenil benzoat (125) (4.805 g, 10 mmol) 40 mL etil alkolde 

çözüldü. Bu çözeltiye 2,6-dimetilmorfolin (1.15 g, 10 mmol) ve formaldehid (%37) 

çözeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek 2 saat geri soğutucu altında reflux edildi. 

Sıcaklık oda sıcaklığına gelene kadar bekletildi ve -18 °C’de bir gece bekletildi. 

Çökelek süzüldü, soğuk etil alkol ile yıkandı. Desikatorde kurutuldu ve etil alkol ile 

kristallendirildi. Elde edilen kristaller (4.25 g, % 72.13 verim) etil alkolden iki kez daha 

kristallendirdi ve vakumda altında kurutulduktan sonra 77f bileĢiği olarak 

adlandırıldı.”E.n: 127 °C. IR: 1740, 1705 (C=O), 1596 (C=N), 1252 (COO), 868 (1,4-

disubstitue aromatik halka), 746 ve 711 (monosubstitue aromatik halka) cm
-1

. 
1
H-NMR 

(DMSO-d6): δ  1.05-1.14 (m, 6H, 2CH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.17 (s, 2H, CH2Ph), 4.62 

(s, 2H, NCH2N), 2.02-2.07, 2.28-2.32, 2.62-2.66, 2.80-2.85, 3.54-3.57 (m,6H), 7.40-

7.42 (m, 5H, ArH), 7.48-7.50 (m, 1H, ArH), 7.58 (m, 1H, ArH),  7.63-7.67 (m, 2H, 

ArH), 7.78-7.79 (m, 1H, ArH), 8.14-8.17 (m, 2H, ArH), 9.72 (s, 1H, N=CH). 
13

C-NMR 

(DMSO-d6): δ 17.88 ve 18.93 (2CH3), 30.34 (CH2Ph), 55.05 ve 55.65 (2CH2), 56.03 

(OCH3), 65.81 (NCH2N), 71.02 (2CH), 110.95; 121.22; 123.65; 128.44; 129.04(2CH); 

129.86 (2CH); 130.59 (2CH); 130.76 (2CH), 131.51; 132.41; 134.18; 134.77; 141.98; 

150.26 (ArC), 144.61 (Triazol C3), 151.37 (Triazol C5), 153.16 (N=CH), 163.77 (COO). 

 

IR  :  Ek ġekil 34 

1
H-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 35 

13
C-NMR (DMSO-d6) :  Ek ġekil 36 
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2.2. Antimikrobiyal Aktivite Tayini 

 

Kullanılan tüm test mikroorganizmalar Bacillus Substilis (ATCC11774) (Gram (+) 

sporlu bakteri), Bacillus Cereus (ATCC11778) (Gram (+) sporlu bakteri), 

Staphylococcus aureus (ATCC6538) ( Gram (+) kok), Escherichia coli (ATCC25922) 

(Gram (-) enterik bakteri), Pseudomonas aeruginosa (ATCC27853) (Gram (-)), 

Klebsiella pneumonia (ATCC4352) (Gram (-) kapsüllü bakteri) Mikrobiyolojik Çevre 

Koruma Laboratuarları ġirketinden (Fransa) temin edilmiĢtir. Sentezlenen tüm 

bileĢikler, stok çözeltilerinin hazırlanması için dimetilsulfoksitte çözülmüĢtür.  

 

 

2.2.1. Kullanılan Mikrooraganizmalar 

 

2.2.1.1. Escherichia Coli 

 

Genelde koli basili olarak bilinen Escherichia coli, memeli hayvanların kalın 

bağırsağında yaĢayan bakteri türlerinden biridir. Normalde bağırsakta yaĢadığı için, E. 

coli 'nin çevresel sularda varlığı dıĢkı kirlenmesinin bir belirtisidir. E. coli, pediyatrist 

ve bakteriyolog olan Theodor Escherich tarafından bebek dıĢkılarında keĢfedilmiĢtir 

[153]. Escherichia cinsi içinde en önemli tür Escherichia coli’dir. Escherichia coli 

bakterisinin boyu eninden daha uzundur. 2-6 μm boyunda ve 1-1,5 μm eninde düz 

bakterilerdir. Gram negatif, bazen hareketli, fakültatif anaerop, 1-2 mm çapında S tipi 

koloniler yapan bakterilerdir. Özellikle 44 °C de üremesi diğer bakterilerden ayrılmasını 

sağlar. Memelilerde ve kuĢlarda barsak floralarında bulunur. Barsaktaki diğer 

bakterilerle dengeli olarak bulunur; barsaktaki beslenme ve kokuĢma gibi iĢlemlerde 

yardımcı olur. Fakat canlının bağıĢıklık sistemi zayıfladığı zaman kana ve dokulara 

yayılarak hastalık etkeni oluĢturur [154]. 

 

2.2.1.2. Bacillus Cereus 

 

Bacillus cereus Gram-pozitif, fakültatif aerobik,“spor oluĢturan bir bakteridir. Hücreleri 

büyük çubuk halindedir ve sporları spor kesesini ĢiĢirmez. Bu ve diğer özelliklerinin 

yanında biyokimyasal özellikler de B. cereus varlığını ayırt etmek ve doğrulamak 
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amacıyla kullanılmaktadır. Ġki farklı metabolitin neden olduğu iki tip hastalığın 

olmasına rağmen, B. cereus gıda zehirlenmesi genel tanımıdır. Ġshal tipi hastalığa, 

yüksek molekül ağırlıklı proteinler sebep olurken, kusma (emetik) tipi hastalığa düĢük 

molekül ağırlıklı, ısıya dayanıklı peptitlerin neden olduğu bilinmektedir. Et, süt, sebze 

ve balık gibi gıdalar ishal tipi gıda zehirlenmesiyle alakalıdır. Kusma tipi salgınlar, 

genellikle pirinç ürünleri ile alakalıdır.”Patates, makarna ve peynir ürünleri gibi 

bulaĢmıĢ niĢastalı gıdalar da bu tip salgınlarla alakalıdır [155].  

 

 

2.2.1.3. Bacillus Substilis 

 

Bacillus substilis; oksijenli solunum veya geçici oksijenli solunum yapan, 20-30 

derecede üreyen bir bakteri cinsidir.“Vejetatif Ģekilleri dayanıksız olup, sporları bazen 

kaynama derecelerinde birkaç saat dayanabilirler. Gram pozitiftir. Doğada çok yaygın 

olarak bulunur. Panoftalmi ve Ġridosiklit gibi göz enfeksiyonlarına neden olur. Toz, 

toprak, su gibi temel alanlarda yerleĢtiklerinden besin maddelerine kolaylıkla bulaĢırlar. 

Ekmeğin iç kısmı piĢerken 100 °C derece olur. Bu sıcaklıkta ölmezse bu bakteri, 

ekmekteki karbonhidratı kullanarak ekmeğin içinde lifli bir yapı oluĢtururlar.”Özellikle 

sütte çoğaldıkları zaman kazeini parçalayarak zehirli maddeler açığa çıkarırlar. Diğer 

besin maddelerinde üredikleri zaman toksin oluĢtururlar [153]. 

 

 

2.2.1.4. Staphylococcus aureus 

 

Staphylococcaceae familyasından bakteri türüdür. Gram pozitiflerdendir. YaklaĢık 20 

türü bulunur. Hastahane infeksiyonu etkenidir. Ġnsan cilt florasında kommensal olarak 

da bulunur. Staphylococcus aureus'un oksasilin'e dirençli olup olmaması onun 

tanımlanmasında etkilidir.“Koyun kanlı agarda altın sarısı koloniler üretir. Bu yüzden 

tür adı, altın anlamına gelen Latince aureus'dan türetilmiĢtir. Bu bakterinin katalaz testi 

olumludur [150]. ÇeĢitli yüzeylerde glikokaliks denen oluĢumlar üretir. BağıĢıklık 

sistemi zayıflamıĢ kiĢilerde, asıl enfeksiyon etkeniyle beraber görülmesi, iyileĢmeyi 

geciktirir.”DıĢ ortamda yaygın olarak bulunmaktadır. EĢyaların üzerinde, deride, burun 
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mukozasında, tozda ve toprak gibi yerlerde rastlanmaktadır. Ortam Ģartlarına iyi uyum 

sağladıkları için yaygın olarak görülmektedir. Ġnsanlarda çeĢitli enfeksiyonlara neden 

olabilirler [156]. 

 

 

2.2.1.5. Pseudomonas aeruginosa 

 

Pseudomonas aeruginosa sporsuz, polar flagellalı, hareketli, Gram negatif, genellikle 

kapsülsüz mikroorganizmadır. Kültürlerde bazen ikiĢerli, ancak çoğunlukla tek tek 

görülen ince düz, çomaklardır. P. aeruginosa genel besiyerlerinde kolaylıkla ürer. 

Pseudomonadaceae familyasının en çok hastalık yapan türüdür. Ġlk defa 1960’lı yıllarda 

insan patojeni olarak kabul edilmiĢtir. Çünkü, kistik fibrözislü ve immün sistemi 

baskılanmıĢ hastaların vücudunda enfeksiyona neden olmuĢtur. Hayvanlarda mastitis, 

artiritis, enteritis, pneumonia, peritonitis ve ürogenital sistem infeksiyonlarına neden 

olur. Günümüzde üriner sistem, akciğer, kan kaynaklı bakteriyel enfeksiyonların önemli 

sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir [157]. 

 

 

2.2.1.6. Klebsiella Pneumonia 

 

Klebsiella pneumoniae Gram negatif, kendiliğinden hareketi olmayan, kapsül içerisinde, 

fermantasyon yapabilen bir bakteri türüdür. Normal flora olarak, ağız, deri ve bağırsakta 

olmasına rağmen, aspire edilmesi durumunda, akciğerde yıkıcı hasarlara neden 

olmaktadır [158] Klinik olarak incelendiğinde Klebsiella sınıfının Enterobacteriaceae 

Ģubesinin bir üyesidir. Son yıllarda K. Pneumoniae nazokomiyal enfeksiyonlarda 

önemli bir patojen olmuĢtur. K. Pneumonia normal olarak toprakta bulunur ve 

soylarının 30%'u azot fiksasyonu ile aneorob olarak yaĢamlarını sürdürürler [159]. 
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2.2.2. Agar Kuyucuk Difüzyon Metodu 

 

76 ve 77 Tipi bileĢiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin ölçülmesinde agar kuyucuk 

difüzyon metodu kullanılmıĢtır [160, 161]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik 

kültürlerinden Mueller Hinton sıvı besiyeri içinde, yaklaĢık olarak 10
6
 cfu/ml Ģeklinde 

dilüsyonları ayarlanarak, önceden hazırlanmıĢ Muller Hinton agar besiyeri üzerine 

ekimleri yapılmıĢtır. Ekimleri tamamlanan besiyerleri üzerinde, steril cam boru 

yardımıyla 2 cm aralıklarda, 5 mm çapında kuyucuklar açılmıĢ ve her bir kuyucuğa 

kimyasal stok çözeltilerden 50 μL (250-500 μg/mL madde içerecek Ģekilde) 

damlatılmıĢtır. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat, maya benzeri mantar ihtiva eden 

petriler 48 saat 35 
◦
C’de inkübe edilmiĢ ve inkübasyondan sonra bir cetvel yardımıyla 

inhibisyon zonları ölçülmüĢtür. Standart kontrol ilaç olarak bakteriler için ampisillin (10 

μg), mayalar için Streptomisin ve Fluconazole (5 μg) ve standart çözücü kontrolü için 

DMSO kullanılmıĢtır.  

 

 

2.3. Yeni Maddelerin Antioksidan Özelliklerinin İncelenmesi 

 

2.3.1. İndirgeme Gücü 

 

Ġndirgeme gücü Oyaizu metoduna göre yapılmıĢtır [99].“Bu metodun prensibi 

antioksidan bileĢiklerin K3Fe(CN)6, TCA ve FeCl3 ile oluĢturduğu renkli komplekslerin 

UV spektrofotometresinde 700 nm’de ölçümüne dayanmaktadır. Reaksiyon karıĢımının 

absorbansındaki artıĢ numunenin indirgeme gücü ile doğru orantılıdır.”Kullanılan 

reaktifler Ģunlardır: Fosfat tamponu (0.2 M, pH = 6.6); K3Fe(CN)6 (%1); TCA çözeltisi 

(%10); FeCl3 (% 0.1); α-tokoferol (1mg/mL); BHT (1mg/mL); BHA (1mg/mL). 

Pipetlemeler Tablo 2.1’e göre yapılmıĢtır. 
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Tablo 2.1. Ġndirgeme Gücü Tayininde Ġlave Edilen Reaktif Miktarları 

Reaktifler  S1 S2 S3 N1 N2 N3 Kör 

BileĢik  - - - 100µL 250µL 500µL - 

Standart  100µL 250µL 500µL - - - - 

Fosfat tamponu 2.4 mL 2.25 mL 2.0 mL 2.4 mL 2.25 mL 2.0 mL - 

K3Fe(CN)6 2.5 mL 2.5 mL 2.5 mL 2.5 mL 2.5 mL 2.5 mL - 

 

Deney tüpleri karıĢtırıldı ve 20 dakika 50 °C’de inkübasyona için bekletildi. 

Ġnkübasyondan sonra oda sıcaklığında deney tüpünlerine 2.5 mL % 10’luk TCA 

çözeltisi eklendi ve 10 dakika 3000 rpm’de santrifüjlendi. 2.5 mL Supernatant 

kısmından alınarak farklı deney tüplerine aktarılıp ve 2.5 mL su, ardından 0.5 mL FeCl3 

çözeltisinden ilave edildi. Kör çözelti ise 2.5 mL deiyonize su, 0.5 mL FeCl3 ve 2.5 mL 

TCA çözeltisinden oluĢmuĢtur. Elde edilen çözeltinin absorbansı UV 

spektrofotometresinde 700 nm’de ölçülmüĢtür. 

 

 

2.3.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi 

 

BileĢiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini 1,1-difenil-2-pikril-hidrazilin 

(DPPH
.
) kullanıldığı Blois metoduna göre yapılmıĢtır [95]. Metodun prensibi serbest 

radikal toplayıcılarının renkli serbest radikal olan DPPH
. 

’ı indirgemesine dayanır. 

DPPH
.
kırmızı renkli kararlı bir serbest radikaldir. Serbest radikaller antioksidan 

bileĢikler tarafından giderildiğinde renk kırmızıdan sarıya döner. Reaksiyon karıĢımının 

517 nm’deki absorbansındaki düĢüĢ serbest radikal giderme aktivitesi ile doğru 

orantılıdır. Kullanılan reaktifler Ģunlardır: 0.1 mM DPPH
.
(etanolde hazırlanmıĢtır); α-

tokoferol (1mg/mL); BHT (1mg/mL); BHA (1mg/mL). Pipetlemeler Tablo 2.2’e göre 

yapılmıĢtır. 
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Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayininde Ġlave Edilen Reaktif Miktarları 

Reaktifler  S1 S2 S3 N1 N2 N3 Kör Kontrol 

BileĢik - - - 50µL 100µL 150µL - - 

Standart 50µL 100µL 150µL - - - - - 

Etil alkol 2.95 mL 2.90 mL 2.85 mL 2.95 mL 2.90 mL 2.85 mL - 3 mL 

DPPH
.
 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 4 mL 1 mL 

 

Çözeltiler karıĢtırılıp 30 dakika oda sıcaklığında bekletilmiĢtir. Absorbansları UV 

spektrofotometresinde 517 nm’de ölçülmüĢtür. Reaksiyon ortamındaki DPPH radikalini 

giderme aktivitesi için hesaplamalar aĢağıdaki formüle göre hesaplanmıĢtır: % Serbest 

Radikal Giderme Aktivitesi = (A0 – A1/A0) x 100  

A0: Kontrol reaksiyonunun absorbansı, A1: Numune veya standardın absorbansı 

 

 

2.3.3. Metal Şelat Aktivitesi 

 

Metal Ģelat aktivitesi tayini Dinis metoduna göre yapılmıĢtır [98]. Metal Ģelat aktivitesi 

tayininin prensibi, ferrozin-Fe
+2 

kompleks oluĢumunun inhibisyonuna dayanmaktadır. 

Kullanılan reaktifler Ģunlardır: 2 mM FeCl2.4H2O; 5 mM ferrozin; α-tokoferol 

(1mg/mL); EDTA (1mg/mL). Pipetlemeler Tablo 2.2’e göre yapılmıĢtır. 

 

Tablo 2.3. Metal ġelat Aktivitesi Tayininde Ġlave Edilen Reaktif Miktarları 

Reaktifler S1 S2 S3 N1 N2 N3 Kör Kontrol 

BileĢik - - - 30 µL 60 µL 90 µL - - 

Standart 30 µL 60 µL 90 µL - - - - - 

Etanol 3.75 mL 3.75 mL 3.75 mL 3.75 mL 3.75 mL 3.75 mL 3.75 mL 3.75 mL 

FeCl2.4H2O 0.05 mL 0.05 mL 0.05 mL 0.05 mL 0.05 mL 0.05 mL 0.05 mL 0.05 mL 

Ferrrozin 0.2 mL 0.2 mL 0.2 mL 0.2 mL 0.2 mL 0.2 mL - 0.2 mL 

 

Numuneler ve standartların  konsantrasyonları 30, 60 ve 120 µg/mL olacak Ģekilde ve 

saf su ilave edilerek toplam hacimleri 200 µL olacak Ģekilde seyreltilmiĢtir. Sonra 

sırasıyla FeCl2.4H2O, etil alkol ve ferrozin ilave edilerek karıĢtırılmıĢ ve oda 

sıcaklığında 10 dakika bekletilmiĢtir. UV spektrofotometresinde 562 nm’de elde edilen 

çözeltiler köre (ferrozin dıĢındakiler) karĢı ölçülmüĢtür. 



73 

 

Ferrozin -Fe
+2

kompleks oluĢumunun inhibisyon yüzdesi aĢağıdaki formüle göre 

hesaplanmıĢtır: ġelat yüzdesi = (A0 – A1/A0) x 100 

A0: Kontrol reaksiyonunun absorbansı, A1: Numune veya standardın absorbansı 
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3. BULGULAR 

 

Bu tez kapsamında 12 yeni bileĢiğin yapıları IR, 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR spektroskopik 

değerleri sayesinde karakterize edilmiĢtir. Sentezlenen tüm yeni heterosiklik Mannich 

Bazlarının antimikrobiyal aktiviteleri Agar Kuyucuk Difüzyon Yöntemi ile incelenmiĢ 

olup, elde edilen bulgular 3.1’de verilmiĢtir. ÇalıĢmada tez kapsamında sentezlenen 12 

yeni bileĢiğin indirgeme gücü, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal Ģelat aktivitesi 

metotları gibi in-vitro antioksidan aktiviteleri incelenmiĢ ve bulgular Tablo 3.2-4’de 

verilmiĢtir. 

 

 

3.1. Sentezlenen Bileşiklerin IR, 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR Spektrum Verileri 

 

ÇalıĢmada sentezlenen bileĢiklerin IR spektrumları alınmıĢ ve spektrumlarda ortaya 

çıkan karakteristik pikler değerlendirilerek yeni bileĢiklerin yapı aydınlatılmasında 

kullanılmıĢtır. 

 

Tez kapsamında elde edilen  bileĢiklerin NMR spektrumları DMSO-d6’da alınmıĢ ve 

spektrumlarda görülen piklerin kimyasal kayma verileri değerlendirilerek bileĢiklerin 

yapılarının karakterize  edilmesinde kullanılmıĢtır. 
1
H-NMR spektrumları 

incelendiğinde δ 2.50-2.60 ppm civarında DMSO-d6’nun yapısında bulunan metil 

protonlarına ait pikler gözlenmiĢtir. Bu pikler değerleri literatürle uyumludur. Ġlaveten  

elde edilen spektrumlarda δ 3.50 ppm civarında kullanılan DMSO-d6’nın  içerdiği sudan 

ileri gelen karakteristik H2O pikleri ortaya çıkmıĢtır. Spektrumların alınmasında 

standart olarak sıfırı belirlemek amacıyla tetrametilsilan (TMS) kullanılmıĢtır.  

 

13
C-NMR spektrumlarınında DMSO-d6’dan ileri gelen karakteristik karbon pikleri δ 40 

ppm civarında gözlenmiĢtir. 
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3.2. Antimikrobiyal İncelemeleri  

 

ÇalıĢma kapsamında altı farklı mikroorganizma ile sentezlenen 12 yeni bileĢiğin 

antimikrobial testleri yapılmıĢ ve antimikrobial aktiviteleri aĢağıdaki tabloda verilmiĢtir.  

 

Tablo 3.1. 76 ve 77 Tipi BileĢiklerin Bakterilere KarĢın ZON Çap Değerleri 

P
et

ri
 k

a
b

ı 
k

o
d

u
 

B
il

eş
ik

 k
o

d
u

 

ZON çap değerleri (mm) 

B
a

ci
ll

iu
s 

S
u

b
ti

li
s 

(a
) 

B
a

ci
ll

u
s 

C
er

eu
s 

(b
) 

P
se

u
d

o
m

o
n

a
s 

a
er

u
g

in
o

sa
 

(c
) K

le
p

si
el

la
 

p
n

em
o

n
ia

s 

(d
) 

S
ta

p
h

la
co

cc
u

s 

a
u

re
u

s 

(e
) 

E
sh

er
ic

h
ia

 C
o

li
 

(f
) 

1 76a 14 19 - - - - 

3 76b 16 17 - - - - 

2 76c 12 21 - - - - 

4 76d 15 18 - - - - 

6 76e 11 17 - - - - 

5 76f 12 19 - - - - 

7 77a 18 21 - - - - 

9 77b 21 23 - - - - 

8 77c 22 20 - - - - 

10 77d 18 16 - - - - 

12 77e 19 17 - - - - 

11 77f 21 20 - - - - 

A Ampicillin X3261 33 36 36 35 37 34 

N Neomycin X3385 17 17 17 16 13 16 

S Steptomycin X3385 12 12 12 11 21 10 

 

 

 

3.3. Antioksidan İncelemeleri 

 

3.3.1. İndirgeme Gücü 

 

Sentezlenen bileĢiklerin indirgeme gücü analizi farklı konsantrasyonlarda yapılmıĢ, UV 

spektrofotometrede 700 nm’de elde edilen  absorbans değerleri Tablo 1.'de verilmiĢtir. 

Kontrol çözeltisinin absorbansı 0.187 µg/mL’dir. 
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Tablo 3.2. 76 ve 77 Tipi BileĢiklerin Ġndirgeme Gücü 

BileĢikler Ġndirgeme Gücü (µg/mL, 700 nm) 

50 100 150 

76a 0,188 0,191 0,194 

76b 0,192 0,196 0,197 

76c 0,205 0,196 0,195 

76d 0,195 0,196 0,189 

76e 0,209 0,192 0,191 

76f 0,191 0,193 0,194 

77a 0,192 0,197 0,197 

77b 0,207 0,204 0,201 

77c 0,201 0,199 0,187 

77d 0,211 0,205 0,194 

77e 0,221 0,219 0,204 

77f 0,208 0,203 0,200 

BHT 0,604 1,122 1,541 

BHA 0,920 1,722 2,640 

α-Tokoferol 0,537 1,015 1,760 

 

 

3.3.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi 

 

Sentezlenen bileĢiklerin serbest radikal giderme aktivite analizleri farklı 

konsantrasyonlarda yapılmıĢ, 517 nm’de UV spektrofotometresinde elde edilen 

absorbans değerleri ve bu değerlere karĢılık gelen % Serbest Radikal Giderme 

Aktiviteleri Tablo 3.3’de verilmiĢtir. Kontrol çözeltisinin absorbansı 0.214’tür. 

 

Tablo 3.3. 76 ve 77 Tipi BileĢiklerin Absorbans Değerleri ve KarĢın Olan % Serbest 

Radikal Giderme Aktiviteleri. 

 

BileĢikler 

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (µg/mL, %inh, 517 nm) 

12,5 25 37,5 

A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite 

76a 0,230 NEGATĠF 0,236 NEGATĠF 0,238 NEGATĠF 

76b 0,221 NEGATĠF 0,225 NEGATĠF 0,225 NEGATĠF 

76c 0,219 NEGATĠF 0,224 NEGATĠF 0,226 NEGATĠF 

76d 0,220 NEGATĠF 0,218 NEGATĠF 0,217 NEGATĠF 

76e 0,218 NEGATĠF 0,224 NEGATĠF 0,223 NEGATĠF 

76f 0,221 NEGATĠF 0,218 NEGATĠF 0,215 NEGATĠF 

77a 0,213 0,5 0,216 NEGATĠF 0,216 NEGATĠF 

77b 0,216 NEGATĠF 0,218 NEGATĠF 0,219 NEGATĠF 

77c 0,215 NEGATĠF 0,215 NEGATĠF 0,228 NEGATĠF 

77d 0,213 0,5 0,221 NEGATĠF 0,223 NEGATĠF 

77e 0,223 NEGATĠF 0,226 NEGATĠF 0,226 NEGATĠF 

77f 0,218 NEGATĠF 0,221 NEGATĠF 0,225 NEGATĠF 

BHT 0,157 26,6 0,116 45,8 0,099 53,7 

BHA 0,064 70,1 0,062 71,0 0,060 72,0 

α-Tokoferol 0,063 70,6 0,062 71,0 0,057 73,4 
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3.3.3. Metal Şelat Aktivitesi 

 

Sentezlenen bileĢiklerin metal Ģelat aktivite analizleri farklı konsantrasyonlarda 

yapılmıĢ, UV 562 nm’de spektrofotometresinde elde edilen absorbans değerleri ve buna 

karĢılık gelen % Metal ġelat Aktiviteleri Tablo 3.42’te verilmiĢtir. Kontrol çözeltisinin 

absorbansı 0.254’tür. 

 

Tablo 3.4. 76 ve 77 Tipi BileĢiklerin Absorbans Değerleri ve KarĢın Olan % Metal 

ġelat Aktiviteleri 

 

BileĢikler 

Absorbans ve % Metal ġelat Aktivitesi (µg/mL, %inh, 562 nm) 

15 30 60 

A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite 

76a 0,045 82,3 0,044 82,7 0,043 83,1 

76b 0,044 82,7 0,044 82,7 0,043 83,1 

76c 0,046 81,9 0,045 82,3 0,044 82,7 

76d 0,044 82,7 0,043 83,1 0,042 83,5 

76e 0,046 81,9 0,044 82,7 0,043 83,1 

76f 0,044 82,7 0,043 83,1 0,042 83,5 

77a 0,047 81,5 0,044 82,7 0,042 83,5 

77b 0,046 81,9 0,045 82,3 0,044 82,7 

77c 0,046 81,9 0,046 81,9 0,045 82,3 

77d 0,053 79,1 0,046 81,9 0,046 81,9 

77e 0,045 82,3 0,045 82,3 0,044 82,7 

77f 0,048 81,1 0,048 81,1 0,045 82,3 

α-Tokoferol 0,034 86,6 0,034 86,6 0,032 87,4 

EDTA 0,092 63,8 0,081 68,1 0,077 69,7 
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4. SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

 

4.1. Sentezlenen Bileşiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanması 

 

Yapılan Yüksek Lisans tez çalıĢması kapsamında elde edilen bileĢiklerin yapıları IR, 

1
H-NMR ve 

13
C-NMR spektrum verileri kullanılarak bulgular elde edilmiĢ ve elde 

edilen bu veriler literatür verileri ile uyumlu olduğu görülmüĢtür. 

 

ÇalıĢmada sentezlenen yeni 76 ve 77 tipi bileĢiklerin IR spektrum değerleri verilmiĢ 

olup, IR spektrumları incelenen 76 tipi bileĢiklerin 1743-1735 ve 1705-1692 cm
-1

 

aralıklarında karbonil grubuna ait iki adet pik görülmüĢtür. Bundan baĢka, 1598-1579 

cm
-1

 aralıklarında C=N gerilme titreĢimleri, 1262-1250 cm
-1

 aralıklarında COO gerilme 

titreĢimleri ve 778-774 ve 714-702 cm
-1

 aralıklarında monosubstitue aromatik halka 

titreĢimleri ortaya çıkmıĢtır. 77 Tipi bileĢiklerin IR spektrumlarında ise 1741-1739 ve 

1706-1695 cm
-1

 aralıklarında iki adet C=O piki görülmüĢtür. Ayrıca 1597-1579 cm
-1

 

aralıklarında C=N gerilme titreĢimleri, 1254-1247 cm
-1

 aralıklarında COO gerilme 

titreĢimleri ve 753-746 ve 713-705 cm
-1

 aralıklarında monosubstitue aromatik halka 

titreĢimleri görülmüĢtür. 

 

76 tipi bileĢiklerin 
1
H-NMR spektrumlarında incelendiğinde δ 9.75-9.70 ppm aralığında 

N=CH protonları, δ 4.62-4.57 ppm aralığında N-CH2-N protonları, δ 3.87-3.86 ppm 

aralığında OCH3 protonları, δ 3.60-3.59 ppm aralığında CH2-O-CH2 protonları ve δ 

2.63-2.61 ppm aralığında CH2-N-CH2 protonları ortaya çıkmıĢtır. Ayrıca, 76a 

bileĢiğinde δ 2.37 ppm’de CH3 protonları; 76b bileĢiğinde δ 1.27 ppm’de CH2CH3; δ 

2.78 ppm’de CH2CH3 protonları; 76c bileĢiğinde δ 4.15 ppm’de benzilik CH2 

protonları; 76d bileĢiğinde δ 4.09 ppm’de benzilik CH2 ve 2.27 ppm’de p-PhCH3 

protonları, 76e bileĢiğinde δ 4.07 ppm’de benzilik CH2 ve 3.73 ppm’de p-PhOCH3 

protonları ve 76f bileĢiğinde δ 4.17 ppm’de benzilik CH2 protonları gözlemlenmiĢtir. 

1
H-NMR spektrumlarında 77 tipi bileĢikleri incelendiğinde δ 9.75-9.70 ppm aralığında 

N=CH protonları, δ 4.60-4.57 ppm aralığında N-CH2-N protonları, δ 3.87-3.86 ppm 

aralığında OCH3 protonları, δ 3.56-3.50 ppm aralığında O-CH3 protonları, δ 2.85-2.60 

ve 2.32-2.02 ppm aralığında N-CH2 protonları, δ 1.15-1.05 ppm aralıklarında CH-CH3 
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protonları ortaya çıkmıĢtır. Bunlardan baĢka, 77a bileĢiğinde δ 2.37 ppm’de CH3 

protonları; 77b bileĢiğinde δ 1.26 ppm’de CH2CH3; δ 2.79 ppm’de CH2CH3 protonları; 

77c bileĢiğinde δ 4.15 ppm’de benzilik CH2 protonları; 77d bileĢiğinde δ 4.09 ppm’de 

benzilik CH2 ve 2.27 ppm’de p-PhCH3 protonları, 77e bileĢiğinde δ 4.07 ppm’de 

benzilik CH2 ve 3.72 ppm’de p-PhOCH3 protonları ve 77f bileĢiğinde δ 4.17 ppm’de 

benzilik CH2 protonları görülmüĢtür.  

 

76 tipi bileĢiklerin 
13

C-NMR spektrumları incelendiğinde; δ 163.79-163.77 ppm 

aralığında COO, δ 153.73-150.01 ppm aralığında N=CH, δ 151.40-150.26 ppm 

aralığında triazol C-5, δ 146.87-143.14 ppm aralığında triazol C-3, δ 66.05-66.04 ppm 

aralığında CH2-O-CH2, δ 66.05-65.94 ppm aralıklarında N-CH2-N, δ 56.05-56.03 ppm 

aralıklarında OCH3 ve δ 50.01-49.98 ppm aralığında CH2-N-CH2 karbonları 

gözlemlenmiĢtir. 77 tipi bileĢiklerde ise δ 163.79-163.77 ppm aralığında COO, δ 

153.64-152.95 ppm aralığında N=CH, δ 151.39-151.36 ppm aralığında triazol C-5, δ 

146.92-144.61 ppm aralığında triazol C-3, δ 71.04-71.02 ppm aralıklarında CH-O, δ 

66.29-65.78 ppm aralığında N-CH2, δ 56.05-56.01 ppm aralığında O-CH3, 18.93-17.89 

ppm aralıklarında CHCH3 karbonları gözlemlenmiĢtir. Sentezlenen bileĢiklerin 

yapısında bulunan  triazole C-3’e  karbonuna bağlı bulunan aromatik karbon verileri 

altları çizilerek materyal metod bölümünde verilmiĢ olup literatürdeki değerlerle 

uyumlu olduğu görülmüĢtür. 

 

 

4.2. Antimikrobiyal Etkinlik Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

 

Tez kapsamında yer alan 12 adet yeni Schiff baz-Mannich bazı bileĢiğin antimikrobiyal 

özellikleri ağar kuyucuk metodu ile araĢtırıldı, Sentezlenen yeni bileĢikler Bacillus 

Substilis, Bacillus cereus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, 

Staphylococcus aureus ve Escherichia coli bakterilerine karĢı olan etkinlikleri test 

edilmiĢtir. 
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Şekil 4.1. 76 ve77 Tipi bileĢiklerin Bacillus Substilis’a karĢı agar kuyucuk difüzyon 

metodu ile elde edilen ZON çapları  

 

   

Şekil 4.2. 76 ve 77 Tipi bileĢiklerin Bacillus cereus’a karĢı agar kuyucuk difüzyon 

metodu ile elde edilen ZON çapları 

 

   

Şekil 4.3. 76 ve 77 Tipi bileĢiklerin Pseudomonas aeruginosa’ya karĢı agar kuyucuk 

difüzyon metodu ile elde edilen ZON çapları  
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Şekil 4.4. 76 ve 77 Tipi bileĢiklerin Klebsiella pneumonia’ya karĢı agar kuyucuk 

difüzyon metodu ile elde edilen ZON çapları  

 

   

Şekil 4.5. 76 ve 77 Tipi bileĢiklerin Staphylococcus aureus’a  karĢı agar kuyucuk 

difüzyon metodu ile elde edilen ZON çapları  

 

   

Şekil 4.6. 76 ve 77 Tipi bileĢiklerin Escherichia coli’ya karĢı agar kuyucuk difüzyon 

metodu ile elde edilen ZON çapları  
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Tablo 4.1. 76 ve 77 Tipi BileĢiklerin Bakterilere KarĢın Aktiviteleri  

P
et

ri
 k

a
b

ı 
k

o
d

u
 

B
il

eş
ik

 k
o

d
u

 

ZON çap değerleri (mm) 

B
a

ci
ll

iu
s 

S
u

b
ti

li
s 

(a
) 

B
a

ci
ll

u
s 

C
er

eu
s 

(b
) 

P
se

u
d

o
m

o
n

a
s 

a
er

u
g

in
o

sa
 

(c
) K

le
p

si
el

la
 

p
n

em
o

n
ia

s 

(d
) 

S
ta

p
h

la
co

cc
u

s 

a
u

re
u

s 

(e
) 

E
sh

er
ic

h
ia

 C
o

li
 

(f
) 

1 76a + ++ - - - - 

3 76b ++ ++ - - - - 

2 76c + +++ - - - - 

4 76d + ++ - - - - 

6 76e + ++ - - - - 

5 76f + ++ - - - - 

7 77a ++ +++ - - - - 

9 77b +++ +++ - - - - 

8 77c +++ ++ - - - - 

10 77d ++ ++ - - - - 

12 77e ++ ++ - - - - 

11 77f +++ ++ - - - - 

A Ampicillin X3261 +++ +++ +++ +++ +++ +++ 

N Neomycin X3385 ++ ++ ++ ++ + ++ 

S Steptomycin X3385 + + + + +++ + 

İnhibisyon zonu: (-) 6 mm; (+) 6-15 mm; (++) 15-20 mm; (+++) 20-25 mm [162]. 

 

ÇalıĢma kapsamında sentezlenen Schiff-Mannich bazı türevli yeni 76 tipi bileĢikler 

Bacillus Substilis ve Bacillus Cereus’a karĢı ılımlı aktiviteye sahip olduğu Tablo 4.1’de 

görülmektedir. Ancak,  Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, 

Staphylococcus aureus ve Escherichia coli’ye karĢı herhangi bir aktivite görülmemiĢtir. 

Bacillus Substilis’a karĢı 76b bileĢiği ılımlı aktivite, 76a, 76c-f bileĢikleri düĢük 

aktivite, Bacillus Cereus’a karĢı 76c bileĢiği iyi aktivite, 76a, 76b, 76d-f bileĢikleri ise 

ılımlı aktivite göstermiĢlerdir.  

 

Antimikrobiyal aktivite çalıĢmasında ayrıca, 77 tipi bileĢikler de incelenmiĢ olup  elde 

edilen sonuçlara göre yapılan değerlendirmeler Tablo 4.1’de verilmiĢtir. Elde edilen bu 

sonuçlara göre sentezlenen yeni 77 tipi bileĢikler de Bacillus Substilis ve Bacillus 

Cereus’a karĢı çok iyi aktiviteye göstermiĢlerdir. Yine bu bileĢiklerde de,  Pseudomonas 
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aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Staphylococcus aureus ve Escherichia coli’ye karĢı 

herhangi bir aktivite görülmemiĢtir. Bacillus Substilis’a karĢı 77b, 77c ve 77f bileĢikleri 

iyi aktivite, 77a, 77d ve77e bileĢikleri ılımlı aktivite, Bacillus Cereus’a karĢı 77a ve 77b 

bileĢikleri iyi aktivite, 76c-f bileĢikleri ise ılımlı aktivite göstermiĢlerdir.  

 

Sonuç olarak, Ampicillin X3261, Neomycin X3385, Steptomycin X3385 gibi 

referanslarla sentezlenen yeni Schiff-Mannich bazı türevli bileĢikleri 

karĢılaĢtırdığımızda, Bacillus Substilis ve Bacillus Cereus’a karĢı aktivite 

göstermektedir, Diğer bakteri türlerinde herhangi bir aktivite gözlemlenmemiĢtir. 

Sentezlenen yeni bileĢiklerden özellikle 76b, 77c ve 77f bileĢikleri Bacillus Substilis’a 

karĢı, 76c, 77a ve 77b bileĢikleri ise Bacillus Cereus’a karĢı referans olarak kullanılan 

Neomycin X3385, Steptomycin X3385’den daha iyi aktiviteye sahip olduğu 

gözlemlenmiĢtir. 

 

 

4.2. Antioksidan İncelemesi Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

 

4.2.1. İndirgeme Gücü 

 

Tez kapsamında elde edilen bileĢiklerin indirgeme gücü analiz sonucları bulgular 

bölümünde Tablo 3.2’de verilmiĢtir. Bu sonuçlarına göre, sentezlenen yeni bileĢiklerin 

absorbans değerleri standartlara göre düĢük çıkmıĢtır. Bu sonuçlara göre sentezlenen 

yeni bileĢiklerin indirgeyici aktivitesinin bulunmadığı görülmüĢtür. 

 

 

4.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi 

 

Sentezlenen bileĢiklerin serbest radikal giderme aktivite testleri sonucunda ele geçen 

bulgular Tablo 3’de verilmiĢtir. 517 nm’de yapılan ölçümlerde görüleceği üzere, 

sentezlenen bileĢikler kontrolden daha yüksek absorbans değerlerine sahiptir. BaĢka bir 

deyiĢle, bileĢiklerin radikal giderme özellikleri yoktur. 
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4.2.3. Metal Şelat Aktivitesi 

 

Sentezlenen yeni Schiff-Mannizh bazı bileĢiklerin ve standartların  metal Ģelatlama 

aktiviteleri % inhibisyon olarak ġekil 4.7 ve 4.8’de gösterilmektedir. Tablo 4.4’te  de 

görüldüğü üzere, antioksidan standartlarla karĢılaĢtırıldığında, sentezi gerçekleĢtirilen 

76 ve 77 tipi bileĢiklerin tamamının absorbansları anlamlı olarak konsantrasyonun 

artmasıyla azalmaktadır. Bu yüzden, metal Ģelatlama aktiviteleri de artmaktadır. Hatta 

bu yeni heterosiklik bileĢiklerin, EDTA’ya yakın değerde aktivite gösterdikleri 

görülmektedir. 

 

 

Şekil 4.7. 76 Tipi BileĢiklerin Konsantrasyona KarĢı % Metal ġelat Aktiviteleri 
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Şekil 4.8. 77 Tipi BileĢiklerin Konsantrasyona KarĢı % Metal ġelat Aktiviteleri 
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Ek Şekil 1. 76a BileĢiğinin IR spektrumu 

 

 

Ek Şekil 2. 76a BileĢiğinin 
1
H-NMR (DMSO-d6) spektrumu 
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Ek Şekil 3. 76a BileĢiğinin 
13

C-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

 

 

Ek Şekil 4. 76b BileĢiğinin IR spektrumu 
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Ek Şekil 5. 76b BileĢiğinin 
1
H-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

 

 

Ek Şekil 6. 76b BileĢiğinin 
13

C-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

1
.
2
5
2

1
.
2
7
1

1
.
2
8
9

2
.
5
1
6

2
.
5
2
0

2
.
5
2
5

2
.
5
2
9

2
.
5
3
4

2
.
6
0
5

2
.
6
1
6

2
.
6
2
7

2
.
7
5
4

2
.
7
7
3

2
.
7
9
2

2
.
8
1
1

3
.
3
5
1

3
.
5
8
0

3
.
5
9
2

3
.
6
0
3

3
.
8
6
6

4
.
5
8
2

7
.
4
2
1

7
.
4
4
1

7
.
5
4
0

7
.
5
4
5

7
.
5
6
1

7
.
5
6
5

7
.
6
2
8

7
.
6
3
2

7
.
6
4
7

7
.
6
6
7

7
.
6
7
3

7
.
6
7
7

7
.
7
7
4

7
.
7
7
7

7
.
7
8
0

7
.
7
9
5

7
.
8
1
1

7
.
8
1
4

7
.
8
1
7

8
.
1
4
8

8
.
1
5
2

3
.2

0

1
.8

3

3
.9

0

2
.1

7

4
.0

0

3
.1

9

1
.9

4

1
.0

9

1
.0

6

3
.2

1

1
.0

5

2
.1

1

1
.0

0

NAME            08-2017

EXPNO               344

PROCNO                1

Date_          20170821

Time               6.50

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            zg30

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                   32

DS                    0

SWH            8223.685 Hz

FIDRES         0.125483 Hz

AQ            3.9846387 sec

RG                  161

DW               60.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                10.40 usec

PL1               -5.00 dB

PL1W        23.82984734 W

SFO1        400.2024714 MHz

SI                32768

SF          400.2000000 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 0.30 Hz

GB                    0

PC                 1.00

812

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

9
.
9
9

1
8
.
4
0

3
8
.
9
6

3
9
.
1
1

3
9
.
1
6

3
9
.
3
2

3
9
.
3
7

3
9
.
5
3

3
9
.
5
8

3
9
.
7
4

3
9
.
7
6

3
9
.
7
9

4
0
.
0
0

4
0
.
2
1

5
0
.
0
0

5
6
.
0
5

6
5
.
9
8

6
6
.
0
4

1
1
1
.
6
4

1
2
0
.
6
3

1
2
3
.
7
0

1
2
8
.
4
3

1
2
9
.
0
4

1
2
9
.
8
6

1
3
2
.
5
1

1
3
4
.
1
8

1
4
1
.
9
3

1
4
6
.
8
7

1
5
0
.
3
7

1
5
1
.
4
0

1
5
3
.
7
2

1
6
3
.
7
9

NAME            08-2017

EXPNO               345

PROCNO                1

Date_          20170821

Time               7.50

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            jmod

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                 1024

DS                    4

SWH           24038.461 Hz

FIDRES         0.366798 Hz

AQ            1.3631988 sec

RG                 2050

DW               20.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

CNST2       145.0000000

CNST11        1.0000000

D1           2.00000000 sec

D20          0.00689655 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                 8.80 usec

P2                17.60 usec

PL1               -3.00 dB

PL1W        68.16146088 W

SFO1        100.6404331 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2             78.00 usec

PL2               -5.00 dB

PL12              12.50 dB

PL2W        23.82984734 W

PL12W        0.42376125 W

SFO2        400.2016008 MHz

SI                32768

SF          100.6304203 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40

812



105 

 

 

Ek Şekil 7. 76c BileĢiğinin IR spektrumu 

 

 

Ek Şekil 8. 76c BileĢiğinin 
1
H-NMR (DMSO-d6) spektrumu 
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Ek Şekil 9. 76c BileĢiğinin 
13

C-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

 

 

Ek Şekil 10. 76d BileĢiğinin IR spektrumu 
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TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                 8.80 usec

P2                17.60 usec

PL1               -3.00 dB

PL1W        68.16146088 W

SFO1        100.6404331 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2             78.00 usec

PL2               -5.00 dB

PL12              12.50 dB

PL2W        23.82984734 W

PL12W        0.42376125 W

SFO2        400.2016008 MHz

SI                32768

SF          100.6304203 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40

811

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH2

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH2H3C
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Ek Şekil 11. 76d BileĢiğinin 
1
H-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

 

 

Ek Şekil 12. 76d BileĢiğinin 
13

C-NMR (DMSO-d6) spektrumu 
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NAME            08-2017

EXPNO               346

PROCNO                1

Date_          20170821

Time               7.56

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            zg30

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                   32

DS                    0

SWH            8223.685 Hz

FIDRES         0.125483 Hz

AQ            3.9846387 sec

RG                 90.5

DW               60.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                10.40 usec

PL1               -5.00 dB

PL1W        23.82984734 W

SFO1        400.2024714 MHz

SI                32768

SF          400.2000000 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 0.30 Hz

GB                    0

PC                 1.00

813
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NAME            08-2017

EXPNO               347

PROCNO                1

Date_          20170821

Time               8.56

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            jmod

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                 1024

DS                    4

SWH           24038.461 Hz

FIDRES         0.366798 Hz

AQ            1.3631988 sec

RG                 2050

DW               20.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

CNST2       145.0000000

CNST11        1.0000000

D1           2.00000000 sec

D20          0.00689655 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                 8.80 usec

P2                17.60 usec

PL1               -3.00 dB

PL1W        68.16146088 W

SFO1        100.6404331 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2             78.00 usec

PL2               -5.00 dB

PL12              12.50 dB

PL2W        23.82984734 W

PL12W        0.42376125 W

SFO2        400.2016008 MHz

SI                32768

SF          100.6304203 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40

813

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH2H3C

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH2H3C
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Ek Şekil 13. 76e BileĢiğinin IR spektrumu 

 

 

Ek Şekil 14. 76e BileĢiğinin 
1
H-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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NAME            08-2017

EXPNO               350

PROCNO                1

Date_          20170821

Time              11.03

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            zg30

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                   32

DS                    0

SWH            8223.685 Hz

FIDRES         0.125483 Hz

AQ            3.9846387 sec

RG                 90.5

DW               60.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                10.40 usec

PL1               -5.00 dB

PL1W        23.82984734 W

SFO1        400.2024714 MHz

SI                32768

SF          400.2000000 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 0.30 Hz

GB                    0

PC                 1.00

815

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH2H3CO
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O C
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Ek Şekil 15. 76e BileĢiğinin 
13

C-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

 

 

Ek Şekil 16. 76f BileĢiğinin IR spektrumu 
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NAME            08-2017

EXPNO               351

PROCNO                1

Date_          20170821

Time              12.03

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            jmod

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                 1024

DS                    4

SWH           24038.461 Hz

FIDRES         0.366798 Hz

AQ            1.3631988 sec

RG                 2050

DW               20.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

CNST2       145.0000000

CNST11        1.0000000

D1           2.00000000 sec

D20          0.00689655 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                 8.80 usec

P2                17.60 usec

PL1               -3.00 dB

PL1W        68.16146088 W

SFO1        100.6404331 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2             78.00 usec

PL2               -5.00 dB

PL12              12.50 dB

PL2W        23.82984734 W

PL12W        0.42376125 W

SFO2        400.2016008 MHz

SI                32768

SF          100.6304203 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40

815

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH2H3CO

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O
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CH2Cl
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Ek Şekil 17. 76f BileĢiğinin 
1
H-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

 

 

Ek Şekil 18. 76f BileĢiğinin 
13

C-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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NAME            08-2017

EXPNO               348

PROCNO                1

Date_          20170821

Time               9.02

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            zg30

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                   32

DS                    0

SWH            8223.685 Hz

FIDRES         0.125483 Hz

AQ            3.9846387 sec

RG                  181

DW               60.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                10.40 usec

PL1               -5.00 dB

PL1W        23.82984734 W

SFO1        400.2024714 MHz

SI                32768

SF          400.2000000 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 0.30 Hz

GB                    0

PC                 1.00

814

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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NAME            08-2017

EXPNO               349

PROCNO                1

Date_          20170821

Time               9.55

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            jmod

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                  894

DS                    4

SWH           24038.461 Hz

FIDRES         0.366798 Hz

AQ            1.3631988 sec

RG                 2050

DW               20.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

CNST2       145.0000000

CNST11        1.0000000

D1           2.00000000 sec

D20          0.00689655 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                 8.80 usec

P2                17.60 usec

PL1               -3.00 dB

PL1W        68.16146088 W

SFO1        100.6404331 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2             78.00 usec

PL2               -5.00 dB

PL12              12.50 dB

PL2W        23.82984734 W

PL12W        0.42376125 W

SFO2        400.2016008 MHz

SI                32768

SF          100.6304203 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40

814

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH2Cl
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Ek Şekil 19. 77a BileĢiğinin IR spektrumu 

 

 

Ek Şekil 20. 77a BileĢiğinin 
1
H-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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NAME            08-2017

EXPNO               314

PROCNO                1

Date_          20170820

Time              14.16

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            zg30

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                   32

DS                    0

SWH            8223.685 Hz

FIDRES         0.125483 Hz

AQ            3.9846387 sec

RG                 80.6

DW               60.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                10.40 usec

PL1               -5.00 dB

PL1W        23.82984734 W

SFO1        400.2024714 MHz

SI                32768

SF          400.2000000 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 0.30 Hz

GB                    0

PC                 1.00

845
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N CH

OCH3
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Ek Şekil 21. 77a BileĢiğinin 
13

C-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

 

 

Ek Şekil 22. 77b BileĢiğinin IR spektrumu 
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1
0
.
9
8

1
7
.
9
0

1
8
.
9
3

3
8
.
9
5

3
9
.
1
1

3
9
.
1
4

3
9
.
1
6

3
9
.
3
2

3
9
.
3
7

3
9
.
5
3

3
9
.
5
8

3
9
.
7
4

3
9
.
7
6

3
9
.
7
9

4
0
.
0
0

4
0
.
2
1

5
5
.
0
2

5
5
.
6
0

5
6
.
0
6

6
5
.
4
1

6
5
.
6
3

6
6
.
2
6

6
7
.
1
5

7
1
.
0
3

1
1
1
.
6
6

1
2
0
.
6
8

1
2
0
.
7
1

1
2
0
.
7
9

1
2
3
.
6
6

1
2
8
.
4
3

1
2
9
.
0
4

1
2
9
.
8
5

1
3
2
.
4
9

1
3
4
.
1
7

1
4
1
.
9
2

1
4
3
.
1
1

1
4
3
.
1
4

1
5
0
.
2
5

1
5
0
.
2
8

1
5
1
.
3
9

1
5
3
.
6
0

1
6
3
.
7
8

NAME            08-2017

EXPNO               315

PROCNO                1

Date_          20170820

Time              15.16

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            jmod

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                 1024

DS                    4

SWH           24038.461 Hz

FIDRES         0.366798 Hz

AQ            1.3631988 sec

RG                 2050

DW               20.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

CNST2       145.0000000

CNST11        1.0000000

D1           2.00000000 sec

D20          0.00689655 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                 8.80 usec

P2                17.60 usec

PL1               -3.00 dB

PL1W        68.16146088 W

SFO1        100.6404331 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2             78.00 usec

PL2               -5.00 dB

PL12              12.50 dB

PL2W        23.82984734 W

PL12W        0.42376125 W

SFO2        400.2016008 MHz

SI                32768

SF          100.6304203 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40

845

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH3

CH3

H3C

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH3

CH3

CH3CH2



113 

 

 

Ek Şekil 23. 77b BileĢiğinin 
1
H-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

 

 

Ek Şekil 24. 77b BileĢiğinin 
13

C-NMR (DMSO-d6) spektrumu 
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NAME            08-2017

EXPNO               354

PROCNO                1

Date_          20170821

Time              12.53

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            zg30

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                   32

DS                    0

SWH            8223.685 Hz

FIDRES         0.125483 Hz

AQ            3.9846387 sec

RG                  144

DW               60.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                10.40 usec

PL1               -5.00 dB

PL1W        23.82984734 W

SFO1        400.2024714 MHz

SI                32768

SF          400.2000000 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 0.30 Hz

GB                    0

PC                 1.00

817
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NAME            08-2017

EXPNO               355

PROCNO                1

Date_          20170821

Time              13.53

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            jmod

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                 1024

DS                    4

SWH           24038.461 Hz

FIDRES         0.366798 Hz

AQ            1.3631988 sec

RG                 2050

DW               20.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

CNST2       145.0000000

CNST11        1.0000000

D1           2.00000000 sec

D20          0.00689655 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                 8.80 usec

P2                17.60 usec

PL1               -3.00 dB

PL1W        68.16146088 W

SFO1        100.6404331 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2             78.00 usec

PL2               -5.00 dB

PL12              12.50 dB

PL2W        23.82984734 W

PL12W        0.42376125 W

SFO2        400.2016008 MHz

SI                32768

SF          100.6304203 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40

817

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH3

CH3

CH3CH2
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114 

 

 

Ek Şekil 25. 77c BileĢiğinin IR spektrumu 

 

 

Ek Şekil 26. 77c BileĢiğinin 
1
H-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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NAME            08-2017

EXPNO               352

PROCNO                1

Date_          20170821

Time              12.09

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            zg30

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                   32

DS                    0

SWH            8223.685 Hz

FIDRES         0.125483 Hz

AQ            3.9846387 sec

RG                 80.6

DW               60.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                10.40 usec

PL1               -5.00 dB

PL1W        23.82984734 W

SFO1        400.2024714 MHz

SI                32768

SF          400.2000000 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 0.30 Hz

GB                    0

PC                 1.00
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Ek Şekil 27. 77c BileĢiğinin 
13

C-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

 

 

Ek Şekil 28. 77d BileĢiğinin IR spektrumu 
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NAME            08-2017

EXPNO               353

PROCNO                1

Date_          20170821

Time              12.36

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            jmod

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                  434

DS                    4

SWH           24038.461 Hz

FIDRES         0.366798 Hz

AQ            1.3631988 sec

RG                 2050

DW               20.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

CNST2       145.0000000

CNST11        1.0000000

D1           2.00000000 sec

D20          0.00689655 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                 8.80 usec

P2                17.60 usec

PL1               -3.00 dB

PL1W        68.16146088 W

SFO1        100.6404331 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2             78.00 usec

PL2               -5.00 dB

PL12              12.50 dB

PL2W        23.82984734 W

PL12W        0.42376125 W

SFO2        400.2016008 MHz

SI                32768

SF          100.6304203 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40
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Ek Şekil 29. 77d BileĢiğinin 
1
H-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

 

 

Ek Şekil 30. 77 d BileĢiğinin 
13

C-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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NAME            08-2017

EXPNO               356

PROCNO                1

Date_          20170818

Time              10.04

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            zg30

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                   32

DS                    0

SWH            8223.685 Hz

FIDRES         0.125483 Hz

AQ            3.9846387 sec

RG                  161

DW               60.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                10.40 usec

PL1               -5.00 dB

PL1W        23.82984734 W

SFO1        400.2024714 MHz

SI                32768

SF          400.2000000 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 0.30 Hz

GB                    0

PC                 1.00

818
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NAME            08-2017

EXPNO               357

PROCNO                1

Date_          20170818

Time              11.04

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            jmod

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                 1024

DS                    4

SWH           24038.461 Hz

FIDRES         0.366798 Hz

AQ            1.3631988 sec

RG                 2050

DW               20.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

CNST2       145.0000000

CNST11        1.0000000

D1           2.00000000 sec

D20          0.00689655 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                 8.80 usec

P2                17.60 usec

PL1               -3.00 dB

PL1W        68.16146088 W

SFO1        100.6404331 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2             78.00 usec

PL2               -5.00 dB

PL12              12.50 dB

PL2W        23.82984734 W

PL12W        0.42376125 W

SFO2        400.2016008 MHz

SI                32768

SF          100.6304203 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40
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Ek Şekil 31. 77e BileĢiğinin IR spektrumu 

 

 

Ek Şekil 32. 77e BileĢiğinin 
1
H-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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NAME            08-2017

EXPNO               360

PROCNO                1

Date_          20170818

Time              12.23

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            zg30

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                   32

DS                    0

SWH            8223.685 Hz

FIDRES         0.125483 Hz

AQ            3.9846387 sec

RG                 80.6

DW               60.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                10.40 usec

PL1               -5.00 dB

PL1W        23.82984734 W

SFO1        400.2024714 MHz

SI                32768

SF          400.2000000 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 0.30 Hz

GB                    0

PC                 1.00

820

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH3

CH3

CH2H3CO

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH3

CH3

CH2H3CO



118 

 

 

Ek Şekil 33. 77e BileĢiğinin 
13

C-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

 

 

Ek Şekil 34. 77f BileĢiğinin IR spektrumu 

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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NAME            08-2017

EXPNO               361

PROCNO                1

Date_          20170818

Time              13.23

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            jmod

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                 1024

DS                    4

SWH           24038.461 Hz

FIDRES         0.366798 Hz

AQ            1.3631988 sec

RG                 2050

DW               20.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

CNST2       145.0000000

CNST11        1.0000000

D1           2.00000000 sec

D20          0.00689655 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                 8.80 usec

P2                17.60 usec

PL1               -3.00 dB

PL1W        68.16146088 W

SFO1        100.6404331 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2             78.00 usec

PL2               -5.00 dB

PL12              12.50 dB

PL2W        23.82984734 W

PL12W        0.42376125 W

SFO2        400.2016008 MHz

SI                32768

SF          100.6304203 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40

820

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH3

CH3

CH2H3CO

NN

N O

N CH

OCH3

O C

O

CH2 N O

CH3

CH3

CH2Cl
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Ek Şekil 35. 77f BileĢiğinin 
1
H-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

 

 

Ek Şekil 36. 77f BileĢiğinin 
13

C-NMR (DMSO-d6) spektrumu 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

1
.
0
5
3

1
.
0
6
2

1
.
0
6
9

1
.
0
7
9

1
.
0
9
7

1
.
1
3
9

1
.
1
5
5

2
.
0
1
8

2
.
0
4
5

2
.
0
7
3

2
.
5
1
5

2
.
5
1
9

2
.
5
2
4

2
.
5
2
9

2
.
5
3
3

2
.
7
9
5

2
.
8
2
1

3
.
3
4
9

3
.
3
9
9

3
.
5
5
3

3
.
5
5
8

3
.
5
6
2

3
.
8
5
9

4
.
1
6
5

4
.
6
1
6

7
.
4
0
1

7
.
4
1
1

7
.
4
2
1

7
.
4
7
7

7
.
4
8
1

7
.
4
9
8

7
.
5
0
2

7
.
5
7
7

7
.
5
8
2

7
.
6
2
7

7
.
6
3
1

7
.
6
4
6

7
.
6
6
6

7
.
7
7
5

7
.
7
9
4

8
.
1
4
4

8
.
1
4
7

8
.
1
6
5

9
.
7
1
6

6
.1

7

1
.3

6

0
.4

7

1
.5

0

0
.5

2

1
.4

2

0
.4

0

1
.4

0

3
.4

9

2
.0

3

1
.8

4

6
.0

3

3
.1

0

1
.0

4

2
.0

1

1
.0

0

NAME            08-2017

EXPNO               358

PROCNO                1

Date_          20170818

Time              11.10

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            zg30

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                   32

DS                    0

SWH            8223.685 Hz

FIDRES         0.125483 Hz

AQ            3.9846387 sec

RG                 90.5

DW               60.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                10.40 usec

PL1               -5.00 dB

PL1W        23.82984734 W

SFO1        400.2024714 MHz

SI                32768

SF          400.2000000 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 0.30 Hz

GB                    0

PC                 1.00

819
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NAME            08-2017

EXPNO               359

PROCNO                1

Date_          20170818

Time              12.02

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB-

PULPROG            jmod

TD                65536

SOLVENT            DMSO

NS                  898

DS                    4

SWH           24038.461 Hz

FIDRES         0.366798 Hz

AQ            1.3631988 sec

RG                 2050

DW               20.800 usec

DE                12.00 usec

TE                300.0 K

CNST2       145.0000000

CNST11        1.0000000

D1           2.00000000 sec

D20          0.00689655 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                 8.80 usec

P2                17.60 usec

PL1               -3.00 dB

PL1W        68.16146088 W

SFO1        100.6404331 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2             78.00 usec

PL2               -5.00 dB

PL12              12.50 dB

PL2W        23.82984734 W

PL12W        0.42376125 W

SFO2        400.2016008 MHz

SI                32768

SF          100.6304203 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40

819
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